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Santrauka

Maksties mikrobiomas yra svarbus palaikant maksties
gleivinés homeostaze, vietinius imuninius atsakus ir mo-
ters reprodukcing sveikata. Tradiciniai mikrobiomo ty-
rimy metodai daugiausia orientuoti ] mikroorganizmy
taksonoming sudétj, taciau vis daugiau duomeny rodo,
kad klinikiné reik§meé glaudziai susijusi su mikrobiomo
funkcine veikla. Sioje apzvalgoje aptariamas multiomikos
metody - metagenomikos, metatranskriptomikos, meta-
proteomikos ir metabolomikos - taikymas maksties mi-
krobiomo tyrimuose, pabréziant jy reikSme disbiozes, uz-
degiminiy procesy ir onkoginekologiniy bukliy, jskaitant
7PV sukeltas gimdos kaklelio patologijas, vystymuisi.
Apzvelgiami tyrimai rodo, kad mikrobiomo funkciniai
rodikliai, tokie kaip geny raiska, baltymy ir metabolity
profiliai, daznai tiksliau atspindi maksties mikroaplinka
nei vien taksonominé mikroorganizmy sudétis. Ypatingas
démesys skiriamas metabolity ir imuniniy Zymeny sgsa-
joms su maksties pH, gleivinés uzdegimu ir tokiy ligy,
kaip ZPV infekcijos, progresavimu. Taip pat aptariami
pagrindiniai multiomikos metody taikymo klinikinéje
praktikoje i$Sukiai, jskaitant didelj mikrobiomo kinta-
muma, duomeny analizés sudétinguma ir standartiza-
cijos truikuma. Apzvalgoje pabréziama, kad integruota
multiomikos analizé sudaro svarby pagrinda kliniskai
reik§mingy biozymeny identifikavimui ir individuali-
zuotos medicinos vystymui ginekologijoje.

Ivadas

7mogaus mikrobiomas apima visas organizme gyvenan-
¢iy mikroorganizmy bendruomenes ir jy geneting medziaga.
Tai biologiskai aktyvi, dinamiska sistema, dalyvaujanti pa-

laikant gleiviniy homeostaze bei reguliuojant imuninj atsaka
jvairiose ktino vietose, jskaitant moters reprodukcing sis-
tema [1]. Pastaraisiais metais vis daugiau démesio skiriama
apatiniy moters lytiniy taky — maksties ir gimdos kaklelio
— mikrobiomo funkciniam vaidmeniui ginekologiniy ligy
patogenezéje, kuris vertinamas pasitelkiant integruotus mul-
tiomikos metodus.

Skirtingai nuo zZarnyno mikrobiomo, kuriame didesné
mikroorganizmy jvairové dazniausiai laikoma sveiko mikro-
biomo pozymiu, sveikam maksties mikrobiomui paprastai
btidinga mazesné rii§iné jvairove ir Lactobacillus genties
bakterijy dominavimas [2]. Sios bakterijos palaiko palankia
mikrobing aplinka: gamina pieno rtigstj, uztikrinancia Zema
maksties pH, iSskiria antimikrobines medziagas ir koloni-
zuoja gleivinés pavirsiy, taip ribodamos potencialiy patogeny
prisitvirtinima. Dél Siy mechanizmy Lactobacillus genties
bakterijy dominavimas siejamas su mazesne bakterinés va-
ginozeés ir kity maksties uzdegimy rizika [3].

