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Improving Immunogenicity and Effectiveness of Influenza Vaccine in Older AdultsWeiping Cao; Jin Hyang Kim; Tatiana Chirkova; Adrian J Reber; Renata Biber; David K Shay; Suryaprakash SambharaExpert Rev Vaccines. 2011;10(11):1529-1537. Projected increase in older adult population (1980–2060). The population of adults over the age of 65 years is projected to increase worldwide over the next 50 years. The figure, generated from population projections by the UN, predicts that the older adult population will drastically increase (A) in number, and (B) as a percentage of the world population. Data from [101].Lancet. 2016 May 21;387(10033):2145-54. doi: 10.1016/S0140-6736(15)00516-4. Epub 2015 Oct 29.The World report on ageing and health: a policy framework for healthy ageing.Beard JR1, Officer A2, de Carvalho IA2, Sadana R2, Pot AM2, Michel JP3, Lloyd-Sherlock P4, Epping-Jordan JE5, Peeters GM6, Mahanani WR7, Thiyagarajan JA2,Chatterji S7.Physical functioning across the life course, stratifi ed by ability to manage on current incomeDashed lines show range between the median of top and bottom quintiles of physical functioning.Физическое функционирование на протяжении жизни, данные стратифицированы по способности справляться (вести хозяйство) от текущего дохода. Пунктирные линии показывают диапазон между медианы верхнего и нижнего квинтилей физического функционирования.
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Изменения иммунной резистентности при старении
IMMUNOSENESCENCE

Нарушение иммунного 
надзора
Повышение чувствительности 
к инфекциям
Опухоли

Хронические 
воспалительные процессы,

аутоиммунитет

Кожа:
Нарушение заживления ран
↓ TNFa Mф
↓ ГЗТ
↓ Притока ПМЯ

Печень:
Инфекционные и
неинфекционные гепатиты
↑ Продукции цитокинов NKT

Мозг:
Нейродегенераци
↑ Акт. микроглии
↑ TLR, ак-ти инфламмасомы

Легкие
Респираторные 
инфекции, ХОБЛ
↑ Акт. микроглии
↑ TLR, ак-ти

инфламмасомы

Жировая ткань
Метаболический 
синдром, 
↑ цитокины

Сосуды
Атеросклероз, 
↑ IL-6 гладкомышеч-
ными клетками

Shaw// Nat. Rev. Immunol. 2013; 13, 875–887
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Nat Rev Immunol. 2013 Dec; 13(12): 875–887.  doi:  10.1038/nri3547Age-dependent dysregulation of innate immunityAlbert C. Shaw,1 Daniel R. Goldstein,2 and Ruth R. Montgomery3Органо-специфичные изменения врожденной иммунной системы связаны со старением и болезнью Эффекты старения в различных системах органов описаны. Уменьшенные врожденные иммунные реакции найдены в некоторых случаях - такие как в коже, где уменьшенная  продукция ФНО макрофагами приводит к  уменьшенной активации эндотелиальных клетык и уменьшению ответов в ГЗТ. Кроме того, исследования у мышей связали уменьшенное привлечение нейтрофила с ослаблением ранозаживлением. Снижение функции NK клеток и индуцированная функция NLRP3 влиянияет на ответ на инфекцию вирусом влияния в легких. Однако есть также примеры дизрегулированных воспалительных ответов, найденных при старении. Например, в легких после ожога в мышиной модели есть увеличенное нейтрофильное воспаление. В печени есть экспериментальные данные, показывающие, что клетки NKT обеспечивают увеличенные воспалительные ответы, которые способствуют иммунной патологии во время вирусной инфекции или действии активаторов TLR. В мозге передача сигналов от TLR иinflammasome усилены при со старении и связаны с активацией микроглии. Передача сигналов через  inflammasome NLRP3 также способствует связанному с возрастом увеличению воспаления в жировой ткани . Наконец, в пределах сосудистой системы увеличивается базальная продукция IL-6 клетками гладких мышц кровеносных сосудов, как было найдено у старых грызунов и нечеловеческих приматов, что  может обеспечить потенциальное объяснение увеличенной распространенности атеросклероза при старении.Organ-specific changes of the innate immune system associated with ageing and disease The effects of aging in various organ systems are depicted. Diminished innate immune responses are found in some cases—such as in skin, where a decrease in TNF production by macrophages results in decreased endothelial cell activation and diminished DTH responses. In addition, studies in mice have linked diminished neutrophil recruitment to impaired wound healing. Decreased NK cell function and induced NLRP3 function in response to influenza virus influence infection in the lung. However, there are also examples of dysregulated inflammatory responses found in aging. For example, in the lung following burn injury in a murine model, there is increased neutrophil inflammation. In the liver there is experimental data showing that NKT cells exhibit exaggerated inflammatory responses that contribute to immune pathology during viral infection or to TLR activators. In the brain, TLR and inflammasome signalling are elevated with aging, and are associated with microglial activation. Signalling via the NLRP3 inflammasome contributes to increased age-associated inflammation in adipose tissue as well. Finally, within the vasculature, increased basal IL-6 production by vascular smooth muscle cells has been found in aged rodents and non-human primates and may provide a potential explanation for the increased prevalence of atherosclerosis with aging.
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Старение и 
воспаление

Клеточное старение, репликативное старение

↑ Провоспалительные цитокины

INFLAMM- AGING

Изменение 
субпопуляций
лимфоцитов

Накопление 
старых 
клеток

Укорочение 
теломер и 

резистентность 
к апоптозу

Хроническое 
воспаление

de Araújo// Disclosures Immunotherapy. 2013;5(8):879-893

 потеря способности клеток 
к делению (предел 
Хейфлика)

 снижение интенсивности 
энергообмена,  
замедление синтеза РНК и 
белков

 понижение 
эффективности репарации 
ДНК и накопление
мутаций

Клеточное старение

Rodier F. // The Journal of cell biology;
2011; 192 (4), 547–556

Кардинальная особенность 
иммунного старения:
 Ослабление способности  

отвечать на новые антигены
 Укорочение ответов памяти
 Большая склонность к 

аутоиммунным ответам
 Непрекращающееся 

низкоактивное воспаление
Goronzy // Nat Immunol. 2013 May; 14(5): 428–436.
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Can Exercise Be an Immunotherapy?Adriana L de Araújo; Léia CR Silva; Juliana Ruiz Fernandes; Gil BenardDisclosures Immunotherapy. 2013;5(8):879-893. http://www.medscape.com/viewarticle/809935_11�Immunological changes that occur with aging and affect immunocompetence.�Chronic viral infections (e.g., CMV), obesity and physical and psychological stress, among other events, potentially contribute to immunosenescence. The most notable features of immunosenescence are (A) the imbalance of naive and memory T-cell subpopulations related to the thymic involution, which results in diminution of the repertoire of T-cells and the reactivity to new antigens; (B) the low-grade systemic inflammation (inflammaging), which consists of persistently high serum levels of IL-6, TNF-α and C-reactive protein, but reduced IL-10 levels; (C) the accumulation of circulating senescent T cells, phenotypically characterized by loss of CD28 expression and acquisition of CD57 and KLRG1 expression; and (D) genotypically characterized by telomere shortening, in consequence to the successive replicative cycles that occur during the life span of the elderly. Telomere shortening, on the other hand, may be associated with increased resistance to apoptosis, favoring inflammation. All of these alterations contribute to the development of illnesses, including cancer and autoimmune and cardiovascular diseases, worsening of the severity of the infections, and decreased responsiveness to vaccines, increasing the morbidity and mortality of the elderly.he main factors contributing to inflammaging.�Chronic viral infections, such as CMV, lead to an expansion and increased cytotoxicity of memory T cells and promote the release of proinflammatory cytokines. Accumulation of intra-abdominal fat on WAT leads to activation of adipocytes and macrophages to secrete proinflammatory cytokines. Oxidative stress also plays a major role in determining and maintaining the low-grade inflammation observed in aging. In this context, free radicals, such as ROS promote inflammatory response through activation of TLR-8 and the adaptor molecule MyD88. Impairment of the GALT capacity to efficiently synthesize strain-specific secretory IgA, together with the reduced efficiency of innate immune defenses, may result in failure to control microbiota. Enterocytes then engage the activation of inflammatory cytokines and chemokines through activation of effector cells.�CRP: C-reactive protein; DC: Dendritic cell; GALT: Gut-associated lymphoid tissue; ROS: Reactive oxygen species; TLR: Toll-like receptor; WAT: White adipose tissue. Rodier F. // The Journal of cell biology; 2011; 192 (4), 547–556
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INFLAMMAGING и чувствительность к 
пневмококковой пневмонии

Старение клеток – главный фактор усиления 
провоспалительного состояния в легких, 
ассоциированного с ХОБЛ, основного фактора риска 
пневмококковой пневмонии
• В легких старых мышей и пожилых лиц повышены 

экспрессия NFkB, концентрация TNFa и увеличено 
количество нейтрофилов.

• Повышение концентрация TNFa ассоциировано в 
частотой внебольничных пневмоний у лиц в возрасте 
70-80 лет.

• При п/к введении молодым мышам TNFa в течение 5 
дней интраназальное введение Str. Pneumoniae 
приводило к увеличению этих бактерий в легких в 100 
раз, а в циркуляции - в 10 раз, по сравнению с 
контрольными животными, получавшими 
физиологический раствор.

Academic Press; 1 edition (May 25, 2015)



Экспрессия лигандов для закрепления 
пневмококка на стареющих клетках 
эпителия

• На стареющих клетках легочного эпителия 
начинает экспрессироваться Кератин 10 
(К10), лиганд пневмококкового адгезина
PsrP,

• в результате взаимодействия К10 – PsrP
клетка начинает продуцировать 
провоспалительные цитокины, которые 
действуют на соседние клетки, индуцируя 
активность NFkB.  NFkB определяет 
экспрессию ламининового рецептора  (LR), 
рецептора полииммуноглобулина (pIgR) и 
фактора активации тромбоцитов (PAFR), с 
которыми связываются адгезин CbpA и 
фосфорилхолин клеточной стенки 
пневмококка. 

• Взаимодействие пневмококка с 
перечисленными рецепторами определяет 
его инвазивность / транслокацию.

