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~Aktywny styl zycia jako efektywna metoda profilakiyki
zaburzen funkcj uktadu immunologicznego u osob starszych™

Ofrona rozprawy doktorskie) przed Radg Dryscypliny Nauk Medycznych
Warsrawskiego Umwersytetu Medycznego

Od szeregu lat obserwuje si¢ postgpujgcy proces starzenia sie  spoteczenstw
poszczegolnych krajow | wzrost odsetka osob w podesziym wieku w strubtturze ludnosct, w
tym rowniez Polski. Determinuje to w znacznym stopniu sytuacje zdrowotng naszego Kraju.
Skutkiem starzenia si¢ jest m.in. zwigkszona podatnosé na zakarenia. Przyezyn czestszego
wystepowania infekg)i u 0sob starszych nalezy szukac w zmianach odpomosci organizmu,
ktdre pojawiajg si¢ z wiekiem (immunosenescencia). Wplywa na to kilka elementow. Wraz z
wiekiem calkowita liczba limfocytéw T obniza sig nieznacznie, natomiast zmienia sig stosunek
subpopulacji limfocytow CD 4+ | CD B+ Obserwuje si¢ tez wyslepujaca wraz z wiekiem
inwolucje grasicy - migjsce dojrzewania | roznicowania prekursorow komorek T. Skutkiem
tego jest zmnigjszona liczba limfocytow T dziewiczych. Zmiany zwigzane z wiekiem dotyczg
riwniez limfocytow B, komorek NK (ang. maiural killer cells), eytokin i innych elementow

uktadu immunologicznego.

Konsekwencja tych zmian jest m.in. wigksza czestosé infekeji wirdd seniordw i czesto
ich cigzszy przebicg. Infekcje stanowia jeden z najwazniejszych problemow zdrowotnych w
starzejacym sig spoleczefistwie, Profilakiyka infekeji jest wielokierunkowa., Podstawowe
znaczenie odgrywa wybor odpowiednich zachowan i stylu zycia, szczegdlnie prawidlowe
odiywianie sig¢, systematyczna aktywnosé ruchowa | szczepienia przeciw grypie, zakaZzeniom



preumokokowym i tgzcowi. Regularna aktywnosc ruchowa wydaje sig oddzialywaé m.in.
poprzez modulujacy wplyw na zwigzane 2z wiekiem zaburzenia funkcji  ukladu
immunologicznego. Dlatego tez temat badan podjety przez Doktorantke nalezy uznaé za bardzo
wazny i aktualny.

Praca doktorska stanowo kompilacje dwodch publikag)i, jednej przegladowe i jednej
oryginalnej o lacznej wartosci 4,191 Impact Factor i liczbie 140 punktow wg listy MEIN, pod
wspolnym tytulem: | Aktywny styl zycia jako efektywna metoda profilaktyki zaburzen funkeji
uktadu immunologicznego u osdb starszych™:

Publikacja 1; Tylutka A, Zembron-Lacny A, Immunological aging and clinical consequences.
Postepy Hig Med Dosw 2020; 74: 260-271. doi: 10.5604/01.3001.0014.3054.

Publikacja 2, Tylutka A, Morawin B, Gramacki A, fembron-Lacny A. Lifestyle exercise
attenuates immunosenescence;, flow cytometry analysis. BMC Geriatr 2021, 21: 200. do:
10.1186/512877-021-02128-7.

Celem plerwszej pracy bylo dokonanie przeglagdu literatury na  temat
immunosenescencyi.  Autorki  Opisuja miany zIwiazane ze starZzeniem sig  ukiadu
odpornodciowego: obnizenie liczby dziewiczych limfocytdw T i limfocytow B, aktywnosci
cytotoksycznej komorek NK (amg. natural killer cells) oraz zaburzenia rownowagi pro- i
przeciwzapalne] poprzez zmiany wytwarzania takich czasteczek, jak cytokiny IL-2, IL-4, IL-6,
IL-10, IL-17, TNF alfa czy INF gamma. Z wiekiem dochodzi do nasilenia autoimmunizacji i
uogolnionego stanu zapalnego z jednoczesnym deficytem immunologicznym, co skutkuje
wieksza podatnoscig na choroby infekcyjne, obnizeniem reaktywnosci na szczepienia
profilakiyczne, zachorowalnoscia na choroby autoimmunologiczne, zwickszonym ryzykiem
infekeyjnych  powiklan wrazow, zaostrzeniem objawdw chordb przewleklych oraz
niedostateczna reakcjg na obecnodé komorek nowotworowych. Od lat na podstawie analizy
czgstoscl zakazen wirusowych 1 bakteryjnych, wskaznikéw immunologicznych i zapalenia
podgmowane s§ proby opracowania profilu odpomosciowego ryvzyka (ang. fmmune risk
profife, IRP) oraz efektywnych metod profilaktyki zaburzen funkeji ukladu immunologicznego
| przedtuzenia sprawnosci funkcjonalnej osob starszych.

