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ΤΙ ΕΊΝΑΙ ΤΟ ΜΙΚΡΟΒΙΩΜΑ;





Ορισμοί

▪ Human microbiome: όλο το οικοσύστημα (habitat) των μικροργανισμών
που εδρεύουν μόνιμα στο ανθρώπινο σώμα (ή σε μία θέση αυτού)
• Στο μικροβίωμα περιλαμβάνονται εκτός από τους μικροοργανισμούς αυτούς καθ’ 

εαυτούς και το γονιδίωμά τους καθώς και το «περιβάλλον» του οικοσυστήματος 
(επομένως και στοιχεία του ξενιστή πχ το μικροβίωμα του εντέρου περιλαμβάνει και 
τα επιθηλιακά κύτταρα του εντέρου)

• Φυσιολογική χλωρίδα – ο όρος εγκαταλείπεται αφού οι περισσότεροι από τους 
παραπάνω μικροοργανισμούς δεν ανήκουν στο φυτικό βασίλειο

▪ Human microbiota: όλα τα γονίδια και τα γονιδιακά προϊόντα (RNA, 
πρωτεΐνες, μεταβολίτες) των μονίμων μικροβιακών κοινοτήτων
• Απαρτίζεται από τις μικροβιακές κοινότητες που εδρεύουν στα διαφορετικά 

«οικοσυστήματα» του ανθρωπίνου σώματος
• Π.χ. gut microbiota, lung microbiota, skin microbiota



Microbiome (2015) 3:31



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh, Mayo Clin Proc 2014;89:107

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh




Επιπλέον ορισμοί & συμβάσεις

▪ Συμβιωτικός (Symbiotic): ο μικροοργανισμός που 
βρίσκεται σε στενή και μακροχρόνια αλληλεπίδραση με 
τον ξενιστή του

• Mutualism vs Commensalism vs Parasitism

• Commensal: ο μικροοργανισμός που επωφελείται από τον 
ξενιστή του χωρίς να τον βλάπτει

• Parasite: ο μικροοργανισμός που επωφελείται από τον 
ξενιστή βλάπτοντάς τον

▪ Δυσβίωση (Dysbiosis): η διαταραχή στην ισορροπία των 
μικροοργανισμών στο σώμα



▪ Proteobacteria: Brucella, 
Neisseria, Legionella, 
Pseudomonas, Escherichia

▪ Firmicutes: Campylobacter,
Clostridium, Staphylococcus, 
Streptococcus

▪ Actinobacteria: Mycobacterium, 
Bifidobacterium

▪ Fusobacteria: Fusobacterium, 
Streptobacillus

▪ Bacteriodetes: Bacteroides, 
Prevotella

▪ Verrucomicrobia: 
Verrucomicrobium

Αντιπροσωπευτικά γένη 

ανά φύλο



ΜΕΛΕΤΗ ΚΑΙ ΠΕΡΙΓΡΑΦΗ ΤΟΥ ΜΙΚΡΟΒΙΩΜΑΤΟΣ



Biochimica et Biophysica Acta 2014;1842:1981



Μελέτη του μικροβιώματος

Biochimica et Biophysica Acta 2014;1842:1981

OTU: Operational Taxonomic Units



Μελέτη του μικροβιώματος

BMJ 2017;356:j831



Χαρακτηριστικά του μικροβιώματος

▪ Μέγεθος μικροβιώματος
• ~90x1012 μικροοργανισμοί (βακτήρια, αρχαία, ιοί και μικροευκαρυωτικοί

οργανισμοί)

• Αριθμός κυττάρων: >10x των κυττάρων του ανθρωπίνου σώματος

• Μέγεθος γονιδιώματος: >250x του ανθρώπινου γονιδιώματος

▪ Σύσταση
• Διαφορές οικοσυστημάτων: σε κάθε οικοσύστημα (habitat)υπάρχουν 

διαφορετικά  είδη μικροοργανισμών προσαρμοσμένα σε αυτό

• Αφθονία (abudance): η σχετική ποσότητα των μικροοργανισμών σε 
διαφορετικά οικοσυστήματα του ανθρώπινου σώματος

• Αντιπροσώπευση (ubiquity): παρουσία ενός μικροοργανισμού σε 
διαφορετικά άτομα



Και άλλη ορολογία ! 

▪ Alpha diversity (Within-samples taxonomic diversity): το εύρος της 
ποικιλίας των μικροοργανισμών και η σχετική τους αφθονία σε μία 
μικροβιακή κοινότητα πχ σε μια ανατομική θέση ενός ατόμου
• Shannon diversity index: combines richness and diversity. It measures both the 

number of species and the inequality between species abundances. A large value is 
given by the presence of many species with well balanced abundances. 

• Shannon evenness index: a pure diversity index, independent of species richness. It 
measures how evenly the microbes are distributed in a sample without considering 
the number of species. Values can range from zero to one: from high dominance of a 
single species to perfectly equal abundances across all species.

