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Procesy starzenia komorek krwiotworczych
i uktadu biatokrwinkowego

The aging of hematopoietic stem cells and white blood cells

Joanna Kopeé-Szlezak

Instytut Hematologii 1 Transfuzjologii

Streszczenie

Zmiany zwigzane z procesem starzemia organizmu obeymujq komorki krwiotworcze (KK)
1 komorki ukladu bialokrwinkowego. W organizmie starszym nastgpuje zaburzenie proporcji
pomigdzy trzema subpopulacjami komorek macierzystych: Ly-bi o ukierunkowaniu glownie
limfoidalnym, My-bi — o przewazajgcym ukierunkowaniu roznicowania komorek w linie
mieloidalne 1 subpopulacyi ,,zrownowazone;” (Bala). Powstaje znaczna przewaga liczebnosci
komorek roznicujgcych si¢ w kierunku linii mieloidalne, przy jednoczesnym zaniku komorek
roznicujgcych sig¢ w limfocyty. Zmianom proporcji subpopulacji komorek krwiotworczych
towarzyszq zmiany w fenolypie, zdolnosci samoodnawiania i prawidiowego roznicowania
poszczegolnych komorek. Zmiany w ukladzie bialokrwinkowym to zaburzenia funkcjonowa-
nia komorek odpornosci wrodzonej: obnizenie aktywnosci fagocytarnej i bakteriobojczej neu-
trofilow 1 makrofagow, obnizenie zdolnosci prezentacji antygenu przez komorki dendrytyczne
1 zmmniejszenie wiasciwosci cytotoksycznych komorek NK. Istotne zmiany dotyczq komorek od-
pornosci nabytej tj. limfocytow T i B, przejawiajqce sie w redukcyi liczebnosci tych populacyi,
zwlaszcza CD4+, zmiany proporcji subpopulacji komorek ,,naiwnych” 1 pamigci na korzysc
tych ostatnich, obnizenie zdolnosci tworzenia synaps immunologicznych i oslabienie odpowie-
dzi na szczepionki. Zmianom tym towarzyszy wzrost stezenia cytokin prozapalnych.

Stowa kluczowe: komérki krwiotworcze, leukocyty, starzenie sie
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Summary

The hematopoietic system does not escape the negative effects of aging. Aging of the hemato-
poietic cells (HSC) compartment causes marked shift in representation of three main subsets
(Lymphoid-biased, Myeloid-biased and Balansed-biased) and myeloid biased cells accumulate
in the aged bone marrow. Aged HSCs show the self-reneval not complete and the reduction
of activity. In the aging of the hematopoiesis both stem cells intrinsic and extrinsic (micro-
environmental) factors are involved. Simultaneously the remodeling of the innate immune
system is evidenced and defective activation, decreased chemotaxis as well as phagocytosis and
intracellular killing of pathogenes by neutrophils and macrophages have been described. Also
NK cells show decreased cytotoxicity and dendritic cells — weak antigen presenting process.
Immunosenescence of cellular and humoral adaptive response manifested in the reduction of
T and B precursors and mature lymphocytes number, especially T CD4+ naive cells. This
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remodeling of immune system is connected with impaired reaction for vaccination and incre-
ased susceptibility to infections. In aging the concentration of pro-inflammatory cytokins in

peripheral blood is increased.

Key words: aging, HSC compartment, leukocyte

Wstep

Ostatnie lata przyniosty wiele badan nad pro-
cesami starzenia komorek ukiadu krwiotworczego,
glownie z powodu starzenia sie populacji ludzkiej,
zwlaszcza w USA 1 Unii Europejskiej. Wystepujace
w starszym wieku przewleklie procesy zapalne,
zakazenia bakteryjne i wirusowe, obnizona odpo-
wiedzZ na szczepionki, a takze procesy nowotworo-
we ukladu krwiotworczego oraz inne nowotwory sg
wigzane z zaburzeniami w prawidlowe;j strukturze
systemow komoérkowych i samych komoérek krwio-
tworczych (KK) oraz komorek ukladu odpornos-
ciowego [1, 2].

Zmiany zwigzane z procesem starzenia or-
ganizmu obejmujace zaro6wno hematopoetyczne
komorki macierzyste i progenitorowe, jak i ko-
morki uktadu biatokrwinkowego zachodza nie tylko
w samych komorkach, ale i w mikro$rodowisku
tych komorek, takich jak szpik czy grasica. Prze-
jawem tych zmian sg zaburzenia w prawidiowym
powstawaniu dojrzalych komérek krwi 1 ich wycho-
dzeniu ze szpiku (tzw. aging hematopoietic system),
a takze zmiany w ukiadzie odporno§ciowym (tzw.
immunosenescence). Generalna zmiang jest utrata
aktywnoSci przez komorki krwiotworcze [3, 4],
a w ukladzie odpornosSciowym — nieprawidlowa
odpowiedz na czynniki patogenne zardéwno proce-
sOow z zakresu odporno$ci wrodzonej, jak i nabyte;.

