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Πίνακας Συντομογραφιών 

 

Συντομογραφία Ανάλυση 

AD Alzheimer’s Disease 

AMPA receptor 
α-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic acid 

receptor 

ARDS Acute respiratory distress syndrome 

ASD Autism spectrum disorder 

BALF Bronchoalveolar Lavage Fluid 

BBB Blood-brain barrier 

BGM Brain-Gut-Microbiome Axis 

COPD Chronic obstructive pulmonary disease 

ENS Enteric Nervous System 

fEPSP Field excitatory postsynaptic potentials 

FMT Fecal Microbiota Transplantation 

GF Germ Free 

HIV Human Immune Deficiency Virus 

HPV Human Papilloma Virus 

HSV Herpes Virus 

IBD Inflammatory Bowel Disease 

IBS Irritable Bowel Syndrome 

ILD Interstitial lung disease 

LAB Lactic Acid Bacteria 

LPS Lipopolysaccharides 

LTD Long Term Depression/ Disability 

LTP Long Term Potentiation 

MCI Mild Cognitive Impairment 

MODS Multiple Organ Dysfunction Syndrome 

MTB Mycobacterium tuberculosis 

RA Rheumatoid arthritis 

SCD Subjective Cognitive Decline 

SCFA Short-Chain Fatty Acids  
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

 

Το μικροβίωμα (ή μικροχλωρίδα) περιγράφει το «κρυμμένο όργανο» του ανθρώπινου 
σώματος, δηλαδή τα βακτήρια, τους μύκητες, τα παράσιτα και τους ιούς. Το μικροβίωμα 
αποικίζει ποικίλες περιοχές του σώματος, όπως τη γαστρεντερική οδό, το δέρμα και τους 
πνεύμονες. Η σύστασή του ποικίλλει από σημείο σε σημείο του οργανισμού, ενώ συμβάλλει στη 
ρύθμιση της ανοσιακής λειτουργίας. Το μικροβίωμα του εντέρου θεωρείται το πιο σημαντικό 
για την ανθρώπινη υγεία. Τα βακτήρια του εντέρου επιτελούν λειτουργίες όπως η ζύμωση της 
τροφής, προστασία έναντι παθογόνων, διέγερση ανοσιακής απόκρισης και παραγωγή 
βιταμινών. 

Στα πλαίσια της παρούσας διπλωματικής εργασίας θα αναφερθούμε στην ανισορροπία του 
μικροβιώματος (δυσβίωση) που απορυθμίζει τον οργανισμό και σχετίζεται με διάφορες 
ασθένειες, στους άξονες εντέρου-εγκεφάλου, εντέρου-πνεύμονος και εντέρου-δέρματος, 
καθώς και στο γεγονός ότι ήδη το μικροβίωμα χρησιμοποιείται ως θεραπευτικός στόχος.  

 Συγκεκριμένα, από τη στιγμή που το μικροβίωμα συνδέεται με το ανθρώπινο 
ανοσοποιητικό σύστημα, είναι επόμενο ότι οποιαδήποτε ανωμαλία στη σύνθεση και την 
ποικιλομορφία του, επηρεάζει τον ξενιστή άμεσα. Η λεγόμενη δυσβίωση έχει συνδεθεί μέσα 
από έρευνες με μια σειρά από ασθένειες: καρδιαγγειακές παθήσεις, ογκολογικές παθήσεις, 
μεταβολικές παθήσεις, παθήσεις των νεφρών, γαστρεντερικές και ηπατικές παθήσεις, 
προεκλαμψία στην κύηση, νευρολογικές και αναπνευστικές παθήσεις, κ.ά. Η απορρύθμιση του 
μικροβιώματος μπορεί να προκαλέσει χρόνια φλεγμονή, η οποία συνδέεται με την ανάπτυξη 
των διαφόρων ασθενειών. 

 Οι άξονες εντέρου-εγκεφάλου, εντέρου-πνεύμονος και εντέρου-δέρματος επηρεάζονται 
από εξωτερικούς και εσωτερικούς παράγοντες του ξενιστή (γενετικοί παράγοντες, διατροφή, 
φαρμακευτικές θεραπείες, περιβάλλον, κ.ά.). Ο πρώτος είναι αμφίδρομος και το κλειδί για τη 
ρύθμισή του είναι το μικροβίωμα του εντέρου. Ο δεύτερος επίσης ρυθμίζεται από το 
μικροβίωμα του εντέρου και οποιαδήποτε απορρύθμισή του έχει συνδεθεί με χρόνιες παθήσεις, 
όπως η Χρόνια Αποφρακτική Πνευμονοπάθεια (ΧΑΠ) ή το άσθμα. Και ο τελευταίος 
προαναφερθείς άξονας ρυθμίζεται μέσω του μικροβιώματος του εντέρου. Η δυσβίωση στον 
άξονα εντέρου-δέρματος σχετίζεται με παθολογία δέρματος, όπως ψωρίαση και ακμή. 

 Συγκεκριμένες στρατηγικές ρύθμισης της ισορροπίας του μικροβιώματος, μπορούν να 
χρησιμοποιηθούν ως επικουρική θεραπεία σε διάφορες νόσους. Συγκεκριμένα, η χρήση 
προβιοτικών και πρεβιοτικών, η μεταφορά υγιούς μικροβιώματος των κοπράνων και η 
θεραπεία με φάγους, ανήκουν στις πιο συχνά χρησιμοποιούμενες στρατηγικές.  

 

Μικροβίωμα, άξονας εντέρου-εγκεφάλου, δυσβίωση, ανθρώπινες ασθένειες, πρεβιοτικά, 
προβιοτικά, περιβαλλοντικοί παράγοντες. 
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ABSTRACT 

 

The microbiome (a.k.a. microflora) refers to the “hidden organ” of the human body, i.e., the 
bacteria, the fungi, the parasites and the viruses. Microbiome colonies exist in various body 
areas, including the gastrointestinal tract, the skin and the lungs. Microbiome composition 
varies in the different organs of the human body, whilst it contributes to the regulation of the 
immune function. The gut microbiome is considered most valuable for the human health. Gut 
bacteria perform functions including the fermentation of food, protection against pathogens, 
immune response stimulation and production of vitamins. 

 This thesis refers to the destabilization of the microbiome (dysbiosis) that deregulates 
the body and is related to various diseases, to the gut-brain axis, the gut-lung axis and the gut-
skin axis, as well as to the fact that the microbiome is already considered and used as a 
therapeutic target.   

 Specifically, since the microbiome is linked to the human immune system, it follows that 
any abnormality in its composition and/or diversity affects directly the host. Dysbiosis has been 
linked through research to a number of diseases: cardiovascular diseases, oncological diseases, 
metabolic diseases, nephrological diseases, gastrointestinal and liver diseases, preeclampsia in 
pregnancy, neurological and respiratory diseases, etc. Microbiome dysregulation can cause 
chronic inflammation linked to the development of various diseases. 

 The gut-brain axis, the gut-lung axis and the gut-skin axis are heavily influenced by 
external and internal factors of the host (genetic factors, diet, drug treatments, environment, 
etc.). The first one is bidirectional and the key to its regulation lies in the gut microbiome. The 
second one is also regulated by the gut microbiome and any imbalance has been linked to 
chronic diseases, such as the Chronic Obstructive Pulmonary Disease (COPD) and asthma. The 
latter is equally regulated through the gut microbiome. Dysbiosis in the gut-skin axis is 
associated with skin pathology, such as psoriasis and acne.  

Strategies for the regulation and the balance of the microbiome exist and can be used as 
supplementary treatment in various diseases. In particular, the use of probiotics and prebiotics, 
the transfer of healthy faecal microbiome, and phage therapy are among the most commonly 
used strategies.  

 

 

Microbiota, gut-brain axis, dysbiosis, human diseases, prebiotics, probiotics, environmental 
factors.  
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ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

 

 Η προέλευση του όρου «μικροβίωμα» (μικροχλωρίδα, microbiota) μπορεί να αναζητηθεί 

στις αρχές του 1900. Αναφέρεται σε έναν τεράστιο αριθμό μικροοργανισμών, που 

περιλαμβάνει βακτήρια, μύκητες, παράσιτα και ιούς που συνυπάρχουν σε διάφορες περιοχές 

του ανθρωπίνου σώματος (έντερο, δέρμα, πνεύμονες, στοματική κοιλότητα). Επιπρόσθετα οι 

ανθρώπινοι  μικροοργανισμοί, που είναι επίσης γνωστοί ως το «κρυμμένο όργανο», 

συνεισφέρουν πάνω από 150 φορές περισσότερες γενετικές πληροφορίες από αυτές 

ολόκληρου του ανθρώπινου γονιδιώματος. Αν και συχνά οι όροι «μικροβίωμα» και 

«μικροοργανισμοί» είναι ανταλλάξιμοι, υπάρχουν συγκεκριμένες διαφορές μεταξύ τους (Hou 

et al., 2022). 

 Ο όρος «microbiota» περιγράφει τους ζωντανούς οργανισμούς που βρίσκονται σε ένα 

καθορισμένο περιβάλλον, όπως τα μικροβίωμα της στοματικής κοιλότητας και του εντέρου. Ο 

όρος «microbiome» αναφέρεται στη συλλογή των γονιδίων από όλους τους μικροοργανισμούς 

στο περιβάλλον, το οποίο περιλαμβάνει όχι μόνο την κοινότητα των μικροοργανισμών αλλά και 

τα μικροβιακά δομικά στοιχεία, μεταβολίτες και τις περιβαλλοντικές συνθήκες. Μ’ αυτήν την 

έννοια το «microbiome» περικλείει ένα ευρύτερο φάσμα από αυτό του όρου «microbiota». Σε 

αυτήν τη διπλωματική εργασία, θα χρησιμοποιούμε συλλογικά τον όρο μικροβίωμα, για λόγους 

απλούστευσης του ήδη περίπλοκου φαινομένου. 

 Η σύσταση του μικροβιώματος ποικίλει από σημείο σε σημείο του ανθρωπίνου 

σώματος. Το μικροβίωμα του εντέρου θεωρείται το πιο σημαντικό στη ρύθμιση της υγείας μας. 

Τα βακτήρια του εντέρου εξυπηρετούν διάφορες λειτουργίες όπως η πέψη του φαγητού, η 

προστασία απέναντι σε παθογόνα, η διέγερση της ανοσιακής απόκρισης και η παραγωγή 

βιταμινών. 

 Γενικά το μικροβίωμα του εντέρου αποτελείται από έξι είδη: Σε αυτά περιλαμβάνονται 

οι συνομοταξίες (phyla) Firmicutes, Bacteroidetes, Actinobacteria, Proteobacteria, Fusobacteria 

και Verrucomicrobia, μεταξύ των οποίων οι Firmicutes και τα Bacteroidetes είναι οι 

πλειοψηφούντες τύποι (Laterza et al., 2016). 

 Το μικροβίωμα της στοματικής κοιλότητας θεωρείται η δεύτερη μεγαλύτερη 

μικροβιακή κοινότητα στους ανθρώπους. Η στοματική κοιλότητα μπορεί περαιτέρω να 

διαιρεθεί σε πολλαπλά περιβάλλοντα μικροβιώματος τα οποία περιλαμβάνουν τη σίελο, τη 

γλώσσα, τις επιφάνειες των δοντιών, τα ούλα, το στοματικό βλεννογόνο, τις υπερώες, την 

υποουλική και την υπερουλική πλάκα (Segata et al., 2012). Γενικά τα σπουδαιότερα βακτήρια 

τα οποία είναι παρόντα στη στοματική κοιλότητα είναι Firmicutes, Proteobacteria, 

Bacteroidetes, Actinobacteria και Fusobacteria. 

 Αν και οι υγιείς ανθρώπινοι πνεύμονες επί μακρόν θεωρούνταν στείροι μικροβίων, 

πολυάριθμες μελέτες έχουν αποδείξει ότι μικροβίωμα είναι επίσης παρόν στους πνευμονικούς 

ιστούς. Τα κύρια μικροβιώματα του πνεύμονα περιλαμβάνουν Actinobacteria, Bacteroidetes, 
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Firmicutes και Proteobacteria. Η σύσταση των μικροβιώματος του πνεύμονα καθορίζεται από 

τρεις παράγοντες: 

Α. Μικροβιακή μετανάστευση 

Β. Εξουδετέρωση των μικροοργανισμών 

Γ. Αναπαραγωγικοί ρυθμοί των μικροοργανισμών 

 Στο ανθρώπινο δέρμα η κατανομή και η ποικιλία των αδένων και των τριχών ποικίλουν 

ανάλογα με τη γεωγραφική περιοχή. Οι φυσικές και χημικές διαφορές των περιοχών του 

δέρματος δημιουργούν διακριτή σύσταση του μικροβιώματος. Γενικά οι μικροοργανισμοί του 

δέρματος αποτελούνται από Actinobacteria, Bacteroidetes, Cyanobacteria, Firmicutes και 

Proteobacteria (Hou et al., 2022). 

 Οι κοινότητες των μικροοργανισμών βρίσκονται σε συμβίωση με τον ξενιστή, 

συνεισφέροντας στην ομοιόσταση του ανθρώπινου οργανισμού και στη ρύθμιση της 

ανοσιακής λειτουργίας. Η δυσβίωση (ανισορροπία) οδηγεί σε απορρύθμιση των λειτουργιών 

και συσχετίζεται με διάφορες ασθένειες. 

 

ΚΕΦΑΛΑΙΟ 1 - ΜΙΚΡΟΒΙΩΜΑ ΚΑΙ ΥΓΕΙΑ 

 

 Η εντερική μικροβιακή ισορροπία σχετίζεται πολύ στενά με την ανθρώπινη υγεία. 

Συγκρινόμενος με άλλες περιοχές του σώματος, ο ανθρώπινος γαστρεντερικός (ΓΕΣ) σωλήνας 

περιέχει μια μικροβιακή κοινότητα άφθονη σε μικρόβια, η οποία μετράει περίπου 100 

τρισεκατομμύρια μικροοργανισμούς. Εντατικές μελέτες έχουν γίνει προκειμένου να 

αποκαλύψουν την ιδιαίτερα σημαντική σχέση ανάμεσα στο μικροβίωμα του εντέρου και στις 

βασικές ανθρώπινες βιολογικές λειτουργίες. Για παράδειγμα, μελέτες έχουν δείξει ότι το 

ανθρώπινο μικροβίωμα εμπλέκεται στενά με τη διατροφή, το μεταβολισμό και την ανοσία 

διαμέσου ποικίλων μηχανισμών (Roberfroid et al., 1995; Turnbaugh et al., 2006; Bouskra et al., 

2008). Για την ενέργεια και την πρόσληψη θρεπτικών συστατικών από το φαγητό, το 

μικροβίωμα παίζει σημαντικούς ρόλους εξαιτίας μεταβολικών γονιδίων τα οποία παρέχουν 

εξειδικευμένα ένζυμα και βιοχημικές οδούς. Επίσης η βιοσύνθεση βιοενεργών μορίων όπως οι 

βιταμίνες, τα αμινοξέα και τα λιπίδια, εξαρτάται σε μεγάλο βαθμό από το μικροβίωμα του 

εντέρου. Αναφορικά με το ανοσοποιητικό σύστημα, το ανθρώπινο μικροβίωμα όχι μόνο 

προστατεύει τον ξενιστή από τα εξωτερικά παθογόνα παράγοντας αντιμικροβιακές ουσίες, 

αλλά επίσης χρησιμεύει σαν ένας σημαντικός παράγοντας στην ανάπτυξη του εντερικού 

βλεννογόνου και του ανοσοποιητικού συστήματος. 

 Σε φυσιολογικές συνθήκες, το μικροβίωμα του εντέρου επιδεικνύει σταθερότητα, 

προσαρμοστικότητα και συμβιωτική αλληλεπίδραση με τον ξενιστή. Στους ανθρώπους το 

μικροβίωμα του εντέρου μπορεί να ποικίλει εξαιτίας της ηλικίας και ενδογενών 

περιβαλλοντικών παραγόντων (π.χ., χρήση φαρμάκων). Επιπροσθέτως οι μικροοργανισμοί του 

εντέρου ποικίλουν σε διαφορετικά ανατομικά τμήματα του ΓΕΣ, π.χ., Proteobacteria όπως 



13 
 

Enterobacteriaceae βρίσκονται στο λεπτό έντερο αλλά όχι στο παχύ έντερο. Αντίθετα, 

Bacteriodetes όπως Bacteroidaceae, Prevotellaceae συχνά ανευρίσκονται στο παχύ έντερο. 

Τέτοιες ποικιλομορφίες συμβαίνουν  λόγω διαφορετικού μικροπεριβάλλοντος (Flint et al., 

2012). 

 Αναφορικά με το φαινόμενο της αντίστασης αποικισμού οι άνθρωποι γεννιούνται αλλά 

και σχηματίζουν μια μεγάλη κοινότητα από συμβιωτικά και παθογόνα μικρόβια, τα οποία 

αποικίζουν το έντερό μας, το δέρμα, τους βλεννογόνους και σχηματίζουν μια σταθερή 

κοινότητα, η οποία είναι ανθεκτική σε εξωτερικά παθογόνα. Ο όρος αντίσταση αποικισμού 

αρχικά εμφανίστηκε το 1950 όταν οι Bohnhoff et al. ανακάλυψαν ότι ποντικοί έγιναν 

σημαντικά ευαίσθητοι σε ένα ειδικό τύπο βακτηριακής λοίμωξης μετά από θεραπεία με 

αντιβιωτικά (Bohnhoff et al., 1955). Αργότερα θεωρήθηκε ότι η τρέχουσα μικροχλωρίδα 

μπορούσε να παρέχει αντίσταση αποικισμού των εισβαλλόντων παθογόνων. Ως αποτέλεσμα, 

τo μικροβίωμα είναι μια κρίσιμη ασπίδα στην προστασία από εξωγενείς μικροοργανισμούς. 

Ένα άλλο παράδειγμα αντίστασης αποικισμού είναι η αλληλεπίδραση συμβιωτικών και 

παθογόνων Ecoli. 

 Η ανάπτυξη των βακτηριοφάγων είναι ένας άλλος μηχανισμός αντίστασης αποικισμού 

στο έντερο. Η σχετική έρευνα είναι ακόμη σε αρχικό στάδιο (Ducarmon et al., 2019). Έχει 

δειχθεί ότι δύο κύκλοι, ο λυτικός κύκλος και ο λυσιγονικός κύκλος εμπλέκονται στη 

βακτηριοφαγική μόλυνση. Οι φάγοι διπλασιάζονται δημιουργώντας γενωμικό τμήμα μέσα στο 

βακτηριακό κυτταρόπλασμα μετά από το οποίο οι δύο κύκλοι αρχίζουν να εξελίσσονται. Οι 

φάγοι στο λυσιγονικό κύκλο εισάγουν το γονιδίωμά τους μέσα στο βακτηριακό γονιδίωμα και 

αποδίδουν προφάγους, γεγονός το οποίο εγγυάται την αντιγραφή του DNA φάγου και την 

είσοδο στο λυτικό κύκλο. Στο λυτικό κύκλο το DNA του φάγου αρχίζει αντιγραφή, μεταγραφή 

και έκφραση, με αποτέλεσμα νέα συνάθροιση φάγων, κυτταρική λύση και διασπορά φάγων. 

 Υπάρχουν διάφοροι ενεργείς μηχανισμοί που παρεμποδίζουν τη βακτηριοφαγική 

μόλυνση συμπεριλαμβανομένων της παρεμπόδισης των επιφανειακών υποδοχέων 

αναγνώρισης, το σύστημα αποκλεισμού της υπερλοίμωξης και την ανεπιτυχή μόλυνση. Για την 

παρεμπόδιση της μόλυνσης ανθεκτικά στελέχη επιδεικνύουν στοιχεία παρόμοια με τη 

βακτηριακή επιφάνεια και έτσι θα μπορούσαν να χρησιμεύσουν ως δολώματα για τους 

επιτιθέμενους φάγους. Ο διπλασιασμός του DNA θα μπορούσε να παρεμποδιστεί από το 

σύστημα «περιορισμός-τροποποίηση» κυρίως από τη μεθυλοτρανσφεράση και τις 

ενδονουκλεάσες περιορισμού. Αυτό το σύστημα χρησιμεύει σαν το αρχέγονο εσωτερικό 

αμυντικό σύστημα για βακτήρια στο ανθρώπινο σώμα, έχοντας ως μειονέκτημα τη δυνατότητα 

βλάβης του DNA του ξενιστή (Loenen and Raleigh, 2014). Ο τρίτος ενεργός μηχανισμός είναι η 

ανεπιτυχής μόλυνση, όπου τα μολυσμένα κύτταρα «θανατώνονται» -αποπίπτουν, ενώ τα 

περιβάλλοντα κύτταρα προστατεύονται. Αυτός ο μηχανισμός χρειάζεται περαιτέρω έρευνα. 

 Εκτός από το έντερο, το μικροβίωμα του κόλπου παίζει σημαντικό ρόλο στην αντίσταση 

του αποικισμού από εισβάλλοντα παθογόνα, γεγονός το οποίο είναι σημαντικό για την 

παρεμπόδιση σεξουαλικών μεταδιδόμενων νοσημάτων, λοιμώξεων του ουροποιητικού και της 
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καντιντιακής αιδοιοκολπίτιδας. Παραδοσιακά, οι μέθοδοι καλλιέργειας προτείνουν το κολπικό 

μικροβίωμα σαν μια κοινότητα, η οποία στερείται είδη τα οποία παράγουν γαλακτικό οξύ. 

 Η κολπική μικροβιακή κοινότητα περιέχει σε αφθονία αναερόβια βακτήρια όπως 

Gardnerella vaginallis, Prevotella spp, Mobiluncus spp, Ureaplasma urealyticum και 

Mycoplasma hominis. Μεταγενέστερες μελέτες αναγνώρισαν τα Lactobacilli ως σημαντικά 

μέλη του κολπικού μικροβιώματος (Ravel et al., 2011). Για την καλύτερη μελέτη και κατανόηση 

του κολπικού μικροβιώματος, οι ερευνητές έχουν ταξινομήσει τα κολπικά βακτήρια σε πέντε 

τύπους γνωστούς ως Community state types (CST). Σε όλες αυτές τις πέντε κατηγορίες 

επικρατούν τα L. crispatus, L.gasseri, L.iners, Lactobacillus και βακτήρια συνδεδεμένα με τη 

βακτηριακή κολπίτιδα. Τα CST Ι, ΙΙΙ, και ΙV ανευρίσκονται συνήθως και έχουν μελετηθεί πολύ 

εντατικά, ενώ οι άλλοι δύο τύποι είναι σπάνιοι (Gajer et al., 2012). Τα είδη του Lactobacillus 

πιστεύεται ότι παρέχουν προστατευτικές λειτουργίες παράγοντας βακτηριοκτόνους και 

ιοκτόνους παράγοντες όπως γαλακτικό οξύ και βακτηριοκίνες (Boskey et al., 1999). Σαν 

αποτέλεσμα ο κολπικός γαλακτοβάκιλλος θεωρείται ένας παράγοντας κινδύνου σεξουαλικώς 

μεταδιδόμενων νοσημάτων όπως η μόλυνση από τους ιούς HIV (Human Immune Deficiency 

Virus) (Watts et al., 2005), HPV (Human Papilloma Virus) (Peipert et al., 2008) και HSV (Herpes 

Virus) (Cherpes et al., 2003). Στη μελέτη των  Brotman et al.,  η οποία περιλάμβανε 3620 μη 

έγκυες γυναίκες βρέθηκε ισχυρή σχέση ανάμεσα στη βακτηριακή κολπίτιδα και στον αυξημένο 

κίνδυνο λοιμώξεων του γεννητικού συστήματος (Brotman et al., 2010). Μέχρι τώρα μόνο 

περιορισμένες μελέτες είναι διαθέσιμες αναφορικά με την κολπική αντίσταση αποικισμού, 

αλλά είναι ευρέως αποδεκτό ότι η κολπική αντίσταση αποικισμού παίζει σημαντικούς 

προστατευτικούς ρόλους στην παρεμπόδιση παθογονικών μολύνσεων. 

 Το δέρμα ως το μεγαλύτερο όργανο του ανθρωπίνου σώματος, αποικίζεται από πυκνές 

μικροβιακές κοινότητες. Υγιές δέρμα με ισορροπημένα μικρόβια πιστεύεται ότι συνεισφέρει 

στην αντίσταση αποικισμού παθογονικών μολύνσεων. Αλλαγές στο μικροβίωμα του δέρματος 

είναι στενά συνδεδεμένες με πολλές κοινές ασθένειες του δέρματος όπως ακμή, μια χρόνια 

φλεγμονώδης κατάσταση του δέρματος προκαλούμενη από Propionibacterium acnes. Η 

σοβαρότητα της παθοφυσιολογίας του Propionibacterium acnes είναι συνδεδεμένη με τα 

επίπεδα έκκρισης του σμήγματος. Σαν αποτέλεσμα η ακμή επικρατεί στους εφήβους και σε 

μικρή αναλογία στους ενήλικες. Επίσης η παραγωγή βακτηριοκινών από το υπάρχον 

μικροβίωμα παρέχει περαιτέρω προστασία απέναντι σε εισβάλλοντα είδη. Για παράδειγμα, ο S 

epidermidis χρησιμοποιήθηκε για να καταστρέψει τον S aureus διαμέσου μιας 

σερινοπρωτεάσης (Iwase et al., 2010). Επιπροσθέτως, ο S lugdunensis ανακαλύφθηκε ότι 

παράγει λουγδουνίνη, έναν αναστολέα του ρινικού αποικισμού από χρυσίζοντα 

σταφυλόκοκκο. Η λουγδουνίνη επίσης αναστέλλει και άλλα παθογόνα όπως Enterococcus 

faecalis, Lysteria monocytogenes, Streptococcus pneumoniae και  Pseudomonas aeruginosa 

(Belkaid et al., 2014). Η κατανόηση των αλληλεπιδράσεων ανάμεσα στις κοινότητες του 

μικροβιώματος του δέρματος είναι απαραίτητη για τον έλεγχο των ασθενειών και των 

παθολογικών διαταραχών του δέρματος (Hou et al., 2022). 
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Εικόνα 1: Σύνθεση ανθρώπινης μικροχλωρίδας σε διαφορετικά σημεία του ανθρώπινου 

σώματος. Επισημαίνονται τα κυρίαρχα βακτηριακά γένη στη στοματική κοιλότητα, την 

αναπνευστική οδό, το δέρμα, το έντερο και τον κόλπο (Hou et al., 2022). 

 

Άξονας εντέρου-εγκεφάλου 

 

 Στην δεκαετία του 1980, με την ανάπτυξη της απεικόνισης του εγκεφάλου εδραιώθηκε 

η γνώση μας για τους ρόλους του άξονα εντέρου-εγκεφάλου στην ομοιόσταση. Οι ερευνητές 

έφτασαν στο συμπέρασμα ότι ο άξονας αυτός είναι αμφίδρομος. Αφ’ ενός η διάταση του 

εντέρου ενεργοποιεί οδούς κλειδιά μέσα στον εγκέφαλο, αφ’ ετέρου τέτοιες οδοί εμπλέκονται 

σε διαταραχές του εντέρου π.χ., σύνδρομο ευερέθιστου εντέρου (Farmer et al., 2014). Στις 

περασμένες δεκαετίες, το μικροβίωμα του εντέρου αναγνωρίστηκε ως ένας ρυθμιστής κλειδί 

του άξονα εντέρου-εγκεφάλου. Πολλαπλά ζωικά μοντέλα αλλά και μελέτες σε ανθρώπους 

έχουν χρησιμοποιηθεί για να δημιουργήσουν το μοντέλο αυτού του άξονα (Εικόνα 2) 

(Bairamian et al., 2022). 
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Εικόνα 2: Επαγωγή και έκφραση της LTP (Long Term Potentiation) σε φυσιολογικές και 

σχετιζόμενες με AD (Alzheimer’s Disease) παθολογικές καταστάσεις σε ζωικά μοντέλα 

παθολογίας παρόμοιας με AD και η διαμόρφωσή της από προϊόντα μικροχλωρίδας (Bairamian 

et al., 2022). 

 

 Στη μελέτη των Chen et al., αναφέρεται ότι εξαιτίας της απώλειας απομεθυλασών 

ιστονών η Drosophila melanogaster εμφάνισε δυσλειτουργία του εντερικού φραγμού και 

αλλαγή συμπεριφοράς όπως στο ζευγάρωμα (Chen et al., 2019). Αυτό είναι ένα αποδεικτικό 

στοιχείο κατά το οποίο η συμπεριφορά στο ζευγάρωμα επηρεάζεται από τα βακτήρια του 

εντέρου. Ομοίως σε μοντέλα ποντικών, οι Bravo et al. εφάρμοσαν χρόνια διατροφή με 

γαλακτικό οξύ από τα βακτήρια Lactobacillus rhamnosus και βρήκαν μεταβολές στον 

εγκέφαλο εξαρτώμενες από την περιοχή, όπως θετική ρύθμιση του γονιδίου GABA σε περιοχές 

του φλοιού και αρνητική ρύθμιση στον ιππόκαμπο, στην αμυγδαλή και στον υπομέλα τόπο 

(Bravo et al., 2011). Αυτό αποδεικνύει ότι το μικροβίωμα του εντέρου θα μπορούσε να 

επηρεάσει τη νευροφυσιολογία και τη συμπεριφορά. 

 Πολλές βιοχημικές οδοί έχουν προταθεί για τη ρύθμιση της επικοινωνίας του άξονα 

εντέρου-εγκεφάλου (Hou et al., 2022). Η διέλευση σήματος κατά μήκος του άξονα εντέρου-

εγκεφάλου εμπλέκει τις αλληλεπιδράσεις ανάμεσα στο αυτόνομο νευρικό σύστημα, το εντερικό 

νευρικό σύστημα, το κεντρικό νευρικό σύστημα, το ανοσοποιητικό σύστημα και το ενδοκρινικό 

σύστημα. Το αυτόνομο νευρικό σύστημα, το οποίο ελέγχει τις λειτουργίες του ΓΕ σωλήνα, όπως 



17 
 

η κίνηση του εντέρου και η παραγωγή της βλέννας, είναι ένα πολύπλοκο δίκτυο, το οποίο 

υποστηρίζει την επικοινωνία ανάμεσα στο έντερο και στον εγκέφαλο, όπως επίσης επάγει τα 

αποτελέσματα του ΚΝΣ (Κεντρικό Νευρικό Σύστημα) στο έντερο γιατί το ΚΝΣ είναι υπεύθυνο 

για την προώθηση της σπλαγχνικής πληροφορίας. Το αυτόνομο νευρικό σύστημα πυροδοτεί 

άμεσα νευρολογικές αντιδράσεις στο έντερο, οι οποίες προκαλούν περαιτέρω φυσιολογικές 

αλλαγές. Το ΑΝΣ (Αυτόνομο Νευρικό Σύστημα) ρυθμίζει επίσης την αλληλεπίδραση ανάμεσα 

στο μικροβίωμα του εντέρου και το εντερικό νευρικό σύστημα. Τα μικρόβια θα μπορούσαν να 

επιδράσουν στο νευρικό σύστημα μέσω νευροτροποποιητικών μεταβολιτών όπως 

τρυπτοφάνης, σεροτονίνης, GABA και κατεχολαμινών. Μελέτη σε μοντέλα ποντικιών απέδειξε 

ότι ο εντερικός μεταβολίτης 4-ethylphenylsulfate επιφέρει νοητικές διαταραχές (Wall et al., 

2014). Επιπρόσθετα ο εντερικός τρυπτοφανικός μεταβολίτης ινδόλη βρέθηκε σχετικός προς 

την ενεργοποίηση του πνευμονογαστρικού νεύρου, του δέκατου προσωπικού κρανιακού 

νεύρου, το οποίο συνδέει το έντερο με τον εγκέφαλο. Σ΄ αυτή τη μελέτη ποντικοί με οξεία και 

υψηλή υπερπαραγωγή ινδόλης έδειξαν ελαττωμένη κινητική δραστηριότητα, ενώ ποντικοί με 

χρόνια και ρυθμιζόμενη αύξηση ινδόλης εμφάνισαν στη συμπεριφορά τους ανησυχία (Jaglin et 

al., 2018). Όμοια το βακτήριο Lactobacillus rhamnosus βρέθηκε να επάγει μεταφορά 

πληροφοριών στους πνευμονογαστρικούς προσαγωγούς στη δέσμη του μεσεντερικού νεύρου 

(Perez-Burgos et al., 2013). Τέτοιο φαινόμενο θα μπορούσε να εξουδετερωθεί με βαγοτομή. 

 Πολυάριθμοι εσωτερικοί και εξωτερικοί παράγοντες του ξενιστή έχουν ανακαλυφθεί ότι 

ρυθμίζουν τον άξονα εντέρου-εγκεφάλου, όπως γενετικοί παράγοντες, κοινωνικοοικονομική 

κατάσταση, διατροφή, φαρμακευτικές θεραπείες και περιβαλλοντικοί παράγοντες. Η γενετική 

και επιγενετική είναι σημαντικές στην κατανόηση του εγκεφάλου όπως επίσης και στην υγεία 

του εντέρου. Ένας αυξανόμενος αριθμός μελετών έχουν εκπονηθεί πάνω στη σχέση ανάμεσα 

στον ξενιστή (άνθρωπο ή ποντίκια) και στη γενετική των μικροοργανισμών. Ένα από τα πιο 

σημαντικά στοιχεία της αλληλεπίδρασης γενετικής του μικροβιώματος και γενετικής του 

ξενιστή είναι η τροποποίηση των RNAs. Για παράδειγμα σε GF (Germ Free) μοντέλα ποντικιών 

οι ερευνητές ανακάλυψαν ότι microRNAs είχαν απορρυθμιστεί σε συγκεκριμένες περιοχές του 

εγκεφάλου, την αμυγδαλή και το προμετωπιαίο φλοιό, γεγονός το οποίο προτείνει στενή σχέση 

ανάμεσα στο μικροβίωμα του εντέρου και στη φυσιολογία του εγκεφάλου (Hoban et al., 2017). 

Σε μια άλλη μελέτη του μικροβιώματος του εντέρου και RNA ιππόκαμπου χρησιμοποιώντας GF 

ποντίκια, οι Chen et al. ανακάλυψαν ότι το μικροβίωμα του εντέρου ρυθμίζει το επίπεδο της 

έκφρασης των ιπποκαμπικών micro RNAs και mRNAs (Chen et al., 2017). 

 Όπως έχει τονιστεί και προηγουμένως, ο τρόπος ζωής και ειδικότερα η διατροφή έχει 

αποδειχθεί ότι είναι ανάμεσα στους σημαντικούς παράγοντες σε ότι αφορά τη ρύθμιση του 

άξονα εντέρου-εγκεφάλου (Εικόνα 3) (Hou et al., 2022). Για παράδειγμα μια διατροφή πλούσια 

σε λίπη ζωϊκής προέλευσης θα αλλάξει τη σύσταση του μικροβιώματος σημαντικά. Αντιθέτως 

η μεσογειακή διατροφή η οποία περιέχει δημητριακά, ξηρούς καρπούς, λαχανικά, φρούτα και 

ψάρια συσχετίστηκε με  ωφέλιμα χαρακτηριστικά στους ξενιστές (Karstens et al., 2019). Σε 

ανθρώπινες μελέτες, η εφαρμογή της μεσογειακής διατροφής έχει δείξει να μειώνει την 

εμφάνιση νευροαναπτυξιακών διαταραχών, ψυχιατρικών καταστάσεων, καρκίνου και 
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καρδιαγγειακών ασθενειών (Sanchez-Villegas et al., 2006). Η μεσογειακή διατροφή 

συσχετίστηκε επίσης με ελαττωμένο κίνδυνο κατάθλιψης. Ένας άλλος τύπος διατροφής με 

υψηλά λιπαρά και χαμηλούς υδατάνθρακες, η λεγόμενη κετογονική δίαιτα, είναι δημοφιλής 

γιατί αναγκάζει την κατανάλωση του αποθεματικού λίπους του σώματος. Η κετογονική δίαιτα 

είχε θεωρηθεί ότι εμποδίζει την απόπτωση στις νευροαναπτυξιακές ασθένειες εξαιτίας της 

αύξησης του επιπέδου των κετονών του ορού, η οποία έχει δειχθεί ότι προάγει τη 

μιτοχονδριακή δραστηριότητα (Cavaleri et al., 2018). Επίσης μελέτες έχουν δείξει ότι η 

κετογονική δίαιτα προκαλεί αλλαγές στην αφθονία των μικροοργανισμών του εντέρου (Olson 

et al., 2018). Ειδικότερα, Akkermansia, Parabacteroides, Sutterella και Erysipelotrichaceae 

βρίσκονταν σε επίπεδα υψηλότερα σε ποντίκια που υποβλήθηκαν σε κετογενή δίαιτα. Εξάλλου 

ποντίκια που υποβλήθηκαν σε κετογενείς δίαιτες προστατεύτηκαν καλύτερα από οξείες 

επιληπτικές κρίσεις συγκρινόμενες με αυτά που υποβλήθηκαν σε κανονικές δίαιτες. Επιπλέον 

αποικισμός με αυξανόμενα μικροβιώματα σε GF ποντικούς επίσης έδειξε συσχέτιση με 

προστασία σε επιληπτικές κρίσεις όπως και μεταβολές στα μεταβολικά προφίλ του 

ιππόκαμπου. Όλες οι παραπάνω μελέτες υποστηρίζουν το συμπέρασμα ότι αλλαγές στον τρόπο 

ζωής έχουν επιδράσεις στο μικροβίωμα του εντέρου. 

 Τέλος, φαρμακευτικές θεραπείες, ειδικά τα αντιβιοτικά, επηρεάζουν ευθέως το 

μικροβίωμα του εντέρου και σαν επακόλουθο τον άξονα εντέρου-εγκεφάλου. Εκτός από τα 

αντιβιοτικά, ένας αυξανόμενος αριθμός μελετών έδειξε ότι μη αντιβιοτικά φάρμακα μπορούν 

να αλλάξουν τη σύσταση του μικροβιώματος του εντέρου, επίσης τη νευροφυσιολογία καθώς 

και τη συμπεριφορά (Clarke et al., 2019). Άλλες μελέτες έδειξαν ότι αναστολείς της αντλίας 

πρωτονίων, μετφορμίνη και στατίνες μπορούν να έχουν επιπτώσεις στο μικροβίωμα του 

εντέρου (Zhernakova et al., 2016). 
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Εικόνα 3: Οι αμφίδρομες αλληλεπιδράσεις του άξονα εντέρου-εγκεφάλου και οι κοινοί 

παράγοντες που συμβάλλουν στη δραστηριότητα εντέρου-εγκεφάλου (Hou et al., 2022). 

 

Το μικροβίωμα στην ανάπτυξη του ανοσοποιητικού συστήματος 

 

 Το ανθρώπινο ανοσοποιητικό σύστημα αποτελείται από φυσικές και προσαρμοστικές 

ανοσιακές αποκρίσεις, οι οποίες έχει δειχθεί ότι αλληλεπιδρούν με το μικροβίωμα (Hou et al., 

2022). Η φυσική ανοσιακή απόκριση έχει καίριο ρόλο στο να ρυθμίζει ένα ομοιοστατικό 

περιβάλλον εξουδετερώνοντας παθογόνα βακτήρια και ρυθμίζοντας την προσαρμοστική 

απόκριση με το μικροβίωμα. Αυτές οι επιδράσεις ρυθμίζονται από παράγοντες όπως η 

εκκριτική IgA, ο toll like υποδοχέας 5, η αυτοφαγία και οι φλεγμονές. Για παράδειγμα, η 

εκκριτική IgA μπορεί να συνδέεται και να σχηματίζει συμπλέγματα με κοινά βακτήρια, τα οποία 

επιλεκτικά παρουσιάζει στα δενδριτικά κύτταρα. Σαν ένα αντιφλεγμονώδες μόριο, η εκκριτική 

IgA μπορεί να μειώνει τη φλεγμονώδη αντίδραση και συσχετίζεται με το φορτίο των 

βακτηρίων στα όργανα. Από την άλλη πλευρά, η δυσβίωση του μικροβιώματος μπορεί να 

τροποποιήσει την εκκριτική sIgA και να οδηγήσει σε μη ρυθμιζόμενη βακτηριακή αύξηση. Η 

επαγωγή της sIgA επιβεβαιώθηκε σαν μια βαθμιαία αντίδραση στη βακτηριακή έκθεση 

επιβεβαιώνοντας αλληλεπίδραση ανάμεσα στο μικροβίωμα και το ανοσοποιητικό σύστημα 

(Zhao et al., 2018). Η προσαρμοστική ανοσιακή απόκριση είναι ένα άλλο σημαντικό κομμάτι 

για τη διατήρηση υγιούς μικροβιώματος και ανοσιακής ισορροπίας. Ειδικά η προσαρμοστική 
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ανοσιακή απόκριση επιτυγχάνεται από τη διαφοροποίηση και την ωρίμανση των B και T 

κυττάρων και την εδραίωση ανοσολογικής ανοχής προς το μικροβίωμα. 

 Ο ΓΕΣ περιέχει ένα μεγάλο αριθμό ανοσοποιητικών κυττάρων, τα οποία σταθερά 

επικοινωνούν με το μικροβίωμα του εντέρου. Η ωρίμανση του ανοσοποιητικού συστήματος 

χρειάζεται την ανάπτυξη των κοινών μικροοργανισμών. Ένας από τους μηχανισμούς του 

μικροβιώματος του εντέρου που επιδρούν στο ανοσοποιητικό σύστημα είναι η ρύθμιση της 

μετανάστευσης των ουδετερόφιλων, η οποία σαν επακόλουθο επηρεάζει τη διαφοροποίηση 

των T κυττάρων σε ποικίλους τύπους όπως T βοηθητικά κύτταρα και T ρυθμιστικά κύτταρα. 

Διαταραχή στην ανάπτυξη των μικροοργανισμών κατά τη διάρκεια της ωρίμανσης του 

ανοσοποιητικού συστήματος θα μπορούσε να οδηγήσει σε αλλοιωμένη ανοσολογική ανοχή και 

αυτοάνοσες ασθένειες. Επιπρόσθετα, ετερογενή μόρια, τα οποία παράγονται από 

μικροχλωρίδα μπορούν να επάγουν ανοσιακή απόκριση και να διεγείρουν φλεγμονή ή χρόνια 

ιστική βλάβη (Hou et al., 2022). 

 Το ανθρώπινο ανοσοποιητικό σύστημα είναι στενά συνδεδεμένο με το μικροβίωμα σαν 

μια πολύπλοκη συμβολική σχέση κατά τη διάρκεια της συνεξέλιξης των σπονδυλωτών και των 

μικροοργανισμών (Maynard et al., 2012). Η κάθετη μεταβίβαση από το μικροβίωμα της 

μητέρας στο παιδί κατά τη γέννηση θεωρείται η αρχική εισαγωγή μικροβιώματος στο παιδί. 

Σαν αποτέλεσμα, νεογέννητα τα οποία γεννιούνται με καισαρική τομή αποικίζονται με 

βακτήρια επιδερμικής προέλευσης, γεγονός το οποίο θα μπορούσε να συνδέεται με υψηλότερο 

κίνδυνο αλλεργιών και άσθματος, συγκρινόμενα με νεογέννητα τα οποία έλαβαν μικροβίωμα 

από τη μητρική κολπική χλωρίδα (Bager et al., 2008). 

 Η στοματική κοιλότητα είναι ένα άλλο σημαντικό σημείο όπου οι μικροοργανισμοί θα 

μπορούσαν να δημιουργήσουν αποικίες. Σε αντίθεση προς το περιβάλλον του εντέρου, η 

στοματική κοιλότητα περιέχει τη σκληρή επιφάνεια των δοντιών και την επιθηλιακή 

βλεννογόνο επιφάνεια. Περίπου 50 είδη μικροοργανισμών υπάρχουν στη στοματική κοιλότητα 

(Lamont et al., 2018). Το μικροβίωμα της στοματικής κοιλότητας περιέχει πολύπλοκες 

πολυμικροβιακές κοινότητες, οι οποίες παρουσιάζουν πολύπλοκες αλληλεπιδράσεις με τη 

δίαιτα του ξενιστή και την ανοσία. Η αντίσταση αποικισμού στο μικροβίωμα της στοματικής 

κοιλότητας επηρεάζεται όχι μόνο από την έλλειψη μιας απλής θεραπείας για θεραπευτική 

παρέμβαση, αλλά επίσης εξαιτίας της παρουσίας μιας ρευστής φάσης, η οποία θα μπορούσε να 

απενεργοποιήσει βιοενεργά μόρια. Ο αριθμός των διαφορετικών περιοχών της στοματικής 

κοιλότητας, όπου οι αλλοιώσεις μπορούν να εμφανιστούν και η μικρή παραμονή της τοπικής 

εφαρμογής θεραπειών είναι επίσης εμπόδια στη θεραπεία των στοματικών ασθενειών που 

προκαλούνται από παθογόνα. Τα στοματικά παθογόνα έχουν την ικανότητα να πυροδοτούν 

ανοσιακή απόκριση, όπως προφλεγμονώδεις αντιδράσεις. Εξάλλου, μεταβολές στο 

ανοσοποιητικό σύστημα του ξενιστή, επίσης επηρεάζουν την κοινότητα της μικροχλωρίδας του 

στόματος. Για παράδειγμα, η ουλίτιδα, μια πολύ κοινή ασθένεια στους ανθρώπους, προκαλείται 

από ανοσιακές φλεγμονώδεις αποκρίσεις, όπου τα ουδετερόφιλα στρατολογούνται στους 

ιστούς των ούλων. Στην περιοδοντική νόσο, η φλεγμονή έχει βρεθεί να είναι ένας σημαντικός 

οδηγός για την ανάπτυξη των παθογόνων μικροοργανισμών, μιας και η φλεγμονή μπορεί να 
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προκαλέσει καταστροφή των ιστών, η οποία παρέχει θρέψη στους μικροοργανισμούς (Duran-

Pinedo et al., 2014). Από την άλλη πλευρά, η φλεγμονή θα μπορούσε επαγωγικά να 

πυροδοτήσει βακτηριοκτόνο δράση του ανοσοποιητικού. Επομένως, υπάρχει εδώ ένα 

παράδοξο στην απορρύθμιση: ότι δηλαδή εάν το ανοσοποιητικό σύστημα του ξενιστή 

αποδυναμωνόταν, οι μικροοργανισμοί θα λιμοκτονήσουν εξαιτίας της έλλειψης θρεπτικών 

συστατικών (Maekawa et al., 2014).   

 Όπως το έντερο και οι ιστοί της στοματικής κοιλότητας, επίσης οι πνεύμονες 

παρουσιάζουν μια πολύπλοκη βακτηριακή κοινότητα. Το μικροβίωμα του πνεύμονα βρίσκεται 

σε μια σχετικά δυναμική κατάσταση σαν αποτέλεσμα της μικροβιακής μετανάστευσης και 

εξουδετέρωσης μέσω της αναπνοής, του βήχα και της βλεννογόνου κάθαρσης. Η πλειοψηφία 

των μικροβίων στους πνεύμονες ανήκουν στα Bacteroidetes, Firmicutes, Proteobacteria και 

Actinobacteria. Οι μικροοργανισμοί του πνεύμονα είναι υπεύθυνοι για την κατάσταση της 

μικροβιακής ανοχής, η οποία προστατεύει τον ξενιστή από ανεπιθύμητη ανοσιακή απόκριση. 

Αυτή η λειτουργία ρυθμίζεται από την αλληλεπίδραση ανάμεσα στα κοινά βακτήρια και στα 

ανοσολογικά κύτταρα του πνεύμονα. Δεδομένου του σημαντικού ρόλου που παίζει το 

μικροβίωμα του πνεύμονα στη ρύθμιση της ομοιόστασης του πνεύμονα, η σύσταση του 

μικροβιώματος του πνεύμονα είναι χρήσιμη στην παρακολούθηση των νοσημάτων του 

πνεύμονα. Οι αλληλεπιδράσεις ανάμεσα στο μικροβίωμα του πνεύμονα και στα τοπικά 

ανοσιακά κύτταρα είναι στενά συνδεδεμένες προς τους υποδοχείς αναγνώρισης προτύπου 

(pattern recognition receptors), οι οποίοι είναι υπεύθυνοι για την αναγνώριση των 

μικροβιακών μορίων. Ενεργοποίηση των υποδοχέων αναγνώρισης προτύπου θα μπορούσε να 

διεγείρει την κινητοποίηση των συνδετών και περαιτέρω την έκφραση γονιδίων συνδεδεμένων 

με το ανοσολογικό σύστημα, η οποία σύνδεση υποκινεί την ανοσιακή απόκριση απέναντι σε 

παθογόνα. Επιπρόσθετα, το μικροβίωμα του πνεύμονα αναφέρεται ότι ρυθμίζει τα 

αντιγονοπαρουσιαστικά κύτταρα και τα ρυθμιστικά T κύτταρα. Σε μοντέλα ποντικιών βρέθηκε 

ότι νεογέννητα ποντίκια παρουσίασαν υπερβολική ηωζινοφιλία, απελευθέρωση της κυτοκίνης 

Th2 και υπεραντιδραστικότητα ύστερα από έκθεση σε αλλεργιογόνα. Με το βακτηριακό 

φορτίο να αυξάνεται κατά τη διάρκεια των επόμενων δύο εβδομάδων, η σύσταση των 

μικροβιώματος άλλαξε και η αντιδραστικότητα στα αλλεργιογόνα μειώθηκε (Gollwitzer et al., 

2014). 

