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Περίληψη 

 

Ο άξονας μικροβίωμα-έντερο-εγκέφαλος αντιπροσωπεύει το αμφίδρομο δίκτυο 

επικοινωνίας που συνδέει το μικροβίωμα του εντέρου, το γαστρεντερικό σύστημα και το κεντρικό 

νευρικό σύστημα. Πρόσφατες έρευνες έχουν επισημάνει τον πιθανό ρόλο του στις διαταραχές 

αυτιστικού φάσματος (ΔΦΑ), γεγονός που υποδηλώνει ότι το μικροβίωμα του εντέρου μπορεί να 

επηρεάσει τη νευροανάπτυξη και τη συμπεριφορά, καθώς και τις γνωστικές διαδικασίες. Τα άτομα 

με ΔΦΑ εκτός από ποιοτικά ελλείμματα στην κοινωνική επικοινωνία που συνοδεύονται από 

επαναλαμβανόμενες συμπεριφορές, συχνά εμφανίζουν γαστρεντερικά συμπτώματα λόγω 

δυσβίωσης. Υπάρχουν αρκετές ενδείξεις ότι η διαταραχή στην ισορροπία των βακτηρίων του 

εντέρου μπορεί να σχετίζονται με τη σοβαρότητα των αυτιστικών χαρακτηριστικών. Το 

μικροβίωμα του εντέρου πιστεύεται ότι επηρεάζει τη λειτουργία του εγκεφάλου μέσω διαφόρων 

μηχανισμών, νευροανατομικών και ενδοκρινικών μονοπατιών, καθώς και την παραγωγή 

νευροδιαβιβαστών και φλεγμονωδών μεσολαβητών.  

Μελέτες έχουν δείξει ότι συγκεκριμένα μικροβιακά προφίλ διαφέρουν σε άτομα με 

ΔΦΑ σε σύγκριση με τα άτομα τυπικής ανάπτυξης, αυξάνοντας την πιθανότητα ότι η διατροφή ή 

οποιαδήποτε άλλη παρέμβαση θα μπορούσε να οδηγήσει στη διαφοροποίηση αυτών των 

μικροβιωμάτων και να βελτιώσει την αυτιστική συμπτωματολογία. Ενώ η σύνδεση μεταξύ του 

μικροβιώματος και της ΔΦΑ είναι ακόμα υπό διερεύνηση, αποτελεί μια πολλά υποσχόμενη οδό 

για την κατανόηση της αιτιολογίας του αυτισμού και την ανάπτυξη νέων θεραπευτικών 

στρατηγικών. 

 

 

Λέξεις κλειδιά: Αυτισμός, άξονας μικροβίωμα-έντερο-εγκέφαλος, μικροβίωμα, δυσβίωση, 

λειτουργικές γαστρεντερικές διαταραχές. 
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Summary 

 

The microbiome-gut-brain axis represents the bidirectional communication network 

linking the gut microbiota, the gastrointestinal system and the central nervous system. Recent 

research has highlighted its potential role in autism spectrum disorders (ASD), suggesting that the 

gut microbiome may influence neurodevelopment and behavior as well as cognitive processes. 

Individuals with ASD apart from qualitative deficits in social communication accompanied with 

repetitive behaviors, often exhibit gastrointestinal symptoms due to dysbiosis. There is an 

emerging evidence that imbalances in gut bacteria might be associated with severity of autistic 

traits. The gut microbiome is thought to affect brain function through various mechanisms, 

neuronatomic and endocrinal pathways, as wells as the production of neurotransimtters and 

inflammatory mediators.  

Studies have shown that specific microbial profiles differ in individuals with ASD 

when compared to neurotypical individuals, raising the possibility that dietary or other intervention 

could lead to the modulation of these microbiomes and ameliorate symptomatology. While the 

connection between the microbiome and ASD is still under investigation, it presents a promising 

avenue for understanding the etiology of autism and developing novel therapeutic strategies. 

 

Keywords: Autism, microbiome-gut-brain axis, microbiome, dysbiosis, functional 

gastrointestinal disorders. 
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1. Πρόλογος 

Τα τελευταία χρόνια υπάρχει μια αξιοσημείωτη αύξηση του επιστημονικού 

ενδιαφέροντος γύρω από τον άξονα μικροβίωμα-έντερο-εγκέφαλος (ΜΕΕ), ο οποίος 

αναπαριστά ένα πολύπλοκο αμφίδρομο σύστημα επικοινωνίας μεταξύ του εντερικού 

μικροβιόκοσμου, του γαστρεντερικού σωλήνα, του εντεροενδοκρινικού συστήματος και 

του κεντρικού νευρικού συστήματος. Ο άξονας ΜΕΕ βάσει μελετών σχετίζεται με την 

διατήρηση της οργανικής και ψυχικής υγείας και πιθανά διαδραματίζει δυνητικό ρόλο σαν 

θεραπευτικό μέσο (Liu, L., et al., 2022; Ghezzi, L.; et al., 2022). 

 Ο εντερικός μικροβιόκοσμος μπορεί μέσω του εγκεφαλοεντερικού άξονα να 

επηρεάσει το κεντρικό νευρικό σύστημα (ΚΝΣ) και να συσχετισθεί με την εμφάνιση 

νευροαναπτυξιακών διαταραχών (ΝΑΔ) όπως η διαταραχή αυτιστικού φάσματος (ΔΦΑ) 

που χαρακτηρίζεται από ελλείμματα σε επίπεδο κοινωνικής αλληλοεπίδρασης με συνοδά 

περιορισμένα ενδιαφέροντα (Principi et al., 2016; Szandruk-Bender, M. Et al.; 2022).    

Στον άξονα ΜΕΕ η μικροχλωρίδα του εντέρου έχει σημαντικό ρόλο στην ομοιόσταση  

μέσω της παραγωγής μεταβολιτών και νευροδιαβιβαστών από τους εντερικούς 

οργανισμούς (Fung, T.C.;2017). Ο εγκέφαλος μέσω του εντερικού νευρικού συστήματος 

(ΕΝΣ) και του νευροενδοκρινικού συστήματος, μπορεί να επηρεάσει την κινητικότητα του 

εντέρου, να διαταράξει την εντερική μικροχλωρίδα, να οδηγήσει σε δυσλειτουργία του 

ανοσοποιητικού συστήματος και να επηρεάσει την ομοιόσταση (Cryan, J.F., et al.; 2012). 

Η ανισορροπία των μικροβίων που ζουν στο γαστρεντερικό σύστημα, η εντερική 

δυσβίωση, μπορεί να επηρεάσει τη λειτουργία του εντέρου και του εγκεφάλου και να 

συμβάλει στην ανάπτυξη συμπτωμάτων Διαταραχής Φάσματος Αυτισμού (ΔΦΑ). Κατά 

την δυσβίωση διαταράσσεται ο εντερικός και ο αιματοεγκεφαλικός φραγμός με 

αποτέλεσμα την εμφάνιση του συνδρόμου εντερικής διαπερατότητας, η οποία συμμετέχει 

στην παθοφυσιολογία αρκετών νευρολογικών καταστάσεων, συμπεριλαμβανομένων των 

ΝΑΔ (Bojovic, K, et al.; 2020).  

2. Σκοπός της μελέτης 

 Στόχος αυτής της μελέτης είναι να παρουσιάσει μια επισκόπηση της τρέχουσας 

βιβλιογραφίας σχετικά με τον ρόλο του άξονα ΜΕΕ στην διαταραχή αυτιστικού φάσματος. 

Επιμέρους στόχοι είναι η διερεύνηση της μικροχλωρίδας του εντέρου σε άτομα με ΔΦΑ, 

τα επιμέρους μονοπάτια επικοινωνίας και η πιθανή θεραπευτική προσέγγιση. 
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3. Άξονας ΜΕΕ 

Ο άξονας μικροβίωμα-έντερο-εγκέφαλος (MEE) αναφέρεται σε ένα αμφίδρομο 

βιοχημικό σύστημα επικοινωνίας μεταξύ του ΚΝΣ, του αυτόνομου νευρικού 

συστήματος, του πνευμονογαστρικού, του ενδοκρινικού και ανοσοποιητικού 

συστήματος, του άξονα υποθάλαμου-υπόφυση-επινεφρίδια (ΥΥΕ) και του εντερικού 

μικροβιόκοσμου το οποίο έχει μεγάλη σημασία στην διατήρηση της ομοιόστασης του 

οργανισμού (Chakrabarti et al., 2022). Αυτό το αμφίδρομο σύστημα αποτελείται από 

απαγωγά σήματα (εντεροενδοκρινικό σύστημα, μεταβολίτες, κυτταροκίνες, νευροενεργά 

μόρια, εντερικά προϊόντα) και προσαγωγά σήματα (νευροενδοκρινικό και αυτόνομο 

νευρικό σύστημα). Αποτελεί ουσιαστικά ένα σύστημα επικοινωνίας και ανταλλαγής 

πληροφοριών μεταξύ του εγκεφάλου και του εντέρου, ένα σύστημα σύνδεσης μεταξύ 

συναισθηματικών και γνωστικών κέντρων του εγκεφάλου με τις περιφερικές εντερικές 

λειτουργίες, οπότε και οποιαδήποτε διαταραχή του εντερικού μικροβιόκοσμου 

(δυσβίωση) μπορεί να το επηρεάσει αμφίδρομα (Cryan et al., 2019).  

