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Modulacija mikrobioma za poboljsanje ishoda IVF-a: mehanizmi, intervencije i klinicke implikacije
Doc. dr. sc. Ulla Marton, prim. dr. med., spec. ginekologije i porodnistva

Cijeli niz provedenih studija ukazuje na vaznost mikrobioma u reproduktivnhom zdravlju i lijeCenju neplodnosti.
Sastav i stabilnost vaginalnog, endometrijskog i crijevnog mikrobioma utjeCu na reproduktivne ishode
moduliranjem lokalnih imunoloSkih odgovora, hormonske ravnoteze i receptivnosti endometrija. U Zena koje
prolaze postupak medicinski asistirane oplodnje in vitro (IVF), disbioza osobito smanjena dominacija roda
Lactobacillus dovodi se u korelaciju s nizom stopom implantacije i trudnoc¢e. Uvodenje procjene i modulacije
mikrobioma pomocu probiotika i odgovarajuée suplementacije kao i provodenje ciljane antibiotske terapiju uz
istodobno probiotsku suplemetaciju i/ili provodenje novih terapija kao Sto su transplantacije bio vaginalne ili
fekalne mikrobiote kroz protokole medicinski asistirane reprodukcije (MAR - IVF) moglo bi poboljSati uspjeh
implantacije, smanijiti upalu i povecéati ucestalost radanja terimnske zivorodene djece. Uspjeh MAR postupka
(IVF-a) ovisi o brojnim bioloskim i okoliSnim ¢imbenicima, ukljuCujuéi kvalitetu embrija, receptivnost
maternice/endometrija i o cjelovitom zdravlju zene. U novije vrijeme uloga ljudskog mikrobioma i njihovih
genoma koji nastanjuju ljudsko tijelo prepoznata je kao vazan ¢imbenik reproduktivnhog potencijala. Danas
temeljem provedenih istrazivanja znamo da zenski reproduktivni trakt nije sterilan; on sadrzi dinamicne
mikrobne zajednice koje utjecu na plodnost i ranu trudnodu. Istrazivanja ukazuju da se na temelju ocjene
sastava vaginalnog i endometrijskog mikrobioma moZze predvidjeti uspjeh provednog postupka MAR-a. Crijevni
mikrobiom posredno regulira steroidogenezu spolnih hormona putem estroboloma, utjeCuci na metabolizam
estrogena, upalne procese i funkciju endometrija. Zbog toga modulacija mikrobioma postaje obecavajuca
dopunska tehnika za poboljSanje ishoda postupaka MAR -a.

Uspjeh ostvarivanja trudnoée temelji se na uspjeSna implantacija embrija rezultat je slozenih molekularnih i
stani¢nih interakcija izmedu embrionalnog trofoblasta i maternalnog endometrija. Ovaj ,,crosstalk” osigurava
precizno uskladenu komunikaciju koja vodi do imunoloSke tolerancije, angiogeneze i morfogeneze posteljice.
Na mjestu implantacije, decidualne imunoloSke stanice, prvenstveno uNK (uterine natural killer) aktiviraju se
pod utjecajem signalnih molekula embrija. One imaju klju¢nu ulogu u stvaranju imunoloski tolerantnog
mikrookruzenja koje omogucuje prihvacanje semi-alogenog fetusa. Umjesto citotoksi¢ne aktivnosti, uNK
stanice pokazuju regulatorni fenotip koji poti¢e angiogenezu, trofoblastnu invaziju i remodeliranje spiralnih
arterija. U ranoj trudnoéi, uNK stanice ¢ine do 70% leukocita decidue koji su glavni izvor angiogenih ¢imbenika
poput vascular endothelial growth factor (VEGF)-A, placental growth factor (PLGF) i angiopoetina, koji reguliraju
novonastalu vaskularnu mrezu potrebnu za implantaciju i razvoj posteljice. Nadalje, uNK stanice eksprimiraju
receptore za HLA-G, HLA-C i HLA-E molekule trofoblasta, ¢ime doprinose maternalno-fetalnoj imunoloskoj
ravnotezi. Rani implantacijski proces odvija se u fizioloSki hipoksi¢nim uvjetima, Sto potice ekspresiju
hipoksijom inducibilnog faktora 1-alfa (HIF-1a) klju¢nog transkripcijskog regulatora angiogeneze. Aktivacija HIF-
1a stimulira sintezu VEGF-a i time omoguduje stvaranje novih krvnih zila te opskrbu rastuéeg embrija i
trofoblasta. Optimalna regulacija ovog puta nuZna je za uspostavu adekvatne placentacije i vaskularne
homeostaze endometrija. Deregulacija navedenih mehanizama povezana je s nepovoljnim reproduktivnim
ishodima, uklju¢ujuéi rekurentni implantacijski neuspjeh (RIF). U pacijentica s RIF-om &esto se biljezi:

