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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Dolny odcinek zeniskich narzadéw piciowych jest miejscem kontaktu ze srodowiskiem ze-
wnetrznym i w przeciwienistwie do wyzej potozonych struktur, nie jest sterylny. Istnieje wiele
mechanizméw odpowiedzi nieswoistej, zapewniajacych obrone dolnych drég rodnych przed
patogenami zjednoczesnym zachowaniem komensalnej flory bakteryjnej. OdpowiedZ nieswo-
ista w dolnym odcinku narzadu rozrodczego podlega regulacji hormonalnej, w sposéb zalezny
od fazy cyklu menstruacyjnego, podobnie jak przebudowa nabtonka btony $luzowej pochwy,
w ktérej aktywnie uczestnicza neutrofile, bedgce najliczniejszymi leukocytami w dolnych dro-
gach rodnych. Narazone na ciggly kontakt ze srodowiskiem zewnetrznym komérki nabtonkowe
pelnig funkcje bariery fizycznej dla czynnikéw zakaznych, jednocze$nie zawierajg na swojej
powierzchni czasteczki MHC klasy I i II oraz receptory rozpoznajace wzorce patogenéw. Ko-
mdrki nabtonka stanowia réwniez zrédlo wielu cytokin i chemokin, co umozliwia migracje
komérek wrodzonego uktadu odpornosciowego: neutrofiléw, makrofagéw, komérek dendry-
tycznych, czy komdrek NK. Oprécz komdrek gospodarza, duza role w odporno$ci wrodzonej
odgrywa mikroflora bakteryjna, ktéra dzieki wytwarzaniu kwasu mlekowego i nadtlenku wo-
doru, utrudnia przezycie potencjalnym patogenom. Zaburzenia sktadu mikroflory btony $lu-
zowej pochwy prowadza do bakteryjnego zakazenia pochwy i kandydozy. Zakazenia te, wraz
z opryszczka narzadéw piciowych, zakazeniem HPV, zakazeniami chlamydiami, rzesistkiem
czy rzezaczka, zwiekszaja prawdopodobiefistwo wystapienia kolejnych choréb przenoszonych
droga plciowa, w tym zakazenia HIV, co wynika z zaburzeni integralnosci blony §luzowej po-
chwy, utatwiajacych penetracje tkanek przez patogeny oraz rozwdj lokalnego stanu zapalnego.
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Summary

Due to the contact with the external environment, the lower female genital tract is non-steri-
le. The innate immune system has evolved many mechanisms to protect vaginal tissues from
pathogens at the same time allowing for survival of the comensal flora. Innate immunity in
the lower female genital tract undergoes hormonal regulation. Estrogen and progesterone
levels also influence the vaginal mucosal epithelium remodeling with the neutrophlis play-
ing a crucial role, as the most numerous leukocytes in the vaginal tissue. Being exposed to
the environment, the vaginal epithelium consists a physical barrier for pathogens, but it also
shows the presence of MHC class 1 and pattern recognition receptors. By production of cyto-
kines and chemokines, the vaginal epithelium attracts innate immune cells such as neutro-
philes, macrophages, dendritic cells or NK cells. Vaginal comensal flora is another important
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mechanism of innate immunity by production of lactic acid and hydrogen peroxide, inhibiting
pathogen’s growth. Disturbances of vaginal microflora can result in pathogenic infections such
as bacterial vaginosis or candidosis. Together with herpes genitalis, HPV infection, chlamydio-
sis, trichomatosis and gonorrhoea, vaginal infections increase the risk of acquiring another
sexually transmitted disease, includig HIV due to the impaired mucosal integrity, facilitating
for tissue penetration by pathogens and development of local inflammation.
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antygen (antigen presenting cells), BV — bakteryjne zakazenie pochwy (bacterial vaginosis),
DC - komorka dendrytyczna (dendritic cell), EB - ciatka elementarne chlamydii (elementary
bodies), FLS-1 - receptor FLS-1 (fibroblast-like synoviocytes-1), GM-CSF - czynnik stymulujacy
tworzenie kolonii granulocytéw i makrofagéw (granulocyte-macrophage colony-stimulating
factor), HBD - ludzkie defenzyny 3 (human beta defensins), HD - ludzkie defenzyny a (human
defensins), HMG N2 - biatko chromosomalne niehistonowe HMG N2 (high mobility group
nucleosomal-binding domain 2), HNP - ludzkie defenzyny a (human neutrophil peptides),
HPV - wirus ludzkiego brodawczaka (human papilloma virus), HSV-2/HHV-2 — wirus opryszczki
narzaddéw ptciowych (Herpes simplex virus type 2/human herpes virus type 2), IFN - interferon,
Ig - immunoglobulina, IL - interleukina, LGP2 - receptor LGP2 (laboratory of genetics and phy-
siology-2), LPS - lipopolisacharyd, MCP-1 - chemokina MCP-1 (monocyte chemotactic protein-1),
MD-2 - biatko MD-2 (myeloid differentiation protein 2), MDA-5 - receptor MDA-5 (melanoma
differentiation-associated gene 5), mDC - komdrka dendrytyczna linii mieloidalnej (myeloid
dendritic cell), MHC - gtéwny ukfad zgodnosci tkankowej (major histocompatibility complex),
MIP-3a - chemokina MIP-3a (macrophage inflammatory protein 3- a), NAP — naturalne peptydy
przeciwdrobnoustrojowe (natural antimicrobial peptides), NET - zewnatrzkomoérkowe putapki
neutrofiléw (neutrophil extracellular traps), NF-kB - czynnik jadrowy — kB (nuclear factor kB),
NK - komérka naturalnie cytotoksyczna (natural killer), NKT — limfocyt NKT (natural killer T cell),
NLR - receptory NOD podobne (NOD-like receptors), PAMP - molekularne wzorce zwigzane
z patogenami (pathogen-associated molecular patterns), pDC - komérka dendrytyczna linii
plazmocytoidalnej (plasmacytoid dendritic cell), PID - zapalenie narzgdéw miednicy mniej-
szej (pelvic inflammatory disease), PRR - receptory rozpoznajace wzorce (pattern recognition
receptors), RIG-1 - receptor RIG-1 (retinoic acid inducible gene 1), RLR/RLH - receptory RIG-1
podobne (RIG-1 - like receptors/RIG-1 helicases), RT-PCR - reakcja tancuchowa polimerazy
z odwrotna transkrypcja (reverse transcription - polymerase chain reaction), slg - immuno-
globulina wydzielnicza (secretory immunoglobulin), SLPI - wydzielniczy inhibitor proteinazy
leukocytarnej (secretory leukocyte peptidase inhibitor), TGF- transformujacy czynnik wzrostu
(transforming growth factor), TLR - receptor Toll-podobny (Toll-like receptor), TNF - czynnik
martwicy nowotwordw (tumor necrosis factor), VEPD — komorki dendrytyczne nabtonka pochwy
(vaginal epithelial DC), VVC - drozdzakowe zapalenie pochwy i sromu (vulvovaginal candidiasis),
WHO - Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization).
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WPROWADZENIE

W zeniskich wewnetrznych narzadach ptciowych wyréz-
niamy odcinek gérny, w skfad ktérego wchodzi macica,
jajowody i jajniki oraz dolny obejmujacy pochwe i szyjke
macicy. Ze wzgledu na bliski kontakt ze srodowiskiem
zewnetrznym, w blonie §luzowej dolnych drég rodnych
wyksztalcito sie wiele mechanizméw nieswoistych, bio-
racych udzial w odpornosci przeciw wielu mikroorgani-
zmom. Stanowig one pierwsza linie obrony w chwili, gdy
nie zdazyly jeszcze powstaé swoiste mechanizmy. Wyka-
zano, ze zaréwno wrodzone, jak i nabyte mechanizmy od-
pornoéci sa regulowane podczas cyklu menstruacyjnego
przez hormony steroidowe, takie jak estrogeny i proge-
steron, dzieki czemu optymalizujg warunki do migracji
plemnikéw, zaptodnienia, implantacji i ciazy.

W procesach aktywacji wrodzonej odpowiedzi immuno-
logicznej rozpoznanie konkretnych antygendéw nie jest
konieczne, co pozwala na szybkie dziatanie, nie wymaga
wstepnej aktywacji, rozwija sie niezaleznie od odpowie-
dzi swoistej, a receptory rozpoznajace drobnoustroje sa
odziedziczane w niezmienionej postaci. Oprécz komérek
wrodzonego uktadu odpornosciowego, do mechanizméw
nieswoistych zalicza sie takze bariery fizyczne, chemicz-
ne i biologiczne wystepujace w dolnych drogach rodnych
kobiety, petniace réwnie wazna funkcje w zabezpieczeniu
przed atakiem drobnoustrojéw.

