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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

 

Ο άνθρωπος από τη στιγμή της γέννησης του ως νεογνό από τη μητέρα, αλλά 

και μετέπειτα από το περιβάλλον στο οποίοι ζει, εκτίθεται σε πληθυσμούς βακτηρίων, 

αρχαίων, μυκήτων, και ιών, ήτοι τη λεγόμενη μικροβιακή χλωρίδα. Η ολοκλήρωση 

με επιτυχία του Προγράμματος του Ανθρώπινου Γονιδιώματος (Human Genome 

Project) έθεσε τη βάση και παρείχε την τεχνογνωσία για την υλοποίηση στη συνέχεια, 

του φιλόδοξου Προγράμματος του Ανθρώπινου Μικροβιώματος (Human Microbiome 

Project), με στόχο τη μελέτη και ανάλυση της γενετικής σύνθεσης του μικροβιακού 

πληθυσμού που ζει στον ανθρώπινο οργανισμό, το μικροβίωμα. Η ταυτοποίηση των 

μικροβίων με την τεχνική του 16SrRNA και η αλληλούχιση του γονιδιώματος, 

κατέδειξε ότι υπάρχει ποικιλία στα μικροβιακά είδη και στη γονιδιακή σύνθεση 

ανάμεσα στα άτομα και στα διάφορα σημεία του σώματος. Οι νέες τεχνικές της 

μεταγονιδιωματικής (metagenomics) εμπλουτίζουν συνέχεια τις γνώσεις μας με 

καινούργιες πληροφορίες. Τα μικροβιακά είδη που αποτελούν τη φυσιολογική 

χλωρίδα του σώματος βρίσκονται σε συμβιωτική σχέση με τον ανθρώπινο ξενιστή, 

διεγείρουν την ανοσία του, αποτρέπουν τον αποικισμό παθογόνων και παρέχουν 

αναγκαίες μεταβολικές δραστηριότητες. Η διαταραχή αυτής της συμβίωσης και η 

διαφοροποίηση του μικροβιώματος, ενδέχεται να προκαλέσει νόσο ευρέως φάσματος 

και διέγερση φλεγμονώδους ανοσολογικής απόκρισης. Στα πλαίσια της παρούσας 

εργασίας θα προσεγγίσουμε τις έννοιες της μικροβιακής χλωρίδας και του 

ανθρώπινου μικροβιώματος και θα περιγράψουμε  τους παράγοντες που επηρεάζουν 

και διαταράσσουν τη συμβιωτική σχέση του ξενιστή με τη μικροβιακή χλωρίδα. Η 

ανάπτυξη αυτή αποσκοπεί να αναδείξει την επίδραση και το ρόλο του μικροβιώματος 

σε διάφορες φλεγμονώδεις διεργασίες και καταστάσεις, οι οποίες συνδέονται με 

διάφορες παθήσεις και νόσους του ανθρώπινου οργανισμού. 

 

ΛΕΞΕΙΣ ΚΛΕΙΔΙΑ: μικροβιακός πληθυσμός, μικροβίωμα, μεταγονιδιωματική, 

φλεγμονή, ανοσολογική απάντηση, 
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ABSTRACT 

From the moment of their birth, as neonates, and thereafter in the environment 

they live in, human beings are exposed to populations of bacteria, archaea, fungi, and 

viruses, i.e., what is called “microbial flora”. The successful completion of the 

“Human Genome Project” laid the basis for and provided the know-how for the 

implementation of the subsequent ambitious “Human Microbiome Project” aimed at 

studying and analysing the genetic make-up of the microbial population living in the 

human body, i.e., the microbiome. The identification of the microbes using the 

16SrRNA gene and the genome sequencing has shown that there is a wide variety in 

microbes and gene syntheses between the individuals, and the various body parts. 

New metagenomic techniques continuously enrich our knowledge with new 

information. The microbe species forming the normal flora of the human body have a 

symbiotic relationship with their human hosts by stimulating their immune system, 

preventing the colonisation of pathogens and providing the human body with 

necessary metabolic activities. Any disruption of this symbiotic relationship and 

differentiation of the microbiome may lead to Broad Spectrum Disease and 

stimulation of an inflammatory immune response. This study deals with the concepts 

of microbial flora and human microbiome, and determines the factors affecting and 

disrupting the symbiotic relationship between the host and the microbial flora. This 

study aims to highlight the impact and role of the microbiome in the various 

inflammatory processes and situations associated with various diseases and conditions 

of the human body. 

 

KEY WORDS: microbiota, microbiome, metagenomics, inflammation, immune 

response. 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ ΠΡΩΤΟ 

1.1.Εισαγωγή 

            Ο άνθρωπος βρίσκεται σε μια αλληλένδετη σχέση συμβίωσης με έναν 

τεράστιο αριθμό μικροοργανισμών που διαβιεί εξωτερικά και εσωτερικά του 

σώματος του. Η μελέτη των μικροβίων, με τις εξελιγμένες τεχνικές γονιδιακής 

αλληλούχισης και μεταγονιδιωματικής ανάλυσης, οδήγησε στην κατανόηση των 

λειτουργιών τους και ερευνήθηκαν οι αλληλεπιδράσεις τους με τον ξενιστή σε 

κατάσταση υγείας και ασθένειας1. Το ανθρώπινο σώμα είναι αποικισμένο από ένα 

αριθμό μικροβίων 10 φορές περισσότερο από αυτό των κυττάρων του (περίπου 100 

τρισεκατομμύρια μικροοργανισμοί) με τη πλειοψηφία να βρίσκεται στο έντερο και 

λιγότερο σε άλλα μέρη όπως το δέρμα, η στοματική κοιλότητα και ο κόλπος2. 

Παλιότερα, τα αξιώματα του Koch θεωρούσαν δεδομένο ότι ένας και μόνο 

μικροοργανισμός είναι παράγοντας πρόκλησης μιας νόσου, ενώ, με τα νεότερα 

δεδομένα, το μικροβίωμα, ως σύνολο μικροοργανισμών, παίζει ρόλο στην υγεία αλλά 

και σε παθήσεις του οργανισμού3. Τα τρισεκατομμύρια των μικροβίων που ζουν στο 

σώμα βρίσκονται σε μια συνεχή εξέλιξη  και είναι προσαρμοσμένα σε μια παράλληλη 

σχέση με τον ανθρώπινο οργανισμό, ενώ μεγάλος αριθμός ασθενειών, όπως 

φλεγμονώδεις νόσοι εντέρου, διαβήτης τύπου 1 και 2, αλλεργίες, άσθμα, καρκίνος, 

σχετίζονται με τη δυσβίωση (Εικόνα 1), δηλαδή τη διαταραχή αυτής της 

σχέσης4.Αυτό μπορεί να οφείλεται σε διάφορες αιτίες όπως γενετικοί παράγοντες του 

ξενιστή, δίαιτα, ιατρικές παρεμβάσεις όπως η χρήση αντιβιοτικών και σε μόλυνση5. 
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Εικόνα 1:Ομοιόσταση και δυσβίωση5 

 

1.2 Ανθρώπινο μικροβίωμα: Ορισμός και σύνθεση 

Ο όρος «μικροβίωμα» πρώτη φορά αναφέρθηκε από τους Lederberg και 

McCray το 2001, τονίζοντας τη σημασία των οργανισμών που κατοικούν στο 

ανθρώπινο σώμα για την υγεία και την ασθένεια του6. Στην επιστημονική 

βιβλιογραφία οι όροι microbiota και microbiome εναλλάσσονται, παρόλο που 

υπάρχει σημαντική διαφορά μεταξύ τους. Με τον όρο [microbiota] αναφερόμαστε 

στο σύνολο της μικροβιακής χλωρίδας που διαβιεί στον ανθρώπινο οργανισμό, ενώ ο 

όρος [microbiome] δηλώνει το σύνολο των γονιδίων αυτών των μικροοργανισμών7. 

Το ανθρώπινο μικροβίωμα υπολογίστηκε ότι αποτελείται από 100 τρισεκατομμύρια 

μικρόβια, η πλειονότητα των οποίων ζει στο έντερο1. Άλλες χαρακτηριστικές 

περιοχές του σώματος, πέραν του εντέρου, που περιλαμβάνουν μικροβιακή χλωρίδα 

είναι το δέρμα, ο κόλπος στις γυναίκες και η στοματική κοιλότητα. Η σύνθεση του 

ανθρώπινου μικροβιώματος διαφέρει κατά ανατομική περιοχή (Εικόνα 2). 
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. 

Εικόνα 2: Διαφορές του μικροβιώματος ανά περιοχή8 

Το μικροβίωμα του ανθρώπου αποτελείται κατά 70% από το εντερικό 

μικροβίωμα2. Η σύνθεση του εντερικού μικροβιώματος χαρακτηρίζεται από 

διάφορους μικροοργανισμούς όπως βακτήρια, ιοί, μύκητες και αρχαία (archaea)9. 

Κατά μήκος του πεπτικού συστήματος υπάρχει ετερογένεια και διαφορετικός αριθμός 

βακτηρίων (Εικόνα 3). 
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Εικόνα 3: Σύσταση και μικροβιακός πληθυσμός του γαστρεντερικού σωλήνα10 

 

Ο αριθμός του μικροβιακού πληθυσμού κυμαίνεται από 102  στο στόμαχο έως 

1011 - 1012 στο παχύ έντερο. Στο μικροβίωμα του εντέρου κυριαρχούν τα φύλα 

Bacteroides και Firmicutes, ενώ υπάρχουν σε μικρότερο αριθμό και τα φύλα 

Proteobacteria, Verrucomicrobia, Actinobacteria, Fusobacteria, και Cyanobacteria2. 

Πάνω από 200 γένη όπως Lactobacillus, Bacillus, Clostridium, Enterococcus και 

Ruminicoccus συνιστούν το φύλο των Firmicutes, με το Clostridium να αποτελεί 

κυρίαρχο με ποσοστό 95%, ενώ το φύλο των Bacteroidetes αποτελείται κυρίως από 

τα γένη των Bacteroides και Prevotella9. Επιπλέον παρατηρείται διαφορά στον 

μικροβιακό πληθυσμό μεταξύ του αυλού και του βλεννογόνου του εντέρου. Τα γένη 

Bacteroides, Bifidobacterium, Streptococcus, Enterobacteriacae, Enterococcus, 

Clostridium, Lactobacillus κυριαρχούν στον εντερικό αυλό, ενώ τα γένη Clostridium, 

Enterococcus, Lactobacillus και Akkermansia είναι τα συνηθέστερα που διαβιούν στο 

βλεννογόνο του εντέρου11. Οι ταξινομικές (Εικόνα 4) και λειτουργικές μεταβολές που 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
09/04/2024 15:17:56 EEST - 54.226.44.255



11 
 

παρατηρούνται σε κάθε τμήμα του γαστρεντερικού σωλήνα, οφείλονται σε διάφορους 

παράγοντες όπως η ηλικία, η δίαιτα και η χρήση αντιβιοτικών9. 

 

 

 

Εικόνα 4: Ταξινομική σύσταση του εντερικού μικροβιώματος9 
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Μετά το έντερο, η στοματική κοιλότητα περιέχει το δεύτερο μεγαλύτερο και 

με  υψηλή ετερογένεια περιβάλλον μικροοργανισμών στο ανθρώπινο σώμα. Το 

μικροβίωμα της αποτελείται κατά 94% από τα φύλα Firmicutes, Bacteroidetes, 

Proteobacteria, Actinobacteria, Spirochaetes και Fusobacteria, ενώ πέραν των 

βακτηρίων παρατηρούνται ιοί, μύκητες, αρχαία και πρωτόζωα12. 

Το δέρμα είναι ένα από τα όργανα του ανθρώπινου σώματος που αποικίζεται 

από έναν ετερογενή αριθμό μικροοργανισμών όπως βακτήρια, ιούς και μύκητες. Τα 

τρία βακτηριακά φύλα που επικρατούν στο μικροβίωμα του δέρματος είναι τα 

Actinobacteria με κυρίως γένη: Corynebacterium , Propionibacterium , Micrococcus , 

Brevibacterium , τα Firmicutes με κυρίως γένη: Staphylococcus , Streptococcus  και 

τα Proteobacteria με κυρίως γένη Acinetobacter , Methylobacterium13. 

Στην περιγραφή της σύνθεσης του ανθρώπινου μικροβιώματος δεν πρέπει να 

παραλείψουμε και το κολπικό μικροβίωμα των γυναικών. Αυτό αποτελείται κυρίως 

από αερόβια βακτήρια του φύλου Firmicutes όπως οι Lactobacillus 

crispatus, Lactobacillus gasseri, Lactobacillus iners και Lactobacillus jensenii, ενώ σε 

παθολογικές καταστάσεις κυριαρχούν τα αναερόβια βακτήρια14. 

 

 

1.3. Κύριες λειτουργίες του μικροβιώματος 

Οι κύριες λειτουργίες του ανθρώπινου μικροβιώματος οι οποίες παρατίθενται 

στην παρούσα εργασία αφορούν επί το πλείστον το εντερικό μικροβίωμα. Όπως ήδη 

αναφέρθηκε ανωτέρω, η πλειοψηφία των μικροοργανισμών που διαβιούν στον 

ανθρώπινο οργανισμό και αποτελούν το μικροβίωμα βρίσκεται στο γαστρεντερικό 

σωλήνα1. Το μικροβίωμα διατηρώντας τη συμβιωτική σχέση με το βλεννογόνο του 

εντέρου, παρέχει στον οργανισμό αντιμικροβιακή προστασία, βοηθά στο 

μεταβολισμό των θρεπτικών συστατικών και συμβάλει στη ρύθμιση του 

ανοσοποιητικού συστήματος11. 

Ειδικότερα, το εντερικό μικροβίωμα επάγει τη σύνθεση αντιμικροβιακών 

πεπτιδίων (antimicrobial peptides, AMPs) από τα κύτταρα Paneth του λεπτού 

εντέρου, όπως λεκτίνη τύπου C, καθελισιδίνη και ντεφενσίνες μέσω υποδοχέων 
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PRR11. Χαρακτηριστικό παράδειγμα είναι οι gram αρνητικοί μικροοργανισμοί, όπως 

τα Bacteroides, που συμβάλουν στην έκκριση ανοσοσφαιρίνης Α (IgA) από τα 

πλασματοκύτταρα στον εντερικό βλεννογόνο11. Επιπλέον σημαντικός είναι ο 

καταβολισμός από τους μικροοργανισμούς του εντέρου φυτικών ινών, υδατανθράκων 

και ο σχηματισμός λιπαρών οξέων βραχείας αλύσου (short chain fatty acids, SCFA), 

όπως βουτυρικό, προπιονικό και οξικό οξύ που ασκούν σημαντικό ρόλο με τις 

αντιφλεγμονώδεις  ιδιότητες τους αλλά και τη συμμετοχή τους σε μεταβολικές 

διεργασίες όπως η γλυκονεογένεση15.  Πρόσφατες μελέτες υποστηρίζουν ότι ο 

σχηματισμός SCFA, όπως βουτυρικό και προπιονικό από το εντερικό μικροβίωμα, 

συμβάλουν στο ανοσοποιητικό σύστημα με τα συγκεκριμένα οξέα να έχουν 

αντικαρκινικές ιδιότητες αναστέλλοντας την αποακετυλίωση των ιστονών (HDAC) 

και ρυθμίζοντας την παραγωγή των Τ λεμφοκυττάρων16. Τέλος ο μεταβολισμός 

φαρμάκων, χολικών αλάτων αλλά και η σύνθεση βιταμινών αποτελούν σημαντικές 

λειτουργίες του μικροβιώματος στη διατήρηση της συμβιωτικής σχέσης του με τον 

ξενιστή οργανισμό11. 

 

 

1.4. Παράγοντες που επηρεάζουν και διαμορφώνουν το ανθρώπινο μικροβίωμα 

 

Υπάρχουν αρκετοί παράγοντες που επηρεάζουν και διαμορφώνουν τη 

σύσταση του μικροβιώματος καθ’ όλη τη διάρκεια ζωής του ανθρώπου (Εικόνα 5). 
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Εικόνα 5: Παράγοντες που (Α) επηρεάζουν και (Β) διαμορφώνουν το μικροβίωμα17 

 

1.4 i. Παράγοντες του ξενιστή (ειδικοί και μη ειδικοί) 

Ο ξενιστής οργανισμός μέσω της παραγωγής μοριακών σημάτων από τα 

εντερικά επιθηλιακά κύτταρα, όπως η βλέννη, τα AMPs και η ανοσοσφαιρίνη Α 

(IgA), ελέγχει τη δομή των επιφανειών του γαστρεντερικού συστήματος που 

αποικίζονται από μικροοργανισμούς, προτρέποντας μερικά μικροβιακά είδη να 

αναπτυχθούν και αναστέλλοντας κάποια άλλα17. O εσωτερικός βλεννογόνος του 

παχέος εντέρου είναι αδιαπέραστος από βακτηρίδια σε αντίθεση με τον εξωτερικό 

βλεννογόνο που αποτελεί οικότοπο τους18. Οι βλεννίνες του εξωτερικού 

βλεννογόνου, με χαρακτηριστική την Ο-γλυκάνη, έχουν σημαντικό ρόλο στη 

διαμόρφωση του εντερικού μικροβιώματος και επιλογή των καταλληλότερων 

μικροοργανισμών για την υγεία του ξενιστή17. Τα κύτταρα Paneth του ξενιστή 

παράγουν AMPs με αντιμικροβιακές ιδιότητες, όπως λεκτίνες, ντεφενσίνες μέσω ενός 

μεσολαβούμενου PPR μηχανισμού19. Τα AMPs, συμβάλλουν στη ικανότητα του 

ξενιστή να ξεχωρίζει τα συμβιωτικά από τα παθογόνα βακτήρια, λόγω της αντίστασης 

που εμφανίζουν τα κυρίαρχα είδη του εντερικού μικροβιώματος όπως τα Bacteroides,  
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στις υψηλές συγκεντρώσεις αυτών των πρωτεϊνών17. Παράλληλα, η εκκριτική 

ανοσοσφαιρίνη Α (ΙgA)  που παράγεται από τα πλασματοκύτταρα του εντερικού 

βλεννογόνου καλύπτει τα βακτήρια ελέγχοντας έτσι τοπικά τον αριθμό τους17. 

Επιπλέον μετά από μελέτες στο εντερικό περιεχόμενο και στα κόπρανα, αποδείχθηκε 

ότι τα miRNAs που παράγονται από τα εντερικά επιθηλιακά και Hopx+ κύτταρα, 

δηλαδή αρχέγονα κύτταρα που εκφράζουν το HOP (Homedomain-only protein) 

γονίδιο, έχουν ρόλο στο σχηματισμό και διαμόρφωση του εντερικού μικροβιώματος, 

με την εισβολή τους στα βακτηριακά κύτταρα και ενσωμάτωση στο DNA τους20. 

Ειδικότερα, η ανάπτυξη του βακτηριδίου Fusobacterium nucleatum διεγείρεται από 

το  hsa miRNA-515-5P, ενώ η E.coli από το hsa miRNA-1226-5p17. 

 

 

 

1.4  ii. Προγεννητική περίοδος και τρόπος τοκετού 

Για πολλές δεκαετίες υπήρχε η υπόθεση ότι το έμβρυο είναι στείρο 

μικροβίων, και ο αποικισμός από αυτά του νεογέννητου γινόταν κατά τον τοκετό, με 

τον πλακούντα να θεωρείται ως προστατευτικός φραγμός από μητρικές τοξίνες και 

μικρόβια21. Νεότερες όμως μελέτες απέδειξαν ότι ο αποικισμός των μικροβίων 

γίνεται ενδομήτρια και αυτό το γεγονός διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στην 

ανάπτυξη και υγεία του εμβρύου. Η ανίχνευση βακτηρίων που παρατηρήθηκε σε 

πλακουντιακό ιστό, αίμα ομφάλιου λώρου, αμνιακό υγρό και εμβρυικές μεμβράνες 

υγιών νεογνών στηρίζει την παραπάνω υπόθεση22. Το έμβρυο σύμφωνα με τα 

νεότερα δεδομένα, αποικίζεται από τους μικροοργανισμούς από δύο οδούς 

ταυτόχρονα, είτε αιματογενώς μέσω της στοματικής κοιλότητας και του εντέρου της 

μητέρας, είτε μέσω της ανιούσας οδού από τον κόλπο21. Το μηκώνιο των νεογνών 

αποτελείται κυρίως από τα βακτηριακά φύλα Firmicutes και Proteobacteria, ενώ 

έχουν βρεθεί και άλλα γένη όπως Bifidobacterium, Bacteroides και Prevotella23.  Ο 

μικροβιακός αποικισμός του νεογνού είναι μια διαδικασία που συμβαίνει σταδιακά 

και σχετίζεται με την μετέπειτα υγεία του οργανισμού23. Ο τρόπος γέννησης κατά τον 
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τοκετό παίζει σημαντικό ρόλο στην ποικιλομορφία του μικροβιώματος του νεογνού. 

Τα νεογνά που γεννιούνται με φυσιολογικό τοκετό έχουν το εντερικό μικροβίωμα 

τους παρόμοιο με αυτό του κόλπου και κοπράνων της μητέρας24. Αρχικά κυριαρχούν 

βακτηριακά είδη όπως Lactobacillus, Prevotella και Sneathia spp., ενώ μέσα σε 

διάστημα λίγων μηνών υπερισχύουν τα Bacteroides και Bifidobacterium24. 

Αντιθέτως, στα νεογνά που γεννιούνται με καισαρική τομή, το μικροβίωμα τους 

αποτελείται από βακτήρια που προέρχονται από το δέρμα της μητέρας, το 

νοσοκομειακό περιβάλλον ή και το προσωπικό, με επικρατέστερα τα 

Corynebacterium, Staphylococcus, και Propionibacterium spp.25. 

 

 

 

1.4 iii. Ηλικία 

Εδώ και μερικές δεκαετίες, μελέτες σε εργαστηριακές καλλιέργειες έδειξαν 

ότι ο μικροβιακός πληθυσμός στους ανθρώπους διαφοροποιείται με την ηλικία26. 

Αργότερα με την εξέλιξη των μοριακών τεχνικών, οι μεταγονιδιωματικές αναλύσεις 

αποκάλυψαν ότι η σύνθεση του εντερικού μικροβιώματος αλλάζει ( Εικόνα 6)  από τα 

αρχικά στάδια ανάπτυξης του ανθρώπου με τη δίαιτα να είναι ο κύριος παράγοντας 

επίδρασης σε αυτό10. Καθώς το βρέφος τρέφεται σχεδόν αποκλειστικά με γάλα, στο 

μικροβίωμα του κυριαρχούν μικροβιακά γένη που χρησιμοποιούν την λακτόζη, ενώ 

στην ηλικία περίπου των 3 ετών, το μικροβίωμα μοιάζει στη σύνθεση του με εκείνο 

ενός ενήλικου ατόμου, όπου πλειοψηφούν τα Bacteroidetes και τα Firmicutes10.  

