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Santrauka

Moters reprodukcinéje sistemoje aptinkama 9 % viso
zmogaus mikrobiomo. Mikrobiota egzistuoja tiek apati-
niuose, tiek vir$utiniuose lytiniuose takuose ir yra svarbi
moters reprodukcinés sistemos homeostazei.

Darbo tikslas. Apibendrinti naujausig literattirg apie mote-
ry lytiniy taky mikrobiotos sasajas su nevaisingumu, apzvelgti
reprodukcinés sistemos mikrobiotos jtaka pagalbinio apvaisini-
mo procediiry rezultatams ir i$analizuoti mikrobiotos i$tyrimo
perspektyvas nevaisingumo diagnostikos ir gydymo srityje.

Darbo metodai. Tinkamos literatiros paieska pagal
reik$minius ZodZius atlikta Pubmed duomeny bazéje bei
specializuotoje paieskos sistemoje Google Scholar.

Literatiros apzvalga. Motery reprodukciniuose ta-
kuose egzistuoja sudétinga ekosistema, sudaryta i§ $eimi-
ninko lasteliy, imuniniy komponenty, mikroorganizmy ir

metabolity. Moksliniy tyrimy duomenimis, sveiky motery
lytiniy taky mikrobiotoje dominuoja Lactobacillus genties
bakterijos, anaerobinés fermentacijos badu sintetinancios
pieno ragstj, kuri sukuria $velniai ragstine terpe ir slopi-
na patogeniniy bakterijy augima, ir vandenilio peroksida,
kuris stabdo lytiniy taky kolonizacijg patogeninémis bak-
terjjomis. Atsiradus disbiozei prarandamas Lactobacillus
genties bakterijy dominavimas, padidéja mikroorganizmy
jvairové, sutrinka reprodukcinés sistemos mikrobiotos bak-
terijy ir imuninés sistemos lasteliy homeostazé. Nevaisingy
motery reprodukcinéje sistemoje sumazéja Lactobacillus
genties bakterijy ir aptinkamos patogeniniy genciy bakte-
rijos. Dabartiniu laikotarpiu vis labiau tiriamos motery lyti-
niy taky mikrobiotos rasinés sudéties sasajos su pagalbinio
apvaisinimo procediry sékmingumu. Nustatyta, kad Lac-
tobacillus genties bakterijos endometriume yra reik$min-
gai susijusios su sékminga néstumo baigtimi po pagalbinio
apvaisinimo procediros. Mokslinéje literatiiroje keliama
prielaida, kad moters reprodukcinés sistemos mikrobiota
gali tapti perspektyviu nevaisingumo diagnostikos jrankiu
ir terapiniu taikiniu gydant nevaisinguma.

I$vada. Motery lytiniy taky mikrobiota yra neabejo-
tinai susijusi su motery nevaisingumu. I§samesni tyrimai
$ioje srityje suteikty galimybe kurti naujus nevaisingumo
diagnostikos ir gydymo metodus.

Reik$miniai ZodZiai: mikrobiota, vaisingumas, Lactoba-
cillus, disbiozé, pagalbinio apvaisinimo procediros.

IVADAS

7mones, kaip holobiontai, evoliucionavo kartu su mi-
kroorganizmais [1]. Tyrimy duomenimis, Zmogaus orga-
nizme gyvena apie 4 x 10" bakterijy - ttkstanciai skirtingy
bakterijy rasiy. Kiekviena organizmo sistema turi savo uni-
kaly mikroorganizmy (bakterijy, archéjy, gryby ir protisty)
rinkinj — mikrobiotg [2, 3]. Mikrobiota ir jai priklausanciy
mikroorganizmy struktariniai elementai, metabolitai, signa-
linés molekulés ir aplinkos salygos sudaro mikrobioma [3].
Zmogaus genomo projektas atskleidé, kad 9 % zmogaus mi-
krobiomo aptinkama moters reprodukcinéje sistemoje [1].

Moters lytiniy organy mikrobiota sudaro daugybé mi-
kroorganizmy, kuriy sudéciai jtakos turi etniné kilme, gy-
venimo budas, amzius, buve néstumai, lytinis aktyvumas,
riukymas, egzogeniniai hormonai ir antibiotiky vartojimas
[4, 5]. Dauguma dabartiniy ziniy apie moters reprodukciniy
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taky mikrobiotg apima maksties mikrobiota - bakterijas,
randamas maksties epitelyje ir sudarancias simbiotinius
ry$ius su Seimininko organizmu [2]. Beveik $imtmetj buvo
manoma, kad gimdos ertmeé yra sterili [2, 6-8]. Ankstyvuo-
siuose tyrimuose, publikuotuose 1966-1967 m., buvo teigia-
ma, kad gimdos ertmeé yra sterili dél gimdos kaklelio gleiviy
kams¢io [7, 9, 10], taciau vir$utiniy lytiniy taky sterilumo
prielaida buvo paneigta 2013 m., kai Hansen ir kt., atlike ty-
rima, pateiké i$vada, kad gimdos kaklelio gleiviy kamstis yra
tik i$ dalies nepralaidus bakterijoms i$ maksties [2, 18], o
2017 m. Miles ir kt. publikuotame bandomajame tyrime pir-
ma kartg buvo nustatyta, kad mikrobiota egzistuoja visuose
moters lytinius takus sudaranc¢iuose organuose — maksty-
je, gimdos kaklelyje, gimdoje, kiaus$intakiuose ir kiausidé-
se [11]. Chen ir kt., atlike perspektyvyji kohortinj tyrima,
jrodé, kad moters lytiniai takai yra atvira sistema, kurioje
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mikrobiota palaipsniui kei¢iasi — nuo iSoriniy iki vidiniy lyti-
niy organy bakterijy gausumas mazéja, o jvairové didéja [12].
Siy studijy rezultatus patvirtina ir 2019 m. Koedooder ir kt.
bei Peric ir kt. publikuotos literatiiros apzvalgos [13, 14].

