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SSttrreesszzcczzeenniiee
Zaburzenia odporności towarzyszące urazowi operacyjnemu
oraz niedożywieniu nasilają się po rozległej operacji, pogarsza-
jąc wynik leczenia. Zakażenia septyczne w grupie niedożywio-
nych chorych chirurgicznych obarczone są najwyższym wskaź-
nikiem chorobowości i śmiertelności. Próba korekcji
pooperacyjnych zaburzeń odporności i niedożywienia żywie-
niem immunomodulującym jest obiecującą drogą uzyskania
lepszych wyników leczenia. Nadal jednak niewiele wiadomo
o mechanizmach regulacji zwiększonej odpowiedzi zapalnej
(systemic inflammatory reaction syndrome – SIRS) na masyw-
ne zakażenie za pomocą tego typu leczenia. Istotne znaczenie
w regulacji wrodzonej odpowiedzi przeciwbakteryjnej i prze-
ciwzapalnej mają receptory TLRs (Toll-like receptors), rozpozna-
jące związane z patogenami wzory molekularne (pathogen-as-
sociated molecular pattern – PAMPs). W prezentowanej pracy
szczególną uwagę zwrócono na wyniki badań klinicznych i eks-
perymentalnych dotyczące regulacji zależnej od TLRs odpowie-
dzi przeciwbakteryjnej/przeciwzapalnej za pomocą żywienia
immunomodulującego zawierającego zwiększone stężenia
glutaminy i nienasyconych kwasów tłuszczowych.

AAbbssttrraacctt
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. 

Uraz operacyjny zwiększa supresję układu odporno-
ściowego i pogłębia niedożywienie zależne od choroby.
Zaburzenia odporności i niedożywienie są najbardziej
nasilone we wczesnym okresie pooperacyjnym, co istot-
nie wpływa na gojenie się rany, funkcje bariery jelitowej
i liczbę septycznych powikłań pooperacyjnych. Zakaże-
nia septyczne u niedożywionych chorych chirurgicznych
obarczone są największym wskaźnikiem chorobowości
i śmiertelności. Mimo postępu w leczeniu, nadal nie

dysponujemy terapią skutecznie obniżającą nadmierną
odpowiedź zapalną, która zwiększa ryzyko niewydolno-
ści wielonarządowej (multiorgan failure – MOF) [1].
Obiecujące wyniki badań doświadczalnych, leczenia
ciężkich zakażeń inhibitorami LPS, TNF-α, IL-1, PAF, NO,
metabolitów kwasu arachidonowego, inhibitorami
składników układu dopełniacza lub wolnych rodników
nie wpłynęły istotnie na zmniejszenie śmiertelności
u chorych na sepsę [2]. Kolejne strategie terapii stanów
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septycznych oparte na próbach blokowania receptorów
wiążących LPS i blokowania aktywacji białek szlaków
sygnałowych odpowiedzi przeciwbakteryjnej (np. przez
blokowanie aktywności receptorów TLR4, Fasl-Fas, ak-
tywności kaspaz, NF-κB lub białka HMGB1 – high mobi-
lity group box 1) oraz na próbach regulacji apoptozy
neutrofilów i limfocytów (np. przez zwiększenie ekspresji
białka Bcl-2) są nadal przedmiotem badań eksperymen-
talnych [2–6]. Ich celem ma być skuteczne ograniczenie
nadmiernej reakcji zapalnej, w tym przede wszystkim
zmniejszenie aktywacji czynnika jądrowego κB (nuclear
factor kappa B – NF-κB), produkcji cytokin prozapalnych
(TNF, IL-1, IL-6), chemokin i cząsteczek adhezyjnych.

Jedna z dróg poszukiwania nowych, skuteczniej-
szych sposobów leczenia wiąże się z regulacją mecha-
nizmów odpowiedzi zapalnej na masywne zakażenie.
U chorych po rozległych operacjach, z ciężkimi zakaże-
niami na szczególną uwagę zasługują próby modulacji
ekspresji białek szlaków sygnałowych komórek biorą-
cych udział we wczesnej (wrodzonej) reakcji odporno-
ściowej na zakażenie za pomocą leczenia żywieniowego
wspomagającego odporność (immunonutrition). Wiado-
mo, że neutrofile i monocyty/makrofagi biorące udział
we wczesnej odpowiedzi odpornościowej (innate immu-
ne response) na uraz i zakażenie mają istotne znaczenie
w eliminacji drobnoustrojów oraz w regulacji miejsco-
wej i ogólnoustrojowej odpowiedzi zapalnej (systemic
inflammatory response syndrome – SIRS), która u cho-
rych na sepsę zwiększa ryzyko MOF [7]. Zaburzenia fa-
gocytozy i eliminacji drobnoustrojów w miejscu wnik-
nięcia bakterii (rozległa rana chirurgiczna, cewnik
w dużej żyle) nasilają odpowiedź prozapalną i przeciw-
zapalną (compensatory anti-inflammatory response
– CARS), co pogłębia immunosupresję pooperacyjną
i może prowadzić do załamania funkcji immunologicz-
nych [8]. Problemy te nasuwają podstawowe i nadal
otwarte pytanie: czy u chorych septycznych zmiany
ekspresji białek szlaków sygnałowych w błonie śluzo-
wej jelita i komórkach wrodzonej odpowiedzi odporno-
ściowej po zastosowaniu żywienia immunomodulu-
jącego przyczynią się do zmniejszenia miejscowej
i ogólnoustrojowej reakcji zapalnej na masywne zaka-
żenie?