Mook-Kanamori et al. // 
Clin Microbiol
Rev. 2011;24(3):557-91

па
то

ге
ны
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На стареющих (с поврежденной ДНК) клетках легочного эпителия начинает экспрессироваться Кератин 10 (К10), лиганд пневмококкового адгезина PsrP, в результате чего клетка начинает продуцировать провоспалительные цитокины, которые действуют на соседние клетки, вызывая индукцию NFkB, который усиливает экспрессию рецептора  к  Ламинину (LR) (pIgR) b (PAFR), с которым связываются адгезин CbpA и фосфорилхолин клеточной стенки пневмококка.  Streptococcus pneumoniae colonizing the nasopharynx, binding to the epithelium cells, and completing transcytosis. Clin Microbiol Rev. 2011 Jul;24(3):557-91. doi: 10.1128/CMR.00008-11.Pathogenesis and pathophysiology of pneumococcal meningitis.Mook-Kanamori BB1, Geldhoff M, van der Poll T, van de Beek D(A) Mucus breakdown. S. pneumoniae colonization of the nasopharynx is facilitated by mucus degradation by the enzymes NanA, BgaA, StrH, and NanB. Ply decreases epithelial cell ciliary beating, enhancing bacterial adherence. (B) Evasion of proteolytic enzymes. Pneumococcal cell wall peptidoglycans may be destroyed by lysozyme. PdgA and Adr deacetylate pneumococcal cell surface petidoglycan molecules, rendering them resistant to lysozyme. (C) Epithelial cell binding. S. pneumoniae binds host GalNac by using SpxB, Smi, MsrA, and PlpA. (D) Intracellular translocation. By binding the pIgR with PspC (or PAF receptor [PAFr] with ChoP), pneumococci can use the pIgR or PAF receptor recycling pathway to be transported through the epithelial cell layer. (E) Inter- and pericellular translocation. Plasminogen bound by Gly3Ph, CbpE, and enolase enhances epithelial cell binding and degrades interepithelial adherens junctions, allowing pericellular migration.One of the first human defenses against S. pneumoniae involves respiratory mucus that physically block the bacteria from adhering to the epithelial cell layer and lysozymes, which are enzymes that catalyze the break down of the bacterial cell wall [29]. S. pneumoniae is able to evade these defenses by its expression of enzymes (NanA, BgaA, StrH, and NanB) that decrease mucus viscosity (shown in Figure 4), thus increasing the difficulty for the mucus layer to entrap the bacteria. Additionally, the negative charge of the pneumococci capsule allows it to repel from the sialic acid of the mucus further evading entrapment [27]. To escape destruction by lysozymes, S. pneumoniae expresses two enzymes, peptidoglycan N-acetylglucosamine-deacetylase A (PdgA) and O-acetyltransferase (Adr), that modify the peptidoglycan consequently inhibiting lysozyme cleavage [14] (Figure 4).mmunoglobulin A (IgA), an antibody released by the human body for immunity, is unable to bind to the S. pneumoniae because of the polysaccharide capsule and the pathogen is able to cleave IgA with IgA protease, as demonstrated in Figure 4 [27]. One of the surface proteins on the pneumococci, surface protein A (PspA), binds lactoferrin, a immune system protein with antimicrobial properties, preventing its bactericidal activity. Pneumococci have the advantageous ability to manipulate the binding properties of its capsule through phase variation, adjusting the polysaccharide composition of the capsule [27]. To evade the initial immune defenses, the pneumococcal capsule is thick, opaque, to protect it against entrapment by mucus or breakdown from immunoglobulin and complement binding [18]. Following survival of those mechanisms, the capsule is thin, transparent, exposing adhesion molecules to interact with the host nasopharyngeal epithelium, the necessary step to gain entry to the bloodstream [37].��The microorganism utilizes its surface proteins, namely the phosphorylcholine to bind to the platelet activating factor (PAF) receptor and choline-binding protein PspC, and binds to glycoconjugates on the epithelium (Figure 4) to facilitate cell transcytosis, crossing through the epithelium cells into the bloodstream [27]. Surviving immune defenses in the bloodstream requires the protection of the polysaccharide capsule and binding of surface proteins to complement components. Pneumolysin is a virulence factor released by S. pneumoniae that allows the microorangism to escape phagocytosis by decreasing complement factors [2].��Similarly to the transcytosis process of the epithelium cells, S. pneumoniae in the transparent capsule variation binds phosphoylcholine to PAF receptors of endothelial cells. Pneumococcal surface protein C (PspC) additionally binds to laminin receptors on the endothelial cell facilitating S. pneumoniae entry into cerebral spinal fluid [19].
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Локальные и системные иммунные реакции при 
взаимодействии со Str. pneumoniae

Mook-Kanamori et  al.//Clin Microbiol Rev. 2011;24(3):557-91
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 Streptococcus pneumoniae colonizing the nasopharynx, binding to the epithelium cells, and completing transcytosis. Clin Microbiol Rev. 2011 Jul;24(3):557-91. doi: 10.1128/CMR.00008-11.Pathogenesis and pathophysiology of pneumococcal meningitis.Mook-Kanamori BB1, Geldhoff M, van der Poll T, van de Beek Dhttp://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3131058/Mucus breakdown. S. pneumoniae colonization of the nasopharynx is facilitated by mucus degradation by the enzymes NanA, BgaA, StrH, and NanB. Ply decreases epithelial cell ciliary beating, enhancing bacterial adherence. (B) Evasion of proteolytic enzymes. Pneumococcal cell wall peptidoglycans may be destroyed by lysozyme. PdgA and Adr deacetylate pneumococcal cell surface petidoglycan molecules, rendering them resistant to lysozyme. (C) Epithelial cell binding. S. pneumoniae binds host GalNac by using SpxB, Smi, MsrA, and PlpA. (D) Intracellular translocation. By binding the pIgR with PspC (or PAF receptor [PAFr] with ChoP), pneumococci can use the pIgR or PAF receptor recycling pathway to be transported through the epithelial cell layer. (E) Inter- and pericellular translocation. Plasminogen bound by Gly3Ph, CbpE, and enolase enhances epithelial cell binding and degrades interepithelial adherens junctions, allowing pericellular migration.J Mol Med (Berl). 2010 Feb; 88(2): 103–107.Published online 2010 Feb 17. doi:  10.1007/s00109-009-0578-5Pneumococcal pathogenesis: “innate invasion” yet organ-specific damageJustin A. Thornton, Kelly Durick-Eder, and Elaine I. TuomanenInnate invasion versus innate immunity. Schematic representation of pneumococcal cell wall (green with blue teichoic acid) containing PCho (blue circles on teichoic acids) interacting with PAFr (yellow waves) on eukaryotic cells (tan). This innate invasion interaction is counteracted by innate immune defenses such as C reactive protein (orange arcs) and high PCho-containing surfactant (blue ovals)One of the first human defenses against S. pneumoniae involves respiratory mucus that physically block the bacteria from adhering to the epithelial cell layer and lysozymes, which are enzymes that catalyze the break down of the bacterial cell wall [29]. S. pneumoniae is able to evade these defenses by its expression of enzymes (NanA, BgaA, StrH, and NanB) that decrease mucus viscosity (shown in Figure 4), thus increasing the difficulty for the mucus layer to entrap the bacteria. Additionally, the negative charge of the pneumococci capsule allows it to repel from the sialic acid of the mucus further evading entrapment [27]. To escape destruction by lysozymes, S. pneumoniae expresses two enzymes, peptidoglycan N-acetylglucosamine-deacetylase A (PdgA) and O-acetyltransferase (Adr), that modify the peptidoglycan consequently inhibiting lysozyme cleavage [14] (Figure 4).mmunoglobulin A (IgA), an antibody released by the human body for immunity, is unable to bind to the S. pneumoniae because of the polysaccharide capsule and the pathogen is able to cleave IgA with IgA protease, as demonstrated in Figure 4 [27]. One of the surface proteins on the pneumococci, surface protein A (PspA), binds lactoferrin, a immune system protein with antimicrobial properties, preventing its bactericidal activity. Pneumococci have the advantageous ability to manipulate the binding properties of its capsule through phase variation, adjusting the polysaccharide composition of the capsule [27]. To evade the initial immune defenses, the pneumococcal capsule is thick, opaque, to protect it against entrapment by mucus or breakdown from immunoglobulin and complement binding [18]. Following survival of those mechanisms, the capsule is thin, transparent, exposing adhesion molecules to interact with the host nasopharyngeal epithelium, the necessary step to gain entry to the bloodstream [37].��The microorganism utilizes its surface proteins, namely the phosphorylcholine to bind to the platelet activating factor (PAF) receptor and choline-binding protein PspC, and binds to glycoconjugates on the epithelium (Figure 4) to facilitate cell transcytosis, crossing through the epithelium cells into the bloodstream [27]. Surviving immune defenses in the bloodstream requires the protection of the polysaccharide capsule and binding of surface proteins to complement components. Pneumolysin is a virulence factor released by S. pneumoniae that allows the microorangism to escape phagocytosis by decreasing complement factors [2].��Similarly to the transcytosis process of the epithelium cells, S. pneumoniae in the transparent capsule variation binds phosphoylcholine to PAF receptors of endothelial cells. Pneumococcal surface protein C (PspC) additionally binds to laminin receptors on the endothelial cell facilitating S. pneumoniae entry into cerebral spinal fluid [19].Adherence molecules of pathogenic pneumococci // Current Opinion in Microbiology 2006, 9:12–20Sven HammerschmidtTransmigration of pneumococci through lung epithelial cells expressing the polymeric Ig receptor. Calu-3 cells were seeded in transwell insets and infected from the basal site with S. pneumoniae. [Hammerschmidt,unpublished] (a–c) Field emission electron microscopy of pneumococcal transcytosis through Calu-3 cells. (a) One hour after infection, pneumococci attached at the basal site and (b) internalization wasvisualized after two hours. (c) Three hours after infection, pneumococcal transcytosis was visualized at the apical site.Провокация слизи и последующее прояснение могут быть предотвращены pneumococcus тремя путями. Во-первых, капсула pneumococcus отражает сиаловые кислотные остатки слизи его отрицательным зарядом, таким образом уменьшая вероятность провокации (350). Во-вторых, pneumococcus экспрессирует несколько exoglycosidases, включая нейраминидазу (NanA), бета галактозидаза (BgaA), beta-N-acetylglucosaminidase (StrH), и нейраминидазу B (NanB), которые способны к deglycosylating слизи glycoconjugates, таким образом уменьшая вязкость слизи и предотвращая провокацию слизи (79, 240, 480). В-третьих, pneumolysin (Ply), формирующий пору токсин, эпителиальная клетка уменьшений ресничное биение, таким образом позволяя pneumococcus связать с эпителиальными клетками, не будучи удаленным со слизью (Рис. 1 A)Лизозим - muramidase, который раскалывает peptidoglycan, полимер сахара и аминокислот, существующих в клеточной стенке многих патогенов, включая S. pneumoniae (112). Молекулы Acetylated peptidoglycan пневмококковой клеточной стенки (PCW) определенно подвержены разрушению лизозима. pneumococcus экспрессирует два фермента, peptidoglycan N-acetylglucosamine-deacetylase (PdgA) и O-acetyltransferase (Adr), которые в состоянии к deacetylate peptidoglycan молекулы на пневмококковой поверхности, отдавая бактерию, стойкую к лизозиму (Рис. 1B) (101, 112, 515). Оба фермента, как показывали, были важны во время колонизации, поскольку PdgA или пневмококки нокаута Adr более подвержены внешнему лизозиму и вытеснены пневмококками дикого типа (WT) во внутриносовой модели пневмококковой колонизации (112).На носоглоточном месте слизистой оболочки pneumococcus предназначен компонентами хозяина врожденная иммунная система, такими как секреторный IgA (sIgA), (212), лактоферрин (447), и компонентами системы комплемента (51, 390).sIgA вмешивается в связывание с pneumococcus к носоглоточной слизистой оболочке (223, 274) и облегчает opsonization бактерий, который позволяет phagocytosis представляющими антиген клетками (APCs) и нейтрофилами (212). У пневмококков есть несколько методов, чтобы ограничить opsonization sIgA. Во-первых, сама капсула предотвращает связывание с sIgA (141). Во-вторых, направляющийся капсулой IgA расколот пневмококковой протеазой IgA1. Эта протеаза раскалывает sIgA в области стержня, ингибируя IgA-опосредованный opsonization и способствуя связывающий с дыхательной слизистой оболочкой (429, 523). Остающийся Потрясающий фрагмент sIgA связывает с PCW, таким образом выставляя холиновые связывающие белки (Cbps) и уменьшая отрицательный заряд капсулы, которая также облегчает бактериальную адгезию к эпителиальной клетке (Рис. 1B) (523).В хозяине дыхательный эпителий pneumococcus связывает с glycoconjugates, экспрессировавшим на эпителиальных клетках дыхательной слизистой оболочки (например, N ацетил d galactosamine [GalNac]). Пневмококковые обязательные молекулы, взаимодействующие с хозяином glycoconjugates, остаются неуловимыми. Однако несколько бактериальных генов, вовлеченных в закрепление GalNac, были определены, включая spxB, ami, msrA, и plpA (Рис. 1C) (104, 456, 538). Их генные продукты включены или непосредственно в связывании с glycoconjugates или косвенно вызвав повышенный из их обязательных молекул на эпителиальной подкладке (16, 105, 207, 268, 538). Связывание с pneumococcus к GalNac способствован NanA, пневмококковый glycosidase, который отделяет сиаловую кислоту от муцина, glycolipids, гликопротеинов и oligosaccharides, таким образом увеличивая экспрессию связывающих участков N-acetylglucosamine на эпителиальных клетках хозяина (239, 480). Расколотые сиаловые кислотные остатки служат источником углевода для бактериального метаболизма (79, 240).Пневмококковое закрепление далее увеличено гидрофобными и электростатическими силами, связывание с пневмококковый phosphorylcholine к рецептору фактора активации тромбоцитов (PAF) и связывание с пневмококковый поверхностный белок C (PspC) к полимерному иммуноглобулину (pIgR) рецептор, вся эпителиальная клетка облегчения transcytosis (см. Выживание Кровотока) (103, 137, 223). Пневмококки также показывают канариум филиппинский на их поверхностях, облегчая приверженность человеческим относящимся ко рту или щеке клеткам в носоглотке; однако, какие компоненты дыхательной слизистой оболочки взаимодействуют с канариумом филиппинским, неизвестны (28, 349, 454).Вторжение в хозяина эндотелиальные и эпителиальные клеткиПневмококки относительно неэффективны во вторгающемся хозяине эндотелиальные и эпителиальные клетки. Однако давления хозяина естественные барьеры, cocolonization другого micoorganisms и активированной врожденной иммунной реакции заставляют патогены разрабатывать новые стратегии. Эпителиальный endo - и transcytosis - важная стратегия вторжения и также позволяют внутриэпителиальные бактериальные водохранилища и последующий recolonization носоглотки. Два механизма эпителиальной трансмиграции S. pneumoniae были описаны (Рис. 1D). Во-первых, пневмококковый phosphorylcholine (ChoP) может связать с рецептором PAF на активированных эпителиальных и эндотелиальных клетках (103). ChoP - компонент связанных с клеточной стенкой кислот и lipoteichoic кислот (LTAs) на поверхностях прозрачных пневмококков (221). Связывая рецептор PAF, pneumococcus может войти в путь переработки рецептора PAF, который транспортирует бактерию к основной мембране эпителиальной клетки хозяина, которая может привести к агрессивной болезни (103, 402). Внутриносовой вызов мышей, дефицитных в рецепторе PAF, привел к льготным тарифам пневмококковой колонизации, пневмонии и агрессивной болезни (417).Второй механизм включает связывание с пневмококковый холиновый связывающий белок PspC (также известный как CbpA или SpsA) к внеклеточной части эпителиального pIgR, названного как “секреторный компонент” (137, 223). Следующее приложение, pneumococcus использует путь переработки pIgR, аналогичный пути рецептора PAF, чтобы быть транспортированным между апикальными и основными мембранами эпителиальной клетки (223, 546). Пневмококковая экспрессия PspC, как показывали, была важным фактором для колонизации и агрессивной болезни, хотя ее эффект на вирулентность может измениться между пневмококковыми напряжениями (67, 190, 232, 424, 546). Рецептор свиньи связывания с PspC наблюдается только в людях, не у мышей, крыс или кроликов (223). Кроме того, PspC также связывает сиаловую кислоту и lacto-N-neotetraose на дыхательных эпителиальных клетках, далее облегчающая колонизация (424). Уровень рецептора свиньи непосредственно коррелирует со степенью пневмококкового приложения и эпителиального вторжения (546). рецепторы свиньи экспрессируются в уменьшающемся градиенте от верхнего до нижних дыхательных путей, в то время как противоположный образец наблюдается для рецептора PAF (325, 546). Поэтому, было предположено это, где рецептор свиньи служит, главным образом, в качестве пневмококкового рецептора в носоглотке, действиях рецептора PAF как лиганд для приложения и вторжения в легочный эпителий (546).Меж - или pericellular миграция другой механизм, которым бактерии могут пересечь слои эпителиальной или эндотелиальной клетки (Рис. 1E) (371). Профибринолизин, связанный пневмококковыми рецепторами enolase, Gly3Ph, и CbpE, играет центральную роль в этом процессе и, как показывали, служил двум целям (24, 35, 36). Во-первых, профибринолизин увеличивает адгезию пневмококков на эпителиальную поверхность (23). Во-вторых, связанный plasmin в состоянии расколоть белки, вовлеченные в межклеточные adherens соединения, которые связывают эпителиальные клетки, чтобы сформировать механический барьер для основных тканей (23). Это разрушение опосредовано ухудшением кадгерина, важной составляющей межэпителиальных adherens соединений (23). Мышиные пневмококковые носоглоточные исследования колонизации продемонстрировали, что эпителиальная барьерная функция была уменьшена через downregulation кадгеринов в Toll-подобном рецепторе (TLR) - зависимый способ (32). В-третьих, эпителиальная проницаемость также смодулирована врожденной иммунной системой в бете фактора роста преобразования (TGF-β способ)-иждивенца, возможно чтобы допускать соответствующую миграцию иммунных клеток и воспалительных медиаторов в зараженные области (31). Таким образом расстройство трудных соединений, хотя необходимо для соответствующей иммунной реакции, может допускать пневмококковый доступ к основной мембране и последующей агрессивной болезни.
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Cytokines in cancer pathogenesis and cancer therapyGlenn Dranoff // Nat. Rev. Cancer 2004; 4, 11-22 