Procesy starzenia sie
komorek krwiotworczych

Proces starzenia sie hematopoetycznych ko-
morek macierzystych i progenitorowych (HSC,
hematopoietic stem cells/HPC, hematopoietic proge-
nitor cells) wraz z wiekiem organizmu jest ogolnie
znany. Przyjmowany do niedawna poglad o homo-
gennej strukturze populacji komoérek macierzy-
stych zostal zastapiony pogladem, ze populacja
ta jest heterogenna i u miodych oraz dorostych
organizméw zawiera trzy wyrazne subpopulacje,
ktore odréznia kryterium programow ich rozni-
cowania: limfoidalny (Ly-bi), mieloidalny (My-bi)
1 zbalansowany (Bala) [5]. W subpopulacji Bala
rOwnowaga nie oznacza rownej liczby komoérek
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roznicujacych sie w linie mieloidalne i limfoidalne,
ale odpowiada prawidiowym proporcjom komorek
linii mielo- 1 limfoidalnej wychodzacych ze szpiku
do krwi obwodowe;j. Subpopulacje te odpowiadajg
w roznorodny sposob na dzialanie tych samych cy-
tokin; np. niskie dawki TGF-3 (transforming growth
factor) stymulujg aktywno$§é My-bi, ale powoduja
supresje subpopulacji Ly-bi [6].

Proces starzenia organizmu powoduje istotne
zmiany w proporcjach miedzy tymi subpopulacjami
— zmniejszenie liczebnos$ci komoérek z programem
rozwoju 1 roznicowania w kierunku limfoidalnym
1 znaczacej przewadze liczebnoSci komorek HSC
w kierunku roznicowania w komoérki mieloidalne.
Przyczyng dominacji linii mieloidalnej w szpiku
W starszym organizmie moze by¢ ich dtuzszy okres
przezywania (life span) lub wieksza zdolno$¢ do sa-
moodnawiania, niezalezna od wieku. Zmniejszenie
populacji o ukierunkowaniu limfoidalnym znajduje
wyraz w redukcji prekursoréw komorek T 1 B [7].

Starzenie sie komorek hematopoetycznych
jest inicjowane i regulowane w sposob kierunkowy
poprzez wplyw czynnikow zewnetrznych (mikro-
srodowisko) i wewnetrznych (genom).

Zmiany w mikro§rodowisku
komorek macierzystych

Obecnie uwaza sie, ze mikroSrodowisko jest
zdolne wplywaé na r6znicowanie i proliferacje
komorek macierzystych, przy czym i samo mi-
kroSrodowisko ulega procesom starzenia ,fa-
woryzujac” wytwarzanie pojedynczych klonow
komorek macierzystych, co utatwia ich przejScie
do ,,monoklonalnosci”. Na modelu mysim wyka-
zano, ze taka sama pula komorek macierzystych
w mikroSrodowisku w organizmie starym (u myszy
jest to 18.-20. mies. zycia) daje znacznie mniejsza
liczbe klonow komérkowych w poréwnaniu z mi-
kro$rodowiskiem w organizmie miodym (2 mies.)
[8]. Opisano takze zmiany w starzejacym sie mi-
krosrodowisku dotyczace wystepowania cytokin
1 chemokin. Stwierdzono miedzy innymi wysokie
stezenie prozapalnej chemokiny RANTES/CCL5
z jednoczesnym ubytkiem prekursoréw limfocytow
T 1 wzrostem liczby komorek ukierunkowanych
w linie mieloidalng. Zwierzeta doSwiadczalne
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pozbawione tej chemokiny reagowaly zmniejsze-
niem liczby komorek ukierunkowanych w linie
mieloidalng 1 zwiekszeniem liczby komorek rozni-
cujacych sie w linie limfoidalne [9].

Istotng zmiana w starzejacym sie mikro§ro-
dowisku jest lokowanie sie wczesnych progeni-
torowych komoérek krwiotworczych w wieksze;j
odleglosci od okostnej wewnetrznej niz w mikro-
Srodowisku osobnikow mtodych i jednoczesne
zmniejszenie adhezji do komorek mikro§rodowi-
ska. Zaobserwowano, ze u starszych myszy Srednia
odleglto$¢ od okostnej wewnetrznej wynosila okolo
18 um, a maksymalna do 40 um, za$ u miodych
— okoto 10 um. Na komorkach macierzystych
zanotowano zmniejszony poziom ekspresji mole-
kut adhezyjnych CD49d, CD44 1 CD31, przy czym
miedzy poziomem ekspresji CD49d a odlegto$cig
od okostne] wewnetrznej stwierdzono korelacje
ujemna: im komorka macierzysta znajdowala sie
dalej od okostnej, tym ekspresja CD49d byla
silniejsza [10]. Kolejne opisane zmiany w mikro-
Srodowisku starszego organizmu to zwiekszona
liczba komorek tluszczowych i wiokien, co jest
oznaka starzejacej sie niszy komorki macierzystej
1 co wplywa na dynamike i1 aktywnoS$¢ komor-
ki macierzystej] w mikrosrodowisku [8]. Innym
elementem zwigzanym z kontaktowaniem sie
komorki macierzystej z mikroSrodowiskiem jest
zmniejszenie zawartoSci koneksyny 43 (skiadnika
polaczen miedzykomorkowych gap junctions) wraz
z wiekiem, co skutkuje uposledzeniem zdolno$ci
przenoszenia rodnikow tlenowych ROS z komorki
macierzystej do mikroSrodowiska, a nagromadzone
rodniki tlenowe wywoluja procesy starzenia sie
komorki macierzystej [11].

