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Streszczenie: Dotychczasowy postep cywilizacyjny nie rozwigzatl gldwnej przyczyny réznorodnych
chorob zdrowotnych dotykajacych seniordw, czyli procesu starzenia si¢. Wérod mozliwych przy-
czyn tego zjawiska wymienia si¢ immunostarzenie (ang. immunosenescence), czyli postepujace
gromadzenie si¢ patologii funkcjonowania i narastajaca utrata cech typowych dla zdrowego uktadu
odpornosciowego. Przeglad ten, daleki od zamiaru wyczerpania tematu, skupia si¢ gtdwnie na opisie
starzenia najwazniejszych komoérek uktadu odpornosciowego (limfocytéw T i B), zwracajac szcze-
g6lna uwage na powigzanie gromadzacych si¢ w nich z czasem dysfunkcji na skutecznos¢ szczepien
w tej populacji. Autorzy maja nadziejg, ze przytoczone badania okaza si¢ pomocne w glgbszym
zrozumieniu implikacji starzenia si¢ uktadu immunologicznego dla strategii szczepien.

Stowa kluczowe: immunostarzenie, szczepienia, proces starzenia, uktad immunologiczny, staro$¢

Summary: The progress of civilization so far has not solved the main cause of various health prob-
lems affecting seniors, which is the aging process. Among the possible causes of this phenomenon
immunosenescence is mentioned, which is the progressive accumulation of functional pathology
and the increasing loss of features typical of a healthy immune system. This review, although unable
to exhaust the subject, focuses mainly on describing the aging of the most important cells of the
immune system (T and B lymphocytes), with particular attention to the relationship between the
dysfunction that accumulates in them over time and the effectiveness of vaccinations in this popu-
lation. The authors hope that the studies presented will be helpful in gaining a deeper understanding
of the implications of aging of the immune system for vaccination strategies.
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WSTEP

Uktad odpornosciowy to caty szereg elementow organizmu, ktérego funkcja
jest migdzy innymi unieszkodliwianie szkodliwych patogenow przy rownoczesnej
tolerancji wobec tkanek wlasnych organizmu. Odpowiedz uktadu odpornosciowe-
go mozna podzieli¢ na swoistg i nieswoista. Szczepienia sg elementem profilak-
tyki chordb zakaznych, ktore to majg na celu powstanie swoistej odpornosci na
dana chorobe.

Starzenie z kolei jest zaleznym od czasu procesem pogarszania si¢ funkcji
organizmu niezbednych dla przetrwania i sptodzenia potomstwa. Proces starzenia
jest niezmiennie zwigzany z pojeciem maksymalnej dlugosci zycia oraz oczeki-
wanej dtugos$ci zycia. Starzenie si¢ uktadu odpornosciowego jest w wiekszosci
publikacji przedstawiana jako zjawisko negatywne. Istnieja jednak przestanki, ze
proces ten moze nie by¢ jedynie skutkiem uplywu czasu. Immunosenescencja jest
wieloczynnikowym i dynamicznym zjawiskiem, ktore moze by¢ fizjologicznym,
dtugotrwatym procesem dostosowywania i przebudowy uktadu odpornosciowego
w przebiegu zycia [1].

