Univerzita Karlova

Prirodovédecka fakulta

Studijni program: Specialni chemicko-biologické obory (B3912)
Studijni obor: Molekularni biologie a biochemie organismi (1515R011)

Jana Prochazkova

Vliv patogennich agens na vaginalni mikrobiom
Effect of pathogens on the vaginal microbiome

Bakalatska prace

Vedouci prace/Skolitel: prof. RNDr. Jan Tachezy, Ph.D.
Konzultant: RNDr. Petr Rada, Ph.D.

Praha, 2023



Prohlaseni

Prohlasuji, ze jsem zavérecnou praci zpracovala samostatné a ze jsem uvedla vSechny pouzité
informacni zdroje a literaturu. Tato prace ani jeji podstatna ¢ast nebyla predlozena k ziskani

jiného nebo stejného akademického titulu.

V Praze, 2. 5. 2023

Jana Prochazkova

Podékovani

Timto bych chtéla pod€kovat svému skoliteli prof. RNDr. Janu Tachezymu, Ph.D. za jeho vstficnost a
odborné rady. Také bych rada podékovala svému konzultantovi RNDr. Petru Radovi, Ph.D. za jeho

trpélivost a cenné rady.



Abstrakt

Lidské télo je hojn€¢ osidleno nejrizn€j$§imi mikroorganismy. Tyto mikroorganismy tvoii ucelena
spoleCenstvi, které v kontaktu s konkrétnimi lidskymi organy vytvaii tzv. mikrobiomy. Kazdy
mikrobiom je unikatni ve svém slozeni. Studium mikrobiomti napoméh4 nejen odhalit jejich slozeni,
ale i pochopit komplexni interakce, které vznikaji mezi mikroorganismy a clovékem. Metody analyzy
mikrobiomt se stale zlepsuji. Ke studiu mikrobiomil se v soucasnosti nejvice pouziva sekvenovani
nové generace, které naptiklad napoméha identifikovat jednotlivé zastupce, ktefi se v mikrobiomech
vyskytuji. Je jiz zndmo, Ze bakterie rodu Lactobacillus u vétsiny Zen tvoii dominantni slozku zdravého
vaginalniho mikrobiomu. Zdravy vaginalni mikrobiom ma nezastupitelny vyznam v udrzovani
homeostaze a spravného fungovani urogenitalniho traktu zen. Hraje také dtlezitou roli v jeho ochran¢
pred patogennimi agens. Mezi tyto patogenni agens patii viry, bakterie, archea a eukaryota. V ramci
této bakalarské prace je vybrano nékolik zastupcti z domén Bacteria a Eukaryota, ktefi primarné
napadaji urogenitalni trakt zen. Dle statistickych odhadt vyplyva, ze Trichomonas vaginalis je
celosvétové nejrozsifenéj$im patogennim agens urogenitalniho traktu Zen, a proto je studium
obranyschopnosti vaginalniho mikrobiomu vi¢i tomuto parazitovi velmi dilezité. U vSech vybranych
zastupctl jsou popsany mechanismy patogeneze a jejich vliv na vaginalni mikrobiom v prubéhu
infekce.

Kliéova slova: Trichomonas vaginalis, Lactobacillus, infekce, mikrobiom

Abstract

The human body is heavily populated with a wide variety of microorganisms. These microorganisms
form coherent communities, which in contact with specific human organs form microbiomes. Each
microbiome is unique in its composition. The study of microbiomes enables us to describe their
composition and to understand the complex interactions that occur between microorganisms and
humans. Methods of microbiome analysis are constantly evolving. For example, next-generation
sequencing is currently the most widely used method for the characterization of microbiomes. Bacteria
of the genus Lactobacillus are the major component of a healthy vaginal microbiome in most women.
A healthy vaginal microbiome is essential for maintaining the natural homeostasis and to assure a
proper functioning of the female urogenital tract. Lactobacillus is also important for the protection of
the vagina from pathogenic agents such as viruses, bacteria, archaea and eukaryotes. In this bachelor's
thesis the major pathogens of the Bacteria and the Eukaryota domain are described. Hereby
a particular focus is on Trichomonas vaginalis, which is the most prevalent pathogenic agent of the
female urogenital tract worldwide. Studying the immunity of the vaginal microbiome to this parasite is
therefore essential. Furthermore, the mechanisms of pathogenesis of all the here presented agents and

their effect on the vaginal microbiome during infection are described in this bachelor's thesis.
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1 Uvod a cile prace

Povédomi Siroké vefejnosti o sexualné prenosnych chorobéch je stile nedostatecné (Brogan et al.,
2019; Kassie et al., 2019; Nguyen et al., 2019). Toto téma je ve spolecnosti dokonce az tabuizovano
(Hu & Zhan, 2021; Pilz et al., 2021). Mnoh¢ studie dokazuji, Ze je tomu tak hlavné mezi mladymi
dospélymi (Samkange-Zeeb et al., 2011; Tschann et al., 2017; Visalli et al., 2019). Vzdélavani v této
oblasti je vSak dilezité pro zvySeni prevence sexudlné i nesexudlné ptfenosnych nemoci. Kromé
zdravotniho hlediska, zvySeni informovanosti lidi o tomto tématu mize snizit také naklady na jejich
1écbu (Chesson et al., 2021; Piper, 2008). Tato bakalafskd prace se zaméfuje na patogenni agens
napadajici zensky urogenitalni trakt, zejména vaginu.

Dle studii Svétové zdravotnické organizace (angl. zkr. WHO) zroku 2018 je zfejmé, Ze
sexualné pienosné choroby stale ohrozuji nezanedbatelné procento zen po celém svéte (obr. 1; WHO,
2018). Je vSak nutné poznamenat, Ze zensky urogenitalni trakt je ohroZen nejenom sexualné
pfenosnymi patogeny, ale i jinymi mikroorganismy, které mohou byt dokonce béZnou soucasti
vaginalniho mikrobiomu (Brown et al., 2019). Pti stavu, béhem kterého je naruseno normalni slozeni
mikrobioty, se mohou rozvinout napiiklad kvasinkové ¢i bakterialni infekce. Tento stav se oznacuje
terminem dysbidza. Vaginalni mikrobiom hraje dilezitou roli nejen v udrzovani homeostaze
urogenitalniho traktu (Chen et al., 2021), ale i prokazatelné zabrafuje rozvoji nékterych
onemocnéni (Jang et al., 2019). Svét se navic potyka s ¢im dal Castéjsi neplodnosti u Zen. Mezi jejimi
pfi¢inami mohou byt i patogenni agens (Smolarczyk et al., 2021; Zhang et al., 2022). V ramci této
bakalaiské prace jsou vybrani patogenni agens z domén Eukaryota a Bacteria. Vzhledem k rozsahu
problematiky a ptredpokladaného diplomového zameéteni jsou patogenni agens virového a archaealniho
puvodu vynechany.

Prvni ¢ast této bakalaiské prace je zaméfena na obecnou definici mikrobiomu a stru¢ny
prehled metod jeho analyzy.

V minulosti byly poznatky o vaginalnich infekcich ziskavany vétSinou za pomoci
diagnostickych metod. Velkym pifinosem v této oblasti bylo vroce 1947 zavedeni klasifikace
mikrobidlnich obrazd posevnich (zkr. MOP) skupinou ¢eskych védci, Jirovcem, Peterou a Malkem
(Jirovec et al., 1948). Béhem vysetfeni nemocnych Zen se odebiral stér ze sliznice vaginy. Vzorek byl
poté nanesen na mikroskopické sklicko, obarven a vyhodnocen pod mikroskopem. Dle zastoupeni
bakterii, leukocytl a epitelialnich bun€k byl stér zafazen do jedné z Sesti typd MOPuU (Tabulka 1).
Diagnostické metody byly ve vyzkumu nejen vaginalniho mikrobiomu pozdé€ji nahrazeny
modernéj$imi metodami analyzy. Zejména sekvenovani nové generace piineslo zasadni pokrok v této
oblasti vyzkumu a zcela jiny thel pohledu na tuto problematiku. Pyrosekvenovani bylo jako prvni
uzivano ke studiu slozeni vaginalniho mikrobiomu. Dnes ho vSak nahradily jiné metody sekvenovani,

které jsou zminény v kapitole o metodach analyzy mikrobiomu (viz kapitola 3).



Hlavnim cilem a naplni této bakalafské prace je vSak shrnuti poznatkli o vaginalnim
mikrobiomu a né€kolika vybranych patogennich agens. U téchto patogennich agens jsou vyjmenované
jejich charakteristiky, vliv na hostitele, diagnostika onemocnéni, které zptsobuji a jejich 1écba.

Posledni ¢ast je vénovana zméndm vaginalniho mikrobiomu béhem infekce.

Tabulka 1 — Pfehled mikrobialnich obrazu (viz pfiloha)

16 M chlamydioza ~ B kapavka

M urogenitalni M syfilis
trichomoniaza

PREVALENCE (%)

Obr. 1 — Graf znazorfiujici odhady prevalenci vybranych sexualné pfenosnych chorob u Zen ve

vékovém rozmezi od 14 do 49 let (dle WHO, 2018 a upraveno)

2 Co je mikrobiom?

Mikrobiom lze definovat jako soubor spolecenstvi riznorodych mikroorganismi a interakci s jejich
pfirozenym prostfedim (Whipps et al., 1988). Podobny termin mikrobiota oznacuje jen soubor
mikroorganismti bez téchto interakci. Symbioticti, komenzalni, ale i patogenni mikroorganismy
osidluji slizni¢ni povrchy a kazi lidského téla (S. Thomas et al., 2017). RozliSujeme tedy pét hlavnich
lidskych mikrobiomd: stfevni, plicni, vaginalni, kozni a Gstni. Diky dlouhodobé koevoluci s ¢lovékem
jsou mikrobidlni organismy tolerovani imunitnim systémem. Dokonce se i podileji na jeho vyvoji a
spravném fungovani béhem raného détstvi jedince. Bylo naptiklad prokazano, ze novorozenci
narozeni pfirozenou cestou maji mensi pravdépodobnost rozvoje astmatu, zanétlivych onemocnéni
sttev ¢i imunitni deficience nez ti, ktefi byli narozeni cisafskym fezem. Béhem porodu pfirozenou
cestou totiZ znacna Cast vaginalni mikrobioty osidli novorozence a tim prispiva ke spravné funkci jeho

imunitniho systému (Sevelsted et al., 2015).



