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Περίληψη

Έχει βρεθεί ότι η δυσβίωση της μικροχλωρίδας συμμετέχει στην παθογένεση ασθενειών. Τα προβιο- 

τικά έχουν χρησιμοποιηθεί ως μέτρο πρόληψης αλλά και θεραπείας. Ωστόσο, υπάρχουν προβλήματα 

ως προς την ασφαλή χρήση τους. Τα τελευταία χρόνια οι έρευνες έχουν στραφεί στα στοιχεία από τα 

οποία συνιστώνται τα προβιοτικά και στις ουσίες που εκκρίνουν, τα ονομαζόμενα μεταβιοτικά, καθώς 

διαθέτουν σαφείς δομές. Στην παρούσα διπλωματική εργασία γίνεται προσπάθεια μελέτης των πιθα

νών μηχανισμών δράσης των μεταβιοτικών, της διευκρίνησης της χημικής-μοριακής δομής τους, των 

αλληλεπιδράσεών τους. Ακόμη, διερευνάται εάν μπορούν να εφαρμοσθούν ως προληπτικό ή θερα

πευτικό μέτρο και σε ποιες νόσους, ποιες οι πιθανές παρενέργειές τους, ποιες οι εφαρμογές τους στη 

βιομηχανία τροφίμων και φαρμακευτικών προϊόντων και εάν υπάρχει αναλογία δόσης απόκρισης. Η 

αναζήτηση του υλικού της βιβλιογραφικής ανασκόπησης έγινε στις βάσεις δεδομένων Scopus, Pub- 

med, HEAL-Link, Science Direct. Τα δεδομένα που συλλέχθηκαν είναι από δημοσιεύσεις της τελευ

ταίας πενταετίας. Η μελέτη αυτή έδειξε ότι τα μεταβιοτικά διαθέτουν ποικίλες βιολογικές δράσεις 

που μπορούν να προάγουν την υγεία του οργανισμού. Ωστόσο, δεν είναι άμοιρα παρενεργειών και 

κάποιες φορές μπορεί να μην έχουν καμία επίδραση στον οργανισμό. Αν και η δράση τους εξαρτάται 

από τη δόση, δεν έχει διευκρινισθεί σε όλες τις έρευνες η συνιστώμενη δοσολογία. Τα μεταβιοτικά, 

σε αντίθεση με τα προβιοτικά, δεν χρειάζεται να αποικισθούν. Ακόμη μπορούν να δράσουν σε συ

νεργασία με τα πρεβιοτικά και να ενσωματωθούν σε διατροφικές φόρμουλες. Η σύνθεσή τους επη

ρεάζεται από τις συνθήκες καλλιέργειας και επεξεργασίας. Αυτή τους η ιδιότητα τα καθιστά ασφαλή 

σε ανοσοκατεσταλμένους και βρέφη, παιδιά που έχουν ανώριμο ανοσοποιητικό σύστημα. Η παρεμ

βολή τους στην έκφραση φλεγμονωδών και σηματοδοτικών μονοπατιών μπορεί να ενισχύσει την 

άμυνα του οργανισμού τροποποιώντας αιματολογικές, βιοχημικές, ανθρωπομετρικές παραμέτρους. 

Ωστόσο, χρειάζονται περισσότερες εργαστηριακές και κλινικές έρευνες για την επικύρωση των ακρι

βών μηχανισμών δράσης και των ευεργετικών αποτελεσμάτων τους στον οργανισμό.

Λέξεις κλειδιά : Μεταβιοτικά, Διατροφή, Βιοδραστικές ενώσεις, Μηχανισμοί δράσης, Μικροχλω- 

ρίδα
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Abstract

Microflora dysbiosis has been found to be involved in the pathogenesis of diseases. Probiotics have 

been used as a prevention and treatment measure. However, there are problems with their safe use. In 

recent years, research has focused on the constituents of probiotics and the substances they secrete, 

called postbiotics, as they have clear structures. In the present dissertation an attempt is made to study 

the possible mechanisms of action of postbiotics, the elucidation of their chemical-molecular struc

ture, their interactions. It also investigates whether they can be applied as a preventive or therapeutic 

measure and in which diseases, what are their possible side effects, what are their applications in the 

food and pharmaceutical industry and if there is a dose-response ratio. The bibliographic review ma

terial was searched in the databases Scopus, Pubmed, HEAL-Link, Science Direct. The data collected 

are from publications of the last five years. This study showed that postbiotics have a variety of bio

logical actions that can promote the health of the body. However, they are not without side effects and 

sometimes they may have no effect on the body. Although their action is dose dependent, the recom

mended dosage has not been specified in all studies. Postbiotics, unlike probiotics, do not need to be 

colonized. They can also work in conjunction with prebiotics and be incorporated into nutritional 

formulas. Their composition is influenced by the growing and processing conditions. This property 

makes them safe for immunocompromised and infants, children with immature immune systems. 

Their interference in the expression of inflammatory and signaling pathways can strengthen the body's 

defense by modifying hematological, biochemical, anthropometric parameters. However, more labor

atory and clinical research is needed to validate the exact mechanisms of action and their beneficial 

effects on the body.

Keywords : Postbiotics, Nutrition, Bioactive compounds, Mechanisms of action, Microbiome
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Εισαγωγή

Τα μεταβιοτικά μπορούν να προστατεύουν και να διατηρούν τους αμυντικούς φραγμούς καθώς και 

να προωθούν τον πολλαπλασιασμό των επιθηλιακών κυττάρων. Καταστέλλουν την παραγωγή προ- 

φλεγμονωδών κυτοκινών και προωθούν την παραγωγή αντιφλεγμονωδών, βελτιώνοντας έτσι την α- 

νοσολογική απόκριση. Αναστέλλουν την προσκόλληση και εισβολή μικροβίων αλλά και ενισχύουν 

την παραγωγή IgA. Επαναφέρουν την ισορροπία ανάμεσα στην Th1 και Th2 απόκριση. Ακόμη, μέσω 

της επίδρασής τους στην αναστολή ή προαγωγή της έκφρασης γονιδίων, μέσω της σύνδεσής τους με 

υποδοχείς καθώς και μέσω της ενεργοποίησης ή καταστολής σηματοδοτικών μονοπατιών, συμβάλ

λουν στην αντιμετώπιση παθολογικών καταστάσεων. Ο προσδιορισμός της δόσης τους και η ικανό

τητά τους να διανέμονται στη σωστή θέση, τους προσδίδει πλεονεκτήματα. Καθώς τα προϊόντα της 

μικροχλωρίδας συμμετέχουν στην ομοιόσταση του οργανισμού, η διατάραξη της ισορροπίας αυτών 

συμβάλλει στην εμφάνιση ασθενειών. Σκοπός της εργασίας είναι να μελετηθούν τα ερευνητικά δε

δομένα σχετικά με τα μεταβιοτικά και να παρουσιασθούν η αποτελεσματικότητα και οι εφαρμογές 

αυτών.
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Γ ενικό μέρος

Η περιοδική λήψη προβιοτικών μπορεί να οδηγήσει σε λοιμώξεις, φλεγμονώδη απόκριση, γονιδιακή 

μεταφορά στο μικροβίωμα του ξενιστή, όπως γονίδια αντοχής στα αντιβιοτικά (1). Αυτό διότι τα 

ζωντανά προβιοτικά βακτήρια μπορούν να μεταφερθούν από τον εντερικό αυλό στο αίμα και να επι

βαρύνουν ευαίσθητους και ανοσοκατεσταλμένους οργανισμούς (2). Σε παιδιά κάτω τα πέντε ετών 

μπορούν να προκαλέσουν πνευμονία και μηνιγγίτιδα (1). Τα προβιοτικά εμφανίζουν χαμηλή ανεκτι

κότητα σε θερμική επεξεργασία, χαμηλό pH, στο νερό. Αν και η ενθυλάκωσή τους έχει προταθεί για 

την προστασία τους, η μέθοδος τελικά δεν αποδείχθηκε αποτελεσματική, με συνέπεια τον περιορισμό 

στη χρήση τους στη βιομηχανία τροφίμων (3). Η ευαισθησία τους στην υγρασία, τη θερμοκρασία, 

τον αέρα, τα υψηλά επίπεδα οξυγόνου, μπορούν να επηρεάσουν την ποιότητα τους κατά την αποθή

κευση ή κατά την παράδοση στο σημείο δράσης (4).

Μεταβιοτικά : Ορισμός, πλεονεκτήματα, μέθοδοι παραγωγής

Ως μεταβιοτικά ορίζονται τα εξής. Τα νεκρά ή αδρανοποιημένα κύτταρα προβιοτικών, τα οποία είναι 

είτε άθικτα είτε απελευθερώνουν προβιοτικά κυτταρικά συστατικά και μεταβολικά προϊόντα κατά τη 

λύση. Ακόμη, ορίζονται είτε ως μείγμα μεταβολικών προβιοτικών προϊόντων είτε ως εκκρινόμενα 

προβιοτικά συστατικά αυτών σε υπερκείμενα ή λύματα. Μεταβιοτικά προϊόντα παράγονται και εντός 

του οργανισμού από τη ζύμωση πεπτικών συστατικών με τη δράση μικροβίων της χλωρίδας (2). Στα 

μεταβιοτικά συγκαταλέγονται πεπτιδογλυκάνες, πολυσακχαρίτες κυτταρικού τοιχώματος, επιφανεια

κές πρωτεΐνες, εκκρινόμενες πρωτεΐνες, νευροδιαβιβαστές, οργανικά οξέα, βακτηριοκίνες (5). Εμφα

νίζουν τα παρακάτω πλεονεκτήματα σε σχέση με τα προβιοτικά. Τα μεταβιοτικά δεν μεταφέρουν 

γονίδια. Είναι σταθερά σε ευρύ φάσμα θερμοκρασιών και pH και μπορούν να διαχωρισθούν σε με

μονωμένα συστατικά. Ο κίνδυνος ανάπτυξης λοιμώξεων σε παιδιά κάτω των πέντε ετών είναι πολύ 

μικρός (1) καθώς τα μεταβιοτικά αλληλεπιδρούν άμεσα με τα επιθηλιακά κύτταρα (2) και σε σύ

γκριση με τα προβιοτικά στερούνται μοριακών μοτίβων που σχετίζονται με τα μικρόβια (MAMPs) 

(35). Η βιομηχανική παραγωγή τους είναι εύκολη, όπως και η ενσωμάτωσή τους σε άλλα μέσα (6). 

Έχουν μεγαλύτερη διάρκεια ζωής, γεγονός που μπορεί να οφείλεται στη μειωμένη ή καθόλου αλλη

λεπίδρασή τους με συστατικά τροφίμων. Προσθήκη αυτών πριν τη θερμική επεξεργασία των τροφί

μων εξασφαλίζει τη διατήρηση της δράσης τους. Λιγότερες απαιτήσεις κατά την αποθήκευση και 

μεταφορά τους, καθιστά ευκολότερη τη χορήγησή τους και παρατείνει τη διάρκεια ζωής τους, κάνο

ντας τα εύχρηστα σε άτομα με ανοσοκαταστολή, αφού παράλληλα μπορούν να τροποποιούν τις βιο

λογικές αποκρίσεις. Οι μικροοργανισμοί από τους οποίους προέρχονται τα μεταβιοτικά εκτιθέμενοι 

σε παράγοντες που προκαλούν αλλοιώσεις, όπως βλάβη στην κυτταρική μεμβράνη ή το κυτταρικό 

τοίχωμα, αδρανοποίηση ενζύμων, διάσπαση νηματιδίων DNA, χάνουν τη βιωσιμότητά τους (3). Η 

απενεργοποιήση των προβιοτικών βακτηρίων επιτυγχάνεται με θερμική επεξεργασία, γάμμα ή υπε

ριώδη ακτινοβολία, υπερήχους, χημικές ουσίες όπως η φορμαλίνη. Η πρώτη μέθοδος επιλογής είναι
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η θερμική επεξεργασία. Κάθε τρόπος απενεργοποίησης επιδρά διαφορετικά στα δομικά τους συστα

τικά και στη βιολογική τους δράση (2). Εφαρμογή θερμότητας σε προβιοτικά βακτήρια μπορεί να 

οδηγήσει σε μετουσίωση πρωτεϊνών, ενώ η ακτινοβολία σε μεταλλάξεις νουκλεϊκών οξέων (32).

Μικροβίωμα και ανοσοποιητικό

Ως μικροβίωμα ορίζεται το πολύπλοκο οικοσύστημα μικροοργανισμών που περιλαμβάνει ιούς, πρω

τόζωα, βακτήρια, μύκητες και ζουν στο ανθρώπινο σώμα. Σε αυτό περιλαμβάνονται 100 τρισεκατομ

μύρια μικρόβια, 10 φορές τα ανθρώπινα κύτταρα. Στο γαστρεντερικό σωλήνα βρίσκεται το 90% του 

μικροβιώματος. Τα κυριότερα βακτήρια του εντέρου είναι Bacteroides, Firmicutes, Actinobacteria, 

Methanobacteria, Proteobacteria, Verrucomicrobia. Μάλιστα, το μικροβίωμα του εντέρου αποτελεί 

ένα είδος “δακτυλικού αποτυπώματος” αφού διαφέρει μεταξύ των ατόμων. Όταν τα διάφορα είδη του 

μικροβιώματος παύουν να ζουν αρμονικά, δηλαδή εμφανίζεται μειωμένη ποικιλομορφία και επικρά

τηση επιβλαβών, τότε δημιουργείται η λεγόμενη δυσβίωση, η οποία αποτελεί υπόβαθρο για την εκ

δήλωση ασθενειών (7). Η δυσβίωση του εντέρου προκαλείται από την επίδραση της διατροφής, των 

φαρμάκων, της γενετικής και των περιβαλλοντικών παραγόντων. Αποτέλεσμα της δυσβίωσης είναι 

τα βακτηριακά συστατικά από τον αυλό να διηθούνται στο στρώμα της βλέννας και να εισβάλλουν 

στο επιθήλιο. Η υγιής εντερική μικροχλωρίδα έχει ως επακόλουθο το υψηλότερο πάχος της βλεννο

γόνου στιβάδας. Σε αντίθεση, φτωχή βακτηριακή ποικιλομορφία και αριθμός βακτηριακών ειδών, 

καθιστούν τον οργανισμό επιρρεπή στην αντιμετώπιση διαταραχών της ομοιόστασής του (8). Ο εντε- 

ρικός φραγμός είναι πολυστρωματικό σύστημα. Κυρίως αποτελείται από μία στιβάδα βλέννης παρα- 

γόμενη από κύλικα κύτταρα και από μονοστιβάδα επιθηλιακών κυττάρων. Η στιβάδα των επιθηλια

κών κυττάρων σχηματίζει τον σφιχτό επιθηλιακό σύνδεσμο (TJ). Η διαταραχή της ομοιόστασης του 

εντερικού φραγμού οδηγεί σε μετατόπιση αλλεργιογόνων, παθογόνων και τοξινών από τον αυλό στο 

χόριο του βλεννογόνου. Από εκεί εισέρχονται στους μεσεντέριους λεμφαδένες και μπορούν να συνε- 

χίσουν την πορεία τους στην κυκλοφορία και να διαδοθούν στα όργανα (9). Η δυσβίωση στο γαστρε

ντερικό έχει ως συνέπεια την εμφάνιση λεπτότερου στρώματος βλεννογόνου στιβάδας, αυξημένης 

εντερικής διαπερατότητας και μειωμένης έκφρασης βλεννίνης-2 (MUC-2). Το λεπτό έντερο αποτε

λείται από ένα στρώμα βλέννας ενώ το παχύ από δύο, την εξωτερική και την εσωτερική. Τα κύλικα 

κύτταρα στην εσωτερική στιβάδα εκκρίνουν MUC-2, πλούσια σε δισουλφιδικούς δεσμούς. Έρευνες 

έχουν αποδείξει ότι γενετική διαγραφή του γονιδίου που εκφράζει το MUC-2 συνδέεται με την ανά

πτυξη καρκίνου του παχέος εντέρου (CRC) (10).

Το ανοσοποιητικό σύστημα είναι σε θέση να αντιμετωπίσει οποιαδήποτε διαταραχή. Το ανοσοποιη

τικό σύστημα χωρίζεται σε έμφυτο και προσαρμοστικό. Το προσαρμοστικό αποτελείται από τα T και 

B λεμφοκύτταρα. Τα T και B κύτταρα εξειδικεύονται για συγκεκριμένα αντιγόνα. Στο έμφυτο σύ

στημα υπάρχουν οι υποδοχείς αναγνώρισης προτύπων (PRRs). Τα παθογόνα ενέχουν μοριακά πρό

τυπα που σχετίζονται με παθογόνα (PAMPs). Τα PAMPs συνδέονται με τους PRRs, οι οποίοι υπάρ

χουν τόσο σε ανοσολογικά όσο και σε επιθηλιακά κύτταρα. Στην έμφυτη ανοσία συγκαταλέγονται
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τα μακροφάγα, ουδετερόφιλα, μονοκύτταρα, οι φυσικοί δολοφόνοι, τα δενδριτικά κύτταρα (DCs), τα 

συμπληρώματα, οι κυτοκίνες, οι πρωτεΐνες οξείας φάσης. Στις κυτοκίνες ανήκουν η ιντερφερόνη, η 

ιντερλευκίνη, ο παράγοντας νέκρωσης όγκου (TNF), ο παράγοντας μετασχηματισμού ανάπτυξης 

(TGF) (1).

Το έμφυτο ανοσοποιητικό ενεργοποιείται και από τη διέγερση των υποδοχέων τύπου Toll (TLRs). 

Κάθε βακτηριακή δομή ενεργοποιεί έναν τύπο TLR. Για παράδειγμα ο TLR2 αναγνωρίζει πεπτιδο- 

γλυκάνη (PGN), λιποπρωτεΐνες, λιποτεϊχοϊκό οξύ (LTA). Οι λιποπολυσακχαρίτες (LPS) αναγνωρί

ζονται από τον TLR4. Ο TLR5 συνδέεται με φλαγκελίνη (κύριο συστατικό των μαστιγίων, επιφα

νειακή πρωτεΐνη). Βακτηριακό RNA συνδέεται με τους TLR3, TLR7, TLR8, ενώ το DNA με τον 

TLR9. Η θέση του TLR9 παίζει ρόλο στην ενεργοποίηση σηματοδοτικών μονοπατιών. Το TLR9 στη 

βασική πλευρική κυτταρική μεμβράνη στα επιθηλιακά εντερικά κύτταρα ενεργοποιεί τον NF-kB. 

Αυτό έχει αντίκτυπο στο σχηματισμό προφλεγμονωδών κυτοκινών (6). Οι μικροβιακοί μεταβολίτες 

παθογόνων όπως LPS, PGN, LTA, αναγνωρίζονται ως PAMPs. Μεταβολίτες που προέρχονται από 

ζύμωση διατροφικών παραγόντων με τη συμβολή μικροβίων όπως λιπαρά οξέα βραχείας αλύσου 

(SCFAs) , αναγνωρίζονται ως μοριακά μοτίβα που σχετίζονται με βλάβη (DAMPs). Τα PAMPs και 

τα DAMPs αναγνωρίζονται από τους υποδοχείς PRRs. Στους PRRs ανήκουν οι TLRs. Μετά την 

πρόσδεση των PAMPs και των DAMPs στους TLRs, γίνεται σύνδεση με τους μυελοειδή παράγοντα 

διαφοροποίησης (MyD88) και προσαρμογέα που περιέχει περιοχή που επάγει την ιντερφερόνη-β 

(TRIF), οι οποίοι επάγουν σηματοδοτικά μονοπάτια ώστε να ενεργοποιηθούν οι μεταγραφικοί παρά

γοντες, πυρηνικός παράγοντας κάπα-ενισχυτή της ελαφριάς αλυσίδας της ενεργοποιημένης οδού των 

κυττάρων Β (NF-kB), ενεργοποιημένες με μιτογόνο πρωτεϊνικές κινάσες (MAPKs) και ο ρυθμιστικός 

παράγοντας ιντερφερόνης (IRF). Η ενεργοποίηση αυτών ρυθμίζει την έκφραση χυμειοκινών, προ

φλεγμονωδών κυτοκινών και ιντερφερονών, με αποτέλεσμα την προστασία του οργανισμού (11). Η 

φλεγμονή είναι απαραίτητη για την απαλοιφή κατεστραμμένων κυττάρων και την εξάλειψη επιβλα

βών ερεθισμάτων, καθώς και για την έναρξη αποκατάστασης των ιστών, διαδικασία που περιλαμβά

νει μοριακούς μεσολαβητές και κύτταρα του ανοσοποιητικού συστήματος. Ωστόσο, όταν η φλεγμο

νώδης απάντηση γίνεται υπερβολική ή ανεξέλεγκτη, μπορεί να συμβάλλει στην εμφάνιση χρόνιων 

ασθενειών, ακόμη και στο θάνατο (12).

Εντερικό νευρικό σύστημα και Πνευμονογαστρικό νεύρο

Το εντερικό νευρικό σύστημα (ENS) αποτελείται από ένα περίπλοκο δίκτυο γαγγλίων και ινών, το 

οποίο ανταποκρίνεται είτε άμεσα είτε έμμεσα σε μεταβολίτες προερχόμενους από την εντερική μι- 

κροχλωρίδα. Λαμβάνει πληροφορίες από το αυτόνομο νευρικό σύστημα (ANS) και μεταδίδει πίσω 

σε αυτό. Τα ανοσοκύτταρα του εντερικού βλεννογόνου βρίσκονται κοντά στα νευρικά κύτταρα του 

ENS. Αυτό έχει ως συνέπεια τη μεταξύ τους αλληλεξάρτηση μέσω των εκκρινόμενων ορμονών, νευ

ροδιαβιβαστών και κυτοκινών. Οι υποδοχείς των νευροπεπτιδίων που εκκρίνονται από τα εντερικά
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νεύρα συνδέονται και με λεμφοκύτταρα. Σε χρόνια φλεγμονή συμβαίνει λειτουργική και δομική α- 

ναδιαμόρφωση τόσο του νευρικού όσο και του ανοσοποιητικού συστήματος. Οι αλλαγές αυτές μέσω 

του άξονα εντέρου-εγκεφάλου επεκτείνονται στο αυτόνομο και κεντρικό νευρικό σύστημα (CNS). Η 

εντερική μικροχλωρίδα επηρεάζει τις αισθητικές και κινητικές λειτουργίες του εντέρου καθώς και 

την ανάπτυξη του ENS. Το ENS με τη σειρά του ρυθμίζοντας την κινητική λειτουργία επηρεάζει τη 

σύνθεση της μικροχλωρίδας. Η δυσβίωση οδηγεί στην ανάπτυξη σημάτων τα οποία κατευθυνόμενα 

στα εντερογλοιακά κύτταρα έχουν ως επακόλουθο τη νευροεκφύλιση στις φλεγμονώδεις νόσους του 

εντέρου (IBD) (13).

Το πνευμονογαστρικό νεύρο ενεργοποιείται από ενώσεις που προέρχονται από τα εντεροενδοκρινικά 

κύτταρα και την εντεροχρωμαφίνη όπως σωματοστατίνη, ισταμίνη, σεροτονίνη, χολοκυστοκινίνη. 

Υποδοχείς που ανιχνεύουν PAMPs όπως LPS, εκφράζονται στα εντεροενδοκρινικά κύτταρα. Ενερ

γοποίηση αυτών των υποδοχέων διεγείρει το πνευμονογαστρικό νεύρο. Το LPS μπορεί να ενεργοποι

ήσει απευθείας τις ίνες του πνευμονογαστρικού. TLRs υποδοχείς, ειδικά TLR2 και TLR4 εντοπίζο

νται τόσο στο ENS όσο και στο πνευμονογαστρικό νεύρο. Η διέγερση του πνευμονογαστρικού από 

TNF-α, IL-φ ,  IL-6, δηλαδή προφλεγμονωδών κυτοκινών, οι οποίες εκκρίνονται από τον εντερικό 

βλεννογόνο, οδηγεί στην απελευθέρωση ακετυλοχολίνης. Η σύνδεσή της με τους α7 νικοτινικούς 

χολινεργικούς υποδοχείς οδηγεί σε αναστολή της απελευθέρωσης από τα μακροφάγα TNF-α, βελ

τιώνοντας έτσι την εντερική διαπερατότητα και τη δυσβίωση κατά τη διάρκεια της φλεγμονής σε IBD 

ασθενείς. Το πνευμονογαστρικό συμμετέχει και στα νευροψυχιατρικά συμπτώματα των IBD (4).

