Znaczenie pochodzenia szczepow Lactobacillus sp.
w probiotykach ginekologicznych dla polskiej populacji

Biocenoza pochwy to ztozona populacja drobnoustrojow zasiedlajaca nabtonek pochwy
w postaci biofilmu. Jej sktad gatunkowy, struktura, jak i dynamika zmian w obrgbie populacji maja
podstawowe znaczenie dla utrzymania zdrowia i czynnos$ci narzagdow rodnych kobiety. Najistot-
niejszym sktadnikiem mikroflory pochwy sa Gram-dodatnie pateczki kwasu mlekowego Lactoba-
cillus, zwane tez pateczkami Doderleina. Pozostaja one w rownowadze z innymi bakteriami (po-
nad 100 innych gatunkow wykrytych w pochwie), z ktérych najczesciej spotykane drobnoustroje
naleza do rodzajow: Staphylococcus, Corynebacterium, Prevotella, Streptococcus, Enterococcus,
Peptostreptococcus, Bacteroides, Porphyromonas, Gardenella, Ureaplasma, Mycoplasma, Pro-
pionibacterium, Escherichia, Klebsiella, Mobiluncus, Veillonella, Clostridium itd. [Kasprowicz
1 Biatecka 2008, Kotarski 1 in. 2008, Drews 2009].

Pateczki Lactobacillus stanowig ochrone nabtonka pochwy przed kolonizacja bakterii cho-
robotwoérczych. Posiadajg zdolno$¢ rozktadania glikogenu do kwasu mlekowego. Ten dominujacy
metabolit procesu fermentacji zakwasza srodowisko pochwy (pH <4,5), utrudniajgc tym samym
namnazanie patogendéw, mogacych powodowac zakazenia wstepujace narzadu rodnego. Innym
metabolitem pateczek kwasu mlekowego sg inhibitory proteaz hamujgce m.in. rozwoj inwazyj-
nych wypustek nitkowatych oraz wegetatywnych pseudostrzepek Candida albicans [Strus i in.
2005]. Czg$¢ gatunkow Lactobacillus produkuje nadtlenek wodoru, ktéry uniemozliwia rozwdj
organizmdéw pozbawionych katalazy i peroksydazy. Wykazano réwniez, bakteriostatyczne dzia-
tanie in vitro produkowanych przez Lactobacillus bakteriocyn, np. laktocydyny, acidofiliny, de-
aminazy argininowej, biosurfaktantu i cytokin przeciwzapalnych [Peterek 1999]. Ponadto, po-
przez swoja obecno$¢ w pochwie i tworzenie tam ztozonych koagregatow bakteryjnych, palteczki
Doderleina blokuja miejsca przylegania do komoérek nablonkowych drobnoustrojom patogennym
[Kasprowicz i Biatecka 2008]. Zatem, bakterie rodzaju Lactobacillus petnia nie tylko funkcje kon-
kurenta w kolonizacji (konkurencja o receptory na komorkach nablonka pochwy oraz o sktadniki

pokarmowe), ale rowniez aktywnie redukuja ilo§¢ drobnoustrojow patogennych w pochwie.



Bakterie kwasu mlekowego stanowig ponad 95% mikroorganizmow obecnych w bioce-
nozie pochwy zdrowych kobiet zamieszkujacych kontynent Europy i Ameryki [Hillier i Arko
1996]. Natomiast w $rodowisku pochwy Afrykanek obserwuje si¢ znacznie nizsza liczeb-
no$¢ pateczek Doderleina w porownaniu z mieszkankami Europy (ponizej 50%) [Mason 1 in.
1983]. Jeszcze 30 lat temu uwazano, ze mikroflora pochwy zdominowana jest tylko przez je-
den gatunek pateczek kwasu mlekowego: Lactobacillus acidophilus. Jednakze, rozwo6j nowo-
czesnych metod molekularnych umozliwil uporzadkowanie klasyfikacji wigkszosci bakterii ho-
dowlanych, dzieki czemu okazato si¢, ze gatunek Lactobacillus acidophilus nie jest jednorodny
1 stanowi kompleks kilku innych gatunkéw, takich jak L. crispatus, L. amylovorus, L. gallina-
rum, L. acidophilus, L. gasseri, L. johnsonii [Johnson 1 in. 1980]. Dalsze badania innych o$rod-
koéw badawczych pozwolity sklasyfikowaé rowniez do tego kompleksu gatunki: L. amylolyti-
cus, L. iners, L. jensenii oraz L. fermentum, L. plantarum [Schleifer i Ludwig 1995, Du Plessis
1 Dicks 1995, Falsen i in. 1999, Strus i in. 2005].

