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Ocena profilu immunologicznego, mikrobiologicznego i metabolomicznego u chorych na
przewlekla obturacyjng chorobe¢ pluc w wybranych fenotypach klinicznych

Przewlekta obturacyjna choroba pluc (POChP) jest chorobg czesto wystepujaca, o wysokiej
$miertelno$ci, ktorej obecnie nie potrafimy skutecznie leczy¢. Charakteryzujg jg utrzymujace si¢ objawy ze
strony uktadu oddechowego oraz nicodwracalne, postgpujace ograniczenie przeplywu powietrza przez drogi
oddechowe. U podtoza choroby lezy nasilona przewlekta odpowiedZ zapalna drég oddechowych i ptuc na
szkodliwe czastki i gazy. Najlepiej poznanym czynnikiem ryzyka rozwoju POChP jest palenie papierosow,
ktore w krajach rozwinigtych odpowiada za wigkszos$¢ zachorowan.

Przebieg POChHP jest roznorodny. Na obraz choroby sktadaja si¢ rézne fenotypy, czyli rozne zespoty
cech, m.in.: przewlekle zapalenie oskrzeli (PZO) i rozedma ptuc. PZO charakteryzuje si¢ przewlektym kaszlem
z odkrztuszaniem, natomiast rozedma spowodowana jest niszczeniem migzszu ptucnego, a dominujgcym jej
objawem jest postepujaca duszno$¢ wysitkowa. Oba fenotypy moga wystepowac osobno, ale réwniez
wspotistnie¢ u jednego chorego. Wystepowanie cech PZO i/lub rozedmy determinuje objawy i kliniczny
przebieg POChP, a takze odpowiedz na leczenie. Obecnie nie wiadomo, dlaczego u danego pacjenta rozwija
si¢ PZO, a u innego rozedma. Wydaje si¢ rowniez, ze zmiany zapalne w drogach oddechowych
charakterystyczne dla POChP pojawiajg si¢ juz u wieloletnich palaczy bez stwierdzonej utrwalonej obturacji.
Wystgpienie danych zmian strukturalnych w drogach oddechowych prawdopodobnie zwigzane jest z
dzialaniem réznych komoérek zapalnych i produkowanych przez nie cytokin, co od wielu lat jest przedmiotem
badan zespotow naukowcow z catego §wiata. Jednak zwigzki te nadal pozostaja mato poznane.

Autorzy niniejszego badania zdecydowali si¢ na skorzystanie z najnowszych metod oceniajacych
elementy zapalenia w drogach oddechowych jakimi jest analiza metabolomu oraz mikrobiomu w drogach
oddechowych. Badania przeprowadzone w ostatnich latach sugeruja, ze niektore z czgsteczek stojacych w
szlakach metabolicznych moga by¢ istotne dla rozwoju POChP oraz przypuszcza si¢, ze moga mie¢ zwiazek
z rozwojem poszczegdlnych fenotypow.

Nowe doniesienia dotyczace patogenezy POChP wskazujg na rol¢ mikrobiomu. Wydaje sig, ze
niektore gatunki bakterii i wirusow kolonizujgcych drogi oddechowe moga wptywac na przebieg zapalenia
zaro6wno u chorych na POChP i wieloletnich palaczy.

Celem projektu jest analiza zaleznosci miedzy szlakami zapalnymi w drogach oddechowych a r6znymi
fenotypami, w tym strukturalnymi POChP. Badanie obejmie 50 chorych na POChP, 50 palaczy bez POChP
oraz 20 osob dobranych pod wzgledem wieku i ptci, ktdre nigdy nie pality, jako grupe kontrolng. Do oceny
zapalenia w drogach oddechowych planujemy wykorzysta¢ plwocing indukowang jako uznany i
wystandaryzowany material dobrze oddajacy charakter zapalenia w drogach oddechowych, a jednocze$nie
uzyskiwany w sposob bezpieczny, tatwy i nieinwazyjny. Wykorzystamy zarowno standardowe metody
oceniajace sktad komorkowy i cytokinowy wybranych materiatdow, jak i nowatorskg metode badajaca zmiany
na poziomie molekularnym: spektrometri¢ mas sprzezong z wysokosprawng chromatografig cieczowa (LC-
MS) do oceny obecnosci czasteczek metabolomu. Ponadto, w naszym projekcie uwzglednimy wptyw
mikrobiomu (bakterii i wirusow) zasiedlajacego drogi oddechowe na charakter zapalenia i zmian
strukturalnych w ptucach i drogach oddechowych. Do oceny zmian strukturalnych w ptucach wykorzystamy
tomografi¢ komputerowa wysokiej rozdzielczosci (HRCT), ktora umozliwi ocene grubos$ci $ciany oskrzeli
oraz stopien nasilenia rozedmy. Nastepnie ocenimy zwigzki mi¢dzy badanymi cechami zapalenia a zmianami
w strukturze drog oddechowych i phluc. Spodziewamy si¢, ze dla danego fenotypu strukturalnego
zidentyfikujemy specyficzne cechy zapalenia, ktore sg juz obecne u palaczy bez utrwalonej obturacji. Wyniki
naszego badania mogg przyczyni¢ si¢ do lepszego zrozumienia patogenezy rozedmy i przewlektego zapalenie
oskrzeli, zwiazku miedzy zapaleniem a zmianami strukturalnymi w ptucach oraz wreszcie zrozumienia czy
zmiany w drogach oddechowych =zaczynaja si¢ juz duzo wcze$niej niz wykazemy je badaniem
spirometrycznym.



