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Streszczenie
Starzenie się człowieka jest wciąż uznawane za jedno z najbardziej złożonych zjawisk w biolo-
gii. Dotyka wszystkich komórek i tkanek, prowadząc do stopniowej utraty ich funkcji, spadku 
ich aktywności podziałowej oraz wadliwej odpowiedzi komórkowej na bodźce. Jednym z głów-
nych mechanizmów starzenia komórkowego jest stres proliferacyjny, który skutkuje skracaniem 
się telomerów, uszkodzeniem DNA oraz odkładaniem się w komórkach białek wtrętowych. Al-
logeniczne przeszczepienie krwiotwórczych komórek progenitorowych (allo-HCT) może służyć 
jako dobry model starzenia komórkowego. W niniejszej pracy podsumowano proces starzenia 
się układu immunologicznego i wpływ stresu proliferacyjnego na wrodzoną i nabytą odpowiedź 
immunologiczną, której wykładnikiem są zjawiska immunosenescencji oraz inflammagingu, 
w kontekście jatrogennego stresu proliferacyjnego, indukowanego przez allo-HCT.
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Wstęp

Starzenie się jest powszechnym biologicznym 
zjawiskiem, które dotyka niemal wszystkich ko-
mórek większości żywych organizmów. Z uwagi na 
złożoność tego zjawiska nie istnieje uniwersalna 
definicja procesu starzenia. Można je opisać jako 
wysoce heterogenny proces, który dotyka wszyst-
kich tkanek i układów organizmu, prowadząc do 
stopniowej utraty ich funkcji. Starzenie na poziomie 
komórkowym charakteryzuje się zaburzoną funkcją 
mitochondriów, następczym wzrostem produkcji 

wolnych rodników (ROS, reactive oxygen species), 
uszkodzeniem DNA i skracaniem telomerów. 
Obecnie starzenie zaczyna być postrzegane nie 
tylko jako proces szkodliwy, ale jako adaptacja orga-
nizmu do zmieniających się warunków środowiska 
wewnętrznego oraz bodźców zewnętrznych (teoria 
adaptacyjna — „adaptage theory”) [1]. Pojęcie to 
zostało opracowane przez prof. Tamasa Fulopa 
i obejmuje wszystkie zmiany ilościowe i jakościowe 
układu immunologicznego związane z wiekiem, 
które służą adaptacji do zmieniających się warun-
ków wewnętrznego mikrośrodowiska organizmu, 
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co pozostaje w kontraście z tradycyjną koncepcją 
starzenia jako procesu szkodliwego i związanego 
z utratą funkcji całego układu [1, 2].

Pojęcie to można lepiej zrozumieć, jeśli cofnie-
my się do pierwszych badań, które zapoczątkowały 
dziedzinę starzenia się na poziomie molekularnym/
komórkowym. Od lat 60. XX wieku wiadomo, że 
komórki dzielą się do momentu osiągnięcia tak 
zwanego limitu Hayflicka, czyli pewnej, skończonej 
liczby podziałów komórkowych, zanim wejdą w stan 
senescencji. Wynika to ze skracania telomerów, 
zachodzącego z każdym podziałem komórkowym 
[3, 4]. Gdy telomery skracają się do określonej 
długości, mierzonej w parach zasad (bp, base 
pairs), dalsze podziały komórkowe są niemożli-
we bez uszkodzenia kodującego DNA komórki. 
Osiągnięcie limitu Hayflicka jest więc uważane 
za równoległe z wejściem na drogę senescencji 
lub apoptozy (samobójczej śmierci komórki) [5]. 
Jednym z ugruntowanych wyjaśnień tego zjawiska 
może być upośledzona naprawa telomerowego 
DNA z powodu zwiększonej aktywności mechani-
zmów naprawy DNA, wtórnej do uszkodzeń DNA 
spowodowanych przez ROS. Jest to zgodne z zało-
żeniem przedstawionym w pracy Olovnikova [6], 
który zaproponował tak zwaną teorię marginotomy 
(theory of marginotomy), postulującą skrócenie re-
pliki w stosunku do szablonu DNA. Ta obserwacja 
doprowadziła bezpośrednio do odkrycia telomerów, 
a oba powyższe badania dały molekularne podsta-
wy do odkrycia zjawiska senescencji komórkowej 
(starzenia się komórek).

