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Abstract: The genital system of women has been colonized by various species of microorganisms since the beginning of life. In the post-
natal period, the method of birth is important; when a child is born naturally, passing the female genital tract, it acquires bacteria present
in the mother’s vagina, and when through the cesarean section, the child’s organism is first colonized by the mother’s skin microbiota
and hospital strains. In female newborns during the first days after the natural birth, the presence of Lactobacillus rods, which acidify the
vagina, is readily observed. Later, however, they disappear and during the childhood period, the pH of the vagina becomes alkaline. Only
in the period of puberty and full puberty, as a result of the increase in the level of estrogen in the female body, the amount of Lactobacillus
strains increases and this continues up to the menopause period, when pathogenic strains begin to dominate. The female vagina is home
to not only numerous bacteria, but also fungi, including mainly Candida yeast and filamentous fungi at a lower extent. Dysbiosis of the
vagina may be caused by the predominance of pathogenic bacteria over Lactobacillus, resulting in bacterial vaginosis or excess of Candida
yeast, resulting in candidiasis. An effective method leading to the homeostasis of the female sexual system is the use of vaginal probiotics,
which should consist of strains characteristic to a given female population.

1. Introduction. 2. Microbiome of the baby in the prenatal and postnatal period. 3. Lactobacillus genus as the dominant microbiota of the
female genital system. 4. Mycobiome of the female vagina. 5. Vaginal probiotics. 6. Summary

MIKROBIOM UKEADU PLCIOWEGO KOBIET

Streszczenie: Uklad plciowy kobiet juz od poczatku zycia jest kolonizowany przez réznorodne gatunki drobnoustrojéw. W okresie post-
natalnym istotne znaczenie ma sposéb narodzin dziecka; jesli narodzilo si¢ w sposéb naturalny to przechodzac przez drogi rodne matki
nabylo bakterie bytujace w jej pochwie, a jesli w wyniku cesarskiego ciecia, jego organizm zostal na poczatku zasiedlony przez mikrobiote
skéry matki oraz szczepy szpitalne. U noworodkow pici zeniskiej, przez pierwsze dni po porodzie naturalnym obserwuje si¢ obecnos¢ pate-
czek mlekowych Lactobacillus, ktére zakwaszaja pochwe. Pozniej jednak zanikaja i w okresie dzieciecym pH staje si¢ zasadowe. Dopiero
w okresie dojrzewania i pelnej dojrzaloéci plciowej, w wyniku zwigkszenia poziomu estrogenéw w kobiecym organizmie, nastgpuje wzrost
liczby szczepéw Lactobacillus i trwa to az do okresu menopauzy, kiedy zaczynaja dominowa¢ szczepy patogenne. Kobieca pochwa jest
miejscem bytowania nie tylko licznych bakterii, ale rowniez grzybow, w tym gtéwnie drozdzy z rodzaju Candida, oraz mniej licznych grzy-
béw strzepkowych. Dysbioza pochwy moze by¢ spowodowana przewaga bakterii patogennych nad paleczkami Lactobacillus, co skutkuje
waginozami bakteryjnymi lub nadmiarem drozdzy Candida, w efekcie czego pojawiaja si¢ kandydozy. Skuteczng metoda prowadzaca do
homeostazy uktadu plciowego kobiet jest stosowanie probiotykéw dopochwowych, ktore powinny sklada¢ si¢ ze szczepéw charaktery-
stycznych dla danej populacji kobiet.

1. Wprowadzenie. 2. Mikrobiom dziecka w okresie prenatalnym i postnatalnym. 3. Rodzaj Lactobacillus jako dominujgca mikrobiota
w ukladzie plciowym kobiet. 4. Mykobiom kobiecej pochwy. 5. Probiotyki dopochwowe. 6. Podsumowanie
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1. Introduction

The human body is a unique living environment for
many microorganisms characterized by a large diver-
sity of species and genera. Bacteria, fungi, archaea and
viruses colonizing the human body are called a micro-
biota [27]. They are found both on the skin surface
and in the entire digestive system, from the oral cavity
to the anus, in the upper respiratory tract and the uro-
genital system. However, most of them inhabit our
digestive tract, including their greatest abundance in

the large intestine, where in 1 ml of the content there
are on average 10'? microbial cells [25, 58]. Currently,
the term microbiome refers to the set of genomes of
archaea, commensal, symbiotic and pathogenic bacteria
and fungi as well as viruses in the human environment.
Clarification of this term became possible thanks to the
development of molecular biology and genetic engineer-
ing, in particular metagenomic sequencing [32, 50, 58].
Acquiring knowledge of the microbiome revealed the
presence of many microorganisms that had previously
been unknown [27]. The first comprehensive studies
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of the human microbiome were launched in 2007 by
implementing the international Human Microbiome
Project (HMP). The project mentioned above concerned
microorganisms whose discovery was based on their
genomic nucleotide sequences (metagenomes), nucleo-
tide sequences of messenger RNA (metatranscriptome),
protein synthesis (metaproteome) and determination of
metabolic products (metabolome) [50]. It is reported
that the weight of an adult human’s microbiota is approx.
1-1.5kg [35, 62]. Microorganisms are particularly abun-
dant and multiply in the places of human body secre-
tions and fluids, such as saliva, sweat, urine, tallow,
runny nose, vaginal mucus and blood. Among them
are microorganisms providing metabolites necessary
for the proper functioning of the organism and patho-
gens, which cause dysbiosis in the human organism,
often causing infections, inflammations, viral, bacterial
or fungal diseases.

The female vagina is a characteristic microenviron-
ment of the human body. The species diversity of the
vaginal microbiota depends on many factors, such as:
woman’s age, place of residence (climatic zone), qual-
ity and frequency of hygienic procedures, medications
applied, e.g. antibiotics, steroids, immunosuppressants
or level of hormones, mainly estrogens in the female
organism [44]. The predominant group of bacteria
colonizing the vagina of healthy women are the rods
of Lactobacillus, while among the yeasts the most com-
mon are those of the genus Candida. Disorders of the
homeostasis of the vaginal microbiota rely mainly on
the change in the ratio between lactobacilli and patho-
gens, in favour of the latter [26, 71]. In order to restore
the natural vaginal microbiota, vaginal probiotics con-
sisting of various species of Lactobacillus, isolated from
the vagina of healthy women, are used.

2. Microbiome of the baby in the prenatal
and postnatal period

Until recently, it was thought that the intrauterine
environment of a child’s life is sterile. However, modern
microbiological and genetic tests confirm the existence
of microorganisms in a child already in the prenatal
period. The source of these microorganisms is the
mother’s organism, and her health condition has a big
impact on their quality.

During pregnancy, the female body undergoes
numerous changes at the hormonal, immunological
and metabolic level, necessary for the normal growth
and development of the child in the prenatal period
[46]. During this time, the levels of secreted hormones:
progesterone and estrogens increase rapidly, and com-
plex changes modulating the immune system, protect-
ing the mother and child from infections are observed.
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During the prenatal development of the child, the
presence of bacteria has been demonstrated in the pla-
centa, amniotic fluid and umbilical cord blood. It was
found that the bacterial populations present in the pla-
centa and amniotic fluid are similar and exhibit little
diversification. The type Proteobacteria dominated and
the main genera were Enterobactet, Escherichia and
Shigella. Microorganisms were also detected in meco-
nium, ie. the first stool of newborns delivered both
in the natural way and by caesarean section. There
occurred mainly lactic bacteria of the genus Lactoba-
cillus, Bifidobacterium, Leuconostoc and Enterococcus
in it, as well as other ones of the genus Streptococcus,
Escherichia, Enterobacter, Klebsiella and Bacteroides [38].
It is assumed that the presence of bacteria belonging to
the genera: Enterocococcus, Streptococcus, Staphylococ-
cus, Propionibacterium, Lactobacillus and Bifidobacte-
rium in the placenta, amniotic fluid or meconium may
be caused by the transition of microorganisms via the
bloodstream, which is confirmed by the presence of var-
ious bacteria in umbilical cord blood [37]. In addition,
in the child’s body in the prenatal period, the presence
of microbiota may be the result of swallowing amniotic
fluid, which affects the initial colonization of the gastro-
intestinal tract and skin in children, and in the case of
newborn of female sex — colonization of the vagina [63].

The analysis of the composition of the bacteria spe-
cies identified in meconium, placenta and amniotic
fluid showed a high similarity to the species composi-
tion of bacteria found in the mouth of mothers. It has
been observed that some oral cavity and gum diseases in
pregnant mothers increase the risk of premature labour
[1]. Therefore, it is important to care for hygiene and
prevent periodontal diseases in this group of women.
Another reason for the translocation of bacteria into the
uterine cavity in pregnant women are prolonged vaginal
infections. Aerobic, anaerobic bacteria and yeast-like
fungi have also been identified in the uterine cervix.
In addition to commensal bacteria of the genus Lac-
tobacillus, pathogenic species: Enterococcus faecalis,
Escherichia coli, Streptococcus agalactiae, Staphylococ-
cus aureus, Klebsiella pneumoniae, Eubacterium lentum
and yeasts Candida albicans, Candida glabrata, Candida
krusei and Saccharomyces cerevisiae were the most com-
monly isolated [42]. Their presence in the cervical canal
leads to serious gynaecological-obstetric complications,
including miscarriages, premature births, infections of
the amniotic fluid or lesions of the pelvic organs. Thus,
intrauterine infections of the foetus and newborn may
occur [12, 30, 41].

Among the postnatal factors affecting the micro-
biome of the newborn, the following are distinguished:
the type of delivery (natural or caesarean section),
diet (breastfeeding or modified milk), hygiene (suffi-
cient or excessive) and the use or not of the antibiotic
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therapy or other medications in the first days of the
childss life, e.g. steroids, modifying the composition of
the microflora. During natural delivery, the neonate,
passing through the mother’s birth canal, has contact
with the microflora derived from her vagina, mainly
with the lactic fermentation rods of the genus Lactoba-
cillus, which quickly colonise the skin, digestive tract,
oral and nasopharyngeal cavity, but also in the case of
the female sex, the urogenital tract [35]. That is why
in the newborns of female sex, low pH of the vagina
is observed during the first 2-3 weeks of life, which
results from lactic acid produced by lactobacilli. Later,
the pH of the vagina becomes neutral and remains so
until puberty. Other bacteria acquired during physi-
ological labour are: Bacteroides, Bifidobacterium, Ente-
rococcus, Blautia, Veillonella, Streptococcus, Planococcus,
Escherichia coli, Staphylococcus and Prevotella [20, 34,
59]. In turn, the organism of neonates born via caesar-
ean section is initially colonized mainly by microorgan-
isms typical of the mother’s skin and hospital strains of
the genera: Staphylococcus, Streptococcus, Citrobacter,
Pseudomonas, Propionibacterium, Proteus, Actinobac-
ter, Klebsiella and E. coli [8, 20, 21, 47]. Infections with
some of these bacteria are undoubtedly detrimental
to the health of the child and often require applying
antibiotic therapy immediately after delivery. Adverse
effects of caesarean section on the risk of the occur-
rence of such diseases in children like: obesity, type I
diabetes, celiac disease, asthma or atopy have also been
observed [10, 13, 16, 43].

