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Streszczenie

Starzejacy sie organizm jest bardziej podatny na wiele chorob, a przewlekly stan zapalny stanowi dodatkowo nie-
zalezny czynnik zwiekszajacy ryzyko zachorowalnosci oraz umieralnosci. Wywotany jest kilkukrotnym zwigksze-
niem stezenia krazacych w krwiobiegu cytokin prozapalnych, markeréw stanu zapalnego oraz bialek ostrej fazy.
Przewlekly stan zapalny towarzyszy licznym chorobom zwigzanym z wiekiem, np. chorobom ukfadu krazenia, oty-
tosci, cukrzycy, demencji, chorobom zwyrodnieniowym stawéw, osteoporozie, miazdzycy, nowotworom. Skutkiem
przewleklego stanu zapalnego jest niewydolno$¢ uktadu immunologicznego. Celem pracy jest charakterystyka prze-
wleklego podprogowego stanu zapalnego oraz skutkéw zdrowotnych wynikajacych z jego wystepowania u 0s6b
starszych. Analiza opiera si¢ na przegladzie piSmiennictwa i dotychczasowych badan w dziedzinie immunologii
oraz gerontologii. Przeprowadzone dotad badania wskazuja na to, ze wigksze stezenia cytokin prozapalnych moga
stanowi¢ czynnik ryzyka wielu zespotéw chorobowych, co w rezultacie moze doprowadzi¢ do szybko postepujacej
niepetnosprawnosci, a nawet zgonu. Ze wzgledu na zwiekszajacg sig¢ liczbe 0sdb starszych w wielu spoteczenstwach
wazne jest podjecie dziatan majacych na celu lepsze poznanie oraz zrozumienie mechanizmu powstawania stanu
zapalnego, ktdry inicjuje procesy starzenia, a to z kolei wigze si¢ z wystepowaniem wielu choréb pojawiajacych
sie wraz z wiekiem. Poznanie patogenezy stanu zapalnego pozwoli na podjecie dzialan przyczyniajacych sie do
jego zahamowania na wczesnym etapie oraz ztagodzenia objawdw choroby badz ich calkowitego wyeliminowania.
Wszystkie te dzialania moga poprawi¢ jako$¢ zycia pacjentéw i zmniejszy¢ koszty hospitalizacji (Piel. Zdr. Publ.
2015, 5, 1, 73-79).

Stowa kluczowe: tagodny przewlekly stan zapalny, starzenie si¢ organizmu, choroby zwigzane z wiekiem, uklad
immunologiczny.

Abstract

Aging body is more susceptible to many diseases, and chronic inflammation is an independent element which
increases the risk of morbidity and mortality. It is caused by an increase in levels of circulating pro-inflammatory
cytokines, markers of inflammation and acute-phase proteins. Chronic inflammation occurs simultaneously with
many diseases, for example cardiovascular disease, obesity, diabetes, dementia, arthrosis, osteoporosis, atheroscle-
rosis or cancer. A consequence of chronic inflammation is the failure of the immune system. The aim of this article
is to characterize chronic low-grade inflammation and health consequences of this state in the elderly. The analysis
is based on a review of the existing literature and current research in the field of immunology and gerontology.
Studies indicate that higher concentrations of pro-inflammatory cytokines may be a risk factor for many illnesses,
which can lead to rapidly progressive disability and even death. Due to the increasing number of elderly people
in many societies, it is important to undertake activities aiming to more comprehensive knowledge and better
understanding of the mechanism of inflammation, which initiates the process of aging and this in turn being asso-
ciated with many diseases which appear with aging. Understanding the pathogenesis of inflammation permits to
undertake activities leading to early stage inhibition and thus alleviation of symptoms of diseases or their complete
elimination. All these activities therby contribute to the improvement of the quality of life of patients and reduce
hospital costs (Piel. Zdr. Publ. 2015, 5, 1, 73-79).

