(EBV), virus varicely a zosteru (VZV) a cytomegalovirus (CMV) (13). Do
souvislosti s procesem imunosenescence byvé davén nejvice pravé
CMV. Predpoklada se totiz, Ze pfitomnost CMV infekce by mohla vést
k replikativni imunosenescenci timto antigenem chronicky stimulo-
vanych T lymfocytl, snizeni diverzity TCR receptord nebo imunitni
odpovédi na jiné antigeny. Nicméné dosud neexistujf klinické studie,
které by tyto hypotézy jasné potvrdily.

Senescence a imunosenescence

Obecna senescence (proces starnuti organismu) a imunosenes-
cence (dysregulace funkci imunitniho systému podminéna vekem)
jsou sice dva odlisné procesy, nicméné v nedavné dobé byly mezi
nimi popsany jisté souvislosti. Senescentni somatické bunky (SSC)
vznikajfi ze somatickych bunék organismu po priimérném poctu asi
padesati déleni. Telomery se pfi kazdém bunécném délenf zkracujf
o nékolik nukleotid az do okamziku, kdy nadale burika dal3fho
déleni nenf schopna. Burika tim prechdzi do urcitého klidovéjsiho
stadia, ve kterém sice dale probihaji jednotlivé metabolické déje, ale
burika se jiz nedéli. Z fylogenetického hlediska se jedna o urcitou
formu ochrany integrity organismu, protoze pfi procesu déleni
bunék vznikd celd fada chyb, které se mohou podilet na rozvoji
maligniho bujeni. Na druhou stranu vsak SSC odoldvaji apoptdze,
takze se postupem casu v téle hromadi, coz je ddvano do souvislosti
s procesem starnuti (14). Pfi pfechodu bunék do senescentnfho stavu
zac¢nou tyto bunky produkovat ve vy3si mife prozanétlivé cytokiny,
chemokiny a faktory remodelace extraceluldrni matrix nebo ristové
faktory. Takto parakrinné vytvorené latky zasahuji do fyziologic-
kych funkci tkdriového mikroprostredi, kde se mohou podilet na
pozitivnim i negativnim ovliviiovani okolnich bunék. Tento stav je
oznacovan jako ,sekre¢nifenotyp asociovany se senescenci” (SASP)
(15). Jednotlivé SASP proteiny maji rizné funkce, z nichz nékteré
jsou spise pozitivni, jiné naopak negativni. Urc¢ité SASP proteiny
vedou napfiklad k zastaveni buné¢ného cyklu déleni u senescent-
nich bunék a podporuji eliminaci téchto bunék, a tim se podili na
prevenci malignizace, pozitivné ovliviuji strukturu placenty a jeji
funkci béhem téhotenstvi, podili se na procesech embryonalniho
vyvoje nebo snizuji fibrotizaci tkani jako néasledek jejich poskozeni
a hraji ddlezitou roli v urychleni hojeniran (16, 17). Na druhou stranu
jiné SASP proteiny se v zavislosti na biologickém kontextu mohou
podilet na rozvoji chronického zadnétu a/nebo tumorogenezi (18).

Ackoli by se na prvni prohled mohlo zdat, Zze imunosenescence
a prozanétlivost jsou protichddné jevy, predstavuji viastné dvé strany
jedné mince (10). Prdvé imunosenescence je zodpoveédnd za porusené
odstranovani senescentnich bunék, coz vede k akumulaci téchto bunék
v organismu. Je to ddno snizenou chemotaxi NK bunék, makrofagy,
T lymfocytl a porusenou fagocytézou neutrofill a makrofagt (19). To
mUZe mit za ndsledek zvysenou tvorbu prozénétlivych cytokinl a na-
staveni organismu do prozanétlivého stavu, ktery se zasadné podilina
rozvoji chronickych onemocnénti, jako jsou metabolické poruchy (dia-
betes mellitus Il. typu), neurodegenerativni onemocnéni (Alzheimerova
choroba), kardiovaskuldrni onemocnéni (aterosklerdza), osteoartritida,
plicni fibréza nebo nddorova onemocnéni (20).
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Imunosenescence - zapad slunce nad imunitnim systémem

Imunosenescence postihuje vrozeny
i adaptivni imunitni systém

Mezi zakladn{ znaky imunosenescence patfi porusend imunitni
odpovéd proti bakteridlnim a virovym infekcim (a to zejména dfive
neprodélanym), ale také reaktivace latentnich infekci (napfiklad viru
varicely a zosteru vyvolavajiciho pasovy opar), snizenad odpovéd po
vakcinaci, zhorsovani protinddorového imunitniho dohledu a pozmé-
nény fenotyp imunitni odpovédi (21, 22). Tyto zmény jsou zplsobeny
dysregulaci vrozené i adaptivni imunity (tabulka 1 a 2).