▪ Beta diversity (Between-samples taxonomic diversity): οι διαφορές στη 
σύνθεση δύο μικροβιακών κοινοτήτων πχ μεταξύ δύο ανατομικών θέσεων 
ή μεταξύ της ίδιας ανατομικής θέσης δύο ατόμων
• Bray–Curtis dissimilarity

• Jaccard distance

http://www.metagenomics.wiki/pdf/definition/alpha-beta-diversity



▪ Τα λεγόμενα «κανονικά» 
παθογόνα 
αντιπροσωπεύονται ελάχιστα 
στο μικροβίωμα των υγιών 
ενηλίκων

▪ Εξαιρέσεις: Staphylococcus
aureus, Escherichia coli

▪ Αντίθετα τα λεγόμενα 
«ευκαιριακά παθογόνα» 
έχουν ευρεία 
αντιπροσώπευση 

Βακτηριακή κατανομή μικροβιώματος ανά θέση

Genome Research 2009;19:2317



HUMAN MICROBIOME PROJECT

▪ Ανάλυση του βακτηριακού μικροβιώματος ενηλίκων ανδρών (15 
θέσεις) και γυναικών (18 θέσεις)

• 4,788 δείγματα από 242 ενήλικες (129 άνδρες και 113 γυναίκες)

▪ Κάθε θέση περιέχει μια διακριτή κοινότητα μικροοργανισμών

▪ Καμιά τάξη βακτηρίων δεν υπήρχε σε όλες τις θέσεις και σε όλα τα 
άτομα

▪ Η σχετική κατανομή των διαφορετικών μεταβολικών οδών ήταν 
παρόμοια, ειδικά σε ομάδες με κοινή φυλετική ή εθνική καταγωγή

• Η μικροβιακή ποικιλότητα δεν εξηγείται ικανοποιητικά από άλλες κλινικές 
μεταβλητές όπως ηλικία, φύλο, BMI, αρτηριακή πίεση  

Nature 2012;486:207



Nature 2012;486:207

Το κάθε είδος 
εμφανίζει μεγάλο 
εύρος διακύμανσης 
ως προς την 
αφθονία του εντός 
ενός συγκεκριμένου 
οικοσυστήματος

Σχετική αφθονία 11 διαφορετικών ειδών Streptococcus σε δείγματα από 

τη ράχη της γλώσσας από 127 διαφορετικά άτομα



Διαφορές στη σύσταση του μικροβιώματος ανά ανατομική θέση

Τα υψηλού επιπέδου 
ταξινομικά 
χαρακτηριστικά (πχ 
φύλα) εμφανίζουν 
χρονική σταθερότητα 
στο ίδιο άτομο, σε 
συγκεκριμένες 
ανατομικές θέσεις

Nat Rev Genet 2012;13:260



Σύνθεση μικροβιώματος

▪ Το ανθρώπινο μικροβίωμα έχει εξελιχθεί παράλληλα προς το 
ανθρώπινο είδος με την ανάπτυξη ειδικών μικροβιακών κοινοτήτων 
που καταλαμβάνουν ειδικές ανατομικές φωλεές (niches) στο 
ανθρώπινο σώμα

▪ Ο αριθμός και η ποικιλία των βακτηρίων αυξάνουν από τον οισοφάγο 
προς το παχύ έντερο.

▪ Η σύνθεση του μικροβιώματος – εκτός από το γενετικό υπόστρωμα -
επηρεάζεται και από εξωγενείς παράγοντες όπως κοινωνικές 
συμπεριφορές, διατροφή, συνθήκες υγιεινής, εμβολιασμοί, λήψη 
αντιμικροβιακών φαρμάκων 

Mayo Clin Proc 2014;89:107



Εξέλιξη του μικροβιώματος στη διάρκεια της ζωής

▪ Ο αποικισμός με συμβιωτικούς μικροοργανισμούς αρχίζει αμέσως μετά τη 
γέννηση
• Έκθεση στο μικροβίωμα του μητρικού κόλπου
• Έκθεση στο μικροβίωμα του μητρικού γάλακτος
• Επαφή με το μητρικό δέρμα

▪ Στη βρεφική ηλικία ο αποικισμός συνεχίζεται μέσω των συνήθων 
δραστηριοτήτων (σίτιση, επαφή με άλλα άτομα)
• Σε ηλικία 2,5 ετών το μικροβίωμα μοιάζει πολύ με αυτό του ενήλικα

▪ Ο αποικισμός φθάνει στη μέγιστη ποικιλότητά του κατά την εφηβική 
ηλικία και  παραμένει αδρά σταθερός στην υπόλοιπη ζωή

▪ Στη γεροντική ηλικία η ποικιλότητα μειώνεται και το μικροβίωμα γίνεται 
περισσότερο ασταθές
• Οι ηλικιωμένοι είναι περισσότερο ευπαθείς σε καταστάσεις που σχετίζονται με 

περιορισμένη ποικιλότητα πχ λοίμωξη από C. difficile



Acquisition of the microbiome in early life by vertical transmission, and 

factors modifying mother-to-child microbial transmission

Nat Rev Genet 2012;13:260



Εξέλιξη του μικροβιώματος στη διάρκεια της ζωής

Cell 2012;148:1258



The individual microbiota of people in long-stay care was
significantly less diverse than that of community dwellers. 
Loss of community-associated microbiota correlated with 

increased frailty.

Μικροβίωμα και γήρας

Nature 2012;488:178



Το μικροβίωμα του στόματος

▪ Ποικίλο και άφθονο
• Δείγματα από 98 υγιείς ενήλικες: Σε επίπεδο είδους βρέθηκαν 3621 

διαφορετικοί φυλότυποι στο σάλιο και 6888 στην οδοντική πλάκα

▪ Γειτονικές αλλά διαφορετικές θέσεις εντός της στοματικής 
κοιλότητας έχουν διαφορετικό  μικροβίωμα
• Το μικροβίωμα των αμυγδαλών είναι διαφορετικό από αυτό της γλώσσας και 

από αυτό της υπερώας

▪ Human Microbiome Project: σχεδόν 70 διαφορετικά γένη 
μικροοργανισμών
• Actinomyces, Bacteroides, Prevotella, Streptococcus, Fusobacterium, 

Leptotrichia, Corynebacterium, Veillonella, Rothia, Capnocytophaga, 
Selenomonas, and Treponema, TM7 lineage, Methanobrevibacter spp. 



