
Περίληψη

Κατά την τελευταία δεκαετία, όλο και περισσότερες ενδείξεις

έχουν καθιερώσει τη μικροχλωρίδα του εντέρου ως έναν από τους

σημαντικότερους καθοριστικούς παράγοντες των μεταβολικών διατα-

ραχών, όπως η παχυσαρκία και ο διαβήτης τύπου 2.

Πράγματι, η παχυσαρκογόνος διατροφή μπορεί να μεταβάλλει

δραστικά τον πληθυσμό των βακτηρίων (π.χ. δυσβίωση) οδηγώντας

στην ενεργοποίηση μηχανισμών που προάγουν τη φλεγμονή και με-

ταβολικών ενδοτοξιναιμιών που έχει ως αποτέλεσμα την αύξηση της

αντίστασης στην ινσουλίνη και τη δημιουργία καρδιομεταβολικών δια-

ταραχών. Για την αντιμετώπιση αυτών των επιβλαβών επιδράσεων,

έχουν αναπτυχθεί προβιοτικά στελέχη με στόχο την αναδιαμόρφωση

της μικροχλωρίδας και τη βελτίωση της υγείας του εντέρου.

Στην παρούσα ανασκόπηση θα επικεντρωθούμε στα οφέλη της

ευρείας χρήσης των προβιοτικών περιγράφοντας τους δυνάμει μηχα-

νισμούς δράσης, ιδιαίτερα την ικανότητα μείωσης της μεταβολικής εν-

δοτοξιναιμίας, μέσω αποκατάστασης της διαταραχής του εντερικού

μυϊκού φραγμού. Θα συζητήσουμε επίσης τη δυνατότητα χρήσης νέ-

ων βακτηριακών στελεχών, όπως βακτήρια παραγωγής βουτυρικών

και το βλεννολυτικό Akkersmania muciniphila, καθώς και τη χρήση των

πρεβιοτικών στην ενίσχυση της λειτουργικότητας των προβιοτικών.

Τέλος, η παρούσα ανασκόπηση εισάγει την έννοια των γενετικά

τυποποιημένων βακτηριακών στελεχών τα οποία έχουν αναπτυχθεί ει-

δικά για την παροχή αντιφλεγμονωδών μορίων στο έντερο.

Εισαγωγή

Τρισεκατομμύρια μικροοργανισμών, μεταξύ άλλων αρχαία βα-

κτήρια, ιοί και μύκητες, κατοικούν στον γαστρεντερικό σωλήνα μας

(GIT). Τα βακτηριακά κύτταρα υπερτερούν αριθμητικά σε μεγάλο

βαθμό των δικών μας κυττάρων και η μικροχλωρίδα του εντέρου είναι

ένα χαρακτηριστικό παράδειγμα μιας συμβιωτικής σχέσης, δεδομένου

ότι διαδραματίζει κρίσιμο ρόλο στη φυσιολογία και την υγεία του ξε-

νιστή. Μελέτες που βασίζονται σε (gno tobiotic) βιοτικά μοντέλα (σε

συνθήκες χωρίς μικρόβια) και μεταμοσχεύσεις μικροβίων των κοπρά-

νων (FMT) παρέχουν αναμφισβήτητες ενδείξεις ότι οι διαταραχές σε

βακτηριακές κοινότητες παίζουν σημαντικό ρόλο στην παθοφυσιολο-

γία της παχυσαρκίας και στην αντίσταση στην ινσουλίνη1,2.

Τα μικρόβια του εντέρου είναι το προϊόν μιας περίπλοκης αλ-

ληλεπίδρασης μεταξύ της γενετικής υποδοχής και του περιβάλλο-

ντος και η διατροφή είναι μια από τις κύριες κινητήριες δυνάμεις
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που διαμορφώνουν την εντερική βακτηριακή κοι-

νότητα3.

Η λεγόμενη παχυσαρκογόνος δυτική διατροφή

(δηλαδή πλούσια σε κορεσμένα / τρανς λιπαρά και

απλά σάκχαρα και φτωχή σε φυτικές ίνες) συνδέε-

ται με την ειδική διαμόρφωση των ταξινομικών

προφίλ που συνδέεται λειτουργικά με ένα πιο προ-

φλεγμονώδες περιβάλλον και τη διαταραχή του

εντερικού φραγμού. Η διαταραχή της εντερικής

ομοιοστασίας οδηγεί στη συνέχεια σε υπερβολική

διάχυση βακτηριακών θραυσμάτων, η οποία προω-

θεί τη φλεγμονή σε βασικούς για την απόκριση ιν-

σουλίνης ιστούς, έχοντας ως αποτέλεσμα την αντί-

σταση στην ινσουλίνη4. Η σύγχρονη γνώση υποδει-

κνύει ότι τα εντερικά βακτηριακά προφίλ μπορεί να

αποτελέσουν νέους προγνωστικούς παράγοντες της

νόσου και ότι η χειραγώγηση της μικροχλωρίδας

του εντέρου θα μπορούσε να είναι μια πολλά υπο-

σχόμενη προσέγγιση για την πρόληψη και τη διαχεί-

ριση των μεταβολικών νοσημάτων5. Πράγματι οι

Cani και συν.6 ήταν η πρώτη ομάδα που κατέδειξε

μια θετική συσχέτιση μεταξύ της μεταβολής του

πληθυσμού της εντερικής μικροχλωρίδας, της αύξη-

σης της εντερικής διαπερατότητας και της ανάπτυ-

ξης της μεταβολικής ενδοτοξιναιμίας που χαρακτη-

ρίζεται από τη μεταφορά των βακτηριακών λιποπο-

λυσακχαριτών (LPSs) μέσα στη συστημική κυκλο-

φορία και επαγωγή φλεγμονωδών οδών σε ποντίκια

στα οποία χορηγήθηκε παχυσαρκογόνος διατροφή.