W niniejszej pracy skupiono uwagę na sta-
rzeniu się jednego z kluczowych systemów re-
gulacyjnych, jakim jest układ immunologiczny. 
Dokładne zrozumienie procesu starzenia się układu 
immunologicznego jest niezbędnym warunkiem 
dostosowania procesu leczenia osób w podeszłym 
wieku w przyszłości i dalszego rozwoju spersonali-
zowanego leczenia, które uwzględnia nie tylko ge-
nomikę, ale również profil immunologiczny. Jednak 
głównym celem niniejszej pracy poglądowej nie jest 
znalezienie molekularnych punktów uchwytu dla 
leków, ale lepsze zrozumienie, jak stres prolifera-
cyjny wpływa na układ odpornościowy, prowadząc 
do starzenia się i zmian związanych z wiekiem. 

Na starzenie się układu odpornościowego skła-
dają się dwa wzajemnie ze sobą powiązane zjawiska 
— immunosenescencja i inflammaging. Immuno-
senescencja oznacza zmiany ilościowe w subpopu-
lacjach limfocytów, między innymi liczby komórek 
TCD4+, ekspresji CD28 i liczby limfocytów TCD4+ 
naiwnych. Inflammaging natomiast to przewlekły, 
jałowy, nieinfekcyjny stan zapalny o nieznacznym 

nasileniu występujący u osób starszych [7]. Jest 
spowodowany nagromadzeniem czynników proza-
palnych oraz zmianą fenotypu komórek (w tym 
limfocytów T) [8]. Zarówno zapalenie, jak i immu-
nosenescencja odgrywają istotną rolę w rozwoju 
chorób związanych z wiekiem (ARD, age-related 
diseases) [9], jednak ostatnie odkrycia sugerują, że 
mogą one również służyć jako proces adaptacyjny 
w przebiegu życia jednostki. Co więcej, nadal nie 
jest jasne, czy jakościowe i ilościowe zmiany w ko-
mórkach odpornościowych są wynikiem procesu 
starzenia, czy też adaptacją do trwającej całe życie 
ekspozycji na czynniki zakaźne [10]. Do niedawna 
zakładano, że starzenie się prowadzi do rozwoju 
ARD, takich jak choroby sercowo-naczyniowe 
i choroby neurodegeneracyjne. Ich występowanie 
korelowano ze związanymi z wiekiem zmianami 
w układzie odpornościowym (immunosenescencja). 

Odpowiedź na szczepionki u osób starszych 
pozostaje adekwatna w porównaniu z osobami 
młodymi [11], podobnie jak odpowiedź na inhi-
bitory immunologicznych punktów kontrolnych 
nawet w wieku podeszłym [12]. Zatem związane 
z wiekiem zmiany w układzie odpornościowym 
odzwierciedlają raczej jego adaptację [7] do presji 
czynników środowiskowych.

Prawie wszystkie wspomniane zmiany para-
metrów immunologicznych wydają się mieć jeden 
wspólny mianownik, którym jest stres prolifera-
cyjny. Można go w uproszczeniu opisać jako zwięk-
szone zapotrzebowanie na replikację komórkową 
wynikające z konieczności zwalczania czynników 
zakaźnych, procesów autoimmunologicznych, 
gojenia się ran, wzrostu, zastępowania komórek 
starzejących się oraz regeneracji hematopoezy 
w przypadku przeszczepu allogenicznych komórek 
krwiotwórczych (allo-HCT, allogeneic hematopoietic 
cells transplantation).

Przeszczep allogenicznych komórek krwio-
twórczych stwarza ogromne zapotrzebowanie 
na replikację komórkową, ponieważ bardzo mała 
populacja progenitorów hematopoetycznych musi 
odtworzyć funkcjonalną hematopoezę u biorcy 
przeszczepu. Wiąże się to z ogromnym stresem 
proliferacyjnym komórek krwiotwórczych w ogóle, 
a w szczególności limfocytów. Dlatego, teoretycz-
nie, musi to prowadzić do skrócenia telomerów 
i powinno zwiększać senescencję. 

