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Czynniki modulujace uklad immunologiczny czlowieka

STRESZCZENIE

Uktad immunologiczny cztowieka ma za zadanie chroni¢ nas przed czynnikami ze-
wnetrznymi, ktore nieustannie ngkaja organizm. Zozono$¢ mechanizméw odporno-
$ciowych i powiazanie z innymi uktadami sprawia, ze prawidtowa funkcja mechani-
zmo6w odpornosciowych zalezy od uwarunkowan genetycznych, wieku, kondycji zdro-
wotnej, aktywnosci fizycznej, stresu oraz diety. Na czynnos¢ uktadu immunologiczne-
go ma rowniez wplyw niedozywienie oraz otylo$¢, ktore w znacznym stopniu zabu-
rzaja podstawowe funkcje obronne mechanizméw odpornosciowych.

Celem niniejszej pracy jest przedstawienie istotnego wpltywu roznych czynnikow
na aktywnos¢ uktadu immunologicznego.

Stowa kluczowe: uktad immunologiczny, aktywnos¢ fizyczna, starzenie, niedozywie-
nie, otytos¢.

Uklad immunologiczny

Dzigki selektywnym mechanizmom uktad immunologiczny ma ogromne znaczenie dla prze-
zycia organizmu. Nadal jednak wiele mechanizmow jego dzialania pozostaje niewyjasnio-
nych. Uklad immunologiczny jest dla organizmu systemem integracyjnym, do czego prede-
stynuje jego wszechobecnos¢ w ustroju oraz komunikacja z uktadami nerwowym i hormo-
nalnym'. Pod bezposrednim i posrednim nadzorem ukfadu odporno$ciowego pozostaje wiele
procesow, np. embriogeneza, nowotworzenie oraz przebieg cigzy 2. Posiada on rowniez zdol-
no$¢ do rozrézniania struktur wlasnych i obeych oraz uczenia si¢ i zapamigtywania®.

W starciu z patogenami uktad immunologiczny ma do dyspozycji elementy tworzace me-
chanizmy odpornosci swoistej (nabytej) i nieswoistej (wrodzonej)*. Odpornos$¢ wrodzona jest

1J. Golgb i in., Immunologia, Wydawnictwo Lekarskie PZWL, Warszawa 2012.

2 M. Szczepaniak i in., Podstawy immunologii, Wydawnictwo Lekarskie PZWL, Warszawa 2009.

3 D. Maleiin., Immunologia, Elsavier Urban & Partner, Wroctaw 2008; M. Szczepaniak i in., op. cit.

4'W. Deptula i in., Immunologia — fakty znane i nieznane, Wydawnictwo PWSZ im. Witelona w Le-
gnicy, Legnica 2014; J. Gotab i in., op. cit.
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zwigzana z defensyno-, cytokino-, chemokinozalezng konstytuowana odpornoscig wielu ko-
morek uktadu odpornos$ciowego, efektorowo-perforynozalezng aktywnoscia komoérek NK
(Natural Killer), cytotoksyczng aktywnos$ciag dopelniacza niezalezng od przeciwciat, fagocyto-
zg oraz nieswoistg reaktywnos$cig komorek T wobec wiruséw>. Mechanizmy nieswoiste stano-
wig pierwsza lini¢ obrony oraz funkcjonuja niezaleznie od wczesniejszych kontaktow z czyn-
nikami patogennymi. Odporno$¢ ta stanowi obrong przed infekcjami oraz chorobami powstaty-
mi na skutek oddzialywania czynnikow srodowiskowych®. Mechanizmy te s3 mniej precyzyj-
ne, ale pozwalajg na szybkie rozpoznanie i zniszczenie wnikajacych drobnoustrojéw. Komorki
warunkujace odporno$¢ wrodzong to m.in. makrofagi, granulocyty, monocyty, komorki tuczne,
,wrodzone” limfocyty y8, komorki NK i NKT, a takze naturalne komorki limfoidalne (ILC)”.
Ostatnie badania donosza, ze w odpowiedzi wrodzonej biorg udzial komorki nTh2 (Natural T
Cells), NHC (Natural Helper Cells), nunocyty, oraz wielopotencjalne komorki progenitorowe
typu I13. Odpornos¢ swoista jest mtodsza filogenetycznie i wyrdznia sic wysokg precyzjg roz-
poznawania antygenow, a jej zasadniczymi komponentami sa limfocyty T, limfocyty B, komor-
ki prezentujgce antygen, cytokiny i przeciwciata®. Komérki odpornosci nabytej posiadajg zdol-
no$¢ wytwarzania nieograniczonej liczby receptoréw. Ponadto ich kontakt z antygenem skut-
kuje wytworzeniem pamigci immunologicznej, natomiast ponowne zetknigcie z rozpoznanym
antygenem indukuje odpowiedz immunologiczng. Komoérki rozpoznajace antygen identyfikuja
antygeny przez receptory rozpoznajace wzorce PRR (Pattern Recognition Receptors). Rozpo-
znawane wzorce molekularne patogenéw to PAMP (Pathogen Associated Molecular Patterns),
np. lipopolisacharyd bakteryjny (LPS) lub wirusowe nici DNA i RNA oraz DAMP (Danger
Associated Molecular Patterns), czyli czasteczki uwalniane przez organizm w wyniku uszko-
dzenia np. bialka szoku termicznego, niehistonowe biatka jadrowe '°.

Odpowiedz immunologiczna, w ktorej udzial biorg limfocyty T, zwyczajowo jest nazywa-
na odpowiedzig swoista typu komdrkowego, natomiast limfocyty B sa zaangazowane w od-
powiedz swoistg typu humoralnego. W odpowiedzi swoistej typu komérkowego gtowna role
odgrywaja subpopulacje limfocytéw T, wywotujac reakcje¢ zwalczania antygenu. Odpowiedz
typu komorkowego obejmuje dwa typy reakcji. Reakcje, w ktorych limfocyty CD4+ petnia
funkcje¢ komorek efektorowych, a makrofagi pomocniczych, oraz reakcje, w ktérych limfo-
cyt cytotoksyczny CD8+ jest komorka efektorowa, a limfocyt CD4+ pomocnicza. Gtéwnym
zadaniem odpornosci komoérkowej jest zwalczanie zakazen spowodowanych namnazajacy-
mi si¢ drobnoustrojami w komodrkach gospodarza. Odgrywa ona réwniez istotng rol¢ w reak-
cji kontaktowej ze zwigzkami chemicznymi, w odrzuceniu przeszczepu lub tkanek zmienio-
nych nowotworowo oraz w niektorych reakcjach autoimmunologicznych ', Odpowiedz typu
humoralnego polega na uwalnianiu przeciwcial przez limfocyty B i plazmocyty. Zadaniem

> W. Deptuta i in., op. cit.

© W. Deptuta i in., op. cit.; J. Golgb i in., op. cit.; A. Mekal i in., Wiek a komérki uktadu odporno-
Sciowego — wybrane dane, ,,Geriatria” 2011, nr 5.

7M. Adamiak i in., Charakterystyka naturalnych komérek limfoidalnych (ILC), ,,Postepy Higieny
i Medycyny Doswiadczalnej” 2014, nr 68; W. Deptula i in., op. cit.; J. Gotab i in., op. cit.; P. Niedz-
wiedzka-Rystwej i in., Charakterystyka subpopulacji limfocytow T, ,,Postepy Higieny i Medycyny Do-
$wiadczalnej” 2013, nr 67.

8 W. Deptula i in., op. cit.; A. Me¢kal i in., Wiek a komdrki...

® W. Deptula i in., op. cit.; J. Golgb i in., op. cit.; D. Male i in., op. cit.

10'W. Deptuta i in., op. cit.

