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STRESZCZENIE

Zakazenia bakteryjne pochwy (bacterial vaginosis, BV) i rzesistkiem pochwowym
(Trichomonas vaginalis, TV) sa czeste i wigza si¢ ze zwiekszonym ryzykiem przenoszenia
zakazenia HIV drogg plciows. Jest szereg mechanizméw, za posrednictwem ktoérych BV
i TV mogg wplywaé na podatno$¢ na HIV, naleza do nich m.in. indukcja cytokin prozapal-
nych i zaburzenie barierowej czynnosci blony Sluzowej. W niniejszym artykule przeglado-
wym przedstawiono najnowsze postepy w rozumieniu mechanizméw, za pomocg ktérych
przedstawione choroby drég plciowych moga zwickszaé ryzyko zakazenia HIV u kobiet.

WYRAZY KLUCZOWE
bakteryjne zakazenie pochwy, HIV, zapalenie, rzesistek pochwowy

Bakteryjne zakazenie pochwy i HIV

Flora bakteryjna dolnego odcinka drég moczowo-plciowych jest dynamiczna i wptywa
na nig wiele czynnikéw, w tym wiek, aktywno$¢ seksualna, hormony, zakazenia, uktad
odporno$ciowy oraz higiena. U wielu kobiet mikrobiota sktada sie gltéwnie z bakterii
Lactobacillus, ktore — jak sie przypuszcza — przyczyniajg sie do utrzymania prawidlowego
srodowiska pochwy przez wytwarzanie kwasu mlekowego oraz dominacje nad organizma-
mi patogennymi. Lactobacillus mogg takze wytwarzaé¢ H,0,, ktéremu przypisuje sie udziat
w utrzymaniu prawidtowego $rodowiska w pochwie.!3 Bakteryjne zakazenie pochwy to
stan, w ktérym sktad mikroflory bakteryjnej oraz proporcje réznych typéw bakterii w dol-
nym odcinku drég moczowo-pltciowych ulegly zakl6ceniu. BV wystepuje u 8-23% kobiet
w wieku rozrodczym. Interesujacy jest fakt, ze ponad polowa kobiet nie zglasza objawéw.*
Flora bakteryjna w BV moze skladaé sie z réznych organizméw i istotnie r6znié sie
u poszczegblnych chorych. W badaniach, w ktérych postugiwano sie¢ konwencjonalnymi
metodami hodowli bakterii, jak réwniez w badaniach, w ktérych wykorzystywano metody
molekularne (sekwencjonowanie bezposrednie lub PCR genéw 16S rRNA), stwierdzono,
ze w bakteryjnym zakazeniu pochwy mikrobiota sktada sie gléwnie z nastepujgcych bak-
terii, podanych w kolejnosci zwigzanej z odsetkiem w populacji mikrobiota: Clostridiales,
Gardnerella vaginalis, Mycoplasma hominis, Prevotella sp., Atopobium, i Mobiluncus sp.
(ryc. 1).3>0 W terapii BV stosuje si¢ takie antybiotyki, jak metronidazol i klindamycyna;
niestety u ponad 30% chorych dochodzi do nawrotu w ciagu 3 miesiecy od leczenia.*
Bakteryjne zakazenie pochwy mozna zidentyfikowaé¢ za pomoca réznych metod.?
W warunkach klinicznych powszechnie stosuje sie kryteria Amsela, w ktérych ocenia
sie: pH pochwy >4,5; obecno$¢ komorek wskazujacych na zakazenie (komérki nabtonka
pokryte bakteriami), homogenna, rzadka wydzielina oraz test zapachowy wskazujacy na
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Rycina 1. Flora bakteryjna dolnego odcinka drég moczowo-ptciowych w grupie kobiet ze Stanéw Zjednoczonych.

Probki wydzieliny pochwy pobrano od 10 kobiet bez BV i 10 z BV. Nalezy zwroci¢ uwage, ze BV wykazuje tendencje do obejmowania
bardziej zréznicowanego skfadu flory bakteryjnej, podczas gdy mikrobiota u kobiet bez BV na ogéf sktada sie niemal wytacznie
z bakterii Lactobacillus. Sktad mikrobioty okreslono za pomoca sekwencjonowania genu 16S rRNA oraz analize sekwencji w Ribosomal
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Bakteryjne zakazenie pochwy

obecno$é¢ amin po dodaniu KOH do wydzieliny po-
chwy.” Jesli wyniki trzech z wymienionych kryteriéw
sg dodatnie rozpoznaje sic BV. Bakteryjne zakazenie
pochwy mozna diagnozowaé z uzyciem skali Nugenta,
w ktérej ocenia sie barwiony metodg Grama wymaz
z pochwy, co pozwala na wizualne oszacowanie licz-
by bakterii Lactobacillus i bakterii wigzanych z BYV;
0-3 punktéw w skali Nugenta uznaje si¢ za stan pra-
widlowy,4-6 punktéw za stan posredni, a 7-10 punktéw
odpowiada BV.3

U wiekszo$ci kobiet zdrowa mikrobiota sklada
sie przede wszystkim z paleczek kwasu mlekowego
(Lactobacillus), takich jak L. crispatus, L. jensenii,
L. gasseri lub L. iners, cho¢ w wielu nowszych bada-
niach przekrojowych wykazano, ze Lactobacillus sp.
nie sa dominujaca grupg bakterii u zdrowych ko-
biet.3%12 W przeprowadzonym niedawno badaniu
zsekwencjonowano mikrobioty uktadu moczowo-
-plciowego 396 kobiet z Ameryki Pélnocnej, u kté6-
rych nie wystepowaly objawy choroby. Wykazano,
ze na ogo6l wystepowalo pieé¢ typéw grup bakterii:
zdominowany przez L. iners, L. crispatus, L.gasseri
lub L. jensenii; w grupie pigtej dominowaly nie bak-
terie Lactobacillus, lecz gléwnie bakterie beztlenowe
i G. vaginalis.'? Analiza wynikéw glebokiego se-
kwencjonowania mikrobiota w grupie zakazonych
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HIV kobiet rasy czarnej wykazata, ze wystepowanie
L. crispatus i L. iners silnie koreluje z prawidlows florg
bakteryjng pochwy.!3

Wyniki badan wskazujacych

na zwigzek miedzy BV

a zakazeniem HIV

Bakteryjne zakazenie pochwy wigzane jest z nabyciem
i transmisjg ludzkiego wirusa uposledzenia odpornosci
(HIV), jak réwniez innych patogenéw przenoszonych
droga plciowa.*1%19 Biorac pod uwage czeste wystepo-
wanie BV, zwlaszcza na obszarach najbardziej dotknie-
tych HIV przenoszonym w trakcie stosunkéw hetero-
seksualnych,?0 bakteryjne zakazenie pochwy uznaje sie
za jeden z najwazniejszych czynnikéw wplywajacych
na podatno$¢ kobiet na zakazenie HIV.

Zwiazek miedzy BV a ryzykiem zakazenia HIV wy-
kazano w wielu badaniach przekrojowych2!-23 i ob-
serwacyjnych,?42> gdzie zakazenie HIV wystepowalo
czesciej u kobiet z BV niz u kobiet bez takiego zakaze-
nia. Co wiecej, wykazano, ze u kobiet z regionu sub-
saharyjskiego, u ktérych flora bakteryjna pochwy nie
jest zdominowana przez Lactobacillus, prawdopodo-
biefistwo zakazenia HIV jest 2-3 razy wicksze nawet po
uwzglednieniu innych czynnikéw ryzyka tego zakaze-
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Rycina 2. Flora bakteryjna bakteryjna dolnego odcinka drég ptciowych samic lapundréw.

Probki pobrane przez Ellen Kersh od dziesigciu samic lapundrow w Centers for Disease Control and Prevention, przez Rona Veazey od
dziewieciu rezuséw z Tulane National Primate Research Center oraz przez Chrisa Millera od 11 rezuséw w California National Primate
Reseach Center, UC Davis. Flora bakteryjna zwierzat pochodzacych z tych trzech osrodkéw jest zblizona do BV u cztowieka. Mikrobioty
analizowano za pomoca sekwencjonowania genu 16S rRNA i analize sekwencji na podstawie danych w Ribosomal Database 10.
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nia.20.24-26 W przeprowadzonej w 2008 roku metaanali-
zie 23 badan wykazano, ze BV zwicksza ryzyko zakaze-
nia HIV u kobiet o0 60%.!> Wiele zespoléw badawczych
wykazalo takze, ze wéréd kobiet HIV seropozytywnych
u tych z bakteryjnym zakazeniem pochwy lub matg
iloscig Lactobacillus liczba czastek HIV w wydzielinie
pochwy byta wieksza.2”2° Co wiecej, wykazano, ze wy-
dzielina pochwy kobiet z BV moze stymulowac¢ ekspre-
sje HIV in vitro.30

Co ciekawe, w mikrobiotach zwigzanych z BV wy-
stepowaé mogg bakterie, ktére sg bardziej powiagzane
z wigksza ekspresja HIV w wydzielinach drég plcio-
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wych niz inne. Autorzy artykulu w swoich badaniach
wykazali istotng dodatnig korelacje miedzy iloscia
M. hominis a wydalaniem HIV do drég ptciowych
w analizie wieloczynnikowe]j kontrolowanej mianem
wirusa w osoczu.?? Stwierdzili réwniez, ze miano HIV
u kobiet z niskim stezeniem Lactobacillus i wysokim
M. hominis bylto stukrotnie wigksze niz u kobiet z wy-
sokim stezeniem Lactobacillus i niskim M. hominis.
Nie wykazali jednak istotnego zwigzku miedzy G. vagi-
nalis a wydalaniem HIV w drogach plciowych. Wyniki
tych badan wskazuja, ze bakteryjne zakazenie pochwy
oraz pewne typy zwigzanych z BV bakterii moga szcze-
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Rycina 3. Bakteryjne zakazenie pochwy zwieksza stezenie cytokin prozapalnych w dolnym odcinku drég moczowo-ptciowych.

