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STARZENIE SIE A ODPORNOSC
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Aging and immunological function

Summary. We live in a potentialy hostile world filled with a lot of infectious agents. In our life
we should avoid one of the most important weakeners of our immune system: bad nutrition.

Obesity, caused by overeating is recognised as an epidemic disease of the modern, indu-
strialised world. The other factor which could weaken our immune system and cause e.g.
chronic fatigue is stress. The next and perhaps the most dangerous factor associated with
a decline in immune function is aging. Aging leads to lower tolerance of fatigue, a higher
incidence of cancer, infection and autoimmune disease.

Various groups of the population could be at risk of vitamin and microelement deficiency and
could benefit from supplementation, but the elderly people are in the of highest risk group.
Until the 1990s, there were only few properly conducted clinical trials involving vitamins
and microelements. Increasing amount of evidence is emerging from double-blind, rando-
mised, placebo-controlled trials and also from systematic reviews and meta-analyses

Stowa kluczowe: mikroelementy, obnizenie odpornosci, starzenie sie, witaminy, zte odzy-
wianie.

Keywords: microelements, immunodeficiency, aging, vitamins, bad nutrition.

Starzenie si¢ organizmu to naturalny pro-
ces, ktoremu predzej czy pozniej musi spro-
sta¢ kazda zywa istota. Jednym z najczest-
szych czynnikOow osfabiajacych odpornosé
jest zte odzywianie (1). Niedobory pokarmo-
we sa spotykane przynajmniej u jednej trze-
ciej osOb starszych w krajach uprzemystowio-
nych (2). Nadmierne jedzenie i otylo$¢, obec-
nie przyjmujace forme epidemii na Zacho-
dzie, pogarszaja takze funkcje uktadu odpor-
noSciowego. Stres jest rowniez atakiem na
rownowage uktadu immunologicznego (3).

Starzenie sie wigze si¢ z pogarszaniem Si¢
funkcji odpornosciowej, ktore prowadzi do
wzrostu wystepowania infekcji, raka i chorob
autoimmunologicznych. Zmiany w odporno-
Sci zwigzane ze starzeniem si¢ dotycza glow-
nie przemian w funkcjonowaniu komérek T.
Wraz ze starzeniem si¢ wystepuja rOwniez
zmiany w funkcjonowaniu komorek B (4).

SKLADNIKI ODZYWCZE
A ODPOWIEDZ IMMUNOLOGICZNA

Zte odzywianie jest gtdwna przyczyna
niedoboru odpornosci na $wiecie, a braki

w sktadnikach odzywczych sa powszechne
w krajach uprzemystowionych. Badanie
przeprowadzone w Detroit w 1993 r. doty-
czace zdrowych starszych ludzi wykazato
Srednie dzienne spozycie cynku o wartoSci
9 mg, czyli 40% ponizej RDA (recommen-
ded dietary allowance — zalecanej w USA
normy zywieniowej), wynoszacej 15 mg.
Poziomy cynku w neutrofilach i limfocy-
tach byly o wiele nizsze niz te w grupie
kontrolnej pacjentdéw (5). Badanie prze-
prowadzone w Belgii dotyczace stanu sele-
nu u dorostych wykazato dzienne Srednie
spozycie selenu wynoszace tylko 40 mcg,
mniejsze niz amerykanski ,bezpieczny
i wystarczajacy” zakres spozycia wynoszacy
50-200 mcg dziennie (6). W badaniu funk-
¢ji immunologicznych u starszych pacjen-
tow pozostajacych pod opieka pielegniar-
ska w wyniku udaru 22% miato deficyt wi-
taminy A a 48% deficyt witaminy C (7).
Wyniki te sg typowe dla wspotczesnych ba-
dan zywieniowych, ktore pokazuja, ze wie-
lu ludzi, zwlaszcza starszych, ma deficyty
sktadnikow odzywczych nawet wedtug ob-
nizonych norm RDA.
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W badaniu z roku 1992 Chandra podawat
starszym pacjentom suplement multiwitamino-
-mikroelementowy lub placebo. Poziomy
sktadnikow odzywczych ustalono na 50-300%
RDA. Po 12 miesiacach pomiary odpowiedzi
immunologicznej wykazaly wyrazny wzrost
w grupie suplementow. Ilos¢ limfocytow T po-
mocniczych, dziatanie limfocytow NK, namna-
zanie si¢ komoérek T w odpowiedzi na mitoge-
ny (sztuczne, eksperymentalne antygeny) oraz
poziomy receptorow IL2 i IL2 znacznie wzro-
sty, przy braku zmian w grupie placebo.
Wszystkie te pomiary poprawy odpornosci wia-
zaly si¢ z korzy$ciami klinicznymi. Srednia licz-
ba dni choroby zakaznej wynosita 23 w grupie
suplementéw a 48 w grupie placebo. Antybio-
tyki byly stosowane Srednio przez 18 dni w gru-
pie suplement6éw a 32 dni w grupie placebo (8).