Tradiciniai diagnostikos metodai, tokie kaip maksties
tepin¢lio mikroskopija, bakterijy paséliai ir PGR tyrimai,
taip pat naujesni genetiniai metodai, jskaitant 16S rRNR
amplikony bei metagenoming sekoskaita, leidzia jvertinti
maksties mikroorganizmy rii§ing jvairove ir jos pokycius.
Vis délto Sie metodai suteikia ribota informacija apie mi-
krobiomo funkcinj aktyvuma ir jo saveika su Seimininko
lastelémis [4]. Vis daugiau tyrimy rodo, kad maksties mikro-
biomo poveikis reprodukcinei sistemai priklauso ne tik nuo
mikroorganizmy taksonomineés sudéties pokyc¢iy, bet ir nuo
aktyviy geny raiskos bei metabolinio aktyvumo. Net ir pana-
Sios sudéties mikrobiomai gali reikSmingai skirtis funkciniu
poziiiriu, nes skirtingi tos pacios bakterijy rusies Stamai gali
pasizyméti nevienodomis biologinémis savybémis. Pavyz-
dziui, nustatyta, kad skirtingi Lactobacillus crispatus Stamai
skiriasi pieno rugsties izomery (D ir L) gamyba, geb¢jimu
prisitvirtinti prie maksties epitelio ir slopinti patogeniniy
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mikroorganizmy augima. Dél to jy apsauginis poveikis nuo
bakterinés vaginozés ar ZPV infekcijos persistavimo taip
pat yra nevienodas [5, 6]. Atsizvelgiant | tai, pastaraisiais
metais vis placiau taikomi multiomikos metodai, apimantys
metagenomika, metatranskriptomika, metaproteomika ir
metabolomikg. Sie metodai leidzia tirti jvairius mikrobiomo
funkcinius sluoksnius — nuo genetinio potencialo ir svarbiy
geny raiskos iki baltymy ir metabolity gamybos. Taip galima
geriau susieti mikrobiomo pokyc¢ius su klinikine baigtimi,
tokia kaip pasikartojanéios maksties infekcijos - bakteriné
vaginoze ir kandidozé - ar persistuojanti gimdos kaklelio
7PV infekcija, didinanti gimdos kaklelio véZio rizika [4,
7]. Siuo metu integruota multiomikos analizé daugiausia
taikoma perinatologijos, reprodukcinés medicinos ir onko-
ginekologijos moksliniuose tyrimuose, siekiant identifikuoti
potencialius biozymenis ir kurti naujas prevencijos bei gy-
dymo strategijas [1, 8].

Tyrimo tikslas — apzvelgti naujausig moksling literatiirg
apie multiomikos metody taikyma maksties mikrobiomo
tyrimuose ir aptarti, kaip integruoti funkciniai duomenys
gali padéti geriau suprasti mikrobiomo poveikj reprodukcinei
sveikatai bei identifikuoti kliniskai reik§mingus biozymenis.

Tyrimo medZiaga ir metodai

Atlikta mokslinés literattiros paieska ir analiz¢ ,,Pubmed”
ir ,,ScienceDirect” duomeny bazése, naudojant temai aktu-
alius raktazodzius. Apzvalgai naudoti 2018-2025 m. angly
kalba publikuoti straipsniai, turintys viso teksto prieiga.

Tyrimo rezultatai

Funkciniai mikrobiomo sluoksniai: nuo geny iki me-
tabolity. Siekiant iSsamiau suprasti maksties mikrobiomo
vaidmen] fiziologiniuose ir patologiniuose procesuose, vis
dazniau taikomi funkciniai mikrobiomo analizés metodai, lei-
dziantys tirti ne tik mikroorganizmy taksonoming strukttira,
bet ir jy biologinj aktyvuma skirtinguose molekuliniuose
lygmenyse. Sie metodai apima metagenomika, metatrans-
kriptomika, metaproteomika ir metabolomika, kurie bendrai
jvardijami kaip multiomika [1, 4, 7, 9, 10] (1 pav.). Meta-
genomikos tyrimai, paremti naujos kartos sekoskaita, teikia
galimybe identifikuoti maksties mikrobiomg sudarancius
mikroorganizmus iki padermés lygio ir nustatyti jy genetinj
potencialg, jskaitant genus, galimai susijusius su gleivinés
homeostaze ar disbioze [4, 11,12]. Panasaus taksonominio
profilio mikrobiomai gali reikSmingai skirtis funkciniu pozii-