'W. Deptula i in., op. cit.; J. Golgb i in., op. cit.; M. Szczepaniak i in., op. cit.
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przeciwcial po potaczeniu z antygenem jest jego neutralizacja i utatwienie eliminacji. W od-
powiedzi immunologicznej pojawiajg si¢ rozne klasy przeciwcial: IgM — immunoglobuli-
ny stymulowane przez antygeny wielocukrowe, IgE — immunoglobuliny stymulowane przez
alergeny roslinne i pasozyty, IgG — immunoglobuliny stymulowane przez antygeny biatl-
kowe. Limfocyty B rozpoznaja obce antygeny przy udziale receptoréw immunoglobulino-
wych BCR (B-Cell Receptor) obecnych na ich powierzchni. Zwigzanie antygenu z recepto-
rem limfocytu zapoczatkowuje proliferacje, réznicowanie i wydzielanie przeciwciat o okre-
$lonym izotypie 2.

Komorki uktadu odpornosciowego buduja tkanki limfatyczne, ktére tworza narzady lim-
fatyczne. W tych narzadach dochodzi do identyfikacji antygenow, proliferacji i réznicowa-
nia limfocytéw. Stanowia one roéwniez miejsce pobytu limfocytow. Limfocyty dzielg si¢
na komoérki T pochodzenia grasiczego oraz komorki B pochodzace ze szpiku. Ich zréznico-
wanie na subpopulacje wiaze si¢ z okres$long funkcja w uktadzie i swoistoscig dla antygenu.
Swiadczy to o wysokiej specjalizacji tych komérek. Limfocyty kompetentne immunologicz-
nie s3 komérkami zdolnymi do rozpoznania antygenu i odpowiedzi immunologicznej. Na-
tomiast komorki, ktore uczestniczag w odpowiedzi, to limfocyty B, plazmocyty czy komor-
ki efektorowe 3. Poza tym limfocyty B uwalniajg cytokiny, ktore stymulujg ich dojrzewanie
i réznicowanie, pobudzaja komorki dendrytyczne oraz wptywaja na odpowiedz immunolo-
giczng zalezng od Thl badz Th2, a takze wykazujg dziatanie chemotaktyczne 4.

Limfocyty T stanowig grup¢ o niejednorodnym fenotypie i réznorodnych funkcjach. Lim-
focyty T regulatorowe (Treg) uczestniczg w powstaniu i utrzymaniu tolerancji immunologicz-
nej organizmu. Posiadajg zdolno$¢ uwalniania IL-10 oraz TGF-B. Do ich rozwoju niezbgdny
jest kompleks receptora CD40 obecnego na powierzchni komérek dendrytycznych i CD40L
na komorkach T, oraz IL-2, ktora warunkuje ich réznicowanie, przezycie i aktywno$¢'.
Limfocyty pomocnicze wptywaja na pobudzanie odpowiedzi odpornosciowej. Wérod limfo-
cytow Th wyrozniono sze$¢ subpopulacji: ThP, ThO, Th1, Th2, Th3, ThM. Limfocyty Th wy-
dzielaja cytokiny, a takze uczestniczg w wysytaniu sygnatdéw, ktore stymuluja limfocyty B
do rozpoznania antygenow '6.

W odpowiedzi immunologicznej udziat biorg roéwniez komérki NK (Natural Killer). Cha-
rakteryzuja si¢ tym, ze nie posiadaja na powierzchni markeréw ani receptorow antygeno-
wych. Komorki NK powoduja cytotoksyczne uszkodzenie m.in. komdrek nowotworowych.
Ich dzialanie polega na rozpoznaniu przez receptor pektynowy reszt cukrowych, co w kon-
sekwencji powoduje gotowo$¢ komorki NK do zabijania komorki docelowej. Natomiast

12'W. Deptuta i in., op. cit.; J. Golgb in., op. cit.; G. Majkowska-Skrobek, D. Augustyniak, Struk-
tura i funkcja podklas immunoglobuliny klasy A, ,,Kosmos. Problemy Nauk Biologicznych” 2004, nr
2(53); W. Ptak i in., Co rozpoznaje uktad immunologiczny? Na drodze do nowego paradygmatu, ,,Ko-
smos. Problemy Nauk Biologicznych” 2003, nr 52 (2-3).

3'W. Deptuta i in., op. cit.

14'W. Deptuta i in., op. cit.; E Kontny., W. Maglinski, Limfocyty B — funkcje fizjologiczne i udziat
w patogenezie reumatoidalnego zapalenia stawow, ,,Reumatologia” 2006, nr 44(3); P. Niedzwiedz-
ka-Rystwej, W. Deptuta, Limfocyty T, T, 17, T, — fakty znane i nieznane, ,,Alergia. Astma. Immuno-
logia” 2010, nr 15(2).

15'W. Deptuta i in., op. cit.; P. Niedzwiedzka-Rystwej, W. Deptuta, Limfocyty...; J. Kopeé-Szlgzak,
Subpopulacje limfocytow T, ,,Onkologia Polska” 2005, nr 8 (1).

16 'W. Deptuta i in., op. cit.; M. Jagla, E. Cichocka-Jarosz, Limfocyty T-regulatorowe, ,,Alergia. Ast-
ma. Immunologia” 2007, nr 12 (1); M. Szczepaniak i in., op. cit.

reg



24 Ewelina Dymarska

receptor KIR (Killer Cell Inhibitory Receptor) hamuje aktywnos$¢ komoérek NK, gdy rozpo-
znaja prawidlowe komorki organizmu 7.

W odpowiedzi immunologicznej wrodzonej i nabytej biora udzial makrofagi. Dzig-
ki zdolnosci do fagocytozy usuwajg martwe i zuzyte komoérki oraz neutralizujg sfagocyto-
wane drobnoustroje. Makrofagi uwalniajg réwniez wiele substancji biologicznie czynnych
stymulujacych nieswoiscie limfocyty (IL-1, IL-6, IL-2, IL-10) badz hamujacych ich funk-
cje (TGF-B, prostaglandyny). Wydzielajac mediatory prozapalne (cytokiny, chemokiny, NO,
RFT), wplywaja na objawy stanu zapalnego. Makrofagi wykazuja rowniez zdolnos¢ prezen-
towania antygenow limfocytom, a takze uczestniczg w fazie efektorowej odpowiedzi komor-
kowej '8,

W odpornosci wrodzonej wazng grupe stanowig komorki dendrytyczne (APC). Ich frak-
cja mieloidalna (APC1) pochfania antygeny i aktywuje limfocyty, natomiast plazmocyto-
idalna (APC2), wydzielajac INF-a, stymuluje proces prezentacji antygenu. Cecha charakte-
rystyczng komorek dendrytycznych jest zdolnos$¢ do wykrywania antygendéw i endocytozy,
ktorg traca, stajac sie wyspecjalizowanymi APC '°.

W fazie efektorowej odpowiedzi immunologicznej makrofagom towarzysza granulocyty,
ktére réznicujemy na trzy rodzaje komorek. Granulocyty obojetnochtonne (neutrofile) stano-
wig pierwsza lini¢ obrony i jako pierwsze pojawiaja si¢ w miejscach uszkodzen spowodowa-
nych przez czynniki zewngtrzne. W zapaleniach przewlektych, szczegdlnie w miejscu aku-
mulowania komplekséw immunologicznych, oraz w poczatkowym etapie alergii pojawia-
ja sie granulocyty kwasochtonne (eozynofile). Granulocyty zasadochtonne (bazofile) i ko-
morki tuczne (mastocysty) biora udziat w reakcjach alergicznych typu 11 111, a takze w reak-
cjach zapalnych?.

