
 Περίληψη

Είναι γνωστό ότι ο σακχαρώδης διαβήτης και η παχυσαρκία

έχουν λάβει διαστάσεις παγκόσμιας επιδημίας με υψηλά ποσοστά νο-

σηρότητας και θνητότητας. Τα τελευταία χρόνια το επιστημονικό εν-

διαφέρον έχει στραφεί στον ρόλο που κατέχει το εντερικό μικροβίω-

μα στην παθογένεια των μεταβολικών νοσημάτων και συγκεκριμένα

του σακχαρώδους διαβήτη και της παχυσαρκίας. Ωστόσο, οι ακριβείς

παθογενετικοί μηχανισμοί δεν έχουν πλήρως διευκρινισθεί αν και

υπάρχουν ενδείξεις ότι η φλεγμονή θα μπορούσε να κατέχει κυρίαρ-

χο ρόλο στους παθογενετικούς μηχανισμούς που συνδέουν τις αλλα-

γές στο εντερικό μικροβίωμα με τα μεταβολικά νοσήματα. Σκοπός

της παρούσας εργασίας ήταν η ανασκόπηση της υπάρχουσας βιβλιο-

γραφίας σχετικά με τη θέση που έχει το εντερικό μικροβίωμα στην

παθογένεια του σακχαρώδους διαβήτη.

Εισαγωγή

Τα τελευταία χρόνια το επιστημονικό ενδιαφέρον έχει στρα-

φεί στον ρόλο που κατέχει το εντερικό μικροβίωμα στην παθογέ-

νεια των μεταβολικών νοσημάτων. Πρόσφατα δεδομένα δείχνουν

την ύπαρξη συσχέτισης μεταξύ του εντερικού μικροβιώματος, της

παχυσαρκίας και του σακχαρώδους διαβήτη τύπου 2 (ΣΔ ΤΥΠOΥ

2). Ωστόσο, ο ακριβής παθογενετικός μηχανισμός που συνδέει το

εντερικό μικροβίωμα με τα μεταβολικά νοσήματα δεν είναι ακόμα

απόλυτα διευκρινισμένος.1,2 Τα μικρόβια του εντέρου είναι δέκα

φορές περισσότερα από τα ανθρώπινα κύτταρα και διαφέρουν

από άτομο σε άτομο. Όπως είναι γνωστό, το εντερικό μικροβίωμα

συμμετέχει σε μία σειρά φυσιολογικών διαδικασιών όπως είναι η

πέψη, η άμυνα έναντι παθογόνων μικροοργανισμών, η ανοσοποίη -

ση και η βιοσύνθεση των βιταμινών, ενώ όλο και περισσότερα δε-

δομένα ενισχύουν την επίδρασή του στην παθογένεια του ΣΔ

ΤΥΠOΥ 2.1,2 Η σύνθεση του εντερικού μικροβιώματος επηρεάζει

το σωματικό βάρος ρυθμίζοντας την αποθήκευση λίπους και τα

επίπεδα των ορμονών που ελέγχουν την όρεξη.

Σκοπός της παρούσας εργασίας ήταν η ανασκόπηση της υ-

πάρχουσας βιβλιογραφίας σχετικά με τη θέση που έχει το εντερι-

κό μικροβίωμα στην παθογένεια του σακχαρώδους διαβήτη.

Εντερικό μικροβίωμα και μεταβολικά νοσήματα

Τα τελευταία 160 εκατομμύρια χρόνια, τα θηλαστικά εξελί-
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χθηκαν παράλληλα με έναν μεγάλο αριθμό μικρο-