Rodzaj Lactobacillus posiada ponad 120 gatunkéw tych pateczek, z ktorych okoto 20
bytuje w dolnym odcinku drég rodnych. Mikrobiolodzy obserwuja duza zmienno$¢ ilosciowa
1jakosciowa flory pochwy [Niemiec 2009]. Juz 20 lat temu Redondo-Lopez i in. [1990] postu-
lowali, Ze nie ma dwoch kobiet z wspoltistniejagcymi, dwoma takimi samymi gatunkami Lacto-
bacillus. Jednakze, analizujac biocenozy pochwy kobiet zamieszkujacych roézne regiony kuli
ziemskiej, obserwuje si¢, ze dany region zamieszkuja kobiety o podobnych ekosystemach.
W Tabeli 1 zestawiono sklad jakosciowy biocenozy pochwy kobiet z rdéznych regio-
néw $wiata. Autorzy polskich prac badawczych wskazuja na przewage w mikroflorze po-
chwy Polek takich gatunkow Lactobacillus jak: L. acidophilus (35%), L. fermentum (30%),
L. plantarum (30%). Natomiast pozostate gatunki, to jest L. delbrueckii i L. rhamnosus
stanowig tylko 5% catej biocenozy [Strus i Malinowska 1999, Strus 2005, Niemiec 2009],
Nalewczynska 1 in. [2009] wspomina rowniez o obecnosci w tym $rodowisku matych ilo-
Sci pateczek L. casei. Przedstawione powyzej dane r6znig si¢ nieco od obrazéw flory po-
chwy opisanych przez autoréw prac zagranicznych, jednakze wynika to prawdopodobnie
z faktu, ze badali oni lokalne populacje, a r6znice moga by¢ efektem innego trybu zycia pol-
skich kobiet oraz ich nawykow zywieniowych (diety) i higienicznych. Dla przyktadu, eko-
system pochwy zdrowych Szwedek w 78% jest zdominowany przez jeden gatunek paleczek
kwasu mlekowego. Najczesciej wystepuja u nich gatunki: L. crispatus, L. gasseri, L. iners oraz
L. jensenii [Vasquez 1 in. 2002]. W Ameryce Potudniowej pateczka Lactobacillus crispatus
jest najczesciej rowniez jako jedyna izolowana z mikroflory pochwy [Martinez 1 in. 2008].
Natomiast duza ré6znorodnos$cia charakteryzuje si¢ ekosystem pochwy kobiet zamieszkujacych Sta-
ny Zjednoczone. W skiad ich prawidtowej mikroflory bakteryjnej wchodza glownie Lactobacillus,
takiejak: L. crispatus (32 %), L. jensenii (23 %), L. iners (15 %), L. gasseri (5 %), L. fermentum (0,3 %),
L. oris (0,3 %), L. reuteri (0,3 %), L. ruminis (0,3 %) 1 L. vaginalis (0,3 %) [Antonio i in. 1999].
Po przeanalizowaniu sktadu mikrobiologicznego pochwy azjatyckich kobiet, Garg i in. [2008]
wykazali obecnos$¢ kilku gatunkow Lactobacillus: L. reuteri (32,5%), L. fermentum (25%)

oraz L. salivarius (16%).
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Tabela 1. Bior6éznorodnos$¢ mikroflory pochwy w obrebie bakterii z rodzaju Lactobacillus.