Кооперация клеток в ходе иммунного ответа
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Механизмы врожденного и адаптивного контроля над 
пневмококковой инфекцией

Экспериментальные доказательства вовлечения адаптивного 
иммунитета в контроль над инфекцией Str. pneumoniae
• Мыши с дефицитом СD4+ лимфоцитов более чувствительны 

к пневмококковой пневмонии и имеют более высокую 
смертность в ранней фазе инфекции.

• Токсин пневмолизин вызывает хемотаксис CD4+ Т-
лимфоцитов, приводя к лимфоцитарной инфильтрации в 
ранней фазе инфекции.

• Дефицит Th17 предрасполагает к пневмококковой 
пневмонии, уменьшает количество В-клеток памяти ответа 
и укорачивает время ответа IgG-Ат при вакцинации

• Мыши с дефицитом СD8+ лимфоцитов высоко 
чувствительны к развитию пневмококковой пневмонии,  
имеют более высокую смертность, более высокую 
диссеминацию бактерий

• Перенос Тreg от мышей, относительно устойчивых к 
пневмококковой инфекции (Balb/c) мышам, чувствительным
к инфекции(CBA/ca), повышает их чувствительность.

Str. pneumoniae

Parker et al.//Physiol. Rev. 2016; 96: 19 –53
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INNATE IMMUNE SIGNALING ACTIVATED BY MDR BACTERIA IN THE AIRWAY Dane Parker, Danielle Ahn, Taylor Cohen, and Alice PrincePhysiol Rev 96: 19 –53, 2016Mechanisms of innate immunity to K. pneumoniae pulmonary infection. Neutrophils are critical to combating infection with K. pneumoniae, with recruitment dependent on Th17 cell signaling. Phagocytosis and intracellular killing by neutrophils is directly impaired by capsular polysaccharide (CPS). CPS is the best described virulence factor in infection, contributing to the evasion of typical host mechanisms of pathogen eradication. Other innate immune cells such as natural killer (NK) T cells and antigen presenting cells (APCs) such as dendritic cells also participate in bacterial clearance.Mechanisms of innate immunity to K. pneumoniae pulmonary infection. Neutrophils are critical to combating infection with K. pneumoniae, with recruitment dependent on Th17 cell signaling. Phagocytosis and intracellular killing by neutrophils is directly impaired by capsular polysaccharide (CPS). CPS is the best described virulence factor in infection, contributing to the evasion of typical host mechanisms of pathogen eradication. Other innate immune cells such as natural killer (NK) T cells and antigen presenting cells (APCs) such as dendritic cells also participate in bacterial clearance.



Иммунный ответ на вакцины пневмококковые 
вакцины:

Полисахаридные

Конъюгированные полисахарид-белок

Pollard //Nat Rev Immunol. 2009;9(3):213-20

Выступающий
Заметки для презентации
Nat Rev Immunol. 2009 Mar;9(3):213-20. doi: 10.1038/nri2494.Maintaining protection against invasive bacteria with protein-polysaccharide conjugate vaccines.Pollard AJ1, Perrett KP, Beverley PC.Иммунная реакция на полисахаридную пневмококковую вакцину является T-независимым ответом II типа, верояено инициируется В-клетками MZ, в которых IgM ключевые, и IgG склонн к подклассу IgG2 [57]. Плохие ответы антитела на пневмококковый вызов, наблюдаемые у пожилых людей, как думают, следуют из функциональных изменений в В-клетках MZ и IgM памяти В-клетках [57]. В-клетки памяти IgM произведены в селезенке, несут somatically hypermutated антитела, специфичные для полисахаридных антигенов и уменьшения количественно с возрастом также, как и все В-клетки. 
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Повышение чувствительности к пневмококковой 
инфекции при старении клеток врожденного 
иммунитета:

• Снижение ответа Мо 
и Мф на  лиганды 
TLR (PAMP)

• Снижение 
хемотаксиса и 
киллинга бактерий 
нейтрофилами

• Снижение функции 
дендритных клеток

van der Poll et al.//Lancet. 2009;374(9700):1543-56
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Lancet. 2009 Oct 31;374(9700):1543-56. doi: 10.1016/S0140-6736(09)61114-4.Pathogenesis, treatment, and prevention of pneumococcal pneumonia.van der Poll T1, Opal SM.Figure 4: Pattern-recognition signalling receptors and pathways in pneumococcal infectionS pneumoniae is recognised as a pathogen in the lung by several toll-like receptors (TLRs), including TLR2 (with pneumococcal lipoteichoic acid [LTA] as its major ligand), TLR4 (recognises pneumolysin), and TLR9 (withinendosomes; interacts with bacterial DNA). Macrophage receptor with collagenous structure (MARCO) expressed by alveolar macrophages contributes to innate immune response in lungs. PAFR is shown as a pattern-recognition receptor because it recognises pneumococcal phosphorylcholine and LTA, thereby contributing to tissue invasion. (Soluble) cluster-determining (CD) 14 probably further helps S pneumoniae invade from the airways into blood. Within cytoplasm, the muramyl dipeptide component of pneumococcal peptidoglycan (MDP-PG) is recognised by nucleotide-binding oligomerisation domain (NOD-2) and can activate host defence and inflammation. ChoP=phosphorylcholine. PAFR=platelet-activating factor receptor. TIR=toll-interleukin-1 receptor domain. MyD88=myeloid diff erentiation primary response protein-88. NFκB=nuclear factor κB. IκB=inhibitor κB. 
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Эффекты старения при передаче сигналов от PRR

Shaw// Nat. Rev. Immunol. 2013; 13, 875–887
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Age-dependent dysregulation of innate immunityAlbert C. Shaw,  Daniel R. Goldstein & Ruth R. Montgomery // Nature Reviews Immunology. 2013; 13, 875–887 Effects of ageing on innate immune PRR signalingЭффекты старения на  передачу PRR-сигналов во врожденной иммунной системыTLR и NLRP3 сигнальные пути изображены с  NF-κB- зависимыми путями, обозначенные синим, и путями интерферона I типа, обозначенными красным. При старением в результате повреждения клеток, некроза, липотоксичности или других причин повышаются уровни лигандов PRR (DAMPs), способствуя провоспалительному состоянию, повышая базальные уровни провоспалительных цитокинов, которые могут произойти передачи сигналов частично и от TLR, и от NLRP3. Такая базальная активация может ограничить респонсивность новыми патогенами или вакцинами, приводящими к нарушению врожденного иммунитета и ослаблению адаптивных иммунных реакции. Изменения в экспрессии белка TLR1 и TLR5 найдены у человека; результаты у мышей предлагают или широко распространенное уменьшение в экспрессии генов TLR или сохраненную экспрессию с изменениями во внутриклеточных сигнальных белках (например, MAP киназа p38). Сокращения: TLR - Toll-подобный Рецептор; IFNAR - Интерфероновый рецептор типа I; MyD88 - миелоидное дифференцирование основной ответ 88; TRIF - стимулирование адаптера содержащего область рецептора Toll/IL1 interferon-β; ТРАМ - TRIF-связанная молекула адаптера; IRF3 - интерферон регуляторный фактор 3; IRF7 - интерферон регуляторный фактор 7; NLRP3 - подобная NOD семья рецептора, pyrin область, содержащая 3; ASC - Apoptosis-associated speck-like protein containing a CARD.Toll-like receptor (TLR) and NLRP3 (NOD-, LRR- and pyrin domain-containing 3) signalling pathways are depicted. With ageing, elevated levels of pattern recognition receptor (PRR) ligands (pathogen-associated molecular patterns (PAMPs) and damage-associated molecular patterns (DAMPs)), which could arise from chronic viral infection (such as with cytomegalovirus) or from cell damage, respectively, contribute to an elevated pro-inflammatory state, as manifested by increased basal levels of pro-inflammatory cytokines that may result partly from TLR signalling and partly from NLRP3 signalling. Such basal activation may restrict responsiveness to new pathogens or vaccines, resulting in innate immune failure and impaired adaptive immune responses. Changes in protein expression of TLR1 and TLR5 in humans are indicated; results in mice suggest that there is either a widespread decrease in Tlr gene expression or unchanged expression levels, but that there are alterations in intracellular signalling proteins (such as decreased levels of p38 mitogen-activated protein kinase (MAPK)). dsRNA, double-stranded RNA; IFN, interferon; IFNAR, IFNα/β receptor; IL-1β, interleukin-1β; IRF, IFN-regulatory factor; LPS, lipopolysaccharide; MD2, myeloid differentiation factor 2; MYD88, myeloid differentiation primary-response protein 88; NF-κB, nuclear factor-κB; PI3K, phosphoinositide 3-kinase; SOCS, suppressor of cytokine signalling; ssRNA, single-stranded RNA; TAM, TYRO3, AXL and MER; TRAM, TRIF-related adaptor molecule; TRIF, TIR-domain-containing adaptor protein inducing IFNβ.
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Про/противовоспалительные состояния альвеолярных Мф