Από την εποχή του Metchnikoff, το πεδίο των

προβιοτικών, ζωντανών οργανισμών που όταν χο-

ρηγούνται σε επαρκείς ποσότητες, παρέχουν όφε-

λος για την υγεία του ξενιστή (Oργανισμός Τροφί-

μων και Γεωργίας των Ηνωμένων Εθνών, το 2002.

Ενημερώθηκε από Hill et al.7), συνεχίζει να αυξά-

νει χάρη στην πρόσφατη διαπίστωση του ρόλου του

αυξανόμενου αριθμού των πιθανών προβιοτικών

στελεχών στη φυσιολογία του ξενιστή. Σύμφωνα με

τον ορισμό αυτό, η ασφάλεια και η αποτελεσματι-

κότητα ενός δεδομένου στελέχους πρέπει να απο-

δειχθεί επιστημονικά ώστε να θεωρηθεί προβιοτι-

κό.

Μικροοργανισμοί που χρησιμοποιούνται

ευρέως ως προβιοτικά

Σήμερα τα περισσότερα χρησιμοποιούμενα

προβιοτικά διακρίνονται στα δυσχιδογόνα βακτή-

ρια, τα βακτήρια του γαλακτικού οξέος (LAB), γα-

λακτοκομικά προπιονιβακτήρια, ζυμομύκητες (sac -

charomyces boulardii), βάκιλοι και το στέλεχος

Escherichia coli Nissle 19178.

Τα βακτήρια του γαλακτικού οξέος αντιπροσω-

πεύουν μια ετερογενή ομάδα μικροοργανισμών με

ευρεία παρουσία στη διατροφή, ιδίως με τη χρήση

μη ανθρωπίνων στελεχών της ζύμωσης γαλακτοκο-

μικών προϊόντων, είναι επίσης φυσιολογικοί κάτοι-

κοι του γαστρεντερικού και ουρογεννητικού συστή-

ματος9. Τα περισσότερα από αυτά είναι μέλη του

φύλου Firmicutes, ενώ τα δυσχιδογόνα βακτήρια,

που θεωρούνται ως γαλακτοπαραγωγικά, ανήκουν

στη συνομοταξία των Ακτινοβακτηρίων.

Η χορήγηση προβιοτικών έχει αποδειχθεί ότι

διεγείρει την ανοσοαπόκριση, βελτιώνει την ανοχή

στη λακτόζη, βοηθάει στην πρόληψη της διάρροιας,

έχει αντιφλεγμονώδη δράση και μπορεί να αποκα-

ταστήσει τη συνδεόμενη με την παχυσαρκία εντερι-

κή δυσβίωση10.

Δεδομένης της σχέσης παχυσαρκίας και εντερι-

κής ομοιόστασης, τα προβιοτικά μπορεί να παρου-

σιάζουν ενδιαφέρον για την ενίσχυση στο σύνολο

των διαθέσιμων θεραπειών κατά του μεταβολικού

συνδρόμου.

Η ποικιλομορφία των αναφερθασών μελετών

δείχνει ότι οι θετικές επιδράσεις των προβιοτικών

είναι ανά στέλεχος και η ιδέα ενός καθολικού στε-

λέχους το οποίο θα παρέχει ταυτόχρονα όλα τα οφέ-

λη που συνδέονται με τα προβιοτικά, είναι μη ρεαλι-

στική ακόμη και για στελέχη του ίδιου είδους7.

Στο πλαίσιο της παχυσαρκίας και των μεταβο-

λικών διαταραχών, τα προβιοτικά συμπληρώματα

μπορούν να βοηθήσουν στη μείωση της υπερφα-

γίας11, στη βελτίωση του ελέγχου του βάρους, στην

απώλεια μάζας λίπους και στην ανοχή στη γλυκόζη.

Αυτές οι θετικές επιπτώσεις θα μπορούσαν επίσης

να ληφθούν χωρίς διαφοροποίηση της θερμιδικής

πρόσληψης, όπως αποδεικνύεται από τις περισσό-

τερες από τις δημοσιευμένες μελέτες12-18. Για να

αποδειχθεί η ευεργετική επίδραση των προβιοτι-

κών στη βελτίωση των μεταβολικών διαταραχών, οι

ερευνητές έχουν πρόσβαση σε μια ποικιλία δοκιμα-

στικών τεστ όπως πλάσματος, ηπατικής χοληστερό-

λης, ελεύθερων λιπαρών οξέων, αλανίνης και

ασπαρτικών τρανσαμινάσεων (δείκτες ηπατοτοξι-

κότητας), γονιδίων και εκφράσεων πρωτεΐνης κ.τ.λ.

Για παράδειγμα, γαλακτοκομικά προϊόντα συ-

μπληρωμένα με propionibacterium, μπορούν να

ασκήσουν ένα προβιοτικό αποτέλεσμα στο κόλον

με την παραγωγή μεταβολιτών όπως μικρής αλυσί-
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δας λιπαρά οξέα (SCFA), βιταμίνες (Β8, Β9 και

Β12) και 1,4-διυδροξύ-2-ναφθοϊκόν οξέων, δυσχιδο-

γόνων και αντιφλεγμονωδών προϊόντων (DHNA)19.

Oι Oksaharju et al.20 κατέδειξαν ότι το βακτήριο

Propionibacterium freudenreichii ssp. JS έχει αντι-

φλεγμονώδη επίδραση σε υψηλού λίπους δίαιτα που

προκαλεί φλεγμονή σε ποντικούς, με μείωση του

αριθμού των εντερικών μαστοκυττάρων και απέδει-

ξαν εντερική, αλλά επίσης και συστημική αντιφλεγ-

μονώδη δράση.