Key words: immune system, chronic low-grade inflammation, aging process, aging-associated diseases.
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Senescencja, czyli starzenie komorkowe, jest
gléwnym zjawiskiem w okresie starzenia si¢ orga-
nizmu ludzkiego. Nie obejmuje wszystkich komo-
rek organizmu w jednakowym stopniu i przebiega
etapowo. Proces ten wywoluje zar6wno zmiany
w liczebnosci komorek, jak i zmiany dotyczace
ich morfologii, a takze efektywnoé$ci pracy przez
wplyw na funkgje, jakie powinny spetnia¢ [1].

Mimo ze starzenie sie jest zjawiskiem natu-
ralnym i fizjologicznym, niebedacym chorobg, to
w jego wyniku stabngcy organizm jest bardziej po-
datny na wiele chordb, a przewlekly stan zapalny
stanowi dodatkowo niezalezny czynnik zwigksza-
jacy ryzyko zachorowalnosci oraz umieralnosci.
Udowodniono, ze przewlekly stan zapalny towa-
rzyszy licznym chorobom zwigzanym z wiekiem,
np. chorobom ukfadu krgzenia, otylosci, cukrzycy,
demencji i chorobom zwyrodnieniowym stawdw.

Wystepowanie stanu zapalnego u ludzi poten-
cjalnie zdrowych, u ktérych nie rozpoznano cho-
roby przewleklej moze sugerowac, ze jest on przy-
czyna chordb pojawiajacych sie wraz z wiekiem.
Ze wzgledu jednak na istniejace rozbieznosci oraz
brak jednoznacznej odpowiedzi na pytanie, czy
stan zapalny stanowi przyczyne lub raczej skutek
wystepujacych zaburzen, nadal trwaja intensywne
badania dgzace do wyjasnienia tego zjawiska [2].

Celem pracy jest charakterystyka przewleklego
stanu zapalnego o niewielkim nasileniu oraz skut-
kéw zdrowotnych wynikajacych z jego czestego
wystepowania u osob starszych. Aby opisaé stan
zapalny, nalezy rozpocza¢ od charakterystyki jego
gléwnych markeréw, jakimi sg przede wszystkim
interleukina 6, biatko C reaktywne oraz czynnik
martwicy nowotworu TNF-a. Kolejna czg$¢ ar-
tykutu nawigzuje do chordb, ktérym towarzyszy
stan zapalny. Zmiany pojawiajace si¢ w obrebie
ukladu immunologicznego moga indukowaé wy-
stepowanie wielu chordéb, szczegdlnie zwigzanych
z metabolizmem organizmu oraz innych, np.: reu-
matoidalnego zapalenia stawdéw, nowotwordw,
niedokrwistosci, choroby Alzheimera i miazdzycy.

Istnienie przewleklego podprogowego stanu
zapalnego pojawiajgcego sie na skutek starzenia si¢
organizmu potwierdza badanie Fagiolo, ktéry za-
obserwowal wigksze stezenie cytokin prozapalnych
wydzielanych przez mononuklearne komorki krwi
obwodowej u 0s6b starszych w poréwnaniu z oso-
bami w miodym wieku [3]. Franceschi okreslit to
zjawisko jako inflammaging, a nastgpnie rozbudo-
wal to okreSlenie, rozszerzajac je o tzw. sieciowa
teorie starzenia. Teoria ta wyjasnia, Ze w okresie
ewolucji doszlo do wyksztalcenia mechanizmoéw
obronnych skierowanych przeciwko czynnikom
szkodliwym. Sg to np. mechanizmy naprawy DNA,
enzymatyczny i nieenzymatyczny system antyoksy-
dacyjny lub tez biatka szoku cieplnego. Wymienio-