 Το ανθρώπινο δέρμα όπως το έντερο, είναι επίσης αποικισμένο από μια πυκνή 

κοινότητα μικροβίων. Έχει ανακαλυφθεί ότι το μικροβίωμα του δέρματος αποτελείται από 

προκαρυωτικά (βακτήρια και αρχαία) και ευκαρυωτικά (μύκητες, παράσιτα). Όμοια με τα 

μικροβίωμα του εντέρου, το μικροβίωμα του δέρματος εμπλέκεται στην ανάπτυξη του έμφυτου 

ανοσολογικού συστήματος. Για παράδειγμα ο S epidermidis παράγει λιποτειχοϊκά οξέα τα 

οποία παρεμποδίζουν το δέρμα από προκληθέντα τραυματισμό από φλεγμονή. Εξάλλου ο S 

epidermidis πιστεύεται ότι ενισχύει τη λειτουργία των λεμφοκυττάρων του δέρματος και έτσι 

συνεισφέρει στην αυξημένη ανοσία του δέρματος. Συμπερασματικά σαν ένα πρωτογενές τμήμα 

του ανθρώπινου ανοσοποιητικού συστήματος, το δέρμα περιλαμβάνει ένα ευρύ φάσμα 
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κυττάρων τα οποία επιτελούν λειτουργίες ανοσίας όπως μακροφάγα, δενδριτικά κύτταρα, 

λεμφοκύτταρα και ποικίλους πληθυσμούς T κυττάρων. 

 

ΚΕΦΑΛΑΙΟ 2 - ΜΙΚΡΟΒΙΩΜΑ ΚΑΙ ΔΥΣΒΙΩΣΗ 

 

 Πρόσφατες αναφορές στη μελέτη του ανθρώπινου μικροβιώματος έχουν προάγει τη 

γνώση μας για τις φυσιολογικές μικροβιακές κοινότητες που ανήκουν στο ανθρώπινο σώμα. 

Μέχρι τώρα οι μελέτες των μικροοργανισμών αποκάλυψαν ότι οι αλληλεπιδράσεις ξενιστή-

μικροβίου, υπάρχουν όχι μόνο μέσα σε ένα όργανο, αλλά επίσης συγκροτούν ένα «εσωτερικό 

βασίλειο», το οποίο συνδέει αυτόματα μακρινά όργανα μαζί (Gebrayel et al., 2022). Το 

μικροβίωμα του εντέρου έχει ερευνηθεί λεπτομερώς και δείχθηκε ότι εμπλέκεται στη ρύθμιση 

της ομοιόστασης σε πολλά όργανα συμπεριλαμβανομένου του ΓΕΣ τοπικά και των πνευμόνων 

και του εγκεφάλου συστηματικά. Η δυσβίωση του εντέρου παίζει ρόλο στην εξέλιξη πολλών 

ασθενειών διαμέσου σημαντικών διοργανικών συνδέσεων όπως οι άξονες εντέρου-πνεύμονα 

και εντέρου-εγκεφάλου (Εικόνα 4). Η δυσβίωση αναφέρεται στην κατάσταση έλλειψης 

ισορροπίας στο μικροβίωμα είτε ως αλλαγή της σύνθεσής του είτε ως μείωση της μικροβιακής 

ποικιλότητας, από διάφορους παράγοντες (διατροφή, λοιμώξεις, αντιβιοτικά, κτλ.) (Chong-

Neto et al., 2021). 
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Εικόνα 4: Η μικροβιακή απορρύθμιση σε ανθρώπινες ασθένειες. Η μικροχλωρίδα του 

εντέρου εμπλέκεται με τη σωστή λειτουργία διαφόρων οργάνων, όπως οι πνεύμονες, οι νεφροί, 

το ήπαρ, η καρδιά και ο εγκέφαλος. Εντούτοις, οποιαδήποτε διαταραχή στην ομοιόσταση της 

μικροχλωρίδας έχει ως αποτέλεσμα τη δυσλειτουργία αυτών των προσβεβλημένων οργάνων 

και την εξέλιξη πολλών σχετιζόμενων ασθενειών (Gebrayel et al., 2022). 

 

 Το ανθρώπινο μικροβίωμα βρίσκεται σε μια σταθερή και δυναμική αλληλεπίδραση με 

το περιβάλλον που το περικλείει. Επηρεάζεται από πολλούς παράγοντες που εμπλέκονται στην 

καθημερινή ρουτίνα των ανθρώπων, όπως η γεωγραφική περιοχή, η δίαιτα, η ρύπανση και 

άλλοι. Στην πραγματικότητα, οι άνθρωποι στην αστική ζωή ξοδεύουν τον περισσότερο από το 

χρόνο τους σε κλειστά κτίρια, σχεδιασμένα και κτισμένα από ανθρώπους. Το «δομημένο 

περιβάλλον» (built environment, BE) μπορεί να οριστεί σαν δομές φτιαγμένες από τον 

άνθρωπο, με χαρακτηριστικά και εγκαταστάσεις, οι οποίες επιλεκτικά αντιμετωπίζονται ως 

περιβάλλον, στο οποίο οι άνθρωποι ζουν, εργάζονται, δημιουργούν και ταξιδεύουν (Egert, 

2018). Περιλαμβάνει κατοικίες, δημόσια κτίρια, βιομηχανικές εγκαταστάσεις, οχήματα 

μεταφοράς, ανοικτούς χώρους, αλλά επίσης και πολύ ακραία περιβάλλοντα όπως υποβρύχιους 

χώρους και διαστημικούς σταθμούς. Όπως σε κάθε οικοσύστημα στην επιφάνεια της γης, 

διαφορετικές μικροβιακές κοινότητες έχουν βρεθεί σε κάθε τμήμα του δομημένου 

περιβάλλοντος και έχουν γίνει γνωστές ως «το μικροβίωμα του δομημένου περιβάλλοντος» 

(Martin et al., 2015; Egert, 2018). 

 Το μικροβίωμα του δομημένου περιβάλλοντος και οι αλληλεπιδράσεις του με τους 

ανθρώπινους πληθυσμούς αντιπροσωπεύουν ένα σχετικά νέο πεδίο μελετών και ένα υψηλό 

διεπιστημονικό ερευνητικό πεδίο. Το μικροβίωμα του δομημένου περιβάλλοντος 

χαρακτηρίζεται από μια σπουδαία μικροβιακή ποικιλομορφία και επίσης από πολύ 
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κυμαινόμενες περιβαλλοντικές συνθήκες και οξείες διαβαθμίσεις φυσικοχημικών παραμέτρων, 

οι οποίες διαμορφώνουν το μικροβίωμα των ξενιστών (Martin et al., 2015). Πρέπει να 

σημειωθεί ότι τα μικρόβια τέτοιων μικροβιακών κοινοτήτων και οι μεταβολίτες τους έχουν 

συνδεθεί με την αιτία, την ενίσχυση ή την παρεμπόδιση της φλεγμονής  και επίσης με άλλες 

ανθρώπινες ασθένειες. 

 Η μείωση της μικροβιακής ποικιλομορφίας στο δομημένο περιβάλλον θεωρείται ότι 

είναι εν μέρει υπεύθυνη για μια αυξανόμενη εμφάνιση της αλλεργίας και του άσθματος στις 

βιομηχανικές χώρες. Επιπρόσθετα υπάρχει αποδεικτική βάση ότι οι συνθήκες του 

περιβάλλοντος δημιουργημένες από τον άνθρωπο, όπως η ακραία χρήση αντιμικροβιακών 

παραγόντων, μπορεί να ευνοήσει ακραίους μικροοργανισμούς, οι οποίοι αποτελούν δυνητική 

απειλή για τους ανθρώπους. Σε κάθε περίπτωση ο έλεγχος των παθογόνων μικροοργανισμών 

στο δομημένο περιβάλλον απαιτεί ξεκάθαρα αντιμικροβιακές στρατηγικές για την πρόληψη 

των μολύνσεων (Egert, 2018). 

 Όμοια σημαντικές προσπάθειες έχουν γίνει για την κατανόηση των επιδράσεων του 

δομημένου περιβάλλοντος και του μικροβιώματός του στην ανθρώπινη πνευματική υγεία. Στην 

πραγματικότητα με την αυξανόμενη αστικοποίηση, οι άνθρωποι εκτίθενται σε περιορισμένη 

έκθεση στα λεγόμενα ανοσορυθμιστικά μικρόβια, τα οποία αναφέρονται σε μας ως «παλιοί 

φίλοι». Τέτοια ελάττωση στην έκθεση έχει οδηγήσει σε μια επιδημία χρόνιων χαμηλής 

βαθμίδας φλεγμονωδών καταστάσεων που σχετίζονται με αυξημένο κίνδυνο ψυχιατρικών 

διαταραχών οι οποίες συνδέονται με το άγχος (Stamper et al., 2016). 

 Πιθανότατα μια επιτυχής διαχείριση του μικροβιώματος του δομημένου περιβάλλοντος 

για χάρη της ανθρώπινης υγείας θα απαιτήσει ένα καλά ισορροπημένο συνδυασμό 

αντιμικροβιακών και προβιοτικών μέτρων. 

 

Δυσβίωση μικροβιώματος στοματικής κοιλότητας και εντέρου και ανθρώπινες ασθένειες 

 

 Η πεπτική οδός αποτελεί τη μεγαλύτερη επιφάνεια ανάμεσα στο στείρο μέρος του 

ανθρωπίνου σώματος και των περιβαλλοντικών παραγόντων και παθογόνων. Είναι το πιο 

σημαντικό μέρος για αποικισμό από χιλιάδες μικροοργανισμούς όπως ιούς, ευκαρυωτικά και 

πάνω από 1000 τύπους βακτηρίων. Αυτά τα μικρόβια, τα οποία συλλογικά ονομάζονται 

«μικροβίωμα του εντέρου» επιδεικνύουν διαφορετικούς ευεργετικούς ρόλους στη ρύθμιση της 

ανθρώπινης ομοιόστασης όπως στην ενδυνάμωση της ακεραιότητας του εντέρου, στην 

απορρόφηση ενέργειας, προστασία απέναντι σε παθογόνα και στη ρύθμιση της ανοσίας του 

ξενιστή (Gebrayel et al., 2022). 

 Οι άνθρωποι αποκτούν μικροοργανισμούς νωρίς στη ζωή τους, ειδικά στη γέννηση, όταν 

διαφορετικά βακτήρια καταφέρνουν να αποικίσουν το σώμα του εμβρύου κατά τη διάρκεια 

των πρώτων μηνών της ζωής. Ειδικότερα, οι μικροοργανισμοί αρχίζουν να αναπτύσσονται στις 

στοματικές και ρινοφαρυγγικές μεμβράνες, όπως επίσης και στο δέρμα. Σταδιακά 
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μικροοργανισμοί αρχίζουν να αυξάνονται σταθερά μέσα στο ΓΕΣ, με ένα αναπτυγμένο 

στοματικό και σιελογόνο μικροβίωμα, λιγότερα βακτήρια στο στόμαχο, αλλά με πολύ υψηλή 

συγκέντρωση βακτηρίων να αποικίζουν το κόλον. 

 Ένα εξαιρετικά υψηλό ποσοστό ερευνητικής εργασίας έχει γίνει τις τελευταίες 

δεκαετίες και έχει αναδείξει ότι η δυσβίωση του μικροβιώματος του εντέρου μπορεί να 

συνδεθεί με πολλές παθολογίες μέσα στο ανθρώπινο σώμα όπως περιοδοντίτιδα και τερηδόνα, 

ποικίλες μεταβολικές διαταραχές, χρόνια φλεγμονώδη σύνδρομα του εντέρου, καρδιαγγειακές 

ασθένειες, καρκίνος, όπως επίσης και χρόνιες ασθένειες των νεφρών (Εικόνα 5) (Chen et al., 

2021, Belstrom et al., 2020, Chen et al., 2020, Mervish et al., 2019, Balakrishnan et al., 2021, Fan 

et al., 2020, Alshehri et al., 2021, Shi et al., 2021, Kato-Kogoe et al., 2021, Sun et al., 2020, Ge et 

al., 2021, Yadav et al., 2020, Al Khodor et al., 2017). Το ποσοστό στο οποίο η δυσβίωση των 

μικροβιώματος του εντέρου μπορεί να ξεπεράσει το συστηματικό έλεγχο και να προκαλέσει 

επαγωγή μιας δεδομένης παθολογίας εξαρτάται από τη λειτουργικότητα του φραγμού του 

εντέρου και την ωριμότητα του ανοσιακού συστήματος του ξενιστή. 

 

 

 

Εικόνα  5: Η δυσβίωση της ανθρώπινης μικροχλωρίδας συμβάλλει σε διάφορες ασθένειες 

(Lau et al., 2017). 
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Δυσβίωση στοματικού και εντερικού μικροβιώματος και καρκινογένεση 

 

 Ημερήσιες μεταβολές του μικροβιώματος της στοματικής κοιλότητας και των 

σιελογόνων κυτοκινών σε υγιείς ανθρώπους συνδέθηκαν ευθέως με τις κιρκαδικές 

ταλαντώσεις (Sarkar et al., 2021). Ο πρόσφατος χαρακτηρισμός του σιελογόνου 

μικροβιώματος απέδειξε ότι η ποικιλία των στοματικών και σιελογόνων μικροβιωμάτων 

επηρεάζεται από την ηλικία, τη στοματική υγεία, τη χρήση της οδοντοστοιχίας, το κάπνισμα 

και την κατανάλωση καφέ και τσαγιού. Επιπλέον, η μεταβολή της δομής και της λειτουργίας 

του μικροβιώματος του εντέρου έχει συστηματικές συνέπειες ευρέως πέρα από αυτές που 

σχετίζονται με την πέψη (Burcelin et al., 2011). 

 Στην πραγματικότητα έχει εκτιμηθεί ότι οι μικροοργανισμοί θα μπορούσαν να 

συσχετίζονται με την εμφάνιση του 15 έως 20% των καρκίνων, οι οποίοι αντιπροσωπεύουν τη 

δεύτερη αιτία θνητότητας παγκοσμίως. Σχετικές μελέτες που χρησιμοποίησαν 16s rRNA 

αλληλουχία έχουν συνδέσει τις βακτηριακές κοινότητες του εντέρου με παθολογικές 

καταστάσεις όπως ο καρκίνος (Villeger et al., 2018). Αυξανόμενες ενδείξεις υποδεικνύουν ότι 

το ανθρώπινο κοινό μικροβίωμα εμπλέκεται στην αιτιοπαθογένεση των καρκίνων δίχως όμως 

να έχει αποδειχθεί επαρκώς. 

 Το μικροβίωμα του εντέρου δεν είναι μόνο ικανό να επηρεάσει την καρκινογένεση του 

κόλου και του απευθυσμένου αλλά επίσης φαίνεται ότι επηρεάζει και άλλους τύπους καρκίνου 

μακρινούς από το έντερο όπως τα καρκινώματα του πνεύμονα και του προστάτη (Sha et al., 

2019; Ocariz-Diez et al., 2020). Διάφορες μελέτες έχουν δείξει το ρόλο του μικροβιώματος του 

εντέρου στην αντίσταση σε θεραπευτικές στρατηγικές όπως χειρουργική, χημειοθεραπεία, 

ακτινοθεραπεία και ανοσοθεραπεία. Είναι ζωτικής σημασίας επομένως να καταλάβουμε τον 

ειδικό ρόλο των μικροβίων στην ανάπτυξη του καρκίνου και στη θεραπευτική 

αποτελεσματικότητα για να βελτιώσουμε την επιβίωση των ασθενών. Ανάμεσα στα μικρόβια 

του εντέρου το πιο γνωστό βακτηριακό καρκινογόνο είναι το H.pylori (Venerito et al., 2017). 

Διάφορες μελέτες έχουν επίσης αναφέρει ότι τα E.coli τα οποία παράγουν γονιδιοτοξική  

κολιβακτίνη συνδέονται με την ανάπτυξη καρκίνου του παχέος εντέρου  (Nougayrede et al., 

2006). 

 Τρεις μηχανισμοί δράσης έχουν συστηθεί στην παθογένεση του καρκίνου από 

στοματικό μικροβίωμα (Karpinski, 2019(a), (b)): 

1] Βακτηριακή διέγερση της χρόνιας φλεγμονής (με επαγωγή των IL-1β, IL-6, IL-17, IL-23, 

TNF-α, MMP-8 και MMP-9) 

2] Επίδραση στον κυτταρικό πολλαπλασιασμό (με ενεργοποίηση της αντιαποπτωτικής 

σηματοδότησης Jak1/Akt/Stat3, με επηρεασμό της δραστηριότητας cyclin/CDK, με μείωση του 

επιπέδου του p53, κτλ.). 

3] Παραγωγή καρκινογόνων ουσιών (ενεργές ρίζες οξυγόνου- ROS, ενεργές ρίζες αζώτου- 

RNS, ασταθείς ενώσεις του θείου και οργανικά οξέα).     
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Δυσβίωση του μικροβιώματος και μεταβολικά σύνδρομα 

 

 Αρκετές μελέτες προτείνουν ότι η δυσβίωση του μικροβιώματος του εντέρου είναι 

συνδεδεμένη με πολλές μεταβολικές διαταραχές όπως παχυσαρκία, υπεργλυκαιμία, 

δυσλιπιδαιμία και άλλες (Wang et al., 2019; Gebrayel et al., 2022). Η μικροβιακή δυσβίωση του 

εντέρου εμπλέκεται στη ρύθμιση της αποθήκευσης του λίπους στο ανθρώπινο σώμα και κατά 

συνέπεια στην παχυσαρκία. Στην πραγματικότητα μια αυξημένη πρόσληψη λίπους στη 

διατροφή, τυπική στις χώρες του δυτικού κόσμου, είναι μία από τις κυριότερες αιτίες που 

πυροδοτούν τη μικροβιακή δυσβίωση του εντέρου, καθώς επίσης και ένας γνωστός υποκινητής 

μεταβολικών ασθενειών όπως παχυσαρκία και ΣΔ τύπου 2. Αυτή η θρεπτική υπέρβαση λίπους 

σε συνδυασμό  με τη μεγάλη πρόσληψη σακχάρου, αποδείχθηκε ότι είναι κάποιοι από τους 

βασικούς παράγοντες που προτρέπουν τον αποικισμό του εντέρου από εντεροβακτήρια, όπως 

το προφλεγμονώδες γενοτοξικό E.coli. Αυτά τα βακτήρια μπορούν να επηρεάσουν τη 

σταθερότητα του DNA των κυττάρων του ξενιστή διαμέσου της παραγωγής κολιβακτίνης, μια 

γενοτοξίνη, η οποία φαίνεται ότι προκαλεί θραύσματα στη διπλή αλυσίδα του DNA 

προκαλώντας έτσι προκαρκινική δραστηριότητα (Cougnoux et al., 2014). Πρόσφατα η 

κολιβακτίνη έχει αποδειχτεί ότι επηρεάζει την εξέλιξη τόσο του μικροβιώματος του εντέρου 

όσο και το μικροβίωμα των απογόνων ποντικιών, των οποίων οι μητέρες είχαν μολυνθεί  από 

γενοτοξίνη SP15 E.coli (Tronnet et al., 2020). Έτσι βασισμένοι σε αυτές τις αποδείξεις, τα 

μικρόβια του εντέρου εμφανίζονται να είναι στο κέντρο μιας καινούργιας μεταβολικής 

φλεγμονώδους τριάδας ανάμεσα στη δυσβίωση του μικροβιώματος του εντέρου, μεταβολικών 

ασθενειών και εντεροβακτηριακών μολύνσεων. Ένας σημαντικός αριθμός εργασιών 

αποκάλυψε την εμπλοκή του μικροβιώματος του εντέρου στην ανάπτυξη και εξέλιξη του ΣΔ 

τύπου 2. Αναφέρεται η επικράτηση των Bifidobacterium, Bacteroides, Faecalibacterium, 

Akkermansia και Roseburia στην παθογένεση του T2D (Type 2 Diabetes) (Gurung et al., 2020). 

 

Δυσβίωση μικροβιώματος και χρόνιες ασθένειες των νεφρών 

 

 Από τη διεθνή βιβλιογραφία υπάρχουν αποδείξεις για την παρουσία μιας αμφίδρομης 

αλληλεπίδρασης ανάμεσα στη δυσβίωση του μικροβιώματος του εντέρου και στη χρόνια 

φλεγμονή ανεξάρτητα από το αν είναι τοπική ή εκτός του ΓΕΣ. Έχει δειχτεί ότι αλλαγές στη 

σύσταση και στη λειτουργία των μικροοργανισμών στο έντερο συνδέονται με μια συστηματική 

φλεγμονώδη κατάσταση και την ανάπτυξη χρόνιας νεφρικής νόσου (CKD) (Jazani et al., 2019; 

Yadav et al., 2020). Μελέτη των Li Y et al απέδειξε ότι ασθενείς που διαγνώστηκαν με στάδιο 5 

CKD σε σύγκριση με υγιή άτομα έχουν μια σημαντική αφθονία σε Neisseria, Lachnoclostridium 

και Bifidobacterium και μια χαμηλότερη αφθονία σε Faecalibacterium (Li et al., 2019). Σε άλλη 

μελέτη αναδείχθηκε για πρώτη φορά, ότι υπάρχει μια ελάττωση στην αφθονία της 

Akkermansia, ένα σημαντικό προβιοτικό, σε ασθενείς με CKD. Τροποιημένα επίπεδα πολλών 

γενών βακτηρίων συνδέθηκαν με μη φυσιολογικούς δείκτες όπως χαμηλό ρυθμό 
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σπειραματικής διήθησης και αυξημένη έκκριση ιντερλευκίνης 10 (Li et al., 2019). Στην 

πραγματικότητα, η εντερική δυσβίωση δεν εμπλέκεται μόνο στην ανάπτυξη της CKD, αλλά 

επίσης εμφανίζεται να είναι ένας βασικός παράγοντας κινδύνου στην επιδείνωση της 

ασθένειας και στην εξέλιξη των επιπλοκών της, όπως καρδιαγγειακές νοσηρότητες. 

Αναφέρεται ότι μια μεταβολή στο μικροβίωμα του εντέρου εμπλέκεται σε πολλές υπερτασικές 

επιδράσεις σε μοντέλα ποντικών και ανθρώπινα δείγματα όπως επίσης και σε αύξηση των 

επιπέδων των χολικών αλάτων στο αίμα, τα οποία είναι άμεσα συνδεδεμένα με υψηλό κίνδυνο 

καρδιαγγειακών παθήσεων(CVD) (Bryniarski et al., 2019). 

 Εξωτερικοί παράγοντες είναι επίσης ικανοί να επιδεινώνουν την εντερική δυσβίωση και 

έτσι να οδηγήσουν σε μια γρήγορη εμφάνιση επιπλοκών της CKD. Μεταξύ τέτοιων 

παραγόντων, διαφορετικές μελέτες εμφανίζουν την αιμοκάθαρση. Οι Durand et al έδειξαν ότι 

η ποικιλομορφία του εντερικού μικροβιώματος φάνηκε χαμηλότερη σε ασθενείς με 

αιμοκάθαρση με τη χρήση κιτρικού διαλύματος. Κράμπες και υπερέκφραση μερικών 

βακτηριακών γενών όπως Helicobacter, Lachnospira, Roseburia και Haemophilus επίσης 

αναφέρθηκαν. Σημαντική αύξηση κιτρικού στο αίμα και χαμηλές μιτοχονδριακές λειτουργίες 

επίσης ανιχνεύθηκαν σε τέτοιους ασθενείς (Durand et al., 2018). Ζωικά μοντέλα έχουν 

αποδείξει την αποτελεσματικότητα της παρέμβασης των προβιοτικών στη βελτίωση στις CVD, 

ανοίγοντας δρόμο σε νέες θεραπευτικές προσεγγίσεις συμπεριλαμβανομένων 

μικροβιωματικών ρυθμιστών (Lakshmanan et al., 2021). 

 

Δυσβίωση μικροβιώματος και χρόνιες ηπατικές ασθένειες 

 

 Το μικροβίωμα του εντέρου επικοινωνεί με το ήπαρ, διαμέσου διαφορετικών 

πολύπλοκων βιοχημικών οδών. Έτσι οποιαδήποτε αλλαγή στο μικροβίωμα μπορεί να 

επηρεάσει έντονα το ήπαρ (Gebrayel et al., 2022). Η εντερική δυσβίωση, η οποία προκαλείται 

από μεταβαλλόμενη εντερική διαπερατότητα και από παθολογικό μεταβολισμό των χολικών 

αλάτων, θα μπορούσε να φτάσει στο ήπαρ και να οδηγήσει σε συστηματική φλεγμονή. Αυτές 

οι μεταβολές είναι διαφορετικές από ασθένεια σε ασθένεια και έχει αποδειχτεί ότι η 

σοβαρότητα και ο τύπος των χρόνιων παθήσεων του ήπατος εξαρτώνται πολύ σοβαρά από την 

πρόοδο της εντερικής δυσβίωσης. Σοβαρές χρόνιες παθήσεις του ήπατος προκύπτουν από 

τέτοιες μεταβολές όπως: χρόνια ηπατίτιδα Β, χρόνια ηπατίτιδα C, αλκοολική νόσος του ήπατος, 

μη αλκοολική λιπώδης διήθηση του ήπατος, κίρρωση του ήπατος, μη αλκοολική 

στεατοηπατίτιδα (NASH) και ηπατοκυτταρικό καρκίνωμα (Milosevic et al., 2019). 

 Ένα από τα παραδείγματα είναι η NASH, η οποία χαρακτηρίζεται από τη συσσώρευση 

λίπους στο ήπαρ και είναι τυπική σε ασθενείς με παχυσαρκία και περίσσεια λίπους. Μελέτη 

έδειξε ότι ασθενείς με NASH είχαν αυξημένα ποσοστά σε Firmicutes και ελαττωμένα ποσοστά 

σε Bacteroidetes (Albhaisi et al., 2020). Σε αυτές τις χρόνιες παθήσεις του ήπατος, μοριακά 

πρότυπα σχετιζόμενα με παθογόνα (PAMPs) είναι περισσότερο εκτεθειμένα σε οξειδωτικό 

στρες, το οποίο οδηγεί σε περαιτέρω φλεγμονή από την παραγωγή των κυτταροκινών 
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διαμέσου TLRs. Ένας άλλος ρυθμιστής-κλειδί σε αυτές τις ασθένειες είναι το χολικό οξύ. Το 

τελευταίο είναι βασικό για τη διαλυτοποίηση του λίπους. Εξαιτίας της μικροβιακής δυσβίωσης, 

τα χολικά άλατα διατηρούνται και οδηγούν στη διαπερατότητα του εντερικού μικροβιώματος 

και στη βακτηριακή ανάπτυξη. Όλες αυτές οι συνέπειες ευνοούν την ηπατική νόσο (Milosevic 

et al., 2019;  Albhaisi et al., 2020). 

 

Δυσβίωση μικροβιώματος και ορμονικές αλλαγές 

 

 Η ποικιλομορφία και οι λειτουργίες του μικροβιώματος του εντέρου έχει δειχτεί ότι 

επηρεάζονται από φυσικά προερχόμενες φυσιολογικές αλλαγές, οι οποίες συνοδεύουν την 

εγκυμοσύνη, συμπεριλαμβανομένων της ανοσολογικής και ορμονολογικής ισορροπίας της 

κύησης (Gebrayel et al., 2022). Στην πραγματικότητα, τα οιστρογόνα και η προγεστερόνη 

επηρεάζουν την προγεννητική και μετά τον τοκετό εντερική κινητικότητα στις γυναίκες, όπως 

επίσης την εντερική μικροβιακή ποικιλομορφία διαμέσου της επίδρασης τους στον βακτηριακό 

μεταβολισμό, αύξηση και τοξικότητα (Edwards et al., 2017). Σε πρόσφατη μελέτη κοόρτης, 

αναφέρεται ότι τα εντερικά βακτηριακά ρεπερτόρια διαφέρουν στις έγκυες γυναίκες κάτω από 

την επίδραση πολλαπλών παραγόντων, όπως ηλικία κύησης, δείκτης μάζας σώματος, 

εθνικότητα, διατροφική κατάσταση, κλπ. (Yang et al., 2020). Η επίδραση της δυσβίωσης του 

εντερικού μικροβιώματος κατά τη διάρκεια των διαφορετικών τριμήνων κύησης έχει 

παρουσιάσει ειδικό ενδιαφέρον καθώς μπορεί να συνεισφέρει σε διαφορετικές μεταβολικές 

διαταραχές διαμέσου των σταδίων της κύησης (Zhang et al., 2015). Μελέτες αναφέρουν σχέση 

ανάμεσα στο μικροβίωμα του εντέρου και στον ΣΔ της κύησης, αναφερόμενη σαν δυσανεξία 

στη γλυκόζη κατά την κύηση, στο πρώτο, δεύτερο και τρίτο τρίμηνο της κύησης (Kuang et al., 

2017; Ma et al., 2020; Zheng et al., 2020). Δείχτηκε επίσης σε μια πρόσφατη μελέτη ότι έγκυες 

γυναίκες με ΣΔ κύησης παρουσιάζουν ειδικές διατροφικές συνήθειες όπως μειωμένη πρόσληψη 

σε λαχανικά, ψάρι και πουλερικά. Αυτό σχετίζεται με τη μικροβιακή ποικιλομορφία (Deepa et 

al., 2020). Με βάση αυτές τις παρατηρήσεις η χρήση των προβιοτικών σαν μια νέα θεραπευτική 

στρατηγική εμφανίζεται να είναι ελκυστική στην παρεμπόδιση του ΣΔ τύπου 2 σε γυναίκες που 

εμφάνισαν διαβήτη κύησης. Η κατανάλωση προβιοτικών μπορεί πραγματικά να συνεισφέρει 

στη ρύθμιση της σύστασης του εντερικού μικροβιώματος και στη βελτίωση της εντερικής 

επιθηλιακής ακεραιότητας. Χρειάζονται όμως περαιτέρω έρευνες πάνω στην επιλογή των 

προβιοτικών, τη δοσολογία, τη χρονική στιγμή και τη διάρκεια (Hasain et al., 2020). 

 Η ανισορροπία στο εντερικό μικροβίωμα κατά τη διάρκεια της κύησης συνδέεται επίσης 

με προεκλαμψία, η οποία είναι μια συστηματική ειδική διαταραχή της εγκυμοσύνης με 

υπέρταση, πρωτεϊνουρία και άλλες επιπλοκές (Wang et al., 2020). Μία πρόσφατη μελέτη έδειξε 

μείωση στη βακτηριακή ποικιλομορφία. Η εντερική μικροβιακή κοινότητα εμπλουτίστηκε από 

ευκαιριακά παθογόνα όπως Fusobacterium και Veillonella αλλά στερείτο τα ωφέλιμα 

βακτήρια. Η αξιοσημείωτη αυτή δυσβίωση συσχετίστηκε με αύξηση στην πίεση του αίματος, 
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όπως επίσης πρωτεϊνουρία και αυξημένα επίπεδα κρεατινίνης και αμινοτρανσφεράσης (Chen 

et al., 2020). 

 Ανάμεσα στις ορμονικές παθολογίες των γυναικών, η ενδομητρίωση είναι μια χρόνια 

οιστρογονο-εξαρτώμενη καλοήθης ασθένεια, η οποία χαρακτηρίζεται από την παρουσία 

ενδομητρικού ιστού εκτός της μήτρας. Προσβάλλει το 6-10% των γυναικών, στα 

αναπαραγωγικά τους χρόνια προκαλώντας χρόνιο πυελικό πόνο και στειρότητα. Η παθογένειά 

της παραμένει ατελώς γνωστή και θεραπείες βασιζόμενες στη χειρουργική ή στην ορμονική 

θεραπεία είναι συχνά αναποτελεσματικές. Θεραπεία με ένα ή δύο προβιοτικά έχουν 

διαφορετικά αλλά ευνοϊκά αποτελέσματα σε κλινικές, ανοσολογικές και φυσιολογικές 

παραμέτρους της  ενδομητρίωσης. Εξαιτίας των καλύτερων αποτελεσμάτων στον πόνο και στη 

μεγαλύτερη ευκολία στο χειρισμό, η χορήγηση Saccharomyces boulardii φαίνεται να είναι πιο 

κατάλληλη ως μια καινούργια θεραπευτική στρατηγική για την ενδομητρίωση (Chouzenoux et 

al., 2021). 

 

Αλληλεπίδραση του μικροβιώματος με φάρμακα και ψυχιατρικές διαταραχές 

 

 Η δυσβίωση του εντερικού μικροβιώματος έχει επίσης μελετηθεί σε σχέση με τη χρήση 

πολλών φαρμάκων για τη θεραπεία μιας ευρείας ποικιλίας ασθενειών, είτε τοπικά, είτε μακριά 

από το ΓΕΣ. Στην πραγματικότητα όχι μόνο τα παραδοσιακά αντιβιοτικά, αλλά επίσης και άλλα 

φάρμακα και βιοενεργά μόρια έχει δειχτεί να έχουν αντιμικροβιακή δραστηριότητα (Maier et 

al., 2018). Μερικά από αυτά τα φάρμακα περιλαμβάνουν αυτά τα οποία χρησιμοποιούνται στη 

θεραπεία των ψυχιατρικών διαταραχών. Η επαναλαμβανόμενη χρήση αυτών των φαρμάκων 

μπορεί να είναι καθοριστικής σημασίας για τους ασθενείς. Τα χρησιμοποιούμενα κοινά 

αντικαταθλιπτικά διαφέρουν σε μηχανισμούς της αντιβακτηριακής τους δραστηριότητας. Για 

παράδειγμα οι αναστολείς της μονοαμινικής οξειδάσης μπορούν να εμποδίζουν τη σύνθεση του 

κυτταρικού τοιχώματος των βακτηρίων, τρικυκλικά αντικαταθλιπτικά μπορούν να 

αναστέλλουν τη δραστηριότητα της DNA γυράσης και την αντιγραφή του πλασμιδικού DNA 

και οι αναστολείς επαναπρόσληψης της σεροτονίνης μπορούν να αναστέλλουν τις βακτηριακές 

αντλίες εκροής (Macedo et al., 2017). Μελέτη που αναφέρεται σε θεραπεία με εσιταλοπράμη 6 

εβδομάδων σε ένα ψυχιατρικό νοσοκομείο έθεσε αποτελέσματα με αυξημένη α βιοποικιλότητα 

σε μικροβίωμα κοπράνων, υπογραμμίζοντας την αντιβακτηριακή δράση αυτού του φαρμάκου 

(Liskiewics et al., 2019). Αποτελέσματα μιας άλλης μελέτης έδειξαν ότι το μικροβίωμα του 

εντέρου συσχετίστηκε με τη σοβαρότητα των καταθλιπτικών συμπτωμάτων, αλλά δεν 

αποτελεί δείκτη της αποτελεσματικότητας της αντικαταθλιπτικής θεραπείας. Είναι 

ενδιαφέρον ότι η ακεραιότητα του εντερικού φραγμού και οι δείκτες φλεγμονής 

συσχετίστηκαν με την ανταπόκριση στη θεραπεία των ασθενών με μείζονα καταθλιπτική 

διαταραχή (Liskiewicz et al., 2021). Πρόσφατη μετα-ανάλυση αναφέρει ότι τα ψυχοβιοτικά 

(προβιοτικά που βελτιώνουν την πνευματική υγεία) είναι πολλά υποσχόμενα στη θεραπεία του 

μείζονος καταθλιπτικού συνδρόμου (Misera et al., 2021). 
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 Οι μεταβολές του μικροβιώματος που συνδέονται με την αντιψυχωτική θεραπεία έχουν 

αποτέλεσμα στην αύξηση του βάρους του σώματος και σε μεταβολικές διαταραχές. Η 

φλεγμονή και οι υπόλοιπες μεταβολικές διαταραχές, που προκαλούνται από τα δεύτερης 

γενιάς αντιψυχωτικά φάρμακα φαίνεται να παίζουν βασικούς ρόλους στην ανάπτυξη 

μεταβολικών διαταραχών. Ωστόσο είναι ακόμη αμφιλεγόμενο, καθώς βρέθηκε σε μια άλλη 

μελέτη ότι το μικροβίωμα των ασθενών με σχιζοφρένεια είναι υψηλά εξατομικευμένο και 

μπορεί να διαιρεθεί σε διαφορετικές ταξινομικές και λειτουργικές ομάδες ενώ δεν αλλάζει 

ακολουθώντας έξι εβδομάδες θεραπεία με ολανζαπίνη (Gebrayel et al., 2022).  

 Σε μια άλλη εργασία οι μεταβολές στα μικροβίωμα δεν επηρέασαν ούτε την αύξηση 

βάρους που παρατηρήθηκε σε γυναίκες ούτε την αποτελεσματικότητα της θεραπείας με 

ολανζαπίνη (Pelka-Wysiecka et al., 2019). Μέχρι τώρα η γνώση σε αυτό το πεδίο είναι πολλή 

περιορισμένη για κλινικές εφαρμογές . Για την κατανόηση των αλληλεπιδράσεων φαρμάκων-

μικροβιώματος απαιτούνται περισσότερες μελέτες. 

 

Μικροβιακοί μεταβολίτες του εντέρου σε διαφορετικές διαταραχές 

 

 Αν και η έρευνα στις προηγούμενες δεκαετίες έδειξε μια αμφίδρομη σχέση ανάμεσα στον 

ξενιστή και στο μικροβίωμα, οι μηχανισμοί σ΄ αυτήν την αλληλεπίδραση δεν έχουν περιγραφεί 

πλήρως (Gebrayel et al., 2022). Είναι ενδιαφέρον ότι πρόσφατες μελέτες παρουσιάζουν ότι όχι 

μόνο η φύση και η ποικιλομορφία των εντερικών μικροβίων επηρεάζουν τον ξενιστή, αλλά 

επίσης και οι μεταβολίτες τους. Το εντερικό μικροβίωμα αποδίδει παραγωγικά μυριάδες 

μεταβολιτών, οι οποίοι εμπλέκονται στη ρύθμιση των ανοσιακών λειτουργιών, όπως επίσης σε 

μεταβολικές και νευρικές αποκρίσεις, σε τοπικές και μακρινές περιοχές. Στην πραγματικότητα, 

οι εντερικοί μικροβιακοί μεταβολίτες είναι στενά συνδεδεμένοι με την υγεία του ξενιστή και με 

ασθένειες. Έρευνες σε μεταβολίτες επικεντρώνονται σε διαφορετικούς δραστικούς 

μικροβιακούς στόχους, όπως ενδιάμεσοι μεταβολίτες ή προϊόντα, τα οποία σχετίζονται με 

πολλές ασθένειες του ξενιστή όπως μεταβολικό σύνδρομο, παχυσαρκία, ΣΔ, καρδιαγγειακές 

νοσηρότητες, ακόμη και καρκίνος (Tarashi et al., 2019; Weissig et al., 2021; Rajha et al., 2021). 

 

Μεταβολίτες σε καρδιαγγειακές ασθένειες 

 

 Ανάμεσα στους εντερικούς μικροβιακούς μεταβολίτες, οι οποίοι επηρεάζουν 

συστηματικές λειτουργίες, όπως το κυκλοφορικό σύστημα, μεθυλαμίνες όπως trimethylamine 

N oxide (TMAO) και trimethylamine (TMA), έχουν κερδίσει τη μέγιστη προσοχή. Η TMA 

παράγεται από διάφορα βακτηριακά γένη από καρνιτίνη και χολίνη και αφού διασχίσει το 

φραγμό εντέρου-αίματος οξειδώνεται στο ήπαρ σε TMAO. Πρόσφατη θετική συσχέτιση 

ανάμεσα στη συγκέντρωση στο πλάσμα της TMAO και καρδιαγγειακού κινδύνου έχει δειχτεί 

(Jaworska et al., 2019; Jaworska et al., 2020). Συστήνεται ότι η TMAO στο πλάσμα μπορεί να 
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χρησιμοποιηθεί στην αξιολόγηση του κινδύνου στο γενικό πληθυσμό και σε ασθενείς με CVD, 

όπως καρδιακή ανεπάρκεια, στεφανιαία νόσο, περιφερική αρτηριοπάθεια κλπ. Έτσι πολλές 

μελέτες πραγματοποιήθηκαν για να εδραιώσουν τον αιτιολογικό ρόλο της TMAO στις 

καρδιαγγειακές παθολογίες. Εκπλήσσει το γεγονός ότι η TMA, η οποία είναι ένας πρόδρομος 

της TMAO, δεν έχει ερευνηθεί πλήρως. Τοξικές ιδιότητες της TMA συμπεριλαμβανομένων των 

οφθαλμικών και δερματικών ερεθισμών, αναπτυξιακές παθολογίες, διαταραχές της 

συμπεριφοράς και η εγκεφαλοπάθεια έχουν περιγραφεί στην ιατρική βιβλιογραφία σχεδόν 

100 χρόνια πριν, ενώ ο μεταβολίτης θεωρείται σαν μια ουραιμική τοξίνη. Ωστόσο, ο ρόλος του 

στο κυκλοφορικό σύστημα δεν έχει ακόμη εδραιωθεί. Πρόσφατα παρουσιάστηκε ότι η TMA, 

αλλά όχι η TMAO αυξάνει την ΑΠ του αίματος, προκαλεί κυτταροτοξική δράση στο μυοκάρδιο 

και είναι υπεύθυνη για αυξημένο ρυθμό θνητότητας (Jaworska et al., 2019). Επίσης βρέθηκε ότι 

η TMA αυξάνει με την ηλικία και επηρεάζει τη βιωσιμότητα των λείων μυϊκών κυττάρων των 

αγγείων (Jaworska et al., 2020). Αυτά τα ευρήματα προτείνουν ότι και οι δύο μεθυλαμίνες θα 

έπρεπε να μετρούνται για την εκτίμηση του καρδιαγγειακού κινδύνου. 

 

Μεταβολίτες στον καρκίνο 

 

 Πρόσφατες εργασίες αποκάλυψαν ότι η σχέση ανάμεσα στο μικροβίωμα και τον 

καρκίνο ρυθμίζεται από μικροβιακούς μεταβολίτες (Tarashi et al., 2019; Gebrayel et al., 2022). 

Μηχανισμοί κάποιων πολύ γνωστών βακτηριακών γενοτοξινών και ογκογονιδίων, όπως η 

κολιβακτίνη, που συμμετέχουν στην εξέλιξη των όγκων, έχουν τώρα περιγραφτεί πολύ καλά. 

Οι μεταβολίτες εμπλέκονται στις μεταβολές του κυτταρικού κύκλου και στη ρύθμιση της 

ανοσιακής απόκρισης διαμέσου μεταγραφικής και επιγενετικής ρύθμισης (Tsvetikova et al., 

2020). Η πλειοψηφία των μεταβολιτών που αναλύθηκαν στη βιβιλογραφία, παρουσίασαν 

διπλή επίδραση είτε ως υποκινητές είτε ως καταστολείς της καρκινογένεσης. Οι μόνοι 

μεταβολίτες οι οποίοι έχουν θεωρηθεί ως αντικαρκινογόνοι είναι τα λιπαρά οξέα βραχείας 

αλύσου και οι πολυφαινόλες (Cueva et al., 2020; Nakkarach et al., 2021). Επιπλέον, οι 

μικροβιακοί μεταβολίτες του ΓΕΣ και η αλληλεπίδρασή τους με τον ξενιστή δεν επηρεάζονται 

μόνο από ενδογενείς αλλαγές αλλά επίσης και από εξωγενείς παράγοντες. Στην 

πραγματικότητα εξωτερικές παρεμβάσεις όπως γαστρικά χειρουργεία μπορούν να έχουν τις 

δικές τους επιπτώσεις στο μικροβίωμα του εντέρου και στους μεταβολίτες (Ilhan et al., 2020). 

Μεταβολές στο επίπεδο της καρνιτίνης, των λιπιδίων, αμινοξέων και α- και β- 

υδροξυβουτυρικών οξέων παρατηρήθηκαν σε ασθενείς με Τ2DM (Type 2 Diabetes Mellitus) 

που υπέστησαν λαπαροσκοπική γαστρεκτομή. 
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Άξονας εντέρου-πνεύμονα 

 

 Αν και αυτά τα όργανα είναι ανατομικά μακρινά το ένα από το άλλο, τα μικροβιακά 

«βασίλεια» στο αναπνευστικό και πεπτικό σύστημα έχουν διατηρήσει μια δυναμική 

αλληλεπίδραση, η οποία διαδραματίζει ρόλους κλειδιά στην ομοιόσταση και στην εμφάνιση 

των ασθενειών. Από τη γέννηση ως το θάνατο μια στενή σχέση συνδέει τη μικροβιακή 

κοινότητα στους πνεύμονες με το μικροβίωμα του εντέρου, δημιουργώντας μια αλληλεπίδραση 

μικροβίου-μικροβίου όπως επίσης και μικροβίου-ξενιστή. Για παράδειγμα, οποιαδήποτε 

αλλαγή στη δίαιτα του νεογνού είναι ικανή να επηρεάσει τη σύσταση του αναπνευστικού 

μικροβιώματος (Grier et al., 2018). 

 Πληθώρα μελετών καταδεικνύουν ότι ο άξονας εντέρου-πνεύμονα είναι ένα κεντρικό 

στοιχείο που συνδέει τη μικροβιακή δυσβίωση με πολλές ανθρώπινες ασθένειες. Ξενιστές που 

είτε στερούνται μικροβιώματος του εντέρου (ποντικοί ελεύθεροι μικροβίων), είτε έλαβαν 

θεραπεία από ευρύ φάσμα αντιβιοτικών εκδήλωσαν χαμηλές ή μη φυσιολογικές ανοσιακές 

αποκρίσεις έναντι ιών όπως Influenza ή RSV όπως φάνηκε από μεγάλο αριθμό μελετών. Σε 

κλινικό επίπεδο έχει δειχθεί ότι ο υποσιτισμός και η μικροβιακή δυσβίωση στο έντερο παίζουν 

σημαντικό ρόλο στην εξέλιξη των αναπνευστικών ασθενειών που εξαρτώνται από την ηλικία 

(Antunes et al., 2019; Bradley et al., 2019; Sencio et al., 2021). Η επαναφορά μιας ευβιοτικής 

εντερικής μικροβιακής κοινότητας θα μπορούσε να υποκινήσει μια φυσιολογική γήρανση. 

 Η διατάραξη της μικροβιακής σύστασης και λειτουργίας δεν ευθύνεται μόνο για ένα 

αυξημένο κίνδυνο πνευμονικών λοιμώξεων, αλλά επίσης συνδέεται με διατάραξη των ιστών και 

φλεγμονώδεις ασθένειες στη ΓΕ οδό και εκτός. Υψηλότερη επίπτωση πνευμονικών 

λειτουργικών αλλαγών και ασθενειών βρίσκεται σε ασθενείς με IBD (Inflammatory Bowel 

Disease) σε σύγκριση με φυσιολογικούς ανθρώπους (Majewski et al., 2015; Taveras et al., 

2021). Επίσης, η βλάβη στον άξονα εντέρου-πνεύμονα δείχτηκε ότι είναι συνδεδεμένη με 

αύξηση άσθματος (Frati et al., 2019; Barcik et al., 2020). 

 Τα κοινά μικρόβια είναι απαραίτητα ειδικότερα κατά την πρώτη περίοδο της ζωής για 

την επαγωγή ενός ισορροπημένου και ανεκτικού ανοσιακού συστήματος. Η παρεμπόδιση της 

σύστασης αυτού του μικροβιώματος στον άξονα εντέρου-πνεύμονα αναδείχθηκε ότι είναι 

συνδεδεμένη με την έναρξη και τη σοβαρότητα των φλεγμονωδών μηχανισμών στο ατοπικό 

άσθμα (Turturice et al., 2017). Σε κλινική μελέτη ανασύστασης του εντερικού μικροβιώματος 

είτε μέσω προβιοτικών είτε τεχνητών βακτηρίων, παρατηρήθηκε ότι πρώιμη χορήγηση 

Lactobacilli μπορεί να μειώσει το άσθμα στην παιδική ηλικία (Durack et al., 2018). 

 Παθογενετικές συνδέσεις ανάμεσα στον άξονα εντέρου-πνεύμονα και στα 

μεταβαλλόμενα μικροβιώματα καταδεικνύουν ότι τέτοια δυσβίωση θα μπορούσε να είναι 

σημαντική στην ανάπτυξη χρόνιας αποφρακτικής πνευμονοπάθειας (ΧΑΠ) (Bowerman et al., 

2020). Μια αμφίδρομη αλληλεπίδραση είναι υπεύθυνη για την ανάπτυξη ΧΑΠ σε ασθενείς με 

φλεγμονώδη νόσο του εντέρου (π.χ., ελκώδης κολίτιδα) και το αντίστροφο. Έτσι η διατροφή 

ασθενών με ΧΑΠ είναι μεγάλης σημασίας και μπορεί να θεωρηθεί ως ένας από τους παράγοντες 



34 
 

που διεγείρουν τη ΧΑΠ. Στοχευμένη διαιτητική παρέμβαση ενισχύοντας την πρόσληψη ινών, 

αυξάνει την παραγωγή αντιφλεγμονωδών λιπαρών οξέων βραχείας αλύσου και έτσι μειώνει τη 

φλεγμονή του πνεύμονα σε ασθενείς με ΧΑΠ. Επίσης, οποιαδήποτε διαταραχή στη λειτουργία 

του  άξονα εντέρου-πνεύμονα και στο σχετιζόμενο μικροβίωμα θα μπορούσε να είναι 

καθοριστική στην ογκογένεση και στην πρόκληση καρκίνου του πνεύμονα (Zhao et al., 2021). 