Τέλος, αν και χρειάζεται περαιτέρω μελέτη,

πολλαπλά προβιοτικά στελέχη θα μπορούσαν να

προσδώσουν μια πιο αποτελεσματική στρατηγική

από τα μονά προβιοτικά στελέχη εναντίον της παχυ-

σαρκίας που προέρχεται από κακή διατροφή12. Εί-

ναι ενδιαφέρον ότι το VSL#3, ένα μείγμα από οχτώ

διαφορετικά στελέχη βακτηρίων, έχει δείξει αποτε-

λεσματικότητα στην πρόληψη, αλλά και στη θερα-

πεία της παχυσαρκίας και του διαβήτη τύπου 211.

Πιθανοί μηχανισμοί δράσεων

Η διαχείριση των προβιοτικών συνδέεται συχνά

με σημαντικές αλλαγές στην εντερική βακτηριακή

σύνθεση, καθώς και ευεργετικές επιδράσεις στον

μεταβολισμό και στον φλεγμονώδη τόνο16,18,21,22.

Πράγματι, μέσα στο έντερο, τα προβιοτικά βρίσκο-

νται σε ανταγωνισμό για θρεπτικά συστατικά, μετα-

βολίτες και επίσης για αντιμικροβιακές πρωτεΐνες,

και έτσι μεταβάλλουν την ποικιλομορφία του πληθυ-

σμού της εντερικής μικροχλωρίδας με διάφορους

τρόπους12.

Ωστόσο, παραμένει ασαφές αν η ρύθμιση της

εντερικής μικροχλωρίδας είναι η αιτία ή η συνέ-

πεια της προβιοτικής θεραπείας ή αν οι μηχανισμοί

είναι μερικώς ή πλήρως αλληλοεξαρτώμενοι. Τα

προβιοτικά συστατικά που συνδέονται με θετικά

αποτελέσματα είναι μια ποικιλία κυττάρων όπως

πολυσακχαρίτες, πεπτιδογλυκάνη, DNA, τειχοϊκά

οξέα, καθώς επίσης και οργανικά οξέα, βακτηριο-

σίνες, πολυφωσφορικά και λιπαρά οξέα (FA), τα

οποία μπορεί να ρυθμίζουν αποκρίσεις υποδοχής,

να αναστέλλουν παθογόνα, ή να αλληλεπιδρούν με

την εντερική μικροχλωρίδα 23. Επιπλέον, ενώ ένας

διαταραγμένος εντερικός φραγμός συμβάλλει στην

παθογένεση των μεταβολικών νόσων, οι βαθύτερες

αιτίες παραμένουν ασαφείς. Πράγματι, μπορεί να

περιλαμβάνουν αλλαγές στους θρεπτικούς παράγο-

ντες, λοιμώξεις (π.χ., μόλυνση από Helicobacter

pylori οδηγεί σε σακχαρώδη διαβήτη), έκθεση σε

τοξίνες, έλλειψη της έκθεσης σε μικρόβια στην

πρώιμη παιδική ηλικία, καθώς και εξασθενημένη

λειτουργία και ποικιλομορφία της εντερικής μικρο-

χλωρίδας24. Επιπλέον, τα προβιοτικά στελέχη δεν

μπορούν να επηρεάσουν μόνο την εντερική μικρο-

χλωρίδα άμεσα, αλλά επίσης, να επηρεάσουν άλλα
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Σχήμα 1. Πιθανές ευεργετικές συνέπειες των προβιοτικών συμπληρωμάτων ενάντια στις μεταβολικές διαταραχές. GPR,

συζευγμένος με G πρωτεΐνη υποδοχέα. SCFA, λιπαρό οξύ βραχείας αλύσου. ChREBP, υδατάνθρακες ανταποκρι-

νόμενου συνδετικού στοιχείου πρωτεΐνης. SREBP, στερόλης ρυθμιστικό στοιχείο δέσμευσης πρωτεΐνης. ΑΜΡΚ από-

κρισης, AMP-ενεργοποιημένης πρωτεϊνικής κινάσης. ANGPTL4, αγγειοποιητίνη όπως πρωτεΐνη 4. TJ, στενών

δεσμών. AJ, διασταύρωση προσκόλλησης.

Ενέργεια µεταβολισµού
- Παραγωγή µεταβολιτών (βιταµίνες)
- ∆ιαµόρφωση των οδών σηµατοδότησης
 (GPR41/43, ChREBP/SREBP-1C, AMPK, ANGPTL4)
- Αποσύζευξη/έκκριση χολικού άλατος

Φράγµα βλενογόνου
- ∆ιαµόρφωση TJ/AJ
- ∆ιέγερση από έκκριση βλέννας
- Προσωρινή προσκόλληση σε επιθηλιακά κύτταρα

Ανοσοτροποποιητική
- Στρατολόγηση των αντιφλεγµονοδών κυττάρων
  του ανοσοποιητικού
- ∆ιέγερση µακροφάγων
- Παραγωγή ανοσοσφαιρίνης (IgA)

Αλληλεπίδραση µε ΓΕΣ/µικροβιοχλωρίδα
- Παραγωγή βακτηριοσινών
- Παραγωγή θρεπτικών ουσιών µε χρήση
  από άλλα βακτήρια

∆ιαµόρφωση απορρόφησης ενέργειας
(ποσοτικά και ποιοτικά)
      ≥ ↓Συσσώρευση λοιπώδους µάζας
            & χοληστερόλης
      ≥ ↑Ανοχή  γλυκόζης & ευαισθησία ινσουλίνης

↓↓∆ιαπερατότητα ΓΕΣ
            ≥ ↓Μεταβολική ενδοτοξαµία

Μείωση του βαθµού φλεγµονής
        ↑Αντιφλεγµονώδεις κυτοκίνες
        ↓Προφλεγµονώδεις κυτταροκίνες

Αναστολή του παθογόνου αποικισµού
∆ιαµόρφωση  µικροβιοχλωρίδας
πληθυσµών και την πολυµορφία
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όργανα μέσα από τη ρύθμιση της εντερικής φλεγ-

μονής και διαπερατότητας25. Αρκετοί πιθανοί μη-

χανισμοί που διέπουν τα ευεργετικά αποτελέσματα

των προβιοτικών απεικονίζονται στο σχήμα 1.

