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Abstract

In recent years commensal microorganisms are not just “passive occupants’, but impor-
tant element of homeostasis. There are numerous reports documenting the composi-
tion and role of the gut, skin or vagina microbiome but the role of commensal orga-
nisms living in the lungs is relatively unknown. Pulmonary microbiome impact on the
immune response of the host organism and may indicate new therapeutic directions.
Lung microbiome, by modulating the expression of innate immunity genes, causes
an increase in the concentration of interleukin (IL)-5, IL-10, interferon y and C-C motif
chemokine ligand 11, affects the toll-like receptor-4-dependent response of pulmo-
nary macrophages and modulate the production of antibacterial peptides contained in
the mucus. It is documented that disorders of the lung microbiome contribute to asthma
or chronic obstructive pulmonary disease. However it is known that pulmonary dysbio-
sis also occurs in critically ill patients. It is possible, therefore, that microbiota-targeted

therapy may constitute the future therapeutic direction in ICU.
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Organizm cztowieka jest kolonizowany przez
miliony mikroorganizmow, ktére sg nie tylko bier-
nymi lokatorami, lecz takze petnia niezwykle wazna
role w utrzymaniu homeostazy [1]. Termin ,mikro-
biota” okresla ogét mikroorganizméw w danym
srodowisku. Natomiast czesto stosowane pojecie
»mikrobiom” okresla caty zbiér genoméw mikrobio-
ty rozpatrywanych w kontekscie czynnikéw modu-
lujacych oraz zachodzacych miedzy nimi interakgji.
Termin ten zostat po raz pierwszy zastosowany
przez Joshua Lederberga w 2001 r. Kolejnym waz-
nym pojeciem jest dysbioza, oznaczajaca zaburze-
nie ilosci, sktadu i funkcji mikroflory [2]. Zmiennie
nasilone zaburzenia réwnowagi flory komensalnej
obserwowane sg praktycznie w kazdej patologii,
natomiast w kazdym przypadku towarzyszy im
dysfunkcja uktadu immunologicznego [3-5]. Dlate-
go tez doktadne zrozumienie zaleznosci pomiedzy
mikrobiomem a funkcjonowaniem poszczegdlnych
uktadéw pozwala na podjecie wiasciwego leczenia,
zaréwno farmakologicznego, jak i zywieniowego.