Συγκρίνοντας το εντερικό μικροβίωμα των ηλικιωμένων με αυτό των υγιών 

ενηλίκων, παρατηρείται μείωση των συμβιωτικών βακτηρίων όπως είναι τα 

Bacteroides, Bifidobacteria και Lactobacilli, με ταυτόχρονη αύξηση των ευκαιριακά 

παθογόνων μικροοργανισμών σαν τα Enterobacter, τα Clostridium perfringens και 

Clostridium difficille27.  Πρόσφατα, μελέτη σε δείγματα κοπράνων ατόμων με 

ηλικιακό εύρος από νεογνική ηλικία μέχρι τα 104 έτη, με τη μέθοδο της 
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αλληλούχισης 16S rRNA, αποτύπωσε την αλλαγή του μικροβιώματος με την πάροδο 

της ηλικίας26. Παράλληλα, βακτηριακά γένη όπως  Christensenella, Akkermansia και 

Bifidobacterium αφθονούσαν σε άτομα που είχαν υπερβεί το 100ο έτος της ηλικίας 

τους,  εξάγοντας έτσι το συμπέρασμα ότι αποτελούν παράγοντα αύξησης του 

προσδόκιμου ζωής26. 

 

Εικόνα 6: Αλλαγές στο εντερικό μικροβίωμα με την ηλικία και παράγοντες που 

επηρεάζουν τη σύνθεση του27 

 

1.4 iv. Διατροφή 

Μετά τον τοκετό, ο πρώτος παράγοντας που επηρεάζει τη σύνθεση του 

εντερικού μικροβιώματος είναι η διατροφή του βρέφους, η οποία διακρίνεται στο 

μητρικό γάλα του θηλασμού και στο βρεφικό συμπλήρωμα γάλακτος σε σκόνη. Η 

διαφοροποίηση της σύνθεσης του εντερικού μικροβιώματος εξαιτίας της 

διαφορετικής διατροφής των βρεφών, έχει αποδειχθεί σε αρκετές μελέτες τα 

τελευταία χρόνια. Εκτός από τη σύσταση του εντερικού μικροβιώματος, η 

κατανάλωση μητρικού γάλακτος ή υποκατάστατου σε σκόνη, θα επηρεάσει και την 
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ανάπτυξη του ανοσοποιητικού συστήματος του βρέφους11. Το μητρικό γάλα περιέχει 

εκατοντάδες είδη βακτηρίων και ως συνέπεια του θηλασμού το βρέφος να 

προσλαμβάνει καθημερινά έως και 800.000 βακτηρίδια την ημέρα, ενώ μελέτες 

αλληλούχισης νέας γενιάς (NGS) ταυτοποίησαν τη μικροβιακή σύσταση του 

βρεφικού γάλακτος  με τα είδη Streptococcus και Staphylococcus να πλειοψηφούν, 

ακολουθώντας τα είδη Bifidobacterium και Lactobacillus28.   

Στα βρέφη που θηλάζουν, το εντερικό μικροβίωμα αποτελείται κυρίως από 

Bifidobacterium  και Lactobacillus, σε αντίθεση με αυτά που τρέφονται με 

υποκατάστατο γάλα όπου κυριαρχούν στο μικροβίωμα τα είδη Enterococcus, 

Enterbacteria, Bacteroides, Clostiridia, και Streptococcus17. Μελέτες σε ζωικά 

μοντέλα έδειξαν ότι ο θηλασμός προκαλεί καλύτερη ανοσολογική απάντηση με 

παραγωγή Τ βοηθητικών κυττάρων (Τh1, Th17) και Τ κύτταρα μνήμης28. 

Η διατροφή στην ενήλικη ζωή συνεχίζει να αποτελεί ένα σημαντικό 

παράγοντα διαμόρφωσης και ποικιλομορφίας της σύστασης του εντερικού 

μικροβιώματος. Η κατανάλωση ζωικών ή φυτικών προϊόντων, ή διάρκεια αυτής, και 

οι γεωγραφικοί παράγοντες που την επηρεάζουν συμπληρώνουν το πάζλ της 

διαμόρφωσης του μικροβιώματος στον ενήλικα. Σε γενικές γραμμές, η διατροφή που 

είναι πλούσια σε φρούτα, λαχανικά και φυτικές ίνες συνδέεται με μεγαλύτερη 

ποικιλία και ετερογένεια του εντερικού μικροβιώματος11. Οι φυτικές της διατροφής 

χωρίζονται σε υδατάνθρακες και πολυσακχαρίτες όπου η κάθε ομάδα ξεχωριστά 

επηρεάζει δυναμικά τη σύσταση του μικροβιώματος. Αρκετές μελέτες έχουν δείξει 

ότι η δίαιτα πλούσια σε υδατάνθρακες αυξάνει τα επίπεδα των Ruminococcus bromii, 

Eubacterium rectale και Roseburia. που ανήκουν στα Firmicutes29. Επίσης, οι 

ολιγοσακχαρίτες τροποποιούν το εντερικό μικροβίωμα με την αύξηση των επιπέδων 

βακτηρίων όπως Bifidobacterium και Lactobacillus, ενώ μειώνουν τα επίπεδα των 

Bacteroides και Clostridium29. 

Επιπλέον είναι σημαντικό να επισημάνουμε ότι η σύσταση του εντερικού 

μικροβιώματος υφίσταται άμεσα τις διατροφικές αλλαγές, όπου μια βραχυπρόθεσμη 

δίαιτα σε ζωικές τροφές για παράδειγμα μειώνει τα επίπεδα των Firmicutes και 

αυξάνει τον αριθμό και τη δραστηριότητα του Bilophila wadsworthia30.  Επίσης οι 

μακροπρόθεσμες διατροφικές συνήθειες σε συνάρτηση με τη γεωγραφική περιοχή 

επηρεάζουν τη σύσταση του ανθρώπινου μικροβιώματος. Για παράδειγμα, μελέτη σε 
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παιδιά απομονωμένου χωριού της Αφρικής που είχαν διατροφή πλούσια σε φυτικούς 

πολυσακχαρίτες έδειξε μείωση των Firmicutes με παράλληλη αύξηση των 

Bacteroides, όπως είναι η Prevotella και το Xylanibacter, ενώ παιδιά στην Ιταλία 

εμφάνισαν υψηλά επίπεδα της οικογένειας Enterobacteriaceae, κυρίως τα γένη 

Shigella και Escherichia31. 

 

 

1.4 v. Η χρήση αντιβιοτικών 

Η κατανάλωση αντιβιοτικών έχει ως στόχο την προφύλαξη και τη θεραπεία 

από πολλές βακτηριακές λοιμώξεις, οι οποίες δυνητικά είναι απειλητικές για την 

ανθρώπινη ζωή32. Παρόλο αυτά η χρήση τους έχει δύο όψεις, μπορεί να βοηθήσει 

μεν, αλλά και να βλάψει τον ανθρώπινο οργανισμό, καταστρέφοντας χωρίς διάκριση 

εκτός από τους παθογόνους μικροοργανισμούς και τους συμβιωτικούς, οδηγώντας 

στην κατάσταση της «δυσβίωσης», δηλαδή την ανάπτυξη και επικράτηση των 

ανεπιθύμητων μικροοργανισμών17. Το εντερικό μικροβίωμα, που αποτελεί το 

μεγαλύτερο μέρος του μικροβιώματος του ανθρώπου, μπορεί να επηρεαστεί από τη 

χρήση των διαφόρων αντιβιοτικών και των συνδυασμών τους με άμεσο ή έμμεσο 

τρόπο. Παραδείγματος χάριν η βανκομυκίνη, προκαλεί μείωση της μικροβιακής 

ποικιλομορφίας των κοπράνων, ελαττώνοντας τον αριθμό των gram θετικών 

βακτηρίων κυρίως των Firmicutes, σε αντίθεση με την αμοξυκιλλίνη η οποία δεν 

αλλάζει σημαντικά τον βακτηριακό πληθυσμό και την μικροβιακή ποικιλομορφία33. 

Επίσης από τη χρήση της κλινδαμυκίνης προκαλούνται αλλαγές στο μικροβιακό 

πληθυσμό, όπως στην ποικιλομορφία των Bacteroides, που μπορούν να διαρκέσουν 

έως και 2 χρόνια17.  Εμμέσως, κάποιοι μικροοργανισμοί αποικιστές χρησιμοποιούν 

βιοχημικές διεργασίες και θρεπτικά συστατικά μεταβολίτες που παράγονται από 

άλλους μικροοργανισμούς της μικροβιακής χλωρίδας33. Χαρακτηριστικό παράδειγμα 

είναι το Bifidobacterium adolescentis που διευκολύνει τον πολλαπλασιασμό και 

ανάπτυξη αναερόβιων μικροοργανισμών που παράγουν βουτυρικό οξύ, 

συμπεραίνοντας έτσι ότι η έλλειψη κάποιου συγκεκριμένου μικροβιακού πληθυσμού 

θα επηρεάσει την ανάπτυξη κάποιου άλλου πληθυσμού του εντερικού 

μικροβιώματος33. Συνεπώς, όλες οι αλλαγές στο μικροβίωμα που συμβαίνουν με τη 
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χρήση των αντιβιοτικών, επηρεάζουν άμεσα ή έμμεσα την υγεία του ανθρώπου με 

θετικό ή αρνητικό αποτέλεσμα. 

 

1.4 vi. Κατανάλωση προβιοτικών και πρεβιοτικών 

Σύμφωνα με τον FAO (Food and Agriculture Organization of the United 

Nations) και τον WHO (World Health Organization) ως προβιοτικά ορίζονται οι 

ζωντανοί μικροοργανισμοί που αν χορηγηθούν σε επαρκείς ποσότητες προσδίδουν 

όφελος στην υγεία του ανθρώπου34. Οι περισσότεροι προβιοτικοί μικροοργανισμοί 

ανήκουν στα γένη Lactobacillus, Bifidobacterium, Lactococcus, Streptococcus, 

Enterococcus, Bacillus και μερικοί μύκητες του γένους Saccharomyces35. Μελέτες σε 

γενετικό και μοριακό επίπεδο κατέδειξαν τους κύριους μηχανισμούς όπου τα 

προβιοτικά λειτουργούν με επωφελή τρόπο για τον ανθρώπινο οργανισμό, όπως ο 

ανταγωνισμός με τους παθογόνους οργανισμούς στην προσκόλληση στο εντερικό 

επιθήλιο, η παραγωγή αντιμικροβιακών ουσιών, η αναστολή της παραγωγής 

βακτηριακών τοξινών και η ανοσοτροποποίηση του ξενιστή35. Πιο συγκεκριμένα, 

διάφορες μελέτες πάνω στη χορήγηση συμπληρωμάτων με Bifidobacterium είχαν ως 

συνέπεια μείωση της διαπερατότητας και βελτίωση του εντερικού φραγμού, 

ελάττωση της φλεγμονής, αύξηση της ανοσοσφαιρίνης Α (IgA) στον ορό, ενώ σε 

δείγματα κοπράνων παρατηρήθηκε αύξηση του αριθμού των Bifidobacterium και 

ελάττωση των βλαβερών βακτηρίων17. Συστηματική ανασκόπηση του ρόλου των 

προβιοτικών σε κλινικά αποτελέσματα  έδειξε την επωφελή χορήγηση τους στην 

πρόληψη της διάρροιας, της νεκρωτικής εντεροκολίτδας, σε λοιμώξεις του 

αναπνευστικού και σε δερματοπάθειες36. Επίσης παρατηρήθηκε σε ασθενείς με 

σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2  βελτίωση μεταβολικών δεικτών και μείωση του 

καρδιαγγειακού ρίσκου37 . 

Τα πρεβιοτικά βάσει ορισμού είναι επιλεκτικά συστατικά που υπόκεινται σε 

ζύμωση και οδηγούν σε ειδικές αλλαγές στην σύνθεση και δραστηριότητα της 

εντερικής μικροχλωρίδας, παρέχοντας οφέλη  στην υγεία του οργανισμού38. Κύριος 

στόχος τους είναι να διεγείρουν την ανάπτυξη και δραστηριότητα των επωφελών 

βακτηριδίων του γαστρεντερικού συστήματος35. Οι φρουκτο-ολιγοσακχαρίτες, 

γαλακτο-ολιγοασκχαρίτες και ξυλο-ολιγοσακχαρίτες, η ινουλίνη και οι διαιτητικοί 

υδατάνθρακες, έχουν μελετηθεί περισσότερο από όλα τα πρεβιοτικά39. Αυτά 
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στοχεύουν κυρίως σε είδη όπως Lactobaccili και Bifidobacteria και έχουν ως 

αποτέλεσμα την αύξηση της σύνθεσης λιπαρών οξέων βραχείας αλύσου (SCFA)  και 

τη μείωση του pH17. Η χορήγηση ινουλίνης σύμφωνα με μελέτες, έδειξε ότι 

προλαμβάνει τις βλαβερές συνέπειες στη διαπερατότητα του βλεννογόνου της  

δίαιτας με πολλά λιπαρά17. Επιπλέον, υπάρχουν στοιχεία ότι η κατανάλωση 

πρεβιοτικών έχει επωφελή αποτελέσματα κατά της παχυσαρκίας, όπου σε μελέτες με 

παχύσαρκα ζώα  παρατηρήθηκε αύξηση των Lactobacillus και Bifidobacterium και 

μείωση των παθογόνων μικροοργανισμών Firmicutes και Bacteroidetes40. 

 

1.4 vii. Ο τρόπος ζωής 

Ο σύγχρονος τρόπος ζωής και οι καθημερινές δραστηριότητες μπορούν να 

επηρεάσουν τη σύνθεση του ανθρώπινου μικροβιώματος. Η άσκηση και η καλή 

φυσική κατάσταση επηρεάζουν ευεργετικά το μικροβίωμα, συνεπώς και τον 

οργανισμό, μέσω διάφορων μηχανισμών, όπως είναι η καταστολή φλεγμονωδών 

κυτταροκινών και αύξηση αντιφλεγμονωδών π.χ. η IL-1010.  Ο δείκτης μάζας 

σώματος (ΒΜΙ) στην παιδική ηλικία έχει αντίκτυπο στην σύνθεση του εντερικού 

μικροβιώματος και παρατηρήθηκε μεγαλύτερη ποικιλομορφία του στα υπέρβαρα 

παιδιά, ενώ επιπλέον μελέτες έδειξαν αύξηση των Firmicutes έναντι των 

Bacteroidetes σε σχέση με τα ελλιποβαρή παιδιά9. Αλλαγές στο εντερικό μικροβίωμα, 

με αύξηση των βακτηρίων Firmicutes και Bacteroides,  παρατηρούνται επίσης με την 

έλλειψη ύπνου, ενώ ο τόπος κατοικίας και η συμβίωση με κατοικίδιων επηρεάζουν 

κυρίως το μικροβίωμα του δέρματος41. Επίσης το άγχος μπορεί να προκαλέσει τη 

δημιουργία δυσβιοτικού εντερικού μικροβιώματος, έχοντας ως συνέπεια πιθανή 

εμφάνιση φλεγμονωδών νόσων του εντέρου10. Τέλος το κάπνισμα μέσω βιοχημικών 

και ανοσολογικών μηχανισμών, έχει ως συνέπεια την αλλαγή της σύνθεσης του 

μικροβιώματος της στοματικής κοιλότητας, του αναπνευστικού συστήματος και του 

εντέρου, με επακόλουθη αύξηση των παθογόνων και μείωση των ωφέλιμων 

μικροοργανισμών42. 

1.4 viii. Γεωγραφική θέση και εθνικότητα 

Η ποικιλομορφία και γενικά η σύνθεση του μικροβιώματος καθορίζεται 

σημαντικά από τη γεωγραφική θέση και την εθνικότητα10. Μελέτες σε ανάμεσα σε 
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ντόπιους πληθυσμούς της Αφρικής και Αφροαμερικανούς έδειξαν διαφορές στη 

σύσταση του εντερικού μικροβιακού πληθυσμού43. Στην πρώτη ομάδα ήταν σε 

αφθονία βακτήρια του γένους Prevotella, τα οποία κωδικοποιούν γονίδια για την 

παραγωγή υδρόθειου και την πέψη σακχάρων, ενώ στους Αφροαμερικανούς 

κυριαρχούσαν τα Bacteroides. Αυτή η διαφορά οφείλεται στις διαφορετικές 

διατροφικές συνήθειες, με τους Αφροαμερικανούς να καταναλώνουν περισσότερο 

ζωικές πρωτεΐνες και λίπος και λιγότερο φυτικές ίνες, εν αντιθέσει με τους ντόπιους 

Αφρικανούς. Παράλληλα υπάρχει συσχέτιση για υψηλότερο κίνδυνο εμφάνισης 

καρκίνου του παχέος εντέρου στους Αφροαμερικανούς. Επίσης σε μελέτες του 

κολπικού μικροβιώματος σε γυναίκες της Βόρειας Αμερικής, με καταγωγή την Ασία, 

την Αφρική και την Ευρώπη, κυριαρχούσαν είδη Lactobacillus με ποσοστό (51%-

96%) , ενώ σε πληθυσμό γυναικών από το Βέλγιο επικρατούσαν τα Bacteroides 

(34%)43. 

 

 

1.5 Συμβίωση και δυσβίωση 

Το ανθρώπινο σώμα είναι ξενιστής ενός μεγάλου αριθμού βακτηρίων τα 

οποία είναι ωφέλιμα για την υγεία του. Από τη συμβιωτική μεταξύ τους σχέση 

κερδίζουν και οι δύο οργανισμοί, όπου στο μικροβίωμα παρέχεται από τον ξενιστή 

ένα περιβάλλον ανάπτυξης και πηγή θρεπτικών συστατικών για τη διατροφή του, ενώ 

ο ξενιστής δέχεται από το μικροβίωμα τους μεταβολίτες της βακτηριακής πέψης, τους 

οποίους δεν θα μπορούσε να αποκτήσει με άλλο τρόπο44. Παράλληλα, το 

ανοσοποιητικό σύστημα και πολλές άλλες λειτουργίες του ανθρώπινου οργανισμού 

επηρεάζονται από την παρουσία αυτών των βακτηρίων. 

Η συμβίωση, δηλαδή η σχέση ισορροπίας που υπάρχει μεταξύ του ξενιστή και του 

εντερικού μικροβιώματος, ρυθμίζεται από ένα σύνθετο δίκτυο αλληλεπιδράσεων που 

περιλαμβάνει ανοσολογικές, μεταβολικές και νευροενδοκρινικές παρεμβολές μεταξύ 

τους45. Η διαταραχή αυτής της σχέσης που ονομάζεται δυσβίωση, η οποία 

προκαλείται από παράγοντες είτε του ξενιστή είτε εξωτερικούς, όπως κατανάλωση 

αντιβιοτικών, διατροφικά συστατικά και στρες, μπορεί να δημιουργήσει βλάβη της 

λειτουργικότητας του εντερικού μικροβιώματος στη διατήρηση της υγείας του 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
09/04/2024 15:17:56 EEST - 54.226.44.255



23 
 

ξενιστή και επαγωγή παθογόνων μικροοργανισμών, που έχουν σαν συνέπεια την 

παραγωγή βλαβερών προϊόντων και μεταβολιτών, με επακόλουθο αποτέλεσμα την 

πρόκληση βλαβών στα όργανα του ξενιστή και την εμφάνιση σημαντικών 

νοσημάτων45. 

Μελέτες σε ανθρώπους και ζώα έχουν δείξει ότι υπάρχει εμπλοκή της δυσβίωσης σε 

ένα ευρύ φάσμα παθήσεων όπως φλεγμονώδεις νόσοι του εντέρου, σακχαρώδης 

διαβήτης τύπου 1, παχυσαρκία, αυτισμός και καρκίνος του παχέος εντέρου46. Οι 

διάφορες διαταραχές που παρατηρούνται στις παραπάνω νόσους είναι αποτέλεσμα, 

άλλοτε περισσότερο και άλλοτε λιγότερο, της φλεγμονής που προκαλείται λόγω της 

δυσβίωσης. Χαρακτηριστικό παράδειγμα αποτελούν η φλεγμονή του εντέρου και οι 

φλεγμονώδεις νόσοι του, όπου λόγω της  δυσβίωσης του εντερικού μικροβιώματος 

και της επακόλουθης μείωσης των Firmicutes, παρατηρείται ελάττωση του 

βουτυρικού οξέως, το οποίο υπό φυσιολογικές συγκεντρώσεις δρα προστατευτικά 

έναντι της φλεγμονής διατηρώντας την ακεραιότητα του εντέρου είτε μέσω της 

ανάπλασης των εντεροκυττάρων, είτε μέσω της επαγωγής Τreg κυττάρων και 

διατήρησης της ισορροπίας με τα Th17 κύτταρα47. 