Istotng rolg — zard6wno w obronie swoistej, jak i nieswoistej — odgrywa uktad dopetnia-
cza. Stanowi on grup¢ okoto 35 biatek, ktére maja za zadanie chronié¢ organizm przed ata-
kiem drobnoustrojow. Zakres jego dziatania obejmuje wspomaganie procesu fagocytozy
poprzez optaszczanie mikroorganizméw, chemotaksje komorek zernych do obszaru zapa-
lenia, zabijanie komorek drobnoustrojéw, usuwanie komplekséw immunologicznych oraz
inicjowanie lokalnych reakcji zapalnych?!. Istniejg trzy drogi aktywacji uktadu dopetnia-
cza, przebiegajace kaskadowo i prowadzace do nagromadzenia konwertazy C3. Doniesie-
nia literaturowe informujg o dwoch dodatkowych drogach aktywacji komplementu?2. Dro-
ga klasyczna zachodzi w wyniku wigzania kompleksu przeciwcialo—antygen z obecnym
w surowicy biatkiem Cla. Droge lektynowa aktywuje lektyna wiazaca mannoze¢ (MBL —
Mammose Binding Lectin) taczaca si¢ z czgsteczkami cukru wystepujacymi na powierzch-
ni patogenow, takich jak wirusy, grzyby, bakterie. Znacznie szybsza droga alternatywna

7' W. Deptuta i in., op. cit.; J. Golab i in., op. cit.; P. Niedzwiedzka-Rystwej i in., Biology and role
of NK cells — selected data, ,,Central European Journal of Immunology” 2012, nr 37 (4); M. Szczepa-
niak i in., op. cit.

18 W. Deptuta i in., op. cit.; J. Golgb i in., op. cit.

19'W. Deptula i in., op. cit.; J. Golab i in., op. cit.; M. Sochocka, Rozpoznawanie patogendéw przez
wrodzony system odpornosci, ,,Postepy Higieny i Medycyny Doswiadczalnej” 2008, nr 62.

20'W. Deptuta i in., op. cit.; J. Golgb i in., op. cit.; M. Szczepaniak i in., op. cit.

2L'W. Deptuta i in., op. cit.

22'W. Deptuta i in., op. cit.; B. Futoma-Kotoch, B. Bugla-Ptoskonska, Efektywnosé bakteriobdjczego
dziatania surowicy wynikajqca z obecnosci ukladu dopelniacza i lizozymu wobec bakterii, ktore unikajg
odpowiedzi immunologicznej organizmu, ,,Postepy Higieny i Medycyny Do$wiadczalnej” 2009, nr 63,
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jest aktywowana przez biatka szlaku properdynowego i polega na opsofagocytozie przez
czasteczki dopelniacza C3 i komarki fagocytarne. Aktywacja uktadu dopetniacza poprzez
jedna z drog dodatkowych polega na inicjowaniu drogi alternatywnej przez properdyne,
ktoéra moze wigzaé si¢ z powierzchng patogendéw. Druga droga dodatkowa obejmuje bez-
posredni rozpad sktadnikéw dopetniacza pod wptywem proteaz uczestniczacych w proce-
sie krzepniecia 2.

Uklad immunologiczny blon $luzowych jelita

Blony $luzowe uktadu pokarmowego, oddechowego oraz skora stanowig podstawowe miej-
sca kontaktu organizmu ze srodowiskiem zewnetrznym. Dlatego organizm wyksztatcit swo-
iste i nieswoiste mechanizmy chronigce blony §luzowe przed czynnikami z zewnatrz. Glow-
ng role w tej obronie odgrywa uktad odporno$ciowy blon sluzowych. Najwazniejsza jego
sktadowa jest tkanka limfatyczna zwigzana z btonami §luzowymi — MALT (Mucosa-Asso-
ciated Lymphoid Tissue), ktora przyjmuje posta¢ samotnych oraz zorganizowanych skupisk
grudek limfatycznych. MALT obejmuje tkanke limfatyczng w drogach oddechowych w ob-
rgbie oskrzeli — BALT (Bronchus-Associated Lymphoid Tissue), tkanke limfatyczng btony
Sluzowej i podsluzowej uktadu pokarmowego — GALT (Gut-Associated Lymphoid Tissue),
tkanke limfatyczng gardta i nosa — NALT (Nose-associated Lymphoid Tissue), a takze tkan-
ke limfatyczng gruczoldow tzowych, sutkowych, §linianek i gruczotow uktadu moczowo-
-plciowego?*.

Jelita uchodza za najwickszy narzad odpornosciowy organizmu. Powierzchnia jelit
cztowieka wynosi od 200 do 400 m?, dlatego przewod pokarmowy jest narazony na anty-
geny Srodowiskowe i czynniki patogenne. Dziatanie uktadu odpornosciowego w uktadzie
pokarmowym opiera si¢ na mechanizmach swoistych i nieswoistych. Efektywna bariere
tworzy mikroflora, niskie pH soku zoladkowego, lizozym, peptydy antymikrobowe, en-
zymy proteolityczne i inne?’. Obrong stanowig takze mechanizmy odpowiadajace za wy-
dzielanie przez komorki plazmatyczne immunoglobulin A. Znaczng frakcje wydzielang
przez komorki efektorowe stanowig immunoglobuliny wydzielnicze IgA,,, odpowiedzial-
ne za aglutynacj¢ bakterii, hamowanie adhezji komoérek bakteryjnych do nabtonka bton
Sluzowych, absorpcj¢ antygendw pokarmowych, neutralizacj¢ wirusow, toksyn oraz enzy-
mow wytwarzanych przez mikroorganizmy2°. Nastepna bariera to nablonek cylindryczny
obejmujacy komorki wchianiajace: enterocyty, komorki kubkowe, leukocyty nablonkowe.
Szczegolng role odgrywaja komorki Panetha, a ich strategiczna lokalizacja na dnie krypt
jelita cienkiego daje im mozliwo$¢ kontroli populacji mikroorganizmoéw oraz ochrony sg-
siadujacych komorek macierzystych. Komorki Panetha uwalniajg lizozym, fosfolipaze

2 'W. Deptuta i in., op. cit.; B. Futoma-Kotoch, B. Bugla-Ploskonska, op. cit.; J. Gotab in., op. cit.;
Klaska i Nowak, 2007

24 'W. Deptula i in., op. cit.; J. Golgb i in., op. cit.; A. W. Herman., K. L.acka, Proces starzenia a uktad
immunologiczny, ,,Polskie Archiwum Medycyny Wewngtrznej” 2005, nr CXII(6).

25 K. Rusch, U. Peters, Jelito grube — centrum uktadu immunologicznego, ,,Medycyna Biologicz-
na” 2003, nr 2.

26 A. Czyzewska-Buczynska i in., Ig4 istotny element uktadu odpornosci — wybrane zagadnienia,
,Postepy Higieny i Medycyny Doswiadczalnej” 2007, nr 61; W. Deptuta i in., op. cit.; J. Golab i in.,
op. cit.; A.N. Louis, W.P. Lin, Jelitowa barieraimmunologiczna, ,,Pediatria po Dyplomie” 2010, nr 14 (4).
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1 peptydy przeciwdrobnoustrojowe: defensyny o, katelicydyny. Wazng barier¢ ochronng
stanowi blaszka wtasciwa btony §luzowej, w ktorej wystepuja limfocyty T i B, makrofa-
gi, komorki tuczne, granulocyty i eozynofile. Komoérki zerne usuwaja duze czastki, frag-
menty obumartych komoérek oraz fagocytuja bakterie. Komorki tuczne zwalczaja zakaze-
nia i wptywaja na mikrosrodowisko btony $luzowej poprzez: stymulowanie wydzielania
$luzu, wzrost przepuszczalnosci nabtonka, regulacje¢ skurczu mig$ni, chemotaksje neutro-
filow i eozynofilow?’.