 Τέλος κατά την περίοδο της πανδημίας του COVID-19, ο ελαττωμένος εμπλουτισμός και 

ποικιλομορφία του μικροβιώματος του εντέρου συνδέθηκε με απορρύθμιση του ανοσιακού 

συστήματος, παρατεταμένη διάρροια, καθυστερημένη κάθαρση από τον ιό και αυξημένη 

θνητότητα διεγείροντας λοιμώξεις του πνεύμονα. Έτσι στοχευμένη θεραπεία με προβιοτικά 

μπορεί να είναι χρήσιμη στην επανεδραίωση των μικροβιακών κοινοτήτων του βλεννογόνου 

των ΓΕΣ και αναπνευστικών οδών και θα μπορούσε να θεωρηθεί ως επικουρική θεραπεία σε 

COVID-19 ασθενείς (Saleh et al., 2020; de Oliveira et al., 2021). 

   

Άξονας εντέρου-εγκεφάλου 

 

 Όπως έχει τονισθεί και προηγουμένως οι συμβιωτικοί μικροοργανισμοί του εντέρου 

συμμετέχουν στη ρύθμιση πολλών ομοιοστατικών μηχανισμών μέσα στο σώμα. Η μεταβολή 

μιας τέτοιας εντερικής μικροβιακής κοινότητας έχει συνδεθεί με πολλές μεταβολικές, 

ανοσιακές και νευρολογικές διαταραχές (Chen et al., 2021). Η σχέση ανάμεσα στην εντερική 

μικροβιακή ποικιλομορφία και στην εγκεφαλική λειτουργία έχει πρόσφατα κερδίσει την 

προσοχή της επιστημονικής και ιατρικής κοινότητας. 

 Πρόσφατες μελέτες έχουν δείξει την παρουσία δύο τρόπων αλληλεπίδρασης ανάμεσα 

στο μικροβίωμα του εντέρου και στον εγκέφαλο ενέχοντας πολλαπλά νευρολογικά και 

ενδοκρινικά σηματοδοτικά συστήματα. Η ανακάλυψη τέτοιου αμφίδρομου άξονα αναφέρεται 

με το όνομα «άξονας μικροβιώματος εντέρου-εγκεφάλου» (Gebrayel et al., 2022). 

 Συγκεντρωτικά πειραματικά και κλινικά δεδομένα επιβεβαιώνουν ένα ρόλο κλειδί της 

δυσβίωσης του εντέρου και διαταραχές μέσα στον άξονα μικροβιώματος εντέρου-εγκεφάλου 

στις νευροεκφυλιστικές διαδικασίες, όπως αγχωτικές διαταραχές, διαταραχές του φάσματος 

του αυτισμού, σχιζοφρένεια, πολλαπλή σκλήρυνση και νόσος Alzheimer, νόσος Πάρκινσον 

(Kowalski et al., 2019; Mulak et al., 2015; Schepici et al., 2019; Sudo et al., 2019; Morais et al., 

2020; Szeligowski et al., 2020; Pasinetti et al., 2020; Keshavarzian et al., 2020; Maiuolo et al., 

2021; Sabit et al., 2021). 

 Έχει δειχθεί ότι η πρόκληση χρόνιου στρες σε ποντικούς μετέβαλλε την ποικιλομορφία 

του μικροβιώματος του εντέρου με ένα μειωμένο ποσοστό από ωφέλιμα βακτήρια όπως 

Lactobacillus, Eubacterium rectale, Lachnospira, με μια αύξηση στον αριθμό των παθογόνων 

βακτηρίων όπως Clostridium, Enterobacteriaceae και άλλα (Tian et al., 2019). 

 Εξάλλου γίνεται διαρκώς όλο και περισσότερο αποδεκτό ότι το μικροβίωμα του εντέρου 

επηρεάζει τη λειτουργία του ΚΝΣ (Κεντρικό Νευρικό Σύστημα) και τη φλεγμονή διαμέσου 
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διαφορετικών βιολογικών οδών. Ανάμεσα στα τελευταία, τα έμφυτα ανοσιακά φλεγμονώδη 

σηματοδοτικά συμπλέγματα υπερενεργοποιούνται όταν το μικροβίωμα του εντέρου 

μεταβάλλεται με την παρουσία συγκεκριμένων λοιμωδών παραγόντων ή παθογόνων 

εντερικών βακτηρίων. Αυτή η υπερενεργοποίηση των φλεγμονών στον εγκέφαλο έχει 

πρόσφατα συνδεθεί με την ανάπτυξη και την εξέλιξη πολλών νευροφλεγμονωδών 

καταστάσεων όπως πολλαπλή σκλήρυνση, νόσοι Πάρκινσον και Alzheimer (Rutsch et al., 

2020). 

 Υπάρχει αυξανόμενο ενδιαφέρον στην υπόθεση prion των νευροεκφυλιστικών 

διαταραχών σύμφωνα με τις οποίες η νευροεκφυλιστική αλληλουχία μπορεί να εκκινήσει από 

το έντερο με επακόλουθη εξάπλωση των πρωτεϊνών, συμπεριλαμβανομένων Αβ και a synuclein 

αθροίσεων από το έντερο στον εγκέφαλο με ένα τρόπο σαν prion (Mulak et al., 2015; Kowalski 

et al., 2019). Η εναπόθεση Aβ (αμυλοειδούς βήτα) χαρακτηρίζει την AD (Alzheimer’s Disease) 

ενώ, η PD χαρακτηρίζεται από α συνουκλεοπάθεια. 

 

Άξονας εντέρου-δέρματος 

 

 Το δέρμα, το μεγαλύτερο όργανο του σώματός μας, είναι ο εξωτερικός φραγμός του 

οργανισμού. Μας προστατεύει από εξωτερικά βλαβερά και επικίνδυνα σήματα. Περιέχει ένα 

πολύ «σοφό» ανοσοποιητικό σύστημα, το οποίο εμπλέκει μια αρμάδα από ανοσοποιητικά 

κύτταρα όπως κερατινοκύτταρα, αντιγονοπαρουσιαστικά κύτταρα, προσαρμοστικά ιστικά 

κύτταρα μνήμης και μοριακούς ρυθμιστές. Το δέρμα επίσης περιέχει μικροβιακές κοινότητες 

γνωστές σαν μικροβίωμα του δέρματος, το οποίο συνιστά ένα φραγμό απόκρισης σε 

περιβαλλοντικούς παράγοντες. Αυτοί οι μικροοργανισμοί ζουν σε απόλυτη αρμονία με τους 

ανοσιακούς παίκτες και εμπλέκονται στην ενδυνάμωση του επιθηλιακού φραγμού. Υπό 

συνθήκες ομοιόστασης, μια εδραιωμένη συμμαχία ανοσίας και μικροβιώματος εξασφαλίζει το 

φυσικό και προσαρμοστικό κλάδο του ανοσοποιητικού συστήματος. Κάτω από ποικίλους 

τύπους στρες, η συμβιωτική σχέση αλλάζει σε δυσβίωση και αυτό έχει σαν αποτέλεσμα στην 

παθολογία του δέρματος και των μακρινών οργάνων (Byrd et al., 2018).  

Απροσδόκητα ένας αυξανόμενος αριθμός αποδείξεων αποκάλυψε ότι οι παθολογίες του 

δέρματος δεν οφείλονται μόνο στη δυσβίωση του μικροβιώματος του δέρματος, αλλά επίσης 

συνοδεύονται από μεταβολές μέσα στο μικροβίωμα του εντέρου. Στην πραγματικότητα τόσο η 

εντερική οδός όσο και το δέρμα εμφανίζουν πυκνή αγγείωση και είναι εξαιρετικά αποικισμένα 

από μια ευρεία ποικιλία μικροοργανισμών, οι οποίοι παίζουν πολλούς ρόλους στη ρύθμιση της 

ομοιόστασης. Διαφορετικές μελέτες παρουσίασαν μια αμφίδρομη σχέση ανάμεσα στο δέρμα 

και στο μικροβίωμα του εντέρου, η οποία αναφέρεται ως άξονας μικροβιώματος εντέρου-

δέρματος (Salem et al., 2018; Ellis et al., 2019; Pessemier et al., 2021). Αυτή η στενή σύνδεση αν 

αλλάξει, αποδείχτηκε ότι είναι συνδεδεμένη με πολλές ασθένειες του δέρματος όπως ψωρίαση, 

ατοπική δερματίτιδα και άλλες διαταραχές συμπεριλαμβανομένου και του καρκίνου του 

δέρματος (Reddel et al., 2019; Vergara et al., 2019; Hsu et al., 2020). 
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 Ο επονομαζόμενος άξονας εντέρου-δέρματος έχει θεωρηθεί σαν ένας παράγοντας κλειδί 

στην αιτιολογία της ψωρίασης, η οποία είναι μια χρόνια φλεγμονώδης νόσος με μια πολύπλοκη 

πολυπαραγοντική παθογένεση. Το ψωριασικό δέρμα και το μικροβίωμα του εντέρου 

χαρακτηρίζονται από μια ελαττωμένη συνολική ποικιλότητα με υψηλή επικράτηση του 

σταφυλόκοκκου και στρεπτόκοκκου στο δέρμα, όπως επίσης Bacteroidetes και Firmicutes στο 

έντερο (Sikora et al., 2020). Ένας αυξανόμενος αριθμός μελετών έδειξε ότι η υγεία του εντέρου 

και ο τρόπος ζωής του κάθε ανθρώπου( όπως κάπνισμα, αλκοόλ, αύξηση βάρους σώματος) 

παίζουν ένα κεντρικό ρόλο στην έναρξη και στην όξυνση των ψωριασικών αλλοιώσεων 

(Herbert et al., 2018; Kim et al., 2020). Τα δεδομένα αυτά έχουν ανοίξει την οδό στόχευσης του 

δυσβιωτικού μικροβιώματος του εντέρου σε ψωριασικούς ασθενείς με τη χρήση προβιοτικών. 

Επιπλέον, η δυσβίωση εντέρου-δέρματος στην ψωρίαση οδηγεί στην καταστροφή του 

εντερικού φραγμού, η οποία αν ενταθεί από τοπική φλεγμονή, θα αυξήσει τη μετατόπιση των 

αντιγόνων, των βακτηρίων και των μεταβολιτών τους μέσα στην κυκλοφορία. Στην 

πραγματικότητα οι ψωριασικοί ασθενείς παρουσιάζουν πολύ υψηλή συγκέντρωση της TMAO 

και άλλων μεταβολιτών που προέρχονται από το εντερικό μικροβίωμα. Αυτή η κατάσταση θα 

θέσει τους ασθενείς με ψωρίαση σε μεγάλο ρίσκο για CVD. Η εντερική φλεγμονή σε τέτοιους 

ασθενείς συνδυάζεται με αυξημένη επικράτηση φλεγμονώδους νόσου του εντέρου (Sanchez et 

al., 2018). 

 Μια άλλη κατάσταση δερματικής φλεγμονής, η οποία επηρεάζεται από τη δυσβίωση του 

άξονα εντέρου-δέρματος είναι η κοινή ακμή. Η ακμή χαρακτηρίζεται από το σχηματισμό 

φλεγμονών του δέρματος που προσβάλλουν περίπου το 90% των εφήβων. Αν και η ακριβής 

αιτία της ακμής δεν είναι πλήρως κατανοητή, μεταβολή στο μικροβίωμα του δέρματος, όπως 

επίσης και απορρύθμιση του ανοσιακού συστήματος του ξενιστή, παίζουν ρόλο στην πρόοδο 

αυτής της ασθένειας. Επιπλέον, έχει δειχθεί ότι όχι μόνο το μικροβίωμα του δέρματος αλλά 

επίσης και η μεταβολή στις μικροβιακές κοινότητες του εντέρου εμπλέκονται στην έξαρση της 

ακμής. Για παράδειγμα, ο λόγος πίσω από τη στρεσογόνο ακμή εξηγείται από την επίδραση του 

στρες στο ΓΕΣ. Το στρες αυξάνει την εντερική διαπερατότητα, η οποία οδηγεί στη φλεγμονή 

του δέρματος. Επομένως ο άξονας  μικροβιώματος εντέρου-δέρματος-εγκεφάλου συνδέει τα 

μικρόβια του εντέρου, τα προβιοτικά, τη διατροφή, τη συναισθηματική και ορμονική 

ανισορροπία και συνεισφέρει στη σοβαρότητα της ακμής (Lee et al., 2019). 

 

ΚΕΦΑΛΑΙΟ 3 - ΜΙΚΡΟΒΙΩΜΑ ΓΑΣΤΡΕΝΤΕΡΙΚΟΥ ΣΩΛΗΝΑ 

 

Σχέση μικροβιώματος του εντέρου με ασθένειες 

 

 Μια πολύπλοκη συμβίωση λαμβάνει χώρα ανάμεσα στο ανθρώπινο σώμα και το 

μικροβίωμά του, η διαταραχή του οποίου μπορεί να έχει επιβλαβείς επιπτώσεις και στα δύο. Η 

δυσβίωση  που προκύπτει(μεταβολή της μικροβιακής σύστασης) μπορεί να είναι δυσμενής και 

να συνδέεται με την ανάπτυξη ποικίλων ασθενειών. 
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 Σύγκριση της ποικιλομορφίας του εντερικού μικροβιακού πληθυσμού ανάμεσα σε 

διαφορετικά άτομα οδήγησε στην αναγνώριση της σύνδεσής τους με διαφορετικές 

παθολογικές καταστάσεις. Πολλές μελέτες περιγράφουν συνδέσεις ανάμεσα στην 

παρουσία/απουσία του εύρους των μικροβιακών ειδών και της ασθένειας και επιπλέον αυτό 

βοηθάει να χτιστεί μια υπόθεση που να συνδέει τη δυσβίωση και την αιτιολογία ποικίλων 

παθολογικών καταστάσεων (Gomaa, 2020). 

 

Γαστρεντερικές και ηπατικές παθήσεις 

 

Σύνδρομο ευερέθιστου εντέρου (IBS -Irritable Bowel Syndrome) 

 

 Το σύνδρομο ευερέθιστου εντέρου είναι μια λειτουργική ασθένεια, η οποία 

περιγράφεται από μερικά συμπτώματα όπως κοιλιακός πόνος, μετεωρισμό και τροποιημένες 

εντερικές συνήθειες. Αυξημένη ζύμωση και παραγωγή αερίων μπορούν να προκαλέσουν την 

εμφάνιση των συμπτωμάτων του συνδρόμου. Έχει αναφερθεί ότι συγκεντρώσεις των SCFAs 

(Short-Chain Fatty Acids) είναι αυξημένες στο σύνδρομο ευερέθιστου εντέρου  και σχετίζονται 

με ενίσχυση της απελευθέρωσης της σεροτονίνης από το εντερικό βλεννογόνο, ως αποτέλεσμα 

της αύξησης εντερικής μεταφοράς (Kadooka et al., 2020) . Αν και το σύνδρομο ευερέθιστου 

εντέρου δεν είναι μια κρίσιμη ασθένεια, περίπου 10-15% των ανθρώπων υποφέρουν από αυτή 

την ασθένεια, η οποία μειώνει την ποιότητα ζωής των προσβεβλημένων ατόμων.  

 Ποιοτικές και ποσοτικές μεταβολές στο εντερικό μικροβίωμα ανιχνεύονται σε ασθενείς 

με IBS (Irritable Bowel Syndrome). Επιπλέον η μικροβιακή δυσβίωση στο έντερο θεωρείται ότι 

περιλαμβάνεται στην παθογένεση του IBS, διαμέσου ισχυρής σύνδεσης παθογόνων μικροβίων 

στο εντερικό τοίχωμα (Ghoshal et al. 2012). Μελέτες έχουν επιβεβαιώσει μια αύξηση στις 

Firmicutes ιδιαίτερα Clostridium, Ruminococcus albus, Bacteroides fragilis, B vulgates, και R 

callidus σε ασθενείς με IBS σε σύγκριση με υγιείς ανθρώπους (Jeffery et al. 2012). 

 

Φλεγμονώδης νόσος του εντέρου (IBD – Inflammatory Bowel Dicease) 

 

 Η φλεγμονώδης νόσος του εντέρου θεωρείται ως μια ετερογενής ομάδα χρονίων, 

ανοσιακά σχετιζόμενων, φλεγμονωδών νόσων, οι οποίες επιδρούν στο πεπτικό σύστημα. Η 

φλεγμονώδης νόσος του εντέρου είναι μια ασθένεια, η οποία αναδύεται από γενετικούς και 

περιβαλλοντικούς παράγοντες(στρες, χρήση αντιβιοτικών, υγιεινή, δίαιτα, κάπνισμα), με το 

γονιδίωμα του ξενιστή να έχει ένα δυναμικό κρίσιμο ρόλο στη σύσταση των μικροοργανισμών 

του εντέρου. Υπάρχουν δύο τύποι IBD: Ελκώδης κολίτιδα(UC) και νόσος του Crohn (CD) 

(Schirmer et al., 2018). 
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 Η νόσος του Crohn μπορεί να προσβάλλει ολόκληρο τον εντερικό σωλήνα και 

χαρακτηρίζεται από ασυνεχή εμπλοκή διαφορετικών τμημάτων του εντέρου, ενώ η ελκώδης 

κολίτιδα περιορίζεται στο κόλον και στο ορθό και χαρακτηρίζεται από μια συνεχή φλεγμονή 

του παχέος εντέρου. Πολλές έρευνες έχουν επιβεβαιώσει ότι υπάρχει άμεση σχέση ανάμεσα σε 

δίαιτες και μικροοργανισμούς σε ανθρώπους ευαίσθητους στην IBD (Dolan et al., 2017). Μια 

διατροφή πλούσια σε λαχανικά και φρούτα προκαλεί περισσότερα SCFAs (Short-Chain Fatty 

Acids) και μειώνει τον κίνδυνο της ανάπτυξης CD (Lane et al., 2017). 

 Ασθενείς με IBD πιστεύεται ότι έχουν μια τροποποιημένη βλεννογόνο στιβάδα στον 

πεπτικό σωλήνα και ως εκ τούτου επιτρέπεται στην μικροχλωρίδα του αυλού να διαπερνά τα 

ενδοεπιθηλιακά κύτταρα και να προκαλεί φλεγμονώδεις διαδικασίες. 

 Η IBD είναι βασικά συνδεδεμένη με την εντερική δυσβίωση, με μια ελάττωση σε μερικά 

είδη όπως Bacteroidetes και Firmicutes (Lane et al. 2017). Έχει επίσης δειχτεί ότι υπάρχει μια 

ενίσχυση στα Proteobacteria, Neisseriacaea corrodens, Pasteurellaceae, Veillonella parvula και 

E.coli σε ασθενείς με CD. Επιπρόσθετα, έχει δειχθεί ότι μύκητες έχουν αυξηθεί σε ασθενείς με 

CD όπως Candida albicans, Saccharomyces cerevisiae και Calvispora lusitaniae (Lane et al., 

2017). 

 

Ασθένειες του ήπατος 

 

 Λιπώδεις νόσοι του ήπατος συνδέονται με την παχυσαρκία, το αλκοόλ και το 

μεταβολικό σύνδρομο. Ο τρόπος ζωής και η διατροφή μαζί με τα μικροβίωμα του εντέρου 

εμπλέκονται στην εμφάνιση αυτής της ασθένειας. Η μη αλκοολική λιπώδης νόσος του ήπατος 

(NAFLD -Nonalcoholic fatty liver disease) χαρακτηρίζεται από συγκέντρωση λιπών, βασικά 

τριγλυκερίδια, στα ηπατοκύτταρα. Μπορεί να εξελιχθεί σε κίρρωση του ήπατος και σε 

ηπατοκυτταρικό καρκίνωμα. Η παθογένεση της NAFLD δεν είναι ξεκάθαρη. Ωστόσο 

τροποποιήσεις στο μικροβίωμα του εντέρου πιστεύεται ότι είναι ένας παράγοντας που 

συνεισφέρει στην ανάπτυξή της. Μερικές έρευνες αναφέρουν χαμηλά επίπεδα σε Firmicutes 

και Bacteroides αλλά σημαντικά επίπεδα E.coli (Gomaa, 2020). 

 Ποικίλοι μηχανισμοί μπορούν να συμμετέχουν στην παθογένεια της NAFLD. Ένα 

υψηλότερο ποσοστό των SCFAs (Short-Chain Fatty Acids) και μια μείωση στο λόγο 

Bacteroidetes/ Firmicutes υποκινεί την αποθήκευση περισσότερης ενέργειας, η οποία διεγείρει 

τη γλυκονεογένεση και τη λιπογένεση στο ήπαρ. Επιπρόσθετα η δυσβίωση ελαττώνει τη 

δημιουργία βουτυρικού οδηγώντας στην ενεργοποίηση της λιποπρωτεϊνικής λιπάσης και ως 

επακόλουθο τη συγκέντρωση τριγλυκεριδίων στο ήπαρ (Leung et al., 2016). 

 Η αιθανόλη μπορεί να συμμετέχει στη βλάβη του ήπατος αυξάνοντας την εντερική 

διαπερατότητα και τα επίπεδα εισόδου των λιποπολυσακχαριτών. Ένας άλλος μηχανισμός 

είναι η κατάλυση του μεταβολισμού της χολίνης από το μικροβίωμα του εντέρου σε τοξικές 

μεθυλαμίνες. Η ηπατική πρόσληψη αυτών των βλαβερών μεταβολιτών έχει ως αποτέλεσμα την 
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ενίσχυση της φλεγμονής (Pevsner-Fischer et al. 2016). Αυξημένη πρόσληψη αλκοόλ οδηγεί σε 

υπερανάπτυξη των Gram αρνητικών βακτηρίων, τα οποία προκαλούν αυξημένη εντερική 

διαπερατότητα οδηγώντας με τη σειρά τους σε αυξημένη διαθεσιμότητα βακτηριακών 

μεταβολιτών στο ήπαρ και προφλεγμονωδών μορίων όπως LPS (Lipopolysaccharides) και 

βακτηριακές τοξίνες (Betrapally et al., 2016). 

 

Μεταβολικές ασθένειες 

 

Παχυσαρκία 

 

 Η παχυσαρκία ορίζεται σαν δείκτης μάζας σώματος (BMI) μεγαλύτερος από 30Kgr/m2 

και προέρχεται από τη συγκέντρωση λιπώδους ιστού. Η παχυσαρκία είναι μια ευρέως 

επικρατούσα ασθένεια(περίπου 2 δισεκατομμύρια άνθρωποι είναι υπέρβαροι), η οποία δίνει 

γένεση σε άλλες μεταβολικές ανωμαλίες, οι οποίες συλλογικά θεωρούνται ως μεταβολικό 

σύνδρομο. Οι δείκτες αυτών των μεταβολικών ανωμαλιών είναι η αντίσταση στην ινσουλίνη 

και ο διαβήτης, οστεοαρθρίτιδα, υπερλιπιδαιμία, στεάτωση του ήπατος και ο καρκίνος (Gomaa, 

2020). 

 Πολλοί παράγοντες προκαλούν παχυσαρκία όπως γενετικοί, συμπεριφορικοί και 

περιβαλλοντικοί παράγοντες. Επιπρόσθετα το μικροβίωμα του εντέρου παίζει ζωτικό ρόλο 

στην εδραίωση και στην ανάπτυξη της παχυσαρκίας. Το μικροβίωμα των παχύσαρκων έχει 

αυξημένη ικανότητα ζύμωσης και πρόσληψης ενέργειας από την τροφή. Ένα υψηλό ποσοστό 

σε Firmicutes προς Bacteroides/Prevotella σε παχύσαρκους ανθρώπους ενισχύει τα 

μικροβιακά γονίδια τα οποία εμπλέκονται στη διάσπαση των πολυσακχαριτών και αυξάνει τα 

επίπεδα των SCFAs. Αυτό είναι αποτέλεσμα αυξημένης έκφρασης γονιδίων που κωδικοποιούν 

ένζυμα υπεύθυνα για το μεταβολισμό των υδατανθράκων και  την παραγωγή SCFAs (Andoh et 

al., 2016). Οι παχύσαρκοι άνθρωποι χαρακτηρίζονται από αφθονία των Porphyromonas, 

Campylobacter, Bacteroides, Staphylococcus, Parabacteroides, Dialister και Ruminococcus σε 

σχέση με αδύνατους ανθρώπους. Εξάλλου χαμηλό ποσοστό  Lactobacillus, Bifidobacterium, 

Faecalibacterium, Akkermansia, Methanobrevibacter και Coprococcus έχει αναφερθεί (Le 

Chatelier et al., 2013). 

 

Διαβήτης 

 

 Ο ΣΔ τύπου 1 οφείλεται στην έλλειψη των παγκρεατικών β κυττάρων, τα οποία 

παράγουν ινσουλίνη, εξαιτίας της καταστροφής του ανοσοποιητικού συστήματος. Τυπικά ο ΣΔ 

τύπου 1 εμφανίζεται νωρίς στη ζωή, πριν ολοκληρωθεί η οργάνωση των μικροβίων του 

εντέρου, υποδηλώνοντας ότι αυτά κατέχουν ζωτικό ρόλο στην οργάνωση του ανοσοποιητικού 
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συστήματος. Έχει δειχτεί ότι η αλληλεπίδραση του ανοσοποιητικού συστήματος με το 

μικροβίωμα του εντέρου τροποποιεί την προδιάθεση προς την ανάπτυξη του ΣΔ τύπου 1. Το 

μικροβίωμα του εντέρου σε ανθρώπους με τύπου 1 ΣΔ περιγράφεται από υψηλά επίπεδα 

Bacteroidetes, ένα πλήθος από βακτήρια τα οποία παράγουν γαλακτικό και βουτυρικό και 

ελαττωμένη βακτηριακή και λειτουργική ποικιλία (Knip, 2016). 

 Ο ΣΔ τύπου 2 είναι μια χρόνια μεταβολική διαταραχή, όπου το σώμα είτε δεν παράγει 

αρκετή ινσουλίνη, είτε δεν μπορεί να μεταβολίσει γλυκόζη παρά την παραγωγή ινσουλίνης. 

Χαρακτηρίζεται από χαμηλά επίπεδα υποδοχέων ινσουλίνης και/ή αντίσταση στην ινσουλίνη. 

Δύο παράγοντες, ο γονότυπος του ξενιστή και ο τρόπος ζωής μπορούν να επηρεάσουν τη 

σύσταση του μικροβιώματος του εντέρου και σαν επακόλουθο τον κίνδυνο για ΣΔ τύπου 2 

(Muscogiuri et al. 2016). Το μικροβίωμα του εντέρου ανθρώπων με διαβήτη έδειξε μία 

υψηλότερη αναπαραγωγή κάποιων συνομοταξιών,  όπως Proteobacteria, Bacteroidetes και 

Firmicutes σε σύγκριση με υγιείς ανθρώπους (Qin et al., 2012).  

 Μπορεί να υποτεθεί ότι οι πολυσακχαρίτες από τις εξωτερικές μεμβράνες των Gram 

αρνητικών βακτηρίων μπορούν να ενισχύσουν τη μεταβολική ενδοτοξιναιμία προάγοντας την 

έκκριση προφλεγμονωδών κυτοκινών. Πολλές μελέτες έχουν δείξει ότι μια διατροφή πλούσια 

σε λίπη μπορεί να τροποποιήσει τη σύσταση του μικροβιώματος του εντέρου και να αυξήσει τα 

κυκλοφορούντα επίπεδα των LPS (Lipopolysaccharides) (Harte et al., 2012). 

 Επιπρόσθετα, το μικροβίωμα του εντέρου επηρεάζει το μεταβολισμό των 

πολυσακχαριτών και της ενέργειας διαμέσου της παραγωγής των SCFAs. Το βουτυρικό αυξάνει 

την ευαισθησία στην ινσουλίνη παρεμποδίζοντας  τη μετατόπιση των ενδοτοξικών ενώσεων 

του μικροβιώματος του εντέρου, οι οποίες εμφανίζονται να «οδηγούν» την αντίσταση στην 

ινσουλίνη, ενώ οι SCFAs δρουν βασικά σαν υποστρώματα για τη λιπογένεση στο ήπαρ και τη 

γλυκονεογένεση (Zhao et al., 2018). 

 

Καρδιαγγειακές ασθένειες 

 

 Παραδοσιακοί παράγοντες κινδύνου οι οποίοι οδηγούν απευθείας στην προαγωγή των 

καρδιαγγειακών ασθενειών, είναι βασικά η παχυσαρκία και ο ΣΔ τύπου 2. Επιπλέον, η 

μικροβιακή πέψη της χολίνης και της καρνιτίνης, οι οποίες αντιπροσωπεύουν το βασικό μέρος 

της δυτικής δίαιτας έχει εμφανιστεί ότι αυξάνει τον κίνδυνο των καρδιαγγειακών ασθενειών 

(Estruch et al., 2018). Ο μεταβολισμός αυτών των ουσιών παράγει τριμεθυλαμίνη (TMA), η 

οποία οξειδώνεται στο ήπαρ σε trimethylamine N oxide (TMAO), η οποία είναι συνδεδεμένη με 

την ανάπτυξη αθηροσκλήρυνσης. Η TMAO επίσης επιδρά στο μεταβολισμό των χολικών 

αλάτων στο ήπαρ σε διαφορετικά επίπεδα συμπεριλαμβανομένης της καταστολής των 

συνθετικών ενζύμων των χολικών αλάτων και των μεταφορέων χοληστερόλης (Griffin et al., 

2015). 
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 Το μικροβίωμα του εντέρου ασθενών με αθηροσκλήρυνση έχει χαρακτηριστεί από μια 

μειωμένη αφθονία των Eubacteriuma και Roseburia, τα οποία παράγουν βουτυρικό. Ωστόσο 

το μικροβίωμα από ασθενείς με καρδιαγγειακές νόσους είναι εμπλουτισμένο με γονίδια, τα 

οποία κωδικοποιούν τη σύνθεση της πεπτιδογλυκάνης και στερούνται γονίδια για τη σύνθεση 

της phytoene dehydrogenase, γεγονός το οποίο συνεισφέρει σε ένα προφλεγμονώδες στάδιο 

(Karlsson et al., 2013). 

 

Ασθένειες συνδεόμενες με το ανοσοποιητικό σύστημα 

 

 Οι πιο κοινές αλλεργικές ασθένειες είναι η αλλεργική ρινοεπιπεφυκίτιδα, το ατοπικό 

έκζεμα και το άσθμα. Όχι μόνο γενετικοί και περιβαλλοντικοί παράγοντες αναφέρονται να 

επιδρούν στην ανάπτυξη των αλλεργικών ασθενειών, αλλά επίσης η δυσβίωση του 

μικροβιώματος του εντέρου (Vuitton et al., 2017). 

 Bacteroidetes και άλλα βακτήρια που παράγουν βουτυρικό, τα οποία βοηθούν στην 

εδραίωση του ανοσοποιητικού, έδειξαν μια σημαντική μείωση στην πυκνότητά τους στην 

πρώιμη βρεφική ηλικία. Στην έναρξη των αλλεργικών συμπτωμάτων στην παιδική ηλικία, το 

μικροβίωμα του εντέρου είχε χαμηλότερη βακτηριακή επικράτηση συνολικά, ειδικά για τα είδη 

Staphylococcus aureus, Faecalibacterium prausnitzii και Clostridium, αλλά υψηλότερη 

επικράτηση των Bifidobacterium adolescentis (O’Connor et al., 2018). Στο άσθμα, ανεπαρκής 

ρύθμιση του ανοσοποιητικού και/ή διαταραγμένο επιθήλιο των αεραγωγών οδηγούν σε 

αλλεργική ασθένεια των αεραγωγών. Η επιθηλιακή βλέννη και αντιμικροβιακά πεπτίδια, τα 

οποία παράγονται από κύτταρα του ανοσοποιητικού, παίζουν σημαντικό ρόλο ως απάντηση 

σε περιβαλλοντικούς παράγοντες (Frati et al., 2019). 

 Μία μελέτη των Schuijs et al., 2015 επιβεβαίωσε την προστατευτική επίδραση ενός 

παράγοντα, του Α20, ο οποίος εκφράζεται από τα επιθηλιακά κύτταρα του πνεύμονα. Οι 

ασθματικοί ασθενείς παρουσίασαν ελαττωμένα επίπεδα του Α20 σε επιθηλιακά κύτταρα, 

γεγονός το οποίο αύξησε την ευαισθησία των ασθενών στο αλλεργικό άσθμα εξαιτίας της 

ανεπάρκειας επαγωγής LPS. Αυτές οι παρατηρήσεις έχουν επιβεβαιώσει  ότι το μικροβίωμα του 

εντέρου συνεισφέρει στον κίνδυνο ανάπτυξης άσθματος στην παιδική ηλικία και με αυτόν τον 

τρόπο στην αποσαφήνιση της έννοιας « άξονας εντέρου-πνεύμονα» (Stokholm et al., 2018). 

 

Ογκολογικές ασθένειες 

 

 Δεν υπάρχει αμφιβολία ότι ο καρκίνος είναι μία από τις βασικές αιτίες θνησιμότητας και 

νοσηρότητας σε όλο τον κόσμο (Gomaa, 2020). Συγκεκριμένα βακτήρια όπως Bacteroides 

fragilis, Enterococcus faecalis και Helicobacter hepaticus ενισχύουν την καρκινογένεση 

παράγοντας ενώσεις, οι οποίες έχουν ως αποτέλεσμα σοβαρή βλάβη στο DNA (Lv et al., 2017). 

Άλλα βακτήρια όπως το Fusobacterium nucleatum μπορούν έμμεσα να ενισχύσουν την 
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καρκινογένεση διαμέσου της διατήρησης ενός επίμονα προφλεγμονώδους 

μικροπεριβάλλοντος. 

 Η πρόσληψη φαγητού με υψηλό ποσοστό ζωικής πρωτεΐνης και λιπών και χαμηλές ίνες 

σχετίζεται με υψηλό κίνδυνο ανάπτυξης καρκίνου του κόλου. Εξάλλου, δίαιτα πλούσια σε 

λαχανικά, φρούτα, ψάρι και δημητριακά σχετίζεται με ελαττωμένο κίνδυνο. Άνθρωποι με 

προδιάθεση καρκίνου στο ορθό και στο κόλον, έχουν περισσότερα είδη, τα οποία δημιουργούν 

δευτερογενή χολικά οξέα, και λιγότερα τα οποία παράγουν βουτυρικό. Έχει τονιστεί σε πολλές 

μελέτες ότι η χρόνια φλεγμονή, είναι σπουδαίος παράγοντας κινδύνου για καρκίνο του ορθού 

και του κόλου (Hold, 2016). Στην πραγματικότητα μικροβιακά προϊόντα μπορούν να 

εισέρχονται στο φραγμό, να χρησιμοποιούν την ανοσιακή αντίδραση του ξενιστή και ως 

αποτέλεσμα ενισχύουν την ανάπτυξη των όγκων (Grivennikov et al., 2012). 

 Ο ρόλος του μικροβιώματος του εντέρου στην παθογένεση του καρκίνου του παχέος 

εντέρου έχει μελετηθεί σε ποικίλες εργασίες και τα αποτελέσματα έδειξαν ότι δεν υπάρχει ένας 

απλός τύπος που να έχει αναγνωριστεί σαν η βασική αιτία. Μελέτη επιβεβαίωσε με 16S rDNA 

αλληλούχιση μια σύνδεση των μελών Fusobacterium με CRC (McCoy et al., 2013). Αυτό μπορεί 

να υποδεικνύει ότι το Fusobacterium spp, συνεισφέρει στην καρκινογένεση διαμέσου ενός 

φλεγμονώδους μηχανισμού. Ωστόσο μια μελέτη των Lv et al. (Lv et al., 2017) έδειξε ότι 

άνθρωποι που υποφέρουν από CRC, έχουν υψηλότερα ποσοστά των Klebsiella, E.coli, 

Streptococcus και Enterococcus και χαμηλότερα ποσοστά της Rothia (Lv et al., 2017). 

 Αξίζει να σημειωθεί ότι η εξέλιξη του καρκίνου, δεν εξαρτάται από τα επικρατούντα είδη, 

αλλά μάλλον από μεταβολικά μονοπάτια, που σχετίζονται με μικροβίωμα. Επιπρόσθετες 

αποδείξεις έχουν υπογραμμίσει τη σημασία του εντερικού μικροβιώματος σε μια ισορροπημένη 

αντίδραση σε διαφορετικούς τύπους  ανοσοθεραπείας (Zitvogel et al., 2018). Ογκολογικοί 

ασθενείς, οι οποίοι αντέδρασαν στη θεραπεία με PDL-1, έχει δειχτεί να συγκεντρώνουν 

περισσότερη ποικιλία στο εντερικό μικροβίωμα σε σύγκριση με μη αντιδρώντες (Routy et al., 

2018). Αυτές οι παρατηρήσεις προτείνουν ότι το μικροβίωμα του εντέρου, μπορεί να δίνει την 

ευκαιρία για επιλογή ασθενών, οι οποίοι ανταποκρίνονται στη θεραπεία και μπορεί να 

συμμετέχει στη βελτίωση υπαρχόντων θεραπειών και στο σχεδιασμό νέων θεραπευτικών 

στρατηγικών (Gomaa, 2020). 

 

Νευρολογικές και ψυχιατρικές διαταραχές 

 

 Ο άξονας μικροβίωμα εντέρου-εγκεφάλου είναι θεμελιώδης για ανθρώπους και ζώα. 

Δυσλειτουργία του άξονα εντέρου-εγκεφάλου, έχει εμπλακεί σε πολλές νευρολογικές και 

ψυχιατρικές διαταραχές. Αυτές οι ασθένειες περιλαμβάνουν διαταραχές σχετιζόμενες με στρες 

όπως ανησυχία και κατάθλιψη, νευροαναπτυξιακές διαταραχές όπως αυτισμός και 

νευροεκφυλιστικές διαταραχές όπως νόσος Alzheimer (Gomaa, 2020). 
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Ανησυχία 

 

 Ανησυχία είναι μια συναισθηματική κατάσταση, η οποία αναπτύσσεται διαμέσου 

νευρολογικών, ενδοκρινικών και ανοσολογικών μηχανισμών. Έκθεση είτε σε βιολογικά, είτε 

περιβαλλοντικά στρεσογόνα ερεθίσματα μπορεί να ενισχύσει τις αντιδράσεις ανησυχίας. Ο 

ρόλος των σημάτων του άξονα εντέρου-εγκεφάλου, όπως νευρομεταβιβαστές και 

ανοσολογικοί παράγοντες έχει τονιστεί (Clarke et al., 2013). 

 Η δυσβίωση η οποία προκαλείται από παθογόνα βακτήρια στο έντερο, μπορεί να 

προκαλέσει και να οξύνει την ανησυχία διαμέσου ανοσολογικών και μεταβολικών βιολογικών 

οδών. Μόλυνση από Campylobacter jejuni αύξησε την ανησυχία στη συμπεριφορά 

ενεργοποιώντας cFos πρωτεΐνες, δείκτες νευρικής ενεργοποίησης, χωρίς αύξηση των επιπέδων  

προφλεγμονωδών κυτοκινών (Gaykema et al., 2004). Αντιθέτως, τα προβιοτικά μπορούν να 

βελτιώνουν την ανησυχία. Μερικά είδη Lactobacillus και Bifidobacterium έχουν ανακουφιστική 

επίδραση. Η προβιοτική θεραπεία ομαλοποίησε τη συμπεριφορά σε μοντέλα ζώων με 

ανησυχία, μέσω διόρθωσης ανοσολογικών παραγόντων και ρύθμισης των GABA υποδοχέων 

(Ohland et al., 2013). 

 

Κατάθλιψη 

 

 Η κατάθλιψη είναι μια διαταραχή της διάθεσης, συνδεδεμένη με απορρύθμιση του 

ανοσοποιητικού συστήματος και ανεπάρκεια του μεταβολισμού της τρυπτοφάνης. Πολλές 

παρατηρήσεις σε μελέτες δείχνουν μια αμφίδρομη αλληλεπίδραση ανάμεσα στην κατάθλιψη 

και το μικροβίωμα του εντέρου (Schwarcz et al., 2012). Η κατάθλιψη συνδέεται με την 

τροποποίηση του άξονα εντέρου-εγκεφάλου, η οποία προκαλεί φλεγμονή. Όταν η εντερική 

διαπερατότητα αλλάζει και η ακεραιότητα του φραγμού διακόπτεται, συγκεκριμένα Gram 

αρνητικά βακτήρια όπως τα εντεροβακτήρια μετατοπίζονται κατά μήκος του άξονα και η 

φλεγμονώδης διαδικασία ενεργοποιείται (Kelly et al., 2015 a,b). Η μελέτη των Kelly et al. 2016, 

επιβεβαίωσε το εύρημα ότι το μικροβίωμα του εντέρου μπορεί να παίξει έναν αιτιολογικό ρόλο 

στην ανάπτυξη της κατάθλιψης. Μεταμόσχευση μικροβιώματος (κοπράνων) από 

καταθλιπτικούς ασθενείς σε ζώα (αρουραίους) που στερούνταν εντερικό μικροβίωμα οδήγησε 

σε αλλαγή του μεταβολισμού της τρυπτοφάνης με επακόλουθο ανηδονία και ανησυχία.  

 

Διαταραχή του φάσματος του αυτισμού 

 

 Η διαταραχή του φάσματος του αυτισμού (ASD) (Autism spectrum disorder) είναι μια 

νευροαναπτυξιακή διαταραχή, που χαρακτηρίζεται από μεταβολές στις κοινωνικές 

αλληλεπιδράσεις, που σχετίζονται με την επικοινωνία όπως επίσης και διαταραχή της 
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συμπεριφοράς. Έχει βρεθεί ότι η ASD έχει συνδεθεί με ένα δυσλειτουργικό έντερο με 

καταστροφή στη λειτουργία του εντερικού φραγμού (Rosenfeld, 2015). 

 Η μελέτη της ASD με μικροβίωμα του εντέρου άρχισε με την υπόθεση ότι οι νευροτοξικές 

επιδράσεις του Clostridium εμπλέκονταν στην έναρξη της ASD. Η ανάλυση του μικροβιώματος 

σε ASD ασθενείς, έδειξε ότι αυτοί οι ασθενείς έχουν μια υψηλότερη αφθονία σε Proteobacteria 

και Bacteroidetes και χαμηλότερη αφθονία σε Firmicutes και Bifidobacteria όταν συγκρίνονται 

με υγιείς ανθρώπους (Mezzelani et al., 2015). 

 Η μελέτη των Strati et al. (Strati et al., 2017) επιβεβαίωσε ότι το μικροβίωμα του 

εντέρου, ανθρώπων που υπέφεραν από ASD παρουσιάζει μια σημαντική αύξηση στην αναλογία 

Firmicutes προς Bacteroidetes. Σε επίπεδο γένους υπήρχε μια μειωμένη σχετική αφθονία σε 

Alistipes, Bilophila, Dialister, Parabacteroides και Veillonella στην ομάδα ASD, ενώ τα επίπεδα 

Collinsella, Corynebacterium,Dorea και Lactobacillus ήταν σημαντικά αυξημένα. 

 

Νόσος Alzheimer (Alzheimer’s Disease) 

 

 Η νόσος Alzheimer (AD - Alzheimer’s Disease) είναι μια εξελισσόμενη, εκφυλιστική 

νόσος που επηρεάζει και απορρυθμίζει το ΚΝΣ (Κεντρικό Νευρικό Σύστημα) και είναι η βασική 

πηγή της άνοιας στον κόσμο. Τα συμπτώματα της AD οφείλονται στην προοδευτική απώλεια 

της χολινεργικής λειτουργίας εξαιτίας του θανάτου των νευρονικών κυττάρων βασικά στον 

ιππόκαμπο και στον εγκεφαλικό φλοιό και διάφορες άλλες περιοχές του εγκεφάλου, οι οποίες 

ρυθμίζουν τη διαδικασία της νόησης και τη μνήμη (Wu et al., 2017). 

 Ποικίλες μελέτες έχουν επιβεβαιώσει τη σημαντικότητα του μικροβιώματος του 

εντέρου στην παθογένεια της νόσου του Alzheimer. Το αμφίδρομο σύστημα επικοινωνίας και 

το μικροβίωμα του άξονα εντέρου-εγκεφάλου συμπεριλαμβάνονται στην εμφάνιση αυτής της 

ασθένειας. Η δυσβίωση αυξάνει τη διαπερατότητα του εντέρου και του αιματοεγκεφαλικού 

φραγμού (Jiang et al., 2017). Το μικροβίωμα του εντέρου επίσης παράγει μεγάλη ποσότητα LPS 

(Lipopolysaccharides), αμυλοειδών και φλεγμονωδών κυτοκίνων συνδεόμενων με τη νόσο 

Alzheimer (Εικόνα 7). Το εντερικό μικροβίωμα ποντικιών με AD (Alzheimer’s Disease) 

εμφάνισε υψηλότερη επικράτηση των Bacteroidetes και Firmicutes, αλλά χαμηλότερα επίπεδα 

των Akkermansia και Allobaculum σε σύγκριση με υγιείς ποντικούς (Pistollato et al., 2016). 
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Εικόνα  7: Θεραπευτικό δυναμικό θεωρούμενων επεμβάσεων βασισμένων σε μικροβίωμα. Η 

νόσος Alzheimer συσχετίζεται με την απορρύθμιση της μικροχλωρίδας του εντέρου, που 

χαρακτηρίζεται από αυξημένες προ-φλεγμονώδεις συνομοταξίες (κόκκινοι μικροοργανισμοί) 

και μειωμένες αντιφλεγμονώδεις συνομοταξίες (πράσινοι μικροοργανισμοί) καθώς και 

μεταβαλλόμενες ποσότητες μικροβιακών μεταβολιτών (Bairamian et al., 2022).   
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Εικόνα  8: Υποθετική σχέση μεταξύ της δυσβίωσης του εντέρου και των μηχανισμών του 

αιματοεγκεφαλικού φραγμού, γεγονός το οποίο οδηγεί στην παθογένεση της AD. Οι αλλαγές 

στη σύνθεση και τη λειτουργία της μικροχλωρίδας του εντέρου σε ασθενείς με AD αυξάνουν τη 

διαπερατότητα του εντερικού φραγμού και πιθανώς το BBB, το οποίο δημιουργεί έναν φαύλο 

κύκλο ενίσχυσης της φλεγμονής στο έντερο και στο επίπεδο του ΚΝΣ. Τα πρώιμα στάδια της 

AD (χαμηλές συγκεντρώσεις Αβ) χαρακτηρίζονται από αυξημένη διεγερσιμότητα των 

πυραμιδικών νευρώνων στον ιππόκαμπο μετά την αυξημένη γλουταμινεργική 

νευροδιαβίβαση, η οποία με τη σειρά της μεταφράζεται σε προσυναπτική διευκόλυνση, 

ενισχυμένα επίπεδα fEPSP (Field excitatory postsynaptic potentials) και LTP (Long Term 

Potentiation). Αντίθετα, μεταγενέστερα στάδια της AD (υψηλή συγκέντρωση Αβ) σχετίζονται 

με αξιοσημείωτη μείωση της διεγερσιμότητας και της fEPSP, καθώς και μειωμένη LTP και 

ενισχυμένη LTD (Long Term Depression/ Disability), που πιθανώς να σχετίζεται με μείωση του 

αριθμού των συναπτικών υποδοχέων AMPA (α-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-

isoxazolepropionic acid receptor) και προοδευτική απώλεια μνήμης (Bairamian et al., 2022). 
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Το μικροβίωμα του εντέρου και της αναπνευστικής οδού 

 

 Ο ανθρώπινος ΓΕΣ περιέχει περίπου 1014 βακτήρια, τα οποία αποτελούνται από 1000 

διαφορετικά είδη. Η τεχνολογία έχει καταστήσει το μικροβιόκοσμο του εντέρου, το πιο ευρέως 

μελετημένο μικροβίωμα στο ανθρώπινο σώμα. Ενώ η μελέτη των μικροβιώματος των 

αεραγωγών είναι ακόμη στη βρεφική της ηλικία, όταν συγκρίνεται με αυτή του εντερικού 

μικροβιώματος. Στο επίπεδο της διαίρεσης, Firmicutes και Bacteroidetes μετρούν περισσότερο 

από το 90% της εντερικής μικροβιακής κοινότητας. Το μικροβίωμα της ανώτερης και 

κατώτερης αναπνευστικής οδού είναι διακριτό, με περισσότερα Firmicutes και Actinobacteria 

στη ρινική περιοχή και περισσότερα Firmicutes, Proteobacteria και Bacteroidetes στον 

ρινοφάρυγγα, ενώ υπάρχουν περισσότερα Firmicutes και Bacteroidetes στον πνεύμονα 

(Dickson et al., 2016). Σε επίπεδο γένους Bacteroidetes, Faecalibacterium και Bifidobacterium 

είναι εμπλουτισμένα στο έντερο, ενώ Prevotella, Veillonella και Streptococcus είναι τα 

κυρίαρχα είδη στον πνεύμονα (Charlson et al., 2012; Bassis et al., 2015; Man et al., 2017; 

Wypych et al., 2019). Αν και το εντερικό και αναπνευστικό μικροβίωμα, έχουν διαφορές 

σύστασης, τα επιθήλια της ΓΕ και της αναπνευστικής οδού αναπτύσσονται από κοινή εμβρυική 

δομή. Οι ανατομικές δομές και οι λειτουργίες των δύο βλεννογόνων είναι όμοιες και ο 

μικροβιακός αποικισμός, στην αρχή της ζωής του εντέρου και του πνεύμονα, έχει ομοιότητες. 

