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The respiratory tract microbiota in physiological and pathological conditions

Abstract: The human body is inhabited by millions of microorganisms, residing on and in the skin, in the gastrointestinal tract, on the
mucous membranes of the upper respiratory tract and in the vagina. Lower respiratory tract has considered to be free of bacteria, but
the current research on microorganisms, using 16S rRNA gene sequencing, led to the identification of the microbiome of this unique
environment. It has been demonstrated that the bacterial flora of the lower respiratory tract is significantly different from that of the upper
respiratory tract. Moreover, a difference in the microbiome of the lower respiratory tract of healthy individuals and patients suffering from
chronic diseases such as asthma and chronic obstructive pulmonary disease (COPD), has been shown.
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1. Wprowadzenie

Ludzkie cialo jest siedliskiem milionéw symbiotycz-
nych mikroorganizméw obejmujacych m.in. powloki
skorne, przewod pokarmowy oraz czg$¢ zewnetrzna,
skore i blony §luzowe ukladu moczowo-plciowego [20].
Ten ,ludzki mikrobiom” odpowiada za okoto 1-3%
masy ciala cztowieka, a catkowita liczba drobnoustro-
jow znajdujacych sie w ludzkim organizmie jest ponad
dziesieciokrotnie wyzsza niz liczba komorek somatycz-
nych [43]. Podobnie jak cialo czlowieka, tak i zasiedla-
jace je drobnoustroje to niezwykle ztozony ekosystem,
ktéry warunkuje homeostaze makroorganizmu i jego
zdrowie, jako ze wplywa m.in. na stan immunolo-
giczny organizmu [19, 37]. W 2007 roku amerykanski
National Insitute of Health, rozpoczal program Human
Microbiome Project (HMP), ktory zaktadal okresle-
nie ludzkiej mikroflory oraz jej roli tak w zdrowym
organizmie jak i w trakcie choroby. Projekt ten miat
za zadanie scharakteryzowa¢ mikrobiom cztowieka na
poziomie sekwencji nukleotydowej calego genomowego
DNA mikroorganizmoéw cztowieka, sekwencji nukleo-
tydowej mitochondrialnego RNA oraz zsyntetyzowa-
nych bialek bakteryjnych i produktéw metabolizmu
drobnoustrojow, pochodzacych ze skory, jamy ustnej
i przewodu pokarmowego oraz uktadu moczowo-plcio-

wego. Zaktadal on zbadanie i analize réznic w ludzkiej
mikroflorze, w tym réznic w zaleznosci od populacji
ludzi i ich genotypu, wieku, sposobu odzywiania, jak
tez srodowiska zycia i czynnikéw socjalnych oraz ich
stanu zdrowia [2, 25, 43].

W 2011 roku badania z tego zakresu poszerzono
nowym projektem prowadzonym przez Narodowy
Instytut Serca, Pluc i Krwi (NHLBI), ktéry ma na celu
okreslenie mikrobiomu ukladu oddechowego nie tylko
u 0s6b zdrowych, ale takze zakazonych wirusem HIV
(Lung HIV Microbiome Project) [28]. Dotychczas ze
wzgledu na brak skutecznych technik hodowli mikro-
organizmoéw, ktore pozwolilyby na odtworzenie ich
siedliska, w tym izolacje bakterii z popluczyn oskrze-
lowo-pecherzykowych uwazano, ze drogi oddechowe,
gléwnie dolne (pluca) sa jalowe [31]. Obecnie mikro-
biom pluc analizowany jest najczesciej wysokowydaj-
nym sekwencjonowaniem matego i wysoce konserwa-
tywnego locus w bakteryjnym DNA - genu 16S rRNA
zawierajacego regiony hiperzmienne, ktére moga
stanowi¢ ,,podpis” gatunkowo specyficznych sekwen-
cji uzytecznych do identyfikacji bakterii. Dzigki tym
metodom wykazano, ze dolne drogi oddechowe (ptuca)
zasiedlane sa drobnoustrojami, ktore sa odmienne od
mikroflory gérnych drég oddechowych. Wykazano
takze, ze flora bakteryjna ptuc zdrowych ludzi znacznie
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rézni sie od flory bakteryjnej ptuc oséb z chorobami
takimi jak chociazby astma czy przewlekta obturacyjna
choroba ptuc (PoChP) 13, 23].