Μικροβίωμα δέρματος

▪ Αποτελείται από ομάδες διακριτών τοπικών οικοσυστημάτων και φωλεών
• Διαφορές θερμοκρασίας, υγρασίας, κατανομή αδένων δέρματος (πχ 

σμηγματογόνων)
• Σε περιοχές πλούσιες σε σμηγματογόνους αδένες το μικροβίωμα εμπλουτίζεται σε 

Propionibacterium spp, σε υγρές περιοχές σε Corynobacterium, ενώ σε ξηρές σε β-
proteobacteria.

▪ Το μικροβίωμα του δέρματος είναι αυτό που διαφέρει περισσότερο μεταξύ 
των υγιών ατόμων (beta diversity)
• Ηλικία, φύλο, τοπικό κλίμα και γεωγραφική θέση, ανοσοποιητικό σύστημα και 

γενετικοί παράγοντες του ξενιστή, επάγγελμα, προσωπική υγιεινή

▪ Κυρίαρχα φύλα: Actinobacteria, Firmicutes, Verrucomicrobia
• Συνήθη είδη: Corynebacterium, Eubacterium, Propionibacterium, Staphylococcus,

Streptococcus, Malassezia spp.
• Η σύστασή του είναι ριζικά διαφορετική από άλλα συστήματα, ακόμα και σε επίπεδο 

φύλων: πχ κυρίαρχα φύλα στο έντερο: Bacteroidetes, Firmicutes, Proteobacteria



Μικροβίωμα αεραγωγών και πνεύμονος

▪ Το παλιό δόγμα: το αναπνευστικό σύστημα κάτω από τις φωνητικές χορδές είναι 
στείρο

▪ Η μελέτη του μικροβιώματοςτου πνεύμονα δεν αποτελεί μέρος του Human 
Microbiome Project

▪ Η χρήση μη καλλιεργητικών τεχνικών έδειξε την παρουσία μικροοργανισμών σε 
καλλιεργητικά στείρα δείγματα από το αναπνευστικό
• Δείγματα: από ρινοφαρυγγικά swabs μέχρι βρογχοκυψελιδικό έκπλυμα (BAL)

▪ Το βακτηριακό περιεχόμενο ήταν μικρότερο στις βαθύτερες θέσεις στον πνεύμονα
▪ Κυρίαρχα φύλα στο BAL: Firmicutes & Bacteroidetes

• Prevotella, Veillonella

▪ Πρόκειται για ζώντα βακτήρια ή τμήματα νεκρών βακτηρίων;
• Τα υπάρχοντα δεδομένα συγκλίνουν υπέρ της άποψης ότι πρόκειται για ζωντες

μικροοργανισμούς
• Η πιθανότερη πηγή είναι το ανώτερο αναπνευστικό 



Καθοριστές του μικροβιώματος του πνεύμονα

Lancet 2014;384:691



Μικροβίωμα πεπτικού σωλήνα

▪ Περιφερικό άκρο οισοφάγου: σχετικά περιορισμένη ποικιλία 
(Firmicutes – Streptococci)

• Αύξηση της ποικιλίας και του μικροβιακού φορτίου σχετίζεται με παθολογία 
στον οισοφάγο (οισοφαγίτιδα, οισοφάγος Barrett)

▪ Στόμαχος: Περιορισμένη ποικιλία. Κυρίαρχο είδος H. pylori αλλά 
έχουν ανιχνευθεί με ανάλυση 16S rRNA 128 βακτηριακοί φυλότυποι

• Διαταραχές στη σύνθεση των μικροβιακών κοινοτήτων στο στόμαχο μπορεί 
να οδηγήσουν σε οξεία ή χρόνια γαστρίτιδα

• Λήψη PPI ή αχλωρυδρία οδηγούν σε βακτηριακή «υπερανάπτυξη» και 
ποικιλότητα και έχουν συσχετισθεί με γαστρικό καρκίνο. 



Μικροβίωμα πεπτικού σωλήνα

▪ Η ποικιλότητα αυξάνει από το δωδεκαδάκτυλο προς το παχύ έντερο

• Δωδεκαδάκτυλο και νήστιδα: περιοχές χαμηλής ποικιλότητας

• Τελικός ειλεός και περιφερικότερα: υψηλή ποικιλότητα

▪ Λεπτό έντερο: κυριαρχούν Gram(+) βακτήρια του φύλου Firmicutes
(γένη Streptococcus, Veillonella, Clostridium)

▪ Παχύ έντερο: κυριαρχούν τα φύλα Bacteroidetes (γένος Bacteroides)
και Firmicutes (γένη Clostridium, Faecalibacterium, Lactobacillus, και
Ruminococcus). 



▪ Συμμετοχή ή παρέμβαση 
στη μεταβολική λειτουργία 
του ξενιστή

▪ Άμεση αλληλεπίδραση με 
τον ξενιστή

▪ Αυτόνομη μεταβολική 
λειτουργία: Σύνθεση 
ουσιών που συμμετέχουν 
στο μεταβολισμό του 
ξενιστή ή στη 
σηματοδότηση

Λειτουργίες του 

μικροβιώματος

BMJ 2017;356:j831



ΜΙΚΡΟΒΙΩΜΑ ΚΑΙ ΑΝΟΣΟΠΟΙΗΤΙΚΟ ΣΥΣΤΗΜΑ



Το μικροβίωμα και το ανοσοποιητικό σύστημα του 

ξενιστή

▪ Το ανοσοποιητικό μας σύστημα (φυσική και επίκτητη ανοσία) έχει 
εξελιχθεί ώστε να χρειάζεται μικροβιακές αλληλεπιδράσεις για την 
ανάπτυξή του

• Germ-free mice: μειωμένη εκκριτική IgA στο έντερο, ελλειμματική ανάπτυξη GALT, 
μικρότερες πλάκες του Peyer και μεσεντέριοι λεμφαδένες, ελλειμματική ανοσιακή
απόκριση σε  παθογόνα

