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MIKROBIOTA POCHWY MA NIEPODWAZALNE
ZNACZENIE DLA ZDROWIA KOBIET.

LT —

ktada sie ona gtéwnie z pateczek kwasu mlekowego
i chroni kobiety przez cate zycie, nie tylko przed

réznymi drobnoustrojami chorobotwoérczymi

(bakteriami, grzybami, wirusami pochodzacymi

z mikrobioty jelitowej albo z zewnatrz), ale réwniez
przed zaburzeniami réwnowagi mikrobioty pochwy (dysbioza),
ktore powoduja szereg dolegliwosci uktadu moczowo-
piciowego oraz zakazen. Najczesciej wystepujacymi chorobami
jest zapalenie pecherza moczowego, waginoza oraz zakazenia

przenoszone drogg ptciowa.

Czy waginoza bakteryjna

to choroba?

Cho¢ kazdego roku dotyka prawie
20% kobiet we Francji' oraz miliony
kobiet na catym swiecie, waginoza
bakteryjna nadal sprawia trudnosci
diagnostyczne i jest nieprawidtowo
leczona ze wzgledu na swoja nieja-
snha definicje.

Waginoza bakteryjna byta opisywa-
na jako zakazenie, choroba zapalna,
dysbioza (brak réwnowagi mikrobio-
logicznej), zespdt chorobowy, a nawet
norma. Nie opracowano jeszcze prawi-
dtowej definicji tego zjawiska i wciaz
budzi ono kontrowersje w srodowisku
naukowym. Kanadyjski mikrobiolog,
Gregor Reid?, przypomniat, ze chociaz
choroba ta zostata odkryta w 1954 r.
i zdefiniowana jako zakazenie wywo-
tywane przez bakterie Gardnerella
vaginalis, pojecie ,waginozy bakteryj-
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nej” pojawito sie dopiero w 1983 r. Ale
fakt, ze odpowiedzialna za nig bakte-
ria wystepuje réwniez u zdrowych ko-
biet, nie wywotujac u nich waginozy,
podwaza te teorie. Szes¢ lat pdznigj
waginoza zostata opisana jako ztozo-
na zmiana sktadu mikroorganizmow
pochwy, zwiqzana z wystepowaniem
wydzieliny o nieprzyjemnym zapachu
oraz brakiem widocznego stanu za-
palnego”. Po jakim$ czasie naukowcy
zaobserwowali zwiekszenie sie ste-
zenia markeréw stanu zapalnego i za-
klasyfikowali jg jako chorobe zapalna.
Jednakze w 2010 r. ta definicja zostata
podwazona ze wzgledu na brak dowo-
dow. Ostatnio do listy dodano pojecie
~dysbioza”. Podsumowujac, po prawie
65 latach badan nie udato sie osig-
gnac konsensusu.

Gardnerella vaginalis.

1 Colleége national des gynécologues et obstétriciens
francais (CNGOF)

2Reid G. Is bacterial vaginosis a disease? Applied
Microbiology and Biotechnology (2018) 102:553-558
https://doi.org/10.1007/s00253-017-8659-9
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Niewtasciwa definicja i niewtasciwe
leczenie

Jak wskazuje pismiennictwo, waginoza
nie jest chorobg w powszechnym rozu-
mieniu tego stowa, tzn. pogorszeniem
stanu zdrowia, charakteryzujacym sie
okreslonymi objawami. Przejawia sie ona
szeregiem objawdw (stan zapalny, nie-
przyjemny zapach z pochwy, wieksza r6z-
norodnos¢ bakterii itp.), ktére znacznie sie
réznig u poszczegdlnych kobiet. Z kolei,
w niektérych przypadkach nie wywotuje
zadnych objawow.

Pomimo to jej rozpoznanie, zapobieganie
i leczenie zalezg od jej definicji. Do dzi$
organy stuzby zdrowia finansuja wytacz-
nie leczenie farmakologiczne, tym samym
wykluczajgc alternatywne metody majgce
na celu odbudowanie i utrzymywanie
flory bakteryjnej, takie jak stosowanie
probiotykdw i prebiotykéw. Gregor Reid
uwaza, ze jest to aberracja i wzywa do
zaprzestania uzywania pojecia ,wagi-
noza” i zastgpienie go pojeciem, ktére
lepiej opisywatoby rézne zaburzenia,
ktére sie sktadajag na to zjawisko. Wedtug
niego uzywanie pojec ,,dysbioza pochwy”
oraz ,zapalenie pochwy” pomogtoby
zapewnic bardziej odpowiednie leczenie.

BLEDY W HIGIENIE
INTYMNEJ?

Irygacja pochwy

Zbyt czeste mycie
Stosowanie chemicznych
Srodkow dezynfekujgcych
Mycie sie sama wodg
Stosowanie mydta do higieny
intymnej i dezodorantu
Stosowanie wktadek
higienicznych albo
tampondéw poza okresem
miesigczki

Escherichia colialbo wptyw mikrobioty jelitowej
na zakazenia drog moczowych

Ze wzgledéw anatomicznych kobiety
sg o wiele bardziej podatne na zaka-
zenia drég moczowych niz mezczyzni.
Najczesciej wystepuje ono u kobiet
w postaci zapalenia pecherza moczo-
wego, czyli zakazenia pecherza wy-
wotywanego przez bakterie Escheri-
chia coli.