4. Ανασκόπηση και φυσιολογία του άξονα εντέρου-εγκεφάλου-μικροβιώματος 

Η σύνθετη αλληλεπίδραση μεταξύ του μικροβιώματος, του εντέρου και του 

εγκεφάλου έχει γίνει αντικείμενο εκτενούς μελέτης τα τελευταία χρόνια. Οι μηχανισμοί 

αυτής της αλληλεπίδρασης περιλαμβάνουν ένα ισορροπημένο συντονισμό του ΚΝΣ, την 

ενεργοποίηση του ανοσοποιητικού συστήματος, τον ρόλο του νευροενδοκρινικού 

συστήματος, την χημική επικοινωνία μέσω νευροδιαβιβαστών και την παραγωγή 

μεταβολιτών (Quigley, E.; et al., 2018). Μέσω αυτών των μονοπατιών υπάρχει μια 

αμφίδρομη επιρροή και ρύθμιση μεταξύ του γνωστικού τομέα, της συμπεριφορά και του 

συναισθήματος με την λειτουργία του γαστρεντερικού συστήματος (Johnson, K.V.A.; et 

al., 2020). H αμφίδρομη αυτή σχέση του άξονα ΜΕΕ μπορεί να επηρεαστεί από και από 

εξωγενείς παράγοντες όπως η διατροφή, η χρήση φαρμάκων, γενετικοί και 

περιβαλλοντικοί παράγοντες όπως το στρες. Καθώς οι ερευνητές συνεχίζουν να 

ανακαλύπτουν τις λεπτομέρειες αυτών των μονοπατιών, γίνεται σαφές ότι η κατανόηση 

της αλληλοεπίδρασης αυτής μπορεί να προσφέρει νέες στρατηγικές για τη θεραπεία 

διαταραχών όπως το άγχος, η κατάθλιψη, οι λειτουργικές γαστρεντερικές διαταραχές και 

άλλες σωματικές και ψυχιατρικές καταστάσεις (Carabotti M.; et al., 2015). 

Η επικοινωνία εντός αυτού του συστήματος είναι δομημένη σε τέσσερα διακριτά 

επίπεδα: Νευροανατομικό, νευροενδοκρινικό, ανοσολογικό και ένα επίπεδο που 
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περιλαμβάνει νευροδιαβιβαστές και μεταβολικά προϊόντα που προέρχονται από 

μικροβίωμα. Κάθε επίπεδο έχει την δική του μοναδική λειτουργία και απώτερο στόχο την 

ομοιόσταση του. Επίσης υπάρχουν δύο διακριτές οδοί. Η πρωταρχική άμεση οδός 

συνδέει το γαστρεντερικό σωλήνα με τον ΚΝΣ και περιλαμβάνει το αυτόνομο νευρικό 

σύστημα (ΑΝΣ) και το πνευμονογαστρικό νεύρο. Η έμμεση οδός συνδέει το εντερικό 

νευρικό σύστημα (ENΣ) με το αυτόνομο νευρικό σύστημα ANΣ (Spencer R.L.; et al., 

2016). Πολλαπλές μελέτες προσπαθούν να συσχετίσουν αυτές τις οδούς με διάφορες 

νευροαναπτυξιακές, νευρολογικές και ψυχιατρικές διαταραχές.  

4.1 Νευροανατομικό επίπεδο 

Το  ΚΝΣ αλληλοεπιδρά με το έντερο μέσω νευρωνικών, ανοσολογικών, 

ορμονικών και μεταβολικών ουδών. Το ΚΝΣ επηρεάζει το εντερικό νευρικό σύστημα 

μέσω του άξονα υποθάλαμος-υπόφυση-επινεφρίδια με τελικό αποτέλεσμα την μεταβολή 

και ανισορροπία της εντερικής ποικιλομορφίας. Αυτή η ανισορροπία ανακατευθύνει 

παθολογικά σήματα πίσω στον εγκέφαλο με απώτερο αποτέλεσμα την μεταβολή στην 

παραγωγή βλέννας, την μεταβολή της κινητικότητας του εντέρου, την μεταβολή της 

εντερικής διαπερατότητας και τέλος την μεταβολή της ανοσολογικής λειτουργίας. Από 

την άλλη πλευρά, παθολογικά σήματα από τον εντερικό μικροβιόκοσμο προς τον 

εγκέφαλο σχετίζονται με την παραγωγή και έκφραση διαφόρων νευροδιαβιβαστών, του 

νευροτροφικού παράγοντα,  με την προστασία και ακεραιότητα του εντερικού φραγμού, 

την παραγωγή μικροβιακών μεταβολιτών και την ανοσολογική ρύθμιση του εντερικού 

βλεννογόνου. 

Το αυτόνομο νευρικό σύστημα που περιλαμβάνει το συμπαθητικό (ΣNΣ) και το 

παρασυμπαθητικό νευρικό σύστημα (ΠNΣ), συνδέει το ΚΝΣ και το έντερο. Ανάμεσα 

στις λειτουργίες του συμπεριλαμβάνεται η διατήρηση της ομοιόστασης του εντέρου 

μέσω διαχείρισης ενδοκρινικών, κινητικών και συμπεριφορικών σημάτων και ο έλεγχος 

των σημάτων που λαμβάνονται τόσο από το ΚΝΣ όσο και από το νευρο-ενδοκρινικό 

σύστημα με στόχο την εξασφάλιση της φυσιολογικής διαπερατότητας, κινητικότητας και 

ωσμωτικότητας, τις κατάλληλες ανοσολογικές αποκρίσεις και την φυσιολογική 

κατάσταση του εντερικού βλεννογόνου (Collins, S.M. et al., 2012). Το εντερικό 

μικροβίωμα από την δική του πλευρά αλληλοεπιδρά με το αυτόνομο νευρικό σύστημα 

μέσω μικροβιακών μεταβολιτών. Ως κύρια ουδός επικοινωνίας αναφέρεται το 

πνευμονογαστρικό νεύρο το οποίο μεταφέρει σήματα τόσο τοπικά στο έντερο όσο και 
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περιφερικά στον εγκέφαλο ενώ επίσης ρυθμίζει τις φλεγμονώδεις και συναισθηματικές 

αποκρίσεις στην τοπική δυσλειτουργία του εντέρου (Bonaz B., et al., 2018).  

Το εντερικό νευρικό σύστημα αποτελεί σημαντικό διαβιβαστή πληροφοριών προς 

τον εγκεφαλο, μεταδίδει την αίσθηση του κορεσμού και μπορεί να μεταβάλλει την 

διάθεση και τις γνωστικές λειτουργίες. Έχει επίσης την ικανότητα να λειτουργεί 

αυτόνομα ακόμα και εάν διακοπεί η σύνδεση του με τον εγκέφαλο συνεχίζοντας να 

διατηρεί την ομοιόσταση (Szabo, I.L.;  et al., 2016). Σε ένα έντερο με ισορροπία σε 

μικροβιακό επίπεδο, οι τοπικές διαταραχές του εντέρου θα σηματοδοτήσουν τον 

εγκέφαλο και θα ενεργοποιηθούν αντανακλαστικά (κυρίως το πνευμονογαστρικό) με 

σκοπό την ρύθμιση της κινητικότητας του εντέρου, την αποκατάσταση της εντερικής 

χλωρίδας και του εντερικού βλεννογόνου. Το εντερικό νευρικό σύστημα σύμφωνα με 

μελέτες εμπλέκεται σε νευροψυχιατρικές καταστάσεις όπως το φάσμα του αυτισμού, 

γεγονός που ενισχύεται από τον αυξημένο επιπολασμό των λειτουργικών 

γαστρεντερικών διαταραχών σε άτομα με ΔΑΦ (Perez-Burgos, A.; et al., 2013). 

