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-----------------------------------------------------ΠΕΡΙΛΗΨΗ----------------------------------------------------- 
To ποικιλόμορφο συμβιωτικό εντερικό μικροβίωμα (GM), δηλαδή βακτήρια επoικίζοντα τον 
πεπτικό σωλήνα, υφίσταται αλλαγές στην πάροδο της ηλικίας, καθώς ο αριθμός και η 
ποικιλία τους μειώνονται σημαντικά. Σκοπός του παρόντος άρθρου είναι να φωτίσει 
αμφίδρομα νευροανοσολογικά μονοπάτια που προσδιορίζουν τον ρόλο της δυσβίωσης του 
GM ως αίτιο αλλά και ως παρεπόμενο πολλών νευροεκφυλιστικών παθήσεων του ΚΝΣ, όπως 
η νόσος του Alzheimer (ΑD) και η νόσος του Parkinson (PD), αλλά και συμπεριφορικών και 
ψυχιατρικών παθολογικών καταστάσεων όπως καταθλιπτικές και αγχώδεις διαταραχές, 
σχιζοφρένεια και το φάσμα του αυτισμού (ASD). Η δυσβίωση φαίνεται να αποτελεί μοντέλο 
“απατηλής” μίμησης μορίων του ξενιστή, προκαλώντας μη φυσιολογική αναδίπλωση 
(“δυσδίπλωση”) και παθολογικές συσσωματώσεις του Aβ-πεπτιδίου (ενέχεται στην 
παθολογία της AD) ή της α-συνουκλεΐνης (ενέχεται στην παθολογία της PD) οδηγώντας στη 
συνακόλουθη διασπορά και εξάπλωσή τους μέσω του άξονα έντερο-εγκέφαλος,, 

επιφέροντας ενεργοποίηση κυττάρων της μικρογλοίας. Ρυθμίζοντας τη μυελίνωση στον 
προμετωπιαίο φλοιό (PFC), περιοχή κρίσιμη για τις διεργασίες της συμπεριφοράς, της 
πρόβλεψης και της λήψης αποφάσεων, ο άξονας μικροβίωμα/έντερο-εγκέφαλος επηρεάζει 
τη διάθεση και την κοινωνική συμπεριφορά, καθώς η μείζονα καταθλιπτική διαταραχή έχει 
συνδεθεί με διαταραχές στη λευκή ουσία εξαιτίας δυσρύθμισης στην έκφραση του 
σχετιζόμενου με τη μυελίνη mRNA στην περιοχή αυτή. Το GM παρουσιάζει επίσης αλλαγές 
σε ασθενείς με ψύχωση, σε σύγκριση με υγιείς μάρτυρες, ενώ η αντιψυχωτική 
φαρμακοθεραπεία μπορεί να επιφέρει μείωση της ποικιλομορφίας του. Το 
πνευμονογαστρικό νεύρο, ως βασικό στοιχείο του Παρασυμπαθητικού Νευρικού 
Συστήματος στη ρύθμιση ανοσολογικών αποκρίσεων, μπορεί να «εντοπίσει» μεταβολίτες 
του μικροβιώματος και, δια προσαγωγών νευρικών απολήξεων, μεταφέρει αυτήν την 
εντερική πληροφορία στο ΚΝΣ, ως επί «ψευδονευροδιαβίβασης». Πολλαπλασιάζεται, 
λοιπόν, το ενδιαφέρον για βασισμένες στο μικροβίωμα θεραπείες, καθώς τα ψυχοβιωτικά 
φαίνεται ότι δρουν με ευεργετικό τρόπο σε πολλές διαταραχές του ΚΝΣ. Πρόκειται για 
στελέχη προβιωτικών – πρεβιωτικών, ικανά να επηρεάζουν τον άξονα έντερο-εγκέφαλος. 

Αλλαγές του τρόπου ζωής, όπως διαιτητικές παρεμβάσεις, μέσω της λήψης ψυχοβιωτικών 
που ενισχύουν το GM στην παραγωγή χρήσιμων μεταβολιτών, ασκώντας επωφελή δράση 
στην εντερική διαπερατότητα, τη νοητική λειτουργία και την ανοσία, μπορούν να 
αποτελέσουν χρήσιμες, μελλοντικές ερευνητικές-θεραπευτικές κατευθύνσεις αλλάζοντας 
ριζικά το «επιστημολογικό παράδειγμα» πρόληψης-αντιμετώπισης μειζόνων 
νευροψυχιατρικών διαταραχών.   
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Εισαγωγή 
Η ανάπτυξη ενός υγιούς και λειτουργικού εγκεφάλου εξαρτάται από «γεγονότα κλειδιά», 
πριν αλλά και μετά τη γέννηση, όπως τα μοριακά σήματα του εντέρου,1-2 προερχόμενα από 
το εντερικό μικροβίωμα (gut microbiome, GM), δηλαδή από συμβιωτικά βακτήρια που 
επoικίζουν τον πεπτικό σωλήνα ξεπερνώντας τα 10.000.000.000.000.2  

Πρόσφατες μελέτες υποδεικνύον τον ρυθμιστικό ρόλο του GM στην ανάπτυξη και τη 
λειτουργία του κεντρικού νευρικού συστήματος (central nervous system, CNS) μέσω 
ανοσολογικών, ενδοκρινικών και νευρωνικών διαδρομών, αποκαλύπτοντας την ανάγκη 
ενδελεχούς  εξέτασης της σχέσης του με νευρολογικές και ψυχιατρικές διαταραχές.3  Οι 
αλληλεπιδράσεις ανάμεσα στο GM, το εντερικό επιθήλιο και τον εγκέφαλο αποτυπώνουν τα 
μονοπάτια αμφίδρομης επικοινωνίας ανοσολογικών, νευροανατομικών και 
νευροενδοκρινικών διαδρομών.4 