Escherichia coli wystepuje naturalnie
w mikrobiocie jelitowej, ale jej wtasciwosci
zakazne, takie jak zdolnos¢ przylegania
do $cianek pecherza, moga wywotywacd
dziatanie chorobotwdrcze. Okresla sie jg
wtedy uropatogennym szczepem Esche-
richia coli (uropathogenic Escherichia
coli, UPEC). Zakazenia drég moczowych
wystepujg w przypadku rozprzestrzenie-
nia sie flory katowej w okolice narzadéw
moczowo-ptciowych. Bakterie potrafig
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skolonizowac¢ samg cewke moczowa
(wywotujac zapalenie cewki moczowej),
rozprzestrzenic sie do pecherza i wywo-
tac¢ ostre zapalenie pecherza moczo-
wego albo dotrze¢ do nerek (wywotujac
odmiedniczkowe zapalenie nerek).

Ta migracja bakterii z obszaru odbytu do
uktadu moczowo-ptciowego pocigga za
soba dwa pytania: czy odpowiedzialne
za nig szczepy réznig sie z genetycznego
punktu widzenia, czy raczej muszg sie
one przystosowac podczas migradji z jelit
do pecherza moczowego?

Czy przewidywanie ryzyka wystgpienia
zakazenia drég moczowych przy pomocy
badan bakterii Escherichia coli w préb-
kach katu w celach profilaktycznych jest
mozliwe?

Przystosowanie si¢ nie jest konieczne

Szereg badan*® przeprowadzonych
przez zespdt dunskich naukowcéw po-
zwolit udzieli¢ odpowiedzi na niektdre
pytania. Zaobserwowali oni, ze szczepy
Escherichia coli wystepujgce w kale pa-
cjentek z zakazeniem drég moczowych
byty takie same, co szczepy wystepuja-
ce w ich wtasnych prébkach moczu oraz
w prébkach pobranych od zdrowych ko-
biet. Jedyna réznicg byto kilka nieznacz-
nych zmian genetycznych. Innymi stowy
Escherichia coli potrafi migrowac z jelit
do pecherza moczowego bez koniecz-
nosci jakiegokolwiek przystosowania sie.
Stwierdzono zatem, ze przewidywanie
ryzyka wystapienia zakazenia uktadu
moczowego na podstawie badan sktadu
mikrobioty jelitowej nie jest mozliwe. Ja-
kie sa wiec przyczyny zakazen drég mo-
czowych? Zakazenia uktadu moczowego
uropatogennymi szczepami Escherichia
coli moga by¢ powodowane przez sze-
reg czynnikéw zwigzanych z bateriami
(zdolnos$¢ przylegania do komorek jelita,
zjadliwos¢...) oraz stanem odpornosci go-
spodarza, co tworzy srodowisko podatne
na zakazenia.

3 Microbiote vaginal, la révolution rose, Jean-Marc Bohbot &
Rica Etienne

4 Nielsen KL, Stegger M, Kiil K, Godfrey PA, Feldgarden M,
Lilje B, Andersen PS, Frimodt-Meller N. Whole-genome
comparison of urinary pathogenic Escherichia coli and
faecal isolates of UTI patients and healthy controls. Int J
Med Microbiol. 2017 Dec;307(8):497-507. doi: 10.1016/j.
ijmm.2017.09.007. Epub 2017 Sep 14. PMID: 29031453

5 Nielsen KL, Stegger M, Godfrey PA, Feldgarden M,
Andersen PS, Frimodt-Mgller N. Adaptation of Escherichia
coli traversing from the faecal environment to the urinary
tract.. Int J Med Microbiol. 2016 Dec;306(8):595-603.
doi: 10.1016/j.imm.2016.10.005. Epub 2016 Nov 4. PMID:
27825516
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Czy niektore kobiety majg sktonnos¢
do zakazen przenoszonych drogqa ptciowa?

W szeregu badan epidemiologicz-
nych wykazano korelacje pomiedzy
waginoza bakteryjna, kandydoza
sromu i pochwy, kolonizacjg mikro-
bioty pochwy przez bakterie pato-
genne oraz zakazeniami przenoszo-
nymi droga piciowa. Na podstawie
tych wynikéw holenderski nauko-
wiec® sprawdzit, czy sktad mikro-
bioty pochwy wptywa na podatnosé¢
niektérych kobiet na zakazenia
przenoszone drogqa ptciowa.

Zdrowa mikrobiota pochwy sktada sie
z réznych drobnoustrojéw, wsréd kto-
rych dominujg pateczki kwasu mleko-
wego. Jednakze postepy w dziedzinie
biologii molekularnej pozwolity stwier-
dzi¢, ze nie wszystkie pateczki kwasu
mlekowego zapewniajg ten sam stopien
ochrony: uwaza sie na przyktad, ze bak-
terie Lactobacillus crispatus maja profil
przeciwzapalny i wydaje sie, ze zapew-
niaja ochrone przed drobnoustrojami
chorobotwdrczymi. Natomiast bakterie
Lactobacillus iners, podobnie jak bakterie
chorobotwdrcze, zdajg sie przyczyniac do
braku réownowagi w mikrobiocie pochwy
(dysbioza), co sprzyja wystepowaniu
waginozy bakteryjnej.