Р-р для LTA 
пневмококка

Р-р для 
пневмолизина

При возвращении к 
устойчивому состоянию 
после разрешения 
пневмонии 
активированные 
макрофаги и ДК удаляются 
за счет прямой 
цитотоксичности γδT-
лимфоцитов

Антигенпрезентирующая
способность АМФ в 
устойчивом состоянии 
ингибируется 
конститутивно высокой 
концентрации цитокина 
GM-CSF и белка D 
сурфактанта (SPD)

Hussell et al.// Nat. Rev. Immunol. 2014; 14, 81–93
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Alveolar macrophages: plasticity in a tissue-specific context Tracy Hussell and Thomas J. BellNature Reviews Immunology 14, 81–93 (2014); doi:10.1038/nri3600The balancing act of macrophage activation. Alveolar macrophage activation and the initiation of inflammation involves a complex balancing act between activating and repressing signals. On the one hand, Toll-like receptors (TLRs), along with their co‑receptors such as MD2 and CD14, recognize pathogen-associated molecular patterns and receptors for inflammatory cytokines, such as tumour necrosis factor (TNF), interleukin‑1β (IL‑1β) and interferon-γ, which perpetuate inflammation. On the other hand, mediators such as IL‑10 and soluble or αvβ6 integrin-tethered transforming growth factor-β (TGFβ) block pathways that lead to inflammation. Cell–cell interactions with bronchial or alveolar epithelial cells also deliver inhibitory signals to alveolar macrophages, for example, through CD200 receptor (CD200R), triggering receptor expressed by myeloid cells 2 (TREM2) or signal-regulatory protein‑α (SIRPα). Loss of the ligands for the negative regulators, for example, following epithelial cell loss during inflammation, will tip the balance towards alveolar macrophage activation. Conversely, increased expression of the negative regulators and inhibition of TLR signalling pathways, for example, in the resolution of inflammation, tips the balance towards the repression of alveolar macrophages. IFNGR, interferon-γ receptor, IL‑1R, IL‑1 receptor; TGFβR, TGFβ receptor; TNFR, TNF receptor.



Развитие альвеолярных макрофагов и их состав на протяжении 
жизни

Morales-Nebreda et al.//Eur Respir Rev 2015; 24: 505–509 

Выступающий
Заметки для презентации
The heterogeneity of lung macrophages in the susceptibility to disease Luisa Morales-Nebreda , Alexander V. Misharin2 , Harris Perlman2 and G.R. Scott BudingerEur Respir Rev 2015; 24: 505–509 | DOI: 10.1183/16000617.0031-2015 У мыши, эмбриональные клетки это моноциты, которые заселяют легкее во время раннего эмбриогенеза, дифференцируются в альвеолярные макрофаги вскоре после рождения. Эта популяция «резидентных тканевых» альвеолярных макрофагов долговечна и способна к самовозобновлению в гомеостатических условиях (синяя линия). Однако воздействие экологических вызовов, включая вирусы, загрязнение воздуха и стгаретный дым на протяжении жизни могут вызывать привлечение моноцитов, которые дифференцируются в альвеолярные макрофаги в ответ на вызова, обеспеченные микроокружением в ткани в легкого (красная линия). В течение долгого времени эти полученные из моноцитов альвеолярные макрофаги могут сохраняться в легком и/или замещать  резидентные тканевые альвеолярные макрофаги.



Нарушение функций нейтрофилов 
при старении

Конститутивная активность PI3K определяет 
менее точную миграцию нейтрофилов  здоровых 
пожилых людей, увеличенное высвобождение 
гранул и повышенную активность  эластазы
нейтрофилов, что может способствовать 
воспалению и инфекции.

Shaw et al.//Curr. Opin. Immunol. 2010, 22:507–513 Naccache et al.//Blood 2014 123:154-156

Выступающий
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Aging of the innate immune systemAlbert C Shaw, Samit Joshi, Hannah Greenwood, Alexander Panda and Janet M LordCurrent Opinion in Immunology 2010, 22:507–513Consequences of altered membrane lipid content for neutrophil functionStudies of peritoneal neutrophils from aged rats [13] have shown reduced levels of cholesterol and increased membrane fluidity, associated with reduced superoxide generating ability. Other studies have shown dysregulation of receptor recruitment to lipid rafts, which will have very broad effects on compromising receptor signaling functions and downstream biological effects. Abbreviations: PKB, protein kinase B; PI3K, phosphoinositide-3-kinase; JAK, JAK, JAK-STAT signaling (JAK, Janus kinase; STAT, Signal Transducers and Activators of Transcription).A straight neutrophil path to healthy aging?Paul H. Naccache, Julie S. LefebvreBlood 2014 123:154-156; doi:10.1182/blood-2013-11-538256(Top) Neutrophils from young (<35 year old) individuals migrate directly up a chemotactic gradient toward an infectious focus where they phagocytose bacteria causing limited tissue injury from little release of elastase. (Bottom) Neutrophils from aged (>65 year old) individuals migrate haphazardly delaying their arrival to the infection site and causing extended tissue damage from the spreading of elastase.n this issue of Blood, Sapey et al1 report that the human polymorphonuclear neutrophil leukocyte (or neutrophil) undergoes an age-related loss of its ability to migrate up chemotactic gradients, a functional defect that seems causally related to alterations in the polyphosphoinositide pathway.2 



Старение и  супрессоры миелоидного 
происхождения

Bueno et al.//Age . 2014; 36(6): 9729Ostrand-Rosenberg // J Immunol, 2009;182:4499-4506

Выступающий
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Valquiria Bueno,  Osvaldo Augusto Sant’Anna, and Janet M Lord //Age (Dordr). 2014 Dec; 36(6): 9729Ageing and myeloid-derived suppressor cells: possible involvement in immunosenescence and age-related disease. doi:  10.1007/s11357-014-9729-xMDSCs use a variety of mechanisms to suppress the function of innate and adaptive immunity function of cells, including the release of ARG I and the reduction of TCR ζ in CD4, CD8 and NK T cells. For a more detailed explanation, see the text. Figure reproduced from: Ostrand-Rosenberg et al.,16 Copyright 2009. The American Association of Immunologists, Inc. (S. Ostrand-Rosenberg,P. Sinha Myeloid-derived suppressor cells: linking inflammation and cancer J Immunol, 182 (2009), pp. 4499-4506)



Изменение характеристик гемопоэтических стволовых клеток 
(ГСК) при старении

Geiger //Trends in Immunol. 2009, 30 (7):360-5

При дефиците теломеразы основной лейциновый зиппер - транскрипционный фактор BATF, ограничивает самовозобновление ГСК, 
склонных к лимфоидной дифференцировку. Комбинация снижения лимфоидного дифференцирования и уменьшенного 
самовозобновления лимфоидных клеток-предшественников  приводит к потере плюрипотентности и преобладанию ГСК, 
имеющих склонность к миелоидной линии [Mandal//Cell. 2012; 148(5):847-8].

Выступающий
Заметки для презентации
Aging in the lympho-hematopoietic stem cell compartmentHartmut Geiger and K. Lenhard Rudolph //Trends in Immunol. 2009, 30 (7):360-5Phenotypes of aged hematopoietic stem cells (HSCs). (a) Aging of HSCs results in general in a reduced number of HSCs and common lymphoid progenitor (CLP) cells derived from HSCs. (b) Aged HSCs demonstrate a reduced self-renewal capacity, which is influenced by systemic and intrinsic factors as well as the microenvironment, although the distinct contribution of each of these is not known. (c) In addition, stressors like DNA damage, reactive oxygen species (ROS) and shortened telomeres result in stem cell and niche aging by largely unknown mechanisms. (d) Aged HSC are less adhesive to stromal cells in the stem cell niche. (e) Aged HSC differentiate preferentially into myeloid type cells and are impaired in the support of lymphopoiesis and erythropoiesis.DNA-damage-induced differentiation in hematopoietic stem cells. Mandal PK, Rossi DJ //Cell. 2012 Mar 2; 148(5):847-8].



Популяции В-лимфоцитов

В-лимфоциты 
Транзиторные: IgD+CD27−CD10 +, 
Наивные: IgD+CD27−CD10−, 
Популяции IgM-памяти: IgD+CD27+ (в т.ч. 
Регуляторные, “Innate-like B cells”, “IgM memory,” MZ),
IgD−CD27+ и IgD−CD27−.

CD5+ IgMhigh IgDlow B220low MAC-1+ CD23– CD43+

TI-1

Различные функциональные субпопуляции В-лимфоцитов

Li R.//Front Immunol. 2016;8(6)626

Выступающий
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Ageing of the B-cell repertoire.Martin V, Bryan Wu YC, Kipling D, Dunn-Walters D.Philos Trans R Soc Lond B Biol Sci. 2015 Sep 5;370(1676). pii: 20140237. doi: 10.1098/rstb.2014.0237.Иллюстрация сортировки стратегии для определения популяции переходных (IgD+CD27−CD10 +), наивный (IgD+CD27−CD10−), IgM-памяти (IgD+CD27 +), IgD−CD27 + и популяции IgD−CD27−.Старые люди теряют некоторые из этих различий репертуара; это, вероятно, отражает различие в селективных силах, действующих на более старый репертуар. История антигена между различными людьми будет всегда варьироваться, но факт, что много пожилых людей показывают одно и то же изменение в репертуаре, подразумевает более внутренний эффект чего-то другого, чем история антигена.Current Opinion in Immunology 2010, 22:514–520B cell repertoire and ageingDeborah K Dunn-Walters and Alexander A AdemokunDifferent B cell populations in the periphery. Upon exit from the bone marrow, B cells pass through a transitional stage before becoming mature naiveB cells. Some negative selection to remove autoreactive B cells occurs here [8] {1}. IgM memory cells may be generated from naive B cells afterpositive selection by T-independent antigen, and can be generated from transitional cells given the appropriate stimulation [9] {2}. In addition topositive stimulation from antigen and/or pathogen associated molecular patterns the generation of IgM memory cells also appears to involve negativeselection to remove autoreactive cells [8]. T-dependent protein antigens positively select naive cells from the population and result in the generation ofgerminal centres {3}. In a germinal centre reaction the antigen-specific B cell loses Bcl2, becoming susceptible to apoptosis, and proliferates rapidlywith the concomitant gain of mutations in its immunoglobulin (Ig) gene. Hypermutated Ig genes encode altered affinity for antigen, and the survival ofthe cells depends on their ability to compete for antigen binding and thereby receive help to survive from accessory cells. These cells are folliculardendritic cells, holding antigen on their surface in the form of immune complexes, and T cells, with the same specificity for antigen as the B cell. Thislimited cognate help provides survival and differentiation signals to the B cells with the best affinity so that they can differentiate into plasma cellssecreting antibody {4} or into memory cells {5}. Some IgM memory cells are formed this way [10], and can re-enter the germinal centre in later antigen{6} responses [11]. Some cells receive T cell help and undergo class switching to become memory cells, usually of IgA or IgG isotype. IgG memorycells have been shown to encode autoantibody specificities acquired as a result of the germinal centre affinity maturation process [8].

