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Imunosenescence predstavuje charakteristické procesy remodelace a dysregulace funkce imunitniho systému, které
souviseji s pribyvajicim vékem. Tyto zmény postihuji vrozeny i adaptivni imunitni systém. Vzhledem ke komplexnosti
fyziologickych procest, do kterych mechanismy imunitniho systému zasahuji, jsou témito zménami ovlivnény také dalsi
systémy organismu. Mezi zdkladni pfic¢iny rozvoje imunosenescence patfiinvoluce thymu a chronickd antigenni stimulace,
kterd vede k prozdnétlivému nastaveni organismu. Zmény imunitniho systému ve stéfi se klinicky odrazeji kromé poru-
sené imunitni reakce proti infekcim nebo reaktivace latentnich infekci, snizené odpovidavosti na vakcinaci nebo zhorseni
protinddorového imunitniho dohledu také v rozvoji chronickych onemocnéni typickych pro vyssi vékové skupiny, jako
jsou neurodegenerativni nebo metabolické choroby. Mechanismy imunosenescence mizeme alespon ¢astecné ovlivnit
aktivnim Zivotnim stylem a adekvatnimi dietnimi opatfenimi.
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Immunosenescence - the sunset over the immune system

Immunosenescence is characterized by remodeling and dysregulation of immune system due to aging process. These changes
affect innate as well as adaptive immunity. Due to the complexity of the physiological processes, in which the mechanisms
of the immune system interfere, also other systems of the organism are affected by these changes. Thymus involution as well
as chronic antigenic stimulation are the main causes of immunosenescence and lead to a proinflammatory setting of the
organism. In addition to impaired immune response against infections or reactivation of latent infections, reduced response
to vaccination or decreased antitumor immune surveillance, changes of the immune system in elderly are clinically reflected
in the development of chronic diseases typical for older age groups, such as neurodegenerative or metabolic diseases. The
mechanisms of immunosenescence can be at least partially influenced by an active lifestyle and adequate dietary measures.
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Uvod

Schopnost imunitniho systému ¢lovéka reagovat na rdzné pod-

Imunosenescence viak neniimunodeficience (1). Ve vyssim véku se
sice v populaci setkdvame se snizenou schopnosti obranyschopnosti

néty se béhem zivota méni. Po narozeni se obranyschopnost ¢lovéka  zejména proti difve neprodélanym infekcim, postupnym vymizenim

postupné rozviji ve snaze dosdhnout co nejlepsi funkce v boji proti
nezadoucim vlivim vnéjsiho i vnitiniho prostredi, ¢ehoz je pak vy-
uzivéno béhem produktivniho Zivota ¢lovéka. Nicméné ve vyssim
véku dochdzi k postupné remodelaci funkce imunitniho systému,
kterd mlze byt v jistych ohledech pro organismus vyhodnd, ale ve
vétsiné pfipadl je tomu spiSe naopak. Tento proces je oznacovan
jako imunosenescence.

vakcinacni odpovédi (2) a vyssim rizikem rozvoje nddorovych onemoc-
néni (3), ale zmény funkce imunitniho systému nejsou shodné s témi,
které jsou popisovany u pacientd s imunodeficientnimi onemocnénimi
(1). V poslednich dekadéch se zvysuje vékovy prdmeér populace, a to
s sebou prindsi také zvysujici se pocet rlznych chronickych onemocné-
ni, jako jsou degenerativni nebo kardiovaskularni onemocnéni. Mnoho
z téchto patologickych stavt se dava do souvislosti také s dysregulaci
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imunitnfho 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 dasledku 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
oznacujf jako involuce thymu.

