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Wykaz publikacji stanowiących osiągnięcie naukowe  

Podstawą złożonego wniosku o nadanie stopnia doktora w dyscyplinie nauki 

medyczne jest monotematyczny cykl publikacji naukowych, obejmujący dwie prace o 

łącznej wartości 4,191 Impact Factor i liczbie 140 punktów wg listy MEiN, pod wspólnym 

tytułem: „Aktywny styl życia jako efektywna metoda profilaktyki zaburzeń funkcji układu 

immunologicznego u osób starszych”, przygotowany w oparciu o przegląd literatury oraz 

badania przeprowadzone w ramach środków dla młodych naukowców z subwencji MNiSW 

na podtrzymanie i rozwój potencjału badawczego: 

 

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/s12877-021-02128-7. 
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Wykaz stosowanych skrótów 

ANOVA - analiza wariancji (ang. analysis of variance) 

BIA - impedancja bioelektryczna (ang. bioelectrical impedance analysis) 

BMI - wskaźnik masy ciała (ang. body mass index) 

CD - markery różnicowania powierzchniowego (ang. cluster of differentation) 

CMV - wirus cytomegalii (ang. cytomegalovirus) 

CRP - białko C reaktywne (ang. C-reactive protein) 

FM - tłuszczowa masa ciała (ang. fat mass) 

FFM - beztłuszczowa masa ciała (ang. free fat mass) 

GRA - granulocyty (ang. granulocytes) 

Hb - hemoglobina (ang. haemoglobin) 

HCT – hematokryt (ang. haematocrit) 

HDL - lipoproteiny o wysokiej gęstości (ang. high density lipoprotein) 

INFγ - interferon gamma (ang. interferon gamma) 

IRP - profil odpornościowego ryzyka (ang. immune risk profile) 

LDL - lipoproteiny o niskiej gęstości (ang. low density lipoprotein) 

LYM - limfocyty (ang. lymphocytes) 

NK - komórki „naturalni zabójcy” (ang. natural killer) 

MCH - średnia masa hemoglobiny w krwince czerwonej (ang. mean corpuscular volume) 

MCHC - średnie stężenie hemoglobiny w krwince (ang. mean hemoglobin concentration) 

MCV - średnia objętość krwinki czerwonej (ang. mean corpuscular volume) 

MHC - główny układ zgodności tkankowej (ang. major histocompatibility complex) 

NO – tlenek azotu (ang. nitric oxide) 

Non-HDL - cholesterol nie HDL (ang. non cholesterol HDL) 

ONOO - nadtlenoazotyn (ang. peroxinitrite) 

PLT – liczba krwinek czerwonych (ang. red blood cell) 

SARS-CoV2 - (ang. severe acute respiratory syndrome coronavirus 2) 

TC - total cholesterol (ang. total cholesterol) 

TCR – receptory limfocytów T (ang. T cells receptor) 

TEC – komórki nabłonka grasicy (ang. thymic epithelial cells) 

TG - trójglicerydy (ang. triglicerydes) 

TNFα- czynnik martwicy nowotworów (ang. tumour necrosis factor) 

UTW - Uniwersytet Trzeciego Wieku (ang. University of Third Age) 

WHO - Światowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization) 

VO2max – maksymalny pobór tlenu (ang. maximal oxygen consumption) 



7 
 

6MWT - 6-minutowy test marszowy (ang. 6-minute walking test) 
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Streszczenie 

Starzenie się układu odpornościowego, określane terminem immunosenescencji 

(ang. immunosenescence) jest procesem postępującym i nieodwracalnym obejmującym 

obniżenie liczby dziewiczych limfocytów T i limfocytów B, aktywności cytotoksycznej 

komórek NK (ang. natural killer  cells) oraz zaburzenia równowagi pro- i przeciwzapalnej 

poprzez zmiany wytwarzania takich cząsteczek, jak cytokiny IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, IL-17, 

TNF, INF i in. Z wiekiem dochodzi do nasilenia autoimmunizacji i uogólnionego stanu 

zapalnego z jednoczesnym deficytem immunologicznym, co skutkuje większą podatnością 

na choroby infekcyjne, obniżeniem reaktywności na szczepienia profilaktyczne, 

zachorowalnością na choroby autoimmunologiczne, zwiększonym ryzykiem infekcyjnych 

powikłań urazów, zaostrzeniem objawów chorób przewlekłych oraz niedostateczną reakcją 

na obecność komórek nowotworowych. Od lat na podstawie analizy częstości zakażeń 

wirusowych i bakteryjnych, wskaźników immunologicznych i zapalenia podejmowane są 

próby opracowania profilu odpornościowego ryzyka (ang. immune risk profile, IRP) oraz 

efektywnych metod profilaktyki zaburzeń funkcji układu immunologicznego i przedłużenia 

sprawności funkcjonalnej osób starszych. 

Celem pracy było dokonanie przeglądu literatury na temat immunosenescencji oraz 

oceny profilu odpornościowego ryzyka na podstawie analizy cytometrycznej populacji 

limfocytów T w relacji do poziomu aktywności fizycznej. 

Rekrutacja objęła 99 osób w wieku od 60 do 90 lat. Na podstawie wywiadu 

medycznego i kryteriów wykluczenia, badania zrealizowano z udziałem 54 osób w wieku 

71,4 ± 5,8 lat (kobiety n=47, mężczyźni n=7). Uczestników podzielono na dwie grupy, 

aktywna i nieaktywna fizycznie, na podstawie wyniku testu marszowego (ang. 6-minute 

walk test, 6MWT) i badań wydolności fizycznej (ang. Astrand-Ryhming submaximal cycle 

test). Do grupy aktywnej fizycznie włączono 34 osoby w wieku 70,2 ± 5,8 lat, których 

prędkość chodu wynosiła od 1,3 do 1,8 m/s i maksymalny poziom pobierania tlenu (ang. 

maximal oxygen consumption, VO2max) wynosił >35 mL/kg/min. Do grupy nieaktywnej 

fizycznie włączono 20 osób w wieku 73,5± 5,4 lat, którzy osiągneli prędkość chodu <1,3 

m/s i wartość VO2max ≤35 mL/kg/min. Analizę subpopulacji limfocytów T dokonano za 

pomocą 8 parametrowego cytometru przepływowego i przeciwciał monoklonalnych 

znakowanych fluorochromami oraz immunofenotypowano określając odsetek limfocytów T 

dziewiczych i limfocytów T pamięci. Następnie przeprowadzono ocenę profilu ryzyka 

odpornościowego (ang. immune risk profile, IRP) na podstawie stosunku liczby limfocytów 

T CD4+ do limfocytów T CD8+ oraz miano przeciwciał IgG CMV (ang. cytomegalovirus, 

CMV). Przyjęto przedziały referencyjne stosunku CD4/CD8 między ≥1 a ≤ 2,5 jako wartość 
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prawidłową, podczas gdy wartości <1 lub >2,5 (odwrócony stosunek CD4/CD8 lub 

podwyższony stosunek CD4/CD8) uznano za fenotyp ryzyka immunologicznego. Ocenę 

zawartości tłuszczowej (ang. fat mass, FM) i beztłuszczowej masy ciała (ang. free fat mass, 

FFM) wykonano za pomocą analizatora składu ciała w oparciu o metodę impedancji 

bioelektrycznej (ang. bioelectrical impedance analysis, BIA). 