• IgA:  σημαντικός ρόλος στην βλεννογόνιο ανοσία – επάγεται σε απάντηση σε ειδικά 
συμβιωτικά βακτήρια και προστατεύει τις βλεννογόνιες επιφάνειες (φραγμός μεταξύ 
ξενιστή και μικροβιώματος)

▪ Τα συμβιωτικά βακτήρια συμμετέχουν στην εκπαίδευση και στη 
λειτουργική ρύθμιση (tuning) του ανοσοποιητικού – λειτουργούν σαν 
ανοσοενισχυτικά (adjuvants) για το σύνολο του ανοσοποιητικού 
συστήματος



Μικροβίωμα και φυσική ανοσία

▪ Το σύστημα της φυσικής ανοσίας αναγνωρίζει δομές των παθογόνων 
(Pathogen-associated molecular patterns) μέσω των υποδοχέων 
αναγνώρισης μορφών (πχ Toll-like receptors – TLRs, Nod-like receptors -
NLRs)

▪ Τα συμβιωτικά βακτήρια μπορούν να καταστέλλουν τις φλεγμονώδεις 
αποκρίσεις και να προάγουν την ανοσολογική ανοχή 

▪ Το μικροβίωμα προετοιμάζει τα κύτταρα της φυσικής ανοσίας ώστε να 
ανταποκριθούν ταχέως στην παρουσία παθογόνων

▪ Το μικροβίωμα μπορεί να τροποποιήσει τις αποκρίσεις της φυσικής 
ανοσίας του ξενιστή ώστε να βελτιώσει τη θέση του στην αντίστοιχη 
φωλεά

• Bacteroides thetaitaomicron: επάγει βακτηριοκτόνα πεπτίδια που στοχεύουν σε 
άλλα εντερικά βακτήρια



Μικροβίωμα και ανοσορύθμιση

▪ Τα συμβιωτικά βακτήρια αποτελούν κρίσιμους και ενεργούς επαγωγείς
ρυθμιστικών αποκρίσεων
• Η εδραίωση της ανοσολογικής ανοχής είναι αδύνατη χωρίς την παρουσία των 

σημάτων των συμβιωτικών βακτηρίων του εντέρου

▪ Ο γαστρεντερικός σωλήνας αποτελεί προνομιούχο θέση επαγωγής 
ρυθμιστικών Τ κυττάρων (Treg)
• Η ιδανική επαγωγή των Tregs στο περιβάλλον του παχέος εντέρου βασίζεται στη 

συνεργική δράση των μικροοργανισμών

▪ Η επαγωγή ή ο πολλαπλασιασμός των Tregs έχει προταθεί σαν ένας 
πιθανός μηχανισμός δράσης των προβιοτικών
• Πιθανώς τα προβιοτικά μπορούν να ωθήσουν τα βλεννογόνια δενδριτικά κύτταρα 

προς προ-ρυθμιστικές δράσεις

• Βάση για τον «σχεδιασμό» της επόμενης γενιάς προβιοτικών



Μικροβίωμα και ανοσορύθμιση

▪ Τα συμβιωτικά βακτήρια του εντέρου συμμετέχουν στην διάσπαση 
άπεπτων στοιχείων όπως οι φυτικές ίνες → παραγωγή λιπαρών
οξέων βραχείας αλύσου (SCFA)

▪ SCFA / Βουτυρικό οξύ: ρυθμίζει το μέγεθος και τη δράση του δικτύου 
των Tregs στο περιβάλλον του παχέος εντέρου

• Επιγενετική ρύθμιση της έκφραση γονιδίων



Αντίσταση αποικισμού
(Colonization resistance)

▪ Προστασία του ξενιστή από εξωγενή παθογόνα μέσω των 
συμβιωτικών βακτηρίων του
• Ανταγωνισμός για την ίδια οικολογική φωλεά

• Τα συμβιωτικά βακτήρια περιορίζουν τον αποικισμό από παθογόνα μέσω 
ανταγωνισμού για ορισμένους μεταβολίτες→ΑΝΤΙΣΤΑΣΗ ΑΠΟΙΚΙΣΜΟΥ 
(Colonization resistance)

▪ Τροποποίηση της διαθεσιμότητας διατροφικών παραγόντων από το 
μικροβίωμα → διαταραχή στην έκφραση γονιδίων λοιμογονικότητας
από παθογόνα (πχ εντεροαιμορραγικό E. coli ή Clostridium difficile)

▪ Προϊόντα μεταβολισμού του μικροβιώματος (πχ SCFA) → καταστολή 
της έκφρασης γονιδίων λοιμογονικότητας παθογόνων (πχ Salmonella 
enterica)



Αντίσταση αποικισμού

▪ Το μικροβίωμα μπορεί να προάγει την δημιουργία ενός 
περιβάλλοντος ακατάλληλου για τα παθογόνα 

• Οι γαλακτοβάκιλλοι εμποδίζουν τον αποικισμό  του κόλπου από παθογόνα 
μειώνοντας το τοπικό pH

▪ Το μικροβίωμα μπορεί να παράγει αντιμικροβιακά πεπτίδια τα οποία 
στρέφονται κατά των παθογόνων

• E. coli: παράγει bacteriocinsοι οποίες αναστέλλουν την ανάπτυξη του ίδιου 
ή παρομοίων βακτηριακών στελεχών → αναστολή της ανάπτυξης του 
εντεροαιμορραγικού E. coli

• Staph epidermidis: παράγει αντιμικροβιακά πεπτίδια που εμποδίζουν το 
σχηματισμό του biofilm του Staph aureus



