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ЗАПАЛЬНЕ СТАРІННЯ ЯК ОСНОВА ВІК-АСОЦІЙОВАНОЇ ПАТОЛОГІЇ
Артем'єва О.В., Ганковська Л.В.

Резюме Старіння є одним із найскладніших біологічних явищ, яке зачіпає всі фізіологічні системи організму людини, у тому числі імунну систему. Під імуностарінням розуміють структурні та функціональні зміни як системи адаптивного, так системи вродженого імунітету. Одним із проявів імуностаріння є так зване запальне старіння (inflammaging) – вікове підвищення запальних медіаторів та розвиток запального фенотипу. Важливу роль у формуванні "inflammaging" відводять хронічній стимуляції імунної системи екзогенними та ендогенними сигналами патогенності та небезпеки (PAMP та DAMP), серед яких основними є віруси, мікробіоти шлунково-кишкового тракту, вільні радикали та ін. Розпізнавання PAMP і DAMP здійснюється клітинами системи вродженого імунітету за допомогою паттерн-розпізнаючих рецепторів (PRR), які включають Toll-подібні рецептори (TLR), RIG-I-подібні рецептори (RLR), NOD-подібні рецептори (NLR), лектинові рецептори . Cтимуляція PRR призводить до активації внутрішньоклітинного сигналінгу та посилення експресії прозапальних факторів. PAMP є найбільш сильними активаторами патерн-розпізнаючих рецепторів та пусковими факторами запалення, DAMP можуть активувати ті ж рецептори та сигнальні шляхи, викликаючи розвиток стерильної запальної реакції. NF- Cтимуляція PRR призводить до активації внутрішньоклітинного сигналінгу та посилення експресії прозапальних факторів. PAMP є найбільш сильними активаторами патерн-розпізнаючих рецепторів та пусковими факторами запалення, DAMP можуть активувати ті ж рецептори та сигнальні шляхи, викликаючи розвиток стерильної запальної реакції. NF- Cтимуляція PRR призводить до активації внутрішньоклітинного сигналінгу та посилення експресії прозапальних факторів. PAMP є найбільш сильними активаторами патерн-розпізнаючих рецепторів та пусковими факторами запалення, DAMP можуть активувати ті ж рецептори та сигнальні шляхи, викликаючи розвиток стерильної запальної реакції. NF-kB-сигнальний шлях розглядається як ключовий сигнальний шлях розвитку "inflammaging". Стимуляція NLR також призводить до утворення інфламасоми, однією з функцій якої є процесинг прозапальних цитокінів до біологічно активної форми, що є важливим фактором формування прозапального фенотипу та розвитку "inflammaging". "Inflammaging" вважається важливим фактором ризику захворюваності та смертності серед людей похилого віку. Хронічне запалення лежить в основі патогенезу багатьох вік-асоційованих захворювань, таких як остеопороз, атеросклероз, хвороба Альцгеймера, хвороба Паркінсона, цукровий діабет 2 типу. Оскільки різні хронічні захворювання, пов'язані з віком, безпосередньо пов'язані з PAMP- та DAMP-індукованою TLR або NLRP3-опосередкованою запальною відповіддю, ці ліганди та їх рецептори можуть розглядатися як біомаркери та інтервенційні мішені при віковій патології. Незважаючи на численні дослідження при вік-асоційованих патологіях, дослідження вкладу компонентів уродженого імунітету при здоровому старінні недостатні. Залишається неясним, чи запальний фе-нотип є проявом здорового старіння або асоційований з розвитком вікової патології. Подальше вивчення механізмів запального старіння дозволить виявити біомаркери здорового старіння та потенційні мішені для терапії вік-асоційованих захворювань. Дослідження вкладу компонентів вродженого імунітету при здоровому старінні є недостатніми. Залишається неясним, чи запальний фе-нотип є проявом здорового старіння або асоційований з розвитком вікової патології. Подальше вивчення механізмів запального старіння дозволить виявити біомаркери здорового старіння та потенційні мішені для терапії вік-асоційованих захворювань. Дослідження вкладу компонентів вродженого імунітету при здоровому старінні є недостатніми. Залишається неясним, чи запальний фе-нотип є проявом здорового старіння або асоційований з розвитком вікової патології. Подальше вивчення механізмів запального старіння дозволить виявити біомаркери здорового старіння та потенційні мішені для терапії вік-асоційованих захворювань.
