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Streszczenie: Od dawna wiadomo, ze bakterie z rodzaju Lactobacillus stanowia dominujacy skladnik mikrobioty pochwy i pelna ochronna
role dla mikro$rodowiska pochwy. Obecno$¢ bakterii z rodzaju Lactobacillus potwierdzono réwniez w gérnej czesci uktadu rozrodczego
zeniskiego oraz w meskim ukladzie rozrodczym i w spermie. Niniejsza praca stanowi przeglad najnowszej literatury dotyczacej wpltywu
bakterii z rodzaju Lactobacillus na plodnos¢, z uwzglednieniem zaréwno czynnika zenskiego, jak i meskiego. Rola mikrobioty moze
okaza¢ si¢ niezwykle istotna w przypadkach nieptodno$ci idiopatycznej. Najnowsze doniesienia wskazuja na mozliwy zwiazek pomiedzy
obecnoscig bakterii z rodzaju Lactobacillus a efektywnoscia technik wspomaganego rozrodu. Wyniki badan potwierdzaja, ze srodowisko
mikrobiologiczne uktadu rozrodczego to wazny a zarazem stabo poznany czynnik wptywajacy na ptodnoé¢ czlowieka.

1. Wprowadzenie 2. Bakterie z rodzaju Lactobacillus w zenskim ukladzie rozrodczym. 3. Rola bakterii z rodzaju Lactobacillus w zeniskim
ukladzie rozrodczym. 4. Mikrobiota nasienia 5. Rola bakterii z rodzaju Lactobacillus w nasieniu. 6. Mikrobiota a nieplodnos¢ idiopatyczna
7. Bakterie z rodzaju Lactobacillus a efektywnos¢ technik wspomaganego rozrodu. 8. Podsumowanie

THE INFLUENCE OF THE REPRODUCTIVE SYSTEM MICROBIOTA
ON FEMALE AND MALE FERTILITY. THE ROLE OF LACTOBACILLUS BACTERIA

Abstract: 1t is well known, that vaginal microbiota is dominated by Lactobacillus genus. These bacteria protect a vaginal microenviron-
ment against the invading pathogens. The presence of Lactobacillus communities was already confirmed in an upper female reproductive
system, as well as in the male reproductive system and semen. In this paper we present the current state of knowledge about the influ-
ence of the Lactobacillus species on female and male fertility. We also discuss the possible role of the reproductive system microbiota in
an idiopathic infertility, and the association between Lactobacillus species and effectiveness of assisted reproductive techniques. Further
research on the relationship between the reproductive system microbiota and human fertility is needed.

1. Introduction. 2. Lactobacillus bacteria in the female reproductive system 3. The role of Lactobacillus bacteria in the female reproductive
system. 4. Semen microbiota 5. The role of Lactobacillus bacteria in semen 6. Microbiota and idiopathic infertility. 7. Lactobacillus bacteria
and the effectiveness of assisted reproductive techniques. 8. Summary
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1. Wprowadzenie

Organizm czlowieka i mikroorganizmy mikro-
bioty stanowig skomplikowany i zréznicowany system
wzajemnych zaleznosci i interakcji. Wraz z szybkim
rozwojem technik molekularnych mozliwe jest pozna-
nie skltadu mikrobioty w poszczegélnych narzadach
i uktadach organizmu czlowieka, dotychczas czesto
uwazanych za sterylne. W ciagu ostatnich lat podjeto
intensywne badania nad rolg mikrobioty w patogenezie
réznych schorzen, w tym réwniez choréb cywilizacyj-
nych. Do tej grupy schorzen zalicza si¢ miedzy innymi
otylos¢, cukrzyce, nowotwory, choroby ukladu krazenia,

depresje, a takze zaburzenia plodnosci [34, 35]. Protek-
cyjna rola bakterii z rodzaju Lactobacillus w pochwie
jest od dawna znana, niemniej jednak doktadny mecha-
nizm dziatania oraz mozliwy wplyw na ptodno$¢ nie jest
do konca jasny i wymaga dalszych badan. Najnowsze
wyniki badan wskazuja réwniez na obecnos¢ bakterii
z rodzaju Lactobacillus w pozostalych czesciach ukladu
rozrodczego zenskiego oraz w nasieniu [14, 58, 59]. Ich
wplyw na utrzymanie plodnosci u obu plci nadal pozo-
staje niejasny. Innym niezwykle obiecujacym obszarem
badan jest wplyw bakterii z rodzaju Lactobacillus na
efektywno$¢ technik wspomaganego rozrodu (assisted
reproductive technology, ART) [58, 59].

* Autor korespondencyjny: Aneta Kiecka, Katedra Biologii Medycznej, Wydziat Nauk o Zdrowiu, Uniwersytet Jagielloniski — Collegium
Medicum, Kopernika 7a, 31-034 Krakow; e-mail: aneta.kiecka@uj.edu.pl



152

2. Bakterie z rodzaju Lactobacillus
w zenskim ukladzie rozrodczym

W 1892 roku Albert Ddderlein po raz pierwszy opi-
sal obecno$¢ Gram-dodatnich bakterii z rodzaju Lacto-
bacillus w pochwie zdrowych kobiet w wieku rozrod-
czym. Bakterie te nazywamy obecnie paleczkami kwasu
mlekowego lub paleczkami Doderleina [57, 68]. Rodzaj
Lactobacillus obejmuje wiele gatunkéw, ktdre sg niezwy-
kle zréznicowane morfologicznie. Bakterie te sg fakul-
tatywnymi beztlenowcami, kolonizujacymi zaréwno
powierzchnie nablonka pochwy, jak i przewodu pokar-
mowego oraz jamy ustnej ludzi i zwierzat [62, 68].