Miejscem indukcji odpowiedzi immunologicznej doprowadzajacej do uogdlnionej odpor-
no$ci w jelitach sg zorganizowane struktury limfatyczne — kepki Peyera. W najwigkszej ilo-
$ci obecne sg w jelicie kretym oraz czczym i dwunastnicy. Kepki Peyera zbudowane sa z gru-
dek limfatycznych stanowigcych skupiska limfocytow B, obszaréw miedzygrudkowych za-
siedlanych przez limfocyty T oraz koput wyrdzniajgcych sie obecnoscig komorek M 28, Ko-
moérki M czesto okreslane sa mianem nablonka towarzyszacego grudkom limfatycznym.
Ich zadaniem jest wychwytywanie i transportowanie ze $wiatla jelita czastek i mikroorgani-
zmow do regionu ponadbtonkowego, gdzie podlegaja obrobce przez makrofagi, a nastepnie
przez inne komorki sg prezentowane limfocytom T2°.

W btonie §luzowej przewodu pokarmowego wystepuje rowniez duza ilo$¢ limfocytow
rozproszonych, nazywanych $rodnablonkowymi3’. Wiekszo$¢ z nich to limfocyty T (90%),
natomiast okoto 10% stanowia limfocyty Tyd. Limfocyty §rodnabtonkowe wykazuja wtasci-
wosci cytotoksyczne. Zapobiegaja reakcji immunologicznej na antygeny pokarmowe dzieki
dziataniom supresyjnym. Posiadaja takze zdolno$¢ eliminacji drobnoustrojow chorobotwor-
czych oraz regulujg odnowe nabtonka jelit3!.

Czynniki modulujace czynno$é ukladu immunologicznego

Zadaniem uktadu immunologicznego jest ochrona przed zakazeniami, nowotworami i wie-
loma innymi schorzeniami. Jakiekolwiek zaktdcenia regulacji odpowiedzi immunologicz-
nej, w postaci niedoboréw lub nadreaktywnosci immunologicznych, moga skutkowa¢ upo-
$ledzeniem proceséw podzialdow, dojrzewania i wzajemnego oddzialywania komorek ukta-
du odpornos$ciowego. Powigzania ukladu immunologicznego z innymi uktadami sprawia,
ze na jego aktywno$¢ oddziatuje wiele czynnikéw. Obok czynnikow genetycznych, wieku,
plci swoje miejsce ma stan odzywienia, aktywno$¢ fizyczna i stres>2,

27'W. Deptula i in., op. cit.; J. Golgb i in., op. cit.; A.N. Louis, W.P. Lin, op. cit.; K. Romanski, Pod-
stawy immunologii przewodu pokarmowego, ,,Medycyna Weterynaryjna” 2007, nr 53 (7).

28 J. Dzialo i in., Charakterystyka tkanki limfatycznej blon $luzowych przewodu pokarmowego i ukta-
du oddechowego, ,,Alergia. Astma. Immunologia” 2010, nr 15 (4); Sawicki, 2008

2 W. Deptuta i in., op. cit.; J. Golgb i in., op. cit.; E. Hartman i. in., Komérki M i ich udzial w odpo-
wiedzi immunologicznej organizmu, ,,Medical and Biological Science” 2007, nr XXI(3).

30 M. Gierynska, E. Kalinowska-Gacek, Blony $luzowe — stan gotowosci immunologicznej. Czesé I1,
,,Zycie Weterynaryjne” 2009, nr 84 (2).

31 J. Golgb iin., op. cit.; P. Niedzwiedzka-Rystwej i in., Charakterystyka...; E. Sowinska, L. Usnar-
ska-Zubkiewicz, Limfocyty T gamma — delta w zakazeniach wirusowych i bakteryjnych, ,,Advances in
Clinical and Experimental Medicine” 2004, nr 13 (3).

32 'W. Deptula i in., op. cit.; J. Golgb i in., op. cit.; I. Jastrzgbska, Czynnosé uktadu odpornosciowego
dorostych — jak jg wzmacniaé, ,,Medycyna i Pasje” 2010, nr 10; Wysocki i in., 2005
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Proces starzenia

Opisem zmian zachodzacych w uktadzie immunologicznym w procesie starzenia oraz spo-
sobami zapobiegania uposledzeniu mechanizméw tego systemu zajmuje si¢ immunogeron-
tologia®*. Stopniowe zmiany mechanizméw odpornosciowych postepujace wraz z wickiem
okreslono mianem ARID (A4ge-Related Immune Deficiency)*.

W procesie starzenia mniej dotknigte zostaja mechanizmy odporno$ci nieswoistej. U 0sob
starszych z wickiem zwicksza si¢ subpopulacja dojrzatych komérek NK (Natural Killer)
CD56%", wykazujaca mniejszg aktywno$é proliferacyjng i cytotoksyczng. Najprawdopodob-
niej przyczyng jest zmniejszone wytwarzanie u osob starszych interleukiny-2 (IL-2), akty-
wujacej komorki NK. Ostabiona aktywnos$¢ NK u starszych zwigksza ryzyko umieralnosci
z powodu ci¢zkich infekcji. Na uktad komoérek NK niekorzystnie oddziatuje stres, niska ak-
tywno$¢ fizyczna i dieta wysokottuszczowa>.

W staro$ci obserwuje si¢ stan zapalny o niskiej aktywnosci (Inflam-Aging). Przyczyna
tego procesu moze by¢ wzrost aktywnosci dopelniacza oraz stabilizujacej konwertazy oso-
czowej properdyny. W procesie starzenia nast¢puja rowniez wyrazne zmiany w stezeniach
cytokin. Zjawisko to polega na wzro$cie poziomu cytokin prozapalnych IL-1, IL-6, TNF-a
(Tumor Necrosis Factor) oraz INF-a, uwalnianych przez komorki odpowiedzi nieswoistej.
Wyzsze poziomy stezen odnotowuje si¢ wérod cytokin przeciwzapalnych IL-10, IL-4, TGF-3
(Transforming Growth Factor [5). W przedziale wickowym 60—70 lat wyraznie spada row-
niez stezenie IL-2, co predysponuje do rozwoju chordb autoimmunologicznych. U ludzi star-
szych otylo$¢, depresja, bezsenno$¢ indukuja wzrost stezenia IL-6, ktdrej podwyzszony po-
ziom koreluje ze zwickszonym ryzykiem przewleklego stanu zapalnego i $miertelno$ci®.

W 5-6 dekadzie zycia ustaje czynno$¢ grasicy, co skutkuje zmianami w subpopulacjach
limfocytow T. Z wiekiem wzrasta gtownie liczba limfocytow CD4", zmniejsza si¢ liczba lim-
focytow supresorowych i cytotoksycznych CD8", a rOwnoczes$nie powstaja subpopulacje au-
toreaktywnych limfocytéw bez ekspresji antygenow powierzchniowych. W procesie starze-
nia postgpuje zamiana poliklonalnych receptorow na oligoklonalne i poliklonalne. Klony
limfocytéw sg ukierunkowane na odpowiedz cytotoksyczna, ale tracg zdolno$¢ reagowania
na antygeny. Efektem jest zwiekszone ryzyko chordb wynikajacych z autoagresji’’.

3 G.J. Ligthart i in., Admission criteria for immunogerontological studies in man: the SENIEUR
protocol, ,,Mechanisms of Ageing and Development” 1984, nr 28; J. Mikuta-Pietrasik i in., Swiety Gra-
al biologii, czyli jak i dlaczego si¢ starzejemy?, ,,Postepy Biochemii” 2015, nr 61(4), 2015

3+ W. Deptuta i in., op. cit.; P. Bodera, Starzenie sie a odpornosé, ,,Czasopismo Aptekarskie” 2008,
nr 4(172); A.W. Herman., K. Lacka, op. cit.; A. M¢kal i in., Wiek a komorki...