Άξονας υποθάλαμος-υπόφυση-επινεφρίδια

Ο ενεργοποιημένος άξονας υποθάλαμος-υπόφυση-επινεφρίδια (HPA), διεγείρει την έκκριση του πα

ράγοντα απελευθέρωσης κορτικοτροπίνης (CRF) από τον υποθάλαμο και συγκεκριμένα από τον πα

ρακοιλιακό πυρήνα (PVN). Ο CRF με τη σειρά του προκαλεί την απελευθέρωση αδρενοκορτικοτρο- 

πικής ορμόνης (ACTH) από την υπόφυση. Η ACTH διεγείρει την απελευθέρωση κορτιζόλης από τον 

φλοιό των επινεφριδίων, μίας ορμόνης κατασταλτικής του στρες (14). Στις IBD το ψυχολογικό στρες 

επανενεργοποιεί τη φλεγμονή. Πιο συγκεκριμένα, συμβαίνει μείωση της αντιφλεγμονώδους εκροής 

του πνευμονογαστρικού, διέγερση μαστοκυττάρων στην περιφέρεια και κεντρικά, ενεργοποίηση του 

HPA, αύξηση προφλεγμονώδους συμπαθητικής εκροής. Η έκκριση κορτιζόλης λόγω στρες οδηγεί 

στην απελευθέρωση κυτοκινών από το έντερο. Αυτό επηρεάζει αρνητικά τη σύνθεση της μικροχλω- 

ρίδας και την ομοιόσταση του επιθηλιακού φραγμού (4). Πράγματι, το στρες προκαλεί τη μετατόπιση 

βακτηρίων όπως Lactobacillus spp., αυξάνει την έκκριση IgA, διευκολύνει την ανάπτυξη παθογόνων 

βακτηρίων όπως το Escherichia coli O157:H7 λόγω της δράσης κατεχολαμινών, μειώνει τη δραστη

ριότητα των γλουταμικών υποδοχέων NMDA και του σχετικού νευροτροφικού παράγοντα που προ

έρχεται από τον εγκέφαλο (BDNF). NMDA και BDNF συμμετέχουν στη νευροπλαστικότητα του 

εγκεφάλου απέναντι στο στρες (15). Η επιρροή της δυσβιώσης λόγω στρες στο CNS διαμεσολαβείται 

από τους TLR υποδοχείς, οδηγώντας στην ανάπτυξη νευρο-ανοσιακών αποκρίσεων. Σε ασθενείς με

10

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
13/06/2024 16:49:15 EEST - 3.144.255.78



IBS ο HPA άξονας υπερλειτουργεί. Το ψυχολογικό στρες οδηγεί σε μεγαλύτερη απελευθέρωση κορ- 

τικοστερόνης και προφλεγμονωδών κυτοκινών στον ορό, με αποτέλεσμα την αύξηση στη διαπερα

τότητα του εντερικού βλεννογόνου. Αύξηση των επιπέδων των TNF-α, IL-Ιβ και μείωση των claudin- 

1, zonula occludens-1 (ZO-1), έχουν παρατηρηθεί σε ασθενείς που πάσχουν από σύνδρομο ευερέθι

στου εντέρου (IBS) και εμφανίζουν διαρροϊκά συμπτώματα (14).

Μηχανισμοί δράσης των πιο κοινά χρησιμοποιούμενων μεταβιοτικών

Η δράση των οργανικών οξέων εξαρτάται από το ph. Σε χαμηλό ph μπορούν να διαπεράσουν τις 

υδρόφοβες βακτηριακές κυτταρικές μεμβράνες. Μέσα στο κύτταρο του βακτηρίου τα SCFAs δια- 

σπώνται δίνοντας πρωτόνια και ανιόντα. Όμως, το βακτηριακό κύτταρο λόγω του ουδέτερου ph του 

κυτταροπλάσματος προσπαθεί να εξάγει τα πλεονάζοντα πρωτόνια. Η διαδικασία αυτή όμως έχει ως 

επακόλουθο την εξάντληση της διαθέσιμης κυτταρικής ενέργειας. Με αυτόν τον τρόπο τα SCFAs 

εκτός της παρεμβολής τους στη δομή της βακτηριακής κυτταρικής μεμβράνης, αναστέλλουν τη με

ταφορά θρεπτικών συστατικών και τη σύνθεση μακρομορίων (16). Τα SCFAs ρυθμίζουν επιγενετικά 

τη γονιδιακή έκφραση. Ενισχύουν την υπερακετυλίωση ιστόνης μέσω αναστολής των αποακετυλα- 

σών ιστόνης (HDACs). Συνδέονται με υποδοχείς συζευγμένους με πρωτεΐνη G όπως οι υποδοχείς 

ελεύθερου λιπαρού οξέος FFAR2 και FFAR3 οι οποίοι βρίσκονται τόσο στο CNS όσο και περιφερικά 

όπως στο γαστρεντερικό σύστημα (ΓΕΣ). Με αυτόν τον τρόπο τα SCFAs ρυθμίζουν την ενεργοποί

ηση, τη μετανάστευση και τη διαφοροποίηση μονοκυττάρων, μακροφάγων, ουδετερόφιλων, DCs, 

συμμετέχοντας έτσι στις ανοσολογικές εντερικές αποκρίσεις (2).

Τα χολικά οξέα δρουν μέσω της σύνδεσής τους στον πυρηνικό υποδοχέα φαρνεσοειδούς (FXR) και 

τον TGR5. Η ενεργοποίηση του FXR προάγει την έκφραση της IL-18 και της συνθάσης νιτρικού 

οξειδίου (iNOS), τα οποία λειτουργούν ως αντιμικροβιακοί παράγοντες. Η ενεργοποίηση του TGR5 

ρυθμίζει τη λειτουργία του εντερικού λεμφικού ιστού. Τα χολικά οξέα συνδεόμενα με τους TGR5 και 

FXR υποδοχείς, προστατεύουν το ήπαρ αλλά και τους υπόλοιπους ιστούς από την τοξική δράση τους 

αλλά και διατηρώντας τη μεταβολική ομοιόσταση. Τα χολικά οξέα λοιπόν, συμμετέχουν σε φλεγμο

νώδεις αποκρίσεις (17).

Η L-τρυπτοφάνη (TRP) λαμβάνεται κυρίως από το διατροφή. Στο έντερο, η TRP μεταβολίζεται 

μέσω τριών οδών. Της σεροτονίνης (5-HT), της κυνουρενίνης (ΚΥΝ) και μέσω μίας μικροβιακής που 

οδηγεί στην παραγωγή ινδόλης και παραγώγων της. Στις IBD ο μεταβολισμός της TRP είναι αυξη

μένος. Αυτό οδηγεί σε ανώμαλο μεταβολισμό των αμινοξέων με αποτέλεσμα τη μείωση των επιπέδων 

τους. Η δυσβίωση στην εντερική χλωρίδα οδηγεί σε μείωση της αναλογίας ΚΥΝ/ TRP. Από την οδό 

της ΚΥΝ παράγονται παραπροϊόντα όπως πικολινικό οξύ (PA), κινολινικό οξύ (QA), κυνουρενικό 

οξύ (KynA). Η οδός αυτή συναντάται τόσο στο CNS όσο και στο περιφερικό νευρικό σύστημα (PNS). 

Το QA είναι αγωνιστής του NMDA υποδοχέα. Το KynA είναι ένας ανταγωνιστικός ανταγωνιστής 

του NMDA. To KynA προστατεύει τους νευρώνες από τη δράση του γλουταμικού, ενώ το QA λει

τουργεί ως νευροτοξικό. Η ενεργοποίηση της ΚΥΝ οδού ενισχύει την Th2 απόκριση και αναστέλλει
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την Th1, μειώνοντας τα επίπεδα των προφλεγμονωδών κυτοκινών. Το KynA αναστέλλει την οξει- 

δάση της ξανθίνης, μειώνοντας την παραγωγή αντιδραστικών ειδών οξυγόνου (ROS). Οι ενεργοποι

ημένοι NMDA εντερικοί υποδοχείς διατηρούν το νιτρικό οξειδωτικό στρες (NOS) και το ROS. Χα

μηλή αναλογία KynA/ QA συμβάλλει στην ανάπτυξη καταθλιπτικών διαταραχών. Οι μεταβολίτες 

της τρυπτοφάνης συμβάλλουν στην ομαλή λειτουργία του εντερικού βλεννογόνου. Συνδέονται στον 

υποδοχέα αρυλ-υδρογονάνθρακα (AhR) με αποτέλεσμα την παραγωγή IL-10 και IL-22. Οι εν λόγω 

ιντερλευκίνες ωθούν την παραγωγή αντιμικροβιακών πεπτιδίων (AMPs) και πεπτιδίων προσκόλλη

σης (ε-καντερίνη, β-κατενίνη), καθώς και πρωτεϊνών σφιχτής σύνδεσης (ZO-1, occludin). Επιπλέον 

μειώνουν τη φλεγμονή (18).

Το κυτταρικό τοίχωμα των βακτηρίων γαλακτικού οξέος (LAB) αποτελείται από πολυμερή γλυκοπε

πτιδίων που σχηματίζουν την πεπτιδογλυκάνη. Κάθε γλυκοπεπτίδιο αποτελείται από επαναλαμβα

νόμενες δομές N-ακετυλομουραμικού οξέος και Ν-ακετυλογλυκοζαμίνης, συνδεδεμένες με 1,4 β- 

γλυκοσιδικούς δεσμούς. Το Ν-ακετυλομουραμικό οξύ συνδέεται με πενταπεπτίδιο α μ ^ξέω ν  το ο

ποίο με τη σειρά του συνδέεται με πενταπεπτίδιο γλυκίνης. Η πεπτιδογλυκάνη συνδέεται με πολυμερή 

τεϊχοϊκού και τεϊχουρονικού οξέος. Τροποποιήσεις στην πεπτιδογλυκάνη κατά τη βιοσύνθεσή της 

μπορούν να μεταβάλλουν την υδροφοβικότητα, την αντίσταση στη λυσοζύμη, την ευαισθησία στην 

αυτόλυση (19). Η πεπτιδογλυκάνη κάθε στελέχους έχει μοναδική δομή, χαρακτηριστική για το στέ

λεχος μέσω τροποποιήσεων κατά τη βιοσύνθεσή της, αμίδωση, ακετυλίωση, γλυκοσυλίωση, προσδί

δοντας της έτσι ιδιότητες που οδηγούν σε ειδικές για το στέλεχος ανοσορρυθμιστικές ικανότητες. Η 

πεπτιδογλυκάνη περιέχει αλληλουχίες μουροπεπτιδίου. Οι αλληλουχίες αυτές αναγνωρίζονται από 

πρωτεΐνες που ενέχουν την περιοχή ολιγομερισμού που δεσμεύει νουκλεοτίδια, οι ονομαζόμενες 

NOD (20).Το NOD2 αναγνωρίζει μουραμυλοδιπεπτίδιο (MDP). Μέσω ενεργοποίησης του NOD1 

προκαλείται αντίσταση στην ινσουλίνη. Η ενεργοποίηση του NOD2 μειώνει τη φλεγμονή και προ

στατεύει από αντίσταση στην ινσουλίνη. Και το NOD 1 και το NOD2 ασκούν τη σηματοδοτική δράση 

τους ενδοκυτταρικά μέσω της σύζευξής τους με τον υποδοχέα RIPK2. Η αλληλεπίδραση LPS-NOD2- 

RIPK2 σε μη αιμοποιητικά κύτταρα, οδηγεί σε ευγλυκαιμία και μείωση της φλεγμονής (21). Η αλλη

λεπίδραση όμως του NOD1 με LPS στα αιμοποιητικά κύτταρα οδήγησε σε αντίσταση στην ινσου

λίνη. Σε πειραματική μελέτη φάνηκε ότι η εξάντληση των NOD 1 και NOD2 απέτρεψε την πρόκληση 

αθηροσκλήρυνσης μέσω των LDL υποδοχέων . Το μουραμυλοδιπεπτίδιο (MDP) ενεργοποιεί μεταξύ 

άλλων και υποδοχείς που μοιάζουν με την περιοχή ολιγομερισμού που δεσμεύουν νουκλεοτίδια 

(NLR) και συγκεκριμένα την πρωτεΐνη που περιέχει περιοχή πλούσια σε λευκίνη (NLRP1). Τα NLR 

ανάλογα με την τερματική τους αλληλουχία κινητοποιούν τέσσερις οδούς. Της φλεγμονής, της αυτο- 

φαγίας, της μεταγραφής, της μεταγωγής σήματος. Τα NLR αναγνωρίζουν υποκαταστάτες όπως πε

πτιδογλυκάνη, ιικό RNA, φλαγκελίνη (22).Η ενεργοποίηση του NLRP1 ωθεί το σχηματισμό συ

μπλέγματος πρωτεϊνών, το φλεγμονώδες NLRP1. Το σύμπλεγμα αυτό εκφράζεται σε κύτταρα τόσο
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της προσαρμοστικής όσο και της έμφυτης ανοσίας. Για παράδειγμα εκφράζεται σε DCs, σε μακρο- 

φάγα, Τ, επιθηλιακά κύτταρα. Στη συνέχεια ενεργοποιείται η κασπάση -1 η οποία ωθεί την έκκριση 

IL-Ιβ, IL-18, προφλεγμονωδών κυτοκινών (23).

Το τεϊχοϊκό οξύ (TA) εκτός από την ομοιοπολική σύνδεσή του με την πεπτιδογλυκάνη του κυττα

ρικού τοιχώματος, συνδέεται και μέσω λιπιδίων με την κυτταρική μεμβράνη ως LTA (24). Τα TA 

είναι γλυκοπολυμερή που αποτελούνται από μονάδες πολυόλης συνδεδεμένες με φωσφοδιεστερικό 

δεσμό. Τα οξέα αυτά είτε είναι αγκυροβολημένα στη μεμβράνη μέσω γλυκολιπιδίου ( LTA οξέα) είτε 

με ομοιοπολική σύνδεση (WTA). To LTA είναι αμφίφιλο. Η υδρόφοβη περιοχή είναι το γλυκολιπίδιο 

ενώ η υδρόφιλη αποτελείται από πολυμερές φωσφορικής γλυκερίνης υποκατεστημένης με D-αλανίνη 

ή σάκχαρα. Το LTA αναγνωρίζεται από τον TLR-2 υποδοχέα στην επιφάνεια των εντεροκυττάρων 

(25).

Τα εξωκυτταρικά κυστίδια (EVs) των προβιοτικών βακτηρίων είναι σφαιρικά λιπίδια διπλής στι

βάδας. Από τα Gram (-) βακτήρια εκκρίνονται τα λεγόμενα κυστίδια εξωτερικής μεμβράνης (OMVs) 

και ενώ από τα Gram (+) τα κυστίδια μεμβράνης (MVs). Τα κυστίδια αυτά μεταφέρουν ενώσεις όπως 

πολυσακχαρίτες, νουκλεΐκά οξέα, πρωτεΐνες, φωσφολιπίδια, γλυκολιπίδια. Ακόμη, παίρνουν μέρος 

σε σηματοδοτικά μονοπάτια (26).

Οι πολυσακχαρίτες κυτταρικού τοιχώματος ονομάζονται και εξωπολυσακχαρίτες (EPS). Οι EPS 

δρουν προστατευτικά για τα βακτήρια και καθιστούν εφικτή την πρόσφυση μορίων (24). Ποικίλουν 

ως προς το βαθμό διακλάδωσης. Μπορεί να είναι γραμμικά μόρια ή διακλαδισμένα. Με βάση τη 

σύνθεση του μονοσακχαρίτη ταξινομούνται σε ομοπολυσακχαρίτες πχ κυτταρίνη και δεξτράνη και 

ετεροπολυσακχαρίτες. Το EPS είναι χαρακτηριστικό του στελέχους και η σύνθεσή του εξαρτάται από 

παράγοντες όπως το μέσο καλλιέργειας, το ph, η θερμοκρασία, η ηλικία του κυττάρου (27).

Τα βιοεπιφανειοδραστικά (BS) είναι αμφίφιλα μόρια, εντοπίζονται στο κυτταρικό τοίχωμα ή εξω- 

κυττάρια. Η δομή τους ποικίλει από ουδέτερα λιπίδια, φωσφολιπίδια, λιπαρά οξέα, λιποπεπτίδια, γλυ

κολιπίδια, πολυμερή, σύμπλοκα πρωτεΐνης -πολυσακχαρίτη-λιπιδίου. Χαρακτηρίζονται από μειω

μένη τοξικότητα, είναι βιοδιασπώμενα και παράγονται με φυσικό τρόπο. Τα αμφίφιλα BS μόρια λει

τουργούν ως γαλακτωματοποιητές μειώνοντας την επιφανειακή τάση. Αυτή η ιδιότητά τους συμβάλ

λει στη διάσπαση ή στην πρόληψη σχηματισμού βιοφίλμ από παθογόνα, αλλά και παρεμποδίζοντάς 

τα να συνδεθούν με το βιοφίλμ. Τα BS μέσω των υδρόφοβων τμημάτων τους αλληλοεπιδρούν με τα 

λιπίδια της κυτταρικής μεμβράνης (2).

Τα αντιμικροβιακά πεπτίδια (AMPs) έχουν μήκος 12-50 αμινοξέα. Μπορούν να αναστείλουν την 

ενδοσωμική οξίνιση εμποδίζοντας έτσι τον πολλαπλασιασμό των ιών. Τα ριβοσωμικά βακτηριακά 

πεπτίδια ασκούν τη δράση τους με τους εξής τρόπους. Δημιουργούν οπές στο κυτταρικό τοίχωμα με 

αποτέλεσμα τη διαρροή κυτταρικού περιεχομένου και την πρόκληση βλάβης στα ενδοκυτταρικά συ

στατικά. Η ενεργοποίηση υδρολασών καταστρέφει το κυτταρικό τοίχωμα. Η δράση τους επί της κυτ

ταρικής μεμβράνης μέσω αύξησης της οξύτητας αυτής έχει ως συνέπεια τη διάρρηξη αυτής. Αυτό
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έχει ως επακόλουθο τη διάσπαση του κυτταροπλάσματος και τη συσσώρευση του πυρήνα. Οι βακτη- 

ριοκίνες είναι μικρά ριβοσωμικά πεπτίδια με βακτηριοστατικές και βακτηριοκτόνες ιδιότητες. Πα

ράγονται και από Gram (-) και από Gram (+) βακτήρια. Οι βακτηριοκίνες των LAB είναι κατιονικά 

πεπτίδια τα οποία σχηματίζουν πόρους στις κυτταρικές μεμβράνες, προκαλώντας τη διαρροή ενδο- 

κυτταρικών συστατικών.

Οι πρωτεΐνες παράγοντα προαγωγής συσσωμάτωσης (APF) εκκρίνονται από είδη Lactobacillus. 

Οι APF ωθούν τη συσσωμάτωση με κοινά ή παθογόνα βακτήρια ή τη συσσωμάτωση με το ίδιο το 

στέλεχος. Αυτό προκαλεί αναστολή της προσκόλλησης των παθογόνων στα γαστρεντερικά κύτταρα 

είτε μέσω συσσωμάτωσής τους με αυτά είτε μέσω ανταγωνιστικού αποκλεισμού τους.

Οι p40 και p75 είναι μουραμιδάσες, διασπούν δηλαδή την πεπτιδογλυκάνη. Τα μοριακά τους μεγέθη 

είναι 40 και 75 kDa αντίστοιχα (16).

Οι πρωτεΐνες κυτταρικές επιφάνειας είναι συνδεδεμένες είτε ομοιοπολικά είτε όχι ετεροπολικά. Σε 

αυτές συγκαταλέγονται οι πρωτεΐνες LPXTG, οι pili, οι S-layer, οι moonlighting.

Οι moonlighting πρωτεΐνες περιλαμβάνουν πρωτεΐνες μοριακούς συνοδούς, ριβοσωμικές πρωτεΐ

νες, μεταβολικά ένζυμα, παράγοντες μεταφραστικής επιμήκυνσης. Οι πρωτεΐνες αυτές εντοπίζονται 

στα είδη L.jensenii, L.reuteri, L.plantarum, L.crispatus, L.fermentum. Ενδεικτικά οι πρωτεΐνες 

GAPDH και ενολάση (μεταβολικά ένζυμα) και EF-Tu (παράγοντας επιμήκυνσης), δεσμεύουν το σύ

στημα πλασμινογόνο/πλασμίνη. Με αυτόν τον τρόπο εμποδίζουν την εκμετάλλευσή του από γαστρε- 

ντερικά παθογόνα όπως Helicobacter pylori και Salmonella sp, τα οποία εκφράζουν υποδοχείς για το 

πλασμινογόνο.

Οι πρωτεΐνες pili είναι επιμήκεις δομές που προεξέχουν από τα βακτηριακά κύτταρα. Οι pili συνδέ

ονται στον εντερικό βλεννογόνο προωθώντας έτσι την παραμονή των Lactobacillus στο γαστρεντε- 

ρικό σύστημα.

Τα LAB εμφανίζουν στην επιφάνειά τους επίστρωση από κρυσταλλική γλυκοπρωτεΐνη, την S-layer. 

Οι S-layer, πρωτεΐνες στιβάδας S, προσδένονται με μη ομοιοπολικούς δεσμούς στην πεπτιδογλυκάνη. 

Στο L.kefiri και L.buchneri οι S-layer είναι γλυκοζυλιωμένες. Στο εντερικό επιθήλιο αναστέλλουν 

την προσκόλληση των παθογόνων μέσω ανταγωνιστικής δέσμευσης αυτού.

Οι πρωτεΐνες LPXTG είναι ομοιοπολικά συνδεδεμένες με την πεπτιδογλυκάνη. Περιέχουν C-τελικό 

άκρο και συνδέονται με το κυτταρικό τοίχωμα μέσω σορτάσης Α (SrtA) ταξινόμησης. Πιο συγκεκρι

μένα οι LPXTG αποτελούνται από Leu-Pro-anything-Thr-Gly, η SrtA αναγνωρίζει το C-τερματικό 

σήμα και διασπά μεταξύ Thr και Gly για πρόσδεση πρωτεΐνης στο κυτταρικό τοίχωμα. Οι LPXTG 

λαμβάνονται κυρίως από τα L.plantarum, L.johnsonii NCC533, L.sakei 23K, L.salivarius 

UCC118 και συμμετέχουν στη προσκόλληση των βακτηρίων. Συγκεκριμένα συνδέονται με βλέννα, 

κολλαγόνο, ινονεκτίνη (16) .

14

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
13/06/2024 16:49:15 EEST - 3.144.255.78



Εφαρμογές μεταβιοτικών σε διαταραχές της ομοιόστασης 

Φλεγμονώδεις νόσοι του εντέρου

Υπό φυσιολογικές συνθήκες ο αιματοεγκεφαλικός φραγμός (BBB), επιτρέπει την είσοδο σε χολικά 

οξέα, SCFAs, κυνουρενίνες, τρυπτοφάνη. Τα Bacteroides και Firmicutes κυρίως βακτήρια παράγουν 

SCFAs στο κόλον. Τα SCFAs ωθούν την απελευθέρωση από το επιθήλιο νευροενδοκρινικών παρα

γόντων. Για παράδειγμα από τα εντεροενδοκρινικά κύτταρα L απελευθερώνονται το πεπτίδιο τυρο- 

σίνη τυροσίνη (PYY), πεπτίδιο 1 τύπου γλυκαγόνης (GLP-1) και από την εντεροχρωμαφίνη σεροτο- 

νίνη (5-HT). Οι IBD συσχετίζονται με μειωμένα βακτήρια που παράγουν SCFAs όπως Roseburia 

intestinalis, Faecalibacterium prausnitzii. Επιπλέον, είναι μειωμένη η έκφραση του γονιδίου του με

ταφορέα βουτυρικού MCT1. Αυτό συνεπάγεται μειωμένη έκφραση των γονιδίων που μεταβολίζουν 

SCFAs. Σε εγκεφάλους αρουραίων, η έγχυση βουτυρικού οξέος αύξησε τον BDNF. Η έγχυση προ- 

πιονικού και οξικού ρύθμισε τα επίπεδα των κατεχολαμινών, του γλουταμικού και του γ-αμινο-βου- 

τυρικού οξέος (GABA), ρυθμίζοντας έτσι τις συναισθηματικές διαταραχές. Παραγωγή GLP-1, PYY 

από τα ενδοκρινικά κύτταρα του παχέος εντέρου, ρυθμίζει έμμεσα τις διαταραχές διάθεσης (16). Τα 

επίπεδα του GABA και του γλουταμινικού στον ιππόκαμπο είναι μειωμένα. Κύριοι υποδοχείς του 

γλουταμινικού είναι οι NMDA και οι iGluRs ινοτροπικοί υποδοχείς, η ενεργοποίηση των οποίων 

συμμετέχει στη συναπτική πλαστικότητα. Υποδραστικότητα αυτών οδηγεί σε νευροπαθολογικές δια

ταραχές. Μειωμένα επίπεδα GABA στον εγκέφαλο συσχετίζονται με κατάθλιψη και αγχώδεις διατα

ραχές (4).Το Faecalibacterium prausnitzii ανήκει στην κλάση των Clostridia. Παράγει SCFAs και 

προάγει την παραγωγή της αντιφλεγμονώδους κυτοκίνης IL-10. Ασθενείς με νόσο του Crohn (CD) 

οι οποίοι είχαν μειωμένα επίπεδα Faecalibacterium prausnitzii, εμφάνισαν υποτροπή μετά από εκτομή 

του εντέρου. Η υποτροπή συσχετίσθηκε επιπλέον με αυξημένα επίπεδα βακτηρίων της οικογένειας 

Enterobacteriaceae. Σε ασθενείς με IBD όπως CD και ελκώδη κολίτιδα (UC), η σύνθεση της μικρο- 

χλωρίδας είναι αλλοιωμένη. Ο διαμεσολαβούμενος φαύλος κύκλος φλεγμονής-οξειδωτικού στρες 

ευνοεί την ανάπτυξη βακτηρίων όπως Ruminococcus gnavus, τα οποία είναι προαιρετικά αναερόβια. 

