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IMMUNOLOGIA

The immune system in the elderly

S UMMARY

Immunosenescence is characterized by changes in both the innate and
adaptive immune system, cellular and humoral responses. Reduction of
immune system activity and reactivity is the reason for higher susceptibility to
infections, chronic and autoimmunologic diseases in elderly, as well as
diminished reactivity to vaccination. We present the key age-dependent
changes within immune cells populations and their functional activity.

Fizjologiczny proces starzenia organizmu obejmuje rowniez uktad
immunologiczny i prowadzi do istotnego obnizenie zdolnosci do
reagowania na antygeny, a takze zaburzonego ksztaltowania odpowiedzi
pierwotnej i wtornej, komorkowej i humoralnej. W artykule oméwiono
zasadnicze zmiany zachodzgce w populacjach komérek uktadu
odpornosciowego oraz ich funkcji efektorowych. Przedstawiono wplyw
starzenia na skutecznos$¢ szczepien ochronnych.

Rozy A.: Uktad immunologiczny osob starszych. Alergia, 2016, 1: 29-33

Starzenie sie organizmow jest nieuchronnym, fizjologicznym procesem, prowadzgcym do
zmian w budowie oraz funkcji narzgdéw i uktadoéw. Starzenie komérek uktadu
odpornosciowego okreslane jest mianem immunosenescencji (immunosenescence).
Wraz z wiekiem, zdolnos¢ do reagowania na antygeny staje sie coraz stabsza, rozwija sie
subkliniczny, uogolniony, przewlekty stan zapalny. Uktad odpornosciowy osob starszych
dziata mniej efektywnie, co znajduje odzwierciedlenie w danych epidemiologicznych. W
grupie wiekowej > 85 lat gtdwng przyczyng zgondw sg zakazenia i nowotwory, podczas
gdy osoby mtodsze, powyzej 65 roku zycia umierajg przede wszystkim z powodu choréb
uktadu krgzenia.

Zmiany w uktadzie immunologicznym
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Podstawowym zadaniem sprawnie dziatajgcego uktadu odpornosciowego jest obrona
organizmu przed patogenami oraz potencjalnie groznymi dla homeostazy zmienionymi
komérkami gospodarza. Odpowiedz immunologiczna polega na rozpoznaniu zagrozenia,
czyli obcych lub nieprawidtowych antygendw, a nastepnie ich eliminacji - zniszczeniu
badz neutralizacji. Jego sprawne dziatanie zalezy wiec od zdolnosci do odrézniania
struktur wtasnych od obcych lub nieprawidtowych oraz szybkiej reakcji na sygnaty
uwalniane z uszkodzonych tkanek. Jest to mozliwe dzieki funkcjonowaniu $cisle ze sobg
powigzanych skfadowych - odpornosci wrodzonej i nabytej (adaptacyjnej). Uktad
immunologiczny to dynamiczny system, ktory w trakcie zycia cztowieka dojrzewa, nabiera
kompetenciji, osigga stan optymalny, a nastepnie z uptywem czasu ulega inwolucji.
Starzenie prowadzi do stanu immunologicznej deregulacji obejmujgcego zaréwno
odpornos¢ komdérkowa, jak i humoralng [1,2].

Odpowiedz immunologiczna wrodzona

Gtoéwnymi elementami systemu odpowiedzi wrodzonej sg fagocyty, komorki NK oraz
komorki dendrytyczne (DCs, Dendritic Cells). Rolg granulocytéw obojetnochtonnych oraz
monocytow i makrofagow jest zainicjowanie reakcji zapalnej przejawiajgce sie aktywacjg
wewnagtrzkomorkowych sciezek sygnatowych, ktorych efektem jest produkcja i
wydzielanie duzych ilosci cytokin prozapalnych, fagocytoza i zabijanie patogenéw
(tlenowe i beztlenowe mechanizmy bdjcze), a takze rekrutacja komorek NK i DC,
zapoczagtkowujgcych reakcje nabyte. Nieswoiste mechanizmy rozpoznawania ,obcych”
struktur dajg mozliwosc¢ szybkiej ich eliminacji. Wymienione powyzej komérki reagujg na
wspolne dla grup drobnoustrojow wzorce molekularne zwigzane z patogenami (PAMPs,
Pathogen-Associated Molecular Patterns) przy udziale obecnych zaréwno na powierzchni
jaki i wewnatrz komérek receptorow TLR (Toll-Like Receptors) [1,2,3].