BARIERY FIZYCZNE, CHEMICZNE | BIOLOGICZNE

Komérki nabtonkowe dolnych drég rodnych oraz $luz
stanowia pierwszg fizyczna bariere dla potencjalnych pa-
togenéw [112]. Pochwa i zewnetrzna cze$¢ szyjki macicy
kobiety jest pokryta wielowarstwowym nabtonkiem pta-
skim nierogowaciejagcym, natomiast cze$¢ wewnetrzna,
czyli kanat szyjki macicy wyscieta nabtonek jednowar-
stwowy walcowaty. Pomiedzy cze$cia zewnetrzna, a we-
wnetrzna szyjki macicy znajduje sie uj$cie zewnetrzne,
ktére stanowi przejscie jednego nabtonka w drugi [90].
Komorki nabtonkowe walcowate sa zdolne do wytwarza-
nia $luzu, podobnie jak gruczoly §luzowe, znajdujace sie
we wlasciwej blonie §luzowej szyjki macicy. llo$¢ i jako$é
wydzielanego $luzu zalezy od fazy cyklu menstruacyjne-
go i jest regulowana hormonalnnie [90]. Sluz estrogenny
(okotoowulacyjny) jest przejrzysty, wodnisty i charakte-
ryzuje sie malg lepko$cia, natomiast §luz gestagenny (po-
owulacyjny) jest nieprzejrzysty, metny i lepki. Gtéwnymi
organicznym sktadnikami §luzu sg mucyny nalezace do
rodziny glikoprotein o duzej masie czgsteczkowej, ktére
stanowig fizyczna putapke dla patogendéw w gestej fazie
zelu [50]. Dzieki temu §luz w sposéb mechaniczny chroni
btone §luzowa przed adhezja i przenikaniem drobnoustro-
j6w, ale takze jest usuwany wraz z nimi do $rodowiska
zewnetrznego. Powierzchnia nabtonka pochwy i szyjki
macicy oraz komérki wrodzonego uktadu odpornoscio-
wego oprécz chemokin i cytokin wydzielajg do §luzu inne
biatka, dzieki ktérym moze zwalczaé wiele mikroorgani-
zméw. Naleza do nich takie substancje jak laktoferyna,
lizozym, kalprotektyna, defenzyny, katelicydyna, elafina,

SLPI (secretory leukocyte peptidase inhibitor) oraz HMG
N2 (high mobility group nucleosomal-binding domain 2)
[35]. Stwierdzono, ze potrafia one efektywnie hamowaé
wzrost bakterii Gram-dodatnich (np. Staphylococcus au-
reus), Gram-ujemnych (np. Neisseria gonorrhoeae, Chlamy-
dia trachomatis), grzybéw (np. Candida albicans) i wiruséw
(np. HIV-1) [113]. Do $luzu dostaja sie réwniez zwiazki
wytwarzane przez bakterie zasiedlajace dolne drogi rod-
ne, komérki nablonkowe, komérki podscieliska, a takze
komérki uktadu odporno$ciowego migrujace z macicy,
szyjki macicy i pochwy [112]. Wydzielane sg do niego
takze przeciwciata z klasy IgA oraz IgG wytwarzane przez
limfocyty B [113].

Mikroflora dolnego odcinka drég rodnych

Jednym z wazniejszych mechanizméw odpornosci prze-
ciw zakazeniom dolnych drég rodnych jest mikroflora
bakteryjna [102]. Gtéwnie pochwa, ale tez szyjka macicy
jest skolonizowana przez wiele mikroorganizméw i sta-
nowi dla nich swoista nisze ekologiczna. Szyjka macicy
jest najwyzej potozonym narzadem plciowym kobie-
ty, w ktérym wystepuja komensalne bakterie. Tworzy
dla nich bariere przed wejsciem do jamy macicy, ktéra
w fizjologicznych warunkach jest sterylna [100]. Wy-
izolowano okoto 50 gatunkéw mikroogranizméw zasie-
dlajacych pochwe [79]. Najczesciej wystepujacymi mi-
kroorganizmami w pochwie kobiet w wieku rozrodczym
sa bakterie z rodzaju Lactobacillus, a konkretnie gatunki
Lactobacillus crispatus i Lactobacillus jensenii, Lactobacillus
gasseri [115]. W stanie fizjologicznym §luz znajdujacy
sie w pochwie zawiera 10°-10” mikroorganizméw na
mililitr, z czego Lactobaciilus sp. stanowi 90% wszystkich
bakterii [51]. Zmiany hormonalne, pH oraz zawarto$¢
glikogenu moga wplywac na stopiert adhezji Lactobacillus
do komdrek nabtonka i kolonizacje pochwy [36]. Wzrost
stezenia estrogenéw powoduje zwiekszone przyleganie
pateczek kwasu mlekowego do nabtonka pochwy [12]
oraz zwieksza w jego komérkach zawartosé glikogenu,
ktéry jest metabolizowany przez Lactobacillus do kwasu
mlekowego, dzieki czemu pH w pochwie spada do 4,0-
4,5 [106]. Kwaséne $rodowisko sprzyja wzrostowi bakte-
rii kwasu mlekowego, natomiast utrudnia namnazanie
i przezycie mikroorganizmom nietolerujgcym niskiego
pH. Wykazano réwniez, ze kwas mlekowy w pH=4 spo-
walnia dyfuzje HIV, poprzez zniesienie ujemnego fadun-
ku z powierzchni wirusa. Niskie pH pozwala na adhezje
HIV do komponentéw §luzu. Kwas mlekowy zwieksza
réwniez uwalnianie TGF-p przez nabtonek, a w potacze-
niu z kwasem poliryboinozylowo:polirybocytydylowym
powoduje wzrost wydzielania IL-8 oraz IL-1f [73]. Wy-
nika z tego, ze kwas mlekowy zwieksza uwalnianie me-
diatoréw z komdrek nabtonkowych pochwy oraz pobu-
dza przeciwwirusowg odpowiedzZ immunologiczna [73].

Podobnie jak kwasy organiczne, réwniez nadtlenek wo-
doru i bakteriocyny, wytwarzane przez Lactobacillus dzia-
tajg przeciwbakteryjne, przez co zmniejszaja kolonizacje
innych gatunkéw, w tym chorobotwérczych [5]. Wyka-
zano kliniczna zalezno$¢ miedzy obecnoscia Lactobacillus
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wytwarzajacych H,0,, a spadkiem czetosci wystepowania
rzezaczki, bakteryjnego zakazenia pochwy (BV - bacterial
vaginosis) oraz zakazenia HIV [93]. Badania przeprowa-
dzone przez Ahmeda w 2010 r. wskazuja na ochronna
role mikroorganizméw pochwy, przeciw zakazeniom HIV.
Wykazuja, ze Escherichia coli, Veillonella parvula i Neisseria
hamujg infekcje HIV-1 poprzez aktywacje TLR-4 na po-
wierzchni blony $luzowej [1].

Innymi, rzadszymi gatunkami, mogacymi wystepowa¢
w mniejszych ilo$ciach w pochwie zdrowych kobiet sa
bakterie z rodzaju: Atopobium, Gardnerella, Peptostrep-
tococcus, Prevotella, Pseudomonas i Streptococcus, Coryne-
bacterium, Staphylococcus, Escherichia, Klebsiella, Proteus,
Mycoplasma, Ureaplasma, Atopobium, Peptococcus, Clostri-
dium, Bifidobacterium, Propionibacterium, Eubacterium oraz
Bacteroides [71]. Niektére z nich sg bezwzglednymi lub
fakultatywnymi beztlenowcami zwigzanymi z wystepo-
waniem bakteryjnego zakazenie pochwy [64]. Gdy liczba
Lactobacillus drastycznie spadnie, liczba przedstawicieli
powyzszych gatunkéw moze wzrosnaé, powodujac roz-
woj zakazer.

Istotne znaczenie w sktadzie mikroflory bakteryjnej po-
chwy ma przekwitanie. Kobiety w okresie menopauzy,
ze wzgledu na spadek poziomu estrogenéw, wykazuja
zmniejszong liczbe Lactobacillus w dolnych drogach rod-
nych [48], przez co sa bardziej podatne na zakazenie [83].

Komorki BIORACE UDZIAL W NIESWOISTYCH MECHANIZMACH
ODPORNOSCI

Do wrodzonych mechanizméw odporno$ci w dolnych
drogach rodnych zalicza si¢ aktywno$¢ komdrek uktadu
odpornosciowego, takich jak neutrofile, makrofagi, ko-
moérki dendrytyczne oraz komérki NK, a takze komdrki
nabtonkowe. Stanowig one pierwsza linie obrony przed
patogenami oraz umozliwiaja rozwéj odpowiedzi swoistej.

