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Starzenie sie uktadu immunologicznego i jego
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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Starzenie sie uktadu odpornosciowego, okreslane terminem immunosenescencji (immunose-
nescence), jest procesem postepujgcym i nieodwracalnym obejmujacym obnizenie liczby dzie-
wiczych limfocytédw T i limfocytéw B, aktywnosci cytotoksycznej komérek NK oraz zaburzenia
réwnowagi pro- i przeciwzapalnej poprzez zmiany wytwarzania IL-2, -4, -6, -10, -17, TNF-q,
IFN-y i in. Z wiekiem nasila sie autoimmunizacja i uogdlniony stan zapalny z jednoczesnym
deficytem immunologicznym, zwiekszajac podatno$é na choroby infekcyjne, obnizajac re-
aktywno$¢ na szczepienia profilaktyczne, zachorowalno$é na choroby autoimmunologiczne.
Zwieksza sie ryzyko infekcyjnych powiktat urazéw, zaostrzajg sie objawy chordb przewlektych
z niedostateczna reakcja na obecno$¢ komdrek nowotworowych. Od lat na podstawie analizy
czestotliwo$ci zakazert wirusowych i bakteryjnych, wskaznikéw immunologicznych i zapalenia
podejmowane sg préby opracowania profilu odporno$ciowego ryzyka (immune risk profile,
IRP) oraz skutecznych metod profilaktyki zaburzeti funkcji uktadu immunologicznego i prze-
dtuzenia sprawnosci funkcjonalnej oséb starszych.
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Summary

Immunosenescence is defined as the changes in the immune system associated with age.
It is a progressive and irreversible process involving a decrease in the number of naive T
and B cells, NK cells cytotoxic and activity, and disruption of pro and anti-inflammatory
balance by altering the production of IL-2, -4, -6, -10, -10, TNF-q, interferon y and oth-
ers. With age there is an increase in autoimmunity and generalized inflammation with
simultaneous immunodeficiency, which results in greater susceptibility to infectious dis-
eases, a decrease in reactivity to prophylactic vaccinations, the incidence of autoimmune
diseases, and increased risk of infectious injury complications, exacerbation of symptoms
of chronic diseases and an insufficient response to the presence of cells cancer. For years,
based on the analysis of the frequency of viral and bacterial infections, immunological
indicators and inflammation, attempts have been made to develop the immune risk profile
(IRP) and effective methods of preventing disorders of the immune system and prolonging
the functional capacity of the elderly.
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Wykaz skrotow: AD - choroba Alzheimera (Alzheimer’s disease), AGT 1R - receptor angiotensyny Il typu 1 (angio-

tensin Il type 1 receptor), CD - antygen réznicowania powierzchniowego (cluster of differentation),
BCL-2 - rodzina endogennych biatkowych regulatoréw apoptozy (B cell leukemia/lymphoma 2),
CMV - wirus cytomegalii (cytomegalovirus), DN - komérki podwdjnie negatywne (double nega-
tive cells), DNA - kwas deoksyrybonukleinowy (deoxyribonucleic acid), DP — komérki podwdjnie
pozytywne (double possitive cells), ETP - wczesne komorki pregenitorowe limfocytow T (earliest
thymic progenitors), HSC - hematopoetyczne komorki macierzyste (hemapoietic stem cell), IFN-y
—interferon gamma (interferon gamma), IL-13, -2, -4, -5, -6, -7 -10,-17,-23 - interleukiny IL-18, -2;
-4,5,-6,-7,-10,-17, 23), IRP - profil odpornosciowego ryzyka (immune risk profile), KIR - immu-
noglobulinopodobny receptor komérki cytotoksycznej (killer cellimmunoglobulin-like receptors),
LIR -immunoglubulinopodobne receptory leukocytéw (leukocyte immunoglobulin-like receptor),
mCRP - monomeryczna postac biatka C- reaktywnego (monomeric C-reactive protein), MHC -
gtéwny uktad zgodnosci tkankowej (major histocompatibility complex), MIP1a - biatko zapalne
Tamakrofagow (macrophage inflammatory protein 1a), MM - szpiczak mnogi (multiple myeloma),
NCR - receptory naturalnej cytotoksycznosci (natural cytotoxicity receptors), nCRP - natywna
postac biatka C-reaktywnego (native C-reactive protein), NK - komorki naturalni zabdjcy (natural
killer cell), NKG2C - receptor aktywujacy znajdujacy sie na komorkach NK (killer cells lectin-like
receptor C2), NKG2D - receptor aktywujacy znajdujacy sie na komorkach NK (killer cell lectin-like
receptor, subfamily K, member 1), NKp30 - receptor naturalnej cytotoksycznosci o wtasciwosciach
aktywujacych NKp30 (natural cytotoxicity receptor p30), NKp46 - receptor naturalnej cytotok-
sycznosci o wtasciwosciach aktywujacych NKp46 (natural cytotoxicity receptor p46), NO- - tlenek
azotu (nitric oxide), ONOO" - nadtlenoazotyn (peroxinitrite), PBMC- jednojadrzaste komorki krwi
obwodowej (peripheral blood mononuclear cell), PD - choroba Parkinsona (Parkinson’s disease),
PGI2 - prostacyklina (prostacyklin), RANTES - chemokina 3 syntetyzowana przez limfocyty T
(regulated on activation, normal T-cell expressed and secreted), RZS - reumatoidalne zapalenie
stawow (rheumatoid arthritis), TCM - niespolaryzowane komérki centralnej pamieci limfocytéw T
(central memory T cells), TCR - receptor limfocyta T (T cells receptor), TEC - komorki nabtonkowe
grasicy (thymic epithelial cells), TEM - spolaryzowane komérki T z pamiecia efektorowa (effector
memory T cells), TGF-§ - transformujacy czynnik wzrostu beta (transforming growth factor ), Th1,
Th2,Th17 - limfocyty T pomocnicze Th1,-2,-17 (T helper cells), TLR - receptory Toll podobne (Toll
like receptor), TNF-a - czynnik martwicy nowotworéw (tumor necrosis factor), Treg — komorki T
regulatorowe (regulatory T cells), VCAM - czasteczka adhezji komérkowej naczyn (vascular cell
adhesion molecule), VLA-4 - antygen 4 powierzchniowy limfocytow (very late antigen-4).