Mikrobiota, waginoza i zakazenia
przenoszone droga piciowa: niebez-
pieczne potaczenie

Waginoza, kandydoza pochwy, koloni-
zacja mikrobioty pochwy przez drobno-
ustroje chorobotwdrcze oraz zakazenia
przenoszone drogg ptciowa cechuja sie
wieloma podobnymi czynnikami biolo-
gicznymi i behawioralnymi, co wyjasnia-
toby zaleznosci miedzy nimi. Cho¢ wagi-

Trichomonas vaginalis.
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noza i kandydoza pochwy nie sg same
W sobie zakazeniami przenoszonymi
droga ptciowa (poniewaz ich wystepo-
wanie nie jest uzaleznione od stosunku
seksualnego), badanie przeprowadzone
przez Janneke’a Van de Wijgerta wyka-
zato, ze przenoszenie odpowiedzialnych
za nie drobnoustrojéw droga ptciowa
z pewnoscig odgrywa pewng role w ich
rozwoju. Ponadto dysbioza i waginoza
ostabiaja bariere sluzéwkowa pochwy
i prowadzg do stanu zapalnego szyjki
macicy i pochwy, co zwieksza ryzyko
zakazenia wirusem HIV.

Zatem ryzyko zakazenia chorobami prze-
noszonymi drogg ptciowq zalezy, przynaj-
mniej po czesci, od zdrowia mikrobioty
pochwy. Ochraniajgc swoja biote, kobiety

.5.

moga zmniejszy¢ ryzyko zakazenia cho-
robami przenoszonymi droga ptciowa.
Prowadzone w przysztos$ci badania
powinny skupi¢ sie na okresleniu,
w jaki sposéb mikrobiota pochwy
moze narazi¢ kobiety na wieksze
ryzyko zakazenia chorobami przeno-
szonymi droga ptciowa, aby zwiek-
szy¢ ich wykrywalnos¢ i opracowad
skuteczniejsze metody leczenia,
szczegoblnie za pomoca probiotykdéw
stosowanych miejscowo.

6 Van de Wijgert JHHM. The vaginal microbiome and
sexually transmitted infections are interlinked: Conse-
quences for treatment and prevention. PLoS Med. 2017
Dec 27;14(12):e1002478. doi: 10.1371/journal.pmed.1002478.
eCollection 2017 Dec. PMID: 29281632
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Sktad mikrobioty pochwy ulega zmianom
w trakcie zycia kobiety: przed okresem
dojrzewania ilos¢ bakterii Gardnere-
Illa vaginalis, Prevotella oraz pateczek
kwasu mlekowego jest niska, po okresie
dojrzewania mikrobiota pochwy sktada
sie prawie wytacznie z pateczek kwasu
mlekowego. Pateczki kwasu mlekowego
chronig zdrowie kobiet, przeciwdziatajac
bakteriom chorobotwdérczym. Spadek
ich liczebnosci jest powigzany z réznymi
nieprawidtowosciami ginekologicznymi,
takimi jak przedwczesny pordd, bez-
ptodnosé, zakazenia przenoszone drogg
ptciowg czy nawet choroby zapalne
miednicy. Tuz przed menopauzg zmiany
hormonalne powodujg znaczace zmiany
w sktadzie mikrobioty pochwy, ktdéra
osigga inng réwnowage po menopauzie.

Mikroorganizmy a rozrodczos¢

Mikrobiota pochwy wydaje sie réwniez
odgrywac role w zaptodnieniu, zaréwno
naturalnym, jak i in vitro. Obecnosc¢ bakte-
rii Gardnerella vaginalis oraz Atopobium
vaginae w mikrobiocie pochwy byto
uwazane za powigzane z mniejszymi
szansami na powodzenie zaptodnienia,
a leczenie waginozy bakteryjnej, ktéra
czesto wystepuje u bezptodnych kobiet,
podnosi wskaznik cigz. Sukces zalezy
rowniez od udziatu pateczek kwasu
mlekowego w ptynie nasiennym oraz
wystepowania niektdérych gatunkow
w jajowodach i btonie Sluzowej (endome-
trium) macicy, ktérych mikrobiota moze
zwiekszy¢ albo zmniejszy¢ szanse na
zagniezdzenie sie zarodka.

4&"{’/&”\ JEJ MIKROBIOTA

Wptyw mikrobioty pochwy na
zdrowie uktadu rozrodczego -

P

rzez kilka ostatnich lat naukowcy badali gtownie
mikrobiote jelitowa, ale teraz rozszerzajg zakres
prowadzonych badan o mikrobiote bakteryjna
pochwy, ktora moze mie¢ kluczowe znaczenie dla
zdrowia kobiet i ich dzieci. Niektérzy naukowcy?®

uwazaja, ze mikroorganizmy sa najwiekszym darem, ktére
matki przekazuja swoim dzieciom.