35 N. Drela, Teoria immunologicznego starzenia, ,,Postepy Biochemii” 2014, nr 60(2); A. Mekal
i in., Wiek a komorki...; P. Niedzwiedzka-Rystwej i in., Biology...; A.W. Herman., K. Lacka, op. cit.;
K. Praczko, T. Kostka, Infekcje u 0osob starszych. Czesé I. Etiologia i patogeneza, ,,Wiadomos$ci Lekar-
skie” 2006, nr 59(7/3).

36 W. Deptuta i in., op. cit.; A. Mg¢kal i in., Wiek a komérki...; A. Wardzyfska, M. L. Kowalski, Sta-
rzenie sie uktadu odpornosciowego a alergia u osob w podesztym wieku, ,,Alergia. Astma. Immunolo-
gia” 2009, nr 14 (4).

37'W. Deptuta i in., op. cit.; A. Mekal i in., Wiek a komérki...; J. Kopeé-Szlgzak, Procesy starzenia
komorek krwiotworczych i ukladu biatokrwinkowego, ,,Journal of Transfusion Medicine” 2013, nr 1(6);
A.W. Herman., K. Lacka, op. cit.
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Aktywnos¢ fizyczna

Immunomodulujacy wptyw na uktad odporno$ciowy wywiera rowniez aktywnos¢ fizyczna.
Istotnym zmianom w czasie wysitku fizycznego ulegajg cytokiny prozapalne i przeciwzapal-
ne. W wyniku treningu fizycznego wzrasta poziom IL-1 w surowicy, ktorej wzrost dodatnio
koreluje z intensywnoscig wysitku, a podwyzszone st¢zenie utrzymuje si¢ do 48 h po jego
zakonczeniu. Z kolei dane dotyczace interleukiny-2 sg niejednoznaczne. Dotychczas usta-
lono, ze wysitek fizyczny obniza st¢zenie IL-2 we krwi, powodujac ostabienie odpowiedzi
typu komoérkowego. Kilkugodzinny wysitek fizyczny generuje wzrost stezenia TNF-a, a tak-
ze rozpuszczalnego receptora dla TNF-a (sTNF-R1). Natomiast wysitek fizyczny w niskich
temperaturach indukuje obnizenie TNF-a. Oznacza to, ze oddziatywanie aktywnosci fizycz-
nej na uktad immunologiczny jest zalezne od czynnikéw zewnetrznych. W znacznym stop-
niu w poréwnaniu z innymi cytokinami zwigksza si¢ w surowicy poziom IL-6, zalezny od in-
tensywnosci, czasu trwania oraz typu wysitku. W przypadku cytokin przeciwzapalnych IL-4
i IL-10 nastepuje wzrost poziomu obu interleukin w surowicy. Jednak ich stopien wzrostu
po wysitku jest rozny 3.

Wyniki badan dotyczace wptywu wysitku fizycznego na uktad immunologiczny sg czg-
sto niejednoznaczne. Nie okreslono rowniez doktadnie, ktére komorki sa odpowiedzialne
za wzrost stezenia cytokin w surowicy. Mozna jednak stwierdzi¢, ze aktywno$¢ fizyczna od-
dziatuje na uktad odpornosciowy i procesy zapalne poprzez stymulowanie cytokin prozapal-
nych, ktoérych dziatanie moze by¢ rownowazone poprzez wytwarzanie cytokin przeciwza-
palnych .

Stres

Stres jest silng odpowiedzig organizmu obejmujacg zmiany neurohormonalne. Czynniki stre-
sogenne mozemy podzieli¢ na: czynniki fizyczne (gtdd, pragnienie, ciepto, zimno, cigzki
wysitek fizyczny) oraz czynniki natury psychicznej (strach, depresja, frustracja). Zaburza-
ja one homeostazg¢, natomiast odpowiedz fizjologiczna ma za zadanie jg przywroci¢. Spraw-
na odpowiedz zapewnia wspoétdziatanie uktadu nerwowego, hormonalnego i immunologicz-
nego 0.

Zwigzek uktadu immunologicznego i uktadu nerwowego zostat dobrze poznany. Prze-
pltyw informacji odbywa si¢ poprzez sygnaly, neuroprzekazniki, hormony i cytokiny. Gtowny
system regulujacy to o$ podwzgdrze—przysadka—kora nadnerczy. W stresie sygnaty z ukta-
du limbicznego docierajace do podwzgorza indukuja uwalnianie kortykoliberyny, ktora sty-
muluje wydzielanie kortykotropiny przez komorki tropowe przysadki. Z kolei kortykotro-
pina pobudza komorki kory nadnerczy do syntetyzowania i wydzielania glikokortykoidow,

38 W. Deptuta i in., op. cit.; J. Golgb i in., op. cit.; B. Czarkowska-Paczek, J. Przybylski, Wphw wy-
sitku fizycznego na uktad immunologiczny cztowieka, ,,Polskie Archiwum Medycyny Wewnetrznej”
2005, nr CXIV (4).

3 1. Jastrzebska, op. cit.

40 J. Gotgb i in., op. cit.; M. Zimecki, J. Artym, Wplyw stresu psychicznego na odpowied? immuno-
logiczng. ,,Postepy Higieny i Medycyny Doswiadczalnej” 2004, nr 58.
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ktére blokujac czynnik transkrypcyjny, zaktocaja rownowage Th1/Th2, hamujg proliferacje
limfocytow i uwalnianie czynnikow prozapalnych*!.

Druga o$ wplywajaca na funkcjonowanie uktadu immunologicznego to uktad wspol-
czulny — rdzen nadnerczy. Gléwne przekazniki w tym systemie to adrenalina i noradrena-
lina. Czynnos$¢ osi aktywuja bezposrednio impulsy z ukladu limbicznego, ktére docieraja
do struktur pnia moézgu. Pobudzenie obszaréw pnia mézgu zostaje przekazane do neuronow
przedzwojowych, nast¢gpnie do neuronéw zazwojowych i dalej do narzadéw efektorowych.
W odpowiedzi rdzen nadnerczy wydziela adrenaling, a pozostale narzady efektorowe nora-
drenaling. Noradrenalina przez receptor -adrenergiczny zwicksza uwalnianie IL-10 przez
limfocyty Th2, natomiast obniza poziom limfocytéw Thl. Efektem jest limfopenia i ostabie-
nie aktywnos$ci komorek NK. Katecholaminy moga stymulowa¢ wytwarzanie cytokin i prze-
ciwcial oraz podzialy, migracje, aktywnos¢ cytolityczng komodrek uktadu immunologiczne-
go*2. U czlowieka umiarkowany stres powoduje przesuniecie rownowagi wytwarzania cyto-
kin w kierunku odpowiedzi Th2. Jednak ostry stres intelektualny powoduje obnizenie licz-
by limfocytow CD4" i CD8" oraz proliferacje komorek T, co koreluje z wysokim poziomem
kortyzolu*®.