W latach 60. ub. w. gerontolog R. Walford zaobserwowat, ze funkcjonowa-
nie uktadu odpornosciowego o0sob starszych odbiega w sposob istotny od przy-
jetej normy 1 moze zosta¢ opisane wykorzystujgc pewien niezwykty paradoks tj.
u 0s0b starszych procesy autoimmunizacji i przewlekty stan zapalny sa znacznie
nasilone, przy jednoczesnej silnej dysfunkcji immunologicznej [2-6]. Kolejne ba-
dania potwierdzity, ze uktad odporno$ciowy nie zostaje oszczedzony w proce-
sie starzenia si¢ ciata, a wrecz przeciwnie — podlega on zjawisku, ktore zostato
nazwane immunostarzeniem (starzeniem immunologicznym) [7, 8]. Postepujaca
utrata funkcji komorek, tkanek i narzadow tego uktadu rozpoczyna si¢ juz w sz6-
stej dekadzie zycia i trwa nieprzerwanie do $mierci organizmu [9]. Jest to ztozo-
ne zjawisko fizjologiczne ttumaczone dwoma dopetniajgcymi si¢ teoriami sta-
rzenia komorkowego. ,,Starzenie replikacyjne” powodowane jest skracaniem si¢
telomeréw, co w konsekwencji prowadzi do uszkodzen fragmentow DNA, ktore
sa niezbedne do podtrzymania prawidtlowego metabolizmu komorki. Natomiast
»starzenie niereplikacyjne” zwigzane jest m.in. z nieodwracalnymi zaburzenia-
mi mechanizméw epigenetycznych, obnizeniem zdolno$ci komoérki do naprawy
uszkodzen DNA, uposledzaniem usuwania nieprawidlowych biatekz powodu
zmniejszenia aktywno$ci proteasomoéw oraz z bezposrednimi uszkodzeniami
struktur komorki przez wolne rodniki [2, 4].

Akumulujace si¢ z czasem nieprawidtowosci w obrgbie uktadu odporno-
sciowego moga zosta¢ zredukowane do kilku gléwnych cech immunostarzenia.
Przede wszystkim zmiany obejmujg zarowno humoralng, jak i komorkowa od-
powiedz immunologiczng. Zmniejsza si¢ populacja naiwnych limfocytow T oraz
B. Biatka na powierzchni tych komorek ulegaja modyfikacjom oraz maleje ich
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roznorodno$¢. Powstate zmiany skutkujg obnizeniem produkcji przeciwcial oraz
zmniejszeniem uwalniania niektorych cytokin. Procesy fagocytozy zostaja upo-
sledzone z powodu ograniczenia réznorodnosci subpopulacji komorek zernych.
Dodatkowo pojawiaja si¢ zaburzenia w procesach migracji komorek uktadu od-
pornosciowego. Kazdy z tych procesow przyczynia si¢ do postepujacej niewydol-
nosci uktadu odpornosciowego prowadzacej do inicjacji i progresji innych sta-
now patologicznych, ktore zostang opisane w pozostatej czgsci pracy. Aby dobrze
zrozumie¢ wymienione zmiany nalezy przyjrzec¢ si¢ blizej niektorym populacjom
leukocytow osadzonym w kontekscie starzenia immunologicznego.

MATERIALY I METODY

Autorzy niniejszej pracy poddali analizie publikacje, ktore zostaty zindek-
sowane w bazie wyszukiwarki PubMed oraz Google Scholar. Szczegdlng uwage
zwrocono na artykuly petnotekstowe opublikowane w latach 2017-2022 w jezyku
angielskim oraz na pozycje przytoczone przez autoréw wybranych publikacji. Do
wyszukiwania odpowiednich prac uzyto m.in. nastepujacych stéw kluczowych

oraz fraz: “immunosenescence”, “immunoaging”’, “aging of immune system”,
“vaccination efficacy in the elderly”.

LIMFOCYTY T - KWESTIA JAKOSCI I ILOSCI

Zwiazane z wiekiem modyfikacje ilosciowe i jakosciowe wystepuja we
wszystkich liniach komorkowych uktadu odpornosciowego; a w szczegdlnosci
w czesci adaptatywnej tego uktadu [8]. Zmiany sg wyraznie widoczne w limfo-
cytach T [7-10]. Co ciekawe, liczebnos¢ populacji obwodowych limfocytow T
utrzymuje si¢ na stalym poziomie w trakcie zycia cztowieka, nawet pomimo spad-
ku ich produkcji z powodu postepujacego z czasem zaniku grasicy [11]. Inwolu-
cja tego narzadu jest powodowana m.in. przez spadek aktywnosci i liczebnos$ci
komorek nabtonkowych rdzenia grasicy (ang. thymic epithelial cells, TEC), ktore
petnia dominujaca role w powstawaniu naiwnych limfocytow T — produkuja one
m.in. IL-7 (interleukina 7), ktora jest niezbedna do wtasciwego rozwoju i doj-
rzewania komorek prekursorowych limfocytow T. Dodatkowo inwolucja grasicy
przeklada si¢ na zmniejszenie sekrecji zwigzkéw hormonalnie czynnych, jak ty-
mopoetyna i tymozyna [12]. Oba te czynniki petnig kluczowa role w funkcji gra-
sicy, a ich niedobor powoduje zaburzenia proliferacji komorek prekursorowych.

