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Imunosenescence - zapad slunce nad imunitnim systémem

imunitniho systému pfichdzejici s vékem. Imunosenescence je totiz
komplexni proces, ktery zasahuje viceméné vsechny soucasti imunit-
niho systému. Neprojevuje se viak jen poruchou mechanismd prosté
obranyschopnosti proti infekcim, ale zasahuje i dalsi systémy lidského
organismu, se kterymiimunitn{ systém Uzce spolupracuje (napf. systém
neuroendokrinni) (4).

Imunosenescence jako diisledek involuce
thymu a chronické antigenni stimulace

Imunosenescence nevznika primarné v disledku nedostate¢ného
poctu bunék imunitniho systému, ale v ddsledku snizenf diverzity
imunitniho repertodru. Na tom se podili nedostate¢na tvorba naivnich
a oligoklondInf expanze pamétovych bunék imunitniho systému (5).
Imunosenescence proto odkazuje na funkci thymu, ktery béhem zivota
obratlovcd prochazi procesy strukturdlnich a funkénich zmén, které se
oznacuji jako involuce thymu.

Tento proces pozvolného zaniku tkdné brzliku vede ke snizovéani
poctu z thymu uvolnénych naivnich T lymfocytl o zhruba 3 % ro¢né
do 50 let véku, kdy objem tkdné thymu dosahuje asi 10 % objemu
pocatecniho (6), a dale o 1 % ro¢né do veku 85 let (7). T lymfocyty
se vyvijeji podobné jako ostatni buriky v krvi z pluripotentnich kme-
novych bunék kostni dfené. Nasledné putuji do thymu, kde prochazf
thymovou vychovou pomoci mechanismd tzv. centrélni tolerance, kdy
se ucf rozpoznavat antigeny nasemu télu vlastni. Jejich rozpoznani ma
za fyziologickych podminek vést k utlumeni aktivace T lymfocytd (8).
Tento proces se sklddé z negativni selekce (@apoptotického odstranéni
vetsiny autoreaktivnich T lymfocyt() a vyvoje CD4*Foxp3* regulacnich
T lymfocytd (Treg), které maji za Ukol tlumit aktivitu autoreaktivnich
Tlymfocytd, které unikly mechanismm centrdlnitolerance a dostaly se
do periferie (5). Involuce thymu vede k snizenému uvoliovani naivnich
Tlymfocytd do periferie, a tim ke snizenfi diverzity T-bunécnych recep-
torl a repertodru T lymfocytd v perifernich lymfatickych organech (5).
Na druhou stranu se vsak ve stafi zvysuje pocet pamétovych a dlouze

