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Η συμμετοχή του εντερικού μικροβιώματος 
σε νευροψυχιατρικές παθήσεις

Ευρήματα από πειραματικές και κλινικές μελέτες δείχνουν ότι το μικροβίωμα 

του εντέρου διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στην ομοιόσταση του οργανισμού 

γενικά και στην ανάπτυξη και στη λειτουργία του κεντρικού νευρικού συστή-

ματος ειδικότερα. Παράλληλα, υπάρχουν στοιχεία στη βιβλιογραφία ότι το 

μικροβίωμα σχετίζεται με την παθογένεση νευρολογικών και ψυχιατρικών 

νοσημάτων, όπως νευροεκφυλιστικά νοσήματα, πολλαπλή σκλήρυνση, αυ-

τισμός, μυαλγική εγκεφαλομυελίτιδα, σχιζοφρένεια, κατάθλιψη. Ειδικότερα, 

ασθενείς με τις παραπάνω παθήσεις έχει βρεθεί ότι παρουσιάζουν διαφορές 

στη σύνθεση του εντερικού μικροβιώματος σε σύγκριση με υγιή άτομα, καθώς 

και διαφορές σε προϊόντα της εντερικής μικροχλωρίδας (π.χ. λιπαρά οξέα 

βραχείας αλύσου, λιποπολυσακχαρίτες). Ο υποκείμενος παθοφυσιολογικός 

μηχανισμός περιλαμβάνει την παραγωγή παθολογικών μορίων, επιδράσεις 

στη διαδικασία της συναπτογένεσης, αλλά και την τροποποίηση της παρα-

γωγής κυτταροκινών. Παρεμβάσεις που στοχεύουν στην τροποποίηση της 

εντερικής μικροχλωρίδας, όπως η χορήγηση προβιοτικών και η μεταμόσχευση 

κοπράνων, μπορεί να αποτελέσουν εναλλακτικές θεραπευτικές προσεγγίσεις 

αλλά το θέμα χρήζει περισσότερης συστηματικής μελέτης.
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1. ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Υπολογίζεται ότι περίπου 3,9×1013 βακτήρια αποικί-

ζουν το παχύ έντερο ενός τυπικού ανθρώπου και περίπου 

0,9×1011 ανιχνεύονται ανά g κοπράνων.1 Ο αποικισμός του 

εντέρου αρχίζει αμέσως μετά τη γέννηση και επηρεάζεται 

από πολλούς παράγοντες, όπως η διατροφή (θηλασμός ή 

ξένο γάλα), η χρήση αντιβιοτικών, η ηλικία, η γεωγραφική 

θέση.2 Ο ρόλος που διαδραματίζει η μικροχλωρίδα του 

εντέρου στην ομοιόσταση του οργανισμού είναι τεράστιος. 

Ειδικότερα, το μικροβίωμα του εντέρου συμβάλλει στην 

παραγωγή ενέργειας μέσω της ζύμωσης άπεπτων υδα-

τανθράκων και της επακόλουθης απορρόφησης λιπαρών 

οξέων βραχείας αλύσου (βουτυρικό, οξικό, προπιονικό). 