Procesy imunosenescence jsou v ramci adaptivni imunity velmi
dobre definované, pficemz ze viech mechanismU postihuji zejména
T lymfocyty (tabulka 1). BEhem Zivota dochézi ke zméné zastoupeni
T lymfocytéarnich subpopulaci, coz pfispiva k nastaveni organismu do
prozanétlivého stavu. Klesd pocet naivnich T lymfocytd a stoupd pocet
T lymfocytd pameétovych. Depleci naivnich T lymfocytd Ize povazovat
za marker relativniho rizika umrti (23). Béhem Zivota se také méni pocet
regulacnich T lymfocytd (Treg), i kdyz tendence zmény jejich poctu
neni zcela jasna. Nékteré studie prokazuji snizenf jejich poctu, jiné zase
jejich zvyseni (7). S vékem souvisi také zvysovani poctu prozanétlivych
Th17 lymfocytd, pficemZ zvysovani poméru Th17/Treg lymfocytl také
pfispiva k prozédnétlivému nastaveni organismu. Opakovana antigennf
stimulace a klondlnf proliferace pamétovych bunék mize vést bé-
hem starnuti organismu k akumulaci bunék, které se tak dostavaji ke
svému replikativnimu maximu. Postupem ¢asu dochazi v organismu
k akumulaci senescentnich T lymfocyt(, které predstavuji populaci
CD3*CD28°CD57+ T lymfocytd se znaky pameétovych bunék. Jejich aku-
mulace je vysledkem chronické antigenni stimulace béhem Zivota. Proto
by snizend expozice chronickym ndkazam, kterou zaZivéame v dnesnf
dobé diky zvysené hygiené a ockovani, mohla mit vliv na pozvolnéjsi
vycerpani naivnich T lymfocytl a pfispét k neustéalému prodluzovani
primérné délky Zivota v civilizovanych zemich (1).

Zmény v disledku imunosenescence se tykaji také B lymfocyt(,
které tvofi protildtky (tabulka 1). BEhem Zivota se snizuje pocet prekur-
zorl B lymfocytd pochazejicich z kostni diené, kterd také podobné jako
jiné orgédny prochdzi procesem senescence. Na druhou stranu pocet
vyzrélych B lymfocytl se zdd byt stabilni. Starsi lidé vykazujf snizenou
humordlni odpovéd po prodélanych infekcich nebo po vakcinaci.
S pfibyvajicim vékem na druhou stranu dochézi ke zvyseni koncentrace
orgénoveé specifickych i orgdnové nespecifickych autoprotildtek v peri-
ferni krvi. Pfftomnost autoprotildtek v nizkém titru bez doprovodnych
klinickych pfiznakd typickych pro dané autoimunitni onemocnéni je
vsak ve vyssim véku fyziologickym jevem. Zvysena tvorba autoprotila-
tek mUZe souviset se zvysenim mnozstvi B lymfocytd a plazmatickych
bunék v samotnych orgénech, jejich prodlouzenou délkou zivota
v zarodec¢nych centrech ¢i zvysenou produkci imunoglobuling jed-
notlivymi bunkami (1).

Ackoliimunosenescence postihuje zejména adaptivni imunitni odpo-
véd, zmény souvisejici se staifm se tykaji také mechanismd vrozeného imu-
nitniho systému (tabulka 2) (4). Neutrofily, které se do mista zanétu z krevni-
ho obéhu dostavaji obvykle jako prvni, fagocytuji patogeny a odstranuif je
prostfednictvim uvolhovani proteolytickych enzymU z cytoplazmatickych
granulf a tvorby reaktivnich metabolitl kysliku. Za urcitych okolnostf jsou
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