Komérki nablonkowe

Komorki nabtonkowe dolnych drég rodnych petnig istot-
ng role w odpornos$ci wrodzonej. Czesto sg pierwszymi
komérkami kontaktujacymi sie z mikroorganizmami,
poniewaz w warunkach fizjologicznych liczba komérek
uktadu odpornos$ciowego w pochwie jest niewielka [26].
Oprécz tworzenia bariery mechanicznej dla patogendw
i wytwarzania $luzu, wykazujg takze inne dziatania, ma-
jace na celu eliminacje czynnika zakaznego z organizmu.
Zaliczamy do nich pobudzanie $mierci zakazonych komé-
rek w wyniku apoptozy lub nekrozy, uwalnianie substancji
cytotoksycznych, wytwarzanie réznorodnych zwiazkéw,
bedacych chemoatraktantami i aktywatorami leukocytéw
(np. chemokiny, cytokiny, prostaglandyny, biatka szoku
cieplnego), aktywacje i wzmacnianie reakcji ostrej fazy
zapalenia oraz regulowanie i pobudzanie humoralnej
i komérkowej odpowiedzi immunologicznej [76]. Istnie-
jardznice w petnionych funkcjach immunobiologicznych
miedzy komérkami nabtonkowymi wy$cietajacymi rézne
odcinki dolnych drég rodnych, co moze wynikad z ist-

niejacego kontaktu ze $rodowiskiem zewnetrznym (po-
chwa, zewnetrzna cze$¢ szyjki macicy) badz jego braku
(wewnetrzna cze$¢ szyjki macicy) [25].

Szybka odpowiedZ odpornosci wrodzonej na patogeny
wymaga duzej swoisto$ci w rozréznianiu zakazen bakte-
ryjnych, wirusowych, grzybiczych badZ pasozytniczych,
podobnie jak endogennych ligandéw pochodzacych
z uszkodzonych komdrek [76]. Komdrki nablonkowe, en-
dotelialne oraz uktadu odporno$ciowego majg na swojej
powierzchni receptory (pattern recognition receptors
- PRRs), dzieki ktérym rozpoznajg molekularne wzorce
zwigzane z patogenami (pathogen-associated molecular
patterns - PAMPs), wystepujace na mikroorganizmach.
Do PRR zalicza sie receptory Toll-podobne - TLRs (Toll-
-like receptors), receptory NOD-podobne - NLRs (NOD-
-like receptors) oraz receptory RIG-1- podobne - RLRs
(RIG-1 - like receptors), zwane réwniez jako RLH (RIG-1
- like helicases). Do rodziny tych ostatnich zalicza sie he-
likazy RNA, takie jak RIG-1 (retinoic acid inducible gene
1) i MDA-5 (melanoma differentiation-associated gene
5) oraz LGP2 (laboratory of genetics and physiology-2).
Wykazano wspétdziatanie miedzy poszczegélnymi TLR
oraz miedzy TLR a innymi receptorami rozpoznajgcymi
wzorce zwigzane z patogenami [105].

Receptory Toll-podobne wraz z naturalnymi peptydami
przeciwdrobnoustrojowymi (natural antimicrobial pepti-
des - NAPs) sa gtéwnymi mediatorami wrodzonego ukla-
du odpornosci [112]. TLRs sg to biatka transbtonowe, ktére
wykazujg miedzy sobg podobieristwo strukturalne. Re-
ceptory Toll-podobne rozpoznaja wiele wzorcéw zwia-
zanych z patogenami i generuja powstawanie sygnatéw
wewnatrzkomérkowych za posrednictwem czynnika ja-
drowego - kB (NF-kB - nuclear factor kB), w wyniku czego
dochodzi do uwalniania cytokin i chemokin. Zwigzanie
TLR z produktami mikroorganizméw ulatwia aktywacje
swoistej odpornosciowej odpowiedzi immunologicznej,
zaréwno typu komdrkowego, jak i humoralnego [56].

Receptory Toll-podobne mozna podzieli¢ na TLR znajdu-
jace sie na powierzchni komérki (rozpoznajace PAMPs),
do ktérych zalicza sie TLR-1, TLR-2, TLR-4, TLR-5, TLR-6
oraz na TLR wystepujace wewnatrzkomérkowo w endo-
somach (rozpoznajace kwasy nukleinowe), w sktad kté-
rych wchodza TLR-3, TLR-7, TLR-8, TLR-9 [76]. Tabela 1
przedstawia poszczegélne ludzkie PRRs oraz ich ligandy.

Nabtonek pochwy w warunkach in vitro wykazuje ekspre-
sje TLRs i NLRs, ktdére po stymulacji posrednicza w uwal-
nianiu mediatoréw prozapalnych, takich jak cytokiny,
chemokiny oraz biatka przeciwdrobnoustrojowe [56].

Komdrki nabtonkowe pochwy i zewnetrznej czesci szyjki
macicy wykazuja ekspresje mRNA TLR-1,-2,-3,-5,-61-9,
natomiast nie wykryto w nich ekspresji TLR-4 i MD-2, co
moze sugerowad, ze nabtonek jest zdolny do reagowania
z bakteriami Gram-ujemnymi, mimo braku mozliwosci
rozpoznawania endotoksyny [24]. Jest to prawdopodob-
nie zwigzane z wystepowaniem komensalnej flory bak-
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Tabela 1. Ludzkie PRRs i ich ligandy

PRR Potozenie TLR w komdrce Ligand

TLR-1 btona komérkowa triacylowane lipopeptydy (bakterie, mikobakterie), glikolipidy (Treponema maltophilum), modulina
peptydoglikan (bakterie Gram-dodatnie), poryny (Neisseria), lipoarabinomannan (mikobakterie),

TLR-2 btona komérkowa fosfolipomannan (drozdzaki), hemaglutynina (wirus odry), kwas lipotejchojowy (bakterie Gram-dodatnie),

zymosan (drozdzaki), glikolipidy (Treponema maltophilum)

TLR-3 endosomy Poli I:C, dsRNA (wirusy), endogenne mRNA

TLR-5 btona komérkowa flagellina (bakterie)

TLR-6 btona komérkowa diacylowe lipopeptydy (Mycoplasma), modulina,

TLR-7 endosomy sSRNA (wirusy RNA)

TLR-8 endosomy sSRNA (wirusy RNA)

TLR-9 endosomy (pG-DNA (bakterie)

TLR-10 ? ?

NOD1 cytoplazma kwas mezo-diaminopimelinowy (peptydoglikan bakterii Gram-ujemnych)

NOD2 cytoplazma dipeptyd muramylowy (bakterie)

teryjnej w dolnych drogach rodnych [24,81]. Nabtonek
wewnetrznej czesci szyjki macicy wykazuje ekspresje ta-
kich samych receptoréw Toll-podobnych jak pochwa i ze-
whnetrzna cze$¢ szyjki macicy, poza TLR-5 [24]. Ekspresja
TLR-2 w tym nabtonku jest wieksza niz w zewnetrznej
czesci szyjki macicy [81]. Komérki nablonkowe zewnetrz-
nej i wewnetrznej cze$ci szyjki macicy wykazuja réwniez
ekspresje TLR-7, -8 i -9, NOD1 (NLRC1) i NOD2 (NLRC2)
natomiast nie wykryto w nich TLR-10 [44].

Znany jest wplyw zmian stezenia hormondéw piciowych
podczas cyklu menstruacyjnego na ekspresje TLR w gér-
nym odcinku zeriskich narzadéw ptciowych, natomiast
brakuje informacji na ten temat w odcinku dolnym.
W fazie wydzielniczej w endometrium wzrasta ekspresja
TLR-2, -3, -4, -5, -6 i -9 cyklu, natomiast ich ekspresja jest
mniejsza w pozostatych fazach, co moze wskazywaé, ze
podobne zmiany zachodzg réwniez w dolnych drogach
rodnych u kobiet [76]. Przeprowadzone na myszach ba-
dania przez Yao i wsp. wykazuja, ze dochodzi do wzrostu
ekspresji TLR-1-10 w komdrkach nabtonkowych pochwy
w fazie diestrus lub po podaniu Depo-Provera (pochodna
progesteronu), co réwniez sugeruje wptyw hormonéw na
ekspresje TLRs w dolnych drogach rodnych u kobiet [117].

Komérki nablonkowe pochwy spontanicznie wydzielaja
IL-1p, IL-8, TGF-P oraz SLPI, natomiast w wyniku pobu-

dzenia PRRs, oprécz wzrostu wytwarzania tych substancji,
dochodzi réwniez do uwalniania innych cytokin i biatek
przeciwdrobnoustrojowych, np. w obecnosci kwasu poli-
ryboinozylowo:polirybocytydylowego zostaje wydzielona
IL-6 oraz nastepuje wzrost wydzielania IL-8 w nastepstwie
pobudzenia TLR-3 [73]. Innym przyktadem jest FLS-1, ktéry
jako agonista heterodimeru TLR2/6 indukuje wydzielanie
prozapalnych cytokin i chemokin w komdrkach nabtonko-
wych pochwy i szyjki macicy, podobnie jak Mycoplasma ge-
nitalium [49]. Nastepnym przyktadem jest flagellina (biatko
wici bakteryjnych), ktéra po potgczeniu z TLR-5 réwniez
powoduje wzrost ekspresji prozapalnych cytokin i chemo-
kin przez komérki nabtonkowe dolnych drég rodnych [49].
Zkolei kwas lipotejchojowy, bedacy ligandem TLR-2, hamu-
je zakazenie ludzkim wirusem cytomegalii w zewnetrznej
czesci szyjki macicy, przez pobudzenie wytwarzania IFN-{,
co moze wskazywaé na ochronng role komensalnej flory
bakteryjnej pochwy [45]. Agonista TLR-7 jest m.in. imikwi-
mod, ktéry indukuje wytwarzanie IL-8 w kulturach komé-
rek szyjki macicy, podobnie jak CL075, bedacy ligandem
dla TLR-8 oraz oligonukleotyd CpG - agonista TLR-9 [44].

