-

View metadata, citation and similar papers at core.ac.uk brought to you by ;{ CORE

provided by Trepo - Institutional Repository of Tampere University

\ UNIVERSITY
i@ OF TAMPERE

This document has been downloaded from
TamPub — The Institutional Repository of University of Tampere

TPublisher's version

The permanent address of the publication is http://urn.fi/URN:NBN:fi:uta-

201505051389

Author(s): Hurme, Mikko

Title: Vanhusten immuniteetti

Year: 2013

Journal Title: Duodecim

Vol and number:  129:18

Pages: 1878-1885

ISSN: 0012-7183

Discipline: Biomedicine; Internal medicine
School /Other Unit: School of Medicine

Item Type: Journal Article

Language: fi

URN: URN:NBN:fi:uta-201505051389
URL.: http://www.terveysportti.fi/xmedia/duo/duo11224.pdf

All material supplied via TamPub is protected by copyright and other intellectual
property rights, and duplication or sale of all part of any of the repository collections
is not permitted, except that material may be duplicated by you for your research use
or educational purposes in electronic or print form. You must obtain permission for
any other use. Electronic or print copies may not be offered, whether for sale or
otherwise to anyone who is not an authorized user.


https://core.ac.uk/display/250136836?utm_source=pdf&utm_medium=banner&utm_campaign=pdf-decoration-v1
http://urn.fi/URN:NBN:fi:uta-201505051389
http://urn.fi/URN:NBN:fi:uta-201505051389
http://www.terveysportti.fi/xmedia/duo/duo11224.pdf
http://tampub.uta.fi/english/haekokoversio.php?id=1007

KATSAUS | Mikko Hurme

Vanhusten immuniteetti

Vanhukset sairastuvat ja kuolevat infektioihin
herkemmin kuin nuoret. Tdma johtuu elimistdn
puolustusjarjestelmien idan mukana tapahtuvas-
ta heikkenemisesta. Muutokset epaspesifisessa
eli luontaisessa immuniteetissa eivat ole niin
voimakkaita kuin hankinnaisen, adaptiivisen
immuniteetin puolella. Varsinkin soluvalitteises-
ta immuniteetista vastaavat solut, T-lymfosyytit
toimivat puutteellisesti: niiden kyky reagoida
antigeeneihinsa heikkenee, ja niiden eri toimin-
nallisten alaryhmien suhteissa tapahtuu mer-
kittavia muutoksia. Yllattaen on havaittu, etta
sytomegalovirusinfektio nayttaa liittyvan naihin
T-solumuutoksiin. Taman lisdksi on keskeista tu-
lehdusparametrien suureneminen ilman havait-
tavaa syyta. llmié tunnetaan nimelld "inflam-
maging”. Tama tason kohoaminen assosioituu
merkittavasti usean eri vanhuudelle tyypillisen
taudin tai oireen ilmenemiseen ja jopa odo-
tettavissa olevan elinajan Iyhenemiseen. Nai-
den muutosten molekylaarista taustaa ja niita
aiheuttavia mekanismeja ei viela tunneta kun-
nolla, mutta olemassa olevan tiedon perusteel-
la useita terapeuttisia keinoja naiden muutos-
ten estamiseksi tai parantamiseksi on esitetty.
lhmisella naita muutoksia havaitaan tyypillisesti
65-75-vuotiailla, mutta 90:n ja 100 vuoden ikai-
silla ne voivat olla lievia ja viittaavat siihen, etta
toimiva immuunipuolustus on merkittava tekija
onnistuneessa biologisessa vanhenemisessa.