Przyktadem silnego i przewleklego stresu jest depresja. U chorych na depresje zaobser-
wowano zmniejszenie catkowitej liczby limfocytow T, liczby limfocytow CD3* oraz CDS8*,
a takze obnizong liczbe populacji limfocytow B (CD4", CD19"). Odnotowano rowniez zna-
czacy wzrost komorek NK, co moze $wiadczy¢ o istnieniu u chorych na depresj¢ utajonej in-
fekcji wirusowej. Poza tym przewlekty stres psychiczny powoduje zwigkszenie wytwarzania
cytokin prozapalnych. U 0sob z depresja znacznie zwigksza si¢ poziom IL-2R oraz IL-6, na-
tomiast obniza si¢ stezenie przeciwzapalnej IL-44,

Niedozywienie

Niedozywienie biatkowo-kaloryczne PEM (Protein-Energy Malnutrition) jest wcigz aktual-
nym problemem zdrowotnym dotyczacym ludnosci krajow rozwijajacych sie. W krajach roz-
winietych jest elementem schytkowych standw wielu schorzen oraz stanow przebiegajacych
z nasilonym katabolizmem. Niedozywienie biatkowo-kaloryczne wynika z przyjmowania
mniejszej ilosci energii zawartej w pokarmach w stosunku do aktualnych potrzeb organizmu.
Towarzyszy mu utrata masy ciata wraz z obnizeniem stg¢zenia biatek w surowicy, odpornosci
komorkowej i zaburzeniami wodno-elektrolitowymi. Przyczyny niedozywienia sg réznorod-
ne, a najczestsze z nich to: brak dostepnosci pozywienia, dolegliwosci gastroenterologiczne,
stosowanie diet niskokalorycznych lub gtodowek, zwigkszone zapotrzebowanie energetycz-
ne, brak taknienia, zaburzenia psychiczne badz zmiany charakterologiczne. W przypadku pa-
cjentow hospitalizowanych niedozywienie moze wynikac z faktu pobytu w szpitalu i zmia-
ny nawykow zywieniowych*.

41 J. Gotgb i in., op. cit.; M. Szczepaniak i in., op. cit.; M. Zimecki, J. Artym, op. cit.

42 W. Deptutaiin., op. cit.; B. Sobieszczanska, Wplyw stresu na homeostaze przewodu pokarmowego,
,,Gastroenterologia Polska” 2012, nr 19(1); M. Szczepaniak i in., op. cit.; M. Zimecki, J. Artym, op. cit.

4 'W. Deptuta i in., op. cit.; M. Szczepaniak i in., op. cit.

4 P. Wojciak i in., Ocena aktywnosci wybranych elementéw uktadu odpornosciwego w depresji,
,,Psychiatria Polska” 2007, nr XLI(5).

4 G. Kuciel, W. Lysiak-Szydtowska, Metody oceny niedozywienia i efektywnosci terapii zywienio-
wej, ,,Anestezjologia. Intensywna Terapia” 2001, nr 1; Petrkiewicz, 2008



30 Ewelina Dymarska

Wisrdd nastepstw niedozywienia biatkowo-kalorycznego dostrzega si¢ niekorzystny jego
wplyw na uktad immunologiczny. Patofizjologia niedozywienia taczy deficyty immunolo-
giczne, infekcje, niedobory pokarmowe, ktore poglebiaja si¢ przez wzajemne oddziatywanie.
Niedozywienie biatkowo-kaloryczne zaburza funkcj¢ odpornosci wrodzonej, mechanizmy
odporno$ci nabytej, a przede wszystkim mechanizmy odpornosci komoérkowej. W stanach
niedozywienia obserwuje si¢ zanik tkanki limfatycznej, co pociaga za soba zmniejszenie roz-
miarow migdalkéw podniebiennych i grasicy. Wynikiem tego jest zredukowanie grasiczo-
zaleznych obszarow w $ledzionie i weztach chtonnych oraz liczby limfocytéw $rodblonko-
wych tworzgcych skupiska w przewodzie pokarmowym™*°. W krwi obwodowej zmniejsze-
niu ulega liczba limfocytow T, szczegolnie CD4". W celu wyksztatcenia prawidtowych me-
chanizméw odpowiedzi komorkowej konieczna jest przemiana dziewiczych limfocytow Th
w limfocyty Th. Jedng z gtéwnych r6l w tym procesie pehni interleukina-12, nasilajaca pro-
liferacje Thl oraz podzial i aktywno$¢ cytotoksyczng komoérek NK i limfocytow TCD8* 47,
U os6b niedozywionych wystepuje zaburzenie zdolno$ci fagocytarnych granulocytow obo-
jetnochtonnych, obnizenie poziomu dopetiacza C3 oraz fibronektyny w surowicy. Omowio-
ne powyzej nieprawidtowosci predysponujg do zwigkszonego ryzyka infekcji i wzrostu od-
setka umieralnosci z powodu zakazef u 0s6b niedozywionych .

Podkresla si¢ rowniez fakt wystepowania u oséb w stanie niedozywienia niekontrolowa-
nej odpowiedzi zapalnej. Mianowicie istnieje zwigzek pomigdzy stanem odzywienia, a uwal-
nianiem cytokin. Zaleznos¢ t¢ thumaczy ,.teoria wolnych rodnikéw”, poniewaz niedozywie-
nie zaktoca rownowage pomigdzy produkcjg a neutralizacjg wolnych rodnikow. Przyczyna
tego moze by¢ niedobér witamin 1 mikroelementéw petniacych funkcje antyoksydacyjna.
W niedozywieniu nastepuje znaczgce obnizenie surowiczych antyoksydantow .

Dieta

Zdrowe 1 odpowiednie odzywianie jest kluczem do prawidlowego funkcjonowania ukta-
du odporno$ciowego, natomiast niedozywienie moze dziata¢ immunosupresyjnie, co pocia-
ga za sobg zwigkszong podatno$¢ na choroby zakazne. Dieta redukujaca, definiowana jako
zmniejszone spozycie kalorii bez niedozywienia, moze mie¢ wptyw na odpowiedz immuno-
logiczna. Brak jednak wystarczajacych dowoddéw na korzysci wynikajace z restrykeji die-
tetycznych. Badania sugeruja, ze restrykcje dietetyczne u myszy zapobiegaja zmniejszeniu
produkcji I1-2 przez limfocyty T oraz ich proliferacji®’.

Zastosowanie sze$ciomiesi¢cznej 40-procentowej redukcji zapotrzebowania energetycz-
nego u szczurow spowodowato zmniejszenie czasu trwania, czestotliwos¢ 1 dotkliwos¢ au-

46 A. Marek, K. Marek, Niedozywienie biatkowo-kaloryczne u dzieci — nowe elementy patofizjologii,
,,Pediatria Wspotczesna” 2004, nr 4(2); K. Marek i in., Niedozywienie a uklad odpornosciowy — cha-
rakterystyka fenotypowa limfocytow krwi obwodowej a zawartosc interleukiny-12 w surowicy u dzieci
z niedozywieniem bitakowym, ,,Pediatria Wspotczesna” 2004, nr 6 (1).

47'W. Deptuta i in., op. cit.

48 A. Marek, K. Marek, op. cit.; Marek i in., 2004

4 L. Muller i in., Udzial wybranych cytokin prozapalnych w odpowiedzi immunologicznej u dzieci
i mlodziezy z niedozywieniem, ,,Pediatria Wspotczesna” 2004, nr 6 (3).

30°0.A. Gonzalezi in., Caloric restriction and chronic inflammatory diseases, ,,Oral Diseases” 2011,
nr 18.
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toimmunologicznego zapalenia siatkoéwki. Zmniejszenie nasilenia choroby w tym przypadku
zwigzane bylo z obnizeniem poziomu INF-y i produkcji autoprzeciwciat. Podobnie 40-pro-
centowa redukcja kaloryczno$ci stosowana przez okres 4 tygodni u mtodych myszy redu-
kowata stan zapalny okreznicy. Efekt restrykcji dietetycznych byt zwigzany ze zmniejsze-
niem poziomu antygenoéw indukujacych proliferacje limfocytow T, IFN-y oraz 11-12, a tak-
ze zwigkszong ilo$cig komorek NK w watrobie. Przeprowadzone dotad obserwacje wykazu-
ja, ze podawanie mtodym myszom diet o obnizonej wartos$ci kalorycznej przez 3—6 miesie-
cy nie powoduje uposledzenia funkcji odpornosciowej limfocytow>'. Ahmed i wsp. dowie-
dli, ze zastosowanie 10-procentowych i 30-procentowych restrykcji kalorycznych u zdro-
wych dorostych z nadwaga (BMI 25,0 — 29,9 kg/m?) powoduje poprawe funkcji limfocytow
T oraz obnizenie ekspresji PGE, 2.