Neutrofile

Neutrofile to najliczniejsze leukocyty, nalezace do granu-
locytéw, ktére tworza pierwsza linie obrony przed pato-
genami. Powstaja w szpiku kostnym, po czym przedostaja
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sie do krwi, w ktérej stanowig 40-75% wszystkich bia-
tych krwinek [112]. Po opuszczeniu naczyt krwiono$nych
przechodza do tkanek, gdzie petnig swoje liczne funkgje.

Granulocyty obojetnochtonne sa uznawane za komérki wro-
dzonego uktadu odpornosciowego, ktére maja istotne zna-
czenie w obronie gléwnie przeciwko bakteriom, ale takze
grzybom, pierwotniakom, czy tez wirusom, dzieki obecnosci
réznychreceptoréw rozpoznajacych drobnoustroje, w tym
TLR-1,-2, -4, -5, -6, -7, -8, -9 i -10 (wszystkich z wyjatkiem
TLR-3) [46]. Po zwigzaniu sie z PAMPs, neutrofile wykazuja
dziatanie przeciwzakazne i prozapalne, ktére zawdzieczaja
zdolnos$ciom do fagocytozy, wytwarzania peptyddw prze-
ciwdrobnoustrojowych, enzyméw proteolitycznych, cytokin
i chemokin, a takze wytwarzaniu ,,sieci-putapek” zwanych
NETs (neutrophil extracellular traps) oraz wytwarzania re-
aktywnych form tlenu [6]. Mimo waznej roli, jaka odgrywa-
ja w zwalczaniu patogenéw, substancje wytwarzane przez
granulocyty sa potencjalnie toksyczne réwniez dla otacza-
jacych komérek gospodarza, co mogloby doprowadzi¢ do
uszkodzenia okolicznych tkanek w przypadku nadmiernej
badz dtugotrwatej aktywacji neutrofiléw. W celu uniknie-
cia negatywnych nastepstw takiego dziatania, granulocy-
ty sa usuwane z ustroju zaraz po spetieniu swoich funkcji
odporno$ciowych [42]. Podstawowym mechanizmem jest
pobudzenie neutrofiléw do apoptozy, a nastepnie ich sfa-
gocytowanie przez makrofagi [92].

Neutrofile sg obecne w kazdym odcinku zeriskich narza-
déw ptciowych u zdrowych kobiet, a ich liczba zmienia
sie wraz z umiejscowieniem - najwiecej granulocytéw
wystepuje w jajowodach, a najmniej w pochwie [39,112].
Kontakt ze §rodowiskiem zewnetrznym i wystepowanie
komensalnej flory bakteryjnej, moglyby wskazywaé, ze
pochwa powinna by¢ miejscem najwiekszej statej mi-
gracji neutrofiléw, jednak tak nie jest. Przypuszczalnie
wskazuje to na dodatkowe funkcje granulocytéw obojet-
nochtonnych, poza funkcjami odporno$ciowymi. Przy-
ktadem sa badania przeprowadzone na myszach, ktére
wykazuja, ze neutrofile naptywajace do pochwy biora
udziat w utrzymaniu cyklu rujowego przez regulacje po-
ziomu hormondw piciowych [87]. Jednoznacznie wiaze sie
to z udziatem granulocytéw obojetnochtonnych w prze-
budowie nabtonka dolnych drég rodnych. Brak neutrofi-
16w powoduje zatrzymanie cyklu w fazie diestrus (cienki
nabtonek), co prawdopodobnie wynika z zahamowania
migracji granulocytéw obojetnochtonnych do pochwy
w fazie metestrus [87]. Jest to faza, w ktérej fizjologicz-
nie nastepuje najwiekszy naptyw neutrofiléw do btony
$luzowej pochwy u myszy, co jest zwigzane ze znacznym
wzrostem stezenia MIP-2, chemokiny odpowiedzialnej za
migracje granulocytéw obojetnochtonnych [87].

Nie wiadomo w jaki sposéb neutrofile wptywaja na ste-
zenie estrogendw i progesteronu. Przeprowadzone bada-
nia wskazuja na przypuszczalna role wydzielanych przez
neutrofile peptydéw opioidowych, ktére reguluja stero-
idogeneze w komérkach jajnikéw myszy, a zastosowanie
antagonisty peptydéw opioidowych skutkuje zablokowa-
niem cyklu rujowego [88]. Nie wiadomo jednak, czy ilo$¢

uwalnianych peptydéw opioidowych przez granulocyty
obojetnochtonne jest wystarczajaca do wytwarzania hor-
mondw steroidowych w jajniku, dlatego konieczne jest
przeprowadzenie dalszych badar [88].

Liczba granulocytéw obojetnochtonnych w pochwie nie
jest stata i zmienia sie podczas cyklu ptciowego, chociaz
poznano przypadki kobiet, u ktérych nie zauwazono
zmian w liczbie neutrofiléw w pochwie podczas cyklu
[8]. Charakteryzuje je obecnos$é zwiekszonego stezenia
IL-8 w pochwie, a tym samym wieksza liczba granulocy-
téw obojetnochtonnych, co wskazuje, ze chemokina ta
umozliwia neutrofilom przechodzenie przez nabtonek [8].
GM-CSF, wytwarzany przez nabtonek drég rodnych, wy-
kazuje synergistyczne dziatanie z IL-8, przez co zwieksza
chemotaksje neutrofiléw [97]. W przypadku szyjki macicy
zaobserwowano duzg liczbe neutrofiléw niezaleznie od
fazy cyklu [87]. Dodatkowo, podczas zakazenia znacznie
wzrasta w niej liczba granulocytéw obojetnochtonnych,
w wyniku zwiekszonego wydzielania IL-8 przez komdrki
szyjki macicy w odpowiedzi na czynniki patogenne, takie
jak LPS [110]. Oprécz IL-8 zaobserwowano takze duze ste-
zenie mRNA dla CXCL3 (Gro-y), CXCL5 (ENA-78) i CXCL6
(GCP-2) wydzielanych przez komérki szyjki macicy [112].

Komérki NK

Komdrki NK (natural killers - NK) odpowiadaja za zjawisko
naturalnej, niewymagajacej wstepnej aktywacji, cytotok-
sycznosci. Przejawia sie ona w stosunku do komdrek z ob-
nizong ekspresja MHC klasy I, co jest charakterystyczne
dla komérek zakazonych wirusami i komdrek nowotwo-
rowych. Wiekszo$¢ komdrek NK wywotuje lize komérek
docelowych poprzez wydzielanie ziaren cytolitycznych
zawierajacych perforyne i granzymy. Uczestniczg réwniez
w procesach immunoregulacji. Wyréznia sie dwie pod-
stawowe subpopulacje komdrek NK. Pierwsza z nich sa
komdrki o umiarkowanej ekspresji CD56 i duzej ekspresji
CD16 (CD56%™CD16%; NK1), drugg subpopulacja sa komér-
ki o duzej ekspresji CD56 i niemajace CD16 (CD56"&"CD167;
NK2). NK1 wydzielaja po aktywacji duze ilo$ci IFN-y i majg
silne wasciwosci cytotoksyczne, natomiast NK2 wytwarza-
ja GM-CSF, TNF-a, IL-4, IL-5 oraz IL-13, a ich zdolno$¢ do
zabijania komdrek docelowych jest znacznie stabsza [99].
We krwi obwodowej cztowieka dominuja NK2.