WPROWADZENIE

Zjawisko starzenia sie populacji to problem demogra-
ficzny dotyczy spoteczeristw Europy, a takze innych
wysoko rozwinietych krajéw $wiata. W ciagu najbliz-
szych trzydziestu lat, liczba 0séb mtodych bedzie sie
zmniejszaé, natomiast liczba wymagajacych wspar-
cia i opieki oséb starszych stale rosngé. Szacuje sie,
ze liczba 0s6b powyzej 60. roku zycia podwoi sie z 901
milionéw w 2015 r. do 2,1 miliarda w 2050 r. [59]. Sta-
rzenie sie (senescence) jest ztozonym procesem fizjolo-
gicznym obejmujacym zmiany liczby, struktury i funkeji
komdrek oraz macierzy pozakomdrkowej, pogarsza-

jac sprawno$¢é czynno$ciowa tkanek i narzagdéw. Jedna
z teorii starzenia zakltada, ze komdrki przestaja sie dzie-
li¢ z powodu tzw. starzenia replikacyjnego, ktére jest
wynikiem skracania telomeréw. Komérki moga réwniez
ulega¢ starzeniu niereplikacyjnemu na skutek zaburzer
mechanizmdéw epigenetycznych (acetylacji, metylacji,
deacetylacji, ubikwitynacji), upo$ledzenia zdolnosci
naprawy DNA, mutacji somatycznych, uszkodzeti wywo-
tanych przez reaktywne formy tlenu i azotu oraz nagro-
madzenia zmienionych strukturalnie biatek z powodu
obnizenia aktywno$ci proteasoméw [28]. W latach 60.
ub.w. amerykanski gerontolog Roy Walford wprowa-
dzit termin starzenie immunologiczne (immunosene-
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scence), opierajac sie na pewnego rodzaju paradoksie
obserwowanym u starszych osdb, tj. nasileniu autoim-
munizacji i przewlektego ponadprogowego stanu zapal-
nego z jednoczesnym deficytem immunologicznym.
Pézniejsze badania kliniczne potwierdzity stusznosé
koncepcji Walforda, Ze proces starzenia cztowieka jest
wynikiem zmian we wtasciwosciach komérek immu-
nologicznych i nieprawidtowo zachodzacych proceséw
odporno$ciowych [tab. 1; 26]. Najwazniejszymi cechami
immunosenescencji jest obnizenie liczby dziewiczych
limfocytéw T, limfocytéw B i zmniejszenie réznorod-
nos$ci wystepujacych na ich powierzchni receptoréw.
Powoduje to stabsza odpowiedZ immunologiczng, obniza
miana wytwarzanych przeciwcial i uwalnianie interfe-
ronu przez plazmacytoidalne komdrki dendrytyczne.
Procesy te ostabiaja odporno$é na zakazenia wirusowe
i bakteryjne oraz zwiekszaja synteze mediatoréw reakcji
zapalnej, powodujac staly stan zapalny u starszych oséb
(inflammaging) [49, 53]. Z wiekiem nie zaobserwowano
zmian catkowitej liczby komérek nalezacych do odpor-
no$ci nieswoistej jak neutrofile, monocyty/makro-
fagi, ale wykazano zmniejszong réznorodnosé¢ w ich
subpopulacjach i wrazliwo$¢ na apoptoze oraz spadek
aktywno$ci chemotaktycznej i fagocytarnej m.in. przez
zmniejszone wytwarzanie tlenku azotu (NO) i nadtleno-
azotynu (ONOO"). Wykazano wzrost liczby komdrek NK
(natural killer T cells), ale ostabienie ich cytotoksycznej
aktywnosci przez redukcje syntezy proteaz serynowych,
takich jak granzymy i perforyny. Obniza to zdolno$¢
naciekania przez neutrofile i makrofagi uszkodzonej
tkanki i wydtuza czas gojenia, zwiekszajgc ryzyko infek-
cyjnych powiktari urazéw, zaostrzenia objawéw choréb
przewlektych oraz niedostateczna reakcja na obecnosé
komérek nowotworowych [17, 36]. W ostatnich latach
zwrécono takze uwage na zwiazek immunosenescencji
z zaburzeniem mechanizmdéw epigenetycznych (epige-
netic age). Z wiekiem zmienia sie wzér metylacji DNA
oraz stezenie acetylacji biatek histonowych w popu-
lacji limfocytéw T CD8" i limfocytéw Treg wyizolowa-

nych z jednojadrzastnych komdérek krwi obwodowej
(peripheral blood mononuclears cells, PBMCs), a to
moze by¢ przyczyng wzrostu ryzyka rozwoju chordb
przewlektych, takich jak: reumatoidalne zapalenie sta-
wéw, wrzodziejace zapalenie jelit, cukrzyca typu 2 czy
stwardnienie rozsiane [32, 38].

Poznanie zalezno$ci miedzy starzeniem sie organi-
zmu a wlasciwo$ciami komdrek immunologicznych
jest istotne dla zrozumienia zwiekszonej podatnosci
0s6b po 65. roku zycia na choroby zakazne i infekcyjne,
zachorowalno$ci na choroby niezakazne, np.: nowo-
twory, cukrzyca typu 2, choroby sercowo-naczyniowe,
choroby neurodegeneracyjne i choroby autoimmuno-
logiczne [23].

LIMFOCYTY T

Limfocyty T sg populacjg komdrek odpornosci swoistej,
ktérych funkcja w procesie starzenia najbardziej ulega
uposledzeniu, co jest zwigzane z zanikiem grasicy okoto
3% rocznie do wieku $redniego i okoto 1% rocznie przez
reszte zycia. Inwolucja grasicy redukuje synteze IL-7
przez komérki nabtonkowe grasicy niezbednej do prawi-
dtowego rozwoju i dojrzewania wczesnych prekursoréw
limfocytéw T [45]. Zmniejsza to do 80% pule dziewiczych
limfocytéw T oraz ich réznorodno$é¢ we krwi obwodo-
wej i tkankach limfatycznych u oséb po 65. roku zycia.
Prekursory komérek T tworzone sa w szpiku kostnym
czerwonym z hematopoetycznych komérek macierzy-
stych (hemapoietic stem cell, HSC). W matych ilo$ciach
docieraja poczatkowo do grasicy, gdzie po interakcji
z nablonkiem powstaja pierwsze grasicowe komérki pro-
genitorowe (earliest thymic progenitors, ETP). Komdrki
przechodzg kolejne etapy dojrzewania - od komérek
podwdjnie negatywnych (double negative, DN) CD4°CDS",
poprzez komérki podwdjnie pozytywne (double positive,
DP) CD4°CD8", do komdrek funkcjonujacych jako komdrki
pojedynczo pozytywne CD4*lub CD8*[ryc. 1; 62].