Μείωση του σωματικού ή ηπατικού λίπους

Oι “μικροοργανισμοί της παχυσαρκίας” πι-

στεύεται ότι εμφανίζουν αυξημένη ικανότητα να

μαζεύουν ενέργεια από τη διατροφή, παράλληλα

με μια μειωμένη ικανότητα να διεγείρουν την πα-

ραγωγή εκείνων των παραγόντων του εντέρου που

αναστέλλουν την εναπόθεση λίπους1.

Επιπλέον, η ευεργετική επίδραση των προβιο-

τικών στη μείωση της παχυσαρκίας οφειλόμενης

στη διατροφή (DIO) είναι συνδεδεμένη με το κάθε

ιδιαίτερο στέλεχος και μοντέλο13,18,26-28. Για παρά-

δειγμα, η μικροχλωρίδα του εντέρου θα μπορούσε

να επηρεάσει την αποθήκευση των τριγλυκεριδίων

στα λιποκύτταρα μέσω της καταστολής της εντερι-

κής έκφρασης ενός αναστολέα κυκλοφορούσης λι-

ποπρωτεϊνικής λιπάσης (LPL)2. Παρ’ όλα αυτά, η

αποθήκευση της περίσσειας σε λιπαρά οξέα (FA)

είναι το αποτέλεσμα της μη ισορροπημένης απορ-

ρόφησης λιπιδίων συμπεριλαμβανομένων των λιπι-

δίων καταβολισμού29. Στην πραγματικότητα οι Yoo

et al. χορήγησαν έναν συνδυασμό προβιοτικών σε

ποντικούς που οδήγησε σε μειωμένη έκφραση των

γονιδίων που εμπλέκονται στη μεταφορά των λιπα-

ρών οξέων (FA) και της β-οξείδωσης. Ένας άλλος

πιθανός μηχανισμός με τον οποίον τα προβιοτικά

μπορούν να εξουδετερώσουν τις αρνητικές συνέ-

πειες της διατροφής που προκαλεί παχυσαρκία εί-

ναι η αλληλεπίδραση με τα συμβιόντα βακτήρια και

η τροποποίηση των εκφράσεων των μικροβιακών

ενζύμων, ειδικά εκείνων που εμπλέκονται στον με-

ταβολισμό των υδατανθράκων των μονοπατιών

βουτυρικής σύνθεσης30,31. Το βουτυρικό οξύ μαζί

με τον οξικό αιθυλεστέρα και το προπιονικό οξύ,

περιέχουν τα περισσότερα μικρής αλυσίδας λιπαρά

οξέα (SCFA) που παράγονται από ορισμένα βα-

κτήρια του παχέος εντέρου ως τελικά προϊόντα από

τη διάσπαση των μη εύπεπτων υδατανθράκων που

περνούν ανεπηρέαστοι μέσω του λεπτού εντέρου.

Μεταξύ των σημαντικών βακτηριακών φύλων

τα Bacteroidetes αναγνωρίζονται ως οξικοί και

προπιονικοί παράγοντες, ενώ οι Firmicutes είναι

περισσότερο βακτήρια που παράγουν βουτυρικό

οξύ. Το βουτυρικό παραγωγό στέλεχος miyairi 588

έχει δείξει ελπιδοφόρα αποτελέσματα για την ηπα-

τική ομοιόσταση και την αντίσταση στην ινσουλίνη

σε ένα μοντέλο αρουραίων με ανεπάρκεια χολίνης

που έπασχαν από λιπώδη νόσο του ήπατος προκλη-

θείσα από κακή διατροφή (NAFLD)32.

Όπως αναφέρεται οι Ritze et al.21 έχουν επίσης

δείξει ότι η Lactobacillus rhamnosus GG προστατεύ-

ει έναντι μη αλκοολικής λιπώδους νόσου του ήπατος

(NAFLD) μέσω της μείωσης της μάζας λίπους.

Επιπλέον, σε πολλές μελέτες, οι ευεργετικές

επιδράσεις που αποδίδονται στα προβιοτικά σχετι-

κά με τη μάζα του σωματικού λίπους, θα μπορού-

σαν να εξηγηθούν από περίπλοκους και ακόμα

ασαφείς μηχανισμούς που μπορούν να περιλαμβά-

νουν μεταβολή της θερμιδικής πρόσληψης ή όχι. Oι

Yadav et al.11 έδειξαν ότι τα προβιοτικά VSL#3

προώθησαν την απελευθέρωση της ορμόνης γλυκα-

γόνη ως πρωτεΐνης (GLP-1), που οδηγεί σε μειωμέ-

νη πρόσληψη τροφής και τη βελτίωση της ανοχής

στη γλυκόζη, η οποία συσχετίζεται με την παραγωγή

μικρής αλυσίδας λιπαρών οξέων (SFCA) και οδήγη-

σαν σε διέγερση των κυττάρων L και στην παραγω-

γή του γλυκαγονόμορφου πεπτίδιου-1 (GLP-1), κα-

θώς και στη διαμόρφωση πολλών γονιδίων που

εμπλέκονται στη ρύθμιση της πρόσληψης τροφής.