βίων, οι οποίοι αποικίζουν το δέρμα και τους βλεν-

νογόνους. Oι περισσότεροι από αυτούς τους μι-

κροοργανισμούς ανευρίσκονται στον γαστρεντερι-

κό σωλήνα και ο αριθμός τους καθώς και το είδος

τους καθορίζονται σε μεγάλο βαθμό από τη φυλο-

γένεση και τη διατροφή.3,4 Δεδομένου ότι απαι-

τούνται περίπου ένα εκατομμύριο χρόνια για να ε-

ξελιχθεί μόλις το 0,3% του ευκαριωτικού γονιδιώ-

ματος, γίνεται εύκολα κατανοητό ότι περίπου το

50-55% του ανθρώπινου γονιδιώματος εξελίχτηκε

παράλληλα και σε στενή σχέση με τους μικροορ-

γανισμούς αυτούς. Εκτός από αυτήν τη μακροχρό-

νια γενετική εξέλιξη, μια σημαντική παρατήρηση

που προέκυψε την τελευταία δεκαετία είναι ότι τα

μεταβολικά νοσήματα συνοδεύονται από μια αλ-

λαγή στη σύνθεση του μικροβιώματος του εντέρου

τόσο στα ζώα όσο και στους ανθρώπους.5,6

Η ανάπτυξη τεχνικών για τον προσδιορισμό

της γονιδιακής αλληλουχίας επέτρεψε την ανάλυ-

ση κοπράνων από παχύσαρκους ασθενείς κατά τη

διάρκεια προγράμματος απώλειας βάρους διάρ-

κειας ενός έτους και την ταυτοποίηση του είδους

των εντερικών μικροβίων.7-9 Η ανάλυση των απο-

τελεσμάτων έδειξε ότι οι παχύσαρκοι ασθενείς χα-

ρακτηρίζονται από μεταβολές σε δύο κύριες κατη-

γορίες βακτηρίων, τα Bacteroidetes και τα Firmi -

cutes.10 Συγκεκριμένα, παρατήρησαν μείω ση του

λόγου Bacteriodetes/Firmicutes στα παχύσαρκα ά-

τομα σε σχέση με τα ισχνά άτομα κατά τη διάρκεια

της περιόδου της απώλειας βάρους, εύρημα που

δείχνει ότι η παχυσαρκία συνδέεται με αλλαγές στο

εντερικό μικροβίωμα. Προκειμένου να προσδιορι-

σθεί το είδος της σχέσης μεταξύ παχυσαρκίας και ε-

ντερικού μικροβιώματος σε άλλη μελέτη εξετάσθη-

κε το είδος και η συγκέντρωση των μικροβίων σε

κόπρανα λεπτόσωμων και παχύσαρκων δίδυμων

γυναικών (μονοζυγωτικών και διζυγωτικών) καθώς

και των μητέρων τους.11 Τα αποτελέσματα της μελέ-

της έδειξαν ότι το μικροβίωμα του εντέρου είναι

κοινό μεταξύ των μελών της ίδιας οικογένειας, αλλά

παρουσίαζε ποικιλία στο βαθμό ανάπτυξης συγκε-

κριμένων βακτηριακών ειδών, όταν συγκρίθηκαν τα

ζεύγη των δίδυμων αδελφών ανάλογα με την πα-

ρουσία ή όχι παχυσαρκίας.11

Πρόσφατα δεδομένα δείχνουν ότι το εντερικό

μικροβίωμα, εκτός από την παχυσαρκία, παρου-

σιάζει συσχέτιση με τον ΣΔ ΤΥΠOΥ 2. Συγκεκρι-

μένα, σε μελέτη βρέθηκε ότι οι συγκεντρώσεις των

Firmicutes και Clostridia ήταν μειωμένες στην ο-

μάδα των ασθενών με διαβήτη σε σχέση με την ο-

μάδα ελέγχου.12 Επιπλέον, ο λόγος των συγκε-

ντρώσεων των Bacteroidetes/Firmicutes και των

Bacteroides-Prevotella προς την ομάδα C.coc-

coides-E.rectale εμφάνισε θετική συσχέτιση με τη

συγκέντρωση της γλυκόζης πλάσματος.