Inwolucja grasicy prowadzi do zmniejszenia produkcji limfocytow T naiw-
nych, co przektada si¢ z kolei na obnizenie catkowitej r6znorodnosci wszystkich
receptorow komorek T (ang. T-cell receptor, TCR) kluczowych dla odpowiedzi
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immunologicznej [13, 14]. Niemniej jednak, pomimo ich mniejszego zréznicowa-
nia, bogactwo TCR zmniejsza si¢ nieznacznie u zdrowych starszych dorostych i jest
tylko dwu- do pieciokrotnie mniejsze w poréwnaniu z mtodymi dorostymi [15].
Wraz ze spadkiem produkcji limfocytow T wzrasta rola proliferacji homeosta-
tycznej, co pozwala na utrzymanie liczebnosci populacji limfocytéow T na statym
poziomie. Proces ten polega na tym, ze niektore limfocyty T naiwne otrzymujg sil-
niejsze sygnaty z TCR przy udziale IL-7 1 IL-15 (interleukina 15) i sg preferencyj-
ne namnazane do wiekszych klonow, ktdore po czasie zaczynaja dominowaé w puli
limfocytow [8, 16-18]. Tak nasilona proliferacja sprawia, ze u 0sob w starszym
wieku notuje si¢ zaburzenia w funkcjonowaniu i strukturze limfocytow T juz na
poziomie DNA komorki. Jadrowe kwasy nukleinowe tych leukocytéw charaktery-
zuja sie zwigkszong liczba peknig¢ podwojnej helisy, nadmierng i nieproporcjonal-
na utratg koncoéw telomerowych, redukcjg poziomu biatka kinazy naprawczej ATM
(ataxia telangiectasia mutated), zaburzeniem szlakow sygnatowych zaleznych od
p53, przewlekla aktywacja kinazy naprawczej DNA-PKcs (ang. DNA-dependent
protein kinase) oraz przetrwalg aktywacja kinazy stresowej JNK (ang. ¢-Jun N-ter-
minal kinase) [7, 19, 20]. Efektem znacznego nasilenia wspomnianych procesow
jest nadmierna $miertelno$¢ limfocytow T, co wywiera presje na szpik kostny, ktory
w odpowiedzi zwigksza produkcje komorek. Przektada si¢ to na amplifikacje ryzy-
ka rozwoju choréb rozrostowych szpiku kostnego i przedwczesnego wyczerpania
jego zdolnosci proliferacyjnych [5]. Z tego powodu wszelkie metody lecznicze, an-
gazujace 1 uszkadzajace limfocyty T np. terapie wykorzystywane w onkologii (che-
mioterapia, radioterapia) prowadzg u 0sob starszych do szczegolnie cigzkich powi-
ktan [21]. Podobna sytuacja wystepuje u starszych dorostych zakazonych HIV [22].
Wymodg masowej proliferacji, powiekszony o konieczno$¢ przetrwania, cza-
sami przez dekady, naktada na komoérki odpornosciowe potrzebe zaspokojenia
wysokiego zapotrzebowanie na energi¢ i podjednostki budulcowe. Aby mozliwe
bylo spetienie tych wymagan limfocyty T reprogramuja swo6j metabolizm na
zwigkszenie zapotrzebowania na glukoze (efekt Warburga) [23-26]. Ma to swo-
je przetozenie na réznice metabolizmu starzejacych sie limfocytow T i ich mto-
dych odpowiednikow. Starsze komorki produkuja znacznie mniejsze ilosci ATP
z powodu zaburzen dziatania dwoch gtownych enzymoéw: PFKFB3 (ang. 6-phos-
phofructo-2-kinase/fructose-2,6-biphosphatase) oraz G6PD (ang. glucose-6-pho-
sphate dehydrogenase). Aktywno$¢ pierwszego z enzymow jest zmniejszona,
a drugiego zwickszona, co przektada si¢ niekorzystnie na produkcje pirogronionu
[5, 27-30]. Opisywana dysfunkcja sprawia, ze komorka zamiast wykorzysta¢ glu-
koze w przemianach katabolicznych, kieruje ja do szlakow anabolicznych, jak np.
szlak pentozofosforanowy. Konsekwencja metaboliczng takiego stanu jest nad-
mierna akumulacja: NADPH (ang. nicotinamide adenine dinucleotide phospha-
te), zredukowanych form glutationu, pierwiastkow redukujacych oraz wzmozona
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produkcja reaktywnych form tlenu [31]. Nadmiar tych zwigzkéw powoduje zabu-
rzenia sygnalizacji oksydacyjnej wewnatrz komorek. Niewystarczajaco jest akty-
wowana cyklaza ATM, w wyniku czego komorka pomija faz¢ G2 na rzecz fazy M
cyklu komorkowego. Nasila si¢ proliferacja komorek i wzmagajg si¢ ich funkcje
prozapalne. Przektada si¢ to na zwickszenie wrazliwosci limfocytéw T na apopto-
z¢ 1 ostabienie sygnatu indukowanego przez TCR, co thumi funkcje tych komorek.
Z tego powodu stare limfocyty T tracg mozliwos¢ aktywowania limfocytow B
produkujacych przeciwciata, oslabiajac w ten sposéb odpornos¢ swoista [5, 7, 8].