MIKROBIOM PRZEWODU POKARMOWEGO

Przewdd pokarmowy cztowieka jest kolonizo-
wany przez ponad 100 trylionéw bakterii, komen-
salnych oraz patogennych, majacych wptyw na
homeostaze organizmu. Mikrobiom przewodu po-
karmowego skfada sie z czterech gtéwnych grup,
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do ktérych nalezg Bacteroides (23% populacji), Fir-
micutes (64%), Actinobacteria (3%) oraz Proteobac-
teria (8%) [6, 7]. Warto zaznaczyc, ze sktad mikroflory
zmienia sie w zaleznosci od odcinka przewodu po-
karmowego, jak réwniez okresu zycia cztowieka [6].
W Zotadku ze wzgledu na niskie pH wystepuje naj-
mniej bakterii, przede wszystkim z rodzaju Lactoba-
cillus, Veillonella i Helicobacter [7]. W jelicie cienkim
obserwuje sie gtéwnie bakterie z klasy Bacilli, Actino-
bacteria oraz z rodzin Streptococcaceae, Actinomyci-
naeae oraz Corynebacteriaceae. Natomiast w jelicie
grubym obecne sg gtéwnie bakterie z klasy Bacctero-
idetes [7, 8]. Istotne jest rowniez to, ze na sktad i aktyw-
nos¢ mikrobiomu przewodu pokarmowego wptywa-
ja dieta, styl zycia, Srodowisko oraz uwarunkowania
genetyczne [9]. Mikrobiom przewodu pokarmowego
odgrywa istotna role we wchtanianiu sktadnikéw od-
zywczych, syntezie witamin (K, B,, B,, B,, kwas folio-
wy), aminokwaséw, enzymoéw i produkgji krotkotan-
cuchowych kwasoéw ttuszczowych (short chain fatty
acids — SCFA). Miedzy innymi takie zwigzki, jak celu-
loza czy pektyny, sg przeksztatcane w SCFA oraz cukry
proste. Produkty uboczne, tj. octan, propionian i ma-
slan, biorg udziat w produkgji energii w komérkach,
wzmacniajg integralnos¢ bariery nabtonkowej oraz
petnig istotna funkcje w immunomodaulacji i ochro-
nie przed patogenami. Badania naukowe wykazaty,
ze nawet 10% dostarczanej energii moze pochodzi¢
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z powyzszych przemian metabolicznych. Dla przykta-
du maslan jest istotnym Zrédtem energii dla komaérek
w obrebie jelita grubego oraz stymuluje produkcje
katelicydyny o wlasciwosciach przeciwbakteryjnych
[10]. Réwnie istotna rolg mikroflory przewodu po-
karmowego jest zachowanie homeostazy uktadu
immunologicznego. Uktad odpornosciowy przewo-
du pokarmowego ma niezwykia zdolno$¢ tworzenia
tolerancji immunologicznej na stale zmieniajacy sie
i ogromny mikrobiom. Ponadto jest w stanie wytwo-
rzy¢ skuteczna odpowiedz immunologiczna przeciw-
ko patogenom chorobotwérczym. Dlatego tez naj-
wieksza liczba komérek uktadu immunologicznego
znajduje sie w miejscach bytowania komensalnych
organizméw, jak przewéd pokarmowy czy skora.
Mikrobiom wzmacnia ponadto integralnos$¢ nabton-
ka jelit, stymuluje proliferacje enterocytéw oraz mu-
cyny, wptywajac na tzw. odpornos¢ barierowa [11, 12].
Bariera utworzona przez nabtonek, wydzieline $luzo-
wg, immunoglobuline A (IgA), peptydy przeciwdrob-
noustrojowe i komoérki odpornosciowe jest zorgani-
zowana wokét hiperglikozylowej mucyny 2 (mucin 2 -
MUC2), ktéra zapewnia ochrone statyczna, a takze
ogranicza immunogennos¢ antygendw jelitowych
poprzez komorki dendrytyczne. Ponadto potgczenia
pomiedzy komorkami oraz tre$¢ sluzowa produko-
wana przez komorki kubkowe tworzg wazng barie-
re ograniczajaca translokacje drobnoustrojow [13].
Badania naukowe wykazaty, ze mikrobiom jelitowy
wptywa na produkcje przeciwciat sekrecyjnych klasy
IgA oraz peptyddéw (cationic antimicrobial peptides —
CAMPs) o efekcie antybakteryjnym przez komorki
nabtonka, ktére dodatkowo utrzymuja funkcje ba-
riery $luzowej [14, 15]. Produkcja Reglll y (regenera-
ting islet-derived protein 3-gamma) — peptydu, kté-
rego ekspresja rozpoczyna sie zaraz po urodzeniu -
jest kontrolowana przez flore w sposéb zalezny od
MyD88 (myeloid differentiation primary response 88)
i ma bezposredni wptyw bakteriobéjczy na pato-
geny Gram-dodatnie [16, 17]. Ponadto peptydy
przeciwdrobnoustrojowe pozwalaja na utrzyma-
nie bariery pomiedzy mikrobiomem a jelitem [18].
Swoiste IgA dla antygenéw komensalnych bakte-
rii jest wytwarzane przez komoérki dendrytyczne
w przewodzie pokarmowym [19]. IgA oddziatuje
z limfocytami B i T w kepkach Peyera [19]. Warto za-
znaczy¢, ze odpowiedz zwigzana z IgA nie ma kla-
sycznych cech pamieci i jest w stanie reagowac na
zmiany w sktadzie mikroflory [20].

MIKROBIOM PUC

W ostatnich latach odrzucono poglad, ze ptuca
sg organem ,sterylnym’, chociaz rola komensalnych
organizméw bytujagcych w ptucach nie zostata do-
tad jednoznacznie udokumentowana. Wiadomo
jednak, ze w przebiegu mikroaspiracji tresci z jamy