Per pastaruosius 10 mety moters lytiniy taky mikrobiota
tapo svarbia moksliniy tyrimy dalimi. Jau yra jrodyta, kad
mikrobiota egzistuoja tiek apatiniuose, tiek vir$utiniuose ly-
tiniuose takuose ir yra labai svarbi moters reprodukcinés sis-
temos homeostazei [2, 15]. 2022 m. Venneri ir kt. publikuo-
tame straipsnyje teigiama, kad maksties, gimdos gleivinés,
endometriumo, placentos disbiozé gali turéti jtakos vaisin-
gumui, moterims gimusiy naujagimiy ligy i$sivystymui bei
didinti prieslaikinio gimdymo rizikg [16]. Siuo metu ypac
daug mokslininky démesio sulaukia moters reprodukcinés
sistemos mikrobiotos sasajos su nevaisingumu ir pagalbinio
apvaisinimo procediry sékmingumu. Taip pat vis dazniau
keliama prielaida, kad moters reprodukcinés sistemos mi-
krobiota gali tapti perspektyviu nevaisingumo diagnostikos
jrankiu ir terapiniu taikiniu gydant nevaisinguma.

TYRIMO MEDZIAGA IR METODAI

Moksliniy literatiiros $altiniy paieska vykdyta Pubmed
duomeny bazéje ir specializuotoje paieskos sistemoje Goog-
le Scholar. Apzvalgai buvo naudoti ne senesni nei de$imties
mety straipsniai (i$skyrus istoriskai reik§mingas senesnes
publikacijas), publikuoti angly kalba. Moksliniy straipsniy
paieska atlikta 2023 m. lapkri¢io - 2024 m. rugpjucéio mé-
nesiais. Pasirinkti apzvalgos tema atitinkantys reik§miniai
zodziai angly kalba: infertility; female infertility; female re-
productive tract; microbiota, jy deriniai ir MeSH terminai:
infertility; infertility, female; microbiota.

Mokslinés literatiiros analizei tinkamos publikacijos
buvo atrinktos pagal $iuos pasirinktus kriterijus:

o Pirminiai kriterijai:

- straipsniai, publikuoti per pastaruosius desimt mety
(nuo 2014 m. iki 2024 m.), i$skyrus istorinés reik§meés tekstus;

- publikacijos angly kalba.

o Antriniai kriterijai (straipsniy atmetimo kriterijai):

- publikacijos laikytos netinkamomis, jeigu jose nagriné-
jamos kitos, su tema nesusijusios ligos, operacijos, proceda-
ros ar gydymo metodai.

Mokslinés literatiros atranka vykdyta keliais etapais:
pirmame etape ie$kota visy straipsniy, kuriy pavadinimai ar
santraukos atitinka nurodytus pirminius kriterijus; antrame
etape atrinkti straipsniai, kuriuose yra suteikta prieiga prie
viso straipsnio teksto; tre¢iame - jvertintas visas publikaci-
jos tekstas ir remiantis straipsniy atmetimo kriterijais atsi-
sakyta netinkamy publikacijy. Galutiniame etape atrinktos
publikacijos jtrauktos j literatiros apzvalgg. Straipsniy at-
metimas vykdytas rankiniu badu.

LITERATUROS APZVALGA
Motery lytiniy taky mikrobiota

Motery reprodukciniuose takuose egzistuoja sudétin-
ga ekosistema, sudaryta i§ $eimininko lasteliy, imuniniy
komponenty, mikroorganizmy ir metabolity [2]. Motery
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lytinius takus sudaro tarpusavyje besijungiantys audiniai ir
organai — makstis, gimdos kaklelis, gimda, du kiausintakiai
ir dvi kiausidés. Sie organai yra skirstomi j virutinius ir apa-
tinius lytinius takus. Apatinius lytinius takus sudaro makstis
ir egzocerviksas, vir§utinius — endocerviksas, gimda, kiau-
Sintakiai ir kiausidés [2].