ΜΙΚΡΟΒΙΩΜΑ ΚΑΙ ΠΑΘΟΛΟΓΙΚΕΣ ΚΑΤΑΣΤΑΣΕΙΣ



“Because of the paucity of data pertaining to a 
definitive role of variance in the microbiome as the 

source of disease, we limit the entirety of our 
discussion in this chapter to co-occurrence and 

associations, rather than presumptive causation” 

Principles and Practice of Infectious Diseases 8th Ed, 2015;Ch 2:11



Microbial Diversity Set-point Hypothesis

Principles and Practice of Infectious Diseases, 8th Ed 2015;15

Σε περιοχές όπου το μικροβίωμα έχει φυσιολογικά 
χαμηλή ποικιλία, η αύξηση της ποικιλότητας οδηγεί 

σε παθολογικές καταστάσεις

Αντίστροφα σε περιοχές όπου υπάρχει φυσιολογικά 
μεγάλη ποικιλία, η μείωση της ποικιλότητας οδηγεί 

σε παθολογικές καταστάσεις



Mayo Clin Proc 2014;89:107

Πιθανές συσχετίσεις μικροβιώματος και 

παθολογικών καταστάσεων



Φλεγμονώδης εντεροπάθειες

▪ Χρόνιες φλεγμονώδεις καταστάσεις που προσβάλλουν κυρίως το 
γαστρεντερικό σωλήνα, συνήθως με εξάρσεις και υφέσεις

• Ελκώδης κολίτιδα – Νόσος του Crohn

▪ Εξωεντερικές εκδηλώσεις: 

• Περιφερική αρθρίτιδα, σπονδύλιτιδα, ιερολαγονίτιδα

• Ραγοειδίτιδα, σκληρίτιδα, επισκληρίτιδα

• Δερματικά έλκη, γαγγραινώδες πυόδερμα, οζώδες ερύθημα

• Χολολιθίαση, πρωτοπαθής σκληρυντική χολαγγειτίδα



Ανοσολογική ρύθμιση στο έντερο 

▪ Στο φυσιολογικό – μη φλεγμαίνον- έντερο τα ανοσοκύτταρα βρίσκονται σε 
μια κατάσταση περιορισμένης ενεργοποίησης
• Υπάρχουν ισχυρές ρυθμιστικές επιδράσεις [Τ ρυθμιστικά κύτταρα FoxP3(+)] με 

αποτέλεσμα οι αποκρίσεις στο μικροβίωμα του εντέρου και στα αντιγόνα των 
τροφών να είναι περιορισμένες.

• Σε περίπτωση λοιμώξεως του εντέρου ή άλλων ερεθισμάτων από το περιβάλλον η 
αρχική ανοσολογική απόκριση καταστέλλεται γρήγορα.

▪ Στη φλεγμονώδη εντεροπάθεια υπάρχει διαταραχή της ανοσολογικής 
ρύθμισης σε τρία επίπεδα
• Εντερικό επιθήλιο: βλέννα, διαπερατότητα, ανταπόκριση στο stress
• Ανοσοκύτταρα: αυξημένος αριθμός και ενεργοποίηση – Τ κύτταρα, Β κύτταρα, ΝΚ 

κύτταρα, ουδετερόφιλα. Αυξημένη έκφραση μορίων προσκόλλησης
• Εκκρινόμενοι μεσολαβητές: αύξηση κυτταροκινών Th1 (IFN-γ, TNF-α), διαταραχές 

Th2 & Th17



IBD: πολυπαραγοντική αιτιολογία 

▪ Γενετική προδιάθεση: 

• 15% των ασθενών έχουν 
συγγενή με IBD.

• Μεταλλάξεις NOD2/CARD15 
στο 30-40% των ασθενών

• Μεταλλάξεις γονιδίων που 
αφορούν την ακεραιότητα 
του βλεννογόνου και τη 
ρύθμιση των αποκρίσεων της 
φυσικής και της επίκτητης 
ανοσίας

▪ Χρόνια μερική ενεργοποίηση 
του βλεννογόνιου
ανοσοποιητικού συστήματος

• Δεν έχει ταυτοποιηθεί
σύγκεκριμένο παθογόνο

Harrison’s Principles of  Internal Medicine 2020 Ch 319



IBD
Immune 

dysregulation
Gut microbiota

Environmental 
factors

Genetic 
susceptibility

Diet
Smoking

Stress

Metabolites

Cytokines

NOD-like receptors
Polymorphisms
HLA/MHC

Ann Gastroenterol 2011;24:164-72



Μικροβίωμα και IBD: Δεδομένα

▪ Η IBD συσχετίζεται με μεγάλες αλλαγές στη σύσταση του εντερικού 
μικροβιώματος
• Μειωμένη πυκνότητα (density) και ποικιλότητα (diversity) στο έντερο

• Αύξηση της αντιπροσώπευσης των Proteobacteria (κυρίως της οικογένειας 
Enterobacteriaceae)

• Λειτουργικές διαταραχές μικροβιώματος (οξειδωτικό stress, διατροφική ρύθμιση)

• Η μεταφορά του μικροβιακού πληθυσμού του εντέρου ασθενών με ελκώδη κολίτιδα 
επάγει αποκρίσεις Th17 σε ποντίκια → ρόλος στη διαταραχή των Τ κυτταρικών 
αποκρίσεων στην IBD;

▪ N. Crohn: ισχυρή συσχέτιση με την ύπαρξη στο μικροβίωμα συμβιωτικών 
οργανισμών με φλεγμονώδες δυναμικό πχ Yersinia, E. coli, C. difficile

▪ Η μειωμένη ποικιλότητα μπορεί να συνεισφέρει σε περιορισμένη 
ανοσοτροποποιητική δράση του μικροβιώματος και μειωμένη αντίσταση 
στα εντερικά παθογόνα → προδιάθεση για εντερικές λοιμώξεις