Wrodzona odpowiedź  
immunologiczna i zapalenie

Zapalenie jest uważane za fizjologiczną odpo-
wiedź na stres antygenowy w ciągu całego życia 
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i może być uważane za korzystne, dopóki pozostaje 
zrównoważone przez mechanizmy przeciwzapalne 
(takie jak lipoksyna A4, prostanoidy, adenozyna, tle-
nek azotu i aneksyna), jak wykazano w niektórych 
ostatnich badaniach [13, 14]. Niski stan prozapalny 
jest nie tylko powszechnie spotykany u stulatków, 
ale także silnie koreluje z długowiecznością, jak 
wykazali Arrai i wsp. [15], Witkowski i wsp. [16] 
oraz Fulop i wsp. [17]. Sugeruje się, że jest on 
regulowany epigenetycznie [18]. Konsekwencją 
przewlekłego stanu zapalnego o niskim stopniu 
nasilenia jest obniżenie funkcji wrodzonego układu 
odpornościowego zwane paraliżem immunologicz-
nym [19], co prowadzi do zwiększenia ochrony 
przed uszkodzeniami własnymi (np. choroby au-
toimmunologiczne) kosztem zmniejszenia ochrony 
przed wzorcami molekularnymi związanymi z pa-
togenami (PAMPs, pathogen-associated molecular 
patterns) i wzorcami molekularnymi związanymi 
z niebezpieczeństwem (DAMPs, danger-associated 
molecular patterns).

Wraz ze starzeniem się wzrasta zapotrzebo-
wanie na bardziej ekonomiczny wydatek ener-
getyczny, co znajduje odzwierciedlenie w zmia-
nach wrodzonego układu odpornościowego, który 
stopniowo staje się ważniejszy od starzejącej się 
odporności adaptacyjnej. U osób starszych może 
to być odzwierciedlone przez zmianę fenotypu 
z makrofagów M1  (prozapalnych) na M2, które 
promują angiogenezę i wzrost nowotworów [20]. 
Obserwuje się stopniowy spadek liczby komórek 
prezentujących antygen (APC’s) u osób starszych, 
które dodatkowo charakteryzują się upośledzoną 
prezentacją antygenu i aktywacją TCD4+ [21]. 
Istnieją dowody, że te komórki odporności wro-
dzonej, nawet w stanie spoczynku, są zdolne do 
produkcji cytokin prozapalnych, co przyczyniłoby 
się do nasilenia procesu zapalnego, obrazując 
wzajemne oddziaływanie wrodzonego i adaptacyj-
nego układu odpornościowego. Ponadto, pośrednio 
odpowiadałoby to za znaczną podstawową aktywa-
cję APC u osób starszych [22]. Istnieją również 
dane dotyczące wpływu odpowiedzi wrodzonej 
na adaptacyjną odpowiedź immunologiczną wraz 
z wiekiem, czego dobrym przykładem może być 
obniżenie ekspresji CD28 w komórkach CD4+T, 
co skutkuje zmniejszeniem ekspansji klonalnej 
tych komórek [23].

Dlatego zapalenie może być interpretowane 
nie tylko jako zwiększone stężenie cytokin proza-
palnych (Il-1, Il-4, Il-6, TNF-α, Il-17F i innych), ale 
jako złożone współdziałanie białek prozapalnych 
i przeciwzapalnych oraz jakościowe i ilościowe 
zmiany fenotypu komórek odporności nieswoistej. 

Adaptacyjny układ odpornościowy 
i immunosenescencja

Immunosenescencja to spadek wartości wielu 
parametrów immunologicznych u osób w pode-
szłym wieku w porównaniu z młodymi, zdrowymi 
osobami. Uważa się ją za szkodliwą ze względu na 
nagromadzenie czynników prozapalnych, jak rów-
nież rozwój zapalenia [2]. Z perspektywy ewolucyj-
nej zmiany te można jednak uznać za adaptacyjne 
(m.in. wzrost liczby limfocytów T pamięci central-
nej i efektorowej oraz wzrost odsetka komórek 
T cytotoksycznych). Najważniejszymi zmianami 
w odporności adaptacyjnej zachodzącymi wraz ze 
starzeniem się jest zmniejszenie odsetka naiwnych 
limfocytów TCD8+ i TCD4+ w wyniku inwolucji 
grasicy, utrata antygenu CD28 oraz wzrost liczby 
limfocytów T pamięci centralnej (Tcm) i pamię-
ci efektorowej (Tem) prezentujących antygeny 
CD8  lub CD4  [24, 25]. Szczególnie terminalnie 
zróżnicowane komórki T pamięci efektorowej 
(TEMRA) CD8+ zwiększają swoją liczbę i odsetek. 
To przesunięcie jest powszechnie tłumaczone jako 
wynik przewlekłej stymulacji antygenowej w ciągu 
całego życia osobnika, z kluczową rolą infekcji CMV 
[26]. Odwrócony stosunek CD4+/CD8+ jest rów-
nież częstym zjawiskiem u osób starszych [27, 28].

