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Streszczenie

Zaburzenia odpornosci towarzyszace urazowi operacyjnemu
oraz niedozywieniu nasilaja sie po rozlegtej operacji, pogarsza-
jac wynik leczenia. Zakazenia septyczne w grupie niedozywio-
nych chorych chirurgicznych obarczone sg najwyzszym wskaz-
nikiem chorobowosci i $miertelnosci. Proba korekcji
pooperacyjnych zaburzer odpornosci i niedozywienia zywie-
niem immunomodulujgcym jest obiecujgca droga uzyskania
lepszych wynikéw leczenia. Nadal jednak niewiele wiadomo
o mechanizmach regulacji zwiekszonej odpowiedzi zapalnej
(systemic inflammatory reaction syndrome — SIRS) na masyw-
ne zakazenie za pomoca tego typu leczenia. Istotne znaczenie
w regulacji wrodzonej odpowiedzi przeciwbakteryjnej i prze-
ciwzapalnej maja receptory TLRs (Toll-like receptors), rozpozna-
jace zwigzane z patogenami wzory molekularne (pathogen-as-
sociated molecular pattern — PAMPs). W prezentowanej pracy
szczegblng uwage zwrdcono na wyniki badan klinicznych i eks-
perymentalnych dotyczace regulacji zaleznej od TLRs odpowie-
dzi przeciwbakteryjnej/przeciwzapalnej za pomoca zywienia
immunomodulujacego zawierajagcego zwiekszone stezenia
glutaminy i nienasyconych kwaséw ttuszczowych.

Uraz operacyjny zwieksza supresje uktadu odporno-
Sciowego i pogtebia niedozywienie zalezne od choroby.
Zaburzenia odpornosci i niedozywienie sa najbardziej
nasilone we wczesnym okresie pooperacyjnym, co istot-
nie wptywa na gojenie sie rany, funkcje bariery jelitowej
i liczbe septycznych powiktaf pooperacyjnych. Zakaze-
nia septyczne u niedozywionych chorych chirurgicznych
obarczone sg najwiekszym wskaznikiem chorobowosci
i Smiertelnosci. Mimo postepu w leczeniu, nadal nie

Abstract

The immune disorders occurring together with the surgical
injury as well as the malnutrition which worsens after major
surgery usually worsens outcome. Septic infections in
malnourished surgical patients show the highest morbidity
and mortality rate. The attempt to correct the postoperative
immune and nutritional disorders by introducing
immunomodulating nutrition is a promising way of improving
outcome, but as yet little is known about the mechanisms of
correcting postoperative extensive inflammatory response
(SIRS) to a massive infection using this type of nutrition.
A significant role in innate antibacterial and inflammatory
response play Toll-like receptors that recognize PAMPs-
pathogen-associated molecular patterns. In this paper special
emphasis was put on clinical trials and the research result for
TLR-dependent immune response, anti-bacterial/anti-
inflammatory response applying immunonutrition with
increased concentrations of glutamine and unsaturated fatty
acids.

dysponujemy terapia skutecznie obnizajaca nadmierna
odpowiedz? zapalng, ktéra zwieksza ryzyko niewydolno-
Sci wielonarzadowej (multiorgan failure — MOF) [1].
Obiecujgce wyniki badah doswiadczalnych, leczenia
ciezkich zakazen inhibitorami LPS, TNF-a., IL-1, PAF, NO,
metabolitow kwasu arachidonowego, inhibitorami
sktadnikéw uktadu dopetniacza lub wolnych rodnikéw
nie wptynety istotnie na zmniejszenie Smiertelnosci
u chorych na sepse [2]. Kolejne strategie terapii standw
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septycznych oparte na prébach blokowania receptoréw
wigzacych LPS i blokowania aktywacji biatek szlakow
sygnatowych odpowiedzi przeciwbakteryjnej (np. przez
blokowanie aktywnosci receptoréw TLR4, Fasl-Fas, ak-
tywnosci kaspaz, NF-xB lub biatka HMGB1 — high mobi-
lity group box 1) oraz na prébach regulacji apoptozy
neutrofilow i limfocytéw (np. przez zwiekszenie ekspres;ji
biatka Bcl-2) sa nadal przedmiotem badah eksperymen-
talnych [2-6]. Ich celem ma by¢ skuteczne ograniczenie
nadmiernej reakcji zapalnej, w tym przede wszystkim
zmniejszenie aktywacji czynnika jadrowego B (nuclear
factor kappa B — NF-kB), produkgji cytokin prozapalnych
(TNF, IL-1, IL-6), chemokin i czasteczek adhezyjnych.