Έτσι πληθώρα αποδείξεων, έχουν τονίσει τη σχέση και τη σύνδεση ανάμεσα στο έντερο και τον 

πνεύμονα, η οποία αναφέρεται ως ο άξονας εντέρου-πνεύμονα (Marsland et al., 2015; Bingula 

et al., 2017; Frati et al., 2019). 

 Το μικροβίωμα του εντέρου, επηρεάζεται από πολλούς παράγοντες, όπως φάρμακα, 

δίαιτα, τόπος διαμονής και πρακτικές σίτισης, οι οποίες μπορούν να παίξουν ρόλο στην 

ευαισθησία προς τις αναπνευστικές ασθένειες. Για παράδειγμα θεραπεία για δυσπεψία, χρήση 

αντιβιοτικών, κατανάλωση γρήγορου φαγητού και διατροφικές συνήθειες, συνδέονται με 

αυξημένο κίνδυνο άσθματος, ενώ η υψηλότερη πρόσληψη ινών και θηλασμός, είναι αρνητικά 

συνδεόμενα με άσθμα (Cepeda et al., 2017;  Rusconi et al., 2017; Ahmadizar et al., 2017; Dreher, 

2018; Mitre et al., 2018; Ni et al., 2019; Loverdos et al., 2019). Επιπρόσθετα διατροφή, κάπνισμα 

και φάρμακα όπως αντιβιοτικά και ανοσοκατασταλτικά, μπορούν επίσης να επηρεάσουν τη 

ρευματοειδή αρθρίτιδα και το εντερικό μικροβίωμα. 

 

Το εντερικό μικροβίωμα και αναπνευστικές ασθένειες 

 

Άσθμα 

 

 Το άσθμα είναι μια χρόνια αναπνευστική φλεγμονώδης ασθένεια, η οποία 

χαρακτηρίζεται από αναστρεπτό περιορισμό της ροής στους αεραγωγούς και αναπνευστική 

υπεραποκριτικότητα. Η αυξημένη νοσηρότητα και θνητότητα του άσθματος, το καθιστούν μια 
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σοβαρή απειλή για την υγεία. Σύμφωνα με την “hygiene hypothesis”, η έκθεση σε συγκεκριμένα 

μικροβιώματα στην αρχή της ζωής, είναι βασική για την ανάπτυξη και την ωριμότητα του 

ανοσοποιητικού συστήματος ενώ η απουσία τους μπορεί να αυξήσει την ευαισθησία στο άσθμα 

και σε αλλεργικές ασθένειες (Daley, 2014). Με το πλεονέκτημα της τεχνολογίας αλληλούχισης, 

ένας αυξανόμενος αριθμός μελετών, έχει αποκαλύψει μια στενή σχέση ανάμεσα στα 

μικροβίωμα του εντέρου και το άσθμα. Το μικροβίωμα του εντέρου είναι διαφορετικό ανάμεσα 

σε υγιείς ανθρώπους και ασθματικούς ασθενείς και είναι συνδεδεμένο με την ανάπτυξη του 

άσθματος. 

 Υψηλότερη μικροβιακή ποικιλομορφία συχνά αναφέρεται σαν ωφέλιμη. Μελέτη έδειξε 

σύνδεση ανάμεσα σε χαμηλή ποικιλομορφία εντερικού μικροβιώματος στην αρχή της ζωής και 

σε άσθμα στην παιδική ηλικία (Abrahamsson et al., 2014). Ο θηλασμός μπορεί να προστατεύσει 

έναντι του άσθματος και αλλεργικών ασθενειών στα παιδιά. Η βακτηριακή εντερική 

ποικιλομορφία είναι χαμηλότερη σε βρέφη που πίνουν εμπορικό γάλα σε σχέση με βρέφη που 

θηλάζουν. Επιπρόσθετα με την βακτηριακή ποικιλομορφία, ειδικά εντερικά βακτήρια έχουν 

επίσης βρεθεί να είναι στενά συνδεδεμένα με άσθμα. Για παράδειγμα Clostridium και  

Eggerthella lenta ήταν περισσότερο άφθονα στο έντερο ασθενών με άσθμα σε σύγκριση με 

υγιείς ανθρώπους (Wang et al., 2018). Επιπλέον η ελάττωση στα Bifidobacterium, Akkermansia 

και Faecalibacterium, σε ότι αφορά την αφθονία τους και η αύξηση στην αφθονία σε Candida 

και Rhodotorula αύξησε τον παιδικό κίνδυνο σε αναπτυσσόμενες αλλεργίες και άσθμα, ενώ ο 

εντερικός αποικισμός από Clostridium dificile σε βρέφη ενός μηνός συνδέθηκε με άσθμα στην 

ηλικία των 6-7 μηνών (van Nimwegen et al., 2011). Επομένως, το καλά ισορροπημένο κοινό 

μικροβίωμα στο ΓΕΣ μπορεί να είναι ωφέλιμο στην υγεία του ξενιστή και η ελαττωμένη 

μικροβιακή ποικιλομορφία μπορεί να είναι δείκτης για υποκείμενες παθολογικές καταστάσεις. 

 Παρατηρώντας το τροποποιημένο εντερικό μικροβίωμα σε ασθματικούς ασθενείς, οι 

ερευνητές έχουν αποπειραθεί να ρυθμίσουν την πνευμονική ανοσιακή απόκριση, όπως επίσης 

να παρεμποδίσουν ή να θεραπεύσουν το άσθμα. Οι Arrieta et al αποκάλυψαν μια σημαντική 

μείωση στην αφθονία σε Lachnospira, Veillonella, Faecalibacterium και Rothia στο έντερο 

ασθματικών βρεφών. Επιπλέον χορήγηση αυτών των βακτηρίων σε germ-free (GF) ποντίκια 

βελτίωσε τη φλεγμονή των αεραγωγών και παρεμπόδισε την ανάπτυξη άσθματος (Arrieta et 

al., 2015). Όμοια αποτελέσματα εξήχθησαν σε μελέτες ποντικών και ανθρώπων, στις οποίες η 

στοματική χορήγηση Lactobacillus rhamnosus, Lactobacillus casei και Bifidobacterium breve, 

δυναμικά παρεμπόδισε και θεράπευσε αλλεργίες και άσθμα (Kozakova et al., 2016; Wu et al., 

2016). Μια άλλη μελέτη έδειξε ότι η χορήγηση προβιοτικών σε έγκυες γυναίκες μπορούσε να 

προστατέψει παιδιά που γεννήθηκαν με καισαρική από αλλεργική νόσο (Huang et al., 2018). 

 Ωστόσο άλλες μελέτες έχουν οδηγήσει σε αντίθετα συμπεράσματα, ανακαλύπτοντας ότι 

τα προβιοτικά, δεν έχουν σημαντικά οφέλη σε ασθματικά παιδιά. Σε αυτές τις τυχαιοποιημένες 

ελεγχόμενες δοκιμές, συμπληρώματα με προβιοτικά (όπως Lactobacillus και Bifidobacterium) 

για 7 εβδομάδες έως 6 μήνες, δεν συνέβαλαν στη θεραπεία σε παιδιά με υψηλό κίνδυνο από 

άσθμα ή σε ασθματικούς ασθενείς. Επιπρόσθετα η μεταμόσχευση μικροβιώματος κοπράνων, 

θεωρείται ως μέσο βελτίωσης του μικροβιώματος του εντέρου, αλλά η κλινική της εφαρμογή 



49 
 

είναι περιορισμένη στο άσθμα. Επιπρόσθετες μελέτες απαιτούνται για να επιβεβαιώσουν την 

κλινική σταθερότητα και ασφάλεια της προβιοτικής συμπλήρωσης και FMT (Fecal Microbiota 

Transplantation ) (Chunxi et al., 2020).  

 

 ΧΑΠ – Χρόνια Αποφρακτική Πνευμονοπάθεια 

 

 Είναι μια κοινή χρόνια, αναστρέψιμη και θεραπεύσιμη αναπνευστική ασθένεια, η οποία 

χαρακτηρίζεται από επίμονο περιορισμό της ροής του αέρα και αυξημένη φλεγμονή των 

αεραγωγών. Ανά τον κόσμο, η ΧΑΠ, έχει γίνει ένα μείζον πρόβλημα δημόσιας υγείας, εξαιτίας 

της υψηλής επικράτησης, της νοσηρότητας και της θνητότητάς της. Αν και πολλές αποδείξεις 

έχουν δείξει μια συνύπαρξη της ΧΑΠ και χρόνιων ασθενειών του ΓΕΣ, όπως η φλεγμονώδης 

νόσος του εντέρου, ορισμένες μελέτες έχουν αναφέρει το ρόλο του μικροβιώματος του εντέρου 

σε ασθενείς με ΧΑΠ. Το κάπνισμα είναι η βασική αιτία της ανάπτυξης ΧΑΠ και είναι 

συνδεδεμένο με τη μικροβιακή κοινότητα και την ανοσιακή απόκριση του ΓΕ σωλήνα (Allais et 

al., 2016). Το μικροβίωμα του εντέρου αλλάζει με τις διαφορετικές συνήθειες καπνίσματος. Οι 

Biedermann et al βρήκαν τροποποιημένο εντερικό μικροβίωμα σε καπνιστές, συγκρινόμενο με 

αυτό σε μη καπνιστές και παρατήρησαν μια αύξηση σε Actinobacteria και Firmicutes και μια 

ελάττωση σε Proteobacteria και Bacteroidetes μετά την παύση του τσιγάρου (Biedermann et 

al., 2013). Μελέτες έχουν αναγνωρίσει την άμεση σύνδεση ανάμεσα στο μικροβίωμα του 

εντέρου και στη ΧΑΠ (Segal et al., 2014; Anand et al., 2018).  

 Όμοια, έχουν γίνει μελέτες σχετικά με τα προβιοτικά, οι οποίες ενίσχυσαν τη σύνδεση 

ανάμεσα στα μικροβίωμα του εντέρου και τη ΧΑΠ. Για παράδειγμα, ενδογαστρικό συμπλήρωμα 

με Lactobacillus rhamnosus και Bifidobacterium breve σε ποντίκια με ΧΑΠ μείωσε τη φλεγμονή 

των αεραγωγών και την καταστροφή των κυψελίδων (Verheijden et al., 2011). Στο εργαστήριο 

αυτά τα δύο προβιοτικά, παρουσίασαν μια παρόμοια αντιφλεγμονώδη δράση και μείωση της 

φλεγμονής η οποία προκαλείται από τον καπνό του τσιγάρου (Mortaz et al., 2015).  

 

Κυστική ίνωση (CF – Cystic Fibrosis) 

 

 Η κυστική ίνωση είναι μια κληρονομική, αυτοσωμική, υπολειπόμενη νόσος, η οποία 

βασικά επηρεάζει τους πνεύμονες και καθοδηγείται από μετάλλαξη στο γονίδιο CFTR. Η ΓΕ 

οδός επίσης παρουσιάζει δυσλειτουργία και είναι ανάμεσα στα πρώτα μέρη του σώματος που 

επηρεάζονται σε ασθενείς με κυστική ίνωση, υποδηλώνοντας έτσι μια στενή σχέση ανάμεσα 

στο έντερο και στον πνεύμονα. Στους CF ασθενείς, το μικροβίωμα του εντέρου, ήταν σημαντικά 

τροποποιημένο, με μειωμένη βακτηριακή αφθονία, ποικιλομορφία και διαφορετικές 

μικροβιακές συστάσεις, συγκρινόμενα με αυτά των υγιών ανθρώπων (Li et Somerset, 2014; 

Wang et al., 2018; Dayama et al., 2020). Για παράδειγμα αυξημένες αφθονίες σε Staphylococcus, 

Streptococcus και Veillonella dispar και ελαττωμένες σε Bacteroides, Bididobacterium 
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adolescentis και Faecalibacterium prausnitzii, παρατηρήθηκαν στο έντερο ασθενών με κυστική 

ίνωση σε σύγκριση με υγιείς ανθρώπους (Enaud et al., 2019). Το μικροβίωμα του εντέρου 

φαίνεται να είναι σημαντικό για την παθοφυσιολογία και ανάπτυξη της κυστικής ίνωσης. Μια 

μελέτη σε ποντίκια έδειξε ότι η απώλεια της λειτουργίας της CFTR ήταν συνδεδεμένη με αύξηση 

των παθογόνων βακτηρίων, όπως Mycobacteria και Bacteroides fragilis (Lynch et al., 2014). 

Μελέτες έδειξαν μια συγκεκριμένη σχέση ανάμεσα στο μικροβίωμα του εντέρου και στη 

λειτουργία του πνεύμονα, παρόξυνση της ασθένειας και σοβαρότητα των CF ασθενών (del 

Campo et al., 2014; , Bazett et al., 2016; Antosca et al., 2019). Τα τελευταία χρόνια πολυάριθμες 

μελέτες έχουν δείξει ότι η αποκατάσταση του μικροβιώματος του εντέρου, η οποία 

ακολουθείται από συμπληρώματα με προβιοτικά, σχετίζεται με βελτίωση των CF ασθενών και 

έτσι ενδυναμώνεται περισσότερο η ιδέα ότι το μικροβίωμα του εντέρου μπορεί να επηρεάσει 

τη φλεγμονή στην κυστική ίνωση. Η χορήγηση Lactobacillus οδήγησε σε μείωση στη 

βακτηριακή πυκνότητα και αύξηση στη μικροβιακή ποικιλομορφία στο έντερο, με ωφέλιμες 

επιδράσεις στην ποιότητα ζωής των ασθενών με CF (Coffey et al., 2019; Hoen et al., 2015). 

 

Λοίμωξη του αναπνευστικού 

 

 Οι λοιμώξεις του αναπνευστικού είναι οι πιο συνήθεις νόσοι και βασική αιτία 

νοσηρότητας και θνητότητας παγκοσμίως. Το κοινό εντερικό μικροβίωμα παρέχει βασικά 

οφέλη στην πνευμονική βλεννογονική ανοσία και παίζει προστατευτικούς ρόλους στην 

αναπνευστική λοίμωξη καθοδηγώντας τις αντιδράσεις των ξενιστών στην πνευμονία. Η 

εξάντληση ή η απουσία των μικροοργανισμών του εντέρου πιστεύεται ότι επηρεάζει την 

ανοσιακή αντίδραση του ξενιστή. Οι Schuijt et al βρήκαν ότι ποντίκια με ελαττωμένο 

μικροβίωμα, έδειξαν αυξημένη βακτηριακή διάδοση, φλεγμονή, βλάβη οργάνων και 

θνησιμότητα, συγκρινόμενα με υγιή ποντίκια ενώ η FMT (Fecal Microbiota Transplantation ) 

αντέστρεψε την ποικιλομορφία του εντερικού μικροβιώματος και βελτίωσε την άμυνα του 

ξενιστή έναντι της πνευμονίας (Schuijt et al., 2016). Επιπρόσθετα το εντερικό μικροβίωμα 

διαφέρει ανάμεσα σε ασθενείς με αναπνευστική λοίμωξη και υγιή άτομα. Αναφέρθηκε ότι 

συγκεκριμένα εντερικά είδη, της Enterococcaceae, ήταν συνδεδεμένα με την πνευμονία 

κοινότητας (CAP) και τον αναπνευστικό συγκυτιακό ιό και λοίμωξη από τον ιό της 

ινφλουέντζας (Groves et al., 2018). Πολλές μελέτες έχουν υποδείξει ότι η στοματική χορήγηση 

προβιοτικών, μπορεί όχι μόνο να προστατέψει έναντι της βακτηριακής πνευμονίας, αλλά και 

να συνεισφέρει στην επιταχυνόμενη ανάρρωση από λοίμωξη με αναπνευστικό ιό, δίνοντας 

περαιτέρω έμφαση στο ζωτικό ρόλο του εντερικού μικροβιώματος στην αναπνευστική 

λοίμωξη (Waki et al., 2014; Kawahara et al., 2015; Vieira et al., 2016).  

 Η φυματίωση τυπικά επηρεάζει τους πνεύμονες, προκαλώντας περίπου 10.000.000 

περιπτώσεις και πάνω από 1.000.000 θανάτους ετησίως σε παγκόσμιο επίπεδο με τη 

μεγαλύτερη επίπτωση σε χώρες με μέσα και χαμηλά εισοδήματα. Επίσης το εντερικό 

μικροβίωμα μπορεί να προστατεύσει έναντι του αποικισμού του πνεύμονα στα αρχικά στάδια 
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από το Mycobacterium tuberculosis (Dumas et al., 2018). Τροποποίηση του μικροβιώματος του 

εντέρου από αντιβιοτικά αύξησε τη συγκέντρωση και τη διάδοση του μυκοβακτηριδίου της 

φυματίωσης ενώ η FMT ανασύστησε το εντερικό μικροβίωμα και οδήγησε σε περιορισμό του 

μυκοβακτηριδίου (Khan et al., 2016). Στο επίπεδο της ζωικής διαίρεσης, Actinobacteria και 

Proteobacteria, τα οποία περιέχουν πολλά παθογονικά είδη, ήταν εμπλουτισμένα στο έντερο 

φυματικών ασθενών, ενώ τα Bacteroidetes, τα οποία περιέχουν μια ποικιλία από ωφέλιμα 

κοινά είδη μικροβιώματος, ήταν ελαττωμένα σε φυματικούς ασθενείς συγκριτικά με υγιείς 

ανθρώπους (Luo et al., 2017). Στο επίπεδο γένους διάφορα βακτήρια που παράγουν βουτυρικό 

και προπιονικό όπως Faecalibacterium, Roseburia και Eubacterium ήταν περισσότερο άφθονα 

σε φυματικούς ασθενείς σε σχέση με φυσιολογικά άτομα. Όμοια με την αντιβιοτική και 

αντικαρκινική θεραπεία, η αντιφυματική θεραπεία, έχει επίσης δραματικά αποτελέσματα 

πάνω στο εντερικό μικροβίωμα. Ασθενείς οι οποίοι υπέστησαν θεραπεία με isoniazid, 

rifampicin, pyrazinamide και ethambutol εμφάνισαν ένα διαταραγμένο εντερικό μικροβίωμα 

με ελάττωση των Ruminococcus, Eubacterium, Lactobacillus και Bacteroides και μια αύξηση σε 

Erysipelatoclostridium και Prevotella abundances (Wipperman et al., 2017). Επιπλέον μελέτες 

πάνω στα προβιοτικά υπέδειξαν ότι συμπληρώματα με Lactobacillus μπορεί να επαναφέρουν 

την ανοσία έναντι του μυκοβακτηριδίου της φυματίωσης στους πνεύμονες.  

 

Καρκίνος του πνεύμονα 

 

 Ο καρκίνος του πνεύμονα είναι ένας από τους κακοήθεις όγκους με την τάχιστη αύξηση 

νοσηρότητας και θνητότητας. Αποτελεί την πιο σημαντική απειλή για την ανθρώπινη υγεία. 

Είναι αποδεκτό ότι τα αντιβιοτικά αλλάζουν το μικροβίωμα του εντέρου. Μεγάλη 

επιδημιολογική μελέτη αναφέρει ότι η έκθεση σε συγκεκριμένα αντιβιοτικά, όπως πενικιλίνη, 

κεφαλοσπορίνες ή μακρολίδες, σχετίζεται με υψηλό κίνδυνο καρκίνου του πνεύμονα, γεγονός 

το οποίο υπέδειξε στενή συσχέτιση ανάμεσα στο μικροβίωμα του εντέρου και στον καρκίνο του 

πνεύμονα (Boursi et al., 2015). Χρησιμοποιώντας αλληλούχιση 16SrRNA, οι ερευνητές δεν 

βρήκαν σημαντικές διαφορές στην άλφα ποικιλομορφία, αλλά μια διαφορά στο εντερικό 

μικροβίωμα, στη β ποικιλομορφία ανάμεσα σε ασθενείς με καρκίνο του πνεύμονα και υγιείς 

ανθρώπους (Zhuang et al., 2018). Στο επίπεδο της ζωικής διαίρεσης και του γένους, ασθενείς 

με καρκίνο του πνεύμονα, είχαν μια αυξημένη αφθονία σε Enterococcus και μειωμένο επίπεδο 

σε Actinobacterium και Bifidobacterium. Αυτές οι μικροβιακές κοινότητες θα μπορούσαν να 

είναι δυνητικοί βιοδείκτες για την καρκινογένεση του πνεύμονα (Zhang et al., 2018; Zhuang et 

al., 2019). 

 Πρόσφατα μελέτες έχουν δείξει ότι το μικροβίωμα του εντέρου επίσης συνεισφέρει στο 

αποτέλεσμα της θεραπευτικής του καρκίνου του πνεύμονα. Ασθενείς με μη μικροκυτταρικό 

καρκίνο του πνεύμονα (NSCLC), οι οποίοι ανταποκρίθηκαν σε antiprogrammed death 1 (PD1) 

ανοσοθεραπεία παρουσίασαν υψηλότερη εντερική μικροβιακή ποικιλομορφία σε σχέση με 

εκείνους που δεν ανταποκρίθηκαν. Η εντερική μικροβιακή ποικιλομορφία ήταν θετικά 
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συνδεδεμένη με την αύξηση της επιβίωσης ελεύθερης νόσου (Jin et al., 2019) . Μια άλλη μελέτη 

υπέδειξε ότι αυτοί που ανταποκρίθηκαν έδειξαν αυξημένες αφθονίες σε Akkermansia 

muciniphila, Ruminococcus, Eubacterium και Alistipes και ελαττωμένες αφθονίες σε 

Bifidobacterium και Parabacteroides στο έντερο σε σύγκριση με αυτούς που δεν 

ανταποκρίθηκαν (Biancheri et al., 2018). Η χρήση αντιβιοτικών μπορεί να επηρεάσει την 

αποτελεσματικότητα της θεραπείας του καρκίνου του πνεύμονα. Προηγούμενες μελέτες 

ανέφεραν ότι τα αντιβιοτικά πριν και κατά τη διάρκεια της αντικαρκινικής θεραπείας, μείωσαν 

σημαντικά τα κλινικά οφέλη των αντικαρκινικών φαρμάκων σε ασθενείς με NSCLC (Derosa et 

al., 2018; Hakozaki et al., 2019).  

 

Άλλες ασθένειες του αναπνευστικού 

 

 Άλλες αναπνευστικές διαταραχές, όπως interstitial lung disease (ILD), acute respiratory 

distress syndrome (ARDS), acute lung injury (ALI) και Ventilator associated pneumonia (VAP), 

φαίνεται να συσχετίζονται με το μικροβίωμα του εντέρου. Για παράδειγμα η ILD, 

χαρακτηρίζεται από προοδευτική ίνωση και αναπνευστική ανεπάρκεια με αλλαγές στο 

εντερικό μικροβίωμα να έχουν αναφερθεί σε ασθενείς με πνευμονοκονίαση και πνευμονική 

ίνωση (Zhou et al., 2019). Η ARDS/ALI, είναι η πιο κοινή μορφή της οργανικής ανεπάρκειας ενώ 

η VAP, η οποία είναι ανάμεσα στις πιο κοινές λοιμώξεις σε μηχανικά υποστηριζόμενους 

ασθενείς, έχει υψηλό ποσοστό θνησιμότητας. Προηγούμενες μελέτες αποκάλυψαν ότι 

βακτήρια συνδεδεμένα με το έντερο και παθογόνα ήταν εμπλουτισμένα στο βρογχοκυψελιδικό 

υγρό έκπλυσης ασθενών με ARDS, που υποδεικνύει μετακίνηση του άξονα εντέρου-πνεύμονα 

(Dickson et al.; 2016, Panzer et al., 2018). Επιπρόσθετα, το μικροβίωμα της ΓΕ οδού, 

συνεισφέρει στην ανάπτυξη του ALI σε πειραματικά μοντέλα ποντικών ενώ η FMT (Fecal 

Microbiota Transplantation ) μπορεί να μειώνει σημαντικά τη φλεγμονή στο ALI (Kapur et al., 

2018; Li et al., 2020). Κλινική μελέτη αναφέρει συσχέτιση ανάμεσα σε προβιοτικό συμπλήρωμα 

και μειωμένη VAP επίπτωση δείχνοντας ένα κλινικό όφελος των προβιοτικών σε μηχανικά 

υποστηριζόμενους ασθενείς (Peled et al., 2017; Mahmoodpoor et al., 2019). 

 

Πιθανοί μηχανισμοί του εντερικού μικροβιώματος σε αναπνευστικές ασθένειες 

 

 Το εντερικό μικροβίωμα επηρεάζει και ρυθμίζει την ομοιόσταση του σώματος, 

ρυθμίζοντας την ανοσιακή απόκριση του ΓΕ συστήματος και των άπω οργάνων. Οι πιθανοί 

μηχανισμοί περιλαμβάνουν τη ρύθμιση των εξωεντερικών πληθυσμών των T κυττάρων, την 

ανάπτυξη της στοματικής ανοσιακής ανοχής διαμέσου των ρυθμιστικών Τ κυττάρων και 

παραγωγή της βραχείας αλύσου λιπαρών οξέων (SCFAs) (Short-Chain Fatty Acids) και ρύθμιση 

της συστηματικής φλεγμονής. Τα ανοσιακά κύτταρα και οι κυτοκίνες που προκαλούνται από 

το εντερικό μικροβίωμα και οι μεταβολίτες τους, όπως SCFAs, μπορούν να εισέλθουν στη 
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συστηματική κυκλοφορία, διαμέσου του αίματος και του λεμφικού συστήματος, ρυθμίζοντας 

τις ανοσιακές και φλεγμονώδεις αποκρίσεις στον πνεύμονα. Για παράδειγμα η υπερβάλλουσα 

αλλεργική αναπνευστική φλεγμονή σε GF (Germ Free) ποντίκια συνδέθηκε με αυξημένα T 

βοηθητικά κύτταρα 2, κυτοκίνες (IL4 και IL5) και επίπεδα IgE στον πνεύμονα. Το εντερικό 

μικροβίωμα μπορεί να βελτιώσει την άμυνα του ξενιστή έναντι της βακτηριακής πνευμονίας, 

αυξάνοντας τα επίπεδα της IL17A και υπερυθμίζοντας τον granulocyte-macrophage colony 

stimulating factor (GM-CSF) (Brown et al., 2017). Σε ποντίκια που θεραπεύτηκαν με 

αντιβιοτικά, η αυξημένη θνησιμότητα, εξαιτίας ιογενούς αναπνευστικής λοίμωξης, συνδέθηκε 

με ελαττωμένη αφθονία των T ρυθμιστικών λεμφοκυττάρων στο αναπνευστικό και στο ΓΕΣ 

ενώ ο αυξημένος πνευμονικός αποικισμός από Mtb (Mycobacterium tuberculosis) συνδέθηκε 

με σοβαρή μείωση της συγκέντρωσης των βλεννογονοσυνδεδεμένων T κυττάρων (MAIT) 

στους πνεύμονες (Dumas et al., 2018). 

 Οι μηχανισμοί της προβιοτικής ρύθμισης του πνεύμονα, έχουν καταστεί ένα «θερμό» 

σημείο έρευνας, καθώς υπάρχουν αυξανόμενες αποδείξεις ότι τα προβιοτικά έχουν 

προστατευτικές και θεραπευτικές επιδράσεις στις ασθένειες του αναπνευστικού 

βελτιστοποιώντας τη μικροβιακή ισορροπία στο ΓΕ σύστημα. Η στοματική χορήγηση των 

προβιοτικών συνεισφέρει στη ρύθμιση των αναπνευστικών ανοσιακών αποκρίσεων διαμέσου 

πολυάριθμων βιολογικών οδών. Για παράδειγμα το Bifidobacterium bifidum μπορεί να 

διεγείρει την ισορροπία Th1/Th2, και να ρυθμίζει θετικά την έκκριση IFNγ, IL4, IL12 στο 

σπλήνα (Mahooti et al., 2019). Η E.coli μπορεί να ρυθμίζει την ενεργοποίηση των 

αναπνευστικών φλεγμονωδών κυττάρων, όπως επίσης τις αποκρίσεις Th2 και ΤΗ17. Ο 

Enterococcus faecalis καταστέλλει την ανάπτυξη των Th17 κυττάρων στον πνεύμονα, στο 

σπλήνα και στο έντερο. O Lactobacillus plantarum μπορεί να μειώνει τον αριθμό των 

πνευμονικών ανοσιακών κυττάρων (μακροφάγων και ουδετερόφιλων) και τα επίπεδα των 

κυτοκινών (IL6 και TNFα) στο BALF (Bronchoalveolar Lavage Fluid) και να προκαλεί μια 

ανοσοκατασταλτική αντίδραση Treg στους πνεύμονες (Vareille-Delarbre et al., 2019).  

 

ΚΕΦΑΛΑΙΟ 4 - ΕΠΙΠΤΩΣΗ ΤΗΣ COVID-19 ΣΤΟ ΕΝΤΕΡΙΚΟ ΜΙΚΡΟΒΙΩΜΑ 

 

 Ο νέος SARSCoV2 εισέρχεται διαμέσου της αναπνοής και επηρεάζει αρχικά το 

αναπνευστικό σύστημα, αλλά μπορεί να δημιουργήσει ένα πολυοργανικό σύνδρομο 

δυσβίωσης. Ασθενείς με συμπτώματα του ΓΕΣ ανευρίσκονται να έχουν σοβαρή ασθένεια από 

κορονοϊό. Ο ρόλος του ΓΕΣ στη ρύθμιση της σοβαρότητας της COVID-19 γίνεται όλο και 

περισσότερο αποδεκτός. Ο SARSCoV2 συνδεόμενος με  τους υποδοχείς του μετατρεπτικού 

ενζύμου της αγγειοτενσίνης προκαλεί γαστρεντερίτιδα. Προδιαθέτει σε μια ανισορροπία στην 

εντερική μικροβιακή ομοιόσταση. Χρόνιες χαμηλού βαθμού συνθήκες συστηματικής 

φλεγμονής, όπως προχωρημένη ηλικία, ΣΔ, υπέρταση και παχυσαρκία, συνδέονται με 

χαμηλότερη εντερική βακτηριακή ποικιλία και ένα διακοπτόμενο εντερικό φραγμό με 

αυξημένη διαπερατότητα, η οποία έχει εμπλακεί στην προδιάθεση και στη σοβαρότητα της 
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λοίμωξης με SARSCoV2 (Zhou et al., 2018; Donati Zeppa et al., 2020; Wan et al., 2020; Vignesh 

et al., 2020; Gu et al., 2020). 

 Η σύσταση του μικροβιώματος του εντέρου και η σοβαρότητα των οξείων λοιμώξεων, 

συμπεριλαμβανομένου και της COVID-19, έχουν μια αμφίδρομη σχέση με τους πνεύμονες, η 

οποία ορίζεται ως άξονας εντέρου-πνευμόνων. Η δυσβίωση του εντέρου, όπου η εμφάνιση ενός 

ιογενούς παθοβιώματος μεταβάλλει τη σηματοδότηση στο εντερικό επιθήλιο και δημιουργεί 

μια προφλεγμονώδη αντίδραση, μπορεί να οδηγήσει σε μια εξασθενημένη ανοσιακή απόκριση 

και να προδιαθέσει σε μια σοβαρή επιπλοκή από COVID-19. 

 Η κατανόηση των μηχανισμών με τους οποίους το μικροβίωμα του εντέρου και η 

δυσβίωση μπορούν να επηρεάσουν τη μεταφορά του ιού και την εξέλιξη της ασθένειας σε 

COVID-19, μπορεί να οδηγήσει σε διαιτητικές ρυθμιστικές θεραπείες, σε άτομα υψηλού 

κινδύνου (Venegas-Borsellino et al., 2021). 

  

Αλλαγές στο εντερικό μικροβίωμα συνδεδεμένες με την COVID-19 

 

 Το εντερικό μικροβίωμα είναι ένας σύνθετος πληθυσμός από χιλιάδες είδη, τα οποία 

ποικίλουν και εξαρτώνται από το περιβαλλοντικό και γενετικό υπόβαθρο του ανθρώπου. 

Υπάρχει μια πολύπλοκη αλληλεπίδραση ανάμεσα στο μικροβίωμα του εντέρου και στην υγεία 

του ανθρώπου, όπως αποδείχθηκε από μελέτες, που αφορούν στην αλλεργία, φλεγμονώδεις 

καταστάσεις και αναπνευστικές ασθένειες (Rajput et al., 2021). Όπως έχει περιγραφεί, 

ασθενείς με COVID-19, έχουν ποικίλα συμπτώματα από τον ΓΕΣ. Επιπλέον, οι άνθρωποι αυτοί 

έχουν παρουσιάσει αλλαγές στο μικροβίωμά τους, οι οποίες έχουν ευρείες επιπτώσεις στη 

διάγνωση και στη θεραπεία (Venegas-Borsellino et al., 2021). 

 Η ποιότητα και η ποικιλομορφία του μικροβιώματος είναι ευρέως εξαρτώμενα από την 

κουλτούρα, τη διατροφή και τον τόπο διαμονής και εμπλέκεται στη σοβαρότητα της λοίμωξης 

του από κορονοϊό (Janda et al., 2020).  

 Με την πάροδο των ετών, οι ιογενείς λοιμώξεις του πνεύμονα και οι χρόνιες ασθένειες 

έχουν συνδεθεί με τη μεταβολή στο μικροβίωμα του εντέρου, με μια αύξηση στην αφθονία των 

Bacteroidetes και με μια ελάττωση στην αφθονία των Firmicutes (Zhao et al., 2019; Segal et al., 

2020; Calder, 2020). Οι Hand et al. βρήκαν ότι ο διαβήτης, οι καρδιαγγειακές ασθένειες, το 

εγκεφαλικό, αναπνευστικές ασθένειες και η παχυσαρκία προκαλούν επίσης σημαντικές 

αλλαγές στη σύσταση του μικροβιώματος (Hand et al. , 2016). Αυτή η μεταβολή  της σύστασης 

μπορεί να συσχετιστεί με τα αίτια που προκαλούν βαρύτερη νόσηση από τη COVID-19. 

  Οι Zuo et al όχι μόνο υπέδειξαν ότι σχεδόν οι μισοί ασθενείς με COVID-19, είχαν 

θετικότητα στα κόπρανα, αλλά έδειξαν και υψηλότερα επίπεδα ευκαιριακών βακτηρίων 

συμπεριλαμβανομένων Collinsella aerofaciens, Collinsella tanakaei, Streptococcus infantis και 

Morganella morganii (Zuo et al., 2020). Αυτό επιβεβαιώθηκε περαιτέρω από μια μικρή μελέτη 

30 ασθενών με COVID-19, η οποία υπέδειξε μια ελάττωση στη βιοποικιλότητα με μια αύξηση 
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σε ευκαιριακά βακτήρια συμπεριλαμβανομένων Streptococcus, Rothia, Veillonella, 

Erysipelatoclostridium και Actinomyces (Gu et al., 2020). 

 Μια αφθονία των Coprobacillus, Clostridium ramosum και Clostridium hathewayi 

συνδέθηκε με σοβαρότητα στην COVID-19 (Zuo et al., 2020). Πολλές μελέτες έχουν ερευνήσει 

τη σχέση ανάμεσα στη δυσβίωση του εντέρου, τη σοβαρότητα της ασθένειας COVID-19 και 

αυξημένους δείκτες φλεγμονής (Yeoh et al., 2021). Bacteroide dorei και Akkermansia 

muciniphila ήταν θετικά συσχετισμένοι με IL1β, IL6 και CXCL8. Σε μια άλλη μελέτη στην οποία 

συμμετείχε ένας μικρός αριθμός ασθενών με COVID-19, οργανισμοί που παράγουν βουτυρικό 

όπως πχ Clostridium butyricum ήταν μειωμένοι σημαντικά ενώ ευκαιριακά παθογόνα όπως 

Enterococcus και Enterobacteriaceae ήταν άφθονα (Tang et al., 2020). Μεταβαλλόμενο 

εντερικό μικροβίωμα σημειώθηκε σε παιδιά με νόσο Kawasaki σε οξεία και μη οξεία φάση με 

περαιτέρω υποδείξεις για πιθανή σύνδεση ανάμεσα στον SARSCoV2 και στη δυσβίωση 

(Esposito et al., 2019). 

  

Δυσβίωση και μεταβαλλόμενες ανοσιακές αντιδράσεις σε ασθενείς με νόσο COVID-19 

 

 Πάνω από το 1/5 των ασθενών με COVID-19, παρουσιάζονται με επιπλοκές που 

απειλούν τη ζωή, συμπεριλαμβανομένων των ARDS (Acute respiratory distress syndrome) και 

MODS (Multiple Organ Dysfunction Syndrome). Παράγοντες κινδύνου για σοβαρή λοίμωξη από 

SARSCoV2 αποτελούν η μεγάλη ηλικία, η παχυσαρκία και υποκείμενα χρόνια νοσήματα. Σε 

αυτά τα ευαίσθητα άτομα, η COVID-19 μπορεί να προκαλέσει μια υπερβολική ανοσιακή 

απόκριση, η οποία ονομάζεται «σύνδρομο καταιγίδας κυτοκινών» (CRS). Όμοια ένα 

πολυοργανικό φλεγμονώδες σύνδρομο στα παιδιά(MISC), το οποίο μοιάζει με τη νόσο 

Kawasaki, έχει επίσης αναφερθεί (Ferreira et al., 2020; Toubiana et al.; 2020, Liao et al., 2020).  

 Σε ασθενείς με COVID-19 και σε μοντέλα ζώων, σοβαρή SARSCoV2 λοίμωξη, βρίσκεται 

να είναι συνδεδεμένη με χαμηλά επίπεδα στον ορό της ιντερφερόνης Ι και ΙΙΙ και αυξημένες 

χημειοκίνες και κυτοκίνες (Liao et al., 2020; Blanco_Melo et al., 2020). Το CRS χαρακτηρίζεται 

από την επικράτηση των CD4T κυττάρων και συχνά συνοδεύεται από ελαχιστότητα των CD8T 

κυττάρων. Ασθενείς με COVID-19 είχαν σημαντικά αυξημένα επίπεδα της IL18, μια 

προφλεγμονώδη κυτοκίνη, με υψηλότερα επίπεδα στον ορό της IL6 και TNFα, όταν 

συγκρίνονται με υγιείς ανθρώπους. Όμοια, σε ασθενείς με σοβαρή COVID-19, μακροφάγα από 

προφλεγμονώδη μονοκύτταρα βρέθηκαν άφθονα σε βρογχοκυψελιδικό υγρό έκπλυσης (Liao 

et al., 2020). Η MISC είναι συνδεδεμένη με αυξημένη καλπροτεκτίνη κοπράνων, δηλώνοντας τη 

σύνδεση ανάμεσα στην κατάσταση φλεγμονής και στη διακοπή της εντερικής ομοιόστασης 

(Gonzalez et al., 2021). 

 Η ακριβής σχέση ανάμεσα στη δυσβίωση του εντέρου και στη συστηματική φλεγμονή 

στο CRS παραμένει ακόμη άγνωστη. Ποικίλες μελέτες έχουν ερευνήσει τους πιθανούς 

μηχανισμούς. Ελαττωμένο εντερικό βουτυρικό μπορεί να προδιαθέτει σε αυξημένη σύνδεση 

στους ACE 2 με επακόλουθη ενεργοποίηση, οδηγώντας σε ενεργοποίηση του συστήματος 
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ρενίνης αγγειοτενσίνης, η οποία μπορεί να προδιαθέτει σε συστηματική αγγειοσύσπαση και 

στο σύνδρομο συστηματικής φλεγμονώδους αντίδρασης (Perlot et al., 2013; Monkemuller et 

al., 2020; Kim, 2021). Επιπρόσθετα το βουτυρικό αυξάνει την παραγωγή βλέννης διαμέσου των 

κυπελλοειδών κυττάρων και ενεργοποιεί τα ρυθμιστικά T κύτταρα, τα οποία παίζουν ζωτικό 

ρόλο στην μείωση της παραγωγής κυτοκινών, ελαττώνοντας την ενεργοποίηση των T 

κυττάρων. Η δυσβίωση του εντέρου και η επιθηλιακή καταστροφή αυξάνουν την έκφραση της 

ACE2, αυξάνοντας την αντιγραφή του SARSCoV2 στο έντερο και προδιαθέτουν έτσι σε 

περαιτέρω διάδοση. 

 

Ο άξονας εντέρου-πνεύμονα και η σχέση του με την πολλαπλή οργανική ανεπάρκεια 

 

 Συμπτώματα στη ΓΕ οδό σε ασθενείς με COVID-19 συνδέονται με επιθηλιακή 

καταστροφή, εξασθενημένη ακεραιότητα του εντερικού φραγμού και τροποποιημένο εντερικό 

μικροβίωμα. Αυτή η εξασθένιση μπορεί να διεγείρει τη φυσική και την προσαρμοστική 

ανοσιακή απόκριση και να πυροδοτήσει μια μη ισορροπημένη προφλεγμονώδη αντίδραση 

κυτοκινών, η οποία είναι καλά περιγραφείσα σε διάφορες περιπτώσεις της COVID-19. Σε υγιείς 

ανθρώπους, η ανοσιακή εντερική ομοιόσταση, ρυθμίζεται από την ισορροπία ανάμεσα στα 

προφλεγμονώδη μονοπάτια, απαιτώντας Th17 T κύτταρα και ρυθμιστικά T κύτταρα (Dhar and 

Mohanty, 2020). Η διακοπή του εντερικού φραγμού μεταβάλλει την ισορροπία των T και B 

κυττάρων και ενεργοποιεί την εντερική φλεγμονώδη απόκριση, η οποία στέλνει σήματα στο 

κυκλοφορικό σύστημα και άλλα όργανα, συμπεριλαμβανομένων του πνεύμονα και του 

εγκεφάλου, πυροδοτώντας ένα οξύ αναπνευστικό σύνδρομο (ARDS) (Acute respiratory 

distress syndrome) και πολυοργανική ανεπάρκεια σε διάφορες περιπτώσεις ασθενών με 

COVID-19. Αυτά τα δεδομένα αποκαλύπτουν τη σύνδεση ανάμεσα στον άξονα πνεύμονα-

εντέρου-εγκεφάλου και στη διαταραχή του μικροβιώματος και προτείνουν ότι η ΓΕ οδός είναι 

μια σημαντική εξωπνευμονική θέση για τη λοίμωξη του SARSCoV2 (Venegas-Borsellino et al., 

2021). 

 Μελέτες έχουν δείξει ότι η διαταραχή του εντέρου μπορεί να επηρεάσει τη λειτουργία 

του πνεύμονα και το αντίστροφο, διαμέσου αμφίδρομης σχέσης, βασισμένη σε μηνύματα τα 

οποία μεταφέρονται με ενδοτοξίνες και μικροβιακούς μεταβολίτες (Dumas et al., 2018; 

Khatiwada et al., 2020). Για παράδειγμα η πνευμονική λειτουργία μπορεί να επηρεαστεί από 

μεταβαλλόμενες ανοσιακές αποκρίσεις, ρυθμιζόμενες από το μικροβίωμα του εντέρου, 

διαμέσου T κυττάρων, υποδοχέων TLRs, ουδετερόφιλων, φλεγμονώδων κυτοκίνων. Το 

«διαρρέον έντερο» (Leaky gut), με τη μετατόπιση των βακτηριακών προϊόντων 

(λιποπολυσακχαρίτες), εμπλέκεται ως ένας πολύ σημαντικός παράγοντας για την εξέλιξη του 

MODS (Multiple Organ Dysfunction Syndrome) (Zhou et al., 2018; Chattopadhyay et al., 2021). 

Σε πειραματικά μοντέλα σήψης και ARDS, το μικροβίωμα του πνεύμονα είναι εμπλουτισμένο 

με μικροβίωμα συνδεδεμένα με το έντερο, θεμελιώνοντας το μηχανισμό ανάμεσα σε αυτές τις 

ασθένειες και τη δυσβίωση του εντέρου (Dickson et al., 2016).  
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 Η φλεγμονή της ΓΕ οδού, που σχετίζεται με τη δυσλειτουργία του εντερικού φραγμού, 

μπορεί να αυξήσει την έκφραση των υποδοχέων ACE2 και να δημιουργήσει ένα ευνοϊκό 

περιβάλλον στην ανάπτυξη της λοίμωξης από SARSCoV2 στο εντερικό επιθήλιο, αυξημένη 

εντερική διαπερατότητα και περαιτέρω διασπορά στο σώμα. Η σημαντικότητα της 

κατανόησης του άξονα πνεύμονα-εντέρου, για τον COVID-19, έγκειται στην πιθανότητα μιας 

πρωτοποριακής θεραπείας ή τροποποιήσεις του τρόπου ζωής, οι οποίες μπορούν να 

παρεμποδίσουν την έναρξη και  εξέλιξη της ασθένειας, ή τον κίνδυνο για την ανάπτυξη 

επιπλοκών. Έχει προταθεί ότι αποκαθιστώντας την ισορροπία του εντερικού μικροβιώματος, 

μπορεί να είναι μια επικουρική θεραπεία σε ασθενείς, οι οποίοι υποφέρουν από σοβαρή νόσο 

COVID-19 (Venegas-Borsellino et al., 2021). 

 Μια μελέτη 15 ασθενών με COVID-19, αναφέρει ότι στο μικροβίωμα κοπράνων αυτών 

των ασθενών, προσδιορίστηκαν ευκαιριακά παθογόνα ενώ απουσίαζαν ευεργετικά μικρόβια. 

(Zuo et al., 2020). 

 

Προβιοτικά και η τονωτική τους επίδραση στο εντερικό μικροβίωμα ασθενών με COVID-19 

 

 Τα προβιοτικά έχουν εντατικά μελετηθεί στην ιατρική, κατά τη διάρκεια του 

περασμένου αιώνα. Υπάρχει απόδειξη από πειραματικές και ανθρώπινες μελέτες, οι οποίες 

υποστηρίζουν αντιικά και αντιφλεγμονώδη οφέλη μαζί με τη σύνδεση ανάμεσα στον άξονα 

εντέρου-πνεύμονα (Rajput et al., 2021). Η αντιική δραστηριότητα είναι πολύπλευρη, διαμέσου 

άμεσης προβιοτικών-ιού αλληλεπίδρασης ενδοαυλικά και διέγερσης του ανοσοποιητικού 

συστήματος. Πολλαπλά στελέχη LAB έχει δειχτεί να μειώνουν τη σοβαρότητα, τη διάρκεια και 

ιικούς τίτλους διαφόρων ιών, συμπεριλαμβανομένων CMV, Ebola και RSV (Akour, 2020). Οι 

αντιφλεγμονώδεις αντιδράσεις έχουν αναδειχθεί σε ζωικά και ανθρώπινα μοντέλα, διαμέσου 

μείωσης σε IL6 και TNFα, προφλεγμονώδεις κυτοκίνες και αύξησης σε IL10 μετά από χορήγηση 

προβιοτικών (Akour, 2020). 

  

ΚΕΦΑΛΑΙΟ 5 - ΤΟ ΑΝΘΡΩΠΙΝΟ ΜΙΚΡΟΒΙΩΜΑ ΤΟΥ ΔΕΡΜΑΤΟΣ 

 

 Το δέρμα μας είναι το σπίτι για εκατομμύρια βακτήρια, μύκητες και ιούς, τα οποία 

αποτελούν το μικροβίωμα του δέρματος. Οι μικροοργανισμοί του δέρματος έχουν ουσιώδεις 

ρόλους στην προστασία απέναντι σε εισβάλλοντα παθογόνα, στη ρύθμιση του ανοσοποιητικού 

μας συστήματος και στη διάσπαση φυσικών προϊόντων (Byrd et al., 2018). Ως το μεγαλύτερο 

όργανο του ανθρωπίνου σώματος, το δέρμα αποικίζεται από ωφέλιμους μικροοργανισμούς και 

χρησιμεύει σαν ένας φυσικός φραγμός για να παρεμποδίσει την εισβολή των παθογόνων. Σε 

συνθήκες όπου ο φραγμός είναι «σπασμένος» ή όπου η ισορροπία ανάμεσα στα κοινά μικρόβια 

και τα παθογόνα είναι διαταραγμένη, ασθένεια του δέρματος ή ακόμη και συστηματική νόσος 

μπορεί να υπάρξει (Scharschmidt et al., 2013; Belkaid et al., 2014; Grice, 2015).  
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 Σύσταση του μικροβιώματος φυσιολογικού δέρματος 

 

 Σε καλλιέργειες κυττάρων υγιών ενηλίκων, η σύσταση των μικροβιακών κοινοτήτων 

βρέθηκε να είναι πρωτογενώς εξαρτώμενη από τη φυσιολογία του δέρματος με αλλαγές στη 

σχετική αφθονία της βακτηριακής ταξινόμησης συνδεδεμένη με υγρά, ξηρά και λιπώδη 

μικροπεριβάλλοντα. Λιπώδεις περιοχές είχαν κυριαρχηθεί από λιπόφιλα 

είδηPropionibacterium, ενώ βακτήρια τα οποία ευδοκιμούν σε υγρά περιβάλλοντα, όπως ο 

σταφυλόκοκκος και το Corynobacterium, ήταν κατά προτίμηση άφθονα σε υγρές περιοχές, 

συμπεριλαμβανομένων των αγκώνων και των ποδιών. Σε αντίθεση με τις βακτηριακές 

κοινότητες, η σύσταση της κοινότητας των μυκήτων ήταν όμοια κατά μήκος του σώματος 

αναφορικά με τη φυσιολογία (Findley et al., 2013; Oh et al., 2014). 