Mikrobiota je slozend zrtznych mikroorganismu. Jeji nejvEtsi cast je tvofena bakteriemi.
Mezi mikroorganismy osidlujici mikrobiomy patii i archea, prvoci a viry. Zasadni vlastnosti
mikrobiomu je, Ze u kazdého jedince je jeho slozeni zcela unikatni (obr. 2). Existuje mnoho rtznych
faktorti, které ovlivituji tuto variabilitu mezi jedinci. Mezi tyto faktory patii naptiklad stravovaci ¢i
hygienické navyky (Gilbert et al., 2018). Proménlivost slozeni mikrobioty je také zavisla na prostredi
a Case. Méni se tedy stypem organu, ktery dana mikrobiota osidluje. Naptiklad na ktzi budou
dominantni zcela jiné druhy bakterii nez ve vagin€. Také faze ontogeneze zde hraje roli. Mikrobiota se
méni nejen s vékem jedince, ale je promeénliva i vradmci jednoho dne (Costello et al., 2009).
Mikrobiota za fyziologického stavu poskytuje lidskému té€lu mnohé vyhody, ale za urcitych okolnosti
miiZze pro n&j predstavovat i riziko. Rada mikroorganismi se Géastni metabolismu polysacharidd,
aminokyselin nebo xenobiotik (Thomas etal., 2017). Podili se napiiklad na rozkladu potravy.
Dokonce ptedstavuji i zdroj vitamind. Pfikladem mohou byt symbiotické bakterie ve stievé jako
napiiklad Pseudomonas denitrificans, Bacillus megaterium, Propionibacterium freudenreichi,
Prevotella copri a Clostridium difficile, které produkuji vitamin B12 a mnoho dalsich télu prospésnych
latek (Hossain et al., 2022). Mikrobiota se také podili na udrzovani homeostazy v téle. Casto piispiva
ke vzniku prostredi, které je nepfiznivé pro patogeny, a tedy i rozvoj onemocnéni. Pti dysbioze tohoto
systému, muze nastat situace, kdy se zméni zastoupeni jednotlivych mikroorganismi v ramci daného
mikrobiomu. Patogenni zastupce tim ziska vyhodu pro sviij rist a u jedince se rozvine piislusné
onemocnéni. Proto je dilezité znat slozeni zdravych mikrobiomi, aby mohla byt diagnostika

onemocnéni co moznd nejpiesnejsi a nejefektivnéjsi (Dekaboruah et al., 2020).
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Obr. 2 — Schéma proménlivosti slozeni lidskych mikrobiomu na individualni drovni. Rizné barvy v

kolacovych grafech predstavuji rizné druhy bakterii (dle Gilbert et al., 2018 a upraveno).



3 Metody analyzy mikrobiom

Zajem o studium lidskych mikrobiomt v poslednich letech roste. Lze to pozorovat na poctu
publikovanych védeckych ¢lankl na toto téma, které se odrazi i v poctu ¢lankd v médiich. Vyzkum
zaméteny na mikrobiom v souvislosti s lidskym zdravim probihd piedevSim ve vyspélych zemich,
jako je USA ¢i Evropa (Prados-Bo et Casino, 2021).

Pro lepsi pochopeni interakci mezi mikrobiotou a lidskym télem je nejprve dtlezité znat slozeni dané
mikrobioty. K identifikaci jednotlivych zastupct se uzivaji rizné piistupy, které piinaseji jiny druh
informaci (Dekaboruah et al., 2020). Genomika je nejcastejsi ptistup pro studium lidské mikrobioty,
protoze prfiprava vzorklli je pomérné snadnd a cCasové nendroCna. Sekvence genli a genomi
jednotlivych organismi se ziskavaji pomoci sekvenovani nové generace (angl. zkr. NGS). Pro
identifikaci bakterialnich zastupcl se vyuziva gen pro 16S rRNA, ktery je vysoce konzervovan napfic
celou doménou Bacteria. Ale tento gen obsahuje i variabilni ¢asti, diky kterym lze jednotlivé druhy od
sebe navzajem odlisit. Ukazalo se, Ze k pfesnéjSimu taxonomickému zafazeni bakterii je nutné
prihlizet k intragenové variabilité téchto konzervovanych sekvenci. Proto je také potieba sekvenovani
celé délky genu prol6S rRNA (Johnson et al., 2019). Pied samotnym sekvenovanim je nutné namnozit
tento specificky gen polymerazovou fetézovou reakci (angl. zkr. PCR) z vyizolované bakterialni DNA.
Poté nasleduje jeho sekvenace. Dnes se k sekvenovani nejéastéji pouziva systém Illumina. Od metody
pyrosekvenovani se jiz opustilo, protoze jsou k dispozici efektivnéjsi zpiisoby sekvenovani. Ale je
tteba poznamenat, ze pyrosekvenovani patfilo svého ¢asu mezi metody sekvenovani nové generace.
Pro studium slozeni mikrobioty za pomoci 16S rRNA genu je nejprve nutna kultivace danych
mikroorganismi. Z ¢ehoz vyplyva, Ze druhy, které nelze kultivovat, nemohou byt touto metodou
identifikovany. Navic tato metoda neni schopna zachytit virové a eukaryotické zastupce. Proto je dnes
vyuzivan predev§im metagenomicky piistup ke studiu slozeni mikrobiomu, pii kterém se pracuje s
celkovou DNA. Nejcastéji se vyuziva ,,shotgunové® sekvenovani. Pfed samotnym sekvenovanim je
vyizolovand celkova DNA ndhodné enzymaticky nastépena. Fragmenty DNA jsou poté namnoZeny
PCR s ndhodnymi primery. Nakonec jsou namnozené fragmenty DNA osekvenovany
(Dekaboruah et al., 2020). Tato metoda identifikuje zastupce ze vSech domén, ale je citlivda na
kontaminace lidskou DNA.

Studium celkové mRNA spada do metatranskriptomického piistupu vyzkumu. Tato data
prinaseji informace o tom, jak mikroorganismy reaguji na ur¢ité zmény prostredi, do kterych spada
vytézky. Navic RNA je obecné méné stabilni a sndze podléhad degradaci. Dal$im zdrojem neptesnosti
muze byt prepis RNA do komplementarni DNA (angl. zkr. cDNA) reverzni transkriptazou, ktera se
poté sekvenuje. Reverzni transkriptazy maji totiz zna¢nou chybovost (Noecker et al., 2017). Problémy
spojené s nestabilitou RNA a chybami v cDNA mohou byt vyfeSeny metaproteomickym piistupem,

ktery také pfinasi informace o reakcich mikroorganismti na zmény prostfedi. Pfi metaproteomickém



pfistupu se analyzuje slozeni proteinii pomoci hmotnostni spektrometrie. Vysledky meta-
proteomickych studii ovlivituji tfi faktory: u€innost extrakce proteint, u€innost jejich separace a jejich
nasledna jednoznacnd identifikace (Salvato et al., 2021). Posledni, zde zminénou, metodou analyzy
mikrobiom1 je metabolomika. Metabolity jsou nizkomolekularni latky, které vznikaji pti metabolismu
mikroorganismi, i ¢loveéka. Hladiny téchto latek tedy pfinaseji informace o moznych interakcich mezi
clovékem a mikrobiotou. Zastoupeni metaboliti v mikrobiomu je velice dynamické. K jejich
identifikaci se opét vyuziva technologie hmotnostni spektrometrie, kterd je vzdy spojend s jednou ze
separatnich metod. Mezi tfi hlavni pouzivané separacni metody v metabolomice jsou plynova

chromatografie, kapalinova chromatografie a kapilarni elektroforéza (M. X. Chen et al., 2019).

4 Zdravy vaginalni mikrobiom

Soucasné poznatky ukazuji, Ze ptfiblizn€ 9 % z celkové lidské mikrobioty sidli v urogenitalnim traktu
cloveka (Sirota et al., 2014). Vagindlni mikrobiom je velice komplexni. Jeho sloZeni se méni nejen u
jednotlivych etnik (obr. 3; Ravel et al., 2011), ale je proménlivé i na individualni trovni (Gilbert et al.,
2018). Faktory ovliviiujici slozeni vaginalniho mikrobiomu jsou napiiklad faze menstruacniho cyklu,
téhotenstvi, sexualni aktivita a hygienické navyky jedince (Gajer et al., 2012).

