Klinika Geriatril
iwersytelu Medycznego W
U%lva'_&y; rodz, Plac Hallerw

tel. 42 63930 52

Recenzja pracy doktorskiej mgr Anny Tylutki

z Katedry Fizjologii Stosowane;j i Klinicznej

Collegium Medicum Uniwersytetu Zielonogorskiego pt.:

~Aktywny styl zycia jako efektywna metoda profilaktyki

zaburzen funkcji uktadu immunologicznego u 0sob starszych”

Obrona rozprawy doktorskiej przed Radg Dyscypliny Nauk Medycznych

Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego

Od szeregu lat obserwuje si¢ postgpujacy proces starzenia si¢ spoleczeristw
poszczegdlnych krajow i wzrost odsetka osob w podesztym wieku w strukturze ludnosci, w
tym roéwniez Polski. Determinuje to w znacznym stopniu sytuacj¢ zdrowotng naszego Kraju.
Skutkiem starzenia si¢ jest m.in. zwigkszona podatno$¢ na zakazenia. Przyczyn czestszego
wystgpowania infekcji u osob starszych nalezy szuka¢ w zmianach odpornosci organizmu,
ktore pojawiajg sie z wiekiem (immunosenescencja). Wptywa na to kilka elementéw. Wraz z
wiekiem catkowita liczba limfocytéw T obniza si¢ nieznacznie, natomiast zmienia si¢ stosunek
subpopulacji limfocytow CD 4+ 1 CD 8+. Obserwuje si¢ tez wystepujaca wraz z wiekiem
inwolucje grasicy - miejsce dojrzewania i roznicowania prekursoréw komorek T. Skutkiem
tego jest zmniejszona liczba limfocytow T dziewiczych. Zmiany zwigzane z wiekiem dotycza
rowniez limfocytow B, komorek NK (ang. natural killer cells), cytokin i innych elementow

uktadu immunologicznego.

Konsekwencja tych zmian jest m.in. wigksza czestos¢ infekcji wérdd seniorow i czesto
ich cigzszy przebieg. Infekcje stanowia jeden z najwazniejszych probleméw zdrowotnych w
starzejacym si¢ spoleczenstwie. Profilaktyka infekcji jest wielokierunkowa. Podstawowe
znaczenie odgrywa wybor odpowiednich zachowan i stylu zycia, szczegélnie prawidiowe

odzywianie sig, systematyczna aktywnos$¢ ruchowa i szczepienia przeciw grypie, zakazeniom



pneumckokowym i t¢zcowi. Regularna aktywnos$¢ ruchowa wydaje si¢ oddziatywaé m.in.
poprzez modulujacy wplyw na zwigzane =z wiekiem zaburzenia funkcji ukladu
immunologicznego. Dlatego tez temat badan podjety przez Doktorantke nalezy uzna¢ za bardzo

wazny i aktualny.

Praca doktorska stanowo kompilacje dwoch publikacji, jednej przegladowej i jednej
oryginalnej o lacznej wartosci 4,191 Impact Factor i liczbie 140 punktow wg listy MEIN, pod
wspolnym tytutem: ,,Aktywny styl zycia jako efektywna metoda profilaktyki zaburzen funkcji
uktadu immunologicznego u osob starszych™:

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

Publikacja 2; Tylutka A, Morawin B, Gramacki A, Zembron-Lacny A. Lifestyle exercise
attenuates immunosenescence; flow cytometry analysis. BMC Geriatr 2021; 21: 200. doi:

10.1186/512877-021-02128-7.

Celem pierwszej pracy bylo dokonanie przeglgdu literatury na temat
immunosenescencji. Autorki opisuja zmiany zwiazane ze starzeniem si¢ ukfadu
odpornosciowego: obnizenie liczby dziewiczych limfocytow T i limfocytéw B, aktywnosci
cytotoksycznej komorek NK (ang. natural killer cells) oraz zaburzenia rownowagi pro- i
przeciwzapalnej poprzez zmiany wytwarzania takich czasteczek, jak cytokiny IL-2, IL-4, [L-6,
IL-10, IL-17, TNF alfa czy INF gamma. Z wiekiem dochodzi do nasilenia autoimmunizacji i
uogolnionego stanu zapalnego z jednoczesnym deficytem immunologicznym, co skutkuje
wieksza podatnoscia na choroby infekcyjne, obnizeniem reaktywnosci na szczepienia
profilaktyczne, zachorowalnoscia na choroby autoimmunologiczne, zwigkszonym ryzykiem
infekcyjnych powiklan urazéow, zaostrzeniem objawow choréb przewleklych oraz
niedostateczng reakcja na obecnos$¢ komorek nowotworowych. Od lat na podstawie analizy
czestosci zakazen wirusowych i bakteryjnych, wskaznikéw immunologicznych i zapalenia
podejmowane sg proby opracowania profilu odpornosciowego ryzyka (ang. immune risk
profile, IRP) oraz efektywnych metod profilaktyki zaburzen funkcji uktadu immunologicznego
1 przedluzenia sprawnosci funkcjonalnej osob starszych.