Komorki NK znajdujg sie we wszystkich odcinkach zen-
skich narzaddw plciowych, jednak najwiecej badan do-
tyczy ich funkcji w macicy, a doktadniej roli w oddzia-
tywaniu matki na ptéd [75]. W zalezno$ci od miejsca
wystepowania stanowia rézny odsetek leukocytéw, ktéry
waha sie miedzy 10 a 30% [39]. Podobnie jak inne komérki
odpornosci odpowiedzi nieswoistej, podlegaja regulacji
hormonalnej podczas cyklu menstruacyjnego. Badania
wykazuja, ze w wyniku dzialania estrogendw, liczba ko-
mérek NK moze byé mniejsza z zachowaniem funkcji badz
wieksza, przy jednoczesnym obnizeniu ich aktywnosci cy-
totoksycznej [43]. Prawdopodobnie zmniejsza sie wtedy
ilo§¢ wydzielanego IFN-y, co przyczynia sie do ostabienia
aktywnosci przeciwwirusowej.
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Tabela 2. Peptydy przeciwdrobnoustrojowe wydzielane przez komérki wrodzonego uktadu odpornosci dolnych drég rodnych

Komorki Peptydy przeciwdrobnoustrojowe (AMP)

Neutrofile laktoferyna, lizozym, HNP- 1-3, elafina, katelicydyna (LL37), kalprotektyna
Makrofagi HNP-1-3, HBD-1-4
Komérki NK

Komérki dendrytyczne

HBD-1-4

Komarki nabfonkowe

HBD-1 -4, MIP-3q, elafina, SLPI, katelicydyna (LL37), kalprotektyna

Makrofagi i komérki dendrytyczne

Makrofagi i komérki dendrytyczne (dendritic cell - DC)
naleza do komérek prezentujacych antygen (antigen pre-
senting cells - APC), przez co sa facznikiem miedzy od-
pornoscig wrodzona, a nabyta. Hormony piciowe reguluja
prezentacje antygenéw przez DC oraz liczbe makrofagéw
i innych APC w pochwie i szyjce macicy [114]. Ich liczba
znacznie wzrasta podczas fazy menstruacyjnej cyklu picio-
wego [61]. Komérki dendrytyczne sg uznawane za jedyne
profesjonalne komdrki prezentujace antygen. Ich gtéwna
funkcja jest wychwycenie antygenu, naptyw do weztéw
limfatycznych i jego prezentacja limfocytom Th, w kon-
tek$cie MHC klasy II. Taki mechanizm wystepuje takze
w dolnych drogach rodnych, np. podczas zakazenia HIV.
Makrofagi wystepuja w kazdym odcinku drég rodnych,
stanowigc tam okoto 10% leukocytéw [39]. Maja wiasci-
wosci zerne i sg réwniez zdolne do prezentacji antygenu,
ale w duzo mniejszym stopniu niz DC. Wazng cecha, ktéra
je odréznia od DC jest brak zdolno$ci migracji do weztéw
chtonnych i prezentacji antygenu dziewiczym limfocytom
T w przeciwieistwie do DC makrofagi w warunkach fizjo-
logicznych charakteryzuja sie niewielkg ekspresja czaste-
czek MHC klasy 11, jednak podczas aktywacji sa zdolne do
ich syntetyzowania. Dodatkowo, w obecnosci IFN-y, ma-
krofagi eliminuja patogeny za po$rednictwem fagocytozy.

Gtéwnymi DCs wystepujacymi w stanie fizjologicznym
w btonie §luzowej narzadéw ptciowych sa komérki Lan-
gerhansa, lezace miedzy komérkami nabtonkowymi oraz
DC lezace pod nabtonkiem [119]. Wedtug niektérych na-
ukowcdéw nalezy wyrdznié je jako komérki dendrytyczne
nabtonka pochwy (vaginal epithelial DC - VEPD). Sa to ko-
mdrki wystepujace miedzy komérkami nabtonka dolnych
drég rodnych, ktére réznig sie fenotypowo od komédrek
Langerhansa [54]. W czasie zakazenia badZ stanu zapal-
nego do drég rodnych z krwi obwodowej przedostaja sie
komérki DC linii plazmocytoidalnej (pDC) oraz mieloidal-
nej (mDC) [54,66]. Podczas aktywacji pDC wytwarzaja duze
ilo$ci IFN-a/p i wykazuja ekspresje TLR-9, w wyniku czego
hamuja rozwdj zakazenia wirusowego. Bariera fizyczna,
jaka tworzy nabtonek uniemozliwia zakazenie komérek
dendrytycznych od strony $wiatta pochwy. Jednak zmia-
ny hormonalne podczas cyklu piciowego, a konkretnie

wzrost stezenia progesteronu powoduje pocienienie war-
stwy nabtonka, co moze potencjalnie zwiekszy¢ ryzyko
zakazenia HIV. W tabeli 2 przedstawiono AMP wydzielane
przez komérki odpowiedzi nieswoiste;j.

NIESWOISTA 0DPOWIEDZ IMMUNOLOGICZNA W WYBRANYCH
ZAKAZENIACH DOLNEGO ODCINKA DROG RODNYCH

Wirus opryszczki typu 2 (HSV-2)

HSV-2 (HHV-2) jest wirusem DNA z rodziny Herpesviridae,
ktéry wywotuje opryszczke narzadéw piciowych, jedna
znajczestszych chordb przenoszonych drogg ptciowa. Za-
kazenie HSV-2 w populacji ogdlnej wynosi 10-60% i jest
wyzsze w krajach rozwijajacych sie, gdzie moze siegaé 80%
[40]. Kobiety sg bardziej podatne na zakazenie HSV-2 niz
mezczyzni [63]. Przy wystepowaniu HSV-2 trzykrotnie
wzrasta ryzyko zakazenia HIV, co wiaze sie z zaburze-
niami integralno$ci btony $luzowej pochwy [34]. Wirus
opryszczki narzadéw piciowych zwieksza réwniez ryzyko
zachorowan na inne choroby przenoszone droga plcio-
wa, podobnie jak duza liczba partneréw seksualnych, czy
wczesny wiek inicjacji seksualnej [40].

Gléwnymi komérkami atakowanymi przez wirusa sa ko-
mdrki nabtonkowe dolnych drég rodnych. Wrodzony uktad
odpornosciowy dolnych drég rodnych dysponuje mechani-
zmami, ktére umozliwiajg obrone przed wirusami, w tym
przed HSV-2. Wystepuja réznice w odpowiedzi immunolo-
gicznej miedzy zakazeniem pierwotnym a nawracajacym,
co jest klinicznie zobrazowane przez znacznie dtuzszy czas
wystepowania zmian w przypadku zakazenia pierwotne-
go [15]. Stwierdzono, ze wydzielina pochwy i szyjki maci-
cy wykazuje aktywno$¢ przeciw HSV-2, cze$ciowo dzieki
obecno$ci HNP-1-3 [59]. Inne badania potwierdzaja te wy-
niki, dodatkowo wskazujac na przeciwwirusowe dziatania
innych defenzyn, takich jak HNP-4, HD5, HD6 i HBD3 [47].
Rola HNP-4, HD6 i HBD3 opiera sie gléwnie na zabezpie-
czaniu przed wigzaniem wirusa i jego przenikaniem do
komdrek, natomiast HNP-1-3 oraz HD5 dodatkowo hamuja
dziatania HSV-2 wewnatrz komdrki [47]. Laktoferyna i lizo-
zym takze uczestnicza w odpornosci przeciw HSV-2 [57].
Podczas zakazenia dochodzi réwniez do podwyzszenia ste-
zenia wielu chemokin w pochwie, takich jak CXCL1, CXCL9,
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CXCL10, CCL2, CCL3, CCL5, odpowiadajacych za rekrutacje
komérek uktadu odpornosciowego (neutrofiléw, makrofa-
géw, komdrek NK), ktdre ograniczajg rozprzestrzenianie sie
HSV-2 i aktywuja mechanizmy swoiste [104].

Neutrofile, jako najliczniejsze leukocyty w pochwie, prawdo-
podobnie réwniez sa zaangazowane w odpowied?Z przeciw
HSV-2, aczkolwiek ich rola nie jest dobrze poznana. Badania
przeprowadzone na mysim modelu opryszczki narzadéw
plciowych wskazujg, ze u myszy pozbawionych granulocy-
téw obojetnochtonnych nie zwieksza sie czesto$¢ wystepo-
wania zakaZenia, co sugeruje ze niewielka populacja neutro-
filéw w pochwie myszy dzikich jest nieskuteczna w obronie
przed HSV-2 [72]. Ci sami autorzy przedstawiaja, Ze neu-
trofile w pochwie sa zaangazowane w obrone organizmu
przed wirusem, ale tylko podczas pierwotnego zakazenia,
amyszy pozbawione neutrofiléw wykazujg znacznie wyzsze
miana HSV-2 [72]. Jak dotad nie do korica poznano mecha-
nizm aktywnosci przeciwwirusowej granulocytéw obojet-
nochtonnych. Badania przeprowadzone na modelu in vitro
wskazuja, ze neutrofile wigza wiriony HSV-2 badz komérki
zakazone wirusem i zabijaja je poprzez mechanizmy zalezne
lub niezalezne od tlenu [98]. Wydzielaja réwniez przeciwwi-
rusowe cytokiny, takie jak TNF-a, IFN- oraz IFN-y, co takze
wskazuje na ich role w odpornosci przeciwko HSV-2 [72].
Komorki NK i NKT réwniez wydzielaja IFN-y w odpowiedzi
na IL-15, pochodzacg z zakazonych komérek lub makrofa-
g6éw [3]. Zbadano takze, ze myszy z niedoborem receptora
IFN typu I lub komérek NK wykazywaly wyzsza replikacje
wirusa opryszczki narzadéw rozrodczych niz myszy dzikie
i nie wykryto u nich wzrostu poziomu IFN-y w odpowiedzi
na zakazenie [38]. Moze to $wiadczy¢ o roli receptora IFN-
o/ B w aktywacji komdrek NK podczas zakazenia HSV-2 [38].