Zycie ptodowe ma wptyw na dalsze
zdrowie dziecka

Uktad odpornosciowy i metabolizm
dziecka wyksztatcajg sie w zyciu ptodo-
wym dzieki kontaktowi z mikroorgani-
zmami od matki, ktére wystepuja w tozy-
sku oraz ptynie owodniowym oraz moga
wystepowac w kale noworodka oddanym
tuz po porodzie (smétka). Obecnie nie
wiadomo, czy w tozysku wystepuje uni-
kalna mikrobiota. Wiadomo jednak, ze
jest ona podobna do bioty jamy ustnej
matki, co wyjasniatoby dlaczego kobiety
w cigzy z chorobami przyzebia sg nara-

.6-

zone na wieksze ryzyko powiktan ciazy.
Ponadto zmiany jej sktadu sg zwigzane
z przedwczesnymi porodami.

7 Younes JA, Lievens E, Hummelen R, van der Westen R,
Reid G, Petrova MI.Women and Their Microbes: The Unex-
pected Friendship. Trends Microbiol. 2018 Jan;26(1):16-32.
doi: 10.1016/j.tim.2017.07.008. Epub 2017 Aug 23. PMID:
28844447

8 “Women and their Microbes”, conferences organized in
Amsterdam in 2015 and 2016.
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Zagrozenia i korzysci

Cho¢ dziecko otrzymuje mikroorganizmy
od swojej matki, inne czynniki réwniez
majg wptyw na ksztattowanie sie mikro-
bioty dziecka. Stosowanie antybiotykdw
przez matke (szczegdlnie w drugim
i trzecim trymestrze cigzy) oraz cesarskie
ciecie (poniewaz noworodek nie wchodzi
w kontakt z mikrobiotg pochwy matki)
sg zwigzane ze zwiekszonym ryzykiem
otytosci u dzieci. Natomiast probio-
tyki, wedtug badaczki Jessiki Younes,
zdajg sie mie¢ dobry wptyw na matke
i jej nienarodzone dziecko. Mogag one
obnizy¢ ryzyko przedwczesnego porodu,

cukrzycy ciezarnych, depresji poporo-
dowej albo zakazen drég moczowych
i pochwy u kobiet w cigzy, a u noworodka
moga zmniejszy¢ wystepowanie kolki,
podatnos¢ na alergie (atopia), opornosc
na antybiotyki oraz moga réwniez zmniej-
szy¢ — a nawet wyeliminowac — ryzyko
wystepowania zmartwiajgcego zapale-
nia jelita cienkiego, ktére jest chorobg
Smiertelng. Wreszcie karmienie piersig
albo sztucznym mlekiem moze miec zna-
czacy wptyw na sktad mikrobioty dziecka,
chociaz wptyw tego czynnika na zdrowie
w wieku dziecigcym jest nieznany.

Mikrobiom szyjki macicy po porodzie
u kobiet z dodatnim poporodowym wynikiem

badania pod katem zakazenia HIV

Do tej pory badania mikrobioty szyjki
macicy po porodzie nie uwzglednia-
ty kobiet z dodatnim wynikiem ba-
dania pod katem wirusa HIV, a wia-
domo, ze sa one bardziej narazone
na zakazenie wirusem brodawcza-
ka ludzkiego (HPV), ktory stanowi
wazny czynnik ryzyka wystapienia
zmian nowotworowych.

Po raz pierwszy® uzyskano dane na-
ukowe dotyczgce mikrobioty szyjki
macicy i pochwy po porodzie u ko-
biet z dodatnim wynikiem badania
pod katem wirusa HIV. Analiza tych
danych wykazata, ze po porodzie ko-
biety z dodatnim wynikiem badania
pod katem wirusa HIV majg bardzo
zréznicowana mikrobiote, podobnie
jak kobiety z ujemnym wynikiem tego
badania. Wykazata ona réwniez, ze
niedobory odpornosci spowodowane
przez wirus HIV oraz dysbioze szyjki
macicy i pochwy moga przyczyniac
sie do wystagpienia zmian przednowo-
tworowych.

Wirus HIV a podwyzszone ryzyko
wystgpienia zmian chorobowych

Dominacja bakterii Lactobacillus crispa-
tus w mikrobiocie pochwy jest zwigzana
ze zmniejszonym ryzykiem zakazenia
wirusem HIV oraz, w przypadku kobiet
z dodatnim wynikiem badania pod katem
wirusa HIV, zmniejszonym ryzykiem zaka-
zenia wirusem brodawczaka ludzkiego.
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Dysbioza pochwy, charakteryzujgca sie
wiekszg réznorodnosciag bakterii i obni-
zona liczbg pateczek kwasu mlekowego,
zwieksza ryzyko zakazenia wirusem HIV
i HPV, wystgpienia zmian przednowo-
tworowych w szyjce macicy i rozwoju
raka szyjki macicy. Wiadomo réwniez,
ze zmiana sktadu mikrobioty pochwy —
wieksza réznorodnos¢ bakterii i mniej-
sza liczebnos¢ bakterii Lactobacillus
crispatus — dokonuje sie w okresie
poporodowym. Dlatego tez u kobiet
z dodatnim wynikiem badania pod kgtem
wirusa HIV po porodzie wystepuje mikro-
biota, ktérej sktad moze narazac je na
wieksze ryzyko zakazenia wirusem HPV,
a tym samym wieksze ryzyko wystgpienia
zmian przednowotworowych w szyjce
macicy i rozwoju raka szyjki macicy.

