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SANTRUMPOS

AR-ZPV (angl. high-risk human papillomavirus) — aukstos rizikos zmogaus papilomos virusas.
ASCUS (angl. atypical squamous cells of undetermined significance) — nenustatytos svarbos atipinés
ploksciojo epitelio Iastelés.

BV (angl. bacterial vaginosis) — bakteriné vaginozé.

CIN (angl. cervical intraepithelial neoplasia) — gimdos kaklelio intracpiteliné neoplazija.

CST (angl. vaginal community state type) — maksties mikrobiotos bendruomenés tipas.

DNR (angl. deoxyribonucleic acid) — deoksiribonukleortigstis.

HSIL (angl. high-grade squamous intraepithelial lesion) — zymis ploksc¢ialgsteliniai intraepiteliniai
poky¢iai.

LSIL (angl. low-grade squamous intraepithelial lesion) — neZymts ploks¢ialasteliniai intraepiteliniai
pokyciai.

NKS (angl. next-generation sequencing) — naujos kartos sekoskaita.

rRNR (angl. ribosomal ribonucleic acid) — ribosominé ribonukleino ragstis.

SCFA (angl. short chain fatty acids) — trumpos grandinés riebaly ragstys.

ZPV (angl. human papillomavirus) — zmogaus papilomos virusas.



SAVOKOS

JAK/STAT (angl. Janus kinase/signal transducers and activators of transcription) — signalizacijos
kelias, baltymy sgveikos grandiné lasteléje, kuri dalyvauja procesuose, tokiuose kaip imunitetas,
lasteliy dalijimasis, lasteliy mirtis ir naviky formavimasis.

MYL9 (angl. myosin light chain 9) — genas, koduojantis reguliacing miozino lengvaja granding 9.
Dalyvauja lasteliy kontrakcijoje, migracijoje ir adhezijoje. Susij¢s su jvairiais biologiniais procesais,
iskaitant Igsteliy citoskeleto reorganizacija, svarbig vézio vystymuisi.

NF-xB (angl. nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells) — transkripcijos
faktoriy baltymy kompleksy $eima, kuri reguliuoja DNR transkripcija, citokiny gamybg ir Igsteliy
1Sgyvenima.

PAP testas (angl. Papanicolaou test) — citologinis tyrimas, skirtas nustatyti, ar yra ikivéziniy poky¢iy
epitelio, dengiancio gimdos kaklelj ir isklojantj kaklelio kanala, I1astelése.

TLR9 (angl. toll-like receptor 9) — baltymas, zmogaus organizme koduojamas TLR9 genu, svarbus

kovojant su infekcijomis, véziu ir audiniy pazeidimais.



SANTRAUKA

Darbo pagrindimas ir tikslas: Rysys tarp maksties mikrobiotos sudéties, zmogaus papilomos viruso
infekcijos ir gimdos kaklelio ikivéziniy pakitimy yra reikSminga Siuolaikiniy moksliniy tyrimy
kryptis, svarbi siekiant giliau suprasti ligos progresavimo mechanizmus ir plétoti pazangias
profilaktikos bei gydymo strategijas. Naujausi duomenys rodo, kad Lactobacillus crispatus bakterijy
dominavimas maksties mikrobiotoje gali padéti apsaugoti nuo zmogaus papilomos viruso infekcijos
persistavimo ir skatinti greitesne viruso eliminacijg. Sio darbo tikslas — apzvelgti esamus mokslinius
duomenis apie maksties mikrobiotos sudéties, zmogaus papilomos viruso infekcijos ir gimdos
kaklelio ikivéziniy pakitimy tarpusavio rySj. Tikslui jgyvendinti iSkelti Sie uzdaviniai: jvertinti
skirtingos maksties mikrobiotos sudéties jtaka Zmogaus papilomos viruso infekcijos iSlikimui ir
eliminacijai bei nustatyti Sios sgveikos reikSme gimdos kaklelio ikivéziniy pakitimy vystymuisi,

apibendrinti esamus mokslinius tyrimus ir pateikti iSvadas bei rekomendacijas.

Metodai: Atlikta literattiros apzvalga ,,PubMed“ duomeny bazéje, analizuojant pastaryjy 10 mety
mokslinius straipsnius angly kalba. Literatiiros Saltiniy paieSkai naudoti Zodziy junginiai: ,,vaginal
microbiota®, ,.human papillomavirus infection®, ,cervical precancerous lesions®, ,cervical
neoplasia“. Apzvalgai atrinkta 17 straipsniy. Tyrimo rezultatams apdoroti ir pavaizduoti naudota

programa Microsoft Excel.

Rezultatai: Motery su Lactobacillus crispatus dominuojancia mikrobiota rizika sirgti persistuojancia
zmogaus papilomos viruso infekcija yra statistiSkai reik§mingai mazesné (p < 0.01). Maksties
mikrobiota, kurioje vyrauja ne Lactobacillus rasys arba Lactobacillus iners yra susijusi su 2—3 kartus
didesne aukstos rizikos zmogaus papilomos infekcijos persistavimo bei displazijos ar gimdos kaklelio
vézio tikimybe. Bakteriné vaginoze gali biti susijusi su 1,8-3,4 karto didesne nuolatinés aukstos
rizikos Zmogaus papilomos viruso infekcijos ir gimdos kaklelio ikivéziniy pakitimy iSsivystymo
rizika. Mikroorganizmai, tokie kaip Gardnerella vaginalis, Prevotella spp., Sneathia spp., Delftia ir
Atopobium vaginae yra jvardijami kaip potencialts biomarkeriai, rodantys gimdos kaklelio ikivéziniy

pakitimy progresavimo rizika.

ISvados: Maksties mikrobiotos analizé galéty tapti papildoma priemone vertinant ikivéziniy bukliy
progresavimo rizikg. Maksties mikrobiota, kurioje dominuoja Lactobacillus crispatus koreliuoja su
apsauga nuo zmogaus papilomos viruso persistavimo, o disbiozé — su padidéjusia gimdos kaklelio

ikivéziniy pakitimy progresavimo rizika.

RaktazZodziai: maksties mikrobiota, Zmogaus papilomos viruso infekcija, gimdos kaklelio ikivéziniai

pakitimai, gimdos kaklelio neoplazija.



SUMMARY

Background and Objectives: The relationship between the composition of the vaginal microbiota,
human papillomavirus infection, and cervical precancerous lesions represents a significant
contemporary research direction, crucial for advancing the understanding of disease progression
mechanisms and for the development of improved prevention and treatment strategies. Recent data
suggest that dominance of Lactobacillus crispatus bacteria in the vaginal microbiota may help protect
against persistent human papillomavirus infection and promote faster viral clearance. The aim of this
study is to review existing scientific data on the interrelationship between vaginal microbiota
composition, human papillomavirus infection, and cervical precancerous lesions. To achieve this aim,
the following objectives were set: to assess the impact of different vaginal microbiota compositions
on human papillomavirus infection persistence and clearance, to determine the significance of this
interaction in the development of cervical precancerous lesions, and to summarize current scientific

research in order to provide conclusions and recommendations.

Methods: A literature review was conducted in the “PubMed” database, analyzing English-language
published scientific articles over the past 10 years. The following search terms were used: “vaginal
microbiota”, “human papillomavirus infection”, “cervical precancerous lesions”, and “cervical
neoplasia”. Seventeen articles were selected for inclusion. The studies’ results and graphical

representation were evaluated using Microsoft Excel.

Results: Women with Lactobacillus crispatus dominated vaginal microbiota have a statistically
significantly lower risk of persistent human papillomavirus infection (p < 0.01). Vaginal microbiota
dominated by non-Lactobacillus species or Lactobacillus iners is associated with a 2—-3-fold increased
risk of high-risk human papillomavirus persistence as well as cervical dysplasia or cancer. Bacterial
vaginosis may be linked to a 1.8-3.4-fold higher risk of persistent high-risk human papillomavirus
infection and the development of cervical precancerous lesions. Microorganisms such as Gardnerella
vaginalis, Prevotella spp., Sneathia spp., Delftia, and Atopobium vaginae have been identified as

potential biomarkers indicating an elevated risk of cervical lesion progression.

Conclusions: The vaginal microbiota is an important modulatory factor in the pathogenesis of
cervical precancerous lesions. A vaginal microbiota dominated by Lactobacillus crispatus correlates
with protection against human papillomavirus persistence, and dysbiosis — with an increased risk of

progression to cervical precancerous lesions.

Keywords: vaginal microbiota, human papillomavirus infection, cervical precancerous lesions,

cervical neoplasia.



1. IVADAS

Gimdos kaklelio véZio eliminacija ir Zmogaus papilomos viruso (ZPV) infekcijos eradikacija
yra svarbus siekis, kurio sékmé priklauso nuo visapusisko prevenciniy priemoniy jgyvendinimo ir
visuomenés jtraukimo [1]. 2022 m. pasaulinés vézio statistikos duomenimis, tai ketvirta pagal
daznumg (6,8 proc.) bei motery mirtinguma (8,1 proc.) onkologiné liga [2]. ZPV yra lytiniu keliu
perduodamas virusas, kuriuo nors kartg per gyvenimg uzsikreCia daugiau nei 70 proc. motery
pasaulyje [3]. ZPV susijes su 5 proc. visy véZio atvejy pasaulyje, jskaitant iSangés, varpos, maksties,
vulvos, burnos ir ryklés vézj, o gimdos kaklelio vézys kasmet nusinesa ~260 000 gyvybiy [4]. Gimdos
kaklelio ikivéziniams pakitimams vystytis biitinas nuolatinis aukstos rizikos ZPV (AR-ZPV)
infekcijos persistavimas [5]. Yra du infekcijos paplitimo pikai: vienas nuo 15 iki 26 mety amziaus, o
Kitas — apie 45-uosius metus. Jrodyta, kad su amziumi sergamumas ZPV infekcija mazéja, 0 infekcijos
islikimas didéja [6]. I§ daugiau nei 200 ZPV genotipy net 16 AR-ZPV rizikos tipy (ZPV 16, 18, 31,
33, 34, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, 68, 70) yra susije su gimdos kaklelio ikivéziniy pakitimy ir
vézio issivystymu. ZPV 16 ir 18 tipai jvardijami kaip labiausiai kancerogeniski [7]. Nors ZPV
infekcija vaidina lemiamg vaidmenj sukeliant gimdos kaklelio ikivéZinius ir vézinius pakitimus,
mechanizmai, susije su ZPV infekcijos klirensu, rodo, kad vien ZPV infekcijos nepakanka Siems
pokyCiams vystytis ir yra kity veiksniy [8]. Tobuléjant naujos kartos sekoskaitos (NKS)
molekuliniams metodams, tokiems Kkaip atsitiktiniy DNR fragmenty (angl. Shotgun) ir 16S rRNR
sekoskaita, vis daugiau moksliniy tyrimy rodo, kad maksties mikrobiota taip pat gali reikSmingai
prisidéti prie ZPV infekcijos ir ikivéziniy gimdos kaklelio pakitimy progresavimo [9]. Remiantis
atliktais tyrimais, mechanizmai, kuriais maksties mikroby bendruomenés daro galima patogeninj ar
apsauginj poveikj, jskaitant uzdegimo ir imuninio atsako moduliavima, AR-ZPV onkogeno
ekspresijos ir onkoproteino gamybos reguliavima, oksidacinio streso ir dezoksiribonukleino rtigsties
(DNR) pazaidy kontrole, gali prisidéti prie nuolatinés ZPV infekcijos persistavimo ir turéti jtakos
gimdos kaklelio ikivéziniy pakitimy progresavimui [10]. Nors makstyje gali buti aptinkami jvairiis
mikroorganizmai, tac¢iau daugumos sveiky motery mikrobiotos sudétyje dominuoja Lactobacillus
rasys [6]. Lactobacillus bakterijos padeda palaikyti normaliag maksties terpg, gamindamos pieno
ragst] ir palaikydamos riigitine pH aplinka. Tai sukuria nepalankias salygas ZPV persistavimui ir jo
sglygojamiems ikivéziniams pakitimams vystytis [8,10,11]. Taciau disbiozé, ypac bakteriné vaginozé
(BV), gali sumazinti apsauginj maksties mikrobiotos poveikj, padidindamos ZPV infekcijos ir jos
progresavimo rizikg [8,11]. Vis daugéja moksliniy jrodymy, kad Lactobacillus rasiy sumazéjimas
susijes su didesnio laipsnio ikivéziniy pakitimy iSsivystymo rizika, létesne ligos regresija ir
uzdegimine aplinka, kuri skatina ZPV onkogeny E6 ir E7 ekspresija [4]. Atsizvelgiant j gimdos

kaklelio vézio epidemiologing situacija, Siuo metu aktualu analizuoti naujausius mokslinius tyrimus,



siekiant i§samiau apzvelgti maksties mikrobiotos funkcinius mechanizmus ir jy sasajas su ZPV
persistavimu bei ikivéziniy epitelio pakitimy progresija, nes sveikos maksties mikrobiotos

palaikymas gali biiti svarbi prevencijos strategija.
Darbo aktualumas ir naujumas

Sio darbo aktualuma lemia keli svarbis aspektai. Epidemiologiné svarba — gimdos kaklelio
vézio prevencija aktuali visuomenés sveikatos problema. Mokslinis poreikis — dar ne iki galo
i3aiskintas maksties mikrobiotos vaidmuo ZPV infekcijos progresavime. Praktinis aspektas — geresnis
mikrobiotos poveikio supratimas gali padéti kurti naujas profilaktikos ir gydymo strategijas, jskaitant
probiotiky ar mikrobiotos moduliavimo terapija. Siame darbe nagrinéjama naujausia informacija apie
maksties mikrobiotos ry$j su ZPV infekcija ir gimdos kaklelio ikivéZiniais pakitimais, remiantis

pastaryjy mety tyrimais.

Darbo tikslas — apzvelgti esamus mokslinius duomenis apie maksties mikrobiotos sudéties,

Zmogaus papilomos viruso infekcijos ir gimdos kaklelio ikiveziniy pakitimy tarpusavio rysj.

Uzdaviniai:

1. ]vertinti skirtingos maksties mikrobiotos sudéties jtakg Zmogaus papilomos viruso infekcijos
iSlikimui ir eliminacijai bei nustatyti Sios sgveikos reiksme gimdos kaklelio ikivéziniy
pakitimy vystymuisi.

2. Apibendrinti esamus mokslinius tyrimus ir pateikti iSvadas bei rekomendacijas.

2. LITERATUROS PAIESKOS STRATEGIJA IR METODAI

Informacijos Saltiniai ir jy paieska: naudojantis ,,PubMed* duomeny baze atrinkti straipsniai,
kurie atitiko 1§ anksto nustatytus jtraukimo kriterijus: publikacijos laikotarpis — 10 mety (2015-2025
m.), straipsniai angly kalba. Publikacijy tipas: literatiiros apzvalgos, sisteminés apzvalgos,
AND, OR) ir raktinius zodzius: ,,vaginal microbiota®, ,,human papillomavirus infection®, ,,cervical
precancerous lesions®, ,,cervical neoplasia®.