Σε παλαιότερη μελέτη πριν από 30 χρόνια, σε

ασθενείς που υποβλήθηκαν σε επέμβαση γαστρι-

κής παράκαμψης̶ —μια χειρουργική μέθοδος που

χρησιμοποιείται για τη θεραπεία του διαβήτη και

της νοσογόνου παχυσαρκίας13—, παρατηρήθηκε

μεταβολή στο εντερικό μικροβίωμα όπως διαπι-

στώθηκε από τις καλλιέργειες κοπράνων.14 Επι-

πλέον, σε πειραματόζωα, στα οποία η παχυσαρκία

προκλήθηκε από διαταραχή του υποθαλάμου, πα-

ρατηρήθηκε μεταβολή στις συγκεντρώσεις των ε-

ντερόκοκκων και λακτοβάκιλλων, γεγονός που υ-

ποδηλώνει ότι ο εγκέφαλος κατέχει σημαντική θέ-

ση στον έλεγχο του εντερικού μικροβιώματος.15

Όμοια, σε ποντίκια που έφεραν μετάλλαξη στο γο-

νίδιο του υποδοχέα λεπτίνης παρατηρήθηκε μετα-

βολή στην ανάπτυξη του μικροβιώματος, με υπερο-

χή των Firmicutes έναντι των Bacteroidetes, σε

σχέση με ποντίκια που δεν έφεραν τη μετάλλαξη.16

Πολλές πειραματικές μελέτες έδειξαν την ύ-

παρξη μιας άμεσης σχέσης μεταξύ της διατροφής

και της δομής του εντερικού μικροβιώματος. Κατά

τη μετάβαση από μία δίαιτα χαμηλής περιεκτικότη-

τας σε λιπαρά και υψηλού φυτικού υπολείμματος

σε δίαιτα υψηλής περιεκτικότητας σε υδατάνθρα-

κες, παρατηρήθηκε μεταβολή στη δομή του μικρο-

βιώματος, με ταυτόχρονη τροποποίηση των μετα-

βολικών οδών και της γονιδιακής έκφρασης.17,18 Ε-

πίσης, η αλλαγή των διατροφικών συνηθειών συ-

σχετίσθηκε με αυξημένη εντερική διαπερατότητα

στους λιποπολυσακχαρίτες, αντίσταση στην ινσου-

λίνη19 και διαφορετική ανταπόκριση στην αντιβιο-

τική θεραπεία.19 Τα ποντίκια που έλαβαν δίαιτα υ-

ψηλής περιεκτικότητας σε λιπαρά παρουσίασαν

μεγαλύτερη ευαισθησία στην αντιβιοτική θερα-

πεία. Η παρατήρηση αυτή είναι ιδιαίτερα σημαντι-

κή καθώς τις τελευταίες δεκαετίες το λίπος έχει α-

ντικαταστήσει τις φυτικές ίνες στη διατροφή, μειώ-

νοντας την προβιοτική δράση των τελευταίων και

μεταβάλλοντας το εντερικό μικροβίωμα, αλλαγές

που συσχετίζονται με την εμφάνιση ΣΔ ΤΥΠOΥ 2.

Η βαριατρική χειρουργική, και κυρίως η Roux-

en Y γαστρική παράκαμψη, χρησιμοποιείται τα τε-

λευταία χρόνια για τη θεραπεία της νοσογόνου πα-

χυσαρκίας, με εξίσου καλά αποτελέσματα στα άτο-

μα με ΣΔ ΤΥΠOΥ 2. Μια από τις συνέπειες της γα-

στρικής παράκαμψης είναι η μεταβολή της έκκρισης
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του Glucagon-like peptide-1 (GLP-1)67 και η τροπο-

ποίηση του εντερικού μικροβιώματος.20,21 Συγκε-

κριμένα, έχει παρατηρηθεί ότι ενώ στα νορμοβαρι-

κά και παχύσαρκα άτομα επικρατούν τα Firmicutes,

αυτά είναι μειωμένα στα άτομα που υποβλήθηκαν

σε γαστρική παράκαμψη, ενώ αντίθετα παρατηρεί-

ται αύξηση των Gamma proteobacteria.