Αναδεικνύοντας, λοιπόν, τις πολυεπίπεδες αλληλεπιδράσεις GM-εγκεφάλου, τόσο σε 
ανθρώπους, όσο και σε ζωικά μοντέλα, ξεδιπλώνονται μονοπάτια «μικροβιακά» και του 
«ξενιστή» που ρυθμίζουν αυτές τις «συνδέσεις», προσεγγίζοντας, έτσι, από καινούριους 
δρόμους συμπεριφορικές, ψυχιατρικές και νευροεκφυλιστικές διαταραχές όπως:  

• οι καταθλιπτικές και οι αγχώδεις διαταραχές 5-16         

• οι διαταραχές από το φάσμα του αυτισμού (ASD)14-26      

• η σχιζοφρένεια15, 16, 26-30  

• η νόσος του Parkinson (PD) 16,31,32-36,37,38 και η νόσος του Alzheimer (AD).39-43,14,16  
Θεραπευτικές πρακτικές οι οποίες στοχεύουν στο GM ίσως έχουν τη δυνατότητα να 

σταματήσουν την εξέλιξη των νευροεκφυλιστικών διαταραχών, όπως η AD, η PD, η πλάγια 
μυατροφική σκλήρυνση και η νόσος του Huntigton.44 

Το πνευμονογαστρικό νεύρο (vagus nerve, VN), το ανοσοποιητικό σύστημα 
(immunological system, IS), βακτηριακοί μεταβολίτες και προϊόντα, αποτελούν μερικούς 
μόνον από τους «συνδέσμους» που αναδεικνύουν τον άξονα GM–εγκεφάλου 
(gut/microbiome brain axis, GBA) σε αμφίδρομο ρυθμιστή των διαδρομών σηματοδότησης 
ανάμεσα στο CNS και τη γαστρεντερική οδό. Ο GBA συνδέει περιοχές του εγκεφάλου που 
ρυθμίζουν νοητικο-συναισθηματικές λειτουργίες με περιφερικές δραστηριότητες του 
εντέρου45 (Εικόνα 1). 

Το GM διαδραματίζει σημαντικό ρόλο σε διαδικασίες, όπως ο σχηματισμός του 
αιματοεγκεφαλικού φραγμού (blood brain barrier, BBB),1 η μυελίνωση (που διαταράσσεται 
π.χ. στην πολλαπλή σκλήρυνση),2,46,47 η νευρογένεση48,49 και η ωρίμανση-διακλάδωση της 
μικρογλοίας.50,51,52  

Οι αξονικές προβολές του προμετωπιαίου φλοιού (prefrontal cortex, PFC) μπορεί να 
υφίστανται καθυστερημένη μυελίνωση στην τρίτη δεκαετία ζωής, δημιουργώντας 
ευαλωτότητα σε παράγοντες, όπως οι μικροβιακοί μεταβολίτες. Ελέγχοντας τη μυελίνωση 
στον PFC, όπου εδράζεται η ικανότητα πρόβλεψης και λήψης αποφάσεων, ο GBA επηρεάζει 
την κοινωνική συμπεριφορά, συμπεριλαμβανομένων των μνημονικών αναστοχασμών 
(reflections),45 ενώ έχει αναδειχθεί ο αντίκτυπος της σύνθεσης του GM και σε νοητικά πεδία 
όπως αυτό της λήψης αποφάσεων.45,53 

Αυτό είναι αξιοσημείωτο, καθώς η μείζονα καταθλιπτική διαταραχή (MDD) έχει 
συνδεθεί με αλλαγές στην έκφραση του σχετιζόμενου με τη μυελίνη mRNA στη λευκή ουσία 
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του PFC.54,55 Αλλά και σε ζωικά μοντέλα, με όρους κυτταρο-αρχικτεκτονικής, τα ελεύθερα 
μικροβίων (germ free, GF) ποντίκια παρουσιάζουν υψηλότερη έκφραση γονιδίων 
σχετιζόμενων με τη μυελίνωση και τη μυελινική πλαστικότητα αλλά και με την αξονική 
υπερμυελίνωση στον PFC,55,56 την ίδια στιγμή που προτείνεται σύνδεση ανάμεσα στις 
δυσβιωτικές αλλαγές του GM και τη MDD μέσω τροποποιήσεων στις πρωτεΐνες μυελίνωσης 
και μειωμένης GABA-εργικής και σεροτονινεργικής σηματοδότησης στον PFC (εικόνα 2). 
Επίσης, έχουν παρατηρηθεί αντίστοιχες αλλαγές στο GM ασθενών με ψύχωση σε σχέση με 
υγιείς μάρτυρες.57  

Aν και το βιβλιογραφικό ιστορικό που διερευνά τη σύνδεση αλλαγών του GM με 
συγκεκριμένες νευροψυχιατρικές καταστάσεις είναι ιδιαίτερα πλούσιο, σκοπός της 
παρούσας ανασκόπησης είναι o προσδιορισμός των αμφίδρομων νευροανοσολογικών 
διαδρομών που προσδιορίζουν τον ρόλο της δυσβίωσης των εντερικών μικροοργανισμών ως 
αίτιο αλλά και ως παρεπόμενο πολλών διαταραχών του CNS.  