nosowo-gardtowej czy refluksu przetykowo-zotad-
kowego do pecherzykéw ptucnych stale docieraja
mikroorganizmy [21, 22]. Badania na zwierzetach
oraz na zdrowych ochotnikach wykazaty odmienny
sktad mikrobiomu ptuc od mikrobiomu jamy ustnej
i przewodu pokarmowego [23, 24]. Trudno jest jed-
nak okresli¢ doktadny sktad mikrobiomu ptuc, gdyz
ktopoty z idealnym pobraniem materiatu istotnie
ograniczaja jego wiarygodnos¢. Najistotniejszym
czynnikiem wptywajacym na wiarygodnos¢ pobie-
ranych bronchoskopowo prébek jest ich kontami-
nacja przez flore bakteryjng z nosogardta. Trudnosci
w pozyskaniu materiatu mikrobiologicznego repre-
zentujacego wiarygodny sktad mikrobiomu dolnych
drég oddechowych w mniejszym stopniu dotycza
chorych zaintubowanych [24]. Wedtug niektérych
doniesien dopiero mocno inwazyjne metody, takie
jak otwarta biopsja ptuc, pozwalaja uzyskac¢ wia-
rygodny materiat do badan [25]. Mikrobiom ptuc
jest dynamicznym ekosystemem, ktéry sktada sie
z r6znorodnych komensalnych mikroorganizmow,
w wiekszosci bakterii, rozmieszczonych zaleznie od
czesci uktadu oddechowego. Istnieje ponadto zto-
zona integralno$¢ pomiedzy mikrobiomem gérnych
i dolnych drég oddechowych, co moze potwierdzac
fakt, ze w zdrowych ptucach przewazajg mikroor-
ganizmy z rodzajow Firmicutes, Bacteriodetes, Pro-
teobacteria, Fusobacteria i Actinobacteria [26-30].
Warto przy tym podkresli¢ obserwowana niska
gestos¢ mikrobiomu ptucnego, ktéra w warunkach
fizjologicznych waha sie w granicach 10°-10°CFU g
tkanki [31, 32]. Badania na zwierzetach wykazaty, ze
formujaca sie w pierwszych tygodniach zycia flora
drég oddechowych ma istotne znaczenie w roz-
woju prawidtowo funkcjonujacego uktadu immu-
nologicznego. Flora ta wywiera wptyw na komérki
Helios (-) Treg (regulatory T lymphocytes) i zmniejsza
podatnos¢ na rozwdj alergicznych choréb uktadu
oddechowego [33]. Wczesne tworzenie mikrobio-
mu wplywa takze na stabilno$¢ mikroflory gérnych
drog oddechowych i mniejszg podatnosé na choro-
by infekcyjne [34]. Liczne obserwacje wykazaty scisty
zwiazek pomiedzy mikrobiomem gérnych i dolnych
drég oddechowych, zwtaszcza w przebiegu ostrych
i przewlektych stanéw zapalnych, takich jak m.in.
choroba obturacyjna czy mukowiscydoza [35-38].
Wspomniana zaleznos$¢ wigze sie z mikroaspiracja,
zwiaszcza w przebiegu choroby refluksowej przetyku
czy zaburzeniami oczyszczania drég oddechowych
[35]. Mikroflora uktadu oddechowego indukuje r6z-
nicowanie obwodowych limfocytéw Treg, ktére sg
kluczowe dla kontroli odpowiedzi immunologicznej
typu 2. Badania eksperymentalne wykazaly istotny
zwiazek pomiedzy liczbg komérek NKT (natural killer
T cells) a mikrobiomem [39, 40]. Zaobserwowano, ze
przy braku mikroflory dr6g oddechowych dochodzi
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RYCINA 1. Zmiany w mikrobiomie w obrebie ptuc zmieniajg od-
powied? alergiczng w drogach oddechowych

do wzrostu liczby eozynofiléw i limfocytow Th2 (lym-
phocytes T helper type 2) w ptucach zwierzat [39, 40].
Uwaza sig, ze mikrobiom ptuc moduluje ekspresje
genéw komoérek uktadu immunologicznego, wpty-
wajac m.in. na wzrost poziomu interleukin (IL) 5i 10,
interferonu y (IFNy), chemokiny 11 (CCL11) oraz na
zalezna od receptoréw TLR 4 (toll-like receptor) odpo-
wiedz makrofagéw ptuc [41] (rycina 1).

Mikrobiom wptywa réwniez na produkcje bia-
tek antybakteryjnych (antibacterial peptides — AMP)
w wydzielinie sluzowej, odpowiedzialnych za hamo-
wanie namnazania sie patogennych bakterii i ochro-
ne nabtonka [42]. W sytuacjach braku lub zaburze-
niach mikrobiomu ptuc obserwuje sie zmniejszenie
produkgji tych biatek oraz zwiekszong podatnos¢ na
infekcje wywotane przez Pseudomonas aeruginosa,
Streptococcus pneumoniae czy Klebsiella pneumo-
niae [43-45]. Warto takze podkresli¢, ze w ptucach
zwierzat z prawidtowym mikrobiomem zaobserwo-
wano wiekszg liczbe pecherzykéw ptucnych [31].
Udowodniono takze, ze obecnos¢ Proteobacteria
zwieksza ryzyko rozwoju astmy, czesciowo w wyni-
ku zwiekszonego ryzyka infekcji wirusowych, szcze-
golnie w dolnych drogach oddechowych. Infekcje
wirusowe indukuja uwalnianie alarmin TSLP (thymic
stromal lymphopoietin), IL-33 i IL-25 z nabtonka drég
oddechowych, wywotujac zapalenie typu 2 [46].

MIKROBIOM PRZEWODU POKARMOWEGO
A UKLAD ODDECHOWY

Mikrobiom przewodu pokarmowego stanowi
najwieksza i najbardziej réznorodnga zbiorowos¢
komensalnych bakterii, ktéra ksztattuje odpowiedz
immunologiczng gospodarza [47]. Podkresla sie, ze
zaburzenia w obrebie mikroflory jelitowej moga
wptywac na odlegte narzady, m.in. mézg, watrobe,
skore czy serce [48]. Moga tez przyczyniac sie do