Συγχρόνως, συμμετέχει στη σύνθεση βιταμινών, καθώς 

και στον μεταβολισμό χολικών οξέων, στερολών και ξε-

νοβιοτικών, ενώ συνιστά και ένα είδος φυσικού εντερικού 

φραγμού, προστατεύοντας από την εισβολή ξένων παθο-

γόνων. Παράλληλα, η μικροχλωρίδα του εντέρου διεγείρει 

την αναγέννηση του επιθηλίου, ασκεί τροφική επίδραση 

στη στιβάδα του βλεννογόνου και εμποδίζει την ανάπτυξη 

παθολογικού μικροβιακού πληθυσμού. Επί πλέον, το εντερι-

κό μικροβίωμα ενισχύει την ωρίμανση του ανοσοποιητικού 

συστήματος τόσο σε επίπεδο φυσικής (λεμφικός ιστός 

σχετιζόμενος με το έντερο [gut-associated lymphoid tissue, 

GALT]) όσο και σε επίπεδο επίκτητης ανοσίας.3,4

Για τη μελέτη του εντερικού μικροβιώματος χρησι-

μοποιείται συχνά η ανάλυση του γονιδίου 16s rDNA (που 

κωδικοποιεί ριβοσωμικό RNA) σε δείγματα κοπράνων. Η 

χρησιμότητα τoυ συγκεκριμένου γονιδίου οφείλεται στην 

ιδιαιτερότητά του να περιέχει τόσο ταχέως εξελισσόμενες 

όσο και εξαιρετικά διατηρημένες αλληλουχίες μεταξύ των 

διαφόρων μικροβιακών ειδών, γεγονός που επιτρέπει την 

αποτελεσματικότερη ανάλυση της σύνθεσης του εντερικού 

μικροβιώματος ενός ατόμου.5 Παράλληλα, τα τελευταία έτη 

πληθαίνουν οι ενδείξεις ότι τροποποιήσεις της σύνθεσης 

του μικροβιώματος του εντέρου (π.χ. μέσω χορήγησης 

προβιοτικών ή μέσω μεταμόσχευσης κοπράνων) μπορεί 

να αποτελέσουν εναλλακτική θεραπευτική επιλογή σε 

διάφορα νοσήματα.6,7

Σκοπός της παρούσας ανασκόπησης είναι η παρουσία-

ση δεδομένων από τη διεθνή βιβλιογραφία σχετικά με τη 

συμμετοχή του εντερικού μικροβιώματος στην παθοφυσι-

ολογία νευρολογικών και ψυχιατρικών νοσημάτων, καθώς 

και δεδομένα σχετικά με πιθανές εφαρμογές αυτής της 

γνώσης στη θεραπευτική αντιμετώπιση των συγκεκριμένων 

νοσημάτων. Ως κύρια πηγή αναζήτησης χρησιμοποιήθηκε 
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το PubMed και έγινε προσπάθεια αξιοποίησης πρόσφατων 

ερευνητικών μελετών επί του θέματος, χωρίς βέβαια να 

παραλειφθεί και η αναφορά ορισμένων σημαντικών ανα-

σκοπήσεων, όπου αυτό κρίθηκε απαραίτητο. Τα νοσήματα 

στα οποία γίνεται αναφορά στην παρούσα ανασκόπηση 

είναι τα νευροεκφυλιστικά νοσήματα (νόσος Alzheimer και 

Parkinson, πλάγια μυατροφική σκλήρυνση), η πολλαπλή 

σκλήρυνση, ο αυτισμός, η μείζων κατάθλιψη, η σχιζοφρένεια 

και η μυαλγική εγκεφαλομυελίτιδα.

2. ΑΞΟΝΑΣ ΕΓΚΕΦΑΛΟΥ-ΕΝΤΕΡΟΥ (GUT-BRAIN AXIS)

Εκτός από το γαστρεντερικό σύστημα, η σημασία του 

εντερικού μικροβιώματος είναι εξ ίσου εμφανής και στο 

κεντρικό νευρικό σύστημα (ΚΝΣ), με το οποίο φαίνεται ότι 

έχει μια αμφίδρομη σχέση. Η σχέση αυτή έχει μελετηθεί 

κατά κύριο λόγο σε μοντέλα πειραματoζώων από τα οποία 

έχει αφαιρεθεί η εντερική μικροχλωρίδα. Πιο συγκεκριμένα, 

το εντερικό μικροβίωμα επιδρά άμεσα στη διαδικασία της 

συναπτογένεσης, στην ανάπτυξη του ντοπαμινεργικού 

συστήματος, στην παραγωγή νευροδιαβιβαστών (π.χ. 

σεροτονίνη) και ενίοτε τροποποιεί τη διαπερατότητα του 

αιματοεγκεφαλικού φραγμού. Συγχρόνως, προϊόντα των 

μικροβίων του εντέρου (λιπαρά οξέα βραχείας αλύσου, 

λιποπολυσακχαρίτες) μπορεί να υπεισέλθουν στη λειτουργία 

συγκεκριμένων περιοχών του εγκεφάλου.