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Li R[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=26779181
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26779181


Изменения популяций В-клеток при старении

Holodick//Ann N Y Acad Sci. 2015 ;1362:176-87 

При старении уменьшается число наивных B-клеток, 
которые являются короткоживущими и преобладают 

в фолликулярном отделе, при этом  значительно 
увеличивается число периферических долгоживущих 
В-клеток, контактировавших с антигеном, включая В-

клетки памяти, B-1 клетки и В-клетки маргинальной 
зоны. 

Выступающий
Заметки для презентации
Ann N Y Acad Sci. 2015 Dec;1362:176-87. doi: 10.1111/nyas.12825. Epub 2015 Jul 20.Issue: B-1 Cell Development and FunctionB cells in the aging immune system: time to consider B-1 cellsNichol E. Holodick and Thomas L. RothsteinThe aged developing and mature B cell pools. Both cell-intrinsic and cell-extrinsic changes occur throughout the stagesof B cell development ranging from prelymphoid commitment (HSCs) to immature B cells. The mature B-2 cell pool in aged miceconsists of follicular (FO) B cells, marginal zone (MZ) B cells, and age-associated B cells (ABC). Black arrows depict the relativeincrease or decrease in the differentiation subsets leading tomature B cell development. The asterisk (*) above fraction B/C denotesadditional changes in the cells in the aged, which include decreased RAG and E2A expression.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26194480


B-1 клетки  в защите от инфекции Str. Pneumoniae

Общее количество B-1 клеток увеличено, однако большинство этой расширенной популяции 
являются производными B-1 клеток КМ и не имеют канонического идиотипа, характерного для 
естественных антител (например, к ФХ Str. Pneumoniae)

Ат к 
фосфорилхолин
у (ФХ) 
произведенные 
B-1a клетками 
являются 
протективными
по отношению 
к
инфекции Str.
Pneumoniae

Baumgarth // Nat.Revi. Immunol. 2011; 11, 34-46

Выступающий
Заметки для презентации
The double life of a B-1 cell: self-reactivity selects for protective effector functionsNicole BaumgarthNature Reviews Immunology 11, 34-46 (January 2011)Infections at mucosal surfaces, such as in the lung after infection with influenza virus, can cause B-1a cells to redistribute to the regional lymph nodes, possibly from the body cavities, through unknown mechanisms60. In the lymph nodes, B-1a cells differentiate to IgM-secreting cells. The response is polyclonal and does not result in the clonal expansion of virus-specific B-1 cells and/or the preferential secretion of virus-specific antibodies. Therefore, the response is independent of the B cell receptor (BCR) specificity of the B-1a cells. In addition to providing immediate protection against pathogens, B-1a cell-derived IgM can enhance adaptive immune responses, such as IgG production by B-2 cells. b | Systemic challenge with Streptococcus pneumoniae25, lipopolysaccharide (LPS) or cytokines such as interleukin-5 (IL-5) and IL-10 induces B-1 cell migration from the body cavities to the spleen or the intestinal lamina propria84, 85. Low-level proliferation of B-1 cells seems to occur in the associated lymphoid tissues; the extent to which such proliferation is antigen specific is unknown. B-1 cells differentiate into IgM- or IgA-secreting cells in lymphoid or mucosal tissues. The binding of B-1 cell-secreted antibodies to complement might enhance the effectiveness of these secreted antibodies in neutralizing pathogens or promote the uptake of apoptotic cells. However, following tissue injury, these antibodies might promote further tissue destruction. c | Unlike B-1a cells, B-1b cells seem to undergo clonal expansion in response to antigen exposure. It is not known whether this expansion occurs in the body cavities or after the migration of B-1b cells to lymphoid tissues. After adoptive transfer and repeated stimulation with antigen, B-1b cells produce increased amounts of antigen-specific antibodies. Antibody production by B-1b cells is presumed to occur in the spleen, although this has not been shown experimentally. B. hermsii, Borrelia hermsii.



Разнообразие B-1 клеток человека

Выступающий
Заметки для презентации
Ann N Y Acad Sci. 2015 Dec;1362:176-87. doi: 10.1111/nyas.12825. Epub 2015 Jul 20.Issue: B-1 Cell Development and FunctionB cells in the aging immune system: time to consider B-1 cellsNichol E. Holodick and Thomas L. RothsteinB-1 cell development and maintenance with age. Building upon the model proposed by Motecino-Rodriguez and Dorshkind, 81 we add what is currently known about the distinct waves of B-1 cell development leading to an adult pool of B-1a cells and propose extending the model to encompass changes with increasing age. (A) During the first wave of development, B-1 cell progenitors (AA4.1+Lin–CD45Rlow/–CD19+) are derived fromyolk sac (YS) and para-aortic splanchnopleura (PSp) endothelium, 92 before the emergence of HSCs.Whether this first wave of B-1 cells contributes to the adult pool of B-1 cells is still being examined.(B) The fetal liver and bonemarrow is the site of the second wave of development. Current data have shown thatHSCs are capable of giving rise to B-1 cells during fetal life, whereas HSCs present in the adult bone marrow are significantly less efficient at producing B-1 cells.79 It is not yet known whether HSCs have specified differentiation potential or if they lose their potential to produce B-1 cells in the adult. To indicate these possibilities, we have chosen a different color for HSCs producing B-1 cells during fetal life (green) versus those giving rise to B-2 cells (gray), which have limited development during fetal life. It has been shown that there is commitment to either B-1 or B-2 lineage at the CLP stage.81 Our recent results demonstrate that AA4.1–Lin–CD45R–CD19– fetal liver cells (NEG, light green circles) give rise to B-1 cells with increased diversity (abundant N-additions) upon transfer into adult SCID mice, whereas transfer of the fetal liver–derived B-1 cell progenitors (AA4.1+Lin–CD45Rlow/–CD19+) into adult SCID mice yields B-1 cells with limited N-region additions. These results suggest that an earlier population may differentiate into B-1cell progenitors giving rise to more than one type of B-1 cell progenitor (red circle versus light blue circles), although whether thishappens physiologically is not known. Either way, B-1 cells that develop during fetal and neonatal life have limited N-additions. (C) The third wave of development occurs in the adult bone marrow and mainly yields B-2 cells. We hypothesize that a possible mechanism of non-HSC–dependent B-1 cell development during adult life might occur via the NEG population of fetal liver cells that have migrated to the adult bone marrow. Furthermore, this adult development of B-1 cells would produce B-1 cells with increased N-additions, contributing to the change in B-1 cell–derived natural IgM with age. 



Изменения тимуса в течение 
жизни

Цитокины: «за» и «против»

Изменения репертуара популяций Т-лимфоцитов

Qi // Exp Gerontol. 2014;54:71-4

Goronzy // Nat Immunol. 2013 May; 14(5): 428–436

Выступающий
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Immunosenescence of ageingAL Gruver1, LL Hudson2,3, and GD Sempowski1,2,*J Pathol. 2007 January ; 211(2): 144–156.Nat Immunol 2013 May 18;14(5):428-36. Epub 2013 Apr 18.Jörg J Goronzy, Cornelia M WeyandExp Gerontol. 2014 Jun;54:71-4. doi: 10.1016/j.exger.2014.01.005. Epub 2014 Jan 15.Mechanisms shaping the naïve T cell repertoire in the elderly - thymic involution or peripheral homeostatic proliferation?Qi Q1, Zhang DW1, Weyand CM1, Goronzy JJ2Immune remodeling: lessons from repertoire alterations during chronological aging and in immune-mediated diseaseAbbe N. VallejoTrends in molecular  medicine, Volume 13, Issue 3, p94–102, March 2007The main causes of age-related thymic involution(a) a reduction in numbers and intrinsic defects in hematopoietic stem cells (HSCs) [11,12] (b) Loss of thymic epithelial cells (TECs) and deterioration of stromalmicroenvironment [13,14]. (c) Extrinsic circulating factors affecting the aged microenvironment, for example, alterations in hormones/growth factors/cytokines [15].Figure 1.The human thymus across the lifespan. [A] Representative views of human thymus morphology throughout ageing. All tissue was formalin-fixed, paraffin-embedded and sections stained with haematoxylin and eosin and anti-keratin antibody [brown] to determine the percentage thymic epithelial space [each panel, ×25]. C, cortex; M, medulla; P, perivascular space. [B] Graphical depiction of the impact of age on human thymus morphology. Thymicepithelial space, pink; perivascular space, white.11. Min H, Montecino-Rodriguez E, Dorshkind K: Reduction in the developmental potential of intrathymic T cell progenitors with age. J Immunol 2004, 173:245-250.12. Zediak VP, Maillard I, Bhandoola A: Multiple prethymic defects underlie age-related loss of T progenitor competence. Blood 2007, 110:1161-1167.13. Gray DH, Seach N, Ueno T, Milton MK, Liston A, Lew AM, Goodnow CC, Boyd RL: Developmental kinetics, turnover, and stimulatory capacity of thymic epithelial cells. Blood 2006, 108:3777-3785.14. Chen L, Xiao S, Manley NR: Foxn1 is required to maintain the postnatal thymic microenvironment in a dosage-sensitive manner. Blood 2009, 113:567-574.15. Nobori S, Shimizu A, Okumi M, Samelson-Jones E, Griesemer A, Hirakata A, Sachs DH, Yamada K: Thymic rejuvenation and the induction of tolerance by adult thymic grafts. Proc Natl Acad Sci USA 2006, 103:19081-19086.
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Старение и функция 
тимуса 

Распределение CD4 + Т клеток на наивные (N), центральной памяти (CM), 
эффекторы памяти (EM) и эффекторы памяти RA (EMRA) экспрессирующие

CD45RA+ и CCR7 

Наивные Т-клетки с возрастом приобретают фенотип «полу-памяти» 
что указывает, что они вошли в дифференцировку. Они 
экспрессируют молекулы, обычно связанные с хронической 
стимуляцией и истощением (такие как PD-1 и LAG-3). 

Выступающий
Заметки для презентации
Front Immunol. 2013; 4: 316.  doi:  10.3389/fimmu.2013.00316 PMCID: PMC3791471The Effect of Age on Thymic FunctionDonald B. PalmerСхематическая диаграмма, обрисовывающая в общих чертах путь развития Т клеток. Старение может повлиять на разнообразии путей во время развития Т клетки. С возрастом ГСК кажется, имеет уменьшенный лимфоидный потенциал и увеличенные миелоидные дифференцировочные способности. Возрастная инволюция связана с уменьшением тимической массы и измененной архитектурой, приводящей к сокращению тимического производства в старом тимусе. У молодых Т клетки развитие функционально, и периферийный Т клеточный пул, разнообразен; как изображено различными цветами. Кроме того, нормальный тимопоэз обеспечивает положительный эффект на тимическую структуру; тимическая перекрестная связь. Напротив, объемы производства Т клеток значительно сокращены в старом тимусе, приводя к потере разнообразия и изменению  фенотипа и функции периферических Т клеток; с большинством клеток, находящихся в пуле памяти. Модификации в тимической микроокружающей среде, вероятно, оказывает влияние на тимопоэз, приводя к дефектным RTE, которые в свою очередь разрушают тимическую перекрестную связь, приводящую к дальнейшему изменению структуры TEC. Изображения тимуса (иммунофлюоресценция) у молодых (6 weeks) и старых (18 months) мышей, окрашенные антикератиновыми антителами (55) обнаруживают корковый (C) и медуллярный (M) TEC. В молодом тимусе окрашивание антитела показывает корковый эпителий как сеть долгих тонких процессов, в то время как медуллярная область показывает чешуйчатое проявление. Напротив, окрашивание  препаратов старого тимуса показало уменьшение сети корковых эпителиальных клеток, медуллярная область меньше и более разбросана, в то время как корково-медуллярное соединение менее различимо; что также изображено на схеме. C, кора; M, сердцевина. Картина (100× усиление).Front Immunol. 2013; 4: 107. doi:  10.3389/fimmu.2013.00107When Aging Reaches CD4+ T-Cells: Phenotypic and Functional ChangesMarco Antonio Moro-García,1 Rebeca Alonso-Arias,1,*† and Carlos López-Larrea1,Когда старение достигает CD4 + Т клетки: фенотипичные и функциональные измененияРаспределение CD4 + Т клеток на наивные, центральной памяти, эффекторы памяти (EM) и эффекторы памяти RA (EMRA). (A) модель субпопуляций дифференцирования Т клеток соответственно их экспресси CD4 + 5RA and CCR7 . (B) представление точечными пятнами субпопуляций наивных, CM, EM и EMRA у молодых и пожилых лиц среди CD4 + Т клеток. Цельная кровь была окрашена anti-CD45RA-FICT, anti-CD8-PE, anti-CD4-PerCP, и anti-CCR7-APC, и 105 клеток были приобретены в каждом эксперименте.