Granulocyty obojetnochtonne, neutrofile

Granulocyty obojetnochtonne to krétko zyjgce (1-3 dni) komorki, stanowigce dominujaca
frakcje leukocytdw krwi obwodowej - 45-70%. Jako pierwsze migrujg z naczyn
krwionosnych do miejsca zakazenia lub uszkodzenia tkanek, w odpowiedzi na wydzielane
przez makrofagi tkankowe cytokiny, takie jak czynnik martwicy nowotworu (TNF-a, Tumor
Necrosis Factor), interleukine 1 (IL1) oraz chemokiny - IL8. Sg komdrkami
odpowiedzialnymi za indukcje miejscowego stanu zapalnego, fagocytoze wtasnych
komdérek apoptotycznych czy patogendw zewnatrzkomérkowych oraz ich
wewngtrzkomorkowe zabijanie przy udziale reaktywnych form tlenu i azotu, oraz
wydzielanych z ziarnistosci cytoplazmatycznych enzymdw proteolitycznych [4,5].
Specyficzne dla neutrofildw jest zjawisko zewngtrzkomorkowego zabijania bakterii przy
udziale wtasnego DNA (zdekondensowana chromatyna) z przytgczonymi
bakteriobdjczymi biatkami — tzw. pozakomérkowe putapki neutrofilowe (NET, Neutrophil
Extracellular Trap). Nalezy pamietaé, ze granulocyty obojetnochtonne réwniez syntetyzujg
i wydzielajg czynniki chemotaktyczne dla komérek NK, utatwiajg dojrzewanie i migracje
komdérek dendrytycznych do lokalnych weztéw chtonnych, w ktérych nastepuje
prezentacja antygenow oraz zapoczatkowanie odpowiedzi nabytej [3,4].

Wraz z wiekiem nie obserwuje sie zmian liczby neutrofildw we krwi obwodowej, natomiast
uposledzeniu ulegajg ich funkcje. U oséb starszych stwierdza sie obnizong zdolnos¢
komorek do chemotaksji, a wiec przemieszczania sie w tkankach, jak rowniez
zahamowanie aktywnosci fagocytarnej i zmniejszong produkcje wolnych rodnikéw
tlenowych, co przyczynia sie do znacznie mniej efektywnego niszczenia drobnoustrojow
[5].

Obnizenie zdolnosci do fagocytozy bakterii, szczegdlnie optaszczonych przeciwciatami,
jest spowodowane obnizong ekspresjg powierzchniowego receptora Fcy (CD16),
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koniecznego do rozpoczecia procesu bojczego. Nie jest natomiast znany wptyw wieku na
funkcjonowanie mechanizmu NET [6,7,8]. Podobnie jak w przypadku wszystkich komorek
organizmu, prawidtowe dziatanie neutrofildw uzaleznione jest od receptorow
posredniczgcych w uruchamianiu wewngtrzkomorkowych szlakéw sygnatowych. Jak
wykazano, liczba powierzchniowych receptoréw nie ulega zmianie, natomiast zaburzeniu
ulega przekazywanie sygnatow za ich posrednictwem [4]. | tak na przykfad ostabienie
proceséw chemotaksiji i pochtaniania patogendw przez neutrofile zwigzane jest z
obnizeniem poziomu Ca2+ oraz ze spadkiem aktywnosci niektérych kinaz [9]. Pomimo iz
neutrofile nie wykazujg zmian w liczbie prezentowanych na powierzchni receptorow TLR,
powigzane z nimi $ciezki sygnatowe stajg sie mniej efektywne [10,11].

Monocyty i makrofagi

Wsroéd monocytdéw oséb dorostych, stanowigcych okoto 2-8% leukocytéw krwi
obwodowej, wyrdznia sie populacje o fenotypie CD14+CD16-, stanowigcg okoto 95%
wszystkich monocytoéw, pozostate komérki charakteryzuje fenotyp CD14lowCD16+ [12].

Wraz z wiekiem obserwuje sie wzrost odsetka monocytéw CD16+, ktére ze wzgledu na
synteze i wydzielanie wysokich poziomow TNF-aw odpowiedzi na aktywacje receptoréw
TLR2 i TLR4, petnig funkcje komérek prozapalnych [12,13]. Po 65 roku zycia dochodzi
tez do ostabienia ich zdolnosci fagocytarnych [14]. Podobnie jest w przypadku
makrofagéw, gdzie dodatkowo spada zdolnos¢ do syntezy wolnych rodnikéw i cytokin,
oraz obnizenie wrazliwosci na czynniki chemotaktyczne [15,16,17].