 

 

1.6 Ανοσοποιητικό σύστημα και μικροβίωμα 

Όπως αναφέρθηκε και παραπάνω, το ανθρώπινο σώμα είναι αποικισμένο από 

100 περίπου τρισεκατομμύρια μικροοργανισμούς, όπως βακτήρια, μύκητες, 

πρωτόζωα, ιούς, συνεπώς η φυσιολογία και ανοσολογία του ξενιστή οργανισμού 

επηρεάζεται από τη μεταξύ τους επαφή και αλληλεπίδραση. Η αμφίδρομη σχέση 

μεταξύ ξενιστή και μικροβιώματος και η διατήρηση της συμβιωτικής τους σχέσης, 

έχει αναγνωριστεί ότι επηρεάζεται από το ανοσοποιητικό σύστημα, όπου αυτό επιδρά 

θεμελιωδώς στο σχηματισμό και διατήρηση της μικροβιακής χλωρίδας, ενώ 

παράλληλα ο μικροβιακός πληθυσμός ενεργεί στην προώθηση και ρύθμιση 

μονοπατιών του ανοσοποιητικού συστήματος48. Δηλαδή, οι συμβιωτικοί 

μικροοργανισμοί λειτουργούν βοηθητικά στο σύνολο του ανοσοποιητικού 

συστήματος έχοντας ένα σημαντικό και διπλό ρόλο, στην εκπαίδευση και στο 

λειτουργικό του συντονισμό (Εικόνα 7). 
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Εικόνα 7: Ο θεμελιώδης ρόλος του μικροβιακού πληθυσμού στην επαγωγή, εκπαίδευση 

και λειτουργία του ανοσοποιητικού συστήματος48 

 

Η έρευνα των μηχανισμών και της σχέσης των συμβιωτικών 

μικροοργανισμών με το ανοσοποιητικό σύστημα του οργανισμού ξενιστή, βασίστηκε 

σε πειραματικές μελέτες μυών με στείρο μικροβίων germ-free(GF) εντερικό 

περιεχόμενο, όπου από νωρίς υποστηρίχθηκε η συσχέτιση της απουσίας συμβιωτικών 

μικροβίων με ελαττωματική αρχιτεκτονική του εντερικού λεμφικού ιστού και των 

ανοσοποιητικών του λειτουργιών49.  Εν τω μεταξύ , η συσχέτιση του μικροβιακού 

πληθυσμού με την ανάπτυξη  ανοσοκυττάρων και ειδικότερα των Τh1, Th2, Th17 και 

κύτταρων Treg, αποδεικνύεται πειραματικά με τη μελέτη germ-free(GF) μυών, 

δηλαδή ζωικών μοντέλων που εκτρέφονται σε στείρο περιβάλλον χωρίς προηγούμενη 

έκθεση σε μικροοργανισμούς, όπου αυτά παρουσιάζουν βλάβες στο σπλήνα και τους 

μεσεντέριους λεμφαδένες, μείωση της επαγωγής κυττάρων Treg και απουσία Th7 

κυττάρων με αποτέλεσμα την ανισορροπία του κλάσματος Th1/Th2 η οποία δρα προς 

ανοσολογική απόκριση τύπου Th250. Επίσης στους GF μύες παρατηρήθηκε μειωμένη 

έκφραση του υποδοχέα NOD2 στα επιθηλιακά κύτταρα του εντέρου (intestinal 

epithelial cells, IEC), ο ρόλος του οποίου είναι η αναγνώριση βακτηριακών μορίων 
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και η πρόκληση ανοσολογικής αντίδρασης, ενώ ο αποικισμός των παραπάνω μυών με 

υγιές εντερικό μικροβίωμα είχε ως αποτέλεσμα την επαναφορά της εντερικής 

ομοιόστασης, πράγμα το οποίο μπορεί να συμβεί και με μονήρη αποικισμό από τα 

βακτήρια Lactobacillus plantarum ή E Coli 1917 Nissle51. Παράλληλα, μελέτες του 

Πολυσακχαρίτη A (PSA) που παράγεται από το συμβιωτικό βακτήριο Bacteroides 

fragilis, έδειξαν ότι βοηθά στην ανάπτυξη του ανοσοποιητικού συστήματος των 

μυών, διορθώνοντας T κυτταρικές ανεπάρκειες και ανισορροπίες του λόγου Th1/Th2 

στους λεμφικούς ιστούς49. Επιπλέον, άλλες μελέτες σε τμηματοποιημένα νηματώδη 

βακτήρια έδειξαν επαγωγή Th17 ανοσολογικής απάντησης, ενώ στο Clostridium spp 

υπήρξε προώθηση της επαγωγής Treg κυττάρων50. Συνεπώς στη παθογένεση 

αυτοάνοσων και φλεγμονωδών νόσων ίσως συμβάλει η αλλαγή της σύνθεσης του 

μικροβιώματος μέσω της διαταραχή της ανάπτυξης των Th κυττάρων. 

 

 

 

1.7 Μελέτη και ανάλυση του μικροβιώματος 

Από την ανάπτυξη των πρώτων μικροσκοπίων το 1675 και την ανακάλυψη 

της ύπαρξης των μικροβίων, ο Carl Woese τη δεκαετία του ’60, με τη ανάλυση rRNA 

γονιδίων έθεσε τις βάσεις της μοριακής φυλογενετικής και πρότεινε τη χρήση τους ως 

δείκτη ταξινομικής αναγνώρισης52.  Το ξεκίνημα του Human Microbiome Project 

(HMP) το 2008 στις Η.Π.Α. λειτούργησε ως καταλύτης πάνω στο νέο πεδίο της 

επιστήμης που μελετά το ανθρώπινο μικροβίωμα53.  Επίσης, μέσω των δύο φάσεων 

του συγκεκριμένου προγράμματος (Εικόνα 8), αποτέλεσε μια από τις πρώτες μεγάλης 

κλίμακας πρωτοβουλία στο να απαντηθούν ερωτήματα πάνω στην επίδραση του 

μικροβιώματος σε διάφορες καταστάσεις του ανθρώπινου οργανισμού, υγιείς και 

παθολογικές, ως πιθανή αιτία αλλά και ως μέσο θεραπείας των παραπάνω. 

Αντικείμενο της πρώτης φάσης του HMP ήταν η εξέταση της σύνθεσης και 

ποικιλομορφίας του ανθρώπινου μικροβιώματος, μέσω ταξινομικής και 

μεταγονιδιωματικής ανάλυσης του, ώστε να αξιολογηθούν α) τυχόν συσχέτιση της 

μικροβιακής ποικιλομορφίας με την υγεία του οργανισμού και β) αν σχετίζονται 

διάφορες παθήσεις με ειδικά χαρακτηριστικά του μικροβιώματος54. Αργότερα, η 
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δεύτερη φάση του HMP, ή αλλιώς Integrative HMP (iHMP), αποσκοπούσε στην 

απόκτηση πιο ολιστικής όψης της σχέσης ξενιστή μικροβιώματος, μέσω της 

εξερεύνησης της αλληλεπίδρασης του μικροβιώματος με τον ξενιστή, 

περιλαμβάνοντας πεδία όπως ο μεταβολισμός, η ανοσία και η μοριακή 

δραστηριότητα55. 

 

 

Εικόνα 8: πρώτη και δεύτερη φάση του NIH Human Microbiome Project55 

 

 

Προτού σημειωθεί πρόοδος στην τεχνολογία αλληλούχισης του DNA, η 

ποικιλομορφία του ανθρωπίνου μικροβιώματος δεν ήταν αναγνωρισμένης αξίας 

καθώς τουλάχιστον το 80% των μικροοργανισμών δεν μπορούσε να ταυτοποιηθεί με 

τη χρήση των συμβατικών καλλιεργητικών τεχνικών7. Στη σημερινή εποχή, ο 

χαρακτηρισμός ολόκληρων μικροβιακών πληθυσμών βασισμένος στην αλληλούχιση 

τους, προσφέρεται από δύο κυρίως τεχνικές: την amplicon sequencing  και της 

μεταγονιδιωματικής (metagenomics), όπου με την πρώτη μέθοδο έχουμε δημιουργία 

του ταξινομικού προφίλ των μικροβιακών πληθυσμών, ενώ με τη δεύτερη γίνεται 

επιπλέον και λειτουργική ανάλυση ολόκληρου του βακτηριακού, ιικού και 
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ευκαριωτικού μικροβιόκοσμου56. Η αλληλούχιση των 16S rRNA γονιδίων αποτελεί 

μέχρι σήμερα την πιο διαδεδομένη μέθοδο στην έρευνα του μικροβιώματος, λόγω του 

χαμηλού κόστους, της αφθονίας τους σε σχέση με άλλα γονίδια και του χαμηλού 

κινδύνου οριζόντιας μεταφοράς γενετικής πληροφορίας52. H 16S amplicon 

sequencing βασίζεται στην ενίσχυση 16S rRNA περιοχών, με τη μέθοδο της PCR από 

εκκινητές που αναγνωρίζουν περιοχές των γονιδίων υψηλά συντηρημένες και εν 

συνεχεία αλληλούχισης τους57. Αρχικά γίνεται συλλογή του δείγματος και 

απομόνωση του DNA, στη συνέχεια γίνεται ενίσχυση περιοχών των γονιδίων με τη 

μέθοδο της PCR, ακολουθεί αλληλούχιση σε πλατφόρμα με μεγάλη ταχύτητα και 

υψηλής διεκπεραιωτικής ικανότητας, όπως MiSec ή HiSec (Illumina) και τέλος 

εξαγωγή των αποτελεσμάτων και ανάλυση από βάση δεδομένων58. Στα 

μειονεκτήματα της  μεθόδου έγκειται η μικρότερη ακρίβεια ταξινόμησης των 

βακτηρίων στο επίπεδο των ειδών57. Επιπλέον, υπάρχουν και  κάποια άλλα 

μειονεκτήματα στη χρήση της, όπως τα διαφορετικά πρωτόκολλα μεταξύ των 

εργαστηρίων και η δυσκολία ταυτοποίησης με μεγάλη ακρίβεια μικροοργανισμών με 

χαμηλό πληθυσμό59. 

Με την εισαγωγή και την περιγραφή του όρου της μεταγονιδιωματικής 

(metagenomics) το 1998 από τους Handelsman και Rodon, ως εργαλείο 

αλληλούχισης του DNA και μελέτης μικροβιακών κοινοτήτων όπως το μικροβίωμα 

του στομάχου, μπορεί να δοθεί η απάντηση στο ερώτημα όχι μόνο “ποιοι είναι” στην 

μικροβιακή κοινότητα, αλλά και “τι μπορούν να κάνουν” αυτοί οι μικροοργανισμοί60. 

Η μέθοδος της μεταγονιδιωματικής αλληλούχισης, καλύπτοντας ολόκληρο το 

γονιδίωμα των μικροοργανισμών σε αντίθεση με την αλληλούχιση τμημάτων 

γονιδίων 16S rRNA, προσφέρει τη δυνατότητα  ευρύτερης ταξινομικής και 

λειτουργικής ανάλυσης ολόκληρων μικροβιακών πληθυσμών από βακτήρια, ιούς και 

ευκαρυώτες52. Για να ταυτοποιηθούν σπάνια μέλη του μικροβιώματος, απαιτούνται 

πολύ περισσότερα δεδομένα γενετικών αλληλουχιών ανά διάβασμα και ως συνέπεια 

αυξημένα κόστη και δεδομένα βιοπληροφοριακής. Αυτή όμως η δυνατότητα 

λειτουργικής και ταξινομικής ανάλυσης σε μεμονωμένο επίπεδο μικροβιακού 

στελέχους, την καθιστά στο πεδίο της έρευνας του μικροβιώματος ιδιαίτερα 

δημοφιλή56. 

Οι περιορισμοί της μεταγονιδιωματικής στην αποκάλυψη της λειτουργικής 

δραστηριότητας και έκφρασης των γονιδίων του μικροβιώματος από ένα δείγμα του 
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περιβάλλοντος, έχουν παρακαμφθεί με την ανάπτυξη των μελετών 

μεταγραφωματικής (metatranscriptomics), μεταπρωτεωμικής (metaproteomics) και 

της μεταβολομικής (metabolomics)60. Η εφαρμογή της μεταβολομικής στην έρευνα 

του μικροβιώματος και ειδικότερα στις μεταβολικές συνέπειες των αλληλεπιδράσεων 

μικροβίου-ξενιστή, στοχεύει στον προσδιορισμό μεταβολιτών (π.χ. αμινοξέα, λιπαρά 

οξέα, χολικά οξέα, λιπίδια) που συνδέονται με κάποια πάθηση, όπως ο καρκίνος του 

παχέος εντέρου και οι φλεγμονώδεις νόσοι του εντέρου52. Με την χρησιμοποίηση της 

μεταγραφωματικής αλληλούχισης (metatranscriptomics) και της μεταπρωτεωμικής 

ανάλυσης (metaproteomics) για τον έλεγχο της δραστηριότητας των γονιδίων, έχουν 

βρεθεί σε μελέτες δείγματος μικροοργανισμών κοπράνων υγιών ατόμων, να 

αποτελούν κύριες λειτουργικές δραστηριότητες του εντερικού μικροβιώματος, η 

παραγωγή ενέργειας, ο μεταβολισμός υδατανθράκων και η σύνθεση άλλων 

κυτταρικών στοιχείων60. 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ ΔΕΥΤΕΡΟ 

 

 

2. Μικροβίωμα και φλεγμονώδεις καταστάσεις 

 

Το ανθρώπινο σώμα και τα τρισεκατομμύρια των μικροοργανισμών που είναι 

αποικισμένα σε αυτό, βρίσκονται σε συμβιωτική σχέση και συνεχή αλληλεπίδραση 

μεταξύ τους , όπως έχει αναφερθεί και παραπάνω. Πολλές σημαντικές λειτουργίες 

των υγιών οργανισμών όπως η προστασία από παθογόνους μικροοργανισμούς, 

διάφορες μεταβολικές διεργασίες, αντιφλεγμονώδεις δράσεις και γενικότερα η 

ανάπτυξη του ανοσοποιητικού συστήματος επιτελούνται από το ανθρώπινο 

μικροβίωμα, συνεπώς μια πιθανή δυσβιωτική κατάσταση θα έχει ως αποτέλεσμα την 

απορύθμιση των παραπάνω ωφέλιμων λειτουργιών61. Χαρακτηριστικό παράδειγμα 

αποτελεί το εντερικό μικροβίωμα, όπου πιθανή ανισορροπία του οδηγεί σε 

τροποποίηση τoυ ανοσοποιητικού συστήματος του ξενιστή, ενεργοποίηση 

ανοσοαπάντησης και επαγωγή νοσογόνου κατάστασης, ενώ επιπρόσθετα η δυσβίωση 

με την αύξηση των επιβλαβών μικροοργανισμών και την απελευθέρωση 

εντεροτοξινών, έχει ως επακόλουθο την αύξηση της εντερικής διαπερατότητας, 

παραγωγή ανοσοκατασταλτικών πρωτεϊνών, καταστροφή εντεροεπιθηλιακών 

κυττάρων με επηρεασμό του ενεργού μεταβολισμού και τελικό αποτέλεσμα τη 

φλεγμονή του εντέρου47. Ευρείες μελέτες του μικροβιώματος, έδειξαν την ύπαρξη 

σημαντικών αλληλεπιδράσεων μεταξύ ειδικών μικροβίων και φάσματος παθήσεων 

όπως φλεγμονώδεις νόσοι του εντέρου, αυτοάνοσα νοσήματα, καρκίνος, μεταβολικές 

και νευροεκφυλιστικές διαταραχές, με τη χρόνια φλεγμονή να αποτελεί κινητήριο 

δύναμη για τις παραπάνω καταστάσεις62. Επιπλέον, ζωικά μοντέλα έχουν υποστηρίξει 

τον άμεσο ρόλο των μικροβίων στην παθογένεση του καρκίνου, που παρατηρείται 

μετά από χρόνιες φλεγμονώδεις καταστάσεις όπως η πρωτοπαθής σκληρυντική 

χολαγγειίτιδα, οι φλεγμονώδεις νόσοι του εντέρου και η αρθρίτιδα63. 
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2.1 Μικροβίωμα και Φλεγμονώδεις Νόσοι Εντέρου 

 

Οι φλεγμονώδεις νόσοι εντέρου (ΦΝΕ), είναι χρόνιες ετερογενείς παθήσεις οι 

οποίες κατηγοριοποιούνται σε δύο κύριους κλινικούς φαινοτύπους, την ελκώδη 

κολίτιδα (UC) η οποία χαρακτηρίζεται από φλεγμονή του βλεννογόνου του παχέος 

εντέρου και τη νόσο Crohn όπου μπορεί να επηρεαστεί οποιοδήποτε τμήμα του 

γαστρεντερικού συστήματος64. Οι αλληλεπιδράσεις περιβαλλοντικών, μικροβιακών 

και ανοσολογικών παραγόντων σ’ ένα γενετικώς ευάλωτο ξενιστή πιστεύεται ότι έχει 

ως αποτέλεσμα την ανάπτυξη των παραπάνω νόσων65 (Εικόνα 9). Εκτιμάται ότι πάνω 

από 2,5 εκατομμύρια πληθυσμού στην Ευρώπη και 1 εκατομμύριο στις Η.Π.Α. 

υποφέρουν από τις συγκεκριμένες νόσους, και παρόλο που στο Δυτικό Κόσμο 

παρατηρείται ο υψηλότερος επιπολασμός τους, εντούτοις υπάρχει ραγδαία αύξηση 

της συχνότητας τους και στις νέες αναπτυσσόμενες χώρες της Ασίας, της Αφρικής 

και της Λατινικής Αμερικής66. Θεωρούνται  χρόνιες νόσοι που οφείλονται σε 

ανοσολογικές διαταραχές και οι οποίες επηρεάζουν τον γαστρεντερικό σωλήνα, ενώ 

αρκετά στοιχεία δείχνουν το ρόλο του μικροβιώματος στην παθογένεση τους65.  Οι 

ΦΝΕ αποτελούν αντιπροσωπευτικό μοντέλο πάνω στη μελέτη παθήσεων που 

σχετίζονται με το μικροβίωμα67. Είναι χαρακτηριστικό ότι  περισσότερα από 200 

γονίδια σχετιζόμενα με ευαισθησία στις ΦΝΕ έχουν αναγνωριστεί μετά από μελέτες 

συσχέτισης ολόκληρου του γονιδιώματος (GWAS), μερικά από τα οποία εμπλέκονται 

και περιλαμβάνονται στην τροποποίηση της ανοσιακής απάντησης του ξενιστή έναντι 

του εντερικού μικροβιώματος66.  Διάφορα δεδομένα από μελέτες ζωικών μοντέλων 

αναδεικνύουν το ρόλο του μικροβιώματος στην παθογένεση των ΦΝΕ όπως: α) το 

germ-free περιβάλλον εμποδίζει την εμφάνιση κολίτιδας σε γενετικά ευαίσθητα 

ποντίκια, β) η επαγωγή  φλεγμονής σε υγιή ποντίκια με τη μεταφορά 

προφλεγμονωδών βακτηρίων ή μικροβιακού πληθυσμού από νοσούντα ποντίκια, γ) η 

επαγωγή κολίτιδας με τη μεταφορά αρχέγονων CD4+ λεμφοκυττάρων από υγιή 

ποντίκια σε συγκεκριμένα με έλλειψη T και Β λεμφοκυττάρων και δ) η διαφορετική 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
09/04/2024 15:17:56 EEST - 54.226.44.255



31 
 

σύνθεση του εντερικού μικροβιώματος που καθορίζει το βαθμό ευαισθησίας της 

κολίτιδας στα παραπάνω ποντίκια65. 

 

 

 

 

 

 

 

Εικόνα 9: Παράγοντες κινδύνου ανάπτυξης Φλεγμονωδών Νόσων Εντέρου65 

 

 

2.1 i. Γενετικοί παράγοντες και ΦΝΕ 

Το κλειδί για τη γνώση και την κατανόηση της παθογένεσης των ΦΝΕ 

αποτέλεσαν οι μελέτες της γενετικής και κυρίως οι μελέτης συσχέτισης ολόκληρου 

του γονιδιώματος (GWAS) . Ιδιαίτερα συνέβαλε η  αναγνώριση αρκετών παθογόνων 

μηχανισμών και γονιδίων στον τρόπο που πιθανώς επιδρούν τα μικρόβια του 

γαστρεντερικού συστήματος και τον αντίκτυπο που έχει ο ξενιστής στις γενετικές 

τροποποιήσεις του μικροβιώματος, περιλαμβάνοντας λειτουργίες όπως η λειτουργία 
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του εντερικού φραγμού, η αυτοφαγία, η απόπτωση, η ενεργοποίηση του 

ανοσοποιητικού, η απάντηση στο στρες και η επούλωση πληγών64. Χαρακτηριστικά 

είναι τα γονίδια NOD2, ATG16L1, CARD9, και CLEC7A όπου μεταλλάξεις τους  

σχετίζονται με ΦΝΕ και ιδιαίτερα με την αλληλεπίδραση μεταξύ του ανοσοποιητικού 

συστήματος και του μικροβιώματος65. 

Το γονίδιο NOD2, το πρώτο από τα γονίδια που σχετίστηκαν με ΦΝΕ, γνωστό και ως 

CARD15, κωδικοποιεί έναν ενδοκυττάριο υποδοχέα για το μουραμικό διπεπτίδιο της 

βακτηριακής πεπτιδογλυκάνης (MDP)64. Μέσω της έκφρασης του στα επιθηλιακά 

κύτταρα του εντέρου, λειτουργεί ως αμυντικός παράγοντας έναντι των 

ενδοκυττάριων βακτηριακών λιποπολυσακχαριτών (LPS), συνεισφέροντας επίσης 

στην ανοσοαπάντηση προς τα συμβιωτικά μικρόβια64. Η αλλαγή της λειτουργίας και 

έκφρασης του παραπάνω γονιδίου λόγω μεταλλάξεων, διαταράσσει τις 

αλληλεπιδράσεις ανάμεσα στον ξενιστή και τα μικρόβια οδηγώντας στην έναρξη της 

νόσου. Παραδείγματος χάριν, ποντίκια με ανεπάρκεια NOD2, εμφανίζουν αυξημένη 

παρουσία Bacteroides, Firmicutes και Bacilli στο τελικό τμήμα του ειλεού, και 

δυσκολία στην απομάκρυνση του παθογόνου βακτηρίου Helicobacter hepaticus64. 

Επίσης ποντίκια ΝOD2-/- συγκρινόμενα με τα αντίστοιχα wild type, εμφανίζουν 

εντερική δυσβίωση και αύξηση της ευαισθησίας τους στην κολίτιδα51. Επιπλέον οι 

μεταλλάξεις του NOD2 σε ανθρώπους σχετίζονται με αύξηση των επιπέδων της 

αντιφλεγμονώδους κυτταροκίνης IL-10 και του αριθμού των βακτηρίων που 

σχετίζονται με το βλεννογόνο, ενώ σε ασθενείς με μεταλλάξεις NOD2 εμφανίζεται 

μείωση των ειδών Faecalibacterium  και αύξηση των Escherichia65. 

Μεταλλάξεις σε γονίδια που ρυθμίζουν την αυτοφαγία, όπως το ATG16L1, 

σχετίζονται με κίνδυνο από νόσο του Crohn51. Το γονίδιο NOD2 αλληλεπιδρά με το 

ATG16L1, συνεπώς μια μετάλλαξη είτε στο ένα γονίδιο είτε στο άλλο σε ασθενείς με 

νόσο του Crohn , βλάπτει τη μεταξύ τους αλληλεπίδραση και έχει συνέπεια στην 

αντιγονοπαρουσίαση και μικροβιακή κάθαρση65. Σε ασθενείς με νόσο του Crohn 

ομόζυγοι για τη μεταλλαγή Τ300Α του ATG16L1, παρατηρούνται ανωμαλίες της 

σηματοδότησης των TLR και της λειτουργίας των κυττάρων Paneth που παράγουν 

αντιμικροβιακά πεπτίδια, ενώ παρόμοιο αποτέλεσμα παρατηρείται και σε NOD2-/- 

ποντίκια51. Επίσης σε μελέτη των Lavoie et al,  φάνηκε η παραλλαγή T300A να 

συνεισφέρει στην αύξηση των Bacteroides και βελτίωση των Th1 και Th17 

ανοσοαπαντήσεων στο χόριο του εντερικού βλεννογόνου των ποντικών65. Επιπλέον η 
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ικανότητα του συμβιωτικού Bacteroides fragilis να προστατεύει τα ποντίκια από 

κολίτιδα μέσω της παραγωγής IL-10 λόγω της μετατροπής των CD4+ T κυττάρων σε 

Τ ρυθμιστικά (Treg) κύτταρα, χάνεται όταν στα δενδριτικά κύτταρα υπάρχει έλλειψη 

του ATG16L1 ή NOD2, όπως και τα ανθρώπινα ανοσοκύτταρα με τη παραλλαγή 

ATG16L1 T300A όπου κάτω από την έκθεση του Bacteroides fragilis δεν επάγουν 

την ανάπτυξη των κυττάρων Treg51. 