e smanjena ekspresija HIF-1a i posljedi¢no smanjena angiogeneza,

e smanjen broj uNK stanica ili promjena njihova fenotipa prema citotoksi¢nim CD16* uNK stanicama,

e poremecena sekrecija VEGF-a i drugih proangiogenih faktora.
Takve promjene mogu rezultirati nedostatnom vaskularizacijom endometrija, ograni¢enom trofoblastnom
invazijom te neuspjelom implantacijom. Pretpostavlja se da abnormalna interakcija izmedu trofoblasta i uNK
stanica mijenja signalne putove angiogeneze i imunoloSke tolerancije, Sto moze biti kljuéni patofizioloski
mehanizam RIF-a (1-3).
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Reproduktivni mikrobiom: vaginalni, endometrijski i crijevni ekosustavi

Zdrav vaginalni mikrobiom dominiran je vrstama roda Lactobacillus, koje odrzavaju nizak pH i proizvode
antimikrobne tvari poput mlijeCne kiseline, vodikovog peroksida i nuSikovog oksida, bakteriocina. Vaginalna
disbioza, obiljezena smanjenom prisutno$¢u Lactobacillus i porastom bakterija poput Gardnerella vaginalis,
Atopobium vaginae ili anaeroba, povezana je s neplodnosc¢u i neuspjehom implantacije. Endometrij, koji se
donedavno smatrao sterilnim, sadrzi jedinstvenu mikrobiotu &iji Lactobacillus-dominantni profil s naglasenijom
divergencijom povecava Sanse za implantaciju i trudno¢u. Suprotno tome, mikrobiota s dominacijom patogenih
ili oportunistickih bakterija povezana je s kroni¢nim endometritisom i smanjenom implantacijskom mogucénosti
(4-7).

Mehanizmi povezanosti mikrobiote i reproduktivnih ishoda

Mikrobiota utjeCe na reproduktivne ishode kroz imunomodulaciju, oCuvanje epitelne barijere, hormonsku
regulaciju i kontrolu upale. Komensalne vrste Lactobacillus poti¢u stvaranje regulatornih T-stanica i smanjuju
upalne citokine, ¢ime olakSavaju implantaciju embrija. OCuvanje epitelne barijere, zdrava mikrobiota Stiti epitel
endometrija i rodnice od patogenih mikroorganizama, s druge strane, disbioza povecava oksidativni stres i
smanjuje receptivhost endometrija. Metaboliti mikrobiote, poput kratkolan¢anih masnih kiselina, mogu
mijenjati ekspresiju gena i receptivnost endometrija (7).

Strategije modulacije mikrobioma u IVF-u

Probiotici i prebiotici mogu obnoviti Lactobacillus-dominantnu mikrobiotu. Oralni i vaginalni probiotici pokazali
su pozitivan uc€inak na stopu implantacije. Empirijska primjena antibiotika treba biti ograni¢ena i vodena
mikrobioloSkim nalazima. Mediteranska prehrana, bogata vlaknima i omega-3 masnim kiselinama, podrzava
zdravi mikrobiom, dok stres, poremedaji spavanja, pojedine farmakoloSke terapije i toksini naruSavaju mikrobnu
ravnotezu. Eksperimentalne metode poput transplantacije vaginalne mikrobiote (VMT) pokazuju obecavajuée
rezultate kod teskih oblika disbioze, kod rekurentnih kolpitisa koji nemaju odgovarajuéi odgovor na provedene
terapije.

Dijagnostika i personalizirani pristup

Metagenomsko sekvenciranje omogucuje preciznu procjenu reproduktivnog mikrobioma. Ukljucivanje
mikrobiomskog profila u IVF protokole omogucuje ciljanu intervenciju; primjerice, probiotike ili promjenu
prehrane i odgovarajuc¢u suplementaciju radi optimizacije mikrobioloSkog okruzenja prije prijenosa embrija.
Personalizirana reproduktivna medicina koja uklju¢uje mikrobiom moze poboljSati implantaciju i poveéati stopu
radanja zivog donosenog djeteta.