Vanhukset sairastuvat ja kuolevat infektioihin
huomattavasti herkemmin kuin nuoret: kuol-
leisuus keuhkokuumeeseen on kaksinkertai-
nen, tuberkuloosiin kymmenkertainen ja um-
pilisakkeen tulehdukseen lihes kaksikymmen-

1878 kertainen verrattuna nuoriin aikuisiin (High
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2004 ). My6s influenssaan kuolleista jopa 90 %
on yli 65-vuotiaita (Thompson ym. 2003).
Rokotusvastekin on huomattavasti heikompi
kuin nuoremmilla. Edelld esitetyt viittaavat
selkedsti siihen, ettd elimiston puolustusme-
kanismit ovat heikentyneet. On mahdollista,
ettd varsinaisen immuunipuolustuksen lisiksi
vanhusten heikentyneet elintoiminnot vaikut-
tavat kuolleisuuteen, mutta niiden merkitysti
on vaikea arvioida. Immuunipuolustuksen
hairiot johtavat my6s autoimmuunitauteihin.
Esimerkiksi nivelreuman esiintyvyys suurenee
ikddntyessd, mutta toistaiseksi ei ole tutkimus-
tuloksia, jotka liittdisivdt timin taudin puh-
keamisen vanhuksilla todettuihin immuunijar-
jestelmidn muutoksiin. Nivelreumapotilaiden
tappaja-T-soluissa (CD8*) on tosin havaittu
tapahtuvan samanlaisia toiminnan muutoksia
kuin vanhuksilla (CD28-antigeenin vihene-
minen). Vanhuksilla todetaan myds huomat-
tavasti enemmain eri autovasta-aineita kuin
nuoremmilla (Hurme ym. 2007), joten van-
henemisen aiheuttamien muutosten yhteys
autoimmuunitautialttiuteen vaikuttaa toden-
nakoiseltd. SyOpitautien esiintyvyys suurenee
vanhetessa merkittavisti ja ainakin erdissa syo-
vissd immuunipuolustuksella voi olla tirked
tehtdva. Vield ei ole olemassa tutkimustulok-
sia, jotka yhdistdisivat immuunijéirjestelméan
vanhenemisen indikaattorit tietyn syopilajin
esiintyvyyteen.

Ikdantymisen aiheuttamat
muutokset immuunijarjestelman
soluissa

Immuunijirjestelmdn toiminta perustuu
usean eri solutyypin yhteistoimintaan. Han-
kinnaisen adaptiivisen immuniteetin keskei-
set solut ovat vasta-aineita tuottavat B-solut
ja T-solut. T-solut jakautuvat useaan eri ala-



TAULUKKO 1. Ikédantymisen aiheuttamat keskeiset muutokset immuunijarjestelméan eri solutyyppien toimin-
taan (Pawelec ja Larbi 2008, Wang ym. 2011, Solana ym. 2012).

Solutyyppi

Hematopoieettinen kantasolu

Muutos

Toiminta heikkenee (myelopoieesi lisaantyy, mutta

lymfopoieesi heikkenee)

Vasta-aineita tuottava B-solu

Korkea-affiinisten vasta-aineiden tuotanto heikkenee

Siirtyminen IgM-tuotannosta IgG-tuotantoon heikkenee
Autovasta-aineiden tuotanto lisaantyy

Esiasteiden (pro- ja pre-B-solut) maara vahenee

Tappaja-T-solu (CD8*)

Osuus lisaantyy

Antigeenireseptorivalitteinen signaali heikkenee

Tulehdussytokiineja tuottavien terminaalisesti
erilaistuneiden, reagoimattomien solujen maara lisdantyy
(CD8+CD28)

Sytomegalovirusspesifisten muistisolujen maara lisaantyy

Auttaja-T-solu (CD4+)

Osuus lisaantyy

CD4+CD28-solujen méaara nousee vahan

Saatelija-T-solu (CD4+*CD25*FOXP3*)

Antigeenia esitteleva dendriittisolu

Maara nousee?

Esittelykyky heikkenee

Kemotaksis heikkenee

Monosyytti-makrofagi

Fagosytoosi heikkenee

Kemotaksis heikkenee

Happiradikaalien tuotanto heikkenee

Tulehdussytokiinien tuotanto normaali tai laskee?

Luonnollinen tappajasolu (NK)

Kyky tappaa heikkenee?