Sktad mikrobioty pochwy zmienia sie w czasie zycia
kobiety. Po porodzie naturalnym, przez pierwsze dwa
tygodnie zycia u noworodkéw plci zenskiej, wystepuja
w pochwie paleczki Lactobacillus pochodzace z drog
rodnych matki. Obecne sg réwniez mikroorganizmy
tlenowe tj.: Staphylococcus epidermidis, Escherichia coli
oraz bakterie mlekowe tj.: wzglednie beztlenowe Ente-
rococcus. Natomiast wérdd beztlenowcdw sg obecne
bakterie z rodzaju: Peptococcus i Peptostreptococcus,
Veillonella, Eubacteria, Propionibacterium i Bacteroides
[21, 23]. W okresie dojrzewania kobiet wzrost syntezy
estrogenow sprzyja proliferacji i dojrzewaniu komorek
nabtonka pochwy oraz akumulacji w nich glikogenu.
Glikogen jest katabolizowany przez ludzka a-amylaze
do maltozy, maltotriozy i a-dekstryn, ktére nastepnie
sa metabolizowane do kwasu mlekowego przez pateczki
Lactobacillus. Tworzy to kwasne srodowisko pochwy
(pH 3,5-4,5), sprzyjajace rozwojowi paleczek kwasu
mlekowego kosztem patogennych bakterii. Ponadto
zmiany skladu mikrobioty pochwy mozna obserwowa¢
takze w trakcie cyklu miesigczkowego. Wiadomo, ze
w okresie rozrodczym poziom estrogenow zmienia sie
w trakcie cyklu. Najwyzsze poziomy estrogenéw wyste-
puja tuz przed owulacja, a najnizsze w czasie miesigczki.
Estrogeny powoduja migdzy innymi wzrost syntezy gli-
kogenu w komdrkach nabtonka pochwy. Glikogen, jak
juz wspomniano, stanowi substrat dla bakterii Lacto-
bacillus, i produkcji kwasu mlekowego, ktory zakwa-
sza srodowisko pochwy. Réznice w poziomach estro-
genow i zawartosci glikogenu w komoérkach pochwy
w czasie cyklu miesigczkowego moga wptywac na skfad
mikrobioty pochwy. Mikrobiota pochwy wydaje si¢ by¢
bardziej stabilna w czasie, kiedy poziomy estrogenow
przyjmuja najwyzsze wartosci, a mniej stabilna w czasie
miesigczki. Zjawisko to jest zwigzane z wahania war-
tosci pH w czasie cyklu. W trakcie miesiaczki obser-
wuje sie wzrost pH pochwy spowodowane obecnoscig
krwi menstruacyjnej i tymczasowe zmniejszenie ilosci
pateczek Lactobacillus. Dominacja Lactobacilli maleje
wraz ze spadkiem poziomu estrogenéw w okresie
menopauzy, podczas stosowania antykoncepcji hormo-
nalnej lub innych zaburzen hormonalnych [4, 18, 44].
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Mikrobiota pochwy zdrowych kobiet w wieku roz-
rodczym stanowi biomase okoto miliarda bakterii na
gram wydzieliny pochwowej. Cechuje si¢ ona niewielkg
bioréznorodnoscia. Bakterie z rodzaju Lactobacillus sta-
nowia okolo 99,97% wszystkich bakterii zasiedlajacych
pochwe, przy czym najpowszechniejsze gatunki to: Lac-
tobacillus crispatus, Lactobacillus gasseri, Lactobacillus
iners oraz Lactobacillus jensenii [14, 36, 48, 42].W kla-
syfikacji CST wyrdznia si¢ kilka typéw mikrobioty
pochwy (community state types, CST). CST-I (45,4%),
CST-II (8,2%), CST-III (26,8%) i CST-V (9,3%) sa zdo-
minowane odpowiednio przez L. crispatus, L. gasseri,
L.iners i L. jensenii [51]. W grupie CST-IV (10,3%),
w ktorej Lactobacillus nie jest gatunkiem dominujg-
cym, charakterystyczna jest obecno$¢ takich bakterii
jak: Gardnerella, Pretovella, Megasphaera, Sneathia, Ato-
pobium, Streptococcus, Dialister, Lachnospira, Anaero-
coccus, Petoniphilus, Eggerthella, Finegoldia Rhodobaca,
Anaerotruncus, Ureaplasma, Mycoplasma, Aerococcus,
Parvimonas, Staphylococcus, Corynobacterium, Veillo-
nella [18, 27, 51]. Analiza mikrobioty pochwy kobiet
w wieku rozrodczym, z réznych grup etnicznych, wyka-
zala, ze odsetek kobiet, u ktérych wykryto domina-
cje bakterii z rodzaju Lactobacillus wynosi okoto 90%
w populacji bialej, 80% w populacji azjatyckiej, 60%
w populacji latynoskiej i 37-60% w populacji afro-
amerykanskiej. Zréznicowanie to moze by¢ skutkiem
zaréwno predyspozycji genetycznych, jak i czynnikow
geograficznych, ekonomicznych i spotecznych [6, 50].