Jaka jest rola mikrobioty?

Aby zbadac te hipoteze, badacze z Bra-
zylii poddali analizie mikrobiote pochwy
80 mtodych kobiet z dodatnim wynikiem

Lactobacillus crispatus.

7.

badania pod katem wirusa HIV, podda-
wanych leczeniu antyretrowirusowemu
6 i 12 miesiecy po porodzie: zidentyfiko-
wano cztery rodzaje mikrobioty, w tym
trzy o wysokim zréznicowaniu mikrobio-
logicznym, przy czym w zadnym z nich
nie stwierdzono dominacji Lactobacillus
crispatus. W przypadku przednowotwo-
rowych zmian w szyjce macicy badacze
zaobserwowali nadmiar okreslonych bak-
terii, szczegdlnie Moryella i Schlegellela.
Zauwazyli réwniez zwiekszong liczbe
Gardnerella vaginalis u kobiet, u ktérych
w okresie monitorowania doszto do
regresji zmian, ale nie u kobiet, u ktérych
wystepowaty zaawansowane zmiany.

W ramach tych obserwacji nie wykazano
jednoznacznie, czy zidentyfikowane
bakterie sg przyczyna czy skutkiem
przednowotworowych zmian w szyjce
macicy, lecz w ramach badania podkre-
$lono podatnos¢ na zachorowanie kobiet

z dodatnim wynikiem badania pod katem

wirusa HIV i opisano rodzaj mikroorgani-

zmow biorgcych udziat w tym procesie.

Nalezy ustali¢ ich doktadng role w roz-

Woju zmian z uwagi na to, ze rak szyjki

macicy to czwarty najczestszy rodzaj

nowotworu wystepujacy u kobiet, powo-
dujacy co roku ponad 200 000 zgonéw
na Swiecie.

9 Curty G, Costa RL, Siqueira JD, Meyrelles Al, Machado ES,
Soares EA, Soares MA. Analysis of the cervical microbiome
and potential biomarkers from postpartum HIV-positive
women displaying cervical intraepithelial lesions. Sci Rep.

2017 Dec 12;7(1):17364. doi: 10.1038/s41598-017-17351-9.
PMID: 29234019
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PO MENOPAUZIE

enopauzie towarzyszy obnizone stezenie
estrogenu, co zmniejsza gestos¢ mineralng
kosci i zmienia struktury kostne, a tym
samym naraza kobiety na zwiekszone
ryzyko osteoporozy i ztaman. Okres zmian
hormonalnych wiagze sie rowniez z réznymi chorobami
autoimmunologicznymi i zapalnymi. Zrozumienie udziatu
mikrobioty i zaleznosci miedzy nig a stezeniem estrogenu
oraz uktadem odpornosciowym moze umozliwi¢ opracowanie
metod leczenia profilaktycznego lub radykalnego kobiet
w okresie menopauzy jako alternatywy dla standardowej
hormonalnej terapii zastepczej (HTZ).

Naturalne sposoby leczenia

osteoporozy?

Aby zapobiega¢ ryzyku wystapienia
osteoporozy i ztaman, kobiety w okre-
sie menopauzy moga zdecydowac sie
na HTZ albo leczenie skojarzone wap-
niem i witaming D. Jednak w Stanach
Zjednoczonych, gdzie rodzaje hormo-
noéw i ich dawki rézniq sie od tych sto-
sowanych we Francji, HTZ pozostaje
kontrowersyjng kwestia, poniewaz
podejrzewa sie, ze zwieksza ona ry-
zyko wystapienia u kobiet pewnych
rodzajéw nowotworéw zaleznych od
hormonéw, w tym raka piersi. Jakie
sa alternatywne metody?

Wedtug przeprowadzonego w Chinach
badania™ probiotyki w skojarzeniu
z izoflawonami (zwigzkami naturalnie
wystepujgcymi w roslinach) moga by¢
skuteczng i obcigzong niskim ryzykiem
metoda leczenia osteoporozy.

Skutecznosé¢ probiotykéw wykazano
w ramach badan na myszach.