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Збільшення тривалості життя і суттєве збільшення частки людей похилого віку в структурі населення викликає величезний інтерес при вивченні фундаментальних механізмів старіння та біологічних факторів, що визначають тривалість життя. Старіння є одним із найскладніших біологічних явищ, яке зачіпає всі фізіологічні системи організму. Одна з фізіологічних систем, яка зазнає виражених змін під час старіння, – це імунна система.
У 1969 року американський учений R. Walford запропонував імунологічну теорію старіння, за якою старіння обумовлено віковими змінами імунної системи. Найважливіше становище цієї теорії свідчить, що час настання старості генетично запрограмовано кожному за індивідуума. Другий постулат припускає, що старіння є відображенням генетично запрограмованого спаду імунної функції. Таким чином, імунологічна теорія старіння визнає первинність впливу порушень в імунній системі на розвиток процесу старіння та часу настання старості.
R. Walford ввів широко використовуваний в даний час термін "immunosenescence" (імуностаріння), з моменту введення якого переважна думка полягала в тому, що стан імуностаріння визначають зміни, що відбуваються в адаптивній імунній системі. Проте з 1980-х років було визнано, що система вродженого імунітету також зазнає змін при старінні. Сьогодні під імуностарінням розуміють структурні і функціональні зміни, які зачіпають як систему адаптивного, і систему вродженого імунітету.
В 2000 італійськими імунологами на чолі з C. Franceschi була висунута одна з останніх теорій старіння - теорія "inflammaging" [25]. Поняття “inflammaging” (запальне старіння) є об'єднання італійськими дослідниками 2-х термінів: «запалення» (inflammation) і «старіння» (aging). Відповідно до теорії "inflammaging", звичайним проявом старіння є хронічне запалення низького рівня без ознак явної інфекції, так зване стерильне запалення.
"Inflammaging" спочатку було визначено як загальне зниження здатності справлятися з різними стресорами, що супроводжується формуванням у людей похилого віку про запальний статус. Так званий прозапальний статус, або прозапальний фенотип, є 2-4-кратним збільшенням вмісту в крові різних запальних медіаторів: прозапальних цитокінів, факторів коагуляції, простагландинів, лейкотрієнів, білків гострої фази запалення. Показано, що люди похилого віку мають підвищені рівні прозапальних цитокінів, факторів згортання крові, білків гострої фази в циркуляції [11, 55]. Поки що немає єдиної думки щодо конкретного біомаркеру “inflammaging”. Однак підвищені рівні С-реактивного білка та прозапальних цитокінів, таких як IL-6, зазвичай використовуються як індикатори [64].
На сьогоднішній день розглядаються різні джерела та шляхи формування “inflammaging”. Хронічна стимуляція імунної системи вірусами, такими як цитомегаловірус, є однією з рушійних сил “inflammaging”, оскільки це викликає продукцію прозапальних цитокінів клітинами системи як уродженого, так і адаптивного імунітету [70]. Крім того, вікові зміни адаптивної імунної системи зменшують здатність ефективно стримувати вірусні інфекції та усувати інші антигени, тим самим продовжуючи тривалість вродженої імунної відповіді та її несприятливі наслідки [18].
Джерелом “inflammaging” можуть бути шкідливі продукти, вироблені мікробними компонентами організму людини, такі як мікробіота ротової порожнини та кишкова мікробіота, які можуть проникати в оточуючі тканини та кровотік. Це з віковим порушенням цілісності кишкового епітеліального бар'єру, що робить його менш ефективним при стримуванні зростання бактерій і призводить до розвитку хронічного запалення [53]. З іншого боку, склад мікробіоти кишечника змінюється з віком, і мікроби, присутні у кишечнику старих людей, можуть викликати запальну реакцію [36].
"Inflammaging" може бути також викликане клітинним старінням, яке є відповіддю клітини на пошкодження та стрес і пов'язане з накопиченням старіючих (сенесцентних) клітин. Вважається, що ці клітини призводять до старіння та вікової патології через свій асоційований зі старінням секреторний фенотип, продукуючи ряд прозапальних цитокінів. Старіючі клітини накопичуються з віком у багатьох тканинах і виявляються за багатьох вікових патологій [26].
"Inflammaging" може бути обумовлено накопиченням жирової тканини, оскільки збільшення рівня лептину в умовах ожиріння веде до синтезу IL-6, IL-12 та TNF.α[33]. Крім того, старіючі клітини у значній кількості накопичуються у жировій тканині, зокрема у вісцеральній жировій тканині опасистих людей.
