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Yashlhk :

* Yash nufus global olarak artis gosteriyor

*2050°de dunyada 2.1 milyar >60y birey tahmin ediliyor (BM, 2019)
(2017 >60y 962 milyon; 2050 dinya ~9.8 milyar tahmini)

* Yaghlik:
- fizyolojik fx’larda dusus, anormallikler

- immun sistemde yapisal, fonksiyonel farklilagma:: == i 5

- infeksiydz hastalik riski ve ciddiyetinde artis

- kronik hastaliklar

- malignite

- obezite/fazla kilo global: %37 (DSO Uye tlkeler)

The Immunologic Theory of Aging'
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Yaslilik & Asi Yanitlari

Temel Sorun:
Asilarin etkinligi temelde immuUnosenesans nedeniyle azalmistir

Temel Strateji:
Global nufus projeksiyonlari goz onune de alindiginda, yashlarda
(da) yuksek oranda etkili agi sistemlerinin gelistirilmesi gerekliligi

Asi yanitlarini artirabilmek i¢in on gereklilik:
immiinosenesansin ve yasa-bagl inflamasyonun,
immunolojik mekanizmalarinin ve
asi yanitlarina etkilerinin anlasiimasi



Immiinosenesansin asi yanitlarina etkisi :

Yash bireylerin:
immunolojik ve molekiler motifleri farkhidir

>65y asgllara yanit gelistiremeyenlerde
iImmun sistemin farkl duzeylerinde relatif:
disregule aktivasyon
inhibisyon
disfonks. regiilasyon sdz konusudur
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adult elderly

Vaccine immune response

2018:40:83



Immiinosenesans, inflamasyon, immiinite :

‘ Yashlarda kronik, dusuk duzey, sistemik, steril bir inflamasyon +
>komorbid durum ve mortalite icin prediktif ?!!

*Kronik inflamasyon:

.. .. Fanin Core Fan out
yillar boyu biriktirilen, Non-self (PAMPs) - ~ - IL-1B
. * Viral °|l-
ya§|l|lkta artlk b8||l Olan » Bacterial nucleic acids e
. . A limited b ; e
*KI‘OI"IIk |nﬂam asyon Quasi-self J ofs:r.ltsorsnum e | :Ff‘)""-K_B f:;(:tlvautonry
H TR ‘e . . » Nutrients "| «TLR *« CGAS - TORABIANIALO)
immunite Gzerinde olumsuz etki+ | «Microbiota NIR = AHR cytokine secretion
(infl amasyon 9 | —_— 1 L
asi etkinligini olumsuz etkiler) el Type 1 interferon
TNFa, IL-6 ve IL-1b gibi "
proinflam SK rioteamang

+ CCL2 ve IL-8 gibi KK’lerin
yluksek dluzeyleri bunu destekler

Basal inflammation

Physiological
—inflammation
Diisiik diizey inflamasyon: hoe 2018;14:576
kalp hastaliklari, makula dejenerasyonu, tip2 DM,

osteoporoz, Caicin bir risk faktort olarak kabul edilir




Yasa bagli inflamasyon (inflammaging) :

Bunun nedeni: Multifaktoryel
farkli katmanlarda yas ile birlikte g6zlenen degisimlerdir:

Hasarli / 61U hicre,

organellerin tGrlind ) o
farklilasmis/islevsiz — Artig gosterir (birikir)
molekduller

(htcre-ici debri)

Disregule proteazomlar:
ortadan kaldirilma hizinin o oranda artmamasi
(debri olugsum hizinda artig, otofaji hizinda azalma)

Proteasome

Ubiquitin

Protein .

%L_

/

J
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https://research.fredhutch.org




Yasa bagh inflamasyon :

Yas ile birlikte kas dokusu azalir, yag dokusu artar
->0zellikle visseral yag birikimi

—>fagositik hiicreleri alana ¢ceken inflamatuar odaklar olusturur
=»bu hticreler ise kronik bicimde sitokin sekrete ederler

Burada merkezi roldeki hticreler monosit-makrofaj sistemidir

Latent viral infx’larin reaktivasyonu:
kron inflamasyonun desteklenmesi ???