Tinkamumo kriterijai: straipsniai atrinkti pagal i§ anksto nustatytus kriterijus, nurodytus
lenteléje (1 lentelé). | literatiiros apzvalgg jtraukti straipsniai, Kuriuose pateikiami duomenys apie
maksties mikrobiotos sudétj, infekuotuma ZPV, gimdos kaklelio displazija. | apzvalga nebuvo
jtraukti konferencijy praneSimai arba redakciniai straipsniai, pasikartojantys tyrimai.

Duomeny analizé: tyrimy rezultatai jvertinti ir grafinis vaizdavimas atliktas naudojant

Microsoft Excel (,,Microsoft Corp.*, Redmondas, Vasingtono valstija, JAV).



1 lentelé. [traukimo kriterijai pagal skirtingas klasifikacijas (P1CO).

P (Population / Populiacija)

I (Intervention / Intervencija)

C (Comparison / Palyginimas)

O (Outcome / Rezultatai)

Moterys, reprodukcinio amziaus ir vyresnés, turincios 7PV

infekcija arba histologiskai ar citologiskai patvirtintus
intraepitelinius neoplazinius pakitimus.

Maksties mikrobiotos sudéties analizé, jvertinta molekuliniais
metodais (naujos kartos sekoskaita).

Motery grupés su skirtinga maksties mikrobiotos sudétimi,
moterys be ZPV infekcijos (sveikos) ir turindios ZPV infekcija
ar gimdos kaklelio intraepiteling neoplazija.

Maksties mikrobiotos sudéties poveikis ZPV infekcijos
persistavimui, kaklelio pakitimy

gimdos ikiveziniy

1$sivystymui.

Tyrimy atranka: atrankos procesas suskirstytas j tris etapus: identifikavimas, atranka ir jtraukimas.
Procesas pavaizduotas 1 pav.

ldentifikavimas

Straipsniy atrankos procesas

Straipsniai identifikuoti i§
,,PubMed* duomeny bazés
(n=181)

—

Atranka

Straipsniai pasalinti prie§ atranka:
Pasikartojantys straipsniai (n = 3)

Nesusije su tema (n = 50)

Patikrinti straipsniai
(n=128)

Nejtraukti straipsniai:
Nepakankami duomenys (n = 12)
Tik santrauka (n = 2)

Nevertina mikrobiotos (n = 15)

Straipsniai tinkami
atrankai (n = 99)

l

Neatrinkti straipsniai:
Néra kontrolinés grupés (n = 27)
Netinkamas tyrimo metodas (néra naujos

kartos sekvenavimo) (n = 20)

Straipsniy tinkamumas

jvertintas (n = 34)

Itraukimas

l

Nejtraukti straipsniai:
Nepagristi tyrimy rezultatai (n = 7)
Neatitinka jtraukimo kriterijy (n = 10)

I apzvalga jtraukti

straipsniai (n = 17)

1 pav. Literatiros atrankos procesas pagal PRISMA 2020 (angl. Preferred Reporting Items for Systematic
reviews and Meta-Analyses) schema.



Identifikavimo etape, naudojant nurodytus raktinius zodzius, i§ duomeny bazés buvo
identifikuoti 181 jraSai. PaSalinus pasikartojan¢ius jraSus, atrankai pasirinkti 99 jrasai. Straipsniy
pavadinimai ir santraukos buvo perzitréti rankiniu btidu, siekiant paSalinti netinkamus tyrimus. I$
viso buvo atmesta 47 straipsniy, nes jie neatitiko kriterijy. Pilnas tekstas buvo perzitrétas 34

straipsniy. Po detalaus vertinimo j galuting analize buvo jtraukta 17 straipsniy.

3. REZULTATAI

3.1. Gimdos kaklelio ikivéziniy pakitimy problematika ir epidemiologija

Gimdos kaklelio ikivéZiniai pakitimai daZniausiai atsiranda dél ilgalaikés infekcijos
onkogeniniais ZPV tipais, ypaé 16 ir 18, tatiau $iuos pakitimus galima anksti nustatyti atliekant
reguliarius gimdos kaklelio citologinius tyrimus (PAP testa) ar naudojant ZPV diagnostika.
Vakcinacija, ankstyva diagnostika ir tinkama prevencija gali efektyviai sumazinti sergamuma ir
mirtinguma nuo Sios ligos [12]. 2012 m. PSO inicijavo citologiniy (PAP testas, pagal Bethesda
sistemg) ir histologiniy (biopsijos pagrindu, pagal Pasaulio sveikatos organizacija (PSO))
klasifikacijy suvienodinima, kuris padéjo standartizuoti terminus tarptautiniu mastu. Atnaujintas PSO
gimdos kaklelio intraepitelinés neoplazijos (CIN) apibrézimas ir suderinta terminologija su PAP
tyrimo rezultatais [13]:

o LSIL (angl. low-grade squamous intraepithelial lesion) — mazos rizikos ploksc¢ialgsteliniai

intraepiteliniai poky¢iai (atitinka CIN 1).

e HSIL (angl. high-grade squamous intraepithelial lesion) — didelés rizikos ploksc¢ialgsteliniai

intraepiteliniai poky¢iai (atitinka CIN 2 ir CIN 3).

o Plokscialgsteliné karcinoma in situ (jei yra visi piktybiSkumo poZymiai).

Ne visi ikivéziniai pakitimai progresuoja j vézj, taciau HSIL ir CIN 2/3 poky¢iai turi didele
rizikg virsti invaziniu véziu, jei néra laiku gydomi [4,13]. Tarptautinés gairés rekomenduoja
chirurginj auksto laipsnio intraepiteliniy pazeidimy gydyma (CIN 2/3) ir stebéjimo strategija zemo
laipsnio pazeidimams (CIN 1), nes CIN 1 dazniausiai yra grjztama bukle, todél svarbu rasti specialius
prognostinius faktorius, kurie galéty tiksliai numatyti, kurie pazeidimai gali regresuoti, o kurie ne.
Manoma, kad vienas i$ tokiy faktoriy galéty biiti maksties mikrobiota [5,13].

Pagal PSO duomenis (2023 m.), kasmet pasaulyje diagnozuojama apie 600 000 naujy gimdos
kaklelio vézio atvejy ir mirsta apie 340 000 motery. Daugiau nei 85 proc. visy atvejy nustatomi mazy
ir vidutiniy pajamy Salyse. Be efektyvios prevencijos iki 2030 m. mirciy skaicius pasaulyje gali
padidéti iki 400 000 per metus [12]. Lietuva yra viena i§ Europos Sajungos valstybiy, kuriose gimdos
kaklelio vézio sergamumo ir mirtingumo rodikliai iSlieka vieni auks$¢iausiy [2]. 2020 m. Lietuvoje

sergamumas gimdos kaklelio véziu buvo didesnis nei ES vidurkis — atitinkamai 18,7 ir 12,8 atvejo
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100 tikst. gyventojy. Mirtingumas nuo Sios ligos Lietuvoje sieké 6,7 mirtis 100 tukst. gyventojy, kai
Europos Sajungos vidurkis — 5,3 mirtis 100 tukst. gyventojy [1]. Nuo 2004 m. vykdoma Nacionaliné
gimdos kaklelio vézio patikros programa. Nuo 2016 m. Lietuvoje jvesta vakcinacija nuo ZPV
mergaitéms (amziaus grupé — 11 m.), o nuo 2023 m. — berniukams (amziaus grupé — 11 m.), taciau
nepaisant patvirtinty patikros ir vakcinacijos programy, pagrindiniai i$$tkiai iSlieka. Stebimas mazas
informuotumas apie patikros svarba, zemas vakcinacijos lygis, socialiné stigma ir baimés dél
ginekologiniy tyrimy, Skirtinga diagnostikos kokybé¢, netolygus paslaugy prieinamumas ir makro
lygmens Kklititys (atrankos iSlaidos, nacionalinés vézio prevencijos politikos stoka ir
neveiksmingumas) [1,2,12]. Siai visuomenés sveikatos problemai spresti siekiama jdiegti
pazangesnes ir veiksmingesnes prevencijos strategijas — sukurti patobulintus ir individualizuotus
vézio patikros metodus, atsizvelgiant | papildomus rizikos veiksnius, kurie néra jtraukti j

rekomendacijas dél patikros intervaly [1].

3.2. Maksties mikrobiotos sudétis ir funkcijos
3.2.1. Maksties mikrobiotos bendruomenés tipai ir sveikos maksties mikrobiotos sudétis

Dar neseniai apie mikrobiomg buvo Zinoma nedaug, tafiau pastargji deSimtmet; dél
patobuléjusiy mikrobiologijoje taikomy technologijy moksliniy tyrimy apie mikrobioma labai
padaugéjo. 2001 m. Joshua Lederberg pirma kartg jvedé terming ,,zmogaus mikrobiomas®, nurodantj
sudétingg bakterijy, gryby, virusy, kity mikroorganizmy ir atitinkamy jy genomy rinkinj, kuris dalijasi
erdve zmogaus kiine ir dalyvauja sudétingoje saveikoje [10]. Maksties mikrobiota apibréziama kaip
bakterijy (komensaliniy, simbiotiniy, patogeniniy) ar mikroorganizmy riiis bei jy bendruomenés, 0
mikrobiomas nurodo bakterijy, gryby bei virusy genomus arba geneting informacijg bei apibrézia
funkcinj mikroorganizmy potencialg [3,14]. Maksties mikroekologija yra sudétinga sistema, ja sudaro
Seimininko imuniné Sistema, vidiné ir iSoriné aplinka bei maksties mikrobiota. Iprasta maksties
mikroekosistema daugiausiai sudaro Lactobacillus rasys, bet taip pat gali biiti randama jvairiy
bakterijy, pavyzdziui, streptokoky ir kity mikroorganizmy, tokiy kaip mikoplazmos ir virusai, kurie
gali biiti normalios mikrobiotos dalis ir nesukelti infekcijy [15,16]. PrieSingai nei Zarnyno mikrobiota,
kur didelé bakterijy ivairové siejama su geresne sveikata, nepakitusioje maksties mikrobiotoje
randama mazai skirtingy bakterijy rusiy. Optimaliomis saglygomis sveiky reprodukcinio amziaus
motery maksSties mikrobiotoje vyrauja viena arba dvi i$ keturiy Lactobacillus rasiy: Lactobacillus
crispatus, Lactobacillus gasseri, Lactobacillus jensenii ir Lactobacillus iners [17]. I§ jy L. crispatus,
L. gasseri bei L. jensenii palaiko homeostating neuzdegiming aplinkg, o L. iners yra susijes su
kolonizuojasi sutrikus maksties aplinkai ir maziau apsaugo nuo maksties disbiozés ir BV [9,14].

Homeostatinés Lactobacillus rasys atlieka Sias pagrindines apsaugines funkcijas: skaido glikogeng j
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pieno ragstj, mazindamos maksties pH ir sukurdamos riigs§¢ig aplinkg, stabdo patogeny kolonizacija,
gamindamos bakteriocinus ir biosurfaktantus, konkuruoja su kitais mikroorganizmais dél maistiniy
medziagy ir vietos prilipti prie maksties epitelio, moduliuoja imuning maksties aplinka, kad
apsaugoty savo Seimininkg [3,14]. Maksties mikrobiota paprastai skirstoma j penkis bendruomenés
tipus (CST), remiantis vyraujanc¢iomis Lactobacillus rasimis. Remiantis Sia klasifikacija autoriy
atliktuose tyrimuose nurodoma, kad bendruomeniy CST L, II, V tipai reikSmingai susij¢ su sveika
maksties mikrobiota, kurioje dominuoja L. crispatus, L. gasseri ir L. jensenii, o CST IV tipas, kuriame
dominuoja anaerobinés bakterijos, susijes su Lactobacillus bakterijy sumazéjimu, BV ir CIN
[11,18,19]. CST I tipui budingas L. crispatus dominavimas ir maza kity mikroby jvairové bei L.
acidophilus gausa, CST Il dominuoja L. gasseri ir L. johnsonii, CST Il dominuoja L. iners,
aptinkama L. acidophilus. CST V dominuoja L. jensenii su dideliu L. acidophilus ir L. iners kiekiu,
iSlaikant bendrg maza mikroby jvairove. CST IV pasizymi mikroby sudétimi, kurioje gausu G.
vaginalis ir Megasphaera genomosp type 1, mazai Lactobacillus rasiy, i$skyrus L. iners (2 lentelé)
[19].

2 lentelé. Gimdos kaklelio mikroby bendruomenés tipy charakteristikos [11,15,18,19].

CST Dominuojanti Bakterijy  Apsauginé | Patogeniné
tipas FUusis jvairové
CSTI L. crispatus Maza. DaZniausiai apsauginé.

Pasizymi stabilia, zemo pH aplinka.

CST I L. gasseri Vidutiné. DaZniausiai apsauginé.

Maziau stabilus tipas nei CST I.

CST Il L.iners Maza. Neutrali, gali bati ir
apsauginé ir patogeniné.
Jautri iSorés poveikiams.

CST IV Misri mikrobiota. Didelé.  Patogeniné.
Vyrauja Megasphaera genomosp.
Néra dominuojancios
Lactobacillus rtsies.
Sumazéja Lactobacillus spp. ir gauséja bakterijy, susijusiy su bakterine vaginoze.
Vyrauja anaerobinés bakterijos (Gardnerella, Atopobium, Prevotella).

P @

= CSTV L. jensenii Maza Dazniausiai apsauginé.
ﬂ& Pasizymi vidutiniu stabilumu ir apsauga.

\ - L. crispatus, % - L. acidophilus, \ - L. iners, \ - L. gassert, % - L. jensenii,

N\ -G vaginalis, @®- Megasphaera genomosp.
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Did¢jant metagenominiy tyrimy apimciai ir pasitelkiant pazangias analizés metodikas, tokias
kaip transkriptomika, proteomika ar metabolomika, Siuo metu rekomenduojama naudoti VALENCIA
(angl. VAginaL community state typE Nearest Centrold clAssifier) jrankj, kuris identifikuoja CST
pagal amplikony sekos duomenis ir suteikia labiau standartizuota metoda klasifikuojant maksties
mikroby bendruomenes atsizvelgiant § CST I, 11 ir IV potipius [20,21]. Potipiui CST I-A budingas
L. crispatus dominavimas, mazas L. acidophilus kiekis. CST I-B potipiui taip pat biidingas
L. crispatus dominavimas, taciau stebimas Zzymiai didesnis L. acidophilus kiekis. CST IlI-A
dominuojanti rasis yra L. iners (daznas pacientéms, sergan¢ioms vulvovaginaline kandidoze,
Chlamydia trachomatis). CST IlI-B taip pat dominuoja L. iners, bet kartu stebimas padidéjes
L. acidophilus kiekis, dazniau pasitaikantis BV sergan¢ioms moterims [19]. CST IV-A potipiui
budinga jvairi mikrobiné bendrija, pasiZyminti gausiu Gardnerella vaginalis kiekiu ir mazais
Megasphaera genomosp kiekiais. Sis tipas dazniausiai siejamas su BV. Tuo tarpu CST IV-B potipyje
dominuoja Megasphaera genomosp, gausu G. vaginalis, stebimas sumazéjes Lactobacillus riisiy
(i¥skyrus L. iners) kiekis. Sis potipis glaudziai siejamas su uzdegiminémis biklemis, ilgalaike ZPV
infekcija ir CIN 2 stadijos pokyciais. CST IV-C potipis atspindi pereinamajg mikrobiotos biisena,
kuriai budingas L. iners dominavimas ir didelis anaerobiniy bakterijy kiekis. Sis potipis apima CST
IV-C1, CST IV-C2, CST IV-C3 ir CST IV-C4 tipus, kuriems budinga atitinkamai Prevotella,
Enterococcus, Bifidobacterium ir Staphylococcus rasiy dominavimas [19,20].