Όπως συμβαίνει με τον βακτηριακό πληθυσμό του γαστρεντερικού σωλήνα 

στις ΦΝΕ, παρομοίως και η ποικιλομορφία του πληθυσμού των μυκήτων ελαττώνεται 

και κυριαρχούν άτυπα φύλα όπως είναι τα Ascomycota και τα Basidiomycota51.  Ο 

PRR υποδοχέας της φυσικής ανοσίας που κωδικοποιείται από το CARD9 γονίδιο, 

είναι απαραίτητος για την ανοσολογική απάντηση έναντι βακτηριακών και 

μυκητιασικών λοιμώξεων68. Η σηματοδότηση από το CARD9 συμβαίνει ως  

απάντηση της αναγνώρισης από το CLEC7A (ή Dectin-1) μυκητιασικών 

υποδοχέων65. Έχει παρατηρηθεί συσχέτιση  μεταξύ ΦΝΕ και ενός SNP στο CLEC7A 

γονίδιο, ενώ ποντίκια με έλλειψη CLEC7A έχουν παρουσιάσει αυξημένη ευαισθησία 

στη κολίτιδα και  σε τροποποιημένο πληθυσμό μυκήτων51. Επίσης η αποφρακτική 

μορφή της ελκώδους κολίτιδας έχει συσχετιστεί με αλλαγές στο CLEC7A γονίδιο65. 

Κλινικές εκθέσεις σε άτομα με ελάττωση ή απώλεια έκφρασης του CARD9 γονιδίου, 

έχουν δείξει μεγαλύτερη ευαισθησία σε μυκητιασικές λοιμώξεις έναντι εκείνων με 

φυσιολογική λειτουργία και έκφραση68. Επιπλέον ασθενείς ομόζυγοι στο 

πολυμορφισμό CARD9 (rs10781499) παρουσιάζουν σοβαρή βλεννογονοδερματική 

καντιντίαση51. Μελέτες σε CARD9-/- ποντίκια έδειξαν χαμηλότερη παραγωγή 

προφλεγμονωδών κυτταροκινών και μεγαλύτερη ευαισθησία στη DSS κολίτιδα σε 

σχέση με τα φυσιολογικά68. Τέλος οι Lamas et al. σε μελέτη τους έδειξαν την 

ευαισθησία στη κολίτιδα των CARD9 knockout ποντικιών, η οποία συνδέεται με 

μειωμένο μικροβιακό μεταβολισμό της τρυπτοφάνης, όπου η τελευταία ασκεί 

σημαντικό ρόλο στην ισορροπία της δραστικότητας του εντερικού βλεννογόνου μέσω 

της ενεργοποίησης του AhR υποδοχέα στο λεμφικό ιστό65. 

Επιπλέον, άλλες μεταλλάξεις όπως παραδείγματος χάριν στο γονίδιο της 

ιντερλευκίνης 23 (IL23), φαίνεται να σχετίζονται με ΦΝΕ. Ειδικότερα, η μετάλλαξη 

R381Q στην περιοχή του υποδοχέα της ιντερλευκίνης 23 (IL23R), φαίνεται πως 

διαδραματίζει προστατευτικό ρόλο για την εμφάνιση ΦΝΕ68. Η IL23 μέσω 

σηματοδοτικών μονοπατιών προάγει την ανάπτυξη  Th17 κυττάρων, CD4+ 
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κυττάρων, Tc17 CD8+ κυττάρων και ILC κύτταρα τύπου 3 51 . Το σύμπλεγμα του  

υποδοχέα της IL23, αποτελείται από τις υπομονάδες p19 και p40, ενώ η σύνδεση της 

ιντερλευκίνης 23 με τον υποδοχέα της προκαλεί την ενεργοποίηση της JAK2, οδηγεί 

στη φωσφορυλίωση των STAT3  και STAT4 και στη μεταγραφή προφλεγμονωδών 

κυτταροκινών, με τις τελευταίες να προκαλούν διαφοροποίηση των CD4+ T 

λεμφοκυττάρων σε Th17 κύτταρα, τα οποία ασκούν αμυντική δράση έναντι των 

μικροβίων68. 

Τέλος, αναφορικά με τη συσχέτιση πολυμορφισμών γονιδίων του μείζονος  

συμπλέγματος  ιστοσυμβατότητας και φλεγμονωδών παθήσεων του εντέρου, έχει 

βρεθεί ότι υπάρχει σχέση με πολυμορφισμούς γονιδίων MHC τάξης ΙΙ, όπου η 

ετεροζυγωτία των παραπάνω γονιδίων είναι μικρότερη σε ασθενείς με ελκώδη 

κολίτιδα, ενώ μελέτες σε ποντίκια έδειξαν ότι βακτηριακά είδη όπως το Bacteroides 

spp, λειτουργούν διαμεσολαβητικά στις αλληλεπιδράσεις των HLA πολυμορφισμών 

και του μικροβιακού πληθυσμού του εντέρου, και είναι επαρκή για την επαγωγή 

κολίτιδας51. 

 

 

2.1 ii. Περιβαλλοντικοί παράγοντες και ΦΝΕ 

Στην ανάπτυξη των ΦΝΕ  σημαντικό ρόλο διαδραματίζουν διάφοροι 

περιβαλλοντικοί παράγοντες, ενώ έχει επίσης βρεθεί ότι παράγοντες κινδύνου όπως 

είναι η “υπόθεση υγιεινής”,  η δίαιτα, το κάπνισμα, η πρώιμη χρήση αντιβιοτικών, ο 

θηλασμός και  η έκθεση σε γαστρεντερίτιδα σχετίζονται με το μικροβίωμα του 

ανθρώπου65 (Εικόνα 10). Για την ερμηνεία της αυξημένης επίπτωσης αυτοάνοσων 

νοσημάτων στον αναπτυγμένο κόσμο, οδήγησε τους Strachan et al. στην πρόταση της 

υπόθεσης υγιεινής και πάνω σε αυτή αρκετές μελέτες έθεσαν και το πλαίσιο των 

ΦΝΕ, όπου παρατηρήθηκε αντίστροφη συσχέτιση κινδύνου εμφάνισης τους σε 

πολυμελείς οικογένειες, σε άτομα που διαβιούν σε φάρμα και εκτίθενται σε 

κατοικίδια ζώα και πίνουν μη παστεριωμένο γάλα69. Δηλαδή η έλλειψη έκθεσης σε 

ένα φάσμα μικροοργανισμών από την παιδική ηλικία, θα έχει αρνητική συνέπεια 

στην ανάπτυξη της επίκτητης ανοσίας του ατόμου65.  Στις μοντέρνες κοινωνίες οι 

διατροφικές αλλαγές είναι συνήθεις, προκαλούν διαφοροποιήσεις στη σύνθεση του 
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εντερικού μικροβιώματος, με αποτέλεσμα την πρόκληση μιας ανώμαλης 

ανοσολογικής απάντησης στο έντερο και ως εκ τούτου την εμφάνιση ΦΝΕ70. Οι Hou 

et al. σε συστηματική ανασκόπηση τους συσχέτισαν τον αυξημένο κίνδυνο ΦΝΕ με 

δίαιτα πλούσια σε λίπη και ζωική τροφή, ενώ την μεγαλύτερη πρόσληψη φρούτων 

και λαχανικών  με μειωμένο κίνδυνο για νόσο του Crohn και ελκώδη κολίτιδα, με την 

ερμηνεία των παραπάνω ευρημάτων να δίνεται στο μειωμένο πληθυσμό των 

Firmicutes που παρατηρούνται στις δίαιτες βασισμένες στο κρέας65. Το κάπνισμα, 

που αποτελεί έναν από τους πιο μελετημένους παράγοντες στο καθορισμό των ΦΝΕ, 

βρέθηκε σε κλινικό επίπεδο να είναι επιβλαβές για τους ασθενείς με νόσο του Crohn 

και να δρα προστατευτικά σε αυτούς με ελκώδη κολίτιδα, με την ερμηνεία των 

παραπάνω ευρημάτων να πιθανολογείται σε διαφορετικά μονοπάτια όπως σε βλάβες 

της αυτοφαγίας, τοξικότητα στη παραγωγή ανοσοκυττάρων και σε επαγόμενες 

αλλαγές του μικροβιώματος71. Σε μερικές μελέτες πάνω στο εντερικό μικροβίωμα 

μεταξύ καπνιστών και μη καπνιστών παρατηρείται στους πρώτους αύξηση του φύλου 

των Bacteroidetes και μείωση των Firmicutes και των Proetobacteria65. Κατά τη 

διάρκεια της πρώιμης παιδικής ηλικίας, το εντερικό μικροβίωμα είναι ασταθές και 

διαφορετικό, συνεπώς μια οποιαδήποτε διαταραχή του, θα μπορούσε να επηρεάσει 

την ανοσολογική απάντηση του εντέρου και να μεταβληθεί η ευαισθησία του ως προς 

τις ΦΝΕ69. Ο αυξημένος κίνδυνος εμφάνισης ΦΝΕ λόγω της χρήση αντιβιοτικών 

στην παιδική ηλικία, συνήθως οφείλεται στις αλλαγές που προκαλεί στο εντερικό 

μικροβίωμα και το οποίο επηρεάζει σημαντικά το σχηματισμό και ανάπτυξη των 

ανοσοκυττάρων71. Μελέτη σε ζωικά μοντέλα νεογέννητων NOD2-/-  ποντικών έδειξε 

ότι μετά από θεραπεία αμοξυκιλλίνης αυτά ανέπτυξαν σοβαρότερη κολίτιδα 

επαγώμενη με άλας του θειοδεξτρανικού νατρίου (Dextran Sodium Sulfate- DSS) και 

καθυστέρησε η ανάρρωση τους σε σχέση με τα wild type ποντίκια65. Επίσης 

προοπτική μελέτη παιδιών στη Δανία έδειξε μεγαλύτερο σχετικό κίνδυνο εμφάνισης 

ΦΝΕ σε αυτά που κάνανε χρήση αντιβιοτικών σε αντίθεση με τους μη χρήστες, ενώ 

αναδρομική μελέτη στο Ηνωμένο Βασίλειο έδειξε ότι υπάρχει συσχέτιση ανάμεσα 

στη χρήση αντιβιοτικών έναντι αναερόβιων μικροβίων κατά την παιδική ηλικία και 

ανάπτυξης ΦΝΕ64. Επιπλέον ο θηλασμός με την παροχή σημαντικών στοιχείων όπως 

IgA, κυτταροκινών, αυξητικών παραγόντων και ολιγοσακχαριτών συμβάλει στην 

άμυνα έναντι των παθογόνων μικροοργανισμών, ενώ σύμφωνα με αποτελέσματα 

μετα-αναλύσεων ο θηλασμός ίσως ασκεί προστατευτική δράση έναντι της εμφάνισης 

της παιδιατρικής μορφής της νόσου30. Τέλος αναφορικά με την επίδραση της 
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λοιμώδους γαστρεντερίτιδας στο ρόλο που ασκεί το μικροβίωμα στους ασθενείς με 

ΦΝΕ, φαίνεται σε μερικές μελέτες ότι μετά από ένα επεισόδιο λοιμώδους 

γαστρεντερίτιδας αυξάνει ο κίνδυνος επακόλουθης ΦΝΕ μέχρι και 40%65, ενώ 

προοπτικές μελέτες στη Δανία υποδείκνυαν ότι υπάρχει συσχέτιση ΦΝΕ και 

λοίμωξης από Salmonella ή Campylobacter69. 

 

 

 

Εικόνα 10: Γενετικές, περιβαλλοντικές και ανοσολογικές αλληλεπιδράσεις του 

μικροβιώματος στην παθογένεση των ΦΝΕ65 
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2.1 iii. Το μικροβίωμα στις ΦΝΕ 

Η μικροβιακή δυσβίωση που έχει περιγραφεί σε ασθενείς με ΦΝΕ και είναι 

απόρροια της ελαττωμένης ποικιλομορφίας του εντερικού μικροβιώματος, δεν έχει 

ακόμα αποσαφηνιστεί αν αποτελεί την αιτία ή τη συνέπεια της παρατηρούμενης 

εντερικής φλεγμονής, ενώ συγκρίνοντας ασθενείς με υγιή άτομα παρατηρήθηκε 

μείωση των βακτηρίων με αντιφλεγμονώδεις ικανότητες και αύξηση αυτών με 

φλεγμονώδεις, με τη μείωση των Firmicutes και αύξηση των Bacteroidetes και 

Proteobacteria να αποτελούν τις συχνότερες παρατηρούμενες αλλαγές71.  Ειδικότερα, 

βακτήρια όπως παραδείγματος χάριν το Faecalibacterium prausnitzii, το οποίο έχει 

αντιφλεγμονώδη δράση παράγοντας βουτυρικό και τα Roseburia inulinivorans, 

Ruminococcus torques, Blautia faecis, Clostridium lavalense, φάνηκαν να μειώνονται 

σε ασθενείς με νόσο του Crohn συγκρινόμενα με υγιή άτομα, ενώ υπήρξε συσχέτιση 

του αριθμού των F.prausnitzii με τον κίνδυνο υποτροπής στον ειλεό μετεγχειρητικά66. 

Ειδικότερα έχει βρεθεί ότι το F.prausnitzii  μέσω μεταβολιτών του αναστέλλει τον 

παράγοντα NF-κB και την παραγωγή IL-8 από τα επιθηλιακά κύτταρα του εντέρου, 

ενώ η δράση του στον ορό έχει ως αποτέλεσμα την παραγωγή IL-10 και αναστολή 

της παραγωγή φλεγμονωδών κυτταροκινών όπως η IL-12 και IFN-γ65. Επίσης οι 

Gevers et al. με την ανάλυση του μικροβιακού πληθυσμού σε δείγματα βιοψιών από 

τον ειλεό και το ορθό νεοδιαγνωσμένων παιδιατρικών ασθενών με νόσο του Crohn, 

βρήκαν αυξημένο πληθυσμό Enterobacteriaceae, Pasteurellacaea, Veillonellaceae και 

Fusobacteriaceae, και μείωση των  Erysipelotrichales, Bacteroidales, και Clostridias64. 

Επιπλέον σε ενήλικες ασθενείς με νόσο του Crohn η αύξηση των Proteobacteria 

αφορούσε κυρίως το E.coli, συγκεκριμένα τον εντερο-διεισδυτικό  φαινότυπο 

(AIEC)66. Παράλληλα είναι σημαντικό να σημειωθεί ότι αν και η πλειοψηφία της 

μικροβιολογικής έρευνας επικεντρώνεται στα βακτήρια, το μυκοβίωμα (mycobiome) 

και το ίωμα (virome) παρουσιάζουν αυξημένη ποικιλομορφία στους ασθενείς με 

ΦΝΕ72. Οι Li et al. σε ανάλυση δειγμάτων ειλεού και κοπράνων ασθενών με νόσο του 

Crohn, βρήκαν ότι υπάρχει αύξηση του πληθυσμού των μυκήτων, κυρίως Candida 

albicans, Aspergillus clavatus και C. Neoformans, ενώ οι Lewis et al. εξετάζοντας 

παιδιατρικά δείγματα εντόπισαν πέντε τάξεις μυκήτων  (Saccharomyces cerevisiae, 

Clavispora lusitaniae, Cyberlindnera jadinii, Candida albicans και Kluyveromyces 

marxianu) να σχετίζονται με νόσο του Crohn64.  Επίσης σε ασθενείς στο Ηνωμένο 

Βασίλειο και στις ΗΠΑ, ο αριθμός του ιικού πληθυσμού ήταν αυξημένος, ενώ παιδιά 
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με νόσο του Crohn είχαν μεγαλύτερο αριθμό βακτηριοφάγων της τάξης Caudovirales 

στους ιστούς και το εντερικό έκπλυμα σε σύγκριση με άτομα που δεν παρουσίαζαν 

φλεγμονή73. 

Στις ΦΝΕ φαίνεται ότι περιβαλλοντικοί παράγοντες και γενετικές μεταλλάξεις  

λειτουργούν ως πυροκροτητές και οδηγούν σε μια βλαβερή ανοσολογική απάντηση 

στο εντερικό μικροβίωμα που έχει ως συνέπεια μια προφλεγμονώδη κατάσταση. 

Υποδοχείς όπως οι TLRs και  NLRs στα δενδριτικά, επιθηλιακά και μακροφάγα 

κύτταρα, αλληλεπιδρούν με το μικροβίωμα και  προκαλούν διαφοροποίηση των Th1, 

Th17, ILC3 κυττάρων τα οποία εκκρίνουν προφλεγμονώδεις κυτταροκίνες όπως οι 

IL-17, IL-21, IL-22, TNF, IFN-γ, οι οποίες με τη σειρά τους θα προκαλέσουν 

φλεγμονώδη αντίδραση, δυσλειτουργία του επιθηλιακού φραγμού και βακτηριακή 

μεταφορά (Εικόνα 10)65. Η δυσβίωση θεωρείται βασικό κομμάτι στη φλεγμονώδη 

διαδικασία του εντέρου καθώς  χαρακτηρίζεται από σημαντική μείωση των 

επωφελών μικροβιακών πληθυσμών, με τις αλλαγές των βακτηριακών ειδών που 

ανακαλύφθηκαν στους ασθενείς με ΦΝΕ, να έχουν συσχετισθεί και με τροποποιήσεις 

των λειτουργιών του εντερικού μικροβιώματος74. Συγκεκριμένα, οι Mazmanian et al. 

ανέφεραν ότι το συμβιωτικό βακτήριο Bacteroides fragilis  μέσω της δράσης του 

πολυσακχαρίτη Α (PSA) ,προστατεύει τα ποντίκια από το Helicobacter hepaticus που 

επάγει φλεγμονή, καταστέλλοντας την παραγωγή της προφλεγμονώδους 

κυτταροκίνης IL-17 και επάγοντας την παραγωγή IL-10 και CD4+ T κυττάρων64.  Η 

παραγωγή και η συγκέντρωση διαφόρων μεταβολιτών όπως τα λιπαρά οξέα βραχέας 

αλύσου (SCFA), φαίνεται να μειώνονται σε ασθενείς με ΦΝΕ ως αποτέλεσμα 

βακτηρίων που παράγουν βουτυρικό πχ. F.prausnitzii, Clostridium clusters IV, XIVa, 

XVIII, και ως εκ τούτου οι παραπάνω μεταβολές να επηρεάζουν τη διαφοροποίηση 

και ανάπτυξη των Treg κυττάρων και επιθηλιακών κυττάρων, τα οποία 

διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο στη διατήρηση της ομοιόστασης του εντέρου64. 

 

2.1 iv. Παρεμβάσεις πάνω στο μικροβίωμα για τη θεραπεία των ΦΝΕ 

 

Βάσει της υπόθεσης ότι οι ΦΝΕ είναι αποτέλεσμα συγκερασμού γενετικών 

παραγόντων του ξενιστή, του περιβάλλοντος και μικροβίων του εντέρου, η 
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επαναφορά του μικροβιώματος σε μια υγιή κατάσταση ελέγχοντας το περιβάλλον 

(διατροφή, κάπνισμα κλπ), μιας και δεν μπορούν να διορθωθούν οι γενετικές 

ανωμαλίες, θα μπορούσε να αποτελέσει μια θεραπευτική προσέγγιση, για αυτό έχουν 

μελετηθεί διάφορες παρεμβάσεις με στόχο το μικροβίωμα για τις ΦΝΕ με φτωχές 

όμως προοπτικές και αποδοτικότητα64. Οι πιο κοινές θεραπευτικές προσεγγίσεις επί 

του παρόντος θεωρούνται τα αντιβιοτικά, προβιοτικά, πρεβιοτικά, συνβιοτικά, 

μεταβιοτικά και η μεταμόσχευση μικροβιώματος μέσω κοπράνων (FMT)74. 

Διάφορες μελέτες έδειξαν ότι η χρήση ενός αντιβιοτικού θα μπορούσε να 

μετριάσει την κολίτιδα, τις σηπτικές επιπλοκές και μεταγχειρητική επανεμφάνιση σε 

ασθενείς με νόσο του Crohn, χωρίς όμως αποτελεσματικότητα σε αυτούς με ελκώδη 

κολίτιδα, ενώ η συνδυαστική αντιβιοτική θεραπεία παρόλο την πιθανή βελτίωση, 

ενέχει τον κίνδυνο εμφάνισης ανθεκτικότητας στα αντιβιοτικά σε μικρόβια του 

στομάχου λόγω της μακροχρόνιας χρήσης τους73. Μελέτες πάνω στη χρήση 

ciprofloxacin δεν έδειξαν ιδιαίτερο θεραπευτικό αποτέλεσμα, ενώ σε μια πρόσφατη 

αναδρομική μελέτη κοόρτης 70 ασθενών που είχαν υποβληθεί χειρουργικά σε εκτομή 

ειλεού, η χαμηλή δόση metronidazole για 3 μήνες βρέθηκε ότι μείωσε την 

ενδοσκοπική επανεμφάνιση νόσο του Crohn στους πρώτους 12 μήνες από την 

εγχείρηση σε σχέση με αυτούς που δεν έλαβαν metronidazole65. 