Nalezy wzig¢ pod uwage, ze wigkszos¢ przeprowadzonych dotad badan dotyczacych
wplywu restrykcji dietetycznych zostalo przeprowadzone na modelu zwierzecym, ktorego
nie mozemy odnie$¢ do warunkoéw organizmu cztowieka. Wydaje si¢ jednak, ze pewne re-
strykcje kaloryczne moga op6znia¢ starzenie uktadu odpornosciowego i poprawiaé odpor-
no$¢ m.in. u oso6b z nadwaga. Konieczne jest jednak poznanie molekularnych i komorko-
wych §ciezek, ktore pomoga zrozumie¢ korzystne i negatywne skutki restrykcji dietetycz-
nych33.

Nadwaga i otylo$¢

W 1997 1. Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO) oficjalnie uznata otyto$é za stan prze-
wlekly, wymagajacy leczenia, sprzyjajacy rozwojowi innych schorzen, zwigzany
ze zwigkszong $miertelno$cig>*. Otylo$¢ niesie ze sobg ryzyko wystgpienia chordb me-
tabolicznych i hemodynamicznych, ktére w efekcie wptywaja na rozwoj schorzen ukta-
du sercowo-naczyniowego, dyslipidemii, cukrzycy czy marskosci watroby. Udowod-
niono réwniez zwigzek otylosci z uktadem odpornosciowym. Komorki tluszczowe wy-
twarzaja cytokiny prozapalne (TNF, IL-6), chemokiny, a takze adipocytokiny modu-
lujace funkcje makrofagoéw i monocytéw. Na adipocytach obecne sa réwniez recepto-
ry TRL (Toll Like Receptors). Poza tym komoérki thuszczowe syntezuja adiponektyny
Clg/TNF (Komplement lg/Tumor Necrosis Factor) i adipoking CTRP12 (Clg/TNF Related
Protein) .

W tkance tluszczowej bialej obecnos$¢ adipocytow, leukocytdéw jest sprzezona z otyto-
$cig. Otylo$¢ nasila synteze cytokin, biatka C-reaktywnego oraz wyzwala szlaki prozapal-
ne. U osob otylych stwierdzono wzmozony naptyw makrofagdw do tkanki tluszczowej,

SI'A.C. Jolly, Dietary restriction and immune function, ,,Journal of Nutrition” 2004, nr 134 (8).

52 T. Ahmed i in.,, Calorie restriction enhances T — cell — mediated immune response in adult women
and men, ,,The Journals of Gerontology” 2009, Series A: Biological Sciences and Medical Sciences,
nr 64 (11).

33 0.A. Gonzalezi in., op. cit.

% M. Buksinska-Lisik i in., Otyfos¢ — choroba interdyscyplinarna, ,,Przewodnik Lekarski” 2006,
nr 1; H. Wojculewicz i in., Otylos¢é — niektore aspekty epidemiologiczne i rokownicze, ,,Kardiologia
na co dzien” 2007, nr 2(3)

35 'W. Deptuta i in., op. cit.; P. Niedzwiedzka-Rystwej, W. Deptuta, Tkanka tuszczowa a ukitad od-
pornosciowy, ,,Alergia. Astma. Immunologia” 2009, nr 14 (2).
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stymulowany przez czynnik chemotaktyczny wydzielany przez adipocyty*°. Najwazniejszy-
mi adipocytokinami tkanki thuszczowej sa: adiponektyna, leptyna, rezystyna oraz stabiej po-
znane wisfatyna, omentyna, kartonektyna, czynnik VA-SPIN, biatko RBP4 i apipsyna™’.

Adiponektyna jest cytoking nalezaca do rodziny Clg/TNF. Wytwarzana jest gldwnie
w adipocytach. U 0s6b z otyloscia ekspresja mRNA adiponektyny oraz jej syntezowanie ule-
ga zmniejszeniu. Obnizony poziom adiponektyny prawdopodobnie wynika z hamowania jej
syntezy przez IL-6 i TNF. Utrata masy ciata wywotuje synteze adiponektyny. Wykazano,
ze adiponektyna blokuje aktywacj¢ czynnika jadrowego NFkB, czym przyczynia si¢ do upo-
$ledzenia funkcji makrofagdéw, obnizajac ich zdolno$¢ do fagocytozy i syntezy TNF w odpo-
wiedzi na lipopolisacharyd. Adiponektyna o wysokiej masie molekularnej powoduje zwigk-
szenie syntezy cytokiny CXCL8 przez makrofagi. Adiponektyna o wysokiej i niskiej masie
molekularnej indukuje apoptoze monocytow oraz zaburza prac¢ receptorow ,,scavengers”
na makrofagach. Adiponektyna o niskiej masie czasteczkowej dziata przeciwzapalnie przez
zahamowanie IL-6, IL-1078.

Leptyna jako cytokina prozapalna kontroluje apetyt, funkcjonowanie uktadu immuno-
logicznego, zapalenie, rownowage energetyczna, hematopoeze, angiogenez¢ oraz dziata-
nie systemu neuroendokrynnego. Stezenie leptyny w surowicy jest obrazem zgromadzo-
nej w tkance tluszczowej wartosci energetycznej, a takze jest proporcjonalne w stosunku
do masy tkanki thuszczowej. Poziom leptyny ulega obnizeniu w chwili utraty masy ciata
oraz podczas glodzenia, natomiast wzrasta przy dobrym odzywieniu i otytosci. Ilos¢ lepty-
ny w surowicy zwigksza si¢ u 0osob z zespolem metabolicznym, natomiast obniza przy jadto-
wstrecie 1 atrofii tkanki thuszczowej. W makrofagach i monocytach indukuje ona wytwarza-
nie prozapalnych cytokin (IL-6, IL-12, TNF, CCL2) i czynnika wzrostu komodrek nablonko-
wych. Leptyna wzmaga ekspresje¢ integryny CD11b, czym pobudza do aktywnosci neutrofi-
le. Stymuluje réwniez aktywacje, proliferacje, cytotoksyczno$¢ komorek NK oraz wplywa
na chemotaksj¢ neutrofili i powstawanie reaktywnych form tlenu. Dodatkowo leptyna indu-
kuje proliferacje limfocytow T, chroni je przed apaptoza oraz ukierunkowuje réznicowanie
komorek T do odpowiedzi typu Th1 .

W wyniku otytosci trzewnej nastepuje zaburzenie czynnosci tkanki thuszczowej. Towa-
rzyszy temu przewlekly stan zapalny o niewielkim nasileniu, ktory jest spowodowany za-
ktéceniem funkcji adipocytéw i makrofagdw. Jest to stan zwigkszonego wydzielania cytokin
prozapalnych z réwnoczesnym obnizeniem poziomu adiponektyny we krwi. W tkance thusz-
czowej wyrdzniono dwa typy makrofagow. Makrofagi M1 wydzielajace IL-6 i TNF-a, prze-
wazajace w otyto$ci, oraz M2 wydzielajace przeciwzapalne IL-10. Przerost adipocytow do-
prowadza do uwalniania z nich wolnych kwaséw ttuszczowych, przylaczajacych si¢ do re-
ceptorow makrofagowych. Dochodzi do aktywacji czynnika jadrowego, co pociaga za sobg

3¢ P. Niedzwiedzka-Rystwiej i Deptuta, op. cit.