METATRANSKRIPTOMIKA
RNR. analizés metodais inama genu raiska

Pavyzdys: bakteninés vaginozes atvejais
padidéja anaerobiniu bakteriju genu,
susijusiu su bioplévelin formavimu, mucinu
ir ekstralastelinés matricos skaidymu, aminu
sinteze bei proteolitiniu aktyvumu, raitka

METAGENOMIKA
DNR sekoskaitos metodais identifikuojami
mikroorganizmu genai

Pavyzdys: Lactobacillus iners
dominuojanfiame maksties mikrobiome
vyrauja genai, susije su ribota pieno rigéties
sinteze, inerolizino gamyba ir prisitai kymu

prie padidéjusio pH

METAPROTEOMIKA
Skysciu chromatografijos ir masin
spektrom etrijos metodai s profilinojami
mikroorganizmuy baltymai

Pavyzdys: sumazéjus Lactebacillus
dominavimui, padidéja Seimininko
uzdegiminio atsako baltymu, ypa¢ citokinu
ir chem okinu, ekspresija

METABOLOMIKA
Masiuy spektrometrijos metodu profilinojami
mikroorganizmu metabolitai

Pavyzdys: analizuojami specifiniai
metabolitai — bakterinés vaginozés atvejais
nustatomas sumazéjes pieno rigsties ir
padidéjes biogeniniuy aminu bei riebalu
riigééiu metaboliiy kdekis

1 pav. Multiomikos tyrimy metodai ir jy pritaikymo ginekologijoje pavyzdziai

Adaptuota pagal [1, 4, 7,9, 10, 12, 15, 16]
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riu, todél vien metagenominiy duomeny nepakanka klinikinei
interpretacijai [4, 7]. Metatranskriptomika analizuoja aktyviai
transkribuojama RNR ir suteikia informacijos apie tuo metu
vykstancig mikroorganizmy ir Seimininko lgsteliy geny raiska
[13, 14]. Sis metodas leidZia jvertinti mikrobiomo reakcija
1 aplinkos poky¢ius, tokius kaip maksties pH, hormoniniai
svyravimai, uzdegiminiai procesai ar infekcijos. Tyrimai
rodo, kad geny raiskos pokyc¢iai gali pasireiksti dar iki reiks-
mingy mikrobiomo sudéties pakitimy, todél metatranskripto-
mika laikoma perspektyvia priemone ankstyvam disbiotiniy
bikliy nustatymui [7, 15]. Metaproteomika, taikant skysc¢iy
chromatografijos ir masiy spektrometrijos metodus, leidzia
identifikuoti mikroorganizmy ir Seimininko Igsteliy gamina-
mus baltymus bei analizuoti jy tarpusavio saveikas. Sis me-
todas yra ypac svarbus vertinant gleivinés barjero funkcija,
vietin] imuninj atsakg ir uzdegiminius procesus, susijusius su
létinémis ginekologinémis ar onkoginekologinémis ligomis
[10, 16]. Galiausiai, metabolomika, pasitelkiant masiy spek-
trometrijos metodika, analizuoja galutinius mikrobiomo ir
Seimininko metabolizmo produktus, kurie tiesiogiai atspindi
organizme vykstanéius biocheminius procesus [1, 9]. Nors
Sie metodai dar néra placiai taikomi klinikinéje praktikoje
dél didelés kainos, sudétingos duomeny analizés ir standarti-
zacijos trikumo, jie sudaro svarby pagrinda personalizuotos
medicinos vystymui ateityje [7].

