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0 Streszczenie

Wprowadzenie. Powszechnie wiadomo, ze obecnos¢ mi-
krobioty w organizmie jest wazna dla zdrowia cztowieka.
W ostatnich latach postep technik biologii molekularnej nie
tylko umozliwit potwierdzenie obecnosci drobnoustrojow
w uktadzie pokarmowym, oddechowym i moczowym czto-
wieka, ale réwniez doprowadzit do wykrycia obecnosci drob-
noustrojow w narzadach do tej pory uznawanych za sterylne,
takich jak jama macicy.

Cel pracy. W niniejszej pracy dokonano préby opisania sktadu
mikrobioty macicy oraz jej roli fizjologicznej. Ponadto przed-
stawiono ewentualny wptyw zaburzen w sktadzie mikrobioty
na rozwdj stanéw patologicznych w obrebie zeniskiego uktadu
rozrodczego.

Opis stanu wiedzy. Najnowsze doniesienia wskazujg na
mozliwos$¢ kolonizacji drobnoustrojami ptynu owodniowego,
krwi pepowinowej oraz tozyska. Fakt ten sugeruje mozliwos¢
wptywu mikrobioty na funkcjonowanie uktadu rozrodczego
i przebieg cigzy, a takze na rozwdj i stan zdrowia ptodu. Stan
mikrobioty macicy moze by¢ réwniez czynnikiem wptywaja-
cym na powodzenie technik wspomaganego rozrodu. Warto
podkresli¢, ze niektére doniesienia wskazujg réwniez na za-
lezno$¢ pomiedzy ekspozycja na mikrobiote w prenatalnym
okresie zycia a predyspozycjami do pojawienia sie pewnych
choréb w postnatalnym okresie zycia.

Podsumowanie. Wptyw mikrobioty macicy na zaburzenia
ptodnosci oraz rozwéj ptodu i zdrowie przysztego noworodka
stanowi wazne pole dalszych badarn naukowych. W przyszto-
$ci stan mikrobioty zenskiego uktadu rozrodczego powinien
odgrywac wazna role w codziennej praktyce klinicznej.

Stowa kluczowe
cigza, mikrobiota, macica

0 Abstract

Introduction. Itis well known that the microbiota of the human
body isimportant for human health. The latest technological
advances in molecular biology not only confirm the presence
of microbial communities in the digestive, respiratory and
urinary tracts, but have also led to the detection of the
presence of microbiota in niches, previously considered as
sterile, for example, in the uterus.

Objective. In this review we attempt to define the composition
of uterine microbiota and its physiological role in the female
genital tract. Moreover, we present possible consequences
of changes in uterine microbiota composition on the
development of gynaecologic disorders.

State of knowledge. Recent findings suggest the presence
of bacteria in amniotic fluid, the umbilical cord blood and
in the placenta. This data imply the influence of the uterine
microbiota on reproductive and obstetric outcomes, as well
as on foetal development and health status. The state of
uterine microbiota can influence the efficiency of assisted
reproductive technology. Some evidence suggesting
a relationship between prenatal microbiota exposure and
increased predisposition to some diseases in adulthood is
particularly important.

Conclusions. The influence of the uterine microbiota on
fertility disorders, foetus development and newborn health
isanimportant direction of research. In the future, the status of
uterine microbiota should play animportant role in everyday
clinical practice.

Key words
pregnancy, microbiota, uterus

WPROWADZENIE

Przez dlugi czas uwazano, ze macica jest narzadem ste-
rylnym, to znaczy ze w warunkach fizjologicznych nie jest
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skolonizowana przez zadne bakterie. W latach 50. XX wieku
w wyniku przeprowadzonych badan, bazujacych na meto-
dach hodowli bakterii, pojawily si¢ pierwsze doniesienia su-
gerujgce, ze macica jest organem posiadajacym swoja wlasna
mikrobiote. Dalszy rozwéj technik diagnostycznych oraz
metod biologii molekularnej na poczatku XXI wieku umoz-
liwit przeprowadzenie powtdrnej analizy sktadu mikrobioty
macicy, z uwzglednieniem réwniez tych bakterii, ktére nie
poddaja sie tatwo hodowli w warunkach laboratoryjnych.
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Nastepnie zastosowanie zaawansowanych metod sekwencjo-
nowania i analizy genomu spowodowalo lawinowe pojawie-
nie sie publikacji dotyczacych mikrobioty macicy. Obecnie
mikrobiota macicy jest istotnym kierunkiem badan w na-
ukach zwiazanych z rozrodczoscig czlowieka.

CEL PRACY

Niniejsza praca stanowi probe przedstawienia najistotniej-
szych informacji na temat sktadu mikrobioty macicy, za-
réwno w stanie zdrowia, jak i choroby. Ponadto praca ta
prezentuje aktualny stan wiedzy na temat wplywu mikro-
bioty macicy na przebieg implantacjii cigzy, a takze mozliwej
kolonizacji ptodu mikrobiota matki i jej wptywu na rozwéj
zarodka oraz na stan zdrowia dziecka w postnatalnym okre-
sie zycia [1, 2].

OGRANICZENIA DIAGNOSTYCZNE W ANALIZIE
STOPNIA KOLONIZACJI MACICY

Wielu autoréw zwraca uwage na trudnosci eksperymen-
talne i diagnostyczne w ocenie stopnia kolonizacji macicy
mikrobiotg.

Benner i wsp. w swojej pracy przegladowej przytaczaja wy-
nikibadan dotyczacych sktadu mikrobioty macicy, bazujacych
na metodach biologii molekularnej, réwnocze$nie wskazujac,
jakie czynniki przyczyniaja si¢ do trudnosci w interpretacji
wynikéw doswiadczen i ustalenia prawidlowego sktadu mi-
krobioty. Do czynnikéw utrudniajacych ustalenie prawidlo-
wego sktadu mikrobioty macicy nalezy m.in. zanieczyszczenie
probek (mikrobiotg pochwy i szyjki macicy) podczas pobie-
rania materiatu, jak réwniez zanieczyszczenie odczynnikow
oraz sprzetu laboratoryjnego. Mikrobiota pochwy, mogaca
zanieczy$ci¢ badang probke charakteryzuje sie wigksza li-
czebnoscig oraz mniejsza réznorodnoscig niz mikrobiota
macicy. Ponadto na uwage zastuguje fakt, ze metody biologii
molekularnej wykrywaja DNA bakterii, niezaleznie od tego,
czy pochodzi ono z zywych czy tez z martwych komorek [3].

Na podobne problemy zwrécili uwage w swoich pracach
takze Baker i wsp., Franasiak i wsp. oraz Perez-Munoz i wsp.
[1, 4, 5], wskazujac, ze tradycyjne metody detekcji mikro-
organizméw nie s3 odpowiednie do identyfikacji bakterii,
ktére sg trudne do uzyskania w hodowli. Nowoczesne me-
tody biologii molekularnej umozliwiaja rozwigzanie tego
problemu, jednak i one maja swoje ograniczenia, zwigzane
przede wszystkim z mozliwoécig detekcji DNA pochodzace-
go z martwych bakterii lub wrecz tylko fragmentéw DNA.
Ponadto czufe metody biologii molekularnej, przy jednoczes-
nie tak malej liczbie obecnych w tkance bakterii, s narazone
na btad wynikajacy z zanieczyszczenia, ktore bardzo tatwo
moze zafalszowaé wynik.

Agaard i wsp. wskazuja, ze proces zbierania materiatu do
badania, jego przechowywanie i pozniejsza analiza stwa-
rzaly mozliwo$¢ zanieczyszczenia probek, co jest trudne do
unikniecia. Ponadto warto zaznaczy¢, ze analiza mikrobioty
tozyska, ktdre zostalo wydalone przez kanat rodny nie moze
by¢ poréwnywana z analizg lozyska uzyskanego w wyniku
cesarskiego ciecia. Lozysko uzyskane droga naturalng zawsze
bedzie zawierato domieszke bakterii obecnych w pochwie.
Biorac pod uwage ograniczenia technik biologii molekularnej
i trudnosci w uzyskaniu hodowli bakterii w laboratorium,

autorzy sugerujg ostrozno$¢ przy ostatecznym okreséleniu
skfadu mikrobioty uktadu rozrodczego kobiet [6].