W badaniach nieklinicznych wykazano,
ze mikrobiota jelitowa odgrywa role
w regulacji metabolizmu kosci. Pierwszy
mozliwy mechanizm dziatania: w wyniku
interakcji z uktadem odpornosciowym
lub wewnatrzwydzielniczym (tj. hormo-
nami), ktére wptywajg na metabolizm
kosci. Drugi mozliwy mechanizm dziata-
nia: w wyniku wspomagania wchtaniania
wapnia, sktadnika mineralnego niezbed-
nego do tworzenia i wzmacniania tkanki
kostnej. Mikrobiota moze wiec wspoma-
gac tworzenie tkanki kostnej i w mniej-
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szym stopniu ogranicza¢ powstawanie

ubytkdw tkanki kostnej. KLUCZOWE DANE

Wszystkie te wyniki doprowadzity bada-
czy do oceny korzysci stosowania pro-
biotykéw w zapobieganiu osteoporozie
i ich skutecznos$ci na modelu zwierze-
cym. Probiotyki odgrywaja role na dwoéch
poziomach: z jednej strony zwiekszaja
réznorodnosé mikrobioty poprzez przy-
wracanie bariery jelitowej i modulowanie
odpowiedzi immunologicznej, a z drugiej
stymulujg wchtanianie wapnia i wytwarza-
nie zwigzkéw podobnych do estrogenu.
Te obiecujace wyniki nalezy jednak
jeszcze potwierdzic¢ u kobiet.

OSTEOPOROZA

U 50% Francuzek z oste-

oporozg dochodzi do ztamania

kosci po 75. roku zycia.
(Zrodto: Société francaise de Rhuma-
tologie)

Co roku we Francji ztamania

szyjki kosci udowej wystepuja
v L] o

3 razy czesciej

u kobiet niz u mezczyzn

w wieku 65 lat i starszych.

(Zrédto: Santé Publique France)

10 Xu X, Jia X, Mo L, Liu C, Zheng L, Yuan Q, Zhou X. Intesti-
nal microbiota: a potential target for the treatment of post-
menopausal osteoporosis. Bone Res. 2017 Oct 4;5:17046.
doi: 10.1038/boneres.2017.46. eCollection 2017.
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3¢ PO MENOPAUZIE

Izoflawony w ramach leczenia
skojarzonego

Izoflawony to zwigzki wystepujgce na-
turalnie w niektérych roslinach, szcze-
gdlnie w soi i koniczynie tgkowej. Wy-
kazujg dziatanie przeciw osteoporozie,
wzmochione w przypadku jednoczesne-
go stosowania probiotykéw. Nasladuja
okreslone mechanizmy dziatania estro-
gendw, jednoczesnie przeciwdziatajac
innym, tj. ograniczajg wystepowanie za-
burzen zwigzanych z menopauzg i chro-
nig przed rakiem piersi.

Przeprowadzone w Danii badanie"
wykazato, ze izoflawony podawane
w skojarzeniu z probiotykami wraz z su-
plementacjg wapnia i witaminy D byty
skuteczniejsze w zmniejszaniu osteope-
nii (utraty gestosci tkanki kostnej) niz
sama suplementacja wapnia i witaminy
D. Probiotyki podawane w monoterapii
albo w skojarzeniu z lekami przeciwdzia-
fajacymi osteoporozie moga stanowic
alternatywna metode leczenia dla ko-
biet, ktére chetniej siegajg po naturalne
rozwigzania pomagajgce spowolnic pro-
gresje osteoporozy.

11 Lambert MNT, Thybo CB, Lykkeboe S, Rasmussen LM,
Frette X, Christensen LP, Jeppesen PB. Combined
bioavailable isoflavones and probiotics improve bone
status and estrogen metabolism in postmenopausal
osteopenic women: a randomized controlled trial. Am J
Clin Nutr 2017;106:909-20. doi: https://doi.org/10.3945/
ajcn.117.153353.

Mikrobiota w jamie ustnej i mikrobiota jelitowa:
w kierunku alternatywnej metody kontrolowania
objawow menopauzy

_

Niedobér estrogenu spowodowany
menopauzg zwieksza réwniez ryzyko
wystapienia pewnych choréb autoim-
munologicznych i zapalnych. Coraz
wiecej badan naukowych podkreslito
role mikrobioty w jamie ustnej i mi-
krobioty jelitowej w ich rozwoju. Czy
prebiotyki i probiotyki mozna wyko-
rzystywac jako uzupeinienie hormo-
nalnej terapii zastepczej (HTZ)?

Wiele kobiet podczas menopauzy
uskarza sie na suchos¢ w jamie ustnej.
Wedtug miedzynarodowego zespotu
naukowcow® brak $liny zwigzany z obni-
zonym stezeniem estrogenu moze byc¢
szkodliwy, na przyktad prowadzi¢ do
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zmian sktadu mikrobioty w jamie ustnej,
dysbiozy (zaburzen mikrobioty mikro-
biologicznej) i zaburzen zapalnych (np.
zapalenia dzigset albo chordb przyzebia),
ktére powodujg ubytki w strukturach pod-
trzymujacych zeby, co potencjalnie moze
doprowadzi¢ do utraty zebow.

