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Streszczenie

Starzenie sig czlowieka jest wciqz uznawane za jedno z najbardziej ztozonych zjawisk w biolo-
gii. Dotyka wszystkich komorek 1 thkanek, prowadzqc do stopniowej utraty ich funkcji, spadku
ich aktywnosci podzialowej oraz wadliwej odpowiedzi komorkowej na bodzce. Jednym z glow-
nych mechanizmow starzenia komorkowego jest stres proliferacyjny, ktory skutkuje skracaniem
sig telomerow, uszkodzeniem DNA oraz odkladaniem si¢ w komorkach bialek wtretowych. Al-
logeniczne przeszczepienie krwiotworczych komorek progenitorowych (allo-HCT) moze stuzyc
jako dobry model starzenia komorkowego. W niniejszej pracy podsumowano proces starzenia
sig ukladu immunologicznego 1 wplyw stresu proliferacyjnego na wrodzong i nabytq odpowiedz
immunologiczng, ktorej wykladnikiem sq zjawiska immunosenescencyi orvaz inflammagingu,
w kontekscie jatrogennego stresu proliferacyinego, indukowanego przez allo-HCT.

Stowa kluczowe: immunosenescencja, inflammaging, allo-HCT, stres proliferacyjny

Wstep

Starzenie sie jest powszechnym biologicznym
zjawiskiem, ktore dotyka niemal wszystkich ko-
morek wiekszo$ci zywych organizmow. Z uwagi na
zlozono$¢ tego zjawiska nie istnieje uniwersalna
definicja procesu starzenia. Mozna je opisac jako
wysoce heterogenny proces, ktory dotyka wszyst-
kich tkanek i ukladow organizmu, prowadzac do
stopniowej utraty ich funkcji. Starzenie na poziomie
komorkowym charakteryzuje sie zaburzona funkcja
mitochondriéw, nastepczym wzrostem produkcji
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wolnych rodnikow (ROS, reactive oxygen species),
uszkodzeniem DNA 1 skracaniem telomerow.
Obecnie starzenie zaczyna byé postrzegane nie
tylko jako proces szkodliwy, ale jako adaptacja orga-
nizmu do zmieniajacych sie warunkow Srodowiska
wewnetrznego oraz bodzcow zewnetrznych (teoria
adaptacyjna — ,,adaptage theory”) [1]. Pojecie to
zostalo opracowane przez prof. Tamasa Fulopa
1 obejmuje wszystkie zmiany iloSciowe ijakoSciowe
uktadu immunologicznego zwigzane z wiekiem,
ktore stuzg adaptacji do zmieniajacych sie warun-
koéw wewnetrznego mikrosrodowiska organizmu,
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co pozostaje w kontrascie z tradycyjng koncepcja
starzenia jako procesu szkodliwego i zwigzanego
z utratg funkcji catego ukiadu [1, 2].

Pojecie to mozna lepiej zrozumied, jesli cofnie-
my sie do pierwszych badan, ktore zapoczatkowaly
dziedzine starzenia sie na poziomie molekularnym/
komorkowym. Od lat 60. XX wieku wiadomo, ze
komorki dzielg sie do momentu osiggniecia tak
zwanego limitu Hayflicka, czyli pewnej, skonczonej
liczby podziatow komérkowych, zanim wejda w stan
senescencji. Wynika to ze skracania telomerow,
zachodzacego z kazdym podzialem komorkowym
[3, 4]. Gdy telomery skracaja sie do okreSlonej
dlugo$ci, mierzonej w parach zasad (bp, base
pairs), dalsze podzialy komoérkowe sg niemozli-
we bez uszkodzenia kodujacego DNA komorki.
Osiagniecie limitu Hayflicka jest wiec uwazane
za rOwnolegle z wejSciem na droge senescencji
lub apoptozy (samobdjczej Smierci komorki) [5].
Jednym z ugruntowanych wyja$nien tego zjawiska
moze by¢ upoSledzona naprawa telomerowego
DNA z powodu zwiekszonej aktywnoS$ci mechani-
zmo6w naprawy DNA, wtornej do uszkodzen DNA
spowodowanych przez ROS. Jest to zgodne z zalo-
zeniem przedstawionym w pracy Olovnikova [6],
ktory zaproponowal tak zwang teorie marginotomy
(theory of marginotomy), postulujaca skrocenie re-
pliki w stosunku do szablonu DNA. Ta obserwacja
doprowadzila bezpos$rednio do odkrycia telomerow,
a oba powyzsze badania daly molekularne podsta-
wy do odkrycia zjawiska senescencji komorkowe;j
(starzenia sie komorek).