Multiomikos Kklinikiné reik§mé maksties mikrobiomo
tyrimuose. Tyrimai, kurivose integruojami skirtingi multio-
mikos metodai, rodo, kad mikrobiomo funkciniai rodikliai
— geny raiska ir metabolinis aktyvumas — glaudziai susije
su disbiotinémis klinikinémis btklémis [7, 17]. Nustatyta,
kad, esant maksties disbiozei ir biikléms, atitinkan¢ioms
bakterinés vaginozés diagnostinius pozymius, dominuoja
anaerobiniai mikroorganizmai, tokie kaip Gardnerella,
Prevotella, Atopobium ir kt. Sias biikles lydi maksties pH
padidéjimas ir specifiniai geny raiskos bei metabolity pro-
filiai, ypac susije¢ su anaerobiniu metabolizmu ir aminy sin-
teze. Metabolominé analizé papildomai atskleidé pakitusj
gimdos kaklelio ir maksties terpés cheminj profilj, jskaitant
sumazéjusia pieno rugsties koncentracija ir padidéjusj uz-
degiminiams procesams biidingy metabolity kiekj. Svarbu
tai, kad tokie funkciniai poky¢iai gali biiti nustatomi net ir
tada, kai mikrobiomo taksonominé sudétis reikSmingai ne-
siskiria [4]. Tai rodo, kad multiomikos duomeny integracija
leidzia tiksliau susieti mikrobiomo funkcinius poky¢ius su
klinikinémis biiklémis ir sudaro pagrinda kliniskai svarbiy
biozymeny paieskai [1, 4, 7, 17].

Analizé, apémusi 72 motery gimdos kaklelio ir maksties
éminiy mikrobiomo, metabolomo ir imunoproteomo duome-
nis, parodé, kad ilgagrandés riebaly riigstys ir sfingolipidai
buvo glaudziai susij¢ su maksties gleivinés uzdegimo lygiu,

o tam tikri aminortig§éiy, baltymy ir nukleotidy metaboli-
tai koreliavo su pakitusiu maksties pH. Be to, metabolity
kiekiai tiksliau atspindéjo uzdegimo intensyvuma nei vien
mikrobiomo taksonominé sudétis, todél jie gali biiti laikomi
jautresniais biozymenimis. Uzdegiminio atsako baltymai,
tokie kaip IL-6, IL-10 ir MIP-1a, taip pat buvo susij¢ su
maksties gleivinés uzdegimu ir pH poky¢iais, o tai rodo
glaudzig mikrobiomo funkcinés veiklos ir vietinio imuninio
atsako sgveika [1].

Integruoti multiomikos tyrimai atskleidé reikSmingas
sasajas tarp maksties mikrobiomo funkciniy poky¢iy bei
gimdos kaklelio onkologiniy procesy. Tyrime, kuriame buvo
nagringjami gimdos kaklelio ir maksties mikrobiomo bei
metabolomo duomenys, nustatyta, kad ZPV nesiotojoms
ir pacientéms, serganc¢ioms gimdos kaklelio intraepiteline
neoplazija, budingas pakites mikrobiomo metabolinis pro-
filis. Siose grupése buvo stebimi lipidy ir aminoraig§éiy
apykaitos poky¢iai, ypa¢ glicerofosfolipidy metabolizmo,
kuris siejamas su gleivinés apsauginio barjero pakitimais
ir vietinio uzdegimo palaikymu. Metabolominiai rodikliai
tiksliau atspindéjo ZPV infekcijos buvimg ir ligos progresa-
vimo laipsnj, palyginti su mikrobiomo taksonominés sudéties
analize. Sie duomenys rodo, kad integruojant multiomikos
metodus galima geriau suprasti mikrobiomo jtaka ZPV su-
keltiems patologiniams procesams, todél §i integracija gali
biiti svarbi priemoné vertinant gimdos kaklelio neoplazijos
rizikg ir eigg onkoginekologijoje [18].