ne przystosowania ewolucyjne oraz wiele innych
tworzg Scisle zwigzane ze sobg elementy stanowig-
ce sie¢ komorkowego systemu obrony. Uszkodze-
nie ktérego$ z elementéw sieci burzy réwnowage
komorki, doprowadzajac do zaburzen funkcjono-
wania tkanek i narzadéw [4]. Z kolei uszkodzenie
tkanek i narzadéw wigze sie z narazeniem na od-
dzialywanie antygendw, co nasila dzialanie ma-
krofagéw oraz komorek zaleznych wystepujacych
w wigkszosci tkanek i narzadow. Zachwianie réw-
nowagi miedzy sieciami zapalnymi i przeciwza-
palnymi skutkuje przewleklym stanem zapalnym
o niewielkim nasileniu, wywotanym kilkukrotnym
zwigkszeniem stezenia krazacych w krwiobiegu cy-
tokin prozapalnych, a takze bialek ostrej fazy [5].
Oprocz zwickszenia stezenia cytokin obserwowa-
nego w tkankach na skutek wystapienia przewlekle-
go stanu zapalnego nastepuje rowniez zwiekszenie
stezenia pozostatych markerow stanu zapalnego,
do ktdrych naleza np. skladniki kaskady krzepnie-
cia, wérdd ktorych mozna wymienié: protrombing
oraz fibrynogen, a takze pojawienie si¢ infekcji wi-
rusowych wywolanych m.in. wirusem cytomegalii
(CMV) lub wirusem Epsteina-Barr (EBV) [6].
Dotychczas przeprowadzone badania wykaza-
ly, ze tagodne przewlekle stany zapalne moga ini-
cjowac i zwigkszac stopien zaawansowania procesu
starzenia sie organizmu, a wiec stanowi¢ przyczyne
czestszego wystepowania chordb pojawiajacych sie
wraz z wiekiem. Obecnie wiadomo, ze duze ste-
zenie cytokin prozapalnych w surowicy sprzyja
wystepowaniu chordb, ktére prowadza do trwalej
niepelnosprawnosci, a ostatecznie do zgonu.

Glowne markery
stanu zapalnego:
IL-6, bialko CRP, TNF-a

Charakterystyczne dla komérek podlegajacych
procesom starzenia sg zmiany w profilu wydzielni-
czym, gdzie mozna zaobserwowac znaczace nasile-
nie sekrecji cytokin prozapalnych - przede wszyst-
kim interleukiny 6 (IL-6) i interleukiny 8 (IL-8)
oraz czynnikow wzrostu, m.in. czynnika martwicy
nowotworu (Tumor Necrosis Factor — TNF-a).

IL-6 jest charakterystyczng cytoking o dziala-
niu wielokierunkowym i stanowi gtéwny czynnik
regulujgcy mechanizmy obronne. Pelni wazng role
w regulacji odpowiedzi przeciwzakaznej, a takze
w reakeji ostrej fazy biatek zachodzacej w watro-
bie, ktdra stanowi element odpornosci nieswoistej,
kiedy dochodzi do uszkodzenia tkanek oraz spel-
nia wazng funkcje w krwiotworzeniu. Wytwarzana
jest gtéwnie przez monocyty i makrofagi, co wigze
sie z wystepowaniem jej duzego stezenia u osob
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starszych, u ktorych komarki czedciej roznicuja sig
wedlug linii mieloidalnej [7, 16]. Dominacja linii
mieloidalnej w réznicowaniu si¢ komérek ukfadu
odpornoséciowego prowadzi do zwigkszenia liczby
makrofagdw wydzielajacych cytokiny o wiasciwo-
$ciach prozapalnych [8].

W reakcji ostrej fazy bialek indukowanej przez
IL-6 oraz inne mediatory powstaje wiele waznych
dla ukladu immunologicznego biatek. Jednym
z nich jest bialko C-reaktywne (C reactive prote-
in — CRP), ktérego wicksze stezenie sygnalizuje
m.in.: uszkodzenie tkanek, zakazenie badz reakcje
zapalng, chorobe nowotworowg. Podczas ostre-
go stanu zapalnego poziom tego biatka w osoczu
moze zwiekszy¢ sie nawet 1000-krotnie. Biatko to
wykazuje powinowactwo do wielu réznych drob-
noustrojow i pelni role tzw. opsonin - czasteczek
rozpoznajacych wzorce po przylaczeniu si¢ do po-
wierzchni drobnoustrojow. Ta rola utatwia proces
fagocytozy. CRP wykazuje takze powinowactwo
do chromatyny uwolnionej z obumarlych komo-
rek, co zwieksza prawdopodobienstwo ochrony
przed autoimmunizacja spowodowana przez obec-
ne w chromatynie autoantygeny.