Bendruomeniy CST I, II, V tipai atlieka apsauging maksties mikrobiotos funkcijg, CST III
atlieka tiek apsauging, tiek patogening, 0 CST IV — patogening funkcijg. Nustatyta, kad didéjant
gimdos kaklelio mikrobiotos jvairovei ir vyraujant CST IV tipui progresuoja gimdos kaklelio
pazeidimai [15]. Svarbu paminéti, kad maksties mikrobiomo tyrimai rodo, jog bakterijy
bendruomenés struktiira yra dinamiska ir kinta priklausomai nuo jtaka daranciy veiksniy [5].

Kalbant apie maksties mikrobiotg Lactobacillus dominuoja kaukazie¢iy motery gimdos
kaklelio maksties mikrobiotoje, tuo tarpu ispaniy ir juodaodZiy maksties mikrobiotos jvairové yra
didesné ir Lactobacillus populiacija yra mazesné [7]. Mikrobiotos CST I ir CST I tipai yra daug

daznesni Azijos, Europos ir Siaurés Amerikos moterims nei CST II ir CST V [18].

3.2.2. Maksties mikrobiotos tyrimy metodai

Metagenomika (mokslo Saka, tyrin¢janti nukleotidy seky, iSskirty i§ mikroorganizmy
bendrijy, struktiras ir funkcijas) padeda geriau istirti maksties mikrobiota, jos sasajas su ZPV
infekcija ir gimdos kaklelio ikivéZiniais pakitimais. Siuo metu metagenomams analizuoti yra taikomi
du NKS metodai: amplikony sekoskaita bei automatiné atsitiktiniy fragmenty sekoskaita [10].
Amplikony 16S rRNR sekoskaita yra tikslinis metodas, kuris naudoja naujos kartos sekoskaitos

technologijg bakterijy ir archéjy filogenetiniy Zymeny (16S rRNR geny) analizei, leidzia greitai ir
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efektyviai nuskaityti DNR ar RNR sekas dideliu mastu. Atsitiktiniy fragmenty sekoskaita — tai visos
genominés DNR atsitiktinés fragmentacijos ir sekoskaitos metodas, naudojamas mikroorganizmy
bendrijy genetinei sudéciai analizuoti be iSankstinio geny ar genomy amplifikavimo. Abu metodai
turi aiskiai apibréztus atlikimo zingsnius, kurie apima: méginio paémimag, genominés DNR i8skyrima,
16S rRNR geno amplifikacijg arba DNR fragmentavimg (atsitiktiniy fragmenty sekoskaita),
bibliotekos kiirimg pagal naudojama sekos platforma, amplikony sekos nustatymg ir bioinformatikos
analizg [17]. Abu metodai leidZia nustatyti metagenoming seka, taciau skiriasi bibliotekos paruo§imo
etapai ir bioinformatinés analizés procediira, o metagenomikos metodg papildo dar ir DNR sekos
nustatymo zingsnis [22]. 16S rRNR metodas yra ekonomiskas, bet identifikuoja mikroorganizmus tik
iki genties lygio ir apsiriboja bakterijomis ir archéjomis. Atsitiktiniy fragmenty sekoskaita suteikia
aukStesne taksonomine raiska, leidzia tirti bakterijas, grybus, pirmuonis ir virusus, bei analizuoti
mikrobiotos funkcines savybes [15,23]. Sio metodo taksonominémis programomis galima istirti
filogenetinius rySius tarp aptikty seky ir Zinomy mikroorganizmy. Funkcinés metagenomikos metodai
yra orientuoti ] funkciniy geny ir naujy baltymy, prisidedanciy prie mikroby populiacijos veiklos,
identifikavima [22]. Genetiniai poky¢iai, aptikti atsitiktiniy fragmenty sekoskaitos metodu, gali tapti

ankstyvaisiais biomarkeriais, tiksliau prognozuojanciais infekcijos eigg (2 pav. ) [24].

DNR  Geno srities amplifikacija Bibliotekos Surinkta genomo
i¥skyrimas (165 rRNR sekoskaita) sukurimas struktiira
- XX s
T
DNA fragmentaclja
T (Atsitiktiniy fragmenty sekoskaita) l

‘ A
> VIOY X XY XA

DNR sekos analizé
ir rekonstrukcija
(Atsitiktiniy fragmenty sekoskaita)
Atsitiktiniy fragmenty (angl. Shotgun) metagenominis sekvenavimas

DNR sekvenavimas
Bioinformatiné analizé

Maksties i§skyry méginys

Amplikony 16S rRNR metagenominis sekvenavimas |

Bacillota Bacili Lactobacillales Lactobacillaceae Lactobacillus L. crispatus L. crispatus LB58

2 pav. Amplikony 16S rRNR ir atsitiktiniy fragmenty (angl. Shotgun) sekoskaitos metagenomio sekvenavimo

metody atlikimo eiga. Sudaryta autorés remiantis [22-25] saltiniais.
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Naudojant atsitiktiniy fragmenty sekoskaitos metoda nustatyta, kad skirtingos L. crispatus
padermés gali skirtis savo stabilumu ir apsaugos lygiu, o tai paaiskinty, kodél kai kurioms moterims
BV i8sivysto nepaisant L. crispatus kolonizacijos. Vienas i$ galimy faktoriy yra genetiniai skirtumai
tarp padermiy, kurie turi jtakos bakteriostatiniam ir bakteriocidiniam aktyvumui pries kitas bakterijas.
Argentini ir kolegy atliktame tyrime nustatyta, kad L. crispatus PRL2021 padermé veiksmingai
slopina net 8 i§ 11 istirty patogeny. Nustatytas ir skirtingas dviejy L. crispatus padermiy veikimas: L.
crispatus PRL2021 gerai auga kartu su L. gasseri V105C arba L. iners LMG 14328, nerodant
konkurencinio ar antagonistinio elgesio pozymiy, o L. crispatus LB57 stipriai konkuruoja su L. iners

LMG 14328 risies augimu arba stabdo jos augima [25].

3.2.3. Maksties mikrobiotos sudéties pokycius salygojantys veiksniai

Maksties mikrobiota atsiranda dél vertikalaus perdavimo, gimdymo per makst; metu, o
cezario pjiivio operacijos metu gim¢ kiidikiai dazniausiai netenka nattiralaus maksties mikrobiotos
perdavimo ir jy prading mikrobiota daugiausia formuoja odos bei motinos pieno mikroorganizmai
[26]. Nuo gimimo iki pilnametystés mikrobiota kinta ir priklauso nuo etninés priklausomybés,
gimdymo biido, maitinimo kriitimi, namy tkio (pvz., broliai ir seserys, naminiai gyvinai ir kt.),
antibiotiky vartojimo, létiniy ligy ir t.t. [14,27]. Reprodukcinio ir vyresnio amziaus motery maksties
mikrobiotai jtakg daro cikliSka estrogeno ir progesterono sekrecija per visa menstruacinj cikla,
menstruacijos ar menopauze, sintetiniy hormony vartojimas kontracepcijos tikslais, lytiniai santykiai,
higienos jprociai ir infekcijos [14,28]. Mikrobiotai tapus stabiliai, ja pakeisti gali dieta, fizinio
aktyvumo lygis, jprociai (tabakas, alkoholio vartojimas), antibiotiky vartojimas ir lytiniu keliu
plintancios infekcijos [27]. Kalbant apie maksties mikrobiota, Lactobacillus dominuoja baltaodziy
motery maksSties mikrobiotoje, tuo tarpu ispaniy, afrikieCiy ir afroamerikieCiy kilmés motery
mikrobiota yra maziau stabili ir turi didesne¢ jvairove, o Lactobacillus populiacija yra mazesné
[7,18,28]. Remiantis atliktais tyrimais nustatyta, kad maksties mikrobiotg neigiamai veikia tokie
faktoriai kaip maksties plovimai, antibiotiky vartojimas, lubrikanty naudojimas, nutukimas ir
rikymas [28]. Naujy lytiniy partneriy atsiradimas taip pat gali sutrikdyti mikrobiotos balansa, todél
svarbu naudoti apsaugos priemones (pvz., prezervatyvus), kuriy naudojimas yra siejamas su
stabilesne mikrobiota [29]. Hormonin¢ intrauterininé sistema Levonorgestrel ir variné spiralé mazina
laktobakterijy kiekj ir didina BV rizika [28,29]. Stresas taip pat yra itin svarbus neigiamas faktorius,
0 5 baly streso padidéjimas streso skaléje (PSS-10) siejamas su 26 proc. didesne BV rizika [29].
Estrogeno ir progesterono sekrecijos poky¢iai menstruacijy, menopauzeés ir néStumo metu susije su
padidéjusia maksties mikroby jvairove [14,28]. Tuo tarpu estrogenas priskiriamas prie teigiamy
veiksniy, nes skatina glikogeno kaupimasi epitelio Igstelése, kuris yra maisto medziaga

laktobakterijoms — dél to palaikoma raigstiné aplinka. Pakaitiné estrogeny terapija moterims po
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menopauzés taip pat padeda atkurti Lactobacillus kiekj [14]. Sudétiniy geriamyjy kontraceptiky
vartojimas skatina vandenilio peroksido gaminanciy laktobakterijy augimag ir mazina BV
pasikartojimo rizika [28]. Néra aiSku, ar genetiniai veiksniai turi jtakos maksties mikrobiotai ir
ikivéziniams gimdos kaklelio pakitimams, nes duomeny Sioje srityje yra mazai. Dvyniy atvejo
tyrimas rodo, kad genetiniai veiksniai gali turéti jtakos maksties mikrobiotai. Mikrobiotos panaSumas
yra didziausias tarp monozigotiniy dvyniy pory, po to tarp sesery, motiny ir duktery pory, o
maziausias — tarp nesusijusiy tiriamyjy. Pastebéta, kad maksties mikrobiotos sudétis gali biti
paveldima i§ motinos, panasiai kaip zarnyno mikrobiota, taciau paveldimumas turi jtakos tik tiek,
kiek gimimo metu naujagimé mergaité uzsikrecia bakterijomis nuo mamos [30]. Vis tik daugiau
jtakos turi aplinkos veiksniai, tokie kaip dieta, gyvenimo budas ir Kiti, kurie gali paveikti mikrobiotos

sudétj net tarp genetiskai identisky asmeny [14].

3.2.4. Priestaringas Lactobacillus iners vaidmuo

Ne visos Lactobacillus riiSys vienodai apsaugo maksties mikrobiotg nuo disbiozés. Atlikti
tyrimai rodo, kad L. iners pasizymi maZesniu atsparumu infekcijai, gali skatinti disbioze ir ZPV
persistavimg [31]. L. iners gamina labai mazai H.O., kuris turi antibakteriniy savybiy ir padeda
slopinti anaerobiniy bakterijy, tokiy kaip Gardnerella vaginalis, Prevotella spp. ir Atopobium
vaginae augimg. Esant mazam H.O: kiekiui, $ios bakterijos gali lengviau daugintis, sukeldamos
maksties disbiozg ir BV [28]. Pieno riigstj gaminancios Lactobacillus rasys gali sintetinti skirtingus
izomerus: L-izomero pieno rigstj ir D-izomero pieno rhgsti. Tyrimai rodo, kad L. crispatus
daugiausia gamina D-izomero pieno ragstj, kuri turi stipresnj bakteriostatinj poveikj ir yra
efektyvesné palaikant rigsty maksties pH. L. iners gamina tik L-izomero pieno riigsti, kuri silpniau
slopina patogenus nei D-izomero pieno ragstis, todél nesugeba palaikyti Zzemo pH ir gali prisidéti prie
BV vystymosi [9,14]. Xu ir bendraautoriy atlikto tyrimo metu nustatyta, kad L. iners gausa
reik§mingai koreliuoja su ZPV infekcija ir CIN. CST I transformacija j CST III labiausiai pasireiskia
ZPV teigiamy motery grupéje, o tai rodo, kad L. iners gali biiti dominuojanti riisis ZPV infekcijos
metu [31]. Menstruacijy metu, kai maksties pH tampa maziau ragsti dél kraujo poveikio, L. iners taip
pat isliecka dominuojanti, nors kity laktobakterijy, tokiy kaip L. crispatus, kiekis zZymiai sumazéja
[28]. L. iners gebéjimas prisitvirtinti prie maksties epitelio per suriSancius adhezinius baltymus
(fibronekting) padeda jai iSgyventi nepaisant BV ar antibiotiky poveikio. L. iners dazniau randama
po BV gydymo, o ne aktyvioje BV stadijoje, kas rodo, kad tai gali biiti tarpiné bakterija tarp sveikos
mikrobiotos ir disbiozés busenos [31]. L. iners genomas koduoja poras formuojantj toksina,
inerolizing, kuris turi struktiiriniy ir funkciniy panaSumy su vaginolizinu, kurj gamina Gardnerella
vaginalis. Taigi, L. iners yra prisitaikiusi prie kintan¢iy saglygy ir pasizymi tiek naudingy laktobacily,

tiek maksties patogeny bruozais [10].
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3.2.5. Pakitusi maksties mikrobiota ir bakterinés vaginozés patogeniniai mechanizmai