Από την άλλη, το ΚΝΣ μέσω του άξονα υποθαλάμου-

υπόφυσης-επινεφριδίων αλλά και μέσω του αυτόνομου 

νευρικού συστήματος προκαλεί μεταβολές σε μια σειρά 

από παραμέτρους του γαστρεντερικού συστήματος, όπως 

η διαπερατότητα του εντέρου, η κινητικότητα του γαστρε-

ντερικού σωλήνα και η εκκριτική δραστηριότητα. Οι μετα-

βολές αυτές, όπως είναι αναμενόμενο, τροποποιούν με τη 

σειρά τους τη σύνθεση της μικροχλωρίδας του εντέρου.8–10

3. ΝΕΥΡΟΕΚΦΥΛΙΣΤΙΚΑ ΝΟΣΗΜΑΤΑ

Ο ρόλος που διαδραματίζει η μικροχλωρίδα του εντέρου 

στην εμφάνιση νευροεκφυλιστικών νοσημάτων μπορεί να 

είναι τόσο ευεργετικός όσο και επιβλαβής. Αρχικά, την άπο-

ψη ότι το εντερικό μικροβίωμα παρουσιάζει στενή σύνδεση 

με το νευρικό σύστημα ενισχύουν εμμέσως ευρήματα από 

επιδημιολογικές μελέτες που διαπιστώνουν σημαντική 

θετική συσχέτιση του συνδρόμου ευερέθιστου εντέρου 

με τον κίνδυνο για άνοια σε άτομα ηλικίας >50 ετών.11 Εξ 

άλλου, τα νευροεκφυλιστικά νοσήματα εμφανίζονται κατά 

κύριο λόγο σε μεγάλης ηλικίας ασθενείς, ενώ με την πάροδο 

της ηλικίας παρατηρούνται χαρακτηριστικές αλλαγές και 

στον μικροβιακό πληθυσμό του εντέρου (π.χ. ελάττωση 

της ποικιλομορφίας).12

Γενικά, το εντερικό μικροβίωμα έχει σχετιστεί με τη συ-

γκέντρωση β-αμυλοειδούς, γεγονός που σηματοδοτεί την 

έναρξη της εκφυλιστικής διαδικασίας στη νόσο Alzheimer. 

Ειδικότερα, τα ίδια τα μικρόβια του εντέρου είναι ικανά για 

παραγωγή β-αμυλοειδούς, ενώ παράγουν και ποσότητες 

λιποπολυσακχαριτών, οι οποίοι με τη σειρά τους ρυθμίζουν 

την παραγωγή προφλεγμονωδών κυτταροκινών, οι οποίες, 

όπως είναι γνωστό, διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο στην 

παθοφυσιολογία της νόσου. Το εντερικό μικροβίωμα, όμως, 

είναι σε θέση να παράγει και άλλου είδους εξωκυττάριες 

αμυλοειδείς πρωτεΐνες, διαδικασία που είναι καλά διατη-

ρημένη μεταξύ των οργανισμών. Λάθη στην αναδίπλωση 

των εν λόγω πρωτεϊνών κατά τη διαμόρφωση της τεταρ-

τοταγούς δομής τους είναι δυνατόν να ενεργοποιήσουν 

μηχανισμούς μοριακής μίμησης και να αναγνωριστούν ως 

PAMPS (pathogen associated molecular patterns), διεγείρο-

ντας τον TLR2 υποδοχέα και πυροδοτώντας φλεγμονώδη 

απάντηση. Η εν λόγω διαδικασία ενισχύει την αντίδραση 

του ανοσοποιητικού και έναντι ενδογενών αμυλοειδών, 

όπως του Αβ και, τελικά, επιταχύνει την εξέλιξη της νόσου 

Alzheimer. Αμυλοειδείς πρωτεΐνες που εμπλέκονται στην 

ανωτέρω διεργασία παράγονται κατά κύριο λόγο από τα 

Firmicutes, Bacteroidetes και Proteobacteria.13–15

Από την άλλη πλευρά, το μικροβίωμα του εντέρου 

μετατρέπει πολλές από τις άπεπτες πολυφαινόλες που 

λαμβάνονται με τη διατροφή σε φαινολικά οξέα, ορισμένα 

από τα οποία [π.χ. 3-υδροξυβενζοϊκό και 3-(3´-υδροξυφαι-

νυλ)-προπιονικό οξύ] έχουν αποδεδειγμένες ευεργετικές 

συνέπειες για τον οργανισμό. Πιο συγκεκριμένα, τα δύο 

προαναφερθέντα οξέα αλληλεπιδρούν με τα πεπτίδια του 

Αβ αμυλοειδούς και μπορούν να αποτρέψουν τη μετατροπή 

τους σε πεπτίδια με νευροτοξικές ιδιότητες.16 Τα παραπάνω 

δεδομένα αναμένεται στο μέλλον να προσθέσουν περισ-

σότερες θεραπευτικές δυνατότητες στην αντιμετώπιση 

της νόσου Alzheimer.17

Σημαντικός, σύμφωνα με τη βιβλιογραφία, είναι ο ρόλος 

της εντερικής μικροχλωρίδας και στη νόσο του Parkinson. 

Μελέτες ασθενών-μαρτύρων έχουν δείξει ότι υπάρχουν 

σημαντικές διαφορές στη σύνθεση του εντερικού μικρο-

βιώματος μεταξύ πασχόντων και υγιών ατόμων. Ειδικότερα, 

στους πάσχοντες διαπιστώνονται ελαττωμένες συγκεντρώ-

σεις στα κόπρανα των Bacteroidetes, Prevotellaceae, καθώς 

και των λιπαρών οξέων βραχείας αλύσου, ενώ, αντίθετα, 

η συγκέντρωση των Enterobacteriaceae είναι αυξημένη. 