zrodlo populacja/kraj gatunki paleczek kwasu mlekowego

kompleks L. acidophilus™® (w tym L. gasse-
Polska ri, L. fermentum, L. plantarum),
L. delbrueckii, L. rhamnosus

Strus i Malinowska [1999],
Strus [2005], Niemiec [2009]

L. crispatus, L. gasseri, L. iners,

Vasquez 1 in. [2002] Szwecja L. jensenii
.. ) L. crispatus, L. fermentum, L. gasseri,

Stoyancheva 1 in. [2006] Bulgaria L. helveticus, L. plantarum

D L. gasseri, L. jensenii, L. crispatus,
Giorgi iin. [1987] Wilochy L. fermentum
Vitali i in. [2007] Belgia L. mer's, L.. acidophilus, L. gasseri,

L. vaginalis

Martinez i in. [2008] Brazylia L. crispatus

L. crispatus, L. jensenii, L. iners,
Antonio i in. [1999] Stany Zjednoczone | L. gasseri, L. fermentum, L. oris,
L. reuteri, L. ruminis, L. vaginalis

L. gasseri, L. acidophilus, L. vaginalis,

Aslim 1 Kilic [2006] Turcja L. crispatus, L. delbrueckii
Garg i in. [2008] Indie L. reuteri, L. fermentum, L. salivarius
Zhou i in. [2010] Japonia L. zi?ers, L crispatus, L. gasseri,

L. jensenii
Shi i in. [2009] Chiny L. crispatus, L. iners, L. vaginalis
Anukam i in. [2006] Nigeria L. iners, L. gasseri, L plantarum,

L. suntoryeus, L. crispatus, L. rhamnosus

*kompleks L. acidophilus, tj.: L. crispatus, L. amylovorus, L. gallinarum, L. acidophilus, L. gas-
seri, L. johnsonii, L. amylolyticus, L. iners, L. jensenii, L. fermentum, L. plantarum [Johnson 1 in.
1980, Schleifer i Ludwig 1995, Du Plessis 1 Dicks 1995, Falsen i in. 1999, Strus i in. 2005].

Przedstawione powyzej przyktady dowodza, ze sktad ilosciowy i jakosciowy mikroflory po-
chwy nie jest staty 1 charakteryzuje si¢ duza zmienno$cig w obrgbie populacji zamieszkujacych roz-
ne regiony geograficzne §wiata. Dlatego tak wazny wydaje si¢, w chwili zaburzenia homeostazy
pochwy, odpowiedni dobdr szczepow bakterii kwasu mlekowego. Przywrdcenie prawidlowego
stanu mikroflory narzadu moczowo-plciowego i przewodu pokarmowego jest niezbednym kro-
kiem w leczeniu i utrzymaniu stanu zdrowia drog rodnych kobiety [Strus 2005]. Wedlug zalecen
Polskiego Towarzystwa Ginekologicznego istotne jest, aby skladniki preparatu odpowiadaly na-
turalnej florze populacji kobiet, do ktérych sg skierowane [Kotarski i in. 2008]. Kolonizacja
bakteriami probiotycznymi bedzie skuteczng jezeli pochwe beda zasiedla¢ bakterie natural-

nie wystepujace w jej ekosystemie i wykazujace wysokie powinowactwo do nablonka pochwy.