Dominantni bakterii vaginalniho mikrobiomu u vétSiny Zen jsou bakterie rodu Lactobacillus
(Hyman et al., 2005). Jedna se o grampozitivni bakterie, kokalniho ¢i tyCinkovitého tvaru, které jsou
anaerobni ¢i mikroaerobni. Na slizni¢nim epitelu vaginy tyto bakterie vytvari biofilm, ktery hraje
dilezitou roli v ochrané pied patogennimi mikroorganismy (Martinez et al., 2020). Metabolismus
laktobacili je zalozen na anaerobni fermentaci sacharidl, predevsim glukézy. Na slizni¢nich epitelech
je jako zdroj energie nejcastéji vyuzivan glykogen, ze kterého jsou odstépovany jednotlivé molekuly
glukézy (Hammes et Vogel, 1995). Bylo zjisténo, ze glykogen je St€pen lidskou a-amylazou
(Spear et al., 2014). Hlavnim produktem anaerobni fermentace glukozy je kyselina mlécna. Tento
produkt je hlavni pfi¢inou kyselého prostredi vaginy. Ale zda se, ze kyselinu mlécnou mohou
produkovat i jiné anaerobni bakterie (Ravel et al., 2011). Lactobacillus Zije ve velmi nizkych
hodnotach pH. Tato vlastnost je zasadni pro udrzeni homeostaze vaginy, ve které vétSinou dominuje
praveé Lactobacillus (Hammes et Vogel, 1995). Zdravy vaginalni mikrobiom je tedy definovan nizkym
pH. U zdravych zen se hodnoty pH pohybuji okolo 4,5, na rozdil od ostatnich primatid, kde se pH
vagindlniho mikrobiomu pohybuje v hodnotach od 5,4 do 7,8. O neobvykle nizkych hodnotach pH
lidského vaginalniho prostfedi vznikaji mnohé hypotézy. Jedna z nich poukazuje na fakt, Ze nutri¢ni
slozeni lidské potravy se zménilo s po¢atkem zemédélstvi. Skrob od té doby piedstavuje hlavni zdroj
energie nasi stravy. Diky vysokému ptijmu sacharidd ze $krobu, se zvySuji hladiny glykogenu, ktery je
poskytovan epitelialnimi bunkami vaginy (E. A. Miller et al., 2016). Glykogen je metabolizovan
laktobacily. Z ¢ehoz by mohlo také vyplyvat, pro¢ u vétSiny zen pravé Lactobacillus dominuje

vaginalni mikrobiomu (E. A. Miller et al., 2016).



Vaginalni mikrobiomy byly roziazeny védeckou skupinou pod vedenim profesora Jacquea
Ravela do péti skupin (Tabulka 2). Bylo tak provedeno na zéklad¢ pyrosekvenovani s ptihlédnutim na
vysledky zjinych typi studii. Ve &tyfech skupindch, jsou dominantni rizné druhy laktobacil
(L. crispatus, L. gasseri, L. iners a L. jensenii). V paté skupiné¢ dominuji jiné anaerobni bakterie jako
napt. Prevotella sp., Bifidobacterium sp., Gardnerella sp., Streptococcus sp., ¢i Pseudomonas sp.
(Hyman et al., 2005). Tyto anaerobni bakterie jsou béZnou soucasti vaginalniho mikrobiomu a za
normalnich okolnosti nejsou patogenni. Je nutno poznamenat, zZe ve skupinach, ve kterych dominuje
Lactobacillus, byly naméteny hodnoty pH vaginalniho mikrobiomu nizsi nez u skupiny, jejiz slozeni

je, co do druhil anaerobnich bakterii, riznorodéjsi (Ravel et al., 2011).

I 4.8%

mongoloidni(96) europoidni (97) ekvatorialni(104)

Obr. 3 — Procentualni zastoupeni Ravelovych skupin vaginalnich mikrobiom0 dle rasové identity Zen
(dle Ravel et al., 2011 a upraveno)

Tabulka 2 — Pfehled skupin vaginalnich mikrobiom( (Ravel et al., 2011)

I. skupina L. crispatus

I1. skupina L. gasseri

II1. skupina L. iners

IV. skupina dominance jinych anaerobnich bakterii

V. skupina L. jensenii

5 Prehled vybranych eukaryotickych a bakterialnich patogennich agens

5.1 Eukaryota

5.1.1 Protozoa: Trichomonas vaginalis

Trichomonas vaginalis zpisobuje protozoarni onemocnéni ¢lovéka zvané urogenitalni trichomoniaza,
které se fadi mezi sexudlné¢ prenosné nemoci. U Zen se toto onemocnéni projevuje v 60 %

symptomaticky a v40 % asymptomaticky (Schwebke et al., 2011), u muzi je v 77 % piipadi



asymptomatické (Sena et al., 2007). Dle studii zroku 2018 byla celosvétova incidence tohoto
onemocnéni odhadnuta na 156 miliond piipadd (WHO, 2018). Clovék je jedinym hostitelem
Trichomonas vaginalis.

V zivotnim cyklu 7. vaginalis dominuje stddium trofoizoita, které je také stddiem infekénim.
T. vaginalis se rozmnozuje binarnim délenim a netvofti klasické cysty. V reakci na stresové podminky
v hostitelském prostiedi se méni v pseudocysty a to internalizaci bic¢ikli spole¢né s undulujici
membranou (Benchimol, 2004). Tyto internalizované biciky se uvniti buikky nedepolymeruji.
Dokonce zistavaji v aktivnim stavu, ktery byl prokazan jejich pohybem (Pereira-Neves et al., 2003).

T. vaginalis patii do skupiny Parabasalia, ktera spadd mezi anaerobni prvoky vyssi skupiny
Metamonada. Pro parabasalidy je charakteristicka pfitomnost parabazalniho aparatu, ktery je slozen ze
dvou zihanych fibril, na které je napojeny Golgiho komplex. Parabazalni aparat tedy piedstavuje
typickou strukturu tohoto prvoka. Dalsi charakteristikou je pritomnost péti bi¢iki, z nichZ jsou Ctyfi
pfedni a jeden zadni lemujici undulujici membranu. Undulujici membrana je rozSifena
cytoplazmatickd membrana spojend apikalné¢ se zadnim bi¢ikem. Pod undulujici membranou se
nachazi kosta, ktera undulujici membranu vyztuzuje. Axostyl a pelta jsou mikrotubularni struktury,
které jsou také soucasti cytoskeletu 7. vaginalis. Kolem kosty a axostylu jsou organizovana vétSina
hydrogenosomil. Hydrogenosom je anaerobni forma mitochondrie, kterd se vyskytuje i u dalSich
anaerobnich ¢i mikroaerofilnich prvokt a hub. Hydrogenosom produkuje vodik. Dle schopnosti tvofit
vodik, byla tato organela pii svém objevu v roce 1973 také pojmenovana (Lindmark & Miiller, 1973).
Hlavni funkce hydrogenosomu je produkce ATP substratovou fosforylaci a syntéza zelezosirnych
center pro rizné zelezosirné proteiny (Rada et Tachezy, 2011). Koncovymi metabolity energetického
metabolismu v hydrogenosomech je CO2, acetat, a vodik. 7. vaginalis ma také vlastni endosymbionty
jako je Mycoplasma hominis a Trichomonas vaginalis virus (zkr. TVV; loannidis et al., 2017;
Ong et al., 2022).

Volné se pohybujici 7. vaginalis nabyvéa ovalné az hruSkovité tvary. Jeji pfisedla forma ma
améboidni tvar (Honigberg et King, 1964). Pfisedlé trichomonady jsou cytotoxické k epitelialnim
butkdm stén vaginy (Rasmussen et al., 1986). Cytotoxicita je spojena s adhezi 7. vaginalis na
urogenitalni epitel. K adhezi je nutna ptestavba aktinového cytoskeletu 7. vaginalis. Jako prvni se
k epitelidlnim bunkam vaginy pfichycuje axostyl (Hsu et al., 2023). Na adhezi se podili zejména
lipofosfoglykany (zkr. LPG), které jsou ptitomné na povrchu 7. vaginalis (Fichorova, 2009). K adhezi
rovnéz prispivaji malé extracelularni vacky (angl. small extracellular vesicules, angl. zkr. sEVs), které
trichomonady uvoliiuji do svého bezprostfedniho okoli (Rada et al., 2022; Twu et al., 2013). Tyto
vacky se podileji i na komunikaci mezi 7. vaginalis navzajem (Nievas et al., 2020). Obsahem téchto
malych extracelularnich vacka je pres 1600 ruznych proteind a malych RNA (25 — 200 nt). Mezi
vyznamné proteiny obsazené v malych extracelularnich vaccich patii naptiklad tetraspaniny
(napt. Tspl), Rab GTPazy, chaperony (napi. Hsp70) a peptidazy (napt. GP63-like metalopeptidazy).
V malych extracelularnich vaccich byly nalezeny fragmenty tRNA, ale i rRNA a mRNA (Rada et al.,
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2022). Recentni studie podle Rada et al., 2022 prokazala, ze TVV se nachazi uvnitf malych
extracelularnich vacka 7. vaginalis, které jsou uvoliiovany do okoli béhem infekce (Rada et al., 2022).
Pfitomnost TVV v téchto malych extracelularnich vaccich by se mohla podilet na zanétu b&hem
urogenitalni trichomoniazy (Ong et al., 2022). T. vaginalis je tedy zapojena do bohaté skaly riznych
interakci, které se vice ¢i méné podili na jeji patogenité (obr. 4).

Urogenitalni trichomoniaza mtze byt akutni, chronicka ¢i asymptomatickd. Akutni infekce se
projevuje predevS§im pénivym Zzluto-zelenym vytokem, ktery nabyvd tidké konzistence a je
produkovan v hojném mnozstvi. Mezi dalsi pfiznaky akutni infekce patii svédéni a podrdzdéni vulvy,
dysurie a dyspareunie. Na sliznici vaginy a cervixu se mohou objevovat zarudlé tecky, ale jen u 27 %
pacientek se vyskytuje colpitis macularis (angl. strawberry cervix; Sonthalia et al., 2020). Navic
colpitis macularis neni specifickym piiznakem akutni trichomonidzy, protoze miize byt zptisoben i
jinym typem infekce (Sonnex, 1997). Pfiznaky akutni infekce jsou cyklické a zhorSuji se s nastupem
menstruace. Chronicka infekce ma mirmy pribéh. Vytok je méné vyrazny a casto spojeny s hlenem.
Pacienti s chronickou infekci jsou vyznamni z epidemiologického hlediska, protoze piedstavuji hlavni
zdroj pfenosu parazita (Petrin et al., 1998).