Obnizenie stezenia estrogenu
i choroby

Ze wzgledu na to, ze kobiece hormony
ptciowe wptywajg na sktad réznych
rodzajow mikrobioty w organizmie,
w szczegdlnosci na mikrobiote jelitowa,
obnizenie stezenia estrogenu zaburza
réwnowage mikrobiologiczng i przyczy-
nia sie do rozwoju choréb autoimmuno-

.9.

logicznych. Wyjasniatoby to, dlaczego
pewne choroby autoimmunologiczne
wystepujg czesciej u kobiet niz u mez-
czyzn (toczen, zespdt Sjogrena, reumato-
idalne zapalenie stawoéw) albo dlaczego
wystepuja w okreslonych momentach
zycia, w ktérych zachodza zmiany hormo-
nalne, tj. po zakonczeniu miesigczki albo
podczas okresu rozrodczego (astma). Co
wiecej, zmiany w mikrobiocie spowodo-
wane obnizeniem stezenia estrogenu
prowadzg do zmian metabolicznych.
Kobiety najbardziej obawiajg sie otyto-
Sci brzusznej, ktdra jest udowodnionym
czynnikiem ryzyka rozwoju cukrzycy
typu 2. Mikrobiota jelitowa moze réwniez
wptywac na ryzyko rozwoju raka piersi
poprzez swoje dziatanie na estrogeny
wytwarzane przez tkanke ttuszczowa
u kobiet w okresie menopauzy.

Sktad mikrobioty w jamie ustnej lub
mikrobioty jelitowej oraz obnizone ste-
zenie estrogenu skutecznie powigzy-
wano z wszystkimi tymi zaburzeniami,
ktére z duzym prawdopodobienstwem
wystepujg w okresie menopauzy. Dlatego
tez badaczy zacheca sie do kontynuacji
badan wptywu prebiotykdéw i probio-
tykéw i ich potencjalnego stosowania
w monoterapii albo w skojarzeniu z HTZ.

12 Vieira AT, Castelo PM, Ribeiro DA, Ferreira CM. Influence
of Oral and Gut Microbiota in the Health of Menopausal
Women. Front Microbiol. 2017; 8:1884. Published online
2017 Sep 28. doi: 10.3389/fmicb.2017.01884. PMCID:
PMC5625026
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. MIKROBIOTA

A NOWOTWORY

Mikrobiota a rak piersi

Rak piersi jest najczestszym rodza-
jem raka wystepujacego u kobiet
na sSwiecie. Oprécz czynnikéw ge-
netycznych i juz zidentyfikowanych
czynnikéw ryzyka takich jak pale-
nie tytoniu i spozywanie alkoholu,
Z pewnoscia wpltywajq na to réwniez
inne, mniej znane czynniki. W ostat-
nim czasie w ramach kilku badan
podkreslono bezposrednia i posred-
nig role mikrobioty w rozwoju raka
piersi. Oto wyjasnienie™.

Przed menopauzg synteza estrogenu
zachodzi w jajnikach; pézniej funkcje
te przejmuja inne tkanki (tkanka ttusz-
czowa, mozg, podwzgdrze). Czesé
wytwarzanych estrogenéw podlega
reakcjom chemicznym w ramach detok-
sykacji w watrobie (proces, w ramach
ktérego czasteczki stajg sie nieszko-
dliwe dla organizmu), a nastepnie
zostaje wydzielona z z6tcig. PézZniej
estrogeny przedostajg sie do jelit, gdzie
podlegajg dekoniugacji przez mikro-
biote przed ponownym wchtonieciem
ich przez tkanki albo uwolnieniem do
krwiobiegu. W zaleznosci od sktadu
mikrobioty ponowne wchtoniecie
oznacza, ze metabolity hormondéw
ze zréznicowang aktywnoscig estro-
gendw zostaja uwolnione ponownie
do krwiobiegu. Wydaje sie, ze ryzyko
wystgpienia raka piersi zalezy, przynaj-
mniej czesciowo, od rodzaju i stosunku
metabolitéw i estrogendw.

Ta dekoniugacja przeprowadzana jest
przez geny bakteryjne, gtéwnie enzym
biorgcy udziat w rozktadaniu cukrow
ztozonych, ktérego aktywnos$¢ mozna
modulowac poprzez diete i mikrobiote
jelitowa. Blokowanie dziatania tego
enzymu moze wiec obnizy¢ stezenie
aktywnych estrogendéw uwalnianych
ponownie do krwiobiegu i obniza¢
ryzyko wystgpienia raka piersi. Te hipo-
teze bada obecnie zespdét amerykan-
skich naukowcéw u myszy.

Mikrobiota piersi

Badacze odkryli rowniez mikrobiote
w tkance gruczotu sutkowego. Jej
sktad, a w szczegdlnosci mnogosé
albo brak okreslonych rodzin bakterii,
wydaje sie byc¢ rézny w zaleznosci od
tego czy gospodarz choruje na raka
piersi czy tez nie. Inni badacze doko-
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nali podobnego odkrycia dotyczgcego
mikrobioty jelitowej, ktérej sktad wydaje
sie by¢ rézny w zaleznosci od stadium
raka. Wielu badaczy powaznie rozwaza
hipoteze, w mysl ktérej zmiana mikro-
bioty jelitowej (dysbioza) to punkt star-
towy rozwoju raka piersi.

Czy istnieje jakis zwiazek pomiedzy
réznymi rodzajami mikrobioty?

W tym momencie wszystkie te zatoze-
nia warte sa przeprowadzenia dalszych
badan, ktére powinny skupi¢ sie na
okresleniu, czy istnieje jaki$ zwigzek
pomiedzy réznymi rodzajami mikrobioty
oraz czy te zwigzki powoduja, ze rézne
rodzaje mikrobioty wspdlnie tworzg
Srodowisko sprzyjajace rozwojowi raka
piersi.