Tento proces pozvolného zaniku tkdné brzliku vede ke snizovani
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 diené. Nasledné putuji do thymu, kde prochazf
thymovou vychovou pomoci mechanismd tzv. centrélni tolerance, kdy
se ucfrozpoznavat 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 uvolinovani 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

subpopulacivedou k poruse T-bunécné homeostazy, a tim jejich funkcf
(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 [é¢enych pro karcinom prostaty agonisty hormond uvolfiujicich
luteiniza¢ni hormony (LHRH), kdy dochdazi 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 jedincl vyssiho
veku i bez pfitomnosti akutnfinfekce (tzv. prozanétlivost) (10). K tomu
prispiva pravé i drive 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 neznamou 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 prokazano, ze bakteriofagy jsou schopné vyvolat tvorbu
prozanétlivych cytokin in vitro. Pfepoklada 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
prozanétlivého 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 nejcastéji 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 burnkach starsich osob)

fenomént

A poctu Th17 lymfocytl (zvyseni poméru Th17/Treg): navozeni prozanétlivého prostredi 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

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

¥ kostimulacnich signalt a nachylnosti k indukci apoptozy

B lymfocyty
protilatky zachovana

] poctu prekurzorl B lymfocytd pochdzejicich z kostni dfené: pocet vyzralych B lymfocytd viak zUstavad nezménén a schopnost tvorit

na T lymfocytech

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

vyvazovat porusenou T-dependentni tvorbu protildtek

zmeéna 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: dochézi k posunu tvorby protildtek proti cizorodym antigentm smérem
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(EBV), virus varicely a zosteru (VZV) a cytomegalovirus (CMV) (13). Do
souvislosti s procesem imunosenescence byva davén nejvice pravé
CMV. Predpoklada se totiz, Zze pritomnost 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. Nicnéné dosud neexistujf klinické studie,
které by tyto hypotézy jasné potvrdily.

Senescence a imunosenescence

Obecnd senescence (proces starnuti organismu) a imunosenes-
cence (dysregulace funkciimunitniho systému podminéna vékem)
jsou sice dva odlisné procesy, nicméné v nedavné dobé byly mezi
nimi popsany jisté souvislosti. Senescentni somatické bunky (SSC)
vznikajf 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 dalsfho
déleni nenf schopna. Burika tim prechdazi 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 apoptoze,
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 mite 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 jejf
funkci béhem téhotenstvi, podili se na procesech embryonélniho
vyvoje nebo snizuji fibrotizaci tkanf jako néasledek jejich poskozenf
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, Ze imunosenescence
a prozanétlivost jsou protichddné jevy, predstavuji viastné dvé strany
jedné mince (10). Prdvé imunosenescence je zodpovednd za porusené
odstranovéani senescentnich bunék, coz vede k akumulaci téchto bunék
v organismu. Je to dano snizenou chemotaxi NK bunék, makrofagg,
T lymfocytl a porusenou fagocytézou neutrofild a makrofagt (19). To
mUZe mit za ndsledek zvysenou tvorbu prozénétlivych cytokind a na-
staveni organismu do prozanétlivého stavu, ktery se zasadné podili na
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 postihuje vrozeny
i adaptivni imunitni systém