Komérki dendrytyczne réwniez uczestnicza w odporno-
$ci przeciw HSV-2. Glikoproteiny HSV-2 aktywuja TLR-2
na komérkach dendrytycznych, a nastepnie TLR-9 w en-
dosomach na skutek potaczenia z wirusowym materiatem
genetycznym [89]. W efekcie pobudzenia TLR-9, komérki
dendrytyczne wydzielaja IFN-a, ktéry petni funkcje w od-
pornosci przeciwwirusowej [66]. Mysi model zakazenia
wirusem opryszczki narzadéw plciowych pozwala na zba-
danie migracji komérek dendrytycznych do zakazonego
nabtonka pochwy. Komérki dendrytyczne pods$luzéwki
CD11c* wedrujg w szybkim tempie do nabtonka zakazone-
go HSV-2, anastepnie do weztéw chtonnych, gdzie prezen-
tujg antygen wirusowy za pomoca MHC klasy I limfocytom
Thi, ktére w efekcie wytwarzajg IFN-y [119]. Natomiast
badania nad komdrkami dendrytycznymi linii plazmocy-
toidalnej (CD11c) wykazaly, ze nie sa one niezbedne do
aktywacji limfocytéw Thi, o czym $wiadczy pobudzenie
Th1 bez obecnosci pDC [67]. Prawdopodobnie pDC pelnig
role gtéwnie w odpornosci nieswoistej in situ podczas za-
kazenia HSV-2 przez wzmozone wytwarzanie IFN-o [67].

Wirus brodawczaka ludzkiego (HPV)

Wirus brodawczaka ludzkiego (human papilloma virus -
HPV) jest wirusem DNA nalezacym do rodziny Papillomavi-
ridae. HPV przenosi sie droga plciowg i moze doprowadzi¢

do powstania raka szyjki macicy, ktéry jest istotng przy-
czyna $mierci kobiet na catym $wiecie. Szacuje sie, ze okoto
80% kobiet nabywa wirusa w czasie swojego zycia, a 5-10%
z nich nie udaje sie usung¢ go z organizmu, co doprowa-
dza do rozwoju choroby [91]. Pozostata cze$¢ zakazonych
kobiet eliminuje HPV z uktadu rozrodczego, dzieki istnie-
niu mechanizméw odpornosciowych [91]. Ponad 40 typéw
HPV powoduje zakazenia drég piciowych u ludzi, z czego
15 stwarza wysokie ryzyko rozwoju raka szyjki macicy
[91,120]. Najczestsza przyczyna choroby nowotworowej sa
HPV-16i-18, ktére powoduja okoto 70% przypadkéw raka
szyjki macicy na $wiecie [16]. Zakazenie HPV zazwyczaj
przebiega bezobjawowo, dlatego wazne sg regularne ba-
dania cytologiczne, w celu wykrycia ewentualnej choroby.
Obecnie dostepna jest rowniez szczepionka przeciw HPV-
16-18, ktéra zapewnia minimum 5-letnig odporno$é [91].

W dolnych drogach rodnych kobiety wyksztalcity sie me-
chanizmy odporno$ci nieswoistej przeciwko zakazeniu
HPV. W stanach przedrakowych liczba komérek dendry-
tycznych i NK w szyjce macicy wzrasta wraz z postepem za-
chodzacych zmian, ale wraca do prawidlowego poziomu po
kancerogenezie [68]. Swiadczy to o wzmozeniu lokalnych
funkcji immunologicznych w stanach przedrakowych, na-
tomiast stadium raka szyjki macicy doprowadza do utraty
tej ochrony. Podobnie stwierdzono, ze TNF-a i TGF-P, wy-
twarzane przez zakazone keratynocyty, zmniejszajg eks-
presje genéw E6/E7 HPV-16 lub -18 w komdrkach, ktére
nie ulegly jeszcze transformacji nowotworowej, podczas
gdy postepowanie kancerogenezy zmniejsza wrazliwo$é
zakazonych komérek na te cytokiny [69]. Wedlug badan
przeprowadzonych przez Bucka i wsp., ludzkie defenzyny
HNP-1-3 oraz HD-5 sg silnymi antagonistami zakazenia
wirusem brodawczaka ludzkiego, ze szczeg6lnym znacze-
niem HD-5 przeciwko HPV przenoszonym droga piciowa
[7]. Stezenie tych substancji w dolnych drogach rodnych
jest wystarczajace do zahamowania zakazenia HPV in vitro,
co moze wskazywad, ze zapewniajg one ochrone réwniez
w warunkach in vivo [7]. Przedstawione wyniki moga sta-
nowi¢ wyjasnienie wysokiego odsetka kobiet, u ktérych
dochodzi do naturalnego usuniecia wirusa z organizmu.

Bakteryjne zakazenie pochwy

Bakteryjne zakazenie pochwy (bacterial vaginosis - BV) to
najczestsza przyczyna dysfunkcji uktadu moczowo-picio-
wego u kobiet w wieku reprodukcyjnym, ktérej etiologia
nie jest do kofica poznana [14]. Zwykle przebiega bezob-
jawowo i jest zespotem zaburzer wywolanych przez licz-
ne mikroorganizmy, charakteryzujacy sie wzrostem pH
(pH>4,5) w pochwie, spadkiem liczby bakterii z rodzaju
Lactobacillus wytwarzajacych H,0, oraz duzym wzrostem
bakterii fakultatywnie badZ bezwzglednie beztlenowych
[14]. Sa nimi: Gardnerella vaginalis, Prevotella sp., Bacteroides
sp., Mobiluncus sp., Mycoplasma hominis, Atopobium vagi-
nae, Megasphera sp., Peptostreptococcus sp., Clostridium sp.,
Leptotrichia sp., Peptoniphilus sp. oraz Eggerthella sp. [79].
Gatunkiem, ktéry wystepuje w 88-98% klinicznie zdia-
gnozowanych przypadkéw BV u kobiet jest Gardnerella
vaginalis, ktéra odgrywa istotng role w jego patogenezie
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[2]. Jednak zostata ona zdiagnozowana w pochwie 50-70%
zdrowych kobiet, dlatego tez nie jest swoistym markerem
w rozpoznaniu BV, podobnie jak Atopobium vaginae [33].
Wedtug Fredricksa i wsp. bardziej swoiste dla BV sg drob-
noustroje Megasphaera, Leptotrichia oraz Eggerthella [33].

Przyjmuje sie, ze typowa cecha BV jest brak stanu zapal-
nego btony $luzowej pochwy, dlatego jest nazwany zaka-
zeniem (vaginosis), a nie zapaleniem (vaginitis) [62]. Praw-
dopodobnie jest to zwigzane z zahamowaniem naptywu
leukocytéw podczas tego zakazenia, czego przyczyna moze
by¢ wzrost stezenia réznych substancji bakteryjnych [9].
Stwierdzono, ze bardziej swoiscie wplywaja one na poziom
IL-8 niz IL-1p [10]. Wykazano, ze swoiste proteazy wytwa-
rzane przez bakterie moga by¢ odpowiedzialne za rozpad
IL-8, a cytolizyna pochodzaca z G. vaginalis hamuje wytwa-
rzanie chemokiny przez komérki (w tym neutrofile) [11].
W przeciwieristwie do komensalnych Lactobacillus, ktérych
liczba w BV jest duzo mniejsza, G. vaginalis nie indukuje
podwyzszenia poziomu HBD-2 i IL-8, a jedynie wptywa na
niewielki wzrost stezenia IL-1p [107]. Zwiekszenie koncen-
tracji IL-1f jest na tyle mate, ze nie dochodzi do pobudzenia
wydzielania HBD-2 (human beta defensin-2) i IL-8. Powo-
duje to spadek stezenia IL-8 odpowiadajgcej za chemotak-
sje leukocytéw, gtéwnie neutrofiléw, dlatego tez ich liczba
nie ulega zwiekszeniu, co wyjasnia réwniez niski poziom
HNP (human neutrophil peptides) [9,10,107]. Brak migracji
leukocytéw jest takze zwigzany z obnizeniem sie poziomu
SLPI u kobiet z BV w stosunku do zdrowych [78]. Dochodzi
natomiast do podwyzszenia poziomu laktoferyny i wspo-
mnianej IL-1p, co moze wskazywa(, ze uktad odpornoscio-
wy stara sie chroni¢ organizm przed patogenami [9,78].
Jednakze udowodniono korelacje miedzy wzrostem steze-
nia IL-1P i TNF-a w przebiegu BV, a zwigkszeniem praw-
dopodobieristwa zakazenia HIV, dlatego taki mechanizm
dziatania wrodzonego uktadu odpornosciowego nie jest do
korica skuteczny w ogdlnym ujeciu ochrony dolnych drég
rodnych [103]. Niektérzy naukowcy sugeruja, ze podczas
przebiegu BV, oprécz podwyzszonego stezenia IL-1 docho-
dzi réwniez do wzrostu IL-1a, IL-6, TNF-a, a nawet IL-8 oraz
zwiekszenia chemotaksji leukocytéw, co moze wskazywaé
na zwigzek miedzy BV a rozwojem stanu zapalnego [109].
Inni autorzy, ktérzy takze stwierdzili wzrost liczby leuko-
cytéw w pochwie i rozwdj stanu zapalnego w przebiegu BV
sugeruja, ze moze mie¢ to zwigzek ze wspétistnieniem in-
nych zakazeti dolnych drég rodnych, badZ nie uwzglednili
w swoich badaniach mozliwoéci istnienia innych choréb,
co moze skutkowaé btednymi wnioskami w stosunku do
bakteryjnego zakazenia pochwy [20].