Μικροβίωμα και IBD: Δεδομένα

▪ Οι ασθενείς με IBD εμφανίζουν συχνότερα αντισώματα έναντι αλληλουχιών 
βακτηριακού DNA σε σύγκριση με τους μάρτυρες (54% vs 4-10%)
• Η παρουσία αντισωμάτων φαίνεται να σχετίζεται με επιθετικότερη πορεία της νόσου 

▪ Δεν είναι σαφές αν η παρουσία των αντισωμάτων οφείλεται σε μεγαλύτερη έκθεση στα 
εντερικά βακτήρια εξαιτίας της διαταραχής του επιθηλιακού φραγμού ή/και σε 
ενισχυμένη αντιδραστικότητα των ανοσοκυττάρων του εντέρου στα πλαίσια της 
φλεγμονής.
• Δεν είναι σαφές αν τα αντισώματα αυτά συμμετέχουν στην παθογένεση της IBD

▪ Σε μοντέλα κολίτιδας σε τρωκτικά η εντερική φλεγμονή εμφανίζεται όταν υπάρχει 
φυσιολογικό μικροβίωμα αλλά όχι σε ζώα χωρίς μικροοργανισμούς στο έντερο (germ-
free).

▪ Βακτήρια από ποντίκια με κολίτιδα προάγουν εντερική φλεγμονή όταν χορηγηθούν σε 
άλλα ζώα.

▪ Οι διαταραχές του μικροβιώματος είναι η πρωτογενής διαταραχή στην IBD ή το 
αποτέλεσμα της φλεγμονής που συνοδεύει την IBD;
• Η τρέχουσα άποψη είναι ότι οι διαταραχές του εντερικού μικροβιώματος μπορούν να 

συνεισφέρουν στην έναρξη ή/και εδραίωση της φλεγμονής στην IBDIBD is currently considered an inappropriate immune response to the endogenous 
(autochthonous) commensal microbiota within the intestines, with or without some component 

of autoimmunity (UpToDate 2020)



Gut microbiota alteration and immune responses in IBD

Front. Microbiol. 2018;9:2247 10.3389/fmicb.2018.02247



Ρευματοειδής αρθρίτιδα

▪ Γενετικοί παράγοντες: ερμηνεύουν μόνο ένα μέρος της ευπάθειας για RA
• Genome-wide associations studies: ερμηνεία του 16% της ποικιλομορφίας της νόσου

▪ Η γενετική προδιάθεση ΔΕΝ σημαίνει και νόσηση από RA
• Υψηλότερη συχνότητα ταυτόχρονης νόσησης σε μονοζυγωτικούς διδύμους 

συγκριτικά με διζυγωτικούς (12-15% vs 3,5%)
• Συνολικά χαμηλή συχνότητα ταυτόχρονης νόσησης σε διδύμους

▪ Για να εξηγηθούν διαφορές στην επίπτωση της νόσου είναι απαραίτητη η 
συμμετοχή περιβαλλοντικών παραγόντων
• Ορμόνες, κάπνισμα, λοιμώξεις

▪ Λοιμώδης αιτιολογία;
• Mycoplasma fermentans, Escherichia coli & Proteus mirabilis.

▪ «Μοριακή μίμηση»: συζητείται για πολλά χρόνια αλλά δεν έχει αποδειχθεί 
οριστικά

Nat Genet 2010;42:508-14



Μικροβίωμα στοματικής κοιλότητας και 

ρευματοειδής αρθρίτιδα

▪ “Oral sepsis hypothesis”: ευρεία διάδωση στις αρχές του 20ου αιώνα

• Εξαγωγή δοντιών σαν θεραπεία για την RA

▪ Επιδημιολογική συσχέτιση μεταξύ περιοδοντικής νόσου και RA

▪ Ζωϊκά μοντέλα: τα περιοδοντικά παθογόνα Porphyromonas gingivalis
και Porphyromonas nigrescans επιδεινώνουν τη βαρύτητα της 
αρθρίτιδας από κολλαγόνο 

• Η IL-17 που επάγεται από τα βακτήρια συσχετίζεται με τη βαρύτητα των 
οστικών διαβρώσεων

Nat Genet 2010;42:508-14



Ρευματοειδής αρθρίτιδα και περιοδοντική νόσος

▪ Περιοδοντική νόσος: εκδήλωση δυσβίωσης του μικροβιώματος της 
στοματικής κοιλότητας
• Πολυμικροβιακή λοίμωξη που οφείλεται σε επέκταση ορισμένων μικροοργανισμών 

μέσα στο μικροβίωμα

• Δεν υπάρχουν μικροοργανισμοί που να πληρούν τα κριτήρια του Koch για «αληθή» 
παθογόνα

▪ Στον άνθρωπο οι ασθενείς με RΑ πρόσφατης έναρξης έχουν υψηλότερη 
επίπτωση σοβαρής περιοδοντίτιδας παρά τη νεαρή ηλικία τους, τα χαμηλά 
ποσοστά καπνίσματος και τις φυσιολογικές συνήθειες στοματικής υγιεινής.
• Οι ασθενείς με RA εμφανίζουν μεγαλύτερη συχνότητα απώλειας δοντιών και 

περιοδοντικής ευθρυπτότητας

• Η βαρύτητα της περιοδοντίτιδας σχετίζεται με τη δραστηριότητα της RA

▪ Η RA είναι ανεξάρτητος προγνωστικός παράγοντας περιοδοντίτιδας

Nat Rev Cancer 2013;13:800–12



Μικροβίωμα και κιτρουλλινοποίηση

▪ Αντισώματα έναντι κυκλικών κιτρουλλινοποιημένων πεπτιδίων (αντι-
CCP)
• Ειδικός βιοδείκτης RA – ανιχνεύονται στο 70-80% των ασθενών