rozwoju réznego rodzaju odlegtych w czasie scho-
rzen, m.in zespotu stresu pourazowego u pacjentéw
po urazach wielonarzadowych [49, 50]. Stwierdzono
réwniez istotng zaleznos¢ pomiedzy mikrobiomem
przewodu pokarmowego a chorobami uktadu od-
dechowego [21, 51]. Warto jednak podkresli¢, ze
nie tylko sam mikrobiom przewodu pokarmowe-
go, lecz takze jego metabolity moga stymulowac
uktad immunologiczny w obrebie ptuc, tworzac o$
jelito—ptuco, o wzajemnej interakgji [51, 52]. Wykaza-
no, ze takie metabolity, jak SCFA, moga dziata¢ ogol-
noustrojowo, stymulujac powstawanie komorek pre-
zentujacych antygen (antygen presenting cell - APC),
wypetniajacych drogi oddechowe, ktére w mniej-
szym stopniu indukuja odpowiedz typu 2 [53].
Prozapalne metabolity dysbiotycznej mikroflory
jelitowej réwniez moga odgrywac istotna role w wy-
wotywaniu nieprawidtowych odpowiedzi immunolo-
gicznych w drogach oddechowych. Badania ekspery-
mentalne wykazaty, ze podanie lipopolisacharydu do
drzewa oskrzelowego wywotuje dysbioze w ptucach,
ktéra prowadzi do zaburzeh homeostazy w obrebie
mikrobiomu jelit [54]. Udokumentowano takze, ze
zapalenie ptuc spowodowane przez patogeny wielo-
oporne (multiple drug resistance - MDR), Staphylococ-
cus aureus czy Pseudomonas aeruginosa przyczynia
sie do uszkodzenia srédbtonka i zaburzen w obrebie
mikrobiomu jelit [55]. Z kolei dysbioza przewodu po-
karmowego, zwtaszcza w dzieciistwie, przyczynia
sie do rozwoju astmy [56]. U dzieci z potwierdzonym
ryzykiem astmy obserwowano zmniejszenie liczby
bakterii z rodzajéw Rothia, Faecalibacterium, Lach-
nospira oraz Veillonella w przewodzie pokarmowym
[57]. Eksperymenty na myszach wykazaty, ze zaréw-
no kolonizacja wymienionymi mikroorganizmami,
jak réwniez ich metabolity przyczyniaja sie do fa-
godniejszego przebiegu alergicznego zapalenia
drég oddechowych [58]. Blonnik pokarmowy jest
fermentowany przez bakterie komensalne w okrez-
nicy do SCFA, ktére dziataja przeciwzapalnie, utrzy-
muja homeostaze jelit, integralno$¢ nabtonka oraz
reguluja pule limfocytéw Treg [58-60]. Zwierzeta
otrzymujace diete bogata w btonnik miaty zwiek-
szong produkcje SCFA, w tym octanu, przez mikro-
flore jelit, co wigzato sie zzahamowaniem zapalenia
w obrebie drég oddechowych. Na podstawie uzys-
kanych wynikéw stwierdzono, ze octan powoduje
zwiekszong acetylacje Foxp3 (forkhead box P3) po-
przez hamowanie deacetylazy histonowej (histone
deacetylase-9 - HDAC9) [61]. Zaleznos$¢ ta zwigzana
jest najprawdopodobniej z aktywacja sygnaliza-
toréw wigzacego octan receptora GPR43 (protein-
coupled receptor 43), gdyz zwiekszona ilo$¢ octanu
w petlach jelitowych, np. wskutek zastosowanej die-
ty, indukuje réznicowanie limfocytéw Treg oraz ha-
muje deacetylaze histonowg [61]. Warto zaznaczy¢,
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ze w przebiegu astmy obserwuje sie zmniejszona
liczbe i funkcjonalnos¢ komoérek Treg [62]. Kolejne
badania wykazaty, ze dieta bogata w btonnik - kt6-
ry dziatajgc na komorki dendrytyczne i prekursory
makrofagéw, pobudza produkcje propionianu przez
mikrobiom - powoduje zmniejszenie indukowanej
przez limfocyty Th2 odpowiedzi zapalnej. Z kolei
maslan hamuje aktywacje IL-5, IL-13 oraz ILC2 (group
2 innate lymphoid cells), fagodzac objawy alergicz-
nego zapalenia ptuc [63]. Zatem SCFA pochodzace
z fermentacji btonnika pokarmowego moduluja
fosforylacje oksydacyjna, szlaki glikolityczne ILC2
w ptucach oraz GATA3 (GATA binding protein 3), wpty-
wajac na produkcje IL-17a i rekrutacje neutrofilii do
drég oddechowych [61-63] (rycina 2).