Σε ασθενείς με ΦΝΕ υπάρχει η υπόνοια ότι οι προβιοτικοί μικροοργανισμοί, 

πιο συχνά τα βακτηρίδια Lactobacillus, Bifidobacterium, και Enterococcus, που 

βρίσκονται σε ειδικά διαιτητικά σκευάσματα και ανταγωνίζονται τα παθογόνα 

βακτηρίδια αποτρέπουν τον αποικισμό του εντέρου και έχουν αντιφλεγμονώδη 

αποτελέσματα74. Πιο συγκεκριμένα, για την πρόληψη της πρωτοπαθούς και 

δευτεροπαθούς ληκυθίτιδας (pouchitis), η χρήση του συνδυασμού προβιοτικών 

VSL#3 (μείγμα 4 ειδών Lactobacillus, 3 ειδών Bifidobacterium και Streptococcus 

salivarius) έδειξε να είναι αποτελεσματική, όπου παρατηρήθηκε αύξηση του αριθμού 

των ρυθμιστικών Τ λεμφοκυττάρων και μείωση της βλεννογόνιας έκφρασης του 

mRNA της προφλεγμονώδους κυτταροκίνης IL-1β, με αποτέλεσμα την προώθηση 

ανοχής παρά φλεγμονώδους απόκρισης65. Σε αντίθεση με την ελκώδη κολίτιδα, η 

χρήση προβιοτικών σε ασθενείς με νόσο του Crohn δεν έδειξε βελτίωση της 

εντερικής φλεγμονής74. 
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Η μεταμόσχευση μικροβιώματος μέσω κοπράνων (FMT), μετά την επιτυχία της ως 

θεραπεία στην υποτροπιάζουσα λοίμωξη από Clostridium dificille (CDI) όπου 

απέδωσε στην αποκατάσταση της μικροβιακής ομοιόστασης του εντέρου ασθενών με 

δυσβίωση, έχει κερδίσει το ενδιαφέρον ως μια καινούργια θεραπεία για τις ΦΝΕ, με 

την αποτελεσματικότητάς της όμως να παραμένει αμφίσημη73. Ειδικότερα, δύο 

τυχαιοποιημένες, placebo-ελεγχόμενες κλινικές δοκιμές πάνω στη θεραπεία ελκώδους 

κολίτιδας, έδειξαν ότι η FMT ήταν αρκετά αποτελεσματικότερη στην επαγωγή 

κλινικής και ενδοσκοπικής ύφεσης των ασθενών σε σχέση με τη θεραπεία placebo, 

παρόλο αυτά, μια άλλη παρεμφερή κλινική δοκιμή απέτυχε να αποδείξει κάποιο 

παρόμοιο όφελος με τη θεραπεία FMT, ενώ σε μια μικρή κοόρτη σε παιδιατρικούς 

ασθενείς με νόσο του Crohn η θεραπεία FMT έδειξε την ύπαρξη κλινικού οφέλους 75. 

Η θεραπεία FMT αποτελεί πρόκληση για το μέλλον, συνεπώς για την καλύτερη 

εξαγωγή συμπερασμάτων απαιτείται μεγαλύτερη έρευνα και περισσότερες κλινικές 

δοκιμές. 
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2.2 Μικροβίωμα και σακχαρώδης διαβήτης τύπου 1 (ΣΔ1) 

 

Ο σακχαρώδης διαβήτης τύπου 1, μία από τις πιο κοινές παθήσεις της 

παιδικής ηλικίας, χαρακτηρίζεται ως αυτοάνοσο νόσημα όπου τα β-κύτταρα του 

παγκρέατος που παράγουν ινσουλίνη στοχοποιούνται και καταστρέφονται από 

ανοσοκύτταρα με αποτέλεσμα τη δια βίου εξάρτηση του ατόμου στη χορήγηση 

ινσουλίνης εξωγενώς76. H ανάπτυξη του ΣΔ τύπου 1 σχετίζεται με διάφορους 

παράγοντες όπως είναι το εντερικό μικροβίωμα, το γονιδίωμα και η διατροφή77. 

Παρόλο που το πεδίο των μελετών του μικροβιώματος έχει διευρυνθεί τα τελευταία 

χρόνια, δεν έχει απαντηθεί το ερώτημα αν φαινόμενα που συμβαίνουν στην πρώιμη 

παιδική ηλικία όπως η δυναμική ανάπτυξη του ανοσοποιητικού συστήματος, η 

ωρίμανση του εντερικού μικροβιώματος και η εμφάνιση των πρώτων 

αυτοαντισωμάτων που σχετίζονται με το ΣΔ τύπου 1, έχουν προσωρινή σύνδεση ή 

αιτιώδη ρόλο στην πάθηση78. 

Η θεραπεία με αντιβιοτικό ευρέως φάσματος όπως η αμπικιλλίνη σε μη 

παχύσαρκα διαβητικά ποντίκια (NOD), είχε ως συνέπεια την τροποποίηση των 

μικροβίων του εντέρου και τη μείωση των Treg κυττάρων του εντερικού βλεννογόνου 

με αποτέλεσμα την αύξηση της επίπτωσης ΣΔ τύπου 1, ενώ άλλη μελέτη έδειξε ότι η 

χρήση αντιβιοτικών προστάτευσε την ανάπτυξη από ΣΔ τύπου 1 79. 

Μελέτες σε Bio-Breeding αρουραίους επιρρεπή σε διαβήτη (BB) έδειξε ότι 

υπάρχει αξιοσημείωτα διαφορετική σύνθεση του εντερικού μικροβιώματος ανάμεσα 

σε αυτά που αναπτύσσουν  ΣΔ τύπου1 και σε αυτά που δεν αναπτύσσουν77.  Επιπλέον 

μελέτες έδειξαν ότι μικροοργανισμοί όπως o Bacillus cereus και η Akkermansia 

municiphila ασκούσαν προστατευτικό ρόλο και μείωναν την επίπτωση της νόσου σε 

(NOD) ποντίκια και (ΒΒ) αρουραίους79. Στο εντερικό μικροβίωμα αρουραίων 

επιρρεπή σε διαβήτη (BB-PD) παρατηρήθηκε αύξηση των γενών βακτηρίων 

Bacteroides, Ruminococcus και Eubacterium, ενώ μειώθηκε σημαντικά η 

συγκέντρωση των Lactobacillus, Bryantella, Bifidobacterium, και Turicibacter  σε 

σύγκριση με αρουραίους ανθεκτικούς σε διαβήτη (BB-RD)77. 

Διαμήκης μελέτη ασθενών-μαρτύρων σε παιδιά με θετικά αυτοαντισώματα 

έναντι των νησιδίων του παγκρέατος, έδειξε ότι ο λόγος Bacteroidetes/ Firmicutes 
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του εντερικού μικροβιώματος ήταν αυξημένος, ενώ σε άλλες μελέτες ασθενών με ΣΔ 

τύπου 1, βρέθηκε ότι ο αριθμός των βακτηρίων που παράγουν SCFA και γαλακτικό 

οξύ ήταν μειωμένος79. Επιπλέον σε μελέτη ασθενών-μαρτύρων 16 παιδιών, η 

συγκέντρωση των Actinobacteria και Firmicutes στο έντερο ήταν ελαττωμένη στα 

παιδιά με ΣΔ τύπου 1 σε σχέση με τα υγιή παιδιά και με παράλληλα μεγαλύτερο 

αριθμό Clostridium, Bacteroides και Veillonella, ενώ στα υγιή υπήρχε μεγαλύτερος 

αριθμός Lactobacillus, Bifidobacterium, Blautia coccoides/Eubacterium rectale group, 

και Prevotella77. Επίσης σε μελέτη στην Ολλανδία που σύγκρινε το μικροβιακό 

πληθυσμό του στόματος και εντέρου ενηλίκων ασθενών με ΣΔ τύπου 1 και υγιών 

μαρτύρων, παρατηρήθηκε στην πρώτη ομάδα μεγαλύτερος αριθμός από τα γένη 

Actinomyces, Rothia, Streptococcus και μειωμένος αριθμός εντερικών βακτηρίων 

που παράγουν βουτυρικό78. 

Λόγω της περίπλοκης αλληλεπίδρασης που υπάρχει ανάμεσα στο μικροβιακό 

πληθυσμό του εντέρου, την εντερική διαπερατότητα και το ανοσοποιητικό σύστημα, 

πολλά στοιχεία προτείνουν ότι η παθογένεση του ΣΔ τύπου 1 ίσως επηρεάζεται από 

το ελαττωματικό εντερικό μικροβίωμα μέσω της επίδρασης της ανοσολογικής 

ομοιόστασης ή/και της εντερικής διαπερατότητας (Εικόνα 11). Πιο συγκεκριμένα, 

φαίνεται ο λιποπολυσακχαρίτης (LPS) της εξωτερικής μεμβράνης των gram 

αρνητικών μικροβίων, διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στην αύξηση των 

προφλεγμονωδών κυτταροκινών και καταστροφή της λειτουργίας των β-κυττάρων 

του παγκρέατος με μελέτες να δείχνουν αύξηση των επιπέδων του στην κυκλοφορία 

ατόμων με ΣΔ τύπου 1 και να λειτουργεί ως μοριακός σύνδεσμος ανάμεσα στο 

εντερικό μικροβίωμα, τη φλεγμονή και το ΣΔ τύπου 1, ενώ η αλλαγή της μικροβιακής 

σύνθεσης του εντέρου που επάγει τη διαρροή αυτού και λιπαρών οξέων μέσω της 

καταστροφής του εντερικού φραγμού, θα ενεργοποιήσει επιπλέον τους TLR4 με 

αποτέλεσμα τη μεταβολική φλεγμονή77. 
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Εικόνα 11: Πιθανοί μηχανισμοί μέσω των οποίων το εντερικό μικροβίωμα επηρεάζει την 

ανάπτυξη του ΣΔ τύπου 1. Στην πρώιμη ηλικία το εντερικό μικροβίωμα διαδραματίζει 

αποφασιστικό ρόλο στην ωρίμανση του ανοσοποιητικού συστήματος. Η δυσβίωση του 

εντέρου θα οδηγήσει στην απορύθμιση της ανοσολογικής απόκρισης,  συμπεριλαμβανομένου 

αμφότερα της φυσικής και επίκτητης ανοσίας, με τελικό αποτέλεσμα την καταστροφή των β-

κυττάρων και την εμφάνιση σε γενετικά ευπαθή άτομα, ΣΔ τύπου 1. Από την άλλη, μπορεί να 

οδηγήσει στην αποσυναρμολόγηση των στενών συνδέσεων και ως εκ τούτου σε διαταραχή 

της ακεραιότητας του εντερικού φραγμού. H μη κανονική δίοδος των μικροβιακών αντιγόνων 

όπως είναι τα μικρόβια με τα παράγωγα τους, θα επιτραπεί από τη βελτιωμένη εντερική 

διαπερατότητα. Αυτά τα αντιγόνα δραπετεύοντας από την εντερική περιοχή, θα μπορούσαν 

να παραμείνουν άθικτα από τα αντιγονοπαρουσιαστικά κύτταρα (APCs), τα οποία 

επεξεργάζονται και παρουσιάζουν αντιγόνα στα αυτοαντιδραστικά Τ λεμφοκύτταρα ,όπου 

ακολούθως προωθούν την καταστροφή των β-κυττάρων του παγκρέατος σε άτομα με 

γενετική προδιάθεση80 
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2.3. Μικροβίωμα και σακχαρώδης διαβήτης τύπου 2 (ΣΔ2) 

 

Ο Σακχαρώδης διαβήτης τύπου 2, μια νόσος που αντιπροσωπεύει το 90% των 

περιπτώσεων διαβήτη, έχει ως χαρακτηριστικό την υπεργλυκαιμία που οφείλεται σε 

ανεπαρκή έκκριση ινσουλίνης και στην προοδευτική αντίσταση της δράσης της81.  

Συνδέεται με την παχυσαρκία και θεωρείται ως φλεγμονώδης διαταραχή με συνοδό 

παρουσία χαμηλού επιπέδου φλεγμονή του λιπώδους ιστού, ενώ η επαγωγή του λόγω 

δίαιτας πλούσιας σε λιπαρά θα οδηγήσει στην παραγωγή προφλεγμονωδών 

κυτταροκινών όπως είναι η IL-1β, IL-6 και TNF-a81. 

Η αλληλεπίδραση  που υπάρχει μεταξύ των γονιδίων του ξενιστή, της 

διατροφής και περιβαλλοντικών παραγόντων, εκτός της συμμετοχής τους στη 

ρύθμιση της  πρόσληψης βάρους και της αντίστασης στην ινσουλίνη, έχει και 

επίδραση στη σύνθεση του εντερικού μικροβιώματος (Εικόνα 12)82. Μετά από 

ανάλυση μεταγονιδιωματικής βάσης δεδομένων αποκαλύφθηκε ότι το εντερικό 

μικροβίωμα ασθενών με ΣΔ τύπου 2 είχε διαφορετική κατανομή μονονουκλεοτιδικών 

πολυμορφισμών (SNPs) από τους υγιείς μάρτυρες, όπου το είδος του μικροβίου του 

εντέρου Bacteroides coprocola, παρουσίαζε παρόμοια συγκριτική αφθονία μεταξύ 

των δύο ομάδων83. Από τα 49 γονίδια της φυλογενετικής ανάλυσης που αποδόθηκαν, 

δύο από αυτά τα γονίδια (EDU99824.1 και EDV02301.1) κωδικοποιούν τις 

υδρολάσες τις γλυκοζυλίωσης, οι οποίες στα βακτήρια διαδραματίζουν σημαντικό 

ρόλο στην αποδόμηση του αμύλου και της κυτταρίνης με αποτέλεσμα τη σύνθεση 

του σακχάρου83. 
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Εικόνα 12: Η παχυσαρκία και οι σχετιζόμενες με αυτή συννοσηρότητες είναι 

αποτέλεσμα του συμπλέγματος αλληλεπιδράσεων μεταξύ γονιδίων του ξενιστή, του 

περιβάλλοντος και του μικροβιώματος82 

 

 

Στοιχεία από ζωικά μοντέλα και ανθρώπους δείχνουν την ύπαρξη συσχέτισης 

μεταξύ εντερικής δυσβίωσης, παχυσαρκίας και ΣΔ τύπου 2 και δεδομένου του 

υψηλού ποσοστού παχυσαρκίας στους παραπάνω ασθενείς οι οποίοι εμφανίζουν 

τροποποιημένο εντερικό μικροβιακό πληθυσμό, φλεγμονή και διαταραχή του 

εντερικού φραγμού, συντελούν ότι το μικροβίωμα πιθανόν διαδραματίζει κάποιο 

ρόλο στην ανάπτυξη των παραπάνω καταστάσεων84. Ευρήματα αρκετών μελετών 

επιβεβαίωσαν τη συσχέτιση της μικροβιακής δυσβίωσης με το ΣΔ τύπου 2, με 

χαρακτηριστική αλλαγή να αποτελεί η μεταβολή του λόγου Firmicutes/Bacteroidetes, 

ενώ η διόρθωση της με συμπληρώματα πρεβιοτικών είχε ως αποτέλεσμα την αύξηση 

του πληθυσμού των Bifidobacterium, η οποία συσχετίστηκε θετικά με βελτίωση της 

ανοχής γλυκόζης και της φλεγμονής στα υπό θεραπεία ποντίκια81. 
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Μελέτη που έδειξε την σημαντική συσχέτιση ανάμεσα σε εντερικά βακτήρια, 

μεταβολικά μονοπάτια και ΣΔ τύπου 2, χαρακτηριζόταν από χαμηλότερη 

συγκέντρωση των βακτηρίων Roseburia intestinalis και Faecalibacterium prausnitzii 

σε ασθενείς με ΣΔ τύπου 2 84. Άλλες μελέτες πάνω στην συσχέτιση του εντερικού 

μικροβιώματος με το ΣΔ τύπου 2, περιλάμβαναν ως κυριότερες αλλαγές του 

μικροβιώματος τη σημαντική μείωση της συγκέντρωσης των Firmicutes και την 

αύξηση των πληθυσμών Bacteroides και Proteobacteria, ενώ παρατηρήθηκε και 

αύξηση ευκαιριακών παθογόνων βακτηρίων όπως διάφορα είδη των γενών 

Clostridium, Eggerthella, το Bacteroides caccae, και η Escherichia coli85. Η επίδραση 

του μικροβιώματος στην αντίσταση στην ινσουλίνη και το ΣΔ τύπου 2, τα τελευταία 

χρόνια ερμηνεύεται από τη χαμηλού βαθμού φλεγμονή που σχετίζεται με 

μηχανισμούς όπως οι βακτηριακές τοξίνες, τα λιπαρά οξέα βραχείας αλύσου (SCFA) 

και το μεταβολισμό του χολικού οξέως και αμινοξέων διακλαδισμένης αλύσου 

(BCAA) (Εικόνα 13)86. 
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Εικόνα 13: Η επίδραση του εντερικού μικροβιώματος στην προαγωγή της αντίστασης 

στην ινσουλίνη και το ΣΔ τύπου 2 86 

Ο λιποπολυσακχαρίτης ή αλλιώς ενδοτοξίνη, αποτελεί συστατικό του 

κυτταρικού τοιχώματος των gram αρνητικών βακτηρίων και διεγείρει μια 

φλεγμονώδη απάντηση μέσω της ενεργοποίησης των TLR4s υποδοχέων και 

τροποποίησης των μονοπατιών που μεσολαβούνται από τον TGF-β87. Ο 

λιποπολυσακχαρίτης επίσης ενεργοποιεί στους ιστούς και στο αίμα το μονοπάτι 

TLR4/MyD88/NF-Κb, πυροδοτώντας μέσω της απελευθέρωσης προφλεγμονωδών 

μορίων TNF-α, IL-1, IL-6, και iNOS φλεγμονώδη απάντηση, όπου οι 

ενεργοποιημένες κινάσες σερίνης JNK, IKK μπορούν να προκαλέσουν επαγωγή της 
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φωσφορυλίωσης της σερίνης των IRS και ως εκ τούτου την αναστολή της 

σηματοδότησης της ινσουλίνης με τελικό αποτέλεσμα την αντίσταση στην ινσουλίνη 

των κυττάρων86. 

Δεδομένα από μελέτες σε παχύσαρκα τρωκτικά και ανθρώπους έδειξαν ότι τα 

αυξημένα επίπεδα λιποπολυσακχαρίτη στο κυκλοφορικό σύστημα σχετίζονται με 

αυξημένη διαπερατότητα του εντέρου, η οποία οφείλεται σε μειωμένη έκφραση 

πρωτεϊνών που συνθέτουν τις στενές συνδέσεις του επιθηλίου, με τη συγκεκριμένη 

διαταραχή να προκαλεί την μετατόπιση του λιποπολυσακχαρίτη στην κυκλοφορία 

καθιστώντας τον πρώιμο παράγοντα ανάπτυξης φλεγμονής και αντίστασης στην 

ινσουλίνη88. Επίσης η χρήση του προβιοτικού βακτηρίου Akkermansia muciniphila 

σε διαβητικά και παχύσαρκα ποντίκια είχε ως αποτέλεσμα τη βελτίωση της 

ακεραιότητας του εντέρου με χαρακτηριστική μείωση των κυκλοφορούντων 

επιπέδων λιποπολυσακχαρίτη και ελάττωση της διαπερατότητας του89. 

Τα λιπαρά οξέα βραχέας αλύσου (SCFA) είναι ιδιαίτερα σημαντικά στη 

ρύθμιση της φλεγμονώδους απάντησης, όπως έχει ήδη αναφερθεί παραπάνω, όπου 

μείωση του πληθυσμού των Bacteroidetes συνεπάγεται και παράλληλη μείωση τους90. 

Οι Qao et al. σε μελέτη τους χορήγησαν σε ποντίκια διατροφικό συμπλήρωμα με 

βουτυρικό, που αποτελεί ένα είδος βουτυρικού, και παρατήρησαν ότι παρόλο τη 

δίαιτα με πολλά λιπαρά δεν ανέπτυξαν αντίσταση στην ινσουλίνη90. Τα λιπαρά οξέα 

βραχέας αλύσου συμμετέχουν επίσης και στη ρύθμιση της έκκρισης ορμονών του 

εντέρου όπως είναι το πεπτίδιο προσομειάζον με τη γλυκαγόνη (GLP-1) και το 

πεπτίδιο ΥΥ, τα οποία εμπλέκονται στο μεταβολισμό της γλυκόζης87. Σε μελέτες 

ζώων για το ΣΔ τύπου 2, η θεραπεία με προβιοτικά έδειξε μείωση του λόγου 

Firmicutes/Bacteroidetes και να συντελείται αύξηση των επιπέδων των πεπτιδίων 

GLP-1 και ΥΥ, ενώ παρατηρήθηκε παράλληλη μείωση της αντίστασης στην 

ινσουλίνη, της διαπερατότητας του εντέρου και βελτίωση της λειτουργίας των β-

κυττάρων86. 
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2.4 Μικροβίωμα και νόσοι του αναπνευστικού 

 

Παραδοσιακά, οι πνεύμονες θεωρούνταν ένα όργανο στείρο μικροβίων και 

μόλις πρόσφατα οι παθήσεις τους έχουν μελετηθεί στο γενικό πλαίσιο της 

βακτηριακής παθογένεσης91. Χαρακτηριστικό είναι ότι στην αρχή του Προγράμματος 

του Ανθρώπινου Μικροβιώματος (HMP), οι πνεύμονες δεν συμπεριλήφθηκαν στη 

λίστα των οργάνων που θα μελετούνταν, ίσως και λόγω της δυσκολίας πρόσβασης 

στους κατώτερους αεραγωγούς χωρίς επεμβατικούς χειρισμούς όπως είναι η 

βρογχοσκόπηση92. Παρόλο αυτά, μελέτες του 16S ριβοσωμικού RNA και μελέτες 

μεταγονιδιωματικής έχουν φανερώσει την ύπαρξη ενός ανθεκτικού μικροβιώματος 

στις αναπνευστικές οδούς και αύξησαν τα στοιχεία για τον κεντρικό ρόλο που 

διαδραματίζει στις παθήσεις του αναπνευστικού συστήματος91. 

Το μικροβίωμα της ρινικής κοιλότητας μοιάζει αρκετά με αυτό του δέρματος 

ενώ είναι αρκετά διαφορετικό από αυτό της στοματικής (Εικόνα 14), όπου τα 

αποτελέσματα των αναλύσεων του Προγράμματος του Ανθρώπινου Μικροβιώματος 

έδειξαν ως κυρίαρχα τα γένη Propionibacteriumum, Corynebacteriumum, 

Staphylococcus, και Moraxella93. Αρκετές μελέτες έχουν επιβεβαιώσει ότι η κύρια 

πηγή του μικροβιακού πληθυσμού των πνευμόνων αποτελεί το μικροβίωμα της 

στοματικής κοιλότητας94. Πολυάριθμες μη-καλλιεργητικές μελέτες έδειξαν ότι τα 

κυρίαρχα βακτήρια στην στοματική κοιλότητα ανήκουν στα γένη Fusobacterium, 

Corynebacterium,Prevotella, Veillonella, Streptococcus, Haemophilus και Neisseria93. 