U oséb starszych ostabieniu ulega takze funkcja prezentacji antygenu. Makrofagi
prezentujg antygeny limfocytom T w kontekscie czgstek MHC klasy I, ktérych synteza i
ekspresja na powierzchni komoérki wraz z wiekiem ulega ograniczeniu.

Wykazano, ze aktywowane makrofagi osob starszych wytwarzajg wiecej prostaglandyny
PGEZ2, ktéra hamuje ekspresje MHC |l i synteze IL12 oraz wzmacnia synteze IL10,
przyczyniajgc sie do zahamowania réznicowania limfocytow T w kierunku Th1 [4,18].

Co wazne, spada rowniez ekspresja kostymulacyjnych czgstek B7 (CD80 i CD86), ktore
warunkujg petng aktywacje komérek T po rozpoznaniu antygenu przez receptor TLR [19].

Wraz z wiekiem obserwuje sie rowniez obnizenie ekspresji TLR1 na monocytach czy
TLR3 na makrofagach oraz zaburzenia ich funkcji [13,17]. Zmiany w transdukcji sygnatu
przez powierzchniowe TLR skutkujg obnizeniem syntezy cytokin prozapalnych (IL6, IL8 i
TNF-a [11,14,19], co manifestuje sie u 0séb starszych zmniejszeniem naptywu
makrofagow do uszkodzonych tkanek [20].

Komorki NK

Komorki NK - duze ziarniste limfocyty (LGL, Large Granular Lymphocytes), stanowig 10-
15% limfocytow krwi obwodowej. Charakteryzujg sie zdolnoscig do obrony przed
patogenami wirusowym — zabijajg komoérki zakazone, biorg rowniez udziat w eliminacji
transformowanych onkogennie komérek. Swoje podstawowe zadania petnig na drodze
dwoch mechanizmow: aktywacii cytotoksycznosci (NKCC, NK Cell Cytotoxicity) lub
poprzez wydzielanie cytokin. Komérki CD56dim charakteryzujgce sie niskim poziomem
wydzielanych cytokin sg komorkami ,prawdziwie cytotoksycznymi”, podczas komorki
CD56bright po aktywacji wyraza sie intensywnie uwalniajg interleukiny prozapalne i
chemokiny [21]. Brak, bgdz obnizona ekspresja czgsteczek MHC | gospodarza, powoduje
natychmiastowg reakcje komorek NK, likwidujg obcg lub zmieniong komorke docelowg w
drodze lizy poprzez wydzielanie perforyn i grazymow lub aktywujgc receptory smierci.
Komdérki NK majg rowniez zdolnosc¢ zabijania komérek docelowych w mechanizmie
ADCC (Antibody-Dependent Cellular Cytotoxicity)[22]. Regulacja reaktywnosci i funkcji
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efektorowych NK zalezy nie tylko od sygnatéw wysytanych przez receptory aktywujace i
hamujgce, ale réwniez od obecnych w srodowisku cytokiny, np. IFN, IL2 czy IL15
wzmacniajg reaktywnosé NK [22,23].

Obserwowany u 0sob starszych wzrost ogolnej liczby komoérek NK [24] nastepuje wskutek
akumulacji dojrzatych (CD57+), dtugo zyjgcych komérek CD56dim [14,22,25].

Prawdopodobnie jest to mechanizm kompensujgcy obnizong cytotoksycznos¢ ,starych”
NK o ograniczonej zdolnosci do wydzielania perforyn [26], spowolnienie migracji NK do
weztow chtonnych oraz zmiany ekspresji receptorow - zwiekszong ekspresje receptorow
KIR z rownoczesnym zmniejszeniem liczby CD94/NKG2A i Nkp30 - receptora NCR
(Natural Cytotoxicity Receptors)[27,28,29]. Badania krgzgcej populacji NK u oséb
starszych wskazujg na spadek liczby komérek CD56bright, stanowigcych istotne zrodto
chemokin oraz IFN-y i TNF-a [14,22,25].

Powyzsze zmiany w zakresie liczby i funkcji komoérek NK sg gtdwng przyczyng ostabionej
odpornosci nabytej typowej dla wieku podesztego, kluczowej w walce z infekcjami
wirusowymi i eliminacji komérek nowotworowych.