W niniejszej pracy skupiono uwage na sta-
rzeniu sie jednego z kluczowych systemow re-
gulacyjnych, jakim jest uklad immunologiczny.
Doktadne zrozumienie procesu starzenia sie ukiadu
immunologicznego jest niezbednym warunkiem
dostosowania procesu leczenia os6b w podesziym
wieku w przyszlosci i dalszego rozwoju spersonali-
zowanego leczenia, ktore uwzglednia nie tylko ge-
nomike, ale rowniez profil immunologiczny. Jednak
glownym celem niniejszej pracy pogladowe;j nie jest
znalezienie molekularnych punktow uchwytu dla
lekow, ale lepsze zrozumienie, jak stres prolifera-
cyjny wplywa na uktad odpornosciowy, prowadzac
do starzenia sie i zmian zwigzanych z wiekiem.

Na starzenie sie uktadu odpornosciowego skla-
daja sie dwa wzajemnie ze soba powigzane zjawiska
— immunosenescencja 1 inflammaging. Immuno-
senescencja oznacza zmiany iloSciowe w subpopu-
lacjach limfocytow, miedzy innymi liczby komorek
TCD4, ekspresji CD28 i liczby limfocytow TCD4*
naiwnych. Inflammaging natomiast to przewlekly,
jalowy, nieinfekcyjny stan zapalny o nieznacznym

nasileniu wystepujacy u oso6b starszych [7]. Jest
spowodowany nagromadzeniem czynnikOw proza-
palnych oraz zmiana fenotypu komérek (w tym
limfocytow T) [8]. Zardwno zapalenie, jak 1 immu-
nosenescencja odgrywaja istotng role w rozwoju
chordb zwigzanych z wiekiem (ARD, age-related
diseases) [9], jednak ostatnie odkrycia sugeruja, ze
moga one rowniez stuzy¢ jako proces adaptacyjny
w przebiegu zycia jednostki. Co wiecej, nadal nie
jest jasne, czy jakoSciowe i iloSciowe zmiany w ko-
morkach odpornoSciowych sg wynikiem procesu
starzenia, czy tez adaptacja do trwajacej cale zycie
ekspozycji na czynniki zakazne [10]. Do niedawna
zakltadano, ze starzenie sie prowadzi do rozwoju
ARD, takich jak choroby sercowo-naczyniowe
1 choroby neurodegeneracyjne. Ich wystepowanie
korelowano ze zwigzanymi z wiekiem zmianami
w ukladzie odpornoSciowym (immunosenescencja).

Odpowiedz na szczepionki u osob starszych
pozostaje adekwatna w poré6wnaniu z osobami
miodymi [11], podobnie jak odpowiedZ na inhi-
bitory immunologicznych punktéow kontrolnych
nawet w wieku podeszlym [12]. Zatem zwigzane
z wiekiem zmiany w ukladzie odporno$§ciowym
odzwierciedlaja raczej jego adaptacje [7] do presji
czynnikow Srodowiskowych.

Prawie wszystkie wspomniane zmiany para-
metréw immunologicznych wydaja sie miec jeden
wspolny mianownik, ktorym jest stres prolifera-
cyjny. Mozna go w uproszczeniu opisac jako zwiek-
szone zapotrzebowanie na replikacje komorkowsa
wynikajace z konieczno$ci zwalczania czynnikow
zakaznych, proceséw autoimmunologicznych,
gojenia sie ran, wzrostu, zastepowania komorek
starzejacych sie oraz regeneracji hematopoezy
w przypadku przeszczepu allogenicznych komorek
krwiotworczych (allo-HCT, allogeneic hematopoietic
cells transplantation).

Przeszczep allogenicznych komorek krwio-
tworczych stwarza ogromne zapotrzebowanie
na replikacje komérkows, poniewaz bardzo maia
populacja progenitor6w hematopoetycznych musi
odtworzy¢ funkcjonalna hematopoeze u biorcy
przeszczepu. Wiaze sie to z ogromnym stresem
proliferacyjnym komorek krwiotworczych w ogole,
a w szczegolno$ci limfocytow. Dlatego, teoretycz-
nie, musi to prowadzi¢ do skrocenia telomeréw
1 powinno zwiekszac senescencje.