 Σε αντίθεση με τα βακτήρια και τους μύκητες, ο αποικισμός από ευκαρυωτικούς DNA 

ιούς ήταν ειδικός για το άτομο και όχι για την ανατομική θέση (Oh et al., 2016). Εκτός από τους 

βακτηριοφάγους, ειδικά εκείνους που συνδέονται με Propionibacterium spp και 

Staphylococcus spp, δεν έχει ταυτοποιηθεί ιικό πυρηνικό DNA. Επιπρόσθετα με τους 

βακτηριοφάγους, οι ευκαρυωτικοί ιοί μπορούν επίσης να έχουν ένα ρόλο στις ασθένειες του 

δέρματος, όπως αναδείχθηκε από την ανακάλυψη του Merkel cell polyomavirus, ενός 

ογκογόνου ιού, ο οποίος προκαλεί μια σπάνια αλλά επιθετική μορφή καρκίνου του δέρματος 

(Feng et al., 2008). 

 

Το μικροβίωμα του δέρματος σε ασθένειες 

 

 Αλληλεπιδράσεις ανάμεσα σε μέλη του μικροβιώματος σχηματίζουν την κατοικήσιμη 

μικροβιακή κοινότητα και παρεμποδίζουν τον αποικισμό από παθογόνα βακτήρια με μια 

διαδικασία που αποδίδεται με τον όρο «αντίσταση αποικισμού». Επιπλέον, βακτήρια τα οποία 

είναι συνήθως ωφέλιμα στους ξενιστές τους μπορούν να γίνουν παθογόνα. Πολλές κοινές 

ασθένειες του δέρματος, συνδέονται με αλλαγές στο μικροβίωμα, τη δυσβίωση. Η δυσβίωση 

συχνά καθοδηγείται από κοινά είδη. Και οι σπάνιες και οι συνήθεις διαταραχές του δέρματος, 

πιστεύεται ότι έχουν συνεισφορές τόσο από μεμονωμένα είδη όσο και από αλλοιώσεις στη 

μικροβιακή κοινότητα (Byrd et al., 2018). 

 

Μικροοργανισμοί συνδεόμενοι με την κοινή ακμή (acne vulgaris) 

 

 Η επικρατούσα εφηβική κατάσταση, acne vulgaris, είναι μια χρόνια φλεγμονώδης νόσος 

του δέρματος, η οποία συνδέεται με το βακτήριο P. Acnes, τον πιο άφθονο οργανισμό στο 

μικροβίωμα των υγιών ενηλίκων. Σε λειτουργικό επίπεδο, τα προφίλ γονιδιακής έκφρασης  του 

P. acnes είναι διακριτά ανάμεσα σε ανθρώπους με ακμή και σε ανθρώπους χωρίς ακμή (Kang et 
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al., 2015). Η παρατήρηση ότι όλοι σχεδόν οι ενήλικες είναι αποικισμένοι με P.acnes, αλλά μόνο 

μια μειοψηφία έχει ακμή, τονίζει τη σπουδαιότητα της μελέτης ασθενειών στο ευρύτερο 

πλαίσιο της γενετικής του ξενιστή, του μικροβιώματος και του περιβάλλοντος. Για παράδειγμα 

αυξημένη έκκριση σμήγματος συνδέεται με την παθοφυσιολογία της ακμής και οι ρυθμοί 

έκκρισης συσχετίζονται με τη σοβαρότητα των κλινικών συμπτωμάτων (Picardo et al., 2009). 

Μελέτη με μικροσκόπιο φθορισμού για να γίνει ορατό το P. acnes σε θυλάκια δειγμάτων από 

βιοψία δέρματος, επιβεβαίωσε ότι η ανάπτυξη της ακμής ήταν ουσιαστικά συνδεδεμένη με την 

παρουσία του P.acnes σε θυλάκια (Jahns et al., 2012).  

 Συμπληρώματα βιταμίνης Β12 έχουν συνδεθεί με ακμή σε αρκετές μελέτες (Puissant et 

al., 1967; Braun-Falco et al., 1976; Dupre et al., 1979; Sherertz, 1991; Balta et al., 2014) . Το 

γεγονός αυτό έχει συνδεθεί με την αναστολή της βιοσύνθεσης της Β12, η οποία σαν 

επακόλουθο αυξάνει την παραγωγή πορφυρινών, οι οποίες μπορούν να προκαλέσουν 

φλεγμονή του δέρματος και ανάπτυξη ακμής (Kang et al., 2015). 

 

Χρυσίζων σταφυλόκοκκος και ατοπική δερματίτιδα 

 

 Η ατοπική δερματίτιδα (γνωστή και ως έκζεμα), είναι μια χρόνια, υποτροπιάζουσα 

φλεγμονώδης νόσος, με πολλαπλούς συνεισφέροντες παράγοντες, συμπεριλαμβανομένων της 

βλάβης του επιδερμικού φραγμού, ενεργοποίησης των ανοσιακών κυττάρων και μεταβολές 

στην κοινότητα που συνδέεται με τους μικροοργανισμούς του δέρματος. Η προδιάθεση της 

ατοπικής δερματίτιδας, έχει συνδεθεί με μεταλλάξεις σε πάνω από 30 γονιδιακούς τόπους του 

ξενιστή, συμπεριλαμβανομένου του γονιδίου που κωδικοποιεί την πρωτεΐνη του επιδερμικού 

φραγμού φιλογκρίνη και γονιδίων που συνδέονται με το ανοσοποιητικό σύστημα (Palmer et 

al., 2006). Επιπρόσθετα με τον χρυσίζοντα σταφυλόκοκκο, ο οποίος καλλιεργείται από το 

δέρμα των ατόμων με ατοπική δερματίτιδα, υπάρχουν επιπρόσθετοι παράγοντες, οι οποίοι 

υποστηρίζουν την υπόθεση ότι  το μικροβίωμα επηρεάζει την παθογένεση (Byrd et al., 2018). 

Η ατοπική δερματίτιδα θεραπεύεται κλινικά με κρέμες  οι οποίες υποστηρίζουν την 

ακεραιότητα του φραγμού και ανοσοκατασταλτικές θεραπείες όπως τα στεροειδή. Σε 

περιπτώσεις που υπάρχει λοίμωξη ή επιμονή ασθένειας, αντιμικροβιακές προσεγγίσεις(πχ 

αντιβιοτικά) μπορούν να χρησιμοποιηθούν και η επιτυχία τους έχει δειχθεί ότι σχετίζεται με 

ελάττωση στην αφθονία του S. aureus (Bath-Hextall et al., 2010). 

 Σε μελέτες παιδιατρικών ασθενών με ατοπική δερματίτιδα, ολική αλληλούχιση του  

γονιδιώματος σε κλινικά δείγματα έδειξε ότι η σχετική αφθονία του Staphylococcus και ειδικά 

του S. aureus και του S. epidermidis αυξήθηκε στο στάδιο της επεισοδιακής παρόξυνσης έναντι 

της μετά παρόξυνσης φάσης και ότι η σχετική αφθονία των σταφυλόκοκκων συνδέθηκε με 

βαρύτερη νόσο στο στάδιο της παρόξυνσης (Kong et al., 2012; Byrd et al., 2017). Στο επίπεδο 

στελέχους, άτομα με ατοπική δερματίτιδα βρέθηκαν να είναι αποικισμένα με ετερογενείς 

κοινότητες του S. epidermidis και αυτοί με πιο σοβαρή ασθένεια ήταν αποικισμένοι με 

επικρατούντα S. aureus. Η συσχέτιση του S. aureus με ατοπική δερματίτιδα κατά τη διάρκεια 
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της ενεργούς παρόξυνσης της ασθένειας είναι καλά εδραιωμένη. Επιπλέον, ο λειτουργικός 

ρόλος των σταφυλόκοκκων στην πορεία της ατοπικής δερματίτιδας είναι φτωχά κατανοητός 

(Byrd et al., 2018). 

 Μια άλλη μελέτη αλληλούχισης γονιδιώματος συνέκρινε το απρόσβλητο από ατοπική 

δερματίτιδα δέρμα ενηλίκων με αυτό μιας κοόρτης ελέγχου και αναγνώρισε ένα εμπλουτισμό 

σε Streptococcus spp και Gemella spp και μια εξάντληση σε Dermacoccus spp σε άτομα 

επιρρεπή σε ατοπική δερματίτιδα (Chng et al., 2016). Σε λειτουργικό επίπεδο, η μελέτη έδειξε 

ότι το μικροβίωμα αυτών των ατόμων χαρακτηρίζεται από αυξημένη αμμωνία, δίνοντας έτσι 

μια εξήγηση για τα υψηλά επίπεδα του pH, τα οποία παρατηρούνται κατά τη διάρκεια της 

παρόξυνσης της ατοπικής δερματίτιδας (Chng et al., 2016). 

 Η ελαττωμένη ποικιλομορφία του μικροβιώματος του δέρματος σε άτομα με ατοπική 

δερματίτιδα, έχει συνδεθεί με μία ελάττωση στην περιβαλλοντική βιοποικιλότητα σε περιοχές 

που περιβάλλουν τις κατοικίες τους. Σε μία μελέτη, υγιή άτομα είχαν υψηλότερη ποικιλομορφία 

σε γ πρωτεοβακτήρια στο δέρμα τους, η παρουσία των οποίων συσχετίστηκε με υψηλότερη 

παρουσία IL10 στο αίμα (Hanski et al., 2012). Μια follow-up μελέτη χρησιμοποιώντας in vitro 

και in vivo ζωικά πειράματα έδειξε ότι τα γ πρωτεοβακτήρια του γένους Acinetobacter 

μπορούσαν να προκαλέσουν ισχυρές T helper 1 και αντιφλεγμονώδεις ανοσιακές αποκρίσεις, 

οι οποίες ήταν προστατευτικές έναντι της αλλεργικής φλεγμονής (Fyhrquist et al., 2014). Σε μια 

μελέτη, η οποία εξέτασε το μικροβίωμα μη προσβληθέντος δέρματος ανθρώπων με κοινή 

ιχθύωση και ανεπάρκεια φιλαγρίνης, υπήρξε χαμηλή παρουσία Gram θετικών αναερόβιων 

κόκκων, συγκρινόμενη με την παρουσία τους σε υγιείς ανθρώπους, δείχνοντας ότι μια 

ελαττωματική κερατίνη στιβάδα είναι επαρκής για να αλλάξει το μικροβίωμα του δέρματος και 

μπορεί να καθοδηγήσει τη δυσβίωση, η οποία συσχετίζεται με έκζεμα (Zeeuwen et al., 2017). 

 Εξαιτίας της συσχέτισης του S. aureus με την ατοπική δερματίτιδα, άλλες ασθένειες του 

δέρματος και μολύνσεις του αίματος, πολλές μελέτες έχουν εστιάσει στις αλληλεπιδράσεις 

ανάμεσα στον S. aureus, τις τοξίνες του και το ανοσοποιητικό σύστημα. Για παράδειγμα η δ 

τοξίνη του S. aureus προκαλεί την αποκοκκίωση των μαστοκυττάρων, η οποία προάγει τη 

φυσική και την προσαρμοστική ανοσία (Nakamura et al., 2013). Επίσης η α τοξίνη του S. aureus 

προκαλεί παραγωγή της ILβ από τα μονοκύτταρα, η οποία μπορεί ως επακόλουθο να προάγει 

την Th17 απόκριση ή IL17 από τα CD4T κύτταρα. Σε αντίθεση, όταν τα T κύτταρα εκτείθενται 

στο λιποτειχοϊκό οξύ του S. aureus ούτε αυξάνουν, ούτε παράγουν κυτοκίνες, υποστηρίζοντας 

ότι τα προϊόντα του S .aureus μπορούν να ενεργοποιούν το ανοσοποιητικό σύστημα και επίσης 

προσωρινά να το παραλύουν (Kaesler et al., 2016). Επιπρόσθετα με τη στοχοποίηση των 

ανοσοποιητικών κυττάρων, έχει επίσης δειχτεί ότι ο S. aureus μπορεί να πυροδοτεί τα 

λιποκύτταρα να πολλαπλασιάζονται ταχέως και να παράγουν αυξημένα επίπεδα του 

αντιμικροβιακού πεπτιδίου καθελισιδίνη, σαν ένας μηχανισμός άμυνας του ξενιστή (Zhang et 

al., 2015). Αυτά τα παραδείγματα καταδεικνύουν τους πολλούς τρόπους με τους οποίους ο S. 

aureus θα μπορούσε να ερεθίσει ή να προκαλέσει παρόξυνση σε διαταραχές του δέρματος στο 

ευρύτερο πλαίσιο του ελαττωματικού φραγμού ή της μεταβληθείσας ανοσίας. 
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 Αν και το δυναμικό φλεγμονής του S. aureus έχει παρατηρηθεί και η δυσβίωση είναι 

κοινή σε πολλές ασθένειες του δέρματος, είναι ακόμη άγνωστο εάν αυτές οι αλλαγές είναι μια 

συνέπεια της ασθένειας, ή εάν ο S. aureus συνεισφέρει στην έναρξη της ασθένειας. Πειράματα 

με μοντέλα ποντικών, τα οποία έχουν προκληθεί γενετικά και από πλευράς φυσιολογίας να 

παράγουν δερματικό φραγμό ή ανοσολογικές ατέλειες, έχουν χρησιμοποιηθεί για να 

καθορίσουν τη συνεισφορά του μικροβιώματος στις ασθένειες του δέρματος (Byrd et al., 2018). 

 

Το μικροβίωμα του δέρματος ανθρώπων με πρωτοπαθή ανοσοανεπάρκεια 

 

 Ενώ ποικίλες μελέτες έχουν ερευνήσει τους μηχανισμούς αναγνώρισης των 

μικροοργανισμών από το ανοσοποιητικό σύστημα, η μελέτη ανθρώπων με πρωτοπαθή 

ανοσοανεπάρκεια παρέχει μια ευκαιρία για να καταλάβουμε το ρόλο της ανοσίας στον 

καθορισμό της δομής των μικροβιακών κοινοτήτων. Οι έρευνες αφορούν δερματικές 

εκδηλώσεις των ατόμων με πρωτοπαθή ανοσοανεπάρκεια , ειδικότερα με εκζεματικά 

χαρακτηριστικά. Για να μελετηθεί αυτό, ελήφθησαν δείγματα από μικροβίωμα δέρματος από 

άτομα με σπάνια μονογενή PID, σύνδρομο ανοσοσφαιριναιμίας E(IgE), Wiskott-Aldrich 

σύνδρομο και σύνδρομο «αφοσίωσης» στην κυτοκίνη 8. Παρά τις υποκείμενες μεταλλάξεις, 

όλες οι ασθένειες χαρακτηρίζονται από εκζεματικής μορφής νόσο, μειωμένα T και B κύτταρα, 

ποικίλη ηωζινοφιλία και αυξημένα επίπεδα IgE (Oh et al., 2013). Αναφέρονται ομοιότητες 

στους τύπους των βακτηρίων, οι οποίοι αποικίζουν το δέρμα υγιών ατόμων. Το δέρμα ατόμων 

με PID είναι όμως πιο διαπερατό με μειωμένη προσωρινή σταθερότητα (Oh et al., 2013). Παρά 

το ότι άτομα με PID αποικίζονται με ευκαιριακούς μύκητες (π.χ., candida spp. και Aspergillus 

spp.) και βακτήρια (π.χ., Serratia marcescens), τα οποία είναι τυπικά απόντα σε υγιείς, αυτοί οι 

μικροοργανισμοί ανήκουν ακόμη σε φύλα, τα οποία συσχετίζονται με το δέρμα. Αυτό 

υποδεικνύει ότι οι μικροοργανισμοί είναι μη ικανοί να επιβιώσουν σταθερά στο φτωχό σε 

θρεπτικά συστατικά περιβάλλον του δέρματος. Σε μια διαφορετική μελέτη ατόμων με PID, η 

οποία προκλήθηκε από μεταλλάξεις στα γονίδια STAT1 ή STAT 3, το δέρμα αποικίστηκε με 

Gram αρνητικά βακτήρια, ειδικά Acinetobacter spp και υπήρξε μια μείωση στον αποικισμό από 

Corynbacterium spp, συγκρινόμενη με τα επίπεδα σε υγιείς ανθρώπους (Smeekens et al., 2014).  

 

Μικροοργανισμοί σε λοιμώξεις χρόνιων τραυμάτων 

 

 Επιπρόσθετα με τις κλασικές ασθένειες του δέρματος, μικροοργανισμοί οι οποίοι 

αποικίζουν το δέρμα, έχει επίσης δειχτεί ότι επηρεάζουν την επούλωση των χρόνιων 

τραυμάτων, που επικρατούν σε πληθυσμούς, οι οποίοι είναι ηλικιωμένοι, ή έχουν διαβήτη ή 

παχυσαρκία (Byrd et al., 2018). Για παράδειγμα ο ρόλος των μικροοργανισμών, έχει μελετηθεί 

πολύ καλά στην περίπτωση ελκών σε διαβητικό πόδι. Έχει αποδειχτεί ότι πάνω από το 50% 

των ελκών διαβητικού ποδιού είναι μολυσμένα (Prompers et al., 2007). Το DFU είναι ένα 
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αποτέλεσμα της νευροπάθειας προκληθείσας από διαβήτη και παρατηρείται σε 15-25% των 

ατόμων με διαβήτη. Μελέτη της αλληλούχισης 16S rRNA αναφέρει ότι οι βακτηριακές 

κοινότητες που αποικίζουν τη νευροπάθεια DFU ήταν συσχετισμένες με κλινικά 

χαρακτηριστικά (Gardner et al., 2013). Για παράδειγμα, τα αβαθή έλκη και αυτά που είναι 

μικρής διάρκειας ήταν συνδεδεμένα με μεγαλύτερες αφθονίες του Staphylococcus spp, 

ειδικότερα S. aureus, ενώ τα βαθύτερα έλκη και αυτά που είναι μεγαλύτερης διάρκειας, είχαν 

μεγαλύτερη μικροβιακή ποικιλομορφία και υψηλότερη σχετική αφθονία σε αναερόβια 

βακτήρια και Gram αρνητικά Proteobacteria spp. Επιπρόσθετα πτωχή ρύθμιση της γλυκόζης 

του αίματος συνδέθηκε με υψηλότερο αποικισμό από Staphylococcus spp. και Streptococcus 

spp. (Gardner et al., 2013). 

 Μελέτη μικροοργανισμών συνδεδεμένων με DFUs, με 16SrRNA αλληλούχιση, έδειξε ότι 

η αστάθεια της βακτηριακής κοινότητας, συσχετίστηκε με ταχύτερα φαρμακευτικά και πιο 

θετικά κλινικά αποτελέσματα (Loesche et al., 2017). Αυτή η παρατήρηση είναι αντιφατική 

καθώς πολλές μελέτες από άλλες περιοχές του σώματος, έχουν συνδέσει την ασθένεια με την 

αστάθεια της βακτηριακής κοινότητας. Στο πλαίσιο του τραύματος, η μικροβιακή αστάθεια 

φαίνεται να οδηγεί στην αποτελεσματική εκκαθάριση των βακτηρίων του τραύματος από το 

ανοσοποιητικό σύστημα. Επιπρόσθετα με τα βακτήρια, η κοινότητα των μυκήτων, μελετήθηκε 

επίσης στην ίδια κοόρτη με αλληλούχιση αμπλικονίου της ITS1 περιοχής (Kalan et al., 2016). Οι 

μύκητες ταυτοποιήθηκαν στο 80% των 100 DFUs που αναλύθηκαν, με Cladosporium herbarum 

και Candida albicans, αναγνωρισμένα ως τα πιο άφθονα είδη. Στα χρόνια τραύματα με φτωχά 

κλινικά αποτελέσματα, η ποικιλομορφία των μυκήτων αυξήθηκε και ταυτοποιήθηκαν τα 

πολυμικροβιακά βιοφίλμς των μυκήτων και των βακτηρίων (Kalan et al., 2016). 

 

ΚΕΦΑΛΑΙΟ 6 - ΤΑ ΜΙΚΡΟΒΙΩΜΑΤΑ ΣΤΗ ΝΕΥΡΟΦΛΕΓΜΟΝΗ ΚΑΙ ΣΤΗ ΣΥΝΑΠΤΙΚΗ 

ΔΥΣΛΕΙΤΟΥΡΓΙΑ: ΜΙΑ ΕΣΤΙΑΣΗ ΣΤΗ ΝΟΣΟ ΤΟΥ ALZHEIMER 

 

 Νευροεκφυλιστικές νόσοι όπως Alzheimer, Parkinson και Huntington, είναι 

νευροεκφυλιστικές διαταραχές που εξαρτώνται από την ηλικία και οι οποίες διαγιγνώσκονται 

κλινικά, χρόνια μετά την έναρξη της νόσου. Η ανάπτυξη μιας χρόνιας φλεγμονώδους νόσου 

στον εγκέφαλο, γνωστή ως νευροφλεγμονή, είναι μια κοινή παθολογική μεταβολή, που 

συμβαίνει στα αρχικά στάδια αυτών των διαταραχών. Αξιοσημείωτο είναι ότι η συναπτική 

δυσλειτουργία συμβαίνει νωρίς σε αυτές τις παθολογίες συμπεριλαμβανομένου και του 

προσυμπτωματικού σταδίου (Lepeta et al., 2017). 

 Το μικροβίωμα του εντέρου έχει πρόσφατα αναγνωρισθεί σαν ένας σημαντικός 

παράγοντας που συνεισφέρει στην ομοιόσταση του ΚΝΣ  και στη δυσλειτουργία (Agus et al., 

2018). Μεταβολές στο μικροβίωμα του εντέρου, επιπρόσθετα με την καλά εδραιωμένη σύνδεση 

με ΓΕ διαταραχές, μπορούν να αυξήσουν τις διαπερατότητες του εντερικού και του 

αιματοεγκεφαλικού φραγμού. Αυτές οι τροποποιημένες διαπερατότητες μπορούν να 

συνεισφέρουν στην προώθηση της εγκεφαλικής συσσώρευσης μορίων προερχόμενα από το 
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μικροβίωμα του εντέρου (π.χ., λιποπολυσακχαρίτες) και μεταβολίτες (SCFAs) με επακόλουθη 

μεταβολή της ομοιόστασης προς προφλεγμονώδεις συνθήκες και έτσι να θέσουν το πλαίσιο για 

την παθογένεση των νευροεκφυλιστικών διαταραχών όπως η νόσος του Parkinson, νόσος του 

Alzheimer, πολλαπλή σκλήρυνση και πλάγια μυοτροφική σκλήρυνση (Sarkar et al., 2019). 

Επιπρόσθετα παθολογικές μεταβολές που πυροδοτούνται από μικροβίωμα θα μπορούσαν να 

βασιστούν σε μια αύξηση στα κυκλοφορούντα επίπεδα των μεταβολιτών επίσης σε χυμικούς 

(π.χ., προφλεγμονώδεις κυτοκίνες) ή κυτταρικούς παράγοντες (π.χ., μονοκύτταρα) της 

περιφερικής ανοσίας .Επομένως, το μικροβίωμα ρυθμίζει την επαγωγή των ρυθμιστών T 

κυττάρων, όπως επίσης τη λειτουργία των μικρογλοιακών κυττάρων, τα οποία 

ανταποκρίνονται λειτουργικά στα εγκατεστημένα μακροφάγα του εγκεφάλου (Fung et al., 

2017; Li et al., 2021). Αυτή η αλληλεπίδραση ανάμεσα στο περιφερικό νευρικό σύστημα και 

στην κεντρική νευροφλεγμονώδη απόκριση μπορεί να είναι μέρος της νευροπαθογένεσης σε 

κάποιες νευροεκφυλιστικές διαταραχές. 

  

Ανοσορυθμιστικές λειτουργίες του μικροβιώματος 

 

 Το μικροβίωμα του εντέρου αναφέρεται στους μικροοργανισμούς που περιλαμβάνουν 

βακτήρια, αρχαία, ιούς, πρώτιστα και μύκητες, τα οποία αποικίζουν το έντερο των 

σπονδυλωτών και μερικά μη σπονδυλωτά όπως τα έντομα (Sarkar et al., 2019). Η 

ποικιλομορφία και η αφθονία του μικροβιώματος του εντέρου είναι εξειδικευμένες προς τον 

ξενιστή και καθορίζονται από πολλούς παράγοντες, συμπεριλαμβανομένων γενετικών, 

θρεπτικών και περιβαλλοντικών. Η δυνατότητα του μικροβιώματος να ρυθμίζει περιφερικές 

και κεντρικές ανοσιακές αποκρίσεις αναγνωρίζεται όλο και περισσότερο. Επιπρόσθετα με την 

άμεση επίδραση του μικροβιώματος στη νευροφλεγμονή, το μικροβίωμα του εντέρου μπορεί 

να έχει επιπτώσεις στην ανοσιακή ομοιόσταση του εγκεφάλου επίσης μέσω ρυθμιστικής 

περιφερικής ανοσίας (Bairamian et al., 2022).  

 

Επίπτωση του μικροβιώματος στην περιφερική φλεγμονή/ανοσία 

 

 Η φλεγμονή πυροδοτείται από παθολογικά μικροβιακά παράγωγα (pathogen associated 

molecular patterns/ microbe associated molecular patterns) γνωστά ως PAMPs/MAMPs, ή από 

ενδογενή μόρια τα οποία απελευθερώνονται από κύτταρα ξενιστές (π.χ., καρκινικά κύτταρα, 

νεκρά κύτταρα, κλπ.) όπως DAMPs (damage associated molecular patterns). Αυτά τα 

στερεοτυπικά μοριακά πρότυπα αναγνωρίζονται από ανοσιακά κύτταρα τα οποία 

παρατηρούνται στους ιστούς(πχ μακροφάγα και μαστοκύτταρα) διαμέσου PRRs (Pattern 

recognition receptors), οι οποίοι πυροδοτούν μια φυσική ανοσιακή απόκριση δημιουργώντας 

μια αυξημένη παραγωγή κυτοκινών και χημειοκινών και μπορεί επίσης να περιλαμβάνουν 

ενεργοποίηση συμπληρώματος (Okin et al., 2012). Εγκατεστημένα μακροφάγα και δενδριτικά 
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κύτταρα δρουν σαν αντιγονοπαρουσιαστικά κύτταρα. Μετά την ενεργοποίηση αυτά τα 

αντιγονοπαρουσιαστικά κύτταρα μεταναστεύουν σε λεμφαδένες, όπου παρουσιάζουν ξένα 

αντιγόνα σε τοπικά ανοσιακά κύτταρα, διαμέσου μορίων του μείζονος συστήματος 

ιστοσυμβατότητας (MHC), για να πυροδοτήσουν μια προσαρμοστική ανοσιακή απόκριση. Μη 

επιτυχής ανοσιακή απόκριση αποδίδει παραγωγή κυκλοφορούντων λευκοκυττάρων, 

συμπεριλαμβανομένων τελεστών κυτταρικής προσαρμοστικής ανοσίας(π.χ., T 

λεμφοκύτταρα), τα οποία διηθούν στους ιστούς (Okin et al., 2012). 

 Το μικροβίωμα του εντέρου, παίζει πολλαπλούς ρόλους στους ανθρώπους 

αλληλεπιδρώντας σταθερά με το ανοσιακό σύστημα του ξενιστή, διαμέσου της ενεργοποίησης 

των PRRs, που εκφράζονται από φυσικούς και προσαρμοστικούς ανοσιακούς τελεστές. 

 Επιπρόσθετες «διαδρομές» της επικοινωνίας μικροβιώματος-ανοσιακού συστήματος 

βασίζονται στην παραγωγή μιας ποικιλίας μοριακών σημάτων από τα μικροβίωμα του εντέρου. 

Τέτοια ανοσοενεργά σηματοδοτικά μόρια περιλαμβάνουν (McCarville et al., 2020; Lavelle and 

Sokol, 2020):  

Α]       SCFA (Short-Chain Fatty Acids), τα οποία δημιουργούνται από βακτήρια από τη ζύμωση 

άπεπτων ινών. 

Β] Δευτερογενή χολικά οξέα τα οποία παράγονται από μετασχηματισμό μικροβιωμάτων από 

πρωτοπαθή χολικά οξέα τα οποία παράγονται στο ήπαρ. 

Γ]       Μεταβολίτες Τρυπτοφάνης 

 Η παραγωγή μεταβολιτών εξαρτάται έτσι από τη δίαιτα του ξενιστή και τη σύσταση του 

μικροβιώματος. SCFAs συνεισφέρουν στην ανοσιακή ομοιόσταση στο βλεννογόνο και στα 

συστημικά τμήματα. Για παράδειγμα SCFAs, τα οποία παράγονται από τα κλοστρίδια 

απαιτούνται στην ενεργοποίηση και την επέκταση των T ρυθμιστικών κυττάρων. Άλλα SCFAs, 

όπως το προπιονικό, δρουν άμεσα στον γδ υποπληθυσμό των T κυττάρων για να αναστείλουν 

την παραγωγή IL17 σε ποντίκια και ανθρώπους (Dupraz et al., 2021) .  

 Η τρυπτοφάνη είναι ένα βασικό αμινοξύ, αλλά επίσης χρησιμεύει σαν ένας πρόδρομος 

για ένα μεγάλο αριθμό βιοενεργών ενώσεων, όπως ινδόλες, τρυπταμίνες, σεροτονίνη και 

κυνουρενίνη. Οι ινδόλες, που παράγονται αποκλειστικά από το εντερικό μικροβίωμα, επιδρούν 

στη φυσιολογική διαφοροποίηση των CD4+T κυττάρων σε Tregs και Th17 (Agus et al., 2018; 

Roager et al., 2018). 

 Επιπλέον η αλληλεπίδραση ανάμεσα στο μικροβίωμα και στα ανοσιακά κύτταρα μπορεί 

να είναι πιο πολύπλοκη και περιλαμβάνει επιπρόσθετα μη μελετημένους «παίκτες», όπως 

εντερικούς νευρώνες.  

 Για να συνοψίσουμε, το μικροβίωμα του εντέρου επηρεάζει την κυτταρική λειτουργία 

και τις δυνατότητες μετανάστευσης ποικίλων πληθυσμών ανοσιακών κυττάρων, 

συμπεριλαμβανομένων των περιφερικών μυελοειδών κυττάρων, T κυττάρων και 

μαστοκυττάρων. Επιπρόσθετα στη ρύθμιση των συστηματικών ανοσιακών αποκρίσεων, τα 
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εντερικά βακτήρια επίσης επηρεάζουν τη βλεννογονική ανοσία, η οποία παίζει ρόλο στην 

άμυνα του ξενιστή απέναντι στα παθογόνα (Zhu et al., 2020; Li et al., 2021). 

 

Επίπτωση του μικροβιώματος στη νευροφλεγμονή 

 

 Το μικροβίωμα μπορεί επίσης να επηρεάσει τη φλεγμονή στον εγκέφαλο 

(νευροφλεγμονή) διαμέσου αλληλεπιδράσεων ανάμεσα στο ΚΝΣ (Κεντρικό Νευρικό Σύστημα) 

και το έντερο κατά μήκος του άξονα «έντερο-εγκέφαλος». Αυτός ο άξονας αναφέρεται σε ένα 

πολύπλοκο δίκτυο αλληλεπιδράσεων επιτρέποντας για αμφίδρομη επικοινωνία ανάμεσα στο 

εντερικά μικροβίωμα και το ΚΝΣ. Οι σχετικές αλληλεπιδράσεις εμπλέκουν κυτταρικούς και 

χημικούς τρόπους επικοινωνίας (Bairamian et al., 2022). 

 Η ρύθμιση της ομοιόστασης του ΚΝΣ εμπλέκει την ανοσιακή επιτήρηση από τα 

περιπολούντα T κύτταρα και τα ώριμα APCs, τα οποία είναι περιορισμένα στους 

περιαγγειακούς χώρους, μηνιγγικές περιοχές και στο χοριοειδές πλέγμα. Ειδικότερα τα 

ενεργοποιημένα μυελοειδή και λεμφικά ανοσιακά κύτταρα, τα οποία είναι παρόντα στις 

μήνιγγες παράγουν κυτοκίνες, οι οποίες διοχετεύονται στο ΕΝΥ και μπορούν να μεταφερθούν 

διαμέσου του λεμφικού συστήματος στο εγκεφαλικό παρέγχυμα όπου εκεί ρυθμίζουν τα 

νευρογλοιακά κύτταρα(κύτταρα μικρογλοίας, αστροκύτταρα, ολιγοδενδροκύτταρα). Αυτά 

αργότερα είναι η βασικότερη πηγή της ενδογενούς παραγωγής κυτοκινών στον εγκέφαλο. Και 

οι εγκεφαλικές και οι περιφερικές κυτοκίνες μπορούν επίσης να επιδράσουν στη 

διαπερατότητα του ΒΒΒ, για παράδειγμα μειώνοντας την έκφραση των Tight junction 

proteins(πρωτεΐνες στενών συνδέσεων) ενδοθηλιακών κυττάρων. Στις παθολογικές 

καταστάσεις, τα ενεργοποιημένα ανοσιακά κύτταρα μπορούν να εισέλθουν μέσα στο 

παρέγχυμα του ΚΝΣ, διαμέσου των επιφανειακών λεπτομηνιγγικών αγγείων και του 

χοριοειδούς πλέγματος και αυτή η διαδικασία μπορεί να ενισχυθεί περαιτέρω με τη 

διαπερατότητα του ΒΒΒ (Engelhardt et al., 2017). Εξάλλου, οι προφλεγμονώδεις κυτοκίνες, οι 

οποίες παράγονται από τα εγκεφαλικά νευρογλοιακά κύτταρα, αυξάνουν την έκφραση των 

μορίων προσκόλλησης, όπως οι σελεκτίνες και ιντεγκρίνες στα εγκεφαλικά ενδοθηλιακά 

κύτταρα και έτσι να διευκολύνουν τη διήθηση των T κυττάρων μέσα στον εγκέφαλο (Li et al., 

2021). Στο πλαίσιο των συστηματικών φλεγμονωδών συνθηκών, η επίπτωση της παραγωγής 

αυξημένης περιφερικής κυτοκίνης μπορεί έτσι περαιτέρω να ενισχυθεί από ενδογενή επαγωγή 

κυτοκινών στον εγκέφαλο, θέτοντας το πλαίσιο για μια κλιμάκωση της εγκεφαλικής 

φλεγμονώδους αντίδρασης. 
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Γνωστική δυσλειτουργία και μικροβίωμα στη νόσο Alzheimer 

 

 Η νόσος Alzheimer (AD) (Alzheimer’s Disease) είναι μια νόσος σχετιζόμενη με την ηλικία 

και ακόμη και σήμερα είναι ανίατη, νευροεκφυλιστική νόσος, με φτωχά κατανοητή αιτιολογία. 

Κλινικά, η νόσος του Alzheimer, επί του παρόντος, διαγιγνώσκεται αργά, δεκαετίες μετά την 

έναρξη της παθολογίας. Είναι η πιο κοινή αιτία της άνοιας και ο αριθμός των προσβεβλημένων 

ανθρώπων αυξάνεται ταχύτατα, καθιστώντας την σοβαρότατη ανησυχία για τη δημόσια υγεία. 

Ο αριθμός των ασθενών με άνοια παγκοσμίως εκτιμήθηκε στα 50.000.000 το 2020 και αυτή η 

επικράτηση προβλέπεται να διπλασιάζεται κάθε 20 χρόνια και τελικά να προσεγγίσει τα 

82.000.000 το 2030 και τα 152.000.000 το 2050 (Dementia Statistics, Alzheimer’s Disease 

Internationsl, available online). 

 Οι ασθενείς εμφανίζουν προοδευτική μείωση στη μνήμη και γνωστική πτώση, τα οποία 

συσχετίζονται με συναπτική δυσλειτουργία και απώλεια νευρώνων. Αυτές οι μεταβολές 

λαμβάνουν χώρα νωρίς σε δύο στάδια: Υποκειμενική γνωστική έκπτωση (Subjective Cognitive 

Decline) (SCD) και ήπια γνωστική εξασθένιση (Mild Cognitive Impairment) (MCI). Η πρώτη 

είναι κλινικά μη ανιχνεύσιμη, λαμβάνει χώρα με μορφή μικροπερισπασμών και συμβαίνει κατά 

τη διάρκεια του προκλινικού σταδίου. Η SCD μπορεί να εξελιχθεί στο προδρομικό στάδιο της 

νόσου Alzheimer, το οποίο είναι κλινικά ποσοτικοποιήσιμο και το νωρίτερο στάδιο, επί του 

παρόντος, στο οποίο η νόσος Alzheimer διαγιγνώσκεται. Η νόσος Alzheimer χαρακτηρίζεται 

από ποικίλα βιολογικά γεγονότα συμπεριλαμβανομένης της συσσώρευσης των δύο 

παθολογικών πρωτεϊνών, οι οποίες συσσωρεύονται σε εξωκυτταρικές αμυλοειδείς πλάκες και 

ενδοκυτταρικά νευροϊνιδικά δεμάτια (Αμυλοειδές β πεπτίδιο και υπερφωσφοριζομένη tau 

πρωτεΐνη) (Sperling et al., 2013). Η συσσώρευση αυτών των νευροτοξικών ειδών ξεκινά μερικά 

χρόνια και ακόμη και δεκαετίες πριν την εμφάνιση των κλινικών συμπτωμάτων, όταν η 

διάγνωση δεν μπορεί ακόμη να εδραιωθεί.  

 Χρησιμοποιώντας ζωικά μοντέλα, έχει δειχτεί ότι η συσσώρευση των Αβ στο 

εγκεφαλικό παρέγχυμα, γνωστή ως αμυλοείδωση, μπορεί να διακόψει τη νευρωνική 

σηματοδότηση και προοδευτικά να καταστρέψει τη γνωστική λειτουργία. Τα αποθέματα 

αμυλοειδούς και NFT επίσης πυροδοτούν μια χρόνια φυσική νευροφλεγμονώδη απόκριση 

όπως αντικατοπτρίζεται από την ενεργοποίηση των παρακείμενων μικρογλοιακών και 

αστροκυττάρων (Schain et al., 2017; Dansokho et al., 2018). Τα μικρογλοιακά κύτταρα 

ενεργοποιούνται από τα Αβ πεπτίδια και παθολογικά Tau είδη, τα οποία συνδέονται με 

ποικίλους PPRs όπως TLRs και υποδοχείς μακροφάγων (Hemonnot et al., 2019). Αυτό οδηγεί 

σε ενεργοποίηση των μικρογλοιακών κυττάρων, η οποία με τη σειρά της είναι συνδεδεμένη με 

τροποποιημένη έκφραση των γονιδίων που συνδέονται με τη φαγοκυττάρωση, 

συμπεριλαμβανομένων CD33, CR1 και Abca7 (Hemonnot et al., 2019). 

 Καθώς η ασθένεια εξελίσσεται, η υπερβολική και χρόνια νευροφλεγμονώδης 

σηματοδότηση οδηγεί σε θάνατο νευρώνων και νευρογλοιακών κυττάρων. Η συνολική 

κάθαρση του Aβ παρεμποδίζεται ενώ η παραγωγή προφλεγμονωδών μεσολαβητών από τη 
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μικρογλοία παραμένει υψηλή. Αυτό προάγει τον νευροεκφυλισμό και τη νευροφλεγμονή 

(Kinney et al., 2018). 

 Στα προχωρημένα στάδια της AD, τα περιφερικά μακροφάγα μπορεί να 

στρατολογούνται στον εγκέφαλο σε μια προσπάθεια να καθαρίσουν τις πλάκες καθώς η 

κάθαρση των μικρογλοιακών κυττάρων ελαττώνεται. Σε αυτά τα προχωρημένα στάδια, η 

διήθηση των περιφερικών ανοσιακών κυττάρων, διευκολύνεται από την αλλαγμένη 

διαπερατότητα και ακεραιότητα του BBB (Blood-brain barrier). Επιπρόσθετα, η περιφερική 

φλεγμονή συνεισφέρει στην εξέλιξη της AD και είναι συνδεδεμένη με γνωστικά ελλείματα, 

ειδικότερα στο στάδιο MCI και αυξημένη περιφερική παραγωγή της IL1β και TNFα, η οποία 

σχετίζεται με αυξημένο κίνδυνο της AD (Cavanagh et al., 2011; Prokop et al., 2015). Είναι 

ενδιαφέρον ότι προηγούμενες μελέτες υπέδειξαν ότι τα MSAF μπορεί να μειώσουν την 

επίπτωση της ανάπτυξης της AD σε μακροχρόνιους λήπτες, ειδικότερα όταν η θεραπεία 

εφαρμόζεται νωρίς, πχ σε προσυμπτωματικούς αρρώστους, αλλά κανένα ευεργετικό 

αποτέλεσμα δεν θα μπορούσε να αποδειχθεί αν χορηγούνταν αργότερα πχ σε συμπτωματικούς 

ασθενείς (McManus et al., 2017). 

 Γενικά, πρόσφατες πειραματικές αποδείξεις υποδεικνύουν μια πολύπλοκη 

αλληλεπίδραση ανάμεσα σε κεντρική νευροφλεγμονή, περιφερική νευροφλεγμονή και 

γνωστικές διαταραχές συνδεόμενες με τη νόσο Alzheimer (Bairamian et al., 2022). 

 

Εξασθένιση της συναπτικής διεγερσιμότητας και πλαστικότητας συνδεόμενη με τη νόσο 

Alzheimer. Εστίαση στην LTP και σύνδεση με νευροφλεγμονή. 

 

 Σύμφωνα με την τρέχουσα υπόθεση της παθογένεσης της νόσου Alzheimer, συναπτικές 

δυσλειτουργίες προηγούνται από την εμφάνιση της γνωστικής βλάβης (Selkoe et al., 2016). 

Μεταβολή της συναπτικής δραστηριότητας ισχύει ήδη κατά τη διάρκεια της 

προσυμπτωματικής φάσης της AD και έχει συνδεθεί με αυξημένο γλουταμινεργικό τόνο και 

διεγερσιμότητα των πυραμιδικών νευρώνων σε ευάλωτες περιοχές του εγκεφάλου, ιδιαίτερα 

στον ιππόκαμπο. Αύξηση στην γλουταμινεργική μετάδοση αποδίδει υπερδιεγερσιμότητα και 

θα μπορούσε να έχει αποτέλεσμα είτε από την ελάττωση στην αναστολή της GABAεργικής 

νευρομεταφοράς, είτε άμεσα από την αυξημένη αποδοτικότητα του γλουταμινικού. Οι 

μηχανισμοί της υπερδιεγερσιμότητας βασισμένοι στην αυξημένη γλουταμινεργική μετάδοση 

εμπλέκουν τους a-Amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic acid (AMPA) και N-methyl-

D-aspartate(NMDA), τύποι υποδοχέων του ionotropic glutamate: AMPA υποδοχείς και NMDA 

υποδοχείς αντίστοιχα. Η υπερδιεγερσιμότητα μεταφράζεται σε αυξημένη AMPAR 

μεσολαβούμενη απόκριση κατά τη διάρκεια της βασικής συναπτικής μετάδοσης, όπως 

κατοπτρίζεται από αυξημένο διεγερτικό μετασυναπτικό δυναμικό, τουλάχιστον στον 

ιππόκαμπο (Cuestas et al., 2020). 

 Εξασθενημένη μεταφορά ιπποκαμπικών GABA υποδοχέων, επίσης συνεισφέρει στην 

υπερδιεγερσιμότητα της AD παθολογίας στα αρχικά στάδια, τουλάχιστον σε ζωικά μοντέλα. 
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Απώλεια των GABAεργικών νευρώνων, παρατηρείται σε όλες τις ιπποκαμπικές περιοχές εκτός 

από το στέλεχος σε μοντέλο ποντικού με AD και είναι ανιχνεύσιμη από τα αρχικά στάδια της 

ασθένειας (Goutagny et al., 2013). Είναι ενδιαφέρον ότι σ΄ αυτό το μοντέλο AD ποντικού, οι 

GABAεργικοί νευρώνες εμφανίζονται να είναι προσβεβλημένοι πριν από τους 

γλουταμινεργικούς ή χολινεργικούς νευρώνες (Goutagny et al., 2013; Albuquerque et al., 2015). 

 Η ανισορροπία ανάμεσα στο νευρωνικό δίκτυο αναστολής και διέγερσης, αποδίδει 

ανώμαλη διεγερτική δραστηριότητα και συγχρονισμό και αυξάνει την ευαισθησία στις 

επιληπτικές κρίσεις. Αυτές οι συναπτικές δυσλειτουργίες έχουν αποτέλεσμα τις βλάβες στα 

κυκλώματα μάθησης και μνήμης, τα οποία φαίνονται σαν μια εξασθενημένη, μακροπρόθεσμη, 

ενδυνάμωση (LTP) (Long Term Potentiation) και μια αυξημένη, μακροπρόθεσμη κατάθλιψη 

(LTD) (Long Term Depression/ Disability) και είναι και οι δύο στενά σχετιζόμενες με τη 

συναπτική πλαστικότητα. Η LTP προκαλείται πειραματικά, από επαναλαμβανόμενη, υψηλής 

συχνότητας διέγερση δημιουργώντας μια ενίσχυση της ικανότητας μετάδοσης ανάμεσα στις 

συνάψεις. Τώρα είναι αποδεκτό ότι στην παρουσία του Αβ, υπάρχει μια αποτυχία ή ανωμαλία 

στην επαγωγή LTP, η οποία έχει αποτέλεσμα μειωμένη συναπτική πλαστικότητα διαμέσου της 

γλουταμινικής διεγερτοτοξικότητας (Findley et al., 2019). Εξάλλου, η ικανότητα μετάδοσης 

ανάμεσα στις συνάψεις ελαττώνεται σε χαμηλής συχνότητας διέγερση. Αυτά τα πρωτόκολλα 

σκοπεύουν στην επαγωγή LTD. Ανώμαλη LTP/LTD συνδέονται με Αβ ρυθμιζόμενη 

βελτιστοποίηση στη σηματοδότηση των NMDA υποδοχέων, μειωμένη έκφραση των AMPARs 

στην μετασυναπτική μεμβράνη, αραιωμένη GABA αναστολή και/ή βλάβη των προσυναπτικών 

και μετασυναπτικών καναλιών ασβεστίου. Τα ελλείματα που προκύπτουν στο ιπποκαμπικό 

LTP σε ποντίκια με AD και ανθρώπινα συναπτοσώματα μαζί με εξασθενημένη LTP σε ζωικά 

μοντέλα είναι σε συμφωνία με τα προοδευτικά χαρακτηριστικά των γνωστικών 

δυσλειτουργιών στην AD. Το ηλικιακά εξαρτώμενο έλλειμα στην LTP είναι επίσης συνδεδεμένο 

με τη συσσώρευση του ROS και νευροφλεγμονή, ειδικά η αύξηση της IL1β και TNFα. Επίσης, 

αποδείχθηκε ότι η IL1β και ο TNFα παρεμποδίζουν την επαγωγή LTP σε CA1 και στην οδοντωτή 

έλικα του ιπποκάμπου. Επιπλέον η ορχηστρωμένη ρύθμιση των υποδοχέων γλουταμινικού και 

GABA, οι οποίοι είναι αντίστοιχα αυξημένοι και ελαττωμένοι από τις κυτοκίνες TNFα και IL1β, 

μπορεί περαιτέρω να ενισχύσει τις βλάβες LTP/LTD (Cavanagh et al., 2011). 

 

Σύγκριση της AD και ηλικίας εξαρτώμενης δυσβίωσης σε ανθρώπινα μοντέλα και σε 

τρωκτικά 

 

 Σε ασθενείς με κλινικά συμπτώματα της AD, μια μελέτη αποκάλυψε ελάττωση στο είδος 

Firmicutes, όμοια με τις μεταβολές που φαίνονται σε φλεγμονώδεις καταστάσεις όπως στη 

φλεγμονώδη νόσο του εντέρου (Stojanov et al., 2020). Μια πρόσφατη μελέτη ανέφερε μια 

μείωση του Faecalibacterium prausnitzii, ένα αντιφλεγμονώδες βακτήριο, σε ασθενείς με MCI 

(Mild Cognitive Impairment), συγκρινόμενη με υγιείς ανθρώπους (Ueda et al., 2021). Αλλαγή 

στο μικροβίωμα επίσης ακολουθείται από αύξηση στο Bacteroidetes phylum, το οποίο 
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σχετίζεται με αύξηση στα επίπεδα CSF της chitinase 3 like protein  1, η οποία είναι δείκτης 

μικρογλοιακής ενεργότητας (Vogt et al., 2017). Αυξημένη αφθονία Gram αρνητικών εντερικών 

βακτηρίων όπως το Bacteroides σε AD ασθενείς, μπορεί να έχει αποτέλεσμα σε αυξημένη LSP 

μετατόπιση από το έντερο στη συστηματική κυκλοφορία, γεγονός το οποίο μπορεί να 

συνεισφέρει στην AD παθολογία, διαμέσου της διέγερσης της συστηματικής φλεγμονής. 