Tab. 1. Imunosenescence adaptivniho imunitniho systému

subpopulaci vedou k poruse T-bunécné homeostazy, a tim jejich funkci
(7). Jednim ze zakladnich faktord, které ovliviuji involuci thymu, jsou
pravdépodobné pohlavnihormony. Snizenf koncentrace testosteronu
v pokusech na mysich vedlo k rekonstituci thymu a poctl T lymfocytd
v perifernich lymfatickych uzlindch a sleziné na droven odpovidajici mla-
dym jedinctm. Podobné zmény byly pozorovéany i u pacientd starsich
60 let Ié¢enych pro karcinom prostaty agonisty hormond uvolfiujicich
luteiniza¢ni hormony (LHRH), kdy dochazi k zvyseni poc¢tu lymfocytd,
a to predevsim pomocnych CD3*CD4* T lymfocyt(, a NK bunék (9).
Dalsim dllezitym charakteristickym rysem procesu imunosenes-
cence je prozanétlivé nastaveni vnitfniho prostredi jedinc vyssiho
véku i bez pfitomnosti akutnf infekce (tzv. prozanétlivost) (10). K tomu
prispiva pravé i diive zminény pokles efektivity mechanisma centralni
tolerance a s tim spojené vétsi mnozstvi autoreaktivnich T lymfocytd,
které unikaji do periferniho obéhu (11). Dalsim faktorem, ktery mdze
byt zodpovédny za prozanétlivé nastaveni organismu, je chronicka
antigenni stimulace pomoci bakteridlnich nebo zejména virovych
latentnich infekci. V posledni dobé se tedy vyzkum kromé klasického
mikrobiomu zaméfuje na tzv. viriom, tedy pfitomnosti komenzalnich
vird v lidském organismu. Bylo zjisténo, ze lidsky viriom obsahuje velké
mnozstvi rdznych vird se zndmou nebo neznadmou klinickou nebo
biologickou signifikanci a Ze lidsky genom obsahuje mobilni gene-
tické virové elementy (retrotranspozony nebo endogenni retroviry),
z nichz nékteré mohou byt stéle aktivni a ovliviiovat imunitni systém
(12). Bylo prokdzano, ze bakteriofagy jsou schopné vyvolat tvorbu
prozanétlivych cytokind in vitro. Prepokladaé se, Ze u starsich jedin-
c, kdy dochdzi k vyssi propustnosti stfeva, by se takto do vnitiniho
prostiedi vniklé bakteriofdgy nebo jiné viry mohly podilet na rozvoji
prozéanétlivého nastaveni organismu (12). Predpokladda se, Ze prozanét-
livé nastaveni organismu by mohlo byt zpUsobeno také chronickou
aktivaci vrozeného imunitniho systému diky dlouhodobym latentnim
nebo perzistujicim virovym infekcim. Mnoho téchto perzistujicich
latentnich vir patii do herpesvirové rodiny, z nichz nejc¢astéji se jed-
na o herpes simplex virus 1 a 2 (HSV-1, HSV-2), virus Epstein-Barrové

T lymfocyty

¥ poctu naivnich perifernich T lymfocytl a jejich dysfunkce: pravdépodobné souvisejici se snizenou proliferaci a tvorbou IL-2 (prostaglandin
E2, ktery * produkci L2, je vysoce exprimovéan na perifernich mononuklearnich burkach starsich osob)

fenomént

A poctu Th17 lymfocytl (zvyseni poméru Th17/Treg): navozeni prozénétlivého prostiedi a mize souviset se zvysenim vyskytu autoimunitnich

'fpoc‘itu specifickych podtypl T lymfocytl (efektorovych a pamétovych bunék; ¥ rozli¢nost jejich repertodru): predevsim u CD3*CD8*
T lymfocytd; CD3*CD4* T lymfocyty jsou k témto zméndm méné nachylné

porusena prolifera¢ni odpovéd na antigeny: souvisi to s porusenou odpovidavosti na vakcinaci ve vyssim véku

zmény poctu Treg lymfocytd nejsou zcela jasné: nékteré studie prokazuji 4 alejiné *jeﬂch poctu

¥ kostimulaénich signald a nachylnosti k indukci apoptozy

B lymfocyty
protildtky zachovana

¥ poctu prekurzorl B lymfocytd pochdzejicich z kostni dfené: pocet vyzralych B lymfocytd viak zUstavéd nezménén a schopnost tvofit

na T lymfocytech

¥ protildtkova odpovéd na antigenni podnét: porusend interakce mezi B lymfocyty a CD3*CD4* T lymfocyty diky nizsi expresi CD40 ligandu

vyvazovat porusenou T-dependentni tvorbu protildtek

zména zastoupeni B lymfocytarnich subpopulaci s vékem: * poctu bunék zodpovédnych za T-independentni imunitni odpovéd ve prospéch
pamétovych B lymfocytU; i tak jsou vsak B lymfocyty zodpovédné za T-independentni imunitni odpovéd schopny produkce protilatek, a tim

kantigenlm télu vlastnim

B lymfocyty produkuji vice IgM imunoglobulind s nizsi specificitou: dochdzi k posunu tvorby protildtek proti cizorodym antigentm smérem
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