MIKROBIOM PLUCW ASPEKCIE KRYTYCZNIE
CHORYCH PACJENTOW

W ostatnim czasie ogromnym zainteresowaniem
cieszy sie temat zaburzer mikrobiomu w kontekscie
intensywnej terapii. U pacjentéw w krytycznym sta-
nie mikrobiom przewodu pokarmowego, a takze, co
istotne, réwniez mikrobiom ptuc ulegajg istotnym
zmianom. Dysbioza u krytycznie chorych pacjentéw
ma ztozone podtoze. Starajac sie wyjasni¢ zaburze-
nia homeostazy mikrobiomu ptucnego, Dickson
i wsp. zaproponowali trzy mechanizmy wptywajace
na sktad i homeostaze mikrobiomu [64]. Pierwszy
z nich jest zwigzany z wptywem migracji, elimina-
¢ji i reprodukcji komensalnych mikroorganizmoéw
na sktad mikroflory ptuc. W tym przypadku czyn-
nikiem determinujacym mozliwos¢ reprodukcji
mikrobiomu sa: preznos$¢ tlenu, pH, przeptyw krwi,
wentylacja pecherzykowa, temperatura i komorki
uktadu immunologicznego [30, 64]. W przebiegu
sepsy oraz ARDS (acute respiratory distress syndro-
me) toczacy sie proces zapalny zmienia srodowisko
fizykochemiczne (pH, preznos¢ tlenu, obecnosé wol-
nych rodnikéw) oraz przemiany metaboliczne w ob-
rebie pecherzykéw ptucnych. Strefy niedodmy oraz
obrzeku ptuc sprzyjaja przewadze drobnoustrojéw
patogennych i finalnie prowadza do rozwoju zapa-
lenia ptuc [65]. Ponadto wykazano, ze stezenie tlenu
stosowane podczas terapii wptywa na spotecznos¢
bakterii zyjacych w ptucach zaréwno zwierzat, jak
i cztowieka. Ostatnie badania wykazaty, ze hiper-
oksja powoduje selektywny wzrost Staphylococcus
aureus u krytycznie chorych pacjentéw, a zmiana
sktadu mikrobiomu przyczynia sie do rozwoju za-
palenia ptuc i finalnie uszkodzenia narzadu [66].
Drugi mechanizm zaktada wptyw czynnikéw zywie-
niowych, co ttumaczone jest tym, iz w przypadku
zdrowych oséb w drogach oddechowych obecne
jest gtéwnie powietrze, a dostepnos¢ sktadnikéw
zywieniowych dla bakterii jest stosunkowo ograni-
czona [67]. Warto jednak zaznaczy¢, ze u pacjentow

spadek liczby Proteobacteria i Firmicutes
wzrost liczby Bacteroides
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RYCINA 2. Zaburzenia w obrebie mikrobiomu ptucnego, zwtaszcza
ekspansja Bacteroides ovatus, B. stercoris, Prevotella melaninogenica,
Sphingomonadaceae i Herbaspirillum, przyczyniaja sie do przewlekte-
go zapalenia, ktdre sprzyja postepowi chordb ptuc, w tym zwidknienia
i nowotworéw

z przewlektymi chorobami ptuc, takimi jak mukowi-
scydoza, przewlekte zapalenie oskrzeli czy astma,
drogi oddechowe zawieraja gesta, bogata w biatko
wydzieline $luzowa. Ponadto w przebiegu ARDS
czy zapalenia ptuc pecherzyki ptucne s, zatapiane”
ptynem bogatym w biatko, z powodu uszkodzenia
bariery pecherzykowo-wtosniczkowej, co wydaje sie
nie pozostawa¢ bez wptywu na mikrobiom uktadu
oddechowego [68]. Trzeci mechanizm zwigzany jest
najprawdopodobniej z sygnalizacja na poziomie
molekularnym pomiedzy komérkami. Wptyw na
taka sygnalizacje miedzykomérkowa moga miec
m.in. glukokortykoidy, estrogeny, androgeny, neu-
roprzekazniki (katecholaminy, opioidy endogen-
ne) oraz cytokiny, np. TNF, IL-1, IL-6 i IL-8 [69, 70].
Zachwianie rownowagi mikrobiomu w ptucach jest

mikrobiom

dieta
antybiotykoterapia
intubacja
sztuczna wentylacja ptuc

RYCINA 3. Mikrobiom ptuc moze podlega¢ modyfikacji w nas-
tepstwie stosowania nieodpowiedniej diety, toczacej sie infekcji
i stosowanej antybiotykoterapii, palenia papierosdw, jak rowniez
w wyniku prowadzenia sztucznej wentylacji ptuc w przebiegu pa-
tologii uktadu oddechowego
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obserwowane w przebiegu astmy i przewlektych
choréb obstrukcyjnych ptuc, a takze u ciezko cho-
rych pacjentéw bez wezesniejszych choréb [9, 71, 72]
(rycina 3).