Wrodzona odpowiedz
immunologiczna i zapalenie

Zapalenie jest uwazane za fizjologiczna odpo-
wiedZ na stres antygenowy w ciagu calego zycia
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1moze by¢ uwazane za korzystne, dopoki pozostaje
zrownowazone przez mechanizmy przeciwzapalne
(takie jak lipoksyna A4, prostanoidy, adenozyna, tle-
nek azotu i aneksyna), jak wykazano w niektorych
ostatnich badaniach [13, 14]. Niski stan prozapalny
jest nie tylko powszechnie spotykany u stulatkow,
ale takze silnie koreluje z dlugowiecznoScia, jak
wykazali Arrai i wsp. [15], Witkowski 1 wsp. [16]
oraz Fulop 1 wsp. [17]. Sugeruje sie, ze jest on
regulowany epigenetycznie [18]. Konsekwencja
przewleklego stanu zapalnego o niskim stopniu
nasilenia jest obnizenie funkcji wrodzonego uktadu
odporno§ciowego zwane paralizem immunologicz-
nym [19], co prowadzi do zwiekszenia ochrony
przed uszkodzeniami wiasnymi (np. choroby au-
toimmunologiczne) kosztem zmniejszenia ochrony
przed wzorcami molekularnymi zwigzanymi z pa-
togenami (PAMPs, pathogen-associated molecular
patterns) 1 wzorcami molekularnymi zwigzanymi
z niebezpieczenstwem (DAMPs, danger-associated
molecular patterns).

Wraz ze starzeniem sie wzrasta zapotrzebo-
wanie na bardziej ekonomiczny wydatek ener-
getyczny, co znajduje odzwierciedlenie w zmia-
nach wrodzonego ukiadu odpornosciowego, ktory
stopniowo staje sie wazniejszy od starzejacej sie
odpornosci adaptacyjnej. U 0s6b starszych moze
to by¢ odzwierciedlone przez zmiane fenotypu
z makrofagow M1 (prozapalnych) na M2, ktore
promuja angiogeneze 1 wzrost nowotworow [20].
Obserwuje sie stopniowy spadek liczby komorek
prezentujacych antygen (APC’s) u oso6b starszych,
ktore dodatkowo charakteryzuja sie upoSledzona
prezentacja antygenu i aktywacja TCD4+ [21].
Istnieja dowody, ze te komorki odpornosci wro-
dzonej, nawet w stanie spoczynku, sg zdolne do
produkgcji cytokin prozapalnych, co przyczynitoby
sie do nasilenia procesu zapalnego, obrazujac
wzajemne oddzialywanie wrodzonego i adaptacyj-
nego uktadu odporno$ciowego. Ponadto, poSrednio
odpowiadatoby to za znaczng podstawowg aktywa-
cje APC u osob starszych [22]. Istniejg rowniez
dane dotyczace wplywu odpowiedzi wrodzonej
na adaptacyjng odpowiedZz immunologiczng wraz
z wiekiem, czego dobrym przyktadem moze by¢
obnizenie ekspresji CD28 w komorkach CD4+T,
co skutkuje zmniejszeniem ekspansji klonalnej
tych komoérek [23].

Dlatego zapalenie moze by¢ interpretowane
nie tylko jako zwiekszone stezenie cytokin proza-
palnych (11-1, I1-4, I1-6, TNF-a, I1-17F i innych), ale
jako zlozone wspéblidziatanie biatek prozapalnych
1 przeciwzapalnych oraz jakoSciowe 1 iloSciowe
zmiany fenotypu komorek odpornos§ci nieswoiste;.

Adaptacyjny uklad odpornoSciowy
1 immunosenescencja

Immunosenescencja to spadek wartosci wielu
parametrow immunologicznych u os6b w pode-
szlym wieku w poréwnaniu z mlodymi, zdrowymi
osobami. Uwaza sie ja za szkodliwa ze wzgledu na
nagromadzenie czynnikéw prozapalnych, jak row-
niez rozwo0j zapalenia [2]. Z perspektywy ewolucyj-
nej zmiany te mozna jednak uznac¢ za adaptacyjne
(m.in. wzrost liczby limfocytow T pamieci central-
nej 1 efektorowej oraz wzrost odsetka komorek
T cytotoksycznych). Najwazniejszymi zmianami
w odpornoS$ci adaptacyjnej zachodzacymi wraz ze
starzeniem sie jest zmniejszenie odsetka naiwnych
limfocytow TCD8+ 1 TCD4+ w wyniku inwolucji
grasicy, utrata antygenu CD28 oraz wzrost liczby
limfocytow T pamieci centralnej (Tcm) 1 pamie-
ci efektorowej (Tem) prezentujacych antygeny
CD8 lub CD4 [24, 25]. Szczeg6lnie terminalnie
zroznicowane komoérki T pamieci efektorowe;j
(TEMRA) CD8+ zwiekszajg swoja liczbe i odsetek.
To przesuniecie jest powszechnie ttumaczone jako
wynik przewleklej stymulacji antygenowej w ciggu
catego zycia osobnika, z kluczowa rolg infekcji CMV
[26]. Odwro6cony stosunek CD4+/CD8+ jest row-
niez czestym zjawiskiem u osob starszych [27, 28].

