Postepy Psychiatrii i Neurologii, 1998, 7, suplement 1(6), 57-62

Niektore immunologiczne aspekty starzenia sig¢

Some immunological aspects of aging

MAEGORZATA LAWNICZAK, JOLANTA TWARDOWSKA-RATEWSKA

Z Instytutu Choréb Wewngtrznych Akademii Medycznej w Poznaniu

STRESZCZENIE. Wychodzqc od zadan ukladu
odpornosciowego w organizmie czlowieka wykaza-
no, Ze narastajqca wraz ze starzeniem sig niespraw-
nosé tego ukladu jest skumulowanym efektem od-
dzialywania wielu czynnikow, zwlaszcza takich, jak:
postepujgca z wiekiem fizjologiczna inwolucja grasi-
¢y, prowadzqca do spadku odpornoSci komorkowej
i humoralnej, zmiany w biochemicznym i genetycz-
nym podlozu zjawisk immunologicznych i nawar-
stwione skutki niekorzystnych oddzialywan srodowi-
ska bytowania czlowieka. Sumarycznym efektem
niekorzystnych zmian sq u ludzi w podesziym wieku
najczesciej: (1) niska zdolno$é organizmu do likwi-
dacji infekcji, (2) niemoznos$é skutecznego przeciw-
stawienia sig nowotworom i (3) sklonnosé do auto-
immunizacji. Prawidlowosci zmian w ukladzie od-
pornosciowym starzejqcego sig czlowieka sugerujq
lekarzowi pierwszego kontaktu z pacjentem w star-
szym i podeszlym wieku szereg elementarnych Srod-
koéw immunoprofilaktyki oraz immunoterapii.

SUMMARY. Assuming as a starting point the
immunological system tasks in the human organ-
ism it was shown that an increasing impairment of
this system functioning with age is due to a cumu-
lative effect of many factors, and particularly of:
physiological involution of the thymus, progressing
with age and resulting in a decreased cellular and
humoral immunity; changes in biochemical and
genetic factors underlying immunological phenom-
ena, and accumulated detrimental effects of human
habitat. The net result of these disadvantageous
changes in older people most often consists in:
(1) a low ability to extinguish infections; (2) in-
ability to efficiently resist neoplasms; (3) a ten-
dency to autoimmunization. Regular patterns of
change in the immunological system of the aging
man suggest a number of elementary immuno-
preventive and immunotherapeutic measures to
be applied by physicians of the first contact with
elderly and aged patients.
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NIEKTORE IMMUNOLOGICZNE
ASPEKTY STARZENIA SIE

Skutkiem proceséw starzenia si¢ i zara-
zem czynnikiem te procesy wzmagajacym
jest postepujacy z wiekiem spadek czynnosci
ukladu odpornosciowego. Zadania tegoz
ukladu immunologia okresla jako:

1. rozpoznawanie aktualnego stanu czyn-
no$ciowego i strukturalnego komorek,
tkanek i narzadéw organizmu przez od-

czytywanie ich sygnalizacji opartej na
wlasnych antygenach HLA,

2. komplementarny dobdér odpowiedniej
komérki rozpoznajacej (sposrdd wieloza-
daniowej populacji limfocytéow T) do
sygnaln zadania i urochomienie przez
to laficucha wspdldziatan komérkowych,
ktore prowadza do odpowiedz immuno-
logicznej adekwatnej do sygnalu — zada-
nia; odpowiedzia moga by¢:
® destrukcja i eliminacja rozpoznanych

antygenow obcego lub wlasnego po-
chodzenia, stanowiacych zagrozZenie
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dla organizmu (drobnoustroje, nowo-
twory, przeszczepy obcotkankowe),

® tolerancja, zapewniajaca nietykalnosé
wlasnym, prawidtowym tkankom i za-
pobiegajaca ich uszkodzeniom przez
wlasne komorki odpornosciowe lub
ich produkty,

® wspomaganie regeneracji whasnych tka-
nek,

3. selektywne zapamigtywanie (,,uczenie si¢”)
reakcji na wplywy $rodowiska zewnetrzne-
go i wewnetrznego, przez co zmienia sig
stan czynno$ciowy organizmu i jego goto-
wosé do reagowania w przysztosci (pamieé
immunologiczna) [1]*