Μάλιστα, η σχετική «αφθονία» των Enterobacteriaceae 

παρουσιάζει θετική συσχέτιση με τη βαρύτητα ορισμένων 

συμπτωμάτων της νόσου (π.χ. αστάθεια θέσης, διαταραχές 

βάδισης). Επί πλέον, οι συγκεντρώσεις βακτηρίων με δυ-

νητικά αντιφλεγμονώδεις ιδιότητες (βακτήρια του γένους 

Blautia, Coprococcus και Roseburia) εμφανίζονται αυξημένες 
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αποτέλεσμα ανεπαρκή επαγωγή των Τ-λεμφοκυττάρων 

που φέρουν τον δείκτη CD39 και παρουσιάζουν ανοσο-

κατασταλτική-ανοσορρυθμιστική δράση. Εξ άλλου, αξίζει 

να σημειωθεί ότι παρόμοιο πρότυπο εντερικής δυσβίω-

σης έχει παρατηρηθεί και σε άλλες αυτοάνοσες παθήσεις 

(π.χ. αυτοάνοση ηπατίτιδα).30 Παράλληλα, από πολλούς 

ερευνητές εκφράζεται η άποψη ότι οι εν λόγω μεταβολές 

σχετίζονται με συγκεκριμένες κλινικές παραμέτρους, όπως η 

εμφάνιση συμπτωμάτων κατάθλιψης σε αρκετούς ασθενείς. 

Στις περιπτώσεις αυτές προέχοντα ρόλο διαδραματίζει η 

ρύθμιση των επιπέδων της σεροτονίνης από το εντερικό 

μικροβίωμα (βλέπε «2. Άξονας εγκεφάλου-εντέρου»).31 Από 

την άλλη πλευρά, σύμφωνα με πρόσφατη μελέτη ασθενών-

μαρτύρων, παρατηρείται αύξηση των Methanobrevibacter 

και Akkermansia στο παχύ έντερο των ασθενών με ΠΣ σε 

σύγκριση με υγιείς. Στην ίδια μελέτη, οι μεταβολές στη σύν-

θεση του εντερικού μικροβιώματος φάνηκαν να σχετίζονται 

με την έκφραση γονιδίων τα οποία υπεισέρχονται στην 

ωρίμανση των δενδριτικών κυττάρων, στη σηματοδότηση 

των ιντερφερονών, καθώς και στο σηματοδοτικό μονοπάτι 

του NF-kB στους εν λόγω ασθενείς. Άλλα μικρόβια που έχουν 

ανευρεθεί σε αφθονία στο έντερο ατόμων με ΠΣ είναι τα 

γένη των Pseudomonas, Mycoplasma, Haemophilus, Blautia 

και Dorea.32,33 Η σύνθεση του εντερικού μικροβιώματος, 

όμως, στον πληθυσμό αυτόν φαίνεται να επηρεάζεται και 

από τις θεραπευτικές παρεμβάσεις και ειδικότερα από 

τη χορήγηση οξικής γλατιραμέρης και βιταμίνης D, όπως 

προκύπτει από συγκρίσεις μεταξύ ατόμων που λαμβάνουν 

ή όχι αγωγή.34 Ενδιαφέρον παρουσιάζει και το γεγονός ότι, 

εκτός από τη σύνθεση του εντερικού μικροβιώματος, δια-

ταραγμένη εμφανίζεται και η διαπερατότητα του εντέρου 

στους συγκεκριμένους ασθενείς.35 Σε μελέτες που έχουν 

διεξαχθεί σε παιδιατρικούς ασθενείς με ΠΣ έχουν ανευρεθεί 

χαρακτηριστικές μεταβολές στο μικροβίωμα του εντέρου: 

αύξηση της περιεκτικότητας σε Bilophila, Desulfovibrio και 

Christensenellaceae και ελάττωση της συγκέντρωσης των 

Lachnospiraceae και Ruminococcaceae.36 Παράλληλα, σε με-

λέτη των Tremlett et al φαίνεται ότι μεγαλύτερη πιθανότητα 

υποτροπής εμφανίζουν παιδιά με συγκεκριμένες μεταβολές 

στο μικροβίωμα του εντέρου τους, όπως ελάττωση των 

Fusobacteria και αύξηση της συγκέντρωσης των Firmicutes. 

Το εύρημα αυτό υποδηλώνει ότι η εντερική δυσβίωση έχει 

και προγνωστικό χαρακτήρα στους εν λόγω ασθενείς.37

Αξίζει να αναφερθεί, επίσης, ότι σε ασθενείς που πά-

σχουν από άλλες απομυελινωτικές παθήσεις οι μεταβο-

λές στο μικροβίωμα του εντέρου είναι διαφορετικές. Για 

παράδειγμα, στην οπτική νευρομυελίτιδα παρατηρείται 

υπερανάπτυξη του C. perfringens.38

Από τα παραπάνω γίνεται αντιληπτό ότι το εντερικό 

μικροβίωμα μπορεί να πυροδοτήσει τη διαδικασία απο-

στους υγιείς μάρτυρες. Αξίζει να σημειωθεί ότι οι παραπάνω 

περιγραφείσες μεταβολές στο εντερικό μικροβίωμα είναι 

εμφανείς κυρίως σε δείγματα κοπράνων παρά σε δείγματα 

που έχουν ληφθεί με ενδοσκόπηση από το σιγμοειδές. 