Mezi zakladnf znaky imunosenescence patfi porusend imunitnf
odpovéd proti bakteridlnim a virovym infekcim (a to zejména dfive
neprodélanym), ale také reaktivace latentnich infekci (napfiklad viru
varicely a zosteru vyvolavajiciho pasovy opar), snizend 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 pfispivé k nastaveni organismu do
prozéanétlivého stavu. Klesd pocet naivnich T lymfocytd a stoupd pocet
T lymfocytd pameétovych. Depleci naivnich T lymfocytd Ize povazovat
za marker relativniho rizika umrti (23). Behem Zivota se také méni pocet
regulacnich T lymfocytl (Treg), i kdyz tendence zmény jejich poctu
neni zcela jasnd. 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
prispivé k prozédnétlivému nastaven{ organismu. Opakovana antigennf
stimulace a klondlnf proliferace pamétovych bunék muize 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°CD57F T lymfocytd se znaky pameétovych bunék. Jejich aku-
mulace je vysledkem chronické antigenni stimulace béhem Zivota. Proto
by snizend expozice chronickym ndkazam, kterou zaZivame v dnesnf
dobé diky zvysené hygiené a ockovani, mohla mit vliv na pozvolnéjsi
vycerpani naivnich T lymfocytd a pfispét k neustélému prodluzovani
pramérné 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 lymfocytl 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 pribyvajicim 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 onemocneéni je
vsak ve vyssim véku fyziologickym jevem. Zvysena tvorba autoprotila-
tek mUze souviset se zvysenim mnozstvi B lymfocytd a plazmatickych
bunék v samotnych orgdnech, 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 enzym( z cytoplazmatickych
granulf a tvorby reaktivnich metabolitl kysliku. Za urcitych okolnostf jsou
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schopni procesu aktivni bunécné smrti za tvorby tzv. neutrofilnich extra-
celuldrnich pasti (NETSs), 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 nekrozy. Nenizatim jasné, jak se mechanismus netdzy ménf's vékem,
ale zvazuje se také jeho role v prozanétlivém nastaveni organismu (4).
Beéhem 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 vytvéreji vétsi mnozstvi prozénétlivych
cytokinl. U monocytl a makrofagl byla také popsana snizena schop-
nost jejich antimikrobialni funkce, a to napfiklad snizenda 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
receptort (tabulka 2) (2).

Role imunosenescence v rozvoji
chronickych onemocnéni

Postupné vyhasinanfa 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 prokazano, ze neurodegenerativni proces mozkoveé tkané
je provadzen 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). Viyskyt CD3*CD28 T lymfocytd u stér-
noucich organismd je spojen s replikativni senescenci po opakované
antigenni stimulaci a souvisi s jejich odolnosti vici apoptdze (20).

Také diabetes mellitus Il. typu je onemocnéni, na jehoz patogenezi
se podilf chronické zanétlivé prostredi. Vyskytuje se s vzrlstajic tendencf
ve vyssim veku a vétsinou je spojen s nadvéhou pacientl. Tukova tkan
se podili na rozvoji inzulinové rezistence a snizeni produkce inzulinu
beta bunkami pankreatu. U pacientl s diabetem mellitem Il. typu se
vyskytuje vyssi koncentrace prozénétlivych cytoking, jako je CRP, IL-6
nebo TNF, coz je asociovano se zvysenym oxidativnim stresem (20).

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

které produkujf INF-y, ¢imzZ 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 dana napriklad vys3si ndchylnost na infekci chfipkou
¥ poctu plasmocytoidnich dendritickych bunék pfi normalnim poctu myeloidnich dendritickych bunék
A tvorba prozéanétlivych 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: poskozen mechanismi respira¢niho vzplanutf
vznika v disledku mitochondriadlni dysfunkce
klidové monocyty nevykazujf 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 makrofdgu, Ucastni se pozdni faze zanétu,
odstranuji zbytky bunék, kontroluji hojeni ran a jsou asociovany s Th2 typem bunécné odpovédi
* schopnosti predkladat antigen na MHC glykoproteinech II. tfidy: podili se na tom * syntéza mRNA, ale také * tvorba prostaglandinu E2,
ktery inhibuje INF-y signdinf drahu
neutrofily zmény pottu neutrofilti nejsou zcela jasné: nékteré studie prokazuji A ale jiné ¥ jejich poctu
¥ chemotaxe neutrofilt pfi zachovaéni 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 metabolitl 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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odpoved, a patologicky kruh se uzavird (25). Ukdzalo se, Ze pfitomnost
senescentnich pamétovych CD3*CD4* T lymfocytd je asociovéna se
subklinickou aterosklerézou charakterizovanou kalcifikaci koronarnich
arterif a ztlusténim jejich intima media. U pacientd s kardiovaskularnimi
onemocnénimi byl prokdzan vyssi vyskyt senescentnich T lymfocytd.
Napriklad senescentni CD3*CD4* T lymfocyty byly nakumulovany pre-
devsim v aterosklerotickych koronarnich placich, jejich signifikantné vyssi
pocet byl popsan u pacientl s nestabilni anginou pectoris nebo u pa-
cientd s opakovanymi akutnimi koronarmimi prihodami. Zvyseny pocet
senescentnich CD3*CD8* T lymfocytl se vyskytuje v periferni krvi pacient(
s akutnim korondrnim syndromem nebo anginou pectoris a jejich vyssi
pocet je asociovan s horsi rekonvalescenci po prodélani akutniho infarktu
myokardu. Nicméné nenf zcela jasné, zda pfftomnost téchto bunék je pfi-
¢inou nebo nasledkem probéhlych patologickych procesd. Predpoklada
se viak, Ze svou produkci cytokinl a uvolriovanim vysokych koncentraci
perforini a granzymd se na patogenezi aterosklerdzy podileji. Zajimavé
také je, ze statiny nejen zlepsuji profil lipidového spektra, ale snizuijii pocty
senescentnich cirkulujicich CD3*CD4* T lymfocytd tim, Ze navozujf jejich
apoptdzu, coz mize byt dalsi z lécebnych efektl téchto medikament(
u pacientl s aterosklerézou (25).