Αλλαγές στο GM (δυσβίωση) και συνακόλουθη ανισορροπία στην απελευθέρωση 
διαμεσολαβητών μπορεί να αποτελούν την αιτία ή το αποτέλεσμα ασθενειών του CNS, 
φωτίζοντας κρίσιμα σημεία στη διακοπή της υγιούς-φυσιολογικής λειτουργίας, στις αλλαγές 
διατροφικής πρόσληψης, στην έκθεση σε συνθήκες υποξίας και σε άλλες καταστάσεις που 
συνοδεύουν εγκεφαλικές διαταραχές.58    

Η κάλυψη του συγκεκριμένου βιβλιογραφικού κενού καθιστά απαραίτητες ανασκοπικές 
προσπάθειες προς τη συγκεκριμένη κατεύθυνση, καθώς έρευνες τόσο σε ζωικά μοντέλα, όσο 
και σε ανθρώπους, συνδέουν το GM με την ανάπτυξη και τη λειτουργία του ΙS. Η παρουσία 
συγκεκριμένων ανοσοκυττάρων απαιτεί την ύπαρξη του μικροβιώματος, ενώ συγκεκριμένα 
μικρόβια έχουν ενοχοποιηθεί για διαδικασίες που είτε ενισχύουν είτε μετριάζουν 
ανοσολογικής υφής διαταραχές όπως  ο σακχαρώδης διαβήτης τύπου Ι, το άσθμα και η νόσος 
του ευερέθιστου εντέρου.59  Κατ΄ ανάλογο τρόπο, η συνδεόμενη με τη φλεγμονώδη νόσο του 
εντέρου δυσβίωση σχετίζεται με μία γενικότερη μείωση στην αφθονία και την 
ποικιλομορφία-σταθερότητα του GM.60,61 Πράγματι, υπάρχουν ομοιότητες και διαφορές στο 
υγιές μικροβίωμα ανθρώπων και ποντικιών οι οποίες δύνανται να «µεταγράψουν» 
ανακαλύψεις βασικής έρευνας σε κλινικές εφαρµογές, καλύπτοντας το κενό μεταξύ μη 
ανθρώπινων μοντέλων και ασθενών.58 

 

«Ψευδονευροδιαβίβαση» και εντερικό μικροβίωμα 

Η φυσική επιλογή οδήγησε συγκεκριμένα παράσιτα στη μίμηση αντιγόνων των ξενιστών62 
ώστε η «διαμοίραση» αντιγόνων μικροβίου-ξενιστή να συμβάλλει στην αποφυγή εντόπισης 
από το IS.63 

Οι μικροοργανισμοί μιμούνται μοτίβα-διαδρομές πρωτεϊνικής αλληλεπίδρασης του 
ξενιστή, «σφετεριζόμενοι» πρωτεΐνες των κυττάρων του για δικές τους ανάγκες, 
προκαλώντας λειτουργική απώλεια ή κέρδος στον ξενιστή,64,65,66,67 στοχεύοντας στην 
τροποποίηση διαδρομών σηματοδότησης ώστε να αλλάξουν την κυτταρική εξέλιξη, να 
ενεργοποιήσουν μονοπάτια της φλεγμονής και να τροποποιήσουν ανοσολογικές απαντήσεις 
του ξενιστή. 

Η διαδικτυακή πλατφόρμα HMI-PRED (Host-Microbe Interaction PREDiction) που 
αναπτύχθηκε πρόσφατα για την πρόβλεψη δομικών αλληλεπιδράσεων πρωτεΐνης προς 
πρωτεΐνη (protein-protein interactions/PPIs) μεταξύ ξενιστή-μικροβίων χρησιμοποιήθηκε για 
την ανάδειξη της «μίμησης διεπαφής», μέσω της οποίας οι μικροβιακές πρωτεΐνες 
καταλαμβάνουν επιφάνειες δέσμευσης του ξενιστή. Πρωτεΐνες του SARS-CoV-2,π.χ., έχει 
βρεθεί ότι αλληλεπιδρούν με ανθρώπινες πρωτεΐνες σχετικές με τη διακίνηση των 
συναπτικών κυστιδίων, την ενδοκυττάρωση, την αξονική μεταφορά, τη νευροδιαβίβαση, 
τους παράγοντες νευροανάπτυξης καθώς και με στοιχεία τόσο μιτοχονδριακά όσο και του 
BBB63,67 (Εικόνα 3). 
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Την ίδια στιγμή προσδιορίστηκε ότι νοσογόνες πρωτεΐνες, όπως η συνουκλεΐνη στην PD 
και η πρωτεΐνη του Α-αμυλοειδούς στην AD καθώς και η πρωτεΐνη tau, είναι ικανές για 
μετάδοση της μη φυσιολογικής αναδίπλωσης (δυσδίπλωσης) από μία εγκεφαλική περιοχή 
σε άλλη και από έναν ζωικό/ανθρώπινο οργανισμό σε έναν ευάλωτο ξενιστή.67,68.69 H 
δυσδίπλωση νευρωνικών πρωτεϊνών που ανευρίσκονται στις PD, AD και σε άλλες συναφείς 
διαταραχές, μπορεί να πυροδοτείται από διαδικασίες «μοριακής μίμησης» παρόμοιες με τον 
μηχανισμό που προτείνεται για την παρατηρούμενη δυσδίπλωση στις μέσω prions 
προκαλούμενες ασθένειες67 (Εικόνα 3). 

 

Σχέση των μικροβίων του εντέρου με νευρολογικές και ψυχιατρικές 
διαταραχές 

Καθώς το GM  επηρεάζει έντονα το IS, ο αντίκτυπός του φτάνει και στο CNS, όπως προκύπτει 
από έρευνες σε GF ποντίκια, που επιδεικνύουν συμπεριφορές υψηλής ανάληψης ρίσκου και 
υπερδραστηριότητα, ενώ παρουσιάζουν και μαθησιακά-μνημονικά ελλείμματα.70-73Τα GF, 
αυτά, ποντίκια εμφανίζουν αλλαγές ως προς την έκφραση του 5-HT1A υποδοχέα της 
σεροτονίνης, τους νευροτροφικούς παράγοντες (π.χ. BDNF), τις υπομονάδες του NMDA-
υποδοχέα στον ιππόκαμπο,72,74,75 την ελαττωμένη λειτουργία του ΒΒΒ,1 καθώς και την 
αυξημένη μυελίνωση του προμετωπιαίου φλοιού.47 Σε άλλες μελέτες, GF ποντίκια 
εκδήλωσαν αγχώδεις συμπεριφορές και χαμηλά επίπεδα της NR2B mRNA (Grin2b) 
υποομάδας των υποδοχέων του NMDA στον αμυγδαλοειδή πυρήνα55,73 

Η μοριακή μίμηση [ξεγέλασμα] (“molecular mimicry”) μορίων του ξενιστή από το 
μικροβίωμα μπορεί να πυροδοτήσει αυτοάνοσες απαντήσεις και συνακόλουθη 
νευροεκφύλιση, καθώς μικροβιακά μόρια, μιμούμενα δομές του ξενιστή, αποκτούν κομβικό 
ρόλο στις ανοσολογικές απαντήσεις οι οποίες διαμεσολαβούν την παθολογία των νόσων 
όπως η AD41, 76,77  19,17,18 και η PD78,79  (Εικόνα 3). 