Κατά τη διάρκεια της φλεγμονής παράγονται μικρά μόρια τα οποία είναι δέκτες ηλεκτρονίων. Τα 

μόρια αυτά συμβάλλουν στην ανάπτυξη αναερόβιων μικροοργανισμών. Οι IL-10, IL-35, IL-23 και ο 

TGF-β, συμμετέχουν στην παθοφυσιολογία της IBD. Η IL-10 παράγεται από τα Τ ρυθμιστικά (Treg) 

λεμφοκύτταρα. Χαμηλά επίπεδα IL-10 έχουν ως αποτέλεσμα την ωρίμανση των DCs και τη διέγερση 

της Th1 ανοσιακής απόκρισης. Η παραγωγή TGF-β οδηγεί στην ανάπτυξη αντοχής στην κολίτιδα. 

NLR και TLR υποδοχείς συμμετέχουν στην έμφυτη ανοσία και επομένως στην ανάπτυξη ή όχι IBD. 

Τα τρία πρώτα χρόνια της ζωής είναι σημαντικά για την ανάπτυξη σταθερούς και υγιούς μικροχλω- 

ρίδας. Έκθεση σε παθογόνα μικρόβια στην πρώιμη ηλικία μπορεί να οδηγήσει στη μετατόπισή τους 

από το έντερο στον εγκέφαλο με επακόλουθο τη δημιουργία νευροαναπτυξιακών διαταραχών. Η δια

βίωση σε περιβάλλον με αυξημένη απολύμανση, η καισαρική τομή, η συχνή χρήση αντιβιοτικών, η 

διατροφή με φόρμουλα, μπορούν να συμβάλλουν στην ανάπτυξη IBD στα παιδιά. Επιπλέον, η δια- 

ταραγμένη μικροβιακή χλωρίδα κατά τη βρεφική και παιδική ηλικία, μπορεί να έχει αντίκτυπο στην
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ενήλικη ζωή. Η δυσβίωση κατά την πρώιμη ηλικία σχετίζεται με τον σπλαχνικό πόνο κατά την ενή

λικη ζωή. Βρέθηκε σε ποντικούς ότι η σπλαχνική υπερευαισθησία συνδέεται με αύξηση των TLRs 

υποδοχέων και των TNF-α, IL-6. Η φλεγμονή χαμηλού βαθμού ωθεί την απελευθέρωση κυτοκινών, 

προστανοειδών, νευροπεπτιδίων, τα οποία ευαισθητοποιούν στα προσαγωγά νεύρα των σπλάχνων τις 

αισθητικές απολήξεις, οδηγώντας έτσι σε σπλαχνική υπερευαισθησία. Σε ασθενείς με IBD τα επίπεδά 

των χολικών οξέων στον ορό και τα κόπρανα είναι μειωμένα. Στον άξονα εντέρου -εγκεφάλου μετά

δοση μέσω NMDA συμμετέχει στην επεξεργασία του μηνύματος του πόνου από τους προσαγωγούς 

νευρώνες, οδηγώντας στην εμφάνιση χρόνιας σπλαχνικής υπερευαισθησίας σε πάσχοντες από IBD. 

Οι μεταβολές της μικροχλωρίδας σε ασθενείς με IBD ευνοεί την ενεργοποίηση της KYN οδού η 

οποία εμφανίζει τόσο προστατευτικά όσο και βλαπτικά αποτελέσματα λόγω των παραγόμενων προϊ

όντων (28).

Μελετήθηκε η επίδραση του αδρανοποιημένου με θερμότητα Lactobacillus casei DKG6F στα συ

μπτώματα του συνδρόμου ευερέθιστου εντέρου (IBS). Σε αρσενικούς αρουραίους Wistar που χορη

γήθηκε το συγκεκριμένο μεταβιοτικό, μία δόση 500μL ημερησίως (1x10n CFU), η συνοχή κοπράνων 

βελτιώθηκε. Μετρήθηκαν στον ορό οι τιμές της κορτικοστερόνης, των πρωτεϊνών στενής σύνδεσης, 

των φλεγμονωδών κυτοκινών. Τα αποτελέσματα έδειξαν μείωση των επιπέδων της κορτικοστερόνης, 

των προφλεγμονωδών κυτοκινών και αύξηση των πρωτεϊνών στενής σύνδεσης. Οι μικροβιακοί με

ταβολίτες διαπερνούν ευκολότερα τον εντερικό βλεννογονικό φραγμό και έτσι διεγείρουν τόσα τα 

επιθηλιακά κύτταρα όσο και τα μακροφάγα. Με αυτόν τον τρόπο ρυθμίζουν την ανοσία και μειώνουν 

την εντερική διαπερατότητα (29).

Η πεπτιδογλυκάνη του κυτταρικού τοιχώματος των L.casei, L.johnsonii JCM 2012 και L. 

plantarum ATCC 14917 ανέστειλε την παραγωγή IL-12, συμβάλλοντας στη μείωση εμφάνισης 

φλεγμονωδών παθήσεων του εντέρου. Η πεπτιδογλυκάνη από το L.salivarius ATCC Ls33 χορη

γούμενη σε ποντίκια που έπασχαν από χημικά προκαλούμενη κολίτιδα (προκαλούμενη από TNBS), 

μέσω της σύνδεσής της στο NOD2 διέγειρε τα DC και τα Τ-κύτταρα. Επίσης αύξησε την παραγωγή 

της αντιφλεγμονώδους κυτοκίνης IL-10.

Τα EVs από Akkermansia muciniphila και Escherichia coli in vitro μείωσαν την εντερική διαπε

ρατότητα. In vivo μελέτες σε ποντίκια έδειξαν πιθανή προστατευτική δράση έναντι της UC. Χρειά

ζονται όμως κλινικές δοκιμές σε ανθρώπους προκειμένου να προσδιορισθεί η ασφάλεια και το αν 

είναι εφικτό τα EVs να αποτελέσουν θεραπευτικό μέσο για τον άνθρωπο (49).

Μελετήθηκε η επίδραση του νεκρού από θερμότητα Lactobacillus acidophilus LB σε άτομα μέσης 

ηλικίας 53,4 που υπέφεραν από διάρροια λόγω IBD. Αν και δεν υπήρξε ομάδα ελέγχου, ύστερα από 

ένα μήνα κατανάλωσής του ο πόνος και το φούσκωμα μειώθηκαν και η ποιότητα ζωής βελτιώθηκε 

(32).

Γενικότερα, χρειάζεται η διεξαγωγή περισσότερων κλινικών μελετών μεγάλης κλίμακας ώστε να α

ξιολογηθεί εκτενώς η επίδραση των θεραπειών που βασίζονται στα μεταβιοτικά στη βελτίωση των 

IBD (28).
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Άλλες φλεγμονώδεις διαταραχές

Τα βακτήρια γαλακτικού οξέος (LAB), εκκρίνουν εξωπολυσακχαρίτη (EPS). Ο EPS που απομονώ

θηκε από το Lactobacillus plantarum L-14, αποτελείται κυρίως από γλυκόζη. Σε κύτταρα μακρο- 

φάγου ποντικού RAW 264,7 προκλήθηκε φλεγμονή μέσω χορήγησης λιποπολυσακχαρίτη (LPS). Ο 

LPS αποτελεί συστατικό της εξωτερικής μεμβράνης των Gram (-) βακτηρίων. Όταν τα Gram (-) βα- 

κτηριακά κύτταρα λύονται, το LPS συνδέεται με τον TLR4 στα κύτταρα ξενιστές, ενεργοποιώντας 

έτσι τη φλεγμονώδη απόκριση. Η αντίδραση αυτή μπορεί να προκαλέσει πυρετό, διάρροια, καρδιακές 

δυσλειτουργίες, ακόμη και θάνατο. Η επεξεργασία των κυττάρων μακροφάγου με EPS κατέστειλε τη 

φλεγμονή. Αυτό επιτεύχθηκε μέσω αναστολής της έκφρασης του TLR4, παρεμποδίζοντας έτσι την 

αλληλεπίδρασή του με τον LPS. Η ενεργοποίηση του TLR4 διεγείρει την MAPK και τον NF-kB, 

προάγοντας έτσι τη γονιδιακή έκφραση των φλεγμονωδών μεσολαβητών κυκλοοξυγενάση-2 (COX- 

2), ιντερλευκίνη-6 (IL-6), παράγοντας νέκρωσης όγκου-α (TNF-α), IL-φ . Το EPS ανέστειλε την 

επαγόμενη από LPS φωσφορυλίωση και μετατόπιση στον πυρήνα του NF-kB όπως και την επαγό- 

μενη από LPS φωσφορυλίωση των πρωτεϊνών της οικογένειας MAPK, Ν- τερματική κινάση c-Jun 

(JNK), εξωκυτταρική κινάση ρυθμιζόμενη από σήμα (ERK), p38. Το οξειδωτικό στρες καταστάλ

θηκε μέσω της υπορρύθμισης της έκφρασης της επαγώγιμης iNOS. Η έκφραση των αντιοξειδωτικών 

δεικτών NFR2/HO-1 (παράγοντας 2 που σχετίζεται με τον πυρηνικό παράγοντα Ε2/υδροξυ-οξυγε- 

νάση 1) ενισχύθηκε. Επιπλέον, το EPS ανέστειλε την επαγόμενη από LPS έκφραση του MyD88. Η 

σηματοδότηση TLR4 χωρίζεται σε δύο οδούς. Την επαγόμενη από το MyD88 διαδρομή και την ε- 

ξαρτώμενη από τον TRIF, ρυθμίζοντας έτσι φλεγμονώδεις αντιδράσεις. Δυσρύθμιση του TLR4 οδη

γεί σε βακτηριακές λοιμώξεις, άσθμα, καρδιαγγειακές παθήσεις, μεταβολικό σύνδρομο, αυτοάνοσα 

νοσήματα, σχιζοφρένεια.

Σε ασθενείς με Αλτσχάιμερ, βρέθηκε ότι στους νευρώνες του εγκεφάλου τους, χορηγούμενο LPS, 

συσσωρεύτηκε και ανέστειλε την ανάγνωση πληροφοριών ώστε να εξασφαλισθεί η ομοιόσταση της 

εγκεφαλικής λειτουργίας, οδηγώντας σε φλεγμονώδη εκφυλισμό των νευρογλοιακών κυττάρων. Μά

λιστα, ο διαμεσολαβούμενος TNF-α, διεγείρει την ανάπτυξη καταθλιπτικών διαταραχών.

Στη βλάβη επαναιμάτωσης κατά την καρδιακή ισχαιμία, η IL- φ  είναι η κύρια κυτοκίνη που συμμε

τέχει στη βλάβη. Η προκαλούμενη από IL-φ , IL-6, TNF-α, δυσλειτουργία των διαύλων καλίου και 

ασβεστίου, μπορεί να οδηγήσει σε επικίνδυνες για τη ζωή κοιλιακές αρρυθμίες. Η ένεση με μονο- 

κλωνικά αντισώματα αντι-^-1β και αντι-TNF-α, μπορεί να μειώσει τα καρδιαγγειακά συμβάντα και 

τα καταθλιπτικά συμπτώματα, αλλά συνδέεται με ανεπιθύμητες ενέργειες όπως αντίδραση στο ση

μείο της ένεσης και λοιμώξεις. Αποδείχθηκε ότι EPS, εκτός από την αναστολή της έκκρισης προ- 

φλεγμονωδών μεσολαβητών, δεν προκάλεσε κυτταροτοξικότητα σε μακροφάγα ποντικού, προωθώ

ντας έτσι την ανοσοτροποποιητική δράση τους.

Κατά την ιογενή λοίμωξη, οι προφλεγμονώδεις κυτοκίνες υπερπαράγονται. Για παράδειγμα, η συν

δεόμενη γλυκοπρωτεΐνη του Έμπολα με τον TLR4, ενεργοποιεί τις σηματοδοτικές οδούς MAPK και
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NF-kB. Το EPS λοιπόν, θα μπορούσε να χρησιμοποιηθεί σε ιογενείς λοιμώξεις. Με EPS που απομο

νώθηκε από το Lactobacillus delbrueckii επεξεργάσθηκαν εντερικά επιθηλιακά κύτταρα χοίρου. 

Αποδείχθηκε ότι το EPS ανέστειλε τη φλεγμονώδη απόκριση που προκαλείται Escherichia coli μέσω 

της οδού της ανασταλτικής ΙκΒ κινάσης. Η δράση της IkB είναι απαραίτητη για την ενεργοποίηση 

των μελών της οικογένειας των πυρηνικών παραγόντων μεταγραφής NF-kB, οι οποίοι παίζουν ου

σιαστικό ρόλο στην ανοσορρύθμιση των λεμφοκυττάρων. Ωστόσο, χρειάζονται περισσότερες μελέ

τες.

EPS από L.rhamnosus RW-9595M προκάλεσε αύξηση της IL-10 σε μακροφάγους και μείωση ή 

εξάλειψη των TNF-α, IL-6, IL-12, προκαλώντας ανοσοκαταστολή. Σε επιθηλιακά εντερικά κύτταρα 

χοίρου μολυσμένα με E. coli, EPS από L.plantarum 14, μείωσε την παραγωγή των IL-6, IL-8, προ- 

φλεγμονωδών κυτοκινών και της χυμειοκίνης μονοκυτταρική-χυμειοελκυστική πρωτεΐνη-1 (MCP-1) 

η οποία συμβάλλει στη μετανάστευση και διήθηση μονοκυττάρων και μακροφάγων.

Δεν υπήρξε δοσοεξαρτώμενη σχέση στις ανασταλτικές δράσεις του EPS. Οι συγκεντρώσεις που χρη

σιμοποιήθηκαν ήταν από 50 έως 200 μg/ml. Eίναι απαραίτητο να επιβεβαιωθεί εάν οι δράσεις του 

μπορούν να ασκηθούν in vivo (1).

Μελετήθηκε η αντιοξειδωτική ικανότητα του ενδοκυτταρικού κλάσματος προερχόμενου από Lac

tobacillus casei CRL431, IC-431. Σε εντερικό ιστό χοίρου οξειδωτικό στρες προκλήθηκε από μηχα

νική καταπόνηση, όπως συμβαίνει στις χειρουργικές επεμβάσεις. Η ανεξέλεγκτη βιολογική παρα

γωγή ROS, κυρίως H2O2, προάγει τη βλάβη των λιπιδίων στα κύτταρα με σχηματισμό μηλονυλο- 

διαλδεύδης (MDA), το οποίο αποτελεί το πιο μεταλλαξιογόνο προϊόν από υπεροξείδωση λιπιδίων. 

Το H2O2 μπορεί να δράσει ως μοριακός αισθητήρας που ρυθμίζει τη δραστηριότητα των μεταγρα- 

φικών παραγόντων σε κύτταρα θηλαστικών, συμπεριλαμβανομένου του NFR2. Το IC-431 προάγο- 

ντας την έκφραση αντιοξειδωτικών ενζύμων, διατήρησε χαμηλά επίπεδα ROS. Απαιτούνται περισ

σότερες μελέτες για να αποσαφηνισθούν οι υπεύθυνοι για τη δράση μεταβολίτες του IC-431 (30).

Η δυσβίωση στη μητρική μικροχλωρίδα προκαλεί διαταραχή τόσο στις μητρικές όσο και στις εμ- 

βρυικές μεμβράνες, μέσω της διέγερσης φλεγμονωδών κυτοκινών. Η διαδικασία αυτή οδηγεί στον 

πρόωρο τοκετό (PTB). LPS παραγόμενο από Helicobacter pylori, Salmonella enterica και typhi- 

murium, Shigella spp, Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumonia, Vibrio cholera, αυξάνει την 

έκφραση του GPR43 στην εμβρυική μεμβράνη. SCFAs παραγόμενα από LAB, μέσω σύνδεσής τους 

με τους υποδοχείς GPR41 και GPR43 στις εμβρυικές μεμβράνες, καταστέλλουν τη φλεγμονώδη α

πόκριση και επομένως την πρόκληση PTB (31).

Συναισθηματικό στρες

Τα βακτήρια Lactobacillus helveticus MCC1848 υπέστησαν θερμική επεξεργασία προκειμένου 

να θανατωθούν. Σε ποντίκια που έπασχαν από υποχρόνιο και ήπιο στρες κοινωνικής ήττας (sCSDS) 

χορηγήθηκαν για 24 ημέρες 1x109 CFU/ml/ημέρα του παραπάνω μεταβιοτικού. Τα αποτελέσματα 

έδειξαν τροποποίηση της γονιδιακής έκφρασης στον επικλινή πυρήνα του εγκεφάλου, αυξημένο
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χρόνο αλληλεπίδρασης στο τεστ κοινωνικής αλληλεπίδρασης και μειωμένη αναλογία προτίμησης 

σακχαρόζης στο τεστ προτίμησης σακχαρόζης.

Τυχόν κατασταλτικές του στρες επιδράσεις μελετήθηκαν και για το θερμικά θανατωμένο Entero

coccus faecalis EC-12. Σε αρσενικά ποντίκια C57BL/6J χορηγήθηκε τροφή εμπλουτισμένη με 

0,125% του μεταβιοτικού για 4 εβδομάδες. Το μεταβιοτικό τροποποίησε τη γονιδιακή έκφραση στον 

προμετωπιαίο φλοιό και αύξησε στο έντερο τη σύνθεση των Butyricicoccus και Enterococcus, μειώ

νοντας έτσι την αγχώδη συμπεριφορά τους.

Το αδρανοποιημένο με θερμότητα Lactobacillus gasseri CP2305 χορηγήθηκε σε 60 μαθητές που 

προετοιμάζονταν για εισαγωγικές εξετάσεις στην ιατρική, προκειμένου να διερευνηθεί η επίδρασή 

του στο χρόνιο ψυχολογικό στρες. Επί 24 εβδομάδες τους χορηγήθηκαν 2 δισκία που περιείχαν από 

1x1010 κύτταρα του συγκεκριμένου στελέχους. Οι αναλύσεις έδειξαν μείωση του άγχους και των δια

ταραχών του ύπνου. Επιπρόσθετα μειώθηκε η επαγόμενη από το στρες μείωση των Bifidobacterium 

spp και αύξηση των Streptococcus spp. Ο ακριβής μηχανισμός δράσης παραμένει άγνωστος, επομέ

νως θα χρειαστούν περαιτέρω μελέτες.

Μεταβιοτικό μίγμα που προέρχεται από ταυτόχρονη ζύμωση του Lactobacillus fermentum και 

του Lactobacillus delbrueckii, χορηγήθηκε σε αρσενικά C57BL/6 ποντίκια. Τα ποντίκια αυτά έλα

βαν επί 3 εβδομάδες τροφή που περιείχε 5% του παραπάνω μίγματος. Τα αποτελέσματα έδειξαν μεί

ωση των επιπέδων κορτικοστερόνης και της αυξημένης δραστηριότητας.

Απαιτούνται κλινικές δοκιμές με εκτεταμένη διάρκεια παρακολούθησης, βιοχημικές μετρήσεις, με

γάλο μέγεθος δείγματος, καθώς και μελέτες που θα λαμβάνουν υπόψη διάφορους βαθμούς κατάθλι

ψης και την αγωγή αυτής. Επιπλέον θα χρειασθεί η κατανόηση των πιθανών παρενεργειών και του 

εύρους ασφαλείας των μεταβιοτικών (5).

Γ αστρεντερικά προβλήματα εκτός των IBD

Χορήγηση νεκρού από θερμότητα Lactobacillus acidophilus LB σε παιδιά μικρότερα των 24 μη

νών με διάρροια που δεν προκαλείται από ροταϊό, μείωσε το χρόνο ανάκαμψης κατά μία ημέρα. In 

vitro δοκιμασία του σε Caco2/TC7 εντεροκύτταρα μολυσμένα με Escherichia coli έδειξε μείωση της 

παρακυτταρικής δραστηριότητας.

Απενεργοποημένο από θερμότητα Lactobacillus casei GG σε παιδιά μικρότερα των τεσσάρων ε

τών με διάρροια προκαλούμενη από ροταϊό δεν έδειξε σημαντική επίδραση.

Χορήγηση αδρανοποιημένου με θερμότητα Lactobacillus acidophilus σε βρέφη 6 με 12 μηνών με 

αυξημένο κίνδυνο θνησιμότητας λόγω διάρροιας, οδήγησε σε αύξηση των ημερών με διάρροια και 

πυρετό, καταδεικνύοντας την αρνητική επίδρασή του.

Μεταβιοτικό από Lactobacillus paracasei CBA 174 χορηγήθηκε σε παιδιά 12-48 μηνών που έπα- 

σχαν από κοινή μολυσματική νόσο. Τα αποτελέσματα έδειξαν μείωση των λοιμώξεων του ανώτερου 

αναπνευστικού συστήματος και της οξείας γαστρεντερίτιδας. Επιπλέον, αυξήθηκαν τα επίπεδα Lac

tobacillus, Faecalibacterium, Oscillospira, Roseburia. Η αύξηση του Roseburia συσχετίσθηκε με την
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IgA και β-defensin αύξηση. Η αύξηση των Bacteroides και των Blautia συσχετίσθηκε με την α- 

defensin αύξηση. Ακόμη, καταγράφηκε ανοδική ρύθμιση στην έκφραση των γονιδίων που κωδικο

ποιούν τη βουτυρική κινάση και το βουτυρυλο-συνένζυμο Α, οδηγώντας σε αύξηση της σύνθεσης 

βουτυρικού οξέος.

Συγκρίθηκε η επίδραση του νεκρού από θερμότητα Lactobacillus acidophilus LB και του ζωντα

νού προβιοτικού σε άτομα 16 ετών και άνω που έπασχαν από χρόνια διάρροια. Τα κλινικά συμπτώ

ματα βελτιώθηκαν και η συχνότητα διαρροϊκών κενώσεων μειώθηκε σημαντικά περισσότερο στην 

ομάδα που έλαβε μεταβιοτικό. Χρειάζονται περισσότερες κλινικές μελέτες προκειμένου να επιβε

βαιωθεί η θετική επίδραση των μεταβιοτικών στη διάρροια ενηλίκων.

Μελετήθηκε η επίδραση του μη βιώσιμου Lactobacillus gasseri CP2305 σε υγιείς ενήλικες 20-70 

ετών που όμως εμφάνιζαν συχνές εντερικές κινήσεις ή είχαν τάση για δυσκοιλιότητα. Τα αποτελέ

σματα έδειξαν θετική επίδραση στην εντερική λειτουργία. Ακόμη, τα επίπεδα του βαλερικού οξέος, 

του βουτυρικού οξέος, του προπιονικού οξέος και του Clostridium cluster IV αυξήθηκαν.

Οι παραπάνω δράσεις των μεταβιοτικών οφείλονται κυρίως στα SCFAs βουτυρικό, προπιονικό και 

οξικό. Αυτά τα SCFAs, επάγουν την απορρόφηση υγρών και νατρίου στο παχύ έντερο καθώς και τον 

πολλαπλασιασμό κυττάρων στο κόλον. Το προπιονικό οξύ μεταβολίζεται στο ήπαρ και χρησιμοποιεί

ται ως υπόστρωμα για τη γλυκονεογένεση. Το βουτυρικό οξύ χρησιμοποιείται από τα κολονοκύτταρα 

ως κύρια πηγή ενέργειας. Το οξικό οξύ ανιχνεύεται στην περιφερική κυκλοφορία σε μεγαλύτερες 

ποσότητες. Το βουτυρικό και λιγότερο το προπιονικό, δρουν ως αναστολείς αποακετυλάσης της ι- 

στόνης. Με αυτόν τον τρόπο παρεμβαίνουν στη μεταγραφή γονιδίων ασκώντας την ανοσοτροποποι- 

ητική και αντιφλεγμονώδη δράση τους (32).