Yasa bagl inflamasyon (inflammaging) :

’ Mikrobiyotanin disbiyoza kaymasi )

Bagirsak gecirgenliginde artis

Mikrobiyal translokasyon artigi )

PAMP-PRR ekseni Gzerinden, )
kronik uyarim kaynagi olusturur



Yasa bagli inflamasyon (inflammaging) :
‘ Mikrobiyotanin dishiyoza kaymasi

- e Age-associated inflammation drives macroBhage
' T f i A | Youn g dysfunction and tissue damage
<o

| |
e Mice under aenn-free conditions are Erotected from age-

associated inflammation

® Co-housina germ-free mice with oldi but not young, mice

increases age-related inflammation

e Age-related microbiota changes can be reversed bx reducinp

INF levels

Bacterial products —
Decreased killing é ++TNF, IL6

In 1907I Elie Metchnikoff proposed that tissue destruction and senescence were A higher proportion of germ-free

consequences of chronic systemic inflammation, which occurred as a result of

increased permeability In ihe colon and the escape of bacteria and their products
(Metchnikoff, 1907). He believed that these bacterial products activated phagocytes and
that the resulting inflammatory response caused deterioration of surrounding tissues.
Indeed, aging is characterized by a state of chronic, low-grade, systemic inflammation
(Franceschi et al., 2000). Higher than average levels of age-associated inflammation
are a strong predictor of overall ill health, development of chronic inflammatory
conditions, and all-cause mortality in the elderly. Although age-associated inflammation

mice live to 600 days than their
conventional counterparts,

and macrophages derived from
aged germ-free mice maintain anti-
microbial activity

2017;21:455



Yashhiktaki immunitenin molekuler 6zellikleri :
Otofaji :

-Defektif organel ve proteinlerin degradasyonu iglemi;
turler arasinda oldukgca korunmus
-mTOR’u inhibe, AMPK’1 aktive ederek hlicre omrunu uzatir

-Yas ile birlikte hasarli protein, organeller birikir,
hicre QC sistemleri distx’neldir=>ASH’lerin Ag sunumu azalir
-DC’lerde otofajinin induksiyonu ile Ag sunum kapasitesi artmakta

Ao.
Lysosome
A 0 / -
— — —_— 7
® #o
%o

Phagophore Autophagosome Autolysosome

-T-hicre fxX’larinda ¢cok 6nemlidir; otofaji kaybi sagkalim,
proliferasyon ve SK sekresyonuna olumsuz etki+



Yashhiktaki immunitenin molekuler 6zellikleri :

Telomer bozunmasi / kisalmasi :

-Telomerler kromozom uglarini koruyan
repetetif sekanslardir

-HlUcre 6mrint uzatmaya yonelik fx+

-Huicre bolunmesi ve yagslanma ile kisalirlar

-TelomerAZ:
T-hicre proliferasyonu ile olugan telomer

kaybini hafifletir
ancak T-hucreleri immunosenesanstan

korumada yetersiz kalir

Cell division

Proliferating tissues

%

Telomeres

2022;24:135



Yaslilikta asi1 yanitlarina yonelik stratejiler :
’ Yuksek Ag dozu :

-Yas ile: naive T-hucre sayisi; TCR cesitliligi azalir
->asl sonrasi naive T-hicrenin peptidi sunan ASH ile 2nd lenfoid
organlarda karsilasma olasiligi azalmistir

-Ag dozunun artiriimasi

->peptidi sunan DC yogunlugu artar

->naive T-hicre azalmasi relatif kompanze
—>etkin DC:T-hucre karsilagmasi saglanabilir

Immature

-influenza asi 6rneginde basarili uygulamalar+ _

yash populasyonda yuksek doz influenza a§|si ile
daha yluksek Ab dluzeyleri elde edilir;

infx, hospitalizasyon ve mortalite riski duser

https://www.biorender.com/



Yaslilikta asi yanitlarina yonelik stratejiler :

’ Taslyici sistemler :

NOVEL

Virosomes

-Mikropartikul yapilar nanopartikillere gére

CONVENTIONAL

vy w
Tablet

M
A

Immune-stimulating

daha fazla Ag tasiyabilir
-Genis yuzey alani olan partiktller

o+ Dendrimers

complexes (ISCOM)

(metal-organik iskeleler, mezopordéz silica,

Polymeric NP5

Pickering emulsiyonlari)

Virus-like particles

yogun Ag yukleme kapasitesi + * =

. &

Liposomes

-Bazi Ag’ler yuksek dozlarda:

/ \‘ Micelles
katlanma-derlenme (self-assembled) yoluyla ~ “\V"
nanopartikiil halini alabilmekte WAL A

(HIV, kanser asilari i¢in arastirmalar)
->Bu tlr sistemler:
yuksek-doz Ag yuklenebilmesi icin platform olarak kullanilabilir