Odsetek limfocytów T dziewiczych o fenotypie CD4+CD45RA+ i stosunek 

CD4CD45RA/CD4CD45RO był istotnie wyższy u aktywnych fizycznie (prędkość chodu 

1,5  0,1 m/s) w porównaniu do nieaktywnych osób (prędkość chodu 1,0  0,1 m/s). Analiza 

IRP wyrażona stosunkiem liczby limfocytów T pomocniczych CD4+ do cytotoksycznych 

CD8+, pokazała wartości w przedziale referencyjnym między ≥1 a ≤2,5 u około 60% 

aktywnych fizycznie seniorów, podczas gdy odwrócony stosunek CD4/CD8 (wartości <1) 

obserwowano głównie w grupie nieaktywnych fizycznie. Osoby aktywne fizycznie 

charakteryzowały się obniżoną zawartością FM w porównaniu do osób nieaktywnych. 

Między FM a liczbą limfocytów T wykazano istotne zależności wyrażone współczynnikiem 

korelacji Spearmana (FM/CD4+ rs=0,491, p<0,05 i FM/CD4+CD45RO+rs=0,636, p<0,01) w 

grupie nieaktywnych fizycznie seniorów. Ze względu na wysoki odsetek osób 

seropozytywnych w badanej grupie (93%), nie potwierdzono związku zakażenia CMV ze 

zmianami stosunku CD4/CD8. 

Na podstawie przeglądu literatury i przeprowadzonych badań można stwierdzić, że 

utrzymanie aktywnego stylu życia (ang. lifestyle exercise) wzmacnia układ odpornościowy 

poprzez zwiększenie odsetka populacji limfocytów T dziewiczych, a ocena obserwowanych 

wraz z wiekiem zmian liczby limfocytów T pomocniczych CD4+ do cytotoksycznych CD8+ 

może być istotna w prognozowaniu zaburzeń metabolicznych lub nasilenia objawów chorób 

współistniejących. 
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Exercise lifestyle as an effective prevention of  

the immune system disturbance in the elderly 

Abstract 

Immunosenescence is defined as the changes in the immune system associated with 

age. It is a progressive and irreversible process involving a decrease in the number of naïve 

T and B cells, NK cells cytotoxic and activity, and disruption of pro and anti-inflammatory 

balance by altering the production of IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, IL-10, TNFα, INFγ and others. 

With age there is an increase in autoimmunity and generalized inflammation with a 

simultaneous immunodeficiency, which results in greater susceptibility to infectious 

diseases, a decrease in reactivity to prophylactic vaccinations, the incidence of autoimmune 

diseases, and increased risk of infectious injury complications, exacerbation of symptoms of 

chronic diseases and an insufficient response to the presence of cells cancer. For years, based 

on the analysis of the frequency of viral and bacterial infections, immunological indicators 

and inflammation, attempts have been made to develop the immune risk profile (IRP) and 

effective methods of preventing disorders of the immune system and prolonging the 

functional capacity of the elderly. 

The aim of the study was to review the literature on immunosenescence and assess 

the immune risk profile based on cytometric analysis of the T-cell population in relation to 

the level of physical activity.  

99 individuals aged 60 to 90 were recruited for this study. Based on the medical 

interview and the exclusion criteria, the study was conducted with the participation of 54 

elderly aged 71.4 ± 5.8 years (women n = 47, men n = 7). The participants were divided into 

two groups, active and physically inactive, based on the results of the 6-minute walk test 

(6MWT) and Astrand-Ryhming submaximal cycle test. The physically active group 

included 34 individuals, aged 70.2 ± 5.8 years, whose walking gait speed ranged from 1.3 to 

1.8 m/s and the maximum level of oxygen consumption (VO2max) was >35 mL/kg/min. The 

physically inactive group included 20 participants aged 73.5 ± 5.4 years, who achieved gait 

speed <1.3 m/s and VO2max value ≤35 mL/kg/min. Analysis of the T cell subpopulation 

was performed with an 8-parameter flow cytometer and fluorochrome labeled monoclonal 

antibodies and immunophenotyped to determine the percentage of naïve and memory T 

lymphocytes. An assessment of the immune risk profile (IRP) was performed based on the 

ratio of CD4+ T cells to CD8+ T cells and the level of IgG CMV antibody. Reference ranges 

of a CD4/CD8 ratio of ≥1 to ≤ 2.5 were taken as normal, while values <1 or > 2.5 (inverted 

CD4/CD8 ratio or higher CD4/CD8 ratio) were considered an immune risk phenotype. Fat 
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mass (FM) and free-fat mass (FFM) were assessed with a body composition analyzer based 

on the bioelectric impedance method.  

The percentage of naïve T lymphocytes phenotype: CD4+CD45RA+ and the 

CD4CD45RA / CD4CD45RO ratio was significantly higher in physically active elderly 

participants (gait speed 1.5 ± 0.1 m/s) compared to inactive individuals (gait speed 1.0 ± 0.1 

m/s). IRP analysis, expressed as the ratio of CD4+ to CD8+ T lymphocytes, showed values 

in the reference range of ≥1 and ≤2.5 in 60% of physically active seniors, while an inverted 

CD4/CD8 ratio (values <1) was observed mainly in the group of physically inactive. 

Physically active elderly participants were characterized by a lower FM content compared 

to inactive group. Significant relationships were found between FM and the number of T 

lymphocytes, expressed by the Spearman correlation coefficient (FM/CD4+rs= 0.491, 

p<0.05 and FM/CD4+CD45RO+rs = 0.636, p<0.01) in the group of physically inactive 

seniors. Due to the fact that 93% of elderly were seropositive CMV the relationship between 

CMV infection and changes in the CD4/CD8 ratio has not been established. 

Based on a review of the literature and conducted research, it has been showed that 

maintaining and lifestyle exercise strengthens the immune system by increasing the 

percentage of naïve T lymphocytes, and the assessment of the changes in the number of 

CD4+ T helper lymphocytes to cytotoxic CD8+ lymphocytes observed with age may be 

important in forecasting the occurrence of metabolic disorders or the intensification of 

symptoms of comorbidities. 
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I. Wstęp uzasadniający połączenie wskazanych publikacji w jeden 

cykl 

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 

 

Starzenie się (ang. senescence) jest złożonym procesem fizjologicznym 

obejmującym zmiany liczby, struktury i funkcji komórek oraz macierzy pozakomórkowej, i 

w efekcie prowadzi do pogorszenia sprawności czynnościowej tkanek i narządów. Jedna z 

teorii starzenia zakłada, że komórki przestają się dzielić z powodu tzw. starzenia 

replikacyjnego, które jest wynikiem skracania telomerów. Komórki mogą również ulegać 

starzeniu niereplikacyjnemu, na skutek zaburzeń mechanizmów epigenetycznych 

(acetylacji, metylacji, deacetylacji, ubikwitynacji), upośledzenia zdolności naprawy DNA, 

mutacji somatycznych, uszkodzeń wywołanych przez reaktywne formy tlenu i azotu oraz 

nagromadzenia zmienionych strukturalnie białek z powodu obniżenia aktywności 

proteasomów [Gala i wsp. 2010]. W latach 60-tych amerykański gerontolog Roy Walford 

wprowadził termin starzenie immunologiczne (ang. immunosenescence), opierając się na 

pewnego rodzaju paradoksie obserwowanym u starszych osób tj. nasileniu autoimmunizacji 

i uogólnionego stanu zapalnego z jednoczesnym deficytem immunologicznym. Późniejsze 

badania kliniczne potwierdziły słuszność koncepcji Walforda, że proces starzenia jest 

wynikiem zmian we właściwościach komórek immunologicznych i nieprawidłowo 

zachodzących procesów odpornościowych (tab. 1) [Drela 2014, Fuentes i wsp. 2017, 

Tylutka i Zembroń-Łacny 2020, Tylutka i wsp. PZWL 2021]. 
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Tabela. 1. Zmiany we właściwościach komórek immunologicznych obserwowane u osób starszych [Drela 

2014, Tylutka i Zembroń-Łacny 2020]. 