Sytokiinien tuotto heikkenee

Neutrofiilinen granulosyytti

Kemotaksis heikkenee

Happiradikaalien tuotto heikkenee

ryhmdin, joista CD4*-solut auttavat B-soluja
niiden vasta-ainetuotannossa ja CD8"-solut
toimivat tappajasoluina (kohteena esim. virus-
ten infektoimat solut). Vasteen siitelyyn osal-
listuvat myos niin sanotut saiteliji- eli regula-
toriset T-solut (Treg), jotka tunnistetaan seki
niiden pintarakenteiden ettd niille spesifisen
transkriptiotekijin mukaan (CD4*, CD25*,
FOXP3*). Nimi antigeenispesifiset solut tar-
vitsevat aktivoituakseen antigeenia esittelevid
soluja, joista dendriittisolut ovat tehokkaim-
pia. Luontaisesta immuniteetista vastaavat
useat solutyypit, jotka kykenevit hyokkidjan
nopeaan torjuntaan (esim. eri fagosytoivat so-
lut ja luonnolliset tappajasolut).

Liahes kaikissa niissd solutyypeissd on ha-
vaittu ikddntymisen aiheuttamia muutoksia
(tauLukko 1). Tutkimustulokset ovat osittain

kuitenkin ristiriitaisia, miké johtuu ilmeisesti
eri kudosviljelymallien aiheuttamista eroista —
niissdhdn solu on irrotettu luonnollisesta toi-
mintaymparistostadn — seki itse ikdantymis-
prosessin yksilo- ja eldinlajikohtaisista eroista.

Yleinen kisitys niistd eri toimintojen muu-
toksista on, ettd eri T-solujen toimintojen
heikkeneminen ja niiden alaryhmien maaralli-
set muutokset ovat padosin vastuussa vanhus-
ten immuunivasteen ongelmista.

Tulehduksen voimistuminen —
"inflammaging”

Ikdintymiseen liittyy selvid tulehdusparamet-
rien suureneminen. Se on kuitenkin lieva: esi-
merkiksi CRP-pitoisuudet pysyvit kliinisesti
merkittdvin tason alapuolella (Hurme 2008). 1879
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On huomattava, ettd suureneminen tapahtuu
ilman havaittua aktivaatiota — vanhusten solu-
jen kyky tuottaa tulehduksenvilittdjaaineita in
vitro -stimulaatiossa voi olla jopa heikentynyt
(TAULUKKO 1). Tdmi ilmi6 on saanut oman ni-
mensi “inflammaging” (Franceschi ym. 2000,
Cevenini ym. 2010). Se vaikuttaa kymmenien
tunnettujen tulehdusindikaattorien tasoihin.
Ilmién voimakkuus assosioituu selvisti van-
henemiseen liittyviin tauteihin ja degenera-
tiivisiin muutoksiin (esim. ateroskleroosi, de-
mentia, hauraus-raihnausoireyhtymai) ja jopa
jaljelld olevaan elinikidin (Cevenin ym. 2010).

Tulehduksen vilittdjaaineet ovat toimin-
noiltaan ja alkuperiltdan hyvin erilaisia. Tama
selittdd niiden erilaisia assosiaatioita vanhene-
misen eri ilmenemismuotoihin. Laajassa klii-
nisessd kiytossi oleva CRP on etupdissi mak-
sasolujen tuote, ja sen tuotannon aktivoijana
toimii IL-6. CRP:n mahdollista merkitysti
ateroskleroosin patogeneesissd ja vanhenemi-
sen biologiassa on kisitelty aikaisemmin tissi
lehdessi (Hurme 2008). Vielikiin ei ole sel-
vinnyt, mikd on CRP:n hyédyllisten ja haital-
listen toimintojen tasapaino niissi tilanteissa.