Η εφαρμογή μη-καλλιεργητικών τεχνικών αποκάλυψε τον αποικισμό των πνευμόνων 

από ποικιλόμορφες κοινότητες μικροβιακού πληθυσμού, με τα αναερόβια μικρόβια 

να κυριαρχούν σε δεκαπλάσιο πληθυσμό από τα αερόβια στην ανώτερη 

αναπνευστική οδό95. Η μικροβιακή ανάλυση βρογχοπνευμονικού εκπλύματος (BAL) 

υγιούς ενήλικα έδειξε ότι στους πνεύμονες τα πιο κοινά βακτηριακά φύλα είναι τα 

Bacteroides, Firmicutes και Proteobacteria, ενώ στα γένη κυριαρχούν τα βακτήρια 

Fusobacterium, Prevotella, Pseudomonas, Streptococcus και Veillonella95. 
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Εικόνα 14: Σύγκριση της ανατομίας και του μικροβιώματος στις ανώτερες περιοχές του 

αναπνευστικού και πεπτικού σωλήνα93 

 

Όπως το εντερικό μικροβίωμα βοηθά στην ανάπτυξη του ανοσοποιητικού 

συστήματος και στη διατήρηση της ανοσολογικής ομοιόστασης, έτσι και για το 

μικροβίωμα των πνευμόνων έχει σταδιακά διαπιστωθεί ότι διαδραματίζει ιδιαίτερο 

ρόλο στη διατήρηση της ομοιόστασης των πνευμόνων96. Αυτό συμβαίνει μέσω της 

προώθησης της κινητοποίησης του ανοσοποιητικού συστήματος των πνευμόνων, 

καθώς το μικροβίωμα των πνευμόνων θα αναγνωριστεί από υποδοχείς PRR και θα 

προάγει τη μετατροπή των αρχέγονων Τ λεμφοκυττάρων από Th2 σε Th1 μετά τη 

γέννηση με σκοπό την προστασία από το νεογνικό άσθμα και την αλλεργία95. Επίσης, 

οι αλλαγές που συμβαίνουν στο μικροβίωμα των νεογνικών πνευμόνων, όπως είναι η 

μεταβολή των βακτηριακών φύλων από Gammaproteobacteria και Firmicutes σε 

Bacteroidetes, σχετίζονται με την ανάπτυξη των Helios-negative Treg κυττάρων, 

όπου ακολούθως θα προκαλέσουν αναστολή της υπέρμετρης φλεγμονώδους 

απάντησης στα αλλεργιογόνα κατά τη διάρκεια της παιδικής ηλικίας95. Επιπλέον 

μικροοργανισμοί του ανώτερου αναπνευστικού σωλήνα όπως ο Staphylococcus 

aureus, προωθούν τη διαφοροποίηση των Μ2 κυψελιδικών μακροφάγων και 

προάγουν την προστασία των πνευμόνων ενάντια σε θανατηφόρες λοιμώξεις όπως 

είναι η λοίμωξη από τoν ιό της γρίππης95. 
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Η δυσβίωση του μικροβιώματος των πνευμόνων μπορεί να προκληθεί από 

διάφορους εξωτερικούς περιβαλλοντικούς παράγοντες αλλά και από εσωτερικούς 

παράγοντες του ξενιστή (Εικόνα 15)96. Πιο συγκεκριμένα, γνωρίζοντας ότι τα γονίδια 

του ξενιστή επηρεάζουν σε κρίσιμο βαθμό τη σύσταση του μικροβιώματος των 

πνευμόνων και την ανοσία στην περιοχή, μελέτες σε ποντίκια με ανεπάρκεια στο 

γονίδιο MUC5b που κωδικοποιεί την πρωτεΐνη μουκίνη, και στο γονίδιο του 

πολυμερή υποδοχέα της ανοσοσφαιρίνης pIgR, έδειξαν ότι προκαλείται διαταραχή 

του φραγμού στους αεραγωγούς των πνευμόνων96. Επιπλέον παράγοντες του 

περιβάλλοντος όπως είναι το κάπνισμα, η μόλυνση, η διατροφή, η χρήση 

αντιβιοτικών, διαταράσσουν την ποικιλομορφία του μικροβιώματος των πνευμόνων 

οδηγώντας το σε κατάσταση δυσβίωσης που αποτελεί συντελεστή κινδύνου 

ανάπτυξης χρόνιας φλεγμονής και νόσου91. 
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Εικόνα 15: Παράγοντες που οδηγούν σε δυσβίωση του μικροβιώματος των 

πνευμόνων95 

 

 

Ολοένα και περισσότερες μελέτες έχουν καταδείξει ότι οι τοπικές αλλαγές του 

μικροβιώματος σε κάποιο ιστό ή όργανο μπορούν να επηρεάσουν την ανοσία σε έναν 

περιφερικό ιστό, με χαρακτηριστικό παράδειγμα την αλληλεπίδραση ανάμεσα στον 

εντερικό σωλήνα και την αναπνευστική οδό95. Πέρα των παραγόντων που 

αναφέρονται παραπάνω, το εντερικό μικροβίωμα επηρεάζει και αυτό επίσης το 

μικροβίωμα των πνευμόνων, σχηματίζοντας έτσι το λεγόμενο «άξονα εντέρου-

πνευμόνων»96. H ύπαρξη αυτού του ανοσολογικού συνδέσμου ανάμεσα στα δύο αυτά 

όργανα, συνεπάγεται από την παρουσία σε χρόνιες παθήσεις των πνευμόνων όπως 

είναι το άσθμα, η κυστική ίνωση ή η χρόνια πνευμονική πνευμονοπάθεια, στοιχεία 

εντερικής νόσου, ενώ ιογενείς λοιμώξεις του αναπνευστικού συνοδεύονται επίσης 

από συμπτώματα του εντερικού συστήματος95. Ο άξονας είναι αμφίδρομος (Εικόνα 

16), όπου επιτρέπει το πέρασμα στo κυκλοφορικό σύστημα ενδοτοξινών, 

μικροβιακών μεταβολιτών, κυττοκινών και ορμονών συνδέοντας έτσι το έντερο με το 

πνεύμονα, ενώ η ύπαρξη φλεγμονής στους πνεύμονες επάγει αλλαγές στο αίμα και 

στο μικροβίωμα του εντέρου97. Ειδικότερα η δυσβίωση του εντερικού μικροβιώματος 

αποτελεί σύνδεσμο στην παθογένεση παθήσεων όπως το άσθμα, ενώ η μείωση του 

μικροβιακού πληθυσμού οδηγεί σε μειωμένες ανοσολογικές απαντήσεις μετά από 

ιογενείς και βακτηριακές αναπνευστικές λοιμώξεις95. Οι Ichinoche et al. βρήκαν ότι 

το εντερικό μικροβίωμα διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στη γένεση μετά από λοίμωξη 

από τον ιό της γρίπης, στην παραγωγή ειδικών για τον ιό CD4+, CD8+ Τ 

λεμφοκυττάρων και αντισωμάτων95. Αντιστρόφως, η φλεγμονή των πνευμόνων 

επηρεάζει το εντερικό μικροβίωμα, με χαρακτηριστικό παράδειγμα να αποτελεί η 

λοίμωξη από ιό της γρίπης και την αλλαγή που προκαλεί στη σύνθεση του και τις 

ανοσολογικές βλάβες, ενώ επιπλέον και η αλλεργική αντίδραση στους πνεύμονες θα 

επηρεάσει τη σύνθεση του εντερικού μικροβιώματος95. 
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Εικόνα 16: Ο άξονας ανάμεσα στο έντερο και τους πνεύμονες97 

 

 

Το άσθμα αποτελεί μια χρόνια πολυπαραγοντική νόσο και πιστεύεται ότι 

προκαλείται από ένα συνδυασμό γενετικών και περιβαλλοντικών παραγόντων όπως 

είναι τα αλλεργιογόνα και η ατμοσφαιρική ρύπανση95. Χαρακτηριστικά γνωρίσματα 

της νόσου αποτελούν ο ανώμαλος αναπνευστικός βλεννογόνος, η φλεγμονή και ο 

διαλείπων συριγμός, ενώ αποτελεί και την πιο κοινή χρόνια νόσο της παιδικής 

ηλικίας στις δυτικές κοινωνίες92. 

Η διαφορετική σύνθεση του μικροβιώματος των πνευμόνων που υπάρχει 

ανάμεσα σε ασθενείς και υγιή άτομα υποδηλώνει ότι τα βακτήρια ίσως συμβάλουν 

στην εμφάνιση του άσθματος και επηρεάζουν τις ανοσολογικές απαντήσεις του 

μικροβιώματος κοντινών περιοχών, όπως του εντέρου, όπου αυτό οδηγεί στην 
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επιβεβαίωση της θεωρίας του «άξονα εντέρου-πνευμόνων»98. Σύμφωνα με την 

υπόθεση υγιεινής, η έκθεση σε μικρόβια στην παιδική ηλικία μπορεί να επιδράσει 

στην ανάπτυξη του άσθματος91. Μελέτες για την πρώιμη έκθεση στο 

λιποπολυσακχαρίτη (LPS) των βακτηρίων έδειξαν ότι ασκεί προστατευτική δράση 

στην ανάπτυξη του άσθματος, ενώ αντίστοιχες μελέτες σε ποντίκια έδειξαν ότι αυτή η 

προστατευτική δράση εκφράζεται μέσω της Α20 πρωτεΐνης, η οποία μετριάζει την 

ενεργοποίηση του NF-kB91. Πολλές μελέτες για τη σύνθεση του μικροβιώματος των 

πνευμόνων έδειξαν ότι υπάρχει διαφορά ανάμεσα στους ασθενείς με άσθμα και τους 

υγιείς μάρτυρες, όπου στους ασθματικούς υπήρξαν περισσότερα Proteobacteria και 

λιγότερα Bacteroidetes, καθιστώντας το σαν ακριβή παράγοντα πρόβλεψης της 

νόσου95. Μελέτη 16S του μικροβιώματος βρογχικών εκκρίσεων υγιών και ασθενών 

με άσθμα, έδειξε ότι στους ασθενείς κυριαρχούσαν γνωστά και δυνητικά παθογόνα 

μέλη των Proteobacteria, όπως Haemophilus και Naisseria, με συνοδό μείωση των 

συμβιωτικών μικροβίων όπως Prevotella και Velionella92.  

Επιπλέον οι Hyde et al. σε μελέτη τους πάνω σε βρέφη και παιδιά < 2 ετών με 

ιογενή βρογχιολίτιδα συσχέτισαν την παρουσία μελών Proteobacteria, ειδικά 

Haemophilus influenzae και Moraxella catarrhalis, με τη συλλοίμωξη με τον ιό του 

αναπνευστικού συγκητίου (RSV) και συμπτώματα άσθματος99. 

Η χρόνια αποφρακτική πνευμονοπάθεια (ΧΑΠ) είναι μια νόσος που επηρεάζει 

εκατομμύρια ανθρώπων παγκοσμίως, χαρακτηρίζεται από τη φλεγμονή των μικρών 

αεραγωγών η οποία εντείνεται με την εξέλιξη της νόσου, ενώ αν και το κάπνισμα 

θεωρείται ο κύριος αιτιολογικός παράγοντας της νόσου, δεν αναπτύσσουν όλοι οι 

καπνιστές ΧΑΠ, και η νόσος προχωράει παρόλο τη διακοπή του καπνίσματος92. 

Αρκετές μελέτες πάνω στο μικροβίωμα των πνευμόνων έδειξαν ότι ασθενείς με ήπια 

και μέτρια ΧΑΠ, εμφανίζουν παρόμοια σύνθεση του μικροβιώματος με αυτό των 

υγιών μαρτύρων, σε αντίθεση με το άσθμα όπου και σε ήπια νόσο υπάρχει διαφορά 

στο μικροβίωμα, ενώ αλλαγή της σύνθεσης του μικροβιώματος μπορεί να 

παρατηρηθεί μόνο σε προχωρημένη ΧΑΠ95. Στους ασθενείς με προχωρημένη ΧΑΠ, 

οι περισσότερες μελέτες του μικροβιώματος έδειξαν μια μετατόπιση από το φύλο των 

Bacteroidetes συχνά σε Proteobacteria και στα συνηθισμένα δυνητικά παθογόνα μέλη 

του, π.χ. Pseudomonas spp. ή Haemophilus spp. ενώ μερικές φορές και σε 

Firmicutes100. Επίσης ο άξονας έντερο-ήπαρ-πνεύμονας φαίνεται να διαδραματίζει 

ζωτικό ρόλο στη παθογένεση της νόσου, με το ήπαρ να αποτελεί το κύριο όργανο 
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στην ενορχήστρωση της φυσικής ανοσίας, όπου συμμετέχει ενεργά στις 

ανοσολογικές απαντήσεις στα άλλα όργανα μέσω της παραγωγής φλεγμονωδών 

κυττοκινών και μεσολαβητών (Εικόνα 17)97. Οι αλλαγές που συμβαίνουν στο 

εντερικό μικροβίωμα σε ασθενείς με ΧΑΠ χαρακτηρίζονται από την παρουσία 

αντιπροσωπευτικών μελών των Proteobacteria, όπως Enterobactercloacae, 

 Citrobacter, Eggerthella, Pseudomonas, Anaerococcus, Proteus, Clostridium difficille 

και Salmonella97. 

 

 

 

Εικόνα 17: Ο άξονας έντερο-ήπαρ-πνεύμονας στη ΧΑΠ 97 

 

 

Η κυστική ίνωση είναι μια γενετική νόσος όπου επηρεάζονται κυρίως οι 

πνεύμονες και το πεπτικό σύστημα97. Αποτελεί μονογονιδιακή πάθηση όπου 

εμπλέκονται μεταλλάξεις και στις δύο αντίγραφα του γονιδίου που κωδικοποιεί την 
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πρωτεΐνη ρυθμιστή της διαμεμβρανικής αγωγιμότητας της κυστικής ίνωσης 

(CFTR, Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator), η οποία και 

κληρονομείται με αυτοσωματικό υπολειπόμενο τρόπο101. Από τη βρεφική κιόλας 

ηλικία παρατηρούνται αλλαγές στο μικροβίωμα των πνευμόνων και στους 

φλεγμονώδεις δείκτες, ενώ μελέτες στο BAL έδειξαν ότι υπήρχε διαφορά του 

μικροβιώματος ανάμεσα στα βρέφη με κυστική ίνωση και στα υγιή άτομα102. 

Μελέτες βασιζόμενες σε μη καλλιεργητικές τεχνικές υποστηρίζουν ότι στην κυστική 

ίνωση το μικροβίωμα των πνευμόνων εμφανίζει μεγάλη ποικιλομορφία κατά τη 

βρεφική ηλικία και τα πρώτα 5 έτη, όπου κυριαρχούν είδη που σχετίζονται με το 

μικροβίωμα του στόματος όπως Prevotella, Veillonella, Streptococcus, 

Fusobacterium, ενώ κατά την ύστερη παιδική και πρώιμη εφηβική ηλικία μειώνεται η 

ποικιλομορφία και αυξάνονται τα κλασσικά παθογόνα της νόσου πολλά από τα οποία 

είναι μέλη του φύλου Proteobacteria, π.χ. είδη Pseudomonas, Burkholderia και 

Achromobacter102. Επιπλέον, είναι αυξημένες οι ενδείξεις που δείχνουν την ύπαρξη 

σύνδεσης ανάμεσα στο γαστρεντερικό μικροβίωμα και την εξέλιξη της πνευμονικής 

νόσου στην κυστική ίνωση (Εικόνα 18), όπου με την πρόοδο της ηλικίας και την 

εγκατάσταση της εντερικής δυσβίωσης, παρατηρείται μείωση των βακτηρίων που 

παράγουν SCFA τα οποία λειτουργούν ως ανοσολογικοί ρυθμιστές και επηρεάζουν 

την ομοιόσταση των πνευμόνων97. 

Υπάρχει το ερώτημα κατά πόσο στην κυστική ίνωση οι γενετικές παραλλαγές 

του ξενιστή συσχετίζονται με τους φαινοτύπους του μικροβιώματος. Στα ποντίκια η 

απώλεια της λειτουργίας του CFTR γονιδίου προκαλεί εντερική δυσβίωση και 

υποστηρίχθηκε η στενή σχέση ανάμεσα στο γονότυπο του CFTR και της σύστασης 

του μικροβιώματος, όπου germ-free ποντίκια με κυστική ίνωση στα οποία 

μεταμοσχεύθηκε μικροβίωμα κοπράνων από ποντίκια χωρίς κυστική ίνωση, 

εμφάνισαν διαφορετικό μικροβιολογικό προφίλ από την ομάδα ελέγχου, ενώ επίσης 

στους ανθρώπους λειτουργική βλάβη της CFTR πρωτεΐνης μεταβάλλει το εντερικό 

μικροβίωμα101. Μελέτες πάνω στη συσχέτιση του τύπου της CFTR μετάλλαξης και 

της επίδρασης στο μικροβίωμα είχαν αντικρουόμενα αποτελέσματα, ενώ τα 

διαφορετικά μικροβιώματα εξαρτώνται  αν ο ασθενής έφερε ένα ή δύο αλλήλια με  
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p.F508del μετάλλαξη ή άλλα δύο αλλήλια με διαφορετικές μεταλλάξεις, όμως 

περαιτέρω αναλύσεις δεν βρήκαν σημαντικές διαφορές101. Αυτό ερμηνεύεται από την 

πιθανή ανάμειξη πολλών ρυθμιστικών γονιδίων στην επιλογή της μικροβιακής 

κοινότητας, την κοινή επίδραση γονοτύπων και προτύπων μικροβιώματος, αλλά και η 

διαταραχή του μικροβιώματος από τα αντιβιοτικά ή και τη διατροφή επηρεάζει 

επίσης την έκφραση των απαραίτητων γονιδίων του εντέρου και τροποποιητικών 

γονιδίων της κυστικής ίνωσης όπως το Slc6α14 101. 

 

 

Εικόνα 18: Οι αλλαγές του μικροβιώματος του γαστρεντερικού συστήματος σε ασθενείς 

με κυστική ίνωση σε διαφορετικές ηλικίες97 
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2.5 Μικροβίωμα και καρκίνος 

 

 

Όπως έχει αναφερθεί και παραπάνω, τα τρισεκατομμύρια των μικροβίων που 

κατοικούν στον ανθρώπινο οργανισμό καθορίζουν μια ευεργετική σχέση με τον 

ξενιστή, ενώ είναι ξεκάθαρο ότι οι δυσβιωτικές σχέσεις που δημιουργούνται ανάμεσα 

τους μπορεί να έχουν ως αποτέλεσμα την ανάπτυξη φλεγμονωδών νόσων και 

καρκίνων103.  Παρόλο που η σχέση ανάμεσα στα μικρόβια και τον καρκίνο είναι 

σύνθετη, και ενώ ο καρκίνος θεωρείται νόσος που οφείλεται σε γενετικούς και 

περιβαλλοντικούς παράγοντες, εντούτοις σε ένα ποσοστό γύρω στο 20% των 

κακοηθειών υπάρχει εμπλοκή των μικροοργανισμών104. Αν και η παρουσία ή 

απουσία συγκεκριμένων μικροοργανισμών έχει παρατηρηθεί αμφότερα με την 

προώθηση του όγκου ή αντικαρκινικά αποτελέσματα, αρκετά ζωικά μοντέλα έχουν 

σκιαγραφήσει πιθανούς μηχανισμούς πρόκλησης καρκίνων μικροβιακής 

αιτολογίας103. Το μικροβίωμα πιθανόν επάγει την καρκινογένεση με την 

απελευθέρωση «γενοτοξινών» που καταστρέφουν το DNA του ξενιστή, είτε 

προάγοντας ευθέως την καρκινογένεση, είτε με τις βακτηριακές τοξίνες και 

μεταβολίτες που οδηγούν σε χρόνια φλεγμονή, ενώ και η ανοσολογική απορύθμιση 

σε απάντηση στο μικροβίωμα μπορεί να οδηγήσει σε ανάπτυξη όγκου103. 

Η φλεγμονή αποτελεί απεικόνιση της αντίδρασης του ξενιστή ως αποτέλεσμα 

διαφόρων παραγόντων όπως προφλεγμονωδών μεσολαβητών, περιβαλλοντικών 

τοξινών, χρόνιας λοίμωξης, ενώ στη ρύθμιση του καρκίνου παίζει ρόλο σε 

διαδικασίες όπως o έλεγχος της λοίμωξης και η επούλωση τραύματος τα οποία είναι 

καθοριστικά στοιχεία στην ανάπτυξη και εξέλιξη της νόσου63. Στοιχεία από 

μοριακούς μηχανισμούς μας δείχνουν ότι η φλεγμονή διαδραματίζει σημαντικό ρόλο 

στην καρκινογένεση, με τη χρόνια φλεγμονή να αυξάνει τον κίνδυνο καρκίνου, ενώ 

ποσοστό μέχρι και 20% όλων των καρκίνων έπονται χρόνιας φλεγμονής, με 

χαρακτηριστικά παραδείγματα το ηπατοκυτταρικό καρκίνωμα από την ηπατίτιδα, τον 

καρκίνο του παχέος εντέρου από φλεγμονώδη νόσο εντέρου και το γαστρικό καρκίνο 

από τη γαστρίτιδα που επάγεται από H.pylori105 . Κατά συνέπεια, μελέτες έδειξαν ότι  
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η θεραπεία με μη στεροειδή αντιφλεγμονώδεις παράγοντες (ΜΣΑΦ) μειώνει την 

επίπτωση και τη θνησιμότητα από αρκετούς τύπους καρκίνου106. 

Αν και υπάρχουν αρκετές μελέτες που συνδέουν τη δυσβίωση με τον καρκίνο 

και τη φλεγμονή, δεν έχει ακόμα ξεκαθαριστεί αν επιδρά ευθέως στην εξέλιξη του 

όγκου ή χρησιμεύει ως βιοδείκτης της ογκογένεσης107. Έχει αποδειχθεί η ύπαρξη 

δυσβίωσης σε ασθενείς με προχωρημένο καρκίνο του μαστού, με τους όγκους του 

μαστού να έχουν μειωμένη μικροβιακή ποικιλομορφία συγκρινόμενοι με τους 

φυσιολογικούς μαστικούς ιστούς107. Επιπλέον διάφορες μελέτες αποκαλύπτουν την 

ύπαρξη συσχέτισης ανάμεσα στην εντερική δυσβίωση και την ενδοεντερική 

καρκινογένεση, χαρακτηριστικό παράδειγμα είναι ο καρκίνος του παχέος εντέρου, 

αλλά και με εξωεντερικούς όγκους όπως το ηπατοκυτταρικό καρκίνωμα και ο 

καρκίνος του μαστού108. Το εντερικό μικροβίωμα επηρεάζει την ογκογένεση και την 

εξέλιξη του όγκου αμφότερα τοπικά και συστηματικά, ενώ παρόλο την υποστήριξη 

από φλεγμονώδη και μεταβολικά σήματα των παραπάνω φαινομένων, μέχρι στιγμής 

υπάρχουν και επιπλέον μη καθορισμένοι μηχανισμοί που συμβάλουν στην ικανότητα 

της δυσβίωσης να προωθεί την καρκινογένεση108 (Εικόνα 19). 