Jedna z drég poszukiwania nowych, skuteczniej-
szych sposobow leczenia wigze sie z regulacja mecha-
nizméw odpowiedzi zapalnej na masywne zakazenie.
U chorych po rozlegtych operacjach, z ciezkimi zakaze-
niami na szczegblng uwage zastuguja préby modulacji
ekspresji biatek szlakéw sygnatowych komérek biora-
cych udziat we wczesnej (wrodzonej) reakcji odporno-
Sciowej na zakazenie za pomoca leczenia zywieniowego
wspomagajacego odpornos¢ (immunonutrition). Wiado-
mo, ze neutrofile i monocyty/makrofagi biorace udziat
we wczesnej odpowiedzi odpornosciowej (innate immu-
ne response) na uraz i zakazenie maja istotne znaczenie
w eliminacji drobnoustrojow oraz w regulacji miejsco-
wej i ogdlnoustrojowej odpowiedzi zapalnej (systemic
inflammatory response syndrome — SIRS), ktéra u cho-
rych na sepse zwieksza ryzyko MOF [7]. Zaburzenia fa-
gocytozy i eliminacji drobnoustrojéw w miejscu wnik-
niecia bakterii (rozlegta rana chirurgiczna, cewnik
w duzej zyle) nasilaja odpowied? prozapalna i przeciw-
zapalng (compensatory anti-inflammatory response
— CARS), co pogtebia immunosupresje pooperacyjna
i moze prowadzi¢ do zatamania funkcji immunologicz-
nych [8]. Problemy te nasuwaja podstawowe i nadal
otwarte pytanie: czy u chorych septycznych zmiany
ekspresji biatek szlakéw sygnatowych w btonie $luzo-
wej jelita i komérkach wrodzonej odpowiedzi odporno-
Sciowej po zastosowaniu zywienia immunomodulu-
jacego przyczynig sie do zmniejszenia miejscowej
i ogblnoustrojowej reakcji zapalnej na masywne zaka-
zenie?

Immunomodulacyjne dziatanie nienasyconych kwa-
sow ttuszczowych powoduje zmniejszenie aktywnosci
neutrofilow, monocytéw, limfocytéw i produkcji cytokin
[9-12]. Immunostymulujace dziatanie aminokwaséw
zwieksza aktywnos¢ fagocytarng leukocytéw, odpor-
nos¢ na zakazenia i przyspiesza gojenie rany [13-19].
W badaniach z randomizacja wykazano, ze wspomaga-
jace odpornos¢ zywienie dojelitowe (immunonutrition)
poprawia kliniczny przebieg choroby, zmniejsza cze-
stos¢ ciezkich zakazen, skraca czas pobytu chorego
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w szpitalu, obniza koszty leczenia i istotnie zmniejsza
Smiertelnos¢ u ciezko chorych z MOF [20-25]. Korzysci
te byty najbardziej przekonujace u chorych chirurgicz-
nych. U 0s6b po ciezkich urazach z zakazeniami, otrzy-
mujacych immunozywienie, stwierdzono istotne skro-
cenie czasu trwania SIRS i istotne zmniejszenie
czestosci MOF [20, 23, 24, 26]. W badaniach klinicznych
zywienie immunomodulujace (zawierajace arginine nu-
kleotydy i n-3 kwasy ttuszczowe) redukowato liczbe po-
wiktan infekcyjnych u ciezko chorych po urazie i opera-
cjach onkologicznych [22, 23, 25, 27, 28]. Opisane
badania wykonywano w réznych populacjach chorych,
co utrudniato poréwnanie wynikéw. Najczesciej byli to
chorzy leczeni na oddziatach intensywnej terapii.
W wiekszosci tych badah zmiany stanu odzywienia i od-
pornosci podczas zywienia immunomodulujacego oraz
w czasie infekcji nie byty monitorowane. Mimo przewa-
gi korzystnego wptywu immunozywienia w leczeniu
chorych chirurgicznych, jego dziatanie na uktad odpor-
nosciowy jest nadal nieznane. Lepsze poznanie korzyst-
nego dziatania zywienia immunomodulujacego w lecze-
niu zakazeh chirurgicznych wymaga oceny zmian
ekspresji biatek kaskady sygnatowej zwiagzanej z ich po-
budzeniem odpowiadajacym nie tylko za patologiczna
reakcje zapalna na uraz lub zakazenie, ale mogaca miec
takze dziatanie ochronne (np. zwiekszenia apoptozy
wybranych komérek, stymulacja inhibitoréw szlakéw
sygnatowych).

