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Valutazione del microbiota vaginale nelle donne con infezione HPV:
quali fattori microbici sono associati con Ia persistenza virale o con Ia
clearance dell’infezione.
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Premessa

Il microbiota vaginale svolge un ruolo cruciale nella funzione dell’apparato genitale femminile: mantiene un adeguato pH, aiuta a
prevenire I'infezione di patogeni, fornisce un continuo stimolo all’immunita innata dell’ambiente cervico-vaginale e contribuisce a
limitare complicanze infettive che facilmente insorgono in gravidanza. Alterazioni della flora batterica vaginale sono state
descritte nelle “batteriosi vaginali”, infezioni che colpiscono ogni anno milioni di donne e che sono state associate a numerose
patologie infettive e neoplastiche tra cui I’infezione da papilloma virus (HPV)

Obbiettivi Metodi

1. Identificazione di cofattori microbici che si Sono stati raccolti presso IIstituto per lo Studio e la Prevenzione
associano in maniera significativa Oncologica (ISPO) 70 campioni cervico-vaginali da donne con infezione
all’infezione vaginale con ceppi di HPV ad da HPV (46 casi) e da donne HPV negative (24 controlli). La presenza di
a 1 t o r i s ¢ h i o . HPV ¢ stata determinata mediante Hybrid Capture 2 (HC2) mentre la

2. Identificazione di associazioni microbiche genotipizzazione tipo specifica & stata eseguita utilizzando il metodo
che influenzano la persistenza del virus o validato dal gruppo WHO HPV LabNet. La persistenza e/o la clearance
favoriscono la sua “clearance” da parte del dell’infezione sono state valutate a distanza di un anno. Le variazioni della
sistema immunitario. componente batterica del microbiota vaginale sono state valutate

mediante analisi metagenomica (pirosequenziamento su piattaforma 454
ROCHE) ) amplificando le regioni ipervariabili V3-V5 del gene 16S rRNA.



I 70 campioni biologici analizzati sono stati suddivisi in tre gruppi:

Gruppo A Eta: 43,1 £ 0,9 (28-50) 24 Controlli HPV —

Gruppo B Eta: 45,2 £ 1 (36-61) 23 HPV+ al momento dell’arruolamento, guarite
dall’infezione

Gruppo C Eta: 38,3 £ 1,1 (26-506) 23 HPV+ con infezione persistente dopo un anno dalla
diagnosi

Risultati 1

Sui campioni ¢ stata eseguita I’analisi della diversita
tra 1 tre gruppi. La valutazione degli indici di
ricchezza e diversita (alpha diversity) ha rivelato
una tendenza ad una minore biodiversita nel
gruppo di soggettt HPV- (Gruppo A) e nel gruppo
det soggetti HPV guariti (Gruppo B) (Fig 1).

Figura 1. Alpha Diversity. Indici di ricchezza
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I dati ottenuti mostrano che nelle donne con test HPV negativo il microbioma vaginale ¢ prevalentemente popolato da specie

sostanziale

batteriche di Lactobacillus. Mentre nella maggior parte delle donne con infezione persistente si evidenzia una

significativamente correlata all’abbondanza relativa di associazioni polimicrobiche di

diminuzione dei lactobacilli che ¢

batteri potenzialmente patogeni appartenenti ai generi Gardenerella, Prevotella, Atopobinm (Fig. 2)

Figura 2 Abbondanza relativa del microbiota batterico vaginale (livello di genere) .
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Conclusioni

I dati ottenuti mostrano che nelle donne HPVnegative la biodiversita ¢ significativamente inferiore rispetto alle pazienti HPV
positive suggerendo che un microbiota semplificato, dominato dal genere Lactobacillus ¢ maggiormente compatibile con lo
stato di equilibrio fisiologico (es. mantenimento del pH) che garantisce un corretto stato di commensalismo in eta fertile. La
prevalenza del genere Lactobacillus (53%) correla con la protezione dell’infezione HPV. Dai nostri dati emergono due valori
soglia correlati alla assenza di infezione o alla sua guarigione: Lactobacillus 75% e Bifidobacterius 6% (Fig. 2). Inoltre nel
gruppo di pazienti con infezione persistente ¢ possibile rilevare un’abbondanza relativa (range 5-27%) di specie
potenzialmente patogene quali Gardenerella, Prevotella, E.Coli/Shigella. Sono necessarie ulteriori indagini statistiche per
verificare “patterns” di microbiomi significativamente associati alla persistenza dell'infezione da HPV.
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