Czasteczki TNF biorg udziat w regulacji wielu
réznorodnych procesow, ale najwigkszy wplyw wy-
wierajg na niemal kazdy element odpowiedzi immu-
nologicznej. TNF-a to bialko zdolne do eliminacji
komorek nowotworowych. Wykazaly to badania in
vitro, ktore rowniez potwierdzajg, ze TNF-a induku-
je martwice krwotoczng guzoéw wszczepionych zwie-
rzetom do$wiadczalnym. Wytwarzany jest gtéwnie
przez monocyty i makrofagi. TNF-a nalezy do gtow-
nych cytokin odpowiedzi zapalnej i jest bardzo waz-
nym elementem odpornosci przeciwzakaznej.

TNF-a dziala na uklad odpornosciowy w spo-
sOb bezposredni, a takze poéredni przez stymula-
cje uwalniania innych cytokin, np. IL-1, IL-6 oraz
interferonéw - INF-y, INF-B. Wspdldzialajac
z innymi cytokinami, gtéwnie IL-6 i IL-2, moze
stymulowa¢ proliferacje i réznicowanie limfocy-
tow B i T. Wzmaga cytotoksycznos¢ monocytow
i makrofagow, bedac jednoczesnie jednym z me-
diatoréw tej cytotoksycznosci. Mobilizuje neu-
trofile, zwigkszajac ich zdolnos¢ do fagocytozy,
jednoczesnie pobudzajac ich uwalnianie do szpiku.
Aktywuje takze te struktury do produkcji reaktyw-
nych zwigzkéw tlenowych i wzmaga ich wilasciwo-
$ci bakteriobojcze i cytotoksyczne [9, 10].

Przewlekly stan zapalny
jako czynnik ryzyka chordéb

Obserwowane z powodu procesu starzenia si¢
zmiany dotyczace limfocytow zarowno pod wzgle-
dem ilosciowym, jak i morfologicznym i funkcjo-

nalnym moga zainicjowaé wystepowanie wielu
chordb bezposrednio badz posrednio zwigzanych
z ukladem chionnym.

Choroby metaboliczne

Jedng z najpowazniejszych chorob cywiliza-
cyjnych dotykajacych wielu populacji swiata jest
otylos¢ wystepujaca szczegdlnie u oséb starszych.
Jej wplyw na proces starzenia si¢ uktadu immuno-
logicznego jest zwigzany z budows i funkcjg tkanki
thuszczowej, ktora, oprocz tego, ze sktada sie z ko-
morek ttuszczowych, zawiera takze komoérki ukla-
du immunologicznego, przede wszystkim mono-
cyty i makrofagi [11]. Wszystkie skladniki tkanki
tluszczowej sg aktywne metabolicznie, ale niektore
adipokiny sg wydzielane jedynie przez adipocyty.
Adipokiny to hormony regulujace m.in. procesy
zapalne i metaboliczne oraz wzrost komorek [12].
Adipocyty sg miejscem wydzielania wielu substan-
cji bioaktywnych, np.: CRP, cytokin prozapalnych,
takich jak: IL-6, IL-1, IL-2, TNF-a, INF-y, a tak-
ze leptyny i adiponektyny (hormonéw wptywaja-
cych na rozwdj insulinoopornosci). Wyjasnia to,
dlaczego otylo$¢ jest zwigzana z tagodnym prze-
wleklym stanem zapalnym i pozwala zrozumiec¢
czynny udzial tkanki ttuszczowej w powstawaniu
odpowiedzi zapalnej. Otylos¢ indukuje takze inne
choroby, w przebiegu ktdrych jest obserwowana
obecnos¢ tagodnego przewleklego stanu zapalne-
go, takich jak cukrzyca typu 2 i choroba niedo-
krwienna serca [13].

W badaniach analizujacych facznie wszystkie
elementy zespolu metabolicznego zaobserwowa-
no dodatnig korelacje miedzy tymi elementami
a stezeniem CRP. Poréwnania stezenia markerow
stanu zapalnego u 0s6b z nadwaga i pacjentdéw oty-
tych cierpigcych na zespdt metaboliczny wskazaty,
ze w przypadku drugiej z grup byly one znaczaco
wieksze [14].