Maksties mikrobiota daugiausia formuoja i§ tiesiosios
zarnos patekusios bakterijos [17]. Makstyje tarpstanciy
bakterijy biomasé yra didziausia, lyginant su kituose moters
reprodukciniy taky organuose ir audiniuose gyvenanciy
bakterijy biomase — makstyje yra ~10'° - 10" bakterijy [2].
Mikrobiotos egzistavimas gimdos kaklelyje, gimdoje, kiau-
S$intakiuose ir kiausidése daugelj mety buvo kvestionuoja-
mas, taciau vir$utiniy lytiniy taky sterilumo prielaida buvo
paneigta 2013 m., kai Hansen ir kt. publikuotame tyrime
buvo pateikta i$vada, kad gimdos kaklelio gleiviy kamstis
yra tik i§ dalies nepralaidus bakterijoms i§ maksties, todél
kai kurios maksties bakterijos gali patekti j vir$utinius lyti-
nius takus ir juos kolonizuoti [2, 18]. Moters lytiniy taky ko-
lonizacijai bakterijomis jtakos turi ir lytiniai hormonai [16].
Pavyzdziui, geltonktinio i§skiriamas progesteronas vaisingy
motery organizme skatina subnukleariniy vakuoliy gamy-
ba, dél kurios endometriume padaugéja glikogeno, o ¢ia
esancios epitelinio glikogeno sankaupos sudaro palankias
salygas bakterijoms kolonizuoti endometriuma [7].

Sveiky motery reprodukcinés sistemos
mikrobiotos sudétis

Sveiky motery maksties mikrobiota nuolat yra dinamis-
kos pusiausvyros busenos [16, 19]. Joje dominuoja Lacto-
bacillus genties bakterijos, sudarancios 90-95 % maksties
mikrobiotos. Lactobacillus genties bakterijos yra gramtei-
giamos, nejudrios, nesudarancios spory, neinkapsuliuotos,
mikroaerofilinés arba anaerobinés, polimorfiskos. Be mo-
ters reprodukcinés sistemos, jy taip pat randama zarnyno
ir kiek maziau — burnos mikrobiotoje [20]. Makstyje daz-
niausiai aptinkamos Lactobacillus crispatus, Lactobacillus
iners, Lactobacillus jensenii ir Lactobacillus gasseri rusys
[16]. Lactobacillus genties bakterijy kiekis kinta priklauso-
mai nuo menstruacinio ciklo fazés, amziaus, néstumo, lyti-
nés elgsenos, aplinkos ir kity veiksniy [16, 19]. Lactobacillus
genties bakterijy svarba siejama su jy gebéjimu anaerobinés
fermentacijos budu sintetinti pieno ragstj (2-hidroksipro-
pano ragstj), gaminama i§ maksties epitelio lasteliy. Kiausi-
dés grudeétyjy lasteliy gaminamas estradiolis (E2) reguliuoja
pieno rugsties gamyba, o §i palaiko maksties terpés ragstin-
gumga (pH 3,0-4,5), reikalinga Lactobacillus genties bakteri-
joms augti, daugintis ir dominuoti gimdos kaklelio ir maks-
ties mikroaplinkoje. Pieno ragstis sukuria $velniai ragstine
terpe makstyje ir slopina patogeniniy bakterijy augima,
todél laktobacilos yra laikomos sveikos maksties mikrobio-
tos rodikliu [7, 16]. Lactobacillus genties bakterijos, gamin-
damos pieno rigsty, slopina ciklinj adenozino monofosfata
(cAMP) ir skatina autofagijos procesa, taip paskatindamos
patogeniniy bakterijy Salinimg. Taip pat Lactobacillus gen-
ties bakterijos palaiko optimalig urogenitalinés sistemos bii-
kle sintetindamos vandenilio peroksidg ir bakteriocidinius
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bei bakteriostatinius junginius, kurie sunaikina egzogenines
bakterijas ir stabdo maksties kolonizacija patogeninémis
bakterijomis [2, 5, 16].

VirSutiniuose moters lytiniuose takuose (gimdos kakle-
lyje, gimdoje, kiausintakiuose ir kiausidése) aptinkamos mi-
krobiotos savo sudétimi skiriasi nuo maksties mikrobiotos
ir yra mazesnés biomasés [2]. Gimdos kaklelio mikrobiota
atlieka reik§mingg vaidmenj uZztikrindama svarbius meta-
bolinius kelius ir fermentinius mechanizmus, padedancius
apdoroti vitaminus, pasalinti toksinius junginius, sunaikinti
patogenus, stiprinti moters lytiniy taky epitelj ir reguliuoti
imuninj atsaka [2, 21]. Daugéja jrodymy, kad gimdos kaklelio
mikrobiota gali dalyvauti ir gimdos kaklelio kancerogenezés
procesuose, todél manoma, kad ji galéty tapti taikiniu kuriant
naujus gydymo metodus. Tango ir kt., atlike retrospektyvyjj tyri-
ma, kuriame lygino sveiky tiriamuyjy gimdos kaklelio mikrobiota
ir auksto laipsnio intraepiteline neoplazija bei gimdos kakle-
lio véziu (CIN2/3-CC) serganciy motery gimdos kaklelio mi-
krobiota, nustaté, kad gimdos kaklelio mikrobiotos pokyciai
gali paskatinti gimdos kaklelio kancerogenezés progresavi-
ma. Septyniy tipy (Firmicutes, Actinobacteria, Bacteriodetes,
Proteobacteria, Fusobacteria, Tenericutes ir Saccharibacte-
ria_TM?7) bakterijy buvo gausu abiejose tiriamuyjy grupése,
taciau Saccharibacteria_TM?7 tipo bakterijy gimdos kaklelio
véziu (CIN2/3-CC) serganciy tiriamyjy grupéje buvo nusta-
tyta statistiSkai reik§mingai maziau nei kontrolinéje grupéje
[21]. Taip pat 2022 m. Gholiof ir kt. pasklebtame straipsnyje
teigiama, kad gimdos kaklelio patologiniai pokyciai yra susije
su Lactobacillus genties bakterijy kiekio sumazéjimu ir anae-
robiniy bakterijy kiekio padidéjimu [2].