Επιπρόσθετες μελέτες έχουν επιβεβαιώσει AD σχετιζόμενες ελαττώσεις στην ποικιλότητα και 

στην αφθονία μικροβιώματος και διαφορετικές συγκεντρώσεις μικροοργανισμών σε ασθενείς, 

όταν συγκρίνονται με γνωστικά υγιείς ανθρώπους ή MCI (Wu et al., 2021).  

 Επειδή ο σημαντικότερος παράγοντας κινδύνου για την AD είναι η ηλικία, η μελέτη των 

μεταβολών του μικροβιώματος σχετιζόμενων με την ηλικία μπορεί να συμβάλλει στην 

αποκρυπτογράφηση των μηχανισμών, που συνδέουν την εντερική δυσβίωση και την AD 

παθογένεση. Μια θεμελιώδης μελέτη Ιταλικής ομάδας ερευνητών που συνέκρινε τη 

μικροχλωρίδα νεαρών ενηλίκων, μεσηλίκων και ηλικιωμένων, αποκάλυψε ότι οι μεγαλύτεροι 

σε ηλικία ενήλικες εμφάνιζαν περισσότερη προ-φλεγμονώδη μικροχλωρίδα από τους 

νεότερους (Biagi et al., 2010). 

 Αναφορικά με τις μεταβολές της σύστασης των μικροβιώματος κατά την εξέλιξη της AD 

παθολογίας, μερικές μελέτες ανέφεραν ότι ορισμένα μικροβιακά στελέχη αναπτύσσονται 

ανάμεσα σε προσυμπτωματικά και συμπτωματικά στάδια της παθογένεσης, ενώ άλλα στελέχη 

είναι συνεχώς παρόντα από το προσυμπτωματικό στάδιο και διατηρούνται κατά τη διάρκεια 

όλης της παθογένεσης. Για παράδειγμα μια σημαντική αύξηση σε Lactobacillus παρατηρείται 

σε Tg2576 ποντίκια, ενώ μια σημαντική ελάττωση σε Ruminiclostridium, που βρέθηκε σε 

προσυμπτωματικά Tg2576 ποντίκια επιμένει αργότερα στο συμπτωματικό στάδιο (Honarpisheh 

et al., 2020). Μια πιο πρόσφατη μελέτη ανέφερε ότι η ελάττωση στη σχετική αφθονία του 

Firmicutes και του Bifidobacterium και η αύξηση στη σχετική αφθονία του Bacteroidetes, ήδη 

παρόντα σε ποντίκια 5 μηνών, σε σύγκριση με μη διαγονιδιακά μοντέλα επιμένουν καθ’όλη τη 

διάρκεια της ενηλικίωσης. Ανάλογες αλλαγές είναι ακόμη εμφανείς κατά την εκδήλωση της 

παθολογίας. 

 Επιπρόσθετα μια ακόμη προσέγγιση χρησιμοποιήθηκε για να εκτιμήσει, πως η ηλικία 

επηρεάζει την εδραίωση της δυσβίωσης σε δύο διαφορετικούς τύπους μοντέλων ποντικών με 

AD. Στο APP/PS1 μοντέλο αμυλοείδωσης, μελέτες στους 3, 6 και 24 μήνες της ηλικίας, έδειξαν 

απουσία δυσβίωσης στους 3 μήνες, ενώ η δυσβίωση ήταν εμφανής σε 6 μηνών APP/PS1 

ποντικούς συγκρινόμενα με υγιή μοντέλα (Bauerl et al., 2018).  

 Ωστόσο, σε μοντέλα τρωκτικών, με μεταβολές στο μικροβίωμα σχετιζόμενες με την  

ηλικία, το πρότυπο της αλλαγής, ήταν αντεστραμμένο σε σύγκριση με τους ανθρώπους, 

υποδεικνύοντας ότι μπορεί να είναι species-specific. Η αφθονία σε Firmicutes ήταν υψηλότερη, 

ενώ η αφθονία σε Bacteroidetes ήταν χαμηλότερη σε ηλικιωμένα (15 μηνών) έναντι  νεαρών (2 

μηνών) C57B16 ποντικών (Wu et al., 2021). Αυτές οι μεταβολές στο μικροβίωμα σε ηλικιωμένα 

ποντίκια ήταν συνακόλουθες με αυξημένη προφλεγμονώδη (TNFa, IL1β και IL6) έκφραση σε 

κυτοκίνες στο πλάσμα, έντερο και εγκέφαλο, ταυτόχρονα με αυξημένα επίπεδα της LPS στο 

πλάσμα και στον εγκέφαλο, αυξημένη εγκεφαλική έκφραση του Iba1, TLR4 και πυρηνική 
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μετατόπιση του NK-κB, υποδηλώνοντας προς τη μικρογλοιακή ενεργοποίηση. Οι 

παρατηρούμενες αλλαγές στο μικροβίωμα, συσχετίστηκαν περαιτέρω με γνωστικές βλάβες και 

ελαττωμένες νευρωνικές δραστηριότητες σε κατάσταση ηρεμίας fMRI (Li et al., 2020). 

 Η προσέγγιση στην κοπρανώδη μεταμόσχευση μικροβιώματος (FMT) (Fecal Microbiota 

Transplantation), χρησιμοποιώντας νεαρά ποντίκια σαν παραλήπτες και ηλικιωμένα ποντίκια 

σαν δότες μικροβιώματος υπέδειξε ότι η FMT, ανέπλασε τα εντερικά μικροβίωμα των νέων 

ποντικιών, προς αυτά των ηλικιωμένων ποντικιών, οδηγώντας σε εξασθενημένη γνωστική 

συμπεριφορά, σε νεαρά ποντίκια παραλήπτες, όπως και ελαττωμένη νευρωνική 

δραστηριότητα σε στάδιο ηρεμίας fMRI, αλλοιωμένα μορφολογικά και δομικά συναπτικά 

χαρακτηριστικά και αυξημένα επίπεδα προφλεγμονωδών κυτοκινών στον ορό και στον 

ιππόκαμπο fMRI (Li et al., 2020). Στη μελέτη αυτή παρατηρήθηκε μια αιτιολογική σχέση 

ανάμεσα σε μια ηλικιακά εξαρτώμενη μεταβολή στα μικροβίωμα του εντέρου και στη 

νευροφλεγμονή, νευρωνική δυσλειτουργία και γνωστική βλάβη.  

Όταν η αντίθετη προσέγγιση χρησιμοποιήθηκε σε ποντικούς, δηλαδή FMT μικροχλωρίδα 

νέων ποντικών σε ηλικιωμένους αποδέκτες, εξουδετέρωσε τη σχετιζόμενη με την ηλικία 

νευροφλεγμονή του ιππόκαμπου, οδήγησε σε μεταβολές του μεταβολισμού και του 

μεταγραφώματος και διέσωσε επιλεκτικά γνωστικά ελλείμματα (Boehme et al., 2021). Πρέπει 

να τονιστεί ότι η σύγκριση μεταξύ των αναφερόμενων αλλοιώσεων φύλων σε μοντέλα 

τρωκτικών παραμένει δύσκολη, καθώς η αντιστοιχία μεταξύ των σταδίων της παθογένεσης 

της AD, σε διαφορετικά μοντέλα, δεν είναι ακόμη τυποποιημένη (Hoanrpisheh et al., 2020; Chen 

et al., 2020; Bello-Medina et al., 2021). Επιπλέον, ο τρόπος με τον οποίο αυτές οι μεταβολές της 

μικροχλωρίδας, σχετιζόμενες με την ηλικία και την AD, αλληλεπιδρούν αμοιβαία παραμένει να 

διερευνηθεί περαιτέρω. Εκτός του ότι η δυσβίωση εμφανίζεται ως ένα κοινό χαρακτηριστικό 

της γένεσης της AD, σε ανθρώπους και τρωκτικά, διαφορετικά είδη θα μπορούσαν να 

επηρεαστούν με διαφορετικό τρόπο, σχετιζόμενο με το συγκεκριμένο είδος. Θα απαιτηθούν 

εκτενείς και διευρυμένες μελέτες σε ανθρώπους, ακόμα κι αν είναι δύσκολο να υλοποιηθούν, 

για να διευρύνουν τη γνώση μας στην AD και στην ηλικιακά εξαρτώμενη δυσβίωση (Bairamian 

et al., 2022). 

 

ΚΕΦΑΛΑΙΟ 7 - Ο ΑΞΟΝΑΣ ΜΙΚΡΟΒΙΩΜΑΤΟΣ-ΕΝΤΕΡΟΥ-ΕΓΚΕΦΑΛΟΥ. ΒΙΟΛΟΓΙΚΑ 

ΜΟΝΟΠΑΤΙΑ ΚΑΙ ΕΠΙΔΡΑΣΕΙΣ ΣΤΟ ΦΑΣΜΑ ΤΗΣ ΔΙΑΤΑΡΑΧΗΣ ΤΟΥ ΑΥΤΙΣΜΟΥ (ASD) 

 

Μικροβίωμα του εντέρου και ASD συμπτωματολογία 

 

Μικροβίωμα του εντέρου και βλάβη του ΓΕ σε ASD 

 

 Συμπτώματα του ΓΕ (κοιλιακό άλγος, δυσκοιλιότητα και διάρροια ιδιαίτερα) έχουν 

αναφερθεί στο 46-84% των ατόμων με αυτισμό, γεγονός το οποίο έχει οδηγήσει στην υπόθεση 
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ότι η δυσβίωση του εντέρου μπορεί να είναι ιδιαίτερα σχετική με ASD (Autism spectrum 

disorder ) ασθενείς και ΓΕ δυσφορία.  Μελέτες που διερευνούν το μικροβίωμα του εντέρου σε 

παιδιά με ASD έχουν βρει μη φυσιολογικά πρότυπα μεταβολιτών που προέρχονται από το 

έντερο καθώς και ορισμένα είδη που διαφέρουν σημαντικά σε σχετική αφθονία από υγιή άτομα 

και συνδέονται έντονα με ΓΕ συμπτώματα (Parracho et al., 2005; Tomova et al., 2015; Hughes 

et al., 2018; Kang et al., 2018; Dan et al., 2020; Needham et al., 2020; Mortera et al., 2021). 

Μέχρι σήμερα η ακριβής μικροβιακή σύσταση, η οποία είναι συνδεδεμένη με ASD δεν έχει 

ακόμη καθοριστεί, με αντιφατικά ευρήματα, τα οποία υπάρχουν στη ταξινομική διαίρεση, στο 

γένος και στάδια του είδους, όπως επίσης στην άλφα και βήτα ποικιλομορφία (Hughes et al., 

2018). Είναι σημαντικό να σημειώσουμε ότι αυτή η έλλειψη ομοφωνίας μπορεί να οφείλεται σε 

διάφορους παράγοντες συμπεριλαμβανομένων των διαφορών στις μεθόδους συλλογής, 

προεπεξεργασία, στατιστική ανάλυση, ηλικία, φύλο, διατροφή του συμμετέχοντος, τύπος του 

δείγματος, ASD ετερογένεια και παρουσία ΓΕ διαταραχών. 

 

Εντερικό μικροβίωμα και ASD σχετιζόμενη συμπεριφορά 

 

 Θεωρείται ότι μια μακρά ιστορία συνεξέλιξης συνδέει την κοινωνική συμπεριφορά και 

το εντερικό μικροβίωμα μέσα στο ζωικό βασίλειο (Archie et al., 2015; Sherwin et al., 2019). Μια 

αμφίδρομη σχέση έχει παρατηρηθεί σε ζωικά μοντέλα, στα οποία το εντερικό μικροβίωμα 

επηρεάζει την κοινωνική συμπεριφορά, ενώ κοινωνικές αλληλεπιδράσεις και κοινωνικές δομές 

επίσης επιδρούν στη σύσταση και τη λειτουργία του μικροβιώματος (Archie et al., 2015; 

Munger et al., 2018; Sherwin et al., 2019). Οι μελέτες που συνδέουν το εντερικό μικροβίωμα με 

την κοινωνική συμπεριφορά έχουν πραγματοποιηθεί σε μοντέλα τρωκτικών, 

συμπεριλαμβανομένων germ farms ποντικών γνωστά για τις φαινοτυπικές τους ομοιότητες με 

ανθρώπους με ASD.  

 Σε πειράματα τα οποία έγιναν από τους Desbonnet et al., αρσενικά ποντίκια κάτω από 

συνθήκες ελεύθερες μικροβίων υποβλήθηκαν σε κοινωνική αποφυγή και επαναλαμβανόμενες 

συμπεριφορές και αναδείχθηκε έλλειψη ενδιαφέροντος στην κοινωνική επικοινωνία και 

κίνητρο, τα οποία θεωρούνται ASD συμπεριφορές. Όταν το μικροβίωμα μιας δεύτερης ομάδας 

ελεύθερων σε μικρόβια ποντικών αποικίστηκε με βακτήρια κοπράνων από νευροτυπικά 

ποντίκια με φυσιολογική συμπεριφορά, πολλά από αυτά τα ελλείματα συμπεριφοράς 

αναστράφηκαν, δείχνοντας τη σημαντικότητα υγιούς μικροβιώματος για τυπική κοινωνική 

λειτουργικότητα σε μοντέλα ποντικιών. Αυτά τα δεδομένα υποστηρίζουν την έννοια ότι 

βακτήρια του εντέρου τροποποιούν τα ASD συμπτώματα (Desbonnet et al., 2014).  

 Σε ανθρώπινες μελέτες και μοντέλα ποντικιών με ASD, μεταβολίτες εντερικού 

μικροβιώματος έχουν συνδεθεί με συμπτώματα ASD και συνυπάρχουσες ΓΕ ανωμαλίες 

(Hughes et al., 2018; Kang et al., 2018; Dan et al., 2020; Needham et al., 2020). Οι Needham et 

al., ωστόσο, ανέφεραν σημαντικές διαφορές ανάμεσα σε μεταβολίτες κοπράνων και πλάσματος 

φυσιολογικά αναπτυσσόμενων και ASD παιδιών ανεξάρτητα της παρουσίας ΓΕ συμπτωμάτων 
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στην ASD ομάδα, δείχνοντας ότι μικροβιακές ανωμαλίες και η επιρροή τους στη συμπεριφορά 

μπορεί να μην είναι μοναδικές σε ASD ασθενείς με ΓΕ δυσλειτουργία. Έχει ενδιαφέρον ότι τα 

επίπεδα των μεταβολιτών ήταν συνδεδεμένα με κλινικές συμπεριφορές, όπως μετρήθηκε από 

δύο κλινικές ASD αξιολογήσεις(ADOS) και (ADI-R) υποδεικνύοντας σημαντικές σχέσεις 

ανάμεσα σε μεταβολίτες, ΓΕ λειτουργία και συμπεριφορά (Needham et al., 2020). Σε μια άλλη 

μελέτη με ανθρώπους και μοντέλα ποντικών, οι Sharon et al μετέφεραν εντερικό μικροβίωμα 

από ASD και φυσιολογικά αναπτυσσόμενους ξενιστές σε ελεύθερα μικροβίων άγρια ποντίκια. 

Μετά τον αποικισμό του ASD, τα ποντίκια εμφάνισαν ποικίλες ASD συμπεριφορές, όπως 

αυξημένη επαναλαμβανόμενη συμπεριφορά και ελαττωμένη κινητικότητα και επικοινωνία, 

όπως επίσης διαφορετικά μεταβολικά προφίλ συγκρινόμενα με ποντίκια απογόνους αποίκων 

με μικροβίωμα από TD (Sharon et al., 2019). Επιπρόσθετα με αυτές τις συμπεριφορές, πιο 

πρόσφατες μελέτες έχουν βρει ελαττωμένη κοινωνικότητα, ελαττωμένη ευαισθησία σε 

κοινωνικές οσμές και απορυθμισμένα μεταβολικά μονοπάτια και μεταβολίτες σε ποντίκια 

ελεύθερα μικροβίων αποικισμένα με ASD βακτήρια (Needham et al., 2020; Xiao et al., 2021). 

Λαμβάνοντας όλα αυτά υπόψιν τις παραπάνω μελέτες δείχνουν ότι το εντερικό μικροβίωμα και 

μερικοί από τους μεταβολίτες του επηρεάζουν ASD συμπεριφορές σε μοντέλα τρωκτικών με 

ASD συμπτώματα σε ασθενείς. 

 

Θεραπεία εντερικού μικροβιώματος και μείωση της ASD συμπτωματολογίας 

 

Προβιοτική θεραπεία 

 

Δεδομένων προγενέστερων ευρημάτων ανάμεσα στο μικροβίωμα και στα συμπτώματα της 

ASD, ένας αριθμός μελετών έχουν ερευνήσει τη χρήση των προβιοτικών σαν μια δυναμική 

θεραπεία. Στην πραγματικότητα, τα  προβιοτικά μπορούν να ανακουφίσουν τα ΓΕ 

συμπτώματα σε ASD (Autism spectrum disorder) και φυσιολογικά αναπτυσσόμενους 

πληθυσμούς (Isolauri et al., 2016; Wilkins et al., 2017; Partty et al., 2018; Patusco al, 2018). Έτσι 

τίθεται η ερώτηση εάν τα προβιοτικά μπορούν επίσης να χρησιμοποιηθούν για να 

Θεραπεύσουν συμπτώματα συμπεριφοράς του ASD, ειδικότερα σε μοντέλα τρωκτικών. Οι 

Hsiao et al., χρησιμοποίησαν ένα μοντέλο ποντικών ενεργοποίησης του μητρικού 

ανοσοποιητικού συστήματος (ΜΙΑ), των οποίων οι απόγονοι εμφανίζουν πολλούς βασικούς 

φαινοτύπους ASD (π.χ., τροποποιημένη επικοινωνία, ανωμαλίες στην κοινωνική συμπεριφορά, 

στερεοτυπικές συμπεριφορές), μετά από προγεννητική μητρική θεραπεία με ιικό  πολυϊτηνικό-

πολυκυτιδυλικό οξύ (poly I:C) κατά τη διάρκεια συγκεκριμένων σημείων της νευροανάπτυξή 

της. Παρατηρήθηκε ότι ΜΙΑ απόγονοι εμφάνισαν ASD συσχετιζόμενες ανωμαλίες 

συμπεριφοράς, ενώ έχουν επίσης αυξημένη εντερική διαπερατότητα, μικροβιακές αλλαγές και 

μεταβολικές μεταβολές. Η από του στόματος χορήγηση του εντερικού κοινού Bacteroides 

fragilis διόρθωσε την εντερική διαπερατότητα, προήγαγε το εντερικό μικροβίωμα και τα 

προφίλ αιματολογικών μεταβολιτών και βελτίωσε την άνοια, τα συμπτώματα επικοινωνίας και 
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αισθητικο-κινητικότητας, αλλά όχι την κοινωνικότητα ή την κοινωνική προτίμηση σε MIA 

απογόνους (Ηsiao et al., 2013). 

 Αν και η βελτίωση όλων των κοινωνικών συμπτωμάτων δεν παρατηρήθηκε στην 

προαναφερθείσα μελέτη, προκλινική απόδειξη υποδεικνύει ότι άλλα στελέχη ή τύποι 

μικροβίων μπορούν να προάγουν την κοινωνική συμπεριφορά. Στην πραγματικότητα, 

διάφορες μελέτες έχουν επιδείξει ότι ποικίλα στελέχη του Lactobacillus μειώνουν τις 

κοινωνικές ελλείψεις σε ζωικά μοντέλα. Οι Buffington et al π.χ. βρήκαν ότι η χορήγηση του L. 

reuteri μείωσε τα κοινωνικά ελλείματα σε απογόνους τρωκτικών με υψηλών λιπαρών 

διατροφή, οι οποίες γεννιούνται με εντερικές μικροβιακές μεταβολές, επιβλαβείς στην 

κοινωνική τους λειτουργικότητα. Σε υποστήριξη της χρήσης στελεχών Lactobacillus σαν μέσο 

για τη θεραπεία των ASD συμπτωμάτων, μια πιο πρόσφατη μελέτη έδειξε ότι η παρέμβαση με 

L plantarum PS128 σε παιδιά με ASD μείωσε ανώμαλες συμπεριφορές και βελτίωσε κοινωνικές 

επικοινωνιακές διαταραχές (Liu et al., 2019). 

 

Θεραπεία με μεταμόσχευση μικροβιώματος κοπράνων 

 

 Η μικροβιακή μεταμόσχευση κοπράνων έχει δειχτεί ότι βελτιώνει τα συμπτώματα 

συμπεριφοράς ποικίλων νευροψυχιατρικών διαταραχών, συμπεριλαμβανομένης της ASD. Μια 

ερευνητική, μη-τυφλή και μη τυχαιοποιημένη κλινική μελέτη, με 18 παιδιά με ASD και 20 TD 

παιδιά, κατηγοριοποιημένα με την ηλικία και το φύλο, χωρίς ΓΕ διαταραχές αξιολόγησε τις 

επιδράσεις της επαναλαμβανόμενης θεραπείας με μεταφορά μικροβιώματος (ΜΤΤ), πάνω στη 

σύσταση του εντερικού μικροβιώματος και ΓΕ και ASD σχετιζόμενων συμπτωμάτων. Η MTT, η 

οποία συνδύασε θεραπεία με αντιβιοτικά, καθαρισμό του εντέρου, αντιόξινα του στομάχου και 

μια εκτεταμένη μεταμόσχευση μικροβιώματος κοπράνων, οδήγησε σε σημαντικές βελτιώσεις 

σε ΓΕ και ASD συμπτώματα, συμπεριλαμβανομένων βελτιώσεων σε ελλείματα κοινωνικών 

δεξιοτήτων (Kang et al., 2017). Οι περισσότερες από αυτές τις αλλαγές διατηρήθηκαν και 

μάλιστα βελτιώθηκαν σημαντικά δύο χρόνια μετά τη συμπλήρωση της θεραπείας. 

Επιπρόσθετα δείχτηκε ότι τα δύο προφίλ μεταβολιτών στο πλάσμα και τα κόπρανα της ομάδας 

ASD έγιναν πιο όμοια με αυτά των φυσιολογικά αναπτυσσόμενων αντίστοιχα που 

ακολούθησαν την MTT. Οι επιπτώσεις της FMT έχουν επίσης αξιολογηθεί σε ενήλικους 

ποντικούς ελεύθερους παθογόνων, χρησιμοποιώντας μικροχλωρίδα ανθρώπινου εντέρου από 

δότη, όπως και καλλιεργημένη σε εργαστήριο. Οι Chen et al., ανέφεραν σημαντικές βελτιώσεις 

σε διαταραχές συμπεριφοράς συνδεδεμένες με ASD, ειδικότερα συνδεδεμένες με άνοια και 

επαναληπτικές συμπεριφορές, όπως επίσης και μέτριες βελτιώσεις στην κοινωνική 

συμπεριφορά (Chen et al., 2020). Λαμβάνοντας όλα αυτά υπόψιν, δεδομένα μοντέλα 

τρωκτικών και προκαταρκτικές κλινικές μελέτες υποδεικνύουν ότι παρεμβάσεις που 

εμπλέκουν προβιοτικά και FMT μπορούν να προσφέρουν στην κατανόηση της ASD και 

μπορούν να βοηθήσουν στην ανάπτυξη θεραπειών. 
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Θεωρούμενοι μηχανισμοί του άξονα μικροβιώματος εντέρου-εγκεφάλου (BGM - Brain-Gut-

Microbiome Axis) σχετιζόμενοι με ASD 

 

Βιολογικές οδοί της Τρυπτοφάνης 

 

 Η τρυπτοφάνη μεταβολίζεται διαμέσου τριών βασικών βιολογικών οδών: της 

σεροτονίνης, της κυνουρενίνης (KYN) και της ινδόλης. Πάνω από το 95% της τρυπτοφάνης 

οξειδώνεται και διασπάται σε μεταβολίτες  ακολουθώντας το ΚΥΝ μονοπάτι (Cervenka et al.,  

2017). Είναι σημαντικό το ότι η τρυπτοφάνη είναι επίσης ο αποκλειστικός πρόδρομος στο 

νευροδιαβιβαστή σεροτονίνη στον εγκέφαλο και στο έντερο(συντίθεται από τη δράση του 

ενζύμου τρυπτοφανική υδροξυλάση). Ενώ το μικροβίωμα του εντέρου παίζει ρυθμιστικό ρόλο 

στην ισορροπία ανάμεσα στη σεροτονίνη και στην παραγωγή ΚΥΝ, η βιοσύνθεση της ινδόλης 

και των παραγώγων της ινδόλης από την τρυπτοφάνη είναι ολοκληρωτικά εξαρτώμενη από το 

ένζυμο τρυπτοφανάση, το οποίο βρίσκεται μόνο σε επιλεγμένα μικρόβια (Taleb, 2019). Πως οι 

αλλαγές στη σχετική αφθονία συγκεκριμένου μικροβιώματος του εντέρου συνεισφέρουν σε 

ρυθμίσεις αυτών των μονοπατιών, στον κεντρικό μεταβολισμό της τρυπτοφάνης και τελικά 

στη λειτουργία του εγκεφάλου και στη συμπεριφορά είναι ένα σημαντικό πεδίο έρευνας. Πολλά 

από αυτά τα ευρήματα επίσης απαιτούν διερεύνηση της σχέσης που  ρυθμίζει κλινικά 

χαρακτηριστικά συμπτώματα νευροαναπτυξιακών διαταραχών, όπως η ASD (Autism spectrum 

disorder). 

 

Βιολογικό μονοπάτι της ινδόλης και ASD 

 

 Η σύνθεση της ινδόλης καθοδηγείται από συγκεκριμένα βακτήρια, τα οποία 

μετατρέπουν την άπεπτη τρυπτοφάνη από τον αυλό του εντέρου σε ινδόλη και παράγωγα της 

ινδόλης, αποτελώντας ένα εξαιρετικό μικροβιακά εξαρτώμενο βιολογικό μονοπάτι (Taleb, 

2019). Πολλές από τις μικροβιακές κατηγορίες, γένη και είδη συνδεδεμένα με την παραγωγή 

της ινδόλης και μεταβαλλόμενων προϊόντων της ινδόλης, τα οποία εμπλέκονται στο 

μεταβολισμό της τρυπτοφάνης, έχουν συνδεθεί με την ανάπτυξη της ASD και συσχετισμένων 

νευροψυχιατρικών διαταραχών. Ποντίκια από το μοντέλο MIA έχουν δείξει ανώμαλα υψηλά 

επίπεδα σε κρίσιμους μεταβολίτες του ορού, που παράγονται από μικρόβια του εντέρου, 

συμπεριλαβανομένων 4-ethylphenylsulfate, serum indolpyruvate, indole-3-acryloyglycine, οι 

οποίοι ήταν τροποποιημένοι από θεραπεία με B. Fragilis (Hsiao et al., 2013). Σε σύγκριση, μια 

ανθρώπινη μελέτη επίσης βρήκε ότι οι ουρικοί μεταβολίτες σε ASD και παιδιά φυσιολογικά 

ανταπυσσόμενα σημαντικά διέφεραν κατά μήκος των μεταβολικών οδών της τρυπτοφάνης και 

της πουρίνης, υποδεικνύοντας ότι το εντερικό μικροβίωμα συνεισφέρει στον ανώμαλο 

μεταβολισμό της τρυπτοφάνης στην ASD (Gevi et al., 2016). Ειδικότερα οι μεταβολίτες, 

προερχόμενοι από τα εντερικά βακτήρια indolyl-3-acetic acid και indolyl lactate, ήταν 
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περισσότεροι στην ομάδα ASD, σε σύγκριση με τα φυσιολογικά άτομα. Αυτά τα μεταβαλλόμενα 

ανθρώπινα μονοπάτια επικαλύπτονται με αυτά από μοντέλα ποντικών, παρουσιάζοντας μια 

δυναμική παθοφυσιολογική εξήγηση για πολλές συμπεριφορικές μεταβολές του αυτισμού.  

 

Βιολογικό μονοπάτι της Κυνουρενίνης και ASD 

 

 Το KYN βιολογικό μονοπάτι, το οποίο επίσης προέρχεται από την τρυπτοφάνη και 

ρυθμίζεται από το μικροβίωμα του εντέρου, εξαρτάται από την indoleamine-2,3-dioxygenase 

(IDO) και σε μικρότερο βαθμό από την tryptophan-2,3-dioxygenase(TDO) για μεταβολισμό 

(Kennedy et al., 2017). Η IDO, η οποία εκφράζεται σε όλους τους ιστούς του σώματος, είναι 

τυπικά ενεργοποιημένη στην παρουσία προφλεγμονωδών κυτοκινών, ενώ η TDO, η οποία 

εκφράζεται κυρίως στο ήπαρ, είναι ενεργοποιημένη από γλυκοκορτικοειδή. Όταν μεταφέρεται 

από την τρυπτοφάνη, το ΚΥΝ μεταβολίζεται σε δύο μεταβολίτες, το νευροπροστατευτικό 

κυνουρενικό οξύ(ΚΑ) και το νευροτοξικό κυνολονικό οξύ(QA). Πρόσφατη απόδειξη 

υποδεικνύει ότι τροποποιημένος μεταβολισμός του ΚΥΝ είναι ενδεικτικός μεγαλύτερης 

τρυπτοφανικής εξάντλησης και ελαττωματικού σεροτονινεργικού μονοπατιού στην ASD (Lim 

et al., 2015).  

 Αν και υπάρχει περιορισμένη βιβλιογραφία που συνδέει το μικροβίωμα του εντέρου με 

το ΚΥΝ βιολογικό μονοπάτι σε ανθρώπινους πληθυσμούς με ASD, μελέτες έχουν παράσχει 

απόδειξη που υποστηρίζει αυτή τη σχέση. Είναι ενδιαφέρον ότι οι Luna et al., βρήκαν στη 

μελέτη τους για ASD μικροβίωμα, ότι μαζί με τα επίπεδα τρυπτοφάνης και σεροτονίνη, τα 

επίπεδα φλεγμονωδών κυτοκινών είναι σχετιζόμενα με συγκεκριμένα βακτηριακά είδη, σε 

παιδιά με ASD, και λειτουργικές ΓΕ συννοσηρότητες (Luna et al., 2016). Δεν υπήρξε άμεση 

σύνδεση στο ΚΥΝ μονοπάτι. Ωστόσο, επειδή η IDO ενεργοποιείται τυπικά σε αντίδραση στις 

κυτοκίνες, υπάρχει λόγος να ερευνηθεί εάν το ανώμαλο μικροβιακό προφίλ των ατόμων με ASD 

εμπλέκεται στην απορρύθμιση του ΚΥΝ μονοπατιού. 

 

Το μονοπάτι της σεροτονίνης και η ASD 

 

 Η σεροτονίνη είναι σημαντική για τη ρύθμιση της διάθεσης, υψηλότερη γνωστική 

λειτουργία και για τη νευροανάπτυξη τόσο του ΚΝΣ  όσο και του ENS (Enteric Nervous System). 

Αν και η πλειοψηφία της σεροτονίνης (>90%), προέρχεται από τα εντεροχρωμαφινικά κύτταρα 

στο ΓΕ σωλήνα, σεροτονίνη συντίθεται επίσης στους νευρώνες του ΕΝΣ και του ΚΝΣ, 

ειδικότερα στους πυρήνες ράχης στο στέλεχος. Το εντερικό μικροβίωμα και οι μεταβολίτες του 

μπορούν να επηρεάσουν την κεντρική και την περιφερική παραγωγή σεροτονίνης και τον 

μεταβολισμό διαμέσου μιας ποικιλίας μηχανισμών. Επειδή μόνο ένα μικρό ποσοστό 

τρυπτοφάνης μετατρέπεται σε σεροτονίνη, όποια μεταβολή στο μεταβολισμό της και 

διαθεσιμότητα μπορεί να αποτελέσει ένα σημαντικό κίνδυνο στην υγεία (Palego et al., 2016).  
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 Περίπου το 30% ασθενών με ASD, έχουν υπερσεροτονιναιμία, ή αυξημένα επίπεδα 

σεροτονίνης στο ολικό αίμα, το οποίο οφείλεται στην αυξημένη παραγωγή σεροτονίνης από τα 

εντεροχρωμαφινικά κύτταρα στο έντερο (Muller et al., 2015). Βασισμένοι σε όμοια και 

επαναλαμβανόμενα ευρήματα, θεωρείται ότι η υπερσεροτονιναιμία μπορεί να εκπροσωπεί ένα 

υψηλό κληρονομικό βιοδείκτη της ASD και έτσι το μονοπάτι της σεροτονίνης μπορεί να είναι 

ολοκληρωτικά δυσλειτουργικό σε μία τουλάχιστον υποομάδα ατόμων με ASD (Anderson et al., 

1990; Muller et al., 2015) . Σε προκλινικά μοντέλα, η υπερσεροτονιναιμία, έχει συνδεθεί με 

ελλείματα στην κοινωνική συμπεριφορά, τα οποία είναι χαρακτηριστικά του ASD. Οι Tanaka et 

al., βρήκαν πχ ότι η διατροφή πτωχή σε τρυπτοφάνη, η οποία ελαττώνει τα επίπεδα 

σεροτονίνης στον εγκέφαλο και ρυθμίζει την έκφραση των γονιδίων μέσα στο σεροτονινικό 

σύστημα βελτίωσε κοινωνικές διαταραχές γενετικά ρυθμισμένων ποντικιών με ASD (Tanaka et 

al., 2018). Οι Lim et al., αναφέρουν αυξημένα επίπεδα σεροτονίνης σε μοντέλα περιβαλλοντικού 

παράγοντα κινδύνου ποντικιών με ASD που σχετίστηκαν με αλλαγές σε βακτήρια τα οποία 

είναι γνωστό ότι διεγείρουν την παραγωγή σεροτονίνης, υποδηλώνουν ότι οι αλλαγές στη 

σεροτονίνη και η υπερσεροτοναιμία γενικότερα μπορούν να έχουν μικροβιακή προέλευση (Lim 

et al., 2017). Η σύνδεση ανάμεσα στη σεροτονίνη και το μικροβίωμα έχει παρατηρηθεί σε 

ανθρώπους, όπως δείχτηκε από μια σύνδεση ανάμεσα σε αυξημένη ποικιλία συμπτωμάτων 

στον ΓΕ σωλήνα και υπερσεροτονιναιμία σε ASD (Marler et al., 2015). Άλλες μελέτες που 

ερευνούν τη δυσλειτουργία που συνδέεται με σεροτονίνη σε παιδιά με ASD και συμπτώματα 

που συμβαίνουν στο ΓΕ σωλήνα, έχουν εμπλέξει μεταβολίτες κοπράνων στο μεταβολικό δίκτυο 

ποικίλων νευροδιαβιβαστών, συμπεριλαμβανομένης και της σεροτονίνης και έχουν βρει 

αυξημένα επίπεδα σεροτονινεργικών υποδοχέων, συμπεριλαμβανομένου του 5-HIAA, που είναι 

ο βασικός μεταβολίτης της σεροτονίνης, στο παχύ έντερο σε ASD νέους με συνυπάρχουσες 

λειτουργικές διαταραχές του ΓΕ (Luna et al., 2016). Αυτά τα επίπεδα μεταβολιτών, που είναι 

συνδεδεμένα με τη δυσβίωση ποικίλων βακτηριακών ειδών, δημιουργούν ένα δυναμικό 

μικροβιακό προφίλ για την ASD. 

  Η SERT Ala56, η πιο κοινή παραλλαγή του εκλεκτικού για τη σεροτονίνη μεταφορέα, 

που είναι υπεύθυνος για την επαναπρόσληψη σεροτονίνης στον εγκέφαλο και το έντερο, έχει 

βρεθεί να υπερεκφράζεται σε ASD ασθενείς και συνδέεται με νευροβιολογικά και ΓΕ 

συμπτώματα σε ένα γενετικά ρυθμισμένο μοντέλο ποντικιού με ASD (Israelyan et al., 2018). 

SERT Ala56 ποντίκια εμφανίζουν δυσλειτουργία που συνδέεται με σεροτονίνη, 

συμπεριλαμβανομένης υπερβολικής κάθαρσης της κεντρικής σεροτονίνης, επαυξημένη 

ευαισθησία του σεροτονινικού υποδοχέα και υπερσεροτονιναιμία. Μελέτη αναφέρει θετική 

σχέση της σεροτονίνης και των επιπέδων SERT με ποικιλία συμπτωμάτων αυτισμού σε 

ανθρώπους (Abdulamir et al., 2018). Επιπλέον πολυάριθμες ζωικές μελέτες, έχουν εμπλέξει 

γονιδιακούς πολυμορφισμούς του SERT, όπως επίσης και γενετική και επιφανειακή έκφραση 

και λειτουργία μεταφορέων, σε επαναληπτικές συμπεριφορές και κοινωνικά ελλείματα 

συμπεριφοράς της ASD (Garbarino et al., 2018). 

 Συνεισφέροντας στη σύνδεση ανάμεσα στη σεροτονίνη, το μικροβίωμα του εντέρου και 

την ASD, το BTBR μικροβιακό στέλεχος έχει δειχτεί να εμφανίζει μειωμένη SERT συγκέντρωση 
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και δέσμευση σε όλο τον εγκέφαλο και αυξημένη σεροτονινική δραστηριότητα στον 

ιππόκαμπο, αλλαγές στο εντερικό μικροβίωμα συνδεδεμένες με αργή ΓΕ κινητικότητα και 

εξασθενημένη εντερική παραγωγή σεροτονίνης και αυξημένη κοινωνικότητα, η οποία 

συνοδεύει τη σύντομη έκθεση σε σεροτονινεργικούς υποδοχείς επαναπρόσληψης και 

τρυπτοφανικού συμπληρώματος (Gould et al., 2010; Chadman, 2011; Americal Psychiatric 

Association, Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 2013; Golubeva et al., 2017; 

Gould et al., 2013; Zhang et al., 2014; Banker et al., 2021). Μελέτες υποστηρίζουν την υπόθεση 

ότι μεταβαλλόμενο εντερικό μικροβίωμα, εμπλέκεται στο τρυπτοφάνη-σεροτονίνη μεταβολικό 

μονοπάτι στο ASD και παρέχει μια βάση για μελλοντικές έρευνες στοχεύοντας να 

ανακουφίσουν τη ΓΕ οδό και κατά συνέπεια συμπτώματα συμπεριφοράς ασθενών με ASD. 

 Οι Fung et al., έδειξαν ότι το εντερικό βακτήριο Turicibacter sanguinis, εκφράζει ένα 

νευροδιαβιβαστή sodium symporter related protein, με αλληλουχία και δομική ομολογία προς 

τον SERT των θηλαστικών. Αυτό το μικρόβιο εισάγει σεροτονίνη, διαμέσου ενός μηχανισμού, ο 

οποίος όπως ο ομόλογός του ξενιστής, αναστέλλεται από τον εκλεκτικό αναστολέα της 

επαναπρόσληψης ινσουλίνης, της φλουοξετίνης (Fung et al., 2019). Η σεροτονίνη μειώνει την 

έκφραση των παραγόντων σπορίωσης και των μεμβρανικών μεταφορέων στο T. sanguinis, η 

οποία αναστρέφεται από την έκθεση στη φλουοξετίνη. Θεραπεύοντας τον T. sanguinis με 

σεροτονίνη ή φλουοξετίνη τροποποιείται ο ανταγωνιστικός αποικισμός στη ΓΕ οδό ποντικών 

που θεραπεύτηκαν με αντιβιοτικά. Μεταβολές στις αμφίδρομες αλληλεπιδράσεις μικροβίου 

ξενιστή στους μεταβολίτες της τρυπτοφάνης φαίνεται να παίζουν ρόλο στην παθοφυσιολογία 

της ASD, συμπεριλαμβανομένων των συμπτωμάτων του εντέρου (Chernikova et al., 2021). 

 

Η σεροτονίνη στον εγκέφαλο και σχέσεις με τη συμπεριφορά 

 

 Ποικίλες λειτουργικές νευροαπεικονιστικές μελέτες υποδεικνύουν ότι το 

«μικροβιωματικά» ρυθμιζόμενο σεροτονινεργικό σύστημα, επηρεάζει τη νευρική 

λειτουργικότητα στο ASD. Για παράδειγμα μελέτες που έγιναν με τομογραφία εκπομπής 

ποσιτρονίων (PET), έχουν παρατηρήσει άτυπη σεροτονινεργική λειτουργικότητα, καθ’ όλο τον 

εγκέφαλο, η οποία ήταν συνδεδεμένη με μεγαλύτερα κοινωνικά ελλείματα σε άτομα με ASD ( 

Nakamura et al., 2010; Beversdorf et al., 2012). Μια μελέτη αναφέρει ότι συμμετέχοντες με ASD, 

είχαν σημαντικά λιγότερη σύνδεση των υποδοχέων της θαλαμικής σεροτονίνης σε σύγκριση με 

τους μάρτυρες αντίστοιχης ηλικίας και αυτό το δυναμικό σύνδεσης στην ομάδα ASD ήταν 

αρνητικά συνδεδεμένο με διαταραχές της κοινωνικής συμπεριφοράς (Βeversdorf et al., 2012). 

Μια άλλη PET μελέτη βρήκε μια καθολική μείωση στη δέσμευση σεροτονίνης σε ενήλικες με 

ASD (Fung et al., 2019). Εξάλλου, μειωμένη σύνδεση σεροτονίνης στον πρόσθιο και οπίσθιο 

κυκλικό φλοιό, συσχετίστηκε με εξασθενημένη γνωστική λειτουργικότητα, ενώ η μειωμένη 

σύνδεση στο θάλαμο ήταν συνδεδεμένη με επαναληπτικές συμπεριφορές (Nakamura et al., 

2010). Μια πιο πρόσφατη PET μελέτη βρήκε χαμηλότερη διαθεσιμότητα του μεταφορέα 

σεροτονίνης, στη συνολική φαιά ουσία και στο στέλεχος ενηλίκων με ASD (Andersson et al., 
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2020). Η διαθεσιμότητα του σεροτονινεργικού υποδοχέα στον επικλινή πυρήνα και στον 

φακοειδή πυρήνα, ήταν θετικά συνδεδεμένη με κοινωνική γνωστική λειτουργία, 

υποδεικνύοντας ότι ο σεροτονινεργικός υποδοχέας, μπορεί να είναι δείκτης, που μπορεί να 

στοχευτεί σε φαρμακολογικές παρεμβάσεις. 

 Επιπρόσθετα, ένας πολυμορφισμός του γονιδίου του σεροτονινικού μεταφορέα 

(5HTTLPR), έχει δειχτεί να επηρεάζει τη λειτουργία του εγκεφάλου στην ASD. Βραχείες 

παραλλαγές του 5HTTLPR, οι οποίες μειώνουν την έκφραση του σεροτονινικού μεταφορέα, 

συσχετίζονται με διαταραχή της κοινωνικής επικοινωνίας και αλληλεπιδράσεων σε άτομα με 

ASD (Lesch et al., 1996; Tordjman et al., 2001; Brune et al., 2006). Αυτό είναι σε συμφωνία με 

άλλα ευρήματα, τα οποία έχουν συνδέσει τον 5HTTLPR με το δίκτυο προεπιλεγμένης 

λειτουργίας (DMN), ένα νευρωνικό δίκτυο, που πυροδοτείται κατά τη διάρκεια παθητικής, 

αυτοαναφορικής, γνωστικής διαδικασίας και συνδεδεμένο με την κοινωνική γνωστική 

λειτουργία (Buckner et al., 2008). Οι Wiggins et al., αναφέρουν ότι ενώ νέοι με ASD που είχαν 

χαμηλά εκφραζόμενα 5HTTLPR αλληλόμορφα είχαν δυνατότερη οπίσθια-πρόσθια DMN 

συνδετικότητα από εκείνους με υψηλά εκφραζόμενους γονότυπους, το αντίθετο ήταν αληθές 

για μάρτυρες. Έτσι η επικοινωνία σε κατάσταση ηρεμίας, δείχτηκε να επηρεάζεται από τον 

5HTTLPR από ένα διαφορετικό πρότυπο σε ASD σε σχέση με μάρτυρες, δείχνοντας ότι άτομα 

με χαμηλά εκφραζόμενους 5HTTLPR γονότυπους μπορεί να περιλαμβάνουν ένα υπότυπο της 

ASD (Wiggins et al., 2012) . 

 Οι ίδιοι ερευνητές έδειξαν ότι νέοι με ASD με χαμηλή έκφραση των 5HTTLPR γονότυπων 

είχαν επίσης άτυπη λειτουργία αμυγδαλής κατά την εκτέλεση κοινωνικών καθηκόντων. Κατά 

τη διάρκεια της παρατήρησης της εργασίας επεξεργασίας προσώπου, νέοι με χαμηλή έκφραση 

5HTTLPR γονότυπων απέτυχαν να δείξουν «αμυγδαλοειδή» εξοικείωση σε επαναλαμβανόμενη 

παρατήρηση λυπημένων προσώπων σε σύγκριση με μάρτυρες και ASD νέους με υψηλή 

έκφραση γονοτύπων (Wiggins et al., 2013; Velasquez et al., 2016) . Βασιζόμενοι πάνω σε αυτά 

τα ευρήματα οι Velasquez et al., έδειξαν ότι όταν βλέπουμε ευτυχισμένα πρόσωπα, η ομάδα ASD 

με τη χαμηλή έκφραση γονοτύπων είχε ανώμαλα υψηλούς ρυθμούς λειτουργικής 

συνδετικότητας ανάμεσα στην αμυγδαλή και στην υπογενή ACC (anterior cingulate cortex) 

συνδετικότητα, σε σχέση με ASD άτομα με υψηλή έκφραση γονοτύπων και μάρτυρες 

υψηλότερης και χαμηλότερης έκφρασης γονοτύπων. Οι ASD συμμετέχοντες με αυξημένη 

αμυγδαλή-υπογενή ACC συνδετικότητα, περιοχές κλειδιά εμπλέκονταν σε συναισθηματική 

διέγερση και ρύθμιση, επίσης έδειξαν υψηλότερη έκφραση γονοτύπων του 5HTTLPR και 

λιγότερη κοινωνική δυσλειτουργία. Αυτά τα ευρήματα υποδεικνύουν ότι στην ASD, είναι 

πιθανό κάποια κοινωνικο-συναισθηματική λειτουργία κατά τη διάρκεια της ηρεμίας, να 

επηρεάζεται από ατυπικότητες στο σεροτονινεργικό σύστημα. Αυτά τα αποτελέσματα 

υποστηρίζουν περαιτέρω τη σημαντικότητα του 5HTTLPR, στην εξέταση της ετερογένειας της 

κοινωνικής λειτουργίας στην ASD. Παρόλα αυτά μια πρόσφατη μετά ανάλυση βρήκε ότι δεν 

υπάρχει συσχέτιση για άμεση επίδραση του 5HTTLPR πολυμορφισμού στον κίνδυνο για ASD 

(Wang et al., 2019). Περαιτέρω αναλύσεις σε μεγαλύτερο εύρος δειγμάτων με πιο ομοιογενείς 

υποομάδες της ASD είναι απαραίτητες. 
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 Η έρευνα επίσης συστήνει ότι υπάρχουν διαφορές στις ομάδες ανάμεσα σε ASD και 

φυσιολογικά αναπτυσσόμενες νευρωνικές αποκρίσεις προς τη σεροτονινεργική 

διαθεσιμότητα. Μία fMRI μελέτη αναφέρει ότι αυξημένη σεροτονίνη (διαμέσου αναστολέα της 

επιλεκτικής επαναπρόσληψης σεροτονίνης), συσχετίζεται με παρατεταμένη νευρική 

ενεργοποίηση σε περιοχές του εγκεφάλου συνδεδεμένες με το συναίσθημα κατά τη διάρκεια 

προσωπο-συναισθηματικής εργασίας σε ενήλικες με ASD, σε σύγκριση με νευροτυπικούς 

μάρτυρες, οι οποίοι εκτέθηκαν σε μια αναμενόμενη εξοικειωμένη απόκριση (Wong et al., 2020). 

Οι συγγραφείς συμπέραναν ότι ο ομοιοστατικός έλεγχος αυτών των περιοχών μεταβάλλεται 

από τη σεροτονίνη σε ASD. Δύο άλλες fMRI μελέτες βρήκαν ότι η οξεία τρυπτοφανική 

εξάντληση (η οποία ελαττώνει τα τρυπτοφανικά επίπεδα) συσχετίζεται με διαταραχή στο 

πρόσωπο και ανασταλτική διαδικασία στην ASD (Daly et al., 2012; Daly et al., 2014).  