TYP KOMÓREK OBSERWOWANE ZMIANY Z WIEKIEM 

Limfocyty T 

zmniejszanie populacji komórek dziewiczych CD45RA CCR7+ 

wzrost populacji limfocytów pamięci CD45RO CCR7- 

ograniczenie różnorodności receptorów dla antygenów tzw. repertuar TCR  

(ang. T cells receptor) 

zwiększone uwalnianie cytokin prozapalnych 

Limfocyty B 

zmniejszenie liczby komórek dziewiczych 

wzrost subpopulacji komórek pamięci 

wzrost liczby limfocytów B-1 CD5+ wytwarzających autoprzeciwciała 

zaburzona interakcja między limfocytami T i B - zmniejszenie różnorodności 

przeciwciał 

zaburzona reearanżacja genów przeciwciał 

Komórki NK 

liczba komórek zwiększona lub bez zmian 

zahamowanie prezentacji antygenów i syntezy MHC typu II  

(ang. major histocompatibility complex) 

hamowanie syntezy cząsteczek kostymulujących 

zahamowanie chemotaksji i endocytozy, produkcji reaktywnych form tlenu 

 

 

Najważniejszymi cechami immunosenescencji jest obniżenie liczby dziewiczych 

limfocytów T, limfocytów B i zmniejszenie różnorodności występujących na ich 

powierzchni receptorów. Skutkuje to słabszą odpowiedzią immunologiczną, obniżeniem 

miana produkowanych przeciwciał i wytwarzania interferonów przez plazmacytoidalne 

komórki dendrytyczne. Doprowadza to do osłabienia odporności na zakażenia wirusowe i 

bakteryjne oraz do zwiększonego wytwarzania mediatorów reakcji zapalnej i stałą 

obecnością stanu zapalnego u starszych osób (ang. inflamm-aging) [Murray i Chotirmall 

2015, Panda i wsp. 2010]. Z wiekiem nie zaobserwowano zmian całkowitej liczby komórek 

należących do odporności nieswoistej, jak neutrofile, monocyty/makrofagi, ale wykazano 

zmniejszoną różnorodność w ich subpopulacjach i wrażliwość na apoptozę oraz spadek 

aktywności chemotaktycznej i fagocytarnej m.in. poprzez redukcję generacji tlenku azotu 

(NO.) i nadtlenoazotynu (ONOO-). Wykazano wzrost liczby komórek NK, ale osłabienie ich 

cytotoksycznej aktywności poprzez obniżone wytwarzanie proteaz serynowych, jak 

perforyny i granzymy. Skutkuje to obniżeniem zdolności naciekania przez neutrofile i 

makrofagi uszkodzonej tkanki i wydłużeniem czasu gojenia, zwiększonym ryzykiem 

infekcyjnych powikłań urazów, zaostrzeniem objawów chorób przewlekłych oraz 

niedostateczną reakcją na obecność komórek nowotworowych [Drela 2014, Inoue i wsp. 

2018, Tylutka i Zembroń-Łacny 2020].  
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Układ odpornościowy osób starszych ma zmniejszoną zdolność do nabytych 

odpowiedzi immunologicznych oraz predyspozycję prozapalną i autoimmunologiczną. W 

konsekwencji osoby starsze mają osłabioną funkcję odpornościową, co skutkuje większą 

podatnością na infekcje, obniżoną odpowiedzią na szczepienie i reaktywacją utajonych 

infekcji wirusowych. Podczas procesu starzenia się największe zmiany obserwuje się w 

adaptacyjnym układzie immunologicznym zwłaszcza w limfocytach T [Shirakawa i wsp. 

2021]. Widoczne wraz z wiekiem dysproporcje w populacji limfocytów T są konsekwencją 

zmniejszenia objętości grasicy o około 3% rocznie do wieku średniego, a następnie o <1% 

rocznie przez resztę życia [Santoro i wsp. 2021]. Zmniejszona proliferacja i różnicowanie 

tymocytów wynikają z obniżenia produkcji komórek nabłonka grasicy (ang. thymic 

epithelial cells, TEC), czynników grasiczo-hormonalnych, jak tymozyny czy tymopoetyny. 

Utrata wspomnianych komórek zastępowana jest z czasem tkanką tłuszczową [Palmer i wsp 

2013, Tylutka i Zembron-Lacny i wsp. 2020]. W miarę postępowania procesu inwolucji 

grasicy zmniejsza się liczba limfocytów T dziewiczych - komórek zdolnych do rozpoznania 

i zapamiętania informacji o nowym antygenie, a rośnie liczba krążących komórek T pamięci. 

W efekcie następuje spowolnienie odpowiedzi komórkowej skierowanej przeciwko nowym 

antygenom, a także znaczne ograniczenie odpowiedzi humoralnej i komórkowej, co może 

tłumaczyć wysoką śmiertelność osób starszych w wyniku zarażenia wirusem SARS-CoV2 

(ang. severe acute respiratory syndrom coronaviruses 2) [Hu i wsp. 2020].  

Następstwem dokładnego poznania zależności między starzeniem się organizmu a 

właściwościami komórek immunologicznych jest wprowadzanie prewencji 

gerontologicznej obejmującej modyfikację diety (poprzez zwiększenie spożycia składników 

o wysokim indeksie przeciwzapalnym lub wysokim potencjale antyoksydacyjnym), 

codziennej aktywności fizycznej wykonywanej w środowisku o niskiej zawartości 

immunotoksyn (PM10, NO2, SO2, CO i in.) oraz upowszechnienie szczepień przeciw 

Influenza virus, Streptococcus pneumoniae i SARS-CoV-2 uwzględniających 

immunosenescencję i zapewniających pełną odporność przeciw grypie, zapaleniu płuc i 

COVID-19 [Corley i wsp. 2019, Lee i wsp. 2019, Simoni i wsp. 2015, Tylutka i Zembron-

Lacny 2020, Wawrzyniak-Gramacka i wsp. 2021]. 
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II. Założenia i cel pracy 

 Od wielu lat na podstawie analizy wskaźników immunologicznych lub zapalenia 

oraz częstości zakażeń przede wszystkim wirusem cytomegalii (cytomegalovirus CMV), 

podejmowane są próby opracowania profilu odpornościowego ryzyka (IRP) określającego 

potencjalne tempo starzenia się układu immunologicznego, a tym samym całego organizmu. 

Pierwsze obserwacje w latach 90-tych przeprowadzili Szwedzi (projekt OCTO/NONA, 

populacja Jönköping), którzy wykazali, że IRP wyrażony stosunkiem liczby limfocytów T 

pomocniczych CD4+ do limfocytów T cytotoksycznych CD8+ we krwi obwodowej <1 był 

związany z wyższą śmiertelnością uczestników projektu w ciągu kolejnych lat obserwacji 

[Wikby i wsp. 2002, Wikby i wsp. 2005, Wikby i wsp. 2006]. Badania były kontynuowane 

przez Holendrów (projekt 85-Plus, populacja Leiden) i Belgów (projekt BELFRAIL, 

populacja Flandrii), których obserwacje jedynie częściowo były porównywalne (tab. 2). 

Pawelec [2019] wyjaśnił, że może to wynikać z różnic środowiskowych oraz stylu życia 

badanej populacji obejmującej jakość diety i aktywność fizyczną [Pawelec 2019, Tylutka i 

Zembron-Lacny 2020].  

 

Tabela 2. Zmiany profilu odpornościowego ryzyka związanego ze śmiertelnością obserwowanych populacji w 

projektach OCTO/NONA, 85-Plus, BELFRAIL [Pawelec 2019, Tylutka i Zembroń-Łacny 2020]. 