• Συσχετίζονται με χειρότερη έκβαση

▪ Η Porphyromonas gingivalis είναι ο μοναδικός προκαρυωτικός 
οργανισμός με ενζυμικούς μηχανισμούς μετατροπής της αργινίνης σε 
κιτρουλλίνη
• Η παραγωγή κιτρουλλινοποιημένων πεπτιδίων μπορεί να οδηγήσει σε 

απώλεια της ανοσολογικής ανοχής και την παραγωγή αντι-CCP

▪ Ο συνδυασμός γενετικής προδιάθεσης με την παρουσία P. gingivalis
στο μικροβίωμα της στοματικής κοιλότητας μπορεί να οδηγήσει στην 
ανάπτυξη αντι-CCP



Ρευματοειδής αρθρίτιδα και μικροβίωμα του εντέρου

▪ Ζωικά μοντέλα φλεγμονώδους αρθρίτιδας (K/BxN T cell receptor
transgenic mouse model)

• Ηπιότερη κλινική εικόνα όταν τα πειραματόζωα βρίσκονται σε περιβάλλον 
ελεύθερο μικροοργανισμών ή όταν τροποποιηθεί το μικροβίωμα του 
εντέρου τους με αντιβιοτικά.

• Επιδείνωση της αρθρίτιδας με έκθεση σε Lactobacillus bifidus

• Πειραματόζωα με εξάλειψη του TLR2 εμφάνιζαν επιδείνωση μέσω 
καταστολής των απαντήσεων των Tregs

• Πειραματόζωα με εξάλειψη του TLR4 εμφάνιζαν βελτίωση μέσω μείωσης 
των αποκρίσεων μέσω των Th17



Ρευματοειδής αρθρίτιδα και μικροβίωμα του εντέρου

▪ Στον άνθρωπο έχουν βρεθεί δυσβιωτικές αλλαγές στο μικροβίωμα 
των κοπράνων σε ασθενείς με νεοδιαγνωσμένη RA σε σύγκριση με 
ασθενείς με ινομυαλγία με μείωση των Bifidobacteria και
Bacteroidetes.

▪ Αλληλούχιση του 16sRNA των κοπράνων σε ασθενείς με πρόσφατης 
έναρξης RA έδειξε ένα διακριτό τύπο μικροβιώματος με αφθονία 
Prevotella copri και σχετική έλλειψη Bacteroides

• H P. Copri σχετίζεται ισχυρά με τη βαρύτητα της νόσου σε ασθενείς με 
πρόσφατης έναρξης RA – επίδραση στην έναρξη ή στην εξέλιξη της 
αυτοανοσίας;



Gut 2015;64:332-41



Μικροβίωμα, τροφή και παχυσαρκία

▪ Η σύνθεση του μικροβιώματος επηρεάζει τη διαχείριση της ενέργειας 
των τροφών από τον ξενιστή
• Ορισμένα φύλα μικροοργανισμών (πχ Frimicutes) έχουν μεγαλύτερη 

ικανότητα συγκομιδής ενέργειας από τις τροφές

• Η ζύμωση των τροφών από τα βακτήρια παράγει ουσίες (πχ βουτυρικό οξύ) 
που αποτελούν ενεργειακές πηγές 

▪ Το μικροβίωμα μπορεί να συμμετέχει στη μεταβολική ρύθμιση
• Μικροβιακά παράγωγα όπως λιπαρά οξέα βραχείας αλύσου επιδρούν στην 

έκφραση σημαντικών πεπτιδίων ρύθμισης του μεταβολισμού (glucagon-like 
peptide 1 & peptide YY)

▪ Αντίστροφα η σύνθεση της τροφής μπορεί να επιδράσει στη σύνθεση 
του μικροβιώματος.



Μικροβίωμα και παχυσαρκία 

Ζωϊκά μοντέλα

▪ Ζωϊκά μοντέλα παχυσαρκίας: Διαταραχή μικροβιώματος εντέρου με 
αύξηση μέχρι και 50% των μικροοργανισμών του φύλου Firmicutes
και μείωση του φύλου Bacteroidetes
• Η διαταραχή αυτή οδηγεί σε αυξημένη ικανότητα συγκομιδής ενέργειας από 

τις τροφές και αύξηση του βάρους του πειραματόζωου

• Μεταμόσχευση κοπράνων από παχύσαρκα ποντίκια σε λεπτόσωμα ποντίκια 
ελεύθερα μικροοργανισμών τα οδηγεί σε εμφάνιση παχυσαρκίας

▪ Γενετικά τροποποιημένα πειραματόζωα με έλλειψη TLR5 εμφανίζουν 
χαρακτηριστικά μεταβολικού συνδρόμου και σημαντικές αλλαγές στο 
μικροβίωμα του εντέρου τους
• Οι διαταραχές στο μικροβίωμα του εντέρου οδηγούν σε χαμηλού βαθμού 

φλεγμονή με τελικό αποτέλεσμα το μεταβολικό σύνδρομο



▪ Ποντίκια που εκτέθηκαν σε νεαρή 
ηλικία σε υποθεραπευτικές
δόσεις αντιβιοτικών εμφάνισαν 
διαταραχή του μικροβιώματος
του εντέρου
• Σύσταση μικροβιώματος

• Βιοσυνθετική ικανότητα 
μικροβιώματος

▪ Οι διαταραχές αυτές 
συσχετιζόταν με συσσώρευση 
λίπους και αλλαγές στην έκφραση 
γονιδίων σχετικών με το 
μεταβολισμό των υδατανθράκων, 
και τον ηπατικό μεταβολισμό των 
λιπιδίων και της χοληστερόλης