Proti infekci zplsobené T. vaginalis se zapojuje predevS$im vrozena imunita.
Lipofosfoglykany, které jsou pritomné na povrchu T. vaginalis, spousti v buiikach hostitele druhové
specifickou prozanétlivou odpovéd’. V disledku prozanétlivé odpovédi se v infikovanych buikach
zvySuje exprese chemokint (napt. IL-8 a MIP-3a), diky kterym do mista infekce migruji bunécné
slozky vrozené imunity, zejména neutrofily a makrofagy (Fichorova, 2009). Proto jsou hladiny
neutrofild zvySené¢ bchem infekce (Weolner-Hanssen, 1989). Neutrofily pouzivaji trogocytézu
k zabijeni T. vaginalis. Jedna se o nové popsany fenomén neutrofilii v obrané proti patogennim agens,
ktery byl v boji proti T. vaginalis prokazan (Mercer et al., 2018).

Trichomonidza se 1é¢i S-nitroimidazolovymi prepardty, zejména metronidazolem.
Metronidazol difunduje do bunék a intracelularné je aktivovan uvnitf anaerobnich mikroorganismd.
Aktivace je zavisla na redukci nitro skupiny a tvorbé cytotoxickych radikala (Leitsch et al., 2009). U
trichomonad dochazi k aktivaci metronidazolu v hydrogenosomech a cytoplazmé (Leitsch et al.,
2009). Ktomuto lécivu vSak wvnikaji rezistence, na které se podili enzymy obsazené v
hydrogenosomech 7. vaginalis (Schwebke et Barrientes, 2006). Jako alternativni 1é¢ivo u rezistentnich

pacienti k Metronidazolu mtize byt pouzit Tinidazol.
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Obr. 4 — Schéma interakci Trichomonas vaginalis s hostitelem (dle Mercer et al., 2018 a upraveno)

5.1.2 Fungi: Candida albicans

Candida albicans je kvasinka, kterd je fylogeneticky piibuznd modelovému organismu
Saccharomyces cerevisae (Kuramae et al., 2006). V lidské populaci je tato kvasinka béznou soucasti
kozni, stfevni a ustni mikrobioty (Kleinegger et al., 1996; Romo & Kumamoto, 2020). U 20 % zen je
Candida albicans ptfitomna ve vagindlni mikrobiot¢ bez jakykoliv pfiznakli infekce
(Bradford et Ravel, 2017). Béhem t€hotenstvi se pravdépodobnost jejiho vyskytu ve vaginalni
mikrobioté zvySuje (Brown et al., 2019). Udrzovani jejiho zastoupeni v malém mnozstvi je regulovano
ostatnimi bakteriemi mikrobioty. Mikroorganismy mezi sebou navzajem soutézi o zdroje zivin a misto
na epitelialnich bunkach, a proto Candida albicans neptedstavuje za fyziologického stavu pro ¢lovéka
riziko. Pfi dysbalanci tohoto systému, vétSinou zplisobené sniZenou imunitou ¢i celkovou
imunosupresi, mize C. albicans zptisobovat mykoticka onemocnéni, tzv. kandidozy. Tato onemocnéni
se proto nefadi mezi sexualné prenosné onemocnéni.

Vulvovaginalni kandidoza je onemocnéni urogenitalniho traktu Zen zptisobené C. albicans.
U 75 % Zen se tato infekce objevi alespon jedenkrat béhem zivota (Brown et al., 2019). K této infekci
jsou nejvice nachylné téhotné Zeny a zeny po menopauze, které uzivaji hormonalni terapii
(Bauters et al., 2002). C. albicans ma n¢kolik mechanismi patogeneze, které ji ¢ini schopnou
prostupovat vSemi lidskymi tkdnémi (Soll, 1988). Jeden z nich je zména ve zpiisobu rlstu (obr. 5).
RozliSujeme 2 formy rustu C. albicans: kvasinkovou a hyfalni. Je znama i tieti forma, kterd ma
charakteristiky obou forem, tzn. pseudohyfalni forma (Talapko et al., 2021). Kvasinkova forma rastu

je pro ¢lovéka neskodna. V této forme nachdzime C. albicans u zdravych jedinct. Hyfalni forma je pro



cloveka patogenni. Tato forma C. albicans je totiz schopna ptilnout k epitelialnim buikam a skrze né i
pronikat (Sandini et al., 2007). Pfi tomto mechanismu patogeneze je klicova exprese adhezini. Mezi
hlavni adheziny C. albicans patfi analogy integrini jako jsou naptfiklad receptory, které vazou
fibronektiny (Hostetter, 1994). Na zméné zpusobu ristu se také podili fenomén ,high-frequency
switching®, synonymné nazyvany jako fenotypicky dimorfismus. Tento fenomén je zaloZen na
genetickych a epigenetickych zménach v ramci genomu C. albicans. Diky témto zménadm mize
C. albicans ménit nejen zpisob ristu (z hyfalni na kvasinkovou a naopak), ale i barvu kolonii (z matné
na bilou a naopak) a jejich tvar. Timto zpisobem muze ménit tvar i samotnych bunék. Genetické
zmény, tedy zmény v sekvenci DNA, jsou spojené hlavné s regulaci exprese specifickych
transkripCnich faktorii. Epigenetické zmény, tedy zmény, které neovliviiuji sekvenci DNA, vytvéafeji
hlavné¢ enzymy modifikujici (Frazer et al., 2019). Tyto genetické a epigenetické zmény maji vliv také
na expresi gend C. albicans, které se mohou naptiklad podilet na rezistenci k antimykotikiim a
vymeéné antigentl na jejim povrchu (Slutsky et al., 1985; Soll et al., 1987).

Pfi vulvovaginalni kandidéze dochazi k dysbidoze vaginalniho prostiedi, ktera se projevuje
zménou pH. Hodnota pH se méni z kyselého na neutralni. Bylo prokazano, ze zména ve zpasobu ristu
C. albicans je zavisla také na pH daného prostfedi (Buffo et al., 1984). Mezi dalsi faktory patogeneze
patii sekrece aspartylovych protedz a fosfolipaz (Talapko et al., 2021).

Vulvovaginalni kandidéza v8ak nemusi byt zptisobena jen C. albicans, ale i jinymi zastupci
tohoto rodu napt. C. glabrata, C. parapsilosis ¢i C. tropicalis (Trama et al., 2005). Dokonce i
Saccharomyces cerevisae muze byt pfi¢inou tohoto onemocnéni (Richter et al., 2005). Pro 1écbu
tohoto onemocnéni je nejprve nutno urcit zdvaznost vulvovaginalni kandidézy. Poté jsou ve vétSing
pfipadi nasazena azolova antimykotika. Tyto antimykotika funguji na principu inhibice syntézy
bunécné stény patogent z fiSe Fungi. Podavaji se dle zavaznosti ve formé krémt, vaginalnich ¢ipka ¢i

peroralng.
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Obr. 5 — Zmény ve zplsobu rustu C. albicans (dle Talapko et al., 2021 a upraveno)
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5.2 Bakterie

5.2.1 Chlamydia trachomatis

Chlamydia trachomatis je patogenni bakterie, ktera Zije uvnitt riiznych typt lidskych bunék. Jedna se
tedy o intracelularniho parazita. Tato bakterie se fadi mezi gramnegativni a jeji zivotni cyklus se
skladd ze dvou stadii, tzv. elementdrniho a retikuldrniho téliska. Elementarni télisko ptedstavuje
infek¢ni stddium, které je podobné sporam hub a vyskytuje se vné lidskych bunck. Toto stadium
napada buiiky cylindrickych epiteld a makrofagy. Retikularni télisko je schopné se mnozit binarnim
délenim a zpiisobovat zanét. Stadium retikuldrniho téliska je striktn€ intracelularni (Manavi, 2006).
Bylo prokazano, ze elementarni téliska vstupuji do bunck hostitele indukovanou endocytézou
(Hodinka et al., 1988; Stelzner et al., 2023). Chlamydia trachomatis se pak dale vyviji
v parazitofornich vakuolach, které nesplyvaji s lysozomy. Endomembranovy systém napadené lidské
buiiky je vSak zpravidla funkéni. Z toho vyplyva, Ze se tento fenomén omezuje jen na chlamydialni
inkluze, parazitoforni vakuoly, ve kterych se bakterie vyvijeji (Heinzen et al., 1996).