Sveikos maksties mikrobiotos Lactobacillus spp. pagrindiné funkcija yra uzkirsti kelig su BV
susijusiy bakterijy rasiy kolonizacijai, palaikant Zemg pH ir bakteriociny gamybg [28]. Tai svarbu
palaikant gimdos kaklelio epitelio barjering funkcija, kuri slopina ZPV patekima j bazinius
keratinocitus. Maksties mikrobiotos disbiozé — tai normaliy mikroorganizmy pusiausvyros sutrikimas
[32]. Kai su BV susij¢ anaerobai kolonizuojasi, jie gamina fermentus ir metabolitus, kurie gali
pazeisti apsauginj gimdos kaklelio barjera ir palengvinti ZPV patekima. BV sukeliandios bakterijos
keicia maksties aplinka, silpnina apsauginius mechanizmus ir skatina uzdegima, taip sudarydamos
palankias salygas ZPV infekcijai islikti ir progresuoti j CIN ar net vézj [28,31]. BV pasireiskia
reprodukcinio amziaus grup¢je, 15-50 proc. motery pasireiSskia iSskyromis i§ maksties (su
i§sisluoksniavusiomis epitelio Igstelémis ir prie jy pavirsiy prisitvirtinusiomis gramneigiamomis arba
gramteigiamomis polimorfinémis bakterijomis), savitu kvapu, niezuliu arba padidéjusiu maksties pH
> 4,5 lygiu [31]. BV yra susijusi su jvairiomis reik§mingomis klinikinémis pasekmémis, jskaitant
prieslaikinj gimdymg, maza naujagimiy gimimo svorj, padidéjusj jautruma lytiSkai plintancioms
infekcijoms (LPI) ir onkogeniniy ZPV tipy progresavimu [33]. Néra standartinio BV apibrézimo,
taciau placiai pripaZjstama, kad tai yra procesas, susijes su maksties mikrobiotos sudéties pokyciais,
tokiais kaip Lactobacillus sumazéjimas ir kolonizacija anaerobiniais mikroorganizmais, daugiausia
Gardnerella vaginalis, Prevotella spp., Atopobium vaginae, Bacteroides, Peptostreptococcus,
Smobilattrichus hominisa, Mycoplasmattrichus spp., Mobiluncus, Sneathia, Leptotrichia,
Ureaplasma ir kt. [10,14,28,31]. Atliktuose tyrimuose nustatyta, kad BV susijusi su tokiais
patogeniniais mechanizmais kaip maksties pH didéjimas, polimikrobinés bioplévelés sudarymas,
epitelio barjero pazeidimas, uzdegimo skatinimas, imuninés sistemos slopinimas. BV metu pH didé¢ja,
nes dominuojancios anaerobinés bakterijos slopina Lactobacillus riisiy veikla ir mazina pieno riigsties
gamyba, todél pH kyla > 4,5, o tai sukuria palankias salygas ZPV islikimui [5,31]. Nustatyta, kad
moterims, kuriy maksties pH < 5,0, ZPV aptikimo rizika yra 10 proc. mazesné nei ty, kuriy pH > 5,0
[9]. Nustatyta, kad Gardnerella spp. kei¢ia maksties epitelio homeostazg, sumazindama gimdos
kaklelio i§skyry klampumg ir paZeisdama gleivinés barjera, taip padidindama galimybe uZsikrésti
lytiniu keliu plintanc¢iy infekcijy patogenais [32]. Prevotella ir Bacteroides spp. gamina sialidazes —
fermentus, kurie skaido gleives ir pazeidzia gimdos kaklelio epitelj. Siy bakterijy veikla taip pat
skatina biologiniy aminy gamyba, kurie sukelia oksidacinj stresg — vieng pagrindiniy mechanizmy,
skatinan¢iy kancerogenezés procesus ir didinan¢iy ZPV infekcijos bei su ja susijusiy ikivéziniy
pokyciy rizika [4]. Gardnerella spp. ir kitos BV anaerobinés bakterijos dalyvauja sinergetinéje
sgveikoje ir gali sudaryti polimikrobine bioplévele, kuri laikoma vienu 1§ veiksniy, lemianciy ligos
pasikartojimg. Bioplével¢ turi sudétingg viding architektiira, kuri padeda toleruoti nepalankias

salygas ir saugo nuo antimikrobiniy molekuliy (pvz., antibiotiky, antiseptiky ir kt.) bei Zmogaus
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imuninio atsako. Dél susiformavusios polimikrobinés bioplévelés esant sgly¢iui su LPI patogenais
C. trachomatis, M. genitalium, N. gonorrhoeae, T. vaginalis, ZIV ir ZPV, BV sergan¢ioms
pacientéms yra du kartus didesné tikimybé susirgti LPI, nei moterimis, nesergan¢ioms BV [32]. BV
anaerobinés bakterijos mazina jgimtg imuninj atsakag (lasteliy zudikiy (NK), dendritiniy lasteliy
(DCs) aktyvuma), sutrikdo apoptozés procesa, todél 1é¢iau gyja zaizdos ir susidaro palankios sglygos
7PV infekcijai pasiekti bazines lasteles ir integruotis. Nustatyta, kad moterims, serganéioms BV,
sumazéja sekrecinio leukocity proteazés inhibitoriaus (SLPI) — svarbaus jgimtos imuninés sistemos
baltymo, padedancio apsaugoti gleivine nuo infekcijy, lygis [4]. Tai laikoma galimu gimdos kaklelio
kancerogenezés mechanizmu [10]. Su BV susijusios bakterijos koreliuoja su prieSuzdegiminiais
citokinais (IL-6, IL-8, TNF-a), kurie padidina oksidacinj stresg ir skatina lasteliy pokyc¢ius, didindami
7PV integravimo j lastelés genomo tikimybe [4]. Nustatyta, kad maksties priesuzdegiminiy citokiny
kiekis yra didesnis moterims, sergan¢ioms disbioze, dél kurios gali atsirasti létinis uzdegimas, gerai
zinomas daugelio organizmo audiniy kancerogenezés veiksnys [28]. Disbiozés sukelta uzdegiminé
terpé aktyvina neutrofilus, makrofagus ir epitelio lgsteles, kurios gamina didelius reaktyviyjy
deguonies riisiy kiekius (superoksido anijona (O2"), hidroksilo radikala (OH") ir kt.). Sios molekulés
sukelia oksidacinj stresa, kuris pazeidzia DNR (sukelia dvigrandj trukj), baltymus (oksiduoja ir
inaktyvuoja fermentus), lipidy membranas (skatina Igsteliy pazeidimus). Esant oksidaciniam stresui
ir DNR dvigrandziui trakiui, ZPV E6 ir E7 onkoproteinai suskaido p53 baltyma, blokuoja pRb ir
sudaro salygas ZPV integruotis j $eimininko genoma [5,10,28]. Manoma, kad Prevotella yra
reik§mingai susijusi su receptoriaus TLR4, branduolinio faktoriaus-kappa B (NF-kB), lastelinio
mielocitomatozés viruso onkogeno (C-myc) ir Zmogaus telomerazés atvirkStinés transkriptazés
(hTERT) reguliavimu gimdos kaklelio lastelése, 0 tai skatina gimdos kaklelio epitelio lasteliy
proliferacija, galimg imuninio atsako vengimg bei gimdos kaklelio paZeidimy vystymasi [10].
Nustatyta, kad ZPV infekuotos moterys, ypaé po menopauzés, turi didesng maksties mikrobiotos
jvairove, kuriai budingas anaerobiniy bakterijy padidéjimas ir sumazéjes Lactobacillus kiekis
[14,28]. Nors aprasyti tyrimai rodo, kad maksties mikrobiota gali turéti reik§mingg poveikj ZPV
infekcijos pasalinimui, persistavimui bei jos progresavimui j CIN, vis dar néra aisku, ar ZPV infekcija
skatina maksties mikrobiotos disbioze, ar atvirk§¢iai — disbiozé padeda i3laikyti ZPV infekcija [6,31].
Anaerobiniy bakterijy Atopobium, Gardnerella ir Sneathia gentys yra jvardijamos kaip ZPV
infekcijos ir gimdos kaklelio ikivéziniy pakitimy progresavimo zymenys, nors jy veikimo
mechanizmai dar néra pilnai istirti. Nauji in vitro tyrimai rodo, kad bakterijos, tokios kaip
Peptoniphilus lacrimalis ir Fusobacterium nucleatum, gali skatinti uzdegima ir pokycius gimdos
kaklelio epitelyje. Tai patvirtinty, jog mikrobiotos poky¢iai gali buti svarbus CIN progresavimo
veiksnys [15]. Nustatyta, kad mazéjant Lactobacillus gausai, CIN grupéje Sneathia ir Megasphaera,

o gimdos kaklelio véZio grupéje Peptostreptococcus ir Enterococcus genéiy gausa didina ZPV E6 ir
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E7 onkogeny ekspresija [11]. Moterys, uzsikrétusios ZPV, turi didesne L. iners kiekj nei sveikos
moterys, o makstyje dominuojantis L. crispatus padidina gimdos kaklelio gleiviy klampuma ir skatina
virusy pasisalinima, padédamas iSvengti nuolatinés infekcijos. L. gasseri dominuojantis maksties
mikrobiotoje yra susijes su ZPV klirensu, o Atopobium spp. siejamas su ZPV islikimu [31]. Moterims,
serganCioms CIN ir gimdos kaklelio véziu, buvo nustatytas anaerobiniy bakterijy, tokiy kaip
Gardnerella vaginalis, Peptostreptococcus anaerobius ir Porphyromonas uenonis Kkiekio
padidéjimas. Porphyromonas uenonis, gramneigiamas anaerobas, daugiausia aptinkamas virskinimo
trakte, burnos ertméje ir lytiniuose traktuose. Taciau jo sgsaja su gimdos kaklelio displazija vis dar
nezinoma [34]. Nustatyta, kad Acinetobacter, Prevotella ir Pseudomonas koreliuoja su nuolatine
7PV infekcija, 0 tai rodo, kad moterims, turin¢ioms daug Prevotella ir Pseudomonas, ZPV klirensas
yra létesnis [34,35]. Sphingomonas ir Phyllobacterium taip pat susije su nuolatine ZPV infekcija,
tadiau jy saveika su ZPV biukle turi biti istirta atlickant tolesnius tyrimus [35]. ZPV progresavimo
metu yra stipri koreliacija tarp galimy biomarkeriy, tokiy kaip Sneathia ir Delftia, randamy CST IV
ir CST Il bendruomeniy tipuose ir 1étinio uzdegimo su pernelyg didele citokiny ekspresija. Geresné
siy veiksniy analizé galéty buti naudinga siekiant uzkirsti kelig ligos progresavimui ir galiausiai
kuriant naujas gydymo strategijas [6]. Ne tik bakterijos prisideda prie ZPV persistavimo ir Igsteliy
poky¢iy. Sporidiobolaceae ir Saccharomyces identifikuoti kaip potencialiis grybeliniai Zymenys
esant ASCUS. Malassezia yra isskirtinis grybelinis Zymuo, susijes su AR-ZPV infekcija. Nustatyta
Anelloviridae Seimos virusy gausa LSIL ir gimdos kaklelio vézio atvejais. Padidéjusi Anelloviridae
gausa koreliuoja su sumazéjusiu Lactobacillus kiekiu ir CST IV. Sie duomenys leidzia manyti, kad
Anelloviridae gali buti zymenys ne tik gimdos kaklelio displazijai, bet ir kancerogenezei,
nepriklausomai nuo ZPV [10]. Tyrimy metu nustatyta, kad vyraujantis L. iners skatina BV vystymasi,
tuo tarpu L. crispatus dominavimas apsaugo nuo BV vystymosi [36]. So ir kolegy atliktame tyrime
nustatyta, kad Atopobium vaginae (OR 4,33, 95 proc. Pl 1,15-16,32), Dialister invisus (OR 4,89,
95 proc. PI 1,20-19,94), Finegoldia magna (OR 6,00, 95 proc. Pl 1,08-33,27), Gardnerella vaginalis
(OR 7,43, 95 proc. PI 1,78-31,04), Prevotella buccalis (OR 11,00, 95 proc. Pl 2,00-60,57) ir
P. timonensis (OR 6,00, 95 proc. Pl 1,46-24,69) sukeltos infekcijos buvo reik§mingai susijusios su
CIN 2/3 ir gimdos kaklelio vézio i$sivystymo rizika [34].

Remiantis atliktais tyrimais, galima daryti i§vada, kad BV gali biiti siejama su didesniu ZPV
infekcijos paplitimu ir i§likimu bei CIN i$sivystymu. Naujausi tyrimai, naudojant naujos kartos sekos
nustatymo metodus, rodo, kad padidéjusi maksties mikrobiotos jvairové kartu su sumazéjusiu
santykiniu Lactobacillus spp. dalyvauja ZPV islikime bei CIN ir vézio progresavime [5,37].
Pagrindinés bakterijy riSys ir jy veikimo mechanizmai skatinant ZPV jsitvirtinima detaliau

aprasomos lenteléje (3 lentelé):
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3 lentelé. Pagrindinés maksties bakterijy rasys ir jy veikimo mechanizmai susije su ZPV.
Mikroorganizmas Poveikis
Apsauginés bakterijos
Lactobacillus spp., Lactobacillus crispatus, Sumazéja esant BV ir ZPV infekcijai [8,34].
Lactobacillus gasseri. Susijusios su ZPV Klirensu [31].
Patogeninés bakterijos
Gardnerella vaginalis, Sneathia spp., Galimi  gimdos  kaklelio  displazijos
Atopobium spp. progresavimo zymenys [5,15]. Dominuoja
sudarant polimikrobines maksties biopléveles,

mazina imuninj atsaka, skatina ZPV

persistavima [32].
Dialister spp., Mobiluncus spp., Prevotella spp., Mazina Lactobacillus kiekj, skatina maksties
Megasphaera spp., Fusobacterium nucleatum, disbioze, uzdegima, ZPV islikima ir gimdos
Peptoniphilus lacrimalis, Fusobacterium kaklelio ikivéziniy pakitimy progresavima
necrophorum, Peptostreptococcus anaerobius, [11,31,34,35].

Porphyromonas uenonis, Lactobacillus iners.
Grybeliai
Sporidiobolaceae/Saccharomyces, Malassezia. Galimi zymenys ne tik gimdos kaklelio

displazijai, bet ir kancerogenezei [10].

Apibendrinant galima teigti, kad mikrobiotos homeostazés atkiirimas galéty biiti perspektyvus
biidas padéti pasalinti ZPV infekcija, nes gimdos kaklelis su nepazeistu epiteliu, subrendusiu ir

nedideliu transformacijos zonos plotu, sukuria nepalankia aplinka infekcijai ir viruso iSlikimui

[10,38].

3.3. ZPV paplitimas, struktiira ir integracijos mechanizmai

7PV plinta per kontakta su oda ar gleivine, daZniausiai lytiniy santykiy metu, retais atvejais
— vertikaliu badu gimdymo metu [7]. Pasaulinis ZPV paplitimas siekia 11,7 proc. DidZiausias ZPV
paplitimas nustatytas Karibuose (35,4 proc.), Ryty Afrikoje (33,6 proc.), Ryty Europoje (21,4 proc.),
Piety Afrikoje (17,4 proc.) ir Vakary Europoje (9,0 proc.) [7,30,39]. Aukstos rizikos ZPV (AR-ZPV)
prisideda prie 99 proc. gimdos kaklelio ikivéziniy pakitimy atvejy [17]. ZPV jprastai pasalinamas
per dvejus metus po uzsikrétimo. Tik maZiau nei 1 proc. pacienty, infekuoty AR-ZPV, galiausiai
suserga gimdos kaklelio véziu [11]. Apie 10 proc. atvejy virusas nepasalinamas i$ gimdos kaklelio ir

iSlieka, integruojasi j Seimininko lastelés genoma, tuomet vystosi gimdos kaklelio ikivéziniai
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pakitimai [10]. Yra Zinoma, kad AR-ZPV tipai, tokie kaip ZPV 16 ir ZPV 18, yra onkogeniski ir
glaudziai susij¢ su 70 proc. gimdos kaklelio vézio atvejy, o taip pat su iSanges, maksties, vulvos,
varpos bei burnos ir ryklés vézio i§sivystymu. Mazos rizikos ZPV tipai, tokie kaip ZPV 6 ir ZPV 11,
paprastai néra susij¢ su véziu, taciau gali sukelti gerybines ligas, tokias kaip lytiniy organy karpos
[30,39]. Pastaruoju metu stebimi ZPV sukeliamo véZio epidemiologijos poky¢iai, ypa¢ didéjantis
7PV reik§mingumas burnos ir ryklés vézio vystymuisi aukstas pajamas turin¢iose 3alyse. Tuo paciu
metu ZPV vakcinos jvedimas lémé reik§mingg genitalijy karpy daznio sumazéjima [40].