Celem drugiej pracy bylo dokonanie oceny profilu odpornosciowego ryzyka na
podstawie analizy cytometrycznej populacji limfocytoéw T w relacji do poziomu aktywnosci

fizycznej. Rekrutacja objela 99 osob w wieku od 60 do 90 lat. Na podstawie wywiadu



medycznego i kryteriow wykluczenia, badania zrealizowano z udziatlem 54 oséb w wieku 71,4
% 5,8 lat (kobiety =47, mezczyzni n=7). Uczestnikow podzielono na dwie grupy, aktywna i
nieaktywna fizycznie, na podstawie wyniku 6-minutowego testu marszowego i
submaksymalnej proby wysitkowej. Do grupy aktywnej fizycznie wlaczono 34 osoby w wieku
70,2 + 5,8 lat, ktdrych predkosé chodu wynosita od 1,3 do 1,8 m/s i maksymalny poziom
pobierania tlenu (ang. maximal oxygen consumption, VO2max) wynosit >35 mL/kg/min. Do
grupy nieaktywnej fizycznie wilaczono 20 oséb w wieku 73,5+ 5,4 lat, ktorzy osiagnel: predkosc
chodu <1,3 m/s 1 warto§¢ VO2max <35 mL/kg/min. Analiz¢ subpopulacji limfocytow T
dokonano za pomoca 8 parametrowego cytometru przeplywowego 1 przeciwcial
monoklonalnych znakowanych fluorochromami oraz immunofenotypowano okreslajac odsetek
limfocytow T dziewiczych i limfocytow T pamieci. Nastepnie przeprowadzono ocene profilu
ryzyka odpornosciowego (ang. immune risk profile, IRP) na podstawie stosunku liczby
limfocytow T CD4+ do limfocytéw T CD8+ oraz miano przeciwcial IgG CMV (ang.
cytomegalovirus, CMV). Wyliczono stosunek limfocytow T dziewiczych do limfocytow T
pamigci w  populacji CD4+ i CD8+ (CD4CD45RA/CDACD45RO  oraz
CD8CD45RA/CD8CD45RO). Przyjeto przedzialy referencyjne stosunku CD4/CD8 miedzy =1
a < 2,5 jako warto$¢ prawidlows, podczas gdy wartosci <1 lub >2,5 (odwrocony stosunek
CD4/CD8 lub podwyzszony stosunek CD4/CD8) wuznano za fenotyp ryzyka
immunologicznego. Ocen¢ zawartosci thuszczowej (ang. far mass, FM) i beztluszczowej masy
ciala (ang. free fat mass, FFM) wykonano za pomoca analizatora sktadu ciala w oparciu o
metode impedancji bioelektrycznej (ang. bioelectrical impedance analysis, BIA).

Odsetek limfocytow T dziewiczych o fenotypie CD4+CD45RA+ i stosunek
CD4CD45RA/CD4CD45RO byt istotnie wyzszy u aktywnych fizycznie (predkosé chodu 1,5 =
0,1 m/s) w porownaniu do nieaktywnych osob (predkos¢ chodu 1,0 + 0,1 m/s). Analiza IRP
wyrazona stosunkiem liczby limfocytow T pomocniczych CD4+ do cytotoksycznych CD8+,
pokazala wartosci w przedziale referencyjnym miedzy >1 a <2,5 u okoto 60% aktywnych
fizycznie seniorow, podczas gdy odwrocony stosunek CD4/CD8 (wartosci <1) obserwowano
gléwnie w grupie nieaktywnych fizycznie. Osoby aktywne fizycznie charakteryzowaly sie
obnizong zawartoscia FM w porownaniu do osob nieaktywnych. Miedzy FM a liczbg
limfocytow T wykazano istotne zaleznosci wyrazone wspolczynnikiem korelacji Spearmana
(FM/CD4+ rs=0,491, p<0,05 1 FM/CD4+CD45R0+15=0,636, p<0,01) w grupie nieaktywnych
fizycznie seniorow. Ze wzgledu na wysoki odsetek oséb seropozytywnych w badanej grupie

(93%), nie potwierdzono zwiazku zakazenia CMV ze zmianami stosunku CD4/CD8.