W regulacji mechanizméw miejscowej i ogblno-
ustrojowej odpowiedzi zapalnej na masywne zakazenie
u chorych chirurgicznych istotne znaczenie maja recep-
tory Toll-podobne (TRLs) ekspresjonowane na komor-
kach bton sluzowych i komérkach bioracych udziat we
wrodzonej odpowiedzi na zakazenie. W nielicznych ba-
daniach wykazano, ze uraz zmniejsza, a ciezkie zakaze-
nie zwieksza ekspresje receptoréw TLRs na monocytach
rozpoznajacych antygeny bakteryjne (np. LPS, peptydo-
glikan) [29-32]. W poréwnaniu ze zdrowymi ludZzmi
u chorych po urazie ekspresja TLR4 na monocytach by-
ta zmniejszona [29]. W badaniach doswiadczalnych
brak receptoréw TLRs zwiekszat wrazliwos¢ myszy
na infekcje [33] oraz powodowat zaburzenia w sekrecji
mediatoréw zapalenia, zaburzenia fagocytozy i prezen-
tacji antygenow [34-36]. Wyniki badan eksperymental-
nych sugeruja, ze receptory TLR4 odgrywaja kluczowa
role w regulacji ekspresji cytokin zapalnych w ptucach
w czasie wstrzasu septycznego [37]. Szesciogodzinne
podawanie LPS powodowato u myszy TLR4+ (kontrola)
istotne zwiekszenie w ptucach stezenia TNF-a, IL-1B
i IL-6 mRNA w poréwnaniu z myszami niemajacymi re-
ceptora TLR4.

Dotychczas w klinicznych badaniach z randomizacja
oceniano skutecznos¢ argininy, glutaminy, kwaséw
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ttuszczowych omega 3, nukleotydéw, pierwiastkow $la-
dowych z antyoksydantami u ciezko chorych z urazem
lub zakazeniem, ale podstawowe mechanizmy moleku-
larne, ktére moga zmniejszy¢ nadmierng odpowiedz za-
palng w sepsie, sa nadal nieznane. U niedozywionych
chorych chirurgicznych z zakazeniami bezpoSrednim
czynnikiem nasilajagcym niewydolnosé miejscowych
mechanizméw ,,pierwszej linii obrony” przeciwbakteryj-
nej moga by¢ zaburzenia rozpoznania przez komérki
wrodzonej odpornosci wzoréw molekularnych zwigza-
nych z patogenami (pathogen-associated molecular
patterns — PAMPs, np. LPS, peptydoglikan, kwasy tej-
chojowe, bakteryjne DNA). Hipoteza, ze jedng z przy-
czyn nieprawidtowego rozpoznania antygenéw bakte-
ryjnych przez komorki uktadu odpornosciowego
(gtownie przez komorki fagocytujace) jest niedozywie-
nie chorych z masywnymi zakazeniami wydaje sie bar-
dzo prawdopodobna. Brak immunologicznie aktywnych
substancji odzywczych (np. glutaminy, kwaséw) moze
nasila¢ zaburzenia ekspresji zewngatrzkomérkowych re-
ceptorow oraz wewnatrzkomoérkowych biatek/recepto-
row wiazacych antygeny bakteryjne. Gromadzace sie
w nadmiarze fragmenty Scian bakteryjnych oraz na-
mnazajgce sie w tkankach drobnoustroje nasilajg miej-
scowga reakcje zapalng i zwiekszaja uwalnianie cytokin
do krwi.