Needle-free

VACCINE DELIVERY SYSTEMS

Solutions (‘ \
. \

Capsules
Pills

40044/

Wi w
-

Emulsions

Suspensions

2022;12:757761



Yaslilikta asi yanitlarina yonelik stratejiler :
’ Asilarda adjuvan kullanimi : Adjuvare

Adjuvanlar farkh bicimlerde agi immunojenitesini artirir; ... .ccne more cost effective (fewer
-lokal proinflam SK sentezini indukler Soses Eauyee)

-innate immun H’lerin

alana cekilmesini ve aktiv’unu saglar
-Ag sunumunu stimule eder R e
=>hicresel ve hiimoral immun yanitlar artar

*Cok sayida adjuvan gelistirilmistir,
ancak klinik uygulamaya girebilen sayisi sinirhidir
(temel neden yan etkiler nedeniyle)

*Yeni adjuvanlar:

immun sistemi cok yonlu aktive edebilmek tzere
tasarlaniyor/gelistiriliyor

2017:38:771



Yaslilikta asi1 yanitlarina yonelik stratejiler :

lleri yas asilarinda adjuvan kullanim :

Zeminde bulunan kronik inflamasyon:
kullanilabilecek adjuvanlar icin bir kisit,
ustesinden gelinmesi gereken bir olgu
->asiriya kacan bir inflamasyona neden olmadan,
dusuk dereceli bir inflamasyon olugturmali,
ancak zeminde bulunan mevcut inflamasyonu agsmal.

Yaslilarda ‘daha etkin’ diyebilecegimiz adjuvanlarin
bu dengeyi bulmasi gerekiyor

*Yasl bireylerde etkin olan adjuvanlar:

-MF59 (squalen, o/w emulsiyon; influenza)

-ASO03 (alfa-tokoferol, o/w emiulsiyon influenza)
-ASO01 (MPL+QS21saponin, lipozom; Herpes zoster)
-CpG ODN (Hep B)



Yaslilikta asi1 yanitlarina yonelik stratejiler :

-MF59:

gucli SK ve KK sekresyonu
fagositlerin alana ¢cekilmesi
Ag’lerin LN’una tagsinmasini
destekler

->bazal inflamasyonun dengeli
bicimde uzerine ¢ikis saglanmis
olur

-AS01:

250y oldukca immunojenik
MPL-A->TLR4 agonisti

SK ve Kostimulatuar molek xpr’unu
artirir

QS-21->Th1 yanitlarini guglu

-AS03:

yasglilarda oldukca immunojenik
LN’unda SK ve KK xpr’u

CD4+T yanitlarinda etkin
->notralizan Ab Uretimi ve daha
fazla bellek B-hlcre uyarimi
potansiyeli+

CpG ODN:

bir TLR9 ligandi
B-htcrelerin aktivasyon ve
proliferasyonunu destekler



Yaslilikta asi yanitlarina yonelik stratejiler :

*TLR ligandlarr:
-Flajellin:

Flajellin: TLR5 uyarimi yasghlarda iyi ¢alisiyor;
pndmokok ylzey protein A + flajellin
-> yuksek diizeyde spesifik IgG ve IgA yanitlan
ve koruyucu etki (fare)

-Genel olarak TLR4 ligandi/agonistleri

TLR4 uyarimi yasa bagl olusan stromal LN’u degisimlerini ve
dusuk GC yogunlugunu geri ¢evirebiliyor (fare calismasi)



Yaslilikta asi yanitlarina yonelik stratejiler :

Adjuvan Kombinasyonlari:

MLP-A+lipozom

QS-21+lipozom

MLP-A+QS21+lipozom

Ab yanilari tizeinde aditif etki,

hicresel yanitlarin induklenmesinde sinerjistik etki gézleniyor

Multivalan Asilar / Konjuge Asilar:

-Yalnizca yaslilar degil bagisiklamada 6nemli bir misyon:
genis kapsamli koruyucu bir immunite
olusturabilen asilarin gelistirilmesidir

-Multivalan asilar ¢ok uygun platformlar

-Pnomokok ve influenza asilarinda yaygin kullanimi mevcut



Yaslilikta asi yanitlarina yonelik stratejiler :

‘ Kronik/Bazal inflamasyonun modiilasyonu :

*Asilama oncesi bazal
inflamasyon varligi asi
yanitlarini olumsuz
etkilemektedir

Asilama oncesi granulosit,
NK, monosit ve farklilagsmis
T ve B-hicre alt gruplarinin
relatif aktive modda veya
PGE2’nin diizeyinin yiksek
olmasi asiya karsi dusuk
yanitlarla iligkili

Clinical Trial > 1 Clin Invest. 2014 Jul;124(7);3147-58. doi; 10,1172/)C175429, Epub 2014 Jun 9