Αποκατάσταση της ακεραιότητας του

φράγματος του βλεννογόνου και

ανοσοτροποποίηση

Η διαμόρφωση του εντερικού ανοσοποιητικού

συστήματος πιστεύεται επίσης ότι βελτιώνει την ευ-

αισθησία στην ινσουλίνη, ακόμα και χωρίς μειωμέ-

νη συσσώρευση μάζας λίπους33,34. O εντερικός

φραγμός είναι μια λειτουργική οντότητα που δια-

χωρίζει τον αυλό του εντέρου από το εσωτερικό

του ξενιστή. Περιλαμβάνει στοιχεία που είναι μη-

χανικά (βλέννα, επιθηλιακό στρώμα), χυμώδη

(ανο σοσφαιρίνη Α), κυτταρικά ή με τη μεσολάβηση

κυττάρων (λεμφοκύτταρα, κύτταρα του ανοσοποι-

ητικού), μυϊκά και νευρολογικά24. Αυτό το φράγμα

διατηρείται από την έκφραση μορίων προσκόλλη-

σης και συνδέσεων (TJ), συμπεριλαμβανομένων

καντχερινών (cadherins), κλαουδίνης (claudinis),

οκλουδίνης (occludin) και συνδετικών πρωτεϊνών

προσκόλλησης, οι οποίες σφραγίζουν τα γενετικά

κύτταρα μαζί35.

Επιπλέον, ο εντερικός βλεννογόνος είναι το

μέρος στο οποίο εκτίθεται κυρίως ο σχετιζόμενος

με τον βλεννογόνο λεμφοειδής ιστός και στο οποίο

διαδρά με το εξωτερικό περιβάλλον.
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Η ακεραιότητα του εντερικού φραγμού επηρε-

άζεται ταυτόχρονα από εξωγενείς (στρες, τοξίνες,

βιταμίνες, διατροφή, αντιβιοτικά, προβιοτικά, πρε-

βιοτικά, φυσική άσκηση) και ενδογενείς παράγο-

ντες (σεροτονίνη, πρωτεάσες, ποιότητα βλέννας,

φλεγμονώδεις μεσολαβητές και το ενδοκανναβινο-

ειδές σύστημα).

Σε παχύσαρκα άτομα, τόσο η μείωση της πο-

σότητας της πρωτεΐνης TJ (στενοσύνδεσης), όσο

και η ενεργοποίηση της MLCK (μυοσίνης ελαφράς

αλυσίδας κινάσης), καθώς και η ρύθμιση του κυτ-

ταροσκελετικού, έχουν όλα υποστηριχθεί ότι με-

τριάζουν την εκ της κυτοκίνης προκληθείσα απώ-

λεια της λειτουργίας TJ (στενή διασταύρωση) του

φραγμού.

Είναι καλά τεκμηριωμένο ότι τα βακτήρια γα-

λακτικού οξέος είναι σε θέση να αισθανθούν το πε-

ριβάλλον και να παραγάγουν βακτηριοκίνες, οι

οποίες μπορούν να διαμορφώσουν άμεσα τους πλη-

θυσμούς της εντερικής μικροχλωρίδας (Σχ. 1), αλλά

επίσης και οργανικά οξέα (π.χ., γαλακτικό και οξι-

κό οξύ), τα οποία αναστέλλουν έμμεσα τον αποικι-

σμό παθογόνων μέσω της μείωσης του εντερικού

pH ή της αύξησης του περισταλτισμού38. Με την

πρόληψη της εισβολής των ανεπιθύμητων οργανι-

σμών, οι ευεργετικές επιδράσεις των προβιοτικών

μπορούν επίσης να ενισχύσουν την ακεραιότητα

του εντερικού φραγμού. Πράγματι, η διαπερατότη-

τα του βλεννογόνου είναι προσαρμόσιμη και μπο-

ρεί να ρυθμίζεται άμεσα σε απόκριση των εξωτερι-

κών ερεθισμάτων, τέτοιων όπως τα θρεπτικά συ-

στατικά και τα βακτήρια. Αυτές οι αλληλεπιδρά-

σεις μπορεί να οδηγήσουν στη διαφοροποίηση της

γονιδιακής έκφρασης των υποδοχέων που εμπλέ-

κονται σε πολλές και ποικίλες οδούς που οδηγούν

στην παραγωγή κυτοκινών και άλλων δραστικών

μορίων, που εκκρίνονται από τα επιθηλιακά κύττα-

ρα στον αυλό του εντέρου, προκαλώντας έτσι τη

διαμόρφωση της εντερικής μικροχλωρίδας.

Αποδείχθηκε πρόσφατα ότι ποντίκια εμφανί-

ζουν χαμηλού βαθμού φλεγμονή και μεταβολικές

διαταραχές σε συνδυασμό με μειωμένο αριθμό

εντερικών δυσχιδογόνων βακτηρίων, καθώς και

αυξημένα επίπεδα πλάσματος ενδοτοξίνης (LPS),

ένα χαρακτηριστικό που σχετίζεται έντονα με δια-

ταραχή της ακεραιότητας του εντερικού φραγμού6.