Εντερικό μικροβίωμα και σακχαρώδης

διαβήτης τύπου 2

Η εκδήλωση του ΣΔ ΤΥΠOΥ 2 οφείλεται στο

συνδυασμό της μειωμένης έκκρισης ινσουλίνης α-

πό τα β-κύτταρα του παγκρέατος και της αυξημέ-

νης αντίστασης στην ινσουλίνη, καθώς και στη δια-

ταραχή της έκκρισης ινκρετινών από το γαστρε-

ντερικό σύστημα. Κοινό χαρακτηριστικό γνώρισμα

της παχυσαρκίας και του ΣΔ ΤΥΠOΥ 2 είναι η πα-

ρουσία χαμηλού βαθμού φλεγμονής που εμφανίζε-

ται σε ιστούς που συμμετέχουν στη ρύθμιση του με-

ταβολισμού, όπως είναι το ήπαρ, ο λιπώδης ιστός

και οι μύες. Η φλεγμονή χαρακτηρίζεται από αύ-

ξηση των κυτοκινών, ιντερλευκίνη (IL)-6, IL-1 και

TNF-α (Tumor necrosis factor-α), με τελικό απο-

τέλεσμα την αντίσταση στην ινσουλίνη.22

Υπάρχουν αρκετές μελέτες στις οποίες έχει συ-

σχετισθεί το εντερικό μικροβίωμα με την παρουσία

παχυσαρκίας, αντίστασης στην ινσουλίνη και ΣΔ

ΤΥΠOΥ 2,23 όπως, και ότι η θεραπεία με προβιοτι-

κά24 επηρεάζει τον μεταβολικό έλεγχο των ασθενών

με ΣΔ ΤΥΠOΥ 2. Πρόσφατα βρέθηκε από τα απο-

τελέσματα δύο μελετών ότι το εντερικό μικροβίωμα

συμβάλλει στην ανάπτυξη ΣΔ ΤΥΠOΥ 2. Και οι δύο

μελέτες έδειξαν ότι τα άτομα με ΣΔ ΤΥΠOΥ 2 χα-

ρακτηρίζονταν από μείωση των συγκεντρώσεων των

βακτηρίων Clostridiales (είδη Roseburia και Fae -

cali).25 Αλλαγές στον αριθμό των Bifidobacterium,

Lactobacillus, Clostridium καθώς και του λόγου Fir -

mi cutes/Bacte-roidetes έχουν παρατηρηθεί και στο

εντερικό μικροβίωμα παιδιών με ΣΔ τύπου 1.26 Πα-

ρόμοιες μεταβολές στη σύνθεση του εντερικού μι-

κροβιώματος έχουν αναφερθεί σε ασθενείς με ΣΔ

ΤΥΠOΥ 2.12

Για την ερμηνεία της επίδρασης του εντερικού

μικροβιώματος στην αντίσταση στην ινσουλίνη και

τον ΣΔ ΤΥΠOΥ 2 έχουν προταθεί διάφοροι μηχα-

νισμοί, με κυριότερους τη μεταβολική φλεγμονή,

την τροποποίηση της έκκρισης των ινκρετινών και

την παραγωγή του υδροξυβουτυρικού οξέος.

Oι λιποπολυσακχαρίτες είναι ενδοτοξίνες οι

οποίες βρίσκονται συνήθως στην εξωτερική μεμ-

βράνη των Gram αρνητικών βακτηρίων και προκα-

λούν τη λεγόμενη μεταβολική φλεγμονή, η οποία

χαρακτηρίζεται από την απελευθέρωση μορίων

που προάγουν τη φλεγμονή.27 O ρόλος των λιπο-

πολυσακχαριτών στην παθογένεια των μεταβολι-

κών νοσημάτων αποδείχτηκε με μία μελέτη σε πο-

ντίκια που έλαβαν φυσιολογική διατροφή, στα

οποία η έγχυση των λιποπολυσακχαριτών προκά-

λεσε αντίσταση στην ινσουλίνη στο ήπαρ, δυσανε-

ξία στη γλυκόζη, καθώς και αύξηση του λιπώδους

ιστού.28 Επίσης, οι λιποπολυσακχαρίτες ενδέχεται

να προάγουν την έκφραση του NF-κB (nuclearfac-

torkappa-light-chain-enhancer of activated B cells)

και την ενεργοποίηση των μεταβολικών οδών της

MAP κινάσης (mitogen-activated protein kinase)

στα λιποκύτταρα.29 Μελέτη σε ποντίκια με έλλει-

ψη λεπτίνης τα οποία τρέφονταν φυσιολογικά19 έ-

δειξε ότι η αυξημένη διαπερατότητα του εντέρου

στους λιποπολυσακχαρίτες είχε ως αποτέλεσμα τη

μεταβολή στην αναλογία των Gram αρνητικών βα-

κτηρίων στον εντερικό αυλό,19 η οποία συσχετί-

στηκε με την παρουσία αντίστασης στην ινσουλίνη.