Také vyskyt osteoartrézy je vyznamné vazan na vyssi vek. Systémovy
zaneét mlZze byt podporovan s vékem asociovanymi zménami v tukové
tkani, kterd produkuje vice prozadnétlivych cytokind, jako je IL-6 nebo
TNF-a. Vy3si hladiny IL-6 byly davany do souvislosti s progresi osteoartro-
zy kolennich kloubd. Nicméné v pokusech na mysich se zablokovanou
produkci IL-6 byly osteoartrotické zmény souvisejici s vékem jesté vyssi
nez s pfitomnostf jeho produkce. Na tvorbé prozénétlivych cytokind se
bude pravdépodobné podilet taky vnitfni kolennf tkan (26).

Imunosenescence a vakcinace

Je zndmo, Ze pacienti vyssiho véku odpovidaji htfe na ockovani.
Vzhledem ke komplikovanéjsimu pribéhu infekcf je u této generace
doporucovéno ockovani proti chfipce, pneumokokovym infekcim, te-
tanu, pertusi a vhodna je i vakcinace k zabranéni reaktivace viru varicely
a zosteru. Nicméné tyto ockovaci latky jsou vyrabény se zamérenim na
mladsi populaci, coz mize byt jeden z dlivodd, pro¢ nékteré z nich jsou
méné Ucinné u starsi generace. Pomérné dobra imunitni odpovéd byva
po vakcinaci kombinovanou vakcinou proti tetanickému, difterickému
toxoidu a pertusi, i kdyz ve srovnani' s mladymi dospélymi je protilatkova
odpoveéd u starsi generace preci jen snizena. Ucinna byva i vakcinace
Zivou vakcinou proti viru varicely a zosteru, kterd branf reaktivaci tohoto
viry, tedy vzniku pasového oparu a s tim spojenych neuralgickych kom-
plikaci. Na druhou stranu vakcinace proti chfipce nebo pneumokoko-
vym onemocnénim nebyvaji u vyznamné ¢asti pacientl starsi generace
ucinné (27). Nicméné Streptococcus pneumoniae je jednim z nejcastejsich
plvodcl komunitnich pneumonif spojenych s hospitalizacf seniord.
Bylo také prokdzano, ze v obdobi po prodélaném pneumokokovém
onemocnén( jsou pacienti nachylnéjsi k rozvoji akutniho korondrniho
syndromu, srde¢niho selhani nebo srdec¢nich arytmit. Starsi pacientijsou
také nachylnéjsi k rozvoji invazivnich pneumokokovych onemocnéni.
Také hospitalizace a Umrti spojena s chiipkovou infekci se tykaji nejcas-
téji osob starsich 65 let. Proto i kdyz vakcinace proti pneumokokovym
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infekcim nebo chfipce mize prindset nizsi Uroven protekce u seniord
v porovnani s mladsi generaci, stale pretrvavé dostatecny klinicky ucinek
na prevenci rozvoje onemocnént a jejich komplikaci, proto je seniory
vhodné ockovat, a to konjugovanou pneumokokovou vakcinou kazdych
5 let a inaktivovanou tetravalentni vakcinou proti chfipce kazdy rok (28).