2. Charakterystyka mikrobiomu drog oddechowych
w warunkach fizjologicznych

Chcac przyblizy¢ mikrobiom drég oddechowych,
w tym dolnych drég oddechowych konieczne jest wska-
zanie na czynniki, ktére wplywajg i warunkujg sktad
mikroorganizméw w tym ukladzie. Ot6z wiadomo, ze
wzrost drobnoustrojow zalezy od warunkdw odzyw-
czych, temperaturowych oraz gazowych, w tym stezenia
tlenu, stad w badaniach dotyczacych mikrobiomu drog
oddechowych wazne s3 m.in. warunki ludzkiego odde-
chu - zaréwno w zdrowiu jak i w chorobie oraz dyna-
mika migracji drobnoustrojéw oraz ich eliminacja [11].
Wiadomo, ze drogi oddechowe wraz z pecherzykami
plucnymi sg stale narazone poprzez wymiane powietrza
na dziatanie $rodowiska, gdyz kazdej doby obszar ten
wystawiony jest na ekspozycje ponad 8000 litréw wdy-
chanego powietrza, w ktorym mikroorganizmy moga
wystepowac w liczbie 10*-10°komorek bakteryjnych na
1 m’®. Takze ich wystepowanie i liczba w drogach odde-
chowych zwigzana jest z mikroaspiracjami oraz z bez-
posrednio wystepujacymi zawiesinami, ktére wystepuja
wzdluz powierzchni $luzowki tego uktadu [34]. Nato-
miast ich usuwanie z tych drog nastepuje wskutek
oczyszczania Sluzowo-rzeskowego, kaszlu oraz w wyniku
przeciwbakteryjnego mechanizmu odpornosci wrodzo-
nej i nabytej [11]. Srodowisko okreslajace regionalne
warunki wzrostu drobnoustrojéw w plucach, dotyczy
zaréwno wspomnianych powyzej wspdlnych cech dla
wszystkich nisz ekologicznych tj. warunkow odzyw-
czych, temperaturowych, gazowych, ale takze liczby
i aktywacji stanu komorek odpornosciowych gospoda-
rza. W zdrowiu tj. w prawidlowych warunkach fizjolo-
gicznych czynniki te s3 na ogot niesprzyjajace dla roz-
woju bakterii, wptywajac na stosunkowo ich niewielkie
namnazanie, co pozwala na stwierdzenie, ze gléwnym
elementem, ktéry ksztaltuje mikrobiom pluc w zdro-
wiu jest bilans migracji mikroorganizméw. Natomiast
w trakcie choroby, warunki te zmieniajg si¢ na nieko-
rzystne i to one gléwnie stwarzaja dobre srodowisko do
namnazania si¢ bakterii [10]. Dodatkowo ptuca, podob-
nie jak i jelita, sg organami pokrytymi blong §luzowa,
jednakze ich cechy jak i ich budowa anatomiczna sg na
tyle odmienne, Ze to one wlasnie powodujg réznice
w skladzie populacji flory bakteryjnej [10]. Ponadto
w przewodzie pokarmowym, w przeciwienstwie do drog
oddechowych, migracja bakterii jest jednokierunkowa
- od jamy ustnej do jelita prostego (z wyjatkiem odru-
chu wymiotnego), na drodze ktdrej wystepuja liczne
bariery fizyczne i chemiczne. Aby wprowadzony doust-
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nie mikroorganizm mag} znalez¢ si¢ w jelicie prostym,
musi pokona¢ niskie pH znajdujace si¢ w zotgdku oraz
wysokie pH dwunastnicy, a dodatkowo konkurowaé
z innymi drobnoustrojami znajdujacymi sie w przewo-
dzie pokarmowym. Z kolei przeplyw powietrza i §luzu,
a wiec i mikroorganizméw w drogach oddechowych,
w tym w dolnych drogach oddechowych - plucach jest
dwukierunkowy, bez potrzeby pokonywania wspom-
nianych barier fizycznych, chemicznych czy biologicz-
nych. Zatem mikrobiom drog oddechowych z tego