Chlamydia trachomatis ma nékolik sérotypl. Kazdy sérotyp pifedstavuje populaci bakterii
C. trachomatis. Tyto populace se mezi sebou antigenné li§i v ramci hlavniho povrchového proteinu,
ktery se nachazi ve vnéjsi membrané bakterialni bunééné stény (de Haro-Cruz et al., 2019). Sérotypy
D az K zplsobuji sexudln¢ pfenosné onemocnéni urogenitalniho traktu ¢lovéka, zvané chlamydioza.
Sérotypy L1, L2 a L3 jsou ptvodci venerického lymfogranulomu, ktery je rovnéz sexualné prenosny.
Infekci oka, synonymné trachom, zpUsobuji sérotypy A az C. Dle odhadu WHO z roku 2018 je
urogenitalni chlamydioza druha nejcastéji se vyskytujici sexualné prenosna choroba na svété (obr.1;
WHO, 2018). Onemocnéni postihuje muze i zeny. Pfi urogenitalnich infekcich je az u 61 % Zen toto
onemocnéni bezptiznakové (Huai et al., 2020). Ze studii je zfejmé, ze vysoka prevalence tohoto
disledky chlamydidézy na Zensky urogenitalni trakt patfi hluboky zanét panevni (angl. pelvic
inflammatory disease). Bez nasazeni vCasné lécby vede tento typ zanétu k neplodnosti ¢i k veétsi
pravdépodobnosti mimodé€lozniho téhotenstvi (Hillis et al., 1993). Antibiotika jako je azithromycin ¢i
doxycyklin pfedstavuji standardni 1é€bu chlamydioz. Jejich podéani je peroralni. U téhotnych Zen se
voli jiny typ antibiotik. Naptiklad typy zalozené na erythromycinu nebo amoxicillinu (K. E. Miller,
2006).
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Obr. 6 — zivotni cyklus Chlamydia trachomatis (dle Giakoumelou et al., 2014 a upraveno)

5.2.2 Neisseria gonorrhoeae

Neisseria gonorhoeae je gramnegativni bakterie, kterd zptsobuje kapavku. Toto onemocnéni je druhé
nejCast&jsi bakteridlni onemocnéni prenasené pohlavnim stykem. Dle odhadi WHO z roku 2020 jeho
incidence celosvétoveé presdhla 80 miliont ptipadi (WHO, 2020). Nejvice postizené jsou rozvojové
zemeé. Nicméné, i ekonomicky vyspélé zeme se dlouhodobé potykaji stimto typem infekce
(Unemo et al., 2021). Je tfeba poznamenat, ze existuje i n€kolik druhti Neisseria spp., které¢ jsou
béZznou soucasti mikrobioty slizni¢nich epiteld ¢loveéka jako naptiklad N. lactamica, N. cinerea nebo
N. flava (Liu et al., 2015). Neisseria gonorhoeae je blizce ptibuzna témto komenzalnim bakteriim.
Narozdil od nich je vSak pro ¢loveéka patogenni (Seifert, 2019).

Kapavka postihuje Zeny i muze. Neisseria gonorrhoeae stejné jako Chlamydia trachomatis
muze u nelééenych Zen zplsobovat hluboky zanét panevni, mimodélozni t€¢hotenstvi a neplodnost
(Edwards et Apicella, 2004; Quillin et Seifert, 2018). Infikované matky pienasi N. gonorrhoeae na
novorozence, u kterych zpuisobuje ve 30 % ptipadu kapavkovy zanét spojivek (Peters et al., 2021).

Tato bakterie je vyhradné lidskym patogenem. Primarné napada epitely urogenitalniho traktu,
ale muze napadat i jiné slizni¢ni epitely. Jsou znamy o¢ni, nosohltanové a analni infekce zptisobené
touto bakterii. N. gonorrhoeae je extracelularnim i intracelularnim patogenem. N. gonorrhoeae je
schopna vstupovat do epitelidlnich bunék, ale miize vstupovat a piezivat i v neutrofilech. Tato bakterie
dokonce vyuziva nékteré nebunécné slozky vrozené imunity pro vstup do epitelidlnich bunék cloveka.
Naptiklad proteiny komplementu napomahaji pii tomto mechanismu patogeneze (Quillin et Seifert,
2018). N. gonorrhoeae se dostava do krevniho tecisté pres epitelidlni bunky transcytézou nebo za

pomoci neutrofilti (obr. 7).
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N. gonorrhoeae pouziva n€kolik mechanisml patogeneze. VéEtSina znich je zalozena na
interakcich mezi proteiny pfitomnych na povrchu bakterie a hostitelskou membranou. Z povrchu
N. gonorrhoeae vybihaji vlaknité utvary, tzv. pilusy, které jsou sloZzené z riznych proteint pilinu
(Ellison et al., 2022). Bylo prokazéano, ze pilusy typu IV jsou pfitomné na povrchu N. gonorrhoeae a
napomahaji k prichyceni bakterie na lidské epitelialni buiiky (Ellison et al., 2022). V pribéhu
indukované endocytézy se tyto pilusy podileji i na pteskupeni cytoskeletu hostitelské buiiky
(Quillin et Seifert, 2018). Mezi vyznamné patogenni faktory N. gomorrhoeae patii hlavné Opa
proteiny, poriny a lipopolysacharidy (zkr. LOS; Quillin et Seifert, 2018). Opa proteiny byly prvné
identifikovany pfi studiu zmény barvy kolonii N. gonorrhoeae. Tyto proteiny se vazi s riznou afinitou
na receptory, které jsou ptitomné na povrchu lidskych bunék. Diky vazbé ptislusného receptoru a Opa
proteinu  muze N. gonorrhoeae od sebe navzajem odliSit rizné typy lidskych bunék
(Edwards et Apicella, 2004). N. gonorrhoeae je schopna piezivat i v krevnim fecisti diky vyrazné
sialylaci lipopolysacharidt (Quillin et Seifert, 2018). Tato bakterie také exprimuje IgA-proteazu, ktera
$tépi protilatky ptritomné na slizni¢nich epitelech. Timto zplisobem bakterie unikaji imunitnim reakcim
hostitele (Hill et al., 2016). Nebylo prozatim prokazano, ze by N. gonorrhoeae produkovala exotoxiny
(Quillin et Seifert, 2018).

Prvotni interakce N. gonorrhoeae s hostitelem je zavisla na pohlavi a mistu infekce. V
disledku rozdilného embryondlni vyvoje pohlavnich organt jsou molekularni interakce mezi
patogenem a epitelialnimi bunkami hostitele odlisné (Edwards et Apicella, 2004). N. gonorrhoeae
vyuziva pilust k pfichyceni na epitelidlni buiky u obou pohlavi. V muzském urogenitalnim traktu se
vyskytuje jen jeden typ epitelidlnich buné€k, ale zatim nebylo zcela objasnéno, ktery receptor pilusy
vaze. Interakce, kterd indukuje naslednou endocytdzu patogena, je jiz znama. Jedna se o vazbu mezi
LOS N. gonorrhoeae a asialoglykoproteinovym receptorem, ktery se nachazi na povrchu epitelialnich
bunék muzského urogenitalniho traktu. Zensky urogenitalni trakt je tvofen vice typy epitelidlnich
bun¢k. Béhem pocatecni faze infekce se zde pilusy vdZou na komplementovy receptor CR3. Nésledna
invaze epitelidlnich bunc¢k je zprostfedkovana interakci mezi rlznymi typy Opa proteinl
N. gonorrhoeae a CEACAM (angl. carcinoembryonic antigen cell adhesion molecules). Napiiklad
epitelidlni buiiky endocervixu exprimuji jiné typy CEACAM a vézou jiné Opa proteiny nez tieba
epitelidlnich bunky ektocervixu (Walker et al., 2023).

Rozdilné prvotni interakce maji za nasledek i rozdilny pribéh infekce. U muzl infekce
nejCastéji vyvolava akutni uretritidu. U Zen je infekce vétSinou asymptomaticka. V piipadé vyvoje
symptomu, mize u zen zpusobovat uretritidu a cervicitidu (Edwards et Apicella, 2004). Kapavka se
1é¢i pomoci antibiotik, jako jsou napftiklad azithromycin, ceftriaxone nebo ciprofloxacin. Rezistence

N. gonorrhoeae vici antibiotikiim vsak celosvétoveé stoupa (Unemo et al., 2021).
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Obr. 7 — Schématické znazornéni infekce Neisseria gonorhoeae, 1 — pfichyceni na slizni¢ni epitel,
2 — vazba Opa proteinu na pfislusné receptory, 3 — vstup do bunky, 4 — proces transcytozy,
5 — bakterie uvnitf neutrofilu, 6 — bakterie v krevnim Fecisti se sialylovanymi lipopolysacharidy na svém
povrchu (Hill et al., 2016)

5.2.3 Treponema pallidum

Treponema pallidum patii mezi gramnegativni bakterie a je pivodcem dalsiho sexualné prenosného
onemocnéni s nazvem syfilis. Tato bakterie patfi mezi spirochéty. Spirochéty maji typickou stavbu
bunek, kterd se sklada z protoplazmatického valce a cytoplazmatické membrany. Tyto dveé struktury
jsou ohranicené tenkou vrstvou peptidoglykanu a fosfolipidovou vnéjsi membranou (obr. 8). Vng&jsi
membrana je velice odli$nd od ostatnich gramnegativnich bakterii, protoze postrada lipopolysacharidy
a obsahuje jiné typy fosfolipidi (Izard et al., 2009). Vzhled spirochét je obvykle popisovan jako
zato¢ena spirala. Jejich podlouhlé bunky maji vSak spiSe stuzkovity tvar, ktery je velice podobny
napiiklad tvaru buné¢k Borrelia burgdorferi, tudiz by se mélo od terminu zatoCené spiraly opustit
(Peeling et al., 2017). Diky tomuto tvaru je Treponema pallidum vysoce pohybliva. K rychlému
pohybu Treponema pallidum vyuziva cytoplazmatickych filament, které jsou napojeny na bicikové
nanomotory (obr. 8; Izard et al., 2009; Peeling et al., 2017). Clovék je jedinym hostitelem 7. pallidum.
Syfilis ma 3 stadia infekce. Tento obligatni patogen vstupuje do lidského téla slizni¢nimi epitely ¢i
malymi poranénimi na kizi. V misté penetrace zptsobuje lokalni zanét, ktery se oznacuje jako tvrdy
vied, nazyvany také jako Sankr. Vied je nebolestivy a pfedstavuje prvni fazi primarniho stadia infekce
(Salazar et al., 2002). Pokud se pacient nakazi infikovanou krvi, napiiklad béhem krevni transfuze,
viedy se neobjevuji. Tato forma ndkazy je ve vyspélych zemich velmi vzdcnd, avSak stile se
vyskytuje rozvojovych zemich (Abdella et al., 2020). T. pallidum zptsobuje béhem druhé faze infekce

otok spadovych miznich uzlin. 7. pallidum je schopna uvnitf téla hostitele prostupovat mezi
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endotelialnimi buiikami cév. Tento mechanismus napomaha rozneseni 7. pallidum do rtznych tkani
celého lidského téla a predstavuje jeden z mechanismti patogeneze (D. D. Thomas et al., 1988).
Sekundarni stadium infekce je charakteristické makolopapuldzni vyrazkou na kizi a sliznicich, ve
které jsou ptfitomné skvrny i pupinky. Primarni i sekundarni stadia jsou infekcni. V predposlednim
neinfekénim stadiu nastava latentni faze infekce, ktera se projevuje relapsy sekundérniho stadia a trva
4 az 5 let od poc¢atku prvnich priznaki infekce. Pti kone¢né fazi, tzv. terciarnim stadiu infekce, nastava
poskozeni organti. Mezi nejcastéji postizené orgdny patii centralni nervova soustava, srdce spolecné
s cévami, klize a kosti (Salazar et al., 2002).