Endometriumo mikrobiotos sudéties nustatymas yra
vertinamas priestaringai dél éminiy uZterStumo galimybés,
o §io tyrimo rezultaty vertinimas kol kas néra vienareiksmis
[16]. Vienoje i§ ankstyvyjy studijy - 1966 m. publikuota-
me Mishell ir kt. tyrime — endometriume buvo aptiktos tik
patogeniniy genciy bakterijos (Enterobacter, Gardnerella ir
Streptococcus), taciau pastaruoju metu naudojant pazan-
giausius tyrimo metodus (polimerazés grandining reakcija,
16S rRNR amplifikacijg ir naujos kartos sekoskaitg) nusta-
toma, kad histerektomijos biidu pasalintoje gimdoje san-
tykinai gausiausios yra Firmicutes tipo bei Lactobacillus ir
Prevotella genciy bakterijos [11, 16, 22].

Nors kiaus$intakiy mikrobiota dar tik pradedama tirti,
jau yra duomeny, pateikty analizuojant abipusés salpingek-
tomijos chirurginius éminius. 2018 m. Pelzer ir kt. publika-
vo tyrimg, kuriame tiek vaisingo amziaus motery, tiek mo-
tery po menopauzeés kiausintakiuose buvo rasta santykinai
daugiausia Proteobacteria, Actinobacteria ir Bacteroidetes
tipy bei Staphylococcus, Enterococcus ir Lactobacillus genciy
bakterijy. Taip pat buvo nustatyta, kad desiniojo kiausinta-
kio mikrobiotos sudétis skyrési nuo kairiojo (tik desiniaja-
me kiausintakyje aptikta Staphylococcus gentis, tik kairiaja-
me kiau$intakyje — Lactobacillus, Enterococcus ir Prevotella
gentys) [23]. Venneri ir kt. 2022 m. paskelbtoje literataros
apzvalgoje keliama hipotezé, kad kiausintakiy mikrobiotos
sudéties skirtumai rodo galimg hormony jtaka kiausintakiy
mikrobiotos sudéciai [16].
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Miles ir bendraautoriai, 16S rRNR amplifikacijos ir nau-
jos kartos sekoskaitos metodais iStyre pacienciy, kurioms
atlikta histerektomija ir abipusé salpingoovarektomija, vir-
$utinius lytinius takus, aptiko mikrobiotg ir kiausidése. Ma-
noma, kad kiausidziy mikrobiota gali turéti jtakos folikuly
vystymuisi, policistiniy kiau$idziy sindromo vystymuisi,
klimakterinio laikotarpio simptomy intensyvumui bei
prieslaikiniam kiau$idziy nepakankamumui [11].

Disbiozés atsiradimo mechanizmai

Homeostazés metu tarp reprodukciniy taky mikrobiotos
bakterijy ir imuninés sistemos lasteliy yra pusiausvyra, va-
dinama eubioze. Bakterijy kolonizacijos, imuninés sistemos
arba vietinés aplinkos poky¢iai (pavyzdziui, stresas, infek-
cija, antibiotiky terapija, gyvenimo budo poky¢iai) gali su-
kelti disbioze - bikle, kai vietoje endogeniniy bakterijy ima
dominuoti patogeninés bakterijos [2, 7]. Atsiradus disbiozei
dél uzdegima skatinanciy citokiny ir chemokiny gamybos,
imuniniy lasteliy aktyvinimo, gimdos kaklelio ir maksties
skysc¢io klampumo sumazéjimo pamazu prarandamas Lac-
tobacillus genties bakterijy dominavimas, padidéja mikro-
organizmy jvairové, sutrinka imuninés sistemos ir maksties
epitelio homeostazé. Vis dar nezinoma, kuria kryptimi inici-
juojama disbiozé — ar dél jvairiy perturbacijy jvyke bakterijy
sudéties poky¢iai sukelia disbioze, ar imuninis atsakas pakei-
¢ia mikrobiotos sudétj ir reaguodamas i aplinkos pokycius
sukelia disbioz¢. Manoma, kad abu mechanizmai yra galimi
[2]. Taigi, optimali moters reprodukeciniy taky mikrobiota
yra svarbi moters vaisingumui, o disbiozé yra siejama su ne-
sékmingomis néstumo baigtimis, prieslaikiniu gimdymu, sa-
vaiminiu persileidimu bei nevaisingumu [2, 16].