powodu jest bardziej dynamiczny, przej$ciowy, jako ze
zmienia si¢ w czasie, poniewaz wynika to z ruchu po-
wietrza w tym narzadzie. Wylaczajac tchawice i oskrzela,
ktére podobnie jak jelita zawierajg glikolizowane biatka
wydzielane przez sluz, powierzchnia ptuc zawiera tylko
bogaty w lipidy surfaktant, ktory dziata bakteriostatycz-
nie przeciwko wybranych gatunkom bakterii np. nie-
ktorym szczepom Escherichia coli, oraz innym bakte-
riom Gram-ujemnych [46]. Zatem takze ze wzgledu
i na te warunki, rejestruje si¢ duze réznice w popula-
cjach flory bakteryjnej tych narzadéw. Jak dotychczas
w jamie ustnej zidentyfikowano okoto 247 filotypow
(jednostka taksonomiczna réznej rangi, uwzgledniajaca
szczepy, gatunki, rodzaje), zaliczanych do 9 typow bak-
terii, z tym, ze w §linie stwierdzono takze obecnos¢
bakterii charakterystycznych dla mikrobiomu skory
np.: bakterie z rodzin Staphylococcaceae, Propionibac-
teriaceae, Burkholderiaceae oraz Neisseriaceae i Fuso-
bacteriaceae [20]. Z kolei na zebach, a w szczegdlnosci
w cienkiej warstwy glikoprotein sliny, ktdra je pokrywa
wystepuja bakterie Gram-dodatnie np. Actinomyces spp.,
Streptococcus (S.) sanguinis, S. mutant czy S. oralis [20].
Natomiast wérdd flory drobnoustrojéow drog odde-
chowych najbardziej rozpowszechnione sg bakterie
z gromad: Bacteroidetes oraz Firmicutes, cho¢ rowniez
w mniejszym stopniu wystepuja Proteobacteria i Acti-
nobacteria [31]. W drogach tych zarejestrowano obec-
no$¢ takich bakterii jak: Prevotella spp. (Bacteroidetes),
Porphyromonas spp. (Bacteroidetes), Streptococcus spp.
(Firmicutes), Veillonella spp. (Firmicutes), Pseudomonas
spp. (Proteobacteria), Haemophilus spp. (Proteobacte-
ria), Neisseria spp. (Proteobacteria). Przyjmuje sie takze,
ze sklad mikroflory bakteryjnej tego ukltadu jest rézny
w zaleznosci od regionu drog oddechowych, co jest
wynikiem réznych siedlisk w réznych obszarach drég
oddechowych [31]. Przegroda nosowa, jako poczatek
ukladu oddechowego, wyscielona jest nablonkiem wie-
lorzgdowym migawkowym i wraz z licznymi komor-
kami $luzowymi stanowi kluczowe miejsce dla zakazen
bakteryjnych i wirusowych. Rasmussen i wsp. wykazali,
ze typowymi bakteriami dla tego obszaru sa: Coryne-
bacterium spp., Aureobacterium spp., Rhodococcus spp.,
a takze: Staphylococcus (S.) epidermidis, S. capitis, S. ho-
minis, S. haemolyticus. S.lugdunensis oraz S.warneri
[40]. Stwierdzono takze, ze gatunki Haemophilus influ-
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enzae 1 Streptococcus pneumoniae, dzigki obecnosci
specyficznego enzymu - proteazy IgA1, moga domino-
wac w okreslonych obszarach blony sluzowej przegrody
nosowej [40]. Z kolei inne badania stwierdzaja, ze
mikroflora jamy nosowej jest zdominowana przez Acti-
nobacteria, tj.: Propionibacterium spp. i Corynebacte-
rium spp. oraz przez bakterie z gromady Firmicutes,
w tym S. aureus i S. epidermidis [16, 41]. Oprdécz jamy
nosowej drobnoustroje wystepuja takze w zatokach
przynosowych, jako ze w ich obrebie istnieja dobre
warunki dla rozwoju mikroorganizméw. W kontekscie
wystepowania tam komensali bakteryjnych nalezy