Viime vuosina on kuvattu uusia “inflam-
maging’-ilmién indikaattoreita. Yksi niistd
on sangen yksinkertainen: verenkierrossa
vapaana olevien DNA-molekyylien mairi
(cell-free DNA, cf-DNA). Apoptoottisen ja
nekroottisen solutuhon seurauksena DNA:ta
vapautuu verenkiertoon ja sitd on todettavissa

Tryptofaani
ravinnosta

Tulehduksen
valittajaaineet
(proinflammatoriset
sytokiinit) ja
bakteerirakenteet

— D0t

Kynureniinitasot
suurenevat (metaboliitit
neurotoksisia)

plasmassa, kunnes elimist6n fagosytoivat solut
poistavat sen (Mittra ym. 2012). Tama johtaa
kyseisten solujen aktivaatioon ja tulehduksen
vilittdjdaineiden tuotantoon. Niin cf-DNA
toimii tulehduskaskadin alkuunpanijana. Van-
huksilla cf-DNA-tasot ovat selvisti kohonneet
ja ne korreloivat joidenkin vilittdjdaineiden
tasojen kanssa (Jylhdvd ym. 2012). Vaikuttaa
kuitenkin siltd, ettd cf-DNA:n merkitys on
niistd riippumaton: nousseet c-DNA:n tasot
90-vuotiailla ennustavat lyhentynytta jiljelld
olevaa elinikda muiden vilittdjdaineiden tasos-
ta riippumatta (Jylhivi ym. 2012).

Erds toinen molekyyli, indoliamiini-2,
3-dioksigenaasi (IDO) liittyy tulehdusreak-
tion aiheuttamiin psyykkisiin muutoksiin
(kuva 1). IDO-aktiivisuutta 18ytyy useista
soluista, runsaasti esimerkiksi antigeenia esit-
televistd. Sen aktivaattorina ovat tulehdus-
sytokiinit kuten IL-1, joka toimii tulehdus-
kaskadin loppupdin vaikuttajamolekyylina.
IDO:n substraatti on aminohappo trypto-
faani, ja reaktiossa muodostuu kynureniinia
(Schrocksnadel ym. 2006). Tryptofaania
kaytetddn myos serotoniinin synteesiin, joten
tulehduksen aktivoima IDO voi laskea sero-
toniinipitoisuuksia ja siten lisdtd depressiivisid
oireita. Tami selittdd siten tulehdusreaktioissa
havaitut mielialamuutokset. IDO-aktiviteetin
ja depressiivisten oireiden yhteys onkin &s-
kettdin havaittu suuressa suomalaisessa vies-
toaineistossa (Elovainio ym. 2012). Vanhuk-

T

Serotoniinisynteesi
vahenee, depres-
siiviset oireet

Tryptofaanipitoisuuksien
lasku vaimentaa
T-soluvastetta

KUVA 1. Indoliamiini-2, 3-dioksigenaasin (IDO) aktivoitumisen seuraukset.

M. Hurme



silla IDO-aktiivisuus on suurentunut huo-
mattavasti, mika liittyy myos lyhentyneeseen
odotettavissa olevaan elinikdin 90-vuotiailla
(Pertovaara ym. 2006). On my®ds esitetty, etti
IDO:1la olisi immunosuppressiivisia ominai-
suuksia (Mellor ja Munn 2004), mutta sen
merkitys vanhusten immuunivasteen heikke-
nemisessi ei ole vield selvilla.

Vaikka "inflammaging” on tunnettu ilmiéna
jo pitkdin, siihen liittyy avoimia kysymyksia.
Ei useinkaan tiedetd, mikd on tiettyyn tauti-
prosessiin liittyvien solu- tai molekyylimuu-
tosten merkitys tulehdusreaktion laukaisijana.
”Inflammaging” voisi olla seurausta tallaisista
muutoksista. Vaihtoehtoisesti tulehduksen vi-
littdjdaineet olisivat kyseisen prosessin aiheut-
tajia. Vaikuttaisi todennikoiseltd, ettd syy-seu-
raussuhde olisi kaksisuuntainen ja vaihtelisi
vilittdjdaineen ja tautiprosessin mukaan.