Wydzieliny z pochwy pobrano od kobiet bez zakazen przenoszonych droga piciowa oraz kobiet z BV, ale bez innych choréb
przenoszonych droga pfciowa. Stezenia IL-1B, IL-8 i CXCL9 oznaczano, wykorzystujgc Cytometric Bead Arrays (BD Biosciences).

Do wykrycia laktoferyny wykorzystano sporzgdzone na potrzeby badania macierze, do wykonania ktérych wykorzystano zfoza pokryte
przeciwciatem kréliczym przeciwko laktoferynie. Wszystkie macierze oceniano w urzadzeniu FacsCalibur, a stezenie cytokin oznaczano,
wykorzystujgc oprogramowanie BD CBA (BD Biosciences!06).

g6lnie silnie wptywaé na ekspresje HIV w drogach
plciowych. Jest to wazne spostrzezenie, poniewaz po-
ziom ekspresji HIV, w wydzielinach z drég plciowych
jest kluczowym czynnikiem w przenoszeniu zakazenia

HIV od kobiet do mezczyzn.
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Przedstawione powyzej wyniki badan wyraznie po-
twierdzajg zwigzek miedzy BV a odsetkami zakazenia
i ekspresja HIV. Mechanizmy, w wyniku ktérych BV
prowadzi do zwiekszonej podatnosci i wydalania wi-

rusa, pozostaja jednak nieznane. Pomocny w okresle-
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Rycina 4. Kwas mastowy indukuje produkcje IL-18.

CD14

Jednojadrzaste komorki krwi obwodowej (peripheral blood mononuclear cells, PBMC) pozyskane od zdrowych ochotniczek inkubowano
w obecnosci LPS (1 pg/ml), kwasu mastowego (BA, 20 mM), kwasu octowego (AA, 20mM) lub w samej tylko pozywce (bez stymulacji)
przez 4 godziny w obecnosci GolgiPlug (BD Biosciences). Nastepnie komorki pfukano i znakowano przeciwciatem rozpoznajgcym CD14,
po czym komorki utrwalono, poddano permeabilizacji i oznakowano przeciwciatem przeciwko IL-1p. Obrazy analizowano za pomocg
FacsCalibur i analizowano za pomoca oprogramowania CellQuest (BD Biosciences). Wszystkie PBMC bramkowano w wigzce Swiatfa.
Populacja monocytéw CD14%, ale nie CD14, jest indukowana przez kwas masfowy do produkgji IL-1B.

niu zwigzku miedzy HIV a BV bylby model zwierzecy.
Czesto jako taki model do badania przenoszenia zaka-
zenia HIV droga plciowa wykorzystuje sie zakazenia
pochwowe malp: rezuséw oraz lapundréw matpim-
-ludzkim wirusem upo$ledzenia odpornosci (simian-
-human immunodeficiency virus, SHIV). Niedawno
przeprowadzono badania po§wiecone czynnikom mo-
dyfikujacym sktad mikrobioty i produktéw ich meta-
bolizmu w dolnym odcinku drég moczowo-plciowych
lapundréw. Badania te wykazaly, ze u lapundréw, po-
dobnie jak u kobiet z bakteryjnym zakazeniem pochwy,
dolny odcinek drég moczowo-ptciowych nie jest zdo-
minowany przez bakterie Lactobacillus, ale skolonizo-
wany przez wiele typéw bakterii (ryc. 2).3133 Ponadto,
podobnie jak u kobiet z BV, wydzielina pochwy samic
lapundréw zawiera male stezenie kwasu mlekowe-
go i glikogenu3* oraz cechuje sie wzglednie wysokim
pH.31.3235 Niedawno Lagenaur i wsp. wykazali, ze
wprowadzenie L. jensenii z ekspresja cyanowiryny-N
(biatko o dziataniu anty-HIV) do dolnego odcinka drég
moczowo-plciowych lapundréw istotnie obniza odse-
tek zakazen wynikajgcych z wprowadzenia do pochwy
tych zwierzat SHIV;3¢ nie wiadomo jednak w jakim
stopniu za ochrone odpowiada kolonizacja przez
Lactobacillus.

Co ciekawe, w analizie mikrobioty dolnego odcinka
drég moczowo-ptciowych lapundréw metodg sekwen-
cjonowania bezpo$redniego autorzy artykutu stwier-
dzili réznice i podobienstwa w typie i czestodci wyste-
powania bakterii kolonizujacych dolny odcinek drég
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moczowo-plciowych rezuséw i lapundréw; niektérzy
badacze sugeruja, ze kompozycja mikrobiota moze by¢
zalezna od miejsca, w ktérym hodowane sg zwierzeta
wykorzystane w badaniach (ryc. 2). Taka zmienno$é
moze wplywaé na podatno$¢ na zakazenie retorowiru-
sem i wskazuje na potrzebe dalszych badan.

Mozliwe mechanizmy wptywu BV
na HIV
W tej czesci artykutu skupiono uwage na wynikach nie-
ktérych najnowszych badan, poszerzajacych nasze zro-
zumienie mechanizméw, za po$rednictwem ktérych BV
moze wplywaé na zakazenie i przenoszenie HIV.

Uwaza sie powszechnie, ze u kobiet kwasne srodowi-
sko pochwy zapewniane przez wystepujace tam bakte-
rie Lactobacillus przyczynia sie do ochrony przed zaka-
zeniem HIV.3738 Rzeczywiscie, podczas gdy w pochwie
u zdrowych kobiet prawidlowe pH nie przekracza 4,5,
w przypadku bakteryjnego zakazenia pochwy pH jest
wzglednie wyzsze (pH >4,5). Sugeruje sie tez, ze ob-
serwowany w BV spadek liczby bakterii produkujacych
H,0, moze przyczyniaé sie do zwigkszenia odsetka za-
kazeri HIV u kobiet z BV.143940 Temu pogladowi prze-
cza jednak najnowsze doniesienia, w ktérych nie udato
sie potwierdzi¢ produkcji H,0, przez Lactobacillus
w warunkach niedotlenienia w pochwie, co podaje
w watpliwoé¢ znaczenie H,0, in vivo.41:42

Uwaza sig, ze wielobakteryjny charakter BV induku-
je Srodowisko prozapalne zlozone z cytokin i ligandéw
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w supernatancie z hodowli oznaczano biatko HIV p24.
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Rycina 5. Kwas mastowy, ale nie kwas octowy, hamuje zakazenie makrofagéw przez HIV.

Monocyty pozyskane z PBMC zréznicowano do makrofagéw w trwajgcej siedem dni hodowli w obecnosci czynnika stymulujgcego
kolonie monocytéw (monocyte colony stimulating factor, M-CSF). Panel lewy: komorki traktowano SCFA przez 16 godzin, pfukano
i zakazano HIVBaL przez 16 godzin. Nastgpnie oznaczano stezenie prowiruséw HIV w komoérkach wzgledem GAPDH. Panel prawy:
komérki zakazano przez 4 godziny, pfukano i traktowano SCFA przez 16 godzin. Po ptukaniu komorki hodowano 12 dni, nastepnie

receptopréow toll-podobnych (toll like receptors, TLR),
sprzyjajace propagacji HIV (ryc. 3).#3 Kilka zespotéw
badawczych wykazalo zwigkszone stezenie cytokin
prozapalnych w wydzielinie z pochwy u kobiet z BV.43
W wielu z tych badan wykazano wzrost stezenia IL-1f
w wydzielinie z pochwy pobranej od kobiet z BV, pod-
czas gdy w innych obserwowano takze wzrost stezenia
IL-8 i IL-1a, cho¢ nie zawsze stwierdzano zwiekszenie
stezenia tej ostatniej cytokiny.*+4? Wydzieliny pochwo-
we kobiet z potwierdzonym BV na ogét charakteryzu-
ja sie zwiekszonym stezeniem RANTES i IL-6, choé
w wiekszo$ci przypadkéw stezenie tych mediatoréw
stanu zapalnego nie osigga istotno$ci statystycznej
w poréwnaniu z materialem pozyskanym od kobiet bez
BV.*? Ponadto wydzieliny w uktadzie plciowym kobiet
z BV mogg stymulowaé komérki za posrednictwem
TLR2,°° co wskazuje, ze produkty bakterii Gram+,
takie jak peptydoglikan, mogg uczestniczy¢ w indukcji
produkgji cytokin prozapalnych w BV.