Η τροποποίηση του εντερικού μικροβιώματος με

τη χορήγηση θεραπείας με προβιοτικά σε παχύ-

σαρκα ποντίκια λειτούργησε ευνοϊκά στον εντερι-

κό φραγμό, μειώνοντας τη μεταβολική φλεγμονή

που προκαλείται από τους λιποπολυσακχαρίτες.28

Έχει βρεθεί ότι η αύξηση των συγκεντρώσεων

του Bifidobacterium τροποποιεί τη φλεγμονώδη α-

ντίδραση σε παχύσαρκα ποντίκια μέσω της αύξησης

της παραγωγής των προσομοιαζόντων με τη γλυκα-

γόνη πεπτιδίων (Glucagon Like Peptides, GLPs),

μειώνοντας παράλληλα την εντερική διαπερατότη-

τα.30 Υπάρχουν στοιχεία ότι η αύξηση των συγκε-

ντρώσεων του Bifidobacterium που προκαλείται α-

πό τη θεραπεία με προβιοτικά συνδέεται από αύξη-

ση των επιπέδων των πεπτιδίων GLP-1 και YY που

εκκρίνονται από το έντερο. Τα δύο αυτά πεπτίδια

ασκούν ευνοϊκή δράση, μειώνοντας την αντίσταση

στην ινσουλίνη και βελτιώνοντας τη λειτουργία των

β-κυττάρων.30 Επιπλέον, η θεραπεία με προβιοτικά

προκάλεσε αύξηση των επιπέδων του GLP-2 στο

παχύ έντερο, βελτίωσε τη λειτουργία του εντερικού

φραγμού με τελικό αποτέλεσμα τη μείωση των επι-

πέδων των λιποπολυσακχαριτών στο πλάσμα.30

Σε μελέτη των Qin και συν. βρέθηκε ότι τα ά-

τομα με ΣΔ ΤΥΠOΥ 2 παρουσίαζαν αύξηση του

αριθμού των διαφόρων ευκαιριακών παθογόνων

του εντέρου και μείωση των συγκεντρώσεων των

βακτηρίων που παράγουν υδροξυβουτυρικό οξύ.31

Είναι γνωστό ότι το υδροξυβουτυρικό οξύ αποτελεί
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την κύρια πηγή ενέργειας για τη διατήρηση της λει-

τουργίας των κυττάρων του πεπτικού συστήματος.

Στο παχύ έντερο, το υδροξυβουτυρικό οξύ παράγε-

ται κυρίως από τα βακτήρια C.coccoides και Euba -

cterium rectale. Αλλαγές στα παραπάνω αναφερό-

μενα εντερικά βακτήρια βρέθηκαν πρόσφατα σε α-

σθενείς με καρκίνο του παχέος εντέρου32 και σε ηλι-

κιωμένα άτομα.33 Τα ευρήματα αυτά δείχνουν ότι τα

βακτήρια που παράγουν υδροξυβουτυρικό οξύ εν-

δεχομένως θα μπορούσαν να έχουν προστατευτικό

ρόλο στη λειτουργία του εντερικού μικροβιώματος.