Na podstawie przeprowadzonych badan Doktorantka sformulowata nastepujace wnioski:

1. Aktywnos¢ fizyczna podejmowana przez cate zycie (ang. lifestyle exercise) spowalnia
immunosenescencje, a nawet ,odmladza” uklad immunologiczny: odsetek limfocytow T
dziewiczych o fenotypie CD4+CD45R A+ i stosunek CD4CD45RA/CD4CD45R0O byly istotnie
wyzsze u aktywnych fizycznie (predkosc chodu 1,5 £ 0,1 m/s) w poréwnaniu do nieaktywnych
osob (predkosé chodu 1,0 £ 0,1 m/s).

2. Aktywny styl zycia istotnie wplywa na profil odpornosciowego ryzyka IRP: stosunek
CD4/CD8 w przedziale referencyjnym miedzy =1 a <2,5 stwierdzono u okoto 60% aktywnych
fizycznie, podczas gdy odwrdcony stosunek CD4/CD8 (wartosci <1) obserwowano glownie w
grupie nieaktywnych fizycznie seniorow.

3. Niska aktywno$¢ fizyczna i wysoka zawartos¢ tkanki tliszczowej nasilaja
immunosenescencj¢ i stwarzajg szczegolne ryzyko zaburzen metabolicznych u osob starszych:
zawartos¢ tkanki tlhuszczowej wysoko korelowata z liczbg CD4+ i CD4+CD450+ w grupie
nieaktywnych osob.

Badania zostaly juz opublikowane, niemniej jednak z pozycji recenzenta pozwole sobie

przedstawic kilka uwag:

1) Podziat na grupy (aktywni vs nieaktywni fizycznie) odbyl sie na podstawie dwoch kryteriow:
predkosci chodu z wartoscig graniczng 1,3 m/s i VO2max z punktem odcigcia 35 mL/kg/min.
Czy wszyscy badani byli tak samo rozdzieleni przez te dwa kryteria? Jednocze$nie w pracy

oryginalnej pojawia si¢ trzecie kryterium: kwestionariusz CHAMPS.
2) Grupy roznity sie pod wzgledem wieku, to mogto wplynaé na wyniki.

3) Nie jest jasny sklad obu grup w odniesieniu do pici. Korelacje z parametrami zaleznymi od

plci (np., % zawartosc tkanki thiszczowej) wymagajg uwzglednienia tych réznic.

4) Badanie ma charakter przekrojowy; uzywanie takich pojec jak ,spowalnia”, ,,odmiadza”,

~wplywa”, , nasilaja” nie powinno raczej by¢ stosowane.

Pomimo powyzszych uwag uwazam, ze material zebrany przez Doktorantke oraz
przedstawione wyniki stanowig istotny wklad w wiedz¢ na temat starzenia sig
immunologicznego. Na podstawie przegladu literatury 1 przeprowadzonych badan Doktorantka

wnioskuje, Ze utrzymanie aktywnego stylu zycia moze wzmacnia¢ uklad odpornosciowy



poprzez zwigkszenie odsetka populacji limfocytow T dziewiczych, a ocena obserwowanych
wraz z wiekiem zmian liczby limfocytéw T pomocniczych CD4+ do cytotoksycznych CD8+
moze by¢ istotna w prognozowaniu zaburzen metabolicznych lub nasilenia objawéw chordb
wspdlistniejacych. Wyniki badan opublikowano w liczacym si¢ czasopismie

mig¢dzynarodowym.

Reasumujac, w przedstawionej mi do recenzji pracy doktorskiej mgr Anna Tylutka
wykazata sie umiejetnoscia zdefiniowania bardzo waznego i aktualnego problemu
badawczego jakim jest wspolzaleznos¢ aktywnego stylu zycia i uktadu odpornosciowego w
starzejacym si¢ organizmie.

Praca mgr Anny Tylutki spetnia warunki stawiane pracom doktorskim okreslone w art.
13 Ustawy z dnia 14 marca 2003r. o stopniach naukowych 1 tytule naukowym oraz o stopniach
i tytule w zakresie sztuki (Dz.U. nr 65, poz. 595 z pdzZn. zm.). Wnosz¢ przeto do Wysokiej
Rady Dyscypliny Nauk Medycznych Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego o

dopuszczenie Kandydatki do dalszych etapow przewodu doktorskiego.
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