Starzenie sie ukladu odpornoSciowego wig-
ze sie ze stopniowg inwolucja grasicy [29, 30].
Inwolucja grasicy jest adaptacja ewolucyjna, po-
niewaz jej wysoka aktywnoS§¢ metaboliczna jest
energochtonna. Prowadzi jednak do zmniejszenia
produkcji naiwnych limfocytow T [31], a tym sa-
mym do zmniejszenia repertuaru TCR, chociaz na
zmniejszenie repertuaru TCR wplywa rowniez se-
lekcja klonalna komérek T. Ostatnie wyniki badan
mowia jednak co$§ odwrotnego [32]. Postuluje sie,
ze starzejacy sie organizm jest dobrze przystoso-
wany do zwalczania gtéwnie znanych czynnikow
zakaznych, z ktorymi zetknal sie na przestrzeni
lat, natomiast zapotrzebowanie na rozpoznawanie
nowych czynnikow zakaznych jest znikome. Po-
nadto, zwiekszony odsetek komorek Tem 1 Tem
stuzy wzmocnieniu odpowiedzi immunologicznej
na czynniki zakazne [33].

Jak wspomniano wyzej, wraz ze starzeniem
zwieksza sie odsetek komoérek TCD8+ (choé
zmniejsza sie ich liczba). Komorki te odgrywaja
kluczowa role w bezpoSredniej odpowiedzi na
czynniki zakazne poprzez eliminacje komorek
zakazonych wirusami i komorek nowotworowych
u 0sob starszych. Zaskakujace jest to, ze ostatnie
dane sugerujg, iz wzrost odsetka naiwnych TCD8+
nie ma zwiazku z wydtuzeniem sie zycia [34].
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Kolejnym czynnikiem wplywajacym na immu-
nofenotyp osob w podeszlym wieku jest zakazenie
wirusem cytomegalii (CMV, cytomegalovirus). We-
dtug najnowszych badan moze by¢ ono glownym
czynnikiem stymulujacym, ktéry podtrzymuje
odpowiedz immunologiczng w wieku podeszitym
(np. na szczepienie) [35]. Udowodniono jednak,
ze zakazenie CMYV nie wplywa na diugowieczno$é
[36].

Wraz ze starzeniem sie dochodzi do znacznych
zmian w fenotypie wydzielniczym komorek T.
Charakteryzuje sie on wydzielaniem czasteczek
prozapalnych, co stymuluje proces zapalny [37].
Senescentne limfocyty T prezentujace wspomniany
wyzej fenotyp wydzielniczy zwigzany ze starzeniem
(SASP, senescence-associated secretory phenotype)
[38] moga by¢ rowniez szkodliwe ze wzgledu na ich
zmniejszong zdolno$¢ do proliferacji, jak rowniez
uposledzona odpowiedZ na stymulacje antygeno-
wa [39]. Limfocyty T CD8+ pamieci, specyficzne
wobec CMV (TCD8+ CMYV, specific memory cells),
ktore wcze$niej uwazano za nieaktywne, maja
SASP i przyczyniaja sie do rozwoju zapalenia [40],
co podkre§la wspomniane wcze$niej powiazanie
miedzy immunosenescencja a zapaleniem.

Przeszczepienie krwiotworczych
komorek macierzystych jako model
do badania starzenia sie ukladu
odpornosciowego

Przewlekly stres (np. seryjne przeszczepy
szpiku kostnego (BMT, bone marrow transplan-
tations) moze prowadzi¢ do pogorszenia funkcji
krwiotworczych komérek macierzystych (HSC,
hematopoietic stem cells) 1 doprowadzi¢ do ich wy-
czerpania u ludzi [41]. W modelu mysim uzycie
chemioterapii jak 5-fluorouracil (5-FU) promuje
proliferacje HSC w stanie spoczynku, co skutkuje
akceleracjg procesu starzenia komorek [42]. Stres
proliferacyjny moze byé rowniez wywolany przez
infekcje (bakteryjne, wirusowe lub grzybicze)
poprzez stymulacje receptorow toll-like (TLR,
toll-like receptors) na HSC lub odpowiednich recep-
torow dla niektorych cytokin prozapalnych [43],
jest to jednak ostry stres, ktory ze wzgledu na
krotka ekspozycje, nie prowadzi do wyczerpania
HSC [44]. Jednym z prawdopodobnych powodow,
dlaczego krotkotrwaly stres proliferacyjny moze
by¢ roztadowany z niewielka stratg HSC, jest do-
minujgca rola wrodzonego uktadu odporno§ciowego
w odpowiedzi na ostre bodzce [45].