Καρκινικές βλάβες

Μελετήθηκε η δράση του υπερκείμενου Lactobacillus casei ATCC334 στη συμμετοχή της Salmo

nella σε καρκινικές βλάβες. Η Salmonella, ένα Gram (-) βακτήριο, εκκρίνει την AvrA, μία πρωτεΐνη 

τελεστή που προάγει την ακετυλίωση καθώς και τη σύζευξη με ουβικουιτίνη των πρωτεϊνών-στόχων. 

Η AvrA συμβάλλει στη διατήρηση της σταθερότητας της β-κατενίνης και την αναστολή της αποικο

δόμησής της. Η β-κατενίνη συμμετέχει στην προσκόλληση των κυττάρων μεταξύ τους και τη μετα

γραφή. Προάγοντας τον πολλαπλασιασμό των επιθηλιακών κυττάρων στο έντερο, συμβάλλει στην 

ογκογένεση. Τα εξωκυττάρια κυστίδια (EVs), συμβάλλουν στη μεταφορά πληροφοριών τόσο μεταξύ 

βακτηρίων, όσο και μεταξύ βακτηρίων-κυττάρων ξενιστή. Εντός των EVs περιέχονται διάφορα μό

ρια, ανάμεσά τους και m iR N A ^  miRNA ρυθμίζουν τη γονιδιακή έκφραση. Εικάζεται ότι η διαμε- 

σολαβούμενη από EVs διακυτταρική επικοινωνία μπορεί να συμμετέχει στην ανάπτυξη αντίστασης 

στην ανοσοθεραπεία και χημειοθεραπεία. Βρέθηκε ότι το προαναφερόμενο μεταβιοτικό περιέχει fer- 

richrome. Το ferrichrome προάγει την απόπτωση μέσω JNK. Σε ασθενείς με καρκίνο του παχέος 

εντέρου, το χορηγούμενο μεταβιοτικό σε δόσεις >100 ng/ml, έδειξε ίση ή μεγαλύτερη ογκοκατασταλ

τική δράση σε σύγκριση με τα συμβατικά φάρμακα αλλά επηρέασε σε μικρότερο βαθμό τα γειτονικά
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υγιή κύτταρα. Θα μπορούσε λοιπόν να χρησιμοποιηθεί ως εναλλακτικό ογκοκατασταλτικό, ακόμη 

και σε συνδυασμό με συμβατικές θεραπείες, αν και χρειάζονται περισσότερες έρευνες προς αυτή την 

κατεύθυνση (10).

Η επίδραση του EPS από το L.acidophilus 20079 μελετήθηκε σε HT-29 καρκινικά κύτταρα. Τα 

αποτελέσματα της έρευνας έδειξαν μείωση της έκφρασης του μεταγραφικού παράγοντα NF-kB και 

του TGF και αύξηση του ογκοκατασταλτικού γονιδίου p53 και της ΙκΒ, πρωτείνη που αναστέλλει 

τον NF-kB. Η δράση του αυτή μείωσε τη φλεγμονή στα καρκινικά κύτταρα του παχέος εντέρου. 

EPS που εξήχθησαν από τα L.casei MS, L.casei X12, L.casei SB27, L.casei K11, οδήγησαν σε 

διακοπή και απόπτωση του κυτταρικού κύκλου των καρκινικών κυττάρων ΗΤ-29 στις φάσεις G0/G1. 

EPS απομονωμένο από το L.plantarum NCU116 προκάλεσε την απόπτωση των καρκινικών κυττά

ρων του παχέος εντέρου σε ποντίκια CT26, μέσω ενεργοποίησης σηματοδοτικών μονοπατίων. Το 

EPS ενεργοποίησε τον TLR2 υποδοχέα προκαλώντας την εξαρτώμενη από τον Fas/FasI δεσμευτή 

υποδοχέα ενεργοποίηση της c-Jun κινάσης.

EPS από L.acidophilus LA1 μείωσε in vivo τις συγκεντρώσεις του οξειδίου της μηλονδιαλδεΰδης 

και του ΝΟ, δρώντας κατά των καρκινικών κυττάρων του ασκίτη Ehrlich.

Η δράση των CFS των Lactobacillus casei και L.paracasei αξιολογήθηκε σε καρκινικά κύτταρα 

του παχέος εντέρου HCT116 και HT29 και κύτταρα λευχαιμίας THP-1. Διαπιστώθηκε αύξηση της 

προαποπτωτικής σηματοδότησης των cfos και cjun και μείωση της έκφρασης των γονιδίων των προ- 

φλεγμονωδών κυτοκινών IL-φ , TNF-α.

Η δράση του CFS από L.rhamnosus SHA111/112/113 μελετήθηκε σε καρκινική κυτταρική γραμμή 

HeLa. Τα αποτελέσματα έδειξαν επαγωγή της απόπτωσης μέσω της αύξησης της έκφρασης των γο

νιδίων BAD, BAX, Κασπάση-3,-8,-9 και μείωσης του Bcl-2.

CFS από L.casei ATCC 334 σε κυτταρική σειρά SW-620 (παχέος εντέρου), είχε ως επακόλουθο την 

επαγωγή της απόπτωσης μέσω της ενεργοποίησης της cjun κινάσης.

EPS από L.plantarum GD2, L.rhamnosus E9, L.brevis LB63, L.delbrueckii ssp και L.bulgari-

cus B3 σε HT-29 έδειξε αύξηση της έκφρασης των γονιδίων BAX, Κασπάση-3,-9 και μείωση του 

Bcl-2 με αποτέλεσμα την απόπτωση των κυττάρων.

CFS και EVs από Faecalibacterium prausnitzii A2-165 σε Α549 επιθηλιακά κύτταρα αδενοκαρ

κινώματος πνεύμονα, ρύθμισαν ανοδικά την έκφραση των αντιφλεγμονωδών κυτοκινών IL-10, TGF- 

β2 και καθοδικά την έκφραση των προφλεγμονωδών κυτοκινών IL-6, TNF-α, TNF-β.

SCFAs από Clostridium butyricum σε HCT-116, HCT-8, Caco-2, κατέστειλαν το σηματοδοτικό 

μονοπάτι Wnt/β-κατενίνης.

Είναι απαραίτητη η διεξαγωγή κλινικών δοκιμών προκειμένου να καθορισθεί η δόση και η συχνότητα 

χορήγησης μεταβιοτικών σκευασμάτων σε ασθενείς με καρκίνο ως συμπληρωματική θεραπεία (33).
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Παρενέργειες αντικαρκινικής θεραπείας

Η εντερική βλεννογονίτιδα είναι φλεγμονώδης νόσος και αποτελεί παρενέργεια του αντικαρκινικού 

φαρμάκου 5-φθοροουρακίλη (5-FU). Το υπερκείμενο του Escherichia coli Nissle 1917 χορηγού

μενο σε ποντίκια που έπασχαν από βλεννογονίτιδα προκαλούμενη από 5-FU, εμφάνισε μερική προ

στατευτική δράση στο έντερο. Πιο συγκεκριμένα, το μεταβιοτικό αύξησε τη γονιδιακή έκφραση της 

ZO-1 και μείωσε τα επίπεδα προφλεγμονωδών κυτοκινών IL-6, TNF-α. Ακόμη, βελτίωσε την ιστο

λογική βλάβη αυξάνοντας το ύψος των λαχνών και το βάθος των κρυπτών και αποτρέποντας την 

περαιτέρω μείωση των κυττάρων που παράγουν βλεννίνη.

Το υπερκείμενο του Lactobacillus plantarum χρησιμοποιήθηκε προκειμένου να μελετηθεί η επί

δρασή του στα ανθεκτικά στην 5-FU καρκινικά κύτταρα του παχέος εντέρου, HT-29 και HCT116. 

Το μεταβιοτικό αυτό ανέστειλε την έκφραση των CD44, CD133, CD166, ALDH1 δεικτών. Ακόμη, 

σε συνδυασμό με το 5-FU, ανέστειλε τη σηματοδότηση μέσω Wnt/β-κατενίνης και ενεργοποίησε τη 

δράση της κασπάσης-3, οδηγώντας τα καρκινικά κύτταρα σε κυτταρικό θάνατο (34).

Οξεία νόσος μοσχεύματος

Η θεραπεία αιματολογικών κακοηθειών και άλλων ασθενειών αντιμετωπίζεται και μέσω αλλογενής 

μεταμόσχευσης αιμοποιητικών βλαστοκυττάρων (allo-HSCT). Ωστόσο, η συγκεκριμένη θεραπεία 

μπορεί να αποτύχει λόγω της εμφάνισης οξείας νόσου μοσχεύματος έναντι ξενιστή (GVHD). Η οξεία 

GVHD προκαλεί δυσβίωση της εντερικής μικροχλωρίδας, οδηγώντας σε επιπλοκές τοπικές και συ

στηματικές και αυξάνοντας τη θνησιμότητα. Η υγιής εντερική μικροχλωρίδα κατά 90% αποτελείται 

από Bacteroides και Firmicutes. Το πρώτο βήμα για την ανάπτυξη GVHD είναι η βλάβη στον εντε- 

ρικό φραγμό, επιτρέποντας έτσι τη μετατόπιση βακτηρίων διαμέσου του επιθηλιακού στρώματος στο 

εντερικό έλασμα (lamina propria). Τα βακτήρια αλληλεπιδρούν με τα ανοσοκύτταρα του ελάσματος. 

Η αναγνώριση MAMPs από τα αντιγονοπαρουσιαστικά κύτταρα (APCs), προκαλεί την ενεργοποίηση 

της Th1 και Th17 (προφλεγμονώδη κύτταρα) και μείωση της δραστηριότητας των Tregs. Τα επίπεδα 

των SCFAs σε άτομα με GVHD είναι μειωμένα. Το προπιονικό και το βουτυρικό οξύ συνδέονται 

στον υποδοχέα GPR43 στα εντερικά επιθηλιακά κύτταρα (IEC). Αυτό οδηγεί στην προστασία από τη 

σοβαρότητα της GVHD. Σε ποντίκια που έπασχαν από οξεία GVHD , χορήγηση βουτυρικού άλατος 

προερχόμενου από Clostridia, μείωσε τη σοβαρότητα της νόσου. Στην GVHD, μειωμένα είναι και 

τα επίπεδα των προσδεμάτων των AhR υποδοχέων. Χαμηλές συγκεντρώσεις ινδολών σχετίζονται με 

αύξηση των Enterococcus και των Lactobacillus. Υψηλές συγκεντρώσεις ινδολών με αύξηση των 

Bacteroidales, Akkermansia, Lachnospiraceae. Χορήγηση μεταβολιτών ινδόλης προερχόμενων από 

Escherichia coli σε ποντίκια με οξεία GVHD, μείωσε τη θνησιμότητα. Σε GVHD έχουν αναφερθεί 

αυξημένα επίπεδα χολικών οξέων. Βέβαια ο ρόλος τους είναι ασαφής. Υπάρχουν δεδομένα που υπο

δηλώνουν τη συμμετοχή τους στην παραγωγή προφλεγμονωδών κυτοκινών, την κινητοποίηση των 

ουδετερόφιλων και την ενεργοποίηση των Τ κυττάρων. Άλλα δεδομένα αποκαλύπτουν ότι τα χολικά 

οξέα αναστέλλουν τη φλεγμονή (53). Μελέτη σε τρία διαφορετικά μοντέλα ποντικών με allo-HSCT,
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έδειξε ότι η χορήγηση ταυρο-ουρσο-δεοξυχολικού οξέος (TUDCA) προερχόμενου από Esche

richia coli μείωσε τη σοβαρότητα της νόσου. Αυτό επιτεύχθηκε μέσω μείωσης της APC δραστηριό

τητας και της αναστολής της απόπτωσης των IECs, χωρίς παρεμβολή στην εντερική βακτηριακή σύν

θεση. Χρειάζονται περαιτέρω μελέτες για τη διευκρίνιση των αλλαγών στα εντερικά μικρόβια και 

τους μεταβολίτες τους κατά την εφαρμογή allo-HSCT. Επιπλέον, απαιτείται η αποσαφήνιση των α

κριβών κυτταρικών και μοριακών μηχανισμών με τους οποίους η εντερική μικροχλωρίδα ρυθμίζει 

τις ανοσολογικές αποκρίσεις στην GVHD. Χρειάζονται περισσότερες δοκιμές σε ανοσοκατεσταλμέ- 

νους προκειμένου να διευκρινισθεί η ανοχή τους σε αυτά τα βιοδραστικά (35).

Συνέργεια με βιταμίνη D

Διερευνήθηκε η συνεργική δράση της ενεργούς βιταμίνης D και του βουτυρικού οξέος μέσω του 

υποδοχέα της βιταμίνης D, VDR, σε ποντικούς C57BL/6 που έπασχαν από κολίτιδα προκαλούμενη 

από Salmonella. Τα αποτελέσματα έδειξαν μείωση της έκφρασης των φλεγμονωδών κυτοκινών IL- 

1β, IL-8, IL-6, TNF-α στο κόλον και ενίσχυση της έκφρασης του αντιμικροβιακού πεπτιδίου ανθρώ

πινη βήτα ντεφενσίνη 3 (hBD-3). Ορισμένα είδη Salmonella αποκτούν ανθεκτικότητα στα αντιβιο

τικά όπως η Salmonella enterica υπότυπος Typhimurium (ST).

Η ενεργή βιταμίνη D3, 1 άλφα, 25-διυδροξυβιταμίνη D3, ενισχύει την έκφραση της καθελικιδίνης, 

ενός AMP, στα επιθηλιακά κύτταρα του παχέος εντέρου. Επιπλέον, επάγει την κυτταρική αυτοφαγία 

και αναστέλλει τη βακτηριακή μετατόπιση. Στα ποντίκια ο συνδυασμός 1,25 D3 και βουτυρικού ο

ξέος ανέστειλε τη μετατόπιση και τον αποικισμό του παθογόνου σε σπλήνα και ήπαρ. Η 1,25 D3 

επηρεάζει τη σύνθεση του εντερικού μικροβιώματος και αυξάνει τα βακτήρια που παράγουν βουτυ- 

ρικό οξύ. Το βουτυρικό οξύ ρυθμίζει ανοδικά την έκφραση του VDR υποδοχέα. Θα χρειασθούν με

λέτες προκειμένου να αποσαφηνισθεί ο μηχανισμός με τον οποίο το βουτυρικό ασκεί ανοδική ρύθ

μιση στην έκφραση και τη δράση του VDR υποδοχέα. Η ενεργοποίηση των TLR υποδοχέων από 

παθογόνα επάγει τη σηματοδότηση για την ενεργοποίηση του VDR. Η 1,25 D3 αυξάνει την παρα

γωγή, σταθεροποιεί και προστατεύει από αποικοδόμηση τον VDR.

Το βουτυρικό οξύ μειώνει στα IECs την παραγωγή IL-6, IL-φ ,  IL-8, TNF-α μέσω της αναστολής 

HDAC και της NF-kB οδού. Ακόμη αυξάνει την έκκριση AMPs κυρίως β-αμυνσινίνης και καθελικι

δίνης και μειώνει την προσκόλληση παθογόνων στον βλεννογόνο του εντέρου. Επιπλέον, ωθεί την 

ανάπτυξη προβιοτικών οργανισμών έναντι παθογόνων και ενεργοποιεί τον υποδοχέα του επιδερμικού 

αυξητικού παράγοντα (EGFR), οδηγώντας σε αύξηση της βλεννίνης. Η χυμειοκίνη IL-8 ρυθμίζει τη 

μετανάστευση των ουδετερόφιλων στο σημείο της μικροβιακής μόλυνσης. Το βουτυρικό οξύ χορη

γούμενο από του στόματος σε ποντίκια που έπασχαν από κολίτιδα λόγω σαλμονέλλας, μείωσε τη 

συγκέντρωση των ουδετερόφιλων αναστέλλοντας την έκφραση της IL-8. Τα κύτταρα των λαχνών 

εκτίθενται σε υψηλότερες συγκεντρώσεις βουτυρικού οξέος από ότι τα βλαστοκύτταρα στην κρύπτη. 

Οι επιδράσεις του βουτυρικού εξαρτώνται από τη συγκέντρωσή του. Υψηλότερη συγκέντρωσή του 

σχετίζεται εκτός από μεγαλύτερη συμβολή σε ανοσολογικές αποκρίσεις και σε μεγαλύτερη συνέργεια
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με την 1,25 D3. Ωστόσο, πρέπει να διευκρινισθεί ποια είναι η βέλτιστη συγκέντρωση για την άσκηση 

θεραπευτικής δράσης. Δεν είναι γνωστό το βουτυρικό οξύ από ποιο μικροοργανισμό προήλθε, παρά 

μόνο ότι η προμήθειά του έγινε από τη Sigma (36).

Βρεφικά παρασκευάσματα

Τα ζυμωμένα παρασκευάσματα για βρέφη πρώτης και δεύτερης ηλικίας (FIF), προέρχοναι από βα

κτήρια γαλακτικού οξέος ή άλλα βακτήρια και δεν περιέχουν βιώσιμα κύτταρα, μικροοργανισμούς 

(37). Η χορήγηση μεταβιοτικών προερχόμενων από τα βακτήρια Bifidobacterium breve C50 και 

Streptococcus thermophilus 065 σε συνδυασμό με τα πρεβιοτικά scGOS/IcFOS σε υγιή νεογέννητα 

δεν έδειξε ανεπιθύμητα συμβάντα. Μελέτη του συγκεκριμένου FIF σε βρέφη 0-28 ημερών με κολικό, 

μαλάκωσε τα κόπρανα και μείωσε το συνολικό χρόνο διέλευσής τους, χωρίς να παρεμβαίνει στη 

φυσιολογική ανάπτυξή τους. Η καμπύλη δόσης-απόκρισης πρέπει να λαμβάνεται υπόψιν. Διαφορε

τικές συγκεντρώσεις τους στη φόρμουλα, 0%, 15%, 30%, 50%, έδειξαν διαφορετικές αποκρίσεις. 

Ακόμη, πρέπει να λαμβάνεται υπόψιν και το γεγονός ότι η χορήγηση μόνο scGOS/IcFOS βελτιώνει 

τη συνοχή των κοπράνων καθιστώντας ασαφές το αν η βελτίωση αυτής της παραμέτρου αποδίδεται 

στο συνδυασμό των παραγόντων της φόρμουλας. Σε άλλη μελέτη η χορήγησή του σε πρόωρα και μη 

βρέφη ήταν καλά ανεκτή. Σημειώθηκαν αλλαγές στη σύνθεση του μικροβιώματος, μειωμένες συγκε

ντρώσεις καλπροτεκτίνης, αύξηση IgA κατά της πολιομυελίτιδας λόγω της ενίσχυσης του αποικισμού 

των Bifidobacterium , μείωση της συχνότητας εμφάνισης γαστρεντερικών διαταραχών, μείωση στα 

επίπεδα φλεγμονωδών δεικτών όπως TNF-α (38). Άλλες μελέτες όμως με το ίδιο μεταβιοτικό και τον 

ίδιο εξεταζόμενο πληθυσμό δεν έδειξαν τα ίδια αποτελέσματα (28). Χορήγησή του σε νεογνά με υ

ψηλό κίνδυνο αλλεργίας στο αγελαδινό γάλα οδήγησε σε μείωση των αναπνευστικών και των πεπτι

κών λοιμώξεων και σε ηπιότερες θετικές απαντήσεις σε δοκιμές δέρματος σε πρωτεΐνες αγελαδινού 

γάλακτος. Χορήγησή του σε παιδιά 4-6 μηνών με οξεία διάρροια οδήγησε σε ενίσχυση της έκφρασης 

IgA και σε λιγότερο σοβαρά επεισόδια διάρροιας χωρίς όμως να επηρεάζεται η συχνότητα των διαρ- 

ροϊκών κενώσεων ή ο αριθμός των νοσοκομειακών εισαγωγών. Για αυτό το λόγο η χορήγηση σε 

παιδιά με διάρροια πρέπει να γίνεται με ιδιαίτερη προσοχή (38).

Αλλεργίες, δυσανεξία και ατοπική δερματίτιδα

Αδρανοποιημένο με θερμότητα Lactobacillus rhamnosus χορηγούμενο σε βρέφη 5,5 μηνών πε

ρίπου με αλλεργία στο γάλα αγελάδος και ατοπικό έκζεμα, δεν βελτίωσε τα σχετιζόμενα συμπτώματα 

αλλά προκάλεσε και ανεπιθύμητα συμπτώματα από το γαστρεντερικό (32).

Νεκρό από θερμότητα Lactobacillus paracasei 33 χορηγήθηκε σε παιδιά κάτω των 18 ετών που 

έπασχαν από αλλεργική ρινίτιδα λόγω των ακάρεων που υπάρχουν στη σπιτική σκόνη. Τα αποτελέ

σματα έδειξαν βελτίωση της συνολικής ποιότητας ζωής όπως καταγράφηκε στο ερωτηματολόγιο ποι

ότητας ζωής PRQLQ.
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Συγκρίθηκε η επίδραση μεταξύ προβιοτικού και μεταβιοτικού προϊόντος του Lactobacillus rham- 

nosus Rosell-11 και Lactobacillus acidophilus Rosell-52 σε παιδιά 10-12 ετών τα οποία εμφάνιζαν 

δυσαπορρόφηση της λακτόζης. Τα αποτελέσματα συγκρίθηκαν με βάση το τεστ υδρογόνου αναπνοής 

(BHT). Μετά το πέρας 120 λεπτών το BHT έδειξε λιγότερη δυσαπορρόφηση λακτόζης αμφότερα, 

χωρίς κάποιο να πλεονεκτεί.

Σε ενήλικες 20-65 ετών με ατοπική δερματίτιδα χορηγήθηκε μεταβιοτικό Lactobacillus paracasei 

K71. Τα αποτελέσματα έδειξαν βελτίωση των δερματικών προσβολών και λιγότερη χρήση τοπικών 

θεραπευτικών σε σχέση με εικονικό φάρμακο. Όμως οι βαθμολογίες στο ερωτηματολόγιο ποιότητας 

ζωής και της φαγούρας δεν είχαν σημαντικές διαφορές (8).

Περιοδοντίτιδα

Αξιολογήθηκε η επίδραση του υπερκείμενου καλλιέργειας προβιοτικών Lactobacillus στο σχη

ματισμό βιοφίλμ και την αναστολή οστεοκλαστογένεσης, ως επακόλουθο της προκαλούμενης από 

Streptococcus mutans περιοδοντίτιδας. Για τη μελέτη χρησιμοποιήθηκαν μακροφάγοι RAW 264,7. 