Zmiany w komorkach macierzystych

Z badan nad genomem w komorkach macie-
rzystych w starszym wieku wynika, ze z 14 000
analizowanych genow u myszy 1500 wraz z wie-
kiem wzmagalo swoja aktywnos§¢, a 1600 obnizalo
swoja aktywno$¢ [12]. U dawcow pomiedzy 27.
a 73. rokiem zycia stwierdzono, ze w komérkach ma-
cierzystych aktywnos§¢ 432 gendéw wraz z wiekiem
zwiekszala sie, a 495 gen6w — ulegala obnizeniu.
Geny o zredukowanej aktywnosci transkrypcyjnej
to geny zaangazowane w integralno$¢ genomu oraz
w regulacje procesow transkrypcyjnych. Jedno-
czeSnie autorzy tej pracy obserwowali u starszych
ludzi zmienno$¢ aktywnos$ci telomerazy 1 diugoSci
telomerow i uwazaja, ze nie jest to gtowna przyczyna
starzenia fenotypu komorek macierzystych [13].

Z procesem starzenia sie komorek macierzy-
stych zwigzana jest zmiana aktywno$ci elementow

wewnatrzkomorkowych szlakow sygnalizacyjnych,
do ktorych nalezy na przyktad czynnik transkryp-
cyjny STAT3 czy biatko RBM15 (oznaczane takze
jako Ottl), wigzace sie z RNA za pomocg kilku
domen [14]. W komérkach macierzystych myszy
stwierdzono, ze brak tego czynnika powoduje
pojawienie sie fenotypu charakterystycznego dla
,starej” komorki macierzystej [15], a brak biatka
RBM15 skutkuje niemozno$cia utrzymania komor-
ki macierzystej w stanie spoczynku w przypadku
dzialania stresu, co charakteryzuje takze proces
starzenia tych komorek [16].

W wielu pracach opisuje sie zmiany cyklu
komorkowego 1 dynamiki procesow proliferacji
komorek krwiotworczych w zaleznoSci od wieku
organizmu. Odsetek komoérek w chodzacych w cykl
komorkowy w dorostym wieku obliczono na 5-11%
w ciggu doby, a w wieku starszym — na okolo
5% w ciggu 52 godzin. Jednak odsetek komorek
macierzystych w stanie spoczynku nie roznit sie
od odsetka w wieku mtodym i wynosit okoto 95%
[17]. Autorzy ci twierdza rowniez, ze z wiekiem
obniza sie aktywno§¢ substancji regulujacych cykl
komorkowy, a nie zmienia sie poziom ich ekspres;ji.
Niektorzy starzenie sie komorek macierzystych
okresSlaja jako ,,niemoznoS$¢ wejScia w G1” cyklu
komorkowego, ma to tez zwiazek z aktywno$cia
genu p53, odgrywajacego role w promowaniu stanu
spoczynkowego, a wchodzenie w cykl komorkowy
ze stanu spoczynku komérki macierzystej lub w po-
dzial procesu samoodnawiania czy tez roznicowania
wiaze sie z obnizeniem aktywno§ci tego genu [18].
Utrata zdolnoSci samoodnawiania znajduje wyraz
w zastapieniu podzialow tzw. asymetrycznych,
w ktorych powstaje komorka macierzysta, jako
proces samoodnawiania 1 komorka ulegajaca roz-
nicowaniu do stadiow dojrzalych komorek krwi, na
podzialy tzw. symetryczne, gdzie obie potomne ko-
morki podlegaja tylko procesowi roznicowania [19].

Podsumowujac, mozna powiedzieé, ze cechy
starzenia sie komorek krwiotworczych to a) zmiany
aktywnos$ci odpowiednich fragmentow genomu,
b) nieprawidlowe procesy samoodnowy i ¢) uszko-
dzenie odpowiedzi na sygnaly mikroSrodowiska,
w tym — na dzialanie cytokin [20].

Niektorzy badacze przez ,,poprawianie” prze-
wodzenia sygnalow dzialania cytokin probowali
dosSwiadczalnie przeciwdziala¢ procesom starzenia
sie komorek macierzystych [21].

Wiekszo$¢ badan nad starzeniem sie komorek
krwiotworczych jest prowadzona na modelu my-
sim, jednak grupa badaczy z USA (m.in. z Harvard
Medical School) uwaza, ze starzenie sie ukladu
krwiotworczego jest procesem ewolucyjnie kon-
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serwatywnym 1 procesy te u czlowieka i myszy sa
bardzo zblizone [22]. Na koniec nalezy dodaé, ze
— jak pokazuja wyniki niektorych badan, pomimo
procesOw starzenia sie ukiadu krwiotworczego
komoérki macierzyste u ludzi powyzej 60. roku
zycia, zebrane droga mobilizacji dla autoprzeszcze-
pu, wykazuja iz vitro zdolnoS¢ tworzenia kolonii
nier6znigca sie od komorek CD34+ pobranych od
miodych dawcow [23]. W niektorych pracach wiek
60 lat okre§la sie jako ,$redni”, a za wiek starszy
uznaje sie powyzej 75. roku zycia, mtody — miedzy
20. a 35. rokiem zycia.

