


Entwicklungen seit 1950

1950 2000

50.9 Mio. 82,1 Mio.
Finwohner® Einwohner
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Age 41-50

Age 31-40

Age 21-30
Age 10-20
Age <10

n=18,715

n=40,907

n=48,580

n=42,395

n=27,639
n=11,073
n= 3,072

nach CTS, 2006




Molekulare Mechanismen des Alterns

|

Chromosome
translocation

Expression of tumour-
sUuppressor proteins

“CDKN2A locus "

DA damage

» | P53 and RB activation

\

4

Growth arrest and/or apoptosis

Dorshkind et al, 2009







Altersabhangige Involution des Thymus

ThymiLes is
arranged into
distinet cortical
and medullarly
areas leading fo
successiul T cell
developmennt
which i tums
maintaing TEC
organisation in a
pasitive feadback
loop

Homeostatic
Proliferation
and/\or
Antigen
- Challenge ...;.
)

Aw et al, 2007

The thymus
bacomes
disorganised and
the TEC undergo
age-associated
akerations resulting
in defective T call
development that
has a negatne
affect on the
micrasnyvirorement




Einflul} des Alters auf die Lymphozyten-Produktion

Primary lymphoid tissues Secondary lymphoid tissue

Thymus CD8* T eell CD4* T cell

Young | —

@ A/
Bone
Marrow

precursor

thymus

Old
(:j Fewer T Fewer naive

@ o and B cells| | cells exported A R e e

Lymeheid produced to periphery? s 2 . A

precursor = 0.0 )
Deaesed Oligoclonal expansion ;

haematopoietic -
tissue in the bone marrow of CD8* memory T cells

Dorshkind et al, 2009
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- Infektionen

- chronischen Entz Gndungen
- Autoimmunerkrankungen

- Stoffwechselerkrankungen >
- Malignomen

- Erkrankungen einzelner Organe

- Medikamenten -Einnahme

- fehlender k orperlicher Bet atigung

betrifft
ca. 90%
aller Menschen
Uber 65 Jahre
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Ko-Stimulation von T-Zellen: Signal 1 plus Signal 2

MHC

APZ

CD28

MHC

D=

<_ APZ
CD86

TZR MHC

® - .
—

CD28 CD80/
CD86

Signal 1
Antigenerkennung

Signal 2
Kostimulation

T-Zell-Status

Anergie

Ignoranz

Aktivierung
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nach Vallejo, 2005




1,7

sind funktionell aktiv, nicht  anerg

konnen - wie NK-Zellen -
KIR-Rezeptoren exprimieren und damit gleichzeitig
wie Zellen der angeborenen Abwehr fungieren

werden — unabhangig vom Alter -

bell vielen Erkrankungen gefunden, v.a. bel

- entz indlichen Syndromen
- autoimmunen Erkrankungen
- chronischen Infektionen (TNF - a)

entstehen wahrscheinlich durch chronische Aktivieru ng:
@ vorzeitiges Altern der Immunabwehr

@ circulus vitiosus:
Entz Gndung/Infektion - Altern - EntzUndung/Inf. - Altern usw. usw.

nach Vallejo, 2005




nach Pawelec, 2002




Die ,klonale Expansion® von T-Zellen des Menschen ist begrenzt

Limited clonal expansion capacity
of human T cell clones in vitro

Clone 433-20
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days in culture

Pawelec et al, 2006










< ; , '<
- bisher wenige Kandidatengene beschrieben,
v.a. Allele (Varianten) des Gens f Ur Apolipoprotein E (ApoE )

- e4 Allel erhoht das Krankheitsrisiko f Ur

- Morbus Alzheimer
- Herz-Kreislauf -Erkrankungen

- Schlaganfall
- e4 Allel bel Hundertj ahrigen signifikant erniedrigt

- e2 Allel’ Gberrepr asentiert
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, 2800 neunzig -J) hrige Geschwisterpaare aus Europa
, genomwelite systematische Kopplungs -Analyse

von Genen auf Chromosom 4, 11, 19

6

Bestimmte ,single nucleotide polymorphisms*
(SNPs) im FOXO3A Gen sind mit Langlebigkeit
assoziiert.

FOXOS3A ist ein evolutionar konservierter Regulator
des Insulin growth factor-1 (IGF-1) Signalwegs
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Markus Botnh, Institut T Or Irnmunologie,

N

) JO:O }: J]

a ®

N
N
N—

(XN
N
N

N

N

N

N

Q2



N

N

er

~

N

v

]
<

e —

it

—

]
)

(@)

NS
A\

. &0 FEE
, ] ;)
| 3 )

# >IP(
Ny





















! =1, 0 "1HO(

> > <
antigenpr éasentlerende
Zelle

CD80, CD86 (B7)

CD28

naiver
T-Lympnozyt nach Uhrberg , 2004