Toinen kysymys on my0s verestd mitat-
tavien vilittdjdaineiden alkuperd. Immuuni-
jarjestelmdn antigeenia esittelevit ja fagosy-
toivat solut tuottavat normaalissa immuuni-
vasteessa tulehdussytokiineja, eivitki ne ole
vanhuksilla aktivoituneita, eli nima solut eivat
ole vastuussa “inflammaging”™-ilmiésti (TAu-
LUKKO 1). Eriiden tutkimustulosten mukaan
sytokiineja tuottavat solut voisivat olla perai-
sin esimerkiksi rasvakudoksesta, maksasta ja
suolistosta (Cevenini ym. 2010). Suoliston
merkitys tulehdusvasteen sddtelyssd on saanut
uutta vahvistusta siiti, ettd vanhusten suoliston
bakteerifloora on selvisti erilainen kuin nuo-
remmilla.

Tulehduksen geneettinen
saately

Pitkaikdisyyden médraytymisessi perinnol-
lisyyden osuus on noin 15-30 % (Herskind
ym. 1996). Nimi geenit ovat kansainvilisen
tutkimuksen kohteena. Koska tulehduksella
ndyttdd olevan vaikutus elinikdin, on pidet-
ty mahdollisena, ettd tulehduksenvilittdjdai-
neiden tuotantoon vaikuttavat geenit olisivat
“pitkdikiisyysgeenejd”. Joissakin tutkimuksissa
timi on pystyttykin osoittamaan (Jylhivi ja
Hurme 2010), mutta nihtiviksi jii vahvistuu-
ko tulos.

Ikaantymisen biomarkkerit

Uusia "inflammaging™ilmiéén liittyvia tuleh-
duksen mittareita 16ytyy jatkuvasti. Mika nais-
td tai muihin biologisiin tapahtumiin liittyvis-
td markkereista kuvastaisi parhaiten biologista
vanhenemista eli erottaisi biologisen iin ka-
lenteri-idsti ja olisi ikddntymisen biomarkkeri.
Markkerin tulisi olla kattava vanhenemisen
biologian indikaattori — ei esimerkiksi tietyn
taudin riskitekiji. Yksittaistd markkeria tuskin
on, mutta erilaisten markkeriyhdistelmien in-
formaatioarvoa tutkitaan esimerkiksi laajassa
Euroopan unionin rahoittamassa Biomarkers
of Aging -konsortiossa (www.mark-age.eu).

Miksi immuunipuolustus
heikkenee?

Ikdintyessd tapahtuvaan solujen toiminnan
heikkenemiseen ja loppumiseen johtavat mo-
lekylaariset mekanismit (esim. DNA-vaurioi-
den syntyminen ja telomeerien lyheneminen)
vaikuttavat luonnollisesti myos immuunijar-
jestelmin solujen toimintaan, mutta tissa kes-
kitytd4n vain erdisiin sen erityispiirteisiin.

Kateenkorva on keskeinen tekiji T-solu-
poolin syntymisessi. Luuydinperiiset esi-
asteet kypsyvit sielld, ja lopullinen vieraita
antigeeneja tunnistava solupopulaatio muo-
dostuu. Kateenkorvan toiminta heikkenee
lapsuuden jilkeen nopeasti niin, ettei se ar-
vioiden mukaan pysty tuottamaan riittavasti
naiiveja antigeenintunnistukseen kykenevii
soluja myShemmain elimin tarpeisiin (Sauce
ja Appay 2011). On kuitenkin mahdollista,
ettd naiivien T-solujen uudismuodostusta ta-
pahtuu my0s periferiassa mutta riittivyyttd on
vaikea arvioida. Se onkin yksi kohde tutkit-
taessa vanhusten immuniteetin parantamiskei-
noja.

Toinen immuunivasteen erityispiirre, im-
munologisen muistin syntyminen, voisi olla
my0s vasteen heikkenemisen taustalla. Muis-
ti on luonnollisesti hyddyllinen antaessaan
suojan useita sairastettuja infektioita tai roko-
temikrobeja vastaan, mutta on pohdiskeltu,
voiko se tulla tiyteen. Tdma aihe on ollut in-
tensiivisen tutkimuksen kohteena.