Ειδικά για τον ρόλο του μοριακού “ξεγελάσματος” στην αιτιοπαθογένεια της AD, 
παρατηρήθηκε ότι το βακτηριακό αμυλοειδές στελεχών του GM διακρίνεται από ιδιότητες 
μοριακής μίμησης του Aβ-πεπτιδίου του ξενιστή, οι χαρακτηριστικές πλάκες του οποίου 
αποτελούν παθογνωμονικό εύρημα της AD.41  

To ποικιλόμορφο συμβιωτικό GM υφίσταται δυναμικές αλλαγές στη διάρκεια της ζωής, 
όπως αποδεικνύεται από το γεγονός ότι ο αριθμός των ειδών και η ποικιλία της σύνθεσής 
του μειώνεται σημαντικά με την πάροδο της ηλικίας.80 Προϊόντος του γήρατος, λοιπόν, το 
μικροβίωμα καταλήγει να δυσβιώνει αντί να συμβιώνει/ευβιώνει με τον ξενιστή, ενώ η 
δυσβίωση αυτή χαρακτηρίζεται, κυρίως, από αύξηση της αναλογίας 
Firmicutes/Bacteroidetes, η οποία μπορεί να προκαλέσει εντερική συσσώρευση πρόδρομης 
πρωτεΐνης του αμυλοειδούς  (amyloid precursor protein, ΑΡΡ) ακόμη και στα πρωιμότερα 
στάδια της AD81  (Εικόνα 4). 

Από την άλλη μεριά, σε ένα ζωικό μοντέλο προσδιορισμού κατάθλιψης μέσω των 
δοκιμασιών αιώρησης ουράς και εξαναγκασμένης κολύμβησης σε «κοινωνικώς 
στρεσσαρισμένα» ποντίκια προσδιορίσθηκε ότι αυτά τα καταθλιπτικόμορφα συμπτώματα 
συσχετίσθηκαν με αύξηση στο GF του γένους Oscillospira και με μείωση της αναλογίας 
Firmicutes/Bacteroidetes.55,82 Ενδοφλέβια χορήγηση με MR16-1αντιγόνο κατά του υποδοχέα 
της  IL-6 των επιμύων αποκατέστησε την καταθλιπτικόμορφη συμπεριφορά στη δοκιμασία 
αιώρησης ουράς, μείωσε τα επίπεδα Oscillospira στα προ-stress επίπεδα και εξάλειψε την εκ 
του stess προκληθείσα μείωση στην αναλογία  Firmicutes/Bacteroidetes.55 

 Έχει, επίσης, προσδιοριστεί ο ρόλος της μείωσης του Lactobacillus στο GF  ατόμων υπερ-
υψηλού κινδύνου (ultrahigh-risk, UHR) για την εκδήλωση ψύχωσης,57,83  όπως και πληθυσμών 
που εκδήλωσαν πρώτο ψυχωτικό επεισόδιο57,84 και σχιζοφρένεια.57,85 Μετά, μάλιστα, από 
παρέλευση 24 εβδομάδων χορήγησης ρισπεριδόνης σε ασθενείς κανονικού βάρους, 
παρθένους από αντιψυχωτικά παρατηρήθηκε αύξηση του Lactobacillus.55, 86 
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Σε μία μελέτη συμπεριφοράς και σύστασης του GM επίμυων, διαρκείας 5 εβδομάδων 
έκθεσης σε ήπιο stress, το τελευταίο προσδιορίσθηκε να συνδέεται με αύξηση της 
καταθλιπτικόμορφης συμπεριφοράς (μετρηθείσας με το test εξαναγκασμένης κολύμβησης) 
και με μείωση Lactobacillus στο GM, καθώς και με αυξημένα επίπεδα κυνουρενίνης (ενός 
άμεσου μεταβολίτη της τρυπτοφάνης) στην κυκλοφορία.55,87 Συμπλήρωση της δίαιτας των 
επιμύων αυτών με τον γαλακτοβάκιλλο L.reuteri για 4 επιπλέον εβδομάδες ανέστρεψε τις 
διαταραχές  συμπεριφοράς και επιπέδων κυνουρενίνης.  

Η νέας γενιάς αντικαταθλιπτική θεραπεία με κεταμίνη, φαίνεται να ρυθμίζει την 
ποικιλομορφία του GM, καθώς χορήγηση δύο εναντιομερών της ανέστρεψαν τις εκ του stress 
επαγόμενες αλλαγές στο GM επιμύων.55,88 Η κεταμίνη αυξάνει τα γένη Lactobacillus, 
Turicibacter, and Sarcina, στο GM αρουραίων μειώνοντας τα ευκαιριακά παθογόνα  
Mucispirillum και Ruminococcus, περιορίζοντας έτσι τη συχνότητα ευκαιριακών λοιμώξεων, 
55,89 την ίδια στιγμή που κεταμίνη και φενκυκλιδίνη (PCP), ως NMDA ανταγωνιστές, 
ενοχοποιούνται για την πρόκληση σχιζοφρενικόμορφων συμπεριφορών.57,90,91  