Znacznie mniej skutecznie komorki NK stymulujg dojrzewanie komoérek DC i polaryzacije
limfocytow T w kierunkuTh1, co ma istotne znaczenie réwniez odpornosci
przeciwbakteryjnej [29].

Komorki DC

Komoérki dendrytyczne jako pierwsze ,wykrywajg” obecnos¢ patogendw i stanowig
element tgczacy wrodzong i nabytg odpornoscig immunologiczng. Nalezg do
profesjonalnych komoérek APC (Antigen Presenting Cells), ktore pobierajg obce antygeny
w tkankach, przetwarzajg je i prezentujg komorkom efektorowym w weztach chtonnych.
DC odpowiadajg réwniez za regulacje odpowiedzi limfocytow B i komoérek NK [1,2].

Z uptywem lat nie zmienia sie ogdlna liczba komérek DC w organizmie [14], chociaz
spada liczebno$¢ populacji komérek Langerhansa w skérze oraz plazmocytoidalnych
komérek DC (pDC) [8]. Ostabieniu ulega natomiast ich aktywnos¢ funkcjonalna.

Obserwuje sie zaburzenia w zakresie liczby i czynnosci receptorow TLR, co bezposrednio
wptywa na proces aktywacji komorek DC oraz zmniejszenie syntezy i wydzielania IFN-q,
TNF-a, IL6 i IL23, czynnikéw istotnych dla zachowania prawidtowej odpornosci
antywirusowej i sprawnosci odpowiedzi zapalnej [30,31]. Starzenie wywiera rowniez
negatywny wptyw na procesy fagocytozy i migracji. Wraz z wiekiem obserwuje sie
zmniejszenie zdolnosci DC do chemotaksji, endocytozy oraz produkcji IL12, a takze
prezentacji Ag limfocytom T pomocniczym (Th) [32].

Odpowiedz immunologiczna nabyta

Do jej uruchomienia dochodzi w momencie, gdy mechanizmy odpornosci pierwotnej nie
sg w stanie efektywnie poradzic¢ sobie z zagrozeniem. Odpowiedz nabyta skierowana jest
przeciwko konkretnemu czynnikowi i uwarunkowana jest prawidtowym funkcjonowaniem
limfocytow T i B, stanowigcych 30-40% populacji krazgcych leukocytow. Gtowng jej cechg
jest swoistosc¢ - zdolnos¢ do rozpoznania i odpowiedzi na jedng determinante antygenowg
— za posrednictwem receptorow TCR na limfocytach T i BCR na limfocytach B. Dzieki
temu limfocyty sg w stanie rozpoznaé teoretycznie nawet 1016 ré6znych, obcych (non-self)
dla organizmu determinant antygenowych, jak réwniez odréznia¢ antygeny wtasne (self).
Komoérki tego uktadu, oprocz wzajemnego oddziatywania poprzez wydzielanie wielu
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cytokin i czynnikdw wzrostowych, posiadajg rowniez umiejetnos¢ regulacji ,sity”
odpowiedzi i ostatecznie jej wygaszenia dzieki tzw. limfocytom regulatorowym (Treg) [1,2].

Drugg wazng cechg odpowiedzi nabytej jest zdolno$¢ do wytworzenia pamieci
immunologicznej. Limfocyty (T lub B), ktére nie zetknely sie jeszcze ze swoistym
antygenem - dziewicze (naive), po prezentacji lub rozpoznaniu antygenu, réznicujg sie w
komorki efektorowe, a czes¢ z nich wraca do stanu spoczynkowego tworzac tzw. pule
komorek pamieci, tak ze ponowny kontakt z antygenem wyzwala szybka reakcje
organizmu [2].

Efektem dziatania limfocytéw jest wytworzenie swoistej humoralnej odpowiedzi
immunologicznej, w ktérej biorg udziat limfocyty T i B, lub tylko B, prowadzgcej do syntezy
i uwalniania swoistych przeciwciat pozwalajgcych na eliminacje patogendw na drodze
réznych mechanizmow lub wytworzenie odpowiedzi komorkowej — ,,uczulenie” limfocytow
T, ktére sg zdolne do rozpoznawania zmienionych komoérek wtasnych i ich niszczenia.