Внутренние дефекты Т-лимфоцитов в 
старости

DUSP6 - в Т клетках уменьшает порог, при котором 
стимуляция TCR переводится в производительный 
сигнал. DUSP6 регулируются микроРНК miR-181a, 
которая высоко экспрессируется в дважды-
позитивных тимоцитах. Концентрации miR-181a
резко уменьшаются при переходе к одно-
позитивным тимоцитам и наивным Т-клеткам, 
параллельно с уменьшением чувствительности 
TCR, чтобы получить возможность отвечать при 
распознавании аутоантигенов. 

Проведение сигнала  
от TCR приводит к 
фосфорилированию
ERK, с возрастом этот 
процесс ухудшается 
из-за увеличения  
цитоплазматической 
концентрации 
фосфатазы с двойной 
специфичностью 
DUSP6.

MAPKПролиферация

Goronzy // Nat Immunol 2013 ;14(5):428-36.
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Наивные Т-клетки могут также приобрести фенотип «полу-памяти» с возрастом, указав, что они вошли в дифференцировку. Экспрессия молекул, обычно связываемых с хронической стимуляцией и истощением (таких как PD-1 and LAG-3), наблюдалась в старых наивных T клетках 47 (Defective CD8 T cell responses in aged mice are due to quantitative and qualitative changes in virus-specific precursors. Decman V, Laidlaw BJ, Doering TA, Leng J, Ertl HC, Goldstein DR, Wherry EJ // J Immunol. 2012 Feb 15; 188(4):1933-41.)T cell receptor desensitization in the elderlyOne of the important regulators of T cell receptor activation thresholds is the dual-specific phosphatase DUSP6 that controls the initial ERK response and associated positive feedback loops after T cell stimulation. DUSP6 expression is regulated by miR181a. Due to a decline of miR181a, expression of DUSP6 increases with age resulting in the desensitization of the TCR signaling cascade.

http://www.pubfacts.com/author/Joerg+J+Goronzy


Внутренние дефекты Т-лимфоцитов в старости:
Дефекты Т-зависимых ответов В-клеток у пожилых 
людей

 Старые CD4+ Т клетки памяти отвечают на 
стимуляцию увеличенной экспрессией двойной 
специфичной фосфатазы DUSP4 из-за 
увеличенной активности метаболического 
основного регулятора AMPK.

 DUSP4 - ядерная фосфатаза, которая сокращает 
длительную активность pERK и pJNK и ослабляет 
способность Т-клетки обеспечить помощь В-
клеткам. 

 В результате дефектной передачи сигналов через 
CD40-лиганд активации В-клетки и экспрессии 
транскрипционного фактора E47ослабляются.

 Дефектная помощь Т клеток совпадает со 
связанным с возрастом внутренним дефектом В-
клетки, в результате чего ухудшена экспрессия 
E47 и, как следствие, транскрипция AID. 

Активность рАМК увеличивается со отношением ATФ/AMФ , увеличением 
реактивных  радикалов и кислорода и цитоплазматическими потоками ионов 

кальция

Угнетение DUSP4 восстанавливает 
В-клеточный ответ Goronzy // Nat Immunol 2013 ;14(5):428-36.
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Goronzy // Nat Immunol 2013 ;14(5):428-36.Jörg J, Cornelia M Weyand
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Функциональные различия между 
наивными и поздними CD4+ T-клетками 

памяти
Наивные CD4+ Поздние-

памяти

↑↑↑ Способность к пролиферации ↓↓

↑↑↑ Активность теломеразы ↓↓

– TCR рестрикция ↑↑

↑↑↑ IL-2 продукция и ответ ↓↓

– Ответ на IL-15 ↑↑

↑↑↑ Экспрессия CD28 ↓↓

– NKR ↑↑

↑↑ Продукция IFN-γ ↑↑↑

– Цитотоксичность (перфорин и 
гранзим) ↑↑

Сравнение CD28+CD57- (A) и CD28nullCD57+ старых
T-клеток (B) 

Yu //Epidemiol Health. 2014; 36: e2014005
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Сomparison of CD28+CD57- T cells (A) and CD28nullCD57+ senescent T cells (B). INF, interferon; TNF, tumor necrosis factor.Nephrol Dial Transplant (2011) 26: 1689–1694 doi: 10.1093/ndt/gfr010CD4+CD28null cells are expanded and exhibit a cytolytic profile in end-stage renal disease patients on peritoneal dialysis Ashok Kumar Yadav and Vivekanand JhaHee Tae Yu, Eui-Cheol ShinT cell immunosenescence, hypertension, and arterial stiffnessEpidemiol Health. 2014;36.e2014005doi : http://dx.doi.org/10.4178/epih/e2014005
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Старение Т-клеток человека при воздействии 
персистентных вирусных инфекций

Fülöp // Front Immunol. 2013; 4: 271

Moss//Curr. Opin. Immunol. 2010, 22:529–534

CD4+CD28- Т-клетки, 
экспансия которых сильно 
связана с CMV-инфекцией, 
распознают  взятые у той же 
особи эндотелиальные клетки
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Front Immunol. 2013; 4: 271.  doi:  10.3389/fimmu.2013.00271Human T Cell Aging and the Impact of Persistent Viral InfectionsT. Fülöp,1,* A. Larbi,2 and G. PawelecImpact of different chronic viral infections on the immune system and clinical consequences in young and elderly subjects. The immunological and clinical impact of these viral infections is different in young and elderly and even among elderly; however they present a persistent antigenic stimulation throughout life.The emerging role of cytomegalovirus in driving immune senescence: a novel therapeutic opportunity for improving health in the elderlyPaul MossCurrent Opinion in Immunology 2010, 22:529–534
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Старение CD4+ Т-лимфоцитов и заболевания

Kaplan-Meier Cumulative Survival Plot 
According to CD4+CD28null T-Cell 
Frequency
The 24-month survival free of 
readmission for unstable angina, 
myocardial infarction, and death was 
significantly higher in patients with a 
percentage of CD4+CD28null T cells 
<4% (blue line) than in patients with 
CD4+CD28null T cells ≥4% (red line).

Kaplan–Meier cumulative survival plot in ACS patients according to 
CD4+CD28null T-cell frequency

Giubilato// European Heart Journal, 2011; 32, 1214–1226 
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Expansion of CD4+CD28null T-lymphocytes in diabetic patients: exploring new pathogenetic mechanisms of increased cardiovascular risk in diabetes mellitus Simona Giubilato, Giovanna Liuzzo, Salvatore Brugaletta, Dario Pitocco, Francesca Graziani, Costantino Smaldone, Rocco AntonioMontone, Vincenzo Pazzano, Daniela Pedicino, Luigi Marzio Biasucci, Giovanni Ghirlanda, Filippo CreaEuropean Heart Journal (2011) 32, 1214–1226 doi:10.1093/eurheartj/ehq499Kaplan–Meier cumulative survival plot in ACS patients according to CD4+CD28null T-cell frequency. (A) The 36-month event-free survival from new acute coronary events was significantly lower in patients with CD4+CD28null T-cells ≥4% (dotted line) than in patients with CD4+CD28null T-cells <4% (continuous line). (B) The 36-month event-free survival was significantly lower in patients with CD4+CD28null T-cells ≥10% (dotted line) than in patients with CD4+CD28null T-cells <10% (continuous line).Unusual CD4+CD28null T Lymphocytes and Recurrence of Acute Coronary Events Giovanna Liuzzo, MD, PhD?; Luigi M. Biasucci, MD?; Graziana Trotta, MD?; Salvatore Brugaletta, MD?; Michela Pinnelli, MD?; Giovanna Digianuario, MD?; Vittoria Rizzello, MD?; Antonio G. Rebuzzi, MD?; Carlo Rumi, MD†; Attilio Maseri, MD‡; Filippo Crea, MD?J Am Coll Cardiol. 2007;50(15):1450-1458. doi:10.1016/j.jacc.2007.06.040



Характеристики CD8 T-клеток и их изменения с 
возрастом

Снижение продукции  уменьшение количества 
наивных CD8 Т-клеток

Сокращение репертуара Т-клеточных рецепторов

Накопление Т-клеток памяти

Изменение фенотипа:

↑CD28-

↑KIRG-1+

↑CD152+

↑CD57+

↑экспрессии рецепторов, ассоциированных с NK

Снижение функции CD8 Т-лимфоцитов

Нарушение активации и TCR-сигналинга

Нарушение Т-клеточной пролиферации

↓IFNγ

Fülöp // Front Immunol. 2013; 4: 271
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Aging and Disease    2012, Vol. 3  Issue (1) : 34-50     http://www.aginganddisease.org/EN/Y2012/V3/I1/34: Integration of Immunity with Physical and Cognitive Function in Definitions of Successful AgingPatricia Griffin1, Joshua J. Michel1, Kristy Huysman1, Alison J. Logar1, Abbe N. Vallejo1, 2, *Front Immunol. 2013; 4: 271.  doi:  10.3389/fimmu.2013.00271Human T Cell Aging and the Impact of Persistent Viral InfectionsT. Fülöp,1,* A. Larbi,2 and G. PawelecThere are four major differentiation stages of T cells characterized by the presence or absence of different surface markers in this popular model. With aging the naïve cell compartment is shrinking while the memory is expanding. There is also a loss of diversity with aging.
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Увеличение количества NK-клеток

Изменение популяций NK-клеток:

↓CD56bright

↑CD56-

Изменение фенотипа:

↓NKp30 NKp46

↓NKG2A

↑NKG2C

↑CD57+

Снижение функции NK-клеток:

Снижение цитотоксичности (на уровне одной клетки)

↓ Продукции цитокинов

↓ Ответ на цитокины

Сохранение АтЗЦ

Общий 
лимфоидный 

предшественник Незрелая 
NK-клетка

Неактивированная
NK-клетка

Активированные
NK-клетки

NK-клетки
памяти

Долгоживущие
NK-клетки

Гомеостатическая 
пролиферация:
• Лимфопения
• IL-15
• Связывание NK-кл.

рецепторов?

Антигензависимая пролиферация:
• Связывание NK-кл. рецепторов
• Воспалительные цитокины, но не IL-15
• Ко-стимуляция?

Sun// Nat.Rev. Immunol. 2011; 11, 645-657

Старение NK-клеток

Campos// Maturitas. 2015;82(1):50-5

Björkström //Trends Immunol. 2010;31(11):401-6
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Nature Reviews Immunology 11, 645-657 (October 2011) | doi:10.1038/nri3044NK cell development, homeostasis and function: parallels with CD8+ T cellsJoseph C. Sun & Lewis L. LanierImmunosenescence: Implications for response to infection and vaccination in older people.Pera A, Campos C, López N, Hassouneh F, Alonso C, Tarazona R, Solana R.Maturitas. 2015 Sep;82(1):50-5. doi: 10.1016/j.maturitas.2015.05.004. Epub 2015 May 18. Review Age-associated changes on adaptive and innate immune cells. Immunosenescence have a detrimental effect on the phenotype and function of T cells (left) and NK cells (right). Thymus involution contributes to the decreased number of naïve T cells observed in the elderly. Expansion of senescent T cells fill up the space left by naïve T cells. Phenotypic changes are also observed characterized by the increase of CD8+CD28−CD57+ cells. NK cell numbers increase in the elderly with a characteristic remodeling of this subset reducing the percentage of immature CD56bright NK cells and increasing mature CD56dim cells. NK cells in the elderly show low expression of activating receptors and reduced per cell cytotoxicity. ADCC: antibody dependent cellular toxicity. CTL: cytotoxic T lymphocyte. DNAM-1: DNAX Accessory Molecule-1, IFN-: Interferon-gamma. KIR: killer Immunoglobulin-like receptors, KLRG-1: killer cell lectin-like receptor subfamily G, member 1. 
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Возрастные изменения гомеостаза Treg

Fessler // Front Immunol. 2013; 4: 231

В молодости В старости

ТимусЭпителиальные или 
дендритные клетки

Пре-Т клетки

Т-reg “cходные
с наивными»

Периферическая 
пролиферация

Селекция

“cходные с 
наивными»

“cходные с кл. 
памяти»

конверсия индукция

Th17 Обычные 
Т-клетки

Разнообразие TCR

Длина теломер

Тимус

Эпителиальные или 
дендритные клетки

Пре-Т клетки

Т-reg “cходные
с наивными»

Периферическая 
пролиферация

“cходные с 
наивными» “cходные с кл. 