Badania analizujace stosowanie rdznych
sktadnikéw w niskich dawkach pokazuja, ze
nawet niewielkie uzupetnienie diety witami-
nami i mikroelementami moze spowodowaé
poprawe odpornosci. Pokazuja rowniez, ze
faczenie sktadnikow moze dawac efekt sy-
nergiczny, mimo ze wiekszos¢ opublikowa-
nych badan skupia si¢ tylko na jednym
sktadniku odzywczym, hormonie lub leku
w celu podniesienia odpornosci.

WITAMINA A: PRZECIWINFEKCYJNA

Witamina A (lub retinol) jest witaming roz-
puszczalna w ttuszczach, ktdra jest niezbedna
dla wrodzonej (nieswoistej) odpornosci. Wi-
tamina A jest konieczna dla zdrowia komorek
nabtonkowych (wydzielajacych §luz), ktore
wyScietaja usta, nos, gardlo, zotadek, jelita,
pluca i drogi moczowo-piciowe, z powodu
swojego udzialu w produkcji mukopolisacha-
rydu (9). Bez odpowiedniej iloSci witaminy
A komorki nabtonkowe twardnieja, co powo-
duje ich tatwiejsza penetracje przez bakterie
i pasozyty. Komdrki nablonkowe pelnia jedna
z gléwnych funkcji bariery wrodzonej odpor-
noSci. Ponadto komorki nabfonkowe z defi-
cytem witaminy A nie wydzielaja lizozymu,
enzymu trawigcego bakterie (10). W 1982 r.
witamina A zostata nazwana witaming ,,prze-
ciwinfekeyjna”, gdy dwoch brytyjskich bada-
czy opublikowalo skrét badania nad ludzmi
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i zwierzetami taczacego niedobor witaminy A
z obnizong odpornoscig na infekcje (11).
Uzupetnianie witaminy A w duzej dawce
jest kontrowersyjne, gdyz moze si¢ ona gro-
madzi¢ w watrobie az do poziomu toksyczne-
go. W ocenie toksyczno$ci witaminy A Hath-
cock i wspdtautorzy notuja, ze u dorostych
toksyczno$¢ witaminy A przy spozyciu uzu-
petniajacym mniejszym niz 50,000 IU dzien-
nie przez dlugi okres wystepuje rzadko.
Stwierdzaja oni, ze przypadki toksycznoSci
witaminy A u dorostych przyjmujacych
dzienny suplement mniej niz 50 000 IU doty-
cza 0sob z niezwykle wysokim spozyciem lub
pogorszonym stanem zdrowia, np. poprzez
czynna chorobe watroby, niedozywienie lub
uzywanie narkotykéw lub alkoholu (12).

WITAMINA C: WIECEJ ZNACZY LEPIEJ

Witamina C (kwas askorbinowy, ASC) jest
przedmiotem ogromne;j liczby badan ekspery-
mentalnych i klinicznych. W swoim artykule
z 1984 roku Anderson, badajacy kwas askor-
binowy od diugiego czasu, nazwatl kwas askor-
binowy witaming stymulujaca procesy immu-
nologiczne, przeciwzapalng i przeciwalergicz-
ng (13). Stwierdzil, ze ASC jest niezbedna do
wspierania optymalnej migracji neutrofilow
i makrofagbw do miejsc infekcji. Zauwazyt
réwniez, ze wysokie poziomy kwasu askorbi-
nowego w surowicy krwi podnosza mobilnos¢
neutrofilow i zdolnos$¢ do przeksztatcania si¢
limfocytow. Neutrofile i makrofagi wydzielaja
toksyczne utleniacze — nadtlenki i rodniki wo-
dorotlenowe — stuzace im jako bron do walki
z drobnoustrojami. Utleniacze wydostajg si¢
z neutrofilow, uszkadzajac oraz otaczajac
tkanke i przyczyniajac si¢ do rozwoju procesu
zapalnego, chyba ze zostana zneutralizowane
przez odpowiednie przeciwutleniacze, takie
jak kwas askorbinowy.