Teze ta potwierdzaja przeprowadzone przez zespdt McLean 1 Rosenstein [2000] badania nad zdol-
noscig re-kolonizacji pochwy przez rézne gatunki i szczepy paleczek kwasu mlekowego. Wyka-
zali oni m.in., ze spos$rod czterech szczepdw Lactobacillus acidophilus charakteryzujacych si¢
wiasciwo$ciami hamujacymi wzrost drobnoustrojow patogennych, zaledwie dwa z nich produkuja

nadtlenek wodoru, a tylko jeden posiada zdolnosci adherencji do nabtonka pochwy.
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Ryec. 1. Przekrdj przez $ciang i blone komorkowa bakterii rodzaju Lactobacillus- przyktady

adhezyn bakteryjnych; stosowane skroty: LTA, WTA- kwasy teichowe (ang. teichoic acids), EPS-
egzopolisacharydy (ang. exopolysaccharides), SDP- biatka sortazo- zalezne (ang. sortase-depen-

dent proteins) (zrédto: Lebeer 1 in. 2008 w modyfikacji K. Pawtowskiej).

Aby doszto do adherencji pateczek, na powierzchni pochwowej btony sluzowej musza znaj-
dowac sie specyficzne receptory blonowe, ktoére wchodzg w interakcje z adhezynami bakteryjny-
mi. Szczepy pateczek Lactobacillus charakteryzuja si¢ zréznicowang ekspresja adhezyn na swojej
powierzchni komorki, co warunkuje réznorodno$¢ 1 tym samym limituje proces przylegania do
nablonka [Velez 1 in. 2007]. Uwaza si¢, ze bakterie Lactobacillus moga przylega¢ za posred-
nictwem struktur powierzchniowych, zawierajacych kwasy teichowe i lipoteichowe, zwigzanych
z peptydoglikanem §ciany komodrkowej [Savage 1984] oraz prawdopodobnie przy pomocy struktur
podobnych do ,,fuzzy layer” [Andreau i in. 1995] (Ryc.1). Badania, przeprowadzone na bakteriach
Lactobacillus wyizolowanych z srodowiska pochwy Polek potwierdzily, Zze szczepy te wykazuja
wybitne dzialanie antagonistyczne wobec bakterii patogennych i co wazne, charakteryzuja si¢ ad-
herencyjnoscig do komorek linii tkankowych o wlasciwosciach ludzkiego nabtonka pochwowego
[Strus 1 in. 2001].



O skutecznym wyleczeniu m.in. bakteryjnego zapalenia pochwy mozemy méwic, kiedy zostanie
przywrocona fizjologiczna struktura ekosystemu pochwy kobiety. Interesujacym jest fakt, Zze suple-
mentacja diety wigcej niz jednym szczepem Lactobacillus przynosi wigksze korzysci anizeli stosowa-
nie tylko jednego [Antonio i in. 1999]. Istotne jest rdbwniez, aby suplementowane probiotyki zasiedlity
nabtonek pochwy na state, a nie zostaly ,,usunigte” po zaprzestaniu ich podawania. Wigksze prawdo-
podobienstwo statej kolonizacji nabtonka pochwy przez egzogenne pateczki kwasu mlekowego jest
w przypadku, kiedy stosowane probiotyki sg takie same jak bytujace w drogach rodnych kobiety.
Fakt ten potwierdzaja badania, w ktorych podawano dwa szczepy bakterii Lactobacillus naturalnie
wystepujace w mikroflorze Amerykanek (L. crispatus oraz L. jensenii). Stwierdzono, ze u ponad 50%
kobiet kolonizacja obydwoma gatunkami zakonczyta si¢ sukcesem. Natomiast, znacznie nizszy wynik
w kolonizacji (tylko u 20%) uzyskano w grupie kobiet, ktorych mikroflora byta ubozsza o L. crispatus
1 L. jensenii [Antonio 1 in. 1999]. Podobne zjawisko obserwowat w swoich badaniach zesp6t Ocana
1 Nader-Macias [2001]. Reasumujac, skuteczno$¢ w kolonizacji przez egzogenne pateczki jest uzalez-
niona od mikroflory endogennej zasiedlajacej srodowisko pochwy. Pozadane jest, by suplementowane

bakterie kwasu mlekowego pochodzily z biocenozy pochwy kobiet do ktorych sg adresowane.