памяти»

“старые»
Treg

конверсия индукция

Th17 Обычные 
Т-клетки

Разнообразие TCR

Длина теломер
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Front Immunol. 2013; 4: 231. doi:  10.3389/fimmu.2013.00231The Impact of Aging on Regulatory T-CellsJohannes Fessler,1 Anja Ficjan,1 Christina Duftner,2 and Christian Dejaco1,Age-related changes of Treg homeostasis. In young individuals Tregs are generated in the thymus and are released as “naïve-like” Tregs into circulation. After antigen-contact, Tregs develop into a “memory-like” phenotype. Treg homeostasis is supported by homeostatic proliferation of “naïve-like” and “memory-like” Tregs as well as conversion of non-regulatory T-cells into Tregs. Telomere length and T-cell receptor diversity is higher in naïve-like compared to memory-like Tregs. After puberty thymic function is progressively lost and in aged individuals homeostatic proliferation of existing Tregs as well as conversion of non-regulatory T-cells into Tregs compensate for thymic failure to maintain Treg pool. Due to ongoing homeostatic replication telomere length and T-cell receptor diversity of Tregs from elderly people are contracted compared to those from young individuals. Recurrent stimulation of Tregs might then lead to a status of “terminal-differentiation” with altered phenotype and function. Treg regulatory T-cell, TCR … T-cell receptorВозрастные изменения гомеостаза Treg. В молодых людях Treg произведены в тимусе и освобождены как «как будто наивный» Tregs в циркуляцию. После контакта с антигеном Tregs развиваются в «подобный памяти» фенотип. Гомеостаз Treg поддержан гомеостатической пролиферацией «как будто наивныхо» и «подобных памяти» Tregs, а также преобразованием нерегуляторных Т клетка в Tregs. Длина теломер и разнообразие рецепторов Т клеток выше в как будто наивном по сравнению с подобным памяти Tregs. После половой зрелости прогрессивно теряется тимическая функция, и в старых людях гомеостатическая пролиферация существующего Tregs, а также преобразование нерегуляторных Т клетка в Tregs дает компенсацию за тимический отказ поддержать пул Treg. Из-за продолжающейся гомеостатической длины теломеры повторения и разнообразия рецептора Т клетка Tregs от пожилых людей законтрактованы по сравнению с теми от молодых людей. Текущая стимуляция Tregs могла бы тогда привести к статусу «предельного дифференцирования» с измененным фенотипом и функцией. Treg регуляторная Т клетка, TCR … рецептор Т клетка.В человеческих исследованиях было замечено, что Tregs от молодых и пожилых людей так же ингибировали пролиферацию клеток респондента, тогда как производство противовоспалительного цитокина IL-10 было уменьшено в клетках более старой группы. Фенотип Tregs включая экспрессию CD25, FoxP3, IL-7Rα, или экспрессию хемокинового рецептора, однако, были неизменены (29). В заключении Tregs от старых людей менее эффективны в предотвращении возникновения аутоиммунитета, в то время как их число остается неизменным.С другой стороны, рак и инфекции появляются более часто у пожилых, подтверждая  увеличенный ответ Treg (см. также выше) (29-, 31). Одно мышиyjt исследование нашло увеличение распространенности Treg у старых животных, которое коррелирует с дефектным разрешением опухоли. CD25-истощение восстановило иммунную реакцию против опухоли (32). Точно так же CD25-истощение у старых мышей уменьшило размер повреждения в модель (24) инфекции Leishmania major. Другие сообщили, что истощение Tregs с denileukin diftitox улучшило опухоль-специфичный иммунитет только у молодых мышей, тогда как рост опухоли был незатронут у старых мышей. Это было объяснено увеличенными числами супрессоров миелоидного происхождения (MDSC) у старых животных, и на истощение этих клеток специфичный противоопухолевый иммунитет был восстановлен (33).

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fessler J[auth]


NKT клетки в регуляции иммунного ответа
Glucosyl-diacylglycerol (Glc-DAG-s2) from Streptococcus pneumonia –
лиганд CD1d

Человеческие iNKT клетки с возрастом  количественно уменьшаются (в крови) и 
показывают снижение пролиферации в ответ на лиганд CD1d α-
галактозилцерамид
Peralbo E, et al. //. Biogerontology. 2006;7:483–492Cerundolo , et al.// Nature Reviews Immunology 2009: 9, 28-38
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Harnessing invariant NKT cells in vaccination strategiesVincenzo Cerundolo, Jonathan D. Silk, S. Hajar Masri & Mariolina SalioNature Reviews Immunology 9, 28-38 (January 2009Recognition of Microbial Glycolipids by Natural Killer T CellsFull-text Article · Aug 2015 · Frontiers in Immunology Dirk Michael Zajonc  Enrico Girardi Indirect and direct activation of NKT cells. Dendritic cells produce IL-12 and IL-18 upon activation by TLR agonists that together with TCR engagement of weak microbial or self-antigens lead to the activation of iNKT cells (left pathway). DC presentation of microbial antigens can directly activate iNKT cells through TCR engagement (right pathway).iNKT cell activation augments innate and acquired immunityUpon activation through recognition of glycolipid antigens (Ag) presented by CD1d molecules on DCs, iNKT cells start to express CD40L and produce IFNγ and IL-4. Subsequently, activated iNKT cells promote activation of DCs through cytokines and the CD40-CD40L interaction. In return, DCs secrete IL-12, which stimulates IFNγ production by iNKT cells and NK cells, leading to further stimulation of DCs in a positive feedback loop. DC activation induces maturation leading to enhanced priming of CD4 and CD8 T cells. CD4 T cells provide help to B cells for antibody production. Collectively, iNKT cell activation augments both innate and acquired immunity.Jα18KO и мыши CD1dKO также более восприимчивы к S. pneumoniae инфекция [15, 83]. Мы проверили, если блокирование распознавания антигена iNKT клетками затронет бактериальное разрешение. Бактериальная нагрузка в легких были значительно увеличены у мышей, получивших антитела anti-CD1d по сравнению с контролем [18]. Эти данные показывают, что распознавание glycolipid антигенов iNKT клеткой TCR играет важную роль в разрешении S. pneumoniae. Было также показано, что IL-12 по-видимому от TLR- стимулируемых APCs важен для производства IFNγ iNKT клетками во время S. pneumoniae инфекция [18, 83]. Эти данные способствовали гипотезе, что представление аутоантигена важно даже при тех инфекциях, таких как S. pneumoniae, в котором вторгающийся микроб экспрессирует чужеродный антиген. В то время как распознавание чужеродных и аутоантигенов не взаимоисключающее, нет никакой причины, почему потребность в дополнительном сигнале, обеспеченном IL-12, не может примениться одинаково к чужеродному, а также ауто антигенпм. Кроме того, кажется маловероятным, что богатые glycolipid антигены для iNKT клеток, составляя больше чем 40% липидов в случае S. pneumoniae, не участвуют в iNKT клеточной активации. Коллективно, данные предполагают, что распознвание бактериальных glycolipid антигенов iNKT клетками очень полезно, чтобы обнаружить определенные бактерии в дополнение к опосредованному обнаружению классического TLR микробных связанных молекулярных образцов. Распознавание этих бактерий инвариантным TCR iNKT клеток сохранено между грызунами и млекопитающими, указав, что iNKT клетки evolutionally сохранены, потому что эти клетки важны в обнаружении определенных патогенных микробов.



NKT клетки при старении и  метаболическая коррекция их 
функции Cabrera// Pathobiol Aging Age Relat Dis. 2015; 5; 25592

Цинк ингибирует 
активация белка A-20 
и вызывает 
ингибицию киназы
IkB (IKK) 
воспалительного 
каскада.
При дефиците цинка  
белок A-20 свободен 
и индуцирует 
активацию NF-κB с 
последующим 
образованием 
воспалительных 
цитокинов.

металлотианины
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исследование 80 пожилых людей, которые были привиты с пневмококковой вакциной, показало, что у тех, у кого до вакцинации были более высокие уровни цинка, иммунная реакция (IgM) к вакцине увеличилась на более чем 10% (Hamza SA, Mousa SM, Taha SE, Adel LA, Samaha HE, Hussein DA. Immune response of 23-valent pneumococcal polysacharide vaccinated elderly and its relation to frailty indices, nutritional status and serum zinc levels. Geriatr Gerontol Int. 2012;12(2):223–9). Pathobiol Aging Age Relat Dis. 2015 Feb 5;5:25592. doi: 10.3402/pba.v5.25592. eCollection 2015.Zinc, aging, and immunosenescence: an overview.Cabrera ÁJ1.Цинк посредством ингибиции активации белка A-20 (прерывистая стрела) вызывает ингибицию киназы IkB (IKK) воспалительного каскада. При дефиците цинка  белок A-20 'свободен' и индуцирует активацию NF-κB и образование воспалительных цитокинов.Aging Cell. 2004 Aug;3(4):177-84.NK and NKT cell functions in immunosenescence.Mocchegiani E1, Malavolta M. Схематическое представление 'перекрестной связи' между функциями NK и NKT клеток  при успешном старении (A) и при неудачном старении (B) относительно производства IFN-γ (см. номер 2 в числе) NKT клетками активированными IL-12 и/или липидным  антигеном (см. номер 1 в числе). О центральной роли, которую играет цинк (см. номер 4 в числе), через гомеостаз  металлотионеина (см. 3 ), сообщают. Пунктирные линии (B) представляют низкое бионакопление иона цинка  ни из-за низкого высвобождения  цинка  металлотионеином (Mocchegiani и др., 2000) с последующим ослаблением производства, цитокинов, уменьшением цитотоксичности и появлением опухоли и инфекций (см. номер 5 в числе). Символ X в панели B не указывает на отсутствие выпуска цинка с последующим низким бионакоплением иона цинка, как это происходит при старении (Mocchegiani и др., 2000). Сокращения: Mφ = макрофаг; APC = клетка представления антигена; Цинк МП = направляющийся цинком metallothionein; TCR = рецептора  клетка; CD1d = член группы 2 семьи CD1 главной тканевой совместимости (MHC) - как гликопротеины; IL2R = рецептор IL-2; IFN-γR = INF-γ рецептор.
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Экспериментальные стратегии противодействия клеточному 
старению

• Препарат рапамицин/сиролимус (ингибитор mTOR) препятствует клеточному старению и при назначении 
старым мышам критически снижает экспрессию адгезионных рецепторов для пневмокока (К10 , LR, pIgR и PAFR), 
что приводит к нормализации показателей выживания животных после интраназального введения Str. 
Pneumoniae 

Marcus // Nat. Rev. Nephrol. 2009; 5, 611-612

Hinojosa CA./ Exp Gerontol. 2012;47(12):958-65

Выступающий
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Transplantation: Time to rethink immunosuppression by mTOR inhibitors?Marcus D. Säemann & Giuseppe RemuzziNature Reviews Nephrology 5, 611-612 (November 2009)Exp Gerontol. 2012 Dec;47(12):958-65. doi: 10.1016/j.exger.2012.08.013. Epub 2012 Sep 7.Enteric-delivered rapamycin enhances resistance of aged mice to pneumococcal pneumonia through reduced cellular senescence.Hinojosa CA1, Mgbemena V, Van Roekel S, Austad SN, Miller RA, Bose S, Orihuela CJ.
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В-лимфоциты как мишени терапии

Клетки-мишени препарата 
Rituximab (химерные МоАТ CD20+)

Melamed D./Blood. 2012 Nov 15; 120(20): 4 143–4149

Скорость восстановления В-лимфоидного 
ростка после введений Rituximab у старых 

мышей

Выступающий
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Blood. 2012 Nov 15; 120(20): 4143–4149.Prepublished online 2012 Aug 30. doi:  10.1182/blood-2012-07-444711 PMCID: PMC3543944Aging and neoteny in the B lineageDoron Melamed1 and David W. Scott2Front Immunol. 2016 Jan 8;6:626. doi: 10.3389/fimmu.2015.00626. eCollection 2015.Cytokine-Defined B Cell Responses as Therapeutic Targets in Multiple Sclerosis.Li R1, Rezk A1, Healy LM1, Muirhead G1, Prat A2, Gommerman JL3, Bar-Or A4; MSSRF Canadian B cells in MS Team.Figure 1. Multifaceted functions of B cells and their implications in the pathogenesis of MS. In addition to their potential to differentiate into antibody-secreting plasmablasts and plasma cells, B cells can present antigen to T cells, as well as up- or down-regulate local immune responses through elaboration of pro- or anti-inflammatory cytokine, respectively. Plasma cells can also secrete pro- and anti-inflammatory cytokines that could modulate T cell and myeloid-cell responses. Abnormal B cell responses of potential relevance to MS include aberrant production of autoreactive antibodies, exaggerated activation of T cells through antigen presentation, and induction of pro-inflammatory T cell and myeloid-cell responses through abnormal secretion of pro-inflammatory B cell cytokines and/or insufficient secretion of B cell regulatory cytokines.Int. J. Mol. Sci. 2015, 16(6), 13084-13105; doi:10.3390/ijms160613084Roles of B Cell-Intrinsic TLR Signals in Systemic Lupus ErythematosusKongyang Ma 1, Jingyi Li 2, Yongfei Fang 2,* and Liwei Lu 1,*



Физическая активность и иммунное 
старение

de Araújo AL1, Silva LC, Fernandes JR, Benard G //. 
Immunotherapy. 2013;5(8):879-93. Во время физической активности :

 Количество NK в периферической крови 
возрастает, но оно быстро уменьшается после 
прекращения активности. 