Immunomodulacyjne działanie nienasyconych kwa-
sów tłuszczowych powoduje zmniejszenie aktywności
neutrofilów, monocytów, limfocytów i produkcji cytokin
[9–12]. Immunostymulujące działanie aminokwasów
zwiększa aktywność fagocytarną leukocytów, odpor-
ność na zakażenia i przyspiesza gojenie rany [13–19].
W badaniach z randomizacją wykazano, że wspomaga-
jące odporność żywienie dojelitowe (immunonutrition)
poprawia kliniczny przebieg choroby, zmniejsza czę-
stość ciężkich zakażeń, skraca czas pobytu chorego

w szpitalu, obniża koszty leczenia i istotnie zmniejsza
śmiertelność u ciężko chorych z MOF [20–25]. Korzyści
te były najbardziej przekonujące u chorych chirurgicz-
nych. U osób po ciężkich urazach z zakażeniami, otrzy-
mujących immunożywienie, stwierdzono istotne skró-
cenie czasu trwania SIRS i istotne zmniejszenie
częstości MOF [20, 23, 24, 26]. W badaniach klinicznych
żywienie immunomodulujące (zawierające argininę nu-
kleotydy i n-3 kwasy tłuszczowe) redukowało liczbę po-
wikłań infekcyjnych u ciężko chorych po urazie i opera-
cjach onkologicznych [22, 23, 25, 27, 28]. Opisane
badania wykonywano w różnych populacjach chorych,
co utrudniało porównanie wyników. Najczęściej byli to
chorzy leczeni na oddziałach intensywnej terapii.
W większości tych badań zmiany stanu odżywienia i od-
porności podczas żywienia immunomodulującego oraz
w czasie infekcji nie były monitorowane. Mimo przewa-
gi korzystnego wpływu immunożywienia w leczeniu
chorych chirurgicznych, jego działanie na układ odpor-
nościowy jest nadal nieznane. Lepsze poznanie korzyst-
nego działania żywienia immunomodulującego w lecze-
niu zakażeń chirurgicznych wymaga oceny zmian
ekspresji białek kaskady sygnałowej związanej z ich po-
budzeniem odpowiadającym nie tylko za patologiczną
reakcję zapalną na uraz lub zakażenie, ale mogącą mieć
także działanie ochronne (np. zwiększenia apoptozy
wybranych komórek, stymulacja inhibitorów szlaków
sygnałowych).

W regulacji mechanizmów miejscowej i ogólno-
ustrojowej odpowiedzi zapalnej na masywne zakażenie
u chorych chirurgicznych istotne znaczenie mają recep-
tory Toll-podobne (TRLs) ekspresjonowane na komór-
kach błon śluzowych i komórkach biorących udział we
wrodzonej odpowiedzi na zakażenie. W nielicznych ba-
daniach wykazano, że uraz zmniejsza, a ciężkie zakaże-
nie zwiększa ekspresję receptorów TLRs na monocytach
rozpoznających antygeny bakteryjne (np. LPS, peptydo-
glikan) [29–32]. W porównaniu ze zdrowymi ludźmi
u chorych po urazie ekspresja TLR4 na monocytach by-
ła zmniejszona [29]. W badaniach doświadczalnych
brak receptorów TLRs zwiększał wrażliwość myszy
na infekcje [33] oraz powodował zaburzenia w sekrecji
mediatorów zapalenia, zaburzenia fagocytozy i prezen-
tacji antygenów [34–36]. Wyniki badań eksperymental-
nych sugerują, że receptory TLR4 odgrywają kluczową
rolę w regulacji ekspresji cytokin zapalnych w płucach
w czasie wstrząsu septycznego [37]. Sześciogodzinne
podawanie LPS powodowało u myszy TLR4+ (kontrola)
istotne zwiększenie w płucach stężenia TNF-α, IL-1β
i IL-6 mRNA w porównaniu z myszami niemającymi re-
ceptora TLR4.

