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Zachtystowe zapalenie ptuc jest schorzeniem ptuc wynikajacych z niekontrolowanej aspiracji tresci
zotadka lub jamy ustnej. Ma ono zwykle etiologi¢ bakteryjng, z udziatem zaréwno bakterii tlenowych jak i
beztlenowych. Dotyka ono zwykle dzieci i 0s6b starszych, majacych trudnosci z przetykaniem lub chorych
poddawanych czgstym inhalacjom lub intubacji w trakcie leczenia szpitalnego. Warunki te prowadzg do
ulatwionego kontaktu bakterii z tkanka plucna i rozwoju infekcji. Nadmierna kolonizacja jamy ustnej przez
bakterie, wirusy czy drozdzaki ,wynikajgca z niewtasciwej higiena jamy ustnej lub wystepujacych w jej
obrebie schorzen, w tym chorob przyzebia, moze stac si¢ zrodtem niechcianych kolonizatoréw drog
oddechowych.

Rozwdj diagnostyki w ostatnich latach pozwolit na doktadng identyfikacj¢ mikroorganizmow
pojawiajacych si¢ w ptucach w wyniku réznego typu infekcji, w tym zachtystowego zapalenia ptuc. W
infekcjach tych wérdd szeregu bakterii wykrywano takze obecno$¢ beztlenowej bakterii zasiedlajacej
przyzebie i prowadzacej do paradontozy — Porphyromonas gingivalis, ktora czesto jest przyczyna wielu
innych schorzen, w tym choréb serca, reumatoidalnego zapalenia stawdw czy - jak obecnie si¢ wskazuje
choroby Alzheimera. Stad zainteresowania jej obecnoscia takze w infekcjach ptucnych.

Innym kolonizatorem jamy ustnej, ktérego obecno$¢ takze potwierdzono w zachlystowym zapaleniu
ptuc sa drozdzaki z rodzaju Candida. Moga one wystgpowaé w réznych formach - komenslanej i patogennej,
zaleznie od warunkéw srodowiskowych, w tym gtownie od odpornos$ci immunologicznej gospodarza. W
zachtystowym zapaleniu ptuc Candida na ogdt wykrywana byta sporadycznie w formie inwazyjnej, a jej
czesta obecno$¢ w probkach pobieranych z ptuc traktowana byta jako przypadkowe zanieczyszczenie
powodowane pobraniem. Obecny postep metodyczny badan wskazuje jednak ze jej patogenne whasnosSci
mogg takze mie¢ znaczenie w rozwoju infekcji powodowanym stanem zachtystowym.

Badania ostatnich lat wskazuja, ze liczne infekcje wywotywane przez mikroorganizmy sa infekcjami
wielogatunkowymi, w ktorych mikroorganizmy moga formowac tzw. biofilm, bedacy formg ich wzajemnej
ko-egzystencji bazujacej na wspotpracy lub konkurencji w zasiedlaniu zaatakowanej niszy organizmu. Co
najistotniejsze, w obrebie takiego mieszanego biofilmu wytwarzana jest tzw. macierz, zbudowana ze
sktadnikow $ciany komorkowej mikroorganizméw lub nawet ich biatek cytozolowych, petniacych tu
dodatkowe, ochronne funkcje . Otoczone macierza mikroorganizmy tworzg sprzyjajace dla siebie
srodowisko, jak to ma miejsce w przypadku Candida albicans , ktore tworza srodowisko dla bakterii
beztlenowych, obnizajac zawarto$¢ tlenu w bioflmie mieszanym do poziomu zapewniajacego zywotnosc P.
gingivalis. Co bardzo istotne, ten rodzaj protekcji, prowadzi do nieskutecznych terapii antybakteryjnych czy
antymykotycznych,, utrudniajacych leczenie réznych schorzen, w tym zachtystowego zapalenia ptuc.
Proponowane do tej pory terapie anty-drobnoustrojowe braty pod uwage infekcje jednogatunkowe lub tylko
bakteryjne. Natomiast fakt budowania przez mikroorganizmy protekcyjnego biofilmu sktania do poszukiwan
skutecznych terapii, bazujacych na wiedzy dotyczacej mechanizméw ochronnych i kooperacyjnych
mikroorganizmow jako przysztych celow terapeutycznych.

Stad celem niniejszego projektu jest zbadanie w jaki sposdb wplywaja na organizm gospodarza
sktadniki macierzy biofilmu i czy zachodzi modyfikacja jej sktadu w bezposrednim kontakcie z
gospodarzem, jako rodzaj dostosowania do srodowiska. Po okres$leniu tych mechanizméw weryfikowany
bedzie wptyw dziatanie antybiotykéw i antymykotykdéw na wskazane zalezno$ci, w celu okreslenia czy taka
selektywna terapia bedzie skuteczna, czy wrecz przeciwnie, sprzyja¢ bedzie hadmiernemu rozwoju patogenu
odpornego na te terapic .

W projekcje zaplanowano zatem stworzenie trojwymiarowego modelu komorkowego, ktory
wykazywatby podobienstwo do tkanki ptucnej gospodarza pod wzgledem kontaktéw migdzykomorkowych,
sciezek sygnatowych i ekspresji genow. Taki model stosowany bedzie do charakterystyki postepu infekcji
mieszanej z mozliwo$cig wytwarzania biofilmu, oraz do testowania wptywu terapii anty-drobnoustrojowe;j.
Najcickawsze obserwacje zostang potwierdzone w mysim modelu zachtystowego zapalenia ptuc. Wérdod
analizowanych sktadnikéw macierzy, na szczegoélna uwage zastugujg drozdzowe glukany i chityna, ktére
moga podlega¢ zmianom pod wplywem czynnikow bakteryjnych czy dziatan enzymatycznych ze strony
gospodarza. Protekcyjna role moze petni¢ takze zewnatrzkomorkowe bakteryjne DNA, natomiast nieznane
jest znaczenia drozdzowego, niekodujacego DNA, zwlaszcza jego wplyw na komorki gospodarza. Ponadto
w obrebie biofilmu wystepuja zewnatrzkomorkowe pecherzyki niosace w swoim sktadzie szereg biatkowych
czynnikow wirulencji — znaczenie takich pecherzykow drozdzowych w infekcjach mieszanych takze
wymaga zbadania. Rola wszystkich wskazanych sktadnikow matrycy zostanie zweryfikowana w kontekscie
zastosowania antybiotyko- i antymykotykoterapii oraz zostang podjete proby znalezienia kombinacji
wybranych lekow o obiecujacej skuteczno$ci. Wymiernym efektem przeprowadzonych badan bedzie
poznanie mechanizméw ko-infekcji zachodzacych z udziatem drozdzakow w zachlystowym zapaleniu ptuc,
oraz wskazanie elementéw biofilmu mieszanego jako celow terapeutyczny. Zaproponowane rozpoznania
dziatania anybiotykoterapii kombinowanej z antiymykotyczna pozwoli na weryfikacje dotychczasowych
procedur medycznych, stosowanych w leczeniu zachlystowego zapalenia ptuc i innych schorzen tego typu.