Θεραπευτικές παρεμβάσεις χορήγησης πρεβιωτικών και προβιωτικών για την 
αντιμετώπιση ψυχικών διαταραχών  (των καλούμενων ψυχοβιωτικών) έχουν 
δοκιμασθεί,61,92,93 με συνδυασμούς γαλακτοβάκιλλων και Bifidobacteria να δίνουν 
αποτελέσματα μείωσης της ψυχικής δυσφορίας,61,94  νοητικής ενδυνάμωσης και ενίσχυσης 
της επικοινωνίας σε ασθενείς με AD61,95  και ASD,61,96 καθώς και ανάκαμψης των 
συμπτωμάτων ασθενών με PD.61,97 Στελέχη Lactobacillus έχουν επιδείξει σημαντικά οφέλη 
στη νοητική επίδοση και υγιών ηλικιωμένων.61,98 Κατανάλωση Lactobacillus helveticas και 
Bifidobacterium longum μείωσε τα συμπτώματα σωματοποίησης, κατάθλιψης, θυμού, 
εχθρικότητας, νοσοκομειακού άγχους και αυτομομφής, ενώ αύξησε την ικανότητα εστίασης 
στην επίλυση προβλημάτων, χωρίς όμως επίδραση στα επίπεδα stress.61,94 Επιπλέον, ο 
συνδυασμός Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus casei και Bifidobacterium bifidum για 8 
εβδομάδες βελτίωσε τα αποτελέσματα στις κλίμακες κατάθλιψης.61,99 

Η δυσβίωση φαίνεται να αποτελεί παράδειγμα “απατηλής” μίμησης μορίων του ξενιστή 
προκαλώντας δυσδίπλωση και παθολογικές συσσωματώσεις Aβ-πεπτιδίου, οδηγώντας στη 
διασπορά και εξάπλωσή του μέσω του GBA41 η οποία επιφέρει  ενεργοποίηση των κυττάρων 
της μικρογλοίας100 (Εικόνα 3). 

Οι πλάκες του Peyer (εξειδικευμένος εντερικός λεμφικός ιστός) λειτουργούν ταυτόχρονα 
ως πρώτη γραμμή άμυνας έναντι παθογόνων οργανισμών του γαστρεντερικού και ως σημείο 
διεπαφής των ανοσορυθμιστικών-συμβιωτικών μικροβίων καθώς, μέσω της 
επαναλαμβανόμενης επαφής τους, το IS και το GM δημιούργησαν ένα είδος φλεγμονώδους 
«ισοπαλίας»  η οποία, δια της μακραίωνης συνεξέλιξης, επέφερε αμοιβαίο όφελος.55 Όταν 
αυτό το σύστημα ωθείται εκτός ισορροπίας, λόγω δυσβίωσης43,99,100 ή λόγω άλλων 
διαταραχών του IS,  η συνεπακόλουθη ενεργοποίηση φλεγμονωδών διεργασιών μπορεί να 
συντελέσει στην εμφάνιση MDD,55,99  (εικόνα 2) αλλά και AD100 (Eικόνα 4, Eικόνα 5 & Eικόνα 
6)  και PD43 (Εικόνα 6).   

Συγκεκριμένα αντιβιοτικά μειώνουν ανοσορυθμιστικούς πληθυσμούς του GM, καθώς 
και άλλους προφλεγμονώδεις, οδηγώντας σε άλλες μορφές δυσβίωσης. Έτσι, τα προβιωτικά 
μπορούν να αντιπροσωπεύσουν μία νέα πιθανότητα ενίσχυσης του GM με αντιφλεγμονώδη  
στελέχη τα οποία55 δύνανται να επανισορροπήσουν την ανοσιακή σηματοδότηση και να 
ρυθμίσουν καταθλιπτικές συμπεριφορές εμπλουτίζοντας αντί να εξαντλούν το GM.55 

Σε ότι αφορά στην AD έχουν, επίσης, υποστηριχθεί οι αντιμικροβιακές ιδιότητες του Aβ-
πεπτιδίου ως απαντητικού μηχανισμού εγγενούς ανοσίας έναντι παθογόνων μικροβίων.41    

Βλέπουμε, δηλαδή, πως το GM εκτός του ρόλου του στις νευροαναπτυξιακές 
διαδικασίες που σχετίζονται με την ωρίμανση και τη διακλάδωση των κυττάρων της 
εγκεφαλικής μικρογλοίας,50.51 ενέχεται και σε νευροεκφυλιστικά μονοπάτια που 
συναπαρτίζουν την καταληκτική του επίδρασή στις νοητικές λειτουργίες του ξενιστή, μέσα 
από την, προϊούσας της ηλικίας, εγκατάσταση δυσβιωτικής σχέσης με αυτόν41 (Εικόνα 5). 



 

6 
 

Αυτή η ηλικιο-εξαρτώμενη δυσβίωση του GM οδηγεί στην παραγωγή αμυλοειδούς και 
λιποπολυσακχαριτών (LPS), με αποτέλεσμα τη διαταραχή τόσο της γαστρεντερικής 
διαπερατότητας41 όσο και του ΒΒΒ.1,41 Έτσι, η περιγραφόμενη δυσβίωση τροποποιεί τα 
βιοχημικά μονοπάτια φλεγμονώδους σηματοδότησης προάγοντας τη νευροφλεγμονή και 
τον νευρο-τραυματισμό, οδηγώντας –τελικώς- στον νευρωνικό θάνατο, που συμβάλλει στην 
εκδήλωση AD41 (εικόνα 5). Αντιθέτως, σε ότι αφορά στην εκδήλωση MDD, η δυσκολία, στη 
διέλευση των LPS από τον BBB εγείρει μεθοδολογικό ζήτημα ως προς την άμεση βιοχημική 
διαδρομή από την προφλεγμονώδη τροποποίηση του GM στην εκδήλωση κατάθλιψης,55 
φωτίζοντας όμως και από αυτή τη σκοπιά τον ρόλο των παθολογικών τροποποιήσεων του 
GM στην ακεραιότητα του BBB και στη συνακόλουθη ανάδυση νευρολογικών και 
ψυχιατρικών διαταραχών. 