Over time, the differences in the microbiomes of
infants born in a different way gradually diminish,
however, the first microorganisms acquired during
labour can persist up to approx. 6-24 month of life [8,
34, 39]. After delivery, the composition of the infant’s
microbiome is shaped depending on the type of feed-
ing. The microbiological profile of the naturally fed
infant’s microbiome abounds in various microbial spe-
cies, including lactic acid bacteria of the genera Lacto-
bacillus, Bifidobacterium, Lactococcus and Enterococcus,
which is not observed in artificial and mixed feeding,
where a lower phylogenetic diversity occurs [47]. Madan
etal. [47] observe a reduction in the number of Lacto-
coccus bacteria in infants being exclusively breast-fed
compared to those fed exclusively with modified milk.
Other studies indicate that artificial feeding reduces the
population size of Bifidobacterium bacteria compared to
exclusive breastfeeding. However, the currently applied
enrichment of dairy mixtures with prebiotics, such as
short-chain galactooligosaccharides and long-chain
fructooligosaccharides, increases the overall abundance
of Bifidobacterium in infants fed with modified milk
[55, 73]. Around the age of two, species and generic
biodiversity of a child’s microbiota increases to become
more and more similar to an adult human microbiota.
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3. Lactobacillus genus as the dominant microbiota
of the female genital system

The mucous membrane of the female vagina is the
site where numerous bacteria occur. So far, 37 gen-
era have been identified, i.e.: Anaerococcus, Anaero-
truncus, Atopobium, Arcanobacterium, Bacteroides, Bul-
leidia, Campylobacter, Clostridium, Coriobacterium,
Corynebacterium, Dialister, Eggerthella, Enterococcus,
Escherichia, Finegoldia, Gardnerella, Gemella, Klebsiella,
Lactococcus, Lactobacillus, Lachnospira, Megasphaera,
Mobiluncus, Mycoplasma, Parvimonas, Peptostrepto-
coccus, Porphyromonas, Propionibacterium, Prevotella,
Peptoniphilus, Rhodobaca, Rhuminococcus, Streptococ-
cus, Sneathia, Staphylococcus, Ureaplasma, Veillonella
[40, 64, 67].

The most abundant amongst them are Gram-positive
lactobacilli of the genus Lactobacillus which, depending
on the physiological condition of the woman, constitute
60 to even 95% of the microorganisms in the vagina of
women in Europe or the United States [31]. They com-
pete there for receptors on epithelial cells and nutrients
[42]. Lactobacillus bacterium is characterized by the
ability to hydrolyse glycogen, a polysaccharide found
in the vaginal glands, which, as a result of their action,
is hydrolysed to lactic acid. In this way, the vagina
becomes acidified to a pH below 4.5, which protects
the epithelium against colonization of the reproductive
organs by pathogenic bacteria. Other metabolites pro-
duced by Lactobacillus bacteria are bacteriocins which
exhibit bacteriostatic and bactericidal activity against
pathogenic or related strains. Hydrogen peroxide is
also produced, which inhibits the growth of catalase-
negative and peroxidase-negative bacteria, and protease
inhibitors which prevent the growth and propagation
of pathogenic yeast Candida albicans.

To date, 25 species of Lactobacillus inhabiting the
female vagina have been identified, i.e.: L. acidophilus,
L. amylovorus, L. casei, L.crispatus, L.coleohominis,
L. debrueckii subsp. bulgaricus, L. fermentum, L. fru-
menti, L. gasseri, L.gallinarum, L. helveticus, L. iners,
L. johnsonii, L. jensenii, L. oris, L. mucoase, L. plantarum,
L. paracasei, L. reuteri, L. rhamnosus, L. ruminis, L. sakei,
L. salivarius, L. suntoryeus, L. vaginalis [4, 18, 76].

The structure, size and composition of vaginal
microbiota depends on genetic and environmental fac-
tors and correlates with the geographical place of resi-
dence of women, individual predispositions for coloni-
zation and hormone levels [24, 63]. It is observed that
the abundance of the rods of Lactobacillus is dependent
on the amount of glycogen present in the vagina, which
depends on the level of estrogens, female sex hormones.

Currently, many strains isolated from the vagina
of women living in Europe, America, Asia and Africa
have been tested (Table I). Among the species being
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Table I
Bacteria of the genus Lactobacillus isolated from the female vagina in various geographical regions

Lactobacillus species Country/continent References

L. acidophilus, L. agilis, L. coleohominis, L. crispatus, L. tum, L. i . .

qcz opnz us. agi 1{ coleo ?mznzs crispatus ffermen umb gasserz | Brazil/South America (52]
L. jensenii, L. johnsonii, L. reuteri, L. rhamnosus, L. ruminus, L. salivarius, L. vaginalis
L. brevis, L. fermentum, L. gasseri, L. salivarius Bulgaria/Europe [18]
L. crispatus, L. gasseri, L. iners, L. jensenii, L. vaginalis China/Asia [36]
L. acidophilus, L. crispatus, L. gasseri, L. iners, L. jensenii, L. rhamnosus Iran/Asia [53]
L. aviaries, L. coleohominis, L. crispatus, L. gasseri, L. jensenii, L. iners, L. salivarius, .

. Japan/Asia [77]

L. vaginalis
L. crispatus, L. gasseri, L. iners, L. jensenii, L. vaginalis Korea/Asia [45]
L. crispatus, L. gasseri, L. jensenii Germany/Europe [33]
L. crispatus, L. tum, L. i, L. helveticus, L. i , L. joh ii, L. plant, 5 L. R

crispatus, L. fermentum gasser.z ' elveticus, L. iners, L. johnsonii, L. plantarum Nigeria/Africa (5]
L. rhamnosus, L. suntoryeus, L. vaginalis
L. acidophilus subsp. bulgaricus, L. amylovorus, L. antri, L. casei, L. coleohominis,
L. crispatus, L. delbrueckii subsp. bulgaricus, L. fermentum, L. gasseri, L. helveticus,
L. jensenii, L. johnsonii, L. paracasei, L. plantarum, L. rhamnosus, L. reuteri, L. sakei, Poland/Europe (19, 56, 68, 69]
L. salivarius, L. ruminis, L. vaginalis
L. acidophilus, L. crispatus, L. gasseri, L. helveticus, L. iners, L. jensenii Russia/Europe [17]
L. crispatus, L. gasseri, L. iners, L. vaginalis, L. jensenii Rwanda/Africa [15]
L. crispatus, L. tum, L. i, L. iners, L. j i, L. oris, L. reuteri, . .

crzsp'a ys fermeﬁ um, L. gasseri, L. iners, L. jensenii, L. oris, L. reuteri United States/North America (4, 75]
L. ruminis, L. vaginalis
L. crispatus, L. gasseri, L. iners, L. jensenii Sweden/Europe [74]
L. acidophilus, L. crispatus, L. delbrueckii, L. gasseri, L. jensenii Switzerland/Europe [6]

dominant in the vaginal microbiota of Polish women,
the following prevail: L. acidophilus (35%), L. fermen-
tum (30%), L. plantarum (30%), L. delbrueckii (5%),
L. rhamnosus (5%) and a small number of L. gasseri and
L. casei [56, 68, 69]. In Nigeria, however, the dominant
strains are: L.iners (64%), L. gasseri (8.3%), L. plan-
tarum (7.0%), L. suntoryeus (7.0%), L. crispatus (4 , 0%),
L. rhamnosus (2.7%), L. vaginalis (2.7%), L. fermentum
(1.3%), L. helveticus (1.3%) and L. johnsonii (1, 3%) [5].

It has also found that the microbiome of female gen-
ital tract during the nine months of pregnancy is sub-
ject to significant microbiological changes. It becomes
stable and less diverse in terms of species composition,
with predominance of the bacteria of the genus Lacto-
bacillus [65]. In the examined pregnant Polish women,
the most common species of Lactobacillus colonizing
the vagina in the first trimester are: L. crispatus (29%),
L. gasseri (19.4%) and L. rhamnosus (16.1%), in the sec-
ond trimester: L. crispatus (51.6%), L. gasseri (25.8%),
L. rhamnosus (19.4%) and L. amylovorus (16.1%), and
in the third trimester - L. crispatus (25.8%), L. gasseri
(25.8%) and L. johnsonii (19.4%) [19].

Based on the studies of the vaginal microbiota of
healthy women in reproductive age from all over the
world, the microorganisms occurring in the vagina
are classified in V CST (Community State Types)
groups [63]. The CST types distinguished: L, II, III and
V, are dominated by the following lactic fermenta-

tion bacteria: L. crispatus (CST type I), L. gasseri (CST
type II), L. iners (CST type III) and L. jensenii (CST
type V). The CST IV type includes anaerobic micro-
organisms such as: Prevotella, Dialister, Atopobium,
Gardnerella, Megasphaera, Peptoniphilus, Sneathia,
Eggerthella, Aerococcus, Finegoldia and Mobiluncus,
among which there is no specific dominant species
[63, 76]. In addition, in American studies, including
women from different populations, various proportions
of CST types were observed depending on the ethnic
group (Table II).

It was also observed that the number of Lactobacil-
lus depends on the stage of development and life of
women. Initially, in the prenatal period, the presence
of various microorganisms was found, which later, in

Table II
Percentage of five types of CST Lactobacillus bacteria
in four ethnic groups of women

Ethnic Asians/ Caucasian/ Bl,aCk Latino/

group/ Asian White African/ Hispanic

CST % Black p
Type I 25 45.4 22.1 14.4
Type II 52 8.2 4.8 7.2
Type 111 42.7 26.8 31.4 36.1
Type IV 19.8 10.3 40.4 38.1
Type V 7.3 9.3 1 4.1
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the course of the translocation of the microflora from
the mouth and vagina, reach the uterus and colonize
the child’s body. These include lactic bacteria of the
genera: Lactobacillus, Bifidobacterium, Lactococcus and
Leuconostoc [38]. After passing through the mother’s
birth canal, abundant in Lactobacillus bacteria, in the
female newborns, the pH of the vagina is maintained
within 4.8-5.7 for 2-3 weeks, which indicates the activ-
ity of lactobacilli. However, already after 3 weeks from
giving birth, the pH rises to 6-8 and persists through-
out the period of childhood. During pubescence and
full maturity in healthy women lactobacilli dominate
during the menstrual cycle acidifying the vagina. This
is due to the increasing concentration of estrogens in
the follicular phase and the increase in glycogen lev-
els. In addition, the presence of a-amylase in the vagi-
nal mucosa supports the breakdown of glycogen into
products such as maltose, maltotriose and maltotetra-
ose, which stimulate Lactobacillus spp. to multiply and
colonise [49]. However, during menstrual bleeding, the
number of Lactobacillus cells decreases periodically,
and the pH of the vagina increases to 7.3-7.4. During
the premenopausal period, due to decreasing estrogen
and glycogen levels and the vaginal mucosa becoming
thin, the pH changes in the alkaline direction, and the
number of lactic bacteria decreases, which promotes
frequent vaginal infections caused by pathogens.

The reduction in the abundance of Lactobacillus
bacteria is also influenced by steroid and immuno-
suppressive drugs, antibiotics and hormonal contra-
ceptives. Steroids imitating female sex hormones, e.g.
estrane derivatives, corticosteroids, adrenocortical
hormones, have immunosuppressive, anti-inflamma-
tory and antiallergic effects and contribute to reducing
the number of Lactobacillus bacteria. Antibiotics, on
the other hand, which act bactericidally against Gram-
positive, also reduce the number of lactobacilli [51].
These are the following antibiotics:

o beta-lactam antibiotics: natural, isoxazole and
semi-synthetic penicillins , cephalosporins, carba-
penems, monobactams, macrolides, lincosamides,
fusidic acid;

« peptide antibiotics, containing in their composi-
tion bacteriocins, i.e. : gramatacin, tirodacin, baci-
tracin, viomycin, polymyxin;

« glycopeptide: vancomycin and teicoplanin;

« semi-synthetic lipopeptides, e.g.: daptomycin.