4.2 Νευροενδοκρινικό επίπεδο 

Ο άξονας ΥΥΕ έχει σαν στόχο, μεταξύ άλλων, την απελευθέρωση κορτικοειδών 

σαν απόκριση το στρες (Chrousos & Pervanidou 2014). Ο υποθάλαμος εκκρίνει την  

κορτικοτροπίνη,  η οποία με την σειρά της διεγείρει την υπόφυση και οδηγεί στην 

παραγωγή και απελευθέρωση αδρενοκορτικοτροπίνης στην κυκλοφορία της. Η 

αδρενοκορτικοτροπική ορμόνη ωθεί τα επινεφρίδια να συνθέσουν και να 

απελευθερώσουν κορτιζόλη. Το κεντρικό νευρικό σύστημα επικοινωνεί μέσω απαγωγών 

και προαγωγών αυτόνομων οδών με το εντερικό νευρικό σύστημα, τα μυϊκά στρώματα 

και τον εντερικό βλεννογόνο επηρεάζοντας την κινητικότητα και την διαπερατότητα του 

εντέρου καθώς και την έκκριση βλέννας. Η εντερική μικροχλωρίδα έχει αμφίδρομη 

επικοινωνία με αυτές τις ουδούς του εντέρου, ρυθμίζοντας τις γαστρεντερικές 

λειτουργίες και διαμορφώνεται από τις αλληλεπιδράσεις εγκεφάλου-εντέρου (Carabotti 

M, 2015). Η μικροχλωρίδα του εντέρου επηρεάζει την έκκριση βιολογικά ενεργών 

πεπτιδίων από εντεροενδοκρινικά κύτταρα, υποδηλώνοντας την ύπαρξη  

νευρορυθμιστικών μηχανισμών που πιθανά μεσολαβούν σαν απάντηση του 

γαστρεντερικού σωλήνα σε στρεσογόνα ερεθίσματα (Flores-Burgess, A.; et al., 2021). 

Το νευροενδοκρινικό εντερικό σύστημα φαίνεται να συνδέεται με το εντερικό 

νευρικό σύστημα και το μικροβίωμα μέσω νευροενδοκρινικών εκπροσώπων όπως είναι 
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τα κύτταρα  εντερο-χρωμαφίνης και των εντεροενδοκρινικών L κύτταρων. Τα κύτταρα 

αυτά έχουν κατανομή σε όλο το γαστρεντερικό σύστημα και αλληλοεπιδρούν με το 

εντερικό νευρικό σύστημα και το ανοσοποιητικό σύστημα (Cryan, J.F.; et al., 2019). 

Οι μικροβιακοί μεταβολίτες προκαλούν νευροενδοκρινικές αποκρίσεις μέσω 

συγκεκριμένων κυττάρων. Τα κύτταρα εντερο-χρωμαφίνης έχουν την ιδιότητα να 

ρυθμίζουν την περισταλτικότητα, την ουδό του πόνου και φλεγμονή καθώς και να 

αλληλοεπιδρούν με τον εντερο-εγκεφαλικό άξονα ενώ τα εντεροενδοκρινικά L κύτταρα 

είναι υπεύθυνα για την έκφραση διαφόρων πεπτιδίων (Martin et al., 2017).  

4.3 Ανοσολογικό επίπεδο 

Ο εντερικός ιστός και το μικροβίωμα εφάπτονται μέσω ενός προστατευτικού 

πυκνού στρώματος βλέννας. Η διατήρηση της συμβιωτικής αυτής κατάστασης 

πραγματοποιείται μέσω ανοσοποιητικών μηχανισμών με παραγωγή αυτό-αντιγόνων και 

ενεργοποίηση ανοσολογικών αποκρίσεων με απελευθέρωση προφλεγμονωδών ουσιών 

(Abdel-Haq, R.; et al., 2019). Η κύρια ανοσολογική ρύθμιση του άξονα εντέρου-

εγκεφάλου βρίσκεται στη δράση της μικρογλοίας η οποία  στην ενεργοποίηση 

ανοσολογικών αποκρίσεων όπως παραγωγή κυτταροκινών, ανοσοσφαιρινών, 

ιντερλευκινών, λεμφοκυττάρων και TNF. Η φλεγμονή μπορεί να οδηγήσει στη 

διαταραχή του αιματοεγκεφαλικού φραγμού, να οδηγήσει σε δομική αλλοίωση του ΚΝΣ 

και να προκαλέσει την απελευθέρωση γλουταμινικού οξέος από την μικρογλοία  και να 

επηρεάσει την φυσιολογική λειτουργία του εγκεφάλου. Οι νευρογλοιακές λειτουργίες 

επηρεάζονται από την μικροχλωρίδα του εντέρου μέσω νευρικών και χημικών οδών 

σηματοδότησης, που δυνητικά μπορούν να οδηγήσουν σε νευροφλεγμονή, η οποία 

σχετίζεται με νευροαναπτυξιακές διαταραχές (Carlessi, A.S.; et al., 2021). Νεότερες 

μελέτες αναδεικνύουν τον ρόλο του μικροβιώματος στις νευροάνοσες αντιδράσεις που 

μπορεί να σχετιστούν ακόμα και με γνωστικές, συναισθηματικές και αναπτυξιακές 

διαταραχές (Brown,D.G.; et al., 2019). 

4.4 Μεταβολικό επίπεδο 

4.4.1 Μικροβιακοί μεταβολίτες 

Οι μικροβιακοί μεταβολίτες διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο στον άξονα ΜΕΕ 

μέσω της επιρροής τους και της αλληλοεπίδρασης τους με διάφορους υποδοχείς. Σαν 

κύριος μεταβολίτης αναφέρονται τα λιπαρά οξέα βραχείας αλυσίδας (SCFA) που 

παράγονται από την ζύμωση διαλυτών ινών. Τα SCFA δρουν ως πηγή ενέργειας για τα 
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επιθηλιακά κύτταρα, απελευθερώνουν σεροτονίνη, απελευθερώνουν αυξητικούς 

παράγοντες, διατηρούν την ομοιόσταση του ΚΝΣ και επηρεάζουν τις γνωστικές και 

επιτελικές λειτουργίες του εγκεφάλου. Επίσης αναφέρεται η τρυπτοφάνη που ρυθμίζει 

τον κυτταρικό κύκλο, διαφοροποιεί τα Τ-κύτταρα ώστε να παρέχουν ανοσία στο ΚΝΣ 

και η επάρκεια της σχετίζεται με ικανοποιητικές γνωστικές λειτουργίες (Spiljar, M.; et 

al., 2017; Sonner, JK.; et al., 2019).  Άλλοι μεταβολίτες με ρόλο στον άξονα ΜΕΕ είναι 

τα χολικά οξέα, οι πολυφενόλες, βιταμίνες του συμπλέγματος Β, τα οποία συνολικά 

έχουν αντιφλεγμονώδη και αντιοξειδωτική δράση και καταστέλλουν την ανάπτυξη 

επιβλαβών μικροβίων (Aguirre, A.M.; et al., 2021). 

Σαν κύρια μικροβιακά προϊόντα με σημαντικό ρόλο στον άξονα ΜΕΕ 

αναφέρονται οι λιποπολυσακχαρίτες οι οποίοι σχετίζονται με την παραγωγή και τον 

πολλαπλασιασμό των προφλεγμονωδών κυτοκινών που οδηγούν σε νευροφλεγμονή, 

σε γνωστικές διαταραχές και συναισθηματικές διαταραχές όπως άγχος και κατάθλιψη 

(Zhao J, et al., 2019).  

4.4.2 Νευροδιαβιβαστές 

Οι νευροδιαβιβαστές είναι ενδογενείς χημικές ουσίες που επιτρέπουν στους 

νευρώνες του εγκεφάλου να επικοινωνούν μεταξύ τους σε όλο το σώμα και έχουν 

σημαντικό ρόλο στην διαμόρφωση των ανθρωπίνων λειτουργιών. Νεότερες μελέτες 

αναδεικνύουν την σύνδεση τους με τα λειτουργικά γαστρεντερικά συμπτώματα και την 

επιρροή που ακούν σε γνωστικό επίπεδο καθώς και νευροαναπτυξιακές διαταραχές 

(Rizo J.; 2018). Ο εγκεφαλοεντερικός άξονας αλληλοεπιδρά με το μικροβίωμα μέσω 

βακτηρίων που παράγουν νευροδιαβιβαστές όπως η ντοπαμίνη, η σεροτονίνη καθώς 

και κατεχολαμίνες που προωθούν την νευροενδοκρινική επικοινωνία μεταξύ 

εγκεφάλου και εντέρου. Η ισορροπία αυτών των νευροδιαβιβαστών είναι σημαντική 

για τη διατήρηση της ομοιόστασης του άξονα ΜΕΕ. 