Starzenie się układu odpornościowego wią-
że się ze stopniową inwolucją grasicy [29, 30]. 
Inwolucja grasicy jest adaptacją ewolucyjną, po-
nieważ jej wysoka aktywność metaboliczna jest 
energochłonna. Prowadzi jednak do zmniejszenia 
produkcji naiwnych limfocytów T [31], a tym sa-
mym do zmniejszenia repertuaru TCR, chociaż na 
zmniejszenie repertuaru TCR wpływa również se-
lekcja klonalna komórek T. Ostatnie wyniki badań 
mówią jednak coś odwrotnego [32]. Postuluje się, 
że starzejący się organizm jest dobrze przystoso-
wany do zwalczania głównie znanych czynników 
zakaźnych, z którymi zetknął się na przestrzeni 
lat, natomiast zapotrzebowanie na rozpoznawanie 
nowych czynników zakaźnych jest znikome. Po-
nadto, zwiększony odsetek komórek Tcm i Tem 
służy wzmocnieniu odpowiedzi immunologicznej 
na czynniki zakaźne [33].

Jak wspomniano wyżej, wraz ze starzeniem 
zwiększa się odsetek komórek TCD8+ (choć 
zmniejsza się ich liczba). Komórki te odgrywają 
kluczową rolę w bezpośredniej odpowiedzi na 
czynniki zakaźne poprzez eliminację komórek 
zakażonych wirusami i komórek nowotworowych 
u osób starszych. Zaskakujące jest to, że ostatnie 
dane sugerują, iż wzrost odsetka naiwnych TCD8+ 
nie ma związku z wydłużeniem się życia [34].
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Kolejnym czynnikiem wpływającym na immu-
nofenotyp osób w podeszłym wieku jest zakażenie 
wirusem cytomegalii (CMV, cytomegalovirus). We-
dług najnowszych badań może być ono głównym 
czynnikiem stymulującym, który podtrzymuje 
odpowiedź immunologiczną w wieku podeszłym 
(np. na szczepienie) [35]. Udowodniono jednak, 
że zakażenie CMV nie wpływa na długowieczność 
[36]. 

Wraz ze starzeniem się dochodzi do znacznych 
zmian w fenotypie wydzielniczym komórek T. 
Charakteryzuje się on wydzielaniem cząsteczek 
prozapalnych, co stymuluje proces zapalny [37]. 
Senescentne limfocyty T prezentujące wspomniany 
wyżej fenotyp wydzielniczy związany ze starzeniem 
(SASP, senescence-associated secretory phenotype) 
[38] mogą być również szkodliwe ze względu na ich
zmniejszoną zdolność do proliferacji, jak również
upośledzoną odpowiedź na stymulację antygeno-
wą [39]. Limfocyty T CD8+ pamięci, specyficzne
wobec CMV (TCD8+ CMV, specific memory cells),
które wcześniej uważano za nieaktywne, mają
SASP i przyczyniają się do rozwoju zapalenia [40],
co podkreśla wspomniane wcześniej powiązanie
między immunosenescencją a zapaleniem.

Przeszczepienie krwiotwórczych 
komórek macierzystych jako model 

do badania starzenia się układu 
odpornościowego 

Przewlekły stres (np. seryjne przeszczepy 
szpiku kostnego (BMT, bone marrow transplan-
tations) może prowadzić do pogorszenia funkcji 
krwiotwórczych komórek macierzystych (HSC, 
hematopoietic stem cells) i doprowadzić do ich wy-
czerpania u ludzi [41]. W modelu mysim użycie 
chemioterapii jak 5-fluorouracil (5-FU) promuje 
proliferację HSC w stanie spoczynku, co skutkuje 
akceleracją procesu starzenia komórek [42]. Stres 
proliferacyjny może być również wywołany przez 
infekcje (bakteryjne, wirusowe lub grzybicze) 
poprzez stymulację receptorów toll-like (TLR, 
toll-like receptors) na HSC lub odpowiednich recep-
torów dla niektórych cytokin prozapalnych [43], 
jest to jednak ostry stres, który ze względu na 
krótką ekspozycję, nie prowadzi do wyczerpania 
HSC [44]. Jednym z prawdopodobnych powodów, 
dlaczego krótkotrwały stres proliferacyjny może 
być rozładowany z niewielką stratą HSC, jest do-
minująca rola wrodzonego układu odpornościowego 
w odpowiedzi na ostre bodźce [45].