stwierdzié, ze zatoki, a w zasadzie ich btona $luzowa
istotnie ksztaltuje homeostaze organizmu oraz wptywa
na wystepowanie choréb [17]. Wykazano, ze przy prze-
wleklym zapaleniu zatok przynosowych (chronic rhi-
nosinusitis — CRS) u ludzi obnizone jest zréznicowanie
bakteryjne w poréwnaniu do grupy kontrolnej oraz to,
ze u pacjentéw z CRS obniza si¢ liczba bakterii kwasu
mlekowego, a wzrasta liczba Corynebacterium tubercu-
lostrealiticum. Natomiast badajac mikrobiom pluc
u 14 pacjentéw (w tym zdrowych palaczy) pobierajac
od nich prébki BAL (popluczyny pecherzykowo-
-oskrzelowe, bronchoalveolar lavage) wykazano obec-
nos$¢ nastepujacych drobnoustrojow w ptucach: Pseu-
domonas spp., Streptococcus spp., Prevotella spp., Fuso-
bacterium spp., Haemophilus spp., Veilonella spp. oraz
Porphyromonas spp. [1, 13]. Obserwacje te wykazaly
takze duze zrdznicowanie mikroflory w zaleznosci
od mikrosrodowiska poszczegélnych obszaréw pluc.
Wykazano, ze bakterie z rodzaju Haemophilus domino-
waly w lewym gérnym placie ptuca, a z kolei minimalna
liczba komorek bakteryjnych tego gatunku byla
w innym mikroanatomicznym obszarze innego plata
pluc [13]. Wykazano, ze mikrobiom uktadu oddecho-
wego oprocz bakterii, reprezentowany jest takze przez
grzyby, ktore znajduja sie w réznych miejscach orga-
nizmu czlowieka (jelita, drogi rodne), w tym w plucach
ponad 75 rodzajéw [31]. Dowiedziono, ze grzyby zasie-
dlajace drogi oddechowe czlowieka to gléwnie rodzaje
Aspergillus, Candida, Cladosporium, Malassesia, Saccha-
romyces, a ich sktad i liczba gatunkowa uzalezniona jest
w gléwnej mierze od miejsca w drogach oddechowych,
ktére sg kolonizowane [5,31]. Badania Charlsona i wsp.
wykazaly, ze u 0s6b zdrowych najczesciej obecne byty
grzyby z rodzajow: Davidiellaceae, Cladosporium, Euro-
tium i Penicillium [4, 36]. Podobnie van Woerdena
stwierdzil, ze najbardziej rozpowszechnionymi gatun-
kami byly Cladosporium cladosporium i Eremothecium
sinecaudum, ktore zwykle izolowane sg z wody i roslin
[36, 45]. Tworzace przetrwalniki formy nitkowate grzy-
bow rodzajow Aspergillus i Scedosporium sa takze po-
wszechne w $rodowisku, stad ich spory sg regularnie
wdychane i usuwane, bez wywolywania zmian choro-
bowych u 0s6b z prawidlowa odpornoscia [44].
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Wirusy jako skladniki mikrobiomu ukladu odde-
chowego stanowig najmniej scharakteryzowany ele-
ment, chociaz ich wptyw na ludzkie zdrowie i homeo-
staze jest duzy. Jak do tej pory w tym ekosystemie
stwierdzono obecnos$¢ wirusow ssaczych i bakteryj-
nych (bakteriofagéw) i wykazano, ze ich skfad zmienia
sie zasadniczo w zaleznosci od regionu uktadu odde-
chowego [31, 47]. Wykazano, ze wystepujace wirusy
w przewodzie oddechowych, podobnie jak bakterie
i grzyby stanowig bariere odpornosciowa w tym ukla-
dzie, jako ze zwigzane sg z licznymi komoérkami bio-
racymi udzial w odpornosci, poczawszy od komorek
nablonkowych, makrofagéw uwalniajacych peptydy
antybakteryjne, jak rowniez subpopulacji limfocytow T
i komorek B, syntetyzujacych cytokiny i przeciwciala.