Tabela 1. Zmiany wtasciwosci komérek immunologicznych obserwowane u oséb starszych [17]

RODZA) KOMOREK

ZMIANY OBSERWOWANE Z WIEKIEM

zmniejszanie populacji komérek dziewiczych CD45RA CCR7+

wzrost populacji limfocytéw pamieci CD45R0 CCR7-

Limfocyty T

ograniczenie réznorodnosci receptoréw antygendw, tzw. repertuar TCR (T cells receptor)
zwigkszone uwalnianie cytokin prozapalnych

Limfocyty B

zmniejszenie liczby komérek dziewiczych
wzrost subpopulacji komérek pamieci
wzrost liczby limfocytdw B-1 D5+ wytwarzajacych autoprzeciwciata
zaburzona interakcja miedzy limfocytami T i B — zmniejszenie rdznorodnosci przeciwciat
zaburzone profile reearanzacji genéw

Komarki NK

liczba komérek zwigkszona
niezmieniona synteza receptoréw TLR (Toll like receptor)
hamowanie syntezy czasteczek kostymulujacych
zahamowanie chemotaksji, endocytozy, wytwarzania reaktywnych form tlenu
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Ryc. 1. Dojrzewanie i roznicowanie limfocytéw T

Dalszy rozwdj i nabywanie kompetencji przez limfo-
cyty T odbywa sie w grasicy. Mikrosrodowisko grasicy
dostarcza podstawowych mediatoréw proliferacji i réz-
nicowania komérek progenitorowych limfocytéw T
naptywajacych ze szpiku kostnego. W dojrzewaniu lim-
focytéw T uczestnicza komdrki nabtonkowe grasicy (thy-
mic epithelial cells, TEC) tworzace charakterystyczna
organizacje wewnetrzna z podziatem na specjalistyczne

obszary kory i rdzenia grasicy. Grasica umozliwia roz-
wéj immunokompetentnych komérek T, ale nie moze
ciagle uzupetniaé nowych komérek progenitorowych.
Widoczne z wiekiem dysproporcje w populacji limfocy-
téw T sg skutkiem zaniku grasicy, a wtasciwie zmniejsze-
nia przestrzeni TEC i redukcji wytwarzania czynnikéw
grasiczo-hormonalnych, jak tyrozyny czy tymopoetyny.
W wieku 70 lat TEC stanowi zaledwie 10% przestrzeni
pierwotnej i jest zastepowana tkanka thuszczowa [17, 52].

Molekularne mechanizmy opisywanych zmian w gra-
sicy nie sa jeszcze doktadnie wyjasnione. W 1984 r. Farr
i wsp. [20] wskazali zalezno$é miedzy starzeniem sie
TEC ze zmniejszona ekspresjg czasteczek uktadu zgod-
noéci tkankowej (major histocompatibility complex,
MHC) a zmniejszonym wytwarzaniem tymopoetycz-
nych cytokin. Badania Bendera i wsp. [5] oraz Malangu-
angera i wsp. [45] wykazaly, ze fizjologicznemu starzeniu
sie towarzyszy spadek bezwzglednej liczby limfocytéw
T i komdrek dziewiczych CD4" i CD8' oraz wzrost liczby
limfocytédw T pamieci. Zmienia sie stosunek liczby lim-
focytéw pomocniczych Th1 do Th2. Wzrost liczby sub-
populacji limfocytéw T pamieci wykazujacych obnizenie
ekspresji czgsteczki kostymulujacej CD28 wymaganej do
pelnej aktywacji limfocytéw T ostabia odpowiedz immu-
nologiczng. Skutkiem jest pojawienie sie tzw. limfocy-
téw anergicznych, czyli niereagujacych na stymulacje
antygenowg zwlaszcza po 65. roku zycia [45]. Pula lim-
focytéw T dziewiczych CD4* zmniejsza sie okoto 70. roku
zycia. Natomiast zdecydowanie wcze$niej nastepuje
spadek liczby komdrek dziewiczych CD8* ze wzgledu
na ich wieksza wrazliwo$¢ na apoptoze [30, 73]. Nasi-
lona apoptoza w limfocytach T dziewiczych CD8* wigze
sie z obnizeniem stezenia biatka antyapoptotycznego
bcl-2 i wzrostem proapototycznych biatek - kaspazy-8
i kaspazy-3 [33, 56].

Limfocyty T pamieci CD4" i CD8" zréznicowano na dwie
subpopulacje. Pierwsza subpopulacja to niespolary-
zowane komdrki centralnej pamieci (central memory
T cells, TCM), ktére wykazuja ekspresje chemokiny
CCR7 [29]. TCM uczestnicza w odpowiedzi na antygeny
gtéwnie we wtérnych narzadach limfatycznych, stymu-
luja komdrki dendrytyczne i wydzielajg IL-2 [37]. Druga
subpopulacja to spolaryzowane komérki T z pamiecia
efektorowg (effector memory T cells, TEM), ktére utra-
city zdolno$¢ ekspresji chemokiny CCR7 i moga migrowaé
do tkanek nielimfatycznych [29]. TEM odznaczaja sie
duzg aktywnoscia proliferacyjng, wydzielajg IFN-y i IL-4
i IL-5 [37]. Dotad nie wyja$niono skutkéw zmian liczby
subpopulacji komdérek T obserwowanych w procesie
starzenia uktadu immunologicznego. Pierwsi zaobser-
wowali zmiany populacji komérek T dziewiczych i TCM
u oséb starszych Pilarski i wsp. [58]. Autorzy wykazali, ze
liczba komérek TCM z ekspresja receptora CCR7 jest wyz-
sza u starszych oséb, podczas gdy liczba komérek CCR7-
jest istotnie wyzsza u mlodych oséb. Kang i wsp. [37]
potwierdzili te badania, analizujagc zmiany populacji
TCM, jak CD4*CD45RA" i CD4*CD45RACCR7" oraz popula-
cji TEM, jak CD4*CD45RA"CCR7 u zdrowych oséb w wieku
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65 lat lub wiecej, stosujac cytometrie przeptywowa.
Komdrki z ekspresja chemokiny CCR7* maja mozliwo$é
przeksztalcenia sie w komdrki pamieci efektorowej TEM,
zapewniajac ochrone przed patogenami. Zamiana komé-
rek TCM CD4" na komérki TEM CD4* nastepuje kosztem
obnizenia funkcji komdrek TEM i ostabienia migracji
w miejsce infekcji. Dysproporcje w opisywanych popu-
lacjach limfocytéw T pamieci centralnej i efektorowej
zdecydowanie przyczyniaja sie do ostabienia odpowiedzi
immunologicznej u 0séb starszych [37].