Το γάμμα-αμινοβουτυρικό οξύ (GABA) είναι ένα μη πρωτεϊνικό αμινοξύ με 

σημαντικές νευροανασταλτικές ιδιότητες. Η παραγωγή του συνδέεται με μερικά 

στελέχη λακτοβακίλλων (Lactobacillus και Bifidobacterium) οι οποίοι ενισχύουν  την 

λειτουργία του εντερικού φραγμού, μειώνοντας το βακτηριακό φορτίο και την 

φλεγμονή που προκαλούν τα παθογόνα βακτήρια. Τα προβιοτικά βακτήρια ρυθμίζουν 

επίσης την εντερική μικροχλωρίδα και ενισχύουν την ευβίωση (Kaur, S.; et al., 2023) 
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 Η σεροτονίνη που παράγεται στο έντερο μέσω του μετασχηματισμού της 

τρυπτοφάνης, αποτελεί σημαντικό νευροδιαβιβαστή του άξονα ΜΕΕ ρυθμίζοντας την 

φυσιολογική του λειτουργία μέσω της επίδραση της στον μεταβολισμό της 

τρυπτοφάνης και στο σεροτονινεργικό σύστημα. Η φυσιολογική παραγωγή της 

σεροτονίνης σχετίζεται με συμπεριφορές που επηρεάζονται από τον ΜΕΕ, με τις 

διαταραχές διάθεσης, με την φυσιολογική νευροδιαβίβαση του ΚΝΣ, με φυσιολογική 

κινητικότητα του εντέρου και έχει ρόλο στην φλεγμονή. Μελέτες έδειξαν επίσης ότι τα 

βακτήρια Bifidobacterium infantis στο έντερο επηρεάζουν το επίπεδο και το 

μεταβολισμό της τρυπτοφάνης (Cryan, J.F.; et al., 2019).  

H ισταμίνη που παράγεται από τα κύτταρα εντεροχρωμαφίνης και βακτήρια 

όπως ο Lactobacillus, επηρεάζει τις ομοιαστατικές λειτουργίες, έχει ανοσολογικό ρόλο 

και συνδέεται με την φλεγμονή του εντέρου και την ακεραιότητα του εντερικού 

φραγμού (Chen H.; et al., 2019). 

4.4.3 Ορμόνες 

Σύμφωνα με μελέτες το εντερικό μικροβίωμα εμπλέκεται στον μεταβολισμό 

των ορμονών χωρίς ωστόσο να είναι ακόμα ξεκάθαρος ο τρόπος. Οι ορμόνες ασκούν 

επίδραση στην λειτουργία του εντέρου και του εγκεφάλου. Σημαντική θεωρείται η 

κορτιζόλη η οποία παράγεται σαν απόκριση σε στρεσογόνα ερεθίσματα μέσω του 

άξονα ΥΥΕ και δείχνει να μπορεί να επηρεάσει την βλεννογονική λειτουργία καθώς 

και την διαπερατότητα του εντέρου (Mudd, A.T.; et al.,2017). Η γρελίνη είναι μια 

ορεξιογόνος ορμόνη με ρόλο στην ρύθμιση της όρεξης, το ενεργειακό ισοζύγιο και την 

ομοίοσταση και σχετίζεται με την φυσιολογική λειτουργία του ΜΕΕ (Leeuwendaal, 

N.K.; et al., 2021) 

Συνοπτικά, για τη διατήρηση της ομοιόστασης του οργανισμού, ο γαστρεντερικός 

σωλήνας αξιοποιεί έναν δυναμικό εντερικό φραγμό, ο οποίος περιλαμβάνει επιθηλιακά 

και βλεννώδη στρώματα, βιοχημικά συστατικά όπως ένζυμα, ανοσολογικούς παράγοντες 

και ειδικά ανοσοκύτταρα (Ley et al., 2006). Ήδη από τη γέννηση, οι κυτταροκίνες, οι 

νευροδιαβιβαστές και τα νευροπεπτίδια έχουν σημαντική επίδραση στην ανάπτυξη του 

εγκεφάλου, επηρεάζοντας παράλληλα τη συμπεριφορά, την νευροανάπτυξη και τις 

γνωστικές λειτουργίες. Πιθανοί μηχανισμοί περιλαμβάνουν ένζυμα, νευροδιαβιβαστές, 

λιπαρά οξέα βραχείς αλύσου, μικροβιακά συστατικά όπως οι λιποπολυσακχαρίτες και οι 

πεπτιδογλυκάνες και ορμόνες, όπως τα χολικά οξέα και η τρυπτοφάνη. Η εντερική 
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μικροχλωρίδα απελευθερώνει εντεροενδοκρινικές ορμόνες οι οποίες συνδέουν τον 

εντερικό μικροβιόκοσμο με το ΚΝΣ μέσω πολύπλοκων νευροενδοκρινικών μονοπατιών 

(Cryan et al., 2019). 

 

5. Εντερικό μικροβίωμα  

Ο γαστρεντερικός σωλήνας, όντας η μεγαλύτερη επιφάνεια του ανθρωπίνου 

σώματος, φιλοξενεί τρισεκατομμύρια  μικρό-οργανισμούς οι οποίοι διαχωρίζονται από 

τον εντερικό φραγμό (Redinbo, M.R.et al., 2014).Ο  έντερο-εγκεφαλικός άξονας αποτελεί 

ένα πολύπλευρο άξονα επικοινωνίας που εξασφαλίζει την επαρκή διατήρηση της 

γαστρεντερικής ομοιόστασης. Η επικοινωνία του άξονα αυτού πραγματοποιείται μέσω 

νευρο-ανοσο-ενδοκρινικών διαμεσολαβητών. Ωστόσο, νέες μελέτες έχουν εστιάσει στην 

σημασία των βακτηρίων του εντέρου σε αυτές τις αλληλεπιδράσεις καθότι τα προϊόντα 

των μικροβίων και οι μεταβολίτες του δρουν ως μόρια σηματοδότησης που έχουν άμεσες 

ή έμμεσες επιδράσεις στο ΚΝΣ και το ΕΝΣ (Rhee S.H., et al., 2009). 

Ο εντερικός μικροβιόκοσμος (microbiota) αναφέρεται στους τρισεκατομμύρια 

μικροοργανισμούς που ζουν στο έντερο του ανθρώπου υπό την έννοια της οικολογικής 

κοινότητας σε συμβιωτική κατάσταση. Οι μικροοργανισμοί αυτοί που βρίσκονται σε 

αρμονία με τους υπόλοιπους ιστούς, αποτελούνται από ποικίλα είδη βακτηρίων, ιών, 

μυκήτων, αρχαίων και πρωτόζωων, ζυγίζουν περίπου ένα κιλό και αποτελούν την 

εντερική μικροχλωρίδα.  (Li, J. et al.,2014 ; Eckburg, P.B. et al., 2005). Το γονιδιωματικό 

περιεχόμενο του εντερικού μικροβιόκοσμου (γονίδια και γονιδιακά προϊόντα) που 

βρίσκεται σε μια συγκεκριμένη περιοχή στο ανθρώπινο σώμα, αναφέρεται ως 

μικροβίωμα (Proctor, L.M., et al., 2011).  Μεταγονιδιωματικές αναλύσεις αποκαλύπτουν 

ότι το έντερο κωδικοποιεί περίπου 3,3 εκατομμύρια γονίδια μικροβίων, ποσοστό που 

είναι 150 φορές μεγαλύτερο από αυτό του ανθρωπίνου γονιδιώματος στην ολότητα του 

(Settanni, C.R, et al., 2021). 

Βάσει των δεδομένων από το Human Microbiome Project and Metagenomics of 

the Human Intestinal Tract o εντερικός μικροβιόκοσμος ενός υγιούς ενήλικα 

κατηγοριοποιείται σε 12 βακτηριακά φύλα. Από αυτά κυριαρχούν 4 φύλα που στο σύνολο 

τους αντιπροσωπεύουν πάνω από το 90% του βακτηριακού πληθυσμού και συνυπάρχουν 

μεταξύ τους σε σχετικά σταθερή αναλογία. Κυρίαρχα φύλα είναι τα Firmicutes, τα  

Bacteroidetes, τα Proteobacteria και τα Actinobacteria ενώ ακολουθούν και άλλα 
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δευτερεύοντα φύλλα όπως τα Fusobacteria και τα Verrucomicrobia. Το παχύ έντερο 

φιλοξενεί την πιο πλούσια βακτηριακή ποικιλία. (Principi N, et al., 2016). Η σύνθεση της 

μικροχλωρίδας είναι ποικιλόμορφη μεταξύ διαφορετικών σημείων του σώματος και το 

κάθε άτομο έχει μοναδική μικροβιωματική υπογραφή-ούτε καν τα μονοζυγωτικά δίδυμα 

δεν παρουσιάζουν την ίδια μικροβιωματική υπογραφή (Yang J et al., 2023).  