 Παρά την εκτενή απόδειξη, η οποία δείχνει μεταβολές στο μονοπάτι της τρυπτοφάνης 

και στο σεροτονινεργικό σύστημα της ASD, δεν υπάρχει ομοφωνία στην τρέχουσα 

βιβλιογραφία στην τρυπτοφανική διαθεσιμότητα και στην επιρροή της στη συμπεριφορά σε 

ασθενείς με ASD. Ενώ μελέτες έχουν υποδείξει ότι μειωμένα επίπεδα τρυπτοφάνης και 

μειωμένος τρυπτοφανικός μεταβολισμός είναι μόνιμα χαρακτηριστικά της ASD, μια 

μεταγενέστερη μελέτη έδειξε αυξημένα και ελαττωμένα επίπεδα τρυπτοφάνης σε νέους με ASD, 

τα οποία πάλι μπορεί να συνδέονται με ASD ετερογένεια και σημειώνει την ανάγκη για ASD 

υπο-ομαδοποίηση (Kaluzna-Czaplinska et al., 2010; Adams et al., 2011; Naushad et al., 2013; 

Boccuto et al., 2013; Kaluzna-Czaplinska et al., 2017). Οι δυνητικοί ρόλοι της οξυτοσίνης και 

άλλων δεικτών στην ASD έχουν επίσης συζητηθεί και είναι πιθανόν ότι οι αλληλεπιδράσεις 

ανάμεσα στην οξυτοσίνη και τη σεροτονίνη μπορούν περαιτέρω να επηρεάσουν την 

παθοφυσιολογική διαδικασία της ASD (Ooi et al., 2016; Maes et al., 2020). Περαιτέρω έρευνα 

είναι απαραίτητη για την κατανόηση των πολύπλοκων νευροχημικών διαδικασιών που 

συσχετίζουν τον άξονα μικροβιώματος εντέρου-εγκεφάλου με τον τρυπτοφανικό μεταβολισμό 

και την ASD.  

 

Μικροβίωμα και Κοινωνικός εγκέφαλος: Δομή και λειτουργία 

 

 Προκλινικές μελέτες, οι οποίες δείχνουν μια αλληλεπίδραση ανάμεσα στο μικροβίωμα 

του εντέρου και την κοινωνική συμπεριφορά, δίνουν έμφαση στο ρόλο των μικροβιώματος στη 

λειτουργία του εγκεφάλου (Liu et al., 2019; Izuno et al., 2021). Πρόσφατες μελέτες, οι οποίες 

συνδέουν τη νευροαπεικόνιση με το προφίλ του μικροβιώματος του εντέρου σε ανθρώπους 

έχουν αποσαφηνίσει τη σχέση ανάμεσα στο εντερικό μικροβίωμα και τη δομή και τη λειτουργία 

περιοχών του εγκεφάλου και δικτύων που είναι γνωστό ότι μεταβάλλονται στην ASD. Δεν 

υπάρχουν μελέτες ως σήμερα, οι οποίες να έχουν εστιάσει στο μικροβίωμα του εντέρου και τη 

νευρική λειτουργία σε άτομα με ASD. Παρόλα αυτά, ένας μεγάλος αριθμός παρατηρήσεων 

συστήνει ότι η λειτουργία του εγκεφάλου μπορεί να ρυθμίζεται από αλλαγές στο εντερικό 

μικροβίωμα διαμέσου μεταβολικών και σηματοδοτικών μονοπατιών. Ειδικότερα η αμυγδαλή, 
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ο προσαγώγιος φλοιός και η νησίδα (ίνσουλα), τα οποία είναι σημαντικά για τη γνωστική 

λειτουργία και τη συναισθηματική ρύθμιση, λαμβάνουν προσαγωγική σπλαγχνική είσοδο και 

είναι γνωστά ότι έχουν ανώμαλη εξέλιξη στην ASD (Baron-Cohen et al., 2000; Silani et al., 2008; 

di Martino et al., 2009; Senju and Johnson, 2009; Uddin and Menon, 2009; Kliemann et al., 2018; 

Tottenham et al., 2013; Richey et al., 2015; Rosenblau et al., 2016; Francis et al., 2018; Leung et 

al., 2018; Nomi et al., 2018). Αυτές οι περιοχές είναι επίσης ένα μέρος μεγαλύτερων νευρονικών 

δικτύων τα οποία εμπλέκουν κοινωνικο-συναισθηματική διαδικασία, η οποία πιστεύεται ότι 

μεταβάλλεται στην ASD (Ogai et al., 2003; Ebisch et al., 2010; Hagen et al., 2012; Pitskel et al., 

2014; Fishmanetal et al., 2018; Odriozola et al., 2018).  

 

Αμυγδαλή και μικροβίωμα 

 

 Η αμυγδαλή αποτελείται από διμερείς πυρήνες, οι οποίοι συσχετίζονται με την υψηλού 

επιπέδου επεξεργασία πληροφορίας, συναισθηματικές διαδικασίες και συμπεριφορές, τη λήψη 

αποφάσεων και την κοινωνική συμπεριφορά. Πρόσφατη μελέτη εστιάζει στο πώς το 

μικροβίωμα του εντέρου επηρεάζει τη λειτουργία της αμυγδαλής καθώς και τις πιθανές 

επιπτώσεις στη θεραπεία ψυχιατρικών διαταραχών, οι οποίες είναι συνδεδεμένες με την 

απορρύθμιση της αμυγδαλής (Cowan et al., 2017). Μελέτες σε τρωκτικά έχουν δείξει ότι η 

κατάσταση του μικροβιώματος επηρεάζει την αμυγδαλή σε όγκο, μορφολογία, πυκνότητα, κλπ 

(Stilling et al., 2015; Luczynski et al., 2016; Hoban et al., 2017). Η ποικιλομορφία του 

μικροβιώματος, συσχετίζεται αρνητικά με τη λειτουργία της αμυγδαλής κατά τη διάρκεια των 

αρχικών σταδίων ανάπτυξης του ανθρώπινου εγκεφάλου (Gao et al., 2019).  

 Δεδομένης της στενής σχέσης ανάμεσα στις διαταραχές της αμυγδαλής σε περίπτωση 

ASD και στην πρόσφατη έρευνα, η οποία δείχνει τη σχέση του εντερικού μικροβιώματος και 

της αμυγδαλής, γίνεται κατανοητό πως η επίδραση του εντερικού μικροβιώματος στη δομή και 

λειτουργία της αμυγδαλής σε περίπτωση ASD, υποδηλώνει κοινωνικές και συναισθηματικές 

διαταραχές. Περαιτέρω έρευνα, η οποία εξετάζει την κοινωνικότητα και το εντερικό 

μικροβίωμα σε άτομα με ASD μπορεί να βοηθήσει προς στοχευμένη θεραπεία (Gadad et al., 

2013; Gibbard et al., 2017; Weir et al., 2017; Avino et al., 2018). 

 

Νησίδα (ίνσουλα) και μικροβίωμα 

 

 Υποπεριοχές του φλοιού της νησίδας (ίνσουλα), παίζουν σημαντικούς ρόλους στην 

επεξεργασία πληροφοριών από τα αισθητήρια όργανα, όπως και της αυτόνομης και 

ενδοδεκτικής πληροφορίας από τα σπλάγχνα και πιστεύεται ότι εμπλέκονται σε κοινωνικο-

συναισθηματικές διαδικασίες (Uddin et al., 2017). Η πρόσθια νησίδα (ίνσουλα), ιδιαίτερα, 

χρησιμεύει σαν κρίσιμος κόμβος ενός δικτύουπου ανιχνεύει εξέχοντα γεγονότα και 

επεξεργάζεται εσωτερικά φυσιολογικά σήματα (συμπεριλαμβανομένων των εντερικών 
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σημάτων) και εξωτερικά αισθητικά ερεθίσματα που ορίζουν την συμπεριφορά (Menon et al., 

2010; Mayer et al., 2011). Μειωμένη συνδετικότητα στην πρόσθια νησίδα  και δυσλειτουργία 

αυτού του δικτύου συσχετίζονται με την ASD (Uddin et al., 2009).  

 Μέχρι σήμερα, δεν υπάρχουν μελέτες επάνω στη σχέση της νησίδας  με το μικροβίωμα 

σε άτομα με ASD, ωστόσο υπάρχουν ενδείξεις από υγιή άτομα και από άτομα με σύνδρομο 

ευερέθιστου εντέρου που υποδηλώνουν ότι η δομή της νησίδας  επηρεάζεται από διαταραχές 

στο μικροβίωμα (Chong et al., 2019; Ianiro et al., 2019).  

 Πληθώρα μελετών έχουν δώσει ευρήματα που συσχετίζουν τις αλλαγές στο μικροβίωμα 

με τις αλλαγές σε επίπεδο φλοιού της νησίδας  (Finegold et al., 2010; Kang et al., 2013; Hong et 

al., 2013; Biedermann et al., 2013; Hong et al., 2014; Liu et al., 2015; Qi et al., 2015; Weng et al., 

2016; Tillisch et al., 2017; Labus et al., 2017; Curtis et al., 2018; Osadchiy et al., 2018; Xu et al., 

2019). Κατά συνέπεια δημιουργείται η ανάγκη για μελέτη επάνω στη ποικιλομορφία του 

μικροβιώματος και στο πώς η ρύθμιση του επηρεάζει τη δραστηριότητα του εγκεφάλου ώστε 

να συμβάλλει στη θεραπεία νευροψυχιατρικών διαταραχών συνδεδεμένων με ανωμαλίες της 

νησίδας, συμπεριλαμβανομένης της ASD.  

 

Εντερικό μικροβίωμα και περιοχές του εγκεφάλου συνδεόμενες με το συναίσθημα 

 

 Μελέτες έχουν αναφέρει συσχέτιση ανάμεσα στο εντερικό μικροβίωμα και στη 

λειτουργία περιοχών του εγκεφάλου που σχετίζονται με το συναίσθημα, κυρίως με την 

αμυγδαλή και την νησίδα (ίνσουλα) (Tillisch et al., 2013). Μία παρόμοια συσχέτιση έχει δείξει 

ότι η θεραπεία με Bifidobacterium συνδέεται με μειωμένα επίπεδα κατάθλιψης και μειωμένη 

δραστηριότητα στην αμυγδαλή, καθώς και στις πρόσθιες λιμβικές περιοχές σε IBS (Irritable 

Bowel Syndrome) ασθενείς (Pinto-Sanchez et al., 2017). 

 Πιο πρόσφατα, αρνητική συσχέτιση βρέθηκε ανάμεσα στην άλφα ποικιλομορφία και 

συνδετικότητα της αμυγδαλής με το θάλαμο, όπως επίσης και της δεξιάς πρόσθιας νησίδας 

(ίνσουλα) με τη ACC, υποδηλώνοντας ότι υψηλότερα επίπεδα ποικιλομορφίας του 

μικροβιώματος μπορεί να σχετίζονται με λιγότερο αποτελεσματικούς μηχανισμούς 

επεξεργασίας του συναισθήματος και της αίσθησης απειλής (Gao et al., 2019).  

 Το μικροβίωμα έχει επίσης συνδεθεί με τη μικροδομή της λευκής ουσίας και το πάχος 

του φλοιού σε περιοχές του εγκεφάλου σχετιζόμενες με το συναίσθημα και τη γνωστική 

λειτουργία. Μία μελέτη πάνω σε παχύσαρκους και μη παχύσαρκους βρήκε ισχυρή θετική 

συσχέτιση ανάμεσα στην ποικιλομορφία  του μικροβιώματος κοπράνων και σε κλασματική 

ανισοτροπία (fractional anisotropy) (Green et al., 2018; Chen et al., 2020).  

 Νευροαπεικονιστικές μελέτες υποδεικνύουν ότι παράμετροι του εντερικού 

μικροβιώματος μπορεί να είναι συνδεδεμένες με την κοινωνική και συναισθηματική δομή και 

λειτουργία του εγκεφάλου σε μια μεγάλη ποικιλία πληθυσμών, ιδιαίτερα σε άτομα με IBS 

(Fernandez-Real et al., 2015; Tillisch et al., 2017). Ερευνητές χρησιμοποιούν αυτήν τη 
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συσχέτιση για την καλύτερη κατανόηση των νευροψυχιατρικών διαταραχών, 

συμπεριλαμβανομένων της ADHD, της άνοιας, της κατάθλιψης και της σχιζοφρένειας (Pinto-

Sanchez et al., 2017; Aarts et al., 2017; He et al., 2018; Li et al., 2021).  

 

ΚΕΦΑΛΑΙΟ 8 -  ΠΕΡΙΒΑΛΛΟΝ ΚΑΙ ΜΙΚΡΟΒΙΩΜΑ 

 

8.1 Διατροφή και Μικροβίωμα 

 

 Πολλοί παράγοντες είναι γνωστό ότι επηρεάζουν τη σύνθεση και/ή την ενεργητικότητα 

του εντερικού μικροβιώματος από τον πρώτο αποικισμό μετά τη γέννηση και καθ΄ όλη τη 

διάρκεια της ζωής (περιβάλλον, φαρμακευτική θεραπεία, διατροφή, φυσική δραστηριότητα, 

στρες, κλπ.). Η δίαιτα ενεργεί ως ο πιο σημαντικός παράγοντας στο εντερικό μικροβίωμα, του 

οποίου η σύνθεση ποικίλει ανάμεσα σε διαφορετικούς πληθυσμούς, πολιτισμούς και 

διαιτητικές συνήθειες (Delzenne and Rodriquez, 2022). Αποδείξεις για το ρόλο της δίαιτας και 

των συνηθειών διατροφής στο μικροβίωμα προέκυψαν με τη σύγκριση μικροβιώματος 

κοπράνων ανθρώπων και άλλων θηλαστικών ειδών τα οποία ζουν σε ζωολογικούς κήπους 

αλλά και στη φύση (Ley et al., 2008). Η διατροφή επηρεάζει τη βακτηριακή ποικιλομορφία, η 

οποία σταδιακά αυξάνει από τα σαρκοφάγα σε παμφάγα και φυτοφάγα είδη. Το εντερικό 

μικροβίωμα των ανθρώπων, οι οποίοι ζουν ένα σύγχρονο τρόπο ζωής είναι τυπικά των 

παμφάγων πρωτευόντων ζώων. Μια μελέτη,  πρότεινε ότι οι μακροπρόθεσμες δίαιτες μπορούν 

να συνδεθούν με διαφορετική εντερική μικροβιακή συμμετοχή, στις οποίες επικρατούν είτε τα 

Bacteroides (για δίαιτες πλούσιες σε ζωικά λίπη και πρωτεΐνες) ή Prevotella (για δίαιτα 

πλούσια σε υδατάνθρακες) (Wu et al., 2011). Εκτός από τις συνήθειες φαγητού, η 

βραχυπρόθεσμη κατανάλωση αποκλειστικά ζωικών προϊόντων επίσης μεταβάλει τη σύνθεση 

του μικροβιώματος αυξάνοντας την αφθονία των Alistipes, Bilophila και Bacteroides και 

ελαττώνοντας τα επίπεδα κάποιων ειδών που μεταβολίζουν φυτικούς πολυσακχαρίτες 

(Roseburia, Eubacterium rectale, Ruminococcus bromii). Το μικροβίωμα από κατοίκους των 

ΗΠΑ με μια τυπική δίαιτα πλούσια σε πρωτεΐνες εμφανίζεται λιγότερο πλούσιο σε σχέση με το 

μικροβίωμα από Μαλαισιανούς και Αμερικανούς οι οποίοι καταναλώνουν δίαιτες στις οποίες 

κυριαρχεί το καλαμπόκι και η κασάβα (Yatsunenko et al., 2012). 

 Επιπρόσθετα με τις επιπτώσεις της στη σύνθεση του εντερικού μικροβιώματος , η 

διατροφή επίσης επηρεάζει την παραγωγή εντερικών μικροβιακών μεταβολιτών και άρα τη 

λειτουργία του μικροβιώματος (Delzenne et al., 2020). Για παράδειγμα, το μεταβολικό προφίλ 

από χορτοφάγα άτομα περιέχει ένα υψηλότερο επίπεδο μεταβολιτών, οι οποίοι παράγονται 

από το εντερικό μικροβίωμα και διαφέρει από το αντίστοιχο των παμφάγων. Αυτό προτείνει 

ότι το μικροβίωμα μπορεί ταχέως να προσαρμόζει τη δομή του και τη λειτουργία του σε 

ανταπόκριση στη δίαιτα. Οι πιο καλά περιγραφέντες βιοενεργοί μεταβολίτες, που παράγονται 

από το εντερικό μικροβίωμα είναι τα βραχείας αλύσου λιπαρά οξέα, παραγόμενα από 

μικροβιακή ζύμωση των τροφικών πολυσακχαριτών και έχουν ποικίλες ωφέλιμες ιδιότητες 
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(πηγή ενέργειας για τα κύτταρα του εντερικού βλενογόνου, τροποποίηση της εντερικής 

φλεγμονής, ρύθμιση του μεταβολισμού) (Samuel et al., 2008; Donohoe et al., 2011). Δυστυχώς, 

κάποιες άλλες βιοενεργείς ενώσεις οι οποίες προκύπτουν από αλληλεπιδράσεις 

μικροβιώματος-διατροφής μπορούν να έχουν βλαπτικές επιδράσεις για τη φυσιολογία του 

ξενιστή, ενώ οι επιδράσεις ενός μεγάλου ποσοστού εντερικά προερχόμενων μεταβολιτών είναι 

ακόμη άγνωστες (Rodriguez et al., 2021). 

 

Διατροφικές και Μεταβολικές διαταραχές σχετίζονται με αλλαγές του μικροβιώματος 

 

 Ποικίλα δεδομένα υποστηρίζουν ότι αλλαγές στη σύνθεση του ανθρώπινου εντερικού 

μικροβιώματος επηρεάζουν το μεταβολισμό του ξενιστή και συνδέονται με μια ποικιλία 

ασθενειών. Δύο σημαντικές μελέτες υπογράμμισαν τη σχέση ανάμεσα στην αφθονία των 

βακτηρίων του εντέρου και των μεταβολικών αλλαγών που προκύπτουν από διατροφικές 

διαταραχές, οι οποίες παρατηρήθηκαν κατά τη διάρκεια της παχυσαρκίας (Cotillard et al., 

2013; Le Chatelier et al., 2013). Οι Cotillard et al. παρατήρησαν ότι δίαιτα που προκάλεσε 

απώλεια βάρους (υψηλή πρωτεΐνη και υψηλές ίνες κατά τη διάρκεια έξι εβδομάδων και 20% 

αύξηση στη συνολική ενέργεια), βελτίωσε τη γονιδιακή «αφθονία» και τον κλινικό φαινότυπο 

σε παχύσαρκους ή ανθρώπους με αυξημένο βάρος. Το εντερικό μικροβίωμα κοπράνων αυτών 

των ατόμων χαρακτηρίζονταν επίσης από ελαττωμένη αναλογία του Bacteroidetes έναντι του 

Firmicutes phylum σε σύγκριση με λεπτούς ανθρώπους και αυτή η αναλογία αυξάνει με την  

απώλεια βάρους (Ley et al., 2006). Ωστόσο διαφορές στη μείζονα ζωολογική σύσταση δεν 

παρατηρείται σε άλλες κοόρτες παχύσαρκων ατόμων (Duncan et al., 2008). Στην 

πραγματικότητα, φαίνεται πολύπλοκο να φτάσουμε σε συμπέρασμα βασισμένο στη σύνθεση 

του εντερικού μικροβιώματος ανάμεσα σε αδύνατους έναντι παχύσαρκων  καθώς οι 

διαιτητικές συνήθειες είναι διαφορετικές ανάμεσα στους συμμετέχοντες. Επιπρόσθετα, πολλοί 

άλλοι δυνητικοί παράγοντες (φάρμακα, φυσική δραστηριότητα) μπορούν να επεμβαίνουν με 

την ερμηνεία των δεδομένων τα οποία είναι σχετιζόμενα με το μικροβίωμα. 

 Εκτός από την επίπτωση στη βακτηριακή «αφθονία» ή στη μείζονα ζωική συγκέντρωση, 

μια ρύθμιση στην αφθονία συγκεκριμένων γενών ή ειδών του εντερικού μικροβιώματος μπορεί 

να παρατηρηθεί σε παθολογίες συνδεδεμένες με μεταβολικές διαταραχές. Για παράδειγμα, η 

σύγκριση του μικροβιώματος κοπράνων ανάμεσα σε παχύσαρκα και λεπτά παιδιά/εφήβους 

έδειξε μια ελαττωμένη αφθονία για μερικά βακτήρια που παράγουν βουτυρικό, τα οποία 

ανήκουν στα είδη Ruminococcus, Eubacterium ή Roseburia (Zhu et al., 2013). Η αφθονία του 

Bacteroides ήταν σημαντικά αυξημένη και η αφθονία της Prevotella ήταν ελαττωμένη σε 

ασθενείς με μη αλκοολική στεατοηπατίτιδα (NASH) έναντι ασθενών με μη NASH, ενώ η 

υψηλότερη αφθονία του Ruminococcus βρίσκεται σε ασθενείς με σημαντική ίνωση (Boursier 

et al., 2016). Αυξημένα επίπεδα σε E.coli παρατηρήθηκε επίσης σε παχύσαρκους ασθενείς με 

NASH έναντι αυτών χωρίς NASH (Zhu et al., 2013). Οι Lanthier et al. πρόσφατα τόνισαν μια 

μειωμένη αφθονία του Clostridium senso stricto σε παχύσαρκα άτομα με σοβαρή ίνωση, σε 
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σύγκριση με ασθενείς με ήπια/μέτρια ίνωση και η αφθονία αυτού του γένους αρνητικά 

συνδέθηκε με μετρήσεις ελάστωσης (Lanthier et al., 2021). Ένα άλλο παράδειγμα είναι η 

μειωμένη αφθονία ποικίλων βακτηρίων που παράγουν βουτυρικό και ένας εμπλουτισμός 

ευκαιριακών παθογόνων. 

 Είναι ενδιαφέρον ότι χαμηλότερη πρόσληψη σε υδατάνθρακες οδηγεί σε μείωση της 

συγκέντρωσης του βουτυρικού και των βακτηρίων που παράγουν βουτυρικό (Roseburia spp 

και Eubacterium rectale) σε περιττώματα παχύσαρκων ανθρώπων (Duncan et al., 2007). 

Υψηλότερη αφθονία σε A. muciniphila συσχετίζεται με υγιέστερη μεταβολική κατάσταση σε 

παχύσαρκους ή σε ανθρώπους με αυξημένο βάρος (Dao et al., 2016). 

 Τα ανωτέρω δεδομένα υποδεικνύουν ότι είναι δύσκολο να προσδιορίσουμε μια ακριβή 

και επαναλαμβανόμενη βακτηριακή υπογραφή για παθολογίες που προκύπτουν από 

διατροφικές διαταραχές μιας και επιπρόσθετα στις διαφορές στις διατροφικές συνήθειες, 

πολλοί άλλοι περιβαλλοντικοί παράγοντες μπορεί να επηρεάσουν την ερμηνεία των 

αποτελεσμάτων. Ωστόσο, είναι ξεκάθαρο ότι η εντερική δυσβίωση (αναφέρεται σε μια 

μεταβολή της σύνθεσης του μικροβιώματος και της λειτουργίας του), περιλαμβάνει μια 

σημαντική μείωση των βακτηρίων, τα οποία έχουν τις ικανότητες να ζυμώνουν υδατάνθρακες 

και να παράγουν βραχείας αλύσου λιπαρά οξέα. 

 Προκειμένου να εξηγήσουμε την πρόοδο των μεταβολικών διαταραχών ακολουθώντας 

την εντερική δυσβίωση, συνδεδεμένη με διατροφικές διαταραχές, προκλινικές μελέτες έχουν 

υποδείξει ότι ποντίκια που ακολούθησαν δίαιτα με υψηλά λιπαρά είχαν υψηλότερο επίπεδο 

πολυσακχαριτών στο πλάσμα, συνδεδεμένο με αλλαγές στα μικροβίωμα του εντέρου, 

υψηλότερη φλεγμονή, λιπώδες ήπαρ και αντίσταση στην ινσουλίνη (Cani et al., 2007). 

Πράγματι, οι λιποπολυσακχαρίτες είναι σημαντικά συστατικά της εξωτερικής μεμβράνης των 

Gram αρνητικών βακτηρίων και η αύξησή τους στην συστηματική κυκλοφορία δημιουργεί ένα 

χαμηλό τόνο φλεγμονής, ο οποίος ονομάζεται «μεταβολική ενδοτοξιναιμία». Είναι μια 

διαδικασία που συνδέεται με μια μεταβολή του εντερικού μικροβιώματος και απώλεια της 

λειτουργίας του εντερικού φραγμού. Επομένως, οι αλλαγές του εντερικού μικροβιώματος και 

η απώλεια της ακεραιότητας του εντερικού φραγμού θα μπορούσε να είναι το σημείο 

εκκίνησης προς την ανάπτυξη των μεταβολικών διαταραχών στα περιφερικά όργανα σε 

ανταπόκριση στη διατροφή (Rodriquez and Delzenne, 2021). 

 

Στοχεύοντας το μικροβίωμα για τη βελτίωση της μεταβολικής υγείας στους ανθρώπους 

 

 Είναι πλέον γνωστό ότι μία στρατηγική για τη βελτίωση του βάρους του σώματος και 

των μεταβολικών μεταβολών που προκύπτουν από ανεπαρκή διατροφή είναι ο χειρισμός του 

ανθρώπινου μικροβιώματος με ειδικές διαιτητικές συμβουλές. Η χρήση των πρεβιοτικών, 

καθορισμένα ως υπόστρωμα, τα οποία επιλεκτικά λαμβάνονται από ξενιστές 

μικροοργανισμούς, προσφέροντας ένα όφελος για την υγεία, αντιπροσωπεύει ένα πολύ 

ενδιαφέρον τομέα (Gibson et al., 2017). Η πλειοψηφία των μελετών αξιολογεί την επίπτωση 
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των πρεβιοτικών στη μεταβολική υγεία ως συμπληρώματα με διαιτητικές ίνες υψηλής 

ζύμωσης αλλά επίσης και σύνθετα συστατικά του φαγητού όπως οι πολυφαινόλες. 

 

Φρουκτάνες τύπου ινουλίνης 

 

 Οι φρουκτάνες τύπου ινουλίνης (ITF), είναι βεβαίως τα πιο μελετημένα πρεβιοτικά. 

Αποτελούνται από επαναλαμβανόμενες φρουκτοσυλομάδες συνδεδεμένες από β(2,1) δεσμούς 

που διασπώνται από εντερικά βακτήρια. Η πρόσληψή τους έχει προταθεί να ανακουφίζει 

ποικίλα χαρακτηριστικά των μεταβολικών μεταβολών σε προκλινικά μοντέλα 

(συμπεριλαμβανομένων της εντερικής διαπερατότητας, συστηματικής φλεγμονής ή 

συσσώρευσης των περιφερικών λιπιδίων). Μέχρι σήμερα, λίγες μελέτες αξιολόγησαν το όφελός 

τους στην ανθρώπινη υγεία και συγκεκριμένα στη σύνθεση του εντερικού μικροβιώματος και 

στο μεταβολισμό (Rodriquez and Delzenne, 2021).  

 Υγιείς ενήλικες με καθημερινή λήψη ινουλίνης από λαχανικά, όπως η αγκινάρα και τα 

ραδίκια, σημείωσαν αύξηση των διφιδοβακτηρίων (bifidobacteria) μετά από 2-3 εβδομάδες 

(Costabile et al., 2010; Healey et al., 2018; Baxter et al., 2019). Βέβαια, οι ITF δεν αυξήθηκαν 

παρά μόνο ως σύνολο και μόνο από την κατανάλωση ραδικιών. Οι εθελοντές που κατανάλωναν 

λαχανικά πλούσια σε ITF έδειξαν βελτίωση στη διατροφική συμπεριφορά, όπως μεγαλύτερο 

κορεσμό και μειωμένη επιθυμία για γλυκειά και αλμυρή τροφή (Hiel et al., 2019). Υπέρβαρα 

παιδιά που κατανάλωναν καθημερινά ινουλίνη πλούσια σε ολιγοφρουκτόζη, βελτίωσαν το 

ποσοστό λίπους στο σώμα τους, το επίπεδο της ιντερλευκίνης-6 όπως και τα τριγλυκερίδια. Η 

χορήγηση του ίδιου πρεβιοτικού βελτίωσε τα bifidobacteria και το πεπτίδιο C, όπως και τη 

διαπερατότητα του φραγμού του εντέρου όταν υπήρχε υποκείμενο νόσημα διαβήτης τύπου 1 

(Ho et al., 2019). Έρευνες με εικονικά φάρμακα σε υπέρβαρους εθελοντές επιβεβαίωσαν την 

αύξηση των επιπέδων του bifidobacterium από λαχανικά πλούσια σε ITF μετά από 3 μήνες 

λήψης. Βέβαια, σε σχέση με το εικονικό φάρμακο, το πρεβιοτικό προκάλεσε μεγαλύτερη 

απώλεια σωματικού βάρους, μεγαλύτερη μείωση αρτηριακής πίεσης, AST και ινσουλιναιμίας. 

Εντούτοις, η συγκεκριμένη έρευνα επισημαίνει την παράλληλη χορήγηση φαρμάκων ως 

σημαντικό παράγοντα στο αποτέλεσμα της παρέμβασης με πρεβιοτικά, αφού η χρήση 

μετφορμίνης επηρεάζει τη δράση των πρεβιοτικών και τις θετικές αλλαγές στο μεταβολισμό 

που συνδέονται με πρεβιοτικά (Neyrinck et al., 2021). 

  

Γαλακτοολιγοσακχαρίτες 

 

 Οι πρεβιοτικοί γαλακτοολιγοσακχαρίτες, GOS, είναι πολυμερή της γαλακτόζης με τελικό 

μονομερές τη γλυκόζη. Σε ηλικιωμένους ανθρώπους, χορήγηση του βGOS μίγματος (5,5 

gr/ημερησίως) βελτίωσε την ανάπτυξη των bacteroides και bifidobacterium και είχε ως 

αποτέλεσμα την υψηλότερη παραγωγή της αντιφλεγμονώδους κυτοκίνης IL10, όπως επίσης 
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χαμηλότερη σύνθεση της προφλεγμονώδους κυτοκίνης IL1β, συγκρινόμενη στην placebo 

ομάδα (Pedersen et al., 2016). Η ίδια δόση χορηγούμενη για 12 εβδομάδες σε άτομα με διαβήτη 

τύπου 2, δεν είχε σημαντικές επιδράσεις σε κλινικά αποτελέσματα ή βακτηριακές αφθονίες σε 

σύγκριση με placebo. Μια υψηλότερη δόση GOS(15gr/ημερησίως) σε ανθρώπους με 

υψηλότερο βάρος ή παχύσαρκους οδήγησε σε αύξηση του bifidobacterium χωρίς κάποια 

βελτίωση των μεταβολικών δεικτών (Canfora et al., 2017). Αυτό προτείνει ότι η αλλαγή της 

μικροβιακής σύστασης υπέρ των bifidobacteria, δεν συνδέεται αυτόματα με ωφέλιμες 

επιδράσεις στον ανθρώπινο μεταβολισμό. 

 

Β γλυκάνες 

 

 Σε ασθενείς με υψηλό κίνδυνο μεταβολικού συνδρόμου, 4 εβδομάδες χορήγησης 

συμπληρωμάτων με κριθάρι β γλυκανών χαμήλωσε την ολική χοληστερόλη του πλάσματος 

(Velikonja et al., 2019). Αυτές οι β γλυκάνες επίσης μείωσαν τη μικροβιακή ποικιλομορφία και 

αύξησαν την παραγωγή προπιονικού οξέος.  

 Οι πρεβιοτικές ιδιότητες μιας νέας αδιάλυτης ίνας χιτίνης-γλυκάνης CG, που 

αποτελείται από διακλαδισμένη β-1,3/1,6 γλυκάνη, η οποία συνδέεται με τη χιτίνη μέσω μιας 

σύνδεσης β-1,4, διερευνήθηκαν επίσης σε υγιείς ανθρώπους (Rodriquez et al., 2020b). Μετά 

από 3 εβδομάδες συμπληρωμάτων, η CG μείωσε τη σχετική αφθονία του Dorea και αύξησε τα 

βακτήρια που παράγουν βουτυρικό οξύ και ανήκουν στα γένη Roseburia και Eubacterium. 

 

Αραβινοξυλάνες 

 

 Οι αραβινοξυλάνες είναι οι πιο άφθονοι μη εύπεπτοι υδατάνθρακες που περιέχονται στο 

σιτάρι. Μια πρόσληψη  15gr/ημερησίως των αραβινοξυλανών κατά τη διάρκεια 6 εβδομάδων 

μείωσε την ποικιλομορφία του εντερικού μικροβιώματος σε άτομα με αυξημένο βάρος και 

προκάλεσε την παραγωγή των  ολικών SCFA (Short-Chain Fatty Acids) (Salden et al., 2018). 

Δυστυχώς, δεν παρατηρήθηκαν αλλάγες στους μεταβολικούς δείκτες (χοληστερολαιμία, 

τριγλυκεριδαιμία, γλυκαιμία ή ινσουλιναιμία). Παρόμοια αποτελέσματα (σύνθεση 

bifidobacterium χωρίς μεταβολικές βελτιώσεις), παρατηρήθηκαν μετά από 4 εβδομάδες με 

συμπληρώματα αραβινοξυλικών ολιγοσακχαριτών σε ανθρώπους με μεγαλύτερο βάρος 

(Kjolbaek et al., 2020). 
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Ανθεκτικό άμυλο 

 

 Το ανθεκτικό άμυλο είναι ένα είδος  διατροφικής ίνας, η οποία μπορεί να διαιρεθεί σε 

πολλούς υπότυπους (RS1 άμυλο φυτικών ινών, RS2 διαμόρφωση αμύλου, RS3 

ζελατινοποιημένο άμυλο, RS4 χημικά τροποποιημένο ή RS5 σύμπλοκο αμύλου-λιπιδίων),οι 

οποίοι θεωρούνται ως πρεβιοτικά (Gill et al., 2021). Σε υγιείς ενήλικες, 8 μέρες πρόσληψης RS2 

τύπου εμπλουτισμένου σιταριού μετέβαλε τη συνολική σύνθεση των μικροβιώματος του 

εντέρου (δείκτες β ποικιλομορφίας) και μείωσε την α ποικιλομορφία (Hughes et al., 2021). Τα 

Ruminococcus, Gemmiger, Faecalibacterium, Roseburia και Bifidobacterium αυξήθηκαν 

συγκριτικά, ενώ μετά από 1 εβδομάδα όπου χορηγήθηκε και επιπλέον πρωινό πλούσιο με 

σιτάρι RS-2, παρατηρήθηκαν επιπλέον βελτιώσεις σε μεταβολικές διαδικασίες (Zhang et al., 

2019). Άλλη μελέτη παρατήρησε αύξηση της συγκέντρωσης στο πλάσμα τριμεθυλαμινο-Ν-

οξειδίου που σχετίζεται με κίνδυνο καρδιαγγειακής νόσου, σε άτομα υπέρβαρα, αλλά με 

φυσιολογική αρτηριακή πίεση, όταν ακολουθήθηκε διατροφή RS πλούσια, όπου υπήρχε όμως 

χαμηλή λήψη υδατανθράκων (Bergeron et al., 2016), Χορήγηση RS3 σε εθελοντές που ήθελαν 

να διατηρήσουν το βάρος τους μετά από απώλεια βάρους, βελτίωσε τη γλυκόζη του πλάσματος 

σε περιόδους νηστείας συγκρινόμενη με εθελοντές που δεν έλαβαν RS (Johnstone et al., 2020). 

Επομένως, κρίνεται σημαντικό να λαμβάνεται υπόψη η σύσταση μιας διατροφής πλούσιας σε 

ίνες αφού επηρεάζει το μικροβίωμα του εντέρου με διαφορετικούς τρόπους, όταν λαμβάνεται 

χημικά τροποποιημένη RS (Deehan et al., 2020).    

   

Μπορεί το εντερικό μικροβίωμα να προβλέπει την αποτελεσματικότητα της διατροφής 

στους ανθρώπους; 

 

 Ο προσδιορισμός προβλεπτικών δεικτών για την επίδραση της διατροφής στην απώλεια 

βάρους είναι θέμα μελέτης στο οποίο το εντερικό μικροβίωμα αποτελεί σημαντικό παράγοντα 

(Εικόνα 9).  
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Εικόνα 9: Η μικροχλωρίδα του εντέρου είναι ένας σημαντικός παράγοντας που προβλέπει 

τις μεταβολικές βελτιώσεις στα παχύσαρκα άτομα. Το σχήμα υπογραμμίζει τα βασικά 

χαρακτηριστικά της μικροχλωρίδας του εντέρου (παρουσία συγκεκριμένων βακτηρίων και 

εντεροτύπων, προφίλ SCFA που συνδέονται με μεταβλητές αποκρίσεις σε διατροφικές 

παρεμβάσεις. Οι μεταβολικές βελτιώσεις περιλαμβάνουν έλεγχο σωματικού βάρους, 

συσσώρευση σωματικού λίπους, ομοιόσταση γλυκόζης και λιπίδια του αίματος ή φλεγμονή. Το 

είδος της διατροφικής παρέμβασης συνδέεται με τα μεταβολικά αποτελέσματα και τα σχετικά 

χαρακτηριστικά της μικροχλωρίδας του εντέρου (Delzenne and Rodriquez, 2022). 

 

 Η άποψη ότι η εξατομικευμένη αντίδραση στη διαιτητική παρέμβαση μπορεί να είναι 

εξαρτημένη από το εντερικό μικροβίωμα, προήλθε από την παρατήρηση ότι οι υδατάνθρακες 

που δεν πέπτονται μπορούν να παράγουν αλλαγές στο εντερικό μικροβίωμα και αυτές οι 

αλλαγές είναι εξαρτημένες από την αρχική σύσταση του μικροβιώματος. Για παράδειγμα, 

συμπλήρωση με RS σε άτομα με αυξημένο βάρος, έδειξε ότι μια μεγάλη διαφορά στην αναλογία 

του RS των κοπράνων μπορεί να βρεθεί ανάμεσα σε συμμετέχοντες υποδεικνύοντας ότι η 

αρχική σύσταση του μικροβιώματος μπορεί να οδηγήσει σε διαφορετική μικροβιακή ζύμωση 

των RS και έτσι σε διαφορετική μικροβιακή απόκριση. Ποικίλη απόκριση του ανθρώπινου 

μικροβιώματος επίσης παρατηρήθηκε σε μια άλλη μελέτη με RS συμπληρώματα, οδηγώντας σε 

ετερογενείς αποκρίσεις στις συγκεντρώσεις του βουτυρικού (Venkataraman et al., 2016). 

 Επίσης ένα γραμμικό μοντέλο που εφαρμόστηκε σε τρεις διαφορετικές ομάδες 

παχύσαρκων ατόμων (Βέλγιο, Φιλανδία, Μ. Βρετανία) βασισμένο σε διαιτητικές παρεμβάσεις 

υπέδειξε ότι οι βασικές συγκεντρώσεις ορισμένων ειδών (κυρίως Firmicutes) μπορούν να 

προβλέπουν την ολική απόκριση του μικροβιώματος στις παρεμβάσεις (Jie et al., 2021). 
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Εξαμηνιαίο πρόγραμμα μείωσης βάρους και αξιολόγησης διατροφής, φυσικής δραστηριότητας, 

βάρους σώματος, γονιδίων παχυσαρκίας και δειγμάτων κοπράνων ανέδειξε το αρχικό εντερικό 

μικροβίωμα ως τον κύριο ατομικό παράγοντα πρόβλεψης της ατομικής απώλειας βάρους (Jie 

et al., 2021). Σε αυτή την τελευταία μελέτη,  Blautia wexlerae και Bacteroides dorei 

αναγνωρίστηκαν ως οι πιο ισχυροί δείκτες για την απώλεια βάρους όταν αυτοί ήταν σε υψηλή 

αφθονία στη γραμμή βάσης. Παχύσαρκοι/ άνθρωποι με μεγάλο βάρος και ορισμένοι αδύνατοι 

άνθρωποι συνέστησαν την ομάδα (κοόρτη) και αυτό επέτρεψε στους συγγραφείς να δείξουν 

ότι συγκεκριμένα είδη ήταν εμπλουτισμένα σε παχύσαρκους ανθρώπους και η ελαττωμένη 

τους αφθονία συσχετίστηκε με απώλεια βάρους. Εν αντιθέσει, Coprobacter sp, Bacteroides 

intestinalis, Akkermansia muciniphila, Alistipes obesi και είδη Tanerella ήταν σημαντικά 

εμπλουτισμένα σε λεπτά άτομα και η αύξησή τους κατά τη διάρκεια της δίαιτας συσχετίστηκε 

με την απώλεια βάρους (Coprococcus sp., Holdemanella biformis, Solobacterium moorei, 

Ruminococcus gnavus and Clostridium sp.). Σε συμφωνία με αυτές τις παρατηρήσεις μία άλλη 

μελέτη επιβεβαίωσε ότι οι αρχικές αφθονίες συγκεκριμένων εντερικών βακτηρίων μπορούν να 

οδηγήσουν την επιτυχία διαιτητικών παρεμβάσεων (Dao et al., 2016). Υψηλότερη βασική 

αφθονία της Akkermansia muciniphila ήταν συνδεδεμένη με μεγαλύτερες βελτιώσεις του 

ελέγχου γλυκόζης, λιπιδίων του αίματος ή της σύστασης του σώματος μετά από θερμιδικό 

περιορισμό.  

 Η υπόθεση ότι η σύσταση του μικροβιώματος του εντέρου πριν την παρέμβαση μπορεί 

να επηρεάσει την απόκριση στη διαιτητική παρέμβαση και να προβλέπει την απώλεια βάρους 

ή τη μεταβολική βελτίωση, ενισχύθηκε με κάποια δεδομένα σχετικά με τον έλεγχο γλυκόζης. 

Μελέτη έδειξε έντονη απόκλιση στη μεταγευματική γλυκόζη σε μια ομάδα 800 ατόμων με τη 

χρήση προσωπικών και μικροβιακών χαρακτηριστικών να επιτρέπει την ακριβή απόκριση στη 

γλυκόζη (Zeevi et al., 2015). Οι Korem et al., έδειξαν ότι το αρχικό εντερικό μικροβίωμα μπορεί 

να προβλέψει την γλυκαιμική απόκριση στο ψωμί (Korem et al., 2017). Οι Johnson et al., 

αναφέρουν ότι η κατανάλωση ίδιων τροφών σε υγιείς ανθρώπους οδηγεί σε διαφορετικές 

επιδράσεις στο μικροβίωμα, υποδηλώνοντας ότι οι αλληλεπιδράσεις μεταξύ διατροφής και 

μικροβιώματος είναι εξατομικευμένες (Johnson et al., 2019). Οι Wastyk et al., 2021 σε 

πρόσφατη μελέτη τους ανέδειξαν εξατομικευμένη ανοσιακή απόκριση σε υγιείς ενήλικες που 

ελάμβαναν συμπληρώματα με ίνες. Η διαφορετική ανοσιακή απόκριση σε δίαιτα υψηλή σε ίνες 

φαίνεται να είναι συνδεδεμένη σε ποικιλομορφία μικροβιώματος, με την υψηλότερη ποικιλία 

στη γραμμή βάσης να παρατηρείται στην ομάδα με τη λιγότερη φλεγμονή. 

 Μικροβιακοί εντερότυποι έχουν επίσης προταθεί σαν εργαλείο για να προλέγουμε την 

απώλεια βάρους κατά τη διάρκεια της θρεπτικής παρέμβασης. Για παράδειγμα, άνθρωποι με 

υψηλή αναλογία Prevotella/Bacteroides  είχαν βελτιώσει την ενζυματική διάσπαση ινών και 

μεταβολισμό γλυκόζης μετά από 3 μέρες θρέψης με κριθαρένιο ψωμί, σε σύγκριση με 

ανθρώπους με χαμηλή την αντίστοιχη αναλογία (Kovatcheva-Datchary et al., 2015).  

   Σε συμφωνία με το γεγονός ότι ορισμένα βακτήρια ευθύνονται για την απάντηση σε 

διαφορετικούς παράγοντες, οι Zhao et al., πληροφορούν ότι μια ομάδα βακτηρίων που 

παράγουν SCFA (μέσω διατροφικών ινών) είναι σημαντικά για τον έλεγχο της γλυκόζης σε 
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ξενιστές (Zhao et al., 2018). Είναι ενδιαφέρον το ότι όταν αυτά τα βακτήρια που παράγουν 

SCFA ήταν παρόντα σε μεγαλύτερη αφθονία, οι T2D συμμετέχοντες είχαν καλύτερη βελτίωση 

στα επίπεδα της αιμοσφαιρίνης A1c. Μια άλλη μελέτη παρουσίασε μια διαφορετική μεταβολική 

απόκριση στη συμπλήρωση με ινουλίνη σε ποντίκια εμβολιασμένα με δείγματα κοπράνων από 

διαφορετικούς παχύσαρκους δότες με διαφορετικά χαρακτηριστικά εντερικού μικροβιώματος 

(Rodriquez et al., 2020a). Είναι ενδιαφέρον ότι το εντερικό μικροβίωμα από παχύσαρκα άτομα 

με βελτιωμένο BMI χαρακτηρίζονταν από μεγαλύτερη αφθονία  σε Akkermansia και 

Butyricococcus και χαμηλά επίπεδα σε Anaerostipes. 

 Τέλος, είναι επίσης αναπάντητο, αν οι μακροπρόθεσμες συνέπειες από τη δίαιτα στους 

όρους της συντήρησης της απώλειας βάρους, θα επηρεάζονταν από το εντερικό μικροβίωμα. 

Μια πρόσφατη μελέτη συνέκρινε την επίπτωση διαφορετικών διατροφών στον έλεγχο βάρους 

παχύσαρκων ή δυσλιπιδαιμικών ατόμων, τη σύνθεση του εντερικού τους μικροβιώματος αλλά 

επίσης και την ανάκτηση της απώλειας βάρους μετά την παρέμβαση (Rinott et al., 2021). Σε 

αυτή τη μελέτη, η Μεσογειακή δίαιτα υψηλή σε πολυφαινόλες ήταν η μόνη διατροφική 

στρατηγική που προκάλεσε μια σημαντική αλλαγή στη σύνθεση του μικροβιώματος κατά τη 

διάρκεια των 6 μηνών της φάσης της απώλειας βάρους. Είναι ενδιαφέρον, χορηγώντας 

αυτόλογη μεταφορά κοπράνων η οποία έχει συλλεχθεί στο τέλος της παρέμβασης των 6 μηνών, 

οι συγγραφείς παρατήρησαν ότι συμμετέχοντες από την ομάδα της Μεσογειακής με υψηλές 

πολυφαινόλες είχαν μια μειωμένη ανάκτηση βάρους και μειωμένη επαναπρόσληψη ινσουλίνης 

σε σύγκριση με χορήγηση placebo. Αυτό υποστηρίζει ότι η διατήρηση μιας άριστης σύνθεσης 

μικροβιώματος, η οποία παρατηρείται από τη διαιτητική παρέμβαση μπορεί να βοηθήσει 

επίσης στη διατήρηση της απώλειας βάρους και των μεταβολικών βελτιώσεων, οι οποίες 

αποκτώνται μετά το διατροφικό πρόγραμμα. 

 

8.2 Αντιβιοτικά και η επίπτωσή τους στο ανθρώπινο μικροβίωμα και στην υγεία του ξενιστή 

 

  Το εντερικό μικροβίωμα διαδραματίζει ένα σημαντικό ρόλο στην υγεία του 

ανθρώπου: αποτρέπει τον αποικισμό παθογόνων, ρυθμίζει την ανοσία του εντέρου, παρέχει 

βασικά θρεπτικά συστατικά και βιοενεργούς μεταβολίτες και συμμετέχει στην ενεργειακή 

ομοιόσταση (Mills et al., 2019). Στα βρέφη, το εντερικό μικροβίωμα αποκτάται κατά τη 

γέννηση και στη συνέχεια παίζει ουσιαστικό ρόλο στην ανοσία του βρέφους. Τα μέχρι σήμερα 

στοιχεία υποδηλώνουν έντονα ότι η ισορροπημένη σύνθεση μικροβιώματος και η πλούσια 

ποικιλία ειδών είναι απαραίτητα για τη βέλτιστη λειτουργία του (Heiman and Greenway, 

2016), η οποία επηρεάζεται αρνητικά σε παθολογικές καταστάσεις (Mosca et al., 2016). 

Ομοίως, μειωμένη ποικιλομορφία και ανισορροπημένη σύνθεση εντερικού μικροβιώματος του 

βρέφους σχετίζονται με ασθένειες του εντέρου και με προδιάθεση σε ορισμένες ασθένειες 

αργότερα στη ζωή του (Milani et al., 2017; Volkova et al., 2021). Τα αντιβιοτικά ευρέος 

φάσματος μειώνουν την ποικιλότητα εντερικού μικροβιώματος (Dubourg et al., 2014) και 

μπορούν να εξαλείψουν ωφέλιμα μικρόβια (Blaser, 2011). Παρόλα αυτά, στις δυτικές χώρες, 
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35% των γυναικών εκτίθενται σε αντιβιοτικά κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης και του 

τοκετού. Επιπλέον, τα αντιβιοτικά αποτελούν το 80% των φαρμάκων τα οποία εκλαμβάνει μια 

εγκυμονούσα (Stokholm et al., 2013; Kuperman & Koren, 2016).  