Starzenie sie komorek ukladu
odporno$ciowego

Zmiany zwigzane z wiekiem dotyczg w roznym
stopniu komorek odpornosci wrodzonej tj. komo-
rek NK, komoérek dendrytycznych, monocytow/
/makrofagow, granulocytow (gidwnie neutrofilow),
a takze komoérek NKT, czyli komorek o wiasci-
wosciach komoérek NK z ekspresja molekuty CD3,
charakterystycznej dla limfocytow T. Komorki
odporno$ci nabytej ulegaja redukcji liczebnoS$ci,
a takze zmianom proporcji poszczegdlnych subpo-
pulacji limfocytow T 1 B przy jednoczesnych zmia-
nach funkcjonalnych, w zaleznosSci od rodzaju
subpopulacji tych komorek.

Zmiany komorek uktadu
odpornos$ci wrodzonej

Komorki NK

Subpopulacje komorek NK zmieniaja sie
W procesie starzenia sie organizmu pod wzgledem
proporcji komorek o aktywnosSci gléwnie cytotok-
sycznej i komorek wytwarzajacych cytokiny. Liczbha
komorek o silnej ekspresji CD56 1 stabej CD16,
ktorg charakteryzuje wysoki poziom wydzielania
cytokin, zmniejsza sie wraz z wiekiem, co powoduje
obnizenie poziomu wydzielenia takich cytokin jak
IL-8 (interleukin 8), chemokin RANTES/CCL5
(regulated upon activation, normal T cell expressed and
secreted) 1 MIP-1a/CCL3 (macrophage inflammatory
protein-1a), a zwlaszcza IFN-y (interferon-gamma)
1 TNF-a (tumor necrosis factor alfa). Natomiast
subpopulacja o wlasciwo$ciach cytotoksycznych
CD56-/+CD16+ +, wykazuje wzrost liczebno$ci
[24]. Wprawdzie utrzymanie zdolno$ci cytotok-
sycznych powinna zabezpieczac zwiekszona liczba
komorek NK CD56-/+CD16+ +, ale stwierdzono
obnizenie aktywnos$ci tych komorek NK, na przy-
kiad zmniejszenie ekspresji perforyn, co uposle-
dza rozpoczecie procesu cytotoksycznego wobec
patogennej komorki czy tez spowolnienie migracji
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komorek NK do weztow chionnych oraz obnizenie
ekspres;ji receptorow immunoglobulinopodobnych
1 receptorow cytotoksycznoSci naturalnej [25].

Ekspresja molekuty CD57 na komodrkach NK,
markera komorek o wysokim stopniu zréznicowa-
nia, zwieksza sie u osob starszych, co powoduje
zmiane profilu populacji NK w kierunku komorek
o wysokim stopniu zréznicowania na niekorzysc
komorek mniej dojrzalych. Swiadczy to rowniez
o zmniejszeniu zdolno$ci proliferacyjnych komorek
NK [26]. Stymulatorem rozwoju komorek NK
1 ich przezycia jest IL-15, jednak w starszym
wieku nastepuje obnizenie poziomu wytwarzania
tej interleukiny, miedzy innymi wskutek zmniej-
szenia masy miesni, ktore sg jednym ze zrodel jej
wytwarzania [27].

Komorki NKT

U o0s6b w starszym wieku nie obserwowano
zmniejszenia liczebnosSci tych komoérek, a niekie-
dy notowano wzrost ich liczby w krwi obwodowej
1w wezlach chionnych (150-400%) w poréwnaniu
z wiekiem miodym [28]. Na podstawie badan in
vitro stwierdzono, ze profil wydzielanych cytokin
przez komorki NKT osob w wieku starszym jest
zblizony do profilu cytokin wytwarzanych przez
limfocyty Th2 (IL-3, IL-4, IL-10), inaczej niz u ludzi
mlodych, u ktérych przewazaja cytokiny wydzie-
lane przez limfocyty Thl, na przykiad IL-2 [29].
Na komorkach NKT stwierdzono takze obnizenie
ekspres;ji receptora CD94/Kp43, inhibitora reakcji
cytotoksyczno$ci oraz mozliwos¢ migracji NKT
ze szpiku wprost do watroby, z pominieciem gra-
sicy. Te zmiany sa tlumaczone jako rekompensata
zmniejszenia potencjatu reakcji cytotoksycznych
uktadu odpornosSciowego, podobnie jak zwiekszenie
wydzielania interferonu INF-a przez komorki NKT
z receptorem TCR y9 [2].