Με ανάλογο, αλλά και εν πολλοίς διαφοροποιούμενο, τρόπο, το εντερικό μικροβίωμα 
και οι μεταβολίτες του ενέχονται στην παθογένεση της PD, μέσω της ρύθμισης που ασκούν 
στις διαδικασίες νευροφλεγμονής, λειτουργίας των κυτταρικών φραγμών (γαστροεντερικού 
και αιματοεγκεφαλικού) και ενεργότητας των νευροδιαβιβαστών.32,33  

Συγκεκριμένες διαδικασίες που περιλαμβάνουν έκκριση βακτηριακών πρωτεϊνών 
αμυλοειδούς ή άλλων μεταβολιτών του, ενδέχεται να επηρεάζουν την τάση παθολογικής 
συνάθροισης της αSyn,31,33 με άμεσο αλλά και έμμεσο τρόπο, όπως π.χ. ευοδώνοντας ένα 
ενισχυτικό της φλεγμονής περιβάλλον στο έντερο.31 Χρησιμοποιώντας, μάλιστα, ποντίκια 
που υπερεκφράζουν την αSyn, ερευνητές συμπέραναν πως το οικοσύστημα του GM ασκεί 
καίριο ρόλο στις διαδικασίες ανάδυσης κινητικών ελλειμμάτων, ενεργοποίησης της 
μικρογλοίας και εκδήλωσης της σχετιζόμενης με την α-συνουκλεΐνη παθολογίας.33 
Αξιοσημείωτα είναι, επίσης, ευρήματα που υποστηρίζουν ότι ο εποικισμός των 
προαναφερθέντων ποντικιών με στελέχη μικροβιώματος προερχόμενα  από ασθενείς με PD 
επιδεινώνει τις σωματικές τους αναπηρίες, σε σύγκριση με ανάλογους ενοφθαλμισμούς 
μικροβιακών δειγμάτων προερχόμενων από υγιείς, ανθρώπινους “δότες”.33   

Ένας δυσρυθμιζόμενος, λοιπόν, GBA συνδεόμενος με την εκδήλωση PD μπορεί να 
υπόκειται των γαστρεντερικών δυσλειτουργιών οι οποίες, συνήθως, αναδύονται πολλά έτη 
πριν τη διάγνωση της νόσου,32,34 επιβεβαιώνοντας τη θεωρία που θέλει την 
παθοφυσιολογική εξεργασία της PD να εξαπλώνεται από το έντερο στον εγκέφαλο.35 

Πράγματι, το GM ασθενών με PD εμφανίζει μοναδικές αλλαγές και δυσβιωτικές  
ανισορροπίες34,36  στη σύνθεσή του που αποτελούν πιθανούς βιοδείκτες πρώιμης διάγνωσης, 
ενώ συνδέονται με την αιτία και με τα αποτελέσματα των κινητικών και μη κινητικών 
συμπτωμάτων της νόσου.32 H σχετιζόμενη με την α-syn νευροεκφύλιση μπορεί να αποτελεί 
ένα από τα πρώιμα κλινικά σημεία της PD, πριν από τις κινητικές εκδηλώσεις της νόσου,37,42 

συνδεόμενη με χρόνια δυσκοιλιότητα και με αλλαγές στη φυσιολογία του εντερικού 
τοιχωματικού επιθηλίου. Το GM επηρεάζει, πιθανώς, τους εντερικούς νευρώνες που 
ενέχονται στην έκκριση της α-Syn,37 με τις αλλαγές αυτές να παρατηρούνται πριν από την 
έναρξη των κινητικών συμπτωμάτων της PD, οπότε μπορεί να θεωρηθούν προκινητικοί 
βιοδείκτες.42 Μία από τις πολλές μελέτες που έχουν διενεργηθεί σχετικά με τη σύνδεση GM 
και PD,36 καταγράφει σημαντική μείωση στα είδη Prevotellaceae  σε σχέση με τις μετρήσεις 
πληθυσμών Enterobacteriaceae σε κοπρανώδη δείγματα ασθενών με PD.36 Σημαντική 
μείωση στους βακτηριακούς πληθυσμούς που παράγουν το θεωρούμενο ως 
αντιφλεγμονώδες βουτυρικό οξύ (ένα λιπαρό οξύ κοντής αλύσου/short-chain fatty acid –
SCFA),39 όπως είναι οι Blautia, Coprococcus, Faecalibacterium και Roseburia, έχει, επίσης, 
αναφερθεί σε δείγματα κοπράνων ασθενών με PD39 (Εικόνα 6). 

Αύξηση του βακτηριακού πληθυσμού Roseburia στο GM έχει συσχετισθεί με αυξημένη 
ψυχοκινητική δραστηριότητα, σε ένα φαρμακολογικό, ζωικό, μοντέλο κατόπιν χορήγησης 
φενκυκλιδίνης,57 την ίδια στιγμή που ένα άλλο SCFA, το ισοβαλερικό οξύ το οποίο μπορεί να 
δρα ως ανάστροφος αγωνιστής του A1 υποδοχέα της αδενοσίνης (επιδρώντας έτσι τόσο στη 
νευροφλεγμονή όσο και στη φυσική προαγωγή του ύπνου), έχει βρεθεί ότι συνδέεται με γένη 
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του GM που σχετίζονται με την εκδήλωση κατάθλιψης όπως τα Faecalibacterium, Alistipes, 
Ruminococcus και Oscillobacter55 (Εικόνα 6). 

Επιπλέον, έχει καταγραφεί αυξημένη έκφραση του γονιδίου βιοσύνθεσης LPS στο 
μικροβίωμα κοπρανώδους δείγματος ασθενών με PD.29,33 Ιδιαίτερο ενδιαφέρον, μάλιστα, 
παρουσιάζουν αναφορές πως μόλυνση με το Helicobacter pylori μπορεί να θεωρηθεί 
σημαντικός πυροδοτικός παράγοντας στην παθογένεση της PD29 (Eικόνα 6). 