Glutamina jest waznym zrédtem energii dla tkanki
limfatycznej. Stwierdzono, ze wzbogacone glutaming
zywienie dojelitowe zmniejsza czestos¢ sepsy po ura-
zie, podtrzymujac integralnos¢ btony sluzowej jelita
[38-40]. Mate stezenia glutaminy (< 0,42 mM)
przy przyjeciu na oddziat intensywnej terapii byty zwia-
zane z ciezszym przebiegiem choroby i wieksza smier-
telnoscig [41]. Wyniki dotychczasowych badan wskazu-
ja na regulacyjny wptyw glutaminy na odpowied?
zapalng w ciezkich zakazeniach i przemawiaja za ko-
niecznoscia podawania duzych dawek (np. przy paren-
teralnym podawaniu 0,35 g/kg m.c./dzien) w celu uzy-
skania lepszego efektu terapeutycznego [39, 42, 43].
Najnowsze wyniki badan eksperymentalnych wykazaty,
ze dojelitowe podanie glutaminy zmniejsza zwiekszong
ekspresje receptoréow TLR4, adaptorowego biatka sy-
gnatowego MyD88 (myeloid differentiation factor 88)
i TRAF6EMRNA (TNF-a receptor-associated factor 6)
w btonie Sluzowej jelita w odpowiedzi na endotoksemie
wywotang u szczuréw podaniem LPS (ryc. 1) [5]. W ba-
daniach tych jednoczesnie stwierdzono zmniejszone
uszkodzenie komérek btony Sluzowej jelita cienkiego.
Wptyw glutaminy na ekspresje receptoréw TLR4 w bto-
nie Sluzowej jelita moze by¢ brany pod uwage jako me-
chanizm pomocny w leczeniu ciezko chorych i pacjen-
tow septycznych. Mechanizm, w jakim glutamina
zapobiega wystepowaniu zakazen, jest nadal nieznany,

ale wiadomo, ze u chorych chirurgicznych lub po opa-
rzeniach glutamina zmniejsza produkcje cytokin proza-
palnych [44, 45] i poprawia bakteriobdjcza aktywnos¢
neutrofilow [46].

Duze zainteresowanie budzi nadal przeciwzapalne
dziatanie nienasyconych kwaséw ttuszczowych (gtow-
nie n-3 PUFAs) i ich zastosowanie w leczeniu wczesnej
sepsy (w pierwszej fazie zespotu septycznego). U cho-
rych po urazie i zabiegach chirurgicznych dieta dojelito-
wa zawierajaca n-3 kwasy ttuszczowe istotnie zmniej-
szata czestos¢ powiktan infekcyjnych i sepsy
[23, 47, 48]. W eksperymentalnym modelu sepsy po do-
jelitowym podaniu kwaséw n-3 obserwowano zwiek-
szone przezycie i zmniejszenie niewydolnosci ptuc
[49-51]. Interesujace jest to, ze przez inkorporacje
do bton fosfolipidowych n-3 kwasy ttuszczowe wptywa-
ja na kaskade sygnatowa réznych typéw komorek
[52, 53]. Kwasy omega 3 wykazujg réwniez zdolnosé
wybiérczego hamowania kaskady sygnatowej zwigza-
nej z wrodzong odpowiedzia przeciwbakteryjna (gtow-
nie leukocytéw i makrofagow), niezaleznie na kolejnych
etapach:

a) interakcji endotoksyny z receptorem TLR4,

b) aktywacji kinaz fosforylujacych inhibitor czynnika
transkrypcyjnego NFkB (IkB) oraz

c) translokacji do jadra i przytaczenia NFkB do odpo-
wiedniej sekwencji DNA (hamowanie transkrypcji

gendéw mediatorow reakcji zapalnej) (ryc. 1.) [54-61].

Wykazano, ze dojelitowe podanie diety wzbogaco-
nej w nienasycone kwasy ttuszczowe (kwas eikozapen-
taenowy — EPA) i glutamine u chorych septycznych le-
czonych na oddziale intensywnej terapii zmniejsza
odpowiedZ zapalng i $miertelnos¢ spowodowana
ostrym uszkodzeniem ptuc (zespotem ARDS) [62, 63].
Pozajelitowe zastosowanie kwaséw n-3 u chorych
na sepse modulowato funkcje neutrofildw, zmieniato
w surowicy niekorzystna proporcje kwaséw n-6 do n-3
w kierunku zwiekszonego stezenia kwaséw n-3, co wia-
zato sie ze zmniejszonym stezeniem cytokin prozapal-
nych [64, 65]. Odkrycia te wykazaty, ze zywienie immu-
nomodulujace moze istotnie wptywaé na odpowied?
zapalng, szczegblnie na szlaki sygnatowe zwigzane z re-
ceptorami TLR4.