Komorki dendrytyczne

Zmiany liczebno$ci komorek dendrytycznych
(DC, dendritic cells) w starszym wieku przejawiaja
sie w zredukowaniu zwlaszcza komorek plazmo-
cytoidalnych (pDC), przy jednoczesnym obnizeniu
poziomu wydzielania przez te komorki cytokin-
glownie interferonu IFN-a [30]. Opisano takze
oslabienie zdolno$ci migracyjnych tych komorek
1 zdolnos$ci fagocytarnych, jednakze istotng zmiang
wydaje sie zmniejszenie ekspresji receptorow
CD283/TLR 3 (Toll-like receptor) 1 CD288/TLRS8
na komorkach dendrytycznych pochodzenia mie-
loidalnego (mDC) i receptora TLR7 na komorkach
dendrytycznych plazmocytoidalnych pDC. Te mo-
lekuly na komorkach dendrytycznych stuza jako
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receptory rozpoznajace molekuly zwigzane z pa-
togenami, na przykltad pochodzenia bakteryjnego,
a obnizenie ich ekspresji powoduje zwiekszenie
podatnosci na infekcje [31]. Rownolegle zanotowa-
no zmniejszenie poziomu wydzielania interleukin
IL-6 i/lub IL-12 przez komoérki dendrytyczne
pochodzenia mieloidalnego oraz TNF-«¢ i inter-
feronu IFN-a przez plazmocytoidalne komorki
dendrytyczne. Obnizenie poziomu wytwarzania
interferonu wywoluje zmniejszenie odpornosci
antywirusowej u ludzi starszych, a takze oslabia
odpowiedz na szczepienia na przyklad przeciw
grypie [31].

Komorki dendrytyczne jako jedyne wsrod
komorek prezentujacych antygen (APC, antigen
presenting cells) maja zdolno$¢ aktywowania naiw-
nych komorek T, co jest krytycznym warunkiem
powstania wlaSciwe] odpowiedzi immunologiczne]
na nowe antygeny. Z obserwacji niektorych autorow
wynika, ze komorki starszych osob moga wykazy-
wac zaburzenia tego procesu, potwierdza sie tez
obnizenie zdolnoSci fagocytarnych komorek dendry-
tycznych wobec wlasnych antygenow zwigzanych
z powstawaniem komorek apoptotycznych [30].

Monocyty/makrofagi

We krwi obwodowej dorostych osob okoto 95%
populacji monocytow stanowig komorki o fenotypie
CD14+CD16- a tylko pozostale 5% — komorki
onizszej ekspresji CD14 i wyraznej ekspresji CD16;
u ludzi starszych zwieksza sie liczebnoS¢ subpo-
pulacji z ekspresjg CD16 (tzw. ,,nieklasycznych”).
Towarzyszy temu wzmozona ekspresja molekuty
adhezyjnej CD11b oraz zmniejszona ekspresja
molekuly ,,aktywacyjnej” CD38, selektyny CD62L
oraz CD115 — receptora dla czynnika M-CSF (ma-
krofagowy czynnik wzrostu [macrophage-specific
colony-stimulating factor]) [32]. Zaobserwowano
takze, ze monocyty krwi obwodowe] starszych
kobiet r6znig sie nieco w strukturze subpopulacji od
mezczyzn: mniej jest monocytow nieklasycznych
1 wyzszy poziom ekspresji CD115. U osob star-
szych na krazacych monocytach stwierdzono tez
obnizenie ekspresji receptorow ,,rozpoznajacych”
bakterie: TLR1 1 TLR2, zmniejszenie wytwarzania
cytokin IL-6 1 TNF-¢, a takze redukcje zdolnoSci
fagocytarnych monocytow [30].

W szpiku osob po 80. roku zycia stwierdzono
zmniejszenie liczebnos$ci populacji makrofagow
1 zwiekszenie czestos$ci apoptozy tych komorek,
a takze skionno$ci do obnizenia poziomu chemotaks;ji
1 zdolno$ci do fagocytozy. Na makrofagach tych za-
notowano tez mniejszg ekspresje receptora TLR3,
co wplywa ujemnie na reakcje odpornos$ciowe

u ludzi starszych [33]. Obnizenie stopnia ekspresji
poziomu aktywatora transkrypcji STAT-11 zmniej-
szenie aktywno$ci czynnika transkrypcyjnego
NF-«B (np. po dzialaniu LPS bakterii in vitro),
jako elementow sygnalizacji wewnatrzkomorko-
wej stwierdzono w makrofagach uzyskanych od
starszych myszy [34]. Ponadto aktywowane mysie
1 ludzkie makrofagi wytwarzaja w wieku starszym
wiecej prostaglandyny PGE2 niz w wieku mlodym,
co moze sie wigzaé z rozchwianiem odpowiedzi
immunologicznej. Stwierdzono bowiem na mo-
delu mysim, ze prostaglandyna zmienia funkcje
komorek dendrytycznych poprzez zmniejszenie
ekspresji MHC-II oraz przez supresje wydzielania
interleukiny IL-12 i IL-2, co obniza odpowiedz pro-
liferacyjna limfocytow T. Badania na modelu mysim
pokazaly rowniez, ze makrofagi starsze wydzielaja
mniej czynnika wzrostu naczyn (VEGE vascular
endothelial growth factor) niz miode, co spowalnia
angiogeneze i moze op6znia¢ gojenie ran [35, 36].