Wzajemne oddzialywania pomiedzy tymi komdrkami
ukladu odpornosciowego a mikroorganizmami, w tym
wirusami obecnymi w uktadzie oddechowym bez wat-
pienia w ogromny sposdb wplywa na sktad mikroflory
drég oddechowych [31].

3. Mikrobiom drog oddechowych w warunkach
patologicznych

Rola mikrobiomu drég oddechowych wazna jest
w szczegolnosci w stanach patologicznych pluc, gtow-
nie chorobach o przebiegu przewlektym. Przyjmuje sig,
ze infekcje wirusowe s3 gléwng przyczyng zaostrzenia
chordb pluc, zwlaszcza astmy oraz przewleklej obtu-
racyjnej choroby pluc, jako ze w ich przypadku maja
one wyrazny wplyw na liczbe i rodzaj drobnoustrojow
zasiedlajacych drogi oddechowe [29]. Choroby takie
jak zwioknienie lub rozedma pluc, powoduja ograni-
czenie powierzchni wewnetrznej pluc o ponad 90%
[8]. Takze zaburzenia czynnosci przetyku i refluks,
czesto wystepujace u 0s6b z zaawansowanymi choro-
bami pluc, wplywaja na natezenie migracji bakterii,
wprowadzajac dodatkowe zrédto drobnoustrojow [12,
39]. Réwniez zwldknienie torbielowate lub przewlekle
zapalenie oskrzeli charakteryzujace si¢ zaburzeniami
oczyszczania §luzowo-rzeskowego, poprzez ogranicze-
nie eliminacji mikroorganizméw prowadzi do zwiek-
szenia liczby komorek bakteryjnych mikroflory [11].
Dodatkowo wykazano, ze wiele terapii przewleklych
chordb drog oddechowych wptywa na warunki wzro-
stu mikroorganizmu m.in. poprzez doptyw tlenu,
stosowanie wziewnych kortykosteroidéw czy antybio-
tykdéw, co takze warunkuje imigracje zarazkow, ich eli-
minacje, ale takze ich namnazanie w ptucach [11, 14,
48]. Istnieja rowniez powigzania pomiedzy rozwojem
przewleklych choréb pluc a zmianami w mikroflorze
w tym ukladzie, gtéwnie w odniesieniu do choréb jelita
(choroba Crohna) i skory (atopowe zapalenie skory),
a takze takich chorob jak mukowiscydoza, astma oraz
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przewlekla obturacyjna choroba ptuc (POChP) [17,
18,23, 27, 42], gdzie zaobserwowano dysbioze drobno-
ustrojow oraz obnizenie réznorodnosci bakterii. Dys-
bioza wskazuje na chorg tkanke, jednak wcigz jest brak
dowodow na to czy wystepuje ona jako przyczyna lub
skutek w danej chorobie [31]. Badania na zarodkach
mysich wykazaly, ze brak kolonizacji drobnoustrojow
prowadzi do nasilenia alergicznego zapalenia drdg
oddechowych, a ponowna kolonizacja przed ekspozycja
na alergen jest w stanie utrwali¢ fenotyp bakterii [21].