To Gram (+) αναερόβιο S. mutans είναι υπεύθυνο για την πρόκληση τερηδόνας, αφού ωθεί τη δη

μιουργία οδοντικής πλάκας και όξινου περιβάλλοντος εντός της στοματικής κοιλότητας. Η ανθεκτι- 

κότητά του σε όξινο περιβάλλον οφείλεται στην παραγωγή από το βακτήριο οξέος. Σύνθεση γλυκα- 

νών αδιάλυτων στο νερό μέσω της έκφρασης γλυκοζοτρανσφεράσης συμβάλλουν στη μολυσματικό- 

τητά του. Η συσσώρευση βακτηρίων οδηγεί σε φλεγμονή του ουλώδους ιστού με αύξηση των προ- 

φλεγμονωδών κυτοκινών και του οξειδωτικού στρες, καταλήγοντας σε εμφάνιση περιοδοντίτιδας η 

οποία μπορεί να καταλήξει σε απώλεια οστών. Η διαφοροποίηση των οστεοκλαστών με τη μεσολά

βηση RANKL συνδέτη, σχετίζεται με την απώλεια οστών και την περιοδοντίτιδα. Τα μακροφάγα ή 

μονοκύτταρα αποτελούν τα πρόδρομα κύτταρα των πολυπύρηνων κυττάρων των οστεοκλαστών. Το 

RANKL μέσω της σύνδεσής του στο RANK υποδοχέα του διεγείρει την έκφραση των μεταγραφικών 

παραγόντων πυρηνικός παράγοντας 1 ενεργοποιημένων κυτταροπλασματικών κυττάρων T 

(NFATc1) και c-fos των οστεοκλαστών. Στους οστεοκλάστες το NFATc1ρυθμίζει την πρόσφυση και 

την απορρόφηση των οστών μέσω της ανοδικής ρύθμισης των πρωτεασών, μήτρα μεταλλοπρωτεϊνά- 

σης-9 (MMP-9), λυσσοσωμική πρωτεάση κυστεΐνης καθεψίνη Κ, TRAP (αποκοδόμηση σκελετικών 

φωσφοπρωτεϊνών). Αυτές διαμεσολαβούν στην αποικοδόμηση οστεοποντίνης και κολλαγόνου. Το 

σύμπλεγμα RANKL/RANK συνδέεται με τον παράγοντα 6 σχετιζόμενο με τον υποδοχέα του TNF 

(TRAF6). O TRAF6 ενεργοποιεί τον NF-kB και τα MAPKs (p38, EPK, JNK). Ο NF-kB συμπλοκο- 

ποιείται με ανασταλτικό κΒ (IkB) στο κυτταρόπλασμα. Οι φλεγμονώδεις κυτοκίνες και το RANKL 

αποικοδομούν το IkB και ο NF-kB εισέρχεται στον πυρήνα. Ο ελεύθερος NF-kB συνδέεται σε περιο

χές του DNA οδηγώντας στην έκφραση MMP-9. Η αιμοξυγενάσης-1 (HO-1) ρυθμίζει το φλεγμονώ

δες και οξειδωτικό στρες. Αυξημένα επίπεδα ελεύθερης αίμης συνεπάγονται αυξημένα επίπεδα ελεύ

θερου σιδήρου, ο οποίος επάγει την παραγωγή ROS. ROS εμπλέκονται στην περιοδοντίτιδα οδηγώ

ντας σε καταστροφή του οστίτη οστού, λόγω του ότι διεγείρουν πρωτεϊνάσες. Το RANKL αυξάνει
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τα ROS μέσω του καταρράκτη σηματοδότησης RANK/TRAF6/Rac1 (οικογένεια Rho, πρωτεΐνη που 

δεσμεύει GTP)/Nox (NADPH οξειδάση). Τα ROS επάγουν τον NF-kB προωθώντας έτσι την οστεο- 

κλαστογένεση. Τα κύτταρα προσπαθούν να προστατευτούν από τη δράση τους επάγωντας ανάλογους 

μηχανισμούς. Όμως κατά την οστεοκλαστογένεση οι μηχανισμοί αυτοί εξασθενούν. Ο παραγόμενος 

εξωπολυσακχαρίτης (EPS) συμβάλλει στο σχηματισμό βιοφίλμ.

Ως βιοφίλμ ορίζονται τα συσσωματώματα μονών ή πολλαπλών κοινοτήτων βακτηρίων, τα οποία προ

άγουν τον μικροβιακό αποικισμό. Τα βακτήρια του βιοφίλμ είναι ανθεκτικά σε φυσικές και χημικές 

καταπονήσεις και έχουν μεγάλο διαμέτρημα που τους καθιστά ικανούς να ξεπεράσουν την ανοσιακή 

απόκριση.

Εκχύλισμα αιθανόλης από το Lactobacillus paracasei subsp. paracasei NTU101 χορηγούμενο 

σε αρουραίους, ανέστειλε σημαντικά την προκαλούμενη από EPS περιοδοντική φλεγμονή. 

Υπερκείμενο καλλιέργειας από τα L.reuteri, L.plantarum, L.casei, L.salivarius οδήγησαν σε 

μειωμένη ανάπτυξη του βακτηρίου.

Τα υπερκείμενα καλλιέργειας των L. rhamnosus MG316, L. casei MG311, L. salivarius 

MG4265, L.lactis MG5125, εμφάνισαν τη μεγαλύτερη ανασταλτική δράση έναντι του σχηματιζόμε- 

νου βιοφίλμ. Η ικανότητά τους αυτή οφείλεται στην αναστολή της μεταγραφής του gtfd γονιδίου, το 

οποίο κωδικοποιεί τη γλυκοζυλοτρανσφεράση.

Οι παραγόμενες από Lactobacillus βιοεπιφανειοδραστικές πρωτεΐνες μέσω της μείωσης στην επι

φανειακή τάση, προκάλεσαν αναστολή της προσκόλλησης του βακτηρίου.

Το συστατικό του κυτταρικού τοιχώματος του L. plantarum, LTA, μέσω της αποικοδομητικής δρά

σης του στη σακχαρόζη, απαραίτητο συστατικό για τη σύνθεση EPS, κατέστειλε το σχηματισμό βιο

φίλμ. Η ανασταλτική αυτή δράση του LTA είναι ειδική λόγω των μονάδων D-αλανίνης και του γλυ

κολιπιδίου, δηλαδή λόγω της δομής του.

Μεταβολίτες όπως SCFAs, μουροπεπτίδια, βακτηριοσίνη, μεταβολίτες τρυπτοφάνης, εικάζεται 

ότι συμμετέχουν στις δράσεις του υπερκείμενου καλλιέργειας των ειδών Lactobacillus στην οστεο

κλαστογένεση και στο βιοφίλμ. Χρησιμοποιήθηκαν δόσεις μεταβιοτικών των 50, 100 και 200 μg/ml. 

Η μεγαλύτερη απόκριση φάνηκε στα 50 μg/ml (39).

To Porphyromonas gingivalis είναι υπεύθυνο για την πρόκληση περιοδοντίτιδας στα επιθηλιακά ου

λώδη κύτταρα. Τα μεταβιοτικά που απελευθερώνονται από τη λύση του L.rhamnosus Lr-32 αύ

ξησαν την έκφραση των CXCL-8, IL-6, TNF-α, IL- φ  σε μολυσμένα επιθηλιακά ουλώδη κύτταρα με 

P.gingivalis, καθώς και την έκφραση των TLR2, TLR4 υποδοχέων. Οι παραπάνω δράσεις του μετα- 

βιοτικού ενισχύουν τη φλεγμονώδη απόκριση μειώνοντας την ανάπτυξη του παθογόνου βακτηρίου. 

Η παραπάνω μελέτη πραγματοποιήθηκε in vitro. Πρέπει να λαμβάνεται υπόψιν ότι τα υπερβολικά 

υψηλά επίπεδα στον ουλώδη ιστό και στο σάλιο φλεγμονωδών μεσολαβητών, προκαλούν ιστική 

βλάβη στην περιοδοντίτιδα (40).
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Αντιμικροβιακή δράση

Η ινδολο-3-καρβοξυ-αλδεΰδη (3-IAld), ένας μεταβολίτης τρυπτοφάνης, χρησιμοποιήθηκε για την 

αξιολόγηση της αποτελεσματικότητάς της σε ποντικούς μολυσμένους με Aspergillus fumigatus. H 3- 

IAld παράγεται από την εντερική μικροχλωρίδα. Ωστόσο, στη συγκεκριμένη μελέτη δεν είναι γνωστό 

από ποιο μικροοργανισμό ή με ποια διαδικασία απομονώθηκε, παρά μόνο αναφέρεται η προμηθεύ- 

τρια εταιρία, Sigma-Aldrich. Η χορήγηση της 3-IAld σε δόση των 4,5 mg/kg, έγινε μέσω τοπικής 

παροχής στους πνεύμονες με τη μορφή εισπνεόμενης κόνεως. Τα αποτελέσματα έδειξαν αναστολή 

της τοπικής ανάπτυξης του μύκητα καθώς και της μετατόπισής του στον εγκέφαλο. Επίσης, μειώθηκε 

η κινητοποίηση των ουδετερόφιλων και τα επίπεδα κυτοκινών και χυμειοκινών. Η δράση της ασκείται 

μέσω ενεργοποίησης του AhR υποδοχέα. Επιπλέον, αξιολογήθηκε η δραστικότητά της και μετά από 

του στόματος χορήγηση στο ίδιο πειραματικό μοντέλο, αλλά και ενδορινικά. Η 3 -IAld περιόρισε τη 

φλεγμονή και την πρόσβαση του μικροβίου στα κύτταρα του ξενιστή. Σε συγκεντρώσεις έως 0,03 

mg/ml δεν είναι τοξική. Η τοξικότητα σε μεγαλύτερες συγκεντρώσεις πιθανολογείται ότι οφείλεται 

στην παρουσία διαλυτικού μέσου, την αιθανόλη. Η 3-IAld διατηρεί την ακεραιότητα της βλεννογό

νου στιβάδας και μπορεί να διαχέεται σε όλο το επιθήλιο χωρίς τοξικές επιδράσεις. Καθώς η δράση 

της δεν είναι επιλεκτική για το παθογόνο, ίσως μπορεί να χρησιμοποιηθεί και για την αντιμετώπιση 

άλλων παθογόνων, ειδικά αυτών που παρουσιάζουν αντίσταση στα αντιβιοτικά, καθώς και αλλεργιο

γόνων. Η εισπνεόμενη ξηρή σκόνη αποδείχθηκε αποτελεσματικότερη ως οδός χορήγησης για την 

αντιμετώπιση της λοίμωξης (7).

Εξετάσθηκε η επίδραση των BS που απομονώθηκαν από τα βακτήρια Lactobacillus acidophilus 

NCFM και Lacticaseibacillus rhamnosus LGG έναντι στον ανθεκτικό στη μεθικιλλίνη Staphy- 

loccus aureus, MRSA, αλλά και στον ευαίσθητο, MSSA.

Το MRSA είναι ιδιαίτερα ανθεκτικό και έχει μεγάλη προσαρμοστικότητα. Εμφανίζεται συχνά σε νο

σοκομειακό περιβάλλον. Το βιοφίλμ σχηματίζεται σε μεταλλικές και πλαστικές επιφάνειες που μπο

ρεί κατά τα άλλα να είναι αβιοτικές. Για παράδειγμα εμφανίζεται σε επιφάνειες επεξεργασίας τροφί

μων και ιατρικές συσκευές. Ο σχηματισμός βιοφίλμ ακολουθεί τα εξής στάδια. Πρόσφυση, ωρί- 

μανση, αποκόλληση.

Το BS των NCFM και LGG σχηματίζεται εξωκυττάρια. Το BS του NCFM αποτελείται από πρωτεΐ

νες, λιπίδια, υδατάνθρακες, ενώ του LGG από πρωτεΐνες και υδατάνθρακες. Είναι τύπου γλυκολιπο

πρωτεΐνης και γλυκοπρωτεΐνης αντίστοιχα. In vitro σταφυλοκοκκικά κύτταρα επωάστηκαν με BS. Τα 

αποτελέσματα έδειξαν αναστολή του σχηματισμού βιοφίλμ και διαταραχή του σχηματισμένου, λόγω 

πρόκλησης βλάβης στην κυτταρική μεμβράνη. Αυτό επιτεύχθηκε μέσω σχηματισμού πόρων στην 

κυτταρική μεμβράνη του βακτηρίου, αύξηση της τραχύτητας αυτής, διαρροής κυτταρικών συστατι

κών και έκχυσης κυτταροπλάσματος. Η επίδραση ήταν δοσοεξαρτώμενη με την επίτευξη του μέγι- 

στου αποτελέσματος σε δόσεις των 100 mg/ml. BS ενσωματωμένο σε λιποσώματα έδειξε μεγαλύτερη 

αποτελεσματικότητα.
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Πρέπει να εξετασθεί η σταθερότητα του BS υπό την επίδραση παραγόντων όπως το pH, η θερμοκρα

σία, η ωσμωτικότητα, η παρουσία άλατος και αντιμικροβιακών ενώσεων (41).

Το υπερκείμενο καλλιέργειας του Lentilactobacillus diolivorans LMG 19668 περιέχει 13,4 gr/L 

reuterin. Η περιεκτικότητα σε reuterin είναι σταθερή στους -20°C για διάστημα 35 ημερών και σε 

ph=7. Η σταθερότητα μειώνεται με την αύξηση της θερμοκρασίας και με τη πάροδο των ημερών, με 

την αλλαγή του ph. Σε ποντίκια χορηγήθηκαν 400μ1 υπερκείμενου υγρού επί 4 εβδομάδες. Η αντιμι- 

κροβιακή δράση σημειώθηκε έναντι των βακτηρίων Staphylococcus aureus, Staphylococcus epider- 

midis, Staphylococcus agalactiae. Η δράση αυτή αποδίδεται στην εξάντληση των ελεύθερων ομάδων 

θειόλης της γλουταθειόνης, των πρωτεϊνών και των ενζύμων. Αυτό έχει ως συνέπεια την ανισορροπία 

στην οξειδοαναγωγική κατάσταση που οδηγεί στον κυτταρικό θάνατο των βακτηρίων. Η επιρροή της 

reuterin στη μικροχλωρίδα του εντέρου διαφαίνεται από την ανάλυση πτητικών οργανικών ενώσεων 

στα κόπρανα (VOC) σε μοντέλο ποντικού. Η ανάλυση VOC έδειξε μείωση των επιπέδων του επτα- 

νίου και αύξηση της 3-μεθυλοβουτανάλης. Στα περισσότερα είδη η reuterin είναι ένα ενδοκυττάριο 

ενδιάμεσιο και δεν συσσωρεύεται. Το Lentilactobacillus diolivorans LMG 19668 συσσωρεύει εξω- 

κυττάρια reuterin χωρίς να είναι ακόμα γνωστός ο υποκείμενος μηχανισμός. Η reuterin είναι δραστική 

στο έντερο ακόμα και σε χαμηλές συγκεντρώσεις. Αυτό το γεγονός είναι ιδιαίτερα θετικό αφού ο 

ανταγωνισμός για τα θρεπτικά συστατικά και οι ανταγωνιστικές/συνεργιστικές σχέσεις μεταξύ των 

εντερικών μικροοργανισμών επηρεάζουν την αντιμικροβιακή της δράση (38).

Το υπερκείμενο καλλιέργειας Lactobacillus rhamnosus GG, απέτρεψε νεογνικούς αρουραίους 

από το να αναπτύξουν λοίμωξη όταν έρχονταν σε επαφή μέσω της στοματικής οδού με Escherichia 

coli K1. Η αντίσταση αναπτύχθηκε μέσω της επιτάχυνσης της ωρίμανσης της εντερικής ανοσίας. Τα 

βιοδραστικά που είναι υπεύθυνα για αυτό το αποτέλεσμα είναι οι εκκρινόμενες πρωτεΐνες HMO539, 

p40 και p75. Αρχικά πραγματοποιήθηκε πείραμα in vitro σε μονοστιβάδες Caco-2 και με συγκεντρώ

σεις 0-100 ng/ml μεταβιοτικού. Το HMO539 απέτρεψε τον τραυματισμό που προκαλείται από LPS 

και TNF-α. Αυτό επιτεύχθηκε μέσω της ανοδικής έκφρασης της MUC-2 και του ZO-1. 

Εξετάσθηκαν και συγκρίθηκαν παράμετροι ανάμεσα σε ποντίκια με χημικά προκαλούμενη κολίτιδα 

από θειική δεξτράνη (DSS) και ποντίκια που τους χορηγήθηκε DSS και HMO539. Τα αποτελέσματα 

έδειξαν ότι στα ποντίκια της δεύτερης ομάδας, η απώλεια σωματικού βάρους ήταν μικρότερη και το 

μήκος του παχέος εντέρου μεγαλύτερο. Η απώλεια κρυπτών αποκαταστάθηκε μέσω της αύξησης του 

MUC-2 και ZO-1. Επειδή η απώλεια της ακεραιότητας του επιθηλίου προηγείται της φλεγμονής και 

του τραυματισμού, το HMO539 είναι χρήσιμο εργαλείο. Η δράση των p40 και p75 είναι αντιαποπτω- 

τική και κυτταροπροστατευτική απέναντι στα ανθρώπινα εντερικά επιθηλιακά κύτταρα. Η δράση της 

p40 είναι πιο ισχυρή από την p75. Αποδείχθηκε ότι η p40 ανέστειλε την επαγόμενη από κυτοκίνη 

απόπτωση των εντερικών επιθηλιακών κυττάρων, ενίσχυσε την παραγωγή βλεννίνης και IgA και δια

τήρησε τον εντερικό φραγμό (42).
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Τα γαστρεντερικά νηματώδη (GIN) που προσβάλλουν τον άνθρωπο, τα αγκυλόστομα (Necator amer- 

icanus, Ancylostoma ceylanicum, Ancylostoma duodenale), τα μαστίγια (Trichuris trichiura), τα α- 

σκαρίδια (Ascaris lumbricoides), δεν αντιμετωπίζονται αποτελεσματικά από τη βενζιμιδαζόλη και τα 

παράγωγά της. Για αυτό το λόγο η ανάπτυξη νέων ανθελμινθικών κρίνεται απαραίτητη. Από ασπο- 

ρογενή Bacillus thuringiensis απομονώθηκε η πρωτεΐνη 5Β, η οποία παράγεται κατά τη βλαστική 

φάση. Η πρωτεΐνη αυτή πειραματικά εκφράσθηκε σχηματίζοντας κυτοσολικούς κρυστάλλους 

(Cry5B). Το Cry5B είναι συμβατό με συγχορήγηση παραγώγων βενζιμιδαζόλης. Οι βακτηριακοί 

αυτοί κυτοσολικοί κρύσταλλοι προέρχονται από απενεργοποιημένα βακτήρια (IBACC). Η 

δράση του IBACC έναντι των GIN επικυρώθηκε τόσο in vitro όσο και in vivo σε χάμστερ. Σε χάμστερ 

το Cry5B IBACC ενσωματωμένο σε σύνθεση που το προστατεύει από την πέψη στο στομάχι, έδειξε 

ότι εφάπαξ δόση 40 mg/kg και στη συνέχεια 200 mg/kg σε 5 διαδοχικές δόσεις, ήταν αποτελεσματικές 

και ασφαλείς. Η χορήγηση έγινε από του στόματος. Τα βακτήρια κατέστησαν ανενεργά μέσω εμβά- 

πτισής τους σε αιθέρια έλαια (δεν ευνοείται ο σχηματισμός σπορίων λόγω των περιεχόμενων τερπε- 

νίων). Ακολούθησε πλύση ώστε να χορηγηθούν. Το Cry5B συνδέεται με τον υποδοχέα του, που είναι 

ένα γλυκολιπίδιο, το οποίο υπάρχει μόνο στα ασπόνδυλα. Ο υποδοχέας αυτός βρίσκεται στο ασπόν

δυλο έντερο. Το συνδεόμενο Cry5B καταστρέφει το έντερο, σκοτώνοντας έτσι το μικρόβιο. Το Cry5B 

IBACC είναι ένα μεταβιοτικό, το οποίο αποδείχθηκε δραστικό τόσο σε προνύμφες, ελάχιστη δόση 

0,5 μg/ml έως ^g/m l, όσο και σε ενήλικα παράσιτα, 5μg/ml, αναστέλλοντας την κινητικότητα του 

παρασίτου μέσω της αιμολυτικής δράσης του σε αυτό. Πράγματι, τόσο το βάρος των παρασίτων όσο 

και ο αριθμός τους στα κόπρανα των χάμστερ, ήταν μειωμένα. Ταυτόχρονη χορήγηση όξινου ανθρα

κικού νατρίου για εξουδετέρωση του οξέος του στομάχου, καθιστά αποτελεσματικότερη τη δράση 

τους. Κρίσιμη παράμετρος για την αποτελεσματικότητά του είναι και η παράδοση στον τόπο δράσης, 

η σταθερότητα κατά την αποθήκευση και κατά τη συγχορήγηση με άλλα φάρμακα. Για αυτό το λόγο 

το Cry5B IBACC λυοφιλοποιήθηκε. Μελετήθηκε η επαναλαμβανόμενη και σε υψηλή δοσολογία χο

ρήγηση του μεταβιοτικού. Τα αποτελέσματα δεν έδειξαν τοξικότητα με βάση τα ιστοπαθολογικά και 

αιματολογικά δεδομένα σε ζώα. Ωστόσο, χρειάζονται έρευνες σε μεγαλύτερους πληθυσμούς για με

λέτη τόσο της οξείας όσο και της χρόνιας τοξικότητας (43).

Η δεοξυνιβαλενόλη (DON) είναι μία μυκοτοξίνη που παράγεται από τον αποικισμό μυκήτων στο 

έντερο. Οι μύκητες εισέρχονται στον οργανισμό μέσω της τροφής διότι έχουν αναπτύξει αντοχή σε 

πολλά χημικά συντηρητικά. Μεταβολίτες του Lactobacillus plantarum μελετήθηκαν ως προς την α

ντιμετώπιση της τοξικότητας της DON στο έντερο. Συγκεκριμένα μελετήθηκε το υπερκείμενο χωρίς 

κύτταρα (CFS) της καλλιέργειας των στελεχών L. Plantarum ATCC 14917, στέλεχος 1 (SN1) 

και L.plantarum subsp. plantarum strain G1, στέλεχος 2 (SN2). Η δράση τους αξιολογήθηκε σε 

κύτταρα νήστιδας χοίρων που είχαν προσβληθεί από τη μυκοτοξίνη. Χρησιμοποιήθηκαν 1,1 x108 

CFU/ml από το SN1 και 2x109 CFU/ml από το SN2. Τα αποτελέσματα έδειξαν βελτίωση της μορφο

λογίας και αύξηση της πυκνότητας των κύλικων κυττάρων του παχέος εντέρου, καθώς και μείωση 

της απόκρισης απέναντι στο οξειδωτικό στρες. Η DON προκαλεί ιστολογικές αλλοιώσεις, νέκρωση
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εντεροκυττάρων, σύντηξη και ατροφία λαχνών. Στις λάχνες και τις κρύπτες η πυκνότητα των κύλικων 

κυττάρων μειώνεται και αυξάνεται η παραγωγή ROS, ειδικά ανιόντων υπεροξειδίου. Αυτό συμβαίνει 

μέσω της προκαλούμενης αποσταθεροποίησης των λυσοσσωμάτων και απορρύθμισης των μιτοχον- 

δριακών αφυδρογονασών. Οι ROS προκαλούν υπεροξείδωση λιπιδίων στις πυρηνικές, μιτοχονδρια- 

κές και κυτταρικές μεμβράνες, καθώς και βλάβη στο DNA και στις πρωτεΐνες του κυτοσολίου. 

Μικρά κατιονικά πεπτίδια σταθερά στη θερμότητα έχουν παρατηρηθεί στο CFS των SN1 και SN2. 

Τα πεπτίδια αυτά είναι βακτηριοσίνες. Είναι πιθανό ότι οι βακτηριοσίνες ασκούν ανασταλτική δράση 

στο DON, μέσω προσκόλλησης στη β-υπομονάδα της πυροσταφυλικής αφυδρογονάσης Ε1. Επι

πλέον, οι βακτηριοσίνες ενισχύουν τον εντερικό φραγμό και την εντερική έκκριση. Η δράση του 

μεταβιοτικού ενάντια στη λιπιδική υπεροξείδωση αξιολογήθηκε από τα μειωμένα επίπεδα της MDA, 

ενός ενδιάμεσου στη διαδικασία της υπεροξείδωσης (44).

Μελετήθηκε η αντιοξειδωτική ικανότητα του ενδοκυτταρικού κλάσματος προερχόμενου από Lac

tobacillus casei CRL431, IC-431. Χρησιμοποιήθηκαν αρουραίοι που τους χορηγήθηκε αφλατοξίνη 

Β1 (AFB1), με αποτέλεσμα να τους προκληθεί οξειδωτικό στρες. Η AFB1 οδηγεί σε υπερβολική 

υπεροξείδωση λιπιδίων με τελικό αποτέλεσμα τη δημιουργία MDA. Επίσης, εξαντλεί τη διαθεσιμό

τητα της GSH λόγω αλλαγών στη δομή της και μέσω της προκαλούμενης διαδικασίας σύζευξης. Α

κόμη, οδηγεί σε υψηλή κατανάλωση οξυγόνου από τα μιτοχόνδρια του ήπατος καθώς και στη δη

μιουργία υψηλότερου δυναμικού της μιτοχονδριακής μεμβράνης, η οποία οδηγεί σε υψηλότερη ενερ

γειακή ικανότητα του εσωτερικού της τμήματος και επομένως σε μεγαλύτερη σύνθεση τριφωσφορι- 

κής αδενοσίνης (ATP) και υψηλότερα επίπεδα ROS. Κυτταρικά κλάσματα των αρουραίων αυτών 

υποβλήθηκαν σε επεξεργασία με IC-431 (1ml) και κατόπιν εξετάσθηκε η μιτοχονδριακή λειτουργία, 

τα επίπεδα H2O2 και ο δείκτης οξειδωτικού στρες (OSi). Τα αποτελέσματα έδειξαν χαμηλότερο OSi 

και υψηλότερες δραστηριότητες ηπατικής γλουταθειόνης, υπεροξειδάσης και καταλάσης, χαμηλό

τερη παραγωγή H2O2 και χαμηλότερη αποσταθεροποίηση της μιτοχονδριακής αναπνοής. Αυτά τα 

αποτελέσματα έδειξαν ότι το IC-431 διαπερνά τον εντερικό φραγμό και εισέρχεται στην κυκλοφορία 

του αίματος, ενισχύοντας την αντιοξειδωτική ενζυμική απόκριση και μειώνοντας την ηπατική μιτο- 

χονδριακή δυσλειτουργία.

