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Imunosenescence - zapad slunce nad imunitnim systémem

schopni procesu aktivni bunécné smrti za tvorby tzv. neutrofilnich extra-
celuldrnich pasti (NETs), které jsou tvoreny rozvolnénym chromatinem
asociovanym s jadernymi a granularnimi proteiny neutrofild. Tyto sfté slouzf
primarné k zachyceni aimobilizaci bakterif (24). Tento proces (tzv. netéza) je
povazovan za unikatni typ aktivni bunécné smrti, kterd se lisi od apoptdzy
nebo nekrdzy. Nenizatim jasné, jak se mechanismus netdzy ménf's vékem,
ale zvazuje se také jeho role v prozanétlivém nastaveni organismu (4).
Béhem procesu starnuti dochdzi ke snizeni poctu plasmocytoidnich den-
dritickych bunék, pficemz pocet myeloidnich dendritickych bunék zistava
zachovan. Dendritické buriky vykazuji také porusené fagocytarni funkce,
schopnost prezentace antigen( a vytvareji vétsi mnozstvi prozénétlivych
cytokinl. U monocytl a makrofagl byla také popsana snizena schop-
nost jejich antimikrobialni funkce, a to napfiklad snizena exprese Toll-like
receptord, porucha prezentace antigent na MHC glykoproteinech Il. tfidy
nebo poskozeni mechanism respira¢niho vzplanuti. U NK bunék dochézi
ke zméné zastoupeni od méné vyzralych CD14*CD56%™ do vyzrélych
CD14*CD56" subpopulace. Nicnéné oba tyto typy NK bunék vykazujf
snizenou cytokinovou sekreci a poruseni mechanismU cytotoxicity, ale
také porusenou schopnost migrace a diverzity aktivacnich a inhibi¢nich
receptorl (tabulka 2) (2).

Role imunosenescence v rozvoji
chronickych onemocnéni

Postupné vyhasinanf a dysregulace imunitniho systému a zéroven
prozanétlivé nastavenf organismu charakteristické pro starsi populaci se
pravdépodobné podili také na rozvoji onemocnéni pro tuto vékovou
kategorii typickych.

Tab. 2. Imunosenescence vrozeného imunitniho systému

Neurodegenerativni onemocnéni, jako je napfiklad Alzheimerova
choroba (AD), se u starsich osob vyskytuiji s vyssi prevalenci, kterd stoupa
s vékem. Bylo prokdzano, ze neurodegenerativni proces mozkové tkané
je provazen zanétem zprostfedkovanym mikrogliemi. Ty produkujf proza-
nétlivé cytokiny, pricemz fagocytéza amyloidu beta (Af), jehoz agregace
je v mozkové tkanf pro pacienty s AD pfiznacng, je vyznamné snizena.
Kumulace agregatl vede té7 k aktivaci dalSich mechanism0 vrozené
imunity, které se podileji na udrzovéani zanétu mozkové tkdné. 1 kdyz role
zanétu v patogenezi AD musi byt jesté blize prozkoumana, uz dnes je
jasné, ze se v mozku pacientd s AD vyskytuji také vysoce diferencované
CD3*CD4* a CD3*CD8* T lymfocyty, kterym chybi kostimulacni receptor
CD28 (tzv. CD3*CD28 T lymfocyty). Vyskyt CD3*CD28 T lymfocytd u stéar-
noucich organismd je spojen s replikativni senescenci po opakované
antigenni stimulaci a souvisi s jejich odolnosti vici apoptdze (20).

Také diabetes mellitus II. typu je onemocnéni, na jehoz patogenezi
se podilf chronické zanétlivé prostredi. Viyskytuje se s vzrlstajici tendencf
ve vys$sim véku a vétsinou je spojen s nadvéhou pacientd. Tukova tkan
se podili na rozvoji inzulinové rezistence a snizeni produkce inzulinu
beta burikami pankreatu. U pacientl s diabetem mellitem Il. typu se
vyskytuje vyssi koncentrace prozanétlivych cytoking, jako je CRP, IL-6
nebo TNF, coz je asociovano se zvysenym oxidativnim stresem (20).

Aterosklerdza je typické zanétem mediované onemocnénf tvoficl
patogeneticky podklad kardiovaskuldrnich onemocnénti, jejichz incidence
opét stoupd s vékem. Podkladem rozvoje zanétu mlze byt reakce na au-
toantigeny nebo exoantigeny, které stimuluji infiltraci intimy stény arterif
burikamiimunitniho systému. Jednd se zejména o CD3*CD4* T lymfocyty,

které produkujf INF-y, &imZ je ndsledné stimulovana také vrozend imunitnf

NK buiiky A poctu vyzralych oproti nevyzralym NK bunkdm: populace NK bunék sméfuje k diferencovanym stadiim se snizenou proliferaci
¥ funkce NK bunék: NKT bunky jsou schopny kompenzovat porusenou funkci této bunécné populace v boji proti virovym infekcim
der:ndritické ¥ migrace, fagocytdzy, pinocytdzy a vychytavani antigenu u myeloidnich dendritickych bunék: to souvisi s porusenym odstrafiovanim
buriky pozmeénénych, infikovanych nebo apoptotickych bunék
¥ odpovéd na viry a vakcinaci proti nim se snizenim uvolfovani IFN-a: tim je dand napfiklad vys3si ndchylnost na infekci chfipkou
¥ poctu plasmocytoidnich dendritickych bunék pfi normalnim poctu myeloidnich dendritickych bunék
A tvorba prozénétlivych cytokinl (IL-6 a TNF-q): pfispiva to podobné jako porucha vychytavani antigenu k rozvoji prozanétlivého
nastavenf organismu
kvalita schopnosti migrace dendritickych bunék z(stava nejasna
monocyty ¥ tvorba IFNa, IFNy, IL-18, CCL20 a CCL8 a A exprese CX3CR1 u stimulovanych monocyt(i: poskozeni mechanism(i respira¢niho vzplanutf
vznika v disledku mitochondriadlni dysfunkce
klidové monocyty nevykazuijf ve staii zmény oproti produktivnimu véku
makrofagy ¥ poctu a funkce makrofagti se zvyiujicim se vékern: ¥ schopnost zabit nédorové bufiky a reagovat na opsonizované castice a ¥ exprese
TLR
A poctu M2 oproti M1 typu makrofagl: M2 makrofagy jsou tvoreny po stimulaci z nevyzralych makrofagu, Ucastni se pozdni faze zanétu,
odstranuji zbytky bunék, kontroluji hojeni ran a jsou asociovany s Th2 typem bunécné odpovédi
* schopnosti pfedkladat antigen na MHC glykoproteinech II. tfidy: podili se na tom * syntéza mRNA, ale také * tvorba prostaglandinu E2,
ktery inhibuje INF-y signdini drahu
neutrofily zmény poctu neutrofilti nejsou zcela jasné: nékteré studie prokazuji A ale jiné ¥ jejich poctu
¥ chemotaxe neutrofilt pfi zachovéni jejich adhezivnich a migracnich schopnosti: porucha chemotaxe bude zfejmé v disledku poruchy
fMLP signéini drahy
¥ fagocytarni schopnosti neutrofill: pravdépodobné v disledku poruchy funkce Fc nebo komplementovych receptor(
*tvorby reaktivnich metabolit kysliku: podili se na poruse odstrariovani patogen(, ale mlze mit i protektivnf roli; reaktivni metabolity
kysliku poskozuji buriky télu vlastni a mohou se podilet na starnuti organismu; ANAD*a Y ATP 2 hypotaurinu (antioxidant, ktery brani
poskozeni vlastnich bunék)
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