Ostatnie wyniki badan ujawnity, ze profil modyfikacji epigenetycznych regu-
lujacych fenotypy limfocytow T wykazuje znaczace zmiany zwigzane z wiekiem,
ze zwigkszong heterogenicznos$cig miedzy poszczegodlnymi komorkami [32]. Zja-
wisko to prowadzi do dysfunkcji limfocytow T pomocniczych, co przektada sig¢
zmniejszenie uwalniania przez nie licznych cytokin; glownie interleukin, interfe-
rondw i czynnikow martwicy nowotworoéw [2, 7, 20]. Z tego powodu maleje cy-
totoksycznosc¢ i obniza si¢ proliferacja limfocytow B 1 komorek NK [9]. Prowadzi
to do obnizenia odpowiedzi komorkowej i humoralnej oraz nasilenia patologicz-
nych procesow zapalnych.

LIMFOCYTY B - KWESTIA PRZECIWCIAL

Limfocyty B sa odpowiedzialne za produkcje przeciwcial, ktore sa niezbed-
ne to prawidtowego dziatania mechanizmow swoistych uktadu odpornosciowego
[33]. Ostatnie badania udowodnitly, ze powstawanie nowych komorek prekurso-
rowych limfocytow B w szpiku kostnym znacznie si¢ zmniejsza u starzejacych
sie ludzi [22]. Proces ten thumaczony jest zmianami mikro$rodowiska szpiku ko-
stnego, a przede wszystkim spadkiem stezenia IL-7, ktéra jest czynnikiem sty-
mulujacym przezycie wspomnianych komorek [34]. Dodatkowo wraz z wiekiem
zwigksza si¢ tendencja szpiku kostnego do produkcji komorek linii mielioidalne;j,
kosztem linii limfoidalnej [35]. Objawia si¢ to zmniejszeniem bezwzglednej licz-
by limfocytow B przebywajacych w narzadach obwodowych [36].