Zwigzana z metabolizmem metaboliczna teoria
starzenia (zwana réwniez teorig zatrucia) ttuma-
czy, ze wraz z wiekiem w komorkach niedzielgcych
sie jest magazynowana zoltobrunatna substancja,
tzw. lipofuscyna, ktora jest barwnikiem tluszczo-
wym z grupy ceroidéw odkladanych wewnatrz
lizosoméw komorek nerwowych, tluszczowych,
hepatocytach, a takze w kardiomiocytach i ko-
morkach nerek i nadnerczy. Jej stezenie wskazuje
na intensywnos$¢ wydzielania wolnych rodnikéw
oraz zdolno$¢ ich neutralizowania na drodze en-
zymatycznej albo z udzialem drobnoczgsteczko-
wych antyoksydantéw, jakimi sg np. witamina C,
E i glutation. Stanowi ona wewnatrzkomdrkowy
marker starzenia. Bardzo duze stezenie tej sub-
stancji wskazuje na zaawansowany stopien tego
procesu [15].
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Inne choroby

Eshler stwierdzit, ze obecnos¢ IL-6 $cisle wigze
sie z procesem starzenia i wystepowaniem choréb
u osob starszych [16].

Kazda z wydzielanych podczas stanu zapalne-
go cytokin wplywa na ryzyko wystapienia okreslo-
nej jednostki chorobowej. Dotychczasowe badania
wykazaly, ze IL-6 moze uczestniczyé w rozwo-
ju niektérych stanow patologicznych — m.in. ma
zwiazek z patogenezg proliferacyjnego klebkowego
zapalenia nerek. W przypadku reumatoidalnego
zapalenia stawow duze stezenie IL-6 obserwuje sie
w surowicy, a takze w plynie maziowym torebek
stawowych. W przebiegu stanu zapalnego stezenie
IL-6 we krwi moze zwiekszy¢ sie nawet 100-krot-
nie, w zwigzku z czym mozna uznaé t¢ cytoking
za wczesny i czuly, ale nieswoisty wskaznik stanu
zapalnego [9].

Duze stezenie IL-6 jest zwigzane z wigksza
umieralnoscia wséréd osob starszych, glownie
przez zwigkszenie wystepowania nowotworow,
ktérych powstawanie stymuluje IL-6 przez od-
dzialywanie na wzrost komorek biataczkowych
i komorek srodblonka. Najczesciej wystepujacym
nowotworem ukfadu chtonnego u oséb starszych,
ktérego mechanizm powstawania wigze sie z nie-
prawidlowym stezeniem IL-6 jest szpiczak mno-
gi [17]. Pierwsze préby Kkliniczne wykazaly, ze
przeciwciala skierowane przeciwko IL-6 skutecz-
nie zatrzymywaly proliferacje komoérek szpiczaka
in vivo, a toksyny polaczone z cytokina wykazaly
selektywna toksycznos¢ dla IL-6. Zauwazono tez,
ze IL-6 staje si¢ czynnikiem wzrostu w przypad-
ku niektérych nowotworéw litych, np. czerniaka,
raka sutka, nowotworu gruczotu krokowego lub
raka pecherza. Dodatkowym problemem zwigza-
nym z duzym stezeniem IL-6 jest jej zdolno$¢ do
indukowania u takich pacjentéow zjawisk autoim-
munizacyjnych [10].

Dzialanie IL-6 przyczyniajace si¢ do powsta-
wania choréb ukladu krazenia, a takze rozwoju
niedokrwistosci, ktora jest stanem powszechnie
wystepujacym u o0sob chorujacych przewlekle,
wigze si¢ m.in. zhormonem peptydowym zwanym
hepcydyna, ktéra reguluje gospodarke zelaza w ko-
morkach watrobowych. IL-6 stymuluje wytwarza-
nie tego hormonu [18]. Odgrywa réwniez wazng
role w patofizjologii miazdzycy.