LIMFOCYTY B

Limfocyty B pochodza z hematopoetycznych komérek
macierzystych (hemapoietic stem cell, HSC) znajduja-
cych sie w szpiku kostnym czerwonym. Z komérek HSC
powstaja komdrki progenitorowe limfopoezy, z kté-
rych rozwijaja sie limfocyty T i B. Rozwdj limfocytéw
B w szpiku jest procesem ztozonym i dynamicznym obej-
mujgcym proliferacje oraz selekcje komérek w mecha-
nizmie apoptozy. Proces dojrzewania prekursoréw
limfocytéw do komérek B z ekspresja immunoglobulin
jest zwiazany z antygenami réznicowania (CD10, CD19,
CD 21, CD23, CD34, CD45). Jest kontrolowany przez czyn-
niki transkrypcyjne, oddziatywanie z komdrkami podscie-
liska szpiku przez czasteczki adhezyjne (VCAM-1, VLA-4)
i cytokiny (IL-1a, IL-4, IL-7, TGF-f i TNF-a) [9, 10]. Obser-
wowane z wiekiem zmiany liczby obwodowych komérek
B sa spowodowane zanikiem szpiku kostnego czerwonego
oraz zmniejszonym wytwarzaniem IL-7, gtéwnej cytokiny
w rozwoju limfocytéw B i obnizonej zdolno$ci rearanzacji
gendw przeciwciat [48, 69, 72].

Limfocyty B po przejéciu wszystkich etapdéw dojrzewa-
nia opuszczajg szpik jako komdrki dziewicze (naive B
cells) i charakteryzuja sie ekspresja IgD* przy braku IgG,
IgA"iCD27 [6]. Ze wzgledu na zredukowana mase szpiku

Tabela 2. Zmiany w wybranych subpopulacjach komérek B

kostnego czerwonego u starszych oséb liczba komérek B
dziewiczych zmniejsza sie, ale ich odsetek ulega zwiek-
szeniu [24] lub pozostaje niezmieniony [6].

Populacja limfocytéw B pamieci obejmuje trzy gtéwne
subpopulacje réznigce sie miedzy soba klasa wydzie-
lanych przeciwcial. Pierwsza subpopulacja, to ,,IgM
memory”, ktére majg na powierzchni marker CD27°
i IgM (fenotyp IgD'IgM*CD27* charakterystyczny dla
komérek dziewiczych), przy braku immunoglobuliny G
(IgG) i immunoglobuliny A (IgA’) [6, 22]. Druga subpo-
pulacja, to ,,classical switched”, ktére wykazujg ekspre-
sje 1gG* i IgA* (fenotyp IgG'IgA"CD27" i IgG'IgA"CD27").
Trzecia subpopulacja limfocytéw B pamieci, to ,,late/
exhausted memory cells” bez ekspresji receptoréw klasy
IgD" i CD27" opisywana jako komérki podwdéjnie nega-
tywne (double negative, DN) [6, 22, 44].

0d kilku lat naukowcy badaja wptyw starzenia sie na
zmiany subpopulacji limfocytéw B, ale wyniki obser-
wacji nie sg jednoznaczne [tab. 2]. Chong i wsp. [13],
Shi i wsp. [65] oraz Frasca i wsp. [24], analizujac u oséb
w wieku 18-86 lat catkowita pule obwodowych limfo-
cytéw B o fenotypie CD19%, populacje komérek ,,IgM
memory”, ,classical switched” i ,late/exhausted
memory cells” oraz komérek dziewiczych, wykazali
istotny spadek populacji CD19*. Z wiekiem procentowa
zawarto$¢ komérek dziewiczych zwieksza sie, ale liczba
komérek ,,IgM memory” zmniejsza sie [24, 46]. Liczba
»classical switched” nie zmienia sie, ale ich zawarto$¢
procentowa z wiekiem istotnie sie obniza [6]. Dopro-
wadza to do zwiekszonej podatnosci starszych oséb na
infekcje zaréwno bakteryjne, jak i wirusowe. Ponadto
u starszych oséb wykazano wzrost populacji komérek
podwdjnie negatywnych (double negative, DN) odpo-
wiadajacych za synteze przeciwciat 1gG i IgA. Zwieksze-
nie syntezy i wydzielania tych dwdéch klas przeciwciat

RODZAJ KOMOREK IMIANY PO 65 . 2. PISMIENNICTWO
Limfocyty B obnizony odsetek w catkowitej puli limfocytow krwi obwodowej [13,24, 64, 65]
fenotyp (D197(D27* 2wigkszony odsetek w catkowitej puli limfocytéw krwi obwodowej [4]
zwigkszony odsetek w catkowitej puli limfocytow krwi obwodowej/narzadach limfatycznych [39, 65]
Dziewicze limfocyty B
zmniejszony odsetek w catkowitej puli limfocytow krwi obwodowej [14]
Igh memory obnizona catkowita liczba [46]
fenotyp IgD1gM*CD27*
Switch memory
fenotyp lgG*lgA*(D27* obnizony odsetek w catkowitej puli limfocytow krwi obwodowej [13,14,65]
ilgG*lgA*(D27
Late/exhausted memory zwiekszony odsetek w catkowitej puli limfocytow krwi obwodowej [14,47]

fenotyp lgD"(D27-
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kompensuje zmniejszenie ich swoisto$ci. W przypadku
immunoglobulin IgM i IgD zaobserwowano spadek ich
stezenia wynikajacy ze zmniejszajacej sie liczby komdrek
IgM memory (fenotyp IgDIgM*CD27*) odpowiedzialnych
za ich wydzielanie [6]. W komdrkach DN zaobserwowano
takze skrécenie telomerdw, a to obniza potencjat prolife-
racyjny DN u starszych oséb [48].

Charakterystyczne dla starzejacego sie organizmu jest
tez zwiekszenie populacji limfocytéw B1 CD5" uczestni-
czgcych w wytwarzaniu autoprzeciwcial, czego nastep-
stwem jest wzrost choréb wynikajgcych z autoagresji [6,
74]. Bancos i wsp. [4] badali zmiany we krwi obwodo-
wej subpopulacji limfocytéw B pamieci o fenotypie
CD19'CD27* u 0séb starszych. Wykazali zwiekszong pro-
centowg zawarto$¢ tej subpopulacji limfocytéw B, co
nasila uwalnianiem IL-6. Cytokina ta jest niezbedna do
réznicowania komérek B i syntezy przeciwcial, ale jej
nadmierne wytwarzanie przyczynia sie do zwiekszonego
stanu zapalnego i ryzyka choréb autoimmunologicznych
u 0séb starszych.