Narastajaca wraz ze starzeniem si¢ orga-
nizmu niesprawno$¢ ukiadu odpornoscio-
wego w wypelianiu nakre§lonych wyzej
zadan jest skumulowanym efektem bezpo-
$redniego i poSredniego oddzialywania wie-
Iu czynnikéw. (1) Jednym z czynnikow za-
sadniczych jest stopniowa, postgpujaca od
osiagniecia dojrzaloéci plciowej, fizjologicz-
na inwolucja grasicy i zwiazana z tym re-
dukcja jej funkcji ,,edukacyjnej” (dojrzewa-
nie, roznicowanie, selekcja) wobec limfocy-
tow T — kluczowego skladnika ukladu od-
pornosciowego; zachodzace w rezultacie
inwolucji grasicy zmiany w skladzie i ak-
tywnoSci populacgji limfocytéw T oraz wy-
twarzanych przez nie cytokin, prowadza do
oslabienia mechanizméw odpornosci ko-
morkowej i — przez oddzialywanie limfocy-
tow T na komérki B — odpornosci humo-
ralnej; zaktéceniom ulegaja tez mechanizmy
regulacyjne odpowiedzi immunologicznej
(zmiany stosunku Th:Ts:Tcs) prowadzace
czesto do autoimmunizacji [9, 13, 15, 28].
(2) U ludz starych wystgpuje nasilenie ta-

* Pewnym uproszczeniem jest tutaj niewyodreb-
nienie ewolucyjnie starszej i nie podlegajacej restryk-
¢ji HLA odpornoéci naturalnej (m.in. fagocyty, ko-
morki NK, lizozym, dopelniacz, interferony), ktora
jest wzmacniana przez mechanizmy odpornoéci na-
bytej {25].

kich zjawisk, jak: sieciowanie makromole-
kul o dlugim okresie poltrwania, wigzania
DNA z bialkiem, zerwanie nici DNA, zaha-
mowanie jego replikacji i narastajgce z wie-
kiem mutacje genowe; uposledzenie mecha-
nizméw naprawczych DNA prowadzi do
kumulacji bleddw w genomie z wszystkimi
niekorzystnymi implikacjami dla zjawisk
immunologicznych, z odkladaniem kom-
plekséw immunologicznych i autoimmuni-
zacja wlacznie [10, 12].

Nastepstwa fizjologicznej inwolucji grasi-
cy sklaniaja do postawienia pytania o rolg
antygenow HLA w ukladzie odpornoscio-
wym starzejacego si¢ czlowieka. Wysuwane
sa sugestie, ze w §lad za oslabieniem roli
mechanizméw odpornosci grasico-zaleznej,
znaczenie czasteczek uktadu HLA w wiaza-
niu i prezentowaniu antygendéw limfocy-
tom T réwniez maleje. Niektore spostrzeze-
nia zdaja sie potwierdzac te sugestie.

Badania Malinowskiego i Rapaporta
[1995] dowiodly m.in., ze gestosé ekspresji
antygenéw HLA klasy II na powierzchni
dwoéch subpopulacji limfocytéw T oséb
zdrowych, w wieku 60 i wiecej lat, byla
dwu- i pieciokrotnie mniejsza niz u osdb
zdrowych, w wieku 34-59 lat {18]. Schwab
i wsp. [1992] stwierdzili, Zze klony komorek
T z krwi obwodowe]j Zdrowych 0sdb w wie-
ku 65-85 lat, poddane in vitro aktywaciji
wakcyna grypy, reagowaly proliferacja. Nie
reagowaly na stymulacje ta wakcyna klony
komoérek T z krwi obwodowej dawcow
w wieku 20-29 lat. Wigkszo$¢ reagujacych
proliferatywnie i nie podlegajacych restryk-
cji HLA komoérek T posiadala receptory
TCR gamma/delta, a tylko 20% — TCR
alfa/beta. Wyniki wskazuja, ze odpowiedz
na pobudzenie wakcyna opierala si¢ u ludz
starych na mechanizmach immunologicz-
nych nie podlegajacych restrykcji HLA [29].

Inna kwestia sa bardzo liczne w publika-
cjach informacje o asocjacjach okreslonych
antygenéw HLA z pewnymi chorobami (np.
B27'i zesztywniajace zapalenie stawow kre-
gostupa, DR3 i toczen rumieniowaty, DR2
i stwardnienie rozsiane, DR4 i reumatoidal-
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ne zapalenie stawow oraz dziesiatki innych
asocjacji). Asocjacje te opieraja si¢ nie na
zidentyfikowanym udziale konkretnego an-
tygenu HLA w patomechanizmie choroby,
lecz na uchwyceniu w badanej grupie (popu-
lacji) obecnoéci lub braku tego antygenu
podczas choroby i wyliczeniu tzw. wskazni-
ka wzglednego ryzyka zachorowania. War-
tosci tego wskaznika sa czesto utozsamiane
Z miara genetycznej podatno$ci na chorobe.
Inni widza w ,,patogennych” czasteczkach
HLA tylko markery genow rzeczywiscie od-
powiedzialnych za chorobe, lecz dotad nie
zidentyfikowanych. W kazdym razie mecha-
nizm, poprzez ktory realizuje sig zwiazek
okre§lonego antygenu HLA z choroba, jest
przedmiotem dyskusji i kontrowersji.