W ostatnich latach potwierdzono obecnosé mikro-
organizmoéw mikrobioty nie tylko w pochwie, ale takze
w pozostatych odcinkach ukladu rozrodczego kobiet [9,
14, 58, 63]. Badania Chen i wsp. z 2017 roku wykazaty
obecnos¢ w szyjce macicy gléwnie bakterii Lactobacillus
(>97,56%). W macicy zidentyfikowano pateczki Lac-
tobacillus (30,6%), Pseudomonas (9,09%), Acinetobac-
ter (9,07%), Vagococcus (7,29%), Sphingobium (5,0%),
natomiast w jajowodach wykazano obecnos¢ Acineto-
bacter (18,27%), Comamonas (11,49%), Pseudomonas
(9,9%), Pseudomonadaceae (9,1%), Dysgonnomonas
(5,11%) [14]. Kolejne badania z 2018 roku i 2019 roku
potwierdzily obecno$¢ bakterii z rodziny Lactobacilla-
ceae nie tylko w pochwie, lecz réwniez w pozostatych
odcinkach zenskiego ukladu rozrodczego [11, 29, 40].
Wykazano, ze mikrobiota pochwy charakteryzuje si¢
wieksza liczebnoscig bakterii, ale tez mniejsza ich bio-
réznorodnoscig w poréwnaniu z pozostalymi odcin-
kami zenskiego ukladu rozrodczego.

3. Rola bakterii z rodzaju Lactobacillus
w zenskim ukladzie rozrodczym

Bakterie z rodzaju Lactobacillus dominujg w pra-
widlowej mikrobiocie pochwy. Wypelniajac ta nisze,
utrudniaja kolonizacje innym bakteriom. Obnizenie
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liczby bakterii z rodzaju Lactobacillus w pochwie pro-
wadzi do dysbiozy, ktdra jest zaburzeniem réwnowagi
w skladzie mikrobioty. Ponadto Lactobacillus produkuje
rozne substancje, ktore dodatkowo utrudniajg wzrost
patogennych bakterii [6, 45, 47].

Gléwnym czynnikiem o dziataniu przeciwbakteryj-
nym w pochwie jest kwas mlekowy. Bakterie z rodzaju
Lactobacillus wytwarzajg dwie jego odmiany izome-
ryczne: kwas D-mlekowy i L-mlekowy, przy czym kwas
D-mlekowy wykazuje silniejsze dzialanie ochronne.
Kwas mlekowy zakwasza wydzieline pochwy (do okoto
pH<4), utrudniajac w ten sposob wigzanie innych
mikroorganizméw z komérkami nablonka pochwy oraz
wywolujac autofagie w komodrkach nablonka w celu
degradacji mikroorganizméw wewnatrzkomorkowych.
Kwas mlekowy wplywa na blokowanie deacetylazy
histondw, pobudzajgc transkrypcje genéw i naprawe
DNA [4, 10, 67]. Ze wzgledu na swoje wlasciwosci
kwas mlekowy hamuje rozwdj infekcji oportunistycz-
nych wywolanych przez Neisseria gonorrhoeae, Gard-
nerella vaginalis, Chlamydia trachomatis, Trichomonas
vaginalis, Herpes simplex (HSV), Human papillomavirus
(HPV) i Human immunodeficiency virus (HIV) [1, 43].
Kwas mlekowy wykazuje réwniez wlasciwosci immu-
nomodulujace, poprzez indukcje odpowiedzi prze-
ciwzapalnej w komdrkach nablonka pochwy i szyjki
macicy dzieki hamowaniu wydzielania interleukiny 6
(IL-6), interleukiny 8 (IL-8) oraz czynnika martwicy
nowotworu (TNF-a), o ktérych wiadomo, ze promuja
replikacje wirusa HIV [61].

Nadtlenek wodoru (H202) jest zwigzkiem o szero-
kim dzialaniu przeciwbakteryjnym, wytwarzanym przez
wiele izolatow paleczek kwasu mlekowego. Wykazano,
ze 94-95% szczepdw L. crispatus i L. jensenii wytwarza
H,0, [62]. H,0, wykazuje wysokg aktywno$¢ in vitro
przeciwko Escherichia coli, Candida albicans, Staphylo-
coccus aureus. Produkowany przez Lactobacilli H,0,
moze hamowac lub niszczy¢ inne szczepy bakterii
pochwowych, zwlaszcza te z ograniczong ekspresja enzy-
moéw rozktadajacych H O, w tym m.in. bezwzgledne
beztlenowce Prevotella, Peptostreptococus i Gardnerella.
Brak H,0, w pochwie powoduje wzrost populacji kata-
lazo-ujemnych organizmow, co jest zwigzane ze zwiek-
szonym ryzykiem infekcji ukltadu moczowoplciowego,
w tym zapalenia pochwy i zakazenia HIV [4, 7, 57].

Pochwowe Lactobacilli uwalniaja takze inne sub-
stancje wazne dla utrzymania homeostazy mikrobioty
pochwy, takie jak bakteriocyny. Sa to biatka lub kom-
pleksy biatek wykazujace silne dziatanie bakteriobdjcze,
ktére swoim dzialaniu przypominajg antybiotyki Bak-
teriocyny zabijaja patogeny poprzez hamowanie syn-
tezy DNA, RNA i bialek lub zakl6cenie gradientu pH
i potencjalu membranowego. Bakteriocyny hamuja roz-
woj niepozadanych w pochwie bakterii, miedzy takich
jak: G. vaginalis, E. coli, C. albicans [7, 15, 28].
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Ciekawe zagadnienie stanowi gatunek L. iners, ktory
jest identyfikowany zaréwno w zdrowej pochwie, jak
i w pochwie w stanie dysbiozy [4]. Gatunek ten poréw-
nujac do pozostalych pateczek kwasu mlekowego nie
posiada zdolnosci do wytwarzania kwasu D-mlekowego
oraz nadtlenku wodoru. Powszechnie wiadomo, ze pro-
dukcja tych zwigzkow jest jednym z mechanizmodw,
dzigki ktérym pateczki Lactobacillus moga zapobie-
gac kolonizacji pochwy przez patogenne bakterie [17].
Mikrobiota zdominowana przez L. iners moze powodo-
wacé zwiekszenie ryzyka zakazen przenoszonych droga
plciowa takimi mikroorganizmami jak N. gonorrhoeae,
C. trachomatis, HIV oraz HSV-2 [17, 48, 49].