Sformutowano hipoteze, ze cytokiny prozapalne
moga zwiekszaé podatno$é na zakazenie HIV, prowa-
dzac do uszkodzenia blony §luzowej pochwy, co pozwa-
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la HIV na przetamanie bariery nabtonka.!720 Gdy HIV
przedostanie si¢ do polozonych glebiej tkanek, prawdo-
podobnie atakuje limfocyty CD4*, makrofagi i komorki
dendrytyczne, ktére ulegajg rekrutacji do miejsca wy-
stepowania zapalenia.2? Ostatnio Ballweber i wsp. wy-
kazali, ze komoérki Langerhansa w nablonku pochwy
mogg pobiera¢ zakaZne czastki wirusa i przenosi¢ je do
limfocytow T CD4*, same nie ulegajac przy tym zakaze-
niu.>! Ponadto oba ligandy TLR oraz cytokiny prozapal-
ne mogg aktywowaé NF-«B, co, jak wykazano, zwigk-
sza ekspresje HIV w komérkach.5253 Dane te wspieraja
hipoteze, ze BV dostarcza $rodowiska prozapalnego,
ktére moze promowacé zakazenie HIV oraz zwigkszy¢
ekspresje wirusa. W zwigzku z tym sugerowano, ze ha-
mowanie wrodzonych odpowiedzi zapalnych uktadu
odpornoSciowego moze by¢ wazne w rozprzestrzenia-
niu zakazenia HIV.>*

Wykazano takze, ze zwigzane z BV bakterie bez-
tlenowe produkujg duze ilosci krétkotancuchowych
kwaséw tluszczowych (short chain fatty acids, SCFA),
w tym kwasy octowy i mastowy. Te drobnoczastecz-
kowe zwiazki wystepujg w stezeniach milimolarnych
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w wydzielinach z pochwy kobiet BV+ i moga przeni-
ka¢ przez btone komérkowa na drodze dyfuzji niejo-
nowej.>® SCFA, a zwlaszcza kwas mastowy, moga by¢
tez transportowane do wnetrza komorek przez klase
transporteréw znanych jako transportery monokar-
boksylowe lub MCT (monocarboxylate transporters),
wystepujace powszechnie w tkankach, w tym w ko-
moérkach nablonka i leukocytach.>7-2 Wykazano, ze
nalezacy do rodziny receptoréw sprzezonych z bial-
kiem G GPR43, ktéry ulega ekspresji na powierzchni
monocytéw i neutrofiléw, wigze SCFA i indukuje prze-
kazywanie sygnatow.63-63

SCFA mogg regulowaé wiele odpowiedzi uktadu od-
porno$ciowego, w tym migracje komoérek, produkcje
cytokin, fagocytoze oraz apoptoze w sposéb zalezny od
ich rodzaju i stezenia.>> Wykorzystujac stezenia tych
zwigzkéw wystepujacych w wydzielinach z pochwy
kobiet z BV+, autorzy artykulu wykazali, ze duze ste-
zenie SCFA (20 mM) indukuje produkcje IL-8, IL-6
i IL-1B przez jednojadrzaste komorki krwi obwodo-
wej (PBMC) in vitro (ryc. 4).% Ponadto stwierdzili, ze
nawet w malych stezeniach SCFA potaczone z ligan-
dami TLR2 i TLR7, ale nie z ligandami TLR4, nasilajg
produkcje IL-8 i TNFa.%® Ze wzgledu na daleki zasieg
ich dziatania na odpowiedzi uktadu odporno$ciowego
i ekspresje gen6w®7-72 wazne bedzie okreslenie, w jaki
sposéb SCFA moga wplywaé na zakazenie i ekspre-
sje HIV w komoérkach docelowych. Autorzy artykutu
stwierdzili, ze kwas mastowy ogranicza zaréwno po-
wstawanie prowirusa HIV, jak i produkcje wirusowe-
go biatka p24 przez makrofagi (ryc. 5). Obserwacje te
wskazuja, ze SCFA moga pelni¢ przeciwstawng role
w podatnosci na zakazenie HIV. Z jednej strony mogg
indukowaé $rodowisko prozapalne w blonie, a zatem
zwickszaé stopien zakazenia HIV. Z drugiej strony
SCFA moga bezposrednio ograniczaé¢ zakazenie komé-
rek docelowych. Nadal nie wiadomo, dlaczego rézne
SCFA majg tak rézny wpltyw na odpowiedZ komoérek
uktadu odpornosciowego.

Obok indukcji cytokin prozapalnych mikrobiota
zwigzana z BV wytwarza réwniez szereg enzymow
i produktéw ubocznych, takich jak sialidazy, gliko-
zydazy i proteazy.!4 Zwiazki te moga odpowiadaé za
oporno$¢ gospodarza na patogeny przez 1) rozktad
mucyny, skladnika ochronnej blony $luzowej drég
moczowo-plciowych, 2) degradacje wrodzonych czyn-
nikéw o dziataniu skierowanym przeciwko mikro-
organizmom obecnym w blonie §luzowej, takich jak
wydzielany inhibitor leukoproteazy (secretory leuco-
protease inhibitor, SLPI), beta-defensyny i rozpuszczal-
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na IgA lub 3) przez inaktywowanie komoérek uktadu
odpornoéciowego.”374 Ponadto te aktywnosci enzyma-
tyczne, ktére umozliwiajg przyleganie mikroorgani-
zmoéw do blony $luzowej oraz zapewniajg pozywienie
bakteriom, mogg zaburzy¢ integralno$¢ nablonka po-
chwy. To z kolei moze zatem pozwoli¢ HIV na zdoby-
cie dostepu do lezacej glebiej warstwy parenchymalnej
i zwieksza podatno$¢ na zakazenie HIV. Co ciekawe,
obecno$¢ niektérych cytokin prozapalnych, takich jak
IL-1B i IL-8, takze laczy sie wzrostem aktywnosci enzy-
méw hydrolitycznych zwigzanych z BV.7>

Rzesistek pochwowy i HIV

Zakazenie rzesistkiem pochwowym jest najczesciej wy-
stepujacym niewirusowym zakazeniem przenoszonym
droga plciowg; w 1999 r. szacowanym przez WHO na
173 miliony przypadkéw.”® W badaniu, ktérym w la-
tach 2001-2004 objeto w Stanach Zjednoczonych ko-
biety w wieku 14-49 r.z., oszacowano rozpowszech-
nienie zakazenia rzesistkiem na 3,2%.77 Ponad 80%
przypadkéw w chwili badania byto bezobjawowych.””
W przeszloéci zakazenie TV uznawano za zwyklg nie-
dogodnosé, prawdopodobnie wtasnie dlatego, ze u tak
wielu kobiet byto ono bezobjawowe. Rosngca w ostat-
nich latach $wiadomo$¢, ze zakazenie TV zwigzane jest
ze zwigkszong podatno$cig na HIV oraz inny powazny-
mi problemami zdrowotnymi, takimi jak przedwczesne
porody, a takze sama czesto$¢ zakazen TV uSwiadomi-
ly, potrzebe lepszej reakcji ze strony systemu ochrony
zdrowia publicznego.”® Ostatnio pojawily sie prace
przegladowe po$wiecone immunologii, epidemiologii
i biologii zakazenia TV.787°

Badania wykazujace zwigzek
miedzy TV a zakazeniem HIV

W wielu badaniach wykazano wzrost konwersji HIV
zwigzany z zakazeniem TV. W badaniu obserwacyj-
nym Laga i wsp.80 stwierdzili zwigzek miedzy wzro-
stem serokonwersji HIV a zakazeniem TV u 531 ko-
biet bez zakazenia HIV-1 zajmujacych sie prostytucja
w Kinszasie w Zairze, gdzie poddawano je comiesiecz-
nym badaniom przesiewowym. Badanie prospektyw-
ne obejmujace 1335 kobiet w Kenii monitorowanych
co miesigc przez mediane 566 dni wykazalo, w anali-
zie wieloczynnikowej, ze zakazenie TV wigzalo sie ze
zwiekszeniem ryzyka serokonwersji HIV-1 o 1,52.31
W badaniu kliniczno-kontrolnym Van Der Pol i wsp.82
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wykorzystali PCR do wykrywania rzesistka pochwo-
wego u kobiet z populacji ogélnej Ugandy i Zimbabwe.
Analiza wieloczynnikowa wykazata skorygowany ilo-
raz szans nabycia HIV réwny 2,74. Mavedzenge i wsp.
wykazali, ze TV zwiekszal ryzyko serokonwersji HIV
u kobiet w Afryce Potudniowej i Zimbabwe (iloraz
szans 2,6).83

Badania wskazujgce na zwigzek
miedzy TV a wydalaniem HIV

Zakazenie rzesistkiem pochwowym bylo zwigzane
takze ze zwiekszonym wydalaniem czastek HIV u ko-
biet z wspdétwystepujacym zakazeniem tym wirusem.
W grupie Amerykanek zyjacych z HIV do wydalania
czastek HIV dochodzito czesciej u badanych zakazo-
nych TV. Terapia zakazenia rzesistkiem pochwowym
prowadzita do zmniejszenia wydalania HIV obserwo-
wanego po 3 miesigcach od podjecia leczenia.?* W ba-
daniu przeprowadzonym w Kenii wykazano zmniej-
szenie wydalania HIV po terapii zakazenia rzesistkiem
pochwowym.®5 Réwniez w Tanzanii wykazano, ze
u kobiet ze wspolistniejgcym zakazeniem HSV/HIV
zakazenie TV bylo zwigzane z nasilonym wydalaniem
HIV.36

Przerwanie bariery nabtonka
przez TV

Podczas gdy u niektérych kobiet zakazenie rzesistkiem
pochwowym moze by¢ bezobjawowe, u innych moze
indukowa¢ nasilone zmiany w nabtonku. Pochwa i szyj-
ka macicy mogg by¢ objete stanem zapalnym, obrze-
kiem, z erozjg nablonka i miejscowymi punktowymi
wybroczynami, okre$lanymi jako ,truskawkowa szyjka
macicy” (strawberry cervix).8” Mechanizm tych skraj-
nych zmian w nabtonku nie zostal w pelni wyjasniony,
jednak rzesistek pochwowy taczy sie z komérkami na-
btonka za posrednictwem adhezyn, niszczy warstwe
$luzu i prowadzi do apoptozy tych komérek. TV promu-
je tez zmiany zapalne mogace przyczynia¢ si¢ do uszko-
dzenia nabtonka (patrz dalej w tekscie).