Wyniki niektérych badan wskaznjg na
istnienie takze dodatniego zwiazku miedzy
ekspresja antygenéw HLA klasy II, zwlasz-
cza DR, a dobrym rokowaniem w chorobie,
np. w niektorych rakach przewodu pokar-
mowego [1, 17, 19, 26] czy w odpowiedzi na
infekcje Helicobacter pylori [7]. Spostrzeze-
niom, ze osoby posiadajace antygeny Al,
B8, DR3 czesciej niz inne zapadaja na takie
choroby, jak: cukrzyca insulinozalezna,
miastenia czy choroba Gravesa-Basedowa,
przeciwstawia sie hipoteze, iz posiadacze
tych czasteczek HLA odznaczaja sie¢ wzmo-
zona reaktywno$cia immunologiczna na
mikroorganizmy, a choroby autoimmunolo-
giczne sa tylko cena placong przez niewielki
odsetek populacji z tymi antygenami [15].

Sugestiom o zwigzku haplotypu antygenow
A1B8Cw7DR 3 z dlugowieczno$cia mezezyzn
(powyzej 90 lat) w Pin. Irlandii [23], mozna
przeciwstawi¢ badanie holenderskie, gdzie
oceniajac umieralno$¢ w zbiorze 919 oséb
w wieku powyzej 85 lat, nie stwierdzono zad-
nego zwiazku miedzy umieralnoscia a posia-
daniem jakiegokolwiek antygenu HLA [14].
Ten sam haplotyp — A1BSCw7DR3 — jest
przez autoréw wloskiego badania wymieniany
jako zwiazany z szybkim zanikiem funkcji
komoérek T CD4 [24].

Uprawnione wydaje si¢ przekonanie, ze
dopiero zidentyfikowanie roli ,,odpowie-

dzialnych” za chorobe antygenow HLA
w patomechanizmie choroby otworzy drogg
do znalezienia odpowiedniego, wysoce spe-
cyficznego §rodka leczniczego.

Funkcjonalne powiazania miedzy uktada-
mi: odporno$ciowym, nerwowym i endo-
krynnym sprawiaja, Zze starcze zmiany
w ukladzie nerwowym i endokrynnym prze-
ktadaja si¢ na funkcje immunologiczne, ob-
nizajace zdolnos¢ organizmu do przeciwsta-
wiania si¢ czynnikom szkodliwym [9, 15].

Wirdd dostrzezonych uwarunkowan, stres
i depresja sa czynnikami, ktore bardzo ostro
przejawiaja si¢ zmianami czynnosci ukladu
odpornosciowego ludzi w podeszlym wieku.
S. Castle i wsp. z Klinicznego Centrum Edu-
kacji i Badan Geriatrycznych w Los Angeles
oceniali wplyw przewleklego stresu i depresji
na funkcje ukladu odpornosciowego u os6b
starych. Wyniki wskazuja wyraznie, Ze stres
i depresja powoduja: (1) obnizona zdolnosé¢
limfocytow T do proliferacji, (2) zmiany
w sktadzie populacji limfocytow T, pole-
gajace na wzroicie liczebnosci limfocy-
tow T CD8, przy relatywnym spadku udzialu
w populacji limfocytéow T komoérek T CD8
i T CD4 z molekula powierzchniowa CD38%,
ktéra jest odpowiedzialna za przekazywanie
sygnatow, (3) spadek udziatu nie podiega-
jacych restrykcji HLA komoérek T CDS8
z molekula powierzchniowa CD567, ktore
pehnia bardzo wazna role w przeciwstawianiu
sie organizmu nowotworom i infekcjom wi-
rusowym, (4) spadek liczebno$ci naturalnych
komoérek zabijajacych — NK. Stwierdzono
réwniez dodatnia korelacje miedzy zmniej-
szeniem procentowego udzialu komorek
z CD38* a obnizona zdolnoécia populacji
limfocytéw T do proliferacji. Rezultatem za-
bojczego wplywu stresu i depresji na prawie
wszystkie funkcje uktadu odpornosciowego
jest znaczny wzrost ryzyka zachorowan
i umieralno$ci [6].