4. Mikrobiota nasienia

Nasienie, bedace mieszaning plemnikéw oraz wielu
substancji, réwniez odzywczych, pochodzacych z wy-
dzielin dodatkowych gruczoléw plciowych, stanowi
idealne $rodowisko dla wzrostu mikroorganizmoéw.
Substancje te to miedzy innymi: cukry, w tym fruk-
toza, lipidy, biatka, witaminy, prostaglandyny czy jony
nieorganiczne. Fruktoza to podstawowe zrédlo energii
dla plemnikéw, ale jest rowniez wykorzystywana przez
mikroorganizmy jako substancja odzywcza. Wbrew
wczesniejszemu przekonaniu, nasienie nie jest sterylne,
a obecno$¢ mikroorganizméw w spermie nie zawsze
jest rownoznaczna z obnizeniem plodnosci czy rozwo-
jem infekeji [25, 59].

W ukladzie rozrodczym meskim bakterie wystepuja
gtownie w cewce moczowej oraz w spermie. Istnieja
doniesienia wskazujace, Ze mikrobiota spermy oraz
cewki moczowej roznig si¢. Cewka moczowa charak-
teryzuje si¢ obecnoscig bakterii pochodzgcych z okolic
odbytu oraz ze skory partnera i s3 to migdzy innymi
Staphylococcus epidermidis, Enterococcus faecalis oraz
pateczki Gram-ujemne. Zrédtem mikrobioty nasienia
moze by¢ infekcja uktadu moczowego lub plciowego,
ale takze bakterie docierajace do ukladu rozrodczego
meskiego drogg krwi z innych narzadéw lub bak-
terie pochodzace z kobiecej pochwy. Badania wska-
zuja na duza miedzyosobniczg zmienno$¢ w skladzie
mikrobioty spermy. Nie do konca réwniez wiadomo,
jak mikrobiota nasienia zmienia si¢ w czasie u tego
samego mezczyzny [24, 37, 59]. Co ciekawe, postuluje
sie rowniez obecnos$¢ mikroorganizmoéw w jadrze [2].
Mikrobiota nasienia jest bardziej zréznicowana, niz
mikrobiota pochwy, ale zawiera mniejszg liczbe bakterii
w poréwnaniu ze srodowiskiem pochwy [38]. Obecnie
mozna wyréznic trzy gtéwne profile mikrobiologiczne
nasienia: profil bogaty w bakterie z rodzaju Lactoba-
cillus, profil bogaty w bakterie z rodzaju Prevotella
oraz profil bogaty w bakterie z rodzaju Pseudomonas.
Wysoka zawarto$¢ bakterii z rodzaju Lactobacillus
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w spermie koreluje z lepszymi parametrami nasienia,
niz w pozostatych dwoch profilach [8, 16, 46]. Wyniki
badan, przeprowadzone przez Wenga i wsp. réwniez
wykazaly, ze w wigkszosci probek spermy bakterie
z rodzaju Lactobacillus stanowily najwigkszy udzial
procentowy bakterii. W spermie wystepowaly takze
w znacznej ilo$ci bakterie z rodzaju Pseudomonas, Pre-
votella oraz Gardnerella. Podobne obserwacje poczynit
Weng wykazujac, iz ilos¢ bakterii Lactobacillus byla sko-
relowana z prawidlowymi parametrami nasienia [66].

Najczesciej spotykane rodzaje bakterii w spermie
to: Ralstonia, Lactobacillus, Prevotella, Corynebacte-
rium, Pseudomonas, Streptococcus, Staphylococcus, Urea-
plasma, Clostridiales, Atopobium, Anaerococcus, Gardne-
rella, Rhodanobacter, Finegoldia, Haemophilus, Planococ-
caceae i Burkholderia [16, 24]. Zaobserwowano, ze niska
jako$¢ nasienia koreluje z obecno$cig takich bakterii jak
Anaerococcus, Bacteroides ureolyticus i Proteobacteria,
podczas gdy w nasieniu azoospermicznym wykrywane
sg bakterie z rodzaju Bacteroidetes i Firmicutes [24, 59].
Obecnie trudno jest okredli¢ jednoznaczng granice
pomiedzy prawidlowym a patologicznym sktadem
mikrobioty nasienia. Wiele rodzajow bakterii wyste-
pujacych w nasieniu, wystepuje réwniez w pochwie
partnerki np. Lactobacillus, Veillonella, Streptococcus,
Porphyromonas, Atopobium, co $wiadczy o tym, ze part-
nerzy seksualni moga wymieniac sie swoja mikrobiota
[56]. Co wiecej, sktad mikrobioty nasienia i pochwy
réwniez moze nie by¢ staly i ulega¢ zmianom w czasie
[24]. Odczyn nasienia jest lekko zasadowy, a tym samym
stanowi bardziej sprzyjajace srodowisko dla bakterii niz
pochwa, w ktérej pH jest silnie kwasne [38, 64]. Istnieja
doniesienia wskazujace, ze suplementacja bakteriami
z rodzaju Lactobacillus poprawia ruchliwos¢ plemnikow
i obniza poziom fragmentacji ich DNA [60].