Формуванню “inflammaging” також сприяє активація коагуляції з віком.
На додаток до екзогенних патоген-асоційованих молекулярних паттернів (PAMP), одним з джерел “inflammaging” можуть бути пошкоджені макромолекули та клітини, які накопичуються з віком внаслідок підвищеного виробництва та/або недостатньої елімінації – ендогенні молекулярні патерни, із небезпекою (danger associated molecular patterns – DAMP). Найбільш широко вивченими DAMP є білки теплового шоку (HSP), HMGB1, фрагменти позаклітинного матриксу та метаболіти пурину, такі як АТФ та сечова кислота. HSP діють як шаперони і знаходяться в цитозолі або ядрі (HSP22 та HSP70), мітохондріях (HSP60 та HSP70) або ендоплазматичному ретикулумі (gp96). HMGB1 – це ядерний білок, який зв'язується з нуклеосомами та сприяє спіралізації ДНК. Він присутній на постійному рівні у більшості клітин та вивільняється у позаклітинне середовище з некротичних клітин. На відміну від внутрішньоклітинних DAMP, позаклітинні DAMP є продуктами деградації позаклітинного матриксу (полісахариди та протеоглікани) внаслідок пошкодження тканин при патологічних станах. Ці фрагменти генеруються в результаті протеолізу ферментами, що вивільняються з гинуть клітин, або протеазами, активованими для стимуляції відновлення тканин та ремоделювання [14].
Розпізнавання PAMP та DAMP здійснюється клітинами системи вродженого імунітету за допомогою паттерн-розпізнаючих рецепторів (pattern recognition receptors – PRR). PAMP є найбільш сильними активаторами PRR та пусковими механізмами запалення. DAMP можуть активувати ті ж рецептори та сигнальні шляхи, викликаючи розвиток стерильної запальної реакції [67]. Основні сімейства PRR включають Toll-подібні рецептори (TLR), RIG-I-подібні рецептори (RLR), NOD-подібні рецептори (NLR), лектинові рецептори.
При старінні найбільш вивченими рецепторами є TLR та їх експресійні зміни на позаклітинному та внутрішньоклітинному рівнях. TLR експресуються різними клітинами імунної системи, а також клітинами мозку, такими як мікроглія, астроцити, олігодендроцити та нейрони [12, 40, 81]. На сьогоднішній день у ссавців виявлено 13 різних TLR, 10 з яких функціональні у людини.
Активація TLR заснована на димеризації [41] та мультимеризації рецепторів [17]. Хоча більшість TLR утворюють гомодімери, деякі TLR, такі як TLR2, утворюють гетеродимери з TLR1 або TLR6. TLR можуть бути розділені на три окремі групи залежно від природи розпізнаваних РAMP. Перша група розпізнає ліганди з різними ліпідними групами і включає TLR1, TLR2, TLR4 та TLR6; TLR4 розпізнає ліпополісахариди, тоді як TLR2/1 та TLR2/6 розпізнають ліпопептиди. Друга група TLR включає TLR5 та TLR11, які активуються у відповідь на бактеріальні білкові ліганди [2]. TLR3, TLR7, TLR8 і TLR9 складають третю групу в сімействі TLR і, як правило, локалізовані у внутрішньоклітинних мембранах, де розпізнають нуклеїнові кислоти бактеріального та вірусного походження. TLR3 активується вірусною дволанцюжковою РНК,
Розпізнавання мікробних компонентів за допомогою TLR ініціює MyD88 або TRIF-залежні шляхи передачі сигналу, які завершуються формуванням прозапальних цитокінових відповідей, так і підвищенням регуляції інтерферонів типу I та інтерферон-залежних генів [41]. Цитоплазматична область TLR містить ділянку Toll/IL-1-рецептор-TIR домен, що містить адаптерні білки. TLR рекрутують чотири можливі активуючі адаптерні білки TIR і один інгібуючий білок TIR за допомогою гомофільного взаємодії їх TIR доменів. TLR-сигналінг може бути класифікований на MyD88-залежний та MyD88-незалежний шлях, оскільки MyD88 є універсальним білком-адаптером, що рекрутується всіма TLR, за винятком TLR3 [41]. У відповідь на сигнали пошкодження MyD88-залежний шлях рекрутує членів сімейства кінази, що асоціюється з рецептором IL-1 (IRAK).κB) транс-локуватися в ядро ​​та активувати білок-активатор 1 (AP-1). Фактори транскрипції NF-κB та AP-1 контролюють запальну відповідь шляхом індукції транскрипції прозапальних цитокінів, таких як TNFα, IL-6, IL-1β та IL-12.