5.1 Ρόλος του εντερικού μικροβιώματος 

Σε μια κατάσταση φυσιολογικής ευεξίας, η συνεργασία και συμβιωτική 

συνεργασία μεταξύ μικροοργανισμών και ξενιστή είναι απαραίτητη για την διατήρηση 

της υγείας και την επιβίωση, καθώς η μικροχλωρίδα του εντέρου παίζει κρίσιμο ρόλο στη 

διατήρηση της ομοιόστασης και της φυσιολογικής λειτουργίας του οργανισμού. Αυτή η 

ισορροπία είναι απαραίτητη για τη βέλτιστη λειτουργία των διασυνδεδεμένων 

βιολογικών συστημάτων (Foster, J.A.; et al., 2013). Μέρος αυτής την συμβίωσης 

αποτελεί και η ανάπτυξη και η συμπεριφορά του εγκεφάλου καθώς η μικροχλωρίδα του 

εντέρου αλληλοεπιδρά με τον άξονα μικροβίωμα-έντερο-εγκέφαλος μέσω του 

νευροενδοκρινικού, ανοσοποιητικού και κεντρικού νευρικού συστήματος (Fobofou, S.A.; 

et al., 2022). 

Η μικροχλωρίδα αποτελεί πρωταρχικό φράγμα κατά του πολλαπλασιασμού 

παθογόνων οργανισμών καθότι ρυθμίζει την διαπερατότητα του εντερικού βλεννογόνου, 

ενισχύει την παραγωγή ωφέλιμων μικροβίων και ευνοεί τον μεταβολισμό τοξινών, 

φαρμάκων και διατροφικών προϊόντων, παρέχοντας παράλληλα απαραίτητα θρεπτικά 

συστατικά. Επίσης η εντερική μικροχλωρίδα ρυθμίζει τους κεντρικούς νευροδιαβιβαστές 

μεταβάλλοντας τα επίπεδα των προδρόμων τους μορφών σε ψυχιατρικές και  

νευροαναπτυξιακές διαταραχές όπως η ΔΑΦ, η κατάθλιψη και το άγχος (Umbrello, G. 

Et al., 2016).  

O εντερικός μικροβιόκοσμος εμπλέκεται στην ωρίμανση του ανοσοποιητικού 

συστήματος παράγοντας λεμφοκύτταρα, διεγείροντας τοπική και συστηματική 

ανοσολογική απόκριση και διατηρώντας το ανοσοποιητικό σε μια κατάσταση «χαμηλού 

βαθμού φλεγμονής». Άλλες ιδιότητες είναι η διατήρηση της ομοιόστασης, η ενεργή 

εμπλοκή στον μεταβολισμό και στην νευροανάπτυξη. Επιπλέον λειτουργίες του 

περιλαμβάνουν την παραγωγή μεταβολικών προϊόντων με αντιφλεγμονώδεις και 

αντιμικροβιακές ιδιότητες που συμβάλλουν στην ευημερία και την διατήρηση της υγείας 

του ξενιστή και που ενισχύουν την σύνθεση θρεπτικών ουσιών ορμονών και βιταμινών 



17 
 

(Sun,J., et al., 2016; Hillman et al., 2017). Δεδομένου ότι τα θηλαστικά δεν μπορούν να 

συνθέσουν και να μεταβολίσουν αρκετά θρεπτικά συστατικά, τα μικρόβια του εντέρου 

παρέχουν τα απαραίτητα θρεπτικά συστατικά για τον άνθρωπο όπως βιταμίνες, 

αφομοιώνουν διαιτητικές ενώσεις και προστατεύουν από ευκαιριακά μικρόβια.  

5.2 Διαμόρφωση της εντερικής μικροχλωρίδας 

Η σύνθεση της εντερικής μικροχλωρίδας μεταβάλλεται με μεγάλη ποικιλομορφία 

από την στιγμή της γέννησης έως την ενήλικο ζωή, και η ανάπτυξη της θεωρείται ότι 

ξεκινά από την στιγμή του τοκετού. Ωστόσο υπάρχουν νέες μελέτες που αναφέρουν ότι 

ο αρχικός αποικισμός του εμβρυικού εντέρου συμβαίνει κατά την  προγεννητική περίοδο 

την γέννηση, στηριζόμενες στην παρουσία μικροβίων στη μήτρα, τον πλακούντα, στο 

αμνιακό υγρό και στο μηκώνιο (D’Argenio, V, et al., 2018). Ο γαστρεντερικός σωλήνας 

αποικίζεται άμεσα μετά την γέννηση και η μικροβιακή κοινότητα μπορεί να επηρεαστεί 

από διάφορα συμβάματα όπως το είδος του τοκετού, το βάρος γέννησης, η ηλικία 

κύησης, η σίτιση με θηλασμό ή χρήση φόρμουλας, το μητρικό άγχος, νοσήματα του 

νεογνού ή η χορήγηση αντιβιοτικών (Rodriguez et al. 2015). Παράγοντες που αφορούν 

την μητέρα όπως η διατροφή της, το άγχος κατά την διάρκεια της εγκυμοσύνης, η 

παχυσαρκία και ο διαβήτης κύησης δομούν το νεογνικό μικροβίωμα σε ανθρώπους και 

ζωικά μοντέλα (Tamburini et al., 2016). 

Αναφορικά με τον τρόπο τοκετού ως παράγοντα που επηρεάζει την διαμόρφωση 

του μικροβιώματος πρέπει να σημειωθεί ότι τα νεογνά που γεννιούνται με φυσιολογικό 

τοκετό έχουν αρχικά υψηλή αφθονία λακτοβακίλλων λόγω της μικροχλωρίδας της 

μητέρας, ενώ τα νεογνά που γεννιούνται με καισαρική τομή αποικίζονται πρώτα από 

αναερόβιους μικροοργανισμούς (Backhed, et al.,2015). Η εντερική χλωρίδα των νεογνών 

που γεννήθηκαν με φυσιολογικό τοκετό προσομοιάζει κατά 75% με την μικροχλωρίδα 

της μητέρα τους, ενώ στα νεογνά που γεννήθηκαν με καισαρική τομή το ποσοστό αυτό 

υπολογίζεται σε περίπου 40%. Η βιοποικιλότητα της εντερικής χλωρίδα τους πρώτους 

μήνες ζωής είναι χαμηλή, όμως μετα το πρώτο έτος ζωής αυξάνεται και προσομοιάζει 

αυτής των ενηλικών στην ηλικία των 3 περίπου ετών (Backhed, et al.,2015). Οι δυναμικές 

αλλαγές του μικροβιόκοσμου είναι σημαντικά διαφορετικές μεταξύ διαφορετικών 

ατόμων, όμως σαν κοινό αποτέλεσμα σημειώνεται η μάκρο-ισορροπία. Είναι σημαντικό 

να σημειωθεί ότι η περίοδος αύξησης της μικροβιακής βιοποικιλότητας 
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αλληλοκαλύπτεται με το χρονικό διάστημα που αναπτύσσεται και ο εγκέφαλος (Claesson 

MJ, et al., 2012).  

Όπως έχει ήδη αναφερθεί, η μικροχλωρίδα του εντέρου της μητέρας μπορεί να 

επηρεάσει την ανάπτυξη του εμβρυικού εγκεφάλου μέσω πολλών παραγόντων όπως τα 

μεταβολικά προιόντα των μικροβίων και οι φλεγμονώδεις αποκρίσεις.  Περιγεννητικά, η 

χλωρίδα του εμβρύου επηρεάζεται από τον τρόπο γέννησης, τον τρόπο διατροφής, την 

χορήγηση φαρμακευτικής θεραπείας, τον μητρικό αποχωρισμό κτλ. Σε μια πρόσφατη 

μελέτη αποδείχθηκε ότι νεογνά με κολικούς παρουσίασαν μείωση της εντερικής 

μικροχλωρίδας, με αύξηση των πρωτεοβακτηρίων και μείωση του αριθμού των 

βακτηριοειδών σε σύγκριση με υγιή μωρά, κατάσταση που θα μπορούσε να συνδεθεί με 

συναισθηματικές δυσκολίες όπως το άγχος ή την ανάπτυξη συνδρόμου ευερέθιστου 

εντέρου στην ενήλικο ζωή (de Weerth, C.; et al., 2013). 