Dlatego HSCT, który wywołuje przedłużony 
stres proliferacyjny, może być dobrym modelem do 

badania starzenia komórek krwiotwórczych. Prze-
szczepione HSC podlegają nasilonemu stresowi 
proliferacyjnemu przez kilka miesięcy po trans-
plantacji (Tx) [46]. Ponadto, biorcy przeszczepów 
rozwijają przewlekłą chorobę przeszczep przeciw 
gospodarzowi (GVHD, graft-versus-host disease) 
i doświadczają zwiększonej zapadalności na infek-
cje, w porównaniu ze zdrową populacją, z powodu 
supresji immunologicznej po przeszczepie. Prze-
szczep allogenicznych komórek krwiotwórczych 
prowadzi do skrócenia telomerów u biorców w po-
równaniu z ich dawcami a zjawisko to utrzymuje się 
nawet po kilkudziesięciu latach od przeszczepu, co 
wykazali Mathioudakis i wsp., de Pauw i wsp. oraz 
Wynn i wsp. u ludzi [47–49], a Zaucha i wsp. u psów 
[50]. Skracanie telomerów skutkuje natomiast 
zbliżonym fenotypem limfocytów, jak w procesie 
fizjologicznego starzenia komórkowego [51]. Nie-
dawno autorzy niniejszego artykułu zadali pytanie, 
czy układ immunologiczny biorców allo-HCT po 
przeszczepieniu wykazuje molekularne cechy sta-
rzenia komórkowego w porównaniu z ich dawcami. 
Porównali parametry immunologiczne, takie jak 
długość telomerów w głównych subpopulacjach 
limfocytów, immunofenotyp i stężenia cytokin 
prozapalnych między biorcami i dawcami allo-HCT 
po ponad dekadzie od transplantacji. Wyniki auto-
rów nie były jednoznaczne dla poparcia hipotezy 
o szybszym starzeniu się układu odpornościowego
u biorców przeszczepu. Stwierdzili oni krótsze
telomery u biorców, ale tylko w subpopulacji
TCD8+ oraz subtelne zmiany w liczbie niektórych
komórek odpornościowych — TCD8+, limfocytów
B i stosunku TCD4+/TCD8+ [52]. Wszystkie te
zmiany przypominały senescentny fenotyp immu-
nologiczny, ale nie wskazywały jednoznacznie, że
układ odpornościowy biorców allo-HCT starzeje się
szybciej w porównaniu z układem odpornościowym
dawcy [52].

Podsumowanie 

Korzystne starzenie się jest zjawiskiem zło-
żonym i nadal nie do końca poznanym. Starze-
nie się układu immunologicznego obejmuje dwa 
wzajemnie powiązane zjawiska: inflammageing 
i immunosenescencję. Wspólnym mianownikiem 
starzenia się układu odpornościowego jest przewle-
kły stres proliferacyjny, który skutkuje skróceniem 
telomerów, zmianami jakościowymi i ilościowymi 
w komórkach odpornościowych oraz przesunię-
ciami w kierunku prozapalnego fenotypu komórek 
odpornościowych. Uważano, że allo-HCT jest do-
skonałą platformą do badania starzenia się układu 
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odpornościowego. Jednak niedawno opublikowane 
przez autorów wyniki wskazują na obecność tylko 
kilku zmian ilościowych w subpopulacjach lim-
focytów u długoterminowych biorców allo-HCT 
w porównaniu z ich dawcami, które przypominają 
te, które występują u osób w podeszłym wieku. 
To pośrednio wskazuje, że elastyczność układu 
odpornościowego narażonego na ogromny stres 
proliferacyjny w czasie allo-HCT jest wystarcza-
jąco duża, aby zapobiec znacznemu i klinicznie 
istotnemu przyspieszeniu starzenia się układu 
odpornościowego.  

Konflikt interesów: nie zgłoszono
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