Επιπλέον η κιτρουλίνη του πλάσματος και τα επί-

πεδα εντερικής πρωτεΐνης FA-binding (δείκτες της

ακεραιότητας του φραγμού του εντέρου) είναι ση-

μαντικά αυξημένα σε σοβαρά παχύσαρκα διαβητι-

κά άτομα, και συνδέονται με αυξημένη μικρο-εντε-

ρική μάζα και αύξηση του εντεροκυτταρικού κύ-

κλου εργασιών39. Ακόμη, υπάρχουν αρκετές οικο-

γένειες έμφυτων υποδοχέων που εμπλέκονται στην

αναγνώριση των μικροβιοσχετιζόμενων μοντέλων,

όπως οι υποδοχείς τύπου toll και τύπου NOD40.

Επιπλέον, οι αλλαγές στη μικροχλωρίδα του εντέ-

ρου ρυθμίζουν την ενδοτοξιναιμία από έναν μηχα-

νισμό που επηρεάζει τη λειτουργία του εντερικού

φραγμού και αυξάνει την εντερική διαπερατότητα,

ο οποίος μπορεί να περιλαμβάνει τη διάσπαση του

TJ6,41. Η ομάδα Cani πρόσφατα επικεντρώθηκε

στην προβιοτική δράση του Akkersmania muci -

niphila, ενός ενδιαφέροντος μέλους του γένους

Verrucomicrobia, και διαπίστωσε ότι η χορήγησή

του σε ποντίκια μειώνει τη μεταβολική ενδοτοξι-

ναιμία και τη φλεγμονή του λιπώδους ιστού μέσω

της βελτίωσης της λειτουργίας του φραγμού του

βλεννογόνου στο έντερο, ένα χαρακτηριστικό που

συνδέεται με αυξημένο πάχος του στρώματος της

βλέννας15.

Μεταξύ άλλων πιθανών μηχανισμών που εμπλέ -

κονται στη διατήρηση της εντερικής ομοιοστασίας, η

παραγωγή βουτυρικού οξέος έχει επίσης υποστηρι-

χθεί ότι ανακουφίζει ασθένειες του εντέρου μέσω

της ικανότητάς του να αναστέλλει την histone

deacatylases42, και την ενεργοποίηση G-συζευγμέ-

νων υποδοχέων πρωτεΐνης43, οδηγώντας σε ενίσχυ-

ση της προστατευτικής ανοσίας και στη βελτίωση

του εντερικού φραγμού. Εμβολιασμός ποντικιών με

τα βουτυρικά παράγωγα Clostridium σύμπλεγμα 4

και 14a ή η χορήγηση βουτυρικού οξέος ως εκ τού-

του ήταν εξίσου ικανή να οδηγήσει σε επέκταση

του κολονικού πληθυσμού των ρυθμιστικών κυττά-

ρων Τ (Treg), τα οποία αυξάνουν την παραγωγή

της αντιφλεγμονώδους κυτοκίνης ιντερλευκίνη 10,

και να μειώσει τον κολονικό πληθυσμό των κυττά-

ρων που προάγουν τη φλεγμονή CD4+T44. Oμοίως,

και η από του στόματος χορήγηση των Butyri -

cicoccus pullica ecorum, η παρουσία των οποίων

βρέθηκε να είναι χαμηλότερη σε ασθενείς με φλεγ-

μονώδη νόσο του εντέρου (IBD) σε σύγκριση με

υγιή άτομα, έχει εξασθενήσει την εντερική φλεγμο-

νή σε ένα μοντέλο αρουραίων με κολίτιδα45.

Η ανάλυση της παχυσαρκίας που προκαλείται

από εντερική φλεγμονή είναι μια πολύτιμη στρατη-

γική για τη βελτίωση του μεταβολισμού σε ολόκλη-

ρο το σώμα33. Το βουτυρικό οξύ μπορεί επίσης να
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δρα σε συστημικό επίπεδο, ώστε να επιδρά κατά

της παχυσαρκίας και των φλεγμονών46.

Είναι ενδιαφέρον, δεδομένου του μεγάλου σώ-

ματος της βιβλιογραφίας που υποστηρίζει τις ευερ-

γετικές επιδράσεις του βουτυρικού οξέος, ότι η χο-

ρήγηση βουτυροπαραγωγών στελεχών όπως Faeca -

libacterium prausnitzii, Roseburia intestinalis, ή Ana -

erostipes caccae μπορεί να προσφέρει προβλεψιμό-

τητα και ασφάλεια σε δυνητικές θεραπείες, οι οποί-

ες βασίζονται σε προβιοτικά και αφορούν αρκετές

περιπτώσεις προ-φλεγμονωδών διαταραχών47,48.

Προοπτικές στη χρήση των προβιοτικών

Η ταυτόχρονη χρήση των προβιοτικών με συ-

γκεκριμένα πρεβιοτικά, γνωστή ως πηγή «μη εύπε-

πτων ενώσεων, οι οποίες μέσω του μεταβολισμού

του από μικροοργανισμούς στο έντερο, ρυθμίζουν τη

σύνθεση ή/και τη δραστηριότητα της εντερικής μι-

κροχλωρίδας προσδίδοντας έτσι μια φυσιολογικά

ευεργετική επίδραση στον ξενιστή»49 πρέπει επίσης

να θεωρηθεί ως μέσο για τη βελτίωση της υγείας.

Τα προβιοτικά μπορούν να βελτιώσουν την

επίδραση των προβιοτικών στην απώλεια και συ-

ντήρηση του σωματικού βάρους όταν συγχορηγού-

νται στον οργανισμό50.