6. Δυσβίωση 

Ως εντερική δυσβίωση ορίζεται η ανισορροπία του εντερικού μικροβιώματος ή 

η διαταραχή της δομής του, η οποία χαρακτηρίζεται από μείωση της συνολικής 

μικροβιακής ποικιλομορφίας, απώλεια των ωφέλιμων βακτηρίων όπως  τα Bacteroides 

και τα Firmicutes και αύξηση των παθογόνων φύλων όπως τα Prevotellaceae και τα 

Enterobacteriaceae, μεμονωμένα ή σε συνδυασμό μεταξύ τους. (Laterza et al., 2016).  

Η διαταραχή αυτής της ισορροπίας μπορεί να έχει αρνητικές επιπτώσεις στην 

υγεία του ξενιστή καθότι συνδέεται με εμφάνιση αρκετών ασθενειών. Ανάμεσα στα 

νοσήματα που σχετίζονται με την δυσβίωση αναφέρονται: 1) οι λειτουργικές 

γαστρεντερικές διαταραχές, 2) τα νοσήματα του μεταβολισμού όπως η παχυσαρκία, το 

μεταβολικό σύνδρομο, ο μη ινσουλινοεξαρτώμενος σακχαρώδης διαβήτης, 3) 

Συστηματικές και αυτοάνοσες καταστάσεις (ρευματοειδής αρθρίτιδα, υπέρταση,  

συστηματικός ερυθηματώδης λύκος και 4) φλεγμονώδεις καταστάσεις (Lee et al.,2021).  

Η εντερική δυσβίωση όπως προαναφέρθηκε έχει σημαντική επίδραση στην 

υγεία του εντέρου καθότι οδηγεί σε αυξημένη διαπερατότητα του εντέρου, αύξηση των 

δυνητικά παθογόνων βακτηρίων και φλεγμονώδη απόκριση του με συνεπακόλουθη 

εμφάνιση του συνδρόμου της εντερικής διαπερατότητας (leaky gut syndrome, LGS). To 

LGS επιτρέπει στα επιβλαβή μικρόβια και στις τοξίνες τους να μειώσουν την 

ακεραιότητα του εντέρου, να περάσουν αρχικά στην κυκλοφορία του αίματος και στην 

συνέχεια να διαπεράσουν τον αιματοεγκεφαλικό φραγμό με αποτέλεσμα την 
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νευροφλεγμονή και την διαταραχή των λειτουργιών του εγκεφάλου (Dargenio et al., 

2023). Άλλες καταστάσεις του ΚΝΣ που συνδέονται με τη δυσβίωση μέσω του άξονα 

μικροβιώματος-εγκεφάλου αποτελούν η διαταραχή στο φάσμα του αυτισμού, η ΔΕΠ-Υ, 

το άγχος, η κατάθλιψη, η σχιζοφρένεια και πιθανώς αρκετές νευροεκφυλιστικές και 

νευροαναπτυξιακές διαταραχές (Keita et al., 2010). 

Η εντερική δυσβίωση μπορεί να οφείλεται σε ποικίλους παράγοντες, με 

σημαντικές επιπτώσεις για τη μικροβιακή υγεία, όπως τα μη ισορροπημένα διατροφικά 

σχήματα με αυξημένη κατανάλωση κορεσμένων λιπαρών και σακχάρων, η χαμηλή 

πρόσληψη φυτικών ινών, η αυξημένη κατανάλωση αλκοόλ και η παχυσαρκία. Αν και η 

παχυσαρκία συνδέεται με διαφοροποίηση της ποικιλομορφίας του του μικροβιώματος, 

η άσκηση μπορεί να αύξηση την παραγωγή των ωφέλιμων εντερικών βακτηρίων 

(Clarke et al., 2014). Οι επιλογές του σύγχρονου τρόπου ζωής, όπως το χρόνιο στρες με 

συνεπακόλουθα αυξημένα επίπεδα κορτιζόλης, οι διαταραχές του ύπνου και η 

παχυσαρκία μπορούν επίσης να επηρεάσουν την δομή της μικροχλωρίδας (Liu et al., 

2019). Το στρες επηρεάζει τον άξονα Υποθάλαμος-Υπόφυση-Επινεφρίδια και 

σχετίζεται με την δυσβίωση, ωστόσο η αποκατάσταση της μικροβιόκοσμου μπορεί να 

αναστρέψει αυτές τις επιπτώσεις της στην υγεία του ξενιστή (Madison et al., 2019). Οι 

εντερικές λοιμώξεις σχετίζονται με την διαταραχή του μικροβιώματος όπως και η 

χρήση αντιβιοτικών (Sonnenburg et al., 2014). Πρέπει να σημειωθεί ότι η χρήση 

αντιβιοτικών εξοντώνει αρκετά ωφέλιμα κατά την καταπολέμηση παθογόνων 

βακτηρίων με αποτέλεσμα την μείωση της μικροβιακής ποικιλομορφίας και την 

εμφάνιση ανθεκτικών στελεχών όπως το Clostridioides difficile που σχετίζονται με 

γαστρεντερικές διαταραχές (Kesavelu et al., 2023). Άλλες φαρμακευτικές παρεμβάσεις 

όπως η χημειοθεραπεία μπορούν να διαταράξουν το εντερικό μικροβίωμα (Hrncir et al., 

2022). 

7. Διαταραχή στο Φάσμα του Αυτισμού (ΔΦΑ): : ορισμός και επιδημιολογία. 

Σύμφωνα με το Διαγνωστικό και Στατιστικό Εγχειρίδιο Ψυχικών Διαταραχών της 

Αμερικανικής Ψυχιατρικής Εταιρείας (DSM-5), οι νευροαναπτυξιακές διαταραχές 

(ΝΑΔ) χαρακτηρίζονται ως ελλείμματα στην νευροανάπτυξη με συνοδή δυσκολία στην 

κατάκτηση οροσήμων που σχετίζονται με την απόκτηση γνωστικών, κινητικών, 

επικοινωνιακών και κοινωνικών δεξιοτήτων καθώς και γνωστικές και συμπεριφορικές 

διαταραχές. Τα ελλείμματα αυτά προκαλούν δυσλειτουργία σε κοινωνικό, προσωπικό, 
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ακαδημαϊκό ή επαγγελματικό επίπεδο. Σύμφωνα με το DSM-5 στις κυριότερες ΝΑΔ 

συγκαταλέγεται η διαταραχή του φάσματος του αυτισμού (ΔΦΑ), η διαταραχή 

ελλειμματικής προσοχής/υπερκινητικότητας (ΔΕΠΥ), τη νοητική αναπηρία ή υστέρηση 

(ΝΑ), η  ειδική μαθησιακή διαταραχή (ΕΜΔ) και οι κινητικές διαταραχές (American 

Psychiatric Association, DSM-5, 2013). 

Η διαταραχή στο φάσμα του αυτισμού (ΔΦΑ) είναι μια νευροαναπτυξιακή 

διαταραχή που χαρακτηρίζεται από επίμονα ελλείμματα σε επίπεδο κοινωνικής 

επικοινωνίας και αλληλοεπίδρασης καθώς και περιορισμένα ή/και επαναλαμβανόμενα 

πρότυπα συμπεριφοράς, ενδιαφέροντα ή δραστηριότητες. Τα συμπτώματα θα πρέπει να 

έχουν εμφανιστεί στην πρώιμη αναπτυξιακή περίοδο (πριν την ηλικία των τριών ετών) 

και πρέπει να προκαλούν δυσλειτουργία της κοινωνικής, γνωστικής, ακαδημαϊκής και 

επαγγελματικής ικανότητας του ατόμου (American Psychiatric Association, 2013; 

Halfon et al.,  2013). 

Σύμφωνα με τον Παγκόσμιο Οργανισμό Υγείας (ΠΟΥ) ο επιπολασμό της ΔΦΑ σε 

παγκόσμιο επίπεδο πλησιάζει το 0,76% (Baxter et al.,  2015) ενώ σύμφωνα με το Κέντρο 

Ελέγχου και Πρόληψης Νοσημάτων στις ΗΠΑ 1 στα 36 παιδιά ηλικίας 8 ετών έχει 

διαγνωστεί με αυτισμό. O επιπολασμός της ΔΑΦ είναι πιο συχνός στου άνδρες σε σχέση 

με τις γυναίκες και συγκεκριμένα σε αναλογία 4:1(Maenner et al.,  2023). 