1881
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Sytomegalovirusinfektion
merkitys vanhusten immuniteetin
heikkenemisessa

Sytomegalovirus (CMV) on herpesvirus, jon-
ka useimmat ihmiset saavat jo varhaislapsuu-
dessa. Iin mukana sen seroprevalenssi suure-
nee ja on vanhuksilla eri viestoissd 80-95 %.
Infektio on useimmiten oireeton. CMV jdi
elimist66n latenttina mutta voi aktivoitua tu-
lehduksen tai immunosuppression seuraukse-
na. Vanhusten CMV-seropositiivisuus liittyy
selviin muutoksiin immuunijirjestelmassi
(Pawelec ym. 2012). Ensinnikin CMV-spesi-
fisten T-muistisolujen miard on lisdantynyt ja
muodostaa 10-15 % koko muistisolupopulaa-
tiosta, joten timd on esimerkki muistin “tayt-
tymisestd”. Toinen muutos on epdnormaalien,
terminaalisesti erilaistuneiden CD8*-solujen
madrin voimakas lisddntyminen. Nimi solut
ovat menettineet T-solujen aktivaatioon tar-
vittavan niin sanotun kostimulatorisen mole-
kyylin CD28 (eli CD28", TAULUKKO 1), joten

ne eivit kykene reagoimaan antigeeneihinsa.
Taman lisiksi ndma solut tuottavat tulehdussy-
tokiineja, mika liittid CMV:n "inflammaging”™-
-ilmio6n. Naiden CD8*28 -T-solujen osuus
90-vuotiailla voi olla jopa 70 %. KuvAssA 2 on
esitetty kaavamaisesti CMV:n todennikéinen
toimintatapa vanhusten immuunijirjestelman
muutoksissa ja niihin liittyvissd patologisissa
muutoksissa. CD8*CD28™-T-solujen lisdédnty-
minen havaitaan myds nivelreumassa (Wood
ym. 2009). Tami viittaa siihen, ettid kyseisel-
14 ilmi6lld on myoés merkitystd autoimmuu-
nitautien patogeneesissi. Tyoryhmimme on
dskettdin verrannut genominlaajuisesti gee-
nien aktivaatioastetta CMV-seropositiivisten
ja CMV-seronegatiivisten 90-vuotiaiden im-
muunijirjestelmin soluissa. Havaitsimme, ettd
kummassakin populaatiossa noin 700 geenin
ilmentyminen oli muuttunut, mutta vain noin
300 geenid niisté oli yhteisid (Kuparinen ym.
2013), miké paljastaa seki CMV-infektioista
riippuvaisia ettd riippumattomia immuunijar-
jestelmin vanhenemismekanismeja.

Krooninen CMV-infektio tai
latentin viruksen reaktivaatio

CMV-spesifisten
T-solukloonien
lisadntyminen

v

(D8 (D28~
terminaalisesti
erilaistuneiden

T-solujen lisddntyminen
(tuottavat tulehdus- v

sytokiineja)

N/

T-soluvalitteinen
puolustus heikkenee

Tulehdusreaktio
voimistuu

/ "Inflammaging”

e

Hauraus-raihnausoireyhtyma
Ateroskleroosi

Neurodegeneratiiviset muutokset

Elinajan lyheneminen

KUVA 2. Sytomegaloviruksen (CMV) toiminta immuunijarjestelman vanhenemisessa.

M. Hurme



Terapeuttisia mahdollisuuksia

Vanhusten immuunivasteen korjaamiseen eli
rejuvenaatioon tihtddvid menetelmid on lue-
teltu TAULUKOSSA 2.