Przy uzyciu wtasciwych markerow biochemicznych wykazano, ze z czasem
maleje liczebno$¢ subpopulacji limfocytow B odpowiedzialnych za optymalna
produkcje przeciwcial oraz zwigksza si¢ odsetek komoérek o charakterze prozapal-
nym i wykazujgcym cechy immunostarzenia [37]. Stare limfocyty B charaktery-
zujg si¢ krotszymi telomerami oraz nadmierng ekspresja regulatora cyklu komor-
kowego p16INK4 (ang. cyclin-dependent kinase inhibitor 2A4), ktoéry spowalnia
przejscie komorek z fazy G1 cyklu komérkowego do fazy S, hamujac tym samym
ich proliferacje [38]. Szpik 0sob starszych jest dodatkowo ubozszy w komorki
plazmatyczne wzgledem mtodszej populacji [39].
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Wraz z wiekiem w limfocytach B akumuluja si¢ patologiczne zmiany prowa-
dzace do suboptymalnej produkcji przeciwciat, i obejmuja one przed wszystkim
zmniejszenie ekspresji indukowanej aktywacja deaminazy cytozyny (AID) — en-
zymu niezbgdnego do rekombinacji i przetaczania klas przeciwciat oraz hiper-
mutacji somatycznej, ktory jest markerem optymalnej odpowiedzi limfocytow
B na stymulacj¢ [40]. Spadek stezenie AID zwigzany jest z ostabieniem pro-
dukcji przeciwciatl o wyzszym powinowactwie do antygendéw, a przez to o lep-
szej funkcji protekcyjnej i zmniejszonym ryzyku rozwoju chordb z autoagresji
[38]. Wytworzone przeciwciala u osob starszych maja mniejsze powinowactwo
i stabsze zdolno$ci neutralizacji patogenow [41]. Ekspresja AID jest regulowana
przez czynnik transkrypcyjny E47, ktorego produkcja jest obnizona w komorkach
pochodzacych od o0sob starszych [36]. Dodatkowo wykazano zalezny od wieku
wzrost lub spadek metylacji DNA w okreslonych genach limfocytow B, co prze-
ktada si¢ negatywnie na odpowiedz humoralna organizmu wynikta z akumulacji
zmian epigenetycznych genomu [42].

Starzenie si¢ populacji limfocytow B zwigzane jest z nasilong produkcja
autoprzeciwcial, ktorych podwyzszony poziom wystepuje u 0sob starszych nie-
zaleznie od wystepowania objawow chordb z autoagresji oraz u pacjentdw star-
szych cierpiacych z powodu chorob z autoimmunologicznych w poréwnaniu do
mtodszych pacjentow z takg samg diagnoza [43].

STARZENIE SIE UKEADU ODPORNOSCIOWEGO
A SZCZEPIENIA OSOB STARSZYCH

Ostatnie lata przetozyly si¢ na znaczacy postep w opracowaniu nowych i bez-
pieczniejszych szczepionek. Jednakze wigkszo$¢ z nich dedykowana jest dzie-
ciom, a opisane dotad w pracy badania §wiadczg o tym, ze uktad odpornosciowy
0s06b starszych znacznie si¢ r6zni od uktadu dziecigcego. Z tego powodu koniecz-
ne jest wytworzenie szczepionek dostosowanych do osob w wieku podesztym,
co autorzy niniejszej pracy postaraja si¢ udowodni¢ opisujgc reakcje starszych
pacjentdw na wybrane szczepienia.

Chcemy takze podkresli¢, ze obecnie trudno jednoznacznie zdefiniowac reak-
cj¢ na szczepienia oraz ja mierzy¢. Wynika to z faktu, ze ludzka odpornos¢ polega
nie tylko na produkcji swoistych przeciwciat, ktorych stezenia tatwo zbadac, ale
takze na pojawieniu si¢ specyficznych limfocytow pamieci. Tym samym wydaje
si¢, ze najlepsza miara reakcji na szczepienie jest nie tyle okreslenie wysokos$ci
poziomu przeciwciat czy tez okreslenie liczby swoistych limfocytow, ale zmniej-
szenie ryzyka zachorowania oraz cigzkiego przebiegu choroby.
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JAK DZIALAJA SZCZEPIENIA?