Benner i wsp. dodatkowo wskazuja, ze trudnosci w interpre-
tacji do$wiadczen i ustalenie sktadu prawidtowej mikrobioty
sa wynikiem prowadzenia badan w réznych populacjach,
stosowania réznych metod pozyskiwania probek oraz réz-
norodnych metod badawczych. Ponadto trudnosci w inter-
pretacji uzyskanych wynikéw badan moga by¢ spowodowane
trudnos$ciami w uzyskaniu wlasciwej kontroli, badaniami
w matych, $cisle wyselekcjonowanych grupach, czesto obar-
czonych schorzeniami reprodukcyjnymi lub wytypowanymi
do technik wspomaganego rozrodu. Badacze wskazujg na
potrzebe zaprojektowania standaryzowanych, dobrze kontro-
lowanych badan z uwzglednieniem czulosci ré6znych metod
w celu ostatecznego i pewnego ustalenia skfadu mikrobioty
macicy [3]. Podobnie Koedooder i wsp. zwrocili uwage na brak
poréwnywalnosci uzyskanych wynikéw jako gléwny problem
w wyznaczeniu kierunkéw dalszych badan - rézne techniki
badawcze i brak ich standaryzacji, rézne populacje badane, za-
réwno wykazujace odmienne problemy zdrowotne w obrebie
uktadu rozrodczego, jak i bez takich probleméw, zmiennos¢
wynikéw zaréwno miedzyosobnicza, jak i wewnatrzosobni-
cza, zwigzana z dynamicznym charakterem skfadu mikrobio-
ty, na ktora wplywaja rozne czynniki endogenne i egzogenne
(np. réznice hormonalne lub zazywane leki) [7].

DROGI KOLONIZACJI MACICY

Jednym z podstawowych zagadnien dotyczacych mikrobioty
macicy jest ustalenie zrodta i drogi kolonizacji macicy przez
bakterie.

Wryniki licznych badan wskazuja, ze pochwa jest, przynaj-
mniej czesciowo, Zrédtem bakterii obecnych w macicy. Szyjka
macicy, taczaca pochwe i macice stanowi kanat dla spermy, krwi
miesigczkowej i plodu w czasie porodu. Narzad ten jest réwniez
miejscem bezposredniego pasazu bakterii pomiedzy pochwa
amacica. Co wiecej, czop $luzowy zamykajacy ujscie macicy nie
stanowi calkowicie nieprzepuszczalnej bariery dla bakterii [1].

Ponadto bakterie moga dotrze¢ do jamy macicy réwniez
poprzez ukltad krazenia - z jamy ustnej lub z jelit. Wydaje si¢
to tym bardziej prawdopodobne, ze sktad mikrobioty jamy
ustnej jest zblizony do sktadu mikrobioty macicy. Réwniez
niektore bakterie obecne w mikrobiocie jelit wykryto w mi-
krobiocie macicy [1].

Zrédtem bakterii w macicy moze byé takze nasienie. Nie-
ktérzy autorzy wspominajg nawet o istnieniu wzajemnie
uzupelniajacej sie mikrobiocie nasienia i pochwy. Bakterie sg
wiec wspolne dla obu partneréw i partnerzy moga wzajemnie
wplywa¢ na swoja mikrobiote. Aktywno$¢ seksualna obu
partnerow w polaczeniu z przemieszczaniem sie bakterii
z jamy ustnej i jelita daje szerokie mozliwosci wymiany
mikrobioty pomiedzy osobnikami. Bakterie z nasienia nie
tylko moga chwilowo zmieni¢ sktad mikrobioty pochwy
ijej pH, ale réwniez, wraz z plemnikami, dotrze¢ do jamy
macicy. W kontekscie doniesien, ze bakterie zasiedlajg row-
niez lozysko i pldd, trzeba wigc pamietac, Ze moga to by¢ nie
tylko bakterie pochodzenia matczynego, ale réwniez bakterie
pochodzenia ojcowskiego [7, 8].

Dodatkowo bakterie mogg réwniez zostaé przeniesione do
jamy macicy w czasie wykonywania procedur wspomagane-
go rozrodu (ART, z ang. assisted reproductive technology),
umieszczania w jamie macicy wkladek antykoncepcyjnych
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lub w trakcie innych zabiegéw ginekologicznych. Istnieja
przypuszczenia, ze przemieszczenie bakterii do jamy macicy
podczas wykonywania procedur wspomaganego rozrodu
moze pogorszy¢ wlasciwosci implantacyjne endometrium [1].

SKLAD MIKROBIOTY MACICY

Wyniki jednego z najbardziej kompleksowych badan mikro-
bioty zenskiego ukladu rozrodczego zostaty przedstawione
w pracy Chen i wsp. [9]. Dokonali oni analizy mikrobioty
110 kobiet w wieku reprodukcyjnym, ktére zostaly poddane
operacji z powodu schorzen ginekologicznych nieprzebie-
gajacych z réwnoczesnym wystapieniem stanu zapalnego.
Przed operacja material badawczy zostal pobrany z dolnych
drog uktadu rozrodczego (dolna czes¢ pochwy, tylna czes¢
sklepienia pochwy oraz kanat szyjki macicy), natomiast
w trakcie operacji probki do badan pobrano z endometrium,
jajowodow oraz zatoki Douglasa. Mikrobiota z dolnych drég
uktadu rozrodczego zawierata gléwnie bakterie Lactobacillus
(pochwa > 99,97%, szyjka macicy > 97,56%). Kwas mlekowy;,
wytwarzany przez bakterie Lactobacillus, obniza pH pochwy
do ok. 3,5-4,5, co stanowi §rodowisko niesprzyjajace wzro-
stowi wielu patogennych gatunkéw bakterii [9]. Bakterie
te, oprocz produkeji kwasu mlekowego, a co za tym idzie
obnizenia pH, produkuja réwniez bakteriocyny (laktacyna,
acydolina) oraz nadtlenek wodoru, ktére utrudniajg wzrost
innych bakterii. Lactobacillus wspétzawodniczy réwniez
o skfadniki odzywcze i miejsca receptorowe na powierzchni
nablonka z innymi bakteriami oraz pobudza komérki uktadu
odpornosciowego do produkcji przeciwciat [7, 10, 11].

Chen i wsp. we wspomnianej pracy stwierdzili obecno$é
bakterii we wszystkich czesciach zenskiego uktadu roz-
rodczego, ale byly to bakterie réznego typu i wystepowaly
w roznej liczbie (tab. 1). Mikrobiota zmieniala si¢ w sposob
ciagly od pochwy do zatoki Douglasa. Mniejsza liczebnos¢
mikrobioty w gornej czesci uktadu rozrodczego w poréw-
naniu z mikrobiota pochwy korelowata z wigkszg jej rézno-
rodno$cia. Ponadto potwierdzono obecnos¢ zywych bakterii
w gornej czesci ukladu rozrodczego, uzywajac standardo-
wych metod hodowlanych. Sklad mikrobioty réznil si¢ po-
miedzy kobietami i zalezal m.in. od fazy cyklu miesi¢cznego,
wieku, urodzenia dziecka, przyjmowania lekdw, stosowanej
antykoncepcji czy zmian patologicznych w obrebie macicy
(np. endometrioza, guzy tagodne) [9]. Wspomniane wyniki
badania skfadu mikrobioty pozostaja w zgodzie z wynikami
badan uzyskanych przez Liiwsp. [12].

Jedna z najnowszych prac z 2019 roku [7] przedstawia
analize literatury na temat sktadu mikrobioty ukfadu roz-
rodczego zenskiego i meskiego (tab. 1). W przypadku 9 prac
dotyczacych mikrobioty endometrium wiekszo$¢ kobiet
uczestniczacych w badaniach przejawiata problemy z ptod-
noscig i zajéciem w cigze, co utrudnia identyfikacje sktadu
mikrobioty zdrowej populacji. Ponadto w czesci analiz wy-
korzystywano jedyne metody hodowli i identyfikacji bakterii
(2 prace), w innych zastosowano techniki molekularne (6
prac), a w jednym badaniu wykorzystano obie metody diag-
nostyczne. W przypadku gornych drog uktadu rozrodczego
zenskiego zostaly przedstawione wyniki 8 badan, z czego
réwniez cze$¢ dotyczyta kobiet z zaburzonymi czynno$ciami
uktadu rozrodczego. Jedno badanie wykonane zostalo me-
toda hodowliiidentyfikacji bakterii, cztery technikami mo-
lekularnymi, a trzy z wykorzystaniem obu metod. Ponadto

mikrobiota endometrium ma swdj unikalny sktad, podobnie
jak mikrobiota gérnego odcinka ukladu rozrodczego.