Nevaisingy motery reprodukcinés
sistemos mikrobiotos sudétis

Sezer ir kt. 2022 m. paskelbé tyrima, kuriame buvo ver-
tinama motery, kurioms buvo diagnozuotas neaigkios kil-
meés nevaisingumas, maksties mikrobiotos sudétis. Nevai-
singy motery maksties mikrobiotos méginiuose pastebétas
Lactobacillus genties bakterijy sumazéjimas ir reik$émingas
laktobacily masés bei bendros bakterijy masés santykio
sumazéjimas. Nevaisingy tiriamyjy maksties méginiuose
buvo nustatyta daugiau Staphylococcus ir Peptostreptococcus
gendiy bakterijy bei Atopobium vaginae rusies bakterijy ly-
ginant su kontroline grupe [20].

Zhao ir kt. 2020 m. publikuotame tyrime buvo apraSoma
nevaisingy motery, kurioms buvo atlikta in vitro apvaisini-
mo procedira, maksties mikrobiotos sudétis bei jos rysys
su atsaku i stimuliacija hormonais. Nustatyta, kad nevai-
singy motery maksties mikrobiotos sudétyje buvo daugiau
Atopobium, Aerococcus ir Bifidobacterium genciy bakterijy
ir maziau Lactobacillus bei Leuconostoc genciy bakterijy
nei sveiky kontrolinés grupés motery maksties mikrobio-
toje. Tyrimo autoriy teigimu, maksties mikrobiotos sudé-
¢iai didele jtaka turi jprastiniai cikliniai estrogeny kiekio
svyravimai vaisingo amziaus motery organizme, kur auks-
Ciausig lygj estrogeno koncentracija pasiekia ovuliacijos
metu [24]. Kaip minéta, estrogenai skatina maksties epitelio
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proliferacija ir didina glikogeno kiekj makstyje, o $is sudaro
palankias salygas Lactobacillus genties bakterijoms domi-
nuoti maksties mikrobiotoje [2, 24]. Zhao ir kt. tyrime buvo
nustatyta, kad nevaisingy motery maksties mikrobiotos
sudétis reik§mingai nepasikeité net GnRH injekcijomis su-
keltos ovuliacijos saglygomis. Tyrimo autoriai kelia hipoteze,
kad hormony poky¢iams nejautri maksties mikrobiota gali
bati vienas i$§ nevaisingumg lemianciy veiksniy [24].

Chen ir kt. 2021 m. publikuotame tyrime, kuriame buvo
analizuojami nevaisingy Chlamydia trachomatis infekcija
serganciy motery maksties mikrobiotos poky¢iai, buvo nu-
statyta, kad nevaisingumo ir Chlamydia trachomatis infek-
cijos atveju maksties mikrobiotoje dominavo Lactobacillus
iners rusies bakterijos ir buvo sumazéje kity Lactobacillus
genties bakterijy, Bifidobacterium, Enterobacter, Atopobium
ir Streptococcus genciy bakterijy kiekiai [5].

Wee ir kt. 2018 m. publikuotame tyrime, kuriame buvo
analizuojamos maksties ir gimdos kaklelio mikrobiotos sa-
sajos su nevaisingumu, buvo pastebéta tendencija, kad ne-
vaisingy motery maksties mikrobiotos sudétyje buvo daz-
niau aptinkamos Ureaplasma genties bakterijos, o gimdos
kaklelyje — Gardnerella genties bakterijos [4].

Ichiyama ir kt. 2021 m. publikuotame tyrime, kuriame
buvo analizuojamos maksties ir endometriumo mikrobiotos
sudéties sgsajos su pasikartojancia nesékminga implantacija
(angl. repeated implantation failure — RIF), buvo nustatyta,
kad su pasikartojancia nesékminga implantacija buvo su-
sijusios Atopobium, Megasphaera, Gardnerella ir Prevotella
genciy patogeninés bakterijos, dalyvaujancios bakterinés
vaginozés patogenezéje. Taip pat pastebéta, kad nevaisingy
motery grupés maksties mikrobiotoje buvo statistiskai
reik§mingai sumazéjes Lactobacillus genties bakterijy
kiekis, ta¢iau endometriumo mikrobiotoje Lactobacillus
genties bakterijy kiekis nesiskyré tarp vaisingy ir nevai-
singy motery [7].

Moreno ir kt. 2021 m. atliko tyrimg, kuriame analizavo
endometriumo mikrobiotos sudéties sgsajas su nevaisin-
gumu. Siame tyrime buvo nustatyta, kad su sutrikusiomis
reprodukcinémis funkcijomis susijes disbiotinis endome-
triumo mikrobiotos profilis buvo sudarytas i$ patogeniniy
bakterijy genciy: Atopobium, Bifidobacterium, Chryseo-
bacterium, Gardnerella, Haemophilus, Klebsiella, Neisseria,
Staphylococcus ir Streptococcus [1].