Σε άτομα άνω των 65 ετών χορηγήθηκε νεκρό από θερμότητα Lactobacillus pentosus b240 για τη 

μελέτη συχνότητας λοίμωξης από τον ιό κοινού κρυολογήματος, σε χαμηλή και υψηλή δόση. Η υ

ψηλή δόση μεταβιοτικού οδήγησε σε καλύτερη ποιότητα ζωής μαρτυρώντας τη θετική επίδραση στην 

πρόληψη καθώς και ότι υπάρχει συσχέτιση δόσης-απόκρισης.

Σε γυναίκες με μέση ηλικία 45,4 έτη που είχαν εμβολιασθεί με τρισθενές απενεργοποιημένο εμβόλιο 

γρίπης, χορηγούμενο μεταβιοτικό Lactobacillus plantarum L137 δεν επηρέασε τους τίτλους αντι

σωμάτων μετά την πρώτη και δεύτερη δόση. Τα επίπεδα όμως INF-β ήταν υψηλότερα.

Με χορήγηση μεταβιοτικού Lactobacillus rhamnosus GG σε άτομα 18-65 ετών που είχαν προ

σβληθεί από ανθρώπινο ρινοϊό (HRV), δεν παρατηρήθηκε επίδραση στο ιικό φορτίο σε σχέση με το 

εικονικό χορηγούμενο φάρμακο.
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Το υπερκείμενο χωρίς κύτταρα του Lactobacillus plantarum probio-88, μελετήθηκε ως προς τη 

δράση του in vitro σε κύτταρα HeLa και HEK293, έναντι του ιού SARS-CoV-2. Τα αποτελέσματα 

έδειξαν αναστολή της αντιγραφής. Αυτό επιτεύχθηκε μέσω της δράσης των βακτηριοσινών πλαντα- 

ρικίνη Ε (PInE) και πλανταρικίνη F (PInF). Ο SARS-CoV-2 σε υπερδραστήριο ανοσοποιητικό σύ

στημα, προκαλεί καταιγίδα κυτοκινών, οδηγώντας σε αναπνευστική δυσχέρεια και τελικά μπορεί να 

πλήξει και άλλα όργανα εκτός του αναπνευστικού. Η ενεργοποίηση των φαγοκυττάρων κατά την 

ιογενή μόλυνση οδηγεί σε απελευθέρωση ROS. Η υπερπαραγωγή όμως ROS, μπορεί να οδηγήσει σε 

επιδείνωση της νόσου. Ο ιός και τα συστατικά του, καθώς και τα αυξημένα επίπεδα ROS, ενεργοποι

ούν την οδό ERK. Η φωσφορυλίωση του ERK οδηγεί στην παραγωγή φλεγμονωδών κυτοκινών. Η 

nsp13 χρησιμοποιεί ATP ως πηγή ενέργειας για τη διαδικασία της εκτύλιξης. Επομένως, υπάρχουν 

θέσεις σύνδεσης για ATP και μονόκλωνο RNA (ssRNA). Οι PInE και PInF εμφανίζουν συγγένεια 

για αυτές τις θέσεις με αποτέλεσμα να τις καταλαμβάνουν. Η nsp 13 είναι παρόμοια μεταξύ των ειδών 

κορονοϊού. Επομένως η στόχευση αυτής στοχεύει και συγγενικά είδη του SARS-CoV-2, όπως SARS- 

CoV και MERS-CoV. Συγκεκριμένα συνδέονται μέσω δεσμών υδρογόνου στην ελικάση nsp13 του 

ιού και μάλιστα με σύνδεση υψηλής συγγένειας. Το μεταβιοτικό αυτό ανέστειλε την παραγωγή ROS 

και μείωσε τα επίπεδα των φλεγμονωδών κυτοκινών INF-α, INF-β και IL-6. Χρησιμοποιήθηκαν συ

γκεντρώσεις μεταβιοτικού από 50 έως 250 mg/ml. Βρέθηκε ότι η δόση των 100 mg/ml ανέστειλε την 

αναπαραγωγή του ιού έχοντας ασθενή κυτταροτοξική δράση. Τα επίπεδα ROS με αυτή τη δόση μειώ

θηκαν κατά 1,2 φορές. Μεγάλη μείωση σημειώθηκε και στην έκφραση του φωσφορυλιωμένου ERK. 

Με βάση αυτά τα στοιχεία επιλέχθηκε η δόση των 100 mg/ml ως η πιο αποτελεσματική (45).

Ενίσχυση ανοσοποιητικού σε υποσιτισμένους οργανισμούς

Η στέρηση πρωτεΐνης οδηγεί σε ατροφία του λεμφικού ιστού, του θύμου και του σπλήνα. Αυτό έχει 

ως συνέπεια τη μείωση των CD4 και CD8 T κυττάρων. Επιπλέον, η διατροφική στέρηση οδηγεί σε 

μειωμένο αριθμό και διαφοροποίηση των Β κυττάρων στον μυελό των οστών και στο σπλήνα. Η 

πεπτιδογλυκάνη από το Lactobacillus rhamnosus CRL1505 (PG05) ενεργοποιεί τα μακροφάγα 

στα κύτταρα των κυψελίδων και του σπληνός, αυξάνοντας παράλληλα τον αριθμό τους. Η ανοδική 

αυτή ρύθμιση διαμεσολαβείται από την αυξημένη έκφραση του συστήματος MHC II στα κύτταρα 

των πνευμόνων και του σπλήνα. Η PG05 χορηγούμενη ρινικά σε υποσιτισμένα ποντίκια χωρίς μό

λυνση, μπόρεσε να μεταναστεύσει από την τοπική μικροχλωρίδα στα ουδετερόφιλα του μυελού των 

οστών, διεγείροντας έτσι τη μυελοποίηση. Πιο συγκεκρίμενα, με ρινική χορήγηση PG05 σε ποντίκια 

χωρίς μόλυνση και με υποσιτισμό, παρατηρήθηκε ενεργοποίηση της παραγωγής Τ κυττάρων από το 

θύμο αδένα, το σπλήνα και το μυελό των οστών. Επιπλέον, η PG05 κατάφερε να επάγει την Th2 

απόκριση, αυξάνοντας την παραγωγή IL-4 τόσο σε τοπικό ρινικό επίπεδο όσο και συστηματικά. Α

κόμη μέσω της Th2 απόκρισης, αυξήθηκε η παραγωγή και η ωρίμανση Β κυττάρων με την παραγωγή 

IgA, IgM, IgG αντισωμάτων. Η IL-10 αυξήθηκε σε βρογχοκυψελιδικά κύτταρα. Η IL-10 με τη σειρά 

της αύξησε τα ουδετερόφιλα στους αεραγωγούς και μείωσε την προκαλούμενη από πνευμονιόκοκκο
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βλάβη. Τα επίπεδα της IFN-γ και της IL-2 αυξήθηκαν. Αυτή η αύξηση στα επίπεδα της IL-2 οδήγησε 

σε επαγωγή των CD4+T κυττάρων. Ακόμη, η χορήγηση PG05 μείωσε τα επίπεδα TNF-α, IL-Ιβ, IL- 

6. Η επιρροή του λεμφικού ιστού στο αναπνευστικό με τους παραπάνω μηχανισμούς, οδηγεί σε ανά

κτηση των λειτουργιών στο μυελό των οστών, το θύμο αδένα και τον σπλήνα, αυξάνοντας την αντί

σταση στη μόλυνση από Streptococcus pneumoniae.

Το μεταβιοτικό αυτό επομένως, θα μπορούσε να χρησιμοποιηθεί ως ανοσοενισχυτικό σε ανοσοκατε- 

σταλμένους οργανισμούς (46), (47).

Παχυσαρκία

Σε ποντικούς C57BL/6J που ακολουθούσαν δίαιτα υψηλής περιεκτικότητας σε λιπαρά και φρουκτόζη 

(HFFrD) χορηγήθηκε το πρεβιοτικό GSF, αλεύρι σταφυλιού πλούσιο σε πολυφαινόλες και το μετα- 

βιοτικό HLAB, νεκρά από θερμότητα βακτήρια γαλακτικού οξέος, Streptococcus, Leuconostoc, 

Lactococcus, Lactobacillus. Ο συνδυασμός του πρεβιοτικού και του μεταβιοτικού, είχε θετικά απο

τελέσματα ενάντια στην παχυσαρκία. Παρατηρήθηκε μείωση στην αύξηση του σωματικού βάρους, 

μείωση στο βάρος του λιπώδους ιστού και του ήπατος, μείωση των τριγλυκεριδίων στο πλάσμα. Α

κόμη, σημειώθηκε καθοδική ρύθμιση των γονιδίων της απτοσφαιρίνης (HP), της Wfdc21 πρωτεΐνης, 

της Fabp4 και Fasn στο λιπώδη ιστό. Οι Fabp4 και Fasn πρωτεΐνες σχετίζονται με τη σύνθεση λιπα

ρών οξέων στα λιποκύτταρα και οι HP και Wfdc21 με τη φλεγμονή σε αυτά. Τα EPS του HLAB 

αποδείχθηκε ότι διαμόρφωσαν την εντερική μικροχλωρίδα, προώθωντας την ανάπτυξη μικροοργανι

σμών όπως Akkermansia, τα οποία συμμετέχουν σε οδούς που ελέγχουν τον μεταβολισμό. EPS από 

L. kefiri (LKDH 5) και L. mesenteroides (LMDH 4,7) παρουσίασαν με δοσοεξαρτώμενο τρόπο μέγι- 

στη αναστολή συσσώρευσης λιπιδίων λόγω αναστολής της παγκρεατικής λιπάσης. Οι δράσεις των 

EPS μελετήθηκαν in vitro. Οι βέλτιστες δόσεις σημειώθηκαν στα 0,01 mg/ml, 0,1 mg/ml, 0,2 mg/ml 

(48).

LTA που απομονώθηκε από το L.paracasei D3-5 χορηγήθηκε σε ηλικιωμένα ποντίκια που τρέφο

νταν με δίαιτα υψηλής περιεκτικότητας σε λιπαρά (HF). Τα αποτελέσματα έδειξαν μείωση των μετα- 

βολικών δυσλειτουργιών, της φλεγμονής, βελτίωση του διαρρέοντος εντέρου. Αυτό επιτεύχθηκε 

μέσω παρεμβολής σε σηματοδοτικά μονοπάτια MAPK, NF-kB. LTA από το L.rhamnosus GG έ

δειξε δοσοεξαρτώμενη ενεργοποίηση της NF-kB σηματοδότησης σε Caco-2 και HEK293T κύτταρα. 

Επιπλέον, στα Caco-2 κύτταρα ενεργοποίησε την έκφραση της προφλεγμονώδους κυτοκίνης IL-8. 

LTA απομονωμένο από L.plantarum K8 ρύθμισε την ισορροπία ανάμεσα στην Th1 και την Th2 

απόκριση. Αυτό είχε ως επακόλουθο την αύξηση της IL-10 και τη μείωση του TNF-α (39). Το LTA 

του L.plantarum ,μελετήθηκε ως προς την επίδρασή του στη φλεγμονή σε επιθηλιακά κύτταρα χοί

ρου και ανθρώπου, προκαλούμενη από Pam2CSK. Τα αποτελέσματα έδειξαν μείωση της έκφρασης 

τη ςIL-8.

EPS από L.rhamnosus χορηγούμενο σε ποντίκια μείωσε τα επίπεδα των εστέρων χοληστερόλης και 

των τριακυλογλυκερολών (14).
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Υπερχοληστερολαιμία-Αθηροσκλήρυνση

To Bifidobacterium longum εκτέθηκε σε υπερήχους και αιωρήθηκε σε αλατούχο διάλυμα. Το πα- 

ραγώμενο μεταβιοτικό σε συγκέντρωση 108-109 CFU/ml, εμφάνισε υποχοληστερολαιμική δράση 

σε αρουραίους. Συγκεκριμένα, μείωσε την LDL χοληστερόλη, την ολική χοληστερόλη και τον αθη- 

ρογόνο δείκτη. Ακόμη, εμφανίσθηκε μείωση στην αύξηση του βάρους του σώματος και του βάρους 

του ήπατος, ενώ η περιεκτικότητα των κοπράνων σε νερό αυξήθηκε. Εκκρινόμενα συστατικά ανέ

στειλαν τη σύνθεση χοληστερόλης, άλλα την απορρόφηση αυτής, ενώ άλλα αύξησαν την αποβολή 

χολικών αλάτων (49).

Τα παραγόμενα από Lachnospiraceae, Ruminococcus, Oscilospira SCFAs, αναστέλλουν την προ- 

καλούμενη από το Ν-οξείδιο της τριμεθυλαμίνης (ΤΜΑΟ) θρόμβωση. Η μικροχλωρίδα του εντέρου 

μεταβολίζει τη χολίνη και την L-καρνιτίνη και παράγεται η τριμεθυλαμίνη (ΤΜΑ). Η ΤΜΑ διαπερνά 

τον ΒΒΒ και οξειδώνεται στο ήπαρ σε ΤΜΑΟ. Πειραματικές μελέτες απέδειξαν ότι η συμπλήρωση 

στη διατροφή ποντικών ΤΜΑΟ, χολίνης ή καρνιτίνης, οδήγησε σε αθηροσκλήρυνση μέσω της ανο

δικής ρύθμισης της πρωτεΐνης CD-36, του υποδοχέα SR-A1 στα μακροφάγα, μείωσης της αντίστρο

φης μεταφοράς χοληστερόλης. Επιπλέον, το ΤΜΑΟ αύξησε την εξαρτώμενη από το ερέθισμα απε

λευθέρωση Ca2+, ενισχύοντας έτσι την υπεραντιδραστικότητα των αιμοπεταλίων. Όλα τα παραπάνω 

συμβάλλουν στο σχηματισμό θρόμβου (50). Το ΤΜΑΟ ενεργοποιεί τις σηματοδοτικές οδούς MAPK, 

NF-kB, την προσκόλληση ενδοθηλιακών κυττάρων- λευκοκυττάρων και την έκφραση γονιδίων σχε- 

τιζόμενων με τη φλεγμονή, οδηγώντας έτσι σε ανάπτυξη αθηροσκλήρυνσης (51). Το ΤΜΑΟ επομέ

νως αποτελεί στόχο σε ασθενείς με καρδιαγγειακά νοσήματα (CVD) (50).

Τα δεδομένα από την παρέμβαση με μεταβιοτικά σε μοντέλα με CVD είναι ελλιπή προς το παρόν, 

για αυτό θα χρειαστούν περαιτέρω διευκρινήσεις (50).

Σακχαρώδης διαβήτης

Από μελέτες σε ζώα με διαβήτη τύπου Ι και ΙΙ, βρέθηκαν αλλαγές στο γαστρεντερικό μικροβίωμα. 

Πιο συγκεκριμένα ανιχνεύτηκε απώλεια μικροβίων που παράγουν βουτυρικό οξύ, αύξηση των ευκαι

ριακών μικροοργανισμών, μείωση στον αριθμό των γονιδίων που σχετίζονται με τον μεταβολισμό, 

αλλαγές στην ενζυμική δραστηριότητα και στη μεταφορά θρεπτικών συστατικών. Τα παραπάνω ε

πηρεάζουν την απόκριση στο οξειδωτικό στρες καθώς και τις συγκεντρώσεις των SCFAs. Επιπλέον, 

έχει παρατηρηθεί αλλοιωμένη εντερική διαπερατότητα και διαρροή. Όλα αυτά συμβάλλουν στην αλ

λαγή της συχνότητας των εντερικών κινήσεων και στην εμφάνιση μεταβολικής ενδοτοξιναιμίας και 

βακτηριαιμίας. Με αυτόν τον τρόπο προκαλείται φλεγμονή η οποία επηρεάζει την ευαισθησία στην 

ινσουλίνη και οδηγεί σε μεταβολικές επιπλοκές (11). Τα SCFAs αλληλεπιδρώντας με υποδοχείς συ- 

ζευγμένους με G πρωτεΐνη προωθούν την έκκριση GLP-1 από το άνω τμήμα του λεπτού εντέρου (52). 

Οι κακές διατροφικές συνήθειες και η παχυσαρκία οδηγούν το παραγόμενο από την εντερική μικρο- 

χλωρίδα LPS να διασχίσει τον εντερικό φραγμό. Η ήπια και χρόνια αύξηση στην κυκλοφορία των 

συγκεντρώσεων του LPS έχει ως συνέπεια την ενεργοποίηση οργάνων που ανταποκρίνονται στην
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ινσουλίνη. Το φαινόμενο αυτό ονομάζεται μεταβολική ενδοτοξιναιμία. Η μεταβολική ενδοτοξιναι- 

μία, ωθεί την έναρξη ή την επιδείνωση ήπιας φλεγμονής που συνδέεται με την αθηρογένεση, τη δυσ- 

γλυκαιμία, την αντίσταση στην ινσουλίνη. Το Amuc 1100, μία πρωτεΐνη pili, απομονώθηκε από το 

θερμικά νεκρό Akkermansia muciniphila. Το Amuc 1100 χορηγούμενο σε παχύσαρκα ποντίκια 

προκαλεί αύξηση της λιποπρωτεΐνης υψηλής πυκνότητας (HDL), βελτίωση της ευαισθησίας στην 

ινσουλίνη, ενεργοποίηση των TLR2 υποδοχέων και βελτίωση της μεταβολικής ενδοτοξιναιμίας. (55). 

Ο EPS από το Bacillus licheniformis έδρασε αποτελεσματικά κατά του οξειδωτικού στρες, συμβάλ

λοντας έτσι στην προστασία ιστών και οργάνων από διαβητικές επιπλοκές.

Ο EPS από το L.plantarum S1S2L2 in vitro ανέστειλε τη δράση του ενζύμου α-αμυλάσης, μείωνο- 

ντας την παραγωγή γλυκόζης.

EVs από Akkermansia municiphila βελτίωσαν την ανοχή στη γλυκόζη και μείωσαν τον κίνδυνο 

εμφάνισης μεταβολικής ενδοτοξαιμίας μέσω της ενίσχυσης των πρωτεϊνών σφιχτής σύνδεσης, συμ

βάλλοντας έτσι στην καλύτερη λειτουργία του εντερικού φραγμού.

Από το Bacillus subtilis SPB1 απομονώθηκαν επιφανειοδραστικές ενώσεις και χορηγήθηκαν σε 

πειραματικά μοντέλα διαβήτη τύπου Ι και ΙΙ. Και στα δύο μοντέλα τα αποτελέσματα έδειξαν βελτί

ωση του γλυκαιμικού και της δραστηριότητας της α-αμυλάσης, καθώς και του λιπιδικού προφίλ. Ε- 

πιφανειοδραστικές ενώσεις από το Lactobacillus rhamnosus GG χορηγούμενες σε μοντέλο μετα- 

βολικών διαταραχών, αποκάλυψαν βελτίωση της ευαισθησίας στην ινσουλίνη, στο λιπιδικό προφίλ 

και αποτροπή της ηπατικής στεάτωσης.

Το νεκρό Bacillus longum BR-108 χορηγούμενο σε ποντίκια που έπασχαν από παχυσαρκία λόγω 

γενετικών διαταραχών, εμφάνισε ικανοποιητική δράση αφού βελτίωσε τους δείκτες λιπιδίων, της 

γλυκόζης και μείωσε την αύξηση βάρους μέσω της ηπατοπροστατευτικής δράσης του.

Χορήγηση νεκρού Bacillus animalis subsp.lactis Bb-12 σε υγιείς αρουραίους έδειξε υποχοληστε- 

ρολαιμική και υπογλυκαιμική δράση.

Αδρανοποιημένο Akkermansia municiphila χορηγούμενο σε ποντίκια C57BL/6J που τρέφονταν 

με HF, μείωσε τα επίπεδα λεπτίνης καθώς και της διαμέτρου των λιποκυττάρων.

In vitro πείραμα με ανθρώπινα εντεροκύτταρα τύπου NGN3, καλλιεργήθηκαν με υπερκείμενο 

Staphylococcus epidermidis JA1. Τα αποτελέσματα έδειξαν ενίσχυση του GLP-1. Η δράση αυτή 

αποδόθηκε στην πρωτεΐνη p40 ή p75.

Η χορήγηση από του στόματος απενεργοποιημένου με θερμότητα Lactobacillus brevis SBC8803

σε αρουραίους, αύξησε την παραγωγή ακυλο-γκρελίνης. Αυτό οδήγησε σε αύξηση της αναλογίας 

ακυλο προς διακυλο-γκρελίνης (ανενεργή) στο αίμα. Η χορήγησή του σε ποντίκια αύξησε την έκ

φραση της συναπτοταγμίνης 3. Η πρωτεΐνη αυτή ωθεί την εξωκυττάρωση γκρελίνης από τα κύτταρα 

του στομάχου (11).

Απενεργοποιημένο με ωμική θέρμανση Lactobacillus casei 01, προστέθηκε σε ρόφημα ορού γά

λακτος, προκειμένου να μελετηθεί η επίδρασή του στη μεταγευματική γλυκαιμία. Αξιολογήθηκε η 

ικανότητά του να αναστέλλει τα ένζυμα α-αμυλάση και α-γλυκοσιδάση. Η μελέτη διεξήχθη σε 15
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υγιή άτομα τα οποία χωρίσθηκαν σε 3 ομάδες και τους χορηγήθηκε 100 ml του βακτηριακού εναιω

ρήματος. Πιο συγκεκριμένα, η πρώτη ομάδα τράφηκε με ψωμί και ρόφημα γάλακτος με προβιοτικό. 

Η δεύτερη ομάδα με ψωμί και ρόφημα γάλακτος με το μεταβιοτικό. Η τρίτη ομάδα μόνο με ψωμί 

(ομάδα ελέγχου). Τα αποτελέσματα ανάμεσα στην πρώτη και τη δεύτερη ομάδα ήταν όμοια. Παρου- 

σιάσθηκε μείωση στη γλυκαιμική απόκριση μέσω αναστολής της α-αμυλάσης και α-γλυκοσιδάσης. 

Η δράση αυτή στα ένζυμα πιθανολογείται ότι σχετίζεται με την παρουσία SCFAs και EPS. Η μετα- 

γευματική υπεργλυκαιμία είναι μία από τις εμφανιζόμενες κακοήθειες του διαβήτη. Η αναστολή των 

παραπάνω ενζύμων καθυστερεί την υδρόλυση υδατανθράκων, μειώνοντας έτσι την απορρόφηση της 

γλυκόζης και την αύξηση των επιπέδων της στο αίμα. Τα συνθετικά ανάλογα των ενζύμων προκαλούν 

παρενέργειες από το γαστρεντερικό. Η πρωτεΐνη ορού γάλακτος έχει ινσουλιναιμική δράση, συμβάλ

λοντας στη μείωση των επιπέδων γλυκόζης. Το μεταβιοτικό αυτό θα μπορούσε να χρησιμοποιηθεί σε 

άτομα με σακχαρώδη διαβήτη τύπου ΙΙ (54).

Είναι πιθανό η χρονική εξέλιξη του διαβήτη, η εθνικότητα, το φύλο, η διατροφή να έχουν αντίκτυπο 

στην ανταπόκριση του γαστρεντερικού συστήματος στη δράση των μεταβιοτικών. Δεν υπάρχουν αρ

κετές μελέτες σε ανθρώπους που να επικυρώνουν τη θετική επίδραση των μεταβιοτικών στον σακ

χαρώδη διαβήτη. Ωστόσο, στις in vitro μελέτες τα ενθαρρυντικά αποτελέσματα σε συνδυασμό με την 

έλλειψη παρενεργειών, παροτρύνουν για περαιτέρω διερεύνηση προς αυτή την κατεύθυνση (53). 

Χρειάζονται μελέτες σε διαβητικά άτομα, διεξαγωγή τους για μεγαλύτερο χρονικό διάστημα καθώς 

και σε άτομα με διαιτητικές ιδιαιτερότητες (54).

Θερμογένεση

Μελετήθηκε η επίδραση μεταβιοτικών στην προσαρμοζόμενη θερμογένεση. Ως BAT ορίζεται ο 

φαιός λιπώδης ιστός και ως WAT ο λευκός. Τα φαιά σωμάτια εντός του WAT και ο BAT συμμετέ

χουν στην προσαρμοστική θερμογένεση, συμβάλλοντας στην ενεργειακή δαπάνη και τη διατήρηση 

φυσιολογικού σωματικού βάρους. Η μιτοχονδριακή πρωτείνη φορέας (UCP-1) συμμετέχει στην απο- 

σύνδεση της οξειδωτικής φωσφορυλίωσης κυρίως στον BAT αλλά και σε φαιά σωματίδια στο WAT. 