Na uwagge zastuguje fakt, ze fizjologiczny sktad mikrobioty
bakteryjnej, ktéry méglby zosta¢ uznany za ,norme”, nie
zostal w sposob jednoznaczny ustalony [8].

Tabela 1. Mikrobiota wystepujaca w ukfadzie rozrodczym zenskim

Czes¢ uktadu  Sktad mikrobioty Sktad mikrobioty
rozrodczego  (za Cheniwsp., 2017, (za Koedooder i wsp., 2019,
zenskiego praca oryginalna) praca przegladowa)
Lactobacillaceae
Lactobacillus (> 99,97%) Bifidobacteriaceae
pochwa . . .
inne Coriobacteriaceae
Prevotellaceae (10 prac)
Mycoplasmataceae
kanat szyjki  Lactobacillus (97,56%) Enterobagerlaceae
X . Lactobacillaceae
macicy inne
Staphylococceace
Streptococaceae (5 prac)
Lactobacillus (30,6%)
Pseudomonas (9,09%) Lactobacillaceae
endometri- Acinectobacter (9,07%)

Streptococaceae

0/
um Vagococeus (7,29%) Bifidobacteriaceae (4 prace)

Sphingobium (5,0%)
inne

Acinetobacter (18,27%)
Comamonas (11,49%)
Pseudomonas (9,9%)
Pseudomonadaceae (9,1%)
Dysgonomonas (5,11%)
inne

Lactobacillaceae
Mpycoplasmataceae
Bifidobacteriaceae (3 prace)

jajowody

Kolumna 2: przedstawiono tylko te rodzaje bakterii, kt4-
rych udzial wynosit > 5% (zmodyfikowano zgodnie z [9]),
kolumna 3: przedstawiono tylko te bakterie, ktérych obec-
no$¢ potwierdzono w minimalnej liczbie prac, wskazanej
w nawiasie (zmodyfikowano zgodnie z [7]).

FIZJOLOGICZNA ROLA MIKROBIOTY MACICY

Jednoznaczne ustalenie granicy pomiedzy fizjologicznym
a patologicznym skladem mikrobioty nie jest proste, zwlasz-
cza ze kolonizacja endometrium dotyczy zaréwno kobiet
z objawami klinicznymi, jak i bez takich objawéw. Biorac
pod uwage niepelny stan wiedzy w tym zakresie, niekto-
rzy badacze przyjeli zalozenie, ze dopoki obecno$¢ bakterii
w macicy nie wywoluje stanu zapalnego i niepokojacych
objawow klinicznych, zjawisko to raczej nie wymaga inter-
wencjilekarskiej [3]. Oczywiscie stwierdzenie to nie dotyczy
tych rodzajow bakterii, ktérych patogenno$ci dowiedziono.

Niektoére badania wskazujg, Ze mikrobiota uktadu roz-
rodczego zmienia si¢ wraz ze zmianami hormonalnymi
w trakcie cyklu miesigcznego, a takze w czasie zycia kobiety,
od pokwitania do menopauzy. Pytania, jakie si¢ nasuwaja,
sg nastepujace: czy te dwa czynniki - mikrobiota i poziomy
hormonéw - wzajemnie na siebie wplywaja, a jesli tak, to
w jaki sposéb i w jakim stopniu? Czy zmiany hormonalne
moga regulowac skfad mikrobioty, a mikrobiota macicy moze
lokalnie wplywac na srodowisko hormonalne? Poziomy hor-
mondw plciowych zmieniaja sie w trakcie cyklu miesigcznego
i w czasie zycia kobiety. Jesli wplywaja one réwniez na stan
mikrobioty, to ttumaczy, dlaczego mikrobiota moze ulega¢
zmianom w trakcie cyklu miesigcznego i calego zycia kobiety
[3]. Nie wszystkie badania potwierdzajg jednak te teorie [13].
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Nie do konca jest rowniez jasne, czy pH wewnatrz macicy
moze ulega¢ zmianom pod wplywem mikrobioty, a jesli tak,
to wjakim zakresie i czy ma to wptywa na reprodukcje oraz
stany chorobowe [13].

Istniejg doniesienia, Ze drobnoustroje tworza zlozona,
trojwymiarowq strukture, powlekajacg btone sluzowg macicy
ijajowodoéw. Wyniki badan wskazuja, ze kobiety, ktérych mi-
krobiota endometrium jest zdominowana przez bakterie Lac-
tobacillus (= 90%), charakteryzuja si¢ lepszymi parametrami
reprodukcyjnymi (wskazniki implantacji, ciaz i poronien)
w poréwnaniu do kobiet, u ktérych odsetek bakterii Lacto-
bacillus jest obnizony (< 90%). Niemniej jednak u niektérych
kobiet mikrobiota macicy, w ktdrej bakterie Lactobacillus
nie wystepuja w zdecydowanej przewadze, moze réwniez
by¢ uznana za fizjologiczng. By¢ moze parametry ptodnosci
u kobiet, u ktorych odsetek bakterii Lactobcillus w endome-
trium jest obnizony, zaleza tez od innych wspoltowarzysza-
cych bakterii. W chwili obecnej brak jest jednoznacznych
informacji na ten temat [4, 7, 13].

Kolejne zagadnienie zwigzane z bardzo zréznicowanym
sktadem mikrobioty macicy, ktére aktualnie jest intensywnie
rozpatrywane, dotyczy warunkow, ktére moga modyfikowacé
proporcje w skladzie mikrobioty macicy, co w konsekwencji
mogtoby mie¢ wplyw na przebieg niektorych stanéw cho-
robowych.

MOZLIWE NEGATYWNE KONSEKWENCJE
ZDROWOTNE WYNIKAJACE Z OBECNOSCI
MIKROBIOTY W MACICY

Moreno i wsp. donoszg o wielu potencjalnych mechanizmach
oddzialywania bakterii na komoérki endometrium. Zabu-
rzenie systemu polaczen miedzykomérkowych prowadzi
do ostabienia bariery nablonkowej i pozwala na wnikniecie
bakterii pomiedzy komoérki i dalsze niszczenie macierzy
zewnatrzkomorkowej i w konsekwencji przenikanie bakterii
w glab tkanki. Metabolity bakteryjne moga utatwia¢ wzrost
jednych bakterii i hamowa¢ rozwdj innych. Dodatkowo wol-
ne rodniki i zmiany w pH dalej poglebiaja zmiany patolo-
giczne w nablonku. Stan zapalny zwigzany z obecnoscia
bakterii powoduje aktywacje uktadu immunologicznego,
co z kolei moze spowodowa¢ zmiany w sktadzie mikrobioty
macicy. Te wszystkie zmiany moga przyczynic sie do rozwoju
choroby w obrebie zenskiego uktadu rozrodczego. Bakterie
moga wplywac takze na stabilno$¢ genomu komoérek poprzez
oddzialywanie na czynniki transkrypcyjne i powodowac
inne, genetyczne i epigenetyczne, zmiany w materiale ge-
netycznym [13].

Chroniczny stan zapalny endometrium spowodowany
obecnoscig niektdérych bakterii w populacji generalnej siega
ok. 19%, a u pacjentek z problemami z zaj$ciem w ciaze ok.
45%. Stan ten dotyczy zwlaszcza kobiet z nawracajacymi
poronieniami oraz brakiem implantacji. Jako Ze stan ten
czesto jest asymptotyczny i nie wykrywany podczas USG do-
pochwowego, rzadko jest on podejrzewany i diagnozowany.
Niektore wyniki badan wskazuja, ze leczenie antybiotykami
oparte na wczesniejszej hodowli bakterii i sporzadzeniu an-
tybiogramu moze poprawi¢ wspomniane powyzej wskazniki
[13, 14]. Pojawiajg si¢ rowniez doniesienia sugerujace, ze
profilaktyczne podawanie antybiotykéw przed rozpoczeciem
procedur ART nie poprawia wspotczynnikéw uzyskanych
cigz [7].