57 K. Myrda i in., Tkanka tuszczowa w niewydolnosci — przyjaciel czy wrdg serca?, ,,Folia Cardio-
logica Excerpta” 2010, nr 5(4).

38 P. Niedzwiedzka-Rystwiej i Deptuta, op. cit.; M. Olszanecka-Glinianowicz, B. Zahorska-Markiewicz,
Oylosé jako choroba zapalna, ,,Postepy Higieny i Medycyny Doswiadczalnej” 2008, nr 62; A. Trzeciak-
-Ryczek i in., Adipocytokines affecting the immune system — selected data, ,,Central European Journal
of Immunology” 2011, nr 36 (2); A. Trzeciak-Ryczek i in., Adipose tissue — component of immune system,
,,Central European Journal of Immunology” 2011, nr 36 (2).

9 P. Niedzwiedzka-Rystwiej i Deptuta, op. cit.; B. Targonska-Stepniak, Tkanka thuszczowa a cho-
roby reumatyczne, ,,Przeglad Reumatologiczny” 2007, nr 6.
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wzrost wydzielania TNF-a. TNF wzmaga lipoliz¢ w komorkach tluszczowych, przyczynia-
jac si¢ do nadmiernego wydzielania wolnych kwasow ttuszczowych, IL-6, molekuty adhe-
zyjnej ICAM-1 oraz MCP-1. ICAM-1 i MCP-1 sprzyjaja przenikaniu monocytéw z krwi
do tkanki tluszczowej, a nastepnie ich réznicowaniu do makrofagdw. W wyniku tego tancu-
cha reakcji powstaje zapalenie. Spowodowane otytoscia zaburzenie czynno$ci adipocytow
moze predysponowac do rozwoju insulinoopornos$ci, poniewaz uwalnianie TNF-a, IL-6 oraz
wolnych kwasow thuszczowych zaburza sygnat z receptora insulinowego. Pociaga to za soba
wytwarzanie mediatorow apoptozy, uposledzenie wychwytu glukozy i wzmozonej glukone-
ogenezy w watrobie. Podwyzszony poziom TNF-a, IL-6 oraz insulinooporno$¢ destabilizuja
funkcje $rodblonka oraz prowadza do zaburzen lipidowych. Oznacza, to ze otylo$¢ jest waz-
nym czynnikiem w patogenezie miazdzycy .

Miazdzyca

Miazdzyca jest procesem wieloczynnikowym, ktorego przebieg nasila si¢ wraz z wiekiem.
W generowaniu zmian miazdzycowych gldwna rol¢ odgrywaja limfocyty T o profilu cytoki-
nowym Th,, uwalniajace INF-y, a takze komorki dendrytyczne, monocyty i makrofagi wy-
twarzajace IL-12, IL 18, TNF-a. Rola komorek Th2 polega na produkcji IL-4, IL-5, IL-10,
przyczyniajac si¢ do wzrostu syntezy IgG i IgM przez limfocyty B, ktorych dziatanie hamu-
je tworzenie blaszki miazdzycowej. W powstaniu zmian miazdzycowych udziat biora, wy-
twarzajace przeciwzapalny i przeciwmiazdzycowy czynnik TGF-f, komorki T regulatorowe
(Treg). Poziom T W blaszkach miazdzycowych spada. Czynna odpowiedz immunologicz-
na nast¢puje w momencie prezentacji antygenu przez makrofagi lub komoérki dendrytycz-
ne, limfocytom T pomocniczym, ktére generuja petna odpowiedz humoralng i komoérkowa
obejmujaca komorki B i T. Prawdopodobnie to fragment lipoproteiny (LDL) jest antygenem
w patogenezie miazdzycy. Zaklocona réwnowaga pomig¢dzy dzialaniami prozapalnymi i an-
tyzapalnymi predysponuje do powstania nacieku komdrek immunologicznych i rozpoczgcia
tworzenia blaszki miazdzycowej. W rozwoju miazdzy oprocz limfocytéw T i makrofagdéw
uczestniczg granulocyty, komoérki tuczne, komorki progenitorowe oraz komoérki dendrytycz-
ne. Z kolei obnizenie ilo$ci limfocytow regulatorowych prawdopodobnie prowadzi do nacie-
ku zapalnego i rozwoju blaszki miazdzycowe;j®'.

Podsumowanie

Uktad odpornosciowy, wspolpracujac z uktadami nerwowym i hormonalnym, odpowiada
za homeostazg ustroju. Poprzez ztozone i wysokowyspecjalizowane mechanizmy odrdznia
antygeny ,,obce” od ,,wlasnych” oraz generuje odpowiedz immunologiczna, determinujaca
zwalczanie infekcji, neutralizacj¢ komorek nowotworowych badz odrzucanie przeszczepdw

%0 M. Braszkiewicz, Dysfunkcyjna tkanka ttuszczowa w chorobach serca i nerek, ,,Kardiologia na co
dzien” 2009, nr 4 (1); Trzeciak-Ryczek i in., op. cit.; A. Wardzynska, M. L. Kowalski, op. cit.

ol J. Jawien, Nowe immunologiczne spojrzenie na patogeneze miazdzycy, ,,Polskie Archiwum Medy-
cyny Wewngtrznej” 2008, nr 118 (3); G. Kuciel, W. Lysiak-Szydtowska, op. cit.; P. Niedzwiedzka-Ry-
stwej, W. Deptuta, Limfocyty...
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tkankowych. Ten system obrony dysponuje odporno$ciowymi mechanizmami swoisty-
mi i nieswoistymi. Powigzanie ukladu immunologicznego z innymi ukladami sprawia,
ze na jego aktywno$¢ oddziatuje wiele czynnikéw, m.in. wiek, aktywno$¢ fizyczna, stres,
stan odzywienia, otytos¢. W procesie starzenia zwigksza si¢ ryzyko wystapienia infekcji, no-
wotwordw, choréb neurodegradacyjnych, miazdzycy czy insulinoopornosci. Natomiast ak-
tywno$¢ fizyczna wywiera immunomodulujacy wplyw ma uktad odpornosciowy. Istotnym
zmianom w czasie wysitku fizycznego ulegaja cytokiny prozapalne i przeciwzapalne. Funk-
cje odpornosci wrodzonej i nabytej zaburza niedozywienie. W stanach niedozywienia obser-
wuje si¢ zanik tkanki limfatycznej, obnizenie liczby limfocytow T, a takze zaburzenie zdol-
nos$ci fagocytarnych neutrofili. Te nieprawidlowos$ci predysponuja do zwigkszonego ryzy-
ka infekcji 1 wzrostu odsetka umieralno$ci z powodu zakazen u oséb niedozywionych. Za-
lezno$¢ migdzy otytoscig a ukltadem odpornosciowym polega na wytwarzaniu przez tkan-
ke thuszczowa prozapalnych cytokin, chemokin, a takze adipocytokin modulujacych funk-
cje makrofagéw i monocytéw. Stad wydaje si¢, ze omdwione w niniejszej pracy czynniki
w znacznym stopniu mogg modulowaé parametry immunologiczne.
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SUMMARY
Ewelina Dymarska
The factors modulating the human immune system

The human immune system is intended to protect us against external influences which
continually plague our bodies. The complexity of immune mechanisms and their link
with other systems lead to the dependence of correct action mechanisms on genetics, age,
health, physical activity, stress and diet. Malnutrition and obesity, which significantly
disrupt the basic functions of immune defense mechanisms, also affect the functioning
of the immune system.

The aim of this study is to present the significant influence exerted by various fac-
tors on the immune system.
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Data wptywu artykutu: 19.02.2016 .
Data akceptacji artykutu: 19.04.2016 .