T. pallidum exprimuje na svém povrchu jen minimum proteind (antigentl), které by imunitni
systém ¢lovéka mohl rozpoznat. Timto zplisobem treponema uniké vétsin€ imunitnich reakei. Hlavnim
mechanismem obrany vrozené imunity proti infekci 7. pallidum je opsonizace. Diky opsonintim jsou
bakterie oznaceny k likvidaci makrofagy. Uvniti makrofagi dochazi k rozpadu bun¢k 7. pallidum,
z nichz se uvoliuji bakterialni lipoproteiny do okoli lidské tkané. Tyto lipoproteiny aktivuji slozky
adaptivni imunity, ale zaroven zpasobuji i prozanétlivou reakci v tkanich. Proto ma opsonizace
T. pallidum na t€lo hostitele kladny i zaporny efekt (Radolf et al., 2016).

Vakcina proti syfilis zatim neexistuje. Jedna z recentnich studii vSak navrhla dva proteiny,
Tp 0136 a Tp 0663, na kterych by potencionalni vakcina mohla byt zalozena (Xu et al., 2021).
Tp 0136 je povrchovy lipoprotein, ktery se vaze na plazmatické i bunécné fibronektiny. Proto se tento
protein fadi mezi adheziny T. pallidum. Zda se, ze diky této vazbé mezi Tp 0136 a fibronektiny se
muze 7. pallidum snadnéji §ifit krvi do celého téla hostitele. Tp 0663 se také nachdzi na povrchu
T. pallidum a jeho role v patogenezi neni zatim zcela objasnéna. NejspiSe také napomaha v Sifeni
T. pallidum v ramci hostitele. Tato studie prokazala, Ze imunizovani pokusni kralici tvoftily specifické
IgG protilatky proti témto dvéma proteiniim v signifikantnim mnozstvi. Sifeni do riiznych ¢asti téla
predstavuje nejzavaznéjsi dasledek infekce 7. pallidum. Proto je vyhodné vyvijet vakcinu, kterda by
tomuto Sifeni zabranovala (Xu et al., 2021).

Diagnostika syfilis se provadi pfimou nebo nepfimou detekci treponemy z krve pacienta.
Piimé detekce zahrnuje identifikaci 7. pallidum za pomoci svételné mikroskopie nebo PCR testu.
Neptiméd metoda detekce je provadéna nespecifickymi a specifickymi sérologickymi testy. Z toho
plyne, ze vSechny neptfimé metody detekce jsou zalozené na interakcich mezi protilatkou a antigenem.
Nespecifické sérologické testy vyuzivaji nespecifické antigeny (napt. kardiolipin) a detekuji
pritomnost protilatek proti 7. pallidum. Patii sem tzv. VDRL test a RPR test. Specifické testy detekuji
tyto protilatky na antigenech, které jsou ptitomné jen na povrchu T. pallidum. Patii sem tzv. TPHA
test a FTA-Abs test (Henao-Martinez & Johnson, 2014). K 1é¢b¢ syfilis se uzivaji antibiotika, které se
podavaji intravendzné. Nejprve je nasazovan benzylpenicilin, synonymné penicilin G. Pokud je
u pacienta prokazana rezistence na tuto 1éCbu, nasazuji se makrolidy nebo tetracykliny jako

alternativni zptisoby 1éCby syfilis (Pitt et Fifer, 2022).
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Obr. 8 — Tvar a ultrastruktura Treponema pallidum (dle Peeling et al., 2017 a upraveno)

5.2.4 Urogenitalni mykoplazmata

Mykoplazmata jsou nejmensi prokaryotni organismy (0,1 — 1 pum), které jsou schopné samostatné
replikace. Od ostatnich bakterii se li§i tim, ze zcela postradaji bunécnou sténu. Od okolniho prostredi
je déli jen cytoplazmatickd membrana (Razin, 1996). Mnoho druhi mykoplazmat byly izolovany
z ¢lovéka. Nekolik z nich se zdaji byt pro ¢lovéka patogennimi. Urogenitalni trakt ohrozuji zejména 4
zastupci:  Mycoplasma  genitalium,  Mycoplasma  hominis, Ureaplasma  urealyticum a
Ureaplasma parvum. Vsichni se fadi mezi sexualné pfenosné patogeny (Cunningham et al., 2013;
Gnanadurai et Fifer, 2020; Uuskiila et Kohl, 2002). Mykoplazmata se vSak vyskytuji i u
asymptomatickych muzi a zen. Proto je jejich jednozna¢na patogenita stale diskutabilni (Leli et al.,
2018).

Mycoplasma genitalium ma jeden z nejmensich bakterialnich genomi. Jeho délka je pouhych
580 kbp. Tato bakterie tvarové piipomina meéch na vodu (obr. 9). Tento tvar je dan koncovou
organelou, kterd je mirn¢ zatoCena. Tato organela napomaha penetraci do hostitelskych bunck
(McGowin et Totten, 2017). U mUzu muze Mycoplasma genitalium zplisobovat akutni a chronickou
uretritidu. Pfitomnost Mycoplasma genitalium u Zen neni prozatim spojena s zadnymi specifickymi
symptomy. Mezi nejvyznamnéj$i patogenni faktory M. genitalium patii adheze na hostitelské buiiky,
ktera vyvolava prozanétlivou imunitni reakci (Gnanadurai et Fifer, 2020).

Mycoplasma hominis je kulovita bakterie o velice malém priméru (0,5 pm). V pohlavni
soustaveé Cloveéka se Mycoplasma hominis vyskytuje s prevalenci mezi 21 az 53 % (Moridi et al.,
2020). Za urcitych okolnosti, naptiklad pfi dysbiéze mikrobiomu, miZe byt pro cloveéka patogenni.
Tato bakterie miize zptsobovat mnoho urogenitalnich infekci. Jako napiiklad zanét mocovych cest,

bakterialni vagindzu nebo hluboky zanét panevni. Jejim hlavnim mechanismem patogeneze je exprese
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povrchovych lipoproteind, které se piimo vazi na hostitelské bunky. Tato interakce je pro hostitele
cytoxicka, protoze vyvolava zanét (Ahmed et al., 2021). Jak jiz bylo zminéno vyse (viz kapitola 5.1.1),
Mycoplasma hominis je symbiontem Trichomonas vaginalis. V roce 2014 byla objevena
Mycoplasma girerdii jako dal$i symbiont 7. vaginalis (Fettweis et al., 2014). Tyto symbiotické vztahy
mohou mit vliv na patogenezi 7. vaginalis, které vSak vyzaduji podrobnéjsi vyzkum (Margarita et al.,
2020).

Ureaplasma urealyticum a Ureaplasma parvum jsou velmi malé bakterie (0,1 — 1 um)
sférického tvaru. V roce 2002 byl jeden ze sérotypt Ureaplasma urealyticum oznaen za samostatny
druh: Ureaplasma parvum. Bylo tak rozhodnuto na zakladé morfologie jejich kultur a PCR
amplifikaci genu pro 16S rRNA (Robertson et al., 2002). Dusledky infekce Ureaplasma spp. na
urogenitalni trakt Zen jsou sporné. Dle urcitych studii mohou zpisobovat akutni uretritidu a bakterialni
vaginozu. Dle jinych nejsou jejimi pfic¢inami (Cunningham et al., 2013; Patel et Nyirjesy, 2010;
Plummer et al., 2021).

Urogenitalni mykoplazmata se detekuji za pomoci real-time PCR (Leli et al., 2018). Jejich
1é¢ba je komplikovana, protoze u vétSiny z nich vznikaji rezistence na antibiotika jako jsou naptiklad

fluorochinolony, tetracykliny nebo makrolidy (Gnanadurai et Fifer, 2020; Yang et al., 2020).
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Obr. 9 — Unikatni tvar Mycoplasma genitalium (Gnanadurai et Fifer, 2020)

5.2.5 Anaerobni bakterie zpUsobujici vaginézy

Bakterialni vaginoza predstavuje jeden z nejCastéjSich typt vagindz. Postihuje az 30 % zen
(Peebles et al., 2019) a mlze byt zpisobena celou fadou bakterii. Nefadi se mezi sexualné pienosné
onemocnéni, ale uréité sexualni chovani je s ni spojeno (Evans et al., 2007; Peebles et al., 2019). Zeny
s bakterialni vagindzou, symptomatické i asymptomatické, jsou vice nachylné k sexudlné prenosnym
chorobam jako je napfiklad trichomoniaza, chlamydiéza nebo AIDS (Koumans et Kendrick, 2001).

Pro t€hotné Zeny toto onemocnéni predstavuje nebezpeci predCasnych porodl a spontannich potratii
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(Goldenberg et al., 2008). Bakterialni vagindza je uzce spojena s poklesem zastoupeni laktobacilt ve
vaging (obr. 10) a tim padem i s zvySenym jejiho pH nad hodnotu 4,5 (X. Chen et al., 2021).