Przypuszcza sie, ze na jej wystepowanie ma
wplyw zaréwno stosowana antybiotykoterapia, jak
i sama intubacja dotchawicza oraz sztuczna wenty-
lacja ptuc [73-75]. Przeprowadzone badania wyka-
zaty, ze mikrobiom ptuc jest wzbogacany w drob-
noustroje jelitowe poprzez translokacje bakterii
ufatwiong przez zwiekszong przepuszczalnos¢ jelit
i pecherzykéw w przebiegu ARDS i sepsy. Stwier-
dzono, ze obecnos¢ bakterii Bacteroidates oraz Ente-
robacteriaceae w ptucach ciezko chorych pacjentéw,
ktore to bakterie sg charakterystyczne dla mikrobio-
mu jelitowego, koreluje z nasilong odpowiedzig za-
palng i moze mie¢ wptyw na rozwéj ARDS [3, 76, 771.
W przebiegu zwiekszonej przepuszczalnosci
srédbtonka w obrebie jelit i pecherzykéw ptucnych
dochodzi do migracji bakterii poprzez uktad lim-
fatyczny, krazenie ogdlnoustrojowe lub krazenie
wrotne. Translokacja bakterii jelitowych do ptuc
stanowi mechanizm potencjalnie wptywajacy na
rozwéj dysbiozy ptuc, zapalenia i finalnie uszko-
dzenia ptuc, chociazby zwigzanego z wentylacja
mechaniczng (vaping associated lung injury — VALI)
[35]. Wczesna dysbioza ptuc u wentylowanych
mechanicznie pacjentéw zwigzana jest ze wzro-
stem markeréw zapalenia IL-6 oraz IL-8 i wykazuje
silny zwigzek z rozwojem pdznego ARDS [77, 78].
Obserwowane zmiany sg odpowiedzialne réwniez
za istotne klinicznie zaburzenia ogélnoustrojowe
[32, 76]. Obecnos¢ sztucznych drég oddechowych
przyczynia sie do ciagtej mikroaspiracji flory jamy
ustnej i gardta, przy zaburzonych jednoczesnie
mechanizmach oczyszczania drég oddechowych.
Zaznaczyc¢ tez nalezy, ze procedura intubacji oraz
wentylacja mechaniczna sprzyjaja mikroaspiracji
do ptuc, a obecnos¢ rurki intubacyjnej w tchawicy
istotnie upos$ledza usuwanie wydzieliny z drzewa
oskrzelowego [75, 76]. U pacjentéw w stanie kry-
tycznym poddawanych wentylacji mechanicznej
zmniejsza sie r6znorodnos$¢ bakterii, a patogeny
oportunistyczne moga stac sie dominujace. Zatem
rozpatrywanie m.in. respiratorowego uszkodzenia
ptuc w aspekcie tradycyjnej fizjopatologii powin-
no zosta¢ poddane modyfikacji. Zapalenie ptuc
zwigzane z wentylacja mechaniczng (ventilatory
assisted pneumonia — VAP) powinno by¢ rozpatry-
wane w aspekcie obecnosci mikrobiomu i dysbiozy
zwiazanej z szerokospektralng antybiotykoterapia,
jak réwniez potrzeby wtaczenia technik molekular-
nych do diagnostyki oraz przyspieszenia stosowania
lekéw immunomodulujacych czy probiotykéw do
zapobiegania i leczenia [74, 79]. Kolejnym waznym
czynnikiem wptywajacym na mikrobiom ptuc u kry-