Na sktad mikrobioty nasienia wplywaja miedzy
innymi wiek inicjacji seksualnej, aktualny wiek, dieta,
nawyki higieniczne, zwyczaje seksualne, a takze miejsce
zamieszkania. Zaobserwowano, ze mikrobiota nasienia
wplywa na ruchliwos¢ plemnikéw oraz integralnosé
ich materiatu genetycznego. Nalezy réwniez pamigtaé
o mozliwosci wzajemnego transferu mikroorganizmoéw
w czasie stosunku piciowego pomiedzy partnerami. Jak
juz wspomniano, macica réwniez nie jest sterylnym
narzadem, a modyfikacja jej mikrobioty przez nasienie
moze wplywa¢ na rozwdj zarodka [39, 59].

W chwili obecnej u okolo 45% przypadkéw nie
udaje sie¢ ustali¢ etiologii nieprawidlowych parametrow
nasienia. Dolna granica referencyjna dla podstawowych
parametréw nasienia to: objeto$¢ nasienia - 1,5 ml, cal-
kowita liczba plemnikéw - 39 x 10%/ejakulat, koncen-
tracja plemnikéw — 15x 10%/ml oraz catkowita ruchli-
wos¢ plemnikow — 40% [26]. By¢ moze lepsze poznanie
mikrobioty nasienia i jej dzialania pozwoli lepiej zrozu-
miec przyczyny zaburzen pltodno$ci meskiej. Niestety,
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pomimo znanego wptywu mikroorganizméw na infek-
cje przenoszone drogg plciows, mikrobiota uktadu roz-
rodczego meskiego jest wcigz o wiele stabiej poznana,
niz mikrobiota ukladu rozrodczego zenskiego [46].

5. Rola bakterii z rodzaju Lactobacillus w nasieniu

Lactobacillus jest bakteria, ktéra zaréwno w zen-
skim, jak i meskim ukladzie rozrodczym jest prawi-
dfowym skladnikiem mikrobioty i stanowi fizjologiczne
mikrosrodowisko dla gamet. Obecnie coraz czgsciej
uwaza sie, ze rdwnoczesne oznaczenie sktadu mikro-
bioty obu partneréw jest niezbedne w czasie diagno-
styki przyczyn nieptodnosci [59].

Wang i wsp. przeprowadzili badania nad wplywem
bakterii, wyizolowanych z wydzieliny pochwy, na ruchli-
wos¢ plemnikéw in vitro. Wszystkie bakterie posiadaty
zdolno$¢ adhezji do plemnikéw, ale ze wzgledu na
dominujacg ilo§¢ Lactobacillus w wydzielinie pochwy,
to ten rodzaj stanowil przewazajaca czes¢ bakterii na
powierzchni plemnikéw. Bakterie ulegajace adhezji
do plemnikéw znaczgco ograniczaja ruchliwos¢ gamet,
co moze sugerowac ich ograniczajacy efekt na ptodnos¢
meska. Autorzy konkluduja, ze w przypadku, gdy plem-
niki wykazuja prawidlowg morfologi¢ i funkcje jest to
wazny czynnik selekcyjny, ograniczajacy nieprawidlo-
wym plemnikom (ktére w pewny zakresie wystepuja
w kazdym fizjologicznym ejakulacie) szanse na zaptod-
nienie. W przypadku spermy o nieprawidtowych para-
metrach adhezja bakterii do btony komdrkowej plem-
nikéw moze znacznie utrudniaé poczecie dziecka [64].

Interesujace doswiadczenie, badajace wptyw mikro-
bioty nasienia na mikrobiote pochwy, przeprowadzili
Maéndar i wsp. Od kazdej pary pobrano 3 probki mate-
rialu: probke nasienia, probke wydzieliny z pochwy
przed stosunkiem i probke wydzieliny pochwy po sto-
sunku. Wyniki potwierdzily, ze mikrobiota nasienia
charakteryzuje si¢ wigksza roznorodnoscia i mniej-
szg liczebnosciag w stosunku do mikrobioty pochwy.
Uzyskane wyniki wskazujg rowniez, ze ilo§¢ bakterii
z gatunku L. crispatus w pochwie po stosunku moze ulec
obnizeniu, co moze by¢ zwigzane z alkalizacjg $rodo-
wiska pochwy. Ponadto moze doj$¢ do mechanicznego
przeniesienia bakterii z okolicy krocza do pochwy [38].

W chwili obecnej nie jest jasne jakie mechanizmy
odpowiadajg za protekcyjny wplyw bakterii z rodzaju
Lactobacillus na plemniki. Jedng z mozliwosci jest
wplyw na uklad immunologiczny gospodarza. Teze
te wydaja si¢ potwierdza¢ wyniki analizy parametréw
nasienia u mezczyzn zdrowych i mezczyzn zarazonych
wirusem HIV. U mezczyzn zakazonych wirusem HIV
stwierdzono obnizong liczbe i réznorodnos¢ bakterii
w spermie. Warto$ci te ulegly poprawie po terapii anty-
wirusowej. U mezczyzn tych zaobserwowano réowniez
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korelacje pomiedzy poziomem niektérych cytokin,
a obecnoscig bakterii w nasieniu. Inne badania wska-
zujg, ze szczep L. gasseri moze, poprzez indukcje ekspre-
sji okreslonych gendw, wywiera¢ efekt antyoksydacyjny.
By¢ moze Lactobacillus stanowi nie tylko zrodlo aktyw-
nych, prozdrowotnych substancji, ale wypelnia takze
nisz¢ w mikrosrodowisku, ktéra w przeciwnym razie
zostalaby zajeta przez szkodliwe dla zdrowia mikroor-
ganizmy. Ponadto nie do konca jest jasne, czy zmieniony
sktad mikrobioty nasienia powoduje zaburzenia ptod-
nosci, czy nieprawidltowe srodowisko meskiego uktadu
rozrodczego i wczesniejsze zaburzenia w jego funkcjo-
nowaniu wywotuja zmiany w skladzie mikrobioty [46].