 

PROJEKT WYNIKI 

OCTO/NONA 

czynniki zwiększające umieralność w okresie 2, 4 i 6 lat 

(kobiety i mężczyźni) 

stosunek limfocytów CD4 do CD8 < 1 

obniżona proliferacja w odpowiedzi na mitogeny 

kumulacja komórek o fenotypie CD27-CD28-CD8+T 

obecność przeciwciał przeciw CMV 

zwiększona liczba neutrofilii 

85-Plus 

czynniki pozytywnie związane z 8-letnią 

przeżywalnością w wieku 89 lat (kobiety i mężczyźni) 

kumulacja komórek o fenotypie CD28- CD8+T w 

odpowiedzi na antygeny CMV 

 

akumulacja komórek T CD4 o fenotypie podobnym do 

komórek T regulatorowych 

BELFRAIL 

czynniki pozytywnie związane z 3-letnią 

przeżywalnością w wieku 85 lat (kobiety) 

 

czynniki negatywnie związane z 3-letnią 

przeżywalnością w wieku 85 lat (kobiety) 

 

stosunek limfocytów CD4 do CD8 <1 

obecność przeciwciał przeciw CMV 

 

stosunek limfocytów CD4 do CD8 >5 

kumulacja dziewiczych limfocytów T CD4 

brak przeciwciał przeciw CMV 

 

Czynnikami, które silnie wpływają na IRP jest aktywność fizyczna i skład masy 

ciała, a dokładnie zawartość tkanki tłuszczowej (ang. fat mass, FM). Wykazano, że 

dramatyczny spadek aktywności fizycznej z jednoczesnym wzrostem FM u osób w 
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podeszłym wieku zwiększa udział procentowy limfocytów T CD3+CD4+ oraz obniża udział 

procentowy limfocytów CD3+CD8+ i cytotoksyczność komórek NK, co stwarza ryzyko 

chorób zakaźnych i nowotworów [O’Rourke i wsp. 2005, O’Shea i wsp. 2010]. Badania 

Lyncha i wsp. [2009] dotyczące zmian w subpopulacji limfocytów T między osobami 

otyłymi i metabolicznie chorymi a otyłymi i metabolicznie zdrowymi pokazały niski udział 

procentowy limfocytów cytotoksycznych CD8+ i komórek NK u pacjentów otyłych i 

metabolicznie chorych.   

Głównym założeniem prac składających się na rozprawę doktorską było 

dokonanie przeglądu literatury na temat starzenia się układu odpornościowego i metod 

przeciwdziałania immunosenescencji, a następnie ocena wpływu aktywnego stylu życia 

(ang. lifestyle exercise) na profil odpornościowego ryzyka wyrażonego stosunkiem 

liczby limfocytów T CD4+ do limfocytów T CD8+ oraz analiza odsetka limfocytów T 

dziewiczych i limfocytów T pamięci z uwzględnieniem seropozytywności wobec wirusa 

CMV i zawartości tkanki tłuszczowej. 
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III. Badania eksperymentalne z grupą kontrolną 

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/s12877-021-02128-7. 

 

Podstawową funkcją układu immunologicznego jest zapewnienie integralności 

organizmu w warunkach stałej ekspozycji na antygeny wewnątrz- i zewnątrzpochodne. 

Zakażenie wirusem CMV, zaburzenia metaboliczne i choroby degeneracyjne oraz czynniki 

środowiskowe, jak zanieczyszczenie środowiska, jakość diety i aktywność fizyczna mogą 

wpływać na profil odpornościowego ryzyka przyspieszając lub spowalniając starzenie 

układu immunologicznego, a w konsekwencji starzenie się całego organizmu. Jednymi z 

wielu proponowanych markerów natężenia immunosenescencji są: liczba dziewiczych 

limfocytów B, immunofenotyp limfocytów T i stosunek komórek CD4/CD8, stężenie białka 

C-reaktywnego i cytokin prozapalnych, zdolność prezentacji antygenów przez komórki 

dendrytyczne, liczba komórek NK z jednoczesnym określeniem ich aktywności 

cytotoksycznej, aktywność fagocytarna neutrofili, długość telomerów w komórkach 

immunologicznych [Fülop i wsp. 2018, Lara i wsp. 2015, Tylutka i Zembron-Lacny 2020].  

Z wielu badań wynika, że utrzymywanie regularnej aktywności fizycznej przez osoby 

starsze jest jednym z ważniejszych czynników łagodzących wpływ wieku i umożliwiających 

pomyślne starzenie się (ang. successful ageing). Korzyści wynikające z aktywności 

fizycznej podejmowanej przez osoby starsze są znacznie mniej udokumentowane niż efekty 

zdrowotne ćwiczeń fizycznych czy programów treningowych realizowanych przez osoby 

młode [Tylutka i wsp. 2021]. Z badań przeprowadzonych do tej pory wynika, że regularna 

aktywność fizyczna wiąże się z obniżeniem stanu zapalnego oraz zwiększeniem zdolności 

antyoksydacyjnej i przeciwzapalnej organizmu [Gleeson i wsp. 2011, Zembron-Lacny i wsp. 

2016, Zembron-Lacny i wsp. 2019], poprawą odpowiedzi chemotaktycznej neutrofili 

[Bartlett i wsp. 2016], zwiększeniem proliferacji limfocytów T i cytotoksyczności komórek 

NK [Woods i wsp. 1999] oraz odpowiedzi poszczepiennej [Kohut i wsp. 2005]. Brak 

natomiast badań ujawniających konieczność utrzymywania aktywności fizycznej we 

wszystkich okresach rozwoju, aby osłabić objawy immunosenescencji i zapewnić pomyślne 

starzenie się.  

1. Materiał i metody 

1.1.Charakterystyka badanej grupy 

Rekrutacja objęła 99 słuchaczy Uniwersytetu Trzeciego Wieku (UTW) w wieku od 

60 do 90 lat. Na podstawie wywiadu lekarskiego z udziału w badaniach wykluczono osoby 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33752623/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33752623/
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z ostrymi i przewlekłymi chorobami zakaźnymi i onkologicznymi, chorobami sercowo-

naczyniowymi oraz neurologicznymi, a także z wszczepionym stymulatorem serca. W 

trakcie trwania projektu z udziału wyłączono osoby hospitalizowane (n=5), z poważnym 

urazem kolana (n=3), z wysokim ciśnieniem tętniczym 180/110 mmHg (n=26) i 

przeziębieniem (n=11). Ostatecznie w badaniu wzięło udział 54 słuchaczy UTW w wieku 

71,4 ± 5,8 lat (kobiety n=47, mężczyźni n=7), które zgodnie z definicją Gearda i wsp. [2020] 

reprezentowały pomyślne starzenie się. Uczestników badań podzielono na dwie grupy - 

aktywna i nieaktywna fizycznie (tab. 3) - na podstawie wyniku testu marszowego (ang. 6-

minute walking test, 6MWT) i badań wydolności fizycznej (test Astranda-Ryhming) 

[Middleton i wsp. 2015, Astranda i Ryhming 1956]. Projekt uzyskał zgodę Komisji 

Bioetycznej (uchwała KB nr 01/66/2017, nr 21/103/2018). Wszyscy uczestnicy wyrazili 

pisemną zgodę na udział w badaniach. 

 

Tabela 3. Pomiary antropometryczne i poziom aktywności fizycznej (x ± SD). 

 
Aktywni 

n=34 
Nieaktywni 

n=20 

Aktywni vs. 