Immuunijérjestelmédn toimintaan vaikutta-
vat useat omat hormonit, interleukiinit. Mo-
nien niistd tiedetddn vaikuttavan solujen kyp-
symiseen ja jakautumiseen, joten ne olisivat
teoreettisesti hyvid kandidaatteja rejuvenaa-
tioon. Taulukossa mainittujen vaikutuskoh-
teena on T-solujen kypsyminen tai jakautumi-
nen. Varsinaisessa kliinisessd kaytossd naistd
on vain interleukiini 7 (IL-7), mutta kiytts-
alueena on luuydinsiirron jalkeisen regeneraa-
tion tehostaminen (Holland ym. 2009). Omat
tutkimuksemme viittaavat myos siihen, ettd
IL-7-tasot eivit korreloi vanhuksilla T-solu-
populaatiossa tapahtuneisiin muutoksiin vaan
tulehdusreaktion voimakkuuteen (Marttila
ym. 2011), joten ylimaariiselld IL-7:114 tuskin
saadaan haluttua vaikutusta.

Ravinnon kalorimiirin rajoittaminen (ca-
loric restriction, CR) (maiiritellddn yleisesti
30-50 %:n laskuna ad libitum -méiristi) on
ollut valtavan mielenkiinnon kohteena (yli
5000 artikkelia PubMed-tietokannassa). Val-

TAULUKKO 2. Esimerkkeja immuunijarjestelman re-
juvenaatioon, immuunivasteen parantamiseen tai
tulehdustason (inflammaging) laskuun tahtaavista
menetelmista.

Immuunijarjestelman kehittymiseen tai uudis-
tumiseen vaikuttavat sytokiinit (interleukiinit 7,
12, 15, keratinosyyttikasvutekija) (Holland ja van
den Brink 2009).

Ravinnon kalorirajoite (CR) tai CR-mimeettiset
laakkeet (Nakagawa ym. 2012).
Dehydroepiandrosteroni (DHEA) (Hazeldine ym.
2010)

Telomeerien lyhenemisen ehkaisy lisaamalla
telomeraasiaktiivisuutta (Weng 2008).
Sytomegaloviruksen (CMV) eradikaatio (roko-
tuksin, antiviraalisin 1aakkein tai poistamalla
CMV-spesifiset muistisolut) (Pawelec ym. 2012).
Tulehduskipulaakkeet (statiinit, nonsteroidaali-
set) (Cevenini ym. 2010).

Aktiivinen liikunta (Simpson ym. 2012)

Dieetti (Valimeren dieetti, vitamiinit, hiven-
aineet, probioottiset bakteerit) (Cevenini ym.
2010, Pae ym. 2012).

YDINASIAT

» lhmisen vanhetessa puolustuskyky mikrobeja vas-
taan heikkenee voimakkaasti, mika lisda sairasta-
vuutta ja kuolleisuutta.

» Immuunijarjestelmassa voimakkaimmat muutok-
set tapahtuvat soluvalitteisessa immuniteetissa
(T-lymfosyytit) seka tulehdusvasteessa (taso nou-
see ja assosioituu selvasti vanhenemisen eri biolo-

gisiin muutoksiin).

jiksi.

sen odotettavissa olevaa elinikaa.

» Sytomegalovirus on yllattaen osoittautunut mer-
kittdvéksi vanhusten immuunisysteemin heikenta-

» Heikentynyt immuunijarjestelma lyhentaa vanhuk-

litsee laaja yksimielisyys siit4, etti CR piden-
tii elinikdd aina madoista kidellisiin (Naka-
gawa ym. 2012). Molekyylitason mekanismit
alkavat selvitd. CR vaikuttaa immuunijirjestel-
man toimintaan: naiivien T-solujen maird li-
sddntyy, niiden tunnistamiskirjo paranee seki
tulehdusvaste heikkenee. Tdmi vaikuttaisi oi-
valliselta keinolta vanhusten immuunisystee-
min rejuvenaatioon. Erddt tutkimustulokset
ovat kuitenkin osoittaneet ongelmia: CR-diee-
tilld vanhojen hiirien kuolleisuus virusinfek-
tioihin on suurentunut. Tama johtunee siit3,
ettd energiavaranto ei endi riitd tehokkaaseen
virustorjuntaan. Ehképd ratkaisu 16ytyy niin
sanotuista CR-mimeeteisti (esim. resveratroli,
metformiini ja sirolimuusi).