WITAMINA E: PRZECIWUTLENIACZ
| STYMULATOR PROCESOW
IMMUNOLOGICZNYCH

Witamina E jest glownym rozpuszczalnym
w tluszczach przeciwutleniaczem, ktory chro-
ni blony komdrkowe (14). Kiedy witamina E
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chroni wielonienasycone tluszcze w btonach
komorkowych, staje si¢ wolnym rodnikiem
tokoferoksylu. Wolny rodnik witaminy E jest
nastgpnie ponownie redukowany do witami-
ny E przez kwas askorbinowy. Witamina C
i witamina E dzialaja wiec synergistycznie,
tak, aby chroni¢ blony przed utlenianiem lipi-
dow, i odgrywaja kluczowa role w ochronie
fagocytow przed zniszczeniem przez wolne
rodniki (15). Autoutlenianie blon fagocytow
jest gtownym problemem immunologicznym
az do tego stopnia, Ze neutrofile zazwyczaj gi-
na od autoutleniania w wyniku unieszkodli-
wienia tylko 3-20 bakterii!

WITAMINA B6: RDA JEST ZBYT NISKIE

Witamina B, ma szeroki zakres dzialania
na funkcje immunologiczne. Niedobor B
prowadzi do atrofii grasicy i ubytku limfocy-
tow w wezlach chtonnych i §ledzionie (15).
Niedobor B prowadzi do zmniejszonej pro-
dukcji przeciwcial, nadwrazliwoSci typu
opOznionego oraz cytotoksycznosci (niszcze-
nia drobnoustrojow) (16). Ubytek witaminy
B, u czlowieka zmniejsza produkcje przeciw-
cial i obniza poziom limfocytow we krwi.

Witamina B, jest niezbg¢dna do produkgji
cysteiny, aminokwasu koniecznego do pro-
dukgcji glutationu, waznego dla odpornosci
czynnika. Glutation zapobiega aktywacji
czynnika jadrowego kB (NFkB). NFkB uak-
tywnia produkcje zapalnej cytokiny — immu-
nosupresyjnej IL-6. Mozna domniemywac,
ze dieta wegetariafnska, zazwyczaj uboga
w cysteing i witaming B, mozne dziafac de-
presyjnie na odpornosc¢.

Dawki witaminy B, wynoszace 100 mg lub
mniej s3 ogolnie uwazane za bezpieczne. Su-
plement witaminy B, wynoszacy 50-100 mg
jest zatem rozsadnym sposobem na podnie-
sienie sprawnosci ukladu odpornosciowego.
Witaming B, najlepiej przyjmowac jedno-
cze$nie z innymi witaminami grupy B.

KOENZYM Q10
Koenzym Q10 (CoQ10) jest absolutnie

konieczny dla zycia. Nie moze si¢ bez nie-
go odby¢ produkcja energii w mitochon-
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driach (17). CoQ10 jest rOwniez waznym
przeciwutleniaczem. Packer uwaza, ze
CoQ10 jest jednym z pigciu giéwnych ko-
morkowych przeciwutleniaczy, ktore na-
wzajem si¢ wzmacniaja i uzupelniaja (18).
Komorki uktadu odpornoSciowego wytwa-
rzaja duze iloSci utleniaczy, ktore czesto
zatruwaja siebie i otaczajace komorki.
Roéwniez wysoki poziom utleniaczy prowa-
dzi do zwiekszonego dzialania zapalnego
cytokiny, a nadmierne dziatanie zapalne
obniza odpornosc.

Folkres przetestowal reakcje immunolo-
giczne w odpowiedzi na kuracje CoQ10
z witaming B, i bez niej (19). Wyniki ekspe-
rymentu wykazaly zwiekszong liczbe limfo-
cytow T4 pomocniczych, brak zmian w ko-
morkach T8 i zwiekszony stosunek T4/T8
u pacjentdéw, ktorym podawano CoQ10 jak
i CoQ10/B,. Warto wspomniec, ze znacznie
obnizony stosunek T4/T8 jest jednym
z glownych immunologicznych czynnikow
warunkujacych rozwoj AIDS. Poziom prze-
ciwciat IgG we krwi pacjentow, ktorym po-
dawano CoQ10 i CoQ10/B;, znamiennie
wzrOst. Te przyrosty IgG i limfocytow T4
w grupie pacjentéow otrzymujacych CoQ10
i witaming By sg klinicznie istotne dla badan
nad AIDS, chorobami zakaznymi i rakiem.