Zmiany w morfologii i funkcjonowaniu limfocytéw B,
objawiajace sie obnizeniem jako$ci przeciwcial, wzro-
stem procentowej zawarto$ci komérek DN i innych sub-
populacji limfocytéw B u 0séb powyzej 65. roku zycia,
obnizaja skuteczno$¢ uktadu odpornosciowego. Zwiek-
sza to ryzyko wystepowania infekcji bakteryjnych
i wirusowych oraz powiktan i zgonéw. Zapalenie ptuc
i grypa sg szdsta przyczyna zgondw wsrdd osdb po 65.
roku zycia w krajach wysoko rozwinietych. Smiertelno$¢
z powodu Streptococcus pneumoniae wynosi w tej grupie
wiekowej prawie 30% z powodu zapalenia ptuc, a nawet
do 50% w przypadku zapalenia opon mézgowych oraz
sepsy. Niestety stosowanie 23-walentnej pneumokoko-
wej szczepionki jest mniej skuteczne niz u oséb mto-
dych. Podobnie szczepionka przeciw Influenza virus
chroni osoby starsze jedynie w 56% [18, 73].

KOMORKI NK

Komdrki NK (natural killer T cells) stanowiag 5-15%
limfocytéw krwi obwodowej i sg pierwszg liniag obrony
przed infekcjami i rozwijajagcymi sie nowotworami.
Sa wysoce heterogenna populacjag komérek réznig-
cych sie miedzy soba potencjatem proliferacyjnym,
zdolno$ciami funkcjonalnymi, wytwarzaniem cyto-
kin regulujgcych aktywno$é innych komérek uktadu
immunologicznego, a takze odmienng odpowiedzia na
cytokiny [61]. Zdolno$¢ do zabijania komérek docelo-
wych, zwana inaczej cytotoksycznos$cia komérek NK,
podlega $cistej regulacji i zalezy od pobudzenia odpo-
wiednich receptoréw hamujacych i aktywujacych obec-
nych na powierzchni tych komérek. Duza aktywno$¢é
cytotoksyczna komédrek NK jest uznawana za marker
dobrego zdrowia i dtugowieczno$ci, mata aktywnosé
- za marker starzenia i zwiekszonego ryzyka $mier-
telnosci [17, 34, 42]. Ze wzgledu na réznice w ekspresji
receptora powierzchniowego CD56, populacje komdrek
NK podzielono na:

+  komérki NK o fenotypie CD56"8", ktére wytwarzaja
cytokiny IFN-y, TNF-a i IL-10 oraz chemokiny RAN-
TES i MIP1-a przy wzglednie niewielkiej aktywnosci
cytotoksycznej; wystepuja w tkankach i drugorze-
dowych narzadach limfatycznych,

+  komérki NK o fenotypie CD56%4™, ktére wyka-
zujg duza aktywnos$¢ cytotoksyczng i sg zdolne do
spontanicznej lizy komérek nowotworowych; sta-
nowig gtéwng subpopulacjg komdrek NK we krwi
obwodowej, tj. okoto 90% [25, 31, 61, 71].

W procesie starzenia wzrasta catkowita liczba komé-
rek NK we krwi obwodowej, widoczne sg réwniez
zmiany w rozktadzie ilo§ciowym subpopulacji CD56b" gt
i CD569™[35]. Badania Chidrawara i wsp. [12] z udzialem
115 oséb w wieku 20-40 lat, 40-60 lat i powyzej 60. roku
zycia z wykorzystaniem cytometrii przeptywowej, ujaw-
nity istotne obnizenie procentowej zawartosci komérek
NK w catkowitej populacji limfocytéw krwi obwodowe;.
Ponadto wykazaly stopniowa redukcje liczby CD56b"ight
15,6 komdrek/ul w mtodszych grupach do 8,1 komérek/
ul w grupie powyzej 60 lat. Obnizenie liczby i aktywnos$ci
CD56" 8t ostabia zdolno$ci proliferacyjne calej popula-
¢ji NK i rozpoznawania antygendw oraz cytotoksyczno$é
wobec komérek nowotworowych. Natomiast w przy-
padku liczby komérek CD56%™ wykazano tendencje wzro-
stowa w grupie 40-60 lat i powyzej 60 lat w poréwnaniu
do grupy 20-40 lat. Gounder i wsp. [31] takze zaobser-
wowali wzrost liczby komérek NK o fenotypie CD56%™
w poréwnaniu do CD568ht 4 0séb po 60. roku zycia.
Zmiany w subpopulacjach CD56%™ i CD56"&" u starszych
o0séb moga spowodowal uposledzenie odpowiedzi swo-
istej komérek T i B inicjowanej przez komdrki NK [15].

Receptory obecne na powierzchni komérek NK uczestni-
czg w rozréznianiu komérek prawidtowych od zainfeko-
wanych lub nowotworowych. Ich ekspresja zmienia sie
zwiekiem [tab. 3; 15]. Pierwsza grupa sa immmunoglobu-
linowe receptory cytotoksyczne KIR (killer immunoglobu-
lin-like receptors), wykazujace dziatanie aktywujace lub
hamujace ze zdolno$cig rozpoznawania czasteczek uktadu
zgodnosci tkankowej MHC 1. Druga grupa to biatkowe
receptory typu Il NKG2, ktére tacza sie w blonie komér-
kowej z czasteczka CD94 odpowiedzialng za transdukcje
sygnatu o dziataniu aktywujacym lub hamujacym aktyw-
no$¢ komdrek NK [21]. Trzecia grupa to aktywujace natu-
ralne receptory cytotoksyczne NCR (nautral cytotoxicity
receptors) rozpoznajace wirusowe hemaglutyniny i bak-
teryjne biatka powierzchniowe [2, 19]. Le Garff-Tavernier
i wsp. [42], analizujgc 20 prébek krwi pepowinowej i 55
prébek od pacjentéw powyzej 60 lat wykazali, ze ekspre-
sja receptora hamujacego CD94/NKG2A na powierzchni
komérek NK jest wyzsza w prébkach krwi pepowinowe;j
w poréwnaniu do starszych oséb. Natomiast ekspresja
receptora NKG2D nalezgcego do receptordw aktywujg-
cych wzrasta z wiekiem, co zaburza rozpoznawanie zain-
fekowanych lub zmienionych nowotworowo komdérek.