 

 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
09/04/2024 15:17:56 EEST - 54.226.44.255



60 
 

 

 

Εικόνα 19: Σύνδεσμοι ανάμεσα στο μικροβίωμα και τον καρκίνο. (Α) Μηχανισμοί όπου 

η δυσβίωση επηρεάζει την ογκογένεση, (Β) Επιβλαβή και επωφελή αποτελέσματα της 

δυσβίωσης στην έκβαση της νόσου108 

 

 

2.5 i. Ο ρόλος των παθογόνων μικροοργανισμών στην καρκινογένεση 

 

Παγκοσμίως, υπολογίζεται ότι περίπου ένας στους πέντε καρκίνους συνδέεται 

με ένα λοιμογόνο παράγοντα109. Ο Διεθνής Οργανισμός για την Έρευνα του 
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Καρκίνου (IARC) έχει ορίσει δέκα βιολογικούς παράγοντες ως καρκινογόνους για 

τον άνθρωπο103. Από αυτούς ένα είναι ογκογόνο βακτηρίδιο (Helicobacter pylori), 

τρία είναι ογκογόνα παράσιτα (Schistosoma haematobium, Opithorchis viverrini, 

 Clonorchis sinensis) και έξι είναι ογκογόνοι ιοί (HBV,HCV, EBV, HPV, HTLV, 

HHV8)110. Το Helicobacter pylori αποτελεί το μόνο βακτηριακό είδος που έχει ορίσει 

ο IARC στην κλάση Ι των ανθρώπινων καρκινογόνων και υπάρχει βέβαια συσχέτιση 

του με γαστρικό καρκίνωμα και λέμφωμα111. 

Ο μηχανισμός με τον οποίο επάγει την εμφάνιση του γαστρικού καρκίνου 

αποδίδεται στην παρουσία της κυτταροτοξίνης επαγόμενης από το γονίδιο Α (CagA), 

και της έκκρισης λοιμογόνων παραγόντων όπως VacA, ουρεάση και NapA2, ώστε να 

προάγουν τη χρόνια φλεγμονή, το οξειδωτικό στρες και την καταστροφή του DNA 

του ξενιστή με σκοπό να συμβάλλουν στην καρκινογένεση103. To Helicobacter pylori 

εκκρίνει την CagA ώστε  να αντιδράσει με την E-cadherin και διαχωρίζει το 

πρωτεϊνικό σύμπλεγμα E-cadherin- β catenin, όπου οδηγεί σε αυξημένη συγκέντρωση 

κυτταροπλασματικής και πυρηνικής β-κατενίνης, η οποία θα ενωθεί με τους 

μεταγραφικούς παράγοντες TCF/LEF και θα ενεργοποιήσει την έκφραση γονιδίου 

στόχου (Εικόνα 20)103. Επιπλέον, στελέχη CagA(+) επάγουν μεγαλύτερη έκφραση 

των προφλεγμονωδών κυττοκινών TNFα, IL-1β, IL-8, οι οποίες προκαλούν 

οξειδωτικό στρες και οξειδωτική καταστροφή του DNA του προσβεβλημένου 

βλεννογόνου, με αποτέλεσμα να προωθείται η γενετική αστάθεια και η 

καρκινογένεση112. Άτομα με στελέχη του H.pylori που περιέχουν το γονίδιο CagA 

σχετίζονται με 5.8 φορές αυξημένο κίνδυνο ανάπτυξης γαστρικού 

αδενοκαρκινώματος σε σύγκριση με τα άτομα που δεν έχουν μολυνθεί, ενώ τα 

στελέχη που δεν περιέχουν το γονίδιο CagA εμφανίζουν αυξημένο κίνδυνο 

εμφάνισης περιφερικού γαστρικού αδενοκαρκινώματος μόνο 2.2 φορές παραπάνω σε 

σχέση με τα άτομα που δεν μολύνθηκαν113.  
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Εικόνα 20: Μηχανισμοί με τους οποίους τα μικρόβια προωθούν την καρκινογένεση103 

 

 

2.5 ii. Ο ρόλος των συμβιωτικών μικροοργανισμών στην καρκινογένεση 

 

Η σχέση ανάμεσα στους συμβιωτικούς μικροοργανισμούς, τη φλεγμονή και 

την ογκογένεση έχει τεκμηριωθεί κυρίως με τον καρκίνο του παχέος εντέρου, όπου η 

τοπική απορύθμιση της συμβιωτικής ομοιόστασης ως αποτέλεσμα της διατροφής, της 

χρόνιας χρήσης αντιβιοτικών, της ηλικίας, των λοιμώξεων και των γενετικών 

πολυμορφισμών θα οδηγήσει σε φλεγμονή και ογκογένεση107.  Υπάρχει ένας μεγάλος 

αριθμός βακτηριακών ειδών που σχετίζονται με την προαγωγή του καρκίνου του 

παχέος εντέρου, π.χ. Bacteroides (B. vulgatus και B. stercoris), Bifidobacterium  (B. 

longun και B. angulatum), Eubacterium  (E. rectale 1 και 2, E. elignes 1 και 2, και E. 

cylindroides), Ruminococcus (R.torques, R.albus και R.gnavus), Streptococcus 

hansenii, Fusobacterium prausnitzii, και Peptoestreptococo productus 1, τα οποία 

μέσω του πολλαπλασιασμού των επιθηλιακών κυττάρων, της καταστροφής του 
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επιθηλιακού φραγμού και της προκληθείσης φλεγμονής ίσως οδηγούν στην 

καρκινογένεση114. 

Το συμβιωτικό βακτηρίδιο Fusobacterium nucleatum αποτελεί 

χαρακτηριστικό παράδειγμα και έχει μελετηθεί εκτενώς για τη σχέση του με τον 

καρκίνο του παχέος εντέρου. Τα αποτελέσματα τριών ευρωπαϊκών κοορτών έδειξαν 

αυξημένα επίπεδα Fusobacterium nucleatum στους παθολογικούς ιστούς σε σύγκριση 

με τους υγιείς, ενώ ο εμπλουτισμός των καρκινικών ιστών με το παραπάνω 

βακτηρίδιο συνδέθηκε με κακοήθη μετατροπή του αδενώματος σε καρκίνωμα115. Η 

πρωτεΐνη FadA του F.nucleatum αλληλεπιδρά με την Ε-cadherin, πυροδοτώντας την 

ενεργοποίηση της σηματοδότησης της β-catenin, η οποία ρυθμίζει φλεγμονώδεις και 

ογκογενετικές αντιδράσεις που προωθούν την καρκινογένεση116. Οι ασθενείς με 

καρκίνο παχέος εντέρου εμφανίζουν αυξημένα επίπεδα FadA πρωτεΐνης, Wnt7b και 

NFkB2 mRNAs, συνεπώς η FadA εμφανίζεται να προωθεί την καρκινογένεση και τη 

σχετιζόμενη με F.nucleatum φλεγμονή116. Το F.nucleatum προωθεί επίσης την 

ανοσοδιαφυγή του καρκίνου λόγω της ικανότητας να συνδέει τον ανασταλτικό 

υποδοχέα TIGIT στα ανθρώπινα NK και Τ κύτταρα115. To Citrobacter μπορεί επίσης 

να τροποποιήσει την ενεργοποίηση της Wnt-β-catenin μέσω της R-spondin 2 σε 

μολυσμένα ποντίκια, προκαλώντας την παραγωγή αρχέγονων εντερικών κυττάρων 

και φτωχή διαφοροποίηση, ενώ και το εντεροτοξινογόνο Bacteroides fragilis μπορεί 

και προωθεί την καρκινογένεση σε ποντίκια με καρκίνο παχέος εντέρου, διεγείροντας 

υπέρμετρες ανοσολογικές αποκρίσεις μέσω των Th17 κυττάρων116. Επιπλέον, 

διάφορες τοξίνες βακτηριδίων ίσως προκαλούν καταστροφή  του DNA και πρόκληση 

προ-ογκογενετικού αποτελέσματος, όπως για παράδειγμα η τοξίνη της E.coli που 

προκαλεί επιχιασμό και θραύσεις των δύο αλυσίδων του DNA, και η τοξίνη του 

Bacteroides fragilis που ενεργοποιεί τα σηματοδοτικά μονοπάτια Wnt και NF-kΒ, και 

προκαλεί απελευθέρωση προφλεγμονωδών μορίων114. 
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2.6 Μικροβίωμα και επιγενετική 

 

Επιγενετική είναι η μελέτη των μεταβολών που συμβαίνουν στη γονιδιακή 

έκφραση δευτερευόντως και οι οποίες δεν προκύπτουν απευθείας από αλλαγές στην 

υποκείμενη αλληλουχία του DNA. Οι επιγενετικοί μηχανισμοί περιλαμβάνουν 

κυρίως τη μεθυλίωση του DNA, την τροποποίηση των ιστονών, τη ρύθμιση της 

γονιδιακής έκφρασης από τα μη κωδικοποιητικά RNAs (non-coding RNAs) και την 

αναδόμηση της χρωματίνης117. Οι μικροοργανισμοί, ως ένας τύπος περιβαλλοντικού 

σήματος, μπορούν να πυροδοτήσουν την επιγενετική τροποποίηση του ξενιστή, ο 

οποίος αντιδρά μέσω των παραπάνω μηχανισμών (Εικόνα 21) και δεδομένου της 

σημαντικής σχέσης ανάμεσα στο εντερικό μικροβίωμα και τον ξενιστή, αυτό έχει 

μακροπρόθεσμες συνέπειες στη φυσιολογία του δευτέρου118. 

 

 

Εικόνα 21: Το μικροβίωμα ρυθμίζει το επιγένωμα του ξενιστή μέσω μικροβιακών 

σημάτων όπως οι μεταβολίτες, τα χολικά οξέα, η φλεγμονή και η τροποποιημένη 

σύνθεση του118  
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Όσον αφορά στις ΦΝΕ, έχει παρατηρηθεί ότι ομάδες βακτηρίων που 

παράγουν βουτυρικό οξύ το οποίο είναι σημαντικό για την εύρυθμη λειτουργία του 

γαστρεντερικού συστήματος, όπως το Faecalibacterium prausnitzii και ειδή 

Roseburia, έχουν είτε μειωμένη παρουσία ή δεν ανευρίσκονται καθόλου στο εντερικό 

μικροβίωμα των ασθενών με τις συγκεκριμένες νόσους. Μελέτες υποδεικνύουν ότι το 

βουτυρικό οξύ πέραν της δράσης του στη μείωση της εντερικής φλεγμονής, μπορεί να 

προωθήσει την επιγενετική τροποποίηση στα αρχέγονα εντερικά κύτταρα 

λειτουργώντας ως αναστολέας της αποακετυλίωσης των ιστονών119. Επίσης μερικά 

γένη συμβιωτικών βακτηρίων, όπως Lactobacillus και Bifidobacteria, επηρεάζουν τη 

βιοδιαθεσιμότητα των μεθυλομάδων μέσω της παραγωγής του φυλλικού οξέος, το 

οποίο κατόπιν βιοχημικών διεργασιών μπορεί και επιδρά στη μεθυλίωση του DNA119. 

Οι πληθυσμοί των παραπάνω βακτηρίων φαίνονται να είναι μειωμένοι σε ασθενείς με 

ΦΝΕ και να σχετίζονται με σοβαρότητα της νόσου, αν και ο μηχανισμός δράσης τους 

δεν είναι ξεκάθαρος119. 

Τα τελευταία χρόνια, διάφορες μελέτες παρείχαν στοιχεία για την άμεση 

σχέση μεταξύ του εντερικού μικροβιώματος και των επιγενετικών μηχανισμών στην 

αιτιολογία αμφότερων των δύο τύπων σακχαρώδους διαβήτη, όπου η παρατηρούμενη 

μείωση πληθυσμού βακτηρίων που παράγουν SCFA, όπως είδη Akkermansia, 

Roseburia και Faecalibacterium είχε επίδραση στην αναστολή της αποακετυλίωσης 

των ιστονών117. Μελέτες συσχέτισης ολόκληρου του γονιδιώματος (GWAS) 

αποκάλυψαν τη συσχέτιση μονονουκλεοτιδικών πολυμορφισμών στο ΣΔ τύπου 2 με 

ελαττωματική έκκριση ινσουλίνης, δηλαδή ανωμαλία στα  νησιδιακά κύτταρα του 

παγκρέατος117. Μελέτη ανάλυσης των CpG περιοχών και του μεταγραφώματος των 

παγκρεατικών νησιδίων ασθενών με ΣΔ τύπου 2 και ομάδας ελέγχου, εντόπισε 1649 

CpG περιοχές και 853 γονίδια, συμπεριλαμβανομένων των  KCNQ1, TCF7L2 και  

FTO, με διαφορετική μεθυλίωση του DNA στους ασθενείς με ΣΔ τύπου 2, ενώ τα 

ευρήματα περιελάμβαναν επίσης 102 γονίδια που παρουσίαζαν διαφοροποιημένη 

μεθυλίωση του DNA, όπως επίσης και διαφοροποιημένη γονιδιακή έκφραση117. Τα 

συγκεκριμένα γονίδια όπως τα CDKN1A, PDE7B, SEPT9 και EXOC3L2 βρέθηκαν 

να αποτελούν το κλειδί στη ρύθμιση της έκκρισης της ινσουλίνης και του 

γλυκαγόνου, συνεπώς αυτή η μελέτη υποδηλώνει ότι οι επιγενετικοί μηχανισμοί ίσως 

συνεισφέρουν σημαντικά στη ρύθμιση και την εξέλιξη της ινσουλινοαντίστασης και 

του ΣΔ τύπου 2 μέσω των παγκρεατικών κυττάρων117. 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ ΤΡΙΤΟ 

 

 

3. Το μικροβίωμα ως εργαλείο διάγνωσης και θεραπευτικών στρατηγικών 

 

Τα δεδομένα που συλλέγονται από τις ολοένα και περισσότερες μελέτες του 

μικροβιώματος, με την παράλληλη εξέλιξη των τεχνολογιών μελέτης και ανάλυσης, 

έχουν οδηγήσει την επιστημονική κοινότητα να θεωρεί πολύ πιθανή τη συμβολή του 

στην παθογένεση και κλινική εκδήλωση διάφορων φλεγμονωδών καταστάσεων και 

νοσημάτων.  Το μικροβίωμα διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στην εξατομικευμένη 

απάντηση μετά από παρεμβάσεις όπως διαιτητικές αλλαγές, φαρμακευτική αγωγή και 

χειρουργικές επεμβάσεις, για αυτό εκτός από το γονιδίωμα του ξενιστή πρέπει να 

λαμβάνεται υπόψη και το μικροβίωμα στην επιλογή κατάλληλης θεραπείας. 

Αντιθέτως με τα γονίδια του ξενιστή οργανισμού, το μικροβίωμα αντιπροσωπεύει ένα 

παράγοντα τροποποίησης, ο οποίος μπορεί να αποτελέσει στόχο της διατροφής, των 

προβιοτικών και πρεβιοτικών αλλά και προσεγγίσεων αντικατάστασης της σύνθεσης 

του όπως είναι η μεταμόσχευση μικροβιώματος μέσω κοπράνων (Εικόνα 21)120.  

Συνεπώς αποτελεί πρόκληση η εφαρμογή διαγνωστικών και θεραπευτικών 

παρεμβάσεων των φλεγμονωδών νοσημάτων που να έχουν ως στόχο το μικροβίωμα, 

ενώ παράλληλα καθίσταται ελκυστική και η ανάπτυξη εξατομικευμένων 

θεραπευτικών προσεγγίσεων. 

Παρόλο αυτά, αρκετές προκλήσεις, παγίδες και περιορισμοί γύρω από την 

χρησιμοποίηση του μικροβιώματος στην εξατομικευμένη θεραπεία πρέπει να 

συζητηθούν και να αντιμετωπιστούν. Το μικροβίωμα χαρακτηρίζεται από 

αξιοσημείωτη διαπροσωπική ποικιλία ανάμεσα στους ανθρώπους είτε σε 

αμετάβλητες συνθήκες, είτε μετά από αλλαγές που επιδρούν σε αυτό, ενώ η σύνθεση 

και λειτουργία του μπορεί να αυξομειώνεται και σε ωριαία κλίμακα κατά την 

διάρκεια της ημέρας, συνεπώς όλες αυτές οι μικροβιακές διακυμάνσεις ίσως 

παρουσιάζουν αναξιόπιστα δεδομένα και εισάγουν σφάλματα στην ερμηνεία των 
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αποτελεσμάτων121. Επιπλέον, οι διαφορετικές τεχνικές συλλογής και ανάλυσης, τα 

αντιδραστήρια και οι παράμετροι ίσως οδηγούν σε παρεκκλίσεις των αποτελεσμάτων 

του μικροβιώματος, μπερδεύοντας ακόμα περισσότερο την εκ γενετής 

εξατομικευμένη ποικιλία του121. 

Χαρακτηριστικό είναι το παράδειγμα της χρήσης του φαρμάκου μετφορμίνης 

από διαβητικά άτομα που συμμετείχαν σε δύο μελέτες και τη σύγχυση που 

προκάλεσε στην ανάλυση του εντερικού μικροβιώματος και της σχέσης του με 

πολυπαραγοντικά μεταβολικά νοσήματα, όπως ο ΣΔ τύπου 2 121. Επιπλέον, η 

εφαρμογή εξατομικευμένων διατροφικών παρεμβάσεων ίσως αποδειχθούν 

πολύπλοκες, καθώς από μόνη της η διατροφή αποτελεί παράγοντα που επηρεάζει τη 

σύνθεση του μικροβιώματος και πιθανόν αυτές οι διατροφικές τροποποιήσεις ίσως 

προκαλέσουν αλλαγές στο μικροβίωμα121. Συνεπώς πρέπει να λαμβάνονται υπόψη οι 

διάφορες παράμετροι και να υπάρχει περιοδική επαναξιολόγηση και αναπροσαρμογή 

κατά άτομο. 

 

 

Εικόνα 22: Τα εντερικά μικρόβια ως καθοριστικός παράγοντας της υγείας και της 

απόκρισης του ανθρώπου στις θεραπευτικές παρεμβάσεις120 
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3.1 Το μικροβίωμα ως βιοδείκτης 

 

Όπως έχει αναφερθεί και πρωτύτερα, αρκετές παθήσεις όπως οι φλεγμονώδεις 

νόσοι του εντέρου, ο διαβήτης κλπ, ίσως σχετίζονται με τη διαταραχή της 

μικροβιακής σύνθεσης του οργανισμού, συνεπώς το μικροβίωμα του ανθρώπου 

μπορεί να χρησιμοποιηθεί ως πρωταρχικός διαγνωστικός βιοδείκτης από τους 

ερευνητές122. 

Χαρακτηριστική είναι η περίπτωση της συσχέτισης της διαταραχής του 

εντερικού μικροβιώματος, όπου παρατηρείται μειωμένη ποικιλομορφία και αύξηση 

των Bacteroidetes,  με τον αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης ΣΔ τύπου 1. Μελέτη στη 

Φινλανδία έδειξε ότι η αύξηση του πληθυσμού του Bacteroides dorei στο φύλο των 

Bacteroidetes μπορεί να χρησιμεύσει ως μέσο πρόβλεψης εμφάνισης της νόσου79. 

Παρόλο αυτά υπάρχουν περιορισμοί στην εφαρμογή των παραπάνω αποτελεσμάτων 

σε άλλες χώρες λόγω της γεωγραφικής επίδρασης της σύνθεσης του μικροβιώματος, 

ενώ επιπλέον θα πρέπει να υπάρξει και συσχέτιση με την παρουσία των 

αυτοαντισωμάτων έναντι των νησιδίων του παγκρέατος που ήδη χρησιμοποιείται ως 

προγνωστικός δείκτης, συνεπώς απαιτούνται περισσότερες μελέτες για 

επιβεβαίωση.79 

Σε ότι αφορά τον καρκίνο και ειδικότερα αυτόν του παχέος εντέρου, το  gram 

αρνητικό αναερόβιο βακτηρίδιο Fusobacterium nucleatum έχει προταθεί ως 

προγνωστικός βιοδείκτης, καθώς τα υψηλά επίπεδα του στους συγκεκριμένους 

καρκινικούς ιστούς έχουν συσχετιστεί με μειωμένη σε γενικές γραμμές επιβίωση123. 

Επίσης, πάνω στην έρευνα του εντερικού μικροβιώματος ως βιοδείκτη για την 

πρώιμη διάγνωση και πρόγνωση του καρκίνου του παχέος εντέρου, μελέτη 

μεταγονιδιωματικής ανάλυσης του μικροβιωματικού προφίλ κοπράνων 74 

καρκινοπαθών και 54 υγιών μαρτύρων, έδειξε το σημαντικό εμπλουτισμό από νέα 

είδη όπως Parvimonas micra και Solobacterium moorei επιπρόσθετα του 

Fusobacterium nucleatum, ενώ υπογραμμίστηκε και η δυνητική χρήση μικροβιακών 

γενετικών δεικτών όπως η μεταγονιδιωματική ανάλυση του μικροβιώματος των 

κοπράνων στην πρώιμη διάγνωση του καρκίνου του παχέος εντέρου123. 
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Επιπλέον μια άλλη περίπτωση όπου το μικροβίωμα ίσως αποτελέσει πηγή 

νέων βιοδεικτών για παρακολούθηση της νόσου και πρώιμων θεραπευτικών 

παρεμβάσεων είναι στην κυστική ίνωση. Ο κίνδυνος πρώιμου αποικισμού από την 

Pseudomonas aeruginosa ίσως αξιολογηθεί στους προγνωστικούς βιοδείκτες, ενώ τα 

βακτήρια Porphyromonas στους πνεύμονες και Parabacteroides στο γαστρεντερικό 

σωλήνα αποτελούν υποψήφιοι βιοδείκτες για τη νόσο101. Επίσης η προγνωστική 

δυνατότητα του μικροβιώματος για την επιδείνωση της νόσου μελετήθηκε  και στην 

προσαρμογή με αντιβιοτικές θεραπευτικές στρατηγικές, όπου τα γένη Streptococcus, 

Staphylococcus και Haemophilus προβλήθηκαν ως προγνωστικοί δείκτες της 

απάντησης στα αντιβιοτικά101. 