MizZeme se pokusit o ,facelifting”
imunitniho systému?

Cviceni a ovlivnéni imunitniho systému

Aktivni Zivotni styl je jednim ze zékladnich faktord determinuijicich
zdravé starnutf. Je totiz spojen se snizenim prozanétlivého nastaveniorga-
nismu a rizika aktivace latentnich virovych infekci, Zlepsuje kognitivni funkce
a snizuje vyskyt pro vyssi vék typickych nddord, jako jsou karcinomy prsu,
stfev a prostaty (29-31). Predpoklada se, ze cviceni by mohlo pdsobit proti
imunosenescenci, a to zpomalenim téchto procesd, nebo dokonce jistym
,omlazenim”imunitniho systému. Nékteré formy cviceni plsobi protizanét-
livé, a pokud jsou béhem Zivota opakované a dlouhodobé provozovany,
mohou mft vliv na snizeni morbidity a mortality na onemocnéni zplisobena
na imunologickém nebo prozénétlivém podklade (29).

Celd fada studii prokdzala, ze cvicenf zlepSuje imunologicky
profil, a to predevsim pozitivnim ovlivnénim funkce T lymfocyt.
Napfiklad u starsich osob provozujicich pravidelnou fyzickou ak-
tivitu (jako je jizda na kole) bylo prokézano zlepseni funkce thymu
s poctem tzv. thymus neddvno opustivsich bunék (z anglického
,recent thymic emigrants”) podobnym jako u mladych lidi, snizenf
prozénétlivych Th17 lymfocytl a nebyly pozorovény takové zmé-
ny regulac¢nich T a B lymfocytd jako u kontrolnich starsich osob
bez pravidelné fyzické aktivity (21). Nicméné pocet senescentnich
CD3*CD28°CD57 T lymfocytd byl srovnatelny u aktivnich i neaktiv-
nich lidi vyssiho véku, coz znamend, ze fyzicka aktivita zpomaluje
nebo zlepsuje procesy imunosenescence, ale neumf je zcela zastavit.
Pravidelné cviceni téz zlepSuje parametry vrozeného imunitniho
systému. Jednd se o udrzeni funkce NK bunék, baktericidni i migracnf
funkce neutrofild (mechanismy respira¢niho vzplanuti a fagocy-
tdzy) a snizuje se pocet prozanétlivych CD16° monocytd. Fyzicka
aktivita vede také ke sniZzeni tukovych zasob, coZ vede ke zméné
zastoupeni prozdnétlivych M1 makrofagd smerem k protizanétlivym
M2 makrofaglm v tukové tkani, coz se nasledné podili na snizovani
prozanétlivého nastaveni organismu (31). Ve studii koncentrace
cytokinl v perifernf krvi v zavislosti na fyzické aktivité u atletd
tff vékovych skupin se ukazalo, ze celoZivotni cviceni napomaha
udrzovat rovnovahu prozanétlivych a protizanétlivych cytokind,
kdy hladiny protizanétlivého cytokinu IL-10 se u atlet vyssiho véku
blizilo hodnotdm téch mladych (32).