Niektére badania wskazujg, Ze bolesne lub obfite miesigcz-
kowanie moze by¢, przynajmniej cze$ciowo, spowodowane
zaburzeniami w skladzie mikrobioty macicy [15].

Endometrioza to stan chorobowy, charakteryzujacy sie
obecnoécig endometrium poza jamg macicy. Stan ten dotyka
nawet 10% kobiet w wieku reprodukcyjnym. Przyczyny tego
schorzenia nie s3 do konca jasne. Istnieja przypuszczenia, ze
by¢ moze bakterie obecne w jamie macicy utatwiaja rozwdj
tego schorzenia poprzez indukowanie przewleklego stanu
zapalnego. Wyniki badan wskazuja na obecno$¢ duzej liczby
bakterii Escherichia coli w krwi menstruacyjnej kobiet cier-
piacych na endometrioze. Z kolei w zmianach endometrial-
nych wjajnikach znajdowano liczne bakterie Streptococcace-
aeiStaphylococcaceae. By¢ moze stan zapalny endometrium
ulatwia rozsiew tkanki endometrialnej w obrebie ukladu
rozrodczego i rozwodj endometriozy [7, 13]. Pojawily sie do-
niesienia, ze mikrobiota kobiet cierpigcych na endometrioze
i kobiet zdrowych rozni sie. Co wigcej, antybiotykoterapia
u kobiet z endometriozg poprawiata wspdtczynniki uzy-
skanych cigz. Sugeruje to, ze zmiany w mikrobiocie kobiet
cierpigcych na endometrioze moga, przynajmniej czgsciowo,
tlumaczy¢ zaburzenia reprodukcyjne. Pacjentki cierpigce na
endometrioze wykazywaly niska liczbe bakterii Lactobacil-
laceae, natomiast wysoka liczbe bakterii Streptococcaceae,
Staphylococcaceae oraz Enterobacteriaceae. Autorzy suge-
ruja, ze zmiany w mikrobiocie moga ulatwia¢ rozwiniecie
sie endometriozy, natomiast zmiany w endometrium moga
powodowa¢ zmiany w skiadzie mikrobioty [1].

U kobiet, u ktorych stwierdzono polipy endometrialne
oraz stan zapalny endometrium, stwierdzono wyzsza licz-
be bakterii Firmicutes, Lactobacillus, Gardnerella, Bifido-
bacterium, Streptococcus i Alteromonas. Wysoka zawartos$¢
bakterii Lactobacillus moze by¢ spowodowana rozszczel-
nieniem bariery szyjkowej w stanach chorobowych ukla-
du rozrodczego. Nie wyklucza to jednak mozliwosci, ze
nadmierny wzrost liczby bakterii Lactobacillus w macicy
ulatwia rozwdj standéw chorobowych. Niejasne jest jednak,
w jaki sposob bakterie te wptywalyby na nablonek gospoda-
rza. Ponadto wysokie pH w pochwie i niska liczba bakterii
Lactobacillus moga korelowac z chorobami w obrebie jamy
macicy [1].

Kolejna hipoteza dotyczy wptywu mikrobioty macicy na
rozwdj nowotwor6w. Sugerowane sg rézne mechanizmy tego
zjawiska: oslabienie apoptozy komorek, stymulacja proli-
feracji i indukowanie niestabilnosci genomu. Bakterie nie
tylko wywoluja stan zapalny i wzmagaja produkeje cytokin
prozapalnych oraz czynnikéw wzrostu, ale réwniez wplywaja
na réwnowage hormonalng gospodarza. Jak wspomniano,
sktad mikrobioty macicy moze by¢ regulowany hormonalnie.
Mikrobiota oraz produkowane estrogeny moga wzajemnie
na siebie wplywac i regulowa¢ swoje dziatanie; przyktado-
wo bakterie wydzielajg enzymy wplywajace na metabolizm
estrogendw. Reasumujac, istniejg przypuszczenia, ze mikro-
biota moze odgrywa¢ znaczacg role w karcynogenezie, nie
tylko poprzez bezposredni wplyw na material genetyczny,
ale rowniez poprzez zaburzenie réwnowagi immunologicznej
i hormonalnej w obrebie macicy [1].

Niezbedne jest prowadzenie dalszych badan w celu do-
ktadnego okreslenia wptywu zmian w skiadzie mikrobioty
macicy na rozwdj niektérych schorzen w obrebie zenskiego
uktadu rozrodczego.
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MIKROBIOTA MACICY A IMPLANTACJA

Kolejnym waznym zagadnieniem jest wptyw mikrobioty
na receptywnos¢ blony $luzowej macicy, to jest na zdol-
nos$¢ endometrium do przyjecia implantujacego sie zarod-
ka. Zaobserwowano, ze zaburzony sktad mikrobioty moze
spowodowac wystepowanie chronicznego stanu zapalnego
endometrium i w konsekwencji wystepowanie nawracaja-
cych niepowodzen implantacyjnych. Obecnie uwaza sie, ze
chroniczny stan zapalny, nawet bez objawéw klinicznych,
moze spowodowac bezptodnos¢. Istnieja przypuszczenia, ze
mikrobiota macicy wptywa na komoérki uktadu odpornos-
ciowego lokalnie wystepujace w endometrium, co zmienia
jego wlasciwosci implantacyjne [3, 10, 16].

D’Ippolito i wsp. przedstawiajg przyklad bakterii Chla-
mydia trachomatis, ktoéra wytwarza bialko Pgp3, tworzace
kompleks z peptydem LL-37, co neutralizuje jego dziatanie.
Wspomniany peptyd wykazuje dzialanie antybakteryjne oraz
moduluje produkeje cytokin i chemokin przez fibroblasty
oraz komorki nablonka i aktywuje naplyw komorek zaanga-
zowanych w reakcje zapalna. Bialko Pgp3 prowadzi posred-
nio do zahamowania produkgji IL-6 oraz IL-8 w komérkach
endometrialnych oraz chemotaksji neutrofiléw. W rezultacie
dochodzi do zaburzen w poziomach mediatoréw ukiadu
odpornosciowego endometrium, co moze doprowadzi¢ do
zmian w receptywnosci doczesnej [14].

Przyjmuje sie, ze mikrobiota macicy moze dziala¢ na na-
blonek endometrium i zmienia¢ jego wlasciwosci immu-
nologiczne w przebiegu kilku mechanizmoéw, do ktérych
zaliczamy: zmiane ekspresji genéw kodujacych biatka zaan-
gazowane w rozwoj stanu zapalnego, proliferacje i apoptoze,
zaburzenie proporcji pomiedzy réznymi typamileukocytow,
patologiczny naciek komoérek plazmatycznych oraz zmia-
ny w sekrecji przeciwcial IgM, IgG, IgA oraz interleukin.
W konsekwencji moze to doprowadzi¢ do rozwoju przewle-
klego stanu zapalnego, obnizenia odpowiedzi na hormony
steroidowe, nieprawidtowej sekrecji glikodeliny lub rozwoju
pinopodidéw, co ostatecznie moze spowodowaé obnizenie
wskaznikéw reprodukcyjnych [14].

Nie mozna jednak wykluczy¢ sytuacji odwrotnej, w ktorej
przyczyng zaburzen w procesie implantacji moze by¢ stan
zapalny, bedacy efektem nieprawidtowego dzialania uktadu
immunologicznego. A wigc niepowodzenia reprodukcyjne
moga by¢ rowniez efektem deregulacji czynnosci komérek
ukfadu immunologicznego w obrebie endometrium [3].

Warto zaznaczy¢, ze wyniki niektérych badan wskazujg
na to, ze zmieniona mikrobiota jajowodéw i endometrium,
a zwlaszcza zmniejszenie odsetka bakterii Lactobacillus,
moze obnizaé wspélczynnik udanych zabiegdw zaplodnienia
in vitro [10, 14, 17]. Wydaje si¢, Zze mikrobiota zdominowana
przez bakterie Lactobacillus (> 90%) koreluje z wigkszym
prawdopodobienstwem sukcesu reprodukcyjnego, co po-
twierdza fakt, ze pacjentki poddawane procedurze zaptod-
nienia in vitro (ang. in vitro fertilization, IVF) posiadaty
mikrobiote endometrium ze wspolczynnikiem obecnosci
bakterii Lactobacillus < 90%. Problemy implantacyjne u tych
pacjentek pogtebialy sie, zwlaszcza jedli wzrastata liczba
bakterii Gardnerella oraz Streptococcus [7]. Niektore wyniki
badan nie potwierdzajg jednak w sposdb jednoznaczny zalez-
nosci pomiedzy obecnoscig roznych bakterii a efektywnoscia
zabiegow in vitro [3].