Σε ενήλικες έχει περιγραφεί η παρουσία ενεργών περιοχών BAT ως απόκριση σε αδρενεργικά ερεθί

σματα στις παρασπονδυλικές, υπερκλείδιες, μασχαλιαίες και αυχενικές περιοχές. Η έκθεση στο κρύο 

και η υπερβολική σίτιση είναι οι κύριες αιτίες θερμογένεσης. Το συμπαθητικό νευρικό σύστημα 

(SNS) παίζει καθοριστικό ρόλο. Η ενεργοποίηση του SNS από θερμογόνους παράγοντες, οδηγεί στην 

απελευθέρωση νορεπινεφρίνης η οποία με τη σειρά της προάγει την έκφραση UCP-1. Έχει αποδειχθεί 

ότι η έκθεση στο κρύο προκαλεί αλλαγές στη σύνθεση του εντερικού μικροβιώματος. Οι αλλαγές 

αυτές σχετίζονται με τη θερμογένεση από τα φαιά σωματίδια WAT και από τον BAT.

Τα χολικά οξέα και τα SCFAs συμμετέχουν στη διέγερση θερμογένεσης. Στο ήπαρ από τη χοληστε

ρόλη συντίθεται τα πρωτογενή χολικά οξέα. Στους ανθρώπους συντίθενται το χηνοδεοξυχολικό οξύ 

(CDCA) και το χολικό οξύ (CA). Τα πρωτογενή αυτά χολικά οξέα συζεύγνυνται με ταυρίνη ή γλυκίνη
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πριν την έκκρισή τους σχηματίζοντας χολικά άλατα. Τα χολικά άλατα λειτουργούν ως γαλακτωμα- 

τοποιητές λιπιδίων. Οι μικροοργανισμοί του εντέρου μεταβολίζουν πρωτογενή χολικά οξέα και πα

ράγονται τα δευτερογενή χολικά οξέα. Τα πιο συνηθισμένα είναι το λιθοχολικό οξύ (LCA) που προ

έρχεται από το CDCA και το δεοξυχολικό οξύ (DCA) που προέρχεται από το CA (46). Γενικά, το 5% 

των πρωτογενών χολικών οξέων διαφεύγουν της επαναρρόφησης από τα κύτταρα του εντέρου και 

καταλήγουν στο κόλον. Εκεί, μέσω της τοπικής μικροχλωρίδας δημιουργούνται τα δευτερογενή χο

λικά οξέα. Επομένως, η σχέση μεταξύ των χολικών οξέων και της μικροχλωρίδας του εντέρου είναι 

αμφίδρομη (28). Περιβαλλοντικές συνθήκες που επηρεάζουν τη μικροχλωρίδα του εντέρου επηρεά

ζουν τη σύνθεση δευτερογενών χολικών οξέων. Ποντικοί C57BL/J που εκτέθηκαν στους 12°C για 

μία ημέρα, εμφάνισαν μειωμένα επίπεδα Lactobacillus. Αυτό είχε ως συνέπεια την αύξηση των συ- 

ζευγμένων με αμινοξέα πρωτογενών χολικών οξέων. Το είδος Lactobacillus διαθέτει τη μέγιστη ικα

νότητα μεταβολισμού χολικών. Επιπλέον το κρύο αύξησε την έκφραση γονιδίων σχετικών με τη σύν

θεση χολικών οξέων. Τα χολικά οξέα μέσου της ενεργοποίησης του FXR και του TGR5 υποδοχέα, 

συμμετέχουν σε μεταβολικές οδούς που ρυθμίζουν τη θερμογένεση. Η ενεργοποίηση του TGR5 προ

άγει την έκφραση της θυρεοτροπίνης (TSH), αυξάνοντας έτσι στις BAT περιοχές τη θερμογένεση. Σε 

ποντίκια C57BL/6J που λάμβαναν δίαιτα HF, συμπληρώθηκε στη διατροφή τους CA. Τα αποτελέ

σματα έδειξαν πρόληψη της παχυσαρκίας μέσω της αύξησης της ενεργειακής δαπάνης. Αυτό επιτυγ

χάνεται μέσω της ενεργοποίησης στο BAT θερμογένεσης. Πιο συγκεκριμένα, η ενεργοποίηση από το 

CA του TGR5 αύξησε την παραγωγή cAMP. Το cAMP με τη σειρά του προήγαγε την έκφραση των 

γονιδίων που κωδικοποιούν πρωτεΐνες που σχετίζονται με τη θερμογένεση μέσω ενεργοποίησης του 

BAT. Αυτές είναι η UCP-1, η τριιωδοθυρονίνη (Τ3), ο γάμμα συνεργοποιητής 1α και 1β (PGCto,^), 

η ακονιτάσηΐ (ACO-1), η καρνιτίνη παλμιτουλοτρανσφεράση 1 (mCPT). In vitro έρευνες έδειξαν ότι 

τα συζευγμένα με ταυρίνη CA και DCA αυξάνουν επίσης τα επίπεδα cAMP μέσω της ενεργοποίησης 

του TGR5 υποδοχέα, προάγοντας έτσι τη θερμογένεση. Τα β-Klotho KO ποντίκια παρουσιάζουν α

ντίσταση στην παχυσαρκία. Αυτό οφείλεται στην αυξημένη παραγωγή CA στο ήπαρ με επακόλουθο 

την περίσσεια DCA. Το DCA είναι ισχυρός ενεργοποιητής του TGR5 υποδοχέα.

Σε ποντίκια που τρέφονταν με δίαιτα HF, συμπληρώθηκαν στη διατροφή τους για τέσσερις εβδομάδες 

άλατα οξικού, προπιονικού και βουτυρικού οξέος σε αναλογία 3,7% /4,3% /5%. Τα αποτελέσματα 

έδειξαν προστασία από την προκαλούμενη αντίσταση στην ινσουλίνη και την παχυσαρκία. Το προ- 

πιονικό και το βουτυρικό οξύ διέγειρε εντερικές ορμόνες, μειώνοντας έτσι την πρόσληψη τροφής. Το 

προπιονικό επίσης μέσω της καθοδικής ρύθμισης της σύνθεσης στο ήπαρ λιπαρών οξέων, ανέστειλε 

τη λιπογένεση. Το οξικό οξύ δρα και ως λιπογόνο υπόστρωμα. Άρα η αναλογία οξικού/προπιονικού 

παίζει σημαντικό ρόλο στη λιπογένεση. Η εντερική γλυκονεογένεση που προκαλείται μέσω του προ

πιονικού και του βουτυρικού οξέος οδήγησε σε ομοιόσταση της γλυκόζης, μείωση λιπαρών και του 

σωματικού βάρους. Μάλιστα, έχει αποδειχθεί ότι το βουτυρικό μπορεί να επιδρά άμεσα στην εντε

ρική γλυκονεογένεση μέσω της ενεργοποίησης της κυτταροσολικής φωσφονυλοπυρουβικής καρβο- 

ξυκινάσης (PCK1) και της γλυκοζο-6-φωσφατάσης (G6PC) ενώ το προπιονικό έμμεσα μέσω FFAR3
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υποδοχέα. Το οξικό οξύ σε διαβητικά ποντίκια ΚΚ-Α μείωσε την υπεργλυκαιμία μέσω της καθοδικής 

ρύθμισης των γονιδίων που σχετίζονται με τη λιπογένεση και τη γλυκονεογένεση στο ήπαρ. Το οξικό 

μέσω FFAR2 αύξησε την έκφραση των πρωτεϊνών UCP1, ΡΘΟα. Πειραματικά δεδομένα απέδειξαν 

ότι το οξικό οξύ αυξάνει τη δράση των φαιών σωματιδίων WAT και του BAT. Σε ποντίκια που έλα

βαν για έξι εβδομάδες πόσιμο νερό με οξικό νάτριο αναφέρθηκε αύξηση της έκφρασης των γονιδίων 

UCP1, ΡΘΟα. Χορήγηση βουτυρικού για δώδεκα εβδομάδες σε ποντίκια που τρέφονταν με HF έ

δειξε αύξηση στην έκφραση των UCP1, PG C^ στο BAT. Μάλιστα, έρευνες απέδειξαν ότι χρόνιο 

συμπλήρωμα βουτυρικού προλαμβάνει την προκαλούμενη από δίαιτα παχυσαρκία. Το προπιονικό 

οξύ αυξάνει τη δραστηριότητα SNS στα συμπαθητικά γάγγλια μέσω του FFAR3 υποδοχέα οδηγώ

ντας σε αύξηση της κατανάλωσης ενέργειας. Σε ποντίκια η αναστολή της δράσης του FFAR3 οδή

γησε σε μείωση της UCP1 στα BAT (56).

Οστεοκλαστογένεση

Μελετήθηκαν τα υπερκείμενα και τα λύματα (βιομάζες χωρίς κύτταρα) των προβιοτικών στελε

χών Lactobacillus acidophilus, L.casei, L.reuteri, Bifidobacterium longum και Bacillus coagu- 

lans ως προς την επίδρασή τους στην οστική πυκνότητα (BMD) μηριαίου οστού, σπονδυλικής στήλης 

και κνήμης, σε αρουραίους Sprangue-Dawley που είχαν υποστεί ωοθηκεκτομή (OVX). Οι αρουραίοι 

αμέσως μετά την OVX τροφοδοτήθηκαν με 1x109 CFU/ml/ημέρα μεταβιοτικού σκευάσματος επί 4 

εβδομάδες. Η αξιολόγηση της οστικής πυκνότητας έγινε χρησιμοποιώντας τη μέθοδο DEXA και με

τρώντας στον ορό τα επίπεδα ασβεστίου, φωσφόρου και αλκαλικής φωσφατάσης. Τα αποτελέσματα 

έδειξαν ότι η BMD αυξήθηκε σημαντικά κατόπιν χορήγησης λύματος και υπερκείμενου L.casei και 

Bacillus coagulans, υπερκείμενου L.reuteri, λύματος Lactobacillus acidophilus, λύματος Bifidobac

terium longum. Τα μεταβιοτικά αυτά βελτίωσαν την οστική απώλεια λόγω ανεπάρκειας οιστρογόνων. 

Πιο συγκεκριμένα, τα αποτελέσματα της έρευνας έδειξαν ότι τα μεταβιοτικά αυτά δεν αύξησαν ση

μαντικά τη συγκέντρωση του ασβεστίου στον ορό, με εξαίρεση αυτά των Bifidobacterium longum 

και Bacillus coagulans. Το λύμα του Lactobacillus acidophilus μείωσε σημαντικά τα επίπεδα του 

φωσφώρου, ενώ το υπερκείμενο του Bacillus coagulans μείωσε σημαντικά την αλκαλική φωσφατάση 

στον ορό (ALP) . Τα περιεχόμενα SCFAs μείωσαν τα επίπεδα της παραθυρεοειδικής ορμόνης (PTH) 

με συνέπεια να αυξάνεται η απορρόφηση μετάλλων και να μειώνεται η ALP. Η συγκέντρωση της 

ALP στον ορό αντικατοπτρίζει την οστεοβλαστική δραστηριότητα. Το υπερκείμενο της κυτταρικής 

καλλιέργειας του L.reuteri κατέστειλε στους οστεοκλάστες τη διαφοροποίηση μονοκυττάρων, μα- 

κροφάγων, με επακόλουθο την καταστολή της οστικής απώλειας. Το υπερκείμενο του Lactobacillus 

acidophilus διέγειρε τον πολλαπλασιασμό, τη διαφοροποίηση και την ωρίμανση των οστεοβλαστών. 

Υπερκείμενο καλλιέργειας από L. salivarius MG4265 χορηγήθηκε σε αρουραίους που είχαν υπο

στεί ωοθηκεκτομή. Τα αποτελέσματα έδειξαν μείωση της οστικής απώλειας. Η δράση τους αυτή επι

τεύχθηκε μέσω αναστολής της επαγώμενης από RANKL ενεργοποίησης των σηματοδοτικών οδών 

NF-kB και MAPKs και επαγωγής της έκφρασης HO-1 οδηγώντας σε αναστολή της έκφρασης των
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γονιδίων των πρωτεασών MMP-9, καθεψίνη Κ, TRAP, καθώς και των μεταγραφικών παραγόντων 

NFATcl και c-fos.

Επιπλέον κλινικές μελέτες απαιτούνται ώστε να διευκρινισθεί η βέλτιστη δόση και η διάρκεια δράσης 

των παραπάνω μεταβιοτικών. Το λύμα του Lactobacillus acidophilus μείωσε σημαντικά τα επίπεδα 

του φωσφώρου. Αυτό καταδεικνύει και τις αρνητικές επιδράσεις που μπορεί να έχουν τα μεταβιοτικά. 

Αφορμή για την παραπάνω έρευνα αποτέλεσε το γεγονός ότι η μεταβολή της εντερικής μικροβίωσης 

επηρεάζει την οστική ομοιόσταση και επιπρόσθετα ότι τα φάρμακα που χρησιμοποιούνται για την 

οστεοπόρωση προκαλούν σοβαρές παρενέργειες (57).

Δερματικές βλάβες

Υπάρχει συσχέτιση μεταξύ της ομοιόστασης του γαστρεντερικού και της ομοιόστασης του δέρματος. 

Ο άξονας δέρμα-έντερο δεν επηρεάζεται μόνο από τη διατροφή, αλλά και από την UV ακτινοβολία 

και τοπικές αλλεργίες. Το δέρμα μέσω των κερατινοκυττάρων και των σμηγματοκυττάρων του, συμ

μετέχει στο έμφυτο ανοσοποιητικό σύστημα. Τα κύτταρα αυτά αλληλεπιδρούν με το μικροβίωμα του 

δέρματος. Τα σμηγματοκύτταρα και τα βακτήρια εκκρίνουν AMPs. Μία νέα στρατηγική για την α

ντιμετώπιση της διαταραγμένης δερματικής μικροβιακής ομοιόστασης και των δερματικών βλαβών 

είναι η χρήση μεταβιοτικών.

Παρεμβαίνοντας με μεθόδους γενετικής μηχανικής στα Staphylococcus epidermidis και Cutibac- 

terium acnes παράχθηκαν ενεργές βιοθεραπευτικές ουσίες. Η φιλαγγρίνη, το LEKT1, η IL-10.

Η φιλαγγρίνη είναι νημάτιο εντός της κεράτινης στιβάδας. Τα μονομερή φιλαγγρίνης ενσωματώνο

νται στο λιπιδαιμικό περίβλημα σχηματίζοντας το δερματικό φραγμό. Η φιλαγγρίνη εξισορροπεί το 

ph του δέρματος. Ακόμη, αλληλοεπιδρώντας με τα νημάτια ακτίνης στη άνω στιβάδα της κερατίνης, 

συμβάλλει στην κατακράτηση νερού. Μετάλλαξη στο νημάτιο της φιλαγγρίνης οδηγεί σε αυτοάνοσες 

δερματικές ασθένειες.

Το LEKT1 είναι ένας λεμφο-επιθηλιακός αναστολέας Kazal τύπου 5, ο οποίος παίρνει μέρος στη 

μορφογένεση του δέρματος και των μαλλιών. Το LEKT1 μπορεί να ρυθμίσει την απολέπιση του δέρ

ματος.

Η IL-10 ρυθμίζει τη φλεγμονή.

Από το Lactobacillus reuteri παρήχθη το CXCL12, μία χυμειοκίνη με μικρό χρόνο ημίσειας ζωής 

που συμβάλλει στην επούλωση των πληγών.

Παρά τα ευεργετικά τους αποτελέσματα, τα μεταβιοτικά μπορούν να συναντήσουν δυσκολία στην 

άσκηση της δράσης τους σε ένα περιβάλλον με πλούσιο σμήγμα. H εταιρείa Azitra πραγματοποίησε 

κλινικές δοκιμές φάσεις I με τα παραπάνω μεταβιοτικά και τα αποτελέσματα αναμένονται (μέχρι τη 

στιγμή συγγραφής του άρθρου) (58).

Το κυτταρικό λύμα από το L.plantarum K8 ερευνήθηκε για την πρόκληση ενυδάτωσης σε κερατι

νοκύτταρα ανθρώπου, HaCaT. Τα αποτελέσματα έδειξαν αύξηση της σύνθεσης υαλουρονικού οξέος- 

2 και αύξηση της έκφρασης υδατοπορίνης-3 μέσω αύξησης της έκφρασης των ενζύμων HAS2 και
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AQP3. Πιθανολογείται ότι Ν-ακετυλογλυκοζαμίνη της πεπτιδογλυκάνης είναι το δραστικό συστα

τικό. Η τεχνική υψηλής πίεσης που εφαρμόσθηκε στο προβιοτικό μπορεί να δημιουργήσει νανοσω

ματίδια που προέρχονται από τα μακρομόρια του κυτταρικού τοιχώματος και της κυτταρικής μεμ

βράνης. Κυτταροτοξικότητα δεν παρατηρήθηκε. Οι χρησιμοποιούμενες δόσεις κυμαίνονταν από 100 

έως 1000 μg/ml. Όπως φάνηκε υπήρξε αναλογία δόσης-απόκρισης για κάθε μόριο στόχο. Αυτές οι 

ιδιότητές του το καθιστούν υποψήφιο συστατικό σε σκευάσματα ενυδάτωσης. Θα χρειασθούν μελέ

τες in vivo προκειμένου να διευκρινισθεί ο μηχανισμός δράσης και η δραστικότητα του μεταβιοτικού 

όταν χορηγείται από το στόμα (59).

Ο θερμικά φονευμένος Lactococcus chungangensis CAU 1447 χρησιμοποιήθηκε για τη μελέτη της 

επίδρασής του σε τραυματισμένο δέρμα ποντικών με σακχαρώδη διαβήτη τύπου Ι. Τα αποτελέσματα 

έδειξαν μείωση της εκκρινόμενης από τα ουδετερόφιλα μυελοϋπεροξειδάση (MPO). Ακόμη, το με- 

ταβιοτικό αυτό ρύθμισε τη δράση αυξητικών παραγόντων, κυτοκινών και χυμειοκινών. Οι παραπάνω 

επιδράσεις προάγουν την αντιφλεγμονώδη δράση και την επούλωση του τραύματος. Οι διαβητικοί 

ασθενείς παρουσιάζουν διαταραγμένη επούλωση και καθυστέρηση στην αγγειογένεση. Η υπερπαρα

γωγή MPO ωθεί την παραγωγή ROS, επιβραδύνοντας έτσι τη διαδικασία της επούλωσης. Το πρώτο 

στάδιο στην επούλωση είναι η φλεγμονώδης φάση. Σε αυτή περιλαμβάνεται η έκκριση κυτοκινών 

και αυξητικών παραγόντων από τα μακροφάγα και τα ουδετερόφιλα. Η μείωση των επιπέδων της 

MPO επιτάχυνε την έκβαση στην επόμενη φάση του πολλαπλασιασμού. Το μεταβιοτικό αύξησε την 

έκφραση των γονιδίων των αυξητικών παραγόντων VEGF, PDGF, FGF, TGF-β! στον τραυματι

σμένο ιστό του δέρματος. Οι χυμειοκίνες CCL2 και CXCL4 μέσω της προκαλούμενης διήθησης των 

μακροφάγων συμμετέχουν στην κοκκοποίηση, την επαναεπιθηλιοποίηση και τη φλεγμονή. Με αυτόν 

τον τρόπο επιταχύνουν την επούλωση. Η αυξημένη έκφραση των IL-4, IL-6, IL-10, TNF-α κυτοκι- 

νών, λόγω της μεταβιοτικής θεραπείας στον τραυματισμένο ιστό, ώθησε την επούλωση μέσω της 

συμμετοχής τους σε όλες τις φάσεις της. Το μεταβιοτικό αύξησε τις συγκεντρώσεις των Pseudomonas 

spp, Staphylococcus spp και μείωσε των Proteus spp. Τα συγκεκριμένα είδη υπάρχουν φυσιολογικά 

στο μικροβίωμα του δέρματος. Σε χρόνιες όμως πληγές και διαβητικά έλκη, παρατηρείται αύξηση 

των Proteus spp. Η αύξηση των Pseudomonas spp. επιτάχυνε την επούλωση μέσω ενίσχυσης της 

επιθηλιοποίησης. Η αύξηση των Staphylococcus spp. συνέβαλε στην παρεμπόδιση εισβολής παθογό

νων στους τραυματισμένους ιστούς και καταστολή της φλεγμονής (60).

Από το διήθημα του Bacillus coagulans MTCC 5856 απομονώθηκε το LactoSporin, ένας εξω- 

κυτταρικός μεταβολίτης. Η δράση του LactoSporin εξετάσθηκε σε 64 άνδρες και γυναίκες με ήπια 

έως μέτρια ακμή. Το LactoSporin ανέστελε τη δράση της 5-άλφα αναγωγάσης των βακτηρίων Pseu

domonas aeruginosa, Staphylococcus aureus και epidermidis, Cutibacterium acnes. Ακόμη, μείωσε 

τοπικά το ph και απομάκρυνε τα ιόντα, ασκώντας έτσι την αντιμικροβιακή δράση του. Τα χαρακτη

ριστικά του αυτά το καθιστούν αποτελεσματικό στην αντιμετώπιση της ακμής.

Το LactoSporin είναι σταθερό στη θερμοκρασία και σε όξινο ph. Κρέμα που περιείχε LactoSporin σε 

συγκέντρωση 2% αποδείχθηκε δερματολογικά ασφαλής. Οι σμηγματογόνες εκκρίσεις μειώθηκαν,
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όπως και οι φλύκταινες αλλά και ο αριθμός των βλατίδων. Το ένζυμο 5 -άλφα αναγωγάση ρυθμίζει 

την αυξημένη παραγωγή τεστοστερόνης και διυδροτεστοστερόνης. Τα ανδρογόνα αυτά διεγείρουν 

τις εκκρίσεις των σμηγματογόνων αδένων, δημιουργώντας έτσι ευνοϊκό περιβάλλον για την ανάπτυξη 

του C.acnes. Η αναστολή της δράσης του ενζύμου από το LactoSporin, το καθιστά αποτελεσματικό 

στον έλεγχο της λιπαρότητας (61).

Επιπλέον, το LactoSporin δέσμευσε τις ελεύθερες ρίζες στους δερματικούς ινοβλάστες, προστατεύο

ντας τους έτσι από την απόπτωση και τον κυτταρικό θάνατο που επάγονται από την υπεριώδη ακτι

νοβολία. Ανέστειλε τη δράση των ενζύμων υαλουρονιδάση, κολλαγενάση, ελαστάση. Επίσης, αύ

ξησε την έκφραση της συνθάσης υαλουρονικού και του επιδερμικού αυξητικού παράγοντα EGF, α

ναστέλλοντας έτσι τη γήρανση (62).

Χρειάζονται περαιτέρω μελέτες για το LactoSporin, σε περισσότερα γεωγραφικά πλάτη και με μεγα

λύτερο πληθυσμό προκειμένου να διεξαχθούν ασφαλή αποτελέσματα (61).

Διάφορες δράσεις

Το L.casei, το L.paracasei και L.rhamnosus ανέστειλαν μέσω των S-layer την προσκόλληση του 

Shigella sonnei στα ΗΤ-29 κύτταρα. Από τα L.helveticus fb213, L.acidophilus fb214, L. acidophi

lus fb116 οι S-layer ανέστειλαν την εισβολή του E.coli ATCC 43893 στα ΗΤ-29 κύτταρα.

Το SpaCBA pili από το L.rhamnosus GG δεσμεύεται στο εντερικό επιθήλιο, τις εντερικές βλέννες 

και το κολλαγόνο του ανθρώπινου οργανισμού. Με αυτόν τον τρόπο απέκλεισε την εισβολή παθογό

νων όπως το Enterococcus faecium. Επιπλέον προώθησε τον πολλαπλασιασμό κυττάρων στο επιθή

λιο και στις κρύπτες μέσω της ενεργοποίησης της φωσφορυλίωσης ERK και προστάτευσε από ακτι

νολογικές βλάβες μέσω δημιουργίας ROS.

Από το L.gasseri ATCC 9857 απομονώθηκε το APF-2. Η πρωτεΐνη αυτή ανέστειλε την προσκόλ

ληση στα ανθρώπινα κολπικά κύτταρα του Trichomonas vaginalis. Η συνεργική δράση της πρωτεΐνης 

GGDEF (DgcA) (διγουανυλική κυκλάση Α που περιέχει την περιοχή GGDEF) από το L.acidophilus 

και της πρωτεΐνης APF από το L.plantarum NCIMB 8826 που είναι πλούσια σε σερίνη/θρεονίνη, 

οδήγησε σε αύξηση της παραγωγής EPS και ενίσχυσε τη συσσωμάτωση.