Dlatego HSCT, ktory wywoluje przediuzony
stres proliferacyjny, moze by¢ dobrym modelem do

badania starzenia komorek krwiotworczych. Prze-
szczepione HSC podlegajg nasilonemu stresowi
proliferacyjnemu przez kilka miesiecy po trans-
plantacji (Tx) [46]. Ponadto, biorcy przeszczepow
rozwijaja przewlekla chorobe przeszczep przeciw
gospodarzowi (GVHD, graft-versus-host disease)
1 do§wiadczaja zwiekszonej zapadalno$ci na infek-
cje, w porownaniu ze zdrowg populacja, z powodu
supresji immunologicznej po przeszczepie. Prze-
szczep allogenicznych komorek krwiotworczych
prowadzi do skrocenia telomeréw u biorcéw w po-
roéwnaniu z ich dawcami a zjawisko to utrzymuje sie
nawet po kilkudziesieciu latach od przeszczepu, co
wykazali Mathioudakis 1 wsp., de Pauw 1 wsp. oraz
Wynn 1 wsp. uludzi [47-49], a Zaucha i wsp. u psow
[50]. Skracanie telomeréw skutkuje natomiast
zblizonym fenotypem limfocytow, jak w procesie
fizjologicznego starzenia komérkowego [51]. Nie-
dawno autorzy niniejszego artykulu zadali pytanie,
czy uklad immunologiczny biorcow allo-HCT po
przeszczepieniu wykazuje molekularne cechy sta-
rzenia komorkowego w pordwnaniu z ich dawcami.
Porownali parametry immunologiczne, takie jak
dtugos¢ telomerow w giéwnych subpopulacjach
limfocytow, immunofenotyp 1 stezenia cytokin
prozapalnych miedzy biorcami i dawcami allo-HCT
po ponad dekadzie od transplantacji. Wyniki auto-
row nie byly jednoznaczne dla poparcia hipotezy
o0 szybszym starzeniu sie uktadu odporno§ciowego
u biorcoOw przeszczepu. Stwierdzili oni krotsze
telomery u biorcow, ale tylko w subpopulacji
TCD8+ oraz subtelne zmiany w liczbie niektoérych
komorek odporno$ciowych — TCD8+, limfocytow
B i stosunku TCD4+/TCD8+ [52]. Wszystkie te
zmiany przypominaly senescentny fenotyp immu-
nologiczny, ale nie wskazywaly jednoznacznie, ze
uktad odpornoSciowy biorcow allo-HCT starzeje sie
szybciej w poréwnaniu z uktadem odporno$ciowym
dawcy [52].

Podsumowanie

Korzystne starzenie sie jest zjawiskiem zlo-
zonym 1 nadal nie do kofica poznanym. Starze-
nie sie ukladu immunologicznego obejmuje dwa
wzajemnie powiazane zjawiska: inflammageing
1 immunosenescencje. Wspolnym mianownikiem
starzenia sie uktadu odporno$ciowego jest przewle-
kly stres proliferacyjny, ktory skutkuje skroceniem
telomerdw, zmianami jako§ciowymi 1 iloSciowymi
w komorkach odporno$ciowych oraz przesunie-
ciami w kierunku prozapalnego fenotypu komorek
odporno$ciowych. Uwazano, ze allo-HCT jest do-
skonatg platforma do badania starzenia sie uktadu

4 https://journals.viamedica.pl/journal_of_transfusion_medicine



Michat Cezary Czarnogorski i wsp., Stres proliferacyjny a odpowiedZ immunologiczna

odpornoSciowego. Jednak niedawno opublikowane
przez autorow wyniki wskazuja na obecnos$c tylko
kilku zmian ilo§ciowych w subpopulacjach lim-
focytow u diugoterminowych biorcow allo-HCT
w poroéwnaniu z ich dawcami, ktore przypominaja
te, ktore wystepuja u os6b w podesziym wieku.
To posrednio wskazuje, ze elastyczno$§é ukladu
odporno§ciowego narazonego na ogromny stres
proliferacyjny w czasie allo-HCT jest wystarcza-
jaco duza, aby zapobiec znacznemu i klinicznie
istotnemu przyspieszeniu starzenia sie ukladu
odporno$ciowego.
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