Επιπλέον, η ινουλίνη τύπου fructans (ITFS)

έχει αποδειχθεί ότι επηρεάζει την οικολογία του

εντέρου και την τόνωση της δραστηριότητας των

κυττάρων του ανοσοποιητικού, καθώς και τη μείω-

ση του σωματικού βάρους και της μάζας λίπους σε

παχύσαρκα άτομα51. Φαίνεται, επίσης, ότι οι πολυ-

φαινόλες μπορούν, σε συνδυασμό με ένα προβιοτι-

κό στέλεχος του Bacillus, να διεγείρουν την ανά-

πτυξη των αντι-φλεγμονωδών βακτηρίων που ανή-

κουν στο γένος Barnesiella και να βελτιώσουν τη

βιοδιαθεσιμότητα ορισμένων σχετικών με την

υγεία πολυφαινολών52. Στο πλαίσιο της παχυσαρ-

κίας, η χρήση σχετικά νέων πρεβιοτικών όπως η

αραβινοξυλάνη (AX) και η αραβινοξυλάνη ολιγο-

σακχαρίτης (AXOS) μπορεί να είναι πολλά υπο-

σχόμενη για την εξουδετέρωση των σχετικών μετα-

βολικών διαταραχών, αφού AX και AXOS έχουν

συνδεθεί με τη μείωση της λιπαρότητας53 και χαμη-

λότερη μεταβολική ενδοτοξιναιμία54 σε παχύσαρ-

κα ποντίκια, αντίστοιχα. Επιπλέον, υπάρχουν όλο

και περισσότερες ενδείξεις ότι οι επιπτώσεις της

AX και της AXOS στο Bifido-γενή και το βουτυρο-

γενή αντανακλώνται σε πιθανούς μηχανισμούς δια-

σταυρούμενης σίτισης, όπως αυτοί για το ITF,

στους οποίους οι κύριοι υποβαθμιστές όπως τα δυ-

σχιδοβακτήρια, υποβαθμίζουν επιλεκτικά και αντα -

γωνιστικά αυτά τα πολυμερή φρουκτόζης, ώστε να

παράγουν γαλακτικά και οξέα, τα οποία καταναλώ-

νονται από δευτερογενείς υποβαθμιστές, όπως η

Roseburia, για να παράγουν βουτυρικό55. Είναι εν-

διαφέρον ότι η χορήγηση AΧ στα τρωκτικά επιδρά

στη ρύθμιση της μικροχλωρίδας, αφενός με την χρή-

ση των δυσχιδοβακτηρίων και της Roseburia σε πο-

ντικούς, και κατά δεύτερον, με τη μετατόπιση της

βλεννικής υποβάθμισης από το τυφλό έντερο στο κό-

λον, όπου μια υψηλότερη συγκέντρωση βλεννολυτών

A muciniphila μπορεί να παράγει τοπικά ωφέλιμους

μεταβολίτες όπως τα προπιονικά57.

Μια άλλη αναπτυσσόμενη ιδέα είναι να εφαρ-

μοστεί μηχανική γενετική σε βακτηριακά στελέχη

προκειμένου αυτά να ενισχύσουν τα προϋπάρχοντα

προβιοτικά ή να αυξήσουν την αποτελεσματικότη-

τά τους. Στην πραγματικότητα, τα βακτήρια γαλα-

κτικού οξέος έχουν τροποποιηθεί γενετικά προκει-

μένου να στοχεύσουν στην παράδοση των αντιοξει-

δωτικών και αντιφλεγμονωδών μορίων που παρά-

γονται από προβιοτικά (π.χ., ένζυμα, κυτοκίνες)

για τη θεραπεία της φλεγμονώδους νόσου του εντέ-

ρου (IBD)58. Δεδομένου ότι η χρήση των αντι-

φλεγμονωδών παραγόντων του εντέρου κατά του

μεταβολικού συνδρόμου είναι ελπιδοφόρα33, θα

ήταν ενδιαφέρον να δοκιμαστεί αν αυτά τα τροπο-

ποιημένα βακτήρια, αρχικά σχεδιασμένα για την

αντιμετώπιση του IBD, θα μπορούσαν επίσης να

εξασκούν θετικές συνέπειες για την παχυσαρκία

και τις σχετικές με αυτήν μεταβολικές διαταραχές.