Dotychczas w klinicznych badaniach z randomizacją
oceniano skuteczność argininy, glutaminy, kwasów
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tłuszczowych omega 3, nukleotydów, pierwiastków śla-
dowych z antyoksydantami u ciężko chorych z urazem
lub zakażeniem, ale podstawowe mechanizmy moleku-
larne, które mogą zmniejszyć nadmierną odpowiedź za-
palną w sepsie, są nadal nieznane. U niedożywionych
chorych chirurgicznych z zakażeniami bezpośrednim
czynnikiem nasilającym niewydolność miejscowych
mechanizmów „pierwszej linii obrony” przeciwbakteryj-
nej mogą być zaburzenia rozpoznania przez komórki
wrodzonej odporności wzorów molekularnych związa-
nych z patogenami (pathogen-associated molecular
patterns – PAMPs, np. LPS, peptydoglikan, kwasy tej-
chojowe, bakteryjne DNA). Hipoteza, że jedną z przy-
czyn nieprawidłowego rozpoznania antygenów bakte-
ryjnych przez komórki układu odpornościowego
(głównie przez komórki fagocytujące) jest niedożywie-
nie chorych z masywnymi zakażeniami wydaje się bar-
dzo prawdopodobna. Brak immunologicznie aktywnych
substancji odżywczych (np. glutaminy, kwasów) może
nasilać zaburzenia ekspresji zewnątrzkomórkowych re-
ceptorów oraz wewnątrzkomórkowych białek/recepto-
rów wiążących antygeny bakteryjne. Gromadzące się
w nadmiarze fragmenty ścian bakteryjnych oraz na-
mnażające się w tkankach drobnoustroje nasilają miej-
scową reakcję zapalną i zwiększają uwalnianie cytokin
do krwi.

Glutamina jest ważnym źródłem energii dla tkanki
limfatycznej. Stwierdzono, że wzbogacone glutaminą
żywienie dojelitowe zmniejsza częstość sepsy po ura-
zie, podtrzymując integralność błony śluzowej jelita
[38–40]. Małe stężenia glutaminy (< 0,42 mM)
przy przyjęciu na oddział intensywnej terapii były zwią-
zane z cięższym przebiegiem choroby i większą śmier-
telnością [41]. Wyniki dotychczasowych badań wskazu-
ją na regulacyjny wpływ glutaminy na odpowiedź
zapalną w ciężkich zakażeniach i przemawiają za ko-
niecznością podawania dużych dawek (np. przy paren-
teralnym podawaniu 0,35 g/kg m.c./dzień) w celu uzy-
skania lepszego efektu terapeutycznego [39, 42, 43].
Najnowsze wyniki badań eksperymentalnych wykazały,
że dojelitowe podanie glutaminy zmniejsza zwiększoną
ekspresję receptorów TLR4, adaptorowego białka sy-
gnałowego MyD88 (myeloid differentiation factor 88)
i TRAF6mRNA (TNF-α receptor-associated factor 6)
w błonie śluzowej jelita w odpowiedzi na endotoksemię
wywołaną u szczurów podaniem LPS (ryc. 1.) [5]. W ba-
daniach tych jednocześnie stwierdzono zmniejszone
uszkodzenie komórek błony śluzowej jelita cienkiego.
Wpływ glutaminy na ekspresję receptorów TLR4 w bło-
nie śluzowej jelita może być brany pod uwagę jako me-
chanizm pomocny w leczeniu ciężko chorych i pacjen-
tów septycznych. Mechanizm, w jakim glutamina
zapobiega występowaniu zakażeń, jest nadal nieznany,

ale wiadomo, że u chorych chirurgicznych lub po opa-
rzeniach glutamina zmniejsza produkcję cytokin proza-
palnych [44, 45] i poprawia bakteriobójczą aktywność
neutrofilów [46].

Duże zainteresowanie budzi nadal przeciwzapalne
działanie nienasyconych kwasów tłuszczowych (głów-
nie n-3 PUFAs) i ich zastosowanie w leczeniu wczesnej
sepsy (w pierwszej fazie zespołu septycznego). U cho-
rych po urazie i zabiegach chirurgicznych dieta dojelito-
wa zawierająca n-3 kwasy tłuszczowe istotnie zmniej-
szała częstość powikłań infekcyjnych i sepsy
[23, 47, 48]. W eksperymentalnym modelu sepsy po do-
jelitowym podaniu kwasów n-3 obserwowano zwięk-
szone przeżycie i zmniejszenie niewydolności płuc
[49–51]. Interesujące jest to, że przez inkorporację
do błon fosfolipidowych n-3 kwasy tłuszczowe wpływa-
ją na kaskadę sygnałową różnych typów komórek
[52, 53]. Kwasy omega 3 wykazują również zdolność
wybiórczego hamowania kaskady sygnałowej związa-
nej z wrodzoną odpowiedzią przeciwbakteryjną (głów-
nie leukocytów i makrofagów), niezależnie na kolejnych
etapach: 
a) interakcji endotoksyny z receptorem TLR4, 
b) aktywacji kinaz fosforylujących inhibitor czynnika