Szczepienia podawane sg najczesciej domiesniowo. Komorki dendrytyczne
zostaja uaktywnione poprzez receptory rozpoznajace wzorce (ang. pattern reco-
gnition receptors, PRRs), a nastgpnie pochtaniajg antygeny znajdujace si¢ w po-
danym preparacie i przemieszczaja si¢ do weztow chionnych. Tam nastepuje pre-
zentacja peptydow antygenow za pomoca gtéwnego ukladu zgodnosci tkankowej
na powierzchni komorki dendrytycznej, co aktywuje limfocyty T za pomoca ich
TCR. Proliferacja limfocytow B nastgpuje zarbwno za pomoca rozpuszczonych
antygendw szczepionki rozpoznawanych przez BCR (ang. B-cell receptor), jak
1 dzieki pomocy limfocytow T. Powoduje to dojrzewanie odpowiedzi humoralnej,
zwiekszajac powinowactwo przeciwcial i wytworzenie si¢ ich izotypow. Produk-
cja krotko zyjacych komorek plazmatycznych, ktére aktywnie wydzielaja prze-
ciwciata specyficzne dla danego patogenu powoduja gwalttowny wzrost poziomu
przeciwcial w osoczu w ciggu kolejnych dwdch tygodni. Ponadto wytwarzane zo-
stajg komorki pamieci B. Dlugo zyjace komorki plazmatyczne, ktére moga pro-
dukowac¢ przeciwciata przez nastepne lata przemieszczajg si¢ do szpiku kostnego.
Komorki pamigci T CD8" namnazaja si¢ gwattownie w kontakcie z patogenem,
a komorki efektorowe CD8* odgrywaja wazna role w usuwaniu zakazonych ko-
morek [44]. Ponizej omawiamy szczepienia na wybrane patogeny, ktorych sku-
tecznos$¢ byta badana w populacji 0séb starszych.

GRYPA

Grypa jest chorobg sezonowa, na ktéra choruje wedtug Europejskiego Cen-
trum ds. Zapobiegania i Kontroli Chorob az do 50 milionow obywateli Unii Euro-
pejskiej, a w zwiazku z nig umiera okoto 70 tysigcy osob [45]. W skali §wiatowe;j
z powodu grypy umiera rocznie 410 tysiecy osob [46]. Choroba ta jest szczegol-
nie niebezpieczna w populacji oséb powyzej 60. roku zycia, gdyz to w tej grupie
odnotowano 88% wszystkich zgonow z jej powodu [45].

Szczepienie przeciw grypie w populacji osob starszych zmniejsza o 2,4-6%
ryzyko zachorowania na grype [47] . Szczepienia przeciwko grypie majg sku-
tecznos$¢ rzedu 25-53% w zapobieganiu hospitalizacjom z powodu zapalenia ptuc
oraz grypy. Nie jest jednak jasne, czy szczepienia przeciw grypie bezposred-
nio zmniejszaja ryzyko zachorowania na zapalenie ptuc zwigzane z grypa [48].
Szczepienia przeciwko grypie wykazuja mniejsza skuteczno$¢ w zapobieganiu
hospitalizacjom z powodu tej choroby w grupie powyzej 65 lat niz wsrod osob
mtodszych [49].
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TEZEC 1 BLONICA

W badaniu wykazano, ze w grupie badanej powyzej 60 roku zycia u uczest-
nikéw poziom przeciwcial byt ponizej progu ochronnego — w przypadku tezca
u 12%, a w przypadku btonicy az u 65% [50]. Po 4 tygodniach od podania szcze-
pionki u wszystkich uczestnikow stwierdzono ochronny poziom przeciwciat. Po
5 latach od badania miano przeciwcial spadto ponizej progu: u 10% badanych
w przypadku t¢zca i u 45% w przypadku btonicy. Po kolejnej dawce szczepienia
poziom przeciwcial ponownie wzrdst ponad prog. Badacze nie zaobserwowali
korelacji pomi¢dzy seroprewalencja CMV a skutecznoscig szczepionek.

Kolejne badanie [51] poréwnujace odpowiedz na szczepienia wsréd osob
starszych oraz mtodszych wykazato, ze przed szczepieniem poziom przeciwciat
przeciwko blonicy jest ponizej progu u 52% os6b mtodszych oraz u 48% grupy
starszej. Po 28 dniach od szczepienia odpornosci nie posiadato jedynie 9% grupy
0s0b starszych w przypadku tezca. Po 5 latach wszyscy uczestnicy posiadali od-
pornos¢ przeciwko tezcowi; w przypadku btonicy odpornosci nie posiadato 24%
0s0b grupy mtodszej oraz 54% o0sob grupy starszej.