Ωστόσο, πρέπει να επισημανθεί ότι παρατηρείται σημαντική 

μεταβλητότητα και από άτομο σε άτομο.18–22

Παράλληλα, η ελάττωση των βραχείας αλύσου λιπαρών 

οξέων έχει ως αποτέλεσμα τη διαταραγμένη έκφραση 

γονιδίων τα οποία υπεισέρχονται στην ενδοκυττάρια και 

στην εξωκυττάρια κάθαρση α-συνουκλεϊνών. Θα πρέπει, 

επίσης, να τονιστεί ότι διαιτητικές και μη συνήθειες που 

επηρεάζουν τη σύνθεση του εντερικού μικροβιώματος (π.χ. 

κατανάλωση καφεΐνης, πλούσιες σε φυτικές ίνες τροφές, 

κάπνισμα) συνιστούν γνωστούς παράγοντες κινδύνου ή 

προστασίας από τη νόσο Parkinson.23 Ένας επιπρόσθετος 

δείκτης μικροβιακής δυσβίωσης, η συγκέντρωση ινδικάνης 

στα ούρα, έχει βρεθεί ότι είναι αυξημένος στους ασθενείς 

με Parkinson σε σύγκριση με τους υγιείς.24

Σε θεραπευτικό επίπεδο, η χρήση προβιοτικών και 

ειδικότερα προβιοτικών που περιέχουν Lactobacillus casei 

φαίνεται ότι βελτιώνει παραμέτρους της νόσου οι οποίες 

σχετίζονται με τις διαταραχές συναισθήματος, ενώ η μο-

ναδική κλινική δοκιμή επί του θέματος αφορούσε στην 

επίδραση προβιοτικών στο σύμπτωμα της δυσκοιλιότητας 

και ανέδειξε ευεργετική επίδραση.25,26

Τέλος, δεδομένα στη βιβλιογραφία δείχνουν ότι με-

ταβολές στο μικροβίωμα του εντέρου παρατηρούνται 

και στους ασθενείς με πλάγια μυατροφική σκλήρυνση. 

Ωστόσο, τα στοιχεία επί του συγκεκριμένου θέματος είναι 

ακόμη πενιχρά.27

4. ΠΟΛΛΑΠΛΗ ΣΚΛΗΡΥΝΣΗ

Μεταβολές στη σύνθεση του εντερικού μικροβιώμα-

τος είναι εμφανείς και στους ασθενείς που πάσχουν από 

πολλαπλή σκλήρυνση (ΠΣ) ήδη από τα αρχικά στάδια της 

νόσου, όπως διαπιστώνεται από την 16S rDNA ανάλυση 

δειγμάτων κοπράνων, τόσο σε ενήλικες όσο και σε παιδι-

ατρικούς ασθενείς.

Συνολικά, ελαττωμένες συγκεντρώσεις έχουν καταγρα-

φεί σε 21 μικροβιακά είδη στο παχύ έντερο ασθενών με ΠΣ. 

Χαρακτηριστικό παράδειγμα είναι η μείωση του αριθμού 

των Clostridia και Bacteroidetes. Παρατηρείται, μάλιστα, 

συσχέτιση μεταξύ συγκεκριμένων μεταβολών ή συγκε-

κριμένων στελεχών του μικροβιώματος με ανοσολογικούς 

δείκτες.28,29 Ειδικότερα, έχει αναφερθεί αρνητική συσχέτιση 

του φύλου Bacteroidetes με τα Τh17 λεμφοκύτταρα, τα 

οποία παράγουν την IL-17 με προφλεγμονώδεις ιδιότητες. 

Επί πλέον, ελάττωση των Clostridia και B. fragilis έχει ως 
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μυελίνωσης, επηρεάζοντας υποκείμενους μηχανισμούς 

ανοσορρύθμισης. Η διαπίστωση αυτή ανοίγει τον δρόμο 

για πιθανές θεραπευτικές παρεμβάσεις. Μεταμόσχευση 

κοπράνων σε άτομα με ΠΣ από υγιείς δότες έχει ενθαρ-

ρυντικά αποτελέσματα μέχρι στιγμής.39 Ωστόσο, για την 

ακριβή εκτίμηση της εν λόγω αποτελεσματικότητας της 

παρέμβασης απαιτείται στο μέλλον η διενέργεια ευρείας 

κλίμακας κλινικών μελετών.