Σε συμφωνία με τα πορίσματα αυτά είναι και η υπόθεση μίας άλλης μελέτης που 
εμφανίζει τα ινίδια της  αSyn να ξεκινούν την παθολογική τους συνάθροιση από τον ραχιαίο 
πυρήνα του VN, «ανεβαίνοντας» προς τον υπομέλανα τόπο και τη μέλανα ουσία. 
Σημειώνεται, μάλιστα, πως ινίδια αSyn (στον σχηματισμό των οποίων είναι πολύ πιθανό να 
ενέχονται τα εντερικά βακτήρια31) παρατηρούνται τόσο στον εγκέφαλο όσο και στο εντερικό 
νευρικό πλέγμα ηλικιωμένων ατόμων που δεν εμφανίζουν κινητικές ή νοητικές διαταραχές, 
ενώ τα εντεροενδοκρινικά κύτταρα έχουν άμεσες συνάψεις με τους προσαγωγούς κλάδους 
του VN.26 

 

Συμπεράσματα 
Το VN, ως το βασικό στοιχείο του παρασυμπαθητικού νευρικού συστήματος ενέχεται στη 
ρύθμιση των ανοσολογικών αποκρίσεων, της πέψης, του καρδιακού ρυθμού και του ελέγχου 
της διάθεσης. Μπορεί, μάλιστα, να «εντοπίσει» μεταβολίτες του μικροβιώματος και, δια των 
προσαγωγών νευρικών απολήξεών του, να μεταφέρει αυτήν την εντερική πληροφορία στο 
CNS,34 ως επί «ψευδονευροδιαβίβασης» (Εικόνα 1 και Εικόνα 3). 

Η δυσβίωση,26,28,29 είτε αυτή εκφράζεται ως προς τη σύνθεση είτε ως προς την αφθονία 
του εντερικού μικροβιώματος, μαζί με τον προαναλυθέντα ρόλο της στην εμφάνιση της AD19 

δείχνει ότι μπορεί να επηρεάσει τόσο το νευρικό πλέγμα του εντέρου, όσο και το CNS 
προκαλώντας ασθένειες όπως η PD.28 Yπερδιέγερση του εγγενούς ανοσοποιητικού 
συστήματος λόγω αυτής της εντερικής δυσβίωσης28 ή/και της υπερανάπτυξης των βακτηρίων 
του λεπτού εντέρου μαζί με αύξηση της διαπερατότητας του φραγμού του εντερικού 
βλεννογόνου21,27 μπορεί να προκαλέσει τόσο τοπική όσο και συστηματική φλεγμονή20,21,27,28 
καθώς και ενεργοποίηση της εντερικής νευρογλοίας,7,8,19,25 πυροδοτώντας, εν τέλει, την 
ανάπτυξη μιας α-συνουκλεϊνο-παθολογίας27 (Εικόνα 3 και Εικόνα 6). 

Έχει προσδιορισθεί ότι ο πληθυσμός του εντερικού βακτηρίου αποδόμησης της βλενίνης 
Akkermansia αυξάνεται26 στην PD, με ανάλογη μείωση των βακτηρίων που παράγουν τις 
κοντές αλύσους λιπαρών οξέων (SCFA).26,29,36,39 Αμφότερα τα δυσβιωτικά αυτά φαινόμενα 
αυξάνουν τη διαπερατότητα του εντερικού βλεννογόνου γεγονός που διευκολύνει την 
έκθεση του εντερικού νευρικού πλέγματος σε τοξίνες, όπως είναι οι LPS και τα 
παρασιτοκτόνα οδηγώντας σε παθολογική συγκέντρωση ινιδίων αSyn. Η μείωση των SCFA 
υπο-ρυθμίζει, επίσης, τα ρυθμιστικά Τ-λεμφοκύτταρα, οδηγώντας σε αδυναμία περιορισμού 
της νευροφλεγμονής,26,29 ευοδώνοντας τον επιβαρυντικό ρόλο21,28 που αυτή διαδραματίζει 
στην εκδήλωση της PD. Την ίδια στιγμή, ασθενείς με χρόνια κατάθλιψη εμφανίζουν αυξημένα 
επίπεδα IgM και IgA αντισωμάτων έναντι των LPS55 (Εικόνα 6). 

Ποντίκια τα οποία έλαβαν κοπρανώδες περιεχόμενο από ανθρώπους πάσχοντες από 
σχιζοφρένεια, επέδειξαν έναν συμπεριφορικό φαινότυπο που ανταποκρίνεται στα ζωικά 
μοντέλα της σχιζοφρένειας και της κατάθλιψης,15  ενώ η θεραπεία με άτυπα αντιψυχωτικά 
έχει προσδιορισθεί ότι μειώνει τη βακτηριακή ποικιλομορφία στο μικροβίωμα πασχόντων 
από διπολική διαταραχή, με τη μεταβολή αυτή να είναι ισχυρότερη στις γυναίκες.57 
Παράλληλα, πολλές αντικαταθλιπτικές θεραπείες έχει προσδιορισθεί ότι έχουν 
αντιμικροβιακές ιδιότητες ή, έστω, ότι επηρεάζουν το ανθρώπινο GM.55 Παλαιότερα 
αντικαταθλιπτικά, όπως η δεσιπραμίνη (τρικυκλικό), χορηγούμενα σε ποντίκια,  βρέθηκε ότι 
μειώνουν την ευαλωτότητα στην πρόκληση κολίτιδας, σε ένα μοντέλο μητρικού 
αποχωρισμού.10 Ανάλογη επίδραση στο GM φαίνεται πως έχουν και πολλά αντιψυχωτικά τα 
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οποία μπορεί να συνταγογραφηθούν συμπληρωματικά στη θεραπεία της κατάθλιψης,55 ενώ 
αξίζει να σημειωθεί πως η φλουοξετίνη, το μόνο SSRI που σχετίζεται με μείωση του ΣΒ, 
βρέθηκε ότι αλλάζει το GM ποντικιών και μάλιστα ενισχύοντάς το σε είδη συνδεόμενα με τη 
ρύθμιση του ΣΒ.55 Εν κατακλείδι, οι αποδείξεις στενής και αμφίδρομης σύνδεσης7 
εγκεφάλου-εντέρου φαίνεται πως οδηγούν σε αλλαγή του επιστημολογικού 
παραδείγματος,79,10 με τις δυσβιωτικές τροποποιήσεις του GM που υπόκεινται πολλών 
νευρολογικών-ψυχιατρικών διαταραχών να δύνανται να αναστραφούν με τη θεραπεία με 
προβιωτικά,55,56 μέσω ενίσχυσης του IS,  παραγωγής SCFA και καταστολής παθογόνων στη 
γαστρεντερική οδό.61 
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GBA:  άξονας εντέρου / εντερικού μικροβιώματος  - εγκεφάλου (gut/microbiome brain axis), 
GM: εντερικό μικροβίωμα (gut microbiome), VN: πνευμονογαστρικό νεύρο (vagus nerve)  