Wykazano, ze bezposrednie podawanie nieszkodliwych
bakterii do drég oddechowych jest bardzo korzystne
w przypadku alergicznego zapalenia drég oddechowych
[35]. Obserwacje te wykazaly, ze wczesna kolonizacja
mikrobiologiczna drég oddechowych jest istotna w celu
indukgji tolerancji na alergeny wziewne w pozniejszym
zyciu [21, 35]. Wykazano, ze mikrobiom pluc jest fun-
damentalny w przypadku oséb chorych na mukowiscy-
doze, poniewaz patogeny bakteryjne powoduja wysoka
$miertelno$¢. Badania dotyczace tej choroby dowiodly
znaczenie takich mikroorganizméw jak: Haemophilus
influenzae, Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeru-
ginosa, Stenotrophomonas maltophilia i Burkholderia
spp.» cho¢ istnieja takze prace, wskazujace na Prevotella
spp.» Rothia spp. i Veilonella spp. , ktorych wczesniej nie
wigzano z zaostrzeniem tej choroby [9, 18, 41]. Cox
i wsp. wykazali, ze réznorodnos¢ bakteryjnego mikro-
biomu ukladu oddechowego obniza si¢ wraz z wie-
kiem, a takze stopniem nasilenia np. mukowiscydozy
[7]. Inni autorzy stwierdzili zmniejszone zréznicowa-
nie mikroorganizmoéw wraz z wiekiem, a dodatkowo
wykazali negatywny wplyw stosowanych antybiotykéow
systemowych i wziewnych na réznorodnos$¢ mikro-
biom [26]. Obecnie przyjmuje si¢, ze u chorych z prze-
wleklg obturacyjng chorobg ptuc (POChP) znajomos¢
mikrobiomu jest bardzo pomocna, lecz nadal nie jest
wyjasnione czy wystepuje swoisty mikrobiom ptuc we
wczesnym stadium POChP. Stwierdzono jednak, ze
wzrost liczby bakterii i nawracajace infekcje w bardziej
zaawansowanym stadium tej choroby podnosza ryzyko
wystapienia przyspieszonej utraty funkcji ptuc. Millares
i wsp. dowiedli, ze zaostrzenie przewleklej obturacyj-
nej choroby pluc zwigzane jest ze zmianami w mikro-
florze drog oddechowych, jak i to, ze zaostrzenia jej
zwigzane jest z selektywnym wzrostem wzglednej liczby
bakterii takich jak Haemophilus spp. oraz Pseudomonas
spp. [33]. Wedlug Huang i wsp. tak na poczatku jak
i w trakcie zaostrzenia choroby POChP, wystepuja takze
wyrazne zmiany ilo§ciowe w skladzie bakterii gromady
Proteobacteria [24]. Analizujac mikrobiom czlowieka
stwierdzono zaleznos¢ migdzy obnizong liczbg zakazen
w dziecinstwie i rosngcym rozwojem astmy i alergii, co
stanowilo podstawe do opracowania ,,hipotezy higieny”
mowiacej o tym, ze podniesiony poziom czystosci $ro-
dowiska i higieny cztowieka, prowadzi do rozwoju
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wielu schorzen, w tym takze o podlozu alergicznym
[32]. Potwierdzono to takze w badaniach dotyczacych
czestszego stosowania antybiotykéw we wczesnym
dziecinstwie, a pdzniejsza zachorowalnos$cia na astme
i alergie, co wskazuje, ze zakldcenia w mikrobiomie
moga stac sie przyczyna pojawienia sie tych choréb [9].
Hilty i wsp. poréwnujac mikrobiom jamy ustnej i jamy
nosowej oraz BALT (bronchus associated lymphoid
tissue) u 0sob zdrowych i chorych na astme, wykazali
wyzszg czestotliwos$¢ wystepowania gromad Proteobac-
teria, a obnizong Bacteroidetes, a takze zarejestrowali
wzrost takich gatunkéw jak Haemophilus spp., Mora-
xella spp., Neisseria spp. [18, 22].

4. Podsumowanie

Badania dotyczace mikrobiomu ukiadu oddecho-
wego to wazne zagadnienie, poniewaz moga one umoz-
liwi¢ wskazanie interakcji pomiedzy drobnoustrojami,
w tym ich metabolitami, a komérkami uktadu odpor-
nosciowego makroorganizmu. Poznanie tych faktow
moze nie tylko przyczyni¢ sie do scharakteryzowania
srodowiska pluc w zdrowiu, ale takze w chorobie, co
moze stanowi¢ podstawe budowania fundamentéw
patogenezy wielu chordb tego ukladu. Dzialanie w tym
zakresie moze stanowi¢ podstawe dla nowych, innowa-
cyjnych terapii, bardzo potrzebnych w leczeniu takich
choréb jak np. mukowiscydoza, astma czy przewlekla
obturacyjna choroba pluc.
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