5. ΑΥΤΙΣΜΟΣ

Μελέτες που έχουν διεξαχθεί τα τελευταία 15 έτη 

έχουν δείξει αυξημένη συγκέντρωση των Clostridium 

genus, Bacteroidetes, Firmicutes phyla, Bifidobacterium και 

Lactobacillus στα κόπρανα των παιδιών με αυτισμό. Πα-

ράλληλα, η αύξηση της συγκέντρωσης του Desulfovibrio 

spp παρουσιάζει ισχυρή συσχέτιση με τη βαρύτητα των 

αυτιστικών συμπτωμάτων. Από την άλλη πλευρά, τα παιδιά 

με αυτισμό εμφανίζουν ελαττωμένη ποικιλία στη σύνθεση 

του εντερικού μικροβιώματος, αλλά και μειωμένες συγκε-

ντρώσεις των Prevotella, Coprococcus και Veillonellaceae στα 

κόπρανα σε σύγκριση με τα υγιή παιδιά.40–45 Παράλληλα, αυ-

ξημένες συγκεντρώσεις στα κόπρανα των εν λόγω παιδιών 

έχουν καταγραφεί και για τα λιπαρά οξέα βραχείας αλύσου 

(προπιονικό, βουτυρικό, οξικό), που, όπως είναι γνωστό, 

αποτελούν προϊόντα της εντερικής μικροχλωρίδας.46

Ένας πιθανός μηχανισμός με τον οποίο το μικροβίωμα 

του εντέρου συμμετέχει στην παθογένεση του αυτισμού 

είναι μέσω της επίδρασης που ασκεί στη διαδικασία συνα-

πτογένεσης, αλλά και στην παραγωγή νευροδιαβιβαστών 

(π.χ. σεροτονίνη). Επί πλέον, ορισμένα από τα λιπαρά οξέα 

βραχείας αλύσου επηρεάζουν την έκφραση γονιδίων που 

σχετίζονται με την ανάπτυξη του εγκεφάλου, ενώ συγκε-

κριμένοι λιποπολυσακχαρίτες μπορεί να τροποποιούν τη 

λειτουργία περιοχών του ΚΝΣ, όπως η αμυγδαλή.10,47,48

Θα πρέπει, βέβαια, να επισημανθεί ότι πρακτικές όπως 

η καισαρική τομή και η χρήση ξένου γάλακτος αντί για 

μητρικό θηλασμό, οι οποίες αποδεδειγμένα επηρεάζουν 

τη σύνθεση του εντερικού μικροβιώματος, δεν φαίνεται 

να αποτελούν ανεξάρτητους παράγοντες κινδύνου για 

αυτιστική διαταραχή. Παρόμοια είναι και η επίδραση που 

ασκούν στην εμφάνιση άλλων διαταραχών της συμπερι-

φοράς, όπως η διαταραχή ελλειμματικής προσοχής-υπερ-

κινητικότητας.49,50

Σε επίπεδο θεραπείας, στη βιβλιογραφία υπάρχουν 

περιγραφές περιστατικών όπου η χρήση προβιοτικών 

(π.χ. Bacteroides fragilis) συνέβαλε στη βελτίωση συμπτω-

μάτων –κυρίως διαταραχών της διάθεσης– σε μοντέλα 

πειραματοζώων για τον αυτισμό.51 Ωστόσο, υπάρχει έλλειψη 

συστηματικής μελέτης των συγκεκριμένων παρεμβάσεων 

στους ασθενείς με αυτισμό.

6. ΨΥΧΙΑΤΡΙΚΑ ΝΟΣΗΜΑΤΑ

Υπάρχουν στοιχεία στη βιβλιογραφία που υποστηρίζουν 

τη συμμετοχή της εντερικής μικροχλωρίδας στην εμφάνιση 

ψυχιατρικών νοσημάτων και κυρίως σχιζοφρένειας και 

μείζονος κατάθλιψης.

Μελέτες που έχουν διεξαχθεί σε πειραματόζωα με 

στείρο μικροβίων εντερικό σωλήνα έδειξαν ότι η απουσία 

εντερικής χλωρίδας σχετίζεται με συμπτώματα άγχους και 

προβλήματα κοινωνικοποίησης. Παράλληλα, διαπιστώθηκε 

στα συγκεκριμένα ζώα αλλαγή στην έκφραση γονιδίων που 

σχετίζονται με τη διαδικασία μυελινοποίησης στον προμε-

τωπιαίο φλοιό, περιοχή που είναι γνωστό ότι εμπλέκεται 

στην εκδήλωση αρκετών νευροψυχιατρικών διαταραχών. 