ZPV virionas yra sferinis, neturi apvalkalo ir pasizymi 20-ies pusiy simetrija. Ji sudaro apie
8 kb dvigrandés DNR genomas, esantis baltymingje kapsidéje, kurig sudaro L1 ir L2 baltymai.
Viriono dydis — 50-60 nm. Genomas suskirstytas j tris dalis: ankstyvoji (E) sritis, vélyvoji (L) sritis
ir ilgoji kontroliné sritis (LCR). Ankstyvojoje srityje esantys baltymai dalyvauja viruso replikacijoje,
transkripcijoje ir transformacijoje, o vélyvoji koduoja kapsidés baltymus [39]. ZPV infekcija
atsiranda, kai viruso dalelés patenka j bazines lasteles, dazniausiai per epitelio mikrotraumas.
Labiausiai pazeidziamos vietos yra pereinamasis epitelis gimdos kaklelio ir iSangés srityse, burnos
ertmés seiliy liauky epitelis, burnos ir ryklés tonziliy kriptos, plauky folikulai bei ekrininés ir
apokrininés liaukos [40]. AR-ZPV infekcijos metu viruso genetiné medziaga, jskaitant onkogenus E6
(skatina p53 baltymo degradacija, o tai sumazina lgstelés gebéjima indukuoti apoptoze) ir E7 (jungiasi
prie retinoblastomos baltymo pRb), integruojasi j Zmogaus genoma, dél ko vyksta DNR poky¢iai ir
sutrinka lgsteliy ciklo kontrolé. Seimininko imuniné sistema atpaZjsta infekuots Igstele, kuri
signalizuoja apie infekcija, isskirdama interferonus, tokius kaip IFN-o ir IFN-B. Sie interferonai
aktyvuoja jgimta imuning reakcija, jskaitant makrofagy ir DCs Igsteliy veiklg. Toliau jsitraukia jgyto
imuniteto komponentai — citotoksiniai T limfocitai. Sie limfocitai, aktyvuoti interferono-gama (IFN-
v) signaly, veikia virusu uzkréstas lasteles, skatindami jy apoptoze. Maksties disbiozes atveju $i
normali imuniné reakcija sutrinka. Maksties mikrobiotos disbalansas, sumazéjusi Lactobacillus
populiacija ir dél to padidéjes pH sukuria palankig aplinkg patogeninéms bakterijoms [10].
Patogeninés bakterijos pazeidzia apsauginj barjera, gamindamos fermentus, tokius kaip sialidazés,
kurie skaido apsaugines gleives bei silpnina epitelio vientisuma ir skatina AR-ZPV integracija j
lastelés genoma [41]. Be to, dél Siy barjero pazeidimy ir 1étinio uzdegimo imuniné sistema tampa ne
tokia efektyvi, o virusas maziau pastebimas. Vietoje tikslinés reakcijos prie§ virusu uzkréstas lasteles
atsiranda per didelis uzdegiminiy citokiny, tokiy kaip IL-1p, IL-6, IL-12 ir TNF-a i$siskyrimas. Tai
sukelia létinj uzdegima, oksidacinj stresa ir imuninés sistemos issekima. Sie poky¢iai sukelia
chromosomy nestabiluma, naviky supresijos geny, tokiy kaip p53 ir pRb, praradima, o tai gali salygoti
gimdos kaklelio ikivéZinius pakitimus (3 pav.) [10]. Nustatyti ZPV ilikimo ir progresavimo iki

displazijos rizikos veiksniai yra ZPV genotipas (ypaé ZPV 16 ir ZPV 18), viruso kiekis viename
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lastelés vienete, viruso DNR integracija j lastelés DNR, gretutiné ZIV infekcija, imunosupresija,

tabako vartojimas ir su maksties mikrobiomu susije¢ veiksniai [14].
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3 pav. ZPV viruso integracijos procesas homeostazés ir maksties disbiozés metu. Sudaryta autorés remiantis
[10,40] saltiniais.

Maksties laktobakterijos potencialiai slopina viruso onkogeny ekspresija (E6/E7), mazina
véziniy lasteliy proliferacijg ir skatina jy apoptoze. Maksties mikrobiota, kuomet vyrauja
Lactobacillus, stiprina apsaugine funkcija, gerina vietinj imuninj atsaka ir padeda sumazinti AR-ZPV
infekcijos progresavimo rizika [10]. Kai kurios Lactobacillus raisys isskiria biosurfaktantus, kurie

neleidzia susidaryti bioplévelei, trukdo bakterijy sukibimui, per dideliam patogeniniy anaeroby
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augimui ir virusy infiltracijai. Lactobacillus bakterijos gamina bakteriocinus — antimikrobines
medziagas, kurios slopina patogeniniy bakterijy dauginimasi ir padeda palaikyti maksties gleivinés
vientisumg (4 pav.). Kai Lactobacillus kiekis sumazéja, sumazéja ir bakteriociny gamyba, todél
patogeniniai mikroorganizmai gali prasiskverbti per gleivinés barjera, sukelti uzdegima ir palengvinti
ZPV patekima j gimdos kaklelio epitelj [41]. Apsauginis gimdos kaklelio mikrobiotos vaidmuo

homeostazéje apima zema pH palaikyma gaminant pieno rugstj ir bakteriociny sekrecijg [10,28].

Biosurfaktanty poveikis: slopina patogeny MaZina pakitusiy lasteliy proliferacija.
Lactobacillus /

prisitvirtinimg prie maksties gleivinés. \ > Skatina pakitusiy lasteliy apoptoze.
= /

Bakteriociny gamyba: baktericidinis g 'S <~ Gamina pieno riig8tj, maZina mak3ties pH.
poveikis (veikia gramneigiamas ir 8y ™
gramteigiamas bakterijas).Suformuoja

poras patogeniniy bakterijy membranose,
sukelia osmosinj disbalansg ir bakterijy Zutj.

\ Antimikrobiniy peptidy (AMP) poveikis:
aktyvina imuning sistems, skatina
| priefuzdegiminiy citokiny pvz., IL-10, poveikj.

MaZina ZPV sul;:'eltq Gamina vandenilio peroksida (H20:z),
E6/E7 ekspresija. slopina patogeniniy bakterijy dauginimasi.

Telomerazés (hTERT) ir NF-xB

aktyvacija.
* Navika slopinanéiy geny
Létiné infekcija. (53, pRb) praradimas. % * 9
* e » = e
DNR ) * * Genomo nestabilumas. s
Sveika poky¢iai. Zfl.;;ti?;mkta Gimdos kaklelio

1gstelé. intraepiteliné neoplazija.

Gimdos kaklelio véZys.

Ai) opia zé.

4 pav. Laktobakterijy svarba apsaugant nuo ZPV uzsikrétimo. Sudaryta autorés remiantis [10,41] $altiniais.

Dauguma atlikty tyrimy rodo, kad moterys, kuriy mikrobiotoje dominuoja Lactobacillus spp.,
turi mazesne gimdos kaklelio ikivéziniy pakitimy i$sivystymo rizika [19]. Tac¢iau esami duomenys
néra pakankami, kad bty galima tiksliai nustatyti Lactobacillus rasiy poveikj gimdos kaklelio
ikivéziniy pakitimy vystymuisi [18]. Norenhag su bendraautoriais atskleidé, kad motery, serganciy
displazija, maksties mikrobiotoje vyrauja didesnis kiekis neigiama poveikj turinéiy funkciniy keliy,
nei sveiky motery mikrobiotoje. G. vaginalis prisideda prie peptidoglikano biosintezés ir L-alanino
biosintezés keliy, susijusiy su gimdos kaklelio véziu, skatinimo. Sveiky motery grupéje L. crispatus
dalyvauja L-lizino biosintezés, flavino, L-treonino, L-lizino / L-treonino / L-metionino biosintezés
reguliavime. L-lizino / L-treonino / L-metionino biosintezé yra susijusi su vézio prevencinémis

funkcijomis. Sie aprasyti funkciniai keliai rodo, kad mikrobiota gali turéti jtakos kuriant pro-

onkogening aplinkg moterims, serganc¢ioms displazija [15]. Zhou su kolegomis nustaté bendry

23


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%22Norenhag%20J%22%5BAuthor%5D

maksties mikrobiotos poky¢iy moterims, sergan¢ioms BV, CIN ir gimdos kaklelio véZiu. Esant Sioms
ligoms nustatytas Lactobacillus genties kiekio sumazéjimas ir rasta padidéjusi genciy, tokiy kaip
Clostridium, Prevotella, Sneathia ir Megasphaera gausa [42]. Kyrgiou ir Kolegy atlikto tyrimo metu
nustatyta, kad moterimis, kuriy maksties mikrobiotoje dominuoja ne Lactobacillus, gimdos kaklelio
ikivéziniy pakitimy regresija yra létesné. Siame tyrime motery, kuriy CIN iki 12 ménesiy
neregresavo, mikrobiota buvo praturtinta Prevotella, Megasphaera ir kity su BV susijusiy bakterijy
rasimis. Atlikto tyrimo metu nebuvo pastebéta reikSmingo mikrobiotos skirtumo imtyje prie§ pat
regresijg ir imtyje iSkart po regresijos, o tai rodo, kad CIN galimai neveikia mikrobiotos, 0 mikrobiota
yra rizikos veiksnys, susijes su CIN progresavimu [4]. Tyrime, kurj atliko Liu su bendraautoriais
nustatyta, kad Lactobacillus gausa mazéja kartu su ligos progresavimu, o Gardnerella ir Prevotella
gausa didé¢ja. Padaryta iSvada, jog CST IV dominavimas yra susijgs su CIN progresavimu [11].
Tyrimas, atliktas Zheng ir kolegy, taip pat pateiké jdomius stebéjimus: gimdos kaklelio mikrobiotos

disbiozé gali skatinti nemetilinto citozino—fosfato—guanino (angl. CpG —cytosine—phosphate—

guanine) sankaupy padidéjimag, kurios yra susijusios su TLR9 ekspresijos augimu. Nustatyta, kad
TLR9 baltymo ekspresija ir mikrobiotos jvairové didéja progresuojant gimdos kaklelio pazeidimams.
Sio baltymo raiska yra didesné ZPV 16 teigiamy motery, CIN 1 ir CIN 2/3 grupése, nei ZPV 16
neigiamy motery ir normalaus gimdos kaklelio grupése. ISanalizuota koreliacija tarp gimdos kaklelio
mikrobiotos bendruomenés risiy skirtingomis TLR9 ekspresijos salygomis: TLR9 zemos ekspresijos
grupéje Phocaeicola vulgatus buvo gimininga Streptomyces sp. ICC4, Bacteroides ovatus ir
Bacteroides thetaiotaomicro. L. crispatus koreliavo su Bacterodes thetaiotaomicro. Priesingai,
Sneathia amnii buvo susij¢s su G. vaginalis, P. vulgatus Klebsiella variicola, Prevotella intermedia,
Salmonella enterica, Staphylococcus aureus ir Mobiluncus curtisii, 0 Mobiluncus curtisii reik§mingai
koreliavo su P. intermedia TLR9 didelés ekspresijos grupéje. Sie duomenys parodo, kad TLR9
ekspresija gali turéti jtakos mikrobiotos struktiirai ir bakterijy saveikai [43]. Hu su bendraautoriais
atskleidé, kad biomarkeriai, pagrjsti mikroby vieno nukleotido gausa, turi stipresne diagnosting verte.
Genetiniai poky¢iai pastebéti tokiose bakterijose kaip Gardnerella vaginalis, Lactobacillus iners ir
Streptococcus agalactiae, kuri turi didziausiag mutacijy daznj, yra atspari tetraciklinui, bei gali bati
svarbi vézio progresijai. Hu ir bendraautoriai teigimu, CIN progresijoje vyrauja skirtingai aktyvis
metaboliniai keliai: ZPV infekuoty paciendiy mikrobiota pasizymi aktyvesne nukleotidy biosinteze,
DNR replikacijos ir rekombinacijos baltymais, perneSimo RNR ir mitochondrijy biogeneze, nes
virusas reikalauja didesnio DNR sintezés aktyvumo, kad galéty daugintis. CIN ir gimdos kaklelio
vézio pacientéms yra daugiau signaliniy ir su lastelémis susijusiy baltymy, kas gali reiksti didesnj
proliferacijos, uzdegimo ir invaziSkumo potencialg. Sveikoje kontrolinéje grupéje pastebétas
sustiprintas cukraus metabolizmas, jskaitant piruvato, krakmolo ir sacharozés metabolizma, kas rodo,

kad jy mikrobiota labiau susijusi su homeostaze [24]. Kwon ir kolegos atlikto tyrimo metu nustatyta,
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kad pacientéms, sergan¢ioms gimdos kaklelio véziu reikSmingai padidéja procesai, susije su lgsteliy
ciklo kontrole, baltymy modifikacija ir angliavandeniy metabolizmu, o procesai susij¢ su signaly
perdavimo ir gynybos mechanizmais bei transkripcija sumazéja. Pacientéms CIN 2/3 grupéje
aktyviau veikia metano metabolizmo, lizino biosintezés ir inksty vézio metaboliniai keliai, o
turin¢ioms gimdos kaklelio vézio diagnoze padidéja peptidoglikano biosintezés kelias. Sveiky
kontroliniy pacien¢iy mikrobiota pasizymi padidéjusiu toksiny skaidymo aktyvumu ir bioplévelés
formavimo Keliy slopinimu. Sie rezultatai rodo, kad mikrobiotos funkcijos yra glaudZiai susijusios su
gimdos kaklelio patologiniy bukliy progresija ir gali turéti jtakos tiek ligos vystymuisi, tiek jos
mikroaplinkos formavimuisi [44]. Fang su kolegomis atlikto tyrimo metu nustatyti keturi reikSmingi
genai: N-acetilgliukozamino-6-fosfato deacetilazé, cukrui specifinis IIA komponentas, mazo
subvieneto ribosominis baltymas S21 ir didelio subvieneto ribosominis baltymas L33, kuriy gausa
pasizyméjo ZPV neinfekuotos kontrolinés grupés moterys. Taip pat nustatyta, kad fosfotransferazes
sistemos, pagrindinio mechanizmo, padedancio bakterijoms absorbuoti angliavandenius, aktyvacija
yra teigiamai susijusi su L. crispatus ir L. iners, ta¢iau neigiamai koreliuoja su G. vaginalis. Sie
atradimai iliustruoja, kad gimdos kaklelio mikrobiotos funkcija ir metabolitai sergant AR-ZPV
infekcija akivaizdziai skiriasi nuo sveiky kontrolinés grupés motery [45]. Yang su bendraautoriais
istyre, kad ZPV 16 infekcija turindiy motery maksties mikrobiotoje aktyviau vyksta metaboliniai
procesai, tokie kaip angliavandeniy ir aminortig§ciy apykaita, transportas per membranas ir signaly
perdavimas. Tai sukuria terpe ZPV ilikimui ir dauginimuisi. Kontrolingje grupéje yra labiau isreiksta
glikany biosintezeé ir metabolizmas. Glikanai yra svarbiis imunoreguliacijoje. Stipresné glikany
biosintezé normaliame maksties mikrobiome gali apsaugoti nuo mikrobiotos disbalanso ir ZPV
infekcijos [23].