Klinicke implikacije i buduéi smjerovi

lako su dokazi o povezanosti mikrobioma i uspjeha IVF-a sve jaci, standardizirani protokoli jo§ uvijek nisu
definirani. Potrebna su dodatna istrazivanja kako bi se utvrdili optimalni postupci, doze i trajanje terapije.
Buducéa istrazivanja trebala bi uspostaviti standardizirane panele za procjenu mikrobioma te razviti kombinirane
intervencije koje ukljuCuju probiotike, prehranu i personalizirani pristup. Primjena probiotici, sojeva
Lactobacillus crispatus, L. rhamnosus i Bifidobacterium longum pokazala je pozitivhe ucinke na vaginalnu i
endometrijsku mikrobiotu te na stopu implantacije. Prebiotici putem uvodenje odgovarajuce prehrana, poput
mediteranska prehrana bogata vlaknima, polifenolima i omega-3 masnim kiselinama potic¢e zdravu mikrobiotu i
smanjuje sistemsku upalu. Ciljana antibiotska terapija prema mikrobioloSkom nalazu preporucuje se kod
kroni¢nog endometritisa. Promjena Zivotnog stila uz smanjenje stresa, adekvatan san, umjerena fiziCka
aktivnost i izbjegavanje toksina podupiru ravnotezu mikrobioma. Transplantacija mikrobiote kao jo$ uvijek
eksperimentalne metode poput vaginalne mikrobiota transplantacije (VMT) i fekalne transplantacije (FMT)
pokazuju potencijal za obnovu Lactobacillus dominacije kod Zena s teSkom disbiozom. Metagenomsko
sekvenciranje omoguéuje detaljnu procjenu mikrobioma i implementaciju ciljane terapije, ¢ime se optimizira
implantacija i povecéava stopa zivorodenja (6-22).
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Zakljucéak

Modulacija mikrobioma predstavlja perspektivnu dopunu postupcima potpomognute oplodnje. Odrzavanje
Lactobacillus-dominantnog vaginalnog i endometrijskog okruzenja te uravnotezenog crijevhog mikrobioma
povecava uspjeh implantacije i trudnoce. Integracija probiotici, uz prilagodenu prehrana i transplantacija
mikrobiote mogli bi postati vazan dio buduce terapijskih pristupa u pacijetica koje ulaze u postupke MAR
posebice u onih koje obiljezva rekuretnih implantacijskih greSaka (RIF). U posljednjem desetlje¢u, vaznost
mikrobioma reproduktivhog sustava i crijeva u kontekstu reproduktivhog zdravlja i uspjeha postupaka
medicinski potpomognhute oplodnje (MAR). Modulacija mikrobioma predstavlja perspektivhu dopunu
standardnim protokolima potpomognute oplodnje, s ciljem poboljSanja stope implantacije, kliniCkih trudnocaii
zivorodenosti. Klju¢no obiljezje zdravog vaginalnog i endometrijskog mikrookruzenja jest dominacija rodova
Lactobacillus, posebice L. crispatus, L. jensenii i L. gasseri, inhibiraju rast patogenih mikroorganizama te
doprinose imunoloskoj homeostazi endometrija. Disbioza, karakterizirana smanjenjem udjela Lactobacillus
vrsta i porastom anaerobnih bakterija (Gardnerella, Atopobium, Prevotella), povezana je s kroni¢nom
endometrijskom upalom, suboptimalnim receptivnim okruzenjem te smanjenom implantacijom i s
ponavljaju¢im implantacijskim neuspjehom (RIF — Recurrent Implantation Failure). Provedena istrazivanja
dokazuju da probioticka terapija, osobito sojevima Lactobacillus rhamnosus, L. reuteri i L. crispatus, moze
doprinijeti restituciji zdrave mikrobiote u reproduktivnom traktu te smanjenju rizika od endometrijske disbioze i
upalnih procesa. Nadalje, prehrambeni pristupi bogati vlaknima, polifenolima i prebioticima mogu povoljno
modulirati sastav crijevnog mikrobioma, posredno utjeCuci na reproduktivhe ishode. U eksperimentalnim
modelima i preliminarnim klinickim studijama, transplantacija vaginalne ili fekalne mikrobiote (VMT/FMT)
pokazala je potencijal u obnovi mikrobioloSke ravnoteze kod pacijentica s teSkom disbiozom i ponavljanim
implantacijskim neuspjesima (RIF). Integracija ovih pristupa u buduce protokole MAR mogla bi predstavljati
novu paradigmu personalizirane reproduktivne medicine, usmjerenu na optimizaciju mikrobioloskog i
imunoloSkog miljea prije embriotransfera. Premda su dostupni podaci iznimno ohrabrujucéi, nuzna su daljnja
randomizirana kontrolirana ispitivanja koja ¢e precizno definirati sigurnost i optimalne protokole za modulaciju
mikrobioma u kontekstu reproduktivhe medicine tijekom provodenja postupaka medicinskih asistiranih
postupaka (19-22).
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