Przyleganie TV do komoérek nabtonka jest waznym
etapem procesu niszczenia nablonka i moze obejmo-
waé lipofosfoglikany, biatka btony komérkowej paso-
zyta, jak réwniez lektyny z komérek gospodarza.88-91
Rzesistek pochwowy wydziela takze proteazy i inne
czynniki wywierajace bezposrednie dzialanie cytotok-
syczne na komérki, ktére moze uszkadzaé zaréwno
macierz zewnagtrzkomérkows, jak i biatka o dziata-
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niu przeciwbakteryjnym.”?2 Niektére z tych proteaz
wywoluja apoptoze komérek nabtonka in vitro.?3

Aby okresli¢é mozliwe mechanizmy, za posrednic-
twem ktérych TV moze zwiekszaé podatno$é na zaka-
zenie HIV, Guenthner i wsp.%* ocenili wplyw rzesistka
na spolaryzowany nabtonek in vitro. Dodanie TV do ko-
niuszka jednokomérkowej warstwy nablonka naruszato
integralno$¢ nabtonka, co oceniano mierzac opornosé
elektryczng. Zaklécenie to bylo wystarczajace do przej-
$cia HIV do boczno-podstawnej czesci takiej jednoko-
moérkowej warstwy.

Rzesistek pochwowy moze wptywaé na funkcje ba-
riery zapewniang przez komérki nabtonka, a mucyny
dostarczajg takze warstwy ochronnej, ktéra moze wy-
chwytywaé czasteczki HIV, zapobiegajac w ten sposéb
zakazeniu. Wykazano, ze izolat TV wydziela wiele pro-
teaz,’® a poniewaz mucyny zawieraja szkielet biatkowy,
proteazy te majg zdolno$¢ do ich degradacji.

Odpornosé/stan zapalny a TV

Zakazenie TV prowadzi¢ moze do zmian w przebiegu
wrodzonych i nabytych odpowiedzi uktadu odporno-
Sciowego w drogach moczowo-piciowych kobiet, co
moze sie przyczynia¢ do zwiekszonej podatno$ci na
zakazenie HIV. Niedawno dokonano przegladu pi-
$miennictwa na temat oddziatywan uktadu immunolo-
gicznego i TV.”8 Zakazenie TV prowadzi do rekrutacji
komérek uktadu odpornosciowego do btony Sluzowej
pochwy i zapalenia. Liczba limfocytéw, w tym tych,
w ktérych zachodzi ekspresja CD4, jest zwigkszona
w wymazach pobranych z blony $luzowej kobiet za-
kazonych TV.81.96.97 Rgwniez liczba neutrofiléw jest
zwiekszona u kobiet zakazonych rzesistkiem; nie wy-
kazano jednak, czy wigze si¢ to z podatnoscig na zaka-
zenie HIV.A4479

Zakazenie TV prowadzi takze do zwiekszenia pro-
dukcji cytokin prozapalnych w wydzielinach drég
plciowych, ktére na wiele sposobéw moga wptywaé
na podatno$¢ na zakazenie HIV i wydalanie wiru-
sa (patrz sekcja po$wiecona BV powyzej). W jednym
z badan wykazano na przyklad zwiekszone stezenie
IL-1B w drogach ptciowych kobiet zakazonych HIV
i ze wspolwystepujacym zakazeniem TV.”8 Wsréd cie-
zarnych z BV stezenie IL-1B i IL-8 bylo zwigkszone
u kobiet ze wspétwystepujacym zakazeniem TV.44
Inkubacja zakazonych HIV jednojadrzastych komé-
rek z krwi obwodowej w stanie spoczynku indukowata
ekspresje HIV w sposéb zalezny od produkcji TNFo.%*
Prébki wydzieliny pochwy pobrane od kobiet z TV
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indukowaly wytwarzanie IL-8 przez komorki pre-
zentujace TLR4, co sugerowalo obecno$é w drogach
plciowych zakazonych kobiet ligandu zaleznego od
TLR4.%° Wydzieliny z pochwy zebrane po ustgpieniu
zakazenia cechowaly sie stabszg aktywnos$cig stymulu-
jaca, wykazano jednak, ze TV ma w pewnych warun-
kach dzialanie immunosupresyjne, poniewaz moze in-
dukowaé apoptoze makrofagéw przez ich aktywacje,
moze tez hamowaé produkcje prozapalnych cytokin
przez te komérki. 100,101

Zmiany mikrobiota bakteryjnej
zZwigzane z TV

Przedstawione powyzej wyniki badan wskazuja, ze
samo zakazenie TV moze zmienia¢ podatno$¢ na infek-
cje przez przerwanie ciaggloéci nabtonka lub indukcje
stanu zapalnego. Czesto jednak stwierdza sie wspotwy-
stepowanie zakazenia rzesistkiem pochwowym z BV.
W latach 2001-2004 National Health and Examination
Survey wykazalo, ze u okoto potowy kobiet zakazonych
rzesistkiem wystepuje takze bakteryjne zakazenie po-
chwy.!92 Wskazuje to na dodatkowy czynnik zwieksza-
jacy podatno$¢ na zakazenie HIV przy wspdtistnieniu
zakazenia TV- to ostatnie moze prowadzi¢ do zmian
flory bakteryjnej, co moze wplywaé¢ na podatnosé na
HIV. Podczas gdy wieckszo$¢ badan wykazujacych zwig-
zek miedzy TV i HIV uwzgledniala wspétwystepowa-
nie BV,31:82 nie oceniano w nich bardziej subtelnych
zmian flory bakteryjnej pochwy. Na przyklad kobiety
wolne od BV, o niskim mianie wytwarzajacych H202
bakterii Lactobacillus, mimo niewystepowania BV
moga by¢ podatniejsze na zakazenie HIV i TV. U kobiet
z Kenii zakazenie TV wigzalo sie z izolacja mniejszej
liczby bakterii Lactobacillus wytwarzajacych H202.103
Badanie przeprowadzone w populacji kobiet w Stanach
Zjednoczonych wykazato zwigzek miedzy TV a mniej-
szg liczba Lactobacillus w pochwie, co oceniono na
podstawie barwienia Gram.!%* Inna mozliwos¢ to fakt,
ze TV bezposrednio wplywa na flore bakteryjng drég
moczowo-plciowych. W badaniu kobiet objetych opieka
kliniki zajmujacej sie leczeniem choréb przenoszonych
drogg plciowg w Afryce Potudniowej czesto$é zakazen
TV dodatnio korelowala z punktacja Nugenta, od 12%
pacjentek z punktacjg niska (3 lub mniej punktéw) do
33% u tych z punktacja wyzsza.!0> Autorzy badania po-
stawili hipoteze, ze zakazenie TV moze prowadzi¢ do
wiekszej podatnosci na BV. Jest to logiczne z mechani-
stycznego punktu widzenia, poniewaz zakazenie rze-
sistkiem powoduje zmiany pH pochwy, co, jak wykaza-
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no, prowadzi do zmian skfadu flory bakteryjnej pochwy.
W takim mechanizmie zakazenie TV moze prowadzi¢
do eliminacji ze Srodowiska produkujacych H,0, bak-
terii Lactobacillus.

Podsumowanie

Drogi plciowe kobiet sg chronione przed organizmami
patogennymi przez wrodzong i nabyta odpowiedZ ukfa-
du immunologicznego, prawidlowg flore bakteryjng
drég moczowo-plciowych oraz nabtonek. Zaburzenia
wywolywane w drogach plciowych przez BV lub TV
prowadzg do réznych zmian w immunologii i w fizjo-
logii, ktére czynig dolny odcinek drég plciowych podat-
niejszym na zakazenie HIV. Zmiany te obejmujg obec-
no$¢ substancji produkowanych przez bakterie (np.
ligandéw TLR, SCFA i sialidéw), indukcje produkcji
cytokin prozapalnych (np. IL-1B), rekrutacje komérek
docelowych do miejsca stanu zapalnego (np. limfocy-
téw CD4+) oraz utrate integralno$ci nabtonka pochwy.
Bioragc pod uwage heterogenno$é flory bakteryjnej
u réznych os6b i zréznicowanie odpowiedzi gospodarza
na mikroorganizmy, konieczne sg dalsze badania, ktére
pozwolg okresli¢, w jaki sposéb zmiany zwigzane z BV
i TV moga wplywaé na podatnos$¢ na zakazenie HIV.

Finansowanie

Praca powstata przy wsparciu grantéw NIH: U19
AI076981 i P01 AI082971.