Εντερικό μικροβίωμα και σακχαρώδης

διαβήτης τύπου 1

O ακριβής ρόλος του εντερικού μικροβιώμα-

τος στην παθογένεια του ΣΔ1 παραμένει ακόμα ά-

γνωστος. Δεδομένα από πειραματικά μοντέλα υ-

ποστηρίζουν την ιδέα ότι κάποιες οικογένειες βα-

κτηρίων ενδέχεται να λειτουργούν προστατευτικά

έναντι του ΣΔ1. Μελέτες έδειξαν ότι η χρήση αντι-

βιοτικών σε πειραματόζωα μπορεί να εμποδίσει

την εμφάνιση ΣΔ τύπου 1.34,35 Και η χορήγηση

προβιοτικών με βακτηριακά στελέχη σε πειραμα-

τόζωα εμπόδισε την εμφάνιση ή καθυστέρησε την

εξέλιξη της νόσου.36,37 Σε άλλη μελέτη, βρέθηκε ότι

η τυχαία μόλυνση ποντικιών με σπορογόνο βακτή-

ριο είχε ως αποτέλεσμα τη μείωση της συχνότητας

εμφάνισης ΣΔ τύπου 1.38 Όμοια, η επώαση μυκοβα-

κτηρίου και στρεπτοκόκκων σε πειραματόζωα τα

προστάτευσε από την εμφάνιση διαβήτη.39-41

Τέλος, μελέτες του εντερικού μικροβιώματος

σε αρουραίους που ανέπτυξαν ΣΔ τύπου 1 και α-

ρουραίους που δεν ανέπτυξαν διαβήτη αναφέρουν

ότι, κατά την έναρξη της νόσου, οι δύο ομάδες πα-

ρουσίαζαν διαφορές όσον αφορά τις συγκεντρώ-

σεις και το είδος των μικροβίων.42 Ειδικότερα,

δείγματα κοπράνων από αρουραίους που ανέπτυ-

ξαν διαβήτη περιείχαν υψηλότερες συγκεντρώσεις

από τα λεγόμενα προβιοτικά βακτήρια, όπως

Lactobacillus και Bifidobacterium, σε αντίθεση με

τους αρουραίους που δεν ανέπτυξαν διαβήτη που

εμφάνισαν υψηλότερες συγκεντρώσεις σε Bacte -

roides, Eubacterium και Ruminococcus. Στο ση-

μείο αυτό θα πρέπει να αναφερθεί ότι το στέλεχος

Lactobacillus johnsonii προλαμβάνει την ανάπτυξη

διαβήτη όταν χορηγείται σε αρουραίους.43

Είναι γνωστό ότι κατά μέσο όρο, οι άνθρωποι

φέρουν 1.014 βακτήρια που αποικίζουν όχι μόνο

το παχύ έντερο (η μεγαλύτερη αριθμητικά «απο-

θήκη») αλλά και τους υπόλοιπους βλεννογόνους

(π.χ. στοματική κοιλότητα, ανώτεροι αεραγωγοί,

λεπτό έντερο).3-6 Επίσης, αν και τη στιγμή της γέν-

νησης το επιθήλιο που καλύπτει τα διάφορα όργα-

να είναι ελεύθερο μικροβίων, η διαδικασία εποικι-

σμού του από μικρόβια ξεκινά εντός ωρών από τη

γέννηση.44 O εποικισμός των βλεννογόνων από

παθογόνα αποτελεί μια δυναμική διαδικασία κατά