Motery lytiniy taky ir zarnyno
mikrobiotos sasajos

Motery lytiniy taky mikrobiota yra glaudziai susijusi su
zarnyno mikrobiota. Siuos takus kolonizuojantys mikroor-
ganizmai yra kile i§ tiesiosios zarnos, kuri yra kaip mikro-
organizmy rezervuaras [25]. Nors tiek makstj, tiek Zarnyna
iskloja gleiviné, mikrobiotos $iy gleiviniy pavirsiuose ski-
riasi. Sveiko Zarnyno mikrobiotai bidinga didelé mikro-
organizmy jvairové, kuri disbiozés atveju yra prarandama,
o sveikos maksties mikrobiotoje dominuoja Lactobacillus
genties bakterijos ir mikroorganizmy jvairové yra maza.
Disbiozés atveju makstyje mikroorganizmy jvairové padi-
déja, o zarnyne - sumazéja [2].
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Azpiroz ir kt. 2021 m. paskelbé maksties ir tiesiosios
zarnos mikrobioty disbalanso rys$io su nevaisingumu tyri-
mo rezultatus. Siy autoriy duomenimis, nevaisingy tiria-
mujy tiesiojoje Zarnoje bakterijy jvairové buvo mazesné bei
Lactobacillus brevis ir Lactobacillus iners santykis maksties
éminiuose padidéjes [26]. Patel ir kt., iSanalizave nevaisingy
motery zarnyno ir maksties mikrobiota, nustaté, kad nevai-
singy motery grupéje zarnyno disbiozé buvo daznesné negu
kontrolinéje grupéje [27].

Zarnyno mikrobiota taip pat gali veikti motery repro-
dukcing sistemga. Li ir kt. 2023 m. publikuotame straipsnyje
teigiama, kad tam tikros zarnyno patogeninés bakterijos,
pavyzdziui, Pseudomonas, Streptococcus ir Staphylococcus,
gamina lipopolisacharida, kuris didina Zarnyno sieneliy
pralaiduma. Lipopolisacharidas patenka i kraujotaka, akty-
vuoja imuning sistemg ir sukelia sisteminj uzdegimg. Ne-
vaisingy motery kraujo serume yra nustatoma daugiau lipo-
polisacharidg prijungiané¢io baltymo, o jo koncentracija yra
tiesiogiai proporcinga C reaktyviojo baltymo ir IL-6 gamybai
folikuly skystyje ir atvirks¢iai proporcinga progesterono ga-
mybai [28]. Progesteronas yra svarbus embriono implantaci-
jos procesui endometriume ir néstumo palaikymui [29]. Taigi,
esant dideliam zarnyno sieneliy pralaidumui, lipopolisachari-
das gali sukelti kiausidziy uzdegimg, sumazinti progesterono
gamyba ir neigiamai paveikti moters organizme vykstancius
reprodukcinéms funkcijos svarbius procesus [28].

Reprodukcinés sistemos mikrobiotos
reikS§mé pagalbinio apvaisinimo procediiroms

Moters reprodukcinés sistemos mikrobiota yra labai
svarbi pagalbinio apvaisinimo procediiry sékmei [30-32].
Endometriumo mikrobiotos sudétis yra susijusi su implan-
tacijos sékmingumu [1, 33]. Yra Zinoma, kad endometriuma
kolonizuojancios bakterijos ir virusai gali keisti endometriu-
mo funkcijas, taip pat ir ,imluma“ embriono implantacijai.
Mikroorganizmy sukeltas gimdos ertmés uzdegimas lemia
pakitusig citokiny raiSka, kuri yra batina sékmingai embrio-
no implantacijai [8]. Pasaulio mokslininky bendruomenéje
vis dazniau keliama prielaida, kad endometriumo mikro-
biota gali buti svarbi neaiskios kilmeés nevaisingumo, ne-
sékmingos implantacijos, savaiminio persileidimo ar nesé-
kmingy pagalbinio apvaisinimo procedury prieZastis [1, 4].
2017-2019 m. Europoje, Amerikoje ir Azijoje vykdyto dau-
giacentrio perspektyviojo stebéjimo tyrimo rezultatai paro-
dé, kad endometriumo mikrobiotos sudétis yra reiksmin-
gai susijusi su nesékminga implantacija ir/arba savaiminiu
persileidimu. Taip pat buvo pastebéta, kad endometriumo
mikrobiotos sudéties nustatymas prie$ embriony perkélimg
yra vertingas tyrimas siekiant prognozuoti reprodukcijos
sékme [1]. Kyono ir kt., atlike bandomajj tyrima, kuriame
analizavo 102 nevaisingy Japonijos motery endometriumo
ir maksties mikrobiota, nustaté, kad nevaisingy motery gru-
péje Lactobacillus genties bakterijos sudaré mazesn¢ mikro-
biotos dalj tiek endometriumo (38 %), tiek maksties mégi-
niuose (44,3 %), palyginti su sveikomis savanorémis (73,9 %
endometriumo méginiuose ir 73,9 % maksties méginiuo-
se). Tyrimo autoriy nuomone, endometriumo mikrobiotos
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sudéties pasikeitimas gali bati susijes su neaiskios kilmeés
pasikartojancia nesékminga implantacija [34]. Sios pastary-
ju 7 mety publikacijos svariai prisideda patvirtinant keliama
prielaidg, kad endometriumo mikrobiota gali buti svarbi
neaiskios kilmés nevaisingumo, nesékmingos implantacijos,
savaiminio persileidimo ar nesékmingy pagalbinio apvaisi-
nimo procedury priezastis.