Siuo metu tyrimy, analizuojanéiy mikrobiotos sudétj ir jos jtaka ZPV bei ikivéziniams
pakitimams, atlikta tikrai nemazai, taciau skiriasi naudoti tyrimo metodai. Nors dauguma autoriy
apraSyty tyrimy rezultatai sutampa, taciau verta paminéti, kad atsitiktiniy fragmenty metagenominis
sekvenavimas lyginant su 16S rRNR yra didesnés taksonominés skiriamosios gebos. Daugumos
autoriy atlikty tyrimy duomenys rodo, kad esant normaliam gimdos kaklelio epiteliui ir nesant ZPV
infekcijos dominuoja Lactobacillus spp., ypa¢ L. crispatus, ta¢iau Zheng ir kolegos nustaté, kad
L. crispatus dominuoja ne tik esant normaliai epiteliui, bet ir esant CIN 2 pazeidimams. Tai yra
stebéjimas, prieStaraujantis prie$ tai buvusiems, kurie teigia, kad L. crispatus veikia kaip apsauginis
veiksnys ir jo gausumas mazéja vystantis ikivéZiniams pokyc¢iams [43]. Sveiky motery grupéje Kwon
ir kolegos stebéjo ir tokias netipines bakterijas kaip Pseudoalteromonas, Psychrobacter. Norenhag,
Zheng ir bendraautoriy duomenimis, L. iners taip pat stebimas nesant intraepiteliniy pokyciy
[11,15,43,44]. Keli autoriai, tokie kaip Molina, Ma su bendraautoriais nurodo ir kitas, nebitinai

sveikai maksties mikrobiotai priskiriamas bakterijas, tokias kaip Lactobacillus acidophilus,
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Gardnerella, Prevotella, Fannyhessea vaginae, kurios gali bati randamos ir nesant ZPV [19,46].
Esant LSIL / CIN 1 neoplazijai pagrindiné bakterija identifikuota visy autoriy yra Gardnerella
vaginalis. Autoriai taip pat pastebéjo, kad esant Siai buklei randama ne tik Gardnerella vaginalis, bet
ir Prevotella bivia, L. iners, Peptoniphylus lacrimalis ir Megasphaera sp.[34,47]. Be to, kai kurie
autoriai, pvz., Wu, Ma ir kolegos nustaté Snethia genties bakterijy pagauséjimg [46,48]. Tai sutampa
su ankstesniais duomenimis, kurie rodo, jog §i bakterija gali buti susijusi su ankstyvais gimdos
kaklelio lasteliy pakitimais. Buvo rasta ir ne taip daznai minimy bakterijy, kurios galéty tapti
potencialiais biomarkeriais, pavyzdziui, Saccharopolyspora [16]. Liu su bendraautoriais nustaté
tokias bakterijas kaip Ercella, Bacillus, B Lautia, Terrisporobacter, Sporobacter, Romboutsia, kurios
jvardintos kaip svarbiis CIN 2 rodikliai. Prevotella, Gardnerella, Sneathia, Megasphaera, Dialister
ir Ureaplasma gentys yra svarbiis CIN 3 rodikliai. Taip pat nustatyta, kad CIN 2/3 grupéje, lyginant
su sveiky pacien¢iy kontroline grupe, sumaZzéjo metaboliniai keliai, susij¢ su fosfotransferazés
sistema, transkripcijos faktoriumi, aminocukry ir nukleotidy apykaita, galaktozés metabolizmu,
glikolizés ir piruvato metabolizmu, ir suaktyvéjo porfirino ir chlorofilo metabolizmo, baltymy
lankstymo bei riebaly riigi¢iy metabolizmo aktyvumas. Si tendencija rodo, kad didéjant gimdos
kaklelio intraepitelinés neoplazijos laipsniui, tam tikri biologiniai procesai yra slopinami, o kiti
skatinami [49]. So su bendraautoriais ir Teka su kolegomis nurodo itin gausy L. iners kiekj
ikivéziniams pakitimams progresuojant [34,47]. Molina, Ma ir Liu su bendraautoriais taip pat pastebi
itin dazng bakterijos Megasphaera pasireiskimg esant CIN 2/3 pazeidimams, o tai rodo, kad $i
bakterija gali buti ypa¢ reik§minga Siam pazeidimo tipui [19,46,49]. Liu, Zheng ir Norenhag su
kolegomis taip pat teigia, kad HSIL / CIN 2/3 poky¢iai yra susije¢ su Gardnerella vaginalis gausa,
didesne mikrobiotos jvairove ir anaerobinémis bakterijomis. Be to, buvo rasta ir reciau pasitaikanciy
bakterijy, tokiy kaip Alloscardovia omnicolens, Staphylococcus, Candidatus Endolissoclinum,
S.aureus [11,15,43]. Taigi, apibendrinus, galima daryti i$vada, kad esant normaliam epiteliui
dominuoja Lactobacillus spp., ypa¢ L. crispatus, kurj nurodo dauguma autoriy. Esant CIN ir
progresuojant ikivéziniy pakitimy biiklei didéja anaerobiniy bakterijy gausa. Rastos unikalios
bakterijos, tokios kaip S. aureus, Candidatus Endolissoclinum, rodo, kad mikrobiotos sudétis gali
turéti individualiy skirtumy, priklausomai nuo tiriamyjy populiacijos ir aplinkos veiksniy. Atlikty
tyrimy duomenys ir i$vados, tiriant rysj tarp maksties mikrobiotos, ZPV infekcijos ir ikivéziniy

pakitimy pateikti lenteléje (4 lentelé).
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4 lentelé. Rysys tarp gimdos kaklelio mikrobiotos ir ZPV esant gimdos kaklelio ikivéziniams pakitimams.

Autorius

Norenhag
ir kiti
(2024 m.)
[15]

Zheng ir
kiti

(2023 m.)
[43]

Liu ir kiti
(2022 m.)
[11]

Kwon ir
kiti

(2019 m.)
[44]

So ir Kiti
(2020 m.)
[34]

Teka B. ir
kiti
(2023 m,)
[47]

Yang ir
kiti

(2024 m.)
[50]

Dalyviai
(moterys)

354

341

115

47

50

120
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Méginiy
tipai

Gimdos
kaklelio
ir
maksties
meéginiai
Gimdos
kaklelio
lastelés ir
maksties
i§skyros
Gimdos
kaklelio
lastelés ir
maksties
i§skyros
Gimdos
kaklelio
lastelés ir
maksties
i§skyros
Gimdos
kaklelio
tepinéliai

Gimdos
kaklelio
lastelés
surinktos
naudojant
skirtingus
Sepetélius
Gimdos
kaklelio
tepinélis

Analizés
metodas

Atsitiktiniy
fragmenty
metagenominé
sekoskaita

Atsitiktiniy
fragmenty
metagenominé
sekoskaita

Atsitiktiniy
fragmenty
metagenominé
sekoskaita

Atsitiktiniy
fragmenty
metagenominé
sekoskaita

16S rRNR
V3-V4 sritis.

16S rRNR V4
sritis

16S rRNR
V3-V4 sritis

Sveikos pacientés

Lactobacillus crispatus,
L.iners

Lactobacillus crispatus,
L. iners

Lactobacillus spp.

Pseudoalteromonas,

Psychrobacter

Lactobacillus spp.

Lactobacillus spp.

Lactobacillus spp.

Zemo laipsnio histologiniai
ir citologiniai
intraepiteliniai pazeidimai
L. iners,

Gardnerella vaginalis,
Peptoniphylus lacrimalis,
Megasphaera sp..

Gardnerella vaginalis,
L. iners

Gardnerella vaginalis,
Prevotella bivia

Néra duomeny

L. iners,

Sneathia sanguinegens,
Gardnerella vaginalis,
Prevotella timonensis,
Prevotella buccalis

L. iners

L. iners.
Atopobium,
Prevotella,
Bacteroides

Auksto laipsnio
histologiniai ir citologiniai
intraepiteliniai pazeidimai
Anaerobinés bakterijos,
Gardnerella vaginae,
Prevotella spp.,
Alloscardovia omnicolens

Gardnerella vaginalis,
L. crispatus.

L. iners,

S. aureus

G. vaginalis,
Prevotella spp.,
Anaerobinés bakterijos

Lactobacillus,
Staphylococcus, Candidatus
Endolissoclinum

Lactobacillus iners,
Gardnerella vaginalis,
Sneathia sanguinegens,
Atopobium vaginae,
Porphyromonas somerae,
Prevotella disiens

L.iners

Sneathia,
Firmicutes,
Proteobacteria

Gimdos kaklelio
VezZys

Néra duomeny

Staphylococcus ureus,
Phocaeicolavulgatus,
Salmonella enterica,
G. vaginalis,
Bacteroides fragilis
Anaerobinés bakterijos

Alkaliphilus,
Pseudothermotoga,
Wolbachia

Fusobacterium spp.,
Porphyromonas spp.,
Prevotella timonensis,
Escherichia
fergusonii,
Heamophilus
pittmaniae
Porphyromonas
somerae,

Prevotella timonensis,
Porphyromonas
asaccharolytica,
Bacteroides,
Anaerococcus

Néra duomeny

ISvados

CIN grupé pasizymi mikroby jvairove, didesniu
nukleotidy ir peptidoglikano biosintezéje
dalyvaujanéiy geny kiekiu. Sveiky motery grupéje
didesné geny, susijusiy Su aminortg§¢iy biosinteze
(L-lizino) ir cukraus skaidymu, gausa.

Gimdos kaklelio ir maksties mikrobiotos disbioze
gali lemti CpG motyvy gauséjima, kuris siejamas
su padidéjusia TLR9 ekspresija ir gali skatinti
gimdos kaklelio pazeidimy progresavima.

Didéjant gimdos kaklelio pazeidimy laipsniui,
mazéja Lactobacillus gausa, didéja anaerobiniy
bakterijy, stebimas ZPV paplitimas ir E6/E7
onkogeny raiska.

Progresuojant CIN daugeéja peptidoglikano sintezés
procesy, sumazéja dioksiny skaidymo ir
4- oksalokrotonato tautomerazés aktyvumas.

Moterims sergan¢ioms CIN ir gimdos kaklelio
véziu nustatyta didelé maksties mikrobiotos
vairove.

Gardnerella vaginalis susijusi su nuolatine ZPV
infekcija ir didele CIN 2/3 ir gimdos kaklelio vézio
iSsivystymo rizika.

Mikrobiotos jvairoveé, sudétis ir santykinis gausumo
skiriasi tarp motery, sergan¢iy gimdos kaklelio
véziu, motery su displazija ir sveiky motery.

ZPV infekcija veikia metabolinius signalus,
skatindama glikolizés poky¢ius, laktato kaupimasi
ir lipidy metabolizmo poky¢ius. Mikrobiotos
metabolitai, pvz:.melatoninas, moduliuoja imuninj
atsaka. Identifikuoti specifiniai metabolitai,
leidziantys atskirti sveikus pacientus nuo pacienty
su nuolatine AR - ZPV infekcija..
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4 lentelé. Rysys tarp gimdos kaklelio mikrobiotos ir ZPV esant gimdos kaklelio ikivéziniams pakitimams (tgsinys).

Autorius

Wu S. ir
kiti
(2021 m.)
[51]

Molina ir
kiti
(2022 m.)
[19]

Fan ir Kiti
(2024 m.)
[16]

Ma ir kiti
(2023)
[46]

Liu ir kiti
(2023)
[49]

Wu. ir
kiti
(2020)
[48]

Dalyviai
(moterys)

94

541

125

160

692

69

Meéginiy

tipai

Gimdos
kaklelio
tepinélis.

Gimdos
kaklelio
tepinélis

Gimdos
kaklelio
tepinélis

Gimdos
kaklelio
tepinélis

Maksties
iSskyros

Gimdos
kaklelio
tepinélis

Analizés
metodas

16S rRNR V4
sritis

16S rRNR
V3-V4 sritis

16S rRNR V4
sritis

16S rRNR

16S rRNR V4
sritis

16S rRNA
V3 — V4 sritis

Sveikos pacientés

Lactobacillus spp.

Lactobacillus spp.,
L. acidophilus

Phylum Firmicutes,
Lactobacillus,
Streptococcus,
Varibaculum
(biomarkeris)

Lactobacillus spp.,
Lactobacillus crispatus,
Gardnerella,
Prevotella,
Fannyhessea vaginae

Lactobacillus spp.

Lactobacillus spp.,
Peptostreptococcaceae,
Pseudomonadales

Zemo laipsnio histologiniai

ir citologiniai
intraepiteliniai pazeidimai
Lactobacillus,
Xanthobacter,
Thermus,
Flavisolibacter
Sphingopyxis,
Sediminibacterium,
Geobacillus
L. iners,
Gardnerella vaginalis.
L. crispatus.

Saccharopolyspora
(biomarkeris),
Corynebacterium

Lactobacillus spp., Sneathia,
Dialister,
Gardnerella

Ercella,

Bacillus,

B Lautia, Terrisporobacter,
Sporobacter,

Romboutsia

Lactobacillus, Gardnerella,
Prevotella, Atopobium,
Sneathia, Streptococcus

Auksto laipsnio

histologiniai ir citologiniai
intraepiteliniai pazeidimai

Sneathia,
Gardnerella,
Megasphaera sp..

Megasphaera genomosp
type 1, Atopobium vaginae,
Dialister micraerophilus,
Dialister micraerophilus

Saccharopolyspora
(biomarkeris)

Prevotella, Megasphaera,
Streptococcus, Sneathia,
Dialister, Anaerococcus,
Ureaplasma, Peptoniphilus,
Mycoplasma

Lactobacillus spp., L. iners,
Sneathia, Fastidiosipila,
Megasphaera, Prevotella,
Bacteroides

Prevotella, Gardnerella,
Sneathia, Megasphaera,
Dialister, Ureaplasma

Delftia (biomarkeris),
Gardnerella, Prevotella,
Atopobium, Sneathia,
Streptococcus

Gimdos kaklelio
VezZys

Porphyromonas,
Campylobacter
(biomarkeriai),
Prevotella

Megasphaera
genomosp type 1.
G. vaginalis

Proteobacteria,
Corynebacterium,
Coprococcus,
Peptococcus,
Ruminococcus
(biomarkeris),
Dialister,
Peptoniphilus
Prevotella,
Bacteroides,
Finegoldia,
Gardanella,
Streptococcus,
Fannyhessea vaginae,
Peptostreptococcus,
Dialister,
Veillonella

Néra duomeny

Néra duomeny

ISvados

Nustatyti galimi gimdos kaklelio vézio
biomarkeriai: Porphyromonas ir Campylobacter
gentys. Funkciniai metaboliniai takai susije su
Prevotella sukelia neigiama poveikj, susije su
Lactobacillus teigiama poveikj.