Neutrofile

Wraz z wiekiem nie zaobserwowano zmian
liczebno$ci populacji neutrofilow ani tez granu-
lopoezy pod wplywem dziatania GM-CSF (gra-
nulocyte-macrophage-colony-stimulating factor).
Stwierdzono jednak obnizenie wrazliwosSci na
dziatanie G-CSF, a takze obnizenie ekspres;ji recep-
torow bakteryjnych TLR2 1 TLR4, choé przeplyw
sygnalow od receptora TLR4 do wnetrza komorki
jest niezmieniony [36, 37]. JednoczeS$nie zanoto-
wano zmniejszenie ekspresji molekul zwigzanych
z adhezja: CD151 integryny CD11b oraz obnizenie
zdolnoSci chemotaktycznych w odpowiedzi na dzia-
tanie GM-CSF 1 osltabienie drogi sygnalizacyjnej
wewnatrz komorki z udzialem bialek o wiasnos-
ciach inhibitoréw przewodzenia sygnalizacji: SHP-1
(z rodziny niereceptorowych fosfataz tyrozyny)
1 SOCS (suppressors of cytokine signaling) [37].
Nie stwierdzono jednak oslabienia odpowiedzi
chemotaktycznej neutrofilow na dzialanie lipopo-
lisacharydow pochodzenia bakteryjnego — LPS
[38]. Wielu autorow zgodnych jest co do obnizania
sie z wiekiem zdolnoSci fagocytarnej 1 wiasnosci
bakteriobojczych neutrofilow za pomoca reakcji
utleniajacej (oxydative burst), miedzy innymi za
przyczyng obnizenia ekspresji receptora CD16
(Fcy) na powierzchni tych komorek, koniecznego
do rozpoczecia procesu bakteriobdjczego [38]. Jest
interesujace, ze u stulatkow opisano zachowanie
zdolno$ci procesow antyoksydacyjnych w neutro-
filach na poziomie ludzi mlodych w przeciwien-
stwie do grupy starszych osob pomiedzy 65. a 90.
rokiem zycia; autorzy tlumacza to utrzymaniem
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dobrej ,,kondycji” zdrowotnej, w tym odpornosci,
pozwalajacej na osiggniecie dlugowiecznosci u tej
grupy ludzi [39].

Z najnowszych badan nad neutrofilami wynika,
ze komorki te u myszy i cztowieka maja rearanzo-
wane receptory typu TCR, tzw. TCR-like immune
receptors — TCRL [40]. Okolo 5-8% neutrofili
we krwi wykazuje obecnos¢ tancuchow af TCR.
Stwierdzono, ze powyzej 70. roku zycia przewazaja
neutrofile z TCR V 8, co wskazuje na zmiany tego
receptora wraz z wiekiem.

Istotng zmiang funkcjonalng neutrofilow
w starszym wieku jest upoSledzenie procesu
ucieczki przed apoptoza, wskutek zaburzen hamo-
wania aktywnos$ci kaspazy. Efektem jest skrocony
czas przezycia tych komorek i jako dziatanie nie-
pozadane — duza liczba apoptotycznych neutro-
filow w miejscu procesu zapalnego. Powoduje to
z kolei utrudnienie ich fagocytozy przez makro-
fagi, czego nastepstwem jest czesty w starszym
wieku przewlekly stan zapalny [41], zwlaszcza
przy obnizonych wiasnos$ciach bakteriobdjczych
1 grzybobojczych neutrofilow.

Zmniejszenie aktywnosci komoérek ukladu
odpornoS$ci wrodzonej ma znaczenie przede wszyst-
kim w upo$ledzeniu pierwszego zetkniecia organi-
zmu z patogenem, a brak wiasciwej reakcji obronnej
na tym etapie jest przyczyna ogolnego ostabienia
odpornosci i przetrwatych stanow zapalnych u ludzi
w wieku starszym. Uwaza sie jednak, ze bardziej
znaczace zmiany zwigzane z wiekiem dotycza ko-
morek ukiadu odporno$ci nabytej [2].

Zmiany komorek
ukladu odpornosci nabytej

Limfocyty T

U podstaw zmian w populacji limfocytow T
znajduje sie inwoluujaca z wiekiem grasica, ktora
u osoby w wieku lat 70 jest niemal catkowicie wy-
pelniona tkanka ttuszczowa, a takze modyfikacja
proporcji pomiedzy typami komérek macierzystych
w szpiku 0sob w starszym wieku. Zmiany ogolne to
przede wszystkim obnizenie bezwzgledne;j liczby
limfocytow, zwlaszcza subpopulacji limfocytow
T CD4+ (pomocniczych), i odwrdcenia wartoSci
proporcji CD4:CD8 na korzysc limfocytow CD8,
a takze zmniejszenie zdolno$ci komoérek T do
tworzenia synapsy immunologicznej, czyli poia-
czenia pomiedzy komorka prezentujaca antygen
a limfocytem T [42].