Η πρωτεΐνη p40 από τον L.rhamnosus GG ενεργοποίησε στα επιθηλιακά εντερικά κύτταρα τον υ

ποδοχέα του EGFR και ανέστειλε την απόπτωση, ενισχύοντας έτσι τον εντερικό φραγμό και βελτιώ

νοντας την επούλωση των τραυμάτων. Το p75 που απομονώθηκε από τα L.rhamnosus GG και 

L.casei BL-23, εμφάνισε αντι-αποπτωτική δράση ενεργοποιώντας την οδό EGF/Akt. Ακόμη, οι p40 

και p75 μέσω ενεργοποίησης των κινασών PKC και MAPK άσκησαν προστατευτική δράση στον 

επιθηλιακό εντερικό φραγμό (16).

Η παραγόμενη βακτηριοκίνη PJ4 από το L.helveticus PJ4, το οποίο προέρχεται από την εντερική 

μικροχλωρίδα αρουραίου, προκάλεσε αναστολή του εντερικού παθογόνου E.coli, ενώ η βακτηριο

κίνη DT24 από το L.brevis DT24 το οποίο υπάρχει στην κολπική μικροχλωρίδα, ήταν ανασταλτικό 

έναντι του E.coli που προσβάλλει το ουροποιητικό. Η βακτηριοκίνη που απομονώθηκε από το
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L.acidophilus KS240 ήταν δραστική έναντι παθογόνων που προσβάλλουν το ουρογεννητικό όπως 

Pseudomonas aeruginosa, Streptococcus agalactiae, Gardnerella vaginalis. Η παραγόμενη reuterin 

από το L.reuteri, τροποποιώντας τις ομάδες θειόλης και μέσω πρόκλησης οξειδωτικού στρες, ά

σκησε την αντιβακτηριακή της δράση. Η πλανταρικίνη που απομονώθηκε από το L.plantarum 

WCFS1, σε ποντίκια οδήγησε στην ανοδική ρύθμιση της δράσης των DCs (30).

Απουσία διαιτητικών ινών το Citrobacter rodentium ελλείψει πολυσακχαριτών, αποκτά μεγαλύτερη 

πρόσβαση στη βλεννογόνο στιβάδα του παχέος εντέρου. Η αυξημένη διείσδυση του C. rodentium 

έχει ως επακόλουθο την αύξηση των ενζύμων που χρησιμοποιούν βλεννίνη για ενέργεια, με συνέπεια 

την εμφάνιση κολίτιδας και εν τέλει την εμφάνιση CRC. Τα βακτήρια Firmicutes παράγουν κυρίως 

βουτυρικό οξύ. Τα Bacteroidetes παράγουν κυρίως προπιονικό και οξικό. Η επεξεργασία κυττάρων 

CRC LS174T με 1mM βουτυρικού και 1-15mM προπιονικού, προκάλεσαν αύξηση της μεταγραφής 

του MUC2. Χορήγηση βουτυρικού 140mM από το ορθό, μείωσε την προκαλούμενη από Citrobacter 

rodenium φλεγμονή. Η έκφραση των γονιδίων των TGF-β, IL-10, MUC2, MyD88 αυξήθηκε. Επι

πλέον, αύξηση σημειώθηκε και στην έκφραση των γονιδίων των IL-φ , IL-17. Έτσι ευνοήθηκε όχι 

μόνο η εντερική επισκευή, αλλά και η κάθαρση του παθογόνου.

Χορήγηση DCA σε ποντίκια είχε ως συνέπεια μειωμένη έκφραση της ε -καντερίνης (πεπτίδιο προ

σκόλλησης). Αυτό ίσως οφείλεται στη μείωση των επιπέδων της προσκολλητίνης FadA που παράγε

ται από το Fusobacterium nucleatum. Η FadA είναι απαραίτητη για τη σύνδεση της ε-καντερίνης με 

τα επιθηλιακά κύτταρα ώστε να ενεργοποιηθεί η σηματοδότηση Wnt/β-κατενίνη. Ακόμη το DCA 

αύξησε τα επίπεδα της β-κατενίνης (πεπτίδιο προσκόλλησης). Η μειωμένη αλληλεπίδραση FadA-ε- 

καντερίνης είναι ευεργετική για την καρκινική εξέλιξη αλλά η υπερέκφραση της β-κατενίνης έχει 

αντίθετο αποτέλεσμα (18).

Η ριβοσωμική πρωτείνη L4 από το Lactobacillus rhamnosus LRB ανέστειλε την ανάπτυξη βα

κτηρίων που παρουσίαζαν αντίσταση στα αντιβιοτικά μακρολίδια. Ωστόσο απαιτούνται περισσότε

ρες μελέτες για να διευκρινισθεί η εγκυρότητα αυτής της έρευνας (63).

Οι βαριατρικές επεμβάσεις μέσω των προκαλούμενων ανακατατάξεων στο σωλήνα του πεπτικού συ

στήματος και σε συνδυασμό με τη μειωμένη τροφική πρόσληψη, αλλάζουν το προφίλ και την ποσό

τητα των πρωτογενών χολικών οξέων. Τα πρωτογενή χολικά οξέα όταν εισέρχονται στο γαστρεντε- 

ρικό, υπόκεινται στην επίδραση της εντερικής μικροχλωρίδας με αποτέλεσμα την παραγωγή δευτε

ρογενών χολικών οξέων. Ύστερα όμως από μία βαριατρική επέμβαση, η μικροχλωρίδα του εντέρου 

τροποποιείται. Η Roux en y gastrectomy (RYGB) είναι πιο επεμβατική μέθοδος αντιμετώπισης της 

παχυσαρκίας σε σχέση με τη Sleeve gastrectomy (SG). Για αυτό μετά την εφαρμογή RYGB έχουν 

παρατηρηθεί οι μεγαλύτερες αλλαγές στη μικροχλωρίδα. Τα οξέα αυτά συμμετέχουν σε μεταβολικά 

σήματα. Αλλοιώσεις σε αυτά συνεπάγονται αλλοιώσεις στη σηματοδότηση. Οι αλλαγές στην εντε- 

ροηπατική κυκλοφορία των χολικών οξέων που προκαλούνται από τις RYGB και SG επεμβάσεις, 

συνδέονται με την απώλεια βάρους, την αύξηση της ευαισθησίας στην ινσουλίνη και τη μείωση της 

λιπώδους μάζας. Αλλαγές στα δευτερογενή χολικά οξέα επηρεάζουν τα επίπεδα της γλυκόζης, της
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HDL-χοληστερόλης. Το a-12 ketolithocholic συσχετίζεται με αλλαγή στο βάρος. Το ουρσοδεοξυχο- 

λικό οξύ (UDCA), το ταυροσοδεοξυχολικό οξύ (TUDCA), το γλυκουρσοδεοξυχολικό οξύ (GUDCA), 

αποτρέπουν τη μείωση του Clostridium cluster XIVa και αυξάνουν το Akkermansia muciniphila. Τα 

επίπεδα του GUDCA και του UDCA συσχετίζονται ανάλογα με τα επίπεδα του Blautia, ενώ με του 

Veillonella αντιστρόφως. Αυτό αποδεικνύει την ανασταλτική δράση των χολικών οξέων στην ανά

πτυξη του βακτηρίου. Τα αποτελέσματα αυτά καταδεικνύουν τη σημασία των μεταβολιτών αυτών 

στην αντιμετώπιση μεταβολικών διαταραχών (64).

Οι Lactobacillus salivarius, L.fermentum, L.reuteri διαθέτουν τα γονίδια ribA, ribB, ribG, ribH, 

που είναι υπεύθυνα για τη σύνθεση ριβοφλαβίνης, Β2 βιταμίνης. Το γεγονός αυτό θα μπορούσε να 

αξιοποιηθεί για τη σύνθεση μεταβιοτικής βιταμίνης (16).

Παράδειγμα μειωμένης δράσης μεταβιοτικού λόγω πεπτικών συνθηκών

Η αντιοξειδωτική ικανότητα του IC-431 μειώθηκε με έκθεση στην προσομοιωμένη πεπτική διαδικα

σία. Παρατηρήθηκε ότι οι αντιοξειδωτικές ικανότητες του IC-431 οφείλονται στα κορεσμένα και 

μονοακόρεστα λιπαρά οξέα, τη γλουταθειόνη (GSH) και την κυστεΐνη (Cys). Τα συγκεκριμένα α

σκούν τη δράση τους συνεργιστικά. Τα μεταβολικά υποπροϊόντα των βακτηρίων βιώνουν πολλές 

φυσικοχημικές και φυσιολογικές διεργασίες που έχουν σημαντικό αντίκτυπο στη δομή και τις ιδιό

τητες τους. Η GSH και η Cys μπορούν να υποστούν μερική οξείδωση της ομάδας της θειόλης υπό 

την επίδραση του εντερικού pH. Η GSH μετατρέπεται στο δισουλφίδιό της (GSSG) και υπόκειται σε 

μερική υδρόλυση, σχηματίζοντας GSH. Αυξημένος λόγος GSSG προς GSH, θεωρείται ένδειξη οξει- 

δωτικού στρες. H Cys επίσης υπόκειται στη δημιουργία δισουλφιδικού δεσμού και στη μερική υδρό

λυση αυτού. Η σουλφυδρυλική ομάδα της Cys είναι πολύ δραστική και συμμετέχει σε ποικίλες ενζυ- 

μικές αντιδράσεις ως πυρηνόφιλο αντιδραστήριο. Η ανισορροπία στο λόγο οξειδωμένης -υδρολυμέ- 

νης μορφής επηρεάζει αρνητικά την αντιοξειδωτική συνάρτηση. Οι μη φορτισμένες μορφές ελεύθε

ρων λιπαρών οξέων έχουν τη δυνατότητα να μετακινούνται μέσω του εσωτερικού τμήματος της μι- 

τοχονδριακής μεμβράνης. Η κίνηση κάθε μορίου λιπαρού οξέος κατά μήκος της μεμβράνης προκαλεί 

διαρροή ενός πρωτονίου. Η διαρροή πρωτονίων οδηγεί σε εξασθένιση της μιτοχονδριακής αναπνοής. 

Το IC-431 περιέχει διάφορα ελεύθερα λιπαρά οξέα όπως παλμιτικό, στεατικό και μυριστικό. Τα ε

λεύθερα λιπαρά οξέα τα οποία μπορούν να δράσουν ως έμμεσα αντιοξειδωτικά, είναι πιο ευαίσθητα 

στην υπεροξείδωση με τη δράση του pH και των γαστρικών ενζύμων. Επιπλέον, το σάλιο μπορεί να 

αυξήσει την υπεροξείδωση των λιπαρών οξέων και να προκαλέσει τη σύνδεση σχηματιζόμενων υ- 

δροϋπεροξειδίων δημιουργώντας έτσι μεγαλύτερα μόρια και εν τέλει επηρεάζοντας την αντιοξειδω

τική τους ικανότητα. Τα παραπάνω εξηγούν τη μείωση της αντιοξειδωτικής ικανότητας του IC-431 

μετά την έκθεσή του σε προσαρμοσμένες γαστρεντερικές καταστάσεις. Η δράση των συστατικών του 

IC-431 εξαρτάται σε μεγάλο βαθμό από την ικανότητα του πεπτι^ύ συστήματος να τα απελευθερώ

νει από τη μήτρα τους και να τα μετατρέπει σε απορροφήσιμη μορφή. Τα λιπαρά οξέα βραχείας και
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μέσης αλύσου μπορούν να απορροφηθούν άμεσα από το βλεννογόνο του εντέρου. Αντίθετα, η βιο

διαθεσιμότητα της GSH είναι φτωχή λόγω της υδρολυτικής δράσης ενζύμων κατά την κατάποση. 

Ωστόσο, στο έντερο συμβαίνει μερική επανασύνθεση της GSH. Παρατηρήθηκε ότι στο αίμα τα επί

πεδα των αντιοξειδωτικών μεταβολιτών είναι υψηλότερα από ότι στους ιστούς (30).

Μεταβιοτικά ως βιοδείκτες

Έχει βρεθεί ότι στη διαμεσολαβούμενη από IgE τροφική αλλεργία (FA), η μικροχλωρίδα του εντέ

ρου και τα συντιθέμενα SCFAs παίζουν ρόλο. Μελετήθηκε η τροφική αλλεργία στο γάλα, τους ξη

ρούς καρπούς, το φυστίκι, το σουσάμι. Σε μη αλλεργικά άτομα βρέθηκε ότι τα επίπεδα του Prevotella 

copri ήταν υψηλότερα, όπως και τα παραγόμενα από αυτό SCFAs. Η εμφάνιση FA εξαρτάται από 

την αλληλεπίδραση του εντερικού μικροβιώματος, του εντερικού επιθηλιακού φραγμού και του ανο

σοποιητικού συστήματος. Η ενεργοποίηση της Th2 ανοσίας οδηγεί στην παραγωγή κυτοκινών και 

IgE αντισωμάτων για τα τροφικά αλλεργιογόνα. Τα SCFAs βουτυρικό, προπιονικό, οξικό, συνδέο

νται με τον GPR43 υποδοχέα ενεργοποιώντας τον Foxp3 μεταγραφικό παράγοντα των Treg κυττάρων 

και αυξάνοντας την έκφραση IL-10 από Th1 κύτταρα. Στην τροφική αλλεργία οι σχετιζόμενες με το 

οξικό άλας λειτουργικές οδοί είναι μειωμένες. Το P.copri ανήκει στους κύριους συντελεστές αυτών 

των οδών. Διαφορά στο μικροβίωμα βρέθηκε όχι μόνο μεταξύ αλλεργικών και μη αλλεργικών ατό

μων, αλλά και μεταξύ ατόμων με μία ή πολλαπλή αλλεργία και μεταξύ μεμονωμένων αλλεργιών. 

Επομένως, κάθε τύπος τροφικής αλλεργίας έχει μοναδική μικροβιακή υπογραφή (8).

Ανάμεσα στους δημιουργούμενους από δυσβίωση μεταβολίτες της βιταμίνης Α στο αίμα, το παλ- 

μιτικό ρετινύλιο, το 13^Έ-ρετινοικό οξύ, η all-trans-ρετινάλη, σχετίζονται με την πρόκληση PTB. 

Οι μεταβολίτες της βιταμίνης Α, συνδέονται με τους TLRs υποδοχείς ως DAMPs, ασκώντας τη φλεγ

μονώδη δράση τους, ειδικά όταν βρίσκονται σε υψηλές συγκεντρώσεις. Υψηλές συγκεντρώσεις 

ΤΜΑ/ΤΜΑΟ στο 2ο τρίμηνο σχετίζονται επίσης με PTB. Αναλύσεις υγρών για αναγνώριση μικρο- 

βιακών μεταβολιτών μπορούν να συμβάλλουν στην κατανόηση των μηχανισμών πρόκλησης PTB με 

τη διαμεσολάβηση μικροοργανισμών (31).

Το ΤΜΑΟ επίσης αποτελεί βιοδείκτη σε ασθενείς με καρδιαγγειακά νοσήματα (CVD) (50).

Η διαταραγμένη εντερική μικροχλωρίδα διαμεσολαβεί στη διαταραγμένη ωρίμανση των ενδοκρινι- 

κών, νευρικών και ανοσολογικών κυττάρων. Στοιχεία μελετών έχουν αποδείξει ότι οι αλλαγές στη 

σύνθεση της εντερικής χλωρίδας, είναι υπεύθυνες για επιγενετικές αλλαγές που σχετίζονται με τη 

σχιζοφρένεια. Αλλαγές στα επίπεδα των SCFAs οξικού, βουτυρικού, προπιονικού, ισοβαλερικού, 

εμπλέκονται στη διαταραχή του άξονα εντέρου-εγκεφάλου που σχετίζεται με τη σχιζοφρένεια. Τα 

SCFAs μεταφέρονται στον εγκέφαλο. Η προκαλούμενη αναστολή της αποακετυλάσης της ιστόνης 

στα νευρικά εγκεφαλικά κύτταρα, τα καθιστά χρήσιμα εργαλεία στην αντιμετώπιση της κατάθλιψης. 

Εκτός από τα νευρωνικά κύτταρα του εγκεφάλου αλληλοεπιδρούν και με τα ανοσοποιητικά του κύτ

ταρα, τη μικρογλοία. Σε ασθενείς με σχιζοφρένεια αυξάνεται ο μεταβολισμός της τρυπτοφάνης. Οι 

μεταβολίτες της indole-3-acetic acid (IAA), indole-3-carboxaldehyde (I3A), 3-indolepropionic
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acid (IPA), μπορούν να διατηρούν το κορυφαίο σύμπλεγμα συνδέσμων (AJC) μέσω της ανοδικής 

ρύθμισης έκφρασης των πρωτεϊνών ακτίνης, εζρίνης και μυοσίνη IIA, συμβάλλοντας έτσι στη μείωση 

της εντερικής διαπερατότητας. Η αλλοίωση στο μεταβολισμό της τρυπτοφάνης έχει ως συνέπεια να 

εμφανίζεται διαταραγμένη η δομή της λευκής ουσίας (65).

Συζήτηση

Στην παρούσα βιβλιογραφική ανασκόπηση συμπεριλήφθηκαν άρθρα με in vitro και in vivo έρευνες 

που έχουν διεξαχθεί τα τελευταία πέντε χρόνια. Όλο και περισσότερες μελέτες τονίζουν το ρόλο της 

μικροχλωρίδας σε τοπικές και συστηματικές νόσους. Ειδικά το εντερικό μικροβίωμα αλληλοεπιδρά 

με πολλαπλά συστήματα του οργανισμού. Από τους οργανισμούς της μικροχλωρίδας παράγονται 

βιοδραστικές ενώσεις. Όταν επικρατεί δυσβίωση, δεν παράγονται οι επιθυμητές ενώσεις ή παράγο

νται σε δυσανάλογες ποσότητες. Για αυτό το λόγο οι έρευνες έχουν στραφεί στην εξωτερική χορή

γηση αυτών των ενώσεων. Η μελέτη των μηχανισμών δράσης αποτελεί τον ακρογωνιαίο λίθο για τη 

διεξαγωγή ασφαλών συμπερασμάτων. Αν και γενικά τα αποτελέσματα είναι ενθαρρυντικά, χρειάζο

νται μελέτες που θα περιλαμβάνουν οπωσδήποτε ανθρώπους, θα είναι μεγαλύτερης κλίμακας με πολ

λαπλούς πληθυσμούς και θα διαρκούν μεγάλα διαστήματα ώστε να διευκρινισθούν και οι μακροπρό

θεσμες συνέπειες. Ακόμη, θα πρέπει να αποσαφηνισθούν τυχόν αλληλεπιδράσεις. Η γνώση της κα

μπύλης δόσης-απόκρισης είναι ιδιαίτερα σημαντική. Εκτός από τις θετικές επιδράσεις κάποιες έρευ

νες έχουν δείξει ότι η χορήγηση μεταβιοτικών μπορεί να επιβαρύνει την κατάσταση του ασθενούς, 

ειδικά αν πρόκειται για ιδιαίτερα ευαίσθητους οργανισμούς. Τα παραγόμενα μεταβιοτικά προϊόντα 

της μικροχλωρίδας μπορούν να χρησιμοποιηθούν ως βιοδείκτες για τη διάγνωση ασθενειών. Όπως 

φαίνεται τα μεταβιοτικά μπορούν να αποτελέσουν χρήσιμο εργαλείο στη διαγνωστική και θεραπευ

τική πράξη.
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Παράρτημα

Συντομογραφίες

MUC-2: βλεννίνης-2

CRC: καρκίνος του παχέος εντέρου

PRRs: υποδοχείς αναγνώρισης προτύπων

PAMPs: μοριακά πρότυπα που σχετίζονται με παθογόνα

TNF: παράγοντας νέκρωσης όγκου

TGF: παράγοντας μετασχηματισμού ανάπτυξης

DCs: δενδριτικά κύτταρα

TLR: υποδοχείς τύπου Toll

PGN: πεπτιδογλυκάνη

LTA: λιποτεϊχοϊκό οξύ

LPS: λιποπολυσακχαρίτες

NF-kB: πυρηνικός παράγοντας κάπα-ενισχυτή της ελαφριάς αλυσίδας της ενεργοποιημένης οδού των 

κυττάρων Β

DAMPs: μοριακά μοτίβα που σχετίζονται με βλάβη

SCFAs: λιπαρά οξέα βραχείας αλύσου

MyD88: μυελοειδή παράγοντα διαφοροποίησης

TRIF: προσαρμογέας που περιέχει περιοχή που επάγει την ιντερφερόνη

MAPK: ενεργοποιημένη με μιτογόνο πρωτεϊνική κινάση

IRF: ρυθμιστικός παράγοντας ιντερφερόνης

ENS: εντερικό νευρικό σύστημα

ANS: αυτόνομο νευρικό σύστημα

CNS: κεντρικό νευρικό σύστημα

IBD: φλεγμονώδεις νόσου του εντέρου

HPA: άξονας υποθάλαμος-υπόφυση-επινεφρίδια

CRF: παράγοντας απελευθέρωσης κορτικοτροπίνης

ACTH: αδρενοκορτικοτροπική ορμόνη

BDNF: νευροτροφικός παράγοντας που προέρχεται από τον εγκέφαλο

IBS: σύνδρομο ευερέθιστου εντέρου

ZO-1: zonula occludens-1

HDACs: αποακετυλάσες ιστόνης

FFAR: υποδοχείς ελεύθερου λιπαρού οξέος

FXR: πυρηνικός υποδοχέας φαρνεσοειδούς

iNOS: συνθάσης νιτρικού οξειδίου

TRP: τρυπτοφάνη

5-HT: σεροτονίνη
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ΚΥΝ: κυνουρενίνη 

QA: κινολινικό οξύ 

KynA: κυνουρενικό οξύ 

NOS: νιτρικό οξειδωτικό στρες 

ROS: αντιδραστικά είδη οξυγόνου 

AhR: υποδοχέας αρυλ-υδρογονάνθρακα 

AMPs: αντιμικροβιακά πεπτιδία 

LAB: βακτηρία γαλακτικού οξέος

NOD: πρωτεΐνες που ενέχουν την περιοχή ολιγομερισμού που δεσμεύει νουκλεοτίδια

MDP: μουραμυλοδιπεπτίδιο

TA: τεϊχοϊκό οξύ

EVs: εξωκυτταρικά κυστίδια

EPS: εξωπολυσακχαρίτες

BS: βιοεπιφανειοδραστικά

APF: πρωτεΐνες παράγοντα προαγωγής συσσωμάτωσης 

SrtA: σορτάση Α

BBB: αιματοεγκεφαλικός φραγμός 

PYY: πεπτίδιο τυροσίνη τυροσίνη 

GLP-1: πεπτίδιο 1 τύπου γλυκαγόνης 

5-HT: σεροτονίνη 

CD: νόσος του Crohn 

UC: ελκώδη κολίτιδα

NLR: υποδοχείς που μοιάζουν με την περιοχή ολιγομερισμού που δεσμεύουν νουκλεοτίδια

IBS: σύνδρόμο ευερέθιστου εντέρου

JNK: Ν- τερματική κινάση c-Jun

ERK: εξωκυτταρική κινάση ρυθμιζόμενη από σήμα

MDA: μηλονυλοδιαλδεύδη

PTB: πρόωρος τοκετός

IC-431: ενδοκυτταρικό κλάσμα προερχόμενο από Lactobacillus casei CRL431 

5-FU: 5-φθοροουρακίλη

allo-HSCT: αλλογενής μεταμόσχευσης αιμοποιητικών βλαστοκυττάρων

GVHD: οξεία νόσος μοσχεύματος έναντι ξενιστή

MAMPs: μοριακά μοτίβα που σχετίζονται με τα μικρόβια

APCs: αντιγονοπαρουσιαστικά κύτταρα

IEC: εντερικά επιθηλιακά κύτταρα

TUDCA: ταυρο-ουρσο-δεοξυχολικού οξύ

VDR: υποδοχέας της βιταμίνης D
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MMP-9: μήτρα μεταλλοπρωτεϊνάσης-9

3-IAld: ινδολο-3-καρβοξυ-αλδεΰδη

DON: δεοξυνιβαλενόλη

HF: δίαιτα υψηλής περιεκτικότητας σε λιπαρά

ΤΜΑΟ: Ν-οξείδιο της τριμεθυλαμίνης

BAT: φαιός λιπώδης ιστός

WAT: λευκός λιπώδης ιστός

UCP-1: μιτοχονδριακή πρωτεΐνη φορέας

CDCA: χηνοδεοξυχολικό οξύ

CA: χολικό οξύ

LCA: λιθοχολικό οξύ

DCA: δεοξυχολικό οξύ

GSH: γλουταθειόνη

Cys: κυστεΐνη
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