Celem drugie) pracy bylo dokonanmie oceny profilu odpornosciowego ryzyka na
podstawie analizy cytometrycznej populacji limfocytéow T w relacji do poziomu aktywnosci
fizyczne]. Rekrutacja objeta 99 osob w wieku od 60 do 90 lat. Na podstawie wywiadu



medycznego | kryteniow wykluczenia, badania zrealizowano z udziafem 54 osob w wieku 71,4
= 5.8 lat (kobiety #=47, mezczyini a=T). Uczestnikdw podzielono na dwie grupy, aktywna i
nieaktywna fizycznie, na podstawie wyniku G-minulowego leslu MAFSZOWEZO |
submaksymalnej proby wysitkowe]. Do grupy aktywne| fizycznie wigczono 34 osoby w wieku
70,2 + 5.8 lat, ktoryeh predkosé chodu wynosila od 1,3 do 1,8 m/s i maksymalny poziom
pobierania tlenu (ang. maximal oxygen consumpiion, VO2max) wynosit =35 mL/kg/min. Do
grupy nieaktywnej fizycznie wlaczono 20 osdb w wieku 73,54 5.4 lat, ktdrzy osiggneli predkosc
chodu <13 m's | wartos¢ VO2max =35 mL/'kg/min, Analizg subpopulac)i limfocytow T
dokonano za pomocy & parametrowego cytometru przeplywowego i przeciwcial
monoklonalnych znakowanych fluorochromami oraz immunofenotypowano okreslajac odsetek
limfocytéow T dziewiczych i imfocytow T pamigel. Nastgpnie przeprowadzono oceng profilu
rvzyka odpormoiciowego (ang. immune risk profile, IRP) na podstawie stosunku liczby
limfocytow T CD4+ do limfocytow T CDS+ oraz miano przeciwcial IglG CMV (ang
cytomegalovirns, CMV). Wyliczono stosunek limfocytow T dzewiczych do limfocytow T
pamigci  w  populagi  CD4+ 1 CDE+ (CDACD4SRA/CDACD4SRO  oraz
CDBCD45RA/CDECD45R0). Prayjeto przedziaty referencyjne stosunku CD4/CD8 migdzy =1
a < 2,5 jako wartosc prawidlows, podczas gdy wartosci <1 lub =2,5 {odwrocony stosunek
CD4CDE  lub podwyzszony stosunek CD4/CDB)  uznano za  fenotyp ryzyka
immunologicznego. Oceng zawartoso thuszczowe) (ang. far mass, FM) 1 beztluszczowe) masy
ciala (ang jfree jar mass, FFM} wykonano za pomocg analizatora skladu ciala w oparcie o
metodg impedancii bicelektrycznej (ang bivelectrical impedance analysis, BIA).

Odsetek limfocytow T detewiczych o fenotypie CD4+CD45SRA+ 1 stosunek
CDACD4SRA/CDACDASR O byl istotnie wyzszy u aktywnych fizycznie (predkosé chodu 1,5 =
0,1 m's) w porownaniu do nieakiywnych osob (predkosé chodu 1,0 # 0,1 mfs). Analiza TRP
wyrazona stosunkiem liczby limfocytéw T pomocniczych CD4+ do cytotoksycznych CDE+,
pokazala wartosci w przedziale referencyjnym migdzy =1 a <25 u okolo 60% aktywnych
fizycznie seniordow, podczas gdy odwrocony stosunek CD4/CDE (wartosci <1) obserwowano
glownie w grupie nieaktywnych fizycznie. Osoby aktywne fizycznie charakteryzowaly sig
obnizong zawartoscia FM w porownaniu do osob nieaktywnych Miedzy FM a liczbg
limfocytow T wykazano istotne zaleznosci wyrazone wspodczynnikiem korelac)i Spearmana
(FMICD4+ r5=0,491, p=0,05 | FM/CD4+CD45RO+rs=0,636, p<0,01) w grupie nieaktywnych
fizycznie seniorow. Ze wzgledu na wysoki odsetek osob seropozytywnych w badanej grupie
(93%), nie potwierdzono zwigzku zakazenia CMV ze zmianami stosunku CD4/CDE.