Procesy destrukcyjne w grasicy dotycza de-
fektow funkcjonalnych i proliferacyjnych komorek
nabtonkowych i brak wytwarzania IL-7, co ma bez-
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posredni wplyw na zaburzenia rozwoju tymocytow
w limfocyty T 1 powstawanie mniejszej liczby lim-
focytow T naiwnych w starszym wieku, zwlaszcza
po 70. roku zycia, przy czym obnizenie odpowiedzi
na szczepienia wystepuje juz po 65. roku zycia [43].
Ponadto, w starszym wieku stwierdzono wiekszg
podatno§¢ na apoptoze tych limfocytow wskutek
obnizenia poziomu biatka antyapoptotycznego hcl-2
oraz wzrost poziomu kaspazy 8 1 3 w limfocytach T
naiwnych [44]. Limfocyty T CD4 naiwne zachowuja
jednak zdolno§¢ do przeksztalcania w limfocyty
Th17, ktore moga wytwarzaé nie tylko cytokine
IL-17, ktora pobudza makrofagi do wytwarzania
innych cytokin uczestniczacych w reakcjach odpor-
nosciowych, ale takze cytokine IL-21 zwiekszajaca
cytotoksycznos§¢ komorek NK [45].

Jednoczesnie obserwuje sie wzrost liczebno$ci
subpopulacji limfocytow T pamieci, ktore wykazuja
spadek ekspresji molekuly kostymulacyjnej CD28,
az do calkowitego jej braku, co powoduje powsta-
wanie tak zwanych limfocytow anergicznych, czyli
niereagujacych na stymulacje antygenowa (zwlasz-
cza po 65. rz.) 1rowniez podatnych na apoptoze [46].
Maleje jednoczes$nie udziat w populacji limfocytow T
efektorowych, co znajduje wyraz w obnizeniu kon-
troli zakazen wirusowych w starszym wieku [47].

Liczebno§¢ subpopulacji limfocytow T regula-
cyjnych (Treg) wzrasta, co wiaze sie miedzy innymi
ze zwiekszong tolerancja powstajacych komorek
nowotworowych. Réwnolegle stwierdzona supre-
sja funkcji cytotoksycznych limfocytéw T CD8, na
przyktad obnizenie poziomu wydzielania granzymu,
takze zmniejsza zdolno$¢ obrony przeciwnowotwo-
rowej ukladu odporno$ciowego [45]. Limfocyty
T w starszym wieku wykazujg rowniez zmiany
w samej komorce: gtownie zaburzenia struktury
cytoszkieletu 1 defekty w przechodzeniu sygnalu
przez receptor TCR [48], a takze istotne zmniej-
szenie wydzielania IL-2, co wplywa niekorzystnie
na przebieg reakcji odpornosciowych.

Niekorzystne dla odporno$ci organizmu zmia-
ny prawidiowej aktywnosci funkcjonalnej populacji
limfocytow T staly sie przyczyna przeprowadzania
prob ,,poprawiajacych” niedomogi limfocytow T
na modelach doswiadczalnych. Uzyskano miedzy
innymi na modelu mysim odnowe struktury grasicy
poprzez zastosowanie hormonu greliny, ktoérego
zawarto$¢ spada w grasicy wraz z wiekiem, a ktory
spowodowal w tym doSwiadczeniu zwiekszenie
tymopoezy [49].

Limfocyty B
Wraz z wiekiem obniza sie liczba komoérek
pro-B w szpiku i zmniejsza zdolno$¢ roznicowania
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w komorki pre-B — w efekcie nastepuje redukcja
liczebno$ci limfocytow B w krwi obwodowej. Jedna
z przyczyn moze byé zaobserwowane zmniejsze-
nie ekspresji molekuly powierzchniowej BAFF
(B cell activating factor) 1 zwartosci ligandu APRIL
(A proliferation inducing ligand) w zmienionym
w wieku starszym mikro$rodowisku szpiku [50].
Jednocze$nie zmienia sie rOwnowaga pomiedzy
pulg naiwnych limfocytow B (CD19+CD27-)
1limfocytow B pamieci na korzys¢ zwiekszenia puli
komorek pamieci CD19+CD27+ [51]. Stwierdzono
takze, ze z wiekiem maleje liczba limfocytow B
w centrach rozrodczych wezlow chlonnych i liczba
komorek wytwarzajacych IgM, co przy rownoczes-
nej redukcji liczby limfocytow T CD4+ powoduje

oslabienie reakcji odporno$ciowych w organizmie,
zwlaszcza na nieznane dotad antygeny [28].
Zmiany w limfocytach B pojawiajace sie
w starszym wieku przejawiajg sie rowniez w upo-
Sledzeniu sygnalizacji wewnatrzkomorkowej, na
przykiad redukcji aktywnoS$ci kinazy tyrozynowe;j
PTK i ekspresji kinazy proteinowej C [52], a takze
ekspresji czynnika transkrypcyjnego E47. W popu-
lacji limfocytow B zwieksza sie malo liczna w miod-
szym wieku subpopulacja limfocytow B CD5+ (B1),
co czesto daje wzrost autoreaktywnos$ci u osob
starszych [53]. W przypadku limfocytow B rowniez
probowano u starszych myszy doSwiadczalnych
stosowal procesy odnawiajace populacje poprzez
usuniecie komorek tak zwanych dtugo zyjacych;

Tabela 1. Zmiany zwigzane ze starzeniem sie komorek macierzystych i uktadu biatokrwinkowego [wg 1, 2, 6]

Table 1. The aging-connected changes in hematopoietic and white blood cells [acc.1, 2, 6]