Szybkos¢ aktywacji komérek NK jest oceniana za pomoca
wczesnego markera aktywacji CD69, ktéry stymuluje
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Tabela 3. Zmiany ekspresji wybranych receptoréw komédrek NK w zaleznosci od wieku

RECEPTOR 0SOBY MLODE 0SOBY STARSZE PISMIENNICTWO
LIR/ILT2 { ekspresji T ekspresji [42]
NKG2C brak zmian brak zmian [42]
NKG2D { ekspresji T ekspresji [42]

(D69 { ekspresji T ekspresji [42]
CD94/NKG2A 1 ekspres ;r:::sz ‘::;’r'\ [8,42]
FcyRINIA/CD16 brak zmian brak zmian [67]

NKp30 T ekspresji 1 ekspresji [67]

NKp46 T ekspresji 1 ekspresji [67]

cytotoksycznos$é i kostymuluje wytwarzanie cytokin
przez komdrki NK [60]. Poziom markera CD69 zaréwno
w subpopulacji CD568 jak i CD56%™ jest istotnie wyz-
szy u starszych oséb w poréwnaniu do noworodkdw [42].
Z niewielu do tej pory przeprowadzonych badan wia-
domo, ze obnizona aktywno$¢ NK, okre§lona zmniej-
szong obecnosciag CD69 na powierzchni komdrek u oséb
starszych, jest zwigzana ze zwiekszong zapadalno$cia
na infekcje oraz ze wzrostem czestotliwos$ci wystepo-
wania nowotwordw [1]. W nowotworach okreznicy na
podstawie analizy markera CD69 wykazano, ze pacjenci
z prawidlowa aktywnoscig cytotoksyczna komérek
NK zdecydowanie cze$ciej pozostaja wolni od przerzu-
téw, podczas gdy u pacjentéw z malg aktywno$cig NK
cze$ciej nastepuje nawrdt choroby. W ostatnich latach
rozpoczeto badania nad wykorzystaniem komérek NK
w immunoterapii, ktéra na etapie zaawansowanego lub
uogdlnionego procesu nowotworowego moze doprowa-
dzi¢ do wieloletnich przezy¢ pacjentéw. Jednak czy ten

rodzaj immunoterapii doprowadzi do catkowitego wyle-
czenia pacjenta z choroby nowotworowej wymaga dal-
szej oceny w kontrolowanych badaniach klinicznych [7].

SKUTKI IMMUNOSENESCENCJI

Choroby u starszych oséb wynikajg z zaburzenia regulacji
reakcji odporno$ciowych oraz nadmiernego i chronicz-
nego stanu zapalnego. Wyniki opisanych badat klinicz-
nych potwierdzajg stuszno$¢ tej hipotezy. Na podstawie
analizy czestotliwo$ci zakazeni przede wszystkim wirusem
CMYV, wskaznikéw immunologicznych lub zapalenia, od
lat podejmowane sg préby opracowania profilu odporno-
$ciowego ryzyka (immune risk profile, IRP) okreslajacego
potencjalne tempo starzenia uktadu immunologicznego,
a tym samym catego organizmu. Pierwsze obserwacje
dotyczace IRP w latach 90. ub.w. przeprowadzili Szwedzi
(projekt OCTO/NONA populacja Jonkdping), ktérzy wyka-
zali, ze u 15% badanych z niekorzystnym IRP $miertelno$¢

Tabela 4. Zmiany profilu odpornosciowego ryzyka zwiazanego ze $miertelnoscia obserwowanych populacji w projektach 0CTO/NONA, 85-Plus, BELFRAIL [54]

PROJEKT WYNIKI
stosunek limfocytow (D4 do (D8 <1
OCTO/NONA obnizona proliferacja w odpowiedzi na mitogeny
czynniki zwiekszajace umieralno$¢ w okresie 2, 41 6 lat (kobiety kumulacja komérek o fenotypie (D27-(D28(D8*T
i mezczyzZni) obecno$¢ przeciwciat przeciw C(MV
zwiekszona liczba neutrofili
85-Plus kumulacja komérek o fenotypie (D28- (D8+T w odpowiedzi na antygeny CMV

czynniki pozytywnie zwiazane z 8-letnia przezywalnoscia w wieku
89 lat (kobiety i mezczyzni)

BELFRAIL
czynniki pozytywnie zwigzane z 3-letnia przezywalnoscia w wieku
85 lat (kobiety)

akumulacja komérek T (D4 o fenotypie podobnym do komdrek T regulatorowych

stosunek limfocytow (D4 do (D8 <1
obecnos¢ przeciwciat przeciw CMV

czynniki negatywnie zwiazane z 3-letnia przezywalnoscig w wieku
85 lat (kobiety)

stosunek limfocytéw CD4 do (D8 >5
kumulacja dziewiczych limfocytow T (D4
brak przeciwciat przeciw CMV
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byta istotnie wyzsza w ciagu 2, 4 i 6 lat obserwacji [75, 76,
77]. Badania byly kontynuowane przez Holendréw (pro-
jekt 85-Plus populacja Leiden) i Belgéw (projekt BELFRAIL
populacja Flandrii). Cze$¢ przeprowadzonych obserwa-
cji jest poréwnywalna, a stwierdzone réznice wynikaja
z odmiennych warunkéw $rodowiska i stylu zycia popu-
lacji [tab. 4; 54].