W podeszlym wieku ujawniaja si¢ rowniez
immunologiczne konsekwencje nawarstwiaja-
cych si¢ latami niekorzystnych oddziatywan
$rodowiska bytowania cztowieka, w tym réw-
niez bledow zywienia [16], stosowania lekéw
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[9] (np. naduzycia immunosupresji badz im-
munostymulacji, leki kancerogenne, bledy an-
tybiotykoterapii i in.).

Sumarycznym efektem naszkmowanych
Zzmian jest najczesciej szczeglny stan ukla-
du odpornosciowego ludz starych cechuja-
cy sie: (1) niska zdolnoscia do likwidacji in-
fekcji, (2) niemoznoScia skutecznego prze-
ciwstawienia sie nowotworom, (3) sklonnos-
cia do autoimmunizacji. O skali mozliwych
zagrozeh mowia statystyki Swiatowej Orga-
nizacji Zdrowia — umieralno$é¢ tylko z po-
wodu infekcji przewodu pokarmowego jest
wsrod oséb w podesztym wieku 400-krotnie
wieksza niz w populacji lndz dorostych [28].

Scharakteryzowane wyzej niektore pra-
widlowoéci zmian w ukladzie odpornoscio-
wym starzejacego sie czlowieka sugeruja
lekarzowi pierwszego kontaktu z pacjentem
w starszym i podeszlym wieku elementarne
— z pozoru banalne — §rodki oddzialywania
na uktad odpornoiciowy.

e W farmakoterapii jest to przede wszyst-

. kim wunikanie zbednej, naprzemiennej im-
munosupresji i immunostymulacji. W przy-
padku koniecznodci antybiotykoterapii
— poprzedzanie jej, jesli jest to mozliwe,
prébami opornosci, preferowanie antybio-
tykéw nie wywolujacych glebokiej immu-
nosupresji. W wielu zréditach wskazuje sie
na immunomodulacyjne i immunorekons-
trukcyjne dzialanie preparatéw grasico-
pochodnych [3, 4, 9, 31].

® Waznym elementem farmakoterapii jest
suplementacja witamin i pierwiastkow $la-
dowych. Witaminy A, C, E podnosza
aktywno$§¢ komoérek przeciwnowotworo-
wych, a jako antyoksydanty — przeciw-
dzialaja gromadzeniu si¢ wolnych rod-
nikéw. Witamina B6 wzmacnia odpor-
no$é komorkowsa i humoralng, natomiast
cynk normalizuje poziom miedzi w plaz-
mie, aktywizuje surowicza tymuline, wzma-

ga produkgje interleukiny-1, sprzyja wzro-
stowi ekto-5-nukleotydazy limfocytarnej
[21, 22]. Suplementacja argininy przyczynia
si¢ do czgsciowej odbudowy, zanikajacej
z wiekiem, odpornosd grasicozaleznej oraz
zaktoconych funkcji grasicy spowodowa-
nych urazami, stresem czy procesem nowo-
tworowym [11].

® W zywieniu pierwszorzedne znaczenie
ma zapewnienie w diecie naleznego bialka
i egzogennych aminokwasow. Niedobér
biatkowy okazal si¢ jedna z waznych
przyczyn obnizonej odporno$ci u 0séb
starych. Castenada i wsp. dowiedli eks-
perymentalnie, ze kobiety w podeszlym
wieku, w ciagu 9 tygodni niskobiatkowej
diety (1,47 g biatka na 1 kg m. c. dzien-
nie) wykazywaly negatywny bilans bial-
kowy, ubytek nietluszczowej tkanki cia-
1a, oslabienie funkcji mieéni i odpowiedz
immunologicznej. W grupie kontrolnej,
otrzymujacej adekwatna diete biatkowa
(2,94 g biatka na 1 kg m. c. dziennie) nie
obserwowano zadnego z tych ujemnych
objawdw [5, 16].

® Roéwniez umiarkowana, kontrolowana
i systematyczna aktywnosé fizyczna okazy-
wala si¢ w badaniach czynnikiem wyraz-
nie wzmacniajacym funkcje odpornoécio-
we tak kobiet, jak i mezczyzn [20, 30].

® Zapobieganie warunkom stresogennym
i stwarzanie Srodowiska przyjaznego czlo-
wiekowi staremu, to jeden z najbar-
dziej efektywnych $rodkéw profilaktyki
psycho-neuro-immunologicznej [6, 9].

A rola lekarza, ktéry bedzie umial wspol-
nie z pacjentem uruchomi¢ w jego orga-
nizmie psycho-neuro-immunologiczne me-
chanizmy sprzyjajace wyzdrowieniu badZ
podtrzymaniu bardzo labilnej w tym wieku
réwnowagi zdrowotnej — jest rola trudna
do przecenienia.
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