Πιο συγκεκριμένα, παρατηρήθηκε αύξηση της έκφρασης 

γονιδίων που κωδικοποιούν δομικές πρωτεΐνες της μυε-

λίνης, με τελικό αποτέλεσμα την υπερμυελινοποίηση του 

προμετωπιαίου φλοιού, ενώ σε φυσιολογικές συνθήκες η 

μυελινοποίηση στη συγκεκριμένη περιοχή του εγκεφάλου 

λαμβάνει χώρα αργότερα από άλλες (π.χ. πρωτογενής 

αισθητικός και κινητικός φλοιός) και συντελείται σταδιακά 

καθοδηγούμενη κυρίως από περιβαλλοντικά ερεθίσματα. 

Οι διαφοροποιήσεις στη μυελινοποίηση του προμετωπι-

αίου φλοιού είναι πιθανόν να συντελούν στην εμφάνιση 

διαταραχών του συναισθήματος.52 Παράλληλα, πρόσφατη 

έρευνα δείχνει ότι ουσίες που έχουν χρησιμοποιηθεί σε 

πειραματόζωα για την επαγωγή συμπτωμάτων σχιζοφρέ-

νειας (π.χ. φαινκυκλιδίνη) ασκούν την επίδρασή τους μέσω 

τροποποίησης του μικροβιώματος του εντέρου.53

Σε κλινικό επίπεδο, μελέτες ασθενών-μαρτύρων έδει-

ξαν σημαντικές διαφορές στη συγκέντρωση στο πλάσμα 

δεικτών βακτηριακής μετατόπισης, δηλαδή μετακίνηση της 

ενδογενούς χλωρίδας του εντέρου από τον εντερικό αυλό 

στους μεσεντέριους λεμφαδένες, μεταξύ ατόμων με σχιζο-

φρένεια και υγιών (συγκεκριμένα του διαλυτού CD14).54 Επί 

πλέον, στο ιστορικό ασθενών με σχιζοφρένεια αναφέρεται 

συχνότερα τοκετός με καισαρική τομή –γνωστός παρά-

γοντας τροποποίησης του εντερικού μικροβιώματος– ο 

οποίος προδιαθέτει σε εμφάνιση της νόσου σε μικρότερη 

ηλικία.55 Αξίζει να σημειωθεί, επίσης, ότι η συνύπαρξη της 

σχιζοφρένειας με εκδηλώσεις από το γαστρεντερικό σύ-

στημα είναι συχνή.56 Όσο για τυχόν διαφορές στη σύνθεση 

του μικροβιώματος μεταξύ ασθενών με σχιζοφρένεια και 

υγιών, η μόνη μελέτη που εντοπίστηκε στη βιβλιογραφία 

συνέκρινε το μικροβίωμα από τον στοματοφάρυγγα μεταξύ 

ασθενών με σχιζοφρένεια και υγιών ατόμων και διαπίστωσε 
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στους πρώτους αυξημένη συγκέντρωση γαλακτοβακίλλων 

(Lactobacilli, Bifidobacterium).57 Η ερμηνεία των παραπάνω 

ευρημάτων χρήζει περαιτέρω διερεύνησης.

Οι γαλακτοβάκιλλοι, όμως, φαίνεται ότι παρουσιάζουν 

συσχέτιση και με τη μείζονα καταθλιπτική διαταραχή, 

καθώς έχουν ανευρεθεί ελαττωμένες συγκεντρώσεις τους 

σε δείγματα κοπράνων ασθενών σε σύγκριση με υγιείς 

μάρτυρες.58 Σε παρόμοια συμπεράσματα καταλήγουν και 

οι Zheng et al, οι οποίοι καταγράφουν αυξημένες συγκε-

ντρώσεις των Firmicutes, Actinobacteria και Bacteroidetes 

στα κόπρανα ατόμων με μείζονα καταθλιπτική διαταραχή.59 

Αντίθετα, οι Jiang et al αναφέρουν αυξημένες συγκεντρώ-

σεις Bacteroidetes, Proteobacteria και Actinobacteria, αλλά 

ελαττωμένη συγκέντρωση Firmicutes.60 Για άλλη μια φορά θα 

πρέπει να τονιστεί ότι ένας παράγοντας που περιπλέκει την 

ερμηνεία των αποτελεσμάτων των συγκεκριμένων ερευνών 

είναι η εκσεσημασμένη μεταβλητότητα στη σύνθεση του 

μικροβιώματος από άτομο σε άτομο.