Nieaktywni  

p level 

η2  

 

Wiek [lata] 70,2 ± 5,8 73,5 ± 5,4 <0,05 0,008  

Masa ciała [kg] 69,8 ± 11,8 67,1 ± 11,3 0,567 0,000  

Wysokość ciała [cm] 160,3 ± 6,0 159,7 ± 7,2 0,573 0,040  

BMI [kg/m2] 27,1 ± 3,6 26,3 ± 4,1 0,529 0,006  

FM [kg] 24,1 ± 5,8 22,0 ± 5,9 0,268 0,004  

FM% 34,3 ± 4,7 32,7 ± 6,2 0,348 0,006  

FFM [kg] 45,7 ± 7,7 45,1 ± 8,7 0,622 0,012  

Ciśnienie skurczowe [mmHg] 145,1 ± 19,2 151,3 ± 20,9 0,264 0,017  

Ciśnienie rozkurczowe [mmHg] 81,2 ± 11,6 79,2 ± 12,9 0,602 0,004  

6MWT [m] 527 ± 52 388 ± 59 <0,001 0,662  

Prędkość chodu [m/s] 1,5 ± 0,1 1,0 ± 0,1 <0,001 0,662  

VO2max [mL/kg/min] 35,8 ± 5,7 32,8 ± 4,0 0,131 0,060  

BMI wskaźnik masy ciała, FM tłuszczowa masa ciała, FFM beztłuszczowa masa ciała, 6MWT 6-minutowy 

test marszowy, VO2max maksymalny pobór tlenu 

 

 

1.2.Analiza składu ciała 

Analizę składu ciała wykonano nieinwazyjną metodą impedancji bioelektrycznej 

(ang. bioelectrical impedance analysis, BIA) za pomocą analizatora Tanita Body 

Composition Analyser MC-980 (Japonia). Pomiarów dokonywano dwukrotnie w pozycji 

pionowej, na czczo w godzinach rannych między 7:00 a 9:00 przed pobraniem krwi. 

Powtarzalność pomiarów wyniosła 98%. 
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1.3.Ocena sprawności funkcjonalnej i poziomu wydolności fizycznej 

Ocena funkcjonalnej sprawności została przeprowadzona za pomocą 6-minutowego 

testu marszowego (ang. 6-minute walk test, 6MWT), który wykonano zgodnie z wytycznymi 

Europejskiego Towarzystwa Chorób Płuc (European Respiratory Society) i 

Amerykańskiego Towarzystwa Klatki Piersiowej (American Thoracic Society) [Holland i 

wsp. 2014]. Na podstawie całkowitej długości pokonanego dystansu obliczono prędkość 

chodu uczestników według wzoru:  

prędkość chodu (ang. gait speed) (m/s) = całkowita pokonana odległość (m)/360 (s).  

Pomiar maksymalnego poboru tlenu (ang. maximal oxygen consumption, VO2max) 

przeprowadzono za pomocą 6-minutowego submaksymalnego testu wysiłkowego 

opracowanego przez Astranda i Ryhming [1956], jako pośrednia metoda wyznaczania 

wartości VO2max u osób starszych. Test przeprowadzono z wykorzystaniem ergometru 

rowerowego eBike GE Healthere (Niemcy) i analizatora ciśnienia krwi firmy GE Healthere 

(Niemcy). Wartość VO2max obliczono na podstawie częstości skurczów tętna i wielkości 

wykonywanej pracy na ergometrze rowerowym. Uczestnicy badania 15 minut przed 

rozpoczęciem testu nie podejmowali żadnej aktywności fizycznej.  

Na podstawie wartości referencyjnych prędkości chodu w 6MWT zaproponowanych 

przez Middleton i wsp. [2015] oraz wartości referencyjnych VO2max zaproponowanych 

przez Astranda i Ryhming [1956], uczestników badania podzielono na dwie grupy – 

aktywna i nieaktywna fizycznie. Do grupy aktywnej fizycznie włączono 34 osoby w wieku 

70,2 ± 5,8 lat, których prędkość chodu wynosiła od 1,3 do 1,8 m/s i maksymalny poziom 

pobierania tlenu (ang. maximal oxygen consumption, VO2max) wynosił >35 mL/kg/min. Do 

grupy nieaktywnej fizycznie włączono 20 osób w wieku 73,5 ± 5,4 lat, którzy osiągneli 

prędkość chodu <1,3 m/s i wartość VO2max była mL/kg/min. 

1.4.Analizy laboratoryjne 

Badania wykonano w krwi pobranej z żyły łokciowej przy użyciu probówek S-

Monovette EDTA-K2 (Sartedt, Austria) - do analizy cytometrii przepływowej i morfologii 

oraz probówek S-Monovette - serum (Sartedt, Austria) - do oznaczeń biochemicznych i 

immunologicznych. Pełną krew pobraną na antykoagulant EDTA-K2 przeznaczono do 

oznaczeń natychmiast po pobraniu. Surowicę otrzymywano przez 10-minutowe wirowanie 

z prędkością 3000 x g i przechowywano w temp. -80oC do czasu wykonania oznaczeń. 
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Immunofenotypowanie limfocytów T wykonano za pomocą zestawu CyLyse firmy 

Sysmex Partec (Niemcy) oraz 8-parametrowego cytometru przepływowego CyFlow Space 

Sorter firmy Sysmex Partec (Niemcy). Pełną krew o objętości 100 µL zmieszano z 

przeciwciałami monoklonalnymi wyznakowanymi fluorochromami (CD8 APC, CD4 FITC, 

CD45 RA Pacific Blue™ CD45RO PE) i inkubowano w temperaturze pokojowej, w 

ciemności, przez 15 minut. Następnie dodano 100 µL odczynnika do utrwalenia leukocytów 

(ang. leukocyte fixation reagent A) i ponownie inkubowano przez 10 minut w tych samych 

warunkach. W ostatnim etapie przygotowania próbki, dodano 2,5 mL odczynnika lizującego 

erytrocyty (ang. erythrocytes lysing reagent B) i inkubowano przez 20 minut w warunkach 

jak opisano wyżej. Po zakończeniu inkubacji wykonano analizę cytometryczną. Limfocyty 

T pomocnicze i cytotoksyczne bramkowano przy użyciu antygenów powierzchniowych 

CD4+ i CD8+ wyrażonych jako procent zbramkowanych limfocytów T. Ocenę limfocytów 

T dziewiczych i limfocytów T pamięci wykonano za pomocą antygenów różnicowania 

powierzchniowego CD45RA+ i CD45RO+. Stosunek limfocytów T dziewiczych do 

limfocytów T pamięci w populacji CD4+ i CD8+ (CD4CD45RA/CD4CD45RO oraz 

CD8CD45RA/CD8CD45RO) wyliczono według wzoru zaproponowanego przez Hanga i 

wsp. [2019]. Profil odpornościowego ryzyka wyrażony stosunkiem liczby limfocytów T 

CD4+ do limfocytów T CD8+ porównano do wartości referencyjnych zaproponowanych 

przez McBride i Striker [2017] oraz Strindhall i wsp. [2013] Autorzy przyjęli CD4/CD8 

między ≥1 a ≤ 2,5 jako wartości prawidłowe, natomiast <1 lub >2,5 (tzw. odwrócony jak i 

podwyższony stosunek CD4/CD8) za fenotyp ryzyka immunologicznego [Strindhall i wsp. 

2013]. 

Poziom przeciwciał IgG CMV określono przy użyciu testu immunoenzymatycznego 

firmy DRG International (USA). Seronegatywność wobec CMV (IgG CMV-) zgodnie z 

metodyką testu wynosiła <9 DU/mL, a seropozytywność wobec CMV (IgG CMV+) >11 

DU/mL. Współczynnik zmienności wewnątrztestowej (ang. intra-assay CV) stosowanego 

testu ELISA wynosi 7,75%, międzytestowy współczynnik zmienności (ang. inter-assay CV) 

wynosi 11,45%. 