Nadprodukcje cytokiny IL-6 wigze sie takze
z odkladaniem si¢ tzw. f-amyloidu w naczyniach
mozgowych - toksycznej substancji powstajacej
w wyniku mutacji genu SORLI, ktéry koduje biat-
ka biorace udzial w pozbywaniu si¢ swoistych cza-
steczek zanim przeksztalcg si¢ one w B-amyloid.
Przeprowadzone dotad badania wskazujg réwniez
na to, ze niewlasciwe stezenie IL-6 zaburza home-

ostaze komorek kostnych - osteoklastow i osteo-
blastow, co sprzyja rozwojowi osteoporozy [19].
Zauwazono réwniez, ze u 0s6b predysponowanych
genetycznie do mniejszej stymulacji wytwarzania
IL-6 istnieje mniejsze ryzyko zachorowania na
wspomniane wyzej choroby [20].

Biorgc pod uwage ogolnoustrojowa toksycz-
no$¢ TNF-a w przebiegu niektorych chordb zakaz-
nych, nalezy pamieta¢, ze jego duze stezenia moga
by¢ niebezpieczne. W przebiegu cigzkiego zakaze-
nia meningokokami duze stezenie TNF-a w oso-
czu krwi wiaze sie z gorszym rokowaniem.

Na ostateczne efekty biologiczne wptywa
przede wszystkim ilo$¢ oraz intensywnos¢ pro-
dukcji TNF-a. Gwaltowne wydzielanie tego bial-
ka zwieksza prawdopodobienstwo wystgpienia
wstrzasu septycznego, a takze niewydolnosci wielu
narzadow, co moze ostatecznie prowadzi¢ do zgo-
nu. Szkodliwa rola czynnika martwicy jest widocz-
na w chorobach autoimmunizacyjnych, procesie
odrzucania przeszczepéw oraz reakcji przeszczep
przeciw gospodarzowi oraz w przebiegu AIDS.
Wplywa tez poérednio na wystepowanie insuli-
noopornosci w cukrzycy, niewydolnosci kraze-
nia, a takze na wystepowanie zapalenia trzustki.
Oprocz tego na skutek duzego stezenia TNF-a we
krwi dochodzi do zwigkszenia ilosci wydzielanych
hormonéw katabolicznych, zespolu przesigkania
wlosniczkowego, krwotoku w obrebie nadnerczy,
co doprowadza do ich niewydolnosci, ostrej niewy-
dolnosci oddechowej oraz martwicy pojawiajacej
sie w czedci przewodu pokarmowego i rozsianego
wykrzepiania wewnatrznaczyniowego. Dodatkowo
przyczynia sie do zwigkszenia temperatury ciata.

Przewlekle wystepujace podwyzszone stezenie
TNF-a powoduje kacheksje, czyli wyniszczenie.
Dlugotrwale wydzielanie niewielkich ilosci czyn-
nika martwicy wywoluje obnizenie masy ciata
spowodowane przede wszystkim jadlowstretem,
rozpad bialek oraz lipidéw, powigkszenie watroby
i §ledziony, a takze zmiany zapalne w $cianie we-
wnetrznej tetnic prowadzace przede wszystkim do
zmian miazdzycopodobnych [9].

Zbyt duze stezenie cytokin prozapalnych po-
jawiajace si¢ podczas stanu zapalnego przyczynia
sie m.in. do uwolnienia tzw. PAI-1, czyli inhibitora
aktywatora plazminogenu (Plasminogen activator
inhibitor I). Plazmina jest ostatecznym produktem
dziatalnosci uktadu fibrynolitycznego. Jest to wyso-
ko aktywny biologicznie enzym, ktéry oprocz fibry-
ny trawi wiele roznorodnych bialek wystepujacych
w osoczu i ptynach ustrojowych, a takze w obrebie
pojedynczych komorek i w tkance lacznej. Celem
procesu fibrynolizy jest zatem zwigzanie z fibryng
jednocze$nie czynnikéw aktywujacych plazmino-
gen oraz ich inhibitoréw, dzigki czemu tworzy sie
zakrzep widknikowy [21]. PAI-I jest silnym inhibi-
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torem fibrynolizy, ktdry zatrzymuje gléwna reakcje
ukladu fibrynolitycznego, jaka jest przeksztalcenie
nieaktywnego plazminogenu w aktywng plazmine.
Zaburzenie jego wydzielania nasilone przez TNF-a
uniemozliwia rozpuszczanie si¢ skrzepéw, co mo-
ze skutkowa¢ m.in. zawaltem serca [22].