CYNK: PIERWIASTEK ODMtADZAJACY
GRASICE

Cynk jest konieczny dla integralnoSci mor-
fologicznej i fizjologicznej grasicy oraz dla
odpornoSci typu komorkowego. Grasica
wlacza cynk do nieaktywnej postaci hormo-
nu grasicy, tworzac aktywna tymuling
(ZnFTS). ZnFTS jest konieczna dla dojrze-
wania i roznicowania komoérek macierzy-
stych w dojrzale komorki. T. Mocchegiani
i wspolpracownicy wykazali, ze 90 dni uzu-
pelniania cynku u myszy spowodowalo zre-
generowanie si¢ grasicy, ktora wczedniej
ulegta atrofii, wraz z odnowieniem si¢ puli
komorek wydzielajacych hormony jak i ko-
morek kory grasicy przetwarzajacych limfo-
cyty T (20). Wystapit rowniez wzrost aktyw-
noSci naturalnych komorek cytotoksycznych
(limfocytow NK).
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SELEN: WZMACNIACZ IL-2

Mikroelement selen (Se) jest najbardziej znany ze
swojej roli w aktywacji enzymu antyoksydacyjnego
o nazwie peroksydaza glutationowa (21). Peroksyda-
za glutationowa chroni komorki przed dzialaniem sil-
nych utleniaczy, ktore powstaja w wyniku aktywacji
uktadu immunologicznego. Dziatanie peroksydazy
glutationowej w watrobie i surowicy krwi jest bardzo
uzaleznione od poziomu selenu w organizmie. Perok-
sydaza glutationowa i glutation sga kluczowymi prze-
ciwutleniajacymi czynnikami koniecznymi do zmini-
malizowania aktywacji NFkB, czynnika jadrowego,
ktory aktywuje nadmierng produkcje utleniaczy
i prozapalnych cytokiny. Obnizony poziom selenu
oraz nadmierna aktywacja NFkB sa waznymi czynni-
kami w procesie rozwoju petnoobjawowego AIDS.

RESVERATROL -
INHIBITOR PROSTAGLANDYNY E2

Resveratrol jest zwigzkiem fenolowym, od ktorego
zaleza przeciwutleniajace wlasciwosci czerwonego wi-
na, w ktorym stezenie trans-resveratrolu moze siegac
nawet 15 mg/l (22). Fremont twierdzi, ze gléwne dzia-
tania biologiczne resveratrolu obejmuja inhibicje pe-
roksydacji lipidow bton komorkowych (wazng dla
optymalnego dziatania fagocytdéw), wymiatanie wol-
nych rodnikéw, modyfikacje syntezy eikozanoidow
(prostaglandyn), dziatanie przeciwzapalne i przeciw-
nowotworowe (23). Trans-resveratrol w pofaczeniu
z witaming C i/lub E jest bardziej skuteczny w ochro-
nie komorek przed stresem oksydacyjnym niz kazdy
powyzszy przeciwutleniacz z osobna. Resveratrol jest
nie tylko antyutleniaczem i ma wtaSciwoSci antymuta-
genne, ale moze rowniez obniza¢ Smiertelno$¢ komo-
rek spowodowang utleniaczami. Wykazano, ze resve-
ratrol hamuje produkcj¢ tlenku azotu (NO) i czynni-
ka martwicy nowotworu alfa (TNF-alfa).

By¢ moze, najwazniejsza wlaSciwoscig resveratro-
lu jest jego zdolno$¢ do hamowania cyklooksygena-
zy 2 (COX2). Prostaglandyna E2 (PGE2) jest gtow-
na prostaglandyna zapalna. PGE2 jest produkowa-
na z kwasu arachidonowego (wielonienasyconego
kwasu tluszczowego) przez tzw. szlak COX2. Pozio-
my PGE2 otrzymanej z makrofagéw i splenocytow
znacznie rosng wraz z wiekiem. Co wiecej, PGE2
sprzyja produkcji cytokin typu Th2 (IL-4 i IL-5)
a powstrzymuje cytokiny typu Thl (IL-2 i IFN-g).
Zatrzymanie cyklooksygenazy moze doprowadzic¢ »
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do tego, ze PGE2 wrbéci do normalnego
poziomu.

Ponadto wykazano, ze trans-resveratrol
moduluje dziatanie leukocytéw wielojadrza-
stych — gtownie neutrofiléw. Trans-resvera-
trol uniemozliwia uwalnianie mediatorow
zapalnych przez aktywowane leukocyty wie-
lojadrzaste. Nadmierne uwalnianie media-
torow zapalnych przez stymulowane drob-
noustrojami neutrofile hamuje odpornosé¢
komorkowa.