Pastaruoju metu vis labiau tiriamos moters lytiniy taky
mikrobiotos rasinés sudéties sasajos su pagalbinio apvaisi-
nimo procediromis. Moreno ir kt. 2022 m. publikuotame
straipsnyje, kuriame analizuojamos endometriumo mikro-
biotos sasajos su nevaisingumo gydymo efektyvumu, tei-
giama, kad Lactobacillus genties bakterijy nustatymas en-
dometriume yra reik§émingai susijes su sékminga néstumo
baigtimi po pagalbinio apvaisinimo procedaros [1]. Bui ir
kt. 2023 m. publikuotas tyrimas rodo sgsajg tarp Lactoba-
cillus crispatus rasies bakterijy nustatymo endometriume ir
sékmingos pagalbinio apvaisinimo procediros [33].

Mikrobiotos iStyrimas ir
nevaisingumo diagnostika

Moters reprodukeinés sistemos mikrobiota gali tapti pers-
pektyviu nevaisingumo diagnostikos jrankiu. Sezer ir kt.
2022 m. publikavo tyrima, kuriame tikro laiko PGR meto-
du buvo vertinama neaiskios kilmés nevaisingumu sergan-
¢iy motery maksties ir endometriumo mikrobiotos sudétis.
Bendrai bakterijy masei ir mikroorganizmy sudéciai nu-
statyti buvo naudojamas Femoflor-16 tikro laiko PGR rin-
kinys - kiekybinis in vitro nukleortigi¢iy testas, pagristas
tikslinés DNR sekos amplifikacija. Pastebéta, kad neaiskios
kilmés nevaisingumu serganc¢iy motery maksties mikro-
biotos éminiuose vidutinis laktobacily ir bendros bakterijy
masés santykis buvo statisti$kai reik§mingai mazesnis, pa-
lyginti su kontroline grupe (38,2 % vs. 76,3 %; p = 0,001).
Tyrimo autoriy manymu, kiekybinis laktobacily ir bendros
bakterijy masés santykio nustatymas PGR metodu maksties
meéginiuose galéty buti naudojamas kaip mazai invazyvus ir
lengvai prieinamas diagnostinis testas neaiskios kilmés ne-
vaisingumo atveju [20].

Jau minéto Ichiyama ir kt. atlikto tyrimo duomenimis,
nevaisingy motery maksties mikrobiotos sudétyje buvo nu-
statytas statistiSkai reik$mingai sumazéjes Lactobacillus gen-
ties bakterijy kiekis, todél tyrimo autoriai teikia prielaida,
kad Lactobacillus genties bakterijy kiekis makstyje galéty bati
naudojamas kaip pasikartojancios nesékmingos implantaci-
jos (angl. repeated implantation failure — RIF) biozymuo [7].

Wang ir kt., i$analizave maksties mikrobiotos pokyciy
sgsajas su pirminiu kiau$idZiy nepakankamumu, nustaté
34 bakterijy gentis, kurias aptikus maksties mikrobiotos mé-
giniuose galima jtarti dar vieng i$ reikémingy nevaisinguma
galin¢iy sukelti veiksniy — pirminj kiaus$idZiy nepakanka-
mumg [35].

Tapilskaya ir kt. 2023 m. publikuotame tyrime buvo
vertinama maksties ir gimdos gleivinés mikrobiotos sudé-
tis ir jos ry$ys su endometriumo gaminamy citokiny kie-
kiu. Tyrime dalyvavo 65 reprodukcinio amziaus moterys,
susiduriancios su neaiskios kilmés antriniu nevaisingumu.
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Maksties ir endometriumo mikrobiotos sudétis buvo tiria-
ma tikro laiko PGR metodu, o endometriumo a-defenzino
(DEFal), transformuojancio augimo faktoriaus (TGFP1)
ir pagrindinio fibroblasty augimo faktoriaus (bFGF2) kie-
kybiné analizé buvo atlikta ELISA metodu tiriant endome-
triumo biopsijos medziaga. Neaiskios kilmés nevaisingumu
sergan¢iy motery organizme buvo statistiskai reik§mingai
sumazéjes transformuojancio augimo faktoriaus (TGFP1)
ir pagrindinio fibroblasty augimo faktoriaus (bFGF2) kie-
kis bei padidéjes endometriumo a-defenzino (DEFal) kie-
kis lyginant su kontroline vaisingy motery grupe. Tyrimo
autoriai pabrézia vietiniy imuniniy bioZymeny nustatymo
svarbg analizuojant galimg bakterijy reik§me nevaisingumo
patogenezéje [8].

Disbiozés korekcija ir
nevaisingumo gydymas

Lytiniy taky mikrobiotos poky¢iai veikia reprodukci-
ne sistema, todél mokslininky bendruomenéje vis dazniau
keliama prielaida, kad disbiozés korekcija gali padidinti sé-
kmingos reprodukcijos tikimybe [16]. Vienas i§ bady mo-
ters lytiniy taky mikrobiotos sudéc¢iai modifikuoti — pro-
biotiky skyrimas [2]. Tanha ir kt. tyré 103 jaunesnes nei
40 mety pacientes, kurioms pirmg arba antrg kartg buvo
atliekama pagalbinio apvaisinimo procedira dél bet kurio
tipo nevaisingumo. Eksperimentinés grupés tiriamosioms
2 savaiciy laikotarpiui buvo paskirtos Lactovag maksties
ovulés, kuriy sudétyje yra Lactobacillus rhamnosus pader-
més bakterijy ir probiotiko inulino. Klinikinio néstumo
daznis eksperimentinéje grupéje buvo didesnis nei kontro-
linéje grupéje — atitinkamai 28,6 % ir 17,8 %. Taip pat savai-
minio persileidimo daznis kontrolinéje grupéje buvo penkis
kartus didesnis nei Lactovag maksties ovules naudojusiy
motery grupéje. Tyrimo autoriy teigimu, maksties disbio-
zés korekcija probiotikais gali pagerinti nevaisingy motery
néstumo baigtis po pagalbinio apvaisinimo procediry [36].