PNEUMOKOKI

Obecnie szczepienia przeciw pneumokokom dla 0sob w wieku 65 lat i starszych
realizowane sg w schemacie 1 dawka szczepionki skoniugowanej PCV13 oraz 1
dawka szczepionki polisacharydowej PPV23 w odstepie przynajmniej 1 roku.

Szczepienia PPV23 wykazuja skuteczno$¢ rzedu 48-64% wsrod osob powy-
zej 60 roku zycia w zapobieganiu zapalenia pluc wywotanego przez pneumokoki
[52]. Zgodnie z danymi Centers for Disease Control and Prevention szczepienia
PCV13 majg skutecznos$¢ rzedu 47-59% w zapobieganiu inwazyjnej chorobie
pneumokokowej oraz 38-70% skuteczno$¢ w zapobieganiu zapaleniu pluc wywo-
lanego przez pneumokoki.

JAPONSKIE ZAPALENIE MOZGU

Japonskie zapalenie mozgu jest chorobg przenoszong przez komary i wystepuje
glownie na subkontynencie Indyjskim, w potudniowo-wschodniej Azji oraz pél-
nocno-wschodniej Australii. Zakazenie przebiega zazwyczaj bezobjawowo lub wy-
stepujg objawy grypopodobne. Szczepienia sg zalecane osobom podrézujacym do
tych regionow, jako iz swoista terapia na t¢ chorobe nie istnieje. Naukowcy zbadali
stezenia swoistych przeciwciatl za pomocg testu ELISA w populacji oséb starszych
($rednia wieku 69 lat) i mtodych ($rednia wieku 24 lata) w odpowiedzi na pier-
wotne szczepienie przeciwko JEV [Japanese encephalitis virus]. Wyniki pokazaty,
ze starsze osoby charakteryzuja sie gorsza zdolno$cia wytwarzania przeciwciat po
szczepieniu. Jednocze$nie odsetek osob, ktore odpowiedzialy na szczepienie stabo
lub wcale byt znacznie wyzszy w tej grupie niz wérod oséb mtodych [9]
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WPLYW CYTOMEGALOWIRUSA [CMV]
NA SKUTECZNOSC SZCZEPIEN

Zakazenie CMV jest czynnikiem powodujacym zmiang zwigzang z wiekiem
w obrebie subpopulacji limfocytow T. Jednocze$nie seroprewalencja CMV wzra-
sta wraz z wiekiem [54]. Naukowcy zajmujacy si¢ badaniem skutecznosci szcze-
pienia przeciw JEV wysnuli wniosek, ze po pierwotnym szczepieniu przeciwko
JEV starsi pacjenci CMV-seropozytywni majg znaczaco mniejsze miano prze-
ciwcial niz pacjenci CMV-seronegatywni z tej samej grupy wiekowej [53].

SARS-CoV-2

Przegladowe badania prowadzone pod katem skutecznosci szczepionek na SAR-
S-CoV-2 pokazujg skutecznos¢ kliniczng na poziomie 87,62% w grupie oséb powy-
zej 55. roku zycia w porownaniu ze skuteczno$cig 88,89% w grupie 15-55 lat [55].

Wysokie miano przeciwcial przeciwko Sars-CoV-2 jest niezbedne, aby sku-
tecznie zawalczy¢ infekcje. Pacjenci w wieku powyzej 80 lat, ktérzy nie choro-
wali nigdy na COVID, po pierwotnym szczepieniu BNT162b2 maja mniejsze ste-
zenia przeciwciat IgG przeciwko SARS-CoV-2 w porownaniu do populacji oséb
mtodszych. Po podaniu drugiej dawki szczepionki roznica ta wciaz byta obecna,
chociaz w mniejszym stopniu [56].