 

Τύποι αντιβιοτικών που χορηγούνται συνήθως 

 

 Η χρήση της αντιβιοτικής θεραπείας κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης και της 

γαλουχίας ποικίλει εξαρτώμενη από τις υποκείμενες συνθήκες, τη χώρα και τις ιατρικές 

διαδικασίες, αλλά μερικά από τα πιο κοινά συνταγογραφούμενα αντιβιοτικά κατά τη διάρκεια 

της εγκυμοσύνης είναι οι β λακτάμες (Petersen et al., 2010). Μερικές από τις άλλες ομάδες 

αντιβιοτικών που συνταγογραφούνται περιλαμβάνουν σουλφοναμίδες/ τριμεθοπρίμη και 

μακρολίδες/ λινκοζαμίδες/ στρεπτογραμμίνες (de Jonge et al., 2014). Κοινές λοιμώξεις για τις 

οποίες τα αντιβιοτικά συνταγογραφούνται κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης περιλαμβάνουν 

λοιμώξεις της ουροποιητικής οδού, λοιμώξεις της αναπνευστικής οδού, λοιμώξεις του δέρματος 

και του ωτός, βακτηριακή κολπίτιδα και πυρετός αγνώστου αιτιολογίας (Heikkila, 1993; 

Petersen et al., 2010). Αντιβιοτικά χορηγούνται συχνά σε μητέρες κατά τη διάρκεια εργασίας 

για να παρεμποδίσουν τη μετάδοση του B στρεπτόκοκκου, να μειώσουν και να παρεμποδίσουν 

λοιμώξεις στο ενδομήτριο και να παρεμποδίσουν λοιμώξεις τραυμάτων αν και η WHO 

συμβουλεύει ενάντια στην προφυλακτική χρήση των αντιβιοτικών. Η έκθεση βρεφών σε 

αντιβιοτικά κατά τη διάρκεια του τοκετού (intrapartum antibiotic prophylaxis – IAP) είναι 

ανησυχητική, διότι έχει αποδειχθεί ότι αλλάζει την ποικιλομορφία του εντερικού 

μικροβιώματος του βρέφους (Tapiainen et al., 2019). Επίσης, αντιβιοτικά συνταγογραφούνται 

σε νεογέννητα εξαιτίας της υψηλής τους ευαισθησίας σε λοιμώξεις και χαμηλή ανοσία, 

ιδιαίτερα στα πρόωρα νεογνά (Vergnano et al., 2005; Clark, 2006). 

 Τα πιο κοινά χρησιμοποιούμενα αντιβιοτικά για τα βρέφη περιλαμβάνουν αμοξυκιλλίνη, 

benzylpenicillin, κεφαλοσπορίνες, γενταμυκίνη, βανκομυκίνη, κλινδαμυκίνη και αζυθρομυκίνη. 

Αυτά τα αντιβιοτικά ενδείκνυνται σε αναπνευστικές λοιμώξεις και λοιμώξεις του ωτός, 

βρογχίτιδα, φαρυγγίτιδα και σε υψηλή θερμοκρασία (πυρετό) (Patangia et al., 2021). 

 

Επίπτωση των αντιβιοτικών στη σύσταση του εντερικού μικροβιώματος 

 

Επίπτωση των αντιβιοτικών κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης και της γαλουχίας 

 

 Περιγεννητική χρήση των αντιβιοτικών μπορεί να έχει επιπτώσεις στον αποικισμό του 

εντερικού μικροβιώματος και στο προφίλ της αντίστασης στα βρέφη. Για να καταλάβουμε το 

δυναμικό της επίπτωσης της χορήγησης αντιβιοτικών σε απογόνους κατά τη διάρκεια της 

εγκυμοσύνης, οι επιστήμονες εξέτασαν την προσωρινή επίπτωση της cefoperazone στο  



92 
 

μικροβίωμα μητέρας και νεογνού σε μοντέλο ποντικών με ανερπακή IL-10 και κολίτιδα 

(Miyoshi et al., 2017). Απόγονοι από ζώα που εκτέθηκαν στην cefoperazone ανέπτυξαν 

τροποποιημένες εντερικές μικροβιακές κοινότητες στην ενήλικη ζωή και είχαν αυξημένη 

προδιάθεση στην αυτόματη και χημικά επαγόμενη κολίτιδα. 

 Μια άλλη μελέτη παρουσίασε ότι πρόσληψη των αντιβιοτικών κατά τη διάρκεια της 

εγκυμοσύνης μπορεί να οδηγήσει σε μεταβολές στην κολπική μικροβιακή σύσταση πριν τη 

γέννηση (Stokholm et al., 2014). Αυτό μπορεί να έχει επιπτώσεις στη μικροβιακή σύσταση των 

βρεφών κατά τη γέννηση. Μητρική πρόσληψη αντιβιοτικών κατά την εγκυμοσύνη έχει 

αναφερθεί να είναι συνδεδεμένη με τροποποιημένη μικροβιακή σύσταση εξαρτώμενη από τον 

τύπο του αντιβιοτικού. Επίσης είναι συνδεδεμένη με αυξημένο κίνδυνο άσθματος και αλλεργίας 

στα βρέφη αν και υπάρχει αντίθετη άποψη (Kim et al., 2019). Τέλος, αναφέρονται διαταραχές 

στην ανάπτυξη και γνωστική λειτουργία, ανοσολογικές μεταβολές και ανάπτυξη του διαβήτη. 

 Πολλές μελέτες έχουν παρουσιάσει ότι IAP εκτειθέντα βρέφη στις πρώτες εβδομάδες 

της ζωής έχουν χαμηλότερες αναλογίες σε Actinobacteria και Bacteroidetes, υψηλά στοματικά 

επίπεδα σε Proteobacteria και χαμηλότερα επίπεδα σε Bifidobacteria (Mazzola et al., 2016). 

Στους 3 μήνες έδειξαν, υποεκπροσώπηση των Bacteroides, Parabacteroides και υψηλότερη σε 

Enterococcus και Clostridium, όπως επίσης υψηλότερη αφθονία σε Εnterobacteriaceae, όταν 

συγκρίνονται με βρέφη που δεν εκτέθηκαν σε αντιβιοτικά (Arboleya et al., 2016).  

 Μητρική χορήγηση αντιβιοτικών κατά τη διάρκεια της γαλουχίας επίσης επηρεάζει τα 

μικροβίωμα του γάλακτος, το οποίο με τη σειρά του επηρεάζει τη σύσταση του εντερικού 

μικροβιώματος του βρέφους (Soto et al., 2014; Hermansson et al., 2019). 

 

Επίπτωση της άμεσης χορήγησης αντιβιοτικών σε βρέφη στο εντερικό μιικροβίωμα 

 

 Πρόωρα βρέφη θεραπεύονται πολύ συχνά με αντιβιοτικά. Πολλά από τα προφυλακτικά 

αντιβιοτικά είναι ευρέως φάσματος και έτσι επηρεάζουν μια τεράστια αναλογία της εντερικής 

βακτηριακής κοινότητας, οδηγώντας σε πολλές μεταβολές του αρχικού προτύπου του 

μικροβιώματος. Μελέτες έχουν αναφέρει ότι πολλά πρόωρα βρέφη, τα οποία έλαβαν 

παρατεταμένη αντιβιοτική θεραπεία είχαν λιγότερο ποικίλους βακτηριακούς πληθυσμούς και 

μειωμένο εμπλουτισμό ειδών στο έντερό τους και έκφραση γονιδίων αντίστασης σε 

αντιβιοτικά (Gibson et al., 2016; Gasparrini et al., 2019). Και η βραχυπρόθεσμη και η 

μακροπρόθεσμη έκθεση των πρόωρων βρεφών στα αντιβιοτικά μπορεί να μεταβάλλει το ΓΕ 

μικροβίωμα τους. Αυτές οι αλλαγές περιλαμβάνουν μειώσεις σε Bifidobacteria και 

Bacteroidetes, δηλαδή στην αφθονία τους και μια αύξηση στην αφθονία του Enterococcus. 

Παρατεταμένη θεραπεία με αντιβιοτικά σε πρόωρα βρέφη μπορεί να οδηγήσει σε αυξημένο 

κίνδυνο ανάπτυξης σήψης προκαλούμενη από ομάδας B στρεπτόκοκκο, νεκρωτική 

εντεροκολίτιδα και θνησιμότητα (Esaiassen et al., 2017). 
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 Θεραπεία με αμοξυκιλλίνη σε βρέφη για 7 ημέρες, μπορεί να εκριζώσει ολοκληρωτικά το 

Bifidobacterium adolescentis αλλά συνοδεύεται από ελαττωμένη ποικιλομορφία του 

πληθυσμού των Bifidobacteria (Mangin et al., 2010). Μια μελέτη που αναφέρεται στις 

επιδράσεις της χορήγησης του ευρέως φάσματος αντιβιοτικού cefalexin, σε 26 βρέφη, στις 

πρώτες 4 ημέρες της ζωής αποκάλυψε ότι τo εντερικό μικροβίωμα των βρεφών που 

θεραπεύτηκαν με το αντιβιοτικό έδειξαν λιγότερη ποικιλομορφία σε σχέση με την ομάδα 

ελέγχου (Tanaka et al., 2009). Το αντιβιοτικό επίσης ανέστειλε την ανάπτυξη κάποιων 

βακτηριακών ειδών όπως τα Bifidobacteria και είχε ως αποτέλεσμα ασυνήθιστο αποικισμό από 

Enterococcus στην πρώτη εβδομάδα. Τα αντιβιοτικά αλλάζουν τα επικρατούντα μέλη της 

βακτηριακής κοινότητας με αποτέλεσμα επίδραση στην ανάπτυξη ανοσίας, του μεταβολισμού 

και της αύξησης του νεογνού. Παρόμοια αποτελέσματα έχουν παρατηρηθεί και σε παιδιά. Η 

χρήση των αντιβιοτικών έχει συσχετισθεί με αλλαγή της μικροβιακής σύνθεσης, αλλαγή στο 

μεταβολισμό, υψηλό κίνδυνο άσθματος, αλλεργιών και παχυσαρκίας (Patangia et al., 2021). 

 

Επίπτωση των αντιβιοτικών στο εντερικό και στοματικό μικροβίωμα των ενηλίκων 

 

 Για τη διερεύνηση των μακροπρόθεσμων αποτελεσμάτων των αντιβιοτικών στη 

σύνθεση του μικροβιώματος, τα αντιβιοτικά amoxicillin, ciprofloxacin και cefprozil 

χορηγήθηκαν σε υγιή άτομα. Αυτές οι μελέτες ανέφεραν αλλαγές στη μικροβιακή σύσταση 

επιμένοντας για πάνω από 12 εβδομάδες μετά το τέλος της θεραπείας με ημιτελή 

αποκατάσταση της μικροβιακής σύστασης και εμφάνιση στελεχών ανθεκτικών στα 

αντιβιοτικά. Μελέτη όπου οι συγγραφείς εξέτασαν το εντερικό μικροβίωμα του περιφερικού 

εντέρου σε τρία άτομα για 10 μήνες μετά τη χορήγηση του αντιβιοτικού ciprofloxacin (Les 

Dethlefsen et al., 2008), ανέφεραν ότι η επίδραση της ciprofloxacin στο μικροβίωμα του 

εντέρου ήταν προφανής με ελάττωση στην αφθονία και ποικιλομορφία του μικροβιώματος 

συνοδευόμενη από μεταβολές σε επίπεδα των Bacteroidetes, Lachnospiraceae και 

Ruminococcaceae. Μετά από 1 εβδομάδα μετά το τέλος κάθε κύκλου, οι κοινότητες άρχισαν να 

επιστρέφουν στην αρχική τους φάση, αλλά η επιστροφή ήταν ατελής και μεταβλητή από την 

αρχική φάση. Πολλές μελέτες έχουν ερευνήσει τη μακροπρόθεσμη επίπτωση στο εντερικό 

μικροβίωμα ακολουθώντας έναν κύκλο από αντιβιοτικά. Μια βραχυπρόθεσμη χρήση 

κλινδαμυκίνης (7 ημέρες) είχε ως αποτέλεσμα σημαντικές διαταραχές στη βακτηριακή 

κοινότητα όπως μια έντονη πτώση στα Bacteroides και στις εντεροκοκκικές αποικίες, η οποίας 

παρέμεινε για πάνω από δύο χρόνια μετά τη θεραπεία και συνοδευόταν από αυξημένα επίπεδα 

ARG και στελεχών (Lofmark et al., 2006; Jernberg et al., 2007).  

 Πολλά αντιβιοτικά χρησιμοποιούνται ως ρουτίνα για οδοντιατρικές εργασίες. Αυτά τα 

αντιβιοτικά μπορούν να αυξήσουν τον αριθμό των ανθεκτικών στελεχών που είναι παρόντα 

στη στοματική κοιλότητα και μπορούν επίσης να εξαλείψουν τα μη παθογόνα στελέχη, τα 

οποία μπορούν να οδηγήσουν και συστηματικές λοιμώξεις και φλεγμονές (Harrison et al., 1985; 

Ready et al., 2004). 
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Συνέπειες των επαγόμενων από τα αντιβιοτικά αλλαγών του μικροβιώματος 

 

Ενήλικη ζωή 

 

 Εξαιτίας του ρόλου των μικροβιώματος στο μεταβολισμό του ξενιστή και στη 

φυσιολογία, πολλές μελέτες αξιούν ότι μικροβιακές ανισορροπίες μπορούν να σχετιστούν με 

παχυσαρκία, διαβήτη και άσθμα (Kozytskyj et al., 2007; Riley et al., 2013; Boursi et al., 2015; 

Mikkelsen et al., 2015; Arrieta et al., 2015; Scott et al., 2016). 

 Μελέτες έχουν αναφέρει μια σύνδεση ανάμεσα στη χρήση των αντιβιοτικών και στην 

παχυσαρκία. Μερικές μελέτες υποστηρίζουν ότι αυξημένη αναλογία Firmicutes προς 

Bacteroides είναι συνδεδεμένη με παχυσαρκία αν και τα αποτελέσματα είναι αντικρουόμενα.  

 Τα αντιβιοτικά μπορεί να οδηγήσουν σε διάρροια (Antibiotic-associated diarrhea -

AAD) και μελέτες έχουν δείξει ότι η κλινδαμυκίνη προκαλεί αλλοίωση της μικροβιακής 

κοινότητας η οποία με τη σειρά της προάγει τον αποικισμό παθογόνων όπως το C. difficile που 

επίσης οδηγεί σε διάρροια και κολίτιδα (Buffie et al., 2012; McDonald, 2017). 

 

Κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης και της προωρότητας 

 

 Εξωτερικοί παράγοντες όπως τα αντιβιοτικά, μπορούν να μεταβάλλουν την 

ποικιλομορφία του μητρικού μικροβιώματος, το οποίο με τη σειρά του μπορεί να επηρεάσει 

την ποικιλομορφία του εντερικού μικροβιώματος του βρέφους, την ανοσία και την ανάπτυξη 

ασθενειών αργότερα στη ζωή, άμεσα και έμμεσα. Σύμφωνα με την «υπόθεση της υγιεινής», εάν 

ο ξενιστής δεν είναι εκτεθειμένος σε ένα ποικίλο εύρος μικροβιώματος νωρίς στην παιδική 

ηλικία ή στα στάδια της ανάπτυξης, είναι δυνατόν διαταραχές σχετιζόμενες με την ανοσία να 

αναπτυχθούν όπως άσθμα και αλλεργικές ευαισθησίες. Τα αντιβιοτικά μπορεί να έχουν 

παρόμοιο αποτέλεσμα όταν χορηγούνται κατά τη διάρκεια της βρεφικής ζωής. Πρόωρα βρέφη 

είναι συχνά εκτεθειμένα σε αντιβιοτικά το οποίο οδηγεί σε μια μεταβαλλόμενη σύνθεση του 

μικροβιώματος, προδιαθέτοντας σε πιθανές λοιμώξεις όπως NEC, και μυκητικές λοιμώξεις 

(Esaiassen et al., 2017).  

 Η παχυσαρκία έχει συνδεθεί ευρέως με μεταβαλλόμενο αποικισμό μικροβιώματος 

κατά τη διάρκεια των αρχικών σταδίων της ζωής εξαιτίας του ρόλου του εντερικού 

μικροβιώματος στο μεταβολισμό. Μελέτες έχουν δείξει ότι η έκθεση στα αντιβιοτικά νωρίς στη 

ζωή έχει πιθανές συνδέσεις στην αύξηση του δείκτη μάζας και του βάρους σώματος και αυτό 

μπορεί να είναι ειδικό του φύλου προσβάλλοντας περισσότερο τους άνδρες σε σύγκριση με τις 

γυναίκες (Azad et al., 2014; Murphy et al., 2014). Και τα δύο μοντέλα ποντικιών (Xo et al., 2012; 

Cox et al., 2014) όπως και μελέτες σε ανθρώπους έχουν αναφέρει ότι η έκθεση σε αντιβιοτικά 

κατά τους πρώτους μήνες της ζωής σχετίζεται με αυξήσεις στον δείκτη μάζας σώματος και 
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κίνδυνο παχυσαρκίας (Trasande et al., 2013; L. C. Bailey et al., 2014; Scott et al., 2016) όπως και 

εμφάνιση άσθματος (Kozyrskyj et al., 2007; Risnes et al., 2011) στην παιδική ηλικία. Ομοίως, 

μελέτες έχουν αναφέρει ότι η χορήγηση αντιβιοτικών στην πρώιμη ζωή μπορεί να σχετίζεται 

όχι μόνο με αυξημένο κίνδυνο άσθματος, αλλά και εμφάνιση αλλεργιών, ατοπικής δερματίτιδας 

και IBD (Johnson et al., 2005; Kronman et al., 2012; Yamamoto‐Hanada et al., 2017; Ni et al., 

2019). 

 

Αλλαγές στην ανοσιακή απόκριση 

 

 Το ανοσολογικό σύστημα είναι εκπαιδευμένο να πολεμά παθογόνα κατά τη διάρκεια της 

βρεφικής ηλικίας, ενώ κατά την περίοδο αυτή, ο μικροβιακός αποικισμός λαμβάνει χώρα. 

Οποιαδήποτε διαταραχή στον μικροβιακό αποικισμό έχει δειχτεί ότι επηρεάζει την ωρίμανση 

του ανοσοποιητικού εξαιτίας αυτής της ταυτόχρονης αναπτυξιακής διαδικασίας.  

 Η θεραπεία με αντιβιοτικά έχει δειχτεί ότι μειώνει το πάχος της βλέννης του εντέρου και 

έτσι αυξάνει τον κίνδυνο εισβολής παθογόνων και εντερικής φλεγμονής σε 8-10 εβδομάδων 

ηλικίας ποντίκια (Wlodarska et al., 2011).  

 Μια μελέτη έδειξε ότι συγκεκριμένα μόρια, τα οποία παράγονται από βακτήρια στο 

έντερο εμπλέκονται στην ωρίμανση του ανοσοποιητικού συστήματος (Mazmanian et al., 2005).  

 Μελέτες έχουν αναφέρει ότι η έκκριση αντιμικροβιακών πεπτιδίων από τα εντερικά 

επιθηλιακά κύτταρα ρυθμίζεται από το μικροβίωμα (Cash et al., 2006; Brandl et al., 2008; 

Natividad et al., 2013).  

 Μια μελέτη σε ποντίκια έδειξε ότι τα αντιβιοτικά όχι μόνο μετέβαλλαν το μοντέλο 

αποικισμού των μικροβιώματος  σε νεογέννητα ποντίκια αλλά επίσης επηρέασαν αρνητικά τη 

δραστηριότητα των CD8T λεμφοκυττάρων έναντι ιικών λοιμώξεων επηρεάζοντας τις 

ανοσιακές τους αποκρίσεις (Gonzalez-Perez et al., 2016).  

 Όλες αυτές οι μελέτες υποστηρίζουν την  πολύπλοκη σχέση ανάμεσα στο μικροβίωμα 

και στην ανοσιακή απόκριση του ξενιστή καθώς και την επίπτωση των αντιβιοτικών σε αυτή 

την αλληλεπίδραση, η οποία χρειάζεται να μελετηθεί περαιτέρω. Μπορεί επίσης να έχει 

επίπτωση στην αποτελεσματικότητα των εμβολίων που χρησιμοποιούνται μετά από τη 

θεραπεία με αντιβιοτικά (Patangia et al., 2021). 

 

Αλλαγές στους μεταβολίτες 

 

 Το εντερικό μικροβίωμα είναι υπεύθυνο για την παραγωγή πολλών βασικών 

μεταβολιτών συμπεριλαμβανομένων SCFAs (Short-Chain Fatty Acids) και αμινοξέων. Μελέτες 

έχουν αναφέρει ότι το βουτυρικό και το προπιονικό έχουν αντιφλεγμονώδεις ρόλους, 
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προωθώντας τη δημιουργία και τη διαφοροποίηση των ρυθμιστικών T κυττάρων, με ρόλους 

στον ενεργειακό μεταβολισμό. Αυτό συμβαίνει επηρεάζοντας τη σύσταση της μικροβιακής 

κοινότητας. Τα αντιβιοτικά επίσης μεταβάλλουν τη λειτουργικότητα των μικροβιώματος και 

τελικά την παραγωγή μεταβολιτών (Ferrer et al., 2017). 

 Μελέτες έχουν αναφέρει ότι η πρόσληψη αντιβιοτικών μπορεί να έχει αποτέλεσμα σε 

αλλαγές στην έκφραση των πρωτεϊνών του μεταβολισμού του μικροβιώματος με μια μικρή 

αύξηση, η οποία ακολουθεί την αντιβιοτική θεραπεία, ως μηχανισμός αντιμετώπισης στο 

αντιβιοτικό στρες αλλά ελαττωμένη σε μεταγενέστερα στάδια και μετά την αντιβιοτική 

θεραπεία (Perez-Cobas and Artacho, 2013). Μια άλλη μελέτη έδειξε ότι τα αντιβιοτικά  

επηρρεάζουν το μεταβολισμό του ξενιστή με βάση το φύλο. Ανέφεραν οι συγγραφείς ότι 

θεραπεία με Vancomycin και Ciprofloxacin-Metronidazole είχε ως αποτέλεσμα σημαντικές 

μειώσεις σε Firmicutes και SCFAs σε θηλυκά ποντίκια. Αυτό το αποτέλεσμα παρατηρήθηκε 

μόνο μετά τη θεραπεία με βανκομυκίνη σε αρσενικά. Επίσης ανέφεραν ότι και οι δύο εκθέσεις 

σε αντιβιοτικά μείωσαν τα επίπεδα της αλανίνης, των αμινοξέων πλευρικής 

αλυσίδαςαρωματικών αμινοξέων στο κόλον θηλυκών ποντικιών αλλά όχι σε αρσενικά ποντίκια 

(Gao et al., 2019).     

 

8.3 Ατμοσφαιρική ρύπανση και μικροβίωμα 

 

Η ατμοσφαιρική ρύπανση μπορεί να επηρεάσει τη σύνθεση όπως και τη λειτουργία του 

μικροβιώματος του εντέρου, όπως φαίνεται μέσα από σχετικές μελέτες. Ακόμα ο ακριβής 

μηχανισμός δεν είναι γνωστός, όμως εισπνοή υψηλών επιπέδων όζοντος για 24 ώρες έχει 

συσχετιστεί με την αλλαγή πολλαπλών γονιδιακών οδών, αύξηση των Bacteroeides caecimuris 

στο εντερικό μικροβίωμα, καθώς και αλλαγές σε σηματοδοτικά μονοπάτια, ενώ η έκθεση σε 

υψηλά επίπεδα οξειδίου του αζώτου έχει συσχετιστεί με αύξηση Firmicutes στο μικροβίωμα 

του εντέρου (Mutlu et al., 2011). Το ποσοστό επίδρασης από αυτόν τον ρύπο στη σύσταση του 

μικροβιώματος αγγίζει το 11,2%, γεγονός που καθιστά σαφές ότι το όζον μπορεί να επηρεάζει 

τη μικροχλωρίδα του ανθρώπινου εντέρου (Fouladi et al., 2020). Πέραν από το όζον κι άλλοι 

ατμοσφαιρικοί ρύποι έχουν συσχετιστεί με μεταβολές στο μικροβίωμα του εντέρου (αφθονία 

μικρόκοκκου και ακτινοβακτηρίων), όπως οι πολυκυκλικοί αρωματικοί υδρογονάνθρακες 

(PAHs) (Fouladi et al., 2020). 

 Οι ατμοσφαιρικοί ρύποι επηρεάζουν δυσμενώς τη γαστρεντερική οδό, καθώς μικρά 

σωματίδια φτάνουν στο έντερο μέσω της εισπνοής (Elder et al., 2006; Beamish et al., 2011; 

Salim et al., 2014) και ευνοούν την ανάπτυξη συγκεκριμένων βακτηρίων (Jia et al., 2018; Li et 

al., 2019; Yasuyuki et al., 2010). Μελέτες έχουν υποδείξει τη συσχέτιση των μεταβολών του 

μικροβιώματος εξαιτίας των μικροσωματιδίων ΡΜ 2.5 με μεταβολικές αλλαγές (Alderete et al., 

2018), τύπου 2 διαβήτη (Liu et al., 2019), σκωληκοειδίτιδα (Kaplan et al., 2010) και καρκίνο 

του παχέος εντέρου (Lopez-Abente et al., 2012).  
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8.4 Άσκηση και μικροβίωμα 

 

Η άσκηση επηρεάζει θετικά την βιοποικιλότητα του εντερικού μικροβιώματος, συσχετίζεται 

θετικά με την πρόσληψη πρωτεΐνης και τα επίπεδα της κρεατινικής κινάσης. (Clarke et al., 

2014). Οι αθλητές έχουν χαμηλότερα επίπεδα βακτηροειδών και υψηλότερες ποσότητες 

Firmicutes. Αυτό οφείλεται στο γεγονός ότι οι αθλητές ακολουθούν έναν υγιή τρόπο ζωής ο 

οποίος προάγει την καλή κατάσταση του εντερικού μικροβιώματος. Επομένως, βακτήρια όπως 

τα Lactobacillus, Bifidobacterium και Akkermansia αυξάνονται εξαιτίας της άσκησης ενώ τα 

Proteobacteria, Turicibacter και Rikenellaceae (Hughes, 2020).  

Παράλληλα, οι εγγενείς μεταβολές λόγω της συστηματικής προπόνησης, όπως η μειωμένη 

αρτηριακή πίεση και η υποξία των ιστών, οδηγούν σε μεταβολές του εντερικού μικροβιώματος 

(Rosa et al., 2005). ΟΙ αθλητές εμφανίζουν επίσης και χαμηλότερους φλεγμονώδεις δείκτες ενώ 

έχουν καλύτερους μεταβολικούς δείκτες. Η άσκηση θεωρείται ότι σχετίζεται με μειωμένη 

νοσηρότητα λόγω ελάττωσης της χρόνιας φλεγμονής (Clarke et al., 2014). 

Οι Mika και Fleshner, αναφέρουν ότι η άσκηση προστατεύει τον εγκέφαλο από ψυχιατρικές 

διαταραχές που επάγονται από το στρες, όπως η κατάθλιψη και το άγχος, αργότερα στη ζωή 

(Mika nad Fleshner, 2016). Οι Estaki et al., πρότειναν επιπλέον την άσκηση ως σύμμαχο στην 

αγωγή κατά των σχετιζόμενων με τη δυσβίωση του μικροβιώματος ασθενειών, όπως η 

παχυσαρκία και ορισμένες άλλες γαστροεντερικές παθήσεις (Estaki et al., 2016).  

 

ΚΕΦΑΛΑΙΟ 9 ΤΟ ΜΙΚΡΟΒΙΩΜΑ ΩΣ ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΟΣ ΣΤΟΧΟΣ  

 

 Πολλές θεραπευτικές στρατηγικές έχουν αναπτυχθεί για να επανισορροπήσουν το 

εντερικό οικοσύστημα και να θεραπεύσουν πολλές ασθένειες. Κατηγοριοποιούνται με τον 

ακόλουθο τρόπο:  

Α. Προβιοτικά και συμβιωτικά  

Β. Μεταφορά του μικροβιώματος των κοπράνων 

Γ. Θεραπεία με φάγους 

 

Α. Προβιοτικά και συμβιωτικά 

 

 Τα προβιοτικά είναι ζωντανοί μικροοργανισμοί, οι οποίοι γενικά αναφέρονται σαν 

ασφαλείς και συμβάλλουν στις φυσιολογικές λειτουργίες στους ανθρώπους όταν 

προσλαμβάνονται σε επαρκείς ποσότητες. Αυτοί καταφέρνουν να παραμείνουν ενεργοί και 

ζωτικοί στο εντερικό περιβάλλον και αντιστέκονται όταν εκτίθενται στη χολή και τις 

παγκρεατικές εκκρίσεις (Raman et al., 2013). Τα πιο κοινά χρησιμοποιούμενα προβιοτικά είδη 
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είναι Lactobacillus, Bifidobacteria και ζύμες όπως Saccharomyces boulardii (Kristensen et al., 

2016). Τακτική κατανάλωση ζυμοθέντος γάλακτος ή γιαουρτιού προκάλεσε αύξηση των 

βακτηρίων γαλακτικού οξέος, ειδικά lactobacilli και Bifidobacteria (Singh et al., 2017). 

Εξαρτώμενα από την κλινική κατάσταση, τα προβιοτικά μπορούν να χορηγηθούν σαν φάρμακα 

ή συνδυαζόμενα με φαγητό όπως γιαούρτι και γαλακτοκομικά προϊόντα. Τα προβιοτικά είναι 

ευρέως αναφερόμενα ως συμπληρωματική και λειτουργική τροφή, όπως γιαούρτι, τυρί, 

σοκολάτες, παγωτό, καθώς επίσης και μη γαλακτοκομικά προϊόντα. Πολλές βιομηχανίες 

προβιοτικών χρησιμοποιούν την τεχνική της μικροενθυλάκωσης για να προστατεύουν τα 

βακτήρια από περιβαλλοντικούς παράγοντες και οι επιδράσεις τους ποικίλουν εξαρτώμενες 

από τον αριθμό και τον τύπο των βακτηρίων. 

 Οι λειτουργίες των προβιοτικών βακτηρίων είναι πολλαπλές και ποικίλες. Χαμηλώνουν 

το εντερικό pH παράγοντας SCFAs (Short-Chain Fatty Acids), συνθέτουν βιταμίνες όπως Β και 

Κ, μεταβολίζουν καρκινογόνες ουσίες και παραθέτουν αντιμικροβιακή δραστηριότητα 

απέναντι σε παθογόνα μικρόβια διαμέσου της παραγωγής βακτηριοσίνης και άλλων 

ανασταλτικών ουσιών. Επιπροσθέτως διεγείρουν την ανοσιακή απόκριση είτε άμεσα 

αυξάνοντας τη δραστηριότητα των μακροφάγων και τροποποιώντας την έκκριση των 

ανοσοσφαιρινών ή κυτοκινών, είτε έμμεσα ενδυναμώνοντας τον εντερικό επιθηλιακό φραγμό 

και μεταβάλοντας την έκκριση βλέννας (La Fata et al., 2017). Τα προβιοτικά μπορούν επίσης 

να παρεμποδίζουν την έναρξη της δυσβίωσης, η οποία λαμβάνει χώρα όταν ο ασθενής είναι 

εκτεθειμένος σε διαφορετικές καταστάσεις (παρατεταμένη θεραπεία με αντιβιοτικά, έντονο 

φυσικό ή πνευματικό στρες, χρόνιες ασθένειες, κλπ.). Τα προβιοτικά δρουν σαν θεραπευτικοί 

παράγοντες για να επανισορροπήσουν μια κατάσταση δυσβίωσης που είναι σε εξέλιξη. Όλα 

αυτά τα οφέλη των προβιοτικών εξαρτώνται από τη δόση και τη διάρκεια της χορήγησης, τη 

συλλογή στελέχους και τη διατήρηση στο ΓΕ σωλήνα. 

 Επιπροσθέτως, τα προβιοτικά μπορούν να χρησιμοποιούνται για την πρόληψη και 

θεραπεία πολλών ασθενειών, όπως καρκίνος. Πιθανές ρυθμίσεις της αντικαρκινικής τους 

δράσης είναι: δέσμευση μεταλλαξιογόνου, αποδόμηση και αναστολή της μεταλλαξιογένεσης, 

παρεμπόδιση της μετατροπής του μη-τοξικού προκαρκινογόνου σε καρκινογόνο, ελάττωση 

του εντερικού pH με παραγωγή των SCFAs, έκκριση αντιφλεγμονωδών μορίων, τα οποία 

ενδυναμώνουν τη φυσική ανοσιακή απόκριση (Ambalam et al., 2016). Άλλες ασθένειες που 

έχουν αναφερθεί ότι θεραπεύονται με προβιοτικά είναι διάρροια, παχυσαρκία, λοιμώξεις του 

ουροποιητικού, σύνδρομο ευερέθιστου εντέρου και ΣΔ (Ikram et al., 2018). 

 Τα προβιοτικά έχουν επίσης αναφερθεί σαν εναλλακτική λύση για τη θεραπεία μερικών 

νευρολογικών και ψυχιατρικών ασθενειών. Συμπλήρωμα προβιοτικών, ειδικά Lactobacillus, 

Bifidobacterium και Streptococcus είχε ως αποτέλεσμα σημαντική βελτίωση σε συμπτώματα 

όπως κατάθλιψη, στρες και ανησυχία (Mc Kean et al., 2017). Η ρύθμιση της δράσης μπορεί να 

οφείλεται στη μείωση των προφλεγμονωδών κυτοκινών και στην επικοινωνία με τον 

εγκέφαλο, διαμέσου κάποιων νεύρων, οι οποίες οδηγούν σε αλλαγές στη λειτουργία των 

νευρομεταβιβαστών. 
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 Παρά τη μεγάλη χρήση των προβιοτικών, μερικοί περιορισμοί παρεμποδίζουν την 

εφαρμογή τους σε ευρεία κλίμακα. Έτσι υπάρχει μια σημαντική ανάγκη για να 

βελτιστοποιηθούν οι λειτουργίες αυτών των βακτηριακών ειδών. Με τη γενετική μηχανική 

έχουν γίνει έρευνες για τη δημιουργία νέας γενιάς προβιοτικών. Ανασυνδυασμένα βακτήρια 

έχουν αναφερθεί να εκτελούν ειδικές λειτουργίες στη ΓΕ οδό όπως να εντοπίζουν ειδικά 

σήματα και να παράγουν μερικά θεραπευτικά μόρια (Le, 2017). 

 Τα πρεβιοτικά έχουν χαρακτηριστεί ως συστατικά τα οποία έχουν υποστεί ζύμωση και 

επιφέρουν αλλαγές στην οργάνωση και τις λειτουργίες του γαστρεντερικού μικροβιώματος 

προσφέροντας οφέλη στον ξενιστή. Πρεβιοτικά, όπως κυτταρίνη, σόγια, ολιγοσακχαρίτες, 

νιφάδες βρώμης, λιγνίνη και ρίζες ραδικιών, πρέπει να έχουν την δυνατότητα να αντιστέκονται 

στα γαστρικά οξέα, να μην αποικοδομούνται από πεπτικά ένζυμα και να απορροφούνται από 

το ανώτερο τμήμα του πεπτικού σωλήνα (Quraishi et al., 2014). Τα πρεβιοτικά προσφέρουν 

οφέλη στον ξενιστή συμπεριλαμβανομένων της βελτιστοποίησης της ακεραιότητας του 

εντερικού φραγμού, αυξημένη ανοσία του ξενιστή, ελάττωση του pH και παραγωγή SCFAs, 

όπως επίσης αναστολή της ανάπτυξης παθογόνων μικροοργανισμών. 

 Τα συμβιωτικά είναι ο συνεργιστικός συνδυασμός των προβιοτικών και πρεβιοτικών. Ο 

όρος είναι ειδικά αναφερόμενος για παράγωγα στα οποία οι πρεβιοτικές ενώσεις επιλεκτικά 

ευνοούν τους προβιοτικούς οργανισμούς. Από τότε που η σύσταση του μικροβιώματος του 

εντέρου είναι συγκρίσιμη με ένα δακτυλικό αποτύπωμα και υπάρχουν διάφορα επίπεδα και 

τύποι δυσβίωσης, η ορθή χρήση των συμβιωτικών θα έπρεπε να λαμβάνεται υπόψιν πριν τον 

θεραπευτικό χειρισμό. 

 Τα συμβιωτικά έχουν αναφερθεί ότι εφαρμόζονται στη θεραπεία διαφόρων ασθενειών. 

Για παράδειγμα, η ινουλίνη έχει ελεγχθεί σε επιτυχείς συμβιωτικές θεραπείες, όπως για τη 

θεραπεία της ελκώδους κολίτιδας. Επιπλέον συνδυασμός ινουλίνης και βουτυρικού έχει 

εφαρμοστεί στη χαμηλή διαστολική πίεση του αίματος (Plaza-Diaz et al., 2017). Επιπλέον μία 

από τις πιο υποσχόμενες εφαρμογές των συμβιωτικών είναι η προσθήκη της ινουλίνης στα 

προβιοτικά για τη μείωση του ορθοκολικού καρκίνου. Τα συμβιωτικά δρουν διαμέσου της 

δημιουργίας των SCFAs, ρυθμίζοντας την απόπτωση και την ενίσχυση του ανοσιακού 

συστήματος του ξενιστή. Επιπρόσθετα φρουκτοολιγοσακχαρίτες είναι ικανοί να διασχίζουν 

τον πεπτικό αυλό και χωρίς να έχουν υποστεί πέψη, προσεγγίζουν το ανιόν κόλον και εκεί 

επιλεκτικά θα μεταβολιστούν από τα προβιοτικά των μικροβιώματος. Η πέψη τους έχει 

αποτέλεσμα στη μείωση του pH, δημιουργώντας ακατάλληλο περιβάλλον για τη βακτηριακή 

ανάπτυξη (Markowiak et al., 2017). 

 Γενικά μεγαλύτερη προσπάθεια θα πρέπει να καταβληθεί για να γίνουν σαφείς οι 

μηχανισμοί, που υποστηρίζουν τις ωφέλιμες επιδράσεις των προβιοτικών. Λόγω της 

συνεργαστικής φύσης των μικροβιωμάτων του εντέρου σε υγιείς και ασθενείς ανθρώπους, θα 

πρέπει να αναπτυχθούν θεραπείες βασισμένες σε πολλαπλά προβιοτικά, τα οποία είναι ικανά 

να επηρεάζουν αυτό το δίκτυο των συνεργαζόμενων οργανισμών και αυτό μπορεί να εγγυηθεί 

ένα δυνατότερο και πιο διαρκές επανισορροπούμενο αποτέλεσμα (Zmora et al., 2018). 
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 Β. Μεταμόσχευση μικροβιώματος κοπράνων (FMT) 

 

 Η μεταμόσχευση μικροβιώματος κοπράνων είναι η διαδικασία της μεταμόσχευσης των 

μικροοργανισμών των κοπράνων από υγιείς ανθρώπους σε ασθενείς με εντερικές λοιμώξεις με 

σκοπό την ανάκτηση της κοινότητας και της λειτουργίας του μικροβιώματος του εντέρου 

(Khoruts and Sadowsky, 2016). Υπάρχουν αρκετές μελέτες που υποστηρίζουν ότι η FMT (Fecal 

Microbiota Transplantation) είναι μια υψηλής αποτελεσματικότητας θεραπευτική επιλογή για 

διάφορες εντερικές ασθένειες, η οποία χαρακτηρίζεται από την ικανότητα να επαναφέρει τη 

σύσταση και τη λειτουργία του μικροβιώματος του εντέρου, το οποίο είναι όμοιο με των 

παραληπτών (Li et al., 2016; Gomaa, 2020). 

 Η FMT έχει εντατικά χρησιμοποιηθεί για τη θεραπεία πολλών ασθενειών 

συμπεριλαμβανομένων του συνδρόμου ευερέθιστου εντέρου, της φλεγμονώδους νόσου του 

εντέρου, αντίστασης στην ινσουλίνη, παχυσαρκία, αυτισμός, διάρροια, αλλεργικές διαταραχές, 

μεταβολικό σύνδρομο, καρκίνος του παχέος εντέρου, αντικαρκινική ανοσία, νευροψυχιατρικές 

καταστάσεις και νόσος του Parkinson (Holvoet et al., 2017; Johnsen et al., 2018; Aroniadis et 

al., 2018). 

 Ο ακριβής μηχανισμός της FMT στη θεραπεία διαφόρων ασθενειών δεν είναι επαρκώς 

γνωστός. Θα μπορούσε να είναι εξαιτίας των αλλαγών στις βακτηριακές συγκεντρώσεις, 

τροποποιήσεις στα μεταβολικά προφίλ του ξενιστή, εμπλοκή νέων ειδών του εντερικού 

μικροβιώματος, τα οποία βρίσκονται σε υγιείς δότες και στην παρουσίαση των πεπτιδίων από 

τον δότη, τα οποία ρυθμίζουν τις ανοσιακές αποκρίσεις του ξενιστή (Gianoti et al., 2017). 

 Παρά όλα αυτά τα πλεονεκτήματα της εφαρμογής της FΜΤ, υπάρχουν και πολλές μη 

επιθυμητές παρενέργειες και εμπόδια σ΄ αυτή τη μέθοδο. Μικροβίωμα θεραπευθέντων 

ασθενών έχει δειχτεί ότι μοιάζουν με αυτά του δότη μετά τη θεραπεία. Ένα άλλο μειονέκτημα 

είναι το πρόβλημα ασφάλειας της FMT, εξαιτίας της πολυπλοκότητας της μικροβιακής 

κοινότητας των κοπράνων. Ο κίνδυνος της μεταφοράς μικροβιακών παθογόνων, ή 

ανεπιθύμητων ασθενειών όπως παχυσαρκία, ΣΔ, καρδιαγγειακές νόσοι και μεταβολικό 

σύνδρομο, είναι ορατός σε πολλές μελέτες (Harsch et al., 2019). 

Για να ξεπεραστούν αυτά τα μειονεκτήματα, συγκεκριμένες προετοιμασίες των 

μικροβιώματος των κοπράνων, με τους θεραπευτικούς τους παράγοντες θα μπορούσε να είναι 

μια κατάλληλη ενναλακτική. Επιπρόσθετα μίγματα καθορισμένων ειδών ή μορίων 

προερχόμενα από μικροβίωμα τα οποία στοχεύουν ειδικά μικροβιακά είδη ή βιοχημικές οδοί 

είναι μια προσπάθεια για τη θεραπεία ή την πρόληψη ποικίλων συνήθων ασθενειών (Langdon 

et al., 2016). 
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Γ. Θεραπεία με φάγους 

 

 Είναι πολύ γνωστό ότι τα βακτήρια δεν είναι οι μόνοι μικροοργανισμοί, οι οποίοι 

αποικίζουν το ανθρώπινο σώμα, αλλά μια ομάδα από ιούς επίσης προσβάλλουν διαφορετικά 

μέρη μέσα στο ίδιο οικοσύστημα. Οι φάγοι αντιπροσωπεύουν περίπου το 90% των 

ανθρώπινων ιών και έχουν μια μεγάλη επιρροή στους βακτηριακούς πληθυσμούς. Οι φάγοι 

έχουν ένα σπουδαίο θεραπευτικό δυναμικό και θα μπορούσαν να χρησιμοποιηθούν είτε για 

αντιμικροβιακούς σκοπούς είτε για να τροποποιήσουν τη σύσταση των μικροβιακών 

κοινοτήτων (Scarpellini et al., 2015). 

 Είναι γνωστό ότι οι φάγοι ενισχύονται εκθετικά μετά τη χορήγηση. Επιπλέον η κινητική 

της ενίσχυσης δεν είναι σταθερή και εξαρτάται από τη συγκέντρωση των υποκείμενων 

βακτηρίων και τις ανοσιακές αποκρίσεις του ανθρώπινου ξενιστή. Αυτοί οι παράγοντες 

δημιουργούν την ακριβή δοσολογία και το χρονικό σημείο της χορήγησης και είναι πολύ 

σπουδαίας σημασίας. 

 Περισσότερα δεδομένα για την έγκριση των φάγων σαν αντιβακτηριακά φάρμακα 

χρειάζονται καθώς επίσης και μελέτες για την εξαγωγή αυτών. 

 

ΚΕΦΑΛΑΙΟ 10 - ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ ΚΑΙ ΜΕΛΛΟΝΤΙΚΕΣ ΠΡΟΟΠΤΙΚΕΣ 

 

Ο ρόλος του μικροβιώματος στην υγεία του ξενιστή έχει ερευνηθεί και τονιστεί μέσα από 

πολυάριθμες μελέτες από την εποχή της ανακάλυψής του. Ανάλογα την περιοχή όπου 

εντοπίζεται, κατηγοριοποιείται σε εντερικό μικροβίωμα, μικροβίωμα των πνευμόνων, του 

δέρματος και του στόματος. Το μικροβίωμα γενικά είναι σε συμβίωση με τον ξενιστή, 

συμβάλλοντας στην ομοιόσταση και ρυθμίζοντας τη λειτουργία του ανοσοποιητικού. 

Αντιθέτως, η δυσβίωση του μικροβιώματος οδηγεί σε απορρύθμιση των λειτουργιών του 

οργανισμού όπως και σε διάφορες ασθένειες (καρδιαγγειακές παθήσεις, καρκίνο, 

αναπνευστικές λοιμώξεις, κ.ά.). 

Παράλληλα, αυξανόμενος αριθμός μελετών υποδεικνύει μια σημαντική και πολύπλοκη 

σύνδεση ανάμεσα στο έντερο και τον πνεύμονα, όπως επίσης ανάμεσα στο μικροβίωμα του 

εντέρου και στην ανοσία του ξενιστή. Η μικροβιακή εντερική δυσβίωση, πιστεύεται ότι 

συνδέεται με την αιτιολογία ή/και την ανάπτυξη κοινών αναπνευστικών ασθενειών, όπως 

άσθμα, ΧΑΠ, κυστική ίνωση, καρκίνος του πνεύμονα και αναπνευστικές λοιμώξεις. 

Αναλυτικότερα, το μικροβίωμα του εντέρου είναι στενά συνδεδεμένο με το άσθμα και η όποια 

διαταραχή συνδέεται με αυξημένο κίνδυνο και σοβαρότητα του άσθματος. Η κατάλληλη 

παρέμβαση στο εντερικό μικροβίωμα μπορεί να συμβάλλει στη θεραπεία του άσθματος. Τα 

προβιοτικά χρησιμοποιούνται ήδη σε ασθενείς με αυτοάνοσες ασθένειες, όπως η ρευματοειδή 

αρθρίτιδα, οι οποίες έχει αποδειχτεί ότι συνδέονται με το εντερικό μικροβίωμα. Μελλοντική 

έρευνα για τη μελέτη της ρύθμισης και τη βελτίωση του εντερικού μικροβιώματος και την 
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ισορροπία της ανοσίας εντέρου-πνεύμονα διαμέσου διατροφής, προβιοτικών και FMT, είναι 

αναγκαία για να βελτιώσει την κατανόηση μας για το ρόλο του εντερικού μικροβιώματος στον 

πνεύμονα αλλά και για να παράσχει αποτελεσματικές και νέες θεραπευτικές στρατηγικές για 

τις αναπνευστικές ασθένειες.  

 Επιπρόσθετα, στη δυσβίωση του μικροβιώματος του δέρματος οφείλονται πολλές 

παθολογίες του δέρματος. Το μικροβίωμα του δέρματος αποτελεί ένα φραγμό σε 

περιβαλλοντικούς παράγοντες.  Υπό συνθήκες ομοιόστασης, υπάρχει μια εδραιωμένη συμμαχία 

ανοσίας και μικροβιώματος. Κάτω από συνθήκες άγχους, όμως, η συμβιωτική αυτή σχέση 

αλλάζει σε δυσβίωση. Απροσδόκητα, ένας αυξανόμενος αριθμός μελετών αποκάλυψε ότι οι 

παθολογίες του δέρματος δεν οφείλονται μόνο στη δυσβίωση του μικροβιώματος του 

δέρματος, αλλά επίσης συνοδεύονται από μεταβολές μέσα στο μικροβίωμα του εντέρου.  

Η επικοινωνία ανάμεσα στο μικροβίωμα του εντέρου και τον εγκέφαλο ονομάζεται άξονας 

εντέρου-εγκεφάλου. Η λειτουργία αυτού του άξονα είναι να συντονίζει τις εντερικές 

λειτουργίες και να συνδέει τα αισθητήρια κέντρα του εγκεφάλου με τις περιφερικές εντερικές 

λειτουργίες, όπως το εντερικό αντανακλαστικό, η εντερική διαπερατότητα, η 

ανοσοενεργοποίηση και η εντεροενδοκρινική σηματοδότηση. Οι μηχανισμοί με τους οποίους το 

εντερικό μικροβίωμα επηρεάζει τις λειτουργίες του εγκεφάλου έχουν μελετηθεί εκτενώς.  

Ο άξονας μικροβιώματος εντέρου-εγκεφάλου είναι καίριος για την καλή υγεία ανθρώπων 

και ζώων. Η δυσλειτουργία του έχει συσχετιστεί με πολλές νευρολογικές και ψυχικές ασθένειες, 

ανάμεσά τους διαταραχές σχετικές με το άγχος όπως η κατάθλιψη, νευροαναπτυξιακές 

ασθένειες όπως ο αυτισμός, και νευροεκφυλιστικές ασθένειες όπως η νόσος Alzheimer. 

Ποικίλες θεραπευτικές στρατηγικές έχουν αναπτυχθεί με στόχο την επαναφορά ισορροπίας 

στο εντερικό σύστημα, ώστε να αντιμετωπιστούν πολλές ασθένειες. Ανάμεσα σε αυτές τις 

στρατηγικές διακρίνουμε: τα προβιοτικά και συμβιοτικά, την κοπρανώδη μεταμόσχευση 

μικροβιώματος και τη θεραπεία με φάγους. 
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