Крім цього шляху, який є загальним для всіх TLR, TLR8 і TLR9 також можуть активувати шлях сигнальної трансдукції, який призводить до транслокації регуляторного фактора 7 інтерферону (IRF7) в ядро. Водночас усі ці фактори транскрипції можуть стимулювати інтерферони типу I, які беруть участь у противірусній імунній відповіді. MyD88-незалежний шлях рекрутує адаптер, що містить TIR домен, та індукує IFNβ (TRIF) медіатори та TRIF-асоційовану адаптерну молекулу (TRAM), які транслокують IRF3 в ядро, а також активують NF-κB і AP-1, необхідні для індукції інтерферонів типу I. Таким чином, TLR інтегрують вроджені імунні реакції, опосередковані провоспалительними цитокінами та інтерферонами I типу [42, 84].
TLR розпізнають найрізноманітніший репертуар лігандів DAMP серед усіх рецепторів системи вродженого імунітету [56]. При патологічних станах DAMP або пасивно вивільняються з пошкоджених/запалених тканин, клітин, що відмирають, або активно секретуються лізосомами. DAMP, що розпізнаються TLR, включають LMW-HA [71], фібриноген [77], фібронектин [59],β-дефенсини [9], сульфат гепарину [39], протеоглікани [27], білки теплового шоку [4, 83], білки S100 [24], сечову кислоту [31], HMGB1 [91] та ендогенні нуклеїнові кислоти [5, 62 ]. Більшість DAMP, вивчених до цього часу, активують TLR4 і TLR2 [90], тоді як лише кілька DAMP зв'язують та стимулюють інші TLR. Це може бути пов'язано з тим фактом, що TLR2 та 4 є найбільш вивченими TLR.
На відміну від РAMP-опосередкованої активації TLR DAMP не активують канонічний шлях TLR. Швидше за все індукована DAMP передача сигналів залежить від присутності РAMP; без інфекції (РAMP відсутні) цитокінзалежна транскрипція пригнічується (рис. 1).
У цьому випадку DAMP одночасно зв'язуються з TLR і CD-24-Siglec-G комплексом, що інгібує транскрипцію цитокінів. Хоча зв'язування DAMP-TLR з комплексом CD24-Siglec-G пригнічує транскрипцію цитокінів, ця сполука бере участь у активації NF-κB, яка регулює гени апоптозу, запалення, онкогени та різні аутоімунні гени [48]. Проте за умов інфекції (РAMP присутні) транскрипція цитокінів не придушується [13]. У цьому випадку бактеріальна сіалідаза перериває взаємодію між CD-24 та Siglec-G, порушуючи його інгібуючий ефект, призводячи до посилення продукції цитокінів [63]. Таким чином, тип активації TLR визначає результат клітинної транскрипції. Розпізнавання DAMP за допомогою TLR дозволяє імунній системі не тільки відчувати запальний процес, що продовжується, і рекрутувати більше імунних клітин, але й ініціювати відновлення пошкодженої тканини за допомогою процесів сигнальної трансдукції [52]. Наприклад, окисний стрес, який викликає некроз або апоптоз клітин і, отже, призводить до вивільнення DAMP, активує два різні шляхи сигнальної трансдукції через TLR2 та TLR4. Один шлях пов'язаний з активацією c-Jun N-термінальної кінази (JNK)/p38, яка відіграє ключову роль в апоптозі, індукованому цитокінами та стресом. Другий шлях активує позаклітинну сигналрегульовану кіназу (ERK), яка, як вважають, бере участь у виживанні клітин [57]. Цей приклад показує, що хоча DAMP викликають запалення, вони також можуть викликати відновлення тканин за допомогою активації TLR.
При старінні показано зниження експресії та функціональної активності TLR. Встановлено, що виразність експресії TLR2 на моноцитах периферичної крові співставна у молодих та літніх людей, а експресія TLR1 та TLR4 значно знижується з віком. Також показано зниження експресії TLR1, TLR2 та TLR4 на поверхні макрофагів при старінні. З віком спостерігається зниження експресії TLR3, TLR7, TLR8 у мієлоїдних та плазмоцитоїдних дендритних клітинах (ДК), зменшення експресії TLR1 у мієлоїдних ДК [61, 85].