Ocena profilu ryzyka odporno$ciowego, obejmujacego
zmiany funkgji i liczby okreslonych subpopulacji komé-
rek immunologicznych, moze by¢ istotna w prognozo-
waniu rozwoju zaburzeti metabolicznych lub nasilenia
objawéw chordb, ktérych wystepowanie jest czestsze
w wieku podesztym, takich jak: nowotwory, cukrzyca typu
2, choroby sercowo-naczyniowe, neurodegeneracyjne,
autoimmunologiczne i in. Wiadomo, ze tym czynnikiem,
ktéry ma duzy wptyw na IRP, jest nadmierna zawarto$é
tkanki ttuszczowej. Wykazano, ze u oséb otytych zwieksza
sie udziat procentowy limfocytéw T CD3*CD4*, a obniza
sie udzial limfocytéw CD3*CD8" i spada cytotoksycznosé
komérek NK, co stwarza ryzyko choréb zakaznych i nowo-
twordw [50, 51]. Badania Lyncha i wsp. [43] dotyczace
zmian w subpopulacji limfocytéw T miedzy osobami oty-
tymi i metabolicznie chorymi a otylymi i metabolicznie
zdrowymi wykazaty niewielki udziat procentowy limfo-
cytdw cytotoksycznych CD8* i komdrek NK u pacjentéw
otytych i metabolicznie chorych. Miedzy grupami nie
wykazano réznic poziomu limfocytéw pomocniczych
CD4'. W ocenie ryzyka rozwoju cukrzycy typu 2 istotnym
elementem IRP jest wzrost populacji limfocytéw T CD4*
i limfocytéw CD8" aktywujacych w tkance ttuszczowej
makrofagi M1 o wlasciwosciach prozapalnych zwigzanych
z profilem uwalnianych cytokin IL-1p, -6, -12, -23 i TNF-a.
U oséb z cukrzyca typu 2 wykazano takze dodatnia kore-
lacje miedzy warto$cig wskaznika masy ciata a stezeniem
IFN-y wydzielanego przez limfocyty CD3*CD8*[79].

Nadmierna masa ciata jest przyczyng choréb sercowo-
-naczyniowych z powodu oddziatywania na komdérki
$rédbtonka naczyn krwiono$nych wymienionych wyzej
mediatordw reakcji zapalnej, gtéwnie IL-1p, IL-6 i TNF-a.
Ponadto zwiekszone wytwarzanie biatka C-reaktywnego
w odpowiedzi na wysokie stezenie cytokin prozapal-
nych u oséb starszych redukuje uwalnianie ze §rédbtonka
tlenku azotu (NO) i prostacykliny PGI2 bedacych gtéw-
nymi mediatorami regulujacymi napiecie $ciany naczy-
niowej. Oprécz rozszerzania naczyr krwiono$nych, oba
zwigzki ograniczaja adhezje makrofagéw do $ciany i pro-
liferacje komérek macierzystych mieéni gtadkich, tym
samym hamujac odbudowe uszkodzonych naczyn. Jed-
nak nadal nie wyjasniono, ktéra z postaci CRP, tj. natywna
(nCRP) czy monomeryczna (mCRP) dziata aterogen-
nie [68]. U chorych z nadci$nieniem tetniczym wykazano
wystepowanie autoprzeciwciat skierowanych przeciw
receptorom AT 1 dla angiotensyny 11 (AGT1R), ktérych
obecnosé stwierdzono na powierzchni limfocytéw T
i komdrek NK. Najnowsze badania wykazuja, ze makro-
fagi i komdrki dendrytyczne moga by¢ istotnym Zrédlem
samej angiotensyny typu II, ktéra stymuluje synteze
i wydzielanie cytokin aterogennych IL-12 i TNF-a [70].

Zmiany IPR w chorobach neurodegeneracyjnych sg ana-
lizowane gtéwnie w przypadku Alzheimera i Parkin-
sona. Wsrdd populacji oséb w wieku 60 lat czestotliwosé
wystepowania AD szacuje si¢ na 1%, natomiast w popu-
lacji oséb w wieku 90 i wiecej lat nawet do 50%. Choroba
Parkinsona, podobnie jak AD, dotyczy przede wszystkim
pacjentdw po 60. roku zycia. W populacji ogélnej wyste-
puje u 0,15%, natomiast u oséb po 70. roku zycia prawie
u 2%. Wykazano, ze limfocyty T oséb chorych na AD cha-
rakteryzuja sie wiekszym niz u oséb zdrowych nagroma-
dzeniem ich specyficznej odmiany, w ktérej nastapita
rewersja do fenotypu komérek dziewiczych CD45RA".
Niedawno wykazano, ze f-amyloid ma nie tylko wtasci-
wosci antygenowe, ale jest nieswoistym modulatorem
wzmacniajacym odpowied? proliferacyjng i sekrecyjng
limfocytéw T CD4*, co zwigksza wydzielanie IL-6, IL-10
i TNF-a oraz IFN-y [78]. U pacjentéw z zaawansowang
PD wykazano wiekszy udzial procentowy komérek NK
oraz mniejszy limfocytéw T CD3* i limfocytéw B CD19*
we krwi obwodowej. Stosunek limfocytéw Treg/Th17
byt nizszy u pacjentéw z PD, zwlaszcza u kobiet. Nie
wykazano zmian w zawartosci procentowej limfocytéw
T pomocniczych CD3'CD4" i cytotoksycznych CD3*CD8*
w catkowitej puli limfocytéw krwi. Autorzy sugeruja, ze
badany profil komdrek immunologicznych mégiby by¢
markerem postepu choroby Parkinsona [11].

Najczeéciej opisywanym przyktadem zaburzeri funkeji
uktadu immunologicznego jest reumatoidalne zapalenie
stawdw (rheumatoid arthritis, RZS). Przez wiele lat uwa-
zano, ze gtéwng przyczyng rozwoju RZS jest nadmierne
wytwarzanie komplekséw immunologicznych. Jed-
nak coraz cze$ciej pojawiaja sie doniesienia naukowe
wskazujace, ze nadmierne wytwarzanie przeciwcial
i w konsekwencji powstawanie nadmiaru komplekséw
immunologicznych jest w tej chorobie drugorzedne do
defektu pomocniczych limfocytéw T CD4*. Objawia sie to
m.in. obnizong zdolno$cig do proliferacji in vitro, podwyz-
szonym odsetkiem komédrek pamieci immunologiczne;j
CD45RO" oraz nagromadzeniem limfocytéw o fenotypie
CD4'CD28" i CD4'CD28low, a to wigze sie z nadmierna sekre-
cja prozapalnej cytokiny TNF-a. Zwigzany z RZS proces
zapalny ma charakter uogélniony, doprowadzajac do uszko-
dzenia wielu tkanek w tym uktadu sercowo-naczyniowego,
powodujac przedwczesne wystapienie zmian miazdzyco-
wych i zwigzana z nimi chorobe niedokrwienng serca [78].