Do oceny parametrów krwi obwodowej, w tym: liczby krwinek białych (ang. white 

blood cells, WBC), granulocytów (ang. granulocytes, GRA), limfocytów (ang. lymphocytes, 

LYM) i krwinek czerwonych (ang. red blood cell, RBC), stężenia hemoglobiny (ang. 

haemoglobin, Hb), wartości hematokrytu (ang. haematocrit, HCT), średniej objętości 

krwinki czerwonej (ang. mean corpuscular volume, MCV), średniej masy hemoglobiny w 

krwince czerwonej (ang. mean corpuscular hemoglobin, MCH), średniego stężenia 
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hemoglobiny w krwince (ang. mean haemglobin concentration, MCHC) oraz liczby płytek 

krwi (ang. platelets, PLT) wykorzystano automatyczny 3 diff’owy analizator BM HEM3 

Biomaxima (Polska).  

Stężenie cholesterolu całkowitego (ang. total cholesterol, TC), trójglicerydów (ang. 

triglycerides, TG), lipoprotein o niskiej (ang. low density lipoprotein, LDL) i wysokiej 

gęstości (ang. high density lipoprotein, HDL) oznaczono z wykorzystaniem analizatora 

biochemicznego BM200 Biomaxima (Polska). Cholesterol nie-HDL (ang. non cholesterol 

HDL) obliczono według wzoru: nie-HDL=TC-HDL. Białko ostrej fazy (ang. C reactive 

protein, CRP) oznaczono za pomocą testu o wysokiej czułości w dwóch powtórzeniach z 

wykorzystaniem zestawu imunoenzymatycznego DRG International (USA) z granicą 

czułości 0,001 mg/L. Współczynnik CV stosowanego testu ELISA wynosi 4,44%, 

międzytestowy CV wynosi 3,28%. Stężenie glukozy w surowicy krwi oznaczono przy 

użyciu mobilnego spektrofotometru DP 310 Vario II (Niemcy).  

1.5.Analiza statystyczna 

Analizę statystyczną wykonano z wykorzystaniem środowiska R wersja 3.6.1 [R 

Core Team 2020]. Założenia do zastosowania testów parametrycznych lub 

nieparametrycznych sprawdzono za pomocą testu Shapiro-Wilka do oceny normalności 

rozkładów i Levene’a do oceny jednorodności wariancji. Do testowania istotności pomiędzy 

grupami (aktywni vs. nieaktywni fizycznie) zastosowano jednoczynnikową analizę 

wariancji (ANOVA). W przypadku naruszenia założeń normalności i jednorodności 

zastosowano nieparametryczny test Manna-Whitneya. Dodatkowo jako miarę siły efektu 

określono eta-kwadrat (η2). Wartości η2 pomiędzy 0 oraz 0,01 wskazują na brak efektu, 

0,01≤ η2<0,06 wskazuje na minimalny efekt, 0,06≤ η2<0,14 wskazuje na umiarkowany efekt 

wpływu, η2 ≥0,14 wskazuje na silny wpływ badanego czynnika na wynik w grupie [Cohen 

i wsp. 1988, Miles i wsp. 2001]. Do oceny zależności między elementami składu ciała a 

liczbą komórek T zastosowano analizę korelacji Spearmana (rs współczynnik korelacji 

Spearmana). Za statystycznie istotną różnicę pomiędzy średnimi przyjęto poziom p<0,05. 

Wyniki badań przedstawiono za pomocą średniej arytmetycznej i odchylenia standardowego 

(x ± SD). 

2. Wyniki badań 

2.1.Analiza składu ciała 

Wartość BMI wyniosła w grupie aktywnej fizycznie od 19,4 do 35,0 kg/m2 i nie 

różniła się istotnie od wartości obserwowanych w grupie nieaktywnej fizycznie (od 19,0 do 
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37,0 kg/m2). Osoby otyłe (BMI ≥30 kg/m2) stanowiły 20% w obu grupach. Między BMI a 

FM wykazano wysoką korelację w grupie aktywnej (rs=0,806, p<0,001) i nieaktywnej 

fizycznie (rs=0,783, p<0,001). W grupie nieaktywnych seniorów wykazano także istotne 

zależności między FM a liczbą limfocytów T CD4+ (rs=0,491, p<0,05) oraz między FM a 

liczbą limfocytów T CD4+CD45RO+ (rs=0,636, p<0,01). Zaobserwowane wysokie wartości 

współczynników korelacji wskazują na związek zawartości tkanki tłuszczowej ze zmianami 

liczby limfocytów T pomocniczych oraz limfocytów T pamięci, i są zgodne z obserwacjami 

dokonanymi przez van der Weerd i wsp. [2012]. Autorzy wykazali istotnie wyższą liczbę 

limfocytów T CD4+ u osób otyłych. Podobnie, Womack i wsp. [2007] zaobserwowali 

wyższą liczbę limfocytów T CD4+ i CD8+ i zwiększoną pulę limfocytów T u otyłych 

afrykańskich kobiet. Natomiast, Tanaka i wsp. [2001] wykazali zmniejszenie populacji 

limfocytów T CD4+ i CD8+ we krwi obwodowej otyłych w porównaniu do nieotyłych 

uczestników badania. Powodem rozbieżności pomiędzy przedstawionymi obserwacjami 

może być zróżnicowanie płci i wieku badanych oraz niska liczebność grup.   

2.2.Ocena sprawności funkcjonalnej i poziomu wydolności fizycznej 

Uczestnicy badań reprezentujący wysoki poziom sprawności funkcjonalnej 

(prędkość chodu między 1,3-1,8 m/s i poziom VO2max >35 mL/kg/min) charakteryzowali 

się wyższą wartością odsetka populacji limfocytów T CD4+CD45RA+ i wyższym 

stosunkiem CD4CD45RA/CD4CD45RO w porównaniu do grupy nieaktywnej fizycznie. 

Osoby poruszające się z prędkością <1,3 m/s i wartością VO2max 35 mL/kg/min 

wykazywały zarówno wyższy odsetek limfocytów T CD4+CD45RO+, jak i limfocytów T 

CD8+CD45RO+, co nie wpłynęło na stosunek CD4CD45RA/CD4CD45RO. Podobnych 

obserwacji dokonali Spielmann i wsp. [2011] u osób starszych z wysokimi wartościami 

VO2max 47,3 ± 0,9 mL/kg/min, którzy charakteryzowali się mniejszą liczbą starzejących 

się limfocytów T o fenotypie CD28-CD57+, CD4+ i CD8+ i większą liczbą dziewiczych 

komórek T CD8+ w porównaniu do osób z VO2max 43 ± 0,6 ml/kg/min. Apostolopoulus i 

wsp. [2014] w badaniu obejmującym 17 013 osób w wieku powyżej 12 lat wykazali, że 

osoby nieaktywne fizyczne przez większość swojego życia są do 50% bardziej narażone na 

przedwczesną śmierć w porównaniu do osób starszych podejmujących aktywność fizyczną 

nawet o niskiej lub umiarkowanej intensywności. Według Wen i wsp. [2011] 15 minut 

dziennie (lub 90 minut w tygodniu) dynamicznego marszu z prędkością chodu 1,34 m/s 

istotnie redukuje śmiertelność i wydłuża oczekiwaną długość życia. 
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2.3.Analiza immunofenotypowa limfocytów T 

Analiza immunofenotypowa limfocytów T u osób aktywnych fizycznie pokazała 

zmniejszony odsetek limfocytów T CD4+CD45RO+ i CD8+CD45RO+ (ryc. 1D i ryc. 1F), a 

także limfocytów T cytotoksycznych CD8+ (ryc. 1B). W tej samej grupie stwierdzono także 

istotnie wyższy odsetek CD4+CD45RA+ (ryc. 1C) i stosunek CD4CD45RA/CD4CD45RO 

(ryc. 1H). Wartość η2 wskazuje na silny wpływ ćwiczeń związanych ze stylem życia odsetek 

limfocytów T CD4+CD45RA+ jak i na stosunek CD4/CD45RA/CD4CD45RO. Według 

Weyh i wsp. [2020] odmłodzenie układu odpornościowego u osób aktywnych może wiązać 

się ze wzrostem IL-15 aktywującej limfocyty T dziewicze. W przypadku analizy profilu 

odpornościowego ryzyka IRP wyrażonego stosunkiem liczby limfocytów pomocniczych 

CD4+ do cytotoksycznych CD8+ zaobserwowano różnice pomiędzy grupami. Około 60% 

aktywnych fizycznie seniorów charakteryzowało się CD4/CD8 w przedziale wartości 

referencyjnych między ≥1 a ≤2,5, co klasyfikuje tę grupę jako reprezentantów pomyślnego 

starzenia się. Stosunek CD4/CD8 <1 zaobserwowano jedynie u 3% aktywnych fizycznie. 