TLR-індукована продукція цитокінів клітинами вродженого імунітету значно знижується із віком. Встановлено значне вікове зниження продукції IL-6 та TNFαмоноцитами людей похилого віку після стимуляції TLR1/2 в порівнянні з молодшою ​​віковою групою. У той же час моноцити людей похилого віку при стимуляції TLR4 або TLR5 синтезують більшу кількість TNFαта IL-8, ніж моноцити молодих [58]. В результаті порівняльного дослідження TLR-індукованої продукції цитокінів (TNFα, IL-6, IL-12 та IL-23) мієлоїдними та плазмоцитоїдними ДК молодих та старих індивідуумів було виявлено вікове зниження продукції TNFα, IL-6 і IL-23 практично для всіх оцінюваних TLR (TLR1/2, TLR2/6, TLR3, TLR4, TLR5 і TLR8) мієлоїдними ДК.
Декілька груп дослідників продемонстрували, що після взаємодії TLR7, TLR8 або TLR9 плазмоцитоїдні ДК молодих індивідуумів генерують значно більше IFNα, TNFα та IL-6, ніж плазмоцитоїдні ДК, отримані від людей похилого віку [38, 61].
У той же час встановлено підвищення здатності макрофагів до базального вироблення прозапальних цитокінів: IL-1β, IL-6, TNFα. Показано, що базальні рівні IL-12, IL-6 та TNFα в мієлоїдних ДК та IFNα та TNFαу плазмоцитоїдних ДК були помітно підвищені у літніх у порівнянні з молодими досліджуваними [61]. У багатьох дослідженнях продемонстровано вік-асоційоване підвищення концентрацій прозапальних цитокінів, ключовим із яких є IL-6 [22, 70]. IL-6 в нормі експресується на низькому рівні та не визначається в периферичній крові. Однак з віком сироваткова концентрація IL-6 підвищується і стає доступною для визначення. Підвищення концентрації IL-6 характерне для процесу старіння і може відображати вік-асоційовані зміни навіть у здорових людей старших вікових груп, тому цей цитокін був названий «цитокін геронтологів» [21]. Показано, що у довгожителів Сицилії порівняно з групою осіб віком 30-50 років підвищено рівень IL-6 та IL-12 – прозапального цитокіну сімейства IL-6 [60]. Збільшення концентрації IL-12 виявили у вісімдесятирічних порівняно з контрольною групою молодого віку. Іншими важливими прозапальними цитокінами є TNFα, IL-1, IL-18, рівні яких також збільшуються із віком [29, 30].
Таким чином, при старінні показано зниження експресії TLR [61, 86], що веде до подальшого порушення сигнальних каскадів, зміни функції TLR та зниження TLR-залежної продукції цитокінів, особливо тих, які пов'язані з інтерферонзалежною передачею сигналів [1, 44]. Вікове зниження продукції цитокінів, індукованої TLR, контрастує з доказами збільшення базальної продукції прозапальних цитокінів у людей похилого віку. Це можна пояснити тим, що, оскільки базальні рівні цитокінів підвищені, подальше збільшення продукції цитокіну після стимуляції TLR-лігандом буде ослаблене.
Таким чином, TLR розпізнають екзогенні та ендогенні ліганди, що веде до активації фактора транскрипції NF-κB, а далі – до активації експресії генів прозапальних цитокінів, хемокінів, NO-синтази, антимікробних пептидів. В результаті розвивається захисна запальна реакція, а при старінні відбувається формування прозапального фенотипу та розвиток “inflammaging”. Тому NF-κB-сигнальний шлях розглядається як ключовий сигнальний шлях розвитку “inflammaging”.
Ще одним важливим фактором розвитку “inflammaging” та формування прозапального фенотипу при старінні є утворення інфламасоми.
Інфламасоми є групою цитозольних білкових комплексів, які є результатом активації NOD-подібних рецепторів (NLR) [54]. З-поміж усіх NLR-інфламасом найбільш вивчена NLRP3-інфламасома [43]. NLRP3 – основний рецептор для екзогенних патоген-асоційованих сигналів та ендогенних сигналів небезпеки. Факторами зовнішнього середовища, які запускають секрецію DAMP та активацію інфламасоми, є такі частинки, як алюміній, азбест, кремній, ультрафіолетове випромінювання. Ендогенні кристалічні DAMP включають кристали урату натрію, дегідрат пірофосфату, холестерин, амілоїдні відкладення [35, 51], кристали гідроксіапатиту [37], LMW-HA [89]. Ендогенними некристалічними DAMP служать АТФ [50], високі рівні глюкози [93] та насичені жирні кислоти [88].