Diky modern€j§im metoddm analyzy se slozeni anaerobnich bakterii, které zptsobuji
bakteridlni vagindzy objasiiuje. Dfive se predpokladalo, ze hlavni bakterie, ktera mé negativni vliv na
vaginalni mikrobiom je jen Gardnerella vaginalis, dtive nazyvana Haemophilus vaginalis (Gardner et
Dukes, 1955). Pozdéji se ptidali i dalsi zastupci roddt Prevotella, Porphyromonas, a Mobiluncus a
Mycoplasma. Tyto bakterie jsou kultivovatelné in vitro a pfirozené se vyskytuji ve vagindlnim
mikrobiomu. Jejich zastoupeni je udrzovano laktobacily na takovych hladinach, které je pro lidské télo
neSkodné. Na vzniku vaginéz se vSak muze podilet i celd fada jinych bakterii. Je ale nutné
poznamenat, ze béhem vagindzy je slozeni patogenni mikrobioty u kazdé pacientky jiné (Oakley et al.,
2008). Identifikace patogennich bakterii byla ve studii podle Oakley et al., 2008 provedena metodou
sekvenovani genu pro 16S rRNA (viz kapitola 3). Mezi Casté grampozitivni bakterie detekované pfi
bakterialni vagindze patii Biffidobacteium sp., Shuttlewothia sp., Clostridium sp., Atopobium sp. a
Olsenella sp.. Problém pti detekci mize mit grampozitivni bakterie Gardnerella vaginalis, ktera se
kvuli absenci klasického lipopolysacharidu v bunécné stén¢ miize pii barveni jevit jako gramnegativni
(Sadhu et al.,, 1989). Mezi detekované gramnegativnich bakterii spadaji Prevotella sp.,
Megasphaera sp., Streptobacillus sp. a Dialister sp. (Oakley et al., 2008).

Manifestace tohoto onemocnéni je typickd homogennim vytokem s charakteristickym rybim
zapachem (Eschenbach et al., 1988; Manuputty et Matodiharjo, 2020). Bakteridlni vagindza je
nejcastéji stanovena za pomoci Nugentova score (0 — 10). Pokud se Nugentovo score pohybuje mezi
7 a 10, tak je diagnostikovana bakterialni vagindza (Allsworth et Peipert, 2011). Lécba je podobna
jako u sexudlné prenosnych chorob. Uzivd se zejména metronidazol, tinidazol, clindamycin a
Sirokospektralni antibiotika (Workowski et al., 2015). Lécba je tedy malo specifickd a pomérné
limitovand. Rezistence k bézn€¢ uzivanym léCivim mulze byt zplsobena formaci biofilmu
mikroorganismy, ktery =zabrafiuje penetraci U¢innych latek. Bylo prokazano, Zze napiiklad
Gardnerella vaginalis a Atopobium vaginae vytvéareji tuto bariéru, tudiz jsou rezistentni vuci

metronidazolové ordlni terapii (Swidsinski et al., 2008).
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Obr. 10 — mikroskopické obrazy vaginalnich stér(, vlevo: pfi bakterialni vaginoze,
vpravo: pfi fyziologickém stavu s velkym mnoZstvi laktobacill
(dle X. Chen et al., 2021 a upraveno)
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6 Zmény ve slozeni vaginalniho mikrobiomu béhem infekce

U vétsiny Zen (skupiny I, II, III a V; viz Tabulka 2) tvofi bakterie rodu Lactobacillus dominantni
slozku vagindlniho mikrobiomu. Pfitomnost téchto symbiotickych bakterii ma pro vaginalni
mikrobiom velky vyznam. Tyto laktobacily vytvari kyselinu mlé¢nou, diky které vaginalni mikrobiom
nabyva kyselé hodnoty pH (viz kapitola 4). Dale produkuji pro ostatni mikroorganismy nejriiznéjsi
toxické latky a vytvareji na povrchu sliznice vaginy ochranny biofilm. Kyselé pH, toxické latky a
ochranny biofilm maji dilezitou roli v ochrané proti patogeniim (Ravel et al., 2011). Mezi toxické
latky produkované laktobacily patii napiiklad peroxid vodiku a antimikrobialni latky, tzn. bakteriociny
(Saraf et al., 2021). Bakteriociny jsou proteiny, které maji schopnost inhibice ristu jinych bakterii
nebo kvasinek. DéEli se do tfi skupin a mechanismy jejich toxicity nejsou jeSté zcela objasnény.
Vétsina modeld navrhuje, Ze bakteriociny interaguji s cilovou membranou bakterii a narusuji jeji
redoxni potencidl (Rios Colombo et al., 2018). Mezi bakteriociny syntetizované laktobacily
vaginalniho mikrobiomu naptiklad patfi laktocidin, acidolin a laktacin B (Saraf et al., 2021). Bylo
prokazano, Ze bakteriociny syntetizované L. fermentum, inhibuji rist kvasinek Candida albicans
(Sabia et al., 2014). Navic laktobacily kolonizuji povrch slizni¢niho epitelu vaginy vytvorenim
ochranného biofilmu, ktery zamezuje piimému kontaktu patogend s hostitelskymi bunkami
(Martinez et al., 2020). Prikladem mutze byt biofilm vytvoteny L. gasseri, ktery signifikantné snizuje
schopnost adheze Trichomonas vaginalis k epitelidlnim bunkam cervixu (Phukan et al., 2018). Je tieba
poznamenat, ze také vétSina bakterii (patogennich i nepatogennich), které kolonizuji slizni¢ni povrchy
¢loveéka, maji schopnost tvofit biofilm (Martinez et al., 2020). Tuto schopnost ma také jiz vysSe
zminény zastupce Eukaryot, C. albicans (Harriott et al., 2010). Ochranny biofilm vytvofeny
laktobacily mtze byt tedy béhem infekce postupné nahrazen novymi patogennimi bakteriemi. Tyto
bakterie tvofi tzv. patogenni biofilm, ktery ma schopnost zabraiiovat penetraci 1é¢iv do mista infekce
(Vestby et al., 2020). Prikladem muze byt stav pii bakterialni vaginoze, béhem které vznika na sliznici
vaginy biofilm tvofeny né€kolika zastupci bakterii, tzn. polymikrobialni biofilm. Tento biofilm je
napiiklad rezistentni vii¢i metronidazolové oralni terapii (Saraf et al., 2021; Swidsinski et al., 2008). Je
potfeba doplnit, Ze u posledni skupiny Zen (skupina IV, viz Tabulka 2), u kterych Lactobacillus
netvoii dominantni slozku vaginalniho mikrobiomu, byly naméfeny vyssi hodnoty pH a také vyssi
hodnoty Nugentova skére (Ravel et al., 2011). Zeny patiici do této skupiny jsou prokazateln& vice
nachylné k bakterialni vagindze a jinym typim infekce (Ravel et al., 2011; Rokos et al., 2022) a to
pravdépodobné kviili absenci laktobacilll. Tato hypotéza vSak ¢ekd na své experimentalni ovéteni.
Obecné pii dysbidze vaginalniho mikrobiomu dochazi ke zvyseni hodnot pH, >4,5 a zmén¢
jeho slozeni. Dochazi obvykle k poklesu zastoupeni laktobacili a zvySeni zastoupeni jinych
anaerobnich bakterii jako naptiklad Gardnerella vaginalis, Atopobium vaginae a Prevotella bivia
(Hinderfeld et Simoes-Barbosa, 2020; Saraf et al., 2021). Tato dysbidza signifikantné piispiva

k rozvoji urogenitalnich infekci, proto jsou zvySené hodnoty pH hlavnim a spole¢nym indikatorem
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dysbiozy i infekce (Chee et al., 2020). Podstatnym dodatkem je, ze pokud dojde k infekci patogeny,
dochézi zpravidla ke zméndm zdravého mikrobiomu. Dysbi6za vaginalniho mikrobiomu muze tedy
prispivat k rozvoji infekce, ale také byt jejim diisledkem. Prikladem muze byt infekce 7. vaginalis,
béhem které dochazi k vyraznému snizeni populace laktobacili nebo dochédzi k jejich tplnému
vymizeni (Margarita et al., 2020). Pokles laktobacil by mohl byt vysvétlen urcitou interakci mezi
T. vaginalis a témito bakteriemi. 7. vaginalis se obvykle zivi zbytky infikovanych bun€k nebo muze
fagocytovat i celé mrtvé buiky. Zivé epitelialni buiiky za normélnich okolnosti nefagocytuje
(Midlej et Benchimol, 2010). V in vitro podminkach bylo prokazano, ze T. vaginalis fagocytuje
laktobacily, epitelialni buiiky vaginy, erytrocyty a leukocyty, které nadale vyuzivé jako zdroj energie
(Poloni et al., 2016; Rendéon-Maldonado et al., 1998). To by mohlo vysvétlit pokles v poctu
laktobacild béhem infekce T. vaginalis. Tato schopnost T. vaginalis ale nebyla prozatim prokazana
v in vivo podminkach. Pfitomnost 7. vaginalis také ovliviluje hodnoty pH. Bylo prokazano, ze
T. vaginalis produkuje zasadité polyaminy, zejména putrescin, které zvysSuji pH (Yarlett, 1988).
Zvysené koncentrace putrescinu byly naméteny ve vytoku Zen trpici trichomoniazou (Yarlett, 1988).
Navic bylo prokazano, ze zvysené hodnoty pH vaginalniho mikrobiomu, >4,5, ptispivaji k lepsi
proliferaci T. vaginalis (Margarita et al., 2020) a mohou ovliviiovat i mechanismy jeji patogeneze
(Adegbaju et Morenikeji, 2008). Navic bylo prokazano, ze anaerobni bakterie, které se vyskytuji pii
dysbidze (viz vyse), zvysSuji patogenezi 7. vaginalis (Hinderfeld et Simoes-Barbosa, 2020). V jejich
pritomnosti se 7. vaginalis 1épe vaze na epitelidlni buniky vaginy (Hinderfeld et Simoes-Barbosa,
2020).