τη διάρκεια των πρώτων ετών της ζωής, που τελικά

οδηγεί στη δημιουργία του εντερικού μικροβιώμα-

τος των ενηλίκων.45,46 O εποικισμός των βλεννογό-

νων κατά τη νεογνική περίοδο υπόκειται σε μια

ποικιλία περιβαλλοντικών επιδράσεων (π.χ. δια-

τροφή, νόσηση, χρήση αντιβιοτικών), και ακόμη

και στα πλέον πρώιμα στάδιά της επηρεάζεται από

τον τρόπο γέννησης των παιδιών (τοκετός έναντι

καισαρική τομή), καθώς και από το είδος της δια-

τροφής (θηλασμός ή όχι).47,48 Κατά έναν ενδιαφέ-

ροντα τρόπο, τα νεογνά που γεννιούνται με τοκετό

αναπτύσσουν μικροβίωμα που αντανακλά την κολ-

πική χλωρίδα, ενώ εκείνα που γεννιούνται με και-

σαρική τομή αναπτύσσουν τη μικροβιακή χλωρίδα

του δέρματος με αποτέλεσμα τον καθυστερημένο

μικροβιακό αποικισμό από Bacteroides, Bifido -

bacterium και Lactobacillus.49,50

Λόγω της πιθανής σχέσης μεταξύ του μικροβιώ-

ματος και της φλεγμονώδους νόσου του εντέρου, η

πλειοψηφία των ερευνών στον τομέα του εντερικού

μικροβιώματος έχει γίνει σε ασθενείς με φλεγμονώ-

δη νόσο του εντέρου,51 ενώ αντίθετα οι μελέτες σε α-

σθενείς με ΣΔ τύπου 1 είναι περιορισμένες. Εκτός

από την αυξημένη εντερική διαπερατότητα, ασθε-

νείς με ΣΔ τύπου 1 εμφανίζουν αύξηση των φλεγμο-

νωδών κυττάρων στο έντερο52,53 και μειωμένο αριθ-

μό CD4, CD25 και Τ-κυττάρων, που αποτελούν τον

κύριο ρυθμιστή του ανοσοποιητικού συστήματος.54

Άλλη μελέτη έδειξε ότι άτομα που ανέπτυξαν ΣΔ1

παρουσίαζαν υψηλότερες συγκεντρώσεις σε Bacte -

roidetes και χαμηλότερες σε Firmicutes έναντι υγιών

μαρτύρων.55 Επιπλέον, στα άτομα που εμφάνισαν

ΣΔ1 παρατηρήθηκε εποικισμός με μικρότερο αριθ-

μό βακτηρίων έναντι των υγιών μαρτύρων.

Η θέση της τροποποίησης του εντερικού

μικροβιώματος στη θεραπεία

του σακχαρώδους διαβήτη

Τα προβιοτικά περιέχουν μη παθογόνους ζώ-

ντες μικροοργανισμούς οι οποίοι τροποποιούν τη

χλωρίδα του ξενιστή. Oι Calcinaro και συν. διερεύ-

νησαν τα αποτελέσματα της από του στόματος χο-

ρήγησης προβιοτικών σε παχύσαρκα μη διαβητικά
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ποντίκια ηλικίας 4 εβδομάδων. Σε ηλικία 32 εβδο-