Πράγματι, οι Duan et al.59 ανέφεραν προσφάτως

την επιτυχή εφαρμογή τροποποιημένων προβιοτι-

κών που εκκρίνουν την ανενεργό πλήρους μήκους

μορφή του GLP-1 να επαναπρογραμματίσει εντε-

ρικά κύτταρα σε κύτταρα που εκκρίνουν ινσουλίνη

και αποκρίνονται στη γλυκόζη, για τη θεραπεία του

ΣΔ τύπου 1. Μια άλλη ενδιαφέρουσα δυνητική

στρατηγική είναι η γενετική τροποποίηση του προ-

βιοτικού E. coli Nissle 1917 για να παράγει N-

acylphosphatidylethanolamines, οι οποίες μετατρέ-

πονται ταχέως μετά τα γεύματα σε ισχυρά κατα-

σταλτικά της όρεξης λιπίδια, γνωστά ως N-acyle -

thanolamines60. Τα προαναφερθέντα παραδείγμα-

τα δείχνουν τις μεγάλες δυνατότητες των τροποποι-

ημένων στελεχών, ως μια στρατηγική για τη θερα-

πεία της παχυσαρκίας και των μεταβολικών συνε-

πειών της.
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Συμπεράσματα

Διάφορες μελέτες δείχνουν ότι η χορήγηση

προβιοτικών μπορεί να έχει ευεργετική επίδραση

στην πρόληψη και θεραπεία της παχυσαρκίας, των

φλεγμονών και άλλων διαταραχών που σχετίζονται

με τον μεταβολισμό μέσω διάφορων μηχανισμών,

συμπεριλαμβανομένων των άμεσων συνεπειών για

τον φραγμό του βλεννογόνου και τα περιβάλλοντα

κύτταρα ειδικότερα, όπου μπορεί να παρεμποδίσει

την ανάπτυξη χρόνιας φλεγμονής (Σχ. 1). Επί του

παρόντος, οι ερευνητές βρίσκονται σε καλό δρόμο

για να αποκαλύψουν τα θετικά και αρνητικά φυλ-

λότυπα της εντερικής μικροχλωρίδας που θα μπο-

ρούσαν να οδηγήσουν στη χρήση των ζωντανών

προβιοτικών, προκειμένου να αναμορφωθούν οι

βακτηριακές κοινότητες του εντέρου με ωφέλιμους

για τον ξενιστή τρόπους. Το μείζον θέμα που εμπο-

δίζει μια σύγκριση όλων των δυνητικών προβιοτι-

κών στελεχών είναι η σημαντική ανομοιογένεια με-

ταξύ των πρωτοκόλλων που χρησιμοποιούνται σε

πολλές μελέτες (μοντέλο, δόση, η θεραπεία και

διάρκεια). Για τον ίδιο λόγο, η έρευνα για τα προ-

βιοτικά εξακολουθεί να χαρακτηρίζεται από έλλει-

ψη οριστικών αποτελεσμάτων και περιορίζεται πε-

ραιτέρω από τον μικρό αριθμό των δοκιμών, όπου

η εφαρμογή των προβιοτικών αξιολογήθηκε σε με-

λέτες μεγάλης κλίμακας, ιδίως στο πλαίσιο της πρό-

ληψης της παχυσαρκίας. Πράγματι, ακόμα και αν η

FMT έδειχνε πολύ καλά αποτελέσματα στις τελευ-

ταίες δοκιμές σε ανθρώπους, το γεγονός ότι οι πι-

θανές αρνητικές επιπτώσεις έχουν επίσης αναφερ-

θεί, συνιστά ένδειξη προσοχής, διότι τα προβιοτικά

έχουν είδη χρησιμοποιηθεί για τη διαχείριση της

παχυσαρκίας.

Αυτό είναι ιδιαίτερα αληθές για συγκεκριμέ-

νες ομάδες (π.χ., νεογνά, βρέφη ή άτομα με ανοσο-

λογική ανεπάρκεια) που μπορεί να βρίσκονται σε

μεγαλύτερο κίνδυνο όσον αφορά ανεπιθύμητες πα-

ρενέργειες των προβιοτικών. Επιπλέον, μια καλύ-

τερη κατανόηση του πώς οι περιβαλλοντικοί παρά-

γοντες (π.χ., συνθήκες καλλιέργειας, σύνθεση των

προϊόντων, χρόνος αποθήκευσης, μεταβλητότητα

των συντελεστών που σχετίζονται με την κατανά-

λωση) επηρεάζουν τη λειτουργία των προβιοτικών

θα είναι εντέλει χρήσιμη για να αποκαλύψει τη ση-

μαντική δια-ατομική διαφοροποίηση σε σχέση με

τα προβιοτικά βακτήρια που υπάρχει ανάμεσα στα

ανθρώπινα υποκείμενα και για να συγκρίνει τα

αποτελέσματα διαφορετικών κλινικών ερευνών.

Παρά τα μεθοδολογικά και λειτουργικά προβλήμα-

τα που αναφέρθηκαν παραπάνω, το πεδίο των προ-

βιοτικών είναι υπό διαμόρφωση βασιζόμενο σε ένα

όλο και αυξανόμενο σώμα ερευνών, το οποίο ανοί-

γει τον δρόμο για μια επιτυχημένη στρατηγική απέ-

ναντι στην παχυσαρκία και τα σχετιζόμενα με αυ-

τήν νοσήματα, χρησιμοποιώντας στελέχη ικανά για

να παράγουν τα χαρακτηριζόμενα ως καλά μόρια,

ή χρησιμοποιώντας τροποποιημένα βακτήρια τα

οποία εξασφαλίζουν ασφάλεια κατά τη χρήση.

Ακόμη, το αυξημένο ενδιαφέρον για τον ρόλο

της μικροχλωρίδας του εντέρου στη φυσιολογία του

ξενιστή αποκαλύπτει δυνητικά νέα προβιοτικά στε-

λέχη, ενώ ενεργοποιεί την επανάκτηση του ενδια-

φέροντος για τα προβιοτικά ως εργαλείο για τη χει-

ραγώγηση των εντερικών βακτηριακών κοινοτήτων

και τη θεραπεία / πρόληψη των εντερικών συστημι-

κών νόσων.

Abstract

Ioannidou M. Metabolic advantages of probiotics

and diabetes mellitus. Hellenic Diabetol Chron

2016; 1: 39-47.

Over the past decade, growing evidence has

established the gut microbiota as one of the most

important determinants of meta bolic disorders such as

obesity and type 2 diabetes. Indeed, obesogenic diet can

drastically alter bacterial populations (i.e., dysbi osis)

leading to activation of pro-inflammatory mechanisms

and metabolic endotoxemia, therefore promoting

insulin resistance and cardiometabolic disorders. To

counteract these deleterious effects, probiotic strains

have been developed with the aim of re shaping the

microbiome to improve gut health. In this review, we

focus on benefits of widely used probiotics describing

their potential mechanisms of action, especially their

ability to decrease metabolic endotoxemia by restoring

the disrupted intestinal mucosal barrier. We also discuss

the perspective of using new bacterial strains such as

butyrate-producing bacteria and the mucolytic

Akkermansia muciniphila, as well as the use of

prebiotics to enhance the functionality of probiotics.

Finally, this review introduces the notion of genetically

engineered bacterial strains specifically developed to

deliver anti-inflammatory molecules to the gut.
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