Natomiast w grupie nieaktywnych fizycznie, 45% badanych wykazywało CD4/CD8 w 

przedziale wartości referencyjnych ≥1 a ≤2,5, 40% wykazywało CD4/CD8 >2,5, a 15% 

wykazywało CD4/CD8 <1. 

Zaobserwowano wyraźny związek zawartości tkanki tłuszczowej z IRP w obu 

grupach badanych. Osoby aktywne z prawidłowym BMI charakteryzowały się stosunkiem 

CD4/CD8 w przedziale wartości referencyjnej między ≥1 a ≤2,5, natomiast z nadwagą 

wykazywały CD4/CD8 >2,5. Wśród nieaktywnych fizycznie 30% osób miało nadwagę i 

charakteryzowało się odwróconym stosunkiem CD4/CD8 <1, natomiast 67% nieaktywnych 

z otyłością wykazywało CD4/CD8 >2,5 (tab. 4). 
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Rycina 1. Zmiany w odsetku CD4+ (A) i CD8+ T limfocytów (B) CD4+CD45RA+ T limfocytów (C) 

CD4+CD45RO+ T limfocytów (D), CD8+CD45RA+ T limfocytów (E) i CD8+CD45RO+ T limfocytów (F) oraz 

między stosunkami CD4/CD8 (G) CD4CD45RA/CD4CD45RO (H) and CD8CD45RA/CD8CD45RO (I) 

pomiędzy aktywnymi a nieaktywnymi starszymi osobami. 

 

 

Tabela 4. Zmiany stosunku CD4/CD8 w zależności od wartości wskaźnika masy ciała (BMI). 

 
Aktywni 

n=34 
Nieaktywni 

n=20 

CD4/CD8 <1 ≥ 1 a ≤ 2,5 >2,5 <1 ≥ 1 a ≤ 2,5 >2,5 

Prawidłowa masa ciała 

BMI 18,5-24,9 kg/m2 
0% 60% 40% 10% 60% 30% 

Nadwaga 

BMI 25,0-29,9 kg/m2 
0% 53% 47% 28,6% 28,6% 42,8% 

Otyłość 

BMI ≥30 kg/m2 
14,3% 57,1% 28,6% 0% 33,3% 66,7% 

 
 

2.4.Status IgG CMV a zmiany w subpopulacjach komórek immunologicznych 

 W grupie aktywnych fizycznie, 88% badanych było seropozytywnych wobec CMV 

(IgG CMV+ 98,1 ± 21,21 DU/mL). W grupie nieaktywnej fizycznie 100% badanych było 

seropozytywnych wobec CMV (IgG CMV+ 92,3 ± 22,8 DU/mL). Występowanie CMV jest 

powszechne. Według autorów, swoiste przeciwciała IgG skierowane przeciw CMV są 
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wykrywane u 40% do 80% mieszkańców Europy [Gaj i wsp. 2012]. Cytotoksyczna reakcja 

niszczenia komórek zainfekowanych CMV podlega restrykcji MHC oraz jest regulowana 

poprzez wydzielanie szeregu cytokin [Hansson i wsp. 1989]. Istnieje wiele dowodów na to, 

że wirus CMV odgrywa znaczącą rolę w rearanżacji limfocytów T. Pawelec i wsp. [2012] 

wykazali, że infekcja CMV obniża liczbę limfocytów T dziewiczych i zwiększa odsetek 

limfocytów T pamięci. Przeprowadzone przez nas badania pokazały istotne różnice w liczbie 

limfocytów T CD4+CD45RA+ i między stosunkiem CD4CD45RA/CD4CD45RO pomiędzy 

aktywnymi fizycznie IgG CMV+ w porównaniu do nieaktywnych fizycznie IgG CMV+. 

Najwyższy stosunek CD4/CD8 zaobserwowano w grupie aktywnych seniorów 

seronegatywnych wobec CMV w porównaniu zarówno do grupy aktywnych 

seropozytywnych względem CMV, jak i do grupy nieaktywnych seropozytywnych wobec 

CMV. (tab. 5). Jednak ze względu na małą liczebność seronegatywnych wobec CMV 

(aktywni IgG CMV– n=4) nie jest możliwe wyciągnięcie wiarygodnych wniosków 

dotyczących związku zakażenia CMV ze zmianami stosunku CD4/CD8 w badanej grupie. 

 

Tabela 5. Zmiany w subpopulacjach limfocytów T o odpowiedzi na obecność przeciwciał przeciw 

cytomegalovirus CMV (x ± SD). 

Bezwzględna liczba  

limfocytów T [µL] 

Aktywni 

IgG CMV+ 

n=30 

Aktywni 

IgG CMV– 

n=4 

  p level η2 
Nieaktywni 

IgG CMV+ 

n=20 

Aktywni vs. 

Nieaktywni 

p level 

η2 

CD4+ 922,4 ± 349,6 569,0 ± 356,0 0,067 0,101 846,3 ± 506,4 0,258 0,008 

CD8+ 434,5 ± 226,9 265,2 ± 164,8 0,198 0,060 446,7 ± 262,7 0,992 0,001 

CD4+CD45RA+ 189,0 ± 112,8 128,9 ± 120,8 0,337 0,030 108,0 ± 88,3 <0,01 0,132 

CD4+CD45RO+ 518,2 ± 219,5 319,5 ± 221,0 0,099 0,083 579,8 ± 568,8 0,589 0,006 

CD8+CD45RA+ 247,6 ± 149,7 123,8 ± 103,9 0,118 0,074 230,1 ± 164,5 0,536 0,003 

CD8+CD45RO+ 192,8 ± 114,3 145,2 ± 137,1 0,453 0,018 252,7 ± 299,5 0,977 0,020 

CD4/CD8 2,5 ± 1,0 2,8 ±1,8 0,541 0,012 2,1 ± 1,0 0,294 0,023 

CD4CD45RA/CD4CD45RO 0,4 ± 0,3 0,4 ± 0,2 0,777 0,000 0,3 ± 0,3 <0,001 0,061 

CD8CD45RA/CD8CD45RO 1,6 ± 1,2 1,0 ± 0,3 0,393 0,038 1,6 ± 1,7 0,350 0,000 

 

2.5.Analiza morfologii krwi obwodowej 

 Nie zaobserwowano istotnych statystycznie różnic pomiędzy limfocytami, %LYM, 

%GRA, MCV, MCHC, MCH w grupie osób aktywnych fizycznie w porównaniu do 

nieaktywnych uczestników badania. Jedynie istotne różnice pomiędzy wykazano w 

przypadku liczby płytek krwi. W grupie osób aktywnych wykazano jedynie tendencję do 
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wyższych wartości parametrów czerwonokrwinkowych takich jak: Hb, RBC i HCT (tab. 6). 

Wartość η2 wskazuje na umiarkowany wpływ aktywnego stylu życia na stężenie Hb. 