μάδων, μόλις 21% των ποντικιών που έλαβαν προ-

βιοτικά ανέπτυξαν διαβήτη έναντι ποσοστού της

τάξης του 81% στην ομάδα ελέγχου που έλαβε α-

γωγή με διάλυμα φωσφορικών. Τα ποντίκια της

πρώτης ομάδας εμφάνισαν μειωμένη φλεγμονή

των νησιδίων του παγκρέατος καθώς και μειωμένο

ρυθμό καταστροφής των β-κυττάρων.36 Σε μια άλ-

λη μελέτη, οι ερευνητές παρατήρησαν ότι ένα

προϊόν της ζύμωσης του γάλακτος, το οποίο περιέ-

χει προβιοτικά βακτήρια, καθυστέρησε σημαντικά

την εμφάνιση δυσανεξίας στη γλυκόζη, υπεργλυ-

καιμίας, υπερινσουλιναιμίας και δυσλιπιδαιμίας,

και μείωσε το οξειδωτικό στρες σε διαβητικούς α-

ρουραίους που έλαβαν δίαιτα υψηλής περιεκτικό-

τητας σε φρουκτόζη.56 Στο τελευταίο συνέδριο της

Ευρωπαϊκής Εταιρείας για τη Μελέτη του Σακχα-

ρώδους Διαβήτη (European Association for the

Stu dy of Diabetes) ανακοινώθηκαν τα αποτελέ-

σματα της μελέτης TEDDY, σύμφωνα με τα οποία

η χορήγηση προβιοτικών σε παιδιά ηλικίας μικρό-

τερης των τριών μηνών, που παρουσίαζαν αυξημέ-

νο γενετικό κίνδυνο εκδήλωσης ΣΔ1, συνοδεύτηκε

από μείωση της τάξης του 33% της αυτοανοσίας

των β-κυττάρων του παγκρέατος.57

Σε μελέτη στην οποία χορηγήθηκε νορφλοξα-

σίνη και αμπικιλλίνη (1g/L) για 2 εβδομάδες σε πο-

ντικούς ob/ob (παχύσαρκους ποντικούς με υπεριν-

σουλιναιμία και δυσλιπιδαιμία) παρατηρήθηκε κα-

ταστολή των αερόβιων και αναερόβιων βακτηρίων

του τυφλού εντέρου που συνοδεύτηκε με σημαντική

βελτίωση της μεταγευματικής γλυκαιμίας και της α-

νοχής στη γλυκόζη.58 Στην ίδια μελέτη, τόσο τα επί-

πεδα πλάσματος των λιποπολυσακχαριτών όσο και

η έκφραση του TNF-α στη νήστιδα ήταν σημαντικά

χαμηλότερα στην ομάδα των ποντικιών στα οποία

είχαν χορηγηθεί αντιβιοτικά σε σχέση με την ομάδα

ελέγχου, γεγονός που υποδηλώνει ότι η τροποποίη-

ση του μικροβιώματος του εντέρου από τον συνδυα-

σμό νορφλοξασίνης και αμπικιλλίνης βελτίωσε τη

φλεγμονώδη κατάσταση του εντέρου.58 Ανάλογα ή-

ταν τα αποτελέσματα όταν στα ποντίκια χορηγήθη-

κε πολυμυξίνη Β και νεομυκίνη.58

Η πρώτη θεραπευτική προσπάθεια με στόχο

την τροποποίηση του ανθρώπινου μικροβιώματος

έγινε σε πρόσφατη πιλοτική μελέτη, σε 28 άτομα

με προδιαβήτη ή διαβήτη, στα οποία χορηγήθηκε ο

παράγοντας ΝΜ504 έναντι εικονικού φαρμάκου

για 28 ημέρες. O παράγων ΝΜ504 αποτελεί συν-

δυασμό ινσουλίνης με β-γλυκάνη και ανθοκυανίνη

πλούσιας σε πολυφαινόλες. Πρόκειται για συνδυα -

σμό που μεταβάλλει την εντερική χλωρίδα, ενι-

σχύοντας κάποια σειρά μικροβίων-φρουρών κατά

της ανάπτυξης των μεταβολικών νοσημάτων, εις

βάρος άλλης σειράς μικροβίων, τα οποία παρεμ-

βαίνουν παθογενετικά στη δημιουργία αυτών των

νοσημάτων. Ύστερα, από έναν μήνα εφαρμογής

της θεραπείας, παρατηρήθηκε μείωση του μεταβο-

λισμού της γλυκόζης, της HbA1C, της C-αντιδρώ-

σας πρωτεΐνης, της ολικής χοληστερόλης και του

pH του εντέρου ενώ αυξήθηκε η IgA.59

Συμπερασματικά

Τα τελευταία χρόνια οι γνώσεις μας σχετικά

με τον ρόλο του εντερικού μικροβιώματος στην πα-

θογένεια του διαβήτη έχουν αυξηθεί σημαντικά.

Με βάση τα αποτελέσματα των μελετών το μικρο-

βίωμα του εντέρου μπορεί να αποτελέσει έναν ση-

μαντικό τροποποιήσιμο περιβαλλοντικό παράγο-

ντα για τη θεραπευτική αντιμετώπιση των διαβητι-

κών ατόμων. Ωστόσο, απαιτείται περαιτέρω ανά-

λυση του ανθρώπινου γονιδιώματος προκειμένου

να εξαχθούν επιπλέον δεδομένα που να αφορούν

παράγοντες που καθορίζουν τη σύνθεση και τη

λειτουργία του αλλά και τον τρόπο με τον οποίο ε-

πιδρά σε βασικές κυτταρικές λειτουργίες.

Abstract

Verras Ch, Papazafiropoulou AK, Melidonis A. Type

2 diabetes mellitus and gut microbiota. Hellenic

Diabetol Chron 2014; 4: 202-209.

It is well known that diabetes and obesity have

taken epidemic dimensions resulting in high per centage

of morbidity and mortality. Recent literature data show

a pathogenetic role of gut microbiota in the develop -

ment of metabolic disorders, such as diabetes mellitus

and obesity. However, the exact pathogenetic pathways

are not clearly known yet, even though that inflam -

mation might be a link between alterations in gut micro -

biota and metabolic disorders. This review summarizes

the existing literature data on the role of gut microbiota

in the pathogenesis of diabetes mellitus.
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