Активація NLRP3-інфламасоми проходить у два етапи (рис. 2). На першому етапі внутрішньоклітинна передача сигналу ініціює NF-κB-опосередковану транскрипцію NLRP3 та попередника IL-1β. Активація NF-κB досягається різними шляхами, включаючи стимуляцію за допомогою PRR IL-1, TLR, рецепторів TNF 1 і 2 [6, 23, 34, 46], а також виробництво АФК [7]. Цитоплазматичний NLRP3 поліубіквітінований, а також стабілізований димером SGT1-HSP90.
На другому етапі різні тригери NLRP3 (РAMP або DAMP) запускають складання інфламасоми. Фермент BRCC3 деубіквітінує NLRP3, і комплекс SGT1-HSP90 відщеплюється, що уможливлює олігомеризацію NLRP3 з ASC і каспазою-1. Показано, що BRCA1-BRCA2-вмісний комплекс (BRCC3) є критичним регулятором деубіквітинування та запальної активності NLRP3-інфламасоми і відіграє критичну роль у відповідь на пошкодження ДНК [65]. Таким чином, NLRP3-інфламасома складається з трьох компонентів: цитоплазматичного рецептора NLRP3, спірального білка адаптора ASC та цистеїнової протеази каспази-1. Щойно комплекс активовано, каспаза-1 розщеплює попередників IL-1β та IL-18, представляючи їх у їхній зрілій секретованій формі.
Система двоступінчастої активації NLRP3-інфламасоми забезпечує регуляцію запальної реакції для уникнення активації непотрібного запалення.
Специфічна активація NLRP3-інфламасоми досягається екзогенними та ендогенними агоністами, які стимулюють олігомеризацію та активацію каспази-1. Показано кілька способів активації NLRP3-інфламасоми (рис. 3).
При канальній активації NLRP3-інфламасоми (А) позаклітинний АТФ приєднується до іонофору P2X7 та індукує відтік K+, що спричиняє утворення пори паннексину 1. Ця пора дозволяє проникати в цитоплазму позаклітинним факторам, які безпосередньо активують NLRP3-інфламасому.
При моделі розриву лізосом (В) DAMP, такі як амілоїд-β, алюміній і кремній, піддаються фагоцитозу, що призводить до розриву лізосом і вивільнення катепсину B з наступною прямою або непрямою активацією NLRP3-інфламасоми.
У випадку АФК-опосередкованої активації (С) АФК можуть бути індуковані шляхом клітинного стресу, викликаного DAMP, такими як холестерин, амілоїд, високий вміст глюкози і т.д. АФК також можуть бути результатом незавершеного фагоцитозу екзогенних DAMP, таких як алюміній, кремній, азбест та розвитку клітинного стресу. АТФ-індукований відтік K+є додатковим передбачуваним шляхом продукування АФК, і вважається, що він бере участь у вивільненні TXNIP з його комплексу з TRX, сприяючи олігомеризації інфламасоми. АФК також можуть бути утворені внаслідок фаголізосомної дестабілізації [35].
Таким чином, NLRP3-інфламасома – ключовий компонент запальної відповіді на інфекцію та пошкодження тканин, а при старінні – важливий фактор розвитку “inflammaging” [45].
"Inflammaging" вважається важливим фактором ризику захворюваності та смертності серед людей похилого віку [26]. Сьогодні добре відомо, що хронічне запалення лежить в основі вік-асоційованих захворювань, таких як остеопороз, атеросклероз, хвороба Альцгеймера, хвороба Паркінсона, цукровий діабет 2 типу [15, 28].
Показано, що високі рівні прозапальних цитокінів пов'язані з підвищеним ризиком захворюваності та смертності у літньому віці [68]. Так, підвищення рівня IL-6 є фактором ризику, асоційованим із серцево-судинними захворюваннями, саркопенією та втратою м'язової маси [32].
IL-12 відіграє роль у розвитку серцево-судинних захворювань, таких як атеросклероз, інфаркт міокарда та інсульт. Пацієнти із серцево-судинними захворюваннями демонструють підвищений рівень IL-12, що свідчить про несприятливий довгостроковий прогноз після перенесеного гострого інфаркту міокарда.