7.1 Αιτιολογία της ΔΦΑ 

Η αιτιολογία της ΔΦΑ είναι πολυπαραγοντική και στην παθογένεση της 

διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο γενετικοί και οι περιβαλλοντικοί παράγοντες καθώς και 

ο συνδυασμός τους. Σε γενετικό επίπεδο παρατηρούνται υψηλά επίπεδα 

κληρονομικότητας τα οποία υποστηρίζονται από επιδημιολογικές μελέτες διδύμων. 

Χαρακτηριστικά αναφέρεται ο επιπολασμός μεταξύ μονοζυγωτικών διδύμων ο οποίος 

κυμαίνεται στο 70-90% (Abrahams et al.,, 2008). Η ΔΦΑ μπορεί να έχει συνδρομικό ή 

μη συνδρομικό χαρακτήρα. Η συνδρομική ΔΦΑ συνδέεται συχνά με χρωμοσωμικές 

ανωμαλίες, με το σύνδρομο εύθραυστου Χ, το σύνδρομο Rett, την τρισωμία 21 κ.α. ενώ 

η μη συνδρομική οφείλεται στην αλληλοεπίδραση προγεννητικών, μεταγεννητικών και 

περιβαλλοντικών παραγόντων (Sztainberg et al.,  2016). Στους περιβαλλοντικούς 

παράγοντες που σχετίζονται με αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης ΔΦΑ συμπεριλαμβάνονται 

η ηλικία των γονέων (κυρίως η πατρική), η διατροφή της μητέρας κατά την διάρκεια της 

εγκυμοσύνης, οι λοιμώξεις κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης, το προγεννητικό στρες, η 

https://www.cdc.gov/mmwr/volumes/72/ss/ss7202a1.htm
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χρήση φαρμάκων κατά την κύηση, η έκθεση σε ορισμένες βλαβερές ουσίες, η 

προωρότητα, το χαμηλό βάρος γέννησης και η καισαρική τομή (Agrawal et al.,  2018; 

Newschaffer et al.,  2007). 

Η ΔΦΑ παρουσιάζει αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης ιατρικών και ψυχιατρικών 

συννοσηροτήτων, οι οποίες ωστόσο δεν εμφανίζονται ταυτόχρονα, ούτε με την ίδια 

ένταση σε  όλα τα παιδιά με αυτισμό. Από τις πιο συχνές γενετικές διαταραχές που 

σχετίζονται με την ΔΑΦ είναι το σύνδρομο εύθραυστου Χ ενώ στις πιο συχνές 

νευρολογικές διαταραχές αναφέρεται η επιληψία, ο υδροκέφαλος, η μακροκεφαλία και 

οι ημικρανίες ((Fulceri et al., 2016). Οι λειτουργικές γαστρεντερικές διαταραχές 

εμφανίζονται σε ένα ποσοστό 46% έως 91% των παιδιών με ΔΑΦ με πιο κοινές την 

δυσκοιλιότητα, την διάρροια, την αεροφαγία, την γαστροοισοφαγική παλινδρόμηση, την 

κατακράτηση κοπράνων, την ναυτία, τον μετεωρισμό και τον έμετο (Petropoulos A., et 

al., 2024) Διαταραχές ύπνου και σίτισης έχουν επίσης αναφερθεί σε αυξημένο ποσοστό 

σε παιδιά με ΔΑΦ. Άλλες καταστάσεις περιλαμβάνουν τις εγγενείς διαταραχές του 

μεταβολισμού, την ατοπία και την δυσλειτουργία του ανοσιακού συστήματος. Σε 

αναπτυξιακό επίπεδο η ΔΦΑ παρουσιάζει σαν συννοσηρότητα την νοητική αναπηρία, 

την ΔΕΠΥ, την διαταραχή κινητικού συντονισμού και την αισθητηριακή δυσλειτουργία. 

Τέλος συχνά συνυπάρχουν προβλήματα εσωτερίκευσης και εξωτερίκευσης, εικόνα 

άγχους και κατάθλιψη (Al-Beltagi M, 2021). 

8. Η εντερική μικροχλωρίδα στις νευροαναπτυξιακές διαταραχές 

Ένα αυξανόμενο πλήθος μελετών συσχετίζουν τον άξονα ΜΕΕ με την 

παθογένεση της ΔΦΑ. Η εντερική χλωρίδα, «ο δεύτερος εγκέφαλος» επηρεάζει το ΚΝΣ 

μέσω του νευροενδοκρινικού, ανοσοποιητικού και αυτόνομου νευρικού συστήματος και 

μέσω της παραγωγής βακτηριακών τοξικών προϊόντων (Grenham et al., 2011). Η 

παραγωγή μεταβολιτών, όπως τα λιπαρά οξέα βραχείας αλύσου, οι τοξίνες των 

βακτηρίων και ορισμένα βακτήρια όπως ο Lactobacillus μπορούν να διαπεράσουν το 

έντερο (σύνδρομο εντερικής διαπερατότητας) και να επηρεάσουν την νευροβιολογία του 

εγκεφάλου οδηγώντας σε αυτιστικόμορφες συμπεριφορές. Επιπλέον, διάφορες 

νευροδραστικές ενώσεις αλλά και το στρες που παράγεται κατά την διάρκεια της 

δυσβίωσης, ενεργοποιούν τον άξονα ΥΥΕ, τον άξονα του στρες με συνοδή απάντηση με 

παραγωγή και κυκλοφορία αυξημένων επιπέδων κορτιζόλης. Οι μεταβολίτες επίσης 
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μπορούν μέσω του πνευμονογαστρικού να επηρεάσουν την λειτουργία του εγκεφάλου 

(Li, Q.; et al., 2017). 

Πρόσφατες μελέτες αποκαλύπτουν μια πολύπλοκη αλληλεπίδραση μεταξύ της 

σύνθεσης της εντερικής χλωρίδας και της υγείας του ξενιστή (Petersen et al., 2014). Η 

ανισορροπία της εντερικής μικροχλωρίδας έχει σχετισθεί με αρκετές νευροψυχιατρικές 

διαταραχές όπως ο αυτισμός, ενώ η μείωση της βακτηριακής ποικιλομορφίας συνδέεται 

με νευροεκφυλισμό (Giri, R.; et al., 2022). Σε περίπτωση ανισορροπίας της μικροχλωρίδας 

του εντέρου παρατηρείται αυξημένη διαπερατότητα του εντερικού και του 

αιματοεγκεφαλικού φραγμού, παραγωγή νευροδραστικών μεταβολιτών,  

προφλεγμονωδών κυτταροκινών ή φλεγμονωδών παραγόντων, μεταβολές στην εντερική 

βλέννα με ενεργοποίηση της μικρογλοίας και μετατόπιση των μικροβίων του εντέρου 

που σηματοδοτούν το πνευμονογαστρικό νεύρο με συνεπακόλουθη νευροφλεγμονή που 

εμπλέκεται στην ανάπτυξη των ΝΑΔ (Lin, X., et al., 2021; Tomova, A.; et al.,2016). 

 

8.1 Η εντερική μικροχλωρίδα στην ΔΦΑ 

Η πρωταρχική υπόθεση συσχέτιση των βακτηρίων με την διαταραχή του 

αυτιστικού φάσματος πραγματοποιήθηκε από την Ellen Bolte, μητέρα ενός παιδιού που 

με ΔΦΑ.  Η Bolte ανέφερε συνολική βελτίωση της αυτιστικής συμπτωματολογίας του 

γιού της, όταν αυτός έλαβε αγωγή με αντιβιοτικά για την καταπολέμηση λοίμωξης από 

Clostridiales, αναερόβιων δηλαδή μικροβίων που έχουν την δυνατότητα να παράγουν 

νευροτοξίνες (Rodakis, J.; 2015). 