Σε θεραπευτικό επίπεδο, η τροποποίηση του εντερικού 

μικροβιώματος μέσω της χορήγησης προβιοτικών ή της 

μεταμόσχευσης κοπράνων θα μπορούσε να αποτελέσει 

μια εναλλακτική προσέγγιση στους παραπάνω ασθενείς. Οι 

κλινικές δοκιμές επί του θέματος είναι προς το παρόν λίγες. 

Η χορήγηση του L. rhamnosus έχει βρεθεί ότι τροποποιεί τα 

επίπεδα νευροδιαβιβαστών στο ΚΝΣ και συμβάλλει στην 

υποχώρηση των συμπτωμάτων άγχους και κατάθλιψης, 

ενώ οι σημαντικότερες ευεργετικές στην ψυχική σφαίρα 

επιδράσεις των προβιοτικών έχουν περιγραφεί σε υγιείς 

εθελοντές.4

7. ΜΥΑΛΓΙΚΗ ΕΓΚΕΦΑΛΟΜΥΕΛΙΤΙΔΑ (ΣΥΝΔΡΟΜΟ 

ΧΡΟΝΙΑΣ ΚΟΠΩΣΗΣ)

Μια άλλη οντότητα για την οποία υπάρχουν στοιχεία 

ότι σχετίζεται με μεταβολές στο εντερικό μικροβίωμα είναι 

η μυαλγική εγκεφαλομυελίτιδα (ή σύνδρομο χρόνιας κό-

πωσης). Η συγκεκριμένη οντότητα δεν έχει προς το παρόν 

σαφή αιτιολογία, αν και υπάρχουν ενδείξεις ότι λοιμογόνοι 

παράγοντες σε συνδυασμό με διαταραχές της ανοσιακής 

απόκρισης μπορεί να πυροδοτήσουν την εμφάνισή της. 

Πρόσφατες μελέτες στη βιβλιογραφία αναδεικνύουν σημα-

ντικές μεταβολές στη σύνθεση του εντερικού μικροβιώμα-

τος –με βάση την ανάλυση δειγμάτων κοπράνων– μεταξύ 

πασχόντων και υγιών. Πιο συγκεκριμένα, έχουν καταγρα-

φεί αυξημένες συγκεντρώσεις στελεχών Enterococcus και 

Streptococcus, ενώ, αντίστοιχα, ελαττωμένες συγκεντρώ-

σεις των Bifidobacteria και Firmicutes. Παράλληλα, έχουν 

αναφερθεί στους εν λόγω ασθενείς και αυξημένες τιμές 

δεικτών βακτηριακής μετατόπισης (λιποπολυσακχαρίτες, 

διαλυτό CD14), καθώς και συνολικά ελαττωμένη ποικιλία 

στην εντερική χλωρίδα.61,62 Επί πλέον, σύμφωνα με τους 

Shukla et al, οι παρατηρηθείσες μεταβολές στο εντερικό 

μικροβίωμα επιτείνονται μετά από σωματική άσκηση.63 

Ενθαρρυντικά είναι και τα αποτελέσματα από τη μέθοδο 

της μεταμόσχευσης κοπράνων στους εν λόγω ασθενείς, 

ενώ ευεργετική φαίνεται να είναι και η επίδραση ορισμένων 

προβιοτικών.64,65

8. ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ

Με βάση τα όσα αναλύθηκαν παραπάνω, το μικροβίωμα 

του εντέρου φαίνεται ότι υπεισέρχεται στους παθοφυσιο-

λογικούς μηχανισμούς αρκετών νευρολογικών και ψυχια-

τρικών νοσημάτων. Το πλέον σύνηθες εύρημα των μελετών 

που έχουν διεξαχθεί επί του συγκεκριμένου θέματος είναι 

οι διαφορές στη σύνθεση του εντερικού μικροβιώματος 

ανάμεσα σε ασθενείς και υγιή άτομα. Ωστόσο, το συγκε-

κριμένο εύρημα χρειάζεται να μεταφραστεί κλινικά αλλά 

και να διερευνηθεί περισσότερο συστηματικά. Η μεταβλη-

τότητα της εντερικής μικροχλωρίδας που παρατηρείται 

σε φυσιολογικές συνθήκες από άτομο σε άτομο συνιστά 

μεθοδολογικό περιορισμό στην πλειοψηφία των σχετικών 

μελετών. Παράλληλα, η κλινική σημασία ορισμένων παρεμ-

βάσεων που στοχεύουν στην τροποποίηση του εντερικού 

μικροβιώματος χρειάζεται να μελετηθούν περισσότερο 

συστηματικά και σε ευρεία κλίμακα προκειμένου να απο-

τελέσουν θεραπευτικές επιλογές.
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Experimental and clinical studies have demonstrated that the intestinal microbiome plays an important role in gen-

eral homeostasis, and in the development and functioning of the central nervous system. The microbiome is asso-
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