The vaginal microbiota is also influenced by the
use of hormonal contraceptives, containing low doses
of estrogen, which blocks ovulation and maturation of
the endometrium. Thus, the level of glycogen in the
vagina is low, resulting in a reduction in the number
of Lactobacillus rods. The result thereof are frequent
infections of the female vagina: bacterial vaginosis (BV)
and vaginal candidiasis.
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4. Mycobiome of the female vagina

The term mycobiome is defined as the sum of
genomes and genes belonging to the fungi which
inhabit a specific biological niches. The female genital
tract, and in particular the vagina, is a specific micro-
environment for fungi, to which considerable attention
has been paid in the last few years. Molecular technique
- NGS sequencing (Next Generation Sequencing) and
bioinformatics tools play an important role in under-
standing the diversity of fungi and are useful in iden-
tifying microorganisms and providing a new insight
into fungal ecology. Initial studies were based on the
techniques of culturing the material obtained through
swabs from healthy volunteers or diabetics, teenagers or
pregnant women. Fungi were detected in 20-60% of tri-
als [11]. Among them, the yeasts of the genera Candida
and Saccharomyces dominated, to a lesser extent there
occurred filamentous fungi of the genera Aspergillus,
Alternaria and Cladosporium. The presence of these
microorganisms depends on the age, hormonal cycle,
female health status and the presence of bacteria in the
genital tract and specific vaginal environment [11, 14,
50]. Without exception, the dominant member of the
fungal community is Candida albicans (85-95% of the
Candida population), although there are other species
of this genus, e.g. C. krusei, C. parapsilosis, C. tropicalis,
C. glabrata, C. guilliermondii, C. pseudotropicalis, C. stel-
latoidea and others [11, 66]. Guo et al. [29] using the
molecular method for identifying the 18S rRNA gene,
identified 3 families of fungi: Ascomycota, with the
dominant genus of Candida, and Basidiomycota and
Oomycota. They also established that women suffering
from allergic rhinitis or recurrent vaginal candidiasis
had a higher percentage of C. albicans, and lower per-
centage of S. cerevisiae or other unidentified fungi in
comparison with healthy women. In turn, Drell et al.
[22], by sequencing a ITS1 fragment of DNA in sam-
ples obtained from the vaginas of 294 healthy women
in Estonia, established the presence of Ascomycota in
58% of trials, and Basidiomycota in only 3% of trials.
Within the type Ascomycetes the researchers have
detected representatives of the orders Saccharomycetales
(mainly the genus Candida), Capnodiales, Eurotiales,
Pleosporales and Helotiales. C. albicans was detected in
68% of sequenced samples, while many sequences were
not systematically assigned due to limited resources of
available databases connected with sequencing fungi.
On the other hand, in the studies by Bitew and Abebaw
[9] in samples of swabs obtained from 210 women in
Ethiopia, the following yeasts were identified C. albi-
cans in 58.6% of isolates, C. krusei in 17.2%, C. dublin-
iensis in 9.2%, C. glabrata in 3.4 % and C. inconspicua,
C. tropicalis, C. kefir, C. guiiliermondii, C. lusitaniae and
C. parapsilosis in individual cases. The researchers used
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an automated, compact Vitek 2 system for identifica-
tion, based on fluorescent detection of yeast growth and
metabolic changes occurring in microwells of special
cards placed in an incubator connected to the reader
[9]. Similar results were obtained in the study of vaginal
swabs from women in Saudi Arabia, using various iden-
tification methods, where the dominant species in both
diseased and healthy women was C. albicans, followed
by C. dublinienesis and C. glabrata; while C. tropicalis
was found only in diseased women [2]. In turn, in stud-
ies conducted in Egypt in 62.7% of samples of swabs
from women with symptoms of candidiasis Candida
yeasts were found, of which 81.1% were C. albicans, 8.1%
C. glabrata and C. tropicalis and 2.7% S. cerevisiae [66].

Yeasts enter the human organism from the natu-
ral environment and can be transferred to newborns
during labour, colonizing specific human body niches.
Ward etal. [72] conducted research on the develop-
ment of mycobiome in infants in the first months of
life, depending on the method of delivery. They found
that dominant species in samples obtained from vari-
ous parts of the body of infants (skin, mouth, anus)
were C. parapsilosis, C. tropicalis, S. cerevisiae, C. albi-
cans, C. othopsilosis, Cryptococcus pseudolongus, Cla-
dosporium velox, Debaryomyces rhenium, D. hansenii,
Hanseniaspora uvarum, and C. krusei. On the other
hand, the composition of the vaginal mycobiome of
the women giving birth was dominated by C. albicans,
while in the mycobiome of the anus C. albicans, S. cere-
visiae, and C. parapsilosis were the most numerous. The
overall numbers of detected taxa were similar in the
samples obtained from infants and women. Researchers
established that the way the children were delivered had
an effect on the number of species, but not on the struc-
ture of the fungal population. Naturally born infants
did not exhibit a greater similarity of the skin myco-
biome to their mother’s vaginal mycobiome than the
neonates born by caesarean section. However, the dif-
ference was visible in the number of C. albicans, which
occurred in a significantly higher number on the skin
of 1-month-old infants born naturally in comparison
to the infants born by caesarean section [72].

There is more and more evidence indicating that
estrogens have a positive effect on the colonization of
the vaginal mucosa and subsequent infection caused by
Candida yeast. Some Candida species possess estrogen
receptors. It has been demonstrated that estrogen inter-
feres with the chemotaxis of neutrophils to the vaginal
epithelium and inhibits Th17 lymphocytes differen-
tiation, which consequently can lead to an increased
susceptibility of the host to the pathogens of the genus
Candida. Some reports link symptomatic vaginosis to
the luteal phase just before menstruation, when high
estrogen level is observed, as well as an increase in vagi-
nal pH level, which additionally facilitates its coloniza-
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tion by the pathogenic yeasts. It has also been proven
that Candida can metabolise lactate derived from lactic
acid produced by lactic bacteria in the vagina and it
has been shown that in the presence of lactic acid
C. albicans is less efficiently attacked by macrophages
and can change the profiles of immune cell cytokines
by raising the production of interleukin 10 (IL-10)
and lowering IL-17. Studies confirm that Candida can
evolve to stop the immune response and increase the
area of its commensalism.

The initial adhesion of yeast to epithelial cells is regu-
lated by hydrophobic interactions between surfaces.
The attachment of yeast to the epithelial cell receptors
is mediated by adhesion proteins [11, 14]. High capacity
of yeasts for adhesion to epithelial cells obtained from
women suffering from recurrent candidiasis of vulva
and vagina (VVC - VulvoVaginal Candidiasis) has been
demonstrated. It is estimated that 3 out of 4 women
have been infected with candidiasis at least once in
their lifetime, and 20% of healthy women may also be
asymptomatic carriers that have been infected with this
microorganism in commensal interactions. There exists
a view whereby the predispositions for being colonised
by Candida are niche-dependent, but they also depend
on host immune defects, interrupted vaginal epithelium
and microbiological dysbiosis. A statistically significant
increase in the number of C. albicans pathogenic yeasts
is observed in women with VVC compared to the num-
ber of these microorganisms in healthy women, while
no significant differences have been observed in the
number of Candida yeasts not belonging to the albi-
cans species. These observations confirm the theory of
“fungal burden threshold”, above which inflammatory
cells occur, whose metabolites are the direct cause of the
symptoms of vaginal infection, such as itching, irrita-
tion, burning and the appearance of secretions. Can-
dida is a polymorphic fungus in which morphogenic
transitions are also part of the pathogenicity mecha-
nism. The yeast form is associated with asymptomatic
colonization, transmission and spreading especially
through the circulatory system, while the mycelial form
is associated with adhesion and mucosal invasion, char-
acteristic for disease symptoms, and the production of
agents that cause macrophage lysis [11]. Morphogen-
esis, however, depends on various factors, including the
activity of macrophages, the presence of bacteria and
their metabolites in the vagina and estrogen levels [14].

C. albicans virulence factors include extracellular
hydrolytic enzymes, heat shock proteins and factors
leading to biofilm production. In vitro studies of the
proteolytic activity of C. albicans isolates from women
with VVC have shown increased activity of enzymes,
especially from the aspartic protease family, which
are virulence factors disturbing the continuity of the
mucosa and inducing immunopathology. Yeast also
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produces several extracellular enzymes, such as phos-
pholipases, lipases and haemolysins, essential for tissue
invasion and nutrient uptake, especially iron released
from haemoglobin degradation [14]. Another hypothe-
sis on the pathogenicity of C. albicans is associated with
the secretion of toxins. Moyes et al. [54], using a mouse
model of oropharyngeal candidiasis, identified a cyto-
Iytic peptide toxin, candidalysin, essential for the patho-
genesis of the mucosa. Another pathogenic feature of
C. albicans is the ability to create a biofilm in contact
with, e.g. mucous membranes, followed by the pro-
duction of hyphae capable of penetrating host tissues.
C. albicans biofilm is formed by polysaccharides such
as a-mannan, -1,6 glucan and p-1,3 glucan. The ability
to form biofilms is also demonstrated by C. glabrata,
C. guilliermondii, C. parapsilosis, and C. tropicalis. All
of the above species are capable of creating an invasive
hyphal form. In the context of triggering candidiasis,
biofilms have been reported to be up to 1000-fold more
resistant to antifungal agents used in the treatment,
compared to the cells that do not form biofilms [14].

An important issue is an interaction between the
bacteria found in the vagina, mainly the rods of Lacto-
bacillus and the pathogenic Candida yeasts. In general,
there are 5 ways of fungi-bacteria interaction that can
also be present in the vagina, i.e. physical interactions,
chemical changes, metabolic by-products, environmen-
tal changes and changes in the host's immune resist-
ance [61]. The most reliable hypothesis regarding these
interactions is that the bacteria found in the vagina
do not prevent the mucosa colonizing from Candida,
but only limit the excessive growth of yeasts, among
others through the production of lactate and short-
chain fatty acids inhibiting the passage of the patho-
gen from the cellular stage to the hyphal one [11]. In
addition, women with VVC have a less abundant Lac-
tobacillus population. An additional factor influencing
the disruption of balance between bacteria and yeasts
is antibiotic therapy, but no unequivocal correlation
between taking antibiotics and the incidence of VVC
has been proven [11]. Another hypothesis is that the
hydrogen peroxide secreted by Lactobacillus bacteria is
involved in the prevention of adhesion to epithelial cells
and is responsible for the control of Candida growth,
in addition to other mechanisms associated with the
activity of lactobacilli which are not fully understood
yet [14]. Mutual interactions of these microbial groups
are also dependent on the formation of a multispecies
biofilm on the mucous membrane surface. In vitro stud-
ies have confirmed the negative impact of Lactobacillus
on the formation of mycelium and the suppression of
genes responsible for this process [11]. Research into
mutual interactions of lactic acid bacteria and yeasts is
still continuing and very much needed in the context
of VVC prevention and treatment.
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Characteristics of the human mycobiome is impor-
tant for the development of diagnostics and preven-
tive measures in fungal diseases, including vaginal
candidiasis.