Wydaje si¢, ze mikrobiota macicy, komoérki ukta-
du immunologicznego oraz hormony tworzg wzajemnie

przenikajace sie plaszczyzny, tworzace $rodowisko dla im-
plantacji i rozwoju ciazy, a relacje pomiedzy nimi nadal
pozostaja niejasne [3].

MIKROBIOTA MACICY A CIAZA

Przez wiele lat uwazano, ze drobnoustroje wchodzace w skiad
mikrobioty kolonizuja dziecko dopiero w chwili porodu,
a sposéb porodu (droga przezpochwowa lub poprzez cesar-
skie ciecie) jest waznym czynnikiem modyfikujacym sktad
mikrobioty dziecka [2]. Doniesienia wskazujgce na obecno$é
bakterii w ptynie owodniowym, endometrium, krwi pepo-
winowej oraz smolce zmienilo wczeéniej panujacy poglad,
iz pierwszy kontakt dziecka z drobnoustrojami ma miejsce
dopiero w chwili jego narodzin.

Pelzer i wsp. przedstawili zbiorczo wyniki badan sktadu
mikrobioty tozyska, bton ptodowych oraz ptynu owodnio-
wego. Sklad mikrobioty z wymienionych trzech obszaréw
macicy ciezarnej byl zblizony, zwlaszcza w odniesieniu do
bton ptodowych i ptynu owodniowego (tab. 2) [18]. Réwniez
inni autorzy potwierdzaja, ze bakterie wchodzace w sklad
mikrobioty lozyska sg nieliczne i malo zréznicowane, ale
metabolicznie aktywne, a profil mikrobioty jest zblizony
do mikrobioty jamy ustnej [6, 10, 19]. Badania Zhu i wsp.
wskazuja, ze doczesna (btona $luzowa macicy w czasie cia-
zy) oraz plyn owodniowy s3 skolonizowane gléwnie przez
bakterie Enterobacteriaceae. Bakterie w ptynie owodniowym
zostaly wykryte jedynie metodami biologii molekularne;
(nie w hodowli), co moze wynika¢ np. z opornosci bakterii
na hodowle lub obecnos$cia w materiale jedynie martwych
bakterii [20]. Nalezy jednak podkresli¢, ze wyniki tych ba-
dan nie zostaly jednoznacznie potwierdzone przez innych
badaczy. Przyktadowo Leiby i wsp. nie stwierdzili obecno$ci
bakterii w tozysku [21], a Rehbinder i wsp. nie stwierdzili
obecnosci bakterii w ptynie owodniowym cigz przebiegajg-
cych bez powikian [22].

Tabela 2. Obecnos¢ bakterii w tozysku, btonach ptodowych oraz w ptynie

owodniowym, potwierdzona metodami biologii molekularnej (zmody-
fikowano zgodnie z [18])

tozysko Btony ptodowe Ptyn owodniowy
Acinetobacter spp. Acinetobacter Bergeyella sp.
Bacillus Ananomyxobacter sp. Campylobacter sp.
Bacteroidales Bacteroides spp. Citrobacter spp.
Bifidobacterium spp. Burkholderia sp. Clostridiales
Enterobacter spp. Caprocytophaga sp. Haemophilus influ-
Escherichia coli Eikenella corrodens enzae
Fuscobacterium spp. Enterobacter sp. Leptotrichia amnionii
Fusobacterium nucleatum Enterococcus spp. Shigella spp.
Gardnerella spp. Haemophilus sp. Sneathia spp.
Haemophilus parainfluenzae  Klebsiella sp. Streptococcus
Lachnospiraceae Leptotrichia sp. agalactiae
Lactococcus Porphyromonas spp. Ureaplasma parvum
Lysinibacillus Sneathia spp.

Neisseria spp.
Nitrobacter
Prevotella melaninogenica

Streptococcus intermedius
Streptococcus pneumoniae
Streptococcus sanguis

Rhodococcus Streptococcus viridans
Solibacillus Streptosproangium sp.
Sporosarcina Veillonella sp.
Streptococcaceae Xanthromonas sp.

Streptococcus agalactiae
Unclassified Bacillales
Ureaplasma parvum
Ureaplasma urealyticum
Veillonellaceae
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Ponadto inne doniesienia wskazuja, ze podobienstwo mi-
krobioty ptynu owodniowego i smolki sugeruje, ze polykanie
przez pléd ptynu owodniowego przyczynia si¢ do koloniza-
cji przewodu pokarmowego. Obecnosé¢ bakterii w smolce
uzyskanej prawie zaraz po narodzinach dziecka potwierdza
kolonizacje przewodu pokarmowego dziecka jeszcze przed
porodem [2, 10, 23]. Bakterie wykryto réwniez w krwi pepo-
winowej pochodzacej z cigz zakonczonych cesarskim cigciem
[18, 23]. Z kolei Perez-Munoz i wsp. przedstawiajg wyniki
badan zaréwno potwierdzajace, jak i niepotwierdzajace ko-
lonizacji ptodu, wod plodowych, tozyska oraz smotki [5].
Pojawia sie hipoteza, ze kolonizacja plodu mikrobiotg jest
mozliwa, ale by¢ moze nie zawsze wystepuje [3].

Bakterie dostaja si¢ do jamy macicy i przedzialu matczyno-
-plodowego z pochwy oraz droga krwi z jelit i jamy ustnej.
Stabe polaczenia miedzykomorkowe w nabtonku jelit i jamy
ustnej ulatwiaja rozprzestrzenianie si¢ niewielkiej liczby
bakterii w organizmie i zasiedlanie innych tkanek [13, 18].
Kobiety z problemami zdrowotnymi w obrebie jamy ustnej
w czasie ciazy wykazuja podwyzszone ryzyko komplika-
cji ciazowych, poniewaz wzrost przepuszczalnosci naczyn
krwionosnych dzigset utatwia przedostanie si¢ bakterii do
krwioobiegu i dalej do macicy [10]. Warto zaznaczy¢, ze
mikrobiota jelita, jamy ustnej, pochwy oraz skory matki
zmienia sie w trakcie cigzy, co moze wplyna¢ réwniez na
stan zdrowia ptodu [2, 10, 18, 23]. Obecnie uwaza sie, ze
mikrobiota jelitowa adaptuje organizm kobiety do cigzy
poprzez wplyw na uklad odpornosciowy oraz metabolizm
sktadnikéw pokarmowych [23].

Warto zaznaczyé¢, ze stan dysbiozy u matki niesie ryzyko
rozwoju stanéw chorobowych u plodu. Otyloé¢ powodu-
je zmiany w mikrobiocie jamy ustnej, jelit i dolnej czesci
uktadu rozrodczego, a to z kolei moze zwigkszy¢ ryzyko
dysbiozy w obrebie fozyska. Wyniki innych badan wskazuja,
ze u kobiet ze zdiagnozowang cukrzyca cigzowa zmieniona
jest rowniez mikrobiota tozyska [18]. Coraz wiecej doniesien
wskazuje rowniez na udzial drobnoustrojéw w takich stanach
cigzowych jak zahamowanie wzrostu wewnatrzmacicznego,
stan przedrzucawkowy i cukrzyca ciezarnych [13, 24].

Obecnie panuje poglad, Ze pierwsza kolonizacja prze-
wodu pokarmowego ma krytyczne znaczenie dla rozwoju
plodu. Mikrobiota macicy znaczaco wplywa w trakcie cigzy
na immunologiczne i metaboliczne programowanie plodu.
Mozliwe, ze obecnoé¢ bakterii (niekoniecznie Zywych) po-
woduje wlasciwy rozwéj uktadu immunologicznego, gdyz
mikrobiota stanowi zrédlo potencjalnych antygenéw [2,
10, 18]. Wczesna kolonizacja organizmu dziecka umozliwia
rozwiniecie tolerancji na drobnoustroje zasiedlajace dziecko
w duzej liczbie zaraz po urodzeniu. Pomaga réwniez w usta-
leniu prawidiowego profilu mikrobiologicznego u dziecka
[10]. Kolonizacja ptodu moze réwniez utrudnia¢ rozwoéj
bakterii patogennych oraz przygotowa¢ jelito noworodka
na przyjecie pokarmu [13].