Tabela 6. Wartości parametrów hematologicznych w grupie aktywnej i nieaktywnej fizycznie (x± SD). 

 Wartości 

referencyjne 

Aktywni 
n=34 

Nieaktywni 

n=20 

Aktywni vs. 

Nieaktywni 

p level 
η2 

WBC [103/µL] 5,0 - 11,6 6,7 ± 2,1 6,5 ± 2,0 0,740 0,055 

Limfocyty [103/µL] 1,3 - 4,0 2,3 ± 0,6 2,2 ± 0,9 0,119 0,002 

Granulocyty [103/µL] 2,4 - 7,6 3,9 ± 1,6 3,8 ± 1,4 0,851 0,076 

LYM % 19,1 - 48,5 35,5 ± 7,6 33,7 ± 9,0 0,486 0,003 

GRA % 43,6 - 73,4 57,2 ± 9,2 57,2 ± 9,0 0,981 0,000 

RBC [103/µL] 
K 4,0 - 5,5 

M 4,5 - 6,6 
4,8 ± 0,3 4,7 ± 0,3 0,209 0,054 

Hb [g/dL] 
K 12,5 - 16,0 

M 13,5 - 18,0 
13,9 ± 0,7 13,7 ± 0,8 0,513 0,108 

HCT [%] 
K 37 - 47 

M 40,0 - 51,0 
39,5 ± 2,0 38,6 ± 2,4 0,201 0,031 

MCV [fL] 
K 80 - 95 

M 80 - 97 
81,9 ± 3,0 81,7 ± 2,6 0,950 0,048 

MCH [pg] 
K 27,0 - 32,0 

M 26,0 - 32,0 
28,7 ± 1,3 29,0 ± 1,1 0,395 0,054 

MCHC [g/dL] 
K 32,0 - 36,0 

M 31,0 - 36,0 
35,1 ± 0,8 35,5 ± 0,6 0,330 0,018 

PLT [103/µL] 150 - 400 270 ± 60 236 ± 39 <0,01 0,031 

WBC liczba białych krwinek, LYM limfocyty, GRA granulocyty, RBC liczba krwinek czerwonych, Hb 

hemoglobina, HCT hematokryt, MCV średnia objętość krwinki czerwonej, MCH średnia masa hemoglobiny 

w krwince czerwonej, MCHC średnie stężenie hemoglobiny w krwince czerwonej, PLT liczba płytek krwi, K 

kobiety, M mężczyźni 

 

2.6.Analiza biochemiczna 

Analiza lipidogramu nie wykazała różnic istotnych statystycznie pomiędzy 

aktywnymi a nieaktywnymi starszymi osobami. Stężenia powyżej wartości referencyjnych 

(TC >200 mg/dL) zaobserwowano u 87%, co było związane z nieprzyjmowaniem przez 

badanych leków hipolipemicznych. Pomiar stężenia CRP jest markerem uogólnionego stanu 

zapalnego. Wysokie stężenia CRP >3 mg/L stwierdzono u 25% aktywnych fizycznie i 30% 

nieaktywnych fizycznie seniorów (tab. 7). Analiza wielkości efektu (η2) nie wykazała 

wpływu aktywności fizycznej na stężenie glukozy, elementy profilu lipidów i stężenie CRP. 

Pomimo, że między grupami nie było różnic istotnych statystycznie, stężenie CRP ujemnie 
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korelowało z prędkością chodu (r=-0,350, p<0,05). Potwierdza to obserwacje Gleeson i wsp. 

[2011], że regularna aktywność fizyczna obniża ogólnoustrojową odpowiedź zapalną. 

 

Tabela 7. Porównanie glukozy, profilu lipidowego i białka CRP między aktywnymi a nieaktywnymi fizycznie 

uczestnikami badania (x ± SD). 

 

  
Wartości 

referencyjne 

Aktywni 
n=34 

Nieaktywni 

n=20 

Aktywni vs. 

Nieaktywni 

p level 

η2 

Glukoza [mg/dL] 60 - 115 98,6 ± 17,1 97,6 ± 20,3 0,452 0,000 

TG [mg/dL] <150 90,2 ± 25,7 83,7 ± 26,0 0,375 0,000 

TC [mg/dL] <200 262,4 ± 52,6 251,3 ± 59,1 0,534 0,013 

LDL [mg/dL] <130 147,1 ± 40,3 149,1 ± 50,8 0,889 0,000 

HDL [mg/dL] >60 82,2 ± 16,0 81,1 ± 11,8 0,603 0,023 

nie-HDL [mg/dL] <130 180,2 ± 54,7 170,2 ± 65,5 0,599 0,047 

CRP [mg/L] 0,068 - 8,2 3,2 ± 2,5 2,8 ± 3,1 0,121 0,004 

TG trójglicerydy, TC całkowity cholesterol, LDL lipoproteiny o niskiej gęstości, HDL lipoproteiny o wysokiej 

gęstości, CRP białko C-reaktywne 
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IV. Podsumowanie i wnioski 

Z przeglądu literatury dokonanego przez Tylutka i Zembron-Lacny [Immunological 

aging and clinical consequences. Postepy Hig Med. Dosw 2020; 74: 260-271. 

doi:10.5604/01.3001.0014.3054] wynika, że ocena zmian subpopulacji limfocytów T, B i 

komórek NK we krwi obwodowej osób po 60 roku życia jest istotna w prognozowaniu 

zaburzeń metabolicznych lub nasilenia objawów chorób współistniejących. Zakażenie 

wirusem cytomegalii CMV oraz czynniki środowiskowe, jak zanieczyszczenie środowiska, 

jakość diety i aktywność fizyczna mogą wpływać na profil odpornościowego ryzyka (ang. 

immune risk profile, IRP) przyspieszając lub spowalniając starzenie układu 

immunologicznego, a w konsekwencji starzenie się całego organizmu. IRP może być 

wyrażony poprzez pomiar mediatorów zapalenia i/lub stosunku liczby limfocytów T CD4+ 

do limfocytów T CD8+ we krwi obwodowej. Pierwsze obserwacje dokonane w latach 90-

tych pokazały, że obniżenie wartości IRP <1 skutkuje wyższą śmiertelnością w ciągu 

kolejnych lat obserwacji. 

 

Analiza wyników badań przedstawionych w publikacji Tylutka i wsp. [Lifestyle 

exercise attenuates immunosenescence; flow cytometry analysis. BMC Geriatr 2021; 21: 

200. doi: 10.1186/s12877-021-02128-7] pokazała, że: 

 

1. Aktywność fizyczna podejmowana przez całe życie (ang. lifestyle exercise) 

spowalnia immunosenescencję, a nawet „odmładza” układ immunologiczny  

odsetek limfocytów T dziewiczych o fenotypie CD4+CD45RA+ i stosunek 

CD4CD45RA/CD4CD45RO były istotnie wyższe u aktywnych fizycznie (prędkość 

chodu 1,5  0,1 m/s) w porównaniu do nieaktywnych osób (prędkość chodu 1,0  

0,1 m/s). 

2. Aktywny styl życia istotnie wpływa na profil odpornościowego ryzyka IRP 

stosunek CD4/CD8 w przedziale referencyjnym między ≥1 a ≤2,5 stwierdzono u 

około 60% aktywnych fizycznie, podczas gdy odwrócony stosunek CD4/CD8 

(wartości <1) obserwowano głównie w grupie nieaktywnych fizycznie seniorów. 

3. Niska aktywność fizyczna i wysoka zawartość tkanki tłuszczowej nasilają 

immunosenescencję i stwarzają szczególne ryzyko zaburzeń metabolicznych u osób 

starszych  zawartość tkanki tłuszczowej wysoko korelowała z liczbą CD4+ i 

CD4+CD45O+ w grupie nieaktywnych osób. 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33752623/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33752623/
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