5. Vaginal probiotics

Female vaginal microbiota disorders are most often
caused by a decrease in the number of lactobacilli to the
advantage of pathogenic microorganisms. This results
in various types of infections, i.e. bacterial vaginosis
and vaginal candidiasis [7, 57, 60]. Vaginal homeostasis
disorders are caused by antibiotics, steroid and immu-
nosuppressive drugs, as well as hormonal and barrier
contraceptive agents such as condoms, caps and vagi-
nal diaphragms which damages the vaginal epithelium.
Other factors with poorly understood mechanism of
influencing the vaginal microbiota are: poor hygiene,
use of underwear made of synthetic materials, vaginal
irrigation, weakening of the immune system as a result
of systemic infection or chronic diseases or stress, use
of tampons, sexual intercourse or even swimming in
a pool during which some rods of Lactobacillus may
be partially washed out [50]. Therefore, it is important
to quickly restore the original state of the microbiota
in this part of the female body by using live cultures
of lactic acid bacteria in the form of vaginal pro-
biotics. These are microorganisms which favourably
influence the vaginal microbiota by combating the
pathogens which are present there. They should meet
the criteria set in 2001 and 2002 by the European Food
Safety Authority (EFSA) and the World Health Organi-
zation (WHO) [28].

Among the basic requirements for vaginal pro-
biotics the following are listed:

« being derived from the urogenital system of young

women;

« accurate genetic, biochemical and morphological

identification of the strain;

o clinically proven ability to colonize the female

vagina;

« antagonistic activity against pathogenic bacteria

causing infections of the urogenital system;

« strong adherence to the vaginal epithelium;

« confirmed reduction of the adhesion of pathogens

to the vaginal epithelium;

« specific resistance to antibiotics for a given species

[33].

It has been demonstrated that the use of the L. acido-
philus probiotic strains for 6-12 days and L. rhamnosus
GR-1, L. fermentum RC-1 for 2 months inhibits the
growth of the bacteria causing BV. This is the result of
producing hydrogen peroxide, lactic acid, bacteriocins
and the inhibition of the adherence of G. vaginalis [23].
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Polish studies have demonstrated that oral admin-
istration of three specific strains: L. gasseri, L. fermen-
tum and L. plantarum to women of reproductive age,
increased the number of Lactobacillus rods in the anus
and vagina of the patients. At the same time, a decrease
in vaginal pH and an effective change in the Nugent
scale values has been observed, which is used to assess
the vaginal biocenosis based on proportional shares of
particular types of bacteria in the preparation tested.
However, the use of probiotic is not always effective,
especially when the urogenital tract infection is very
advanced [70]. In addition, it was found that other spe-
cies of Lactobacillus, which are not the natural, native
microbiota of the vaginal epithelium, cannot colonize
intimate areas permanently. They occur only locally
during the application of the probiotic, and after the
end of supplementation they die and are excreted from
the body. According to the data published in the journal
Nature [48], the immune system ultimately determines
what the quantitative and qualitative composition of
the microbiota of our body will be. This is confirmed
by the studies in which a vaginal probiotic containing
L. rhamnosus strain was used by women who live in
the United States. On the third day of the experiment,
the strain was characterized by a high titre but on the
21st day it was barely detectable. The supplemented
microorganism was not identified as a typical, native
microbiota of the genital tract of American women. It
was only a temporary colonizer. The authors suggest
that the elimination of the L. rhamnosus probiotic strain
occurred due to the natural self-regulating mechanisms
of the vaginal ecosystem [3].

Vaginal probiotics available on the pharmaceutical
market are in the form of freeze-dried cellular biomass
immobilized in hard cellulose or gelatine capsules. The
frequency of their application depends on the severity of
infection resulting from vaginal microbiota disorders.
They can colonize the vagina or stay there long enough
to cause the restoration of native, natural microbiota.
For this purpose, they must produce L (+) lactic acid
in an amount of more than 50% of the total amount of
acid produced and possibly other organic acids, such
as acetic, formic, propionic, benzoic or mevalonic acid.
They should have the ability to adhere to the vaginal
epithelium, which requires testing their hydrophobic
properties, surface charge, surface structure and affinity
for the epithelial cell receptors.

6. Summary

Knowledge and understanding of the functioning of
the female reproductive system microbiota is important
in the treatment and prevention of vaginal infection.
The more so because they are often chronic and dif-
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ficult to treat, which constitutes a contemporary chal-
lenge in urology and gynaecology. In particular, vagi-
nosis and candidiasis which occur in pregnant women
require treatment due to the risk of miscarriages and
intrauterine infections. More and more knowledge
about the role of probiotic bacteria in the treatment of
vaginal infections allows the search for new, effective
strains. It is important that they have GRAS (generally
recognized as safe) status, i.e. they are non-pathogenic
and do not produce toxic, carcinogenic, teratogenic
and mutagenic substances. In addition, they should
survive the technological process and storage period
in dry and refrigerated conditions for 12 to 24 months.
All the more so because during production, the bacteria
are most often subjected to the freeze-drying process
(lyophilization), which allows for obtaining permanent
preparations which preserve their viability. In addition,
a probiotic preparation which is a medicine should be
manufactured in accordance with good manufacturing
practice (GMP) and be appropriately labelled. There is
a great need to compose new vaginal probiotics on the
Polish market, which is deficient in preparations based
on native Lactobacillus bacteria strains.
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1. Wprowadzenie. 2. Mikrobiom dziecka w okresie prenatalnym i postnatalnym. 3. Rodzaj Lactobacillus jako dominujaca mikrobiota
w ukladzie plciowym kobiet. 4. Mykobiom kobiecej pochwy. 5. Probiotyki dopochwowe. 6. Podsumowanie

Streszczenie: Uklad plciowy kobiet juz od poczatku zycia jest kolonizowany przez réznorodne gatunki drobnoustrojéow. W okresie post-
natalnym istotne znaczenie ma sposob narodzin dziecka; jesli narodzilo si¢ w sposéb naturalny to przechodzac przez drogi rodne matki
nabylo bakterie bytujace w jej pochwie, a jesli w wyniku cesarskiego cigcia, jego organizm zostal na poczatku zasiedlony przez mikro-
biote skory matki oraz szczepy szpitalne. U noworodkéw plci zenskiej, przez pierwsze dni po porodzie naturalnym. obserwuje sie obec-
nos¢ pateczek mlekowych Lactobacillus, ktére zakwaszaja pochwe. Pdzniej jednak zanikajg i w okresie dziecigcym pH staje si¢ zasadowe.
Dopiero w okresie dojrzewania i petnej dojrzalosci piciowej, w wyniku zwigkszenia poziomu estrogenéw w kobiecym organizmie, naste-
puje wzrost liczby szczepéw Lactobacillus i trwa to az do okresu menopauzy, kiedy zaczynaja dominowac szczepy patogenne. Kobieca
pochwa jest miejscem bytowania nie tylko licznych bakterii, ale rowniez grzybow, w tym gtéwnie drozdzy z rodzaju Candida, oraz mniej
licznych grzybow strzepkowych. Dysbioza pochwy moze by¢ spowodowana przewaga bakterii patogennych nad paleczkami Lactobacillus,
co skutkuje waginozami bakteryjnymi lub nadmiarem drozdzy Candida, w efekcie czego pojawiaja si¢ kandydozy. Skuteczng metoda
prowadzacg do homeostazy uktadu plciowego kobiet jest stosowanie probiotykéw dopochwowych, ktére powinny sktada¢ sie¢ ze szczepow
charakterystycznych dla danej populacji kobiet.

MIKROBIOME OF THE WOMEN’S GENITAL SYSTEM

1. Introduction. 2. Microbiome of the baby in the prenatal and postnatal period. 3. Lactobacillus genus as the dominant microbiota of the
female genital system. 4. Mycobiome of the female vagina. 5. Vaginal probiotics. 6. Summary

Abstract: The genital system of women has been colonized by various species of microorganisms since the beginning of life. In the post-
natal period, the method of birth is important; when a child is born naturally, passing the female genital tract, it acquires bacteria present
in the mother’s vagina, and when through the caesarean section, the child’s organism is first colonized by the mother’s skin microbiota
and hospital strains. In female newborns during the first days after the natural birth, the presence of Lactobacillus rods, which acidify the
vagina, is readily observed. Later, however, they disappear and during the childhood period the pH of the vagina becomes alkaline. Only
in the period of puberty and full puberty, as a result of the increase in the level of estrogen in the female body, the amount of Lactobacillus
strains increases and this continues up to the menopause period, when pathogenic strains begin to dominate. The female vagina is a place
of living not only of numerous bacteria, but also of fungi, including mainly Candida yeast and filamentous fungi at a lower extent. Dysbio-
sis of the vagina may be caused by the predominance of pathogenic bacteria over Lactobacillus, resulting in bacterial vaginosis or excess
of Candida yeast, resulting in candidiasis. An effective method leading to homeostasis of the female sexual system is the use of vaginal
probiotics, which should consist of strains characteristic to a given female population.

Stowa kluczowe: Lactobacillus, mikrobiom, mykobiom, probiotyki dopochwowe, uktad ptciowy kobiet

Key words:

Lactobacillus, microbiome, mycobiome, vaginal probiotics, genital system of women

1. Wprowadzenie

Organizm ludzki jest niepowtarzalnym $rodowi-
skiem zycia dla wielu licznych mikroorganizméw cha-
rakteryzujacych si¢ duzym zréznicowaniem gatunko-
wym i rodzajowym. Bakterie, grzyby, archeony i wirusy
kolonizujgce organizm czlowieka nazywane sa mikro-
biotg [27]. Bytuja one zaréwno na powierzchni skory,
jak i w calym ukltadzie pokarmowym poczawszy od
jamy ustnej az po odbyt, w gérnych drogach oddecho-
wych oraz ukladzie moczowo-plciowym. Jednak wiek-

sz0$¢ z nich zasiedla nasz przewod pokarmowy, w tym
najliczniej jelito grube, gdzie w 1 ml tresci znajduje si¢
$rednio 10" komdrek drobnoustrojow [25, 58]. Aktu-
alnie termin mikrobiom odnosi si¢ do zbioru geno-
mow archeondw, bakterii i grzybéw komensalnych,
symbiotycznych i patogennych oraz wiruséw w srodo-
wisku cztowieka. Doprecyzowanie tego terminu stalo
sie mozliwe dzieki rozwojowi biologii molekularnej
iinzynierii genetycznej, szczegolnie sekwencjonowaniu
metagenomowemu [32, 50, 58]. Poznanie mikrobio-
mu ujawnifo obecno$¢ wielu mikroorganizméw dotad
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nieznanych [27]. Pierwsze kompleksowe badania mi-
krobiomu czlowieka rozpoczeto w 2007 roku realizujac
miedzynarodowe badania Human Microbiome Project
(HMP). Wspomniany projekt dotyczyt mikroorganiz-
mow, ktorych poznanie nastapilo w oparciu o ich geno-
mowe sekwencje nukleotydowe (metagenom), sekwen-
cje nukleotydowe catkowitego, informacyjnego RNA
(metatranskryptom), syntez¢ bialek (metaproteom)
oraz oznaczanie produktéw metabolizmu (metabo-
lom) [50]. Podaje si¢, ze masa mikrobioty dorostego
czlowieka wynosi ok. 1-1,5 kg [35, 62]. Drobnoustroje
szczegodlnie licznie wystepuja i namnazajg si¢ w miejs-
cach wystepowania wydzielin i ptynéw ustrojowych
czlowieka, takich jak: $lina, pot, mocz, 16j, katar, §luz
pochwowy oraz krew. Wsréd nich sg drobnoustroje,
dostarczajace niezbedne do prawidtowego funkcjo-
nowania organizmu metabolity, jak i patogeny, ktdre
wywoluja dysbioze w organizmie cztowieka powodujac
niejednokrotnie infekcje, stany zapalne, choroby wiru-
sowe, bakteryjne lub grzybowe.