 Нейтрофилы также повышаются и их число 
остается повышенным в течение нескольких 
часов после прекращения физической 
активности. 

 Количество лимфоцитов в циркуляции 
увеличивается, а затем уменьшается до 
уровней более низких, чем до начала 
упражнений. 

У марафонцев  больше инфекций дыхательных 
путей через 3-72 ч после соревнования или даже 
спустя 2 недели после соревнования.

Mackinnon //. Adv. Exp. Med. Biol. 1987; 216A, 869–876. 
Pedersen // Physiol. Rev. 2000; 80(3), 1055–1081. 
Nielsen // Am. J. Physiol. 1996; 271(1 Pt 2), R222–R227. 
McCarthy // Sports Med. 1988; 6(6), 333–363
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136. Mackinnon LT, Chick TW, van As A, Tomasi TB. The effect of exercise on secretory and natural immunity. Adv. Exp. Med. Biol. 216A, 869–876 (1987). 137 Pedersen BK, Hoffman-Goetz L. Exercise and the immune system: regulation, integration, and adaptation. Physiol. Rev. 80(3), 1055–1081 (2000). 138 Nielsen HB, Secher NH, Christensen NJ et al. Lymphocytes and NK cell activity during repeated bouts of maximal exercise. Am. J. Physiol. 271(1 Pt 2), R222–R227 (1996). 139 McCarthy DA, Dale MM. The leucocytosis of exercise. A review and model. Sports Med. 6(6), 333–363 (1988).136. Mackinnon //. Adv. Exp. Med. Biol. 1987; 216A, 869–876. 137 Pedersen // Physiol. Rev. 2000; 80(3), 1055–1081. 138 Nielsen // Am. J. Physiol. 1996; 271(1 Pt 2), R222–R227. 139 McCarthy // Sports Med. 1988; 6(6), 333–363.
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Физические упражнения и иммунное старение
Clin Interv Aging. 2007; 2(1): 3–16.

Инфекции верхних дыхательных путей  у лиц, 
занимающимися аэробикой и в контроле за 10 мес.

Аэробные упражнения против упражнений на силу/гибкость

Выступающий
Заметки для презентации
Общее количество инфекций верхних дыхательных путей  у лиц занимающимися аэробикой и контрольными лицами за 10 мес.. Никакого различие не существовало между группами. Общее количество дней с признаками URTI было также сравнено между группами во время этого того же самого периода времени. Лица сообщили значительно о меньшем количестве дней с признаками (p=0.031). Примечание, болезнь не была проверена врачом, и n был маленьким (n=14 контроль, n=14 осуществление) Через 10-месяцев тренировок процента CD25 + экспрессирующих клеток было значительно выше (p=0.042) среди использующих аэробные упражнения по сравнению с упражнениями силы/гибкости.Уровень сывороточного  IL-6 имел тенденцию уменьшаться в cardio группе по сравнению с лицами в группе обучения силы/гибкости. Статистическая тенденция к большему уменьшению в cardio по сравнению с группой силы/сгибать наблюдалась (p=0.10); n=19 cardio предмет, n=19 предметы силы/сгибатьТо же для СРБ
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(eicosapentanoic acid)

 Воздействие пищи на иммунные параметры  было 
эффективным при использовании полифенолов, 
жирных кислот и волокон.

 Главные мишени пищевого воздействия – Т-клетки 
и ДК с потенциалом для воздействия на В-
лимфоциты.

 В основном информация получена при 
исследовании одного продукта; однако, более 
уместно исследовать комплексные эффекты диеты.

 Некоторые диеты (Med Diet, Okinawan и New
Nordic Diet) показали некоторые обнадеживающие 
результаты, касающиеся коррекции некоторых 
вредных эффектов иммунного старения, такие как 
сокращение воспалительных маркеров.



Заключение
• Старение ИС нарушает способность к адекватному восстановлению при 

повреждении, увеличивает чувствительность к инфекционным заболеваниям, а 
также снижает ответ на адекватную терапию.

• Старение ИС связано с развитием хронического низкоактивного воспаления и 
уменьшением острого воспалительного ответа

• Старение ИС связано с изменениями в клоновом составе ГСК, среди которых  
преобладают склонные к миелопоэзу ГСК

• Распределение популяций изменяется в течение жизни в соответствии с 
состоянием микросреды органов ИС, причем у пожилых преобладают клетки с 
фенотипом «подобные памяти» и измененным функциональными 
характеристиками.

• Предрасположенность к аутоиммунитету при старении ИС связана со снижением 
уровня защитных естественных  IgM+ B-1a клеток, источника естественных антител, 
при увеличении общего числа B-1a клеток, не имеющих канонического 
«защитного» идиотипа.

• Иммунная система ЖКТ (GALT) изменяется по мере старения, опережая изменения 
системного иммунного ответа и старение других отделов слизистых (NALT).



Стратегия иммунного омоложение
• Иммуноаблация и пересадка аутологичных ГСК
• Восстановление микроокружающей среды первичных и 

вторичных лимфоидных органов, используя факторы роста, 
гормоны и цитокины.

• Предполагают, что истощение популяции MDSC или ингибиция их 
функции могут улучшить иммунитет у пожилых, включая ответ на 
вакцины, инфекции и рак.

• Метаболическая коррекция (Zn, Se, ω3ЖК, ретиноиды, 1,25-
диоксихолекациферол, В9 – фолиевая кислота,  пробиотики, 
пребиотики).

Выступающий
Заметки для презентации
Krejsek J, Kudlova M, Kolackova M. Čes Ger Rev 2005; 3(4):36-42 Franceschi C, Bonafe M. Biochem Soc Trans 2003; 31:457–461.



Стратегия вакцинации с учетом старения иммунной системы

 Возрастные изменения иммунной системы могут препятствовать успешной вакцинации и требуют  
развития особых подходов к иммунизации лиц старше 65 лет.

 Вакцинации в период, когда иммунная система еще вполне компетентна (50 лет), способны 
формировать иммунологическую память

 Стратегия вакцинации пожилых людей (более 60-65 лет) должна быть нацелена на достижение 
компенсации состоянию иммунного старения, для чего могут быть использованы :

• вакцины, которые могут вызвать высокие уровни функциональных антител (конюгнированные
вакцины, специальные адъюванты и т.д.)

• сокращение интервалов ревакцинации - более частые дозы антигена 
• изменения  пути введения вакцин (внутримышечного против внутрикожного) 
• возможность использовать агонистов TLR в качестве адъювантов
• возможность использовать более высокие дозы антигена

Выступающий
Заметки для презентации
 Secretory antibody (nasal and gut IgA) and serum antibody (serum IgG, IgM and IgA) in response to killed polio vaccine (left) administered by intramuscular injection and to live attenuated polio vaccine (right) administered orally � Drugs Aging. 1999;15 Suppl 1:1-10.A brief history of pneumococcal vaccines.Austrian R1.Попытки управлять пневмококковой инфекцией вакцинацией, предпринятой первоначально в 1911, прошли 3 фазы в течение последующих 8 десятилетий. Первоначально вакцины    из убитых пневмококковых клеток, приготовленных множеством путей, использовались при эпидемических ситуациях с неубедительными результатами, хотя вводились приблизительно к 1 миллиону реципиентов. Открытие, что взрослые, введенные с небольшими количествами очищенного капсульного полисахарида, развили антитела к соответственному капсульному типу, привело к испытанию tetravalent вакциной, которая показала окончательно ее способность предотвратить инфекцию типами, представленными в нем. С появлением пенициллина и других эффективных антипневмококковых наркотиков, угас интерес в профилактике. Интерес в вакцинации был возрожден только после демонстрации, что некоторые слои населения остались в высоком риске смерти, если заражено и после появления множественных лекарственно устойчивых пневмококков. Младенцы и маленькие дети, среди которых заболеваемость пневмококковой инфекцией высока, плохо отвечают на очищенные бактериальные полисахариды, но развивают удовлетворительные ответы на бактериальные полисахариды, когда они связаны химически с белком. Ранние результаты испытаний с такими комбинированными вакцинами белково-полисахаридными дают обещание, что контроль значительной части пневмококковой инфекции в педиатрической популяции скоро будет выполним.



Развитие мукозальных адъювантов вакцин для контроля 
респираторных инфекций у пожилых 

Fujihashi// Exp Gerontol. 2014; 0: 21–26

Другие мукозальные адъюванты:
ДНК плазмиды с ковалентно связанным reovirus pσ1 и поли-L-лизином

Brubaker//Aging and Disease 2011; 2(5), 346-360
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Exp Gerontol. 2014 Jun; 0: 21–26. doi:  10.1016/j.exger.2014.01.006Mucosal Adjuvants For Vaccines To Control Upper Respiratory Infections In The ElderlyKohtaro Fujihashi,1 Shintaroг Sato,2,3 and Hiroshi Kiyono1,Nasal vaccines given with a double adjuvant system elicit protective mucosal immunity in agingNasal immunization with hemagglutinin (HA) or pneumococcal surface protein A (PspA) plus pFL and CpG ODN induces HA- or PspA-specific SIgA Ab responses in aged mice. Thus, nasal challenge with influenza virus or S. pneumoniae resulted in the complete protection of the nasal mucosa of aged mice.Nasal dendritic cell-targeting double adjuvant system for protective mucosal immunity in agingA combination of pFL and CpG ODN induces a more balanced Th1- and Th2-type of immune response to nasally delivered vaccines. Nasal delivery of CpG ODN activates plasmacytoid, B220+ DCs (pDC) and subsequently induces Th1-type, cell-mediated immunity (CMI) and cytotoxic T lymphocyte (CTL) activity in addtion to Ag-specific SIgA Ab responses. In contrast, pFL as nasal adjuvant preferentially expands the CD8+ DC-mediated Th2-type cytokine and Ag-specific SIgA Ab responses. Thus, a combined nasal CpG ODN and pFL stimulates both CD8+ DCs and pDCs and successfully induces Ag-specific SIgA Ab responses.
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Искры 
оптимизма:
• Есть свидетельства, что 

иммунная система людей, 
которые дожили до 100 
летнего возраста («столетние»), 
полностью компетентна и 
сопоставим с молодыми 
людьми

• Можно предположить, что 
модуляция иммунной системы 
будет в состоянии затронуть 
процесс старения.

Krejsek J, Kudlova M, Kolackova M. // Čes Ger Rev 2005; 3(4):36-42 
Franceschi C, Bonafe M. // Biochem Soc Trans 2003; 31:457–461.
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