Wyniki poprzednich badan autoréw niniejszego
opracowania jednoznacznie wykazaty, ze mechanizmy
przeciwzapalne sg wczesnie aktywowane u niedozy-
wionych chorych po wycieciu trzustki otrzymujacych
dojelitowo immunozywienie [66]. Wczesne dojelitowe
zywienie typu immunonutrition (z glutamina, argining
i n-3 kwasami ttuszczowymi) w poréwnaniu z zywie-
niem standardowym ma immunomodulacyjny wptyw
na zmiany odpornosci po rozlegtym urazie operacyj-
nym. Polega on na selektywnej stymulacji produkcji
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TLR — Toll-like receptor, TIR — Toll-IL-1 receptor, TIRAP — TIR-domain-containing adapter protein, TRAM — TRIF-related adapter molecule,
TRIF — Toll/IL-1-receptor domain-containing adapter inducing IFN, MyD88 — myeloid differentiation factor 88, TRAF6 — TNF-a receptor-associated
factor 6, IKK — inhibitory kB kinases complex, NF-kB — nuclear factor kB

Ryc. 1. Schemat szlakéw sygnatowych zwigzanych z wrodzona odpowiedzig na LPS. Przyktad dziatania glu-
taminy na receptory TLR4 i biatka adaptorowe MyD88, TRAF6 (zmniejszenie ekspresji) w btonie Sluzowej
jelita szczura po podaniu LPS oraz przyktad hamowania sygnatéw idacych z receptoréw TLR4 przez kwasy
ttuszczowe omega 3 (DHA) na poszczegdlnych etapach transdukcji sygnatu

Fig. 1. Schematic diagram of innate immunity signaling pathways response to LPS. Example of glutamine
action on TLR4 receptors and adaptor proteins MyD88, TRAF6 (down-regulation of expression) in rats
intestinal mucosa after LPS administration and example of TLR4 signaling pathways inhibition by n-3 omega
fatty acids (DHA) at subsequent stages of signaling cascade
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IL-6, IL-8, IL-10 i IL-1ra oraz zmniejszeniu produkcji IL-1B
i TNF-a.. Zwiekszenie stezenia IL-Ira miedzy 7. a 14.
dniem po operacji zwigzany z dojelitowym immunozy-
wieniem redukuje odpowiedZ zapalna na rozlegty uraz
operacyjny i zmniejsza czas jej trwania. Mechanizm ten
moze miec istotne znaczenie wspomagajace fizjologicz-
ny proces gojenia rany/regeneracji tkanek, co pozwala
zmniejszy¢ liczbe pdznych powiktah pooperacyjnych
(przetoki, ropnie). Jak wykazaty wyniki ostatnich badan
przedoperacyjne zywienie dojelitowe, wspomagajace
funkcje uktadu odpornosciowego, ma modulujacy
wptyw na szlaki sygnatowe procesu apoptozy u chorych
po resekgcji raka trzustki i wykazuje dziatanie antyapop-
totyczne [67].

Przedstawione wyniki badan wskazuja, ze w celu po-
prawy wynikéw leczenia w grupie chorych z ciezkimi za-
kaZzeniami nalezy wiecej uwagi poswieci¢ wyjasnieniu
molekularnych mechanizméw regulujacych wrodzong
odpowiedZ przeciwbakteryjna. Niezbednym warunkiem
postepu w leczeniu najciezej chorych jest doktadniejsze
poznanie wptywu stanu odzywienia, ciezkich zakazen
i leczenia zywieniowego na ekspresje genéw wybranych
biatek szlakéw sygnatowych komérek wrodzonej odpo-
wiedzi przeciwbakteryjnej. Proby modulacji wrodzonej
odpornosci przeciwbakteryjnej za pomoca zywienia za-
wierajacego aktywne immunologicznie substancje sa
obiecujace i wskazuja, ze moze by¢ ono w przysztosci
cennym uzupetnieniem terapii wykorzystujacej bloko-
wanie wybranych szlakéw sygnatowych w celu zmniej-
szenia groznych skutkéw masywnego zakazenia, w tym
gtownie zwiekszonej odpowiedzi zapalnej.
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