Charakterystycznym mikrosrodowiskiem organiz-
mu ludzkiego jest kobieca pochwa. Gatunkowa réz-
norodno$¢ mikrobioty pochwy zalezy od wielu czyn-
nikdw, takich jak: wiek kobiety, miejsce zamieszkania
(strefa klimatyczna), jakos$¢ i czestotliwos¢ zabiegow
higienicznych, stosowane leki, np. antybiotyki, steroidy,
immunosupresanty czy poziom hormondw, gléwnie
estrogenow w kobiecym organizmie [44]. Dominujaca
grupe bakterii kolonizujacych pochwe zdrowych kobiet
stanowig paleczki Lactobacillus, zas wsréd drozdzy
najczesciej wykrywane sg te z rodzaju Candida. Zabu-
rzenia homeostazy mikrobioty kobiecej pochwy pole-
gaja gléwnie na zmianie proporcji migdzy paleczkami
mlekowymi a patogenami, na korzys¢ tych drugich [26,
71]. W celu powrotu do naturalnej mikrobioty pochwy,
stosuje si¢ probiotyki dopochwowe, skladajace sie z rdz-
nych gatunkéw Lactobacillus, izolowanych z pochwy
zdrowych kobiet.

2. Mikrobiom dziecka w okresie prenatalnym
i postnatalnym

Do niedawna uwazano, ze wewnatrzmaciczne $ro-
dowisko zycia dziecka jest jatowe. Jednak wspolczesne
badania mikrobiologiczne i genetyczne potwierdzaja
fakt istnienia mikroorganizméw u dziecka juz w okre-
sie prenatalnym. Zrédlem tych drobnoustrojow jest
organizm matki, za$ jej stan zdrowia ma duzy wplyw
na ich jako$¢.

W okresie cigzy cialo kobiece przechodzi liczne
zmiany na poziomie hormonalnym, immunologicznym
i metabolicznym, konieczne dla prawidtowego wzrostu
i rozwoju dziecka w okresie prenatalnym [46]. W tym
czasie gwaltownie wzrastaja poziomy wydzielanych
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hormonéw: progesteronu i estrogenéw, oraz obserwuje
sie ztozone zmiany modulujgce uklad immunologiczny,
chronigcy matke i dziecko przed infekcjami.

W czasie rozwoju prenatalnego dziecka, wykazano
obecnos¢ bakterii w fozysku, ptynie owodniowym i krwi
pepowinowej. Stwierdzono, ze populacje bakterii obec-
nych w tozysku i ptynie owodniowym byly do siebie
podobne i malo zréznicowane. Dominowal typ Proteo-
bacteria, a gléwne rodzaje to Enterobacter, Escherichia
i Shigella. Drobnoustroje wykryto rowniez w smolce,
czyli pierwszym stolcu noworodkéw urodzonych
zaréwno drogami natury, jak i przez cesarskie ciecie.
Wystepowaly w niej gtdwnie bakterie mlekowe z rodzaju
Lactobacillus, Bifidobacterium, Leuconostoc i Entero-
coccus oraz inne z rodzaju Streptococcus, Escherichia,
Enterobacter, Klebsiella i Bacteroides [38]. Przypuszcza
sie, Ze obecno$¢ bakterii nalezacych do rodzajow: Ente-
rocococcus, Streptococcus, Staphylococcus, Propionibac-
terium, Lactobacillus i Bifidobacterium w lozysku, ply-
nie owodniowym czy smoélce moze by¢ spowodowana
przemieszczaniem si¢ drobnoustrojéw droga krwiopo-
chodna, co potwierdzajg badania na obecnos¢ roznych
bakterii w krwi pepowinowej [37]. Ponadto w organiz-
mie dziecka w okresie prenatalnym obecno$¢ mikro-
bioty moze by¢ wynikiem potykania ptynu owodnio-
wego, co wplywa u dzieci na poczatkowa kolonizacje
przewodu pokarmowego i skory, a w przypadku nowo-
rodkow plci zenskiej — na kolonizacje pochwy [63].

Analiza skladu gatunkowego zidentyfikowanych
bakterii w smolce, tozysku i ptynie owodniowym
wykazata duze podobienstwo do skfadu gatunkowego
bakterii wystepujacych w jamie ustnej matek. Obser-
wowano, ze niektére choroby bakteryjne jamy ustnej
i dzigsel u matek ciezarnych zwiekszaja ryzyko przed-
wczesnego porodu [1]. Dlatego istotng sprawg jest dba-
to$¢ o higieng i zapobieganie chorobom przyzebia u tej
grupy kobiet. Innym powodem translokacji bakterii do
jamy macicy u kobiet ciezarnych sg dlugotrwate infek-
cje pochwy. Bakterie tlenowe, beztlenowe i grzyby droz-
dzopodobne identyfikowano réwniez w szyjce macicy.
Oprocz bakterii komensalnych z rodzaju Lactobacillus,
najczedciej izolowano gatunki chorobotwércze: Entero-
coccus faecalis, Escherichia coli, Streptococcus agalactiae,
Saphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Eubacte-
rium lentum oraz drozdze Candida albicans, Candida
glabrata, Candida krusei i Saccharomyces cerevisiae
[42]. Ich obecno$¢ w kanale szyjki macicy prowadzi
do powaznych powiktan ginekologiczno-polozniczych,
m.in. poronien, przedwczesnych poroddéw, zakazen
plynu owodniowego lub zapalen narzagdéw miednicy
mniejszej. Tym samym moze dochodzi¢ do wewnatrz-
macicznych zakazen plodu i noworodka [12, 30, 41].

Wisrdd czynnikow postnatalnych wplywajacych na
mikrobiom noworodka wyrdznia si¢ rodzaj porodu
(naturalny lub przez cesarskie cigcie), diete (karmie-
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nie piersig lub mlekiem modyfikowanym), higiene
(wystarczajaca lub nadmierna) oraz zastosowanie lub
nie w pierwszych dniach zycia dziecka antybiotykote-
rapii lub innych lekéw, np. sterydéw, modyfikujacych
sktad mikroflory. Podczas porodu naturalnego noworo-
dek, przechodzac przez kanat rodny matki, ma kontakt
z mikrobiota pochodzaca z jej pochwy, w tym gléwnie
z paleczkami fermentacji mlekowej z rodzaju Lacto-
bacillus, ktére w szybkim tempie zasiedlaja nie tylko
skore, przewdd pokarmowy, jame ustng i nosowo-
-gardtows, ale w przypadku plci zenskiej rowniez drogi
moczowo-plciowe [35]. Dlatego u noworodkéw plci
zenskiej obserwuje si¢ przez pierwsze 2-3 tygodnie
zycia niskie pH pochwy, powstale na skutek wytwo-
rzonego przez paleczki mlekowe kwasu mlekowego.
Pézniej pH pochwy staje si¢ obojetne i takie pozostaje
az do okresu dojrzewania. Inne bakterie nabywane
w czasie porodu fizjologicznego to: Bacteroides, Bifi-
dobacterium, Enterococcus, Blautia, Veillonella, Strep-
tococcus, Planococcus, Escherichia coli, Staphylococcus
i Prevotella [20, 34, 59]. Z kolei organizm noworodkow
urodzonych poprzez ciecie cesarskie jest poczatkowo
kolonizowany gtéwnie przez mikroorganizmy typowe
dla skory matki oraz szczepy szpitalne z rodzaju: Sta-
phylococcus, Streptococcus, Citrobacter, Pseudomonas,
Propionibacterium, Proteus, Actinobacter, Klebsiella i ga-
tunku E. coli [8, 20, 21, 47]. Zakazenia niektérymi
z tych bakterii s3 niewatpliwie niekorzystne dla zdro-
wia dziecka i wymagaja czesto stosowania antybio-
tykoterapii tuz po porodzie. Obserwowano réwniez
niekorzystny wplyw cesarskiego ciecia na ryzyko wyste-
powania chordb u dzieci, takich jak: otytos¢, cukrzyca
typu I, celiakia, astma czy atopia [10, 13, 16, 43].

Z uplywem czasu réznice w mikrobiomach nie-
mowlat urodzonych w odmienny sposéb stopniowo
sie zacierajg, jednak pierwsze drobnoustroje nabyte
podczas porodu mogg utrzymywac si¢ do ok. 6-24 mie-
sigca zycia [8, 34, 39]. Po porodzie sktad mikrobiomu
dziecka ksztaltuje sie w zaleznosci od rodzaju karmie-
nia. Profil mikrobiologiczny mikrobiomu noworodka
karmionego naturalnie obfituje w réznorodne gatunki
drobnoustrojow, w tym bakterie fermentacji mlekowej
z rodzaju Lactobacillus, Bifidobacterium, Lactococcus
i Enterococcus, czego nie obserwuje sie przy karmieniu
sztucznym i mieszanym, gdzie wystepuje nizsza rézno-
rodnos¢ filogenetyczna [47]. Madan i wsp. [47] obser-
wujg zmniejszenie liczebnosci bakterii Lactococcus
u niemowlat karmionych wylacznie piersig w poréwna-
niu z tymi, karmionymi wylacznie mlekiem modyfiko-
wanym. Inne badania wskazujg, ze karmienie sztuczne
powoduje zmniejszenie liczebno$ci bakterii Bifidobac-
terium w poréwnaniu do karmienia wylacznie piersia.
Jednak stosowane obecnie wzbogacanie mieszanek
mlecznych w prebiotyki, takie jak krétkotancuchowe
galaktooligosacharydy i dtugotancuchowe fruktooligo-
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sacharydy, zwigksza ogdlna liczebnos¢ Bifidobacterium
u niemowlgt karmionych mlekiem modyfikowanym
[55, 73]. Okolo drugiego roku zycia bioréznorodnos¢
gatunkowa i rodzajowa mikrobioty malego dziecka
zwieksza sie i coraz bardziej przypomina mikrobiote
dorostego czlowieka.

3. Rodzaj Lactobacillus jako dominujaca
mikrobiota w ukladzie plciowym kobiet

Blona §luzowa kobiecej pochwy jest miejscem wyste-
powania licznych bakterii. Dotychczas zidentyfikowano
37 rodzajow, tj.. Anaerococcus, Anaerotruncus, Atopo-
bium, Arcanobacterium, Bacteroides, Bulleidia, Cam-
pylobacter, Clostridium, Coriobacterium, Corynebacte-
rium, Dialister, Eggerthella, Enterococcus, Escherichia,
Finegoldia, Gardnerella, Gemella, Klebsiella, Lactococcus,
Lactobacillus, Lachnospira, Megasphaera, Mobiluncus,
Mpycoplasma, Parvimonas, Peptostreptococcus, Porphy-
romonas, Propionibacterium, Prevotella, Peptoniphilus,
Rhodobaca, Rhuminococcus, Streptococcus, Sneathia,
Staphylococcus, Ureaplasma, Veillonella [40, 64, 67].

Najliczniejsze sposrod nich s3 Gram-dodatnie pa-
teczki kwasu mlekowego z rodzaju Lactobacillus, sta-
nowigce, zaleznie od stanu fizjologicznego kobiety, od
60 do nawet 95% mikroorganizméw pochwy Euro-
pejek czy mieszkanek Stanéw Zjednoczonych [31].
Konkurujg tam o receptory na komdrkach nabtonka
oraz skladniki odzywcze [42]. Bakterie Lactobacillus
cechuje zdolnos$¢ do hydrolizy glikogenu, polisacha-
rydu wystepujacego w cewach gruczotowych pochwy,
ktory w wyniku ich dzialania ulega hydrolizie do
kwasu mlekowego. W ten sposob dochodzi do zakwa-
szenia pochwy do pH ponizej 4,5, co stanowi ochrone
nablonka przed kolonizacja narzadu rodnego przez
bakterie chorobotwércze. Innymi metabolitami wytwa-
rzanymi przez bakterie mlekowe Lactobacillus sa bak-
teriocyny, ktére majg dzialanie bakteriostatyczne i bak-
teriobojcze w stosunku do szczepdw patogennych lub
spokrewnionych. Wytwarzany jest rowniez nadtlenek
wodoru, ktéry hamuje wzrost bakterii katalazoujem-
nych i peroksydazoujemnych, oraz inhibitory proteaz,
ktére uniemozliwiajg rozwdj i namnazanie patogennych
drozdzy Candida albicans.