Встановлено, що підвищення IL-1 асоційовано з розвитком когнітивних порушень, хвороби Альцгеймера та є фактором ризику розвитку депресивних симптомів у похилому віці.
Показано, що високий рівень IL-18 асоційований із серцевою недостатністю, ішемічною хворобою серця та цукровим діабетом 1 типу, а також із хворобою Альцгеймера. Нещодавнє дослідження показало, що IL-18 є предиктором смертності від серцевої недостатності групи вісімдесятирічних. Продовження спостереження (в середньому 2,4 року) продемонструвало, що померлі від серцевої недостатності мали більш високі значення IL-18 у сироватці порівняно з тими, що залишилися живими.
У низці досліджень показано, що концентрація TNFα збільшується внутрішньоклітинно у літніх людей, вісімдесятирічних та столітніх з атеросклерозом та асоційована зі смертністю. У пацієнтів, які перенесли інфаркт міокарда, підвищення TNFαзбільшує ризик повторних серцевих подій. TNFα опосередковує метаболічні зміни, та підвищений TNFα був виявлений при цукровому діабеті 2 типу [10].
Тривалий вплив різних антигенів та стресорів призводить до розвитку хронічного окисного стресу. Вільні радикали, що продукуються клітинами при окисному стресі, викликає окисне пошкодження біомолекул, яке, як вважається, робить значний внесок у процес старіння. Цей окисний процес призводить до вивільнення DAMP, які ініціюють процес стерильного запалення через PRR, такі як TLR та NLRP3. Сигнали небезпеки ініціюють імунні реакції, необхідні для фізіологічного відновлення, однак, у міру накопичення пошкоджень, вони можуть стати хронічними і, отже, неадаптивними. Тому у літньому віці DAMP-індуковане хронічне запалення зустрічається частіше, ніж у молодих людей.
DAMP-залежне хронічне стерильне запалення є ключовою ланкою у розвитку вік-асоційованої патології (табл. 1).
Старіння сприяє розвитку атеросклерозу, хронічного запального захворювання артерій, що характеризується відкладенням ліпідів у стінці артерії. Кристали холестерину та IL-1α вивільняються з пошкоджених клітин або тканин, так само як DAMP, викликаючи прозапальні реакції при цьому захворюванні [47].
Кристали холестерину активують NLRP3 за допомогою механізму вивільнення лізосомальних катепсинів, відтоку АФК та ​​К+.
Активація NLRP3 кристалами холестерину призводить до сталого вивільнення IL-1β, що веде до запальної відповіді [20, 66]. DAMP, що утворюються в результаті окислення, також активують TLR і, таким чином, викликають запалення.
Показано, що DAMP-залежне запалення лежить в основі нейродегенеративних захворювань: хвороби Альцгеймера та хвороби Паркінсона [82]. Хвороба Альцгеймера (БА) є нейродегенеративним захворюванням, що характеризується загибеллю клітин центральної нервової системи і прогресуючою деменцією. Неспадкова БА найчастіше розвивається у дорослих старше 65 років. Передбачається, що позаклітинне накопичення амілоїду-βу сенільних бляшках є фактором, що сприяє патогенезу бронхіальної астми. Показано, що ендогенний пептид амілоїд-β, який утворює нерозчинні фібрили в мозку пацієнтів з бронхіальною астмою, активує NLRP3-інфламасому і що NLRP3-інфламасома бере участь у процесі фагоцитозу амілоїду-βклітинами мікроглії та макрофагами [35]. Крім того, дослідники припускають, що шлях NLRP3-каспазу-1 індукує секрецію критичних рівнів прозапальних, хемотаксичних та потенційно нейротоксичних цитокінів, включаючи TNF та оксид азоту [35]. Таким чином, амілоїд-β діє як NLRP3-активуючий DAMP при ХА, сприяючи стерильному запаленню при цьому захворюванні.