W ostatnich latach wiele badan dotyczgcych immu-
nosenescencji jest ukierunkowanych na nowotwory
hematologiczne, a szczegélnie szpiczaka mnogiego
(multiple myeloma, MM) diagnozowanego u 70%
pacjentéw onkologicznych powyzej 65 lat. Pessoa de
Magalhées i wsp. [57] wykazali obnizony stosunek CD4/
CD8 zaréwno w krwi obwodowej, jak i aspiratach szpiku
kostnego u pacjentéw ze zdiagnozowanym szpiczakiem,
ktérzy po terapii pozostaja wolni od nawrotéw choroby
przez ponad 5 lat (long term disease control - multi-
ple myeloma, LTDC-MM) w pordwnaniu do zdrowych
os6éb. Obserwowane zmiany byly spowodowane wzro-
stem liczby limfocytéw T CD8" przy braku zmian liczby
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CD4". Natomiast catkowita liczba komdrek dendrytycz-
nych nie réznita sie istotnie u pacjentéw wolnych od
progresji czy nowo zdiagnozowanych. U chorych LTDC-
-MM odnotowano wyzszy odsetek plazmocytoidalnych
komérek dendrytycznych w krwi i szpiku oraz wyz-
szy odsetek mieloidalnych komérek dendrytycznych
w krwi obwodowej. Zelle-Rieser i wsp. [80] takze zaob-
serwowali zmiany w populacji limfocytéw T CD8* przy
braku zmian udzialu procentowego limfocytéw T CD4*
w krwi i szpiku u chorych w poréwnaniu do zdrowych
os6b. Ponadto autorzy wykazali brak istotnych réz-
nic w odsetkach niedojrzatych i dziewiczych limfocy-
téw B miedzy LTDC-MM i zdrowymi osobami, natomiast
wzrost u pacjentéw nowo zdiagnozowanych i pacjentéw
z objawowym szpiczakiem mnogim. U pacjentéw, u kté-
rych nie stwierdzono nawrotu choroby przez ponad 10
lat, liczba komérek T CD8', CD4* dziewiczych komérek B
i mieloidalnych komdrek dendrytycznych byta istotnie
wyzsza w poréwnaniu do pacjentéw z 5-10-letnim bra-
kiem remisji, ale takze w poréwnaniu do oséb zdrowych.
Oznacza to, ze profil immunologiczny pacjentéw uzna-
wanych za wyleczonych nie odzwierciedla profilu immu-
nologicznego oséb zdrowych, a stanowi raczej unikalng
,sygnature immunologiczng” [57].

MARKERY IMMUNOSENESCENCJI - PODSUMOWANIE

Gtéwna funkcjg uktadu immunologicznego jest zapew-
nienie integralno$ci organizmu w warunkach statej eks-
pozycji na antygeny wewnatrz- i zewnatrzpochodne.
Zakazenie wirusem cytomegalii, zaburzenia meta-
boliczne i choroby degeneracyjne oraz czynniki $ro-
dowiskowe, jak zanieczyszczenie §rodowiska, jako$é
diety i aktywno$¢ fizyczna moga wptywaé na profil
odporno$ciowego ryzyka (immune risk profile, IRP),
przyspieszajac lub spowalniajgc starzenie uktadu immu-
nologicznego i catego organizmu. Markerami natezenia
immunosenescencji rekomendowanymi przez wiekszo$¢
naukowcéw sa: liczba dziewiczych limfocytéw B, immu-
nofenotyp limfocytédw T i stosunek komérek CD4/CD8,

stezenie biatka C-reaktywnego i cytokin prozapalnych,
zdolno$¢ prezentacji antygenéw przez komérki dendry-
tyczne, liczba komérek NK z jednoczesnym okresleniem
ich aktywnosci cytotoksycznej, aktywno$é fagocytarna
neutrofili, dlugo$¢ telomeréw w komérkach immunolo-
gicznych [tab. 5; 27, 40, 54].

W celu spowolnienia proceséw starzenia i zwigzanych
z tym zaburzen funkcji uktadu immunologicznego,
utrzymania sprawnoéci fizycznej i intelektualnej, a tym
samym samodzielnosci, nalezy wprowadzaé prewencje
gerontologiczng obejmujaca:

+  edukacje zdrowotna o zjawiskach zwiazanych ze
zmiang odporno$ci w wieku starszym i promocji
zdrowego stylu zycia,

«  modyfikacje diety przez wprowadzanie do pozywienia
sktadnikéw o niskim indeksie prozapalnym (dietary
inflammatory index) lub wysokim potencjale antyok-
sydacyjnym (dietary antioxidant capacity), takich jak
np. owoce i warzywa zawierajace flawonoidy,

+  odpowiednig liczbe snu (powyzej 7 godzin na
dobe), co zwieksza wydzielanie przeciwcial sIgA,
a tym samym zapobiega infekcji uktadu pokarmo-
wego i gbrnych drég oddechowych, obniza stezenia
cytokin prozapalnych IL-1B, -6, -18, TNF-« i ostabia
przewlekly stan zapalny oraz wptywa na aktywnos$é
komérek NK i odsetek komérek T pomocniczych
CD3CD4", cytotoksycznych CD3°CD8",

+  codzienng aktywno$¢ fizyczng na poziomie mini-
mum 4400 krokéw dziennie, wykonywanych w $§ro-
dowisku o niskiej zawarto$ci immunotoksyn PM10,
NO,, SO,, CO i in,, co obniza stezenia immunoen-
dokrynnych mediatoréw reakcji zapalnej, np. kor-
tyzolu, IL-1B, TNF-a i IL-18 oraz zwieksza (nawet
0 50%) liczbe komdrek NK,

«  upowszechnienie szczepien przeciw Influenza virus
i Streptococcus pneumoniae uwzgledniajacych immu-
nosenescencje zapewniajacych petng odporno$é
przeciw grypie i zapaleniu ptuc[3, 16, 41, 55, 63, 66].

Tabela 5. Biomarkery charakteryzujace efektywnos¢ dziatania uktadu immunologicznego u osob starszych [40]

Wskaznik/ : : . - Iwiazek ze staboscia/
liczba/stezenie Lwigzek ze starzeniem Predyktor umieralnosc obnizong sprawnoscia funkcjonalng
Komérki B +++++ + +
CMV seropozytywno$¢ +++4+ ++ T
Biatko C-reaktywne +++++ +++++ +
Komérki dendrytyczne + + +
(ytokiny IL-6 i TNF-a 4+ +++++ b
Komérki NK +++++ + T+
Neutrofile 4+ T
Fenotyp komérek T -+ +
Dtugos¢ telomeréw +++++ +H+++*

Zaleznosci: ++-+++ bardzo silna, ++++ silna, ++-+ umiarkowana, ++ niska, + bardzo niska lub brak; * niejednoznaczne wyniki badan dtugosci telomeréw

w komérkach immunologicznych.
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