Nature. 2012;488:621–626



Μικροβίωμα και παχυσαρκία

Ανθρώπινα δεδομένα

▪ Παχύσαρκα άτομα: Αυξημένη αναλογία Firmicutes η οποία 
αποκαθίσταται μετά από απώλεια βάρους ή βαριατρική χειρουργική

• Ο φαινότυπος αυτός συγκομιδής ενέργειας μεταφέρεται με μεταμόσχευση 
του μικροβιώματος του παχύσαρκου σε υγιείς μη παχύσαρκούς δότες

▪ Η αντίσταση στην ινσουλίνη βελτιώθηκε σε παχύσαρκα άτομα που 
έλαβαν μόσχευμα κοπράνων από λεπτά άτομα σε σύγκριση με αυτά 
που έλαβαν αυτομοσχεύματα κοπράνων

▪ Φαίνεται ότι υπάρχει ισχυρή συσχέτιση μεταξύ των διαταραχών του 
μικροβιώματος και του ΒΜΙ, ωστόσο δεν έχει τεκμηριωθεί 
αιτιολογική σύνδεση



▪ The hypothesis that variation in the gut microbiota can explain or be used to predict obesity status has 
received considerable attention and is frequently mentioned as an example of the role of the microbiome 
in human health. 

▪ We assessed this hypothesis by using 10 independent studies and found that although there is an 
association, it is smaller than can be detected by most microbiome studies. 

▪ We directly tested the ability to predict obesity status on the basis of the composition of an individual’s 
microbiome and found that the median classification accuracy is between 33.01 and 64.77%.

Looking for a Signal in the Noise: Revisiting Obesity and the Microbiome

mBio. 2016;7(4) doi: 10.1128/mBio.01018-16



Πιθανοί μηχανισμοί επίδρασης του μικροβιώματος του 

εντέρου στην εμφάνιση παχυσαρκίας

▪ Η σύνθεση του μικροβιώματος του εντέρου στα παχύσαρκα άτομα είναι 
τέτοια ώστε:

• Αυξάνεται η ικανότητα του ξενιστή να αντλεί περισσότερες θερμίδες από την τροφή 
που υφίσταται πέψη

• Η χλωρίδα επενεργεί και στα επιθηλιακά κύτταρα έμμεσα ελέγχοντας την 
κατανάλωση ενέργειας και την αποθήκευσή της

▪ Άλλοι πιθανοί μηχανισμοί επίδρασης του μικροβιώματος του εντέρου στην 
εμφάνιση παχυσαρκίας
• Επαγωγή  χαμηλού  βαθμού  φλεγμονής  λόγω  των  λιποπολυσακχαριτών,  

• Ρύθμιση  των  γονιδίων  του  ξενιστή  που είναι υπεύθυνα για την κατανάλωση και 
την αποθήκευση ενέργειας,

• Επικοινωνία  του  εντερικού  μικροβιώματος και του ξενιστή μέσω ενδοκρινικών 
κυττάρων



Μικροβίωμα και αλλεργία

▪ Η υπόθεση της υγιεινής: η έκθεση σε μικροοργανισμούς στη διάρκεια της παιδικής 
ηλικίας είναι κρίσιμη για την ανάπτυξη του ανοσοποιητικού συστήματος
• Περιορισμένη έκθεση σε μικροοργανισμούς μπορεί να οδηγήσει σε διαταραχή στην ανάπτυξη 

του ανοσοποιητικού συστήματος με αποτέλεσμα ελλείμματα στην ανοσολογική ανοχή –
αυτοάνοσα νοσήματα και αλλεργία

▪ Υπάρχουν δεδομένα που υποδεικνύουν ότι ο χρονισμός και ο τρόπος μικροβιακού 
αποικισμού στα πρώιμα στάδια της ζωής (perinatal programming ) επιδρά στην 
αλλεργική προδιάθεση

▪ Μελέτες δείχνουν ότι οι μικροοργανισμοί του εντέρου μπορούν να ρυθμίσουν 
συγκεκριμένους πληθυσμούς κυττάρων του ανοσοποιητικού συστήματος, πχ 
κύτταρα ΝΚ, βασεόφιλα και ρυθμιστικά Τ λεμφοκύτταρα τα οποία είναι κομβικής 
σημασίας για την αλλεργική απόκριση.

▪ Η έκθεση σε μικροοργανισμούς κατά την περιγεννητική περίοδο έχει συσχετιστεί 
με την επιγενετική ρύθμιση γονιδίων που εμπλέκονται στην αλλεργική φλεγμονή 
και επομένως τροποποιούν την προδιάθεση για αλλεργικά νοσήματα.

Curr Opin Gastroenterol 2012, 28:563–569



ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ

▪ Οι μικροβιακές κοινότητες που αποικίζουν τον ανθρώπινο 
μικροοργανισμό φαίνεται να έχουν ενεργό ρόλο σε σημαντικούς 
τομείς της ανοσιακής απόκρισης

• Το μικροβίωμα είναι απαραίτητο για την «εκπαίδευση» του ανοσοποιητικού 
συστήματος (φυσικής και  επίκτητης ανοσίας)

▪ Τα μέχρι τώρα δεδομένα που έχουμε τεκμηριώνουν συσχέτιση και 
όχι αιτιολογική σχέση διαταραχών του μικροβιώματος με 
συγκεκριμένες παθολογικές καταστάσεις

• Ωστόσο η αιτιολογική συσχέτιση μπορεί να στηριχθεί παθοφυσιολογικά

• Η περαιτέρω διευκρίνιση αυτής της συσχέτισης μπορεί να ανοίξει νέες 
θεραπευτικές οδούς (πχ εξελιγμένα προβιωτικά, μεταμόσχευση 
μικροβιώματος)  



ΕΥΧΑΡΙΣΤΩ