tycznie chorych pacjentéw jest stosowanie antybio-
tykoterapii. Szerokospektralna antybiotykoterapia
zaburza homeostaze mikrobiomu oraz wptywa na
rozwoéj indukowanego wentylacjag mechaniczng
uszkodzenia ptuc [74, 80]. Warto zaznaczy¢, ze za-
burzenia homeostazy mikrobiomu dolnych drég
oddechowych wiaza sie ze zwigkszonym ryzykiem
zapalenia ptuc [35]. U pacjentéw w przebiegu za-
kazenia wirusem HIV obserwowano $cistg zaleznos¢
pomiedzy dysbioza a wzrostem populacji Prevotella
i Veillonella oraz ryzykiem ciezkiego zapalenia ptuc
[81]. Ponadto stosowanie antybiotykéw, niska réz-
norodnos¢ mikrobiomu jelitowego oraz wzbogace-
nie bakteriami Gammaproteobacteria mikrobiomu
jelitowego zwiekszaja ryzyko powiktan ptucnych
u pacjentéw po transplantacji HCT (hematopoietic
stem cel transplantation) [82]. Komensalne mikroor-
ganizmy moga by¢ réwniez przyczyna zapalen ptuc,
tak jak w przypadku np. Staphylococcus epidermidis
[83]. Fakt ten wydaje sie dowodzic Scistego zwigzku
pomiedzy mikrobiomem gérnych i dolnych drég
oddechowych oraz interakcji z populacja catego
mikrobiomu [35]. Badania kliniczne wykazaty istot-
ny zwigzek pomiedzy stopniem nasilenia zespotu
niedokrwienno-reperfuzyjnego a zaburzeniami
homeostazy mikrobiomu, aktywacja uktadu immu-
nologicznego oraz uszkodzeniem nabtonka [58].
Szczegdlnie istotne wydawato sie przy tym namna-
zanie bakterii z grupy Enterobacteriaceae, ktéremu
towarzyszyt przetrwaty proces zapalny [84]. Cha-
rakterystyczne dla flory jelitowej bakterie po uszko-
dzeniu niedokrwienno-reperfuzyjnym sg wykry-
wane w ptucach, surowicy i komadrkach krezki [85,
86]. Bakterie te wykorzystuja aktywacje TLR 2, TLR 4
i MyD88 (myeloid differentiation primary response 88),
produkcje syntazy tlenku azotu (nitric oxide synthase
- iNOS) i reaktywnych form tlenu, doprowadzajac
do uszkodzenia komérek. Warto jednak zaznaczy¢,
iz sygnalizacja IL-22 i STAT 3 (signal transducer and
activator of transcription) chroni bariere nabtonkowa
jelit oraz moze zapobiegac translokacji Enterobac-
teriaceae po urazach oparzeniowych. Ponadto IL-22
zmniejsza stan zapalny réwniez w ptucach [87].
Wplyw zywienia na mikrobiom u pacjentéw na OIT
jest waznym tematem wielu doniesien naukowych
na przestrzeni kilku ostatnich lat. Dieta, ilos¢ i rodzaj
poszczegodlnych sktadnikéw pokarmowych wptywa
na skfad gatunkowy mikroflory jelitowej, moduluje
liczebnos¢ poszczegdlnych gatunkéw oraz ich funk-
cje jako mikrobiomu [88, 89]. Wykazano, iz dieta bo-
gata w biatko i tluszcze pochodzenia zwierzecego
prowadzi do wzrostu liczebnosci gatunku Bacteroi-
des w sktadzie mikrobiomu jelitowego w poréwna-
niu z dietg bogata w weglowodany, prowadzaca do
dominacji gatunku Prevotella [90]. Réwniez btonnik
pokarmowy wptywa na sktad i metabolizm mikro-
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biomu. Niskie spozycie btonnika zagraza warstwie
$luzowej w przewodzie pokarmowym, powodujac
niestabilno$¢ mikrobiologiczng z towarzyszacym
wzrostem szczepOw patogennych i wytwarzaniem
potencjalnie szkodliwych metabolitéw [91]. Warto
zauwazy¢, ze u myszy o fenotypie zwigzanym z wy-
sokg zawartoscia tluszczu i otytoscia obserwuje sie
zwiekszonag liczbe bakterii Firmicutes i Proteobacte-
ria w sktadzie mikrobiomu oraz zmniejszong liczbe
bakterii Bacteroidetes. Utrata masy ciata przez ogra-
niczenie ttuszczu lub weglowodanéw przywraca
pierwotng konfiguracje [92]. Najnowsze badania
dowodza, Ze réwniez sposdb prowadzenia terapii
zywieniowej wptywa w rézny sposéb na mikrobiom
[93]. Catkowite zywienie pozajelitowe zmienia mi-
krobiom jelitowy poprzez wzrost Proteobacteria
w sktadzie mikrobiomu jelitowego [94]. Zmieniony
sktad $wiatfa jelita w badaniach eksperymentalnych
na zwierzetach otrzymujacych catkowite zywienie
pozajelitowe sprzyjat dysbiozie i utracie funkcji ba-
riery nabtonkowej [94]. Zywienie pozajelitowe oraz
gtodzenie zwiazane jest z utrata ré6znorodnosci bak-
teryjnej, ktéra moze zmieni¢ interakcje mikrobio-
mu z ukfadem odpornosciowym gospodarza oraz
zdolnos$¢ do kontrolowania wzrostu potencjalnie
bardziej patogennych bakterii, takich jak Escheri-
chia coli, Salmonella, Yersinia i Helicobacter, sprzy-
jajac zwiekszonej ekspresji cytokin prozapalnych
w btonie sluzowej jelita [95]. Zaburzenia te moga
prowadzi¢ chociazby do zwiekszonego ryzyka za-
palen ptuc spowodowanych przez Streptococcus
pneumoniae [80]. Mechanizmy odpowiedzialne za
powyzsze zmiany to m.in. spadek ekspresji fosfata-
zy alkalicznej w enterocytach, aktywacja receptoréw
TLR prowadzaca do ekspresji receptora TNF (tumor
necrosis factor receptor — TNFR) w komorkach na-
btonka i zmniejszenia ekspresji biatek cytoszkieletu
czy zwiekszona translokacja bakterii [96]. Ponadto
zwierzeta otrzymujace catkowite Zywienie pozajeli-
towe wykazywaty zwiekszong ekspresje interferonu
v w nabtonku jelitowym [97]. Natomiast wykazano,
ze zywienie dojelitowe wywiera dziatanie prze-
ciwzapalne, co znajduje odzwierciedlenie w zmniej-
szonym stezeniu cytokin prozapalnych TNF-a i IL-6
w surowicy oraz zwiekszonym stezeniu cytokiny
przeciwzapalnej IL-10 i jest zwigzane z nizszg Smier-
telnoscia [93, 98].