Хвороба Паркінсона є нейродегенеративним розладом, що характеризується втратою дофамінергічних нейронів чорної субстанції, накопиченням α-синуклеїну в тільцях Леві, а також нейрозапалення [3, 16]. Дедалі більше фактів свідчить у тому, що неправильно складенийα-синуклеїн сприяє розвитку запалення та окисного стресу, що призводить до нейродегенерації [16, 19]. Важливо, щоα-синуклеїн активує мікроглію за допомогою CD36; однак інші PRR також, мабуть, можуть розпізнаватиα-Синуклеїн [79, 80]. При ініціації прозапального шляху активована мікроглія сприяє окислювальному стресу за рахунок вивільнення цитокінів, оксиду азоту та інших АФК, які можуть негативно впливати на сусідні нейрони. Ці дані дозволяють припустити, щоα-синуклеїн може діяти як DAMP-активуючий мікрогліальні PRR і викликає окислювальний стрес [8]. Цукровий діабет 2 типу (ЦД2) – це метаболічне захворювання, основним механізмом розвитку якого є зниження чутливості до інсуліну органів-мішеней унаслідок зміни внутрішньоклітинних сигнальних шляхів [72, 76]. ЦД2 може проявлятися як окреме захворювання або бути частиною метаболічного синдрому, асоційованого з ожирінням. Аді-покіни (цитокіни, секретовані адипоцитами) мають прозапальні (наприклад, резистин) або протизапальні (наприклад, адипонектин) ефекти. У міру накопичення жиру в організмі та розвитку ожиріння баланс між про- та протизапальним адипокінами зрушується у бік переважання перших. Таким чином, вікове ожиріння внаслідок відносного надлишку прозапальних адипокінів може сприяти розвитку запальних процесів. [92]. Запалення жирової тканини, особливо білої вісцеральної тканини, є основним фактором розвитку резистентності до інсуліну. У порівнянні з худими людьми, біла жирова тканина від дорослих, які страждають на ожиріння, виділяє вищі рівні TNFα, запального цитокіну, що впливає на передачу сигналів інсуліну [49].
Показано роль TLR, зокрема TLR2, в ініціації та патогенезі СД2 та пов'язаних з ним ускладнень. Різні екзогенні та ендогенні ліганди активують TLR2-опосередковані шляхи з подальшим виробленням АФК та ​​прозапальних цитокінів. Встановлено, що експресія TLR2 позитивно корелює з підвищеним рівнем вільних жирних кислот та глюкози у сироватці крові, а також з ожирінням та негативно – з рівнем інсуліну [74].
Процесинг та секреція прозапальних цитокінів при ЦД2 регулюються інфламасомами, зокрема NLRP3-інфламасомою. NLRP3 розпізнають DAMP, які включають різні побічні продукти метаболізму, такі як острівний амілоїдний поліпептид (амілін), і викликають стерильне запалення [14, 73, 75]. Як сенсор метаболічної небезпеки NLRP3-інфламасома контролює резистентність до інсуліну та клітинну недостатність при ЦД2 [78, 87].
Таким чином, запальне старіння (inflammaging) є одним із проявів імуностаріння і є фактором ризику захворюваності та смертності серед людей похилого віку. Оскільки різні хронічні захворювання, пов'язані з віком, безпосередньо пов'язані з PAMP- та DAMP-індукованою TLR або NLRP3-опосередкованою запальною відповіддю, ці ліганди та їх рецептори можуть розглядатися як біомаркери та інтервенційні мішені при віковій патології. Незважаючи на численні дослідження при вік-асоційованих патологіях, дослідження вкладу компонентів уродженого імунітету при здоровому старінні недостатні. Залишається неясним, чи запальний фенотип є проявом здорового старіння чи асоційований з розвитком вікової патології.


ТАБЛИЦЯ 1. DAMP, ЇХ РЕЦЕПТОРИ ТА ЕФЕКТОРНІ МОЛЕКУЛИ ПРИ ДЕЯКИХ ВІК-АСОЦІЙОВАНИХ ПАТОЛОГІЯХ

	Вік-
асоційована патологія
	DAMP
	Рецептор
	Ефективні молекули
	Посилання

	Атеросклероз
	Кристали
холестерину
Продукти
окисного
стресу
IL-1α
	NLRP3
TLR
IL-1-R1
	IL-1β
Прозапальні
цитокіни та хемокіни
IL-17, IFNγ
	[20, 47, 66]

	Хвороба Альцгеймера
	Амілоїд-β
	NLRP3
	Прозапальні
цитокіни та хемокіни
	[35]

	Хвороба Паркінсона
	α-синуклеїн
	PRR
	Цитокіни, оксид азоту
	[8, 16, 79, 80]

	Цукровий діабет 2 типу
	Глюкоза
Острівцевий
амілоїдний
поліпептид (амілін)
Насичені
жирні кислоти
	TLR
NLRP3
	Прозапальні
цитокіни
IL-1β
	[74, 78, 87]
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