Konflikt interesow
Autorzy deklarujg brak konfliktu intereséw.

Copyright 2012 Bentham Science Publishers. This translation of the article
The Role of Bacterial Vaginosis and Trichomonas in HIV Transmission
Across The Female Genital Tract by Paria Mirmonsef, Laurie Krass, Alan
Landay, Gregory T. Spear from Current HIV Research, 2012, 10, 202-210 is
reproduced with permission of Bentham Science Publishers.

PiSmiennictwo

1. Eschenbach DA, Davick PR, Williams BL, Klebanoff S, Young-Smith
K, Critchlow CM, et al. Prevalence of hydrogen peroxideproducing
Lactobacillus species in normal women and women with bacterial
vaginosis. ] Clin Microbiol 1989; 27(2): 251-6.

2. Barrons R, Tassone D. Use of Lactobacillus probiotics for bacterial
genitourinary infections in women: a review. Clin Ther 2008; 30(3):
453-68.

3. Lamont RF, Sobel JD, Akins RA, et al. The vaginal microbiome: new
information about genital tract flora using molecular based techniques.
BJOG 2011; 118(5): 533-49.

DERMATOLOGIA PO DYPLOMIE « TOM 4 NR 3 2013

www.podyplomie.pl/dermatologiapodyplomie


http://www.podyplomie.pl/dermatologiapodyplomie

10.

11.

12,

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

Marrazzo JM. Interpreting the epidemiology and natural history of
bacterial vaginosis: are we still confused?. Anaerobe 2011; 17(4): 186-90.
Oakley BB, Fiedler TL, Marrazzo JM, Fredricks DN. Diversity of human
vaginal bacterial communities and associations with clinically defined
bacterial vaginosis. Appl Environ Microbiol 2008; 74(15): 4898-909.
Fredricks DN, Fiedler TL, Marrazzo JM. Molecular identification of
bacteria associated with bacterial vaginosis. N Engl ] Med 2005;
353(18): 1899-911.

Amsel R, Totten PA, Spiegel CA, Chen KC, Eschenbach D, Holmes

KK. Nonspecific vaginitis. Diagnostic criteria and microbial

and epidemiologic associations. Am | Med 1983; 74(1): 14-22.

Nugent RP, Krohn MA, Hillier SL. Reliability of diagnosing bacterial
vaginosis is improved by a standardized method of gram stain
interpretation. ] Clin Microbiol 1991; 29(2): 297-301.

Spear GT, Gilbert D, Landay AL, et al. Pyrosequencing of the genital
microbiotas of HIV-seropositive and -seronegative women reveals
Lactobacillus iners as the predominant Lactobacillus Species. Appl
Environ Microbiol 2011; 77(1): 378-81.

Anukam KC, Osazuwa EO, Ahonkhai I, Reid G. Lactobacillus vaginal
microbiota of women attending a reproductive health care service

in Benin city, Nigeria. Sex Transm Dis 2006; 33(1): 59-62.

Zhou X, Brown CJ, Abdo Z, et al. Differences in the composition of
vaginal microbial communities found in healthy Caucasian and black
women. ISME ] 2007; 1(2): 121-33.

Ravel J, Gajer P, Abdo Z, et al. Microbes and Health Sackler
Colloquium: Vaginal microbiome of reproductive-age women. Proc Natl
Acad Sci U S A 2010 Aug 19.

Hummelen R, Fernandes AD, Macklaim JM, et al. Deep sequencing of the
vaginal microbiota of women with HIV. PLoS One 2010; 5(8): e12078.
Hillier SL. The vaginal microbial ecosystem and resistance to HIV. AIDS
Res Hum Retroviruses 1998; 14 Suppl 1: S17-21.

Atashili J, Poole C, Ndumbe PM, Adimora AA, Smith JS. Bacterial
vaginosis and HIV acquisition: a meta-analysis of published studies.
AIDS 2008; 22(12): 1493-501.

Kaul R, Nagelkerke NJ, Kimani J, et al. Prevalent herpes simplex

virus type 2 infection is associated with altered vaginal flora and an
increased susceptibility to multiple sexually transmitted infections.

J Infect Dis 2007; 196(11): 1692-7.

Kaul R, Pettengell C, Sheth PM, et al. The genital tract immune

milieu: an important determinant of HIV susceptibility and secondary
transmission. ] Reprod Immunol 2008; 77(1): 32-40.

Cherpes TL, Melan MA, Kant JA, Cosentino LA, Meyn LA, Hillier SL.
Genital tract shedding of herpes simplex virus type 2 in women: effects
of hormonal contraception, bacterial vaginosis, and vaginal group B
Streptococcus colonization. Clin Infect Dis 2005; 40(10): 1422-8.
Allsworth JE, Lewis VA, Peipert JF. Viral sexually transmitted infections
and bacterial vaginosis: 2001-2004 National Health and Nutrition
Examination Survey data. Sex Transm Dis 2008; 35(9): 791-6.
Thurman AR, Doncel GF. Innate immunity and inflammatory response
to Trichomonas vaginalis and bacterial vaginosis: relationship to HIV
acquisition. Am J Reprod Immunol 2011; 65(2): 89-98.

van De Wijgert JH, Mason PR, et al. Intravaginal practices, vaginal
flora disturbances, and acquisition of sexually transmitted diseases

in Zimbabwean women. | Infect Dis 2000; 181(2): 587-94.

Cohen CR, Duerr A, Pruithithada N, et al. Bacterial vaginosis and HIV
seroprevalence among female commercial sex workers in Chiang Mai,
Thailand. Aids 1995; 9(9): 1093-7.

Sewankambo N, Gray RH, Wawer MJ, et al. HIV-1 infection associated
with abnormal vaginal flora morphology and bacterial vaginosis

(see comments) (published erratum appears in Lancet 1997 Oct
4;350(9083):1036). Lancet 1997; 350(9077): 546-50.

Martin HL, Richardson BA, Nyange PM, et al. Vaginal lactobacilli, microbial
flora, and risk of human immunodeficiency virus type 1 and sexually
transmitted disease acquisition. ] Infect Dis 1999; 180(6): 1863-8.

Taha TE, Hoover DR, Dallabetta GA, Kumwenda NI, Mtimavalye LA, Yang
LP, et al. Bacterial vaginosis and disturbances of vaginal flora: association
with increased acquisition of HIV. Aids 1998; 12(13): 1699-706.

TOM 4 NR 3 2013 « DERMATOLOGIA PO DYPLOMIE

www.podyplomie.pl/dermatologiapodyplomie

CHOROBY PRZENOSZONE DROGA PLCIOWA

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

Myer L, Denny L, Telerant R, Souza M, Wright TC, Jr. Kuhn L. Bacterial
vaginosis and susceptibility to HIV infection in South African women:

a nested case-control study. J Infect Dis 2005; 192(8): 1372-80.
Cu-Uvin S, Hogan JW, Caliendo AM, Harwell J, Mayer KH, Carpenter
CC. Association between bacterial vaginosis and expression of human
immunodeficiency virus type 1 RNA in the female genital tract. Clin
Infect Dis 2001; 33(6): 894-6.

Coleman JS, Hitti J, Bukusi EA, et al. Infectious correlates of HIV-1
shedding in the female upper and lower genital tracts. Aids 2007;
21(6): 755-9.

Sha BE, Zariffard MR, Wang QJ, et al. Female genital-tract HIV load
correlates inversely with Lactobacillus species but positively with bacterial
vaginosis and Mycoplasma hominis. ] Infect Dis 2005; 191(1): 25-32.
Al-Harthi L, Roebuck KA, Olinger GG, et al. Bacterial vaginosisassociated
microflora isolated from the female genital tract activates HIV-1
expression. ] Acquir Immune Defic Syndr 1999; 21(3): 194-202.

Patton DL, Sweeney YC, Cummings PK, Meyn L, Rabe LK, Hillier SL.
Safety and efficacy evaluations for vaginal and rectal use of BufferGel
in the macaque model. Sex Transm Dis 2004; 31(5): 290-6.

Spear GT, Gilbert D, Sikaroodi M, et al. Identification of rhesus macaque
genital microbiota by 16S pyrosequencing shows similarities to human
bacterial vaginosis: implications for use as an animal model for HIV
vaginal infection. AIDS Res Hum Retroviruses 2010; 26(2): 193-200.
Doyle L, Young CL, Jang SS, Hillier SL. Normal vaginal aerobic

and anaerobic bacterial flora of the rhesus macaque (Macaca mulatta).
J Med Primatol 1991; 20(8): 409-13.

Mirmonsef P, Gilbert D, Veazey RS, Wang J, Kendrick SR, Spear GT.

A Comparison of Lower Genital Tract Glycogen and Lactic Acid Levels
in Women and Macaques: Implications for HIV and SIV Susceptibility.
AIDS Res Hum Retroviruses 2011.

Patton DL, Sweeney YT, Balkus JE, et al. Preclinical safety assessments
of UC781 anti-human immunodeficiency virus topical microbicide
formulations. Antimicrob Agents Chemother 2007; 51(5): 1608-15.
Lagenaur LA, Sanders-Beer BE, Brichacek B, et al. Prevention of
vaginal SHIV transmission in macaques by a live recombinant
Lactobacillus. Mucosal Immunol 2011; 4(6): 648-57.