Do tej pory zidentyfikowano 25 gatunkéw Lactoba-
cillus bytujacych w kobiecej pochwie, tj.: L. acidophilus,
L. amylovorus, L.casei, L.crispatus, L.coleohominis,
L. debrueckii subsp. bulgaricus, L. fermentum, L. fru-
menti, L. gasseri, L.gallinarum, L. helveticus, L. iners,
L. johnsonii, L. jensenii, L. oris, L. mucoase, L. plantarum,
L. paracasei, L. reuteri, L. rhamnosus, L. ruminis, L. sakei,
L. salivarius, L. suntoryeus, L. vaginalis [4, 18, 76].

Struktura, liczebno$¢ i kompozycja waginalnej
mikrobioty zalezy od czynnikéw genetycznych oraz
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srodowiskowych i koreluje z geograficznym miejscem
zamieszkania kobiet, indywidualnymi predyspozycjami
do kolonizacji oraz poziomem hormonéw [24, 63].
Obserwuje sig, ze liczebnos¢ pateczek Lactobacillus jest
zalezna od ilo$ci glikogenu wystepujacego w pochwie,
ten za$ zalezy od poziomu estrogendw, zenskich hor-
monoéw plciowych.

Obecnie przebadano wiele szczepéw wyizolowa-
nych z pochwy kobiet mieszkajacych w Europie, Ame-
ryce, Azji i Afryce (Tabela I). Wérod gatunkéw domi-
nujgcych w mikrobiocie pochwy u Polek przewaza:
L. acidophilus (35%), L. fermentum (30%), L. planta-
rum (30%), L.delbrueckii (5%), L.rhamnosus (5%)
oraz niewielka liczba L. gasseri i L. casei [56, 68, 69].
Natomiast w Nigerii dominujace szczepy to: L. iners
(64%), L. gasseri (8,3%), L. plantarum (7,0%), L. sunto-
ryeus (7,0%), L. crispatus (4,0%), L. rhamnosus (2,7%),
L. vaginalis (2,7%), L. fermentum (1,3%), L. helveticus
(1,3%) i L. johnsonii (1,3%) [5].

Stwierdzono réwniez, ze mikrobiom kobiecych
drog rodnych podczas dziewigciu miesiecy cigzy pod-
lega znacznym zmianom mikrobiologicznym. Staje si¢
stabilny i mniej zréznicowany pod wzgledem gatun-
kowym, z przewaga bakterii z rodzaju Lactobacillus
[65]. U badanych Polek bedacych w cigzy najczesciej
spotykanymi gatunkami Lactobacillus kolonizujacymi
pochwe w pierwszym trymestrze byly: L. crispatus
(29%), L. gasseri (19,4%) i L. rhamnosus (16,1%), w dru-
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gim trymestrze: L. crispatus (51,6%), L. gasseri (25,8%),
L. rhamnosus (19,4%) i L. amylovorus (16,1%), a w trze-
cim trymestrze — L. crispatus (25,8%), L. gasseri (25,8%)
i L. johnsonii (19,4%) [19].

Na podstawie badan mikrobioty pochwy zdrowych
kobiet w wieku rozrodczym, pochodzacych z catego
$wiata, drobnoustroje wystepujace w pochwie sklasy-
fikowano w V grupach CST (Community State Types)
[63]. Wyrdznione typy CST: I, I, III i V, zdominowane
s3 przez nastepujace bakterie fermentacji mlekowej:
L. crispatus (CST typ I), L. gasseri (CST typ II), L. iners
(CST typ III) oraz L.jensenii (CST typ V). Do typu
CST IV zaliczono drobnoustroje beztlenowe, takie jak:
Prevotella, Dialister, Atopobium, Gardnerella, Mega-
sphaera, Peptoniphilus, Sneathia, Eggerthella, Aerococ-
cus, Finegoldia i Mobiluncus, wérod ktorych nie ma
okreslonego dominujacego gatunku [63, 76]. Ponadto
w badaniach amerykanskich, obejmujacych kobiety
z roznych populacji, zaobserwowano inne proporcje
typoéw CST w zaleznosci od grupy etnicznej (Tabela II).

Obserwowano réwniez, ze liczebnos¢ Lactobacillus
zalezy od etapu rozwoju i zycia kobiet. Poczatkowo,
w okresie prenatalnym stwierdzono obecno$¢ réznych
drobnoustrojow, ktore w pdzniejszym okresie w wyniku
translokacji mikroflory z jamy ustnej i pochwy docie-
rajg do macicy i kolonizuja ciato dziecka. Sg to m.in.
bakterie mlekowe z rodzaju: Lactobacillus, Bifidobacte-
rium, Lactococcus i Leuconostoc [38]. Po przejsciu przez

Tabela I
Bakterie z rodzaju Lactobacillus izolowane z kobiecej pochwy w réznych rejonach geograficznych
Gatunki Lactobacillus Panstwo/kontynent Pi$miennictwo
L. acidophilus, L. agilis, L. coleohominis, L. crispatus, L. fermentum, L. gasseri, | Brazylia/ Ameryka Poludniowa [52]
L. jensenii, L. johnsonii, L. reuteri, L. rhamnosus, L. ruminus, L. salivarius,
L. vaginalis
L. brevis, L. fermentum, L. gasseri, L. salivarius Bulgaria/Europa [18]
L. crispatus, L. gasseri, L. iners, L. jensenii, L. vaginalis Chiny/Azja [36]
L. acidophilus, L. crispatus, L. gasseri, L. iners, L. jensenii, L. rhamnosus Iran/Azja [53]
L. aviaries, L. coleohominis, L. crispatus, L. gasseri, L. jensenii, L. iners, Japonia/ Azja [77]
L. salivarius, L. vaginalis
L. crispatus, L. gasseri, L. iners, L. jensenii, L. vaginalis Korea/Azja [45]
L. crispatus, L. gasseri, L. jensenii Niemcy/Europa [33]
L. crispatus, L. fermentum, L. gasseri, L. helveticus, L. iners, L. johnsonii, Nigeria/Afryka (5]
L. plantarum, L. rhamnosus, L. suntoryeus, L. vaginalis
L. acidophilus subsp. bulgaricus, L. amylovorus, L. antri, L. casei, Polska/Europa [19, 56, 68, 69]
L. coleohominis, L. crispatus, L. delbrueckii subsp. bulgaricus, L. fermentum,
L. gasseri, L. helveticus, L. jensenii, L. johnsonii, L. paracasei, L. plantarum,
L. rhamnosus, L. reuteri, L. sakei, L. salivarius, L. ruminis, L. vaginalis
L. acidophilus, L. crispatus, L. gasseri, L. helveticus, L. iners, L. jensenii Rosja/Europa [17]
L. crispatus, L. gasseri, L. iners, L. vaginalis, L. jensenii Rwanda/Afryka [15]
L. crispatus, L. fermentum, L. gasseri, L. iners, L. jensenii, L. oris, L. reuteri, Stany Zjednoczone/Ameryka Poinocna (4,75]
L. ruminis, L. vaginalis
L. crispatus, L. gasseri, L. iners, L. jensenii Szwecja/Europa [74]
L. acidophilus, L. crispatus, L. delbrueckii, L. gasseri, L. jensenii Szwajcaria/ Europa (6]
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Tabela II
Udzial procentowy pigciu typéw CST bakterii Lactobacillus u
czterech grup etnicznych kobiet

Gru/p(a: Se,}n;s wa Azjaci Biali Czarni | Latynosi
Typ1 25 45,4 22,1 14,4
Typ I 52 8,2 4,8 7,2
Typ III 42,7 26,8 31,4 36,1
Typ IV 19,8 10,3 40,4 38,1
Typ V 73 9,3 1 4,1

kanal rodny matki, obfitujacy w bakterie Lactobacillus,
u noworodkéw plci zenskiej przez okres 2-3 tygodni pH
pochwy utrzymuje si¢ w granicach 4,8-5,7, co wskazuje
na aktywno$¢ paleczek mlekowych. Jednak juz powyzej
3 tygodnia po porodzie pH wzrasta do wartosci 6-8
i utrzymuje sie przez caly wiek dziecigcy. W czasie
pokwitania i pelnej dojrzalosci u zdrowych kobiet pod-
czas cyklu miesigczkowego dominujg pateczki kwasu
mlekowego zakwaszajace pochwe. Jest to spowodowane
narastajacym stezeniem estrogenow w fazie folikularnej
i wzrostem poziomu glikogenu. Dodatkowo obecnos$¢
a-amylazy w blonie §luzowej pochwy wspomaga roz-
kiad glikogenu na produkty, takie jak: maltoza, mal-
totrioza i maltotetraoza, ktore stymulujg Lactobacillus
spp. do namnazania i kolonizacji [49]. Jednak w czasie
krwawienia miesiecznego okresowo zmniejsza si¢ ilos¢
komorek Lactobacillus, a pH pochwy roénie do 7,3-7 4.
W okresie premenopauzy, ze wzgledu na to, ze obniza
sie poziom estrogenow i glikogenu, a blona §luzowa
pochwy staje sie cienka, pH zmienia si¢ w kierunku
zasadowym, a liczba bakterii mlekowych zmniejsza
sie, co sprzyja czgstym infekcjom pochwy wywolanym
przez patogeny.

Na obnizenie liczebnosci bakterii Lactobacillus
wplywaja rowniez leki steroidowe i immunosupresyjne,
antybiotyki oraz hormonalne $rodki antykoncepcyjne.
Steroidy, nasladujace zenskie hormony plciowe, np.
pochodne estranu, kortykosteroidy, hormony kory nad-
nerczy, dzialajg immunosupresyjnie, przeciwzapalnie
i przeciwalergicznie i przyczyniaja si¢ do zmniejszenia
liczebnosci pateczek Lactobacillus. Z kolei antybiotyki,
ktore dzialaja bakteriobdjczo na bakterie Gram-dodat-
nie, réwniez obnizajg liczbe pateczek mlekowych [51].
Sa to nastepujace antybiotyki:

- beta-laktamowe: penicyliny naturalne, izoksazo-
lowe i pdlsyntetyczne, cefalosporyny, karbape-
nemy, monobaktamy, makrolidy, linkozamidy,
kwas fusydowy;

- peptydowe, zwierajace w swoim skltadzie bakte-
riocyny, tj.: gramidacyna, tyrodacyna, bacytra-
cyna, wiomycyna, polimyksyna;

- glikopeptydowe: wankomycyna i teikoplanina;

- polsynetytyczne lipopeptydy, np.: daptomycyna;
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Na stan mikroflory pochwy ma wplyw réwniez
stosowanie hormonalnych $rodkéw antykoncepcyj-
nych, zawierajacych niskie dawki estrogenéw, co blo-
kuje owulacje i dojrzewanie blony $luzowej macicy.
Tym samym poziom glikogenu w pochwie wystepuje
na niskim poziomie wywolujac redukcje liczby pate-
czek mlekowych Lactobacillus. Skutkiem tego sa czeste
infekcje kobiecej pochwy: waginozy bakteryjne (BV)
i kandydozy pochwy (drozdzyca pochwy).