Podobnie jak w przypadku mikrobioty Zenskiego
ukladu rozrodczego dalsze badania powinny odpo-
wiedzie¢ na pytania, nie tylko jakie mikroorganizmy
wchodza w sktad mikrobioty nasienia, ale réwniez jaki
jest pelny sklad metagenomu, transkryptomu i pro-
teomu. Ponadto sekwencjonowanie catych metage-
noméw umozliwia dokladne poznanie prawidtowego
skladu mikrobiologicznego nasienia i jego znaczenia
dla plodnosci meskiej [46].

6. Mikrobiota a nieplodnos¢ idiopatyczna

Nieptodnosc¢ stala si¢ obecnie jedng z choréb cywi-
lizacyjnych. Problem ten dotyka okolo 10-16% oséb
w wieku rozrodczym. Szacuje si¢, ze nawet w okolo
20-30% przypadkow nie udaje si¢ znalez¢ przyczyny
nieplodnosci, a stan taki nazywamy nieplodnoscia idio-
patyczng [34, 35].

Poszukiwanie przyczyn nieptodnosci idiopatycz-
nej stanowi duze wyzwanie dla naukowcow i lekarzy.
W obszarze ich zainteresowan znajdujg si¢ miedzy
innymi szeroko pojete przyczyny epigenetyczne i $ro-
dowiskowe. Innym kierunkiem badan nad przyczy-
nami nieptodno$ci jest wptyw mikrobioty ukladu roz-
rodczego zenskiego i meskiego na pltodnos¢. Analiza
tego problemu stala si¢ mozliwa miedzy innymi dzieki
dynamicznemu rozwojowi molekularnych technik
diagnostycznych. Stalo sie to poczatkiem komplekso-
wych badan mikrobioty uktadu rozrodczego w calym
ukladzie rozrodczym u obu plci. Mozliwos¢ dokladnej
i szybkiej analizy genomu bakterii umozliwita analize
wplywu poszczegdlnych gatunkow i szczepow bakterii
na plodnos¢ [58, 59].

Dotychczasowe wyniki badan na tym polu s3 obie-
cujace. Zaobserwowano, iz kobiety ze stwierdzona nie-
plodnoscia o charakterze idiopatycznym wykazywaty
zmieniony sktad mikrobioty pochwy w poréwnaniu
z kobietami plodnymi. U kobiet ptodnych bakterie nale-
zace do rodzaju Lactobacillus dominowaly w mikrobio-
cie pochwy. Ponadto wykazano rézne wzorce dominacji
gatunkow Lactobacillus, z przewaga L. crispatus, jako
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markera zdrowego $rodowiska pochwy lub L.iners
i L. gasseri, zwigzane z mikrosrodowiskiem, podatnym
na dysbioz. Co ciekawe, dominacja L. crispatus byta
czynnikiem silnie zwigzanym z powodzeniem implan-
tacji zarodka [5, 54]. Inne badania wykazaly, ze bak-
terie z rodzaju Lactobacillus sprzyjaja zajéciu w ciaze.
Wykazano réwniez, Ze obecnos$¢ bakterii beztlenowych
w pochwie, w tym Atopobium, Prevotella, Veillonella,
Ureaplasma i Escherichia jest powigzana z patogeneza
idiopatycznej nieplodnosci [13].

Wee i wsp. przeanalizowali prébki wymazdw
z pochwy, szyjki macicy i endometrium od kobiet nie-
plodnych i plodnych. Badanie to wykazalo, ze Urea-
plasma i Gardnerella byly bardziej obfite u nieptod-
nych kobiet [65]. Moreno i Simon dokonali przegladu
dotyczacego znaczenia mikrobioty endometrium dla
zdrowia kobiet, ze szczegdlnym uwzglednieniem nie-
plodnosci. Wydaje sie, ze mikrobiota endometrium
ma wplyw na implantacje zarodka i utrzymanie cigzy.
Niska liczebno$¢ Lactobacillus wigze si¢ z niepowodze-
niem implantacji. Z klinicznego punktu widzenia roz-
poznanie dysbiozy endometrium moze stanowi¢ nowa
przyczyne nieptodnosci kobiet [41].

W ostatnich latach uwage skupiono na mozli-
wym zwigzku miedzy mikrobiota a nieptodnoscig
meska. W badaniu Lundy i wsp. sprawdzono czy ist-
nieje zwigzek miedzy mikrobiotg a idiopatyczng nie-
plodnosciag meska. W niniejszej pracy okreslono mikro-
biom jelitowy, moczowy i nasienia nieptodnych mez-
czyzn. Okazalo si¢, Zze nieplodni mezczyzni mieli
zmniejszong liczbe Anaerococcus w wymazach z odbyt-
nicy i zwigkszong liczbe Aerococcus w nasieniu, w po-
réwnaniu z plodnymi mezczyznami. Wykazano takze,
ze obecno$¢ Prevotella negatywnie wplywa na jakos¢
plemnikow [33].