Multiomikos metody taikymas klinikinéje praktikoje
iSSukiai tebéra ribotas, nepaisant spartaus jy vystymo. Vienas
pagrindiniy i$8tikiy yra didelis mikrobiomo kintamumas skir-
tingose pacienty grupése ir laikui bégant, taip pat sudétinga
ir nepakankamai standartizuota duomeny analizé. Skirtingy
multiomikos ir bioinformatinés analizés metody jvairové
sunkina skirtinguose moksliniuose tyrimuose gauty rezultaty
palyginamuma [19]. Nemaza dalis identifikuojamy geny,
baltymy ir metabolity vis dar neturi aiskiai apibrézty biolo-
giniy funkcijy, todél jy klinikiné interpretacija ir pritaikymas
biozymeny paieskai islieka sudétingi. Be to, mikroorganizmy
bendruomenés pasizymi dideliu erdviniu ir laiko kintamumu,
kuris néra buidingas Seimininko genomui, o tai dar labiau
apsunkina priezastiniy ry$iy nustatyma [20]. Siekiant jveikti
Siuos i$Stkius, biitina taikyti pazangius bioinformatinius ir
dirbtinio intelekto sprendimus, leidziancius integruoti skir-
tingy multiomikos sluoksniy duomenis ir iSskirti kliniskai
reikSmingas sgsajas [21]. Ateities tyrimuose svarbu orien-
tuotis ] individualizuotg pacienty stratifikacija, prioritetg
teikti funkciniams, o ne vien taksonominiams rodikliams,
bei uztikrinti pakankamai dideles ir jvairias tyrimy kohortas,
kad gauti rezultatai biity patikimi ir pritaikomi klinikinéje
praktikoje [22—24]. Integruojant mikrobiomo funkcing in-
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formacija su imuninio atsako ir epigenetiniais rodikliais,
atsiveria galimybés tikslingiau vertinti ginekologiniy ligy
rizikg ir kurti individualizuotas diagnostikos bei gydymo
strategijas [25, 26].

ISvados

1. Multiomikos metodai leidzia jvertinti ne tik maks-
ties mikrobiomo sudétj, bet ir jo funkcinj aktyvuma, todél
suteikia tikslesng informacija apie biologinius poky¢ius,
susijusius su disbioze ir uzdegiminiais procesais makstyje.

2. Integruoti multiomikos duomenys rodo, kad maks-
ties mikrobiomo funkciniai rodikliai, ypa¢ metabolitai ir
imuninio atsako Zymenys, glaudziau siejasi su klinikiné-
mis biiklémis, jskaitant bakterine vaginoze ir ZPV sukeltas
gimdos kaklelio patologijas, nei vien taksonominé maksties
mikroorganizmy analizé.

3. Nors multiomikos metody taikyma klinikingje prakti-
koje riboja didelis maksties mikrobiomo kintamumas ir gauty
duomeny analizés sudétingumas, jy integracija maksties
mikrobiomo tyrimuose sudaro svarby pagrinda individua-
lizuotos medicinos plétrai ginekologijos srityje.
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FROM COMPOSITION TO FUNCTION:
INTEGRATING MULTI-OMICS INTO VAGINAL
MICROBIOME RESEARCH
G. Gardzijauskaité, G. Zukiené
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metaproteomics, metabolomics.

Summary

The vaginal microbiome plays a crucial role in maintaining mu-
cosal homeostasis, regulating local immune responses, and suppor-
ting female reproductive health. While traditional microbiome stu-
dies have primarily focused on taxonomic composition, growing
evidence suggests that functional characteristics of the microbiome
are more closely linked to clinical outcomes. This review discus-
ses the application of multi-omics approaches - including metage-
nomics, metatranscriptomics, metaproteomics, and metabolomics
- in the study of the vaginal microbiome, highlighting their rele-
vance for understanding dysbiosis, inflammatory conditions, and
oncogynecological processes, including HPV-associated cervical
pathology. The reviewed studies demonstrate that functional mi-
crobial features, such as gene expression patterns, protein profi-
les, and metabolite signatures, often provide more accurate insights
into disease states than taxonomic data alone. Particular emphasis
is placed on the associations between microbial metabolites, im-
mune response markers, vaginal pH, mucosal inflammation, and
disease progression. The review also addresses key challenges limi-
ting the clinical implementation of multi-omics approaches, inclu-
ding high interindividual variability, analytical complexity, and lack
of standardization. Overall, integrated multi-omics analysis is pre-
sented as a promising framework for identifying clinically relevant
biomarkers and advancing personalized medicine in gynecology.
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