Limfocyty T

Prekursory limfocytéw T, podobnie jak limfocytow B, powstajg w szpiku kostnym ale ich
rozwoj i dojrzewanie odbywa sie w grasicy, skad migrujg do krwi obwodowej oraz
narzgdéw limfatycznych. Limfocyty T stanowig 90% populacji limfocytéw krwi obwodowej,
a czas ich zycia wynosi od kilku miesiecy do kilku lat. Komorki te stanowig heterogenng
populacje komorek, roznigcych sie funkcjg. Limfocyty T posiadajg na swej powierzchni
czgsteczke CD3 - koreceptor w transdukcji sygnatu aktywujgcego do wnetrza komorki, ale
roznig sie obecnoscig lub brakiem markeréw powierzchniowych, np. CD4 lub CD8 oraz
profilem wydzielanych cytokin [1,2].

Proces starzenia obejmuje catg pule limfocytow T i dotyczy przede wszystkim zaburzenia
réwnowagi pomiedzy poszczegdolnymi subpopulacjami. Statg liczbe limfocytéw T w
organizmie zapewniajg procesy zachodzgce w grasicy. Wraz z wiekiem obserwuje sie jej
powolny, stopniowy zanik jak rowniez znaczgce ostabienie czynnosci po 60 r.z. Efektem
inwolucji oraz zmian w mikrosrodowisku grasicy jest ostabienie limfopoezy na skutek
obnizenia stezenia IL7, cytokiny odpowiedzialnej za rozwdj i dojrzewanie limfocytow T, co
prowadzi do zmniejszenia puli dziewiczych (CD45RA+) limfocytow we krwi obwodowej
oraz w tkankach limfatycznych. Populacja tych komorek u oséb starszych spada na
obwodzie o ponad 80%, jako nastepstwo zmniejszenia liczby limfocytéow CD8+, a
nastepnie po 70 roku zycia réwniez komorek CD4+ [33,34]. Przypuszczalnie limfocyty
CD8+ 0s6b starszych sg bardziej podatne na apoptoze indukowang TNF-a lub FasL [35].
Jednoczes$nie wzrasta pula limfocytow aktywowanych (CD25+, HLA-DR+) i komorek
pamieci (CD45R0O+), jako uzupetnienie zmniejszajgcej sie liczby komérek dziewiczych. U
0s6b starszych, dochodzi do kumulacji komorek pamieci, przede wszystkim limfocytow T
o fenotypie CD8+, zwigzanej prawdopodobnie z przewlektymi infekcjami wirusowymi —
szczegolnie zakazeniem CMV [36]. Rzadziej dochodzi do oligoklonalnej ekspansji
limfocytow T CD4+, charakterystycznej gtdwnie dla reakcji autoimmunologicznych [33,36].

Wraz z wiekiem wzrasta tez liczebnos¢ subpopulacji limfocytow Treg, co skutkuje
znaczgco wiekszg tolerancjg wobec komérek nowotworowych [37].

Po 65 roku zycia rosnie liczebnos¢ populacji limfocytéw pamieci CD8+, z obnizong a
nawet brakiem ekspresji CD28 - liganda receptoréow B7. Powstanie kompleksu B7:CD28
ma charakter sygnatu kostymulujgcego, warunkujgcego swoistg antygenowo aktywacje
limfocytow T CD4+ i CD8+ [8,38]. Towarzyszy jej mniejsza roznorodnosc¢ receptoréw TCR
na limfocytach T, co skutkuje typowg dla oséb starszych ostabiong zdolnoscig do
generowania odpowiedzi wobec nowych antygendw. Natomiast, pomimo inwolucji grasicy
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réznorodnos$¢ TCR jest zachowana do 60—65 roku zycia, a ulega znacznemu
ograniczeniu powyzej 75-80 roku zycia [39].

U osdb starszych obserwuje sie rowniez ostabienie zdolnos¢ limfocytow Th1 do produkcji
cytokin, zwtaszcza IL2 warunkujgcej stymulacje proliferacji limfocytow T, aktywacje Treg,
stymulacje limfocytéw B i komorek NK. Z kolei wydzielanie cytokin przez limfocyty Th2 nie
ulega zmianom, a nawet wzrasta, jak w przypadku IL4, odpowiedzialnej za stymulacje
proliferacji limfocytéw T, ich réznicowanie w kierunku populacji Th2, czy tez IL10 -
hamujgcej powstawanie subpopulacji Th1 i jej funkcje wydzielnicze [40,41].