APIBENDRINIMAS

Per pastarajj deSimtmetj atlikti moksliniai tyrimai sutei-
ké naujy Ziniy apie motery lytiniy taky mikrobiotos svarbg
reprodukcinés sistemos homeostazei. Nustatyta, kad opti-
mali lytiniy taky mikrobiota yra svarbi vaisingumui, o dis-
biozé gali lemti nesékmingas néstumo baigtis, prieslaikinj
gimdyma, savaiminj persileidimg bei nevaisinguma.

Moksliniy tyrimy duomenimis, sveiky motery lytiniy
taky mikrobiotoje dominuoja Lactobacillus genties bakte-
rijos, anaerobinés fermentacijos btidu sintetinancios pieno
ragst, kuri sukuria $velniai ragstine terpe ir slopina pato-
geniniy bakterijy augimg, ir vandenilio peroksida, kuris
stabdo lytiniy taky kolonizacijg patogeninémis bakterijo-
mis. Atsiradus disbiozei prarandamas Lactobacillus genties
bakterijy dominavimas, padidéja mikroorganizmy jvairo-
vé, sutrinka reprodukcinés sistemos mikrobiotos bakterijy
ir imuninés sistemos lgsteliy homeostazé. Pastebima, kad
nevaisingy motery reprodukcinéje sistemoje sumazéja
Lactobacillus genties bakterijy ir aptinkamos patogeniniy
genciy bakterijos.
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Motery lytiniy taky mikrobiotos sgsajos su motery nevaisingumu

Siandien vis labiau tiriamos motery lytiniy taky mikro-
biotos rusinés sudéties sasajos su pagalbinio apvaisinimo
procediry sékmingumu. Nustatyta, kad Lactobacillus gen-
ties bakterijos endometriume yra reik§mingai susijusios su
sékmingomis néstumo baigtimis po pagalbinio apvaisini-
mo procediiros.

Mokslinéje literatiiroje keliama prielaida, kad moters
reprodukcinés sistemos mikrobiota gali tapti perspektyviu
nevaisingumo diagnostikos jrankiu ir terapiniu taikiniu gy-
dant nevaisingumg. Taigi, motery lytiniy taky mikrobiota
yra neabejotinai susijusi su motery nevaisingumu. Tolesni ir
iSsamesni tyrimai $ioje srityje suteikty galimybe kurti nau-
jus nevaisingumo diagnostikos ir gydymo metodus.
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Summary
ASSOCIATIONS OF FEMALE

GENITAL TRACT MICROBIOTA
WITH FEMALE INFERTILITY

Danielé Arlickaité, Gabija Didziokaité

The female reproductive tract hosts 9% of the total
human microbiome. Microbiota is present in both the
lower and upper genital tract and is essential in main-
taining reproductive tract homeostasis.

Objective. To provide an overview of the latest rese-
arch on the links between female genital tract microbio-
ta and infertility, explore the role of microbiota in the
success of assisted reproductive technologies, and assess
its potential as a diagnostic and therapeutic tool in in-
fertility treatment.

Methods. The search of relevant literature sources
was conducted in the “Pubmed” medical database and
in the specialized search engine “Google Scholar”.

Literature review. The female reproductive tract is
a complex ecosystem composed of host cells, immune
components, microorganisms, and metabolites. Studies
have shown that in healthy women, the reproductive
tract's microbiota is predominantly composed of bac-
teria from the genus Lactobacillus. These bacteria pro-
duce lactic acid through anaerobic fermentation, which
maintains a mildly acidic environment and inhibits the
growth of pathogenic bacteria. They also produce hy-
drogen peroxide, which helps prevent the colonization
of the reproductive tract by harmful microbes. When
dysbiosis occurs, the dominance of Lactobacillus di-
minishes, leading to increased microbial diversity and
disrupting the balance between the reproductive tract's
microbiota and immune system cells. In infertile wo-
men, this imbalance is marked by a decrease in Lac-
tobacillus populations and the presence of pathogenic
bacteria in the reproductive system. Recent research
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has increasingly focused on the connection between the
microbiota composition of the female reproductive tract
and the success of assisted reproductive technologies.
Findings suggest that a higher presence of Lactobacillus
in the endometrium is strongly linked to successful pre-
gnancy outcomes following these procedures. The scien-
tific literature indicates that the microbiota of the female
reproductive system may hold promise as both a diagnos-
tic tool and a therapeutic target for infertility treatment.

Conclusion. The microbiota of the female reproduc-
tive tract is strongly associated with infertility. Advan-
cing research in this area could lead to the develop-
ment of new diagnostic tools and treatment options for
infertility.

Keywords: microbiota, fertility, Lactobacillus, dys-
biosis, assisted reproductive technologies.
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