Uklad immunologiczny ptodu jest eksponowany na drob-
noustroje mikrobioty matki, co w istotny sposéb wptywa na
ksztattowanie si¢ ukltadu immunologicznego rozwijajacego
sie organizmu m.in. za posrednictwem wzorcéw molekular-
nych, zwigzanych z patogenami (ang. pathogen-associated
molecular patterns —- PAMPs), rozpoznawanych przez recep-
tory toll-podobne (toll-like receptors — TLRs). Bakterie moga
réwniez wydziela¢ krétkotancuchowe kwasy ttuszczowe
(short chain fatty acids — SCFAs), ktore aktywuja limfocyty T
oraz moduluja produkcje IL-10. Komdrki T bion §luzowych,

obecne u pfodu od drugiego trymestru, rozpoznaja metabo-
lity bakteryjne i produkujg cytokiny prozapalne. Wyniki ba-
dan wskazuja, ze na kolonizacje¢ bakteryjng plodu wplywaja
m.in. dieta i nadwaga matki, cukrzyca, atopowe zapalenie
skory i przyjmowanie antybiotykow w trakcie cigzy. Niektore
doniesienia wskazuja, ze mikrobiota moze wptywac na roz-
woj ukfadu nerwowego ptodu i w konsekwencji promowac
rozwdj chordb neurorozwojowych, np. autyzmu. Ponadto
obserwuje si¢ korelacje pomiedzy dysbioza w obrebie jelit
plodu a pojawieniem sie chordb alergicznych oraz otylosci
w pozniejszym okresie zycia [2, 25].

Wykazano, ze niektore bakterie posiadajg zdolnos¢ wy-
dzielania foliandw, ktére odgrywaja wazng role w prawid-
fowym rozwoju ukladu nerwowego, jak réwniez produku-
ja neuroprzekazniki, takie jak serotonina, dopamina czy
GABA. Istniejg doniesienia méwigce o tym, Ze stosowanie
probiotykéw w czasie ciazy spowodowato u matki redukeje
czestoéci przedterminowych poroddw, zmniejszenie liczby
przypadkéw cukrzycy ciezarnych, zapobiegato kolonizacji
przez patogenne szczepy bakterii, utatwialo detoksykacje me-
tali ciezkich oraz pestycyddw i redukowalo czestos¢ infekeji
pochwy i ukladu moczowego. Wykazano réwniez pozytywny
wplyw suplementacji matki probiotykami na ekspresje recep-
toréw TLR wjelicie ptodu, a u noworodkéw zaobserwowano
redukeje czestosci wystepowania kolek, nekrozy jelit (NEC),
schorzen alergicznych, opornosci na antybiotyki, jak réwniez
prawidfowy rozwoj uktadu immunologicznego. Probiotyki
stosowane w czasie cigzy redukuja takze ryzyko nadwagi
u matki i dziecka po porodzie, jak réwniez wplywaja na
produkcje mucyny w jelicie. To wskazuje na rozwazenie
zasadnosci stosowania probiotykéw w okresie prenatalnym
i neonatalnym [10]. Wplyw antybiotykdéw i probiotykow
na mikrobiote fozyska i pdzniejsze zdrowie dziecka i jego
mikrobiote wymaga dalszych badan [18].

Sktad mikrobioty matki w czasie cigzy wptywa wiec na
sktad mikrobioty ptodu, a kolonizacja ptodu niesie wiele
nie do konca znanych i mozliwych do przewidzenia kon-
sekwencji [2].

WPLYW MIKROBIOTY POCHWY I JAMY USTNEJ
NA MIKROBIOTE MACICY | ZABURZENIA
REPRODUKCYJNE

Mikrobiota w organizmie czlowieka wystepuje na komorkach
nablonkowych blon sluzowych oraz skoéry. Jak juz wczeéniej
wspomniano, bakterie nie tylko z pochwy, ale i z jamy ustne;j
moga przedostawac sie do jamy macicy i wptywad na bytujaca
tam mikrobiote, modyfikujac jej sktad oraz wywolujac nega-
tywne skutki zdrowotne. Kolonizacja macicy przez bakterie
bytujace w pochwie jest zwiazana z bezpo$rednia bliskoscia
anatomiczng obu tych narzadéw. W przypadku przewodu
pokarmowego najwiekszym zrédtem bakterii kolonizujacych
macice jest jama ustna.

W okresie dojrzato$ci plciowej prawidlowa biocenoza po-
chwy charakteryzuje si¢ obecnoscig ok. 100 rodzajow bakterii
tlenowych i beztlenowych. Sktad mikrobioty pochwy moze
ulega¢ znacznym zmianom ilo$ciowym i jako$ciowym, np.
w stanach zaburzonej réwnowagi hormonalnej, w czasie
antybiotykoterapii, cigzy czy menstruacji; sktad ten jest
zalezny réwniez od nawykow higienicznych oraz seksual-
nych. W 1 ml wydzieliny pochwowej znajduje si¢ 10*-10"
bakterii [11, 26, 27, 28]. Obok zdecydowanie dominujacych
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bakterii Lactobacillus w wydzielinie pochwy wystepuja row-
niez bakterie: Corynebacterium, Streptococcus, Escherichia,
Staphylococcus, Mobiluncus, Prevotella, Peptostreptococcus,
Bacterioides, Porphyromonas, Eubacterium, Gardnerella,
Bifidobacterium, Klebsiella, Fusobacterium, Sarcina, Liste-
ria, Mycoplasma, Ureaplasma [11, 28]. Mikrobiota pochwy
zmienia si¢ rdwniez w czasie cyklu miesiecznego: najwieksza
liczba bakterii Lactobacillus w pochwie wystepuje w fazie
wydzielniczej, podczas gdy liczba innych bakterii wzrasta
w fazie proliferacyjnej, a liczba grzybéw Candida osiaga
najwyzsze wartosci przed miesigczka [11].

Na szczegbdlng uwage zastuguje mozliwo$¢ transmisji
drobnoustrojéw z pochwy do macicy w czasie cigzy. Cigza
jest szczegolnym okresem w zyciu kobiety, kiedy to zmiany
hormonalne i immunologiczne w jej organizmie sprzyjaja
rozwojowi bakteryjnego i grzybiczego zapalenia pochwy [11,
29]. Zaburzenie ekosystemu pochwy powodujace zmniejsze-
nie liczby bakterii Lactobacillus moze doprowadzi¢ do wy-
stapienia stanu zwanego bakteryjnym zakazeniem pochwy
(lub waginoza bakteryjng — BV). W stanie tym dochodzi do
nadmiernego rozwoju innych bakterii, czesto bez pojawia-
jacych sie réwnocze$nie oznak stanu zapalnego [11, 29, 30].

Kolonizacja macicy przez drobnoustroje jest prawdopo-
dobnie utatwiona przez dziatanie mykoplazm (Mycoplasma
hominis, Mycoplasma genitalium oraz Ureaplasma urealyti-
cum), ktore posiadaja zdolnos¢ wnikania w blony ptodowe.
Powoduje to rozwdj w ich obrebie stanu zapalnego, a tym
samym oslabienie ich funkcji i zwiekszenie ryzyka przed-
wezesnego pekania blon ptodowych. W ten sposéb dochodzi
do otwarcia wrot zakazenia dla innych bakterii zasiedlajg-
cych pochwe i mozliwosci rozwoju zakazenia wdd ptodo-
wych oraz samego plodu. Infekcje te, zwane wstepujacymi,
moga by¢ wywolane zaréwno przez bakterie Gram-dodatnie,
jak i Gram-ujemne. Bakterie te to gléwnie paciorkowce
hemolizujace oraz paleczki z rodziny Enterobacteriaceae.
W czasie porodu réwniez moze doj$¢ do zakazenia nowo-
rodka, poprzez jego bezposredni kontakt z drobnoustrojami
zasiedlajacymi kanal rodny. Drobnoustrojami tymi moga
by¢ dwoinki rzezaczki, chlamydia czy pateczkilisteriozy [11,
31-34]. Oprdcz bakterii wazng cze$cig mikrobioty pochwy
sa rowniez grzyby i wirusy, ktorych rola w zakazeniach ma-
cicznych jest stabo poznana [26, 30]. Waginoza bakteryjna
jest jednym z czynnikéw ryzyka poronien samoistnych,
porodéw przedwczesnych, zakazen wewnatrzmacicznych,
przedwczesnego odptywania ptynu owodniowego, hipotrofii
wewnatrzmacicznej czy zapalen blony §luzowej macicy i na-
rzadéw miednicy mniejszej [11, 26, 30]. U kobiet ciezarnych
czesto$¢ wystepowania waginozy bakteryjnej waha od 1,6%
u kobiet z prawidlowo przebiegajaca cigza do 14,2% u kobiet
z zagrazajacym porodem przedwczesnym [11].