Ma podstawie przeprowadzonych badan Doktorantka sformulowala nastepujace wnioski:

| Aktywnosc fizyczna podejmowana przez cale zycie {ang. lifesryle exercise) spowalnia
immunosenescenclg, a nawet odmiadza” uklad immunclogiczny: odsetek limfocytow T
dziewiczych o fenotypie CD4+CD45R A+ i stosunek CDMC D4 SRA/CDACDE 5RO byly istotnie
wy2sze u aktywnych fizycznie (predkosc chodu 1,5 £ 0,1 m/s) w pordwnaniu do nieaktywnych
osob (predkosé chodu 1,0+ 0,1 mfs).

2. Aktywny styl Zycia istotnie wplywa na profil odpornosciowego ryzyka IRP: stosunek
CD4/CDE w przedziale referencyjnym migdzy =1 a =25 stwierdzono u okolo 60%: aktywnych
fizycznie, podczas gdy edwrocony stosunek CD4/CDE (wartosci <1) obserwowano glhwnie w
grupie nieaktywnych fizycznie seniorow.

3. Niska aktywnos¢ fizyczna i wysoka zawanodé tkanki thuszczowe) nasilaja
immunosenescencie 1 stwarzajg szczegolne ryzyko zaburzen metabolicznych u osdb starszych:
zawartost tkanki thuszezowe] wysoko korelowala z liczbg CD4+ | CD4+CD450+ w grupie
meaktywnych osob.

Badania zostaly juz opublikowane, niemniej jednak z pozycji recenzenta pozwole sobie
przedstawié kilka uwag:

1) Podzial na grupy (aktywni vs nieaktywni fizycznie) odbyl sie na podstawie dwédch kryteriow:
predkosci chodu z wartodcig graniczng 1,3 mfs | VO2Zmax z punktem odcigcia 35 mL/kg/min.
Czy wszyscy badani byli tak samo rozdzieleni przez te dwa kryteria? Jednoczesnie w pracy
orymnalng] pojawia sig trzecie kryterium: kwestionariusz CHAMPS.

2) Grupy réznily sie pod wzgledem wieku, to moglo wphmaé na wyniki.

3) Mie jest jasny skiad obu grup w odniesieniu do plci. Korelacje z parametrami zaleznymi od
plei (np , % zawanosc tkanki tuszezowe]) wymagajy uwzgledniena tych roanic.

4) Badanie ma charakter przekrojowy; uzywanie takich pojed jak ,spowalnia”, odmladza”,
<wplywa”, nasilaja” nie powinno raczej by stosowane.

Pomimo powyzszych uwag uwazam, ze material zebrany przez Doktorantke oraz
przedstawione wyniki stanowig istoiny wklad w wiedze na temat starzenia si¢
immunologicznego. Na podstawie prezegladu literatury i przeprowadzonych badan Doktorantka
wnioskuje, e utrzymanie akiywnego stylu Zycia moze wzmacniac uklad odpornosciowy



poprzez zwigkszenie odsetka populacji limfocytow T dziewiczych, a ocena obserwowanych
wraz z wickiem zmian liczby limfocytow T pomocmiczych CD4+ do cytotoksycznych CDE+
moze byé istotna w prognozowaniu zaburzen metabolicznych lub nasilenia objawdw chorob
wspolistniejacych. Wyniki  badan opublikowano w  liczacym  si¢  czasopismie
migdzynarodowym,

Reasumujgc, w przedstawione) mi do recenz) pracy dokrorskie; mgr Anna Tylutka
wykazafa si¢ umiejetnoscig zdefiniowania bardzo waznego i aktualnego problemu
badawczego jakim jest wspolzaleznosc aktywnego stylu zycia i ukfadu odpormosciowego w
starzejacym si¢ organizimie.

Praca mgr Anny Tylutki spetnia warunki stawiane pracom doktorskim okreslone w art
13 Ustawy z dnia 14 marca 2003r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach
i tytule w zakresie srtuki (Dz. U. nr 65, poz 595 z pdén. zm.). Wnosze przeto do Wysokiej
Rady Dyscypling Nauk Medycznych Warszawskiego Uniwersytetu Medyeznego o
dopuszczenie Kandydatki do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Prof dr hab. med. Tomasz Kostka

Lodz, 28 marzec 2022r