Τα παιδιά με αυτισμό εμφανίζουν συχνά γαστρεντερικές διαταραχές και εικάζεται 

ότι η παθοφυσιολογία της ΔΦΑ επηρεάζεται από την εντερική μικροχλωρίδα και τους 

μεταβολίτες της καθώς και την συμμετοχή του άξονα ΜΕΕ. H αυξημένη διαπερατότητα 

του εντέρου (leaky gut syndrome) θεωρείται πρωταρχικής σημασίας παράγοντας σε 

επίπεδο συσχέτισης του εντέρου με τον αυτισμό (Quigley, E.; 2016). Ο De Magistris και 

οι συνεργάτες του απέδειξαν ότι ένα ποσοστό 36,7% των παιδιών με ΔΦΑ παρουσιάζουν 

σύνδρομο εντερικής διαπερατότητας, ποσοστό πολύ υψηλότερο σε σύγκριση με την 

ομάδα ελέγχου αποτελούμενη από παιδιά τυπικής ανάπτυξης που βρισκόταν στο 5% (De 

Magistris, L.; et al., 2010). Παρόμοια δεδομένα παρατηρήθηκαν από τους D'Eufemia και 

τους συνεργάτες της,  οι οποίοι παρατήρησαν ότι το 43% των παιδιών ΔΦΑ και ΛΓΕΔ 

είχαν εικόνα συνδρόμου εντερικής διαπερατότητας (D’Eufemia, P.; .; et al., 2010). Σε 



23 
 

πρόσφατη μελέτη ο Teskey και οι συνεργάτες του συσχέτισαν την εντερική 

διαπερατότητα και την συμπεριφορά, μέσω μετρήσεων εντερικών πρωτεινών που 

δεσμεύουν τα λιπαρά οξέα. Η αύξηση τους συνδεόταν με ελλείμματα σε κοινωνική 

επικοινωνία και μονότονες, επαναλαμβανόμενες συμπεριφορές (Teskey, G.; et al., 2021). 

Μελέτες σε ζωικά μοντέλα με ΔΑΦ έχουν ανακαλύψει ελαττώματα του εντερικού 

φραγμού με συνεπακόλουθη τοξιναιμία, ικανή να επηρεάσει την λειτουργία του 

εγκεφάλου. Η διαπερατότητα του αιματοεγκεφαλικού φραγμού σε αυτά τα ζωικά 

μοντέλα είναι αυξημένη  (Onore, C.; et al., 2012). Αντίστροφα, υπάρχουν μικροβιακά 

προϊόντα όπως το οξικό οξύ τα οποία έχουν την ικανότητα να ενισχύσουν την 

ακεραιότητα του αιματοεγκεφαλικού φραγμού (Branisteetal.,2014). 

Ο De Angelis και ο συνεργάτες του αναφέρουν στην μελέτη του ότι η εντερική 

μικροχλωρίδα συνδέεται άμεσα ή έμμεσα με την εμφάνιση αυτιστικής 

συμπτωματολογίας, επηρεάζοντας εν μέρη  το ανοσοποιητικό σύστημα και στο σύστημα 

του μεταβολισμού (De Angelis, M.; et al., 2013). H αυξημένη εντερική διαπερατότητα 

οδηγεί σε αύξηση του αντιγονικού φορτίου και αύξηση λεμφοκυττάρων και 

κυτταροκινών που σχετίζονται με τον αυτισμό και οι οποίες μπορούν να διαπεράσουν 

τον αιματοεγκεφαλικό φραγμό και να προκαλέσουν ανοσολογικές βλάβες (de Theije, 

GC; et al., 2011). Σε ζωικά μοντέλα, η εκτίμηση της εντερικής διαπερατότητας μέσω του 

τεστ λακτόζη-μανιτόλη, δείχνει πάντα αυξημένη (Branisteetal et al.,2014). 

Επιπρόσθετα, η δυσβίωση οδηγεί σε μειωμένη παραγωγή και μεταβολισμό 

νευροδραστικών ουσιών όπως τα λιπαρά οξέα βραχείας αλύσου, οι λιποπολυσακχαρίτες, 

οι φαινολικές ενώσεις, τα ελεύθερα αμινοξέα και η τρυπτοφάνη και αύξηση των τοξικών 

μεταβολιτών. Αυτά δείχνουν να επηρεάζουν συμπεριφορές παρόμοιες με του αυτισμού 

λόγω της επιρροής που ασκούν μέσω των πνευμονογαστρικών οδών. (Qamar, N; et al., 

2019).  

Τα λιπαρά οξέα βραχείας αλύσου (οξικό οξύ, προπριονικό οξύ, βουτυρικό και 

ισοβουτυρικό οξύ κα.α) παράγονται ως προϊόντα ζύμωσης από τα μικρόβια του εντέρου, 

ασκούν ρυθμιστικές επιδράσεις στη νευροφλεγμονή και την ακεραιότητα του 

αιματοεγκεφαλικού φραγμού ενώ ταυτόχρονα ρυθμίζουν ανοσολογικές απαντήσεις 

επηρεάζοντας ενδεχομένως τη γονιδιακή έκφραση που σχετίζεται με νευροαναπτυξιακές 

διαταραχές (Verhaar et al., 2021). Συνολικά σε μελέτες έχουν παρατηρηθεί χαμηλότερες 

συγκεντρώσεις λιπαρών οξέων βραχείας αλύσου σε παιδιά με ΔΦΑ που υποδηλώνουν 
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μειωμένη ικανότητα ζύμωσης της εντερικής χλωρίδας (Wang et al., 2012). Σε μελέτη του 

Ossenkopp παρατηρήθηκε ότι λιπαρά οξέα όπως το προπριονικό οξύ μπορεί να 

διαπεράσουν τον αιματοεγκεφαλικό φραγμό και να προκαλέσει αυτιστικόμορφες 

συμπεριφορές όπως μειωμένη κοινωνική συμπεριφορά και επαναλαμβανόμενες κινήσεις 

(Ossenkopp, K. P.,; et al., 2012). Επιπρόσθετα ρυθμίζουν την παραγωγή των 

νευροδιαβιβαστών ντοπαμίνη και σεροτονίνη οι οποίοι παρουσιάζουν αλλοιωμένη 

σηματοδότηση σε επίπεδο μεσοκορτικομεταιχμιακών κυκλωμάτων στα άτομα με ΔΦΑ 

(Mandic-Maravic, V.; et al., 2022). 

Ο μεταβολισμός της εντερικής χλωρίδας επηρεάζει μεταβολίτες από την οδό 

τρυπτοφάνης, ο οποίοι συσχετίζονται με την γνωστική έκπτωση που σχετίζεται με ΝΑΔ 

καθώς και με συναισθηματικές δυσκολίες (Noto et al., 2014). Οι λιποπολυσακχαρίτες 

βρίσκονται αυξημένοι στον ορό αυτιστικών ατόμων και σχετίζεται με μειωμένα σκορ 

κοινωνικής συμπεριφοράς (Emanuele et al., 2010).  

8.2 Εντερική μικροβιακή ποικιλομορφία σε άτομα με ΔΦΑ 

Αρκετές μεταγονιδιωματικές μελέτες έχουν αποκαλύψει πολλές, ωστόσο 

ασυνεπείς, παραλλαγές στη μικροβιακή ποικιλομορφία ατόμων με ΔΦΑ σε σχέση με 

άτομα τυπικής ανάπτυξης. Σε αυτό θα μπορούσε να οφείλεται μεταξύ άλλων η 

φαινοτυπική και γονοτυπική ετερογένεια της διαταραχής που σχετίζεται με την 

κατηγοριοποίηση των υποτύπων της (Xu, M.; et al., 2019). 

Στα άτομα με ΝΑΔ παρατηρούνται σταθερές μεταβολές στην σύνθεση της 

εντερικής χλωρίδας όπως μείωση των ωφέλιμων φύλων (Firmicutes, Bacteroidetes) και  

ταυτόχρονη αύξηση των παθογόνων φύλων (Escherichia coli, Clostridium, 

Enterobacteriaceae) [Pavan et al., 2023]. Πολύ σύντομα να αναφερθεί ότι τα  

βακτηριοειδή παράγουν λιπαρά οξέα βραχείας αλυσίδας και οι μεταβολίτες τους μπορεί 

να επηρεάσουν τη συμπεριφορά του ΚΝΣ και του αυτισμού ρυθμίζοντας τον άξονα ΜΕΕ. 

Τα Firmicutes διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο στον μεταβολισμός του ξενιστή μέσω της 

σύνθεσης λιπαρών οξέων βραχείας αλύσου. Τα Bifidobacterium θα μπορούσαν να έχουν 

προστατευτικό ρόλο στον αυτισμό μέσω των αντιφλεγμονωδών ιδιοτήτων του. 

Πολλαπλές μελέτες έχουν δείξει αλλαγές στο μικροβιακό οικοσύστημα του 

εντέρου ατόμων με αυτισμό ωστόσο δεν είναι σαφές εάν η δυσβίωση προηγείται ή όχι 

από την έναρξη της συμπτωματολογίας της ΔΦΑ (Taniya et al., 2022). Η αυξημένη 

μικροχλωρίδα και η μειωμένη μικροβιακή ποικιλομορφία μπορούν να οδηγήσουν σε 
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υπερανάπτυξη επιβλαβών βακτηρίων