WNIOSKI

Starzenie si¢ uktadu odpornosciowego zwigzane jest ze znaczacymi zmiana-
mi w kompetencjach i rozmieszczeniu komoérek odpornosciowych. Prowadzi to
do ostabienia odpornosci adaptacyjnej i intensyfikacji mechanizmow odpornosci
nieswoistej, co sprawia, ze osoby starsze sg szczegodlnie podatne na infekcje, cho-
roby nowotworowe przy jednoczesnym utrzymujgcym si¢ zapaleniu tkanek oraz
zwiekszonym ryzyku rozwoju choréb z autoagresji [2-5, 57]. Cze$¢ z powyz-
szych zmian zwigzana jest rOwniez z znacznym pogorszeniem sprawnosci limfo-
cytow T regulatorowych, co prowadzi do ograniczenia zdolnos$ci starego ustroju
w zakresie immunoinhibicji [58]. Dodatkowo postepujace z wiekiem zmniej-
szenie roznorodno$ci receptorowej limfocytow T ogranicza zdolno$¢ uktadu do
rozpoznawania specyficznych wrogich antygenow [59, 60]. W starzejacych sie
komorkach T, kluczowe enzymy ATM i DNA -PKcs, przestaja dziata¢ poprawnie,
co skutkuje utratg zdolnosci naprawy uszkodzonego DNA i rozwojem niestabil-
nosci genomowej [59]. Postepujaca z czasem dysregulacja szlaku enzymatycz-
nego glikolizy prowadzi do pogtebienia spadku produkcji ATP [61]. W wyniku
tego w komorkach odpornosciowych rozwija si¢ przewlekty stres energetyczny,
co czyni je bardziej podatnymi na apoptoze [62]. Proces starzenia nie oszczedza
rowniez limfocytow B, prowadzac m.in. do spadku liczebnosci ich subpopulacji,
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zmniejszenia zdolnosci do produkeji przeciwciatl oraz ograniczenia mozliwosci
w zakresie przetaczania produkcji odpowiednich klas przeciwciat [34, 40, 41, 43].
Opisywane zmiany skutkuja zmniejszeniem skuteczno$ci szczepien u osob
starszych, co przejawia si¢ gtdéwnie ostabieniem badz wrecz catkowitym brakiem
wytwarzania dtugotrwatej odpornosci poszczepiennej [57, 63, 64]. Obecne stra-
tegie produkcji i testowania szczepionek powinny ewoluowaé tak, aby preparat
nie tylko prowadzil do wytwarzania odpowiedniej liczby przeciwcial ale réwniez
powinien wzmacnia¢ odpowiedz komoérkowa i §luzowkowsa. Pozwolitoby to na
dodatkowe zabezpieczanie immunologiczne starszej populacji przed najcze¢sciej
spotykanymi patogenami atakujacymi $luzéwki. Nalezy pamigtac, ze nasilony
stan zapalny, ktory jest charakterystyczny dla osob starszych, ogranicza skutecz-
nos$¢ odpowiedzi immunologicznej, wigc metody ukierunkowane na ograniczanie
przewleklego zapalenia moglyby zwickszy¢ skutecznos$¢ szczepien w tej grupie
wiekowej. Nalezy roéwniez zaznaczy¢, ze uktad odpornosciowy seniorow jest
przewlekle aktywny, co prowadzi do desyntezacji i wzrostu tolerancji na nowg
stymulacje antygenowa [57]. Z tego powodu silniejsze adiuwanty szczepionkowe
mogtyby okaza¢ si¢ skuteczne w przetamaniu tego niekorzystnego stanu.

PODSUMOWANIE

Powszechne wydtuzenie czasu trwania ludzkiego zycia zwiazane jest ze wzro-
stem znaczenia immunstarzenia we wszystkich spolecznosciach. Obecnie przesu-
niecie demograficzne w kierunku oséb starszych wymaga szczegolnego oraz po-
glebionego zrozumienia opisywanego zjawiska. Dalsze badania sg niezbedne, aby
pozna¢ doktadne mechanizmy zwigzane ze starzeniem si¢ uktadu odpornosciowego
i jego wplywem na inne uktady oraz narzady. By¢ moze dzieki temu wynalezione
zostang terapie mogace spowolni¢ lub zahamowac¢ proces immunostarzenia, a co
za tym idzie — pomogg one ograniczy¢ podatno$¢ tej populacji na cigzkie choroby
prowadzace do kalectwa i przyczynia si¢ do polepszenia jakos$ci zycia seniorow.
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