Immune activation alters cellular and humoral
responses to yellow fever 17D vaccine

> Immunity. 2015 Dec 15;43(6):1186-98. doi: 10,1016/;.immuni.2015,11,012

Systems Analysis of Immunity to Influenza
Vaccination across Multiple Years and in Diverse
Populations Reveals Shared Molecular Signatures

Clinical Trial > Vaccine. 2018 Oct 8;36(42):6282-6289. doi: 10.1016/j.vaccine. 2018,09,001

Epub 2018 Sep 8

Transcriptome profiling in blood before and after
hepatitis B vaccination shows significant differences
in gene expression between responders and non-
responders

> Nat Aging. 2021 Jan;1{1):101-113. dot 10.1038/543587-020-00010-6. Epub 2021 Jan 14

Recruitment of inflammatory monocytes by
senescent fibroblasts inhibits antigen-specific tissue
immunity during human aging



Yaslilikta asi yanitlarina yonelik stratejiler :

Kronik/Bazal inflamasyonun modtlasyonu :

> J Altergy Clin Immunoi, 2018 Sep;142(3):844-856. doi: 10.1016/jac1.2017.10.032. Epub 2017 Nov 17

Enhancement of cutaneous immunity during aging
by blocking p38 mitogen-activated protein (MAP) <40y, n=97:

kinase-induced inflammation
>65, n=78;
\AV2V Ag injection Yash grup: eritem, endirasyon,

CD4+ ve CD8+ infiltr’'u daha dusuk;

*—l.‘;lr;::;f-.f.‘k";“’.‘i? . T
SEssenc e Yasgh grup: p38MAPK inhibitoru
R OORCBDOALRRD? kisa sureli, sistemik veriliyor
-9
S e - >VZV Ag uygulanly_or ) |
& - <40y ile benzer histolojik kesit

dahil diger bulgular+

TR ———— 1‘ L mCEm e NS eI
o > I e | o
I SEEE EOEN ECER SIS SC30 - D 3 PCES =B e minm

Young Old Old

+
Losmapimod
(p38 inhibitor)



Yaslilikta asi yanitlarina yonelik stratejiler :

Kronik/Bazal inflamasyonun modulasyonu :

*mTOR yolaginin baskilanmasi :

-mTOR yolagi metabolik sureclerin reglilasyonunda merkezi
-NKA: hucre proliferasyonu, otofaji, ve apoptoz roltu+
-insanda birgok kanser turinde disregule-aktif durumdadir
-yasla birlikte gelisen inflammaging’den de sorumlu tutuluyor

26 *
*>65; n=211 o '
*Influenza asis1 6ncesi oral 2'3 -

o

2
Rapamisin+ vs plasebo e 18/
*Asl yanitlarinda %20 ve g8 167 &
uzerinde art|§+ i g 1; | i Vaccine
*Bazal HAI titresi £1:40 PICEER MAMHIN2 L oo
olanlarda yanit daha yiiksek § ¢ mB
*Heterolog suslarayanitda o 04 i

S 02

artis gosteriyor =]

0.5 mg daily 5 mgweekly 20 mg weekly

MTOR’uUn doga| |nh|b|toru Randomized Controlled Trial > Sci Trans| Med. 2014 Dec 24;6(268):268ra179.
sestrin grubu molekiller - stres sensorleri;
egzersizle artar ©



Yaslilikta asi yanitlarina yonelik stratejiler :

Kronik/Bazal inflamasyonun modtlasyonu :

*Metformin : T2D:; immunmodulatuar

® r‘)
Infection
L Influenza (Flu) + Hospitalization
T Cells 4
Promotes CD8 memory formation ‘{\.:‘~ ¥ Inflammation
. $TH17 mediated inflammation %{:b‘w I
Metformin e + Mortality
o B Cells =
— 4 Antibody Production
Vo d
- e Monocytes and Macrophages SARS-CoV-2 y viral Load

$IL-61L-1B (COVID-19 virus)

\ Promotes M1 to M2 switch “;,' ‘Hospitalization
Al i!‘

Aging Pathways §udsls —» Longcovio

o g - *lnﬂammation

Epigenetic Alterations

¢ RegulatesTranscriptional Activity
Telomere Attrition

e Reduces Telomere Shortening
Senescence

¢ Decreases SASP and Senescence
Inflammation

¢ Decreases Inflammatory Markers

Nutrient Sensing
» Modulates AMPK and mTOR
Mitochondrial Dysfunction
¢ Improves Mitochondrial Biogenesis
¢ Reduces Oxidative Stress
Loss of Proteostasis
* Rescues Protein Folding
¢ Improves Autophagy

+ Mortality

Vaccination
Flu-specific
Antibodies

1‘ cTfh

+ COVID-related
complications

2023;4:127336



Yaslilikta asi yanitlarina yonelik stratejiler :

Kronik/Bazal inflamasyonun modulasyonu :

? Vaccines (Basel). 2022 Oct 19;10(10):1752. doi: 10.3390/vaccines10101752.