Chlamydia trachomatis

Chlamydia trachomatis to wewnatrzkomdrkowa bakteria,
ktéra jest jedna z najczestszych przyczyn chordb prze-
noszonych droga ptciowa. Moze wywotywal zapalenie
cewki moczowej, szyjki macicy oraz zapalenie narzadéw
miednicy mniejszej (pelvic inflammatory disease - PID).
W 70% przypadkéw u kobiet zakazenie przebiega bez-
objawowo, przez co jest niezauwazone, powodujac po-
wazne uszkodzenia drdég rodnych, doprowadzajgc nawet

do nieptodnosci [70]. Wedtug WHO w 1999 r. w Europie
Wschodniej stwierdzono prawie 3 mln przypadkéw za-
kazeti chlamydiami wsréd dorostych, natomiast w ciggu
roku dochodzi do ponad 90 mln zakazeri na $wiecie [85].
Badania wskazuja na wystepowanie wspétzakazenia HSV-
2, czy Neisseria gonorrhoeae u 0s6b z C. trachomatis [30,108].

Zakazenie drég rodnych chlamydiami wywotuje reakcje
ze strony wrodzonych mechanizmdéw odporno$ciowych.
W $luzie pochwowym stwierdzono duze stezenie HBD1
i HBD2 w odpowiedzi na C. trachomatis [111]. Komérki na-
btonkowe odgrywaja zasadnicza role w odpornosci prze-
ciwko tej bakterii [101]. W wyniku obecno$ci w ich wne-
trzu Chlamydia trachomatis, wydzielaja zwiekszone ilo$ci
IL-8, IL-1a, IL-6, GM-CSF oraz GROa (CXCL1), co powoduje
chemotaksje lub aktywacje komdrek wrodzonego uktadu
odporno$ciowego, takich jak neutrofile czy makrofagi[82].
Wzrost wytwarzania IL-8 moze by¢ zwigzany ze wzrostem
IL-10, badZ niezaleznie od niego [82]. Komdrki dendry-
tyczne réwniez moga ulegal zakazeniu chlamydiami, ze
wzgledu na ich wystepowanie wirdd komérek nabtonka.
Obydwa rodzaje komédrek wytwarzajg IL-12 i IL-18 w wy-
niku zakazenia, co doprowadza do pobudzenia komérek
NK [52]. Reagujg one wydzielaniem IFN-y, ktéry prawdo-
podobnie sprzyja eliminacji chlamydii oraz aktywuje ma-
krofagi do uwalniania mediatoréw zapalnych, w wyniku
czego dochodzi do pobudzenia fibroblastéw i zwiekszonego
wytwarzania kolagenu [52,84]. Zakazone komérki nabton-
kowe wykazuja takze zmniejszong ekspresje MHC klasy
I, w wyniku czego komérki NK doprowadzajg do ich lizy
[53]. Zakazenie C. trachomatis powoduje wzrost wytwarza-
nia TNF-a w szyjce macicy, ktéry petni podobne funkcje do
IFN-y w jej zwalczaniu [84]. Badania przeprowadzone przez
Darville’aiwsp. dowodzg, ze mysie makrofagi pozbawione
TLR-2 (TLR-27) wydzielaly znacznie mniejsze ilo$ci TNF-a
iIL-6 w poréwnaniu do myszy szczepu dzikiego, natomiast
myszy z deficytem TLR-4 (TLR-47") charakteryzowaly sie
wzrostem uwalniania tych cytokin [18]. Oznacza to, ze TLR-
2 wplywa na zwiekszenie wydzielania cytokin przez makro-
fagi, a TLR-4 zmniejsza ich uwalnianie. Wyniki te wskazuja
nawazna role TLR-2 we wrodzonych mechanizmach odpor-
nosci przeciwko C. trachomatis, natomiast obecno$¢ TLR-4
moze powodowa¢ ostabienie przekazywania sygnatéw za
posrednictwem TLR-2 badZ zmniejszaé jego ekspresje [18].
Inne badania wskazuja, ze LPS pochodzacy z bakterii po-
budza makrofagi do uwalniania cytokin prozapalnych, ale
ze wzgledu na to, ze gtéwnymi komdrkami atakowanymi
przez bakterie sa komdrki nabtonkowe, ktére stabiej re-
aguja na LPS, nie odgrywa on duzej roli w indukowaniu
odpowiedzi immunologicznej [101].

Neutrofile odgrywaja wazna role w kontroli wczesnego
stadium zakazenia chlamydiami. Granulocyty obojetno-
chtonne i makrofagi, wystepujace w drogach rodnych my-
szy, moga odpowiadaé za pierwotne uwalnianie TNF-a,
ktdry zwieksza chemotaksje innych neutrofiléw [17]. Wraz
z monocytami naptywajag w duzej liczbie do miejsca zaka-
zenia w przeciagu 1-2 dni od czasu wtargniecia patogenu,
gdzie utatwiaja jego eliminacje. Ponadto, ciatka elemen-
tarne chlamydii (elementary bodies - EB) s3 takze chemo-
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taktyczne dla neutrofiléw, po czesci w wyniku aktywacji
granulocytéw poprzez sktadowa dopetniacza - C5a oraz
odpowiadajg za uwalnianie HNP-2 z granulocytéw [118].

Neisseria gonorrhoeae

Neisseria gonorrhoeae (dwoinka rzezaczki) to zewnatrzko-
mérkowa Gram-ujemna bakteria, ktéra wywotuje rze-
zaczke, nalezaca do chordb przenoszonych droga plciowa.
Zakazenie dotyka ponad 60 milionéw ludzi na $wiecie,
gtéwnie w krajach stabo rozwinietych [37]. U kobiet ata-
kuje komérki szyjki macicy, wywotujac zapalenie, ktére
najczedciej przebiega bezobjawowo, ale moze skutkowad
przewleklymi dysfunkcjami gérnego odcinka zeriskich na-
rzaddéw piciowych [21]. Dlugotrwale zakazenie prowadzi
do zapalenia narzadéw miednicy mniejszej (PID), a w kon-
sekwencji do nieptodnosci badz cigzy pozamacicznych.
Jedna na 10 kobiet cierpi z powodu PID, a w 40% przy-
padkéw czynnikiem etiologicznym jest N. gonorrhoeae
[21]. Ponadto rzezgczka zwieksza podatno$é na zakazenie
HIV-1, przez zaburzenie integralnosci btony §luzowej oraz
nasilenie lokalnej ekspresji wirusowego RNA [13].

Zakazenie N. gonorrhoeae wywoluje silng odpowiedz zapal-
na wywolana przez neutrofile, ktére stanowig pierwsza
linie obrony podczas zakazenia. W niektérych przypad-
kach, mimo obecnosci duzej liczby granulocytéw obojetno-
chtonnych, zakazenie postepuje, co wskazuje na powstanie
mechanizmow obronnych bakterii przeciwko odpornosci
gospodarza. Badania wykazuja, ze dwoinka rzezaczki moze
przetrwaé i dzieli sie wewnatrz neutrofiléw. Poznano dwa
sposoby ucieczki bakterii przed ukladem immunologicz-
nym [60]. Pierwszym sg czynniki zjadliwoci N. gonorrhoeae
(biatka Opa, pile, lipooligosacharyd), ktére bronia patogen
przed tlenowymi i pozatlenowymi mechanizmami zabija-
nia przez neutrofile. Drugim sposobem jest modulowanie
zdolnosci fagocytarnych granulocytéw i wydzielania przez
nich substancji przeciwbakteryjnych. Zauwazono réwniez
ze N. gonorrhoeae pobudza neutrofile do aktywnosci oksyda-
cyjnej tylko w fagolizosomach, natomiast pozakomérkowo
nie wykazuje takich wlasciwosci. Prawdopodobnie wyja-
$nia to mozliwo$ci przezycia bakterii na zewnatrz komérek
w obecnoéci duzej liczby granulocytéw [31].