 

 

 

3.2 Οι διατροφικές παρεμβάσεις στο μικροβίωμα 

 

Η διατροφή, όπως αναφέρθηκε και παραπάνω, αποτελεί ένα από τους 

σημαντικότερους παράγοντες διαμόρφωσης του μικροβιώματος ξεκινώντας από τη 

βρεφική ηλικία και συνεχίζοντας μέχρι την ενήλικη ζωή. Η πιθανότητα τροποποίησης 

της σύνθεσης και δραστηριότητας του εντερικού μικροβιώματος μέσω διατροφικών 

παρεμβάσεων αποτελεί μια υποσχόμενη οδό για την πρόληψη και θεραπεία, με τις 

περισσότερες μελέτες στοχευμένων διαιτητικών τροποποιήσεων να επικεντρώνονται 

στα μεταβολικά νοσήματα και στις φλεγμονώδεις νόσους του εντέρου124. Αρκετές 

διατροφικές θεραπείες παρεμβάσεις έχουν προταθεί για την ίαση ή και ανακούφιση 

των συμπτωμάτων σε ασθενείς με ΦΝΕ με την αποτελεσματικότητα τους να είναι 

ακόμα αμφιλεγόμενη124. Μελέτες διαιτητικών τροποποιήσεων  σε παιδιά με νόσο του 

Crohn, αλλά και σε ενήλικες έδειξαν ότι υπήρχε υποτροπή στα συμπτώματα της 

νόσου μετά από επαναφορά της αρχικής δίαιτας και μόνο ο αυστηρός αποκλεισμός  
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διατροφών έχουν σημαντικά αποτελέσματα στη σύνθεση του εντερικού 

μικροβιώματος και στη βελτίωση της νόσου65. Συνεπώς απαιτούνται μεγαλύτερες και 

ελεγχόμενες κλινικές δοκιμές για να αξιολογηθεί αν μια συγκεκριμένη δίαιτα μπορεί 

να επιφέρει ύφεση της νόσου και τι μακροπρόθεσμα αποτελέσματα θα επιφέρει στους 

ασθενείς. 

 

 

3.3 Μεταμόσχευση μικροβιώματος μέσω κοπράνων (FMT) 

 

 

Η μεταμόσχευση μικροβιώματος μέσω κοπράνων (Fecal Microbiome 

Transplantation, FMT), είναι η διαδικασία που χαρακτηρίζεται από τη μετεμφύτευση 

μικροβιακού πληθυσμού από κόπρανα υγιών δοτών σε ασθενείς με νόσους του 

εντέρου όπου παρουσιάζουν αλλαγές  ή δυσβίωση του εντερικού μικροβιώματος, με 

σκοπό να επαναφέρει τον πληθυσμό και τη φυσιολογική λειτουργία του. 

Χαρακτηριστικοί οδοί χορήγησης της FMT στους λήπτες αποτελούν η μεταφορά 

ενδοσκοπικά, μέσω ρινογαστρικού σωλήνα, ο υποκλυσμός κατακράτησης και η πέψη 

κάψουλας125. Η επιτυχία της μεθόδου πέραν της κλινικής βελτίωσης του λήπτη, 

χαρακτηρίζεται από την ενσωμάτωση του μεταμοσχευμένου μικροβιώματος στον 

ξενιστή και της αύξησης του πληθυσμού των συμβιωτικών μικροοργανισμών, ενώ 

παράλληλα στη συμβολή της επιτυχίας εκτός της επιλογής του κατάλληλου δότη 

κοπράνων με τη μικροβιακή ποικιλομορφία του, που αποτελεί κλειδί για την επιτυχία, 

θα συνεισφέρουν επιπλέον γενετικοί και περιβαλλοντικοί παράγοντες (Εικόνα 22) 125. 

 Μέχρι πρόσφατα η μεγαλύτερη κλινική εμπειρία στην FMT, προέρχεται από 

τη θεραπεία της υποτροπιάζουσας λοίμωξης από Clostridium difficile,  όπου η FMT 

αποτελεί σημαντική θεραπευτική επιλογή ως και στο 90% των περιπτώσεων126. Όσον 

αφορά τις ΦΝΕ, όπου το μικροβίωμα έχει παθογενετικό ρόλο στην ανάπτυξη τους, η 

αποκατάσταση υγιούς μικροβιώματος στον ασθενή ίσως σταματήσει τη φλεγμονή 

μπλοκάροντας την αντιγονική διέγερση του ανοσοποιητικού συστήματος. Φαίνεται 
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ότι η FMT αποτελεί υποσχόμενη μέθοδος για τη θεραπεία ή επαγωγή της ύφεσης της 

ελκώδους κολίτιδας, σύμφωνα  με μεταναλύσεις και ολοκληρωμένα δεδομένα τριών 

από τις τέσσερις τυχαιοποιημένες, ελεγχόμενες κλινικές δοκιμές (RCTs) που έχουν 

δημοσιευτεί μέχρι στιγμής127. Από την άλλη, τα δεδομένα για τη FMT  είναι πιο 

περιορισμένα για τη θεραπεία της νόσου του Crohn και βασίζονται σε μελέτες 

κοόρτης και σε σποραδικές παρατηρήσεις. Χαρακτηριστικά, η μεγαλύτερη προοπτική 

μελέτη που έχει δημοσιευθεί μέχρι σήμερα έδειξε ύφεση των κλινικών συμπτωμάτων 

σε 79/139 ασθενείς (57%) ένα μηνά μετά τη θεραπεία με FMT και παρατηρήθηκαν 

ήπια αρνητικά αποτελέσματα στο 14% των ασθενών της μελέτης ένα μήνα μετά126. 

Συνεπώς απαιτούνται περισσότερες ελεγχόμενες μελέτες λόγω και της ετερογένειας 

της νόσου σε σχέση με την ελκώδη κολίτιδα. 

Ως προς τη θεραπευτική προσέγγιση του μεταβολικού συνδρόμου και του ΣΔ 

τύπου 2, η πρώτη μελέτη κατέδειξε ότι η μεταμόσχευση μικροβιώματος από 

αδύνατους δότες σε παχύσαρκα άτομα, είχε ως αποτέλεσμα τη βελτίωση της 

ευαισθησίας της ινσουλίνης στους ασθενείς, με παράλληλη αύξηση των βακτηρίων 

του μικροβιώματος που παράγουν βουτυρικό οξύ128. Λόγω των περιορισμένων 

στοιχείων και δεδομένων για πιθανούς κινδύνους θα χρειαστούν περισσότερες 

μελέτες στο μέλλον. 

Τέλος όσον αφορά τον καρκίνο και κυρίως αυτόν του παχέος εντέρου, παρόλο 

που η FMT δεν έχει εξεταστεί ως θεραπευτική επιλογή, έχει χρησιμοποιηθεί για την 

αποτελεσματικότητα συγκεκριμένων ανοσοθεραπευτικών φαρμάκων, όπως των 

αναστολέων των σημείων ελέγχου του ανοσοποιητικού (immune checkpoint 

inhibitors, ICI), όπου μόνο μια μειοψηφία ασθενών αντιδρά στους ICIs, λόγω της 

ανώμαλης σύνθεσης του εντερικού μικροβιώματος126. Συγκεκριμένα η FMT 

χρησιμοποιήθηκε επιτυχώς στη θεραπεία αποφρακτικής κολίτιδας σχετιζόμενης με 

ICI σε μια σειρά περιπτώσεων, προκαλώντας ανασύσταση του εντερικού 

μικροβιώματος και αυξάνοντας την αναλογία των κυττάρων Treg, τονίζοντας έτσι το 

δυνητικό ρόλο της FMT και των θεραπειών τροποποίησης του μικροβιώματος126. 
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Εικόνα 23: Η μικροβιακή ποικιλομορφία του δότη είναι ένα καλό μέσο πρόβλεψης της 

επιτυχίας της FMT125 

 

 

 

 

3.4  Προβιοτικά και πρεβιοτικά: θεραπευτική προσέγγιση στις φλεγμονώδεις 

καταστάσεις 

 

 

Είναι ευρέως γνωστό τα τελευταία χρόνια ότι η κατανάλωση προβιοτικών και 

πρεβιοτικών έχει ευεργετικά αποτελέσματα στην υγεία του ξενιστή, μέσω της 

ρύθμισης της σύνθεσης του εντερικού μικροβιώματος και τα οφέλη που προσφέρουν 

στο ανοσοποιητικό σύστημα και το μεταβολισμό του. Ο ανοσολόγος Elie 

Metchnikoff ήταν ο πρώτος που υποστήριξε την άποψη ότι η πόση γάλακτος που έχει 
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υποστεί ζύμωση από το Bacillus bulgaricus  βελτιώνει την υγεία και επιμηκύνει το 

προσδόκιμο της ζωής, προτείνοντας την ορθολογική χρήση ζωντανών 

μικροοργανισμών που τροποποιούν το εντερικό μικροβίωμα129. 

Οι ανθρώπινοι προβιοτικοί μικροοργανισμοί κυρίως ανήκουν στα γένη 

Lactobacillus, Bifidobacterium, Lactococcus, Streptococcus και Enterococcus, ενώ 

είναι συχνή η χρήση σε προβιοτικά προϊόντα στελέχη gram θετικών βακτηρίων που 

ανήκουν στο γένος Bacillus και στελέχη μυκήτων που ανήκουν στο γένος 

Saccharomyces35. Ανάμεσα στα πολυάριθμα πλεονεκτήματα που επιφέρουν τα 

προβιοτικά στον ανθρώπινο οργανισμό, το κυριότερο είναι η επίδραση στην 

ανάπτυξη εκείνου του μικροβιακού πληθυσμού που θα εξασφαλίσει την ισορροπία 

ανάμεσα στους παθογόνους οργανισμούς και στα βακτήρια που είναι απαραίτητα για 

τη φυσιολογική λειτουργία του, ενώ παράλληλα σύμφωνα με γενετικές και μοριακές 

μελέτες τα επωφελή αποτελέσματα των προβιοτικών περικλείονται σε τέσσερις 

μηχανισμούς: α) ο ανταγωνισμός μέσω της παραγωγής αντιμικροβιακών ουσιών, β) η 

ανταγωνιστικότητα με τα παθογόνα για την προσκόλληση στο επιθήλιο και τα 

θρεπτικά συστατικά, γ) η ανοσοτροποποίηση του ξενιστή και δ) η αναστολή 

παραγωγής  βακτηριακής τοξίνης35. 

Για τη θεραπεία των ΦΝΕ, παρόλο που η χρήση παραδοσιακών προβιοτικών 

έχει περιορισμένα αποτελέσματα στην ελκώδη κολίτιδα, εντούτοις η χορήγηση του 

συνδυασμού προβιοτικών VSL#3 (περιέχει μίγμα των Lactobacillus 

acidophilus, Lactobacillus plantarum, Lactobacillus casei, Lactobacillus 

delbrueckii subspecies bulgaricus, Bifidobacterium breve, Bifidobacterium longum, 

Bifidobacterium infantis και Streptococcus salivarius subspecies thermophilus) όπως 

και του Ε.coli Nissle, φάνηκε να μειώνει την ενεργό φλεγμονή και να διατηρεί την 

ύφεση της νόσου73. Σε μελέτη τους οι Tursi et al. υποστήριξαν ότι η χρήση του 

VSL#3 σε συνδυασμό με το αντιφλεγμονώδες φάρμακο balsalazide βελτιώνει τη 

συμπτωματολογία, την ενδοσκοπική και ιστολογική εμφάνιση σε σύγκριση με τη 

χρήση μόνο 5ASA130. Επιπλέον η χρήση του VSL#3 σε παιδιατρικούς ασθενείς με 

ενεργό ελκώδη κολίτιδα φάνηκε να είναι αποτελεσματική και να επιφέρει 

βελτίωση131. Επίσης τρεις RCTs μελέτες χρησιμοποιώντας E.coli Nissle έδειξαν ότι ο 

συγκεκριμένος προβιοτικός μικροοργανισμός ήταν ισοδύναμος με τη χαμηλή δόση 

mesalamine  ως προς τη διατήρηση της ύφεσης της νόσου132. Αναφορικά για τη νόσο 

του Crohn οι μελέτες είναι πιο περιορισμένες και η χρήση προβιοτικών (είδη 
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Lactobacillus και Bifidobacterium) δεν έδειξαν αποτελεσματικότητα είτε ως προς την 

επαγωγή ή είτε ως προς τη διατήρηση της ύφεσης της νόσου130. 

Γενικά, τα προβιοτικά φαίνεται να έχουν ευεργετική δράση στη βελτίωση των 

συμπτωμάτων του ΣΔ τύπου 2 μέσω διαφόρων μηχανισμών που επηρεάζουν τη 

σύνθεση του εντερικού μικροβιώματος , καθώς μετά από τη χορήγηση τους συνήθως 

παρατηρούνται βελτιωμένη η ακεραιότητα του εντέρου και η περιφερειακή 

αντίσταση στην ινσουλίνη, μειωμένα επίπεδα LPS στη συστημική κυκλοφορία και 

μειωμένο stress στο ενδοπλασματικό δίκτυο85. 

Η προσθήκη στελεχών Lactobacillus ή/και Bifidobacterium σε ποντίκια έδειξε 

να έχει επωφελή αποτελέσματα στην εμφάνιση και εξέλιξη τόσο του ΣΔ τύπου 1, όσο 

και του τύπου 2133. Μελέτη σε ζωικά μοντέλα για την ινσουλινοαντίσταση και το ΣΔ 

τύπου 2, η θεραπεία με το προβιοτικό οργανισμό Bifidobacterium animalis subsp. 

lactis 420 για διάρκεια 6 εβδομάδων έδειξε ότι μπορεί να μειωθεί η μεταβολική 

ενδοτοξιναιμία, φλεγμονή και κυκλοφορία του LPS βελτιώνοντας έτσι το συνολικό 

μεταβολισμό, ενώ η θεραπεία με L. rhamnosus, L. acidophilus και B. bifidum είχε ως 

αποτέλεσμα αύξηση του πληθυσμού των Bacteroidetes και μείωση του αριθμού των 

Firmicutes, τονίζοντας επιπλέον ότι η χορήγηση προβιοτικών στελεχών έχει 

καλύτερη επίδραση στην υγεία αν χορηγηθεί ως μείγμα απ’ ότι μεμονωμένα85. 

Η χορήγηση των προβιοτικών μικροοργανισμών L.acidophilus La-5και B. 

animalis subsp. lactis BB-12 σε μελέτη ασθενών με ΣΔ τύπου 2 είχε ως αποτέλεσμα 

τη βελτίωση παραμέτρων του γλυκαιμικού δείκτη όπως μείωση των τιμών της 

HbA1c, της ολικής χοληστερόλης (TC) και της LDL χοληστερόλης134. Επιπλέον η 

τροποποίηση του εντερικού μικροβιώματος με προβιοτικά σύμφωνα με δύο 

πρόσφατες μελέτες πιθανόν βελτιώνει το λιπιδαιμικό προφίλ των ασθενών 

μειώνοντας επιπλέον τα επίπεδα του σακχάρου και ινσουλίνης σε κατάσταση 

νηστείας αλλά και τη CRP85. 

Μελέτη σε ασθενείς με κυστική ίνωση έδειξε ότι η χορήγηση προβιοτικών, 

λόγω των ανοσοτροποποιητικών και αντιφλεγμονωδών συστατικών τους, είναι 

χρήσιμη καθώς βελτιώνει την ποιότητα της υγείας των ασθενών και ελαττώνει τους 

πνευμονικούς παροξυσμούς97. Χαρακτηριστικά, σε μελέτη παιδιών με κυστική ίνωση 

η χορήγηση του προβιοτικού Lactobacillus rhamnosus GG είχε ως αποτέλεσμα τη 

μερική αποκατάσταση του εντερικού μικροβιώματος η οποία οδήγησε και σε 
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υποχώρηση της εντερικής φλεγμονής97. Επίσης σε μελέτη ασθενών με άσθμα, μετά 

τη δοκιμή θεραπείας με το προβιοτικό Lactobacillus reuteri παρατηρήθηκε 

μακροπρόθεσμα  μείωση των συμπτωμάτων και βελτίωση των δεικτών στους 

αναπνευστικούς ελέγχους135. Παρόλο αυτά χρειάζονται περισσότερες μελέτες και 

δεδομένα για το θεραπευτικό ρόλο των προβιοτικών στις παθήσεις του 

αναπνευστικού συστήματος. 

Η έρευνα για τη δράση των προβιοτικών στην περίπτωση του καρκίνου του 

παχέος εντέρου είναι πολύ σημαντική, καθώς σύμφωνα με μελέτες φαίνεται ότι η 

τακτική κατανάλωση τους ίσως βελτιώνει το προφίλ του εντερικού μικροβιώματος, 

μειώνοντας συνεπώς και τη χρόνια φλεγμονή και παραγωγή καρκινογόνων 

ενώσεων136. Χαρακτηριστικά, μελέτη σε ασθενείς που είχαν υποβληθεί σε 

πολυποδεκτομή, η χορήγηση του μείγματος προβιοτικών  Lactobacillus 

rhamnosus και  Bifidobacterium Breve προκάλεσε αλλαγές στο εντερικό μικροβίωμα, 

μείωσε τον κυτταρικό πολλαπλασιασμό και βελτίωσε τη διαπερατότητα του 

εντερικού επιθηλιακού φραγμού114. Επιπλέον μερικές μελέτες έδειξαν ότι o 

Lactobacillus delbrueckii προκάλεσε απόπτωση των καρκινικών κυττάρων μέσω 

αύξησης της έκφρασης της caspase-3136, ενώ σε μία άλλη μελέτη ο μικροοργανισμός 

Lactobacillus casei ATCC 334 μέσω της παραγωγής ferrichrome προκάλεσε την 

απόπτωση των καρκινικών κυττάρων μέσω του μονοπατιού της JNK114. 

Η παρουσία των πρεβιοτικών στη διατροφή ίσως να οδηγεί επίσης σε οφέλη 

για την υγεία. Μελέτες σε μοντέλα ζώων έχουν υποστηρίξει τα επωφελή 

αποτελέσματα στις ΦΝΕ, ενώ σε πρόσφατη μετα-ανάλυση τονίστηκε ο θετικός τους 

ρόλος στην TNBS-επαγόμενη κολίτιδα, όπου υπήρξε αύξηση των Lactobacillus και 

Bifidobacterium, της παραγωγής SCFA και μείωση των δεικτών φλεγμονής74. 

Παρόλο το ασφαλές προφίλ, για τους ανθρώπους δεν υπάρχουν ακόμα αρκετά 

στοιχεία για τη χορήγηση πρεβιοτικών ως προς την κλινική διαχείριση των ΦΝΕ74 

Μελέτη σε ποντίκια ob-/-ob έδειξε ότι η χρήση κοινών πρεβιοτικών, όπως η 

ινουλίνη, οι φρουκτο-ολιγοσακχαρίτες και οι γαλακτο-ολιγοσακχαρίτες, αλλά και 

αναδυόμενων, βελτιώνει την εντερική διαπερατότητα, μειώνει τη συστημική 

φλεγμονή και αυξάνει την ευαισθησία στην ινσουλίνη31. Επίσης μελέτες σε τρωκτικά 

έδειξαν ότι η χορήγηση ινουλίνης βελτίωσε τα επίπεδα της γλυκόζης μέσω της 

αύξησης της παραγωγής και απελευθέρωσης ενεργών μορφών του GLP-1137. 
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Επιπλέον σε υγιείς εθελοντές η θεραπεία με χορήγηση ινουλίνης για δύο εβδομάδες, 

είχε ως αποτέλεσμα την αυξημένη απελευθέρωση εντερικών πεπτιδίων όπως το GLP-

1 και GIP, και μείωση των επιπέδων γλυκόζης μεταγευματικά137. 

Σύμφωνα με μελέτες, η εμφάνιση καρκίνου του παχέος εντέρου υποστηρίζεται 

ότι συμβαίνει λιγότερο συχνά σε άτομα που καταναλώνουν φρούτα και λαχανικά 

λόγω τη δράσης κυρίως της ινουλίνης και της ολιγοφρουκτόζης35. Η χορήγηση 

πρεβιοτικών πέραν της τροποποίησης του εντερικού μικροβιώματος λόγω της 

αναστολής του πολλαπλασιασμού των παθογόνων μικροοργανισμών, αυξάνουν την 

κυτταρική απόπτωση, ενώ υποστηρίζεται ότι εμφανίζουν αντικαρκινικές ιδιότητες 

μέσω της  μειωμένης έκφρασης των COX-2, iNOS, NF-kB και της υπεροξειδάσης 

της γλουταθειόνης σύμφωνα με μελέτες σε ζωικά μοντέλα138. 
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4.Συμπεράσματα 

 Οι χαρακτηριστικές φλεγμονώδεις παθήσεις όπως οι ΦΝΕ αλλά και νοσήματα 

που σχετίζονται με φλεγμονώδεις καταστάσεις, όπως ο σακχαρώδης διαβήτης, 

παθήσεις του αναπνευστικού και ο καρκίνος προσβάλουν  ένα μεγάλο κομμάτι του 

παγκόσμιου πληθυσμού και αποτελούν σημαντικό πρόβλημα για την ιατρική 

κοινότητα. Εκτός από γενετικούς και περιβαλλοντικούς παράγοντες που 

αλληλεπιδρούν και επηρεάζουν την ανάπτυξη και εξέλιξη των παραπάνω 

νοσηροτήτων, φαίνεται ότι και το ανθρώπινο μικροβίωμα, το οποίο έχει μια 

συμβιωτική σχέση με τον ξενιστή οργανισμό, αν υπό συνθήκες διαταραχθεί αυτή η 

ισορροπία, μπορεί να συσχετιστεί με την ανάπτυξη αυτών των φλεγμονωδών 

καταστάσεων. Η δυσβίωση που προκαλείται στις ΦΝΕ με την επακόλουθη αύξηση 

gram αρνητικών μικροβίων και μείωση των Firmicutes, σύμφωνα με μοντέλα ζώων 

φαίνεται ότι αποτελεί σημαντικό κομμάτι της φλεγμονώδους διαδικασίας του 

εντέρου, την οποία πυροδοτούν και γενετικές μεταλλάξεις. Επίσης μελέτες ζωικών 

μοντέλων και ανθρώπων έδειξαν ότι αλλαγές που παρατηρήθηκαν στο μικροβίωμα με 

χαρακτηριστική τη μεταβολή του λόγου Firmicutes/Bacteroidetes επιβεβαίωσε την 

πιθανολογούμενη συσχέτιση του μικροβιώματος με το σακχαρώδη διαβήτη. Οι 

σύγχρονες τεχνολογίες μελέτης και ανάλυσης του μικροβιώματος και κυρίως η 

τεχνική της μεταγονιδιωματικής ευελπιστούμε ότι θα λύσουν τα παραπάνω και 

παρόμοια ζητήματα ως προς το ρόλο που διαδραματίζει το μικροβίωμα σε 

φλεγμονώδεις νόσους και καταστάσεις, ενώ περισσότερες μελέτες θα απαιτηθούν στο 

μέλλον για την πιθανή χρήση του μικροβιώματος ως μέσο διάγνωσης και θεραπείας. 
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