Metformin Use before Influenza Vaccination May
Lower the Risks of Influenza and Related

Complications
This study demonstrated that pre-influenza vaccination
T2D tanili ve METF > I srssa—
metformin use was associated with lower risks of hospitalization
kullanan vs

for influenza, EﬂE‘UTTIDﬂiEL cardiovascular disease, invasive

mechanical ventilation, death due to cardiovascular diseases,
influenza asisi olan and all-cause mortality in older adults with type 2 diabetes
>28000 ki§i; mellitus. A _longer cumulative duration of metformin _use was
retrospektif associated with lower risks of these outcomes compared with no
use of metformin.

kullanmayan ve




Yaslilikta asi yanitlarina yonelik stratejiler :

Kronik/Bazal inflamasyonun modulasyonu :

> Vaccine. 2017 May 9;35(20):2694-2700. doi: 10.1016/j.vaccine.2017.03.078. Epub 2017 Apr 6. ront Aging. 2021 Jul 23:2:715981, dok: 10.3389/fragi 2021.715981. eCollection

Metformin Enhances B Cell Function and Antibody
Responses of Elderly Individuals With Type-2
Diabetes Mellitus

Metformin improves in vivo and in vitro B cell
function in individuals with obesity and Type-2

Diabetes &
A —
2§ ™) — -T2D, obez; 57-63y -
g2 -~ _prospekif <5 ]| Pi—
i3 -METF (n=15) g %
S Bt -NOMETF (n=8) 83 200
o MET MET -t0 HAI >1:40 gg 1001 =
. Rl T
EE b x = Yo By Emp  Enp
i Geng saghkli;
%E 0 yagh saghkli;
ag no MET MET ya§" TZD’

yasl T2D METF



Yaslilikta asi yanitlarina yonelik stratejiler :

Kronik/Bazal inflamasyonun modulasyonu :

> Immun Ageing. 2023 May 2;20(1):18. doi: 10.1186/512979-023-00343-x.

The effect of metformin on influenza vaccine
responses in nondiabetic older adults: a pilot trial

Placebo Metformin A cTfh
Subjects 7 8 6
Age 74711245 74131242

Male 3,43% 5,63%

Number Comorbidities Per Subject () 2.57+0.84 2504065 p=ia

S
|

-saghkh yash

-nonDM:; nonPreDiabetik i e
-20hf Metformin+ s o %
-10.hf’da influenza asi % Qi %
-20.hf sonlanim Wook 1 Wesks Weok10

Main treatment effect: p=0.06

N
|

Fold Change
(Compared to Pre-Vax)

o

cTfh: dolasimdaki folikuler-T-hiicre
->B-hiicre nétralizan Ab yaniti igin 6nemli



Yaslilikta asi yanitlarina yonelik stratejiler :

Kronik/Bazal inflamasyonun modulasyonu :

Diger Oneriler
- COX2 inhibitorleri (Aspirin, NSAID; ozellikle gecerli lisansh)

Constant Normal Constant
undernutrition nutrition overnutrition

- Mikrobiyota kompozisyonun
(gerekiyorsa) yeniden o s A 8
dizenlenmesi
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-immunosenesans geri ¢cevrilmesi??? Telomer Transferi

An intercellular transfer of telomeres rescues In conclusion, our data describe fundamental ageing fate deci-
T cells from senescence and promotes long-term sions of T cells being made immediately, during initial synaptic
immunological memory contacts with APCs, pending telomere transfer. It was suggested
oy ROTIEER previously that as-yet-undefined signals must be ﬂrespon—siﬂe_f&
cell biology O g st e Gty terminal differentiation and senescence of T cells™. We now pro-

pose telomere transfer to be that signal. This is different from
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b, Survival of mice receiving either CD4+ T cells with APC telomere vesicles (Tel+) or with telomere-
depleted vesicles (Tel-) from FLUAD-primed congenic donors as in a and infected immediately. Ctrl,
animals injected with T cells that had not been exposed to the vaccine (yellow line). ¢, Survival of mice
receiving either Tel+ or Tel- T cells as in b and infected 15 days later
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