Béhem infekei nemusi zastoupeni laktobacilti ve vaginalnim mikrobiomu jenom klesat. Miize
také dochazet ke zméné zastoupeni dominantnich druhti laktobacild. Pfi pocatecnich fazich
chlamydiézy, vulvovaginalni kandidézy a bakterialni vagindzy dochéazi k vyméné L. crispatus za
L. iners (Ceccarani et al., 2019). Bylo napfiklad prokdzano, Ze siln&j$i ochranny ucinek vici
bakteridlni vagindze ma L. crispatus nez L. iners (Antonio et al., 2013). Dale bylo prokazano, ze
L. crispatus prokazatelné snizuje schopnost adheze Chlamydia trachomatis k epitelidlnim buiikdm
(Rizzo et al., 2015). Recentni studie naznacuji, ze L. crispatus by mohl mit také ochranny ucinek proti
infekci zptisobené bakterii Neisseria gonorrhoeae. Naptiklad byl provedeny pokus in vitro, ktery
spocival v naneseni gelu s L. crispatus na kultury N. gonorrhoeae. V okoli naneseného gelu doslo
k inhibici ristu kolonii . gonorrhoeae (N’Guessan Gnaman et al., 2020). Dalsi studie prokazala, ze
vaginalni mikrobiomy chudé na laktobacily jsou vice nachylné k infekci N. gonorrhoeae (Zeng et al.,
2019). Proto by mohlo sloZeni vaginalni mikrobioty do zna¢né miry uréovat, jaky pribéh bude mit
onemocnéni kapavkou u infikovanych jedinct. Napiiklad bude-li infekce symptomatickd nebo
asymptomaticka (Lovett et al., 2022).

U nékterych typli onemocnéni nebyly spole¢né znaky infekce (jako naptiklad zvyseni pH nebo
pokles zastoupeni laktobacili ve vaginalnim mikrobiomu) jesté prokazany. Prikladem muze byt

onemocnéni syfilis. Béhem tohoto onemocnéni nezlstava Treponema pallidum v urogenitalnim traktu
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¢loveka prilis dlouho. Zistava zde jen po dobu primarniho stadia infekce. To znamena, Ze urogenitalni
trakt je spiSe jen misto vstupu této patogenni bakterie do téla hostitele. Kromé toho data, ktera by
popisovala interakce mezi 7. pallidum a mikrobiotou hostitele, jsou v dneSni dobé nedostatecna
(Mercuri et al., 2022). Proto nelze prozatim fict, jakym zplsobem 7. pallidum ovlivituje slozeni
vagindlniho mikrobiomu. Informaci o zménach vagindlniho mikrobiomu béhem infekce
urogenitdlnimi mykoplazmaty je také velmi malo. Jedna zprovedenych studii vyhodnotila
signifikantni ubytek laktobacilt v ptitomnosti Mycoplasma hominis (Hong et al., 2021). V pfitomnosti
Ureaplasma spp. nebyly nalezeny zadné podstatné zmény ve slozeni vagindlniho mikrobiomu
(Hong et al., 2021). Dalsi studie rovnéz nena$la zddné vyznamné zmeény ve slozeni vagindlniho
mikrobiomu pfi infekci Mycoplasma genitalium (Tamarelle et al., 2019).

Dulezitou informaci je, Ze pfi infekci vaginalni mikrobiom meéni také svlij metabolismus. Za
fyziologického stavu epitelialni buiky vaginy poskytuji dostatek glykogenu a a-amylazy, diky kterym
jsou laktobaciltim k dispozici volné molekuly glukézy (viz kapitola 4). Laktobacily vyuzivaji glukozu
na tvorbu kyseliny mlécéné, diky které vaginalni mikrobiom nabyva kyselé hodnoty pH
(Mirmonsef et al., 2014). Napiiklad béhem bakteridlni vagindzy klesa produkce o-amylazy
(Nasioudis et al., 2015) a zvySuji se hladiny octanti, malonati a nikotinatd (Vitali et al., 2015).
V budoucnu by tyto zvySené hodnoty mohly napiiklad slouzit pti diagnostice bakterialni vagindzy
(Vitali et al., 2015). Kazda infekce je tedy charakteristicka specifickym slozenim vaginalni mikrobioty
(obr. 11), které se odrazi i v unikatnich zménach v metabolickém slozeni vaginalniho mikrobiomu

(Ceccarani et al., 2019).

Jiné bakterie

pnn Shuttleworthia
|

| .
B Blautia

Bacteroides

Clostridium

W Dialister

Nezafazené
Ruminococcaceae

B Nezarfazené Clostridiales
Ruminococcaceae (jiné)
H Atopobium
B Faecalibacterium
B Sneathia
B Roseburia
Megasphaera
Prevotella
Gardnerella

Lactobadillus

ZM ET VVC BV

Obr. 11 — grafy znazornujici zmény ve slozeni vaginalniho mikrobiomu béhem infekce,
ZM-zdravy mikrobiom, CT-infekce Chlamydia trachomatis, VVC-vulvovaginalni kandidéza,

BV-bakterialni vagin6za (dle Ceccarani et al., 2019 a upraveno)
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7 Zaver

Z epidemiologického hlediska jsou urogenitalni infekce zen vyznamna onemocnéni (Calas et al., 2021;
Lewis et al., 2021; Payne et al., 2020; Whelan et al., 2021). I pfes vyznamné pokroky ve zdravotnictvi,
jak v oblasti diagnostiky, tak v oblasti farmacie, je incidence urogenitalnich infekci v poslednich
dvaceti letech pomérné konstantni (Fu et al., 2022). V nékterych zemich dokonce pocet Zen trpici
sexudlné prenosnymi nemocemi mirn€é stoupd (Public Health Agency of Canada, 2021). Dle
aktudlnich poznatkd je patrné, Ze u mnohych patogennich agens stoupa rezistence na soucasné uzivana
1é¢iva (Tien et al., 2020).

Vaginalni mikrobiom je zcela klicovy pro zdravy fyziologicky stav urogenitalniho traktu zen a
predstavuje ochranu pied riznymi patogennimi agens. Udrzovani zdravého vaginalniho mikrobiomu
se proto jevi jako jeden z moznych zplsobl prevence pied sexudln€ i nesexualné pienosnymi
onemocnénimi (Joseph et al., 2021; Ravel et Brotman, 2016). Je tieba zddraznit, Ze kazdy vaginalni
mikrobiom je zcela unikatni ve svém slozeni. Tato skutec¢nost tedy ponékud znesnadnuje zobecnéni
urcitych poznatkl o vaginalnich mikrobiomech. Navic je slozeni vaginalniho mikrobiomu proménlivé
dle mnoha faktord (jako naptiklad faze menstruac¢niho cyklu nebo hygienické navyky jedince). Béhem
infekce riznymi patogeny dochazi ke zménam ve vaginalnim mikrobiomu. Nejcastéji ke zvyseni pH a
snizeni zastoupeni laktobacilii. Piesné molekularni mechanismy vedouci k témto zménam nejsou
momentalné zndmé. Proto je studium patogennich agens a jejich vlivii na vaginalni mikrobiom velmi

dilezité pro objasnéni pficin a disledkll urogenitalnich infekei.
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Priloha

Tabulka 1 — Pfehled mikrobialnich obrazli posevnich (dle Jirovec et al., 1948 a upraveno)

MOP | Popis obrazu Klinicko-mikrobiologické Epitelialni | Leukocyty | Doderleinovy | SmiSena | Hlavni Makroskopicky popis vytoku
oznaceni bunky laktobacily flora patogenni
acidofilni agens
I Normalni | A +++ ) S %) Cist¢ prasvitny tekuty hlen promichany
fyziologicky | B ) %] -+ 0] s bilymi vlockami, s epitelialnimi
obraz zdravé, buitkami, nékdy mlécné nebo Skrobovité
pohlavng zralé zabarven
zeny C + + + 9] Husty hlen
D +++ + ++ + Vzdy mlééné zakaleny
I Nehnisavy A -+ + + -+ Mlécné zakaleny, vice ¢i méné husty,
bakterialni B | Vibrio-vytok + +—++ 0] +++ Vibrio ziidkakdy nazloutly
vytok C | Polohnisavy vytok ++ ++ ++ +++ Neékdy nazloutly, polohnisavy
11 Hnisavy A + +++ %] -+ Streptokok
bakterialni B | Spirochéta-vytok + - %] (H)—++ Spirochéta Zahu§tény, smetanovy, nazloutly se
vytok C | Fusiformis-vytok + ++ (+) +++ Fusiformis silnym hnilobnym zapachem
D | Leptotrichia-vytok + ++ (+) +++ Leptotrichia
v Kapavka A | Akutni kapavka ) -+ 9] 9] Gonokok Zahustény, nazelenaly ulpivajici na hlenu
B | Chronickéa kapavka +—++ +++ +—++ +++ Sekvestrace toho samého
Vv Trichomoniaza | A | Pocate¢ni trichomoniaza + ++++ (+) (+) Ridce tekuty, Gasto napénény, bily nebo
B | Kulminujici trichomonidza ++ +++ 9] ++++ | Trichomonas zluto-zeleny, nasladle zapéchajici,
C | Chronicka trichomoniaza ++ + +—++ ++++ vyplilyje vSechny zahyby sliznice
VI Vaginalni A | Nehnisajici vaginalni mykdza -+ + ++ +++ Bélavé nebo Sedé vlockovité povlaky,
mykoza Candida sp. | tvarohovité kousky v hojném mnozstvi
B | Hnisajici vaginalni mykoza ++ +++ ++ +++ Mazlavy, syrovity vhojném mnozstvi,

kysele zapachajici