Mikroby bendruomeniy pasiskirstymas
mikrobiome atskleidzia mikroby dinamikos
poky¢ius, kurie gali biiti susije su AR-ZPV
infekcija ir gimdos kaklelio pazeidimais.

Mikrobiota turi diagnosting reiksme, padedant
atskirti sveikas moteris, pacientes, sergancias CIN,
ir moteris su gimdos kaklelio pazeidimais. Be to,
mikroorganizmai gali tapti potencialiais gimdos
kaklelio vézio biomarkeriais.

Laipsniskas Lactobacillus, ypa¢ L. crispatus,
mazéjimas bei anaerobiniy bakterijy gauséjimas yra
susijes su gimdos kaklelio pazeidimy sunkumu.
7PV16 infekcija susijusi su didesne makties
mikrobiotos jvairove ir Lactobacillus sumazéjimu.
L. crispatus ir L. iners gali buti laikomi
biomarkeriais.

CIN pazeidimams budingas Lactobacillus ir
Pseudomonas sumazéjimas bei Gardnerella,
Prevotella ir Dialister padidéjimas.Auksto laipsnio
CIN gali slopinti fosfotransferazés sistema,
transkripcijos faktorius, fruktozés ir manozés
metabolizma, aminocukry ir nukleotidy bei
galaktozés metabolizma.

CIN progresuojant maksties mikrobiotos CST IV
tipas pakito j CST Il. Delftia gausa reikSmingai
didesné LSIL ir HSIL grupése, palyginti su grupe
be epitelio pazeidimo.

16S rRNA, V3 — V4 sritis (Siuose regionuose yra didziausias nukleotidy heterogeniS$kumas ir didziausia skiriamoji galia), atsitiktiniy fragmenty (angl.Shotgun) metagenominé sekoskaita; LSIL, mazos rizikos plokscialasteliniai
intraepiteliniai poky¢iai ;HSIL, didelés rizikos plokscialasteliniai intraepiteliniai poky¢iai; CIN, gimdos kaklelio intraepiteliné neoplazija; , CpG, nemetilintas citozino—fosfato—guaninas; TLR9, baltymas, zmogaus organizme

koduojamas TLR9 genu.
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Skirtingy autoriy atlikty tyrimy informacija apie CST tipus, dominuojancius skirtingose

motery grupése, pateikiama 5 pav.

Chen ir Kiti (2020)

(proc.) n=229, 16S rRNR
100
80
60
40
o B
0
Sveikos LSIL HSIL Gimdos
pacientés kaklelio
vezys
ECSTI =CSTIH =mCSTIIl mCSTIV mCSTV
a)
Mitra ir kiti (2015)
(proc) n=169,165 rRNA
100
80
60
40
. ]
Sveikos LSIL HSIL Gimdos
pacientés kaklelio
Vezys
ECSTI =CSTIH =mCSTIIl mCSTIV mCSTV
c)
Norenhag ir kiti (2024), n=177
(proc.) Atsitiktiniy fragmenty metagenominis
' sekvenavimas
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grupése: @) Chen su bendraautoriais atliktas tyrimas atskleidé, kad sveiky pacienéiy grupés méginiai
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dazniausiai priklauso CST III tipui. ZPV teigiamose grupése dominuoja CST IV ir 111 tipai. CST IV proporcijos
palaipsniui didéja didéjant CIN laipsniui (LSIL: 35,29 proc., HSIL: 56,52 proc., vézys: 88,89 proc.) [17]; b)
Ma su kolegomis nustaté, kad CST | procentas mazéja nuo 30 proc. sveiky paciencéiy grupéje iki nulio gimdos
kaklelio vézio grupéje. CST III didéja nuo 33,3 proc. sveiky pacienéiy grupéje iki 52,8 proc. HSIL grupéje.
Gimdos kaklelio vézio grupéje aptikti tik CST III ir IV (25,9 proc. ir 74,1 proc.) tipai [46]; ¢) Mitra su
bendraautoriais parodé, kad CST IV daznis yra 2 kartus didesnis moterims, sergan¢ioms LSIL, 3 kartus HSIL
ir 4 kartus moterims, turinioms gimdos kaklelio vézj, o CST I daznis dvigubai mazéjo, didéjant ligos
sunkumui [5]; d) Li su bendraautoriais nustaté, kad CST | procentas mazéja nuo 28,3 proc. sveiky pacienéiy
grupgje iki nulio gimdos kaklelio vézio grup¢je. Gimdos kaklelio vézio grupéje aptikti CST III ir IV (26,9
proc. ir 73,1 proc.) [52]; e) Norenhag ir kolegos parodé, kad sveiky pacien¢iy kontrolinégje grupéje paplitgs
CST | (42,4 proc.), po to seka CST IV (31 proc.) ir CST Il (24,3 proc.). Tarp motery, sergan¢iy displazija,
vyrauja CST IV (44,6 proc.), po to seka CST Il (26,0 proc.) ir CST | (24,3 proc.) tipai [15]; f) Liuir
bendraautoriai istyre, kad CST I, IT ir III dominavimas teigiamai susijes su normalia maksties mikrobiota, ZPV
grupéje CST I ir CST III sudaro atitinkamai 26,47 proc. ir 41,18 proc. CIN ir gimdos kaklelio véZio grupése
reik§mingai sumazéja CST | (7,5 proc. ir 0 proc.) ir CST 11 (20,0 proc. ir 9,76 proc.), padidéja CST IV (72,50
proc. ir 90,24 proc.) [11]. Sudaryta autorés remiantis Saltiniais [5,11,15,17,46,52].

Kaip matyti, CST | tipas dominuoja tarp sveiky pacienciy ir mazéja progresuojant ligai
visuose atliktuose tyrimuose. CST Il buvo tirtas ne visuose tyrimuose. Norenhag, Chen ir kolegos
iStyré, kad CST II gali biti budingas visoms motery grupéms su rySkesniu padidéjimu LSIL ir HSIL
stadijose [15,17]. CST III pagal Chen. Liu ir kitus bendraautorius, mazéja progresuojant gimdos
kaklelio pakitimams, pagal Norenhag ir kolegas, CST III kiekis nekinta visose grupése [5,11,15,17].
Svarbu tai, kad visuose atliktuose tyrimuose CST IV (BV) kiekis didéja progresuojant ligai, o gimdos
kaklelio vézio atvejais CST IV tipas tampa dominuojantis. CST V tipas yra aptinkamas rec¢iau, gali
biti aptinkamas bet kurioje grupéje [5,11,15,17,46,52].

Apibendrinant aukS$ciau aptarty autoriy tyrimus, galima teigti, kad normaliame gimdos
kaklelyje dominuoja Lactobacillus rasys (L. crispatus, L. gasseri, L. iners, L. jensenii), kurios
uztikrina riigSting terpe (pH 3,8-4,5), gleivinés barjerg ir aktyvy imuniniy lgsteliy veikimag
(Langerhanso lastelés (LCs), DCs, makrofagai, NK lastelés) [4]. Dominuojant L. crispatus, L.
gasseri, L. jensenii ZPV infekcija daznu atveju regresuoja nesukeldama intraepiteliniy poky¢iy. Mazo
laipsnio displazija (CIN 1), esant palankiai mikrobiotai ir geram imuniniam atsakui taip pat yra
griztama buklé (6 pav.) [41].
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6 pav. Rysys tarp maksties mikrobiotos, ZPV ir gimdos kaklelio ikivéziniy pakitimy. Sudaryta autorés
remiantis saltiniais [3,14,24,53].

L. iners dominavimas yra susijes su ZPV viruso persistavimu [3,14]. ZPV infekcijos
persistavimo metu mazéja L. crispatus ir L. gasseri, taciau daugéja L. iners bei kity bakterijy, o pH
kyla (> 5,0), silpnéja gleivinés barjeras ir imuninis atsakas [5,31]. CIN 1 stadijoje stebima
mikrobiotos disbiozé (L. iners, Sneathia spp., Megasphaera), slopinamas imuninis atsakas (mazéja
LCs, DCs, NK ir T lgsteliy aktyvumas, daugeja T reg ir M2 makrofagy). CIN 2/3 stadijoje mikrobiota

dar labiau kinta (Gardnerella vaginalis, Sneathia spp.), o naviky slopinimo genai bei signaliniai keliai
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(pvz., NF-kB, JAK/STAT) yra slopinami. VéZio stadijoje vyrauja patogeninés bakterijos
(Fusobacterium spp., Sneathia spp., Gardnerella spp.), o esanti imuniné tolerancija leidzia véziui

progresuoti [53].

3.5. Motery Zarnyno ir maksties aSis

Pastaruoju metu daug démesio skiriama zarnyno ir maksties mikrobiotos asiai, nes Sios
mikrobiotos dalijasi daugiau nei 30 proc. bakterijy rasiy. Didziausias maksties ir zarnyno mikrobiotos
skirtumas yra tas, kad Zarnyne esantis didelis skaicius skirtingy bakterijy siejamas su gera Zmogaus
sveikata, tuo tarpu makstyje esant optimaliai mikrobiotai randama mazai bakterijy rtsiy, idealiu
atveju vyrauja viena ar dvi Lactobacillus riisys [17]. Taip pat pastebéta, kad Lactobacillus
dominavimas tiek tiesiojoje zarnoje, tick makstyje siejamas su mazesne BV rizika. Nors trumpyjy
grandiniy riebaly rugstys (SCFA) Zarnyne yra prieSuzdegiminés, makstyje jos siejamos Su
uzdegiminiais biomarkeriais ir Lactobacillus stokojan¢ia mikrobiota [54,55]. Be to, Zarnyno
mikrobiota veikia cirkuliuojandio estrogeno lygj, tatiau rySys tarp estrogeno signaly ir ZPV
sukeliamy véziniy susirgimy dar reikalauja papildomy tyrimy [4]. Paveikslélyje (7 pav.) pavaizduotas
rySys tarp zarnyno ir maksties mikrobiotos, estrogeno apykaitos, imunings sistemos bei reprodukcinés

sveikatos.
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7 pav. Rysys tarp zarnyno ir maksties mikrobiotos. Sudaryta autorés remiantis saltiniais [54,55].
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Zarnyno mikrobiota gali paveikti maksties mikrobiota per SCFA, imuniteto reguliavima ir
estrogeny apykaita. Zarnyno bakterijos, tokios kaip Ruminococcus ir Clostridium, skaido sudétingus
angliavandenius ir gamina SCFA, pavyzdziui, butirata. SCFA skatina reguliaciniy T lasteliy (Treg)
diferenciacija, kurios palaiko prieSuzdegiminj atsakg ir slopina uzdegima ne tik Zarnyne, bet ir kitose
kiino vietose, jskaitant makstj. Reguliuojant uzdegiminius citokinus (pvz., sumazinant IL-17, Kuris
skatina uzdegima), zarnyno mikrobiota gali padéti iSvengti maksties mikrofloros disbalanso [56].
Zarnyno mikrobiota dalyvauja estrogeny apykaitoje per vadinamaja enterohepatine cirkuliacija. Kai
kurios Zarnyno bakterijos gamina B-gliukuronidaz¢ — fermenta, kuris reaktyvuoja estrogenus. Sie
reaktyvuoti estrogenai reabsorbuojami j kraujg ir gali paveikti hormony lygj organizme. Estrogenai,
savo ruoztu, reguliuoja glikogeno gamyba maksties epitelyje. Glikogenas yra pagrindinis
Lactobacillus bakterijy maistinis Saltinis, skatinantis jy augima ir pieno rtgsties gamybg. Pieno
rugsStis palaiko Zema maksties pH, kuris apsaugo nuo patogeniniy bakterijy dauginimosi. Jei
estrogeny apykaita sutrinka dél Zarnyno mikrobiotos disbalanso, tai gali neigiamai paveikti
Lactobacillus dominavimg ir maksties mikrobiotos stabilumg. Tuo pa¢iu metu Prevotella gausa
zarnyne siejama su uzdegiminiy citokiny, tokiy kaip IL-17 padidéjimu, kuris skatina 1étinj uzdegima,

trikdo imuning pusiausvyra ir didina displazijos vystymosi rizikg [54,55].

3.6. Probiotiky, antibiotiky ir vakcinacijos vaidmuo

Kaip minéta anksCiau, maksties mikrobiota atlieka pagrindinj vaidmenj uZkertant kelig
patogeniniy organizmy kolonizacijai ir palaikant reprodukcing bei ginekologing motery sveikata. BV
kei¢ia maksties mikrobiotg ir yra susijusi su persistuojanéia ZPV infekcija [28]. BV sergan&ioms
moterims dazniausiai skiriamas gydymas antibiotikais, pavyzdZiui, metronidazolio ar klindamicino
preparatais. Nustatyta, kad BV serga 15-50 proc. reprodukcinio amziaus motery visame pasaulyje, o
20-75 proc. gali pasikartoti per 3 ménesius po Standartinio gydymo antibiotikais [33].

Probiotikas LACTIN-V, kurio sudétyje yra Lactobacillus crispatus CTV-05 $tamas, buvo
iSbandytas su 149 motery, gydyty dél BV metronidazolu ar klindamicinu. BV pasikartojimas per 12
savaiCly trukmés vizita buvo zymiai reCiau paplites LACTIN-V grupéje nei placebo grupéje
(atitinkamai 30 proc. ir 45 proc.). Praéjus 13 savaiciy po paskutinés LACTIN-V dozés BV pasikartojo
atitinkamai 39 proc. LACTIN-V grupéje ir 54 proc. placebo grupéje. Baigus vartoti probiotika
Lactobacillus crispatus kolonizacija sieké 44 proc. [33]. Liu ir kolegy teigimu, intravaginalinis L.
crispatus chen-01 gydymas AR-ZPV pacientams maZina maksties mikrobiotos jvairove. Atlikto
tyrimo rezultatai rodo, kad bendras efektyvus ZPV klirensas po 6 mén. probiotiky grupéje buvo
12,13 proc. didesnis nei placebo grupéje, 0 Citologiniai ir uzdegiminiai pokyciai prie§ ir po 6 mén.
gydymo probiotiky grupéje buvo 47,92 proc. ir 50,51 proc. didesni nei placebo grupéje [57]. Yu-Che

Ou ir bendraautoriy teigimu, probiotiniy padermiy Lactobacillus rhamnosus GR-1 ir Lactobacillus
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reuteri RC-14 taikymas neturi reikimingos jtakos AR-ZPV klirensui. Nustatyta, kad ZPV klirenso
daznis tarp tiriamosios ir kontrolinés grupiy skyrési vos 3,9 proc. (58,1 proc. ir 54,2 proc.). Vienintelis
7PV klirensa numatantis veiksnys yra mazesnis pradinis viruso kiekis [58]. Dellino ir kolegy
atliktame tyrime dalyvavo 160 ZPV uzsikrétusiy motery, kurios atsitiktinai suskirstytos j dvi grupes:
viena vartojo probiotikg Lactobacillus crispatus M247, kita buvo tik stebima. Po 12 mén. citologiniy
anomalijy regresija buvo reikSmingai daznesné probiotiky grupéje (60,5 proc. ir 41,3 proc.). Tadiau
bendras ZPV klirensas (15,3 proc. probiotikus vartojanéiy grupéje, 9,3 proc. tik stebimy pacienciy
grupéje) ir ZPV-DNR tyrimo rezultatai reik§mingai nesiskyré tarp grupiy [59]. Taigi galima teigti,
kad Siuo metu néra jtikinamy klinikiniy jrodymy apie probiotiky ir antibiotiky poveikj ikivéziniy
gimdos kaklelio pakitimy prevencijai [58].