Solujen jakautuessa kromosomin pddssd
oleva alue, telomeeri, lyhenee, miki lopulta
johtaa solunjakautumisen loppumiseen. Useat
immuunijirjestelmin solut ovat nopeasti ja-
kautuvia ja voivat siis muuttua toimimatto-
miksi telomeerien lyhentyessi (Weng 2008).
Taman estimiseksi immuunijirjestelmin solut
voivat aktivoida telomeraasientsyymin, joka
pidentdd telomeereji. Hiirimallissa telome-
raasigeeniterapialla onkin jo saatu lupaavia
tuloksia immuunijarjestelmin vanhenemisen
estimisestd (Bernardes de Jesus ym. 2013).
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CMV-infektio on tunnetuin tekiji, joka
aiheuttaa CD8-T-solujen terminaalisen eri-
laistumisen ja niiden toiminnan heikkenemi-
sen. Tuntuisi loogiselta, etti CMV-infektion
ehkdiseminen tai hillitseminen rokotteella,
antiviraalisilla ladkkeilla tai poistamalla elimis-
tostd CMV-spesifiset muistisolut olisi tehokas
rejuvenaatiomenetelmd. Toistaiseksi tiedot
CMV-infektion, latenssin ja sen reaktivaation
merkityksestd immuunijirjestelmille ovat vie-
14 puutteellisia, joten kliinisid kokeita ei liene
aloitettu (Pawelec ym. 2012).

Elintoimintoihin vaikuttavien ravintoteki-
joiden merkitystd immuunivasteen ja immuu-
nisysteemin vanhenemisen kannalta on tut-
kittu laajasti. Yhteenvetona niistd voisi todeta,
ettd muutenkin terveellinen dieetti on hyvaksi
my06s immuunijérjestelmalle.

Lopuksi

Vanhusten immuunijérjestelmin heikkenemi-
sestd ovat vastuussa solujen vanhenemiseen
ja kuolemaan vaikuttavat yleiset mekanismit
sekd erdit sithen vaikuttavat erityispiirteet. Jat-
kuva kontakti ulkoisiin hyokkéyksiin aiheuttaa

— Summary

soluille stressid, joka yhdessi tarvittavan no-
pean solunjakautumisen kanssa altistaa solut
eri vauriomekanismeille. T-solujen kohdalla
uudismuodostus on mahdollisesti riittimaton-
td kateenkorvan toiminnan varhaisesta heik-
kenemisestd johtuen. Immunologinen muisti
on puolustuksen oleellinen osa, joten muis-
tin tdyttyminen olisi yksi mahdollinen heik-
kenemisen mekanismi. Yllittiviasti CMV:n
aiheuttama infektio heikentai T-soluvastetta
voimakkaasti. Tulehduksenvilittijaaineiden li-
sddntyminen, “inflammaging”, on ilmi6, jonka
alkuperi on vield episelvd, mutta joka liittyy
selvisti elimistossad tapahtuviin degeneratiivi-
siin muutoksiin ja jopa vanhusten elinién lyhe-
nemiseen. On selvii, ettd niiden muutosten
estaminen olisi oleellista tavoiteltaessa elinian
pidentdmistd ja tervettd vanhuutta. Kaikki
spesifiset terapiamenetelmit ovat vield kokei-
luasteella. Mutta niita muutoksia voi sentidin
hidastaa terveellisilli elintavoilla. m

MIKKO HURME, mikrobiologian ja immunologian
professori
Tampereen yliopisto
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Immunity in the elderly

The increased morbidity and mortality due to infections among the elderly result from the age-
associated decline of the body’s defence systems. Changes in the nonspecific, i.e. innate immunity
are not as strong as in the acquired, adaptive immunity. Especially T lymphocytes are functioning
insufficiently: their reactivity towards their antigen diminishes and alterations take place in the
proportions of their functional subgroups. Surprisingly, cytomegalovirus infection seems to be
associated with these T cell alterations. In addition, "inflamm-aging”, i.e. elevation of the basal
level of inflammation in the absence of detectable activation, is a crucial factor.

M. Hurme
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