Pybus V, Onderdonk AB. Microbial interactions in the vaginal
ecosystem, with emphasis on the pathogenesis of bacterial vaginosis.
Microbes Infect 1999; 1(4): 285-92.

Paavonen J. Physiology and ecology of the vagina. Scand ] Infect Dis
Suppl 1983; 40: 31-5.

Hillier SL, Krohn MA, Klebanoff SJ, Eschenbach DA. The relationship of
hydrogen peroxide-producing lactobacilli to bacterial vaginosis and genital
microflora in pregnant women. Obstet Gynecol 1992; 79(3): 369-73.
Hillier SL, Krohn MA, Rabe LK, Klebanoff SJ, Eschenbach DA. The normal
vaginal flora, H202-producing lactobacilli, and bacterial vaginosis in
pregnant women. Clin Infect Dis 1993; 16 Suppl 4: S273-81.

O’Hanlon DE, Moench TR, Cone RA. In vaginal fluid, bacteria
associated with bacterial vaginosis can be suppressed with lactic acid
but not hydrogen peroxide. BMC Infect Dis 2011; 11: 200.

O’Hanlon DE, Lanier BR, Moench TR, Cone RA. Cervicovaginal fluid
and semen block the microbicidal activity of hydrogen peroxide
produced by vaginal lactobacilli. BMC Infect Dis 2010; 10: 120.

St John E, Mares D, Spear GT. Bacterial vaginosis and host immunity.
Curr HIV/AIDS Rep 2007; 4(1): 22-8.

Cauci S, Culhane JF. Modulation of vaginal immune response among
pregnant women with bacterial vaginosis by Trichomonas vaginalis,
Chlamydia trachomatis, Neisseria gonorrhoeae, and yeast. Am ] Obstet
Gynecol 2007; 196(2): 133 el-7.

Cauci S, Driussi S, Guaschino S, Isola M, Quadrifoglio F. Correlation

of local interleukin-1beta levels with specific IgA response against
Gardnerella vaginalis cytolysin in women with bacterial vaginosis.
Am ] Reprod Immunol 2002; 47(5): 257-64.

Cauci S, Guaschino S, De Aloysio D, et al. Interrelationships of
interleukin-8 with interleukin-1beta and neutrophils in vaginal fluid

of healthy and bacterial vaginosis positive women. Mol Hum Reprod
2003; 9(1): 53-8.

33


http://www.podyplomie.pl/dermatologiapodyplomie

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54,

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

34

CHOROBY PRZENOSZONE DROGA PLCIOWA

Wennerholm UB, Holm B, Mattsby-Baltzer |, et al. Interleukin-lalpha,
interleukin-6 and interleukin-8 in cervico/vaginal secretion for
screening of preterm birth in twin gestation. Acta Obstet Gynecol
Scand 1998; 77(5): 508-14.

Imseis HM, Greig PC, Livengood CH, 3rd, Shunior E, Durda P, Erikson
M. Characterization of the inflammatory cytokines in the vagina during
pregnancy and labor and with bacterial vaginosis. ] Soc Gynecol
Investig 1997; 4(2): 90-4.

Hedges SR, Barrientes F, Desmond RA, Schwebke JR. Local and
systemic cytokine levels in relation to changes in vaginal flora. ] Infect
Dis 2006; 193(4): 556-62.

Mares D, Simoes JA, Novak RM, Spear GT. TLR2-mediated cell
stimulation in bacterial vaginosis. ] Reprod Immunol 2008; 77: 91.
Ballweber L, Robinson B, Kreger A, et al. Vaginal Langerhans cells
non-productively transporting HIV-1 mediate infection of T cells. J Virol
2011.

Al-Harthi L, Spear GT, Hashemi FB, Landay A, Sha BE, Roebuck KA.

A human immunodeficiency virus (HIV)-inducing factor from the
female genital tract activates HIV-1 gene expression through the
kappaB enhancer. ] Infect Dis 1998; 178(5): 1343-51.

Spear GT, al-Harthi L, Sha B, et al. A potent activator of HIV-1
replication is present in the genital tract of a subset of HIV-1-infected
and uninfected women. Aids 1997; 11(11): 1319-26.

Li Q, Estes D, Schlievert PM, Duan L, et al. Glycerol monolaurate
prevents mucosal SIV transmission. Nature 2009; 458(7241):

1034-8.

Mirmonsef P, Gilbert D, Zariffard MR, et al. The effects of commensal
bacteria on innate immune responses in the female genital tract.

Am ] Reprod Immunol 2011; 65(3): 190-5.

Roy CC, Kien CL, Bouthillier L, Levy E. Short-chain fatty acids: ready for
prime time? Nutr Clin Pract 2006; 21(4): 351-66.

Kuchiiwa T, Nio-Kobayashi J, Takahashi-lwanaga H, Yajima T, lwanaga
T. Cellular expression of monocarboxylate transporters in the female
reproductive organ of mice: implications for the genital lactate shuttle.
Histochem Cell Biol 2011; 135(4): 351-60.

Pinheiro C, Longatto-Filho A, Ferreira L, et al. Increasing expression of
monocarboxylate transporters 1 and 4 along progression to invasive
cervical carcinoma. Int ] Gynecol Pathol 2008; 27(4): 568-74.

Cuff MA, Lambert DW, Shirazi-Beechey SP. Substrate-induced
regulation of the human colonic monocarboxylate transporter, MCT1.

) Physiol 2002; 539(Pt 2): 361-71.

Morris ME, Felmlee MA. Overview of the proton-coupled MCT (SLC16A)
family of transporters: characterization, function and role in the
transport of the drug of abuse gamma-hydroxybutyric acid. AAPS

] 2008; 10(2): 311-21.

Thibault R, Blachier F, Darcy-Vrillon B, de Coppet P, Bourreille A, Segain
JP. Butyrate utilization by the colonic mucosa in inflammatory bowel
diseases: a transport deficiency. Inflamm Bowel Dis 2010; 16(4): 684-95.
Thibault R, De Coppet P, Daly K, et al. Down-regulation of the
monocarboxylate transporter 1 is involved in butyrate deficiency during
intestinal inflammation. Gastroenterology 2007; 133(6): 1916-27.

Le Poul E, Loison C, Struyf S, et al. Functional characterization

of human receptors for short chain fatty acids and their role in
polymorphonuclear cell activation. ) Biol Chem 2003; 278(28): 25481-9.
Brown AJ, Goldsworthy SM, Barnes AA, et al. The Orphan G protein-
-coupled receptors GPR41 and GPR43 are activated by propionate and
other short chain carboxylic acids. J Biol Chem 2003; 278(13): 11312-9.
Maslowski KM, Vieira AT, Ng A, et al. Regulation of inflammatory
responses by gut microbiota and chemoattractant receptor GPR43.
Nature 2009; 461(7268): 1282-6.

Mirmonsef P, Zariffard MR, Gilbert D, Makinde H, Landay AL, Spear GT.
Short-Chain Fatty Acids Induce Pro-Inflammatory Cytokine Production
Alone and in Combination with Toll-Like Receptor Ligands. Am ] Reprod
Immunol 2011.

Segain JP, Raingeard de la Bletiere D, et al. Butyrate inhibits
inflammatory responses through NFkappaB inhibition: implications for
Crohn’s disease. Gut 2000 ; 47(3): 397-403.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

Luhrs H, Gerke T, Muller JG, et al. Butyrate inhibits NF-kappaB
activation in lamina propria macrophages of patients with ulcerative
colitis. Scand ] Gastroenterol 2002; 37(4): 458-66.

Luhrs H, Kudlich T, Neumann M, et al. Butyrate-enhanced TNFalpha-
-induced apoptosis is associated with inhibition of NFkappaB.
Anticancer Res 2002; 22(3): 1561-8.

Kantor B, Ma H, Webster-Cyriaque J, Monahan PE, Kafri T. Epigenetic
activation of unintegrated HIV-1 genomes by gut-associated short
chain fatty acids and its implications for HIV infection. Proc Natl Acad
Sci U'S A 2009; 106(44): 18786-91.

Quivy V, Adam E, Collette Y, et al. Synergistic activation of human
immunodeficiency virus type 1 promoter activity by NFkappaB and
inhibitors of deacetylases: potential perspectives for the development
of therapeutic strategies. ] Virol 2002; 76(21): 11091-103.

Sanderson IR. Short chain fatty acid regulation of signaling genes
expressed by the intestinal epithelium. ] Nutr 2004; 134(9): 2450S-4S.
Pilatte Y, Bignon J, Lambre CR. Sialic acids as important molecules in
the regulation of the immune system: pathophysiological implications
of sialidases in immunity. Glycobiology 1993; 3(3): 201-18.

Wiggins R, Hicks SJ, Soothill PW, Millar MR, Corfield AP. Mucinases and
sialidases: their role in the pathogenesis of sexually transmitted infections
in the female genital tract. Sex Transm Infect 2001; 77(6): 402-8.

Cauci S, Culhane JF, Di Santolo M, McCollum K. Among pregnant
women with bacterial vaginosis, the hydrolytic enzymes sialidase and
prolidase are positively associated with interleukin-1beta. Am ] Obstet
Gynecol 2008; 198(1): 132 el-7.

McClelland RS. Trichomonas vaginalis infection: can we afford to do
nothing? J Infect Dis 2008; 197(4): 487-9.