Nasienie ma unikalny mikrobiom, jednak jego
pochodzenie i funkcja wymagaja dalszych badan, aby
zrozumie¢ jego role w zdrowiu i chorobach. Zmiany
w skiadzie bakteryjnym nasienia s3 powigzane z rdz-
nymi zaburzeniami, w tym obnizong plodnoscia i niska
jakoscig nasienia, zapaleniem gruczotu krokowego
i zakazeniem wirusem HIV. Mikrobiota nasienia moze
zatem wplywa¢ na zdrowie pary [3].

Dzigki badaniom mikrobioty by¢ moze skuteczniej
bedzie mozna leczy¢ zaburzenia plodnosci, miedzy
innymi poprzez precyzyjna regulacje sktadu mikrobioty
ukladu rozrodczego, co moze by¢ istotne dla par z nie-
wyjasniona przyczyna niepowodzen prokreacyjnych.

Bakterie z rodzaju Lactobacillus a efektywnos¢
technik ART

Efektywno$¢ technik wspomaganego rozrodu (assis-
ted reproductive technology, ART), czesto podawana
jako wspolczynnik uzyskanych ciaz, jest stosunkowo
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niewielka i wynosi okoto 25-35%. Oznacza to, ze tylko
25-35% kobiet zajdzie w cigze w wyniku pierwszego
transferu zarodka do macicy. Jest to wynik niezadowa-
lajacy, zwlaszcza biorac pod uwage obciazenie fizyczne
i emocjonalne pary, a takze koszty finansowe. Obecnie
dazy si¢ do znalezienia czynnikéw, wplywajacych na
powodzenie technik wspomaganego rozrodu oraz taka
ich modyfikacje, by efektywnos¢ tych technik wzrosta.
Znalezienie takich czynnikéw nie jest jednak proste.
Jednym z obiecujacych kierunkéw badan jest wptyw
mikrobioty uktadu rozrodczego kobiety i mezczyzny
na uzyskanie cigzy [29, 30, 55].

Wplyw mikrobioty pochwy na powodzenie ART
byt badany miedzy innymi przez Koedooder’a i wsp.
W niniejszym badaniu od kobiet, leczacych sie
z powodu nieplodnosci, uzyskiwano wymaz z pochwy,
a nastepnie przeprowadzano procedur¢ zaplodnie-
nia pozaustrojowego. Nastepnie dokonywano analizy
sktadu mikrobiologicznego pochwy, a rezultaty zesta-
wiano z wynikiem zaplodnienia pozaustrojowego (in
vitro fertilization, IVF). W odniesieniu do rodzaju
Lactobacillus autorzy zaobserwowali, ze calkowita ilo§¢
tego rodzaju bakterii < 20% tworzy niesprzyjajacy uzy-
skaniu cigzy profil mikrobiologiczny pochwy. Z kolei
ilos¢ bakterii z gatunku L. crispatus <60% tworzy sprzy-
jajacy uzyskaniu cigzy profil mikrobiologiczny pochwy.
Te pozornie sprzeczne wyniki autorzy ttumacza tym, ze
rézne gatunki Lactobacillus moga r6znic si¢ zdolnoscia
do produkeji kwasu mlekowego, a tym samym zakwa-
szania $srodowiska, co stwarza srodowisko niekorzystne
dla innych bakterii. Przykladowo L. crispatus ma naj-
wyzsze zdolno$ci zakwaszania w poréwnaniu z L. iners,
L. jensenii oraz L.gasseri. Warto zaznaczy¢, Ze nie-
korzystny profil mikrobiologiczny pochwy czesto nie
daje zadnych objawéw klinicznych [29].

Przedstawione dane stanowia pewnego rodzaju
czynnik predykcyjny odno$nie prawdopodobienstwa
uzyskania cigzy. Wyniki te mozna réwniez potraktowaé
jako wskazowke do zmiany srodowiska mikrobiologicz-
nego pochwy przed zaplodnieniem pozaustrojowym,
na przyktad poprzez stosowanie odpowiednich probio-
tykow. Pytanie, ktore sie nasuwa, to czy doprowadzi
to do zwiekszenia szansy na uzyskanie cigzy. Autorzy
zastanawiaja si¢ rowniez, czy powyzsze wyniki mozna
przenie$¢ na prawdopodobienstwo pojawienia si¢ ciazy,
uzyskanej w sposob naturalny [29].

Powyzsze obserwacje znalazly swoje potwierdze-
nie réwniez w innych badaniach. Wymazy z pochwy,
pobrane przed transferem zarodka, zawieraty wieksza
liczbe bakterii z rodzaju Lactobacillus u pacjentek,
u ktérych uzyskano cigze po IVE. U kobiet, u ktérych
nie uzyskano ciazy, stwierdzono zwickszong liczbe
m.in. bakterii rodzaju Gardnerella [10].

Dowiedziono réwniez, ze kobiety charakteryzu-
jace sie nieprawidfowym sktadem mikrobioty pochwy
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wykazuja okolo 1,4 razy mniejsze szanse na zajscie
w cigze po zastosowaniu technik ART w poréwnaniu
z kobietami z prawidfowym sktadem mikrobioty [53].

Badania wykazuja, ze az u 19% nieplodnych kobiet
diagnozowane jest bakteryjne zapalenie pochwy (bac-
terial vaginosis, BV). Jest to zaburzenie w ekosystemie
pochwy, ktdrego charakterystyczng cechg jest nadmierny
wzrost ilo$ci bakterii innych niz Lactobacillus, gtéwnie
beztlenowych, takich jak G. vaginalis i Atopobium vagi-
nae. BV moze negatywnie wptywa¢ na kliniczny wskaz-
nik cigz u pacjentek poddawanych IVE. Wykazano, ze
jedynie 9% pacjentek ze zdiagnozowanym BV zaszlo
w ciaze po zastosowaniu techniki IVE Wedlug Haahr
i wsp. wszystkie pacjentki przed rozpoczeciem proce-
dur IVF powinny zosta¢ poddane badaniom w kierunku
dysbiozy pochwy i w razie nieprawidlowego wyniku,
powinny zosta¢ poddane leczeniu [22].