Limfocyty B

Limfocyty B powstajg w szpiku kostnym, po opuszczeniu ktérego i dalszym dojrzewaniu
stajg sie komdrkami immunokompetentnymi, zdolnymi do reakcji z antygenem. Stanowig
okoto 15% populacji limfocytéw krwi obwodowej. Oprécz BCR, na powierzchni limfocytow
B obecne sg takze MHC klasy | i Il (funkcja APC). Wsrod limfocytow B wyrdznia sie dwie
populacje komorek. Limfocyty B1 CD5+, stanowig pierwszg linie obrony
przeciwbakteryjnej w obrebie bton sluzowych oraz limfocyty B2, CD5-, ktére po kontakcie
z antygenem stajg sie komdérkami efektorowymi lub pamieci immunologicznej [1,2,42].

Podeszly wiek gospodarza wigze sie zmianami w zakresie liczby i funkcji limfocytow B. U
ludzi starszych obserwuje sie zmniejszanie catkowitej puli dojrzatych limfocytow B
zaréwno we krwi jak i tkankach limfatycznych.

Jest to skutek postepujgcego spadku sprawnosci komorek szpiku i jego srodowiska, mnie;j
efektywnej syntezy czynnikow wzrostu oraz interleukin regulujgcych proces réznicowania
i dojrzewanie limfocytéw, a w efekcie spadku liczby dojrzatych dziewiczych limfocytéw B
(IlgG-IgA-IgD+CD27-) opuszczajgcych szpik kostny. Zmniejsza sie liczba komorek
prekursorowych limfocytow B, dochodzi do propagacji komarek linii mieloidalne;j.
Dodatkowo, obserwuje sie zmniejszenie zdolnosci proliferacyjnej stymulowanych
komoérek B [43,44].

Podobna sytuacja dotyczy zmian w populacji limfocytéw B pamieci. Istotnie nizsza liczba i
mniejsza aktywno$¢ populaciji komérek pamieci IgM (IgM memory B cells) CD27+1gG-
IgA-IgD-IgM+ jak réwniez limfocytéw B pamieci o fenotypie CD27+ IgG+IgA+IgD-IgM-
(switched memory B cells) jest gtbwnym powodem stabszej odpowiedzi na szczepienie,
m.in. przeciwko Streptococcus pneumoniae.

Bardzo typowa dla starzejgcych sie limfocytow jest kumulacja podwdjnie negatywnych
komorek pamieci B (Double-Negative, late memory/exhausted memory B cells) CD27-
IgD-, ktére odpowiadajg géwnie za synteze immunoglobulin G (60% limfocytéw), w
mniejszym stopniu IgA (~20%) i IgM (< 10%) [45,46].

U os6b starszych zwigekszenie syntezy i wydzielania przeciwciat klas 1gG oraz IgA jest
mechanizmem zabezpieczajgcym organizm, kompensujgcym zmniejszenie ich swoistosci
[47].

W przypadku pozostatych klas immunoglobulin obserwuje sie obnizenie poziomow,
wynikajgce ze spadku liczby komoérek odpowiedzialnych za ich wytwarzanie [43,48].
Cechg charakterystyczng jest rowniez zwiekszenie nielicznej u mtodych subpopulacji
limfocytow B1, istotnej w produkcji autoprzeciwciat, a tym samym odpowiadajgcej za
wzrost autoreaktywnos$ci u grupie oséb starszych [45] oraz zwiekszenie liczby komorek
oligoklonalnych o bardzo zblizonej budowie BCR [33]. Zaburzenia rearanzacji genéw
kodujgcych receptory immunoglobulinowe i zmniejszenie ich swoistosci antygenowej oraz
zmiany ekspresji czgsteczek CD80/CD86 sg odpowiedzialne za stabszg aktywacje
limfocytow B w odpowiedzi na antygeny T-zalezne [48,49,50]. Z kolei obnizenie ekspres;ji
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czynnika transkrypcyjnego E47 jest przyczyng zaktdcen zjawiska przetgczania klas [45].
Zmianom podlega réwniez profil wydzielniczy limfocytow B. Kumulacji komérek pamieci
towarzyszy podwyzszenie stezenia wydzielanej przez nie cytokiny prozapalnej IL6 oraz
zwiekszone wydzielanie przeciwzapalnej IL10 zaréwno przez komérki B dziewicze, jak i
pamieci immunologicznej [51,52].