Tyrimas su 16-26 mety moterimis parodé, kad devynvalenté ZPV vakcina statistiskai
reik§mingai apsaugo nuo HSIL, sukelty tiksliniy ZPV tipy (16, 18, 31, 33, 45, 52, 58), taip pat nuo
su ZPV susijusiy vulvos, maksties, iSangés ir burnos vézio bei nuo 6 ir 11 ZPV tipy, sukelianéiy apie
90 proc. lytiniy organy karpy ir pasikartojancios kvépavimo taky papilomatozés atvejy [30,60]. Kjaer
ir kolegy atliktame tyrime tarp 1 628 motery per 12 mety nenustatyta nei vieno HSIL atvejo, susijusio
su $iais ZPV tipais. Vakcina parodé daugiau kaip 90 proc. veiksminguma viso stebéjimo laikotarpiu,
uztikrindama ilgalaike apsauga bent 10 mety [60]. ZPV vakcinos yra veiksmingiausios, kai jos
skiriamos 9-15 mety asmenims prie$ pirmajj lytinj akta. Vakcinos veiksmingumas mazéja esant
paveluotai vakcinacijai, praleistoms skiepy dozéms, moterims, jau pradéjusioms lytinj gyvenima.
Devynvalenté vakcina neapsaugo nuo visy ZPV $tamy, todél gimdos kaklelio pakitimai gali
issivystyti ir dél kity ZPV tipy [30].

Siuo metu AR-ZPV sukelty ikivéziniy pakitimy gydymas pagrjstas chirurgija, radioterapija ir
chemoterapija. Nors jrodymy triiksta, preliminariis tyrimai rodo, kad ZPV vakcinacija gali paveikti
tiek vietin] imuninj atsaka, tiek maksties mikrobiota. Kuriamos ir terapinés vakcinos, orientuotos |
ZPV ekspresuojamus E6 ir E7 baltymus, kurios biity skirtos gydyti gimdos kaklelio displazijg ir véZj.
Taip pat genomo redagavimo technologijos tiriamos siekiant tiesiogiai paZeisti ZPV DNR ir uzkirsti

kelig véziui [39].

4. REZULTATU APIBENDRINIMAS IR TOLIMESNI TYRIMAI

Si literatiiros apzvalga atskleidzia sudétingg rysj tarp maksties mikrobiotos ir ZPV infekcijos,
ypa¢ akcentuojant Lactobacillus spp. vaidmenj. Tyrimai rodo, kad Lactobacillus crispatus
dominavimas maksties mikrobiotoje yra susijes su sumaZéjusia ZPV infekcijos rizika, nes $ios
bakterijos palaiko riigsting aplinka, slopinancig anaerobiniy bakterijy augimg ir uzdegiminiy procesy
vystymasi [15,17,20]. PrieSingai, Lactobacillus iners, daznai randamas motery su ikivéziniais
pokyciais grupése, gali prisidéti prie disbiozés ir létinio uzdegimo, kurie skatina ZPV infekcijos
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persistavimg gimdos kaklelyje ir intraepitelinés neoplazijos progresavimg [9,14,18,31]. Tyrimai taip
pat atskleidé¢, kad moterims, sergan¢ioms gimdos kaklelio véziu, dazniausiai buvo nustatyta CST IV
mikrobiotos biisena, kuri pasizymi labai dideliu anaeroby kiekiu [15,46,52]. Liu su kolegomis
pabrézé, kad § biisena daZnai siejama su sumaZéjusiu imuniniu atsaku ir padidéjusiu ZPV
onkogeniniu aktyvumu [11]. Maksties mikrobiota, kurioje vyrauja ne Lactobacillus rasys arba
Lactobacillus iners yra susijusi su 3-5 kartus didesne bet kurios ZPV infekcijos persistavimo
tikimybe ir 2—3 kartus didesne AR-ZPV infekcijos bei displazijos ar gimdos kaklelio véZio tikimybe,
palyginti su mikrobiota, kurioje dominuoja Lactobacillus crispatus [15]. Sie rezultatai atitinka
ankstesnius tyrimus, kurie pabrézé, kad Lactobacillus spp. yra esminiai mikroorganizmai,
uztikrinantys maksties mikrobiotos stabilumg [15,23,34,45,47,51].

BV, kurig lemia Lactobacillus sumazéjimas ir anaerobiniy bakterijy i$plitimas, siejama su
padidéjusia ZPV islikimo tikimybe ir gimdos kaklelio ikivéZiniy pokyéiy progresavimu [8,11].
Tyrimai rodo, kad BV metu padidéjes maksties pH ir uzdegiminiai mediatoriai, tokie kaip IL-6, IL-8
ir TNF-o, gali skatinti ZPV onkoproteiny (E6/E7) ekspresija, o tai prisideda prie Iasteliy
transformacijos ir CIN progresavimo [10,11]. BV daznis tarp reprodukcinio amziaus motery svyruoja
nuo 15 proc. iki 50 proc. ir yra susijes su padidéjusiu maksties pH (> 4,5), bioplévelés formavimusi
ir imuninés sistemos slopinimu [31,32]. BV gali biiti susijusi su 1,8-3,4 karto didesne nuolatinés AR-
ZPV infekcijos ir gimdos kaklelio ikivéZiniy pakitimy i§sivystymo rizika [4].

Atlikta literatiiros analizé rodo, kad anaerobinés bakterijos, tokios kaip Gardnerella vaginalis
ir Prevotella spp., yra glaudziai susijusios su ZPV infekcijos islikimu ir gimdos kaklelio ikivéZiniy
bukliy progresavimu [11,15,31]. Siy bakterijy dominavimas gali sukelti uzdegiming aplinka,
skatinan¢ig gimdos kaklelio displazijos vystymasi [15]. Kai kurie tyrimai parodé, kad bakterijos,
tokios kaip Sneathia, Gardnerella, Prevotella spp. Delftia, Varibaculum, Sporidiobolaceae,
Saccharomyces, Saccharopolyspora, Malassezia, Ruminococcus, L. iners, Atopobium ir
Anelloviridae seimos virusai gali biiti potencialiis biomarkeriai, taciau vis dar triksta standartizuoty
metody, leidZianCiy patikimai palyginti rezultatus tarp skirtingy tyrimy [16,34,46]. Siekiant geriau
suprasti, kaip maksties mikrobiota veikia ZPV infekcijos i§likima, rekomenduojama atlikti ilgalaikius
steb¢jimo tyrimus, kurie leisty nustatyti mikrobiotos poky¢iy dinamika. Taip pat rekomenduojama
sutelkti démes;j i specifiniy, jau iSvardinty mikroorganizmy galimybe tapti ankstyvaisiais displazijos
biomarkeriais, kurie padéty identifikuoti rizikos grupés pacientes [6,10,15,16,48]. Dél maksties ir
zarnyno aSies mikrobiotos sarySio tyrimai rodo skirtingus rezultatus ir yra nevienareik§miski. Kai
kuriy autoriy teigimu, disbiozé ne tik makstyje, bet ir Zarnyne gali padidinti uzdegiminiy procesy
rizikg bei sutrikdyti maksties mikrobiotos stabiluma, o tai savo ruoztu gali lemti didesn¢ displazijos

rizikg [54,55]. Tuo tarpu Dellino su bendraautoriais atliktas tyrimas atskleidé, kad ilgalaikis
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geriamasis probiotikas (Lactobacillus crispatus M247) gali paspartinti citologiniy anomalijy
regresija, tatiau neturi reik§mingos jtakos bendram ZPV klirensui [59].

Bakterijy metabolizmo keliai ir mutacijos yra glaudziai susijusios su ZPV iilikimu ir
ikivéziniais poky¢iais [20]. Keletas tyrimy atskleidé, kad metaboliniai keliai, susije su angliavandeniy
ir aminoriigs¢iy apykaita, transportu per membranas bei signaly perdavimu, gali sudaryti palankig
terpe ZPV islikimui ir dauginimuisi, tuo tarpu glikany biosintezés ir metabolizmo aktyvumas gali
apsaugoti nuo mikrobiotos disbalanso ir ZPV infekcijos [15,23,44]. Tai pabrézia mikrobiotos reikime
ne tik kaip ligos progresavimo zymenj, bet ir kaip potencialy terapinj taikinj gimdos kaklelio vézio
prevencijai ir ankstyvai diagnostikai [23,24,44,45].

Svarbu pazyméti, kad mikrobiotos sudétis gali skirtis priklausomai nuo jvairiy veiksniy, tokiy
kaip etniné kilmé, genetika, riikymas, ZIV infekcija, seksualiné elgsena ir lytiskai plintancios
infekcijos [14,27,28]. Taip pat svarbu atkreipti démesj, kad moterys po menopauzés turi didesne
maksties mikrobiotos jvairove, kuriai biidingas anaerobiniy bakterijy padid¢jimas ir sumazéjes
Lactobacillus kiekis [14,28]. Sie veiksniai gali turéti jtakos mikrobiotos pusiausvyrai ir ZPV
infekcijos eigai, todél biitina atlikti daugiau tyrimy, siekiant geriau suprasti $iy veiksniy poveikj [38].

Si literatiiros apZzvalga apima naujausius tyrimus, kurie nagrinéja mikrobiotos ir ZPV sgveika,
pateikia jvairiy tyrimy rezultatus, kurie padeda identifikuoti galimus biomarkerus ir terapinius
taikinius. Taciau yra ir trikumy. Dauguma mikrobiotos tyrimy, jtraukty j apzvalga, yra skirti
mikrobiotos bakterijy ir citokiny profiliams apibadinti, todél daryti i§vadas apie prieZastinj rysj tarp
maksties mikrobiomo, ZPV infekcijos ir gimdos kaklelio ikivéziniy pakitimy yra sudétinga [4]. Be
to, tyrimai daZnai naudojo skirtingas metodikas, kas apsunkina rezultaty palyginimg. CST
klasifikacija tik i§ dalies paaiSkina mikrobiotos ir gimdos kaklelio buklés ryS; moterims, nes Sie
mikrobiomo profiliai labai priklauso nuo bakterijy rasiy, kuriy negalima tiksliai profiliuoti naudojant
jprastas sekvenavimo technologijas [19]. Kai kuriy atlikty tyrimy i§vados rodo, kad maksties mikroby
Ivairove néra reikSmingai statistiSkai susijusi su gimdos kaklelio ikivéZiniy pakitimy progresavimu,
taciau tokios i§vados gali biti dél skirtingy geografiniy vietoviy, kuriose atliekamas tyrimas, tiriamy
pacienciy rasés bei méginiy rinkimo metody [48]. Nemazai tyrimy turi apribojimy, pavyzdziui,
palyginti trumpas stebéjimo laikas ir maza imtis, nejtrauktos pacientés, sergancios BV, kuriy maksties
mikrobiota galéjo biiti jvairesné [49]. Daugumos tyrimy metu neatsizvelgiama j galimy kofaktoriy,
tokiy kaip rukymas, hormonai ir lytiSkai plintancios ligos, jtaka gimdos kaklelio pazeidimy
progresavimui. Tyrimai daZniausiai remiasi retrospektyviais duomenimis, todél biisimuose tyrimuose
reikéty jtraukti prospektyvinius duomenis ir didesn¢ imtj [34]. Reikia atkreipti démesj, kad moterims,
turinCioms tam tikrag maksties mikrobiotos sudétj, gali reikéti daznesniy patikrinimy ar kitokio
gydymo metodo. Taip pat svarbu tirti specifiniy bakterijy, tokiy kaip Gardnerella vaginalis, galimybe

tapti ankstyvaisiais displazijos biomarkeriais, kurie padéty identifikuoti rizikos grupés pacientes [10].
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Integruojant maksties mikrobiotos analize j gimdos kaklelio véZio patikros programas, gydymo ar
stebéjimo protokolus, galima personalizuoti gydyma ir geriau prognozuoti ligos progresavima [1].
Apibendrinant galima teigti, kad skirtingy CST tipy aptikimas sveikuose kontroliniuose ir
ZPV infekuotuose méginiuose bei jy sasajos su ZPV islikimu rodo galima rysj, kurj reikia toliau tirti
[15,46]. Ateityje amplikony 16S rRNR sekoskaitos ir atsitiktiniy fragmenty sekoskaitos metody
integravimas bei pazangiy analiziy (pvz., transkriptomikos, proteomikos, metabolomikos) taikymas
gali padéti i§samiau suprasti gimdos kaklelio mikrobiotos vaidmenj kancerogenezéje [20]. ZPV
infekcijos iSlikimas ir progresavimas iki displazijos yra ilgalaikis procesas, suteikiantis galimybg¢
imtis prevenciniy priemoniy ir apsaugoti infekuotas moteris. Maksties mikrobiotos vaidmens ir
biklés tyrimas ZPV infekuotoms moterims, kartu su kity iSoriniy veiksniy analize galéty padéti geriau
suprasti gimdos kaklelio ligy patogeneze ir prisidéti prie tikslesnés diagnostikos, efektyvesnés

profilaktikos ir gydymo strategijy karimo [1,10,20].

ISVADOS IR REKOMENDACIJOS

1. Literatiros apzvalga rodo, kad maksties mikrobiotos sudétis gali moduliuoti vietinj imuninj
atsaka, Zmogaus papilomos viruso onkogeny raiska ir epitelio barjero vientisuma.
Dominuojant Lactobacillus crispatus maz¢ja viruso islikimo rizika, o Lactobacillus iners ir
anaerobiniy bakterijy vyravimas siejamas su didesne ikivéziniy gimdos kaklelio pakitimy
progresavimo tikimybe. Bakterijy metabolizmo keliai ir mutacijos gali turéti diagnosting bei
teraping reik§me. Maksties mikrobiotos analizé galéty tapti papildoma priemone vertinant

ikivéZiniy bukliy progresavimo rizika.

2. Nepaisant Siy duomeny, mikrobiotos tyrimai dar néra placiai jtraukti j gimdos kaklelio
patologijy diagnostikos ir gydymo metodus. Ateityje biitina atlikti daugiau ilgalaikiy tyrimy,
standartizuoti méginiy émimo ir analizés metodus bei jvertinti kitus veiksnius, daranéius jtaka
Zmogaus papilomos viruso infekcijos iSlikimui ir gimdos kaklelio ikivéziniy pakitimy
progresavimui. Tik nuodugniai iStyrus $iuos aspektus, maksties mikrobiotos analizé bei jos
moduliavimas galéty tapti klinikinés praktikos dalimi, padedancia optimizuoti gimdos

kaklelio patologijy prevencija ir gydyma.
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