Rodzaj komorek Gtéwne zmiany komoérek

Skutek czynnosciowy

Komérka macierzysta

Przewaga mielopoezy nad limfopoeza
Niekompletny proces samoodnawiania

Obnizenie zdolnosci proliferacyjnych

Uposledzenie odpornosci
Obnizenie poziomu hematopoezy

Komérki odpornosci wrodzonej:

Neutrofile Zmniejszenie chemotaksji Uposledzenie aktywnosci przeciwbakteryjnej
Zmniejszenie fagocytozy
Zmniejszenie wtasnosci bakteriobdjczych

Makrofagi Wozrost syntezy cytokin prozapalnych Przewlekte stany zapalne

Zmniejszenie fagocytozy
Zmniejszenie wiasnosci bakteriobdjczych

Uposledzenie aktywnosci przeciwbakteryjnej

Komoérki dendrytyczne

Obnizenie ekspresji receptoréw TLR

Obnizenie wytwarzania interferonu y

Obnizenie prezentacji antygenéw limfocytom T

Obnizenie odpornosci przeciwwirusowej

Komaérki NK Obnizenie zdolnosci proliferacyjnych Obnizenie odpornosci przeciwnowotworowej
w odpowiedzi na IL-2
Obnizenie wiasnosci cytotoksycznych

Komorki NKT Zmiana profilu wydzielanych cytokin Obnizenie reakcji na stymulacje antygenami

Obnizenie wiasnosci cytotoksycznych

Komorki odpornosci nabyte;j:

Limfocyty T Zmniejszenie liczby limfocytow T, Ostabienie odpowiedzi na szczepionki
gtownie CD4+ naiwnych Zmniejszenie tworzenia synaps immunologicznych
Zwigkszenie liczby limfocytow pamigci T CD4+  oppizenie odpornosci przeciwnowotworowej
Obnizenie proliferacji limfocytow cytotoksycz-
nych T CD8+ w odpowiedzi na IL-2 i antygeny

Limfocyty B Zmniejszenie liczby limfocytéw B, Ostabienie odpowiedzi na szczepionki
gtownie naiwnych Zwiekszenie autoreaktywnosci
Zwiekszenie liczby limfocytow B pamieci
oraz BCD5+
Zmniejszenie proliferacji w odpowiedzi na IL-7
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efektem bylo wzmozenie limfopoezy komorek linii
B 1 zwiekszenie immunokompetencji [54].

Oslabienie reakcji ukladu odporno$ciowego
w wieku starszym na szczepionki powstaje wskutek
niewydolnosci komoérek APC (zwlaszcza dendry-
tycznych), zmniejszenia subpopulacji limfocytow
CD4 naiwnych, ale istotny wplyw ma redukcja
limfocytow B, ktora powoduje obnizenie poziomu
wytwarzania przeciwcial przeciw antygenom szcze-
pionki. Ponadto zmiany w mikro§rodowisku szpiku
uniemozliwiaja diuzsza przezywalno$¢ komorek
plazmatycznych 1 przez to skracajg czas ochrony
immunologicznej [55]. Z wiekiem, w wyniku zmian
w populacjach komorek ukladu bialokrwinkowego,
zmieniajg sie profil i stezenie krazacych cytokin.
Wzrasta stezenie cytokin prozapalnych w krwi
oraz w monocytach krwi obwodowej; wyzsza tez
jest zawarto$¢ IL-12, IL-10 i IL-6 oraz czynnika
TNF-a [56]. Ponadto stwierdzono, ze zwiekszenie
zawartos$ci IFN-y w stanach zapalnych u starszych
mezczyzn w poroOwnaniu z miodymi jest wieksze
niz u kobiet (5,78 X v. 2,97 x) [57].

Z uwagi na fakt, ze procesy starzenia obejmuja
w znaczacym stopniu uklad krwiotworczy 1 odpor-
nos$ciowy, znajomoS$¢ przebiegu i rozleglosci tych
procesOw moze przyczynic sie do prowadzenia prob
zapobiegania szczegoélnie istotnym uposledzeniom
funkcjonowania tych uktadéw w organizmie. Naj-
wazniejsze zmiany zwigzane z procesami starzenia
sie komoérek krwiotwoérczych oraz ukladu biato-
krwinkowego przedstawiono w tabeli 1.

Podsumowanie

1. Zmiany w strukturze populacji komorek krwio-
tworczych postepuja wraz z wiekiem, ale
stwierdzono , ze u oso6b 60-letnich nie wply-
waja na kondycje komoérek CD34+ uzyskanych
droga mobilizacji.

2. Zmiany zwiazane z wiekiem dotycza komorek
odpornosci zar6wno wrodzonej (np. neutrofi-
16w), co przejawia sie w powstawaniu prze-
wleklych standéw zapalnych, jak 1 odpornosci
nabytej, czego wynikiem jest oslabienie reakcji
na szczepienia 1 odpowiedzi na zetkniecie
z patogenami, wskutek uposledzenia procesu
tworzenia synaps immunologicznych.

3. Znajomo$¢ procesOw starzenia sie komo-
rek krwiotworczych oraz komoérek odporno-
Sci wrodzonej 1 nabytej moze by¢ pomocna
w podejSciu hematologow i transfuzjologéw do
starszych pacjentow.
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