Allsworth JE, Ratner JA, Peipert JF. Trichomoniasis and other sexually
transmitted infections: results from the 2001-2004 National Health and
Nutrition Examination Surveys. Sex Transm Dis 2009; 36(12): 738-44.
Fichorova RN. Impact of T. vaginalis infection on innate immune responses
and reproductive outcome. ) Reprod Immunol 2009; 83(1-2): 185-9.
Schwebke JR, Burgess D. Trichomoniasis. Clin Microbiol Rev 2004;
17(4): 794-803.

Laga M, Alary M, Nzila N, et al. Condom promotion, sexually transmitted
diseases treatment, and declining incidence of HIV-1 infection in female
Zairian sex workers. Lancet 1994; 344(8917): 246-8.

McClelland RS, Sangare L, Hassan WM, et al. Infection with
Trichomonas vaginalis increases the risk of HIV-1 acquisition. J Infect
Dis 2007; 195(5): 698-702.

Van Der Pol B, Kwok C, Pierre-Louis B, et al. Trichomonas vaginalis
infection and human immunodeficiency virus acquisition in African
women. | Infect Dis 2008; 197(4): 548-54.

Mavedzenge SN, Pol BV, Cheng H, et al. Epidemiological synergy of
Trichomonas vaginalis and HIV in Zimbabwean and South African
women. Sex Transm Dis 2010; 37(7): 460-6.

Kissinger P, Amedee A, Clark RA, et al. Trichomonas vaginalis treatment
reduces vaginal HIV-1 shedding. Sex Transm Dis 2009; 36(1): 11-6.
Wang CC, McClelland RS, Reilly M, et al. The effect of treatment of
vaginal infections on shedding of human immunodeficiency virus

type 1. ] Infect Dis 2001; 183(7): 1017-22.

Tanton C, Weiss HA, Le Goff ], et al. Correlates of HIV-1 genital
shedding in Tanzanian women. PLoS ONE 2011; 6(3): e17480.

Lehker MW, Alderete JF. Biology of trichomonosis. Curr Opin Infect

Dis 2000; 13(1): 37-45.

Bastida-Corcuera FD, Okumura CY, Colocoussi A, Johnson PJ. Trichomonas
vaginalis lipophosphoglycan mutants have reduced adherence and
cytotoxicity to human ectocervical cells. Eukaryot Cell 2005; 4(11):
1951-8.

Okumura CY, Baum LG, Johnson PJ. Galectin-1 on cervical epithelial
cells is a receptor for the sexually transmitted human parasite
Trichomonas vaginalis. Cell Microbiol 2008; 10(10): 2078-90.

Ryan CM, Mehlert A, Richardson JM, Ferguson MA, Johnson PJ. Chemical
structure of Trichomonas vaginalis surface lipoglycan: a role for short
galactose ({beta}1-4/3) N-acetylglucosamine repeats in host cell
interaction. J Biol Chem 2011.

DERMATOLOGIA PO DYPLOMIE « TOM 4 NR 3 2013

www.podyplomie.pl/dermatologiapodyplomie


http://www.podyplomie.pl/dermatologiapodyplomie

91. Noel CJ, Diaz N, Sicheritz-Ponten T, et al. Trichomonas vaginalis vast
BspA-like gene family: evidence for functional diversity from structural
organisation and transcriptomics. BMC Genomics 2010; 11: 99.

92. Yadav M, Dubey ML, Gupta |, Bhatti G, Malla N. Cysteine proteinase 30
in clinical isolates of T. vaginalis from symptomatic and asymptomatic
infected women. Exp Parasitol 2007; 116(4): 399-406.

93. Sommer U, Costello CE, Hayes GR, et al. Identification of Trichomonas
vaginalis cysteine proteases that induce apoptosis in human vaginal
epithelial cells. ] Biol Chem 2005; 280(25): 23853-60.

94. Guenthner PC, Secor WE, Dezzutti CS. Trichomonas vaginalisinduced
epithelial monolayer disruption and human immunodeficiency virus
type 1 (HIV-1) replication: implications for the sexual transmission of
HIV-1. Infect Immun 2005; 73(7): 4155-60.

95. Lehker MW, Sweeney D. Trichomonad invasion of the mucous layer
requires adhesins, mucinases, and motility. Sex Transm Infect 1999;
75(4): 231-8.

96. Levine WC, Pope V, Bhoomkar A, et al. Increase in endocervical CD4
lymphocytes among women with nonulcerative sexually transmitted
diseases. ] Infect Dis 1998; 177(1): 167-74.

97. Kiviat NB, Paavonen JA, Brockway J, et al. Cytologic manifestations of
cervical and vaginal infections. I. Epithelial and inflammatory cellular
changes. Jama 1985; 253(7): 989-96.

98. Mitchell C, Hitti J, Paul K, et al. Cervicovaginal shedding of HIV type 1
is related to genital tract inflammation independent of changes
in vaginal microbiota. AIDS Res Hum Retroviruses 2011; 27(1): 35-9.

99. Zariffard MR, Harwani S, Novak RM, Graham PJ, Ji X, Spear GT.
Trichomonas vaginalis infection activates cells through toll-like
receptor 4. Clin Immunol 2004; 111(1): 103-7.

CHOROBY PRZENOSZONE DROGA PLCIOWA

100.Chang JH, Kim SK, Choi IH, Lee SK, Morio T, Chang EJ. Apoptosis
of macrophages induced by Trichomonas vaginalis through the
phosphorylation of p38 mitogen-activated protein kinase that locates
at downstream of mitochondria-dependent caspase activation.
Int ] Biochem Cell Biol 2006; 38(4): 638-47.

101.Chang JH, Ryang YS, Morio T, Lee SK, Chang EJ. Trichomonas
vaginalis inhibits proinflammatory cytokine production in
macrophages by suppressing NF-kappaB activation. Mol Cells 2004;
18(2): 177-85.

102.Sutton M, Sternberg M, Koumans EH, McQuillan G, Berman S,
Markowitz L. The prevalence of Trichomonas vaginalis infection among
reproductive-age women in the United States, 2001-2004. Clin Infect
Dis 2007; 45(10): 1319-26.

103.Baeten JM, Hassan WM, Chohan V, et al. Prospective study of
correlates of vaginal Lactobacillus colonisation among high-risk
HIV-1 seronegative women. Sex Transm Infect 2009; 85(5):
348-53.

104.Torok MR, Miller WC, Hobbs MM, et al. The association between
Trichomonas vaginalis infection and level of vaginal lactobacilli,
in nonpregnant women. ] Infect Dis 2007; 196(7): 1102-7.

105.Moodley P, Connolly C, Sturm AW. Interrelationships among human
immunodeficiency virus type 1 infection, bacterial vaginosis,
trichomoniasis, and the presence of yeasts. | Infect Dis 2002; 185(1):
69-73.

106.Spear GT, Kendrick SR, Chen HY, et al. Multiplex immunoassay of
lower genital tract mucosal fluid from women attending an urban STD
clinic shows broadly increased IL1ss and lactoferrin. PLoS One 2011;
6(5): €19560.

KOMENTARZ

. ‘

Dr hab. n. med.

Agnieszka Serwin
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i Wenerologii, Uniwersytet Medyczny
w Biatymstoku

W Polsce od wprowadzenia (w 1985 r.) badan
serologicznych w kierunku wykrycia zakazenia
ludzkim wirusem uposledzenia odpornosci (HIV)

do 28 lutego 2013 r. odnotowano 16 417 przypadkéw
nowych zakazeti HIV, rozpoznano 2867 przypadkéw
AIDS, 1192 chorych zmarlo. Niepokojacym zjawi-
skiem jest wzrostowy trend liczby nowych przypadkéw
tych zakazen. Wéréd zakazonych dominujg osoby po-
dejmujgce ryzykowne kontakty homo- lub heteroseksu-
alne, tacznie odpowiadajac za ponad 80% przypadkéw
(www.pzh.gov.pl). W tym kontekScie znaczenie wspét-
istnienia innych zakazen przenoszonych droga plciowg
(zpdp) dla ryzyka zakazenia HIV jest niezwykle istotne.
Integralno$¢ nabtonka narzadéw moczowo-plcio-
wych, w tym wielowarstwowego nierogowaciejacego

nabtonka pochwy, jest gtéwng bariera dla zakazenia
HIV-1 drogg kontaktu seksualnego.

W latach 80. XX w. dowiedziono, ze zpdp przebie-
gajace z obecnoscig ubytkéw w obrebie drég moczo-
wo-plciowych (np. opryszczka narzadéw plciowych,
kita, wrz6éd miekki) zwiekszajg ryzyko zakazenia
HIV droga kontaktu seksualnego, w $wietle réznych
badan, od 2 do ponad 20 razy. Zjawisko to nazwa-
no wkrotce synergizmem biologicznym i epidemiolo-
gicznym. Jego przyczyny sa zlozone: role odgrywaja
miedzy innymi uszkodzenie bariery nablonka drég
moczowo-plciowych ale takze rekrutacja komorek,
bedacych celem wirusa oraz zwigkszenie powinowac-
twa wirusa do tych komérek.