Oprocz PAI-1 cytokiny prozapalne oraz czyn-
niki wzrostu dzialajg stymulujaco na zwieksze-
nie wydzielania endoteliny (ET) - endogennego
peptydu o wlasciwosciach naczynioskurczowych
umiejscowionego w wigkszosci tkanek ludzkich,
ktory wplywa na Zywotnos¢, wzrost i réznicowanie
sie wielu typéw komorek [23]. Wazne znaczenie
w rozwoju embrionalnym i przebudowie tkanek
ma jedna z 3 izoform endoteliny, a mianowicie
ET-1. Zwigkszenie stezenia peptydu odnotowuje
sie w patogenezie wielu choréb ogdlnoustrojo-
wych oraz w przypadku choréb przebiegajacych
z wldknieniem. Wynikiem zwiekszonej ekspresji
ET-1 jest brak apoptozy miofibroblastéw, co moze
wywola¢ stan widknienia tkanek. Zaburzenia czyn-
nosci wywolane nadmierng ekspresja tego peptydu
prowadza do zainicjowania stanu zapalnego [24].
W procesie kancerogenezy endotelina wplywa na
dynamike rozwoju nowotwordw ztosliwych [25].

W czasie trwania przewleklego stanu zapalne-
go zwigzanego np. z takimi jednostkami chorobo-
wymi, jak: gruzlica, trad, toczen uktadowy rumie-
niowaty, magazynowanie si¢ w réznych narzadach
zfogéw bogatych w amyloid A - surowicze biatko
amyloidu o podobnych wtasciwo$ciach, jakie ma
biatko CRP, wplywa na wystepowanie bardzo po-
waznych powiktan podczas choréb zwigzanych
z takimi organami, jak m.in. $ledziona, watroba
lub nerki [19].

Przeprowadzone dotychczas badania wskazuja
na zwigzek stezenia bialka CRP ze zwiekszeniem
wystepowania zawalu mie$nia sercowego oraz
udaru mézgu [26].

Podsumowanie

Starzenie si¢ to naturalny, nieodwracalny pro-
ces postepujacy wraz z wiekiem. Podstawg jego
przebiegu jest powstawanie w organizmie czlowie-
ka wielu zmian strukturalno-czynnosciowych oraz
réznych proceséw patologicznych. Ma charakter
indywidualny i jest uwarunkowany cechami biolo-
gicznymi, psychicznymi i spofecznymi [27].

Jedna z cech starzenia organizmu jest wyste-
powanie podprogowego przewleklego stanu zapal-
nego, ktory taczy sie z pobudzeniem wytwarzania
cytokin prozapalnych, takich jak m.in. IL-1, IL-6
lub TNF-a, wydzielanych gléwnie przez komorki
odpowiedzi nieswoistej, co obserwuje si¢ zwlaszcza
u 0s6b chorujacych na osteoporoze, chorobe nie-

dokrwienng serca, choroby neurodegeneracyjne
i wérdd diabetykow (typ 2 cukrzycy) [28].

Liczne badania wskazuja na zwigzek zwigk-
szenia stezenia IL-6 z wiekiem [29-33], ale w wie-
lu przypadkach ich niejednoznaczno$¢ w kwestii
wplywu na procesy starzenia si¢ moze wynikacé
z tego, ze nie poznano jeszcze dokladnie zalezno-
$ci zwigzanych z komérkowym i molekularnym
podfozem zmian w profilu cytokinowym wystepu-
jacych wraz z wiekiem. IL-6 jest wydzielana przez
takie komorki, jak m.in.: monocyty, makrofagi,
limfocyty T i B, komorki $rédbtonka i fibroblasty.
Zachodzace na skutek starzenia zmiany, oddzia-
tujace takze na liczbe i umiejetnosci wydzielnicze
komorek, ktore odpowiadaja za produkcje cytokin,
moga powodowac rozbieznoséci w wynikach badan.
Nie ulega jednak watpliwosci, ze wicksze stezenie
IL-6 pojawiajace si¢ u potencjalnie zdrowych oséb
wraz z wiekiem moze stanowi¢ marker zespoldow
chorobowych, ktérych skutkiem moze by¢ wyste-
pujaca w ciagu kilku lat utrata sprawnosci [2].