KIERUNEK TERAPEUTYCZNY

Na podstawie licznych badan mozna stwier-
dzi¢, ze utrzymanie réwnowagi mikrobiomu moze
by¢ kolejnym waznym kierunkiem terapeutycz-
nym u krytycznie chorych pacjentéw leczonych
w warunkach intensywnej terapii. Interwencja
zywieniowa ukierunkowana na mikroflore jelito-
wa moze potencjalnie poprawi¢ wyniki kliniczne,

bioragc pod uwage potfaczenie miedzy przewodem
pokarmowym a uktadem oddechowym. W prakty-
ce lekarskiej pomijany jest wptyw dostarczanych
skfadnikéw odzywczych na mikroflore. Dlatego cel
terapii zywieniowej zwtaszcza u krytycznie chorych
pacjentéw powinien zostac rozszerzony. Dieta bo-
gata w btonnik zmienia mikrobiom m.in. w obrebie
przewodu pokarmowego czy uktadu oddechowe-
go oraz zwieksza stezenie SCFA we krwi, redukujac
proces zapalny towarzyszacy alergii i Smiertelnos¢
w przebiegu choréb ptuc [14, 99-101]. Btonnik
stosowany w diecie jest bowiem produktem zuzy-
wanym przez komensalne bakterie do biosyntezy
krétkotarncuchowych kwaséw ttuszczowych [102].
Wykazano, ze u pacjentéw z astma stosowana die-
ta wptywa na ogélnoustrojowg reakcje zapalna,
a stosowanie diety bogatej w owoce i warzywa ma
pozytywny wptyw na kontrole przebiegu choroby
[103, 104]. Analiza dostepnych doniesien wykazata,
Ze stosowanie probiotykéw na OIT zmniejsza cze-
sto$¢ wystepowania respiratorowego zapalenia ptuc
bez wptywu na $miertelnos¢ i dlugos¢ hospitalizacji
[105]. Suplementacja takich probiotycznych bakte-
rii, jak Lactobacillus rhamnosus, Bifidobacterium lactis
i B. breve, wptywa na odpowiedz zapalng w przebie-
gu choréb alergicznych ptuc [106, 1071. Z kolei sto-
sowanie Lactobacillus rhamnosus i Bifidobacterium
breve u palaczy z przewlekta obturacyjna choroba
ptuc (POChP) hamuje uwalnianie mediatoréw pro-
zapalnych przez makrofagi w odpowiedzi na dym
papierosowy [108]. Warty podkreslenia jest takze
fakt immunomodulujacego dziatania probiotykéw,
ktore stymulujg ostabiong paleniem tytoniu natural-
ng aktywnos¢ komorek NK (natural killer cell) [109].
Analizujac stosowane leczenie u krytycznie chorych
pacjentéw, nalezy uwzgledni¢ tez wptyw stosowa-
nej antybiotykoterapii i sterydoterapii na mikrobiom
ptuc. Nieadekwatne stosowanie antybiotykotera-
pii u pacjentéw leczonych z powodu zaostrzenia
POChP znamiennie zaburzato homeostaze mikro-
biomu ptuc [110-112]. Udokumentowano réwniez,
ze antybiotyki zmniejszaja liczebno$¢ i réznorod-
nos¢ mikroflory, natomiast stosowana steroidotera-
pia powoduje wzrost liczby bakterii Moraxellaceae,
Pasteurellaceae, Pseudomonadaceae oraz Enterobac-
teriaceae [113]. Ponadto faczenie terapii steroidami
i antybiotykami skutkowato istotnym wzrostem Pro-
teobacteria w ptucach [114]. Zaburzenia te wydaja
sie jednak wystepowac jedynie u krytycznie chorych
pacjentéw, gdyz u pacjentéw z tagodnym i umiar-
kowanym przebiegiem astmy dominujaca florg sa
bakterie z rodziny Proteobacteria, co sugeruje, iz
dysbioza jest niezalezna od terapii sterydami [113].
Niemniej jednak obserwacje te byty przeprowadzo-
ne na niewielkiej populacji pacjentéw i wymagaja
potwierdzenia w wieloosrodkowych badaniach.
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PODSUMOWANIE

Mikrobiom ptuc odgrywa istotng role w prze-

biegu choréb ptuc. Poznanie interakcji pomiedzy
zaburzeniami w obrebie mikrobiomu ptuc i jelit
wydaje sie miec istotne znaczenie w postepowaniu
z pacjentami na OIT. Wykazanie interakcji pomiedzy
omawianym mikrobiomem pozwoli takze wyjasnic¢
mechanizm osi ptuca—jelita oraz moze wskazac
nowy kierunek terapeutyczny, zmieniajac zasadni-
czo leczenie krytycznie chorych pacjentéw.
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