Szczepienia

Zdolnos¢ uktadu immunologicznego do wytworzenia komorek pamieci oraz syntezy i
wydzielania przeciwciat, pozwala na szybkie uruchomienie swoistej odpowiedzi przy
kolejnym kontakcie z patogenem. Ten aspekt odpornosci jest wykorzystywany szeroko w
szczepieniach, dziataniu profilaktycznym szczegolnie cennym u 0sob starszych.

Z racji wieku, osoby starsze sg podatne na rozwéj zakazen wirusowych i bakteryjnych, a
takze zagrozone powiktaniami ze strony uktadu oddechowego, zwtaszcza zapaleniem
ptuc [53,54]. Z tego tez powodu i pomimo wyraznie stabszej odpowiedzi immunologicznej
niz u mtodych dorostych, osobom po 65 roku zycia zaleca sie coroczne szczepienia
przeciwko grypie, zwtaszcza w przypadku wspétistnienia choréb przewlektych, zwtaszcza
uktadu oddechowego i krgzenia.

W starszej grupie wiekowej przeciwciata IgG i IgA wydzielane sg pdzniej i u mniejszego
odsetka szczepionych, wydtuza sie rowniez czas do osiggniecia tzw. ochronnego miana
przeciwciat. Seroprotekcje przeciw szczepom wirusa grypy uzyskiwano u 29% — 46%
szczepionych w wieku = 75 lat i u 41%-58% w wieku 60-74 lat [55]. Znaczgco nizsza jest
réwniez odpowiedz komoérkowa, oceniana w kontek$cie aktywnosci proliferacyjnej
limfocytow [56].

Podobng efektywnos¢ wykazano dla szczepienia przeciw pneumokokom poliwalentng
szczepionkg polisacharydowg (PPS). Synteza surowiczych przeciwciat IgM i IgA byta
znacznie stabsza w grupie osob starszych (65-89 lat), natomiast nie wykazano réznic w
stezeniu surowiczych przeciwciat klasy IgG [57]. Wykazano jednak, ze u seniorow (63-
103 lat) szczepionych przeciw pneumokokom po raz pierwszy, uzyskiwano znaczgco
nizsze poziomy IgG niz u mtodych dorostych (22-46 lat). W obu grupach obserwowano
niskg awidnos¢ przeciwciat [58]. Bardzo podobne wyniki stwierdzono po podaniu
izolowanych antygenow pneumokokowych PcsB, StkP i PsaA — stanowigcych sktadniki
szczepionki biatkowej [59].

Pomimo nizszej intensywnosci poszczepiennej odpowiedzi immunologicznej u osob
starszych, efekty kliniczne i korzysci zdrowotne szczepien sg w tej grupie wiekowej
niezaprzeczalne i w petni uzasadniajg istniejgce zalecenia oraz faktyczne stosowanie tej
formy profilaktyki.

Osoby w wieku podesztym stanowig grupe ryzyka zaréwno ze wzgledu na wiek, jak i
czeste wspotistnienie chordb przewlektych. Coroczne szczepie przeciw grypie osob po 65
roku zycia jest skuteczne, tak w prewencji incydentéw ze strony uktadu naczyniowego, jak
i zaostrzen POChP. Metaanaliza Vu i wsp. potwierdzita istotny 33% spadek liczby
hospitalizacji z powodu zapalenia ptuc i grypy oraz 50% spadek umieralnosci z réznych
przyczyn w populacji zaszczepionych powyzej 65 roku zycia [60].

Podsumowanie

Wraz z wiekiem stabnie reaktywnos$c¢ i efektywnos¢ uktadu immunologicznego, zarbwno w
zakresie odpornosci wrodzonej jak i nabytej. Za stan ten odpowiadajg zmiany strukturalne
i czynnosciowe zachodzgce w populacjach komoérek odpowiedzialnych za utrzymanie
hemostazy. W efekcie osoby starsze charakteryzuje wieksza podatnos¢ na zakazenia
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wirusowe i bakteryjne, stabsza odpornos$¢ poszczepienna, nizsza efektywnos¢ proceséw
nadzorujgcych swoistg reakcje na antygeny czy tez eliminujgcych komaérki uszkodzone
oraz nieprawidtowe. W konsekwencji w podesztym wieku istotnie wzrasta ryzyko
schorzen zwigzanych z wiekiem - zaburzen neurodegeneracyjnych, nowotworéw czy
chordb autoimmunizacyjnych. [
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