Coraz czeséciej naukowcy skfaniajg sie ku hipo-
tezie zakladajacej, ze tagodne stany zapalne moga
indukowac¢ procesy starzenia, a takze by¢ przyczy-
ng wielu chordb wystepujacych u oséb starszych.
Udowodnienie powyzszego wymaga przeprowa-
dzania dalszych badan [28]. Jednak juz teraz moz-
na stwierdzi¢, ze obecno$¢ duzego stezenia cytokin
prozapalnych w surowicy prawdopodobnie przy-
czynia sie do zwigkszonego ryzyka zgonu oraz za-
burzenia funkcjonowania ludzi starszych.

Przeprowadzone dotad badania mialy na celu
m.in. identyfikacje czynnikéw prozapalnych oraz
okreslenie ich wplywu na organizm czlowieka.
W wielu z nich udowodniono zwiekszenie steze-
nia markerow stanu zapalnego wraz z postepem
choroby. Ze wzgledu na czeste wystepowanie
przewlektego stanu zapalnego u oséb starszych,
ktore nie rzadko zmagaja sie z kilkoma chorobami
jednoczeénie, bardzo wazne jest poszukiwanie no-
wych, przede wszystkim skutecznych metod lecze-
nia stanu zapalnego w zaleznoéci od zaawansowa-
nia procesu. W przypadku zapalnych choréb jelit
zastosowanie majg terapie biologiczne opierajace
sie na wprowadzaniu przeciwcial skierowanych
przeciwko dzialaniu cytokin prozapalnych [34].

Homeostaza ukladu immunologicznego za-
pewnia odpowiednig bariere chronigcg przed wie-
loma czynnikami wplywajacymi na wystepowanie
choréb oraz przed nasilonymi procesami starze-
nia. W zwigzku z tym bardzo wazny jest doktadny
wywiad z pacjentem, uwzgledniajacy ogolny stan
zdrowia oraz stan jamy ustnej, aby mdc wlasciwie
zdiagnozowa¢ zrédto stanu zapalnego.

Skuteczna interwencja medyczna, dzialania
profilaktyczne oraz edukacja pacjentéw na te-
mat odpowiedniego zywienia, aktywnosci fizycz-
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nej, a takze postgpowania adekwatnego do stanu
zdrowia powinna przyczyni¢ si¢ do redukeji stanu
zapalnego i tym samym ulatwi¢ proces leczenia
i regeneracji. Jest to o tyle wazne, Ze dynamicznie
zwigksza si¢ i nadal bedzie si¢ zwigkszaé w naj-
blizszych latach liczba oséb starszych w popula-
cji, w zwiazku z tym problem przewleklego stanu
zapalnego o niewielkim nasileniu bedzie dotyczyt
coraz wigkszej liczby oséb. W ramach diagnostyki,
szczegblnie 0sob w srednim wieku i starszych, war-
to zatem zwroci¢ uwage na swoiste markery stanu

zapalnego, skupiajac si¢ na wzmocnieniu ukladu
immunologicznego, aby byl w stanie zréwnowa-
zy¢ obecno$¢ cytokin pro- i przeciwzapalnych
W organizmie.

Lepsze zrozumienie zaburzen zwigzanych
z obecnoscig stanu zapalnego, a tym samym po-
znanie mechanizmoéw przeciwdzialania temu zja-
wisku na wczesnym etapie, tj. od chwili pojawie-
nia sie, pomoze unikna¢ chordéb, przyczyni si¢ do
poprawy jakosci zycia oraz zmniejszy liczbe osob
niepetnosprawnych.

Podziekowania. Serdecznie dziekuje prof. dr hab. Grazynie Jasienskiej za pomoc merytoryczna w czasie przygotowy-
wania publikacji.
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