0Od lat 90. XX w. zaczeto zwracaé uwage, ze ryzyko
zakazenia HIV zwiekszajg takze zpdp nieprzebiega-
jace z obecnoS$cia ubytkéw w obrebie drég moczo-
wo-plciowych, jedynie ze stanem zapalnym a czesto
skapo — lub bezobjawowo: rzezaczka, zakazenie chla-
mydialne, bakteryjne zakazenie pochwy (bacterial
vaginosis, BV) lub rzesistkowica. Tym ostatnim in-
fekcjom, w kontekscie ich roli w zwigkszaniu ryzyka
zakazenia HIV, poSwiecony jest omawiany artykut.
Wspélng cechg ich obrazu klinicznego jest ponadto

TOM 4 NR 3 2013 « DERMATOLOGIA PO DYPLOMIE

www.podyplomie.pl/dermatologiapodyplomie

35


http://www.podyplomie.pl/dermatologiapodyplomie

CHOROBY PRZENOSZONE DROGA PLCIOWA

bezobjawowy przebieg u co najmniej 50% kobiet,
a takze potencjalnie niekorzystny wplyw na przebieg
i zakonczenie cigzy.

Bakteryjne zakazenie pochwy uznawane jest za
najczestszg przyczyne patologicznych uplawoéw.
Nie ma dowodéw, ze mozna je zaliczy¢ do zpdp.
Wystepuje u kobiet w wieku rozrodczym i menopau-
zalnym. Czesto$¢ wystepowania u kobiet rasy kauka-
skiej szacowana jest na 5-15%), jest wyzsza u Azjatek
oraz kobiet rasy czarnej. Uwaza sie, ze wigksze ry-
zyko BV wystepuje u kobiet majacych kontakty ho-
moseksualne. Istotg BV jest zastgpienie naturalnej
biocenozy pochwy (gléwnie pateczek kwasu mleko-
wego — Lactobacillus spp.) przez bakterie beztleno-
we. W stanach zapalnych pochwy odgrywaja réw-
niez role bakterie tlenowe pochodzace z przewodu
pokarmowego, paciorkowce grupy B lub gronkowce.
Dzieki metodom molekularnym wyizolowano ostat-
nio nowe bakterie zwigzane z BV: bacterial vaginosis
associated bacteria (BVAB) 1, 21 3.

Autorzy artykulu przytaczajg kryteria diagnostycz-
ne BV: Amsela i indeks Nugenta. Najnowsze kryteria
(z 2002 r., autorstwa Hay PE. i Ison C.A.), uwzgled-
niajg bardziej ztozong (nie tylko wywotang bakteria-
mi beztlenowymi) etiologie zakazen pochwy:

Stopien 0: Brak zwigzku z BV, tylko komérki na-
btonka, brak pateczek kwasu mlekowego, sugeruje
niedawno przebytg antybiotykoterapie,

Stopien 1 (prawidlowy): dominujg w rozmazie pa-
teczki kwasu mlekowego,

Stopien 2 (posredni): w rozmazie flora mieszana:
Lactobacillus spp., obecne takze bakterie z rodzaju
Gardnerella lub Mobiluncus,

Stopien 3 (BV): w rozmazie dominuje Gardnerella
i (lub) Mobiluncus, obecne clue cells. Brak lub nie-
liczne pateczki kwasu mlekowego.

Stopien 4: niezwigzane z BV, obecne bakterie
Gram+, brak paleczek kwasu mlekowego (zapalenie
pochwy wywotane przez bakterie tlenowe).!

Zakazenie rzesistkiem pochwowym jest obec-
nie uwazane za najczestsze wyleczalne zpdp i sta-
nowi okoto 1/3 wszystkich zpdp. Wedlug szacun-
kowych danych Swiatowej Organizacji Zdrowia
w 2008 r. odnotowano 276,4 miliona nowych za-
kazeni Trichomonas (T.) vaginalis (ogdélna chorobo-
wo$¢ wynosita okoto 190 mln), co stanowito wzrost
o ponad 11% w stosunku do danych z 2005 r., a re-
gionem, gdzie odnotowano najwiecksza liczbe przy-
padkéw rzesistkowicy, byla Afryka (59,7 miliona

nowych zachorowan w 2008 r.). W wigkszo$ci kra-
jow rzesistkowica nie podlega obowiazkowej zgta-
szalno$ci i mozliwa jest jedynie szacunkowa ocena
liczby zachorowan. Nieliczne publikacje w Polskiej
Bibliografii Lekarskiej wskazuja, miedzy innymi,
na wykrywanie zakazenia rzesistkiem pochwowym
u 3,8% ciezarnych bez zadnych dolegliwosci ze stro-
ny narzadéw moczowo-plciowych. Mimo uwzgled-
nienia rzesistkowicy w formularzach zgloszenia za-
chorowania (podejrzenia zachorowania) na chorobe
przenoszong drogg plciows (www.pzh.gov.pl) rapor-
ty Narodowego Instytutu Zdrowia Publicznego ani
dawnego Instytutu Wenerologii nie wyodrebniajg
rzesistkowicy z ogdlnej liczby nierzezaczkowych za-
kazen dolnych odcinkéw drég moczowo-plciowych.
Czestos¢ zakazenia rzesistkiem pochwowym syste-
matycznie ro$nie z wiekiem pacjentek, co stanowi
szczegblng ceche odrézniajaca epidemiologie tego
zakazenia od innych wyleczalnych zpdp. Kobiety bez
objaw6éw klinicznych stanowig gtéwny rezerwuar
zakazenia.

Diagnostyka laboratoryjna rzesistkowicy opiera
sie¢ na wyniku badania bezposredniego w mikrosko-
pie $wietlnym (czuto$é¢ 40-70%), hodowli (czutos$é do
95%) lub metodzie amplifikacji kwaséw nukleino-
wych (czuto$é do 100%).

Leczeniem z wyboru w BV i zakazeniu rzesistkiem
pochwowym (zgodnie z zaleceniami europejskimi
z 2011 r., www.iusti.org) jest doustnie stosowany me-
tronidazol: 400-500 mg 2 x dziennie przez 5-7 dni,
lub - jednorazowo: metronidazol 2,0 g lub tynidazol
2,0 g.2 Miejscowo (dopochwowo) stosowany metroni-
dazol mozna stosowaé jedynie w leczeniu BV.

Do zwiekszenia ryzyka zakazeniem HIV-1 przy
wspdlistniejacej rzesistkowicy lub BV przyczynia sie co
najmniej kilka czynnikéw, w tym: zapalna odpowiedZ
w obrebie btony §luzowej dolnych odcinkéw drég mo-
czowo-plciowych, zahamowanie naturalnej odpowie-
dzi immunologicznej podczas infekcji bakteryjnej lub
pierwotniakowej, ostabienie lub przerwanie ciaglosci
blony §luzowej oraz zmiana prawidtowej flory pochwy.

Nadmiernie wyrazona odpowiedZ zapalna moze
prowadzi¢ do uszkodzenia tkanek i zwickszenia po-
datnosci na zakazenie HIV-1. Natomiast staba lub
niedostateczna odpowiedZ immunologiczna moze
umozliwiaé przezycie wirusa. Odpowiedz zapalna, to-
warzyszaca zakazeniu pochwy, powoduje rekrutacje
komorek docelowych dla HIV-1 (limfocytéw CD4t,
monocytéw, makrofagéw) w obrebie narzadéw plcio-
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wych, co najprawdopodobniej stanowi gtéwny me-
chanizm, dzieki ktéremu zakazenie T. vaginalis jest
kofaktorem zakazenia HIV-1. Podczas infekcji wzra-
sta stezenie interleukin (IL): IL-1pB, IL-8 oraz granu-
locytéw obojetnochtonnych w wydzielinie pochwy.
IL-8 aktywuje replikacje HIV-1. Lipofosfoglikany
T. vaginalis indukujg w sposéb dawkozalezny eks-
presje chemokin, IL-8 i czastki MIP-3a. (macrophage
inflammatory protein, czyli CCL20).

Kationowe polipeptydy antybakteryjne, w tym
B-defensyny i inhibitor wydzielniczej leukoproteazy,
sg gléwnymi substancjami odpowiedzialnymi za
wrodzong, naturalng odporno$é¢ btony $luzowej na-
rzadéw plciowych w stosunku do bakterii, wiruséw
(takze wirusobéjcze w stosunku do HIV-1) i grzybéw
w dolnych odcinkach drég moczowo-plciowych.
W przebiegu zakazenia T. vaginalis dochodzi do
zmniejszenia stezenia tych substancji.

Punktowe krwawienia w obrebie tarczy szyjki
macicy towarzyszace zakazeniu T. vaginalis (ang.
strawberry cervix) przyczyniajg sie do inwazji wi-

rusa. Badania in vitro wykazaly, ze zakazenie spola-
ryzowanych komérek nabtonka szyjki macicy przez
T. vaginalis indukuje przerwanie integralnosci na-
btonka, produkcje TNFa i zapoczgtkowuje tancuch,
prowadzacy do replikacji HIV-1.

sistkiem pochwowym oraz bakteryjnego zakazenia
pochwy prawdopodobnie stanowig one bardzo wazny,
niedoceniany i rzadko zglaszany czynnik utatwiajacy
zakazenie HIV drogg kontaktu seksualnego. Brak wia-
rygodnych danych na temat epidemiologii zakazenia
oraz bardzo ograniczona diagnostyka laboratoryjna
infekcji T. vaginalis w Polsce, majg w tym kontekscie
szczegblne znaczenie i wymagajg poprawy.
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