McFall-Ngai [2007] w pracy opublikowanej w czasopismie Nature postuluje, ze adaptacja
uktadu odpornosciowego krggowcow polega m.in. na rozpoznawaniu i przejeciu kontroli nad ko-
rzystnymi dla organizmu gospodarza drobnoustrojami. Wedtug Zhou i in. [2010] opisane zjawisko
moze mie¢ rowniez miejsce w ekosystemie pochwy. Autorzy ci, postuluja teze, ze to lokalny ukfad
immunologiczny pochwy decyduje i warunkuje sktad ilosciowy 1 jako$ciowy mikroflory zasiedla-
jacej to srodowisko. Stad tez, podawanie preparatow probiotycznych o sktadzie obcym w stosunku
do mikroflory zasiedlajacej dang populacje kobiet zdaje si¢ nie mie¢ uzasadnienia. Pateczki ,,obcego
szczepu” nie s3 w stanie kolonizowa¢ nabtonka pochwy na stale 1 po zaprzestaniu ich suplemento-
wania s3 z organizmu usuwane. Potwierdzaja to badania amerykanskiego zespotu, ktory obserwo-
wal, Ze suplementowany kobietom Lactbacillus thamnosus charakteryzujacy si¢ wysokim mianem
w pochwie w trzecim dniu eksperymentu, w dniu 21. byl stabo wykrywalny. Pateczka ta nie nalezy
do fizjologicznej mikroflory drog rodnych kobiet zamieszkujacych Stany Zjednoczone 1 autorzy
zdefiniowali ja jako ,,tymczasowego kolonizatora” (transient colonizers) [Antonio i in. 2009].
Wedtug tych samych autoréw, redukcja ilosci pateczek obcego szczepu prawdopodobnie nastgpu-

je wskutek mechanizmow samoregulacji zachodzacych w ekosystemie pochwy.

Predykcja skutecznosci danego szczepu paleczek kwasu mlekowego w leczeniu zakazen
u pacjentek jest trudna. Badania in vitro prowadzone na szczepach bakterii Lactobacillus s3 po-
mocne w poglebianiu wiedzy o nich, jednakze odpowiedzi na kluczowe pytanie: czy dane szcze-
py probiotyczne mogg efektywnie modulowac¢ naturalng mikroflore pochwy? moga przynies¢
jedynie badania kliniczne. Niezbedng cechg staje si¢ zdolnos¢ badanych szczepdw pateczek do
adherencji i1 kolonizacji docelowego nabtonka pochwy przez okres tygodni czy tez nawet mie-
siecy [Reid 1 in. 1994, Cadieux i in. 2002, Strus i in. 2008]. Btedem wydaje si¢ lekcewazenie tego
wymagania i prowadzenie badan nad gatunkiem Lactobacillus nie dopasowanym do mikroflory

pochwy danej populacji kobiet [Baerheim 1 in.1994, Kontiokari in. 2001, Reid 1 in. 2004].



PODSUMOWANIE

Stosowanie probiotykow ginekologicznych, o skladzie jakoSciowym dopasowanym do flory
pochwy kobiet do ktorych sa adresowane, jest wlasciwe i pozadane, ze wzgledu na:

1. Wystepowanie réznic w biocenozach pochwy kobiet zamieszkujacych rézne regiony Swia-
ta, nie istnieje ,,uniwersalny” preparat probiotyczny;

2. Istnienie réznic w przyleganiu szczepow paleczek kwasu mlekowego do nablonka pochwy-
prawdopodobnie nast¢puje preferencyjne przyleganie szczepow naturalnie wystepujacych
ww biocenozie pochwy danej populacji;

3. Proces samoregulacji zachodzacy w pochwie wynikajacy z modulujacego dzialania lokal-
nego ukladu immunologicznego pochwy- eliminowanie ze srodowiska ,,szczepow obcych”.
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