WYCIAG Z GRASICY — PIERWSZA
POMOC DLA STARZEJACEGO SIE
GRUCZOtU

Grasica jest najwazniejszym gruczotem
dla odpornosci komoérkowej. Limfocyty T sa
przetwarzane w korze grasicy do osiagnigcia
postaci dojrzalej r6znych typoéw komorek T
i w celu zniszczenia komorek, ktore moga
zaatakowal organizm. Grasica wydziela
roOwniez rozne hormony, takie jak tymulina
cynkowa, tymozyna, tymopoetyna, i grasiczy
czynnik humoralny (24). Niestety, grasica
ma tendencje do weczesnej atrofii, nastepuja-
cej zazwyczaj przed 20. rokiem zycia, i wraz
z wiekiem zmienia si¢ w kilka rzadkich lim-
foidalnych placikéw otoczonych tkanka
tluszczowa. Witamina A moze pomdc w od-
budowie struktury grasicy a cynk ponownie
uruchomi¢ wydzielanie tymuliny.

Wyciagi z grasicy moga stuzy¢ do odbudo-
wy struktury grasicy. Wyciagi z grasicy maja
szeroki zakres dziatania modulujacego od-
pornoS¢. Zmniejszaja reakcje autoimmuno-
logiczne, takie jak te, ktore wystepuja w reu-
matoidalnym zapaleniu stawdw. Wyciagi
z grasicy zapobiegaja uszkodzeniu szpiku
kostnego oraz pOzniejszemu zmniejszeniu
produkcji bialych i czerwonych krwinek, po-
wodowanemu przez promieniowanie rent-
genowskie lub przez chemioterapi¢. Wyciagi
z grasicy redukuja poziom ,przeciwcial
alergii” — IgE u pacjentdéw z alergicznym
niezytem nosa, astmg i atopowym zapale-
niem skory. Wyciagi z grasicy normalizuja
stosunek T4/T8 u pacjentow cierpigcych na
rozne choroby, regulujac go do normalnego
poziomu — 2/1.

DHEA - KOMORKOWY STYMULATOR
UKLADU ODPORNOSCIOWEGO

DHEA (dehydroepiandrosteron) jest hor-
monem steroidowym nadnerczy, ktorego
poziom radykalnie zmniejsza si¢ wraz z wie-
kiem. Poziom DHEA osigga swoje szczyto-
we stezenie okoto 25. roku zycia, jego po-
ziom zmniejsza si¢ 0 60% ok. 50 — 60. roku
zycia, aby spas¢ do 20% w wieku 70 lat.
DHEA jest tez nazywany tzw. anty-glukokor-
tykoidem (25). Zaréwno badania na ludziach
jak i na zwierzgtach pokazuja podobny wplyw
DHEA na stymulowanie funkcjonowania
ukfadu odpornoSciowego.

Waznym dziataniem immunomodulujacym
DHEA jest zmniejszenie wydzielania inter-
leukiny IL.-6, ktdra sprzyja rozwojowi stanow
zapalnych, zwyrodnieniom Iub chorobom
autoimmunizacyjnym, takim jak choroba Al-
zheimera, Parkinsona, miazdzyca, bialaczka,
osteoporoza i toczefi wieloukladowy. Pozio-
my IL-6 maja tendencj¢ do gwaltownego
wzrostu wraz z wiekim, w przeciwiefistwie do
obnizajacych si¢ pozioméw DHEA.

MELATONINA

Melatonina (MLT) jest hormonem wytwa-
rzanym przez szyszynke (niewielki gruczot
zlokalizowany wewnatrz mozgu), ktdrego
ubywa wraz z wiekiem. Najbardziej znanym
dzialaniem melatoniny jest regulacja cyklu
sen — czuwanie, w zwigzku z czym rozpocze-
to jej stosowanie jako Srodka ulatwiajacego
zasypianie. Wydzielanie melatoniny osiaga
szczyt w wieku ok. 10 lat, spada do potowy
najwyzszego poziomu ok. 25. roku zycia, do
1/4 najwyzszego poziomu ok. 35. roku zycia
i do 10% ok. 50. roku zycia (26). Melatonina
jest silnym Srodkiem wymiatajacym wolne
rodniki (27).

Dr farm. Pawet Bodera jest autorem pracy doktor-
skiej: , Dziatanie przeciwutleniajace, radioprotek-
cyjne a struktura izoflawonéw i ich pochodnych
glikozydowych”, napisanej pod kierunkiem prof.
dr hab. Iwony Wawer (Wydziat Farmaceutyczny
Akademiii Medycznej w Warszawie, 2004).
Od 5 lat zajmuje sie zawodowo nadzorowaniem
bezpieczenstwa farmakoterapii.
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