13 Mani S. Microbiota and Breast Cancer. Prog Mol Biol Transl|

Sci. 2017;151:217-229. doi: 10.1016/bs.pmbts.2017.07.004.
Epub 2017 Aug 31. PubMedPMID: 29096895
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KLUCZOWE DANE

RAK PIERSI

54 000

nowe przypadki kazdego roku

we Francji
(Zrédto: INCa, Santé Publique France)

1 na kazde

4 przypadki
nowotworow
u kobiet na swiecie

(Zrédito: IARC | OMS)

571 000

zgondw na swiecie kazdego roku
(Zrédto: IARC | OMS)
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Profesor Laurence Zitvogel jest dy-
rektorem Laboratorium Immunolo-
gii i Immunoterapii Nowotworéw,
wspoélnego osrodka badawczego
(Inserm, Gustave Roussy, University
Paris-South). Wraz ze swoim zespo-
tem odkryta, ze mikrobiota wptywa
na skutecznos¢ metod leczenia no-
wotworoéw.

Za posrednictwem jakich mecha-
nizméw mikrobiota wptywa na sku-
tecznos¢ chemioterapii albo immuno-
terapii?

WykazaliSmy, ze chemioterapia prowa-
dzi do przenikalnosci $cian jelit, ktéra
zwieksza przedostawanie sie bakterii
do uktadu odpornosciowego. Mimo
ze wigze sie to z wieloma zdarzeniami
niepozadanymi (mdtosciami, biegunka,
wymiotami), paradoksalnie jest to uzy-
teczne zjawisko, poniewaz stymuluje
uktad odpornosciowy i wzmacnia dziata-
nie leku przeciwnowotworowego.

Jesli chodzi o immunoterapie, jej celem
jest zmobilizowanie uktadu odporno-
Sciowego do zwalczania nowotworu,
a jej skutecznos¢ wydaje sie zalezed
od mikrobioty jelitowej, ktérej dziatanie
opiera sie na trzech gtéwnych mechani-
zmach:

* Jak niedawno opisano w kilku artyku-
tach, jej sktad wptywa na dystrybucje
limfocytéw (krwinek biatych) w jelicie,
a zatem na obronny uktad endogenny.

= Niektére z jego metabolitéw moga akty-
wowac odpowiedz uktadu odpornoscio-
wego, chociaz nalezy jeszcze to wykazad.

# Aktywuje mechanizmy naprawy bariery
jelitowej, ktéra wptywa na skutecznosc
leczenia.

W jaki sposéb te obserwacje zmieniag
leczenie nowotworéw w ramach che-
mioterapii albo immunoterapii?

Probiotyki wykorzystywane jako uzu-
petnienie obecnych metod leczenia
(leczenia chirurgicznego, radioterapii,
chemioterapii, leczenia hormonalnego,
immunoterapii) moga sta¢ sie szdstg
metoda leczenia nowotworéw. W przy-
padku braku zakazenia bedziemy unikac
przepisywania antybiotykéw w ramach
profilaktyki (leczenia zapobiegawczego),
a w przypadku zakazenia opéznimy
zastosowanie immunoterapii. Naszym

celem jest zidentyfikowanie pacjentéw
z dysbioza mikrobioty jelitowej i przywrd-
cenie jej do normy przed rozpoczeciem
immunoterapii albo chemioterapii.

WYWIAD Z EKSPERTEM

immunoterapii same w sobie. Ich celem
jest przygotowanie organizmu pacjenta
z dysbiozg na uzyskanie pozytywnej
odpowiedzi na stosowanie lekéw immu-
nomodulujgcych Coraz wiecej spotek

1 PROBIOTYKI WYKORZYSTYWANE
JAKO SUPLEMENTACJA MOGA STAC
SIE SZOSTA METODA LECZENIA
NOWOTWOROW. ?’

Jakie metody rozwazane sa obecnie
w ramach badan naukowych w odnie-
sieniu do modulowania sktadu mikro-
bioty jelitowej?

Podawanie probiotykdw i przeszczepy
flory jelitowej (przeszczep mikrobioty od
zdrowej osoby do przewodu pokarmo-
wego pacjenta) sg gtéwnymi badanymi
metodami majacymi na celu przywro-
cenie rébwnowagi mikrobioty, ktérej
zaburzenia prawdopodobnie utrudniajg
leczenie. Bakterie te zwane ,onkomi-
krobiotykami” nie maja na celu zwiek-
szenia skutecznosci chemioterapii czy

biotechnologicznych poswieca czesé
prowadzonych badan opracowaniu
probiotykdw ,przeciwnowotworowych”.
Jednakze wytacznie w ramach interdy-
scyplinarnych badan naukowych popar-
tych badaniami klinicznymi prowa-
dzonymi na duzg skale mozna bedzie
zidentyfikowad, ktére bakterie dziatajg
na korzys¢ organizmu oraz ocenic ich
skutecznos¢é w kontekscie chemiotera-
pii i immunoterapii. Mozemy oczekiwacd
postepow w niedalekiej przysztosci.
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