Do najwazniejszych bakterii powodujacych zakazenie
wstepujace wod ptodowych oraz ptodu nalezg paciorkowce
B-hemolizujgce grupy B [11, 35]. Streptococcus agalactiae
jest drobnoustrojem komensalnym, kolonizujgcym pochwe,
kanat szyjki macicy, odbytnice i skore. Szacuje sie, ze 10-30%
zdrowych kobiet, bez objawéw klinicznych, jest nosiciel-
kami S. agalactiae. Bakteria ta bytuje gtéwnie w dolnym
odcinku przewodu pokarmowego. Obecno$¢ S. agalactiae
w pochwie moze $wiadczy¢ o zanieczyszczeniu z odbytu.
Jak juz wspomniano, czas cigzy jest okresem zwiekszonego
ryzyka rozwoju infekcji uktadu rozrodczego. Najczestsza
droga zakazenia ptodu jest droga wstepujaca, zaréwno przy
peknieciu blon ptodowych, jak i w przypadku zachowanej

ciagtosci bton ptodowych. U kobiet ciezarnych S. agalactiae
moze spowodowac zapalenie blon ptodowych, przedwczesne
ich peknigcie, weze$niactwo, niska mase urodzeniowa nowo-
rodka, zakazenie drég moczowych, goraczke, zte samopo-
czucie, a takze wewnatrzmaciczne obumarcie ptodu, a nawet
posocznice czy zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych. Ry-
zyko przeniesienia zakazenia na pl6éd wynosi ok. 20-30%,
a ryzyko zachorowania noworodka ok. 1%; natomiast po-
socznica wystepuje u ok. 0,1% noworodkéw. Istnieja donie-
sienia, Ze zakazenie S. agalactiae moze spowodowac nawet
zgon ciezarnej. U noworodkéw zakazenie tg bakterig moze
mie¢ przebieg bezobjawowy, ale wymaga obserwacji, gdyz
w niektorych przypadkach moze doprowadzi¢ do rozwoju
posocznicy i zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych [11, 35].

Druga intensywnie obecnie badang populacja mikrobiolo-
giczng, ktora wptywa na funkcjonowanie uktadu rozrodcze-
go kobiety, sa drobnoustroje jamy ustnej. Jama ustna zawiera
od 50 do 100 mld bakterii. Mikrobiota jamy ustnej rézni sie
od mikrobioty innych miejsc i jest silnie zréznicowana ze
wzgledu na obecnos¢ wielu nisz, takich jak rézne obszary
jezyka, powierzchnia zeb6w, blona sluzowa policzka, miekkie
itwarde podniebienie oraz dzigsla. Najbardziej zréznicowane
i bogate w mikroorganizmy sg populacje znajdujace sie na
zebach, tworzace biofilmy [36].

Pierwsze kolonizujace jame ustng drobnoustroje w okre-
sie okotourodzeniowym to Streptococcus salivarius, Strep-
tococcus mitis i Streptococcus sanguinis, ktére modyfikuja
§rodowisko i umozliwiaja wzrost bardziej wymagajacych
bakterii, takich jak Prevotella melaninogenica, Fusobacterium
nucleatum, Veillonella i Neisseria. Pojawienie si¢ w okresie
wczesnego dziecinstwa zebdw i, w konsekwencji, szczelin
dziastowych powoduje wytworzenie nowych siedlisk dla
mikroorganizmoéw, zwiekszajac liczbe Leptotrichia i Cam-
pylobacter [37]. Te sekwencyjne zmiany zostajg zatrzymane
w momencie wytworzenia wzglednie stabilnej populacji
mikroorganizméw w jamie ustnej. Sktad mikroflory jamy
ustnej (podobnie jak mikroflory bytujacej w innych narza-
dach) moze ulega¢ jednak wahaniom wraz ze zmiang stanu
zdrowia, a takze nawykow zywieniowych oraz pielegnacyj-
nych zebow.

Co ciekawe, zaobserwowano, ze mikrobiota jamy ustnej
zmienia si¢ w trakcie ciazy. U ciezarnych kobiet w populacji
japonskiej zaobserwowano zwigkszenie ilosci mikroorga-
nizméw w jamie ustnej i zmiane sktadu mikrobioty wraz
z postepem cigzy w poréwnaniu do kobiet nieci¢zarnych.
W pierwszym i drugim trymestrze zaobserwowano podwyz-
szong liczbe Porphyromonas gingivalis oraz Aggregatibacter
actinomycetemcomitans oraz niezmieniong liczbe Prevotella
intermedia oraz F. nucleatum w bruzdach dzigstowych. Wraz
z postepem cigzy zaobserwowano namnazanie si¢ orga-
nizméw nalezacych do Candida, ktérych liczba znaczaco
wzrastata w drugim i trzecim trymestrze cigzy [38].

Szczegodlnie wazna moze by¢ zalezno$¢ pomiedzy mi-
krobiota jamy ustnej a nieprawidtowosciami w przebiegu
ciazy [39,40]. Od czasu gdy po raz pierwszy zaobserwowano
zalezno$¢ pomiedzy chorobami przyzebia a niskg masg uro-
dzeniowa plodu, [41] liczne, cho¢ nie wszystkie, badania epi-
demiologiczne wykazaty zwiazek pomiedzy chorobami przy-
zebia a przedwczesnym porodem, ograniczeniem wzrostu
plodu, niskg masg urodzeniows, stanem przedrzucawkowym
oraz cukrzycg ciezarnych. Metaanalizy wskazujg na istnienie
nieznacznego zwigzku pomiedzy paradontoza a przedwczes-
nym porodem oraz niskg masg urodzeniows [42]. Silniejsza
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zalezno$¢ zostala zaobserwowana pomiedzy paradontoza
a stanem przedrzucawkowym [43] oraz cukrzyca cigzows
[44]. Podobne obserwacje poczyniono w modelach mysich,
gdzie infekcja P. gingivalis prowadzita do zahamowania wzro-
stu wewnatrzmacicznego [41] oraz promowala przedwczesny
pordd [45]. Negatywny wplyw bakterii promujacych choroby
przyzebia potwierdzono réwniez w do$wiadczeniach na F.
nucleatum, gdzie dozylne podanie tego mikroorganizmu
indukowalo pordd przedwczesny lub martwy [46].

P. gingivalis oraz czasteczki z nim zwigzane znajdowane
sa nie tylko w krazeniu, ale réwniez w tozysku [47], zaréwno
u zdrowych kobiet, jak i tych z komplikacjami cigzowymi,
przy czym kobiety z nadci$nieniem charakteryzowal wyzszy
poziom kolonizacji [47]. Nie tylko stopien kolonizacji, ale
réwniez umiejscowienie patogenu moze odgrywac istotna
role. Zaobserwowano, ze P. gingivalis byl obecny w syncy-
tiotrofoblascie zaréwno w cigzach zakonczonych porodem
przedwczesnym, jak i w cigzach donoszonych. Warto podkre-
§li¢, ze obecnos¢ patogenu w komorkach mezenchymalnych
kosmka tozyskowego zawsze laczyta si¢ z przedwczesnymi
porodami [48]. Wykrycie P. gingivalis w sznurze pgpowino-
wym zwigzane bylo z rozwojem stanu przedrzucawkowego
[48]. Mechanizmy negatywnego wplywu P. gingivalis na
przebieg ciazy nie sg do konica poznane. Uwaza sie, ze zardw-
no komensalna, jak i patologiczna mikrobiota jamy ustnej
przedostaje si¢ do krwioobiegu, a nastepnie zasiedla fozysko,
prowadzac do aktywacji odpowiedzi immunologicznej, kto-
rej zbalansowanie jest szczegolnie istotne dla prawidlowego
przebiegu cigzy. Kobiety cierpiace na paradontoze wykazuja
podwyzszone poziomy cytokin prozapalnych w surowicy
[49] oraz biatka C-reaktywnego [50].