Εικόνα 1.  Αμφίδρομη ρύθμιση του άξονα εντερικού μικροβιώματος – εγκεφάλου 
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PFC: προμετωπιαίος φλοιός (prefrontal cortex), ΜDD: Μείζονα Καταθλιπτική Διαταραχή 
(Major Depressive Disorder), GM: εντερικό μικροβίωμα (gut microbiome), GABA: γάμμα (γ)-
άμινο-βουτυρικό οξύ (gamma (γ)-Aminobutyric acid) 
 
Eικόνα 2. Δυσβίωση, εντερικό μικροβίωμα και μείζονα καταθλιπτική διαταραχή 
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GM: εντερικό μικροβίωμα (gut microbiome), AD: νόσος του Alzheimer (Alzheimer’s disease), 
PD: νόσος του Parkinson (Parkinson’s disease), VN: πνευμονογαστρικό νεύρο (vagus nerve), 
GF: παραγοντες (νευρο-)ανάπτυξης (growth factors), BBB: αιματοεγκεφαλικός φραγμός 
(blood brain barrier), PPIs: αλληλεπιδράσεις πρωτεΐνης προς πρωτεΐνη (protein-protein 
interactions) 
 
Εικόνα 3.  Εντερικό μικροβίωμα,  «ψευδονευροδιαβίβαση» και νευροεκφύλιση 
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ΑΡΡ: πρόδρομη πρωτεΐνη του αμυλοειδούς  (amyloid precursor protein), AD: νόσος του 
Alzheimer, LPS: λιποπολυσακχαρίτες (lipopolysaccharides) 
 
Εικόνα 4. Δυσβίωση, εντερικό μικροβίωμα και νόσος του Alzheimer 
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GM: εντερικό μικροβίωμα, AD: νόσος του Alzheimer (Alzheimer’s disease), BBB: 
αιματοεγκεφαλικός φραγμός (blood brain barrier) 
 

Εικόνα 5. Ηλικιο-εξαρτώμενη δυσβίωση του εντερικού μικροβιώματος στη νόσο του 
Alzheimer 
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AD: νόσος του Alzheimer (Alzheimer’s disease), PD: νόσος του Parkinson (Parkinson’s 
disease), LPS: λιποπολυσακχαρίτες (lipopolysaccharides), SCFA: λιπαρό οξύ κοντής αλύσου 
(short-chain fatty acid), T4 cells: Τ4 λεμφοκύτταρα, ν/ψ: νευρολογικών και ψυχιατρικών  
 
Εικόνα 6. Αλληλεπίδραση εντερικού μικροβιώματος – εγκεφάλου στην παθογένεση ν/ψ 

διαταραχών 
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-----------------------------------------------------ABSTRACT----------------------------------------------------- 

The gut microbiome, which comprises symbiotic bacteria colonizing the human digestive tract, 
undergoes dynamic changes during the lifespan, as evidenced by the fact that the number of 
species and the diversity of their composition decrease significantly with age. The aim of this 
review is to illuminate bilateral neuroimmunological pathways that determine the role of gut 
microbiome dysbiosis, not only as a cause but also as a byproduct of many neurodegenerative 
diseases of the CNS, such as Alzheimer's disease (AD) and Parkinson's disease (PD), but also in 
the frame of several behavioral and psychiatric pathological conditions such as depressive and 
anxiety disorders, schizophrenia, and autism spectrum disorder (ASD). Dysbiosis, in particular, 
reveals a model of “deceptive” mimicry of host molecules that might cause abnormal folding 
(“misfolding”) and pathological aggregation of Aβ-peptide, leading to its dispersion through 
the gut-brain axis, precipitating microglia cell activation. By controlling myelination at the 
prefrontal cortex (PFC), a crucial area for multifaceted cognitive behavior, forecasting, and 
decision-making, the gut/microbiome-brain axis influences mood and social behavior, since 
major depressive disorder is correlated to white matter disturbance in the PFC, due to 
disregulations in the expression of myelin-related mRNA in this area. The gut microbiome is 
altered in psychosis compared to healthy controls, while medication with antipsychotics may 
result in reduced microbial community diversity. The vagus nerve, as a key element of the 
parasympathetic nervous system, regulating immune responses, may “detect” gut 
microbiome metabolites and transfer this intestinal information to the CNS, through its 
afferents, as in a “pseudo-neurotransmission” process. Scientific interest towards 
microbiome-based therapies increases as psychobiotics (which are strains of 
probiotics/prebiotics with specific properties to influence the gut-brain axis) appear to be able 
to exercise a beneficial effect in many CNS disorders. Lifestyle modifications, such as dietary 
interventions via psychobiotics intake that might enhance the gut microbiome’s ability to 
produce beneficial metabolites that exert therapeutic effects on intestinal permeability, 
cognitive function, and immunity, may reveal new research pathways and therapeutic 
directions leading to a radical change of the “epistemology paradigm” as far as prevention and 
treatment of major neuro-psychiatric disorders is concerned. 
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