Badania przeprowadzone przez Fichorova i wsp. wskazu-
ja, ze podczas zakazenia dwoinka rzezaczki dochodzi do
wzmozonego uwalniania IL-1, IL-6 oraz IL-8 przez komdrki
dolnych drég rodnych. Obecno$é IL-8 mogtaby wskazy-
waé na wzmozong rekrutacje neutrofiléw do miejsca za-
kazenia, natomiast Hedges i wsp. nie zauwazyli wzrostu
wydzielania tych cytokin, co dodatkowo zostato poparte
innym do$wiadczeniem z uzyciem RT-PCR [21]. W tym
przypadku brak wydzielania IL-8 przeczy naptywowi gra-
nulocytéw, ktéry jest obserwowany w obecnosci N. go-
norrhoeae. Wyja$nieniem tego moga by¢ kolejne badania,
wskazujace, ze za migracje neutrofiléw odpowiada IL-17
pochodzaca z limfocytéw Th17 [22].

Podczas zakazenia dwoinkg rzezgczki zauwazono takze,
ze ludzkie B-defezyny 1-4 (HBD-1 - 4) oraz SLPI, wydziela-

ne przez komérki nabtonkowe szyjki macicy, zapobiegaja
zakazeniu i hamujg wzrost N. gonorrhoeae [113].

Candida albicans

Candida albicans jest gatunkiem bezotoczkowego grzyba
zaliczanego do drozdzakéw (Saccharomycetes). W warun-
kach fizjologicznych zasiedla pochwe u 20% zdrowych
kobiet, dlatego czesto jest zaliczany do komensalnej flory
wystepujacej w dolnych drogach rodnych [113]. 80-95%
przypadkéw drozdzakowego zapalenia pochwy i sromu
(vulvovaginal candidiasis - VVC) jest wywotana tym ga-
tunkiem, a 75% kobiet w wieku rozrodczym przynajmnie;
raz w ciagu zycia zostaje dotknietych tg przypadtoscia,
ktéra zalicza sie do chordb przenoszonych droga picio-
wa [113]. Prawdopodobiefistwo wystapienia VVC wzrasta
podczas fazy lutealnej cyklu menstruacyjnego, w czasie
stosowania antykoncepcji hormonalnej badz podczas an-
tybiotykoterapii oraz u diabetykdéw [4,29].

Niewiele bada wskazuje na role wrodzonego uktadu im-
munologicznego w odpornosci przeciwko C. albicans w po-
chwie [27]. Brakuje informacji na temat komérek NK, ma-
krofagéw i komérek dendrytycznych [77]. Badania in vitro
dotyczace roli komérek nabtonkowych pochwy w odporno-
$ci przeciw C. albicans, wskazuja ze hamujg one wzrost droz-
dzaka, ale mechanizmy dziatania nie sa doktadnie poznane
[77]. Wiecej doniesieri powstalo w oparciu o do§wiadczenia
wykonane na modelu kandydozy przewodu pokarmowego
bad?Z drozdzycy systemowej, w ktdrej wrodzony uktad od-
porno$ciowy odgrywa duzg role w ochronie organizmu. Ba-
dania przeprowadzone na VVC dotycza najcze$ciej mecha-
nizméw odporno$ci nabytej, ktéra wydaje sie mieé wieksze
znaczenie w przypadku drozdzycy dolnych narzadéw rod-
nych, co moze wynika¢ z ich specyficznego charakteru.

Komoérkami dominujagcymi w pierwszej fazie zakazenia C.
albicans we krwi sa neutrofile [4]. Natomiast podczas za-
kazenia w pochwie, obserwuje sie naptyw granulocytéw
obojetnochtonnych, przy czym badania in vivo wskazuja,
ze nie wywotuja one stanu zapalnego i nie odgrywaja
roli w eliminacji patogenu [29]. Ciekawe jest to, ze w wa-
runkach in vitro neutrofile zabijaja komérki drozdzaka.
Moze mieé to zwigzek z przypuszczalnym wystepowa-
niem mechanizméw immunoregulacyjnych w pochwie,
ktére zapobiegaja temu w naturalnych warunkach [29].
Stwierdzono takze, ze wzrost liczby granulocytéw w po-
chwie moze by¢ zalezny jedynie od zmian w poziomie
hormondw piciowych i nie jest zwigzany z obecnoscia C.
albicans, dlatego nie obserwuje sie reakcji obronnej neu-
trofiléw [29]. Wiadomo jednak, ze do zakazenia drozdza-
kiem dochodzi najczesciej w fazie lutealnej, gdy nabtonek
pochwy jest znacznie cieriszy, czyli bardziej podatny na
przenikanie patogendéw [4]. W tej fazie réwniez liczba
granulocytdw jest wysoka, co mogtoby wyjasniaé niewta-
$ciwe powiazanie wzrostu liczby neutrofiléw w pochwie
z zakazeniem C. albicans. Inni nakowcy biora pod uwage
pojawienie sie symptomdéw choroby badz ich brak, co we-
dtug nich ma znaczenie w migracji komérek zapalnych do
pochwy. Badania Fidela i wsp. wskazuja, ze liczba neu-
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trofiléw jest wyzsza u kobiet, u ktérych wystapily obja-
wy kandydozy pochwy, w poréwnaniu z bezobjawowym
przebiegiem zakazenia [28]. Ten i kolejne eksperymenty
zostatnich lat wskazuja, ze granulocyty obojetnochtonne
nie petnig funkeji obronnej podczas VVC, lecz ich zwiek-
szony naciek doprowadza do niszczenia komérek nabton-
ka i odpowiada za wystgpienie objawéw kandydozy [28].

Trichomonas vaginalis

Trichomonas vaginalis (rzesitek pochwowy) to beztleno-
wy pierwotniak z grupy wiciowcédw (Flagellata), zyjacy
pozakomdérkowo. Powoduje rzesistkowice, nalezaca do
choréb przenoszonych droga piciows, ktéra w 10-50%
przypadkédw u kobiet przebiega bezobjawowo [74]. We-
dtug WHO w 2005 r. stwierdzono 285 mln nowych przy-
padkéw zakazen T. vaginalis wéréd dorostych (15-49 lat),
gtéwnie u kobiet [116] rzesistek pochwowy zwieksza ry-
zyko przenoszenia i zakazenia HIV 1,5-3 razy [65]. Moze
réwniez powodowaé wiele innych powiktan, takich jak
zapalenie narzadéw miednicy mniejszej, nieptodno$¢,
przedwczesny pordd [23].

Zakazenie T. vaginalis jest czesto nawracajace, bez wytwo-
rzenia trwatej odpornosci, dlatego nieswoiste mechani-
zmy obronne pelnia tutaj gtéwna role [23]. Duze znaczenie
ma zaburzenie fizjologicznych warunkéw mikrosrodowi-
ska pochwy. Wzrost pH do 6,5 i wiecej zwieksza ryzyko
zakazenia rzesistkiem [20].

Neutrofile odgrywaja gtéwna role podczas zakazenia
rzesistkiem, ale wcigz matlo jest doniesiefi na temat

PismienNicTWO

przyczyny ich migracji i sposobu w jaki pobudzajg od-
powiedZ zapalng w czasie ostrego zakazenia [86]. Uwaza
sie, ze chemoatraktanty wydzielane w miejscu obec-
nosci rzesistka petnia wazng funkcje w naptywie leu-
kocytéw. Prawdopodobnie s3 nimi IL-8 i leukotrien B,
(LTB,), ktérych wysoki poziom stwierdzono w pochwie
u kobiet z objawami rzesistkowicy [94]. Leukotrien B, to
czynnik aktywujacy neutrofile, pochodzacy z T. vagina-
lis bagdz z samych neutrofiléw, ktére uwalniaja go pod
wplywem odpowiedzi humoralnej podczas zakazenia
pasozytem [95]. Badania wykazujg, ze zaréwno neu-
trofile, jak i monocyty wydzielaja IL-8 w odpowiedzi
na T. vaginalis [86,96]. Oprécz funkcji chemotaktycz-
nej, IL-8 pobudza neutrofile do degranulacji, wybu-
chu tlenowego oraz aktywnosci 5-lipooksygenazy [96].
Najnowsze badania wskazujg réwniez na role tlenku
azotu (NO), wydzielanego przez granulocyty obojet-
nochtonne w odpowiedzi na sygnaly purynergiczne
stymulowane przez rzesistka pochwowego [32]. Lipopo-
lisacharyd (LPS) rzesistka jest silnym czynnikiem pobu-
dzajacym uwalnianie NO [32]. Aktywowane makrofagi
réwniez wydzialajg NO na skutek obecnosci T. vaginalis,
na co wskazuja wczeéniejsze doniesienia [80]. Tlenek
azotu jest jednym z najbardziej powszechnych zwigz-
kéw odpowiadajacych za migracje leukocytéw i zmiany
w funkcjonowaniu mechanizméw immunologicznych.
Prawdopodobnie bierze udziat w pobudzaniu granulo-
cytéw obojetnochtonnych do migracji i pelnienia przez
nie funkcji odpornosciowych, takich jak tlenowe me-
chanizmy zabijania drobnoustrojéw, czy fagocytoza,
a jego dziatalno$¢ moze ostatecznie doprowadzi¢ do
uszkodzenia tkanek [32].
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