Zaobserwowano, ze infekcja P. gingivalis cigzarnych my-
szy podnosi poziom prozapalnych cytokin TNF-a, IL-17,
IL-6 oraz IL-1P w krazeniu [45]. Podwyzszony poziom IL-2
oraz IFN-y z jednoczesng redukcja IL-10 obserwowany byt
réwniez w tozysku [41]. Oprécz zmian na poziomie immuno-
logicznym obserwowane byly uszkodzenia, a nawet zmiany
nekrotyczne komoérek trofoblastu oraz komoérek §rédbtonka
[45]. Nieprawidlowosci te nie mogg by¢ jednak wylacznie
faczone z zaburzeniami na poziomie uktadu immunologicz-
nego. P. gingivalis produkuje kilka czynnikéw wirulencji,
z ktorych najistotniejszymi sg proteazy, gingipainy. Infekcja
szczepami nieprodukujacymi patogennych gingipain prowa-
dzita do ograniczenia liczby przedwczesnych porodéw [51].
Podobny efekt obserwowany byt, gdy zastosowano inhibitory
gingipain [51].

Poznanie interakcji pomiedzy wieloma, czesto dopiero ba-
danymiiodlegtymianatomicznie, niszami mikrobiologicz-
nymiw organizmie cztowieka moze umozliwi¢ w przysztosci
okreslenie ich znaczenia dla zdrowia czlowieka.

Na szczegdlng uwage zastuguje fakt, ze obecnoséc¢ wielu tych
samych rodzajow bakterii stwierdzono zaréwno w tozyskach
i ptynie owodniowym cigz zakoniczonych o czasie, jak i powi-
ktanych porodem przedwczesnym, poronieniem, zapaleniem
bton ptodowych, przedwczesnym peknigeciem bton ptodo-
wych czy urodzeniem martwego dziecka. Sugeruje to duza
osobnicza zmienno$¢ efektu interakcji gospodarz-bakterie
i bakterie-bakterie, zwigzang z wystepowaniem innych,
nie do konca znanych, czynnikéw modulujacych, wplywa-
jacych na wystapienie powyzszych zaburzen cigzowych.
Istniejg doniesienia wskazujace, ze bakterie Lactobacillus
okazaty si¢ mniej powszechne w tozyskach pochodzacych
z przedterminowych porodéw [13, 18, 23, 52]. Co ciekawe,

wykazano, ze profilaktyczne stosowanie antybiotykéw nie
obnizylo czestosci wystepowania porodéw przedwczesnych.
Oczywiscie w przypadku stanu zapalnego bton plodowych,
spowodowanego infekcja bakteryjng podawanie antybio-
tykow jest wysoce wskazane, gdyz redukuje stan zapalny,
a w konsekwencji ogranicza ryzyko infekcji ptodu i przed-
wczesnego porodu [13].

MIKROBIOTA MATKI A MIKROBIOTA NOWORODKA

Niektore doniesienia wskazuja, ze wptyw mikrobioty matki
na dobrostan dziecka nie konczy sie w chwili porodu, ale
moze rozciggac sie daleko w jego postnatalnym okresie zycia.

Dziecko urodzone naturalnie jest dodatkowo kolonizowa-
ne mikrobiota pochodzgcg z kanalu rodnego matki, a dziecko
urodzone poprzez cesarskie ciecie jest kolonizowane mikro-
biotg pochodzacg ze skory matki. Co wiecej, wykazano, ze
mikrobiota dzieci urodzonych sitami natury po pewnym
czasie staje si¢ podobna do flory bakteryjnej wystepujacej
w przewodzie pokarmowym matki w wigkszym odsetku
przypadkéw niz w przypadku dzieci urodzonych poprzez
cesarskie ciecie [5].

Wyniki badan wskazuja, ze sklad mikrobioty jelit dzieci
urodzonych o czasie i przedwczeénie jest rézny. Dane te su-
geruja, ze dziecko jest kolonizowane w okresie prenatalnym,
asktad jego mikrobioty ulega zmianie w czasie trwania cigzy.
Po porodzie mikrobiota skory, blony §luzowej jamy ustnej,
wydzieliny nosogardzieli oraz smoétki dziecka jest podobna
do mikrobioty pochwy matki, natomiast mikrobiota jelitowa
dziecka jest podobna do mikrobioty jelitowej matki. Obecnie
uwaza sig, ze bakterie jelitowe dziecka nie pochodzg raczej
z kontaktu kal matki-jama ustna dziecka z chwili porodu,
a z kontaktu mleko matki-uklad pokarmowy dziecka [19].
Nie tylko mleko matki, ale rdwniez siara zawieraja unikalng
mikrobiote. Na tej podstawie wysunieto przypuszczenie,
ze bakterie jelitowe moga by¢ selektywnie transportowane
nie tylko do macicy, ale réwniez do gruczoléw piersiowych,
gdzie, jak si¢ uwaza, sa przenoszone przez makrofagi i ko-
morki dendrytyczne przewodu pokarmowego. Zaobserwo-
wano, ze dzieci karmione mlekiem matki i mlekiem sztucz-
nym rdznig si¢ sktadem mikrobioty jelitowej [5, 10].

Warto zaznaczy¢, ze sktad mikrobioty smoétki zalezy row-
niez od tego, czy dziecko rodzito si¢ poprzez kanal rodny, czy
zastosowano metode cesarskiego cigcia. W kazdym z tych
przypadkéw mikrobiota smoétki moze by¢ nieco podobna, od-
powiednio - do mikrobioty pochwy lub skéry. Zredukowana
réznorodnos$é mikrobioty smotki koreluje z niedojrzato$cia
noworodkéw. Ponadto mikrobiota smotki charakteryzuje sie
wysoka zmiennoscig miedzyosobnicza [2].

Drobnoustroje sg wiec waznym czynnikiem biologicznym
dziedziczonym po matce. Ostateczny sktad mikrobioty dzie-
cka ma niezwykle istotne znaczenie, poniewaz, jak juz wspo-
mniano wczeéniej, moze zwiekszac ryzyko zachorowania
na niektdre schorzenia przewlekte, np. choroby alergiczne,
otylo$¢ oraz autyzm [2].

PODSUMOWANIE

Jest faktem powszechnie znanym, ze mikrobiota wplywa
na zdrowie i funkcjonowanie naszego organizmu. Wplyw
mikrobioty na zdrowie dorostego cztowieka stal sie tematem
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wielu badan i publikacji naukowych. Ma to zwigzek m.in.
zrozwojem nowoczesnych technik diagnostycznych i wykry-
ciem obecnosci mikroorganizméw w wielu narzadach, uzna-
wanych do tej pory za jalowe. Caly czas bez odpowiedzi po-
zostaja jednak podstawowe pytania odno$nie do mikrobioty
macicy: jaki jest jej faktyczny skfad? Jakie s3 mechanizmy
kolonizacji i przetrwania mikrobioty w endometrium maci-
cy? Jakie sg wzajemne relacje pomigdzy mikrobiotg macicy
a komodrkami endometrialnymi? Jak przebiegaja interakcje,
na poziomie molekularnym i genetycznym, zachodzace po-
miedzy drobnoustrojami a komérkami endometrium? Jakie
metabolity wydzielajg bakterie i jakich substancji potrzebujg
do wzrostu? [14]

Kolejny krok w badaniach nad mikrobiota uktadu rozrod-
czego to przelozenie posiadanej wiedzy na praktyke kliniczng
- zwlaszcza w obszarze leczenia zaburzen reprodukcyjnych,
a takze wplywu mikrobioty na rozwdj plodu i zdrowie przy-
sztego noworodka. Dalszych badan wymaga rowniez wyjas-
nienie mozliwos$ci i zakresu miedzypokoleniowej transmisji
mikrobioty.
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