transkrypcyjnego NFκB (IκB) oraz 
c) translokacji do jądra i przyłączenia NFκB do odpo-

wiedniej sekwencji DNA (hamowanie transkrypcji
genów mediatorów reakcji zapalnej) (ryc. 1.) [54–61].
Wykazano, że dojelitowe podanie diety wzbogaco-

nej w nienasycone kwasy tłuszczowe (kwas eikozapen-
taenowy – EPA) i glutaminę u chorych septycznych le-
czonych na oddziale intensywnej terapii zmniejsza
odpowiedź zapalną i śmiertelność spowodowaną
ostrym uszkodzeniem płuc (zespołem ARDS) [62, 63].
Pozajelitowe zastosowanie kwasów n-3 u chorych
na sepsę modulowało funkcje neutrofilów, zmieniało
w surowicy niekorzystną proporcję kwasów n-6 do n-3
w kierunku zwiększonego stężenia kwasów n-3, co wią-
zało się ze zmniejszonym stężeniem cytokin prozapal-
nych [64, 65]. Odkrycia te wykazały, że żywienie immu-
nomodulujące może istotnie wpływać na odpowiedź
zapalną, szczególnie na szlaki sygnałowe związane z re-
ceptorami TLR4.

Wyniki poprzednich badań autorów niniejszego
opracowania jednoznacznie wykazały, że mechanizmy
przeciwzapalne są wcześnie aktywowane u niedoży-
wionych chorych po wycięciu trzustki otrzymujących
dojelitowo immunożywienie [66]. Wczesne dojelitowe
żywienie typu immunonutrition (z glutaminą, argininą
i n-3 kwasami tłuszczowymi) w porównaniu z żywie-
niem standardowym ma immunomodulacyjny wpływ
na zmiany odporności po rozległym urazie operacyj-
nym. Polega on na selektywnej stymulacji produkcji
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RRyycc.. 11..  Schemat szlaków sygnałowych związanych z wrodzoną odpowiedzią na LPS. Przykład działania glu-
taminy na receptory TLR4 i białka adaptorowe MyD88, TRAF6 (zmniejszenie ekspresji) w błonie śluzowej
jelita szczura po podaniu LPS oraz przykład hamowania sygnałów idących z receptorów TLR4 przez kwasy
tłuszczowe omega 3 (DHA) na poszczególnych etapach transdukcji sygnału
FFiigg..  11.. 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-1β
i TNF-α. Zwiększenie stężenia IL-1ra między 7. a 14.
dniem po operacji związany z dojelitowym immunoży-
wieniem redukuje odpowiedź zapalną na rozległy uraz
operacyjny i zmniejsza czas jej trwania. Mechanizm ten
może mieć istotne znaczenie wspomagające fizjologicz-
ny proces gojenia rany/regeneracji tkanek, co pozwala
zmniejszyć liczbę późnych powikłań pooperacyjnych
(przetoki, ropnie). Jak wykazały wyniki ostatnich badań
przedoperacyjne żywienie dojelitowe, wspomagające
funkcje układu odpornościowego, ma modulujący
wpływ na szlaki sygnałowe procesu apoptozy u chorych
po resekcji raka trzustki i wykazuje działanie antyapop-
totyczne [67].

Przedstawione wyniki badań wskazują, że w celu po-
prawy wyników leczenia w grupie chorych z ciężkimi za-
każeniami należy więcej uwagi poświęcić wyjaśnieniu
molekularnych mechanizmów regulujących wrodzoną
odpowiedź przeciwbakteryjną. Niezbędnym warunkiem
postępu w leczeniu najciężej chorych jest dokładniejsze
poznanie wpływu stanu odżywienia, ciężkich zakażeń
i leczenia żywieniowego na ekspresję genów wybranych
białek szlaków sygnałowych komórek wrodzonej odpo-
wiedzi przeciwbakteryjnej. Próby modulacji wrodzonej
odporności przeciwbakteryjnej za pomocą żywienia za-
wierającego aktywne immunologicznie substancje są
obiecujące i wskazują, że może być ono w przyszłości
cennym uzupełnieniem terapii wykorzystującej bloko-
wanie wybranych szlaków sygnałowych w celu zmniej-
szenia groźnych skutków masywnego zakażenia, w tym
głównie zwiększonej odpowiedzi zapalnej.
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