Reasumujac, obecnos¢ specyficznych Lactobacilli
i wigzana z tym wlasciwa warto$¢ pH wydaje sie¢ by¢
czynnikiem niezwykle istotnym w utrzymaniu homeo-
stazy pochwy i uzyskaniu pozytywnych wynikow
IVE Obecnos¢ bakterii z gatunku G. vaginalis i Urea-
plasma sp. prowadzi do dysbiozy pochwy i niepowo-
dzen w technikach wspomaganego rozrodu [20, 52].

Nowym i niezwykle intersujacym zagadnieniem jest
badanie wplywu mikrobioty macicy na powodzenie
ART. Obecnie trwajg proby okreslenia prawidtowego
skladu mikrobioty macicy i oceny jego wplywu na
plodnos¢. Stwierdzono, ze brak dominacji Lactobacil-
lus i przerost Gardnerella, Atopbium i Prevotella maja
silny zwigzek z niepowodzeniem IVE Przywrdcenie
korzystnej mikrobioty macicy, zdominowanej przez
Lactobacillus, moze poprawi¢ wyniki reprodukcyjne
[12, 19, 20, 31].

W jednym z badan opisano mikrobiot¢ endome-
trium jako zdominowang przez Lactobacillus (Lacto-
bacillus dominated microbiota, LDM) lub niezdomino-
wang przez Lactobacillus (non Lactobacillus dominated
microbiota, NLDM). Wyniki tego badania nie udowad-
niaja jednoznacznie korzysci z dominacji Lactobacillus
w endometrium w odniesieniu do liczby uzyskanych
cigz. Sugeruje si¢ jednak, ze endometrium zdomino-
wane przez Lactobacillus moze korzystnie wplywaé
na proces implantacji. Badania takie majg istotne zna-
czenie w okresleniu prawidtowego i nieprawidtowego
sktadu mikrobiologicznego endometrium [32].

Nie mozna réwniez zapomnie¢ o roli nasienia
w ART. Jak opisano powyzej, nasienie nie jest sterylne
i co wiecej, moze zawiera¢ mikroorganizmy nawet po
procedurach przygotowujacych sperme do zaptodnie-
nia pozaustrojowego. W przypadku technik wspoma-
ganego rozrodu moze to miec¢ szczegoélne znaczenie,
poniewaz procedury te omijajg naturalne mechanizmy
obronne, dzialajace w drogach rozrodczych zenskich.
Zagrozenie to probuje si¢ zminimalizowaé poprzez
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specjalne przygotowanie nasienia oraz dodatek antybio-
tykow do odczynnikéw uzywanych w technikach ART.
Niejasne jest jednak, jak powszechne jest wystepowanie
bakterii w nasieniu, uzywanym w technikach ART, jaka
jest ilos¢ tych bakterii ani jak one wplywajg na powo-
dzenie zaplodnienia pozaustrojowego [55].

Wyniki badan przeprowadzone przez Stieptova
i wsp. potwierdzily, ze zaréwno nasienie, jak i odczyn-
niki uzywane do procedur ART zawierajg bakterie. Naj-
liczniej wystepujaca bakterig w pobranym nasieniu oraz
w medium do przeprowadzania procedury zaplodnie-
nia in vitro byl Lactobacillus. Rezultaty tych obserwa-
cji wskazuja, ze zaplodnienie w warunkach in vitro nie
zachodzi w sterylnym srodowisku a takze, ze obecnos¢
takich bakterii jak Staphylococcus i Alphaproteobacteria
koreluje z jako$cig nasienia i embrionu [55].

7. Podsumowanie

Najbardziej rozpowszechniong bakteria, wystepu-
jaca w stanie fizjologicznym, zaréwno w zenskim, jak
i meskim uktadzie rozrodczym, sg bakterie z rodzaju
Lactobacillus. Ich protekcyjna rola w utrzymaniu plod-
nosci jest lepiej poznana u kobiet, niz u mezczyzn,
jednak mechanizmy odpowiedzialne za to zjawisko
s nadal stabo poznane. Zbadanie i zrozumienie tych
mechanizméw ma szczegdlne znaczenie, zwlaszcza
obecnie, kiedy zaburzenia ptodnosci sg coraz powszech-
niejszym problemem zdrowotnym, a nie zawsze ich
przyczyna zostaje zdiagnozowana. Rola i wplyw pozo-
stalych bakterii mikrobioty, obecnych w drogach roz-
rodczych, na plodno$¢ znajduje si¢ na etapie badan.
Ponadto coraz wigcej doniesien wskazuje na mozli-
wos¢ wzajemnej interakcji pomiedzy mikrobiotg zen-
ska a meska, a jej wplyw na zdrowie reprodukcyjne
pozostaje nieznane. By¢ moze regulacja skladu $rodo-
wiska mikrobiologicznego uktadu rozrodczego przyj-
dzie z pomocg w uzyskaniu cigzy. Wyjasnienie tych
zagadnien moze w niektoérych przypadkach umozli-
wi¢ wybdr odpowiedniej terapii i zwigkszy¢ szanse na
uzyskanie potomstwa, réwniez w procedurach zaptod-
nienia pozaustrojowego.
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