Aktivni Zivotni styl s sebou pfindsi snizenf absolutniho i rela-
tivniho poctu pamétovych T lymfocytl a zvyseni poctu naivnich
T lymfocytd (29). Nazory na nejefektivnéjsi zpUsoby fyzické aktivity
ve vztahu k posilovanfimunitniho systému se viak rliznf. | kdyZ studif
vysla celd fada, chybi randomizované placebem kontrolované nebo
longitudinalni studie. Nicméné v pokusech na mysich se ukazalo, ze
dobrovolné cvi¢eni miZe napomahat ke zvracenf zmén typickych
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pro imunosenescenci, kterd je prohlubovéna oxida¢nim stresem
(33). Obecné stfedné intenzivni aerobni fyzickd aktivita (jako je
chidize nebo plavéni) nejméné 150 minut tydné poskytuje ochranu
proti celé fadé imunitné podminénych a zanétlivych onemocnénf
(31). Ale také 2-3x tydné nejméné po dobu 6 tydnl provadény
silovy vytrvalostni trénink vedl u Zen starsich 65 let véku k poklesu
koncentrace senescentnich T lymfocyt( (34). Dlouhodobé aktivni
atleti méli také v porovnani s kontrolni skupinou snizené procen-
tudlni zastoupenf senescentnich naivnich, centralnich pamétovych
a efektorovych pameétovych CD3*CD8* T lymfocytl a senescentnich
naivnich a efektorovych pamétovych CD*CD4* T lymfocytd (35).
Jednim z moznych vysvétlenf je to, ze cvi¢eni maze pozitivné ovliv-
novat procesy autofagie (36). Jedna se o evolu¢né velmi stary proces
udrzeni bunécné homeostazy, ktery slouzi k odstrariovani nefunkcnich
proteinl, poskozenych bunécnych organel nebo intraceluldrich pato-
gend. Béhem starnuti organismu dochézi k poruseni tohoto procesu.
Bylo prokdzano, ze intenzivni intervalovy trénink, stejné jako stfedné
intenzivni udrzovaci trénink, byly schopny obnovit porusenou autofagii
u senescentnich CD3*CD4* T lymfocyt(, vedou k mobilizaci T lymfocyt(
a sméfuji je k apoptdze (intenzivni intervalovy trénink vede k apoptoze
vysoce diferencovanych T lymfocytl, zatimco stfedné intenzivni udr-
Zovaci trénink k apoptdze regulacnich T lymfocytd) (21). Tyto zmény
T lymfocytl navozené pravidelnym cvi¢enim mohou pomoci nahradit
senescentni burky naivnimi T lymfocyty, coz vede ke zlepsenf imunitnf

odpoveédi proti patogentm (37).
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Dieta a ovlivnéni imunitniho systému

Kromé cviceni se také vyvazend strava podili na ovlivnéni spravné
funkce imunitniho systému a umoznuje pozitivné ovlivnit proces imu-
nosenescence. Jednoduchou strategif, jak toho dosdhnout, je kaloricka
restrikce, kterd snizuje T-bunécnou senescenci, vekem podminénou in-
voluci thymu. Dalsim dleZitym je dostatecny pifsun vitamind. Napriklad
vitamin C je dlleZitym antioxidantem, ktery ve vysokych davkach
zpomaluje involuci thymu, coz se projevuje zvysenym poctem naivnich
apamétovych T lymfocytd. Jako antioxidant pUsobi také vitamin E, ktery
navic napomaha regulovat funkci dendritickych bunék (7).

Zaveér

Imunosenescence zahrnuje procesy remodelace a dysregulace funk-
ce imunitniho systému souvisejici s pfibyvajicim vékem. Tyto zmény
postihuji vrozeny i adaptivni imunitn{ systém. Jsou zpdsobeny zejména
involucf thymu a chronickou antigennf stimulaci, které vedou k proza-
nétlivému nastaveni organismu. Imunosenescence jednak predisponuje

osoby vyssiho véku ke zvysené nachylnosti k infekcim, ale vyznamné se

také podili na vyssim riziku rozvoje fady chronickych onemocnént. S pfi-
tomnosti imunosenescence je tfeba pocitat i pfi rozhodovani o spravné
vakcinacni strategii pacientd ve vyssim véku. Jednou z moznych prevenci
procestl imunosenescence je fyzicka aktivita, protoze u aktivnich jedincd
je pfitomno zpomaleni s vékem souvisejictho poklesu poc¢tu naivnich
T lymfocytd a akumulace pamétovych T lymfocyt(. DalsSim opatfenim
je pak stiidma dieta s dostatkem vitaminC® a minerald.
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