4. Mykobiom kobiecej pochwy

Termin mykobiom definjuje si¢ jako sume genomow
i genéw nalezacych do grzybow zasiedlajacych okres-
long nisze biologiczng. Drogi rodne kobiety, a w szcze-
golnosci pochwa sg swoistym mikrosrodowiskiem dla
grzybow, na ktére w ostatnich kilku latach zwrécono
znaczng uwage. Istotng role w poznaniu réznorodnosci
grzybow odgrywa technika molekularna - sekwen-
cjonowanie NGS (Next Generation Sequencing) oraz
narzedzia bioinformatyczne, przydatne w identyfika-
cji drobnoustrojow i dostarczajace nowego spojrzenia
na ekologie grzybow. Poczatkowe badania bazowaly na
technikach hodowlanych materiatu pobranego z wyma-
z6w od zdrowych ochotniczek lub diabetyczek, kobiet
nastoletnich lub cigzarnych. Grzyby wykrywane byty
w 20-60% prob [11]. Wsréd nich dominowaly droz-
dze z rodzaju Candida i Saccharomyces, w mniejszym
stopniu wystepowaly grzyby strzepkowe z rodzajow
Aspergillus, Alternaria i Cladosporium. Obecno$¢ tych
drobnoustrojow zalezna jest od wieku, cyklu hormo-
nalnego, stanu zdrowia kobiety oraz obecnosci bak-
terii w drogach rodnych i specyficznego $rodowiska
pochwy [11, 14, 50]. Bez wyjatku dominujgcym czlon-
kiem spolecznosci grzybow jest Candida albicans
(85-95% populacji Candida), chociaz wystepuja tez
inne gatunki tego rodzaju, np. C. krusei, C. parapsilo-
sis, C. tropicalis, C. glabrata, C. guilliermondii, C. pseu-
dotropicalis, C. stellatoidea i inne [11, 66]. Guo i wsp.
[29] stosujac metode molekularng oznaczania genu 18S
rRNA zidentyfikowali 3 rodziny grzybéw: Ascomycota,
z dominujagcym rodzajem Candida, oraz Basidiomy-
cota i Oomycota. Stwierdzili tez, ze kobiety chorujace
na katar alergiczny lub nawracajace drozdzyce pochwy
maja wiekszy odsetek C. albicans, a nizszy S. cerevisiae
lub innych niezidentyfikowanych grzybéw w porow-
naniu z kobietami zdrowymi. Z kolei Drell i wsp. [22]
stosujac  sekwencjonowanie fragmentu ITS1 DNA
z probek pobranych z pochwy od 294 zdrowych kobiet
w Estonii stwierdzili obecno$¢ Ascomycota w 58% prob,
za$ Basidiomycota tylko w 3% prob. W obrebie typu
Ascomycetes badacze wykryli przedstawicieli rzedow
Saccharomycetales (gtéwnie rodzaj Candida), Capno-
diales, Eurotiales, Pleosporales i Helotiales. C. albicans
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wykryto w 68% zsekwencjonowanych prob, natomiast
wiele sekwencji nie zostalo przyporzadkowanych syste-
matycznie z uwagi na ograniczone zasoby dostepnych
baz danych dotyczacych sekwencji grzybow. Z kolei
w badaniach Bitew i Abebaw [9] w probach wymazdéw
pobranych od 210 kobiet w Etiopii zidentyfikowano
drozdze C. albicans w 58,6% izolatéw, C. krusei w 17,2%,
C. dubliniensis w 9,2%, C. glabrata w 3,4% oraz C. incon-
spicua, C. tropicalis, C. kefir, C. guiiliermondii, C. lusi-
taniae i C. parapsilosis w pojedynczych przypadkach.
Badacze stosowali do identyfikacji zautomatyzowany,
kompaktowy system Vitek 2 oparty na fluorescencyj-
nej detekcji wzrostu drozdzy i zmian metabolicznych
zachodzacych w mikrostudzienkach specjalnych kart
umieszczonych w inkubatorze polaczonym z czytni-
kiem [9]. Podobne rezultaty uzyskano w badaniach
wymazow z pochwy od kobiet w Arabii Saudyjskiej,
z zastosowaniem réznych metod identyfikacji, gdzie
dominujacym gatunkiem zaréwno u kobiet chorych,
jak i zdrowych byl C. albicans, a nastgpnie C. dublinie-
nesis i C. glabrata; natomiast C. tropicalis stwierdzono
tylko u kobiet chorych [2]. Z kolei w badaniach prowa-
dzonych w Egipcie w 62,7% prob wymazéw od kobiet
z objawami kandydozy stwierdzono drozdzaki Candida,
w tym 81,1% stanowity C. albicans, po 8,1% C. glabrata
i C. tropicalis oraz 2,7% S. cerevisiae [66].

Drozdze dostaja sie do organizmu czlowieka ze $ro-
dowiska przyrodniczego i moga by¢ przenoszone na
noworodki w trakcie porodu, kolonizujgc okreslone
nisze ciata cztowieka. Ward i wsp. [72] przeprowa-
dzili badania nad rozwojem mykobiomu u niemow-
lat w pierwszych miesigcach zycia w zaleznosci od
metody porodu. Stwierdzili, Ze dominujacymi gatun-
kami w probkach pobranych z réznych miejsc ciata nie-
mowlat (skora, jama ustna, odbyt) byly C. parapsilosis,
C. tropicalis, S. cerevisiae, C. albicans, C. othopsilosis,
Cryptococcus pseudolongus, Cladosporium velox, Deba-
ryomyces renami, D. hansenii, Hanseniaspora uvarum
i C. krusei. Natomiast w mykobiomie pochwy matek
rodzacych dominowaly C. albicans, za$ w mykobiomie
odbytu najbardziej liczne byly C. albicans, S. cerevisiae
i C. parapsilosis. Ogolne liczby wykrytych taksonow
byly podobne w prébkach niemowlat i kobiet. Bada-
cze ustalili, Ze sposdb narodzin dzieci mial wptyw na
liczebno$¢ gatunkow, ale nie na strukture zbiorowiska
grzybow. Noworodki urodzone naturalnie nie wykazaty
wiekszego podobienistwa mykobiomu skéry do myko-
biomu pochwy matek niz noworodki urodzone poprzez
cesarskie ciecie. Natomiast réznica byla widoczna
w liczbie C.albicans, ktory wystepowal w istotnie
wyzszej liczbie na skorze 1-miesiecznych niemowlat
rodzonych naturalnie w poréwnaniu z niemowletami
rodzonymi poprzez cesarskie ciecie [72].

Pojawia si¢ coraz wigcej dowodéw na pozytywny
wplyw estrogendw na kolonizacje blony sluzowej
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pochwy i nastepnie infekcje powodowang przez droz-
dze Candida. Niektore gatunki Candida posiadaja
receptory estrogenowe. Wykazano, ze estrogen zakl6ca
chemotaksje neutrofili do nablonka pochwy i hamuje
roznicowanie limfocytéw Thl7, co w konsekwencji
prowadzi do podwyzszonej podatnosci gospodarza na
patogeny z rodzaju Candida. Niektdre doniesienia facza
objawowe zapalenie pochwy z fazg lutealng tuz przed
miesiaczka, kiedy to obserwuje si¢ wysoki poziom
estrogenu, jak i podwyzszone pH pochwy, co dodat-
kowo utatwia jej kolonizacje przez patogenne drozdze.
Dowiedziono réwniez, ze Candida moze metabolizowa¢
mleczany, powstale z kwasu mlekowego wytwarzanego
przez bakterie mlekowe w pochwie, oraz wykazano, ze
w obecnosci kwasu mlekowego C. albicans jest atako-
wana mniej wydajnie przez makrofagi i moze zmieni¢
profile cytokin komérek immunologicznych podnoszac
produkgje interleukiny 10 (IL-10), a obnizajac IL-17.
Badania potwierdzaja, ze Candida moze ewoluowad,
aby powstrzyma¢ odpowiedz immunologiczng i zwiek-
szy¢ obszar swojego komensalizmu.

Poczatkowa adhezja drozdzakéw do komorek na-
blonka jest regulowana przez powierzchniowe inter-
akcje hydrofobowe. W przylaczeniu si¢ drozdzy do
receptoréw komorek nablonkowych posredniczg biatka
adhezyjne [11, 14]. Wykazano silne wlasciwosci adhe-
zyjne drozdzy do komdrek nablonkowych pochodza-
cych od kobiet cierpigcych na nawracajace kandydozy
pochwy i sromu (VVC - VulvoVaginal Candidosis).
Szacuje sig, Zze 3 na 4 kobiety byly co najmniej raz
w zyciu zakazone kandydoza, a 20% zdrowych kobiet
réwniez moze by¢ bezobjawowo zakazona tym drobno-
ustrojem w postaci komensalnej. Istnieje poglad, ze
predyspozycje do kolonizacji przez Candida s3 niszowo
zalezne, jednak rowniez zalezg od defektow immuno-
logicznych gospodarza, przerwanej ciagtosci nabtonka
pochwy oraz dysbiozy mikrobiologicznej. Statystycznie
istotny wzrost liczby patogennych drozdzy C. albicans
obserwuje si¢ u kobiet z VVC w poréwnaniu z liczba
tych drobnoustrojéw u kobiet zdrowych, natomiast
nie zaobserwowano istotnych réznic w liczbie drozdzy
Candida nie nalezacych do gatunku albicans. Spostrze-
zenia te potwierdzajg teorie ,progu obcigzenia grzy-
bami” (fungal burden threshold’), powyzej ktérego
pojawiaja si¢ komorki zapalne, ktérych metabolity sa
bezposrednia przyczyna objawdéw infekcji pochwy,
takich jak: swedzenie, podraznienie, pieczenie i poja-
wienie si¢ wydzieliny. Candida jest grzybem polimor-
ficznym, u ktérego zmiany morfogenetyczne s rowniez
czg$cig mechanizmu patogenezy. Forma drozdzowa
jest zwigzana z kolonizacja bezobjawows, transmi-
sja i rozprzestrzenianiem szczegdlnie poprzez uklad
krwiono$ny, natomiast forma mycelialna zwigzana
jest z adhezjg i inwazja $§luzéwki, charakterystyczna
dla objaw6w chorobowych, oraz produkeja czynnikow
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powodujacych lize makrofagéw [11]. Morfogeneza zas
zalezna jest od réznych czynnikéw, m.in. aktywnosci
makrofagéw, obecnosci bakterii i ich metabolitow
w pochwie oraz poziomu estrogendw [14].

Do czynnikéw wirulencji C. albicans zalicza si¢
hydrolityczne enzymy zewnatrzkomoérkowe, biatka
szoku termicznego i czynniki prowadzace do produk-
¢ji biofilmu. Badania in vitro aktywnosci proteolitycz-
nej izolatéw C. albicans od kobiet chorych na VVC
wykazaly wigkszg aktywno$¢ enzymow, zwlaszcza
z rodziny proteaz aspartylowych, ktore sg czynnikami
wirulencji naruszajacymi cigglos¢ §luzéwki i wywotu-
jacymi immunopatologie. Drozdze wytwarzaja tez kilka
zewnatrzkomoérkowych enzymoéw, takich jak fosfoli-
pazy, lipazy i hemolizyny, istotnych dla inwazji tkanki
i pobierania substancji odzywczych, szczegdlnie zelaza
pochodzacego z degradacji hemoglobiny [14]. Kolejna
hipoteza patogenicznosci C. albicans zwiazana jest
z wydzielaniem toksyn. Moyes i wsp. [54], wykorzystu-
jac mysi model kandydozy jamy ustnej i gardla, ziden-
tytikowali cytolityczna toksyne peptydowa, candidali-
zyng, istotng dla patogenezy sluzéwki. Inng, patogenna
cecha C. albicans jest zdolno$¢ do tworzenia biofilmu
w kontakcie m.in. z blonami $luzowymi, a nastgpnie
wytwarzanie strzgpek zdolnych do penetracji tkanek
gospodarza. Biofilm C. albicans tworzony jest z udzia-
tem polisacharydéw, takich jak a-mannan, -1,6 glukan
i f-1,3 glukan. Zdolnos¢ do tworzenia biofilmu wyka-
zujg réwniez C. glabrata, C. guilliermondii, C. parapsi-
losis i C. tropicalis. Wszystkie powyzsze gatunki zdolne
s3 do tworzenia inwazyjnej formy strzgpkowej. W kon-
tekscie wywotywania kandydozy, stwierdzono, ze bio-
film posiada nawet 1000 razy wieksza opornos¢ na
$rodki przeciwgrzybowe stosowane w kuracji, w poréw-
naniu z komoérkami nietworzgcymi biofilmu [14].

Waznym zagadnieniem sg interakcje pomiedzy bak-
teriami wystepujacymi w pochwie, gléwnie pateczkami
Lactobacillus, a chorobotwdrczymi drozdzami Can-
dida. Ogolnie mozna wyrdzni¢ 5 sposobow oddziaty-
wania bakterie-grzyby, ktore moga takze wystepowac
w pochwie, tj.: interakcje fizyczne, zmiany chemiczne,
produkty uboczne metabolizmu, zmiany $rodowiskowe
i zmiany odpornosci immunologicznej gospodarza [61].
Najbardziej wiarygodna hipoteza dotyczaca tych inte-
rakcji mowi, ze bakterie wystepujace w pochwie nie
zapobiegaja kolonizacji sluzéwki przez Candida, a jedy-
nie ograniczajg nadmierny wzrost drozdzakow, m.in.
poprzez produkcje mleczanu i krétkotancuchowych
kwasow ttuszczowych hamujgcych przejscie patogenu ze
stadium komorkowego do strzgpkowego [11]. Ponadto
u kobiet chorujacych na VVC stwierdza si¢ mniej
liczebna populacje Lactobacillus. Dodatkowym czynni-
kiem wplywajacym na zaburzenie réwnowagi miedzy
bakteriami a drozdzami jest terapia antybiotykowa,
ale nie udowodniono jednoznacznej korelacji miedzy
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przyjmowaniem antybiotykéw a zachorowalnosciag na
VVC [11]. Inna hipoteza glosi, ze to nadtlenek wodoru
wydzielany przez bakterie Lactobacillus ma udzial
w zapobieganiu adhezji do komoérek nabtonkowych
i jest odpowiedzialny za kontrole wzrostu Candida,
oproécz innych mechanizméw zwigzanych z aktywnos-
cig paleczek kwasu mlekowego, a jeszcze niedoklad-
nie poznanych [14]. Wzajemne interakcje tych grup
drobnoustrojow uzaleznione sa réwniez od tworzenia
wielogatunkowego biofilmu na powierzchni btony $lu-
zowej. W badaniach in vitro potwierdzono negatywny
wplyw Lactobacillus na tworzenie grzybni i supresje
odpowiedzialnych za ten proces genéw [11]. Badania
nad wzajemnymi interakcjami bakterii fermentacji
mlekowej i drozdzami sg wcigz kontynuowane i bardzo
potrzebne w kontekscie zapobiegania i leczenia VVC.
Charakterystyka mykobiomu ludzkiego ma znacze-
nie dla postepu diagnostyki i dzialan prewencyjnych
w chorobach grzybowych, w tym kandydozach pochwy.

5. Probiotyki dopochwowe

Zaburzenia mikrobioty kobiecej pochwy wynikaja
najczesciej ze zmniejszenia liczebno$ci paleczek kwasu
mlekowego na korzy$¢ mikroorganizméw patogennych.
Skutkiem tego sa réznego rodzaju infekgje, tj. waginozy
bakteryjne i kandydozy pochwy [7, 57, 60]. Przyczyna
zaburzen homeostazy kobiecej pochwy sg antybiotyki,
leki sterydowe i immunosupresyjne oraz $rodki hor-
monalne i barierowe, takie jak prezerwatywa, kapturki,
blony dopochwowe powodujgce uszkodzenia nabfonka
pochwy. Innymi czynnikami o niedokladnie poznanym
mechanizmie oddzialywan na mikrobiote pochwy sa:
niewlasciwa higiena, uzywanie bielizny z tworzyw
sztucznych, irygacje pochwy, ostabienie uktadu immu-
nologicznego w wyniku ogélnoustrojowej infekeji, czy
chorob o charakterze przewleklym lub stresu, stosowa-
nie tamponoéw, wspolzycie seksualne czy nawet kapiel
w basenie, podczas ktdrej moze dojs$¢ do czesciowego
wyplukania paleczek Lactobacillus [50]. Dlatego wazne
jest szybkie przywrocenie pierwotnego stanu mikro-
bioty w tej czesci kobiecego ciala poprzez stosowanie
zywych kultur bakterii mlekowych w postaci probio-
tykéw dopochwowych. Sa to mikroorganizmy, ktére
korzystnie wplywaja na poprawe mikrobioty pochwy
poprzez zwalczanie patogenow tam obecnych. Powinny
one spelnia¢ kryteria ustalone w 2001 i 2002 roku
przez Europejski Urzad ds. Bezpieczenistwa Zywnosci
(European Food Safety Authority; EFSA) oraz Swiatowg
Organizacje Zdrowia (WHO) [28].

Wsréd podstawowych wymagan dotyczacych pro-
biotykéw dopochwowych wymienia sie:

« pochodzenie z ukladu moczowo-plciowego mto-

dych kobiet;
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« dokltadna identyfikacje genetyczna, biochemiczng
i morfologiczna szczepu;

« udokumentowang badaniami klinicznymi zdol-
nos¢ do kolonizacji kobiecej pochwy;

o dzialanie antagonistyczne wobec bakterii pato-
gennych wywotujacych infekcje ukltadu moczowo-
-plciowego;

« silng adherencje do nablonka pochwy;

« potwierdzong redukcje adhezji patogenéow do
nablonka pochwy;

» oporno$¢ swoista na antybiotyki dla danego
gatunku [33].

Wykazano, ze zastosowanie probiotycznych szcze-
péw L. acidophilus przez okres 6-12 dni oraz L. rham-
nosus GR-1, L. fermentum RC-1 przez 2 miesigce ha-
muje wzrost bakterii wywolujacych BV. Jest to wyni-
kiem produkgji nadtlenku wodoru, kwasu mlekowego,
bakteriocyn oraz inhibicji adherencji G. vaginalis [23].

W polskich badaniach wykazano, ze doustne poda-
wanie trzech konkretnych szczepéw: L. gasseri, L. fer-
mentum i L. plantarum kobietom w wieku reprodukcyj-
nym, zwiekszyto liczbe pateczek Lactobacillus w odbycie
oraz pochwie pacjentek. Rownoczes$nie obserwowano
obnizenie pH pochwy i skuteczng zmiane w wartos-
ciach skali Nugenta, ktéra stuzy do oceny biocenozy
pochwy w oparciu o proporcjonalne udzialy poszcze-
gblnych rodzajow bakterii w badanym preparacie. Jed-
nak uzycie probiotyku nie zawsze jest efektywne, szcze-
golnie wtedy, gdy infekcja drég moczowo- piciowych
jest bardzo zaawansowana [70]. Ponadto stwierdzono,
ze inne gatunki paleczek Lactobacillus, nie bedace natu-
ralng, rodzimg mikrobiotg nabtonka pochwy nie moga
kolonizowa¢ na stale miejsc intymnych. Wystepuja
tylko lokalnie podczas stosowania probiotyku, zas po
zakonczeniu suplementacji ging i sg z organizmu wyda-
lane. Wedlug danych opublikowanych w czasopi$mie
Nature [48] to uktad immunologiczny ostatecznie decy-
duje, jaki bedzie sklad ilosciowy i jako$ciowy mikro-
bioty naszego organizmu. Potwierdzaja to badania,
w ktdrych probiotyk dopochwowy zawierajacy szczep
L. rhamnosus stosowaly kobiety zamieszkujace Stany
Zjednoczone. Szczep w trzecim dniu eksperymentu
charakteryzowat si¢ wysokim mianem, ale w 21 dniu
byl w niewielkim stopniu wykrywalny. Suplemento-
wany drobnoustréj nie byt identyfikowany jako typowa,
rodzima mikroflora drég rodnych Amerykanek. Byt
jedynie przejsciowym kolonizatorem. Autorzy sugeruja,
ze eliminacja probiotycznego szczepu L.rhammnosus
nastgpila wskutek naturalnych mechanizméw samo-
regulujgcych ekosystem pochwy [3].

Probiotyki dopochwowe na rynku farmaceu-
tycznym wystepuja w postaci liofilizowanej biomasy
komorkowej unieruchomionej w twardych kapsul-
kach celulozowych lub zelatynowych. Czgstos¢ ich

stosowania jest uzalezniona od zaawansowania infek-
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cji powstalych w wyniku zaburzen mikrobioty pochwy.
Moga one kolonizowaé pochwe lub wystarczajaco diugo
tam przebywa¢, aby spowodowa¢ odbudowe rodzi-
mej, naturalnej mikrobioty. W tym celu muszg pro-
dukowa¢ kwas L (+) mlekowy w ilosci powyzej 50%
calkowitej ilosci produkowanego kwasu oraz ewentu-
alnie inne kwasy organiczne, takie jak: kwas octowy,
mréwkowy, propionowy, benzoesowy lub mewalo-
nowy. Powinny cechowac si¢ zdolnoscig adhezji do
nablonka pochwy, co wymaga zbadania ich wlasciwosci
hydrofobowych, tadunku powierzchniowego, struk-
tury powierzchniowej i powinowactwa do receptorow
komorek nablonkowych.

6. Podsumowanie

Poznanie i zrozumienie funkcjonowania mikrobioty
kobiecego ukladu pliciowego jest istotne w leczeniu
i profilaktyce infekcji pochwy. Tym bardziej, ze czgsto
majg one charakter przewlekly, trudny w leczeniu, co
stanowi wspdlczesne wyzwanie w urologii i ginekologii.
Szczegdlnie, wystepujace u kobiet w cigzy waginozy
i kandydozy, wymagaja leczenia ze wzgledu na zagraza-
jace poronienia i zakazenia wewnatrzmaciczne. Coraz
wieksza wiedza na temat roli bakterii probiotycznych
w leczeniu infekcji pochwy pozwala na poszukiwanie
nowych, skutecznie dziatajacych szczepoéw. Wazne jest
by mialy status GRAS (generally recognized as safe),
tzn. byly niepatogenne, nie wytwarzaly substancji tok-
sycznych, kancerogennych, teratogennych i mutagen-
nych. Ponadto powinny przezy¢ proces technologiczny
oraz okres przechowywania w warunkach suchych
i chtodniczych przez czas od 12 do 24 miesiecy. Tym
bardziej, ze podczas produkcji bakterie najczesciej sa
poddawane procesowi suszenia sublimacyjnego (lio-
filizacji), co pozwala na uzyskanie preparatow trwatych
i zachowujgcych swoja zywotnos$¢. Ponadto preparat
probiotyczny bedacy lekiem powinien by¢ wytwa-
rzany zgodnie z dobra praktyka wytwarzania (GMP
- good manufacturing practice) oraz odpowiednio
oznakowany. Istnieje duza potrzeba komponowania
nowych probiotykéw dopochwowych na polski rynek,
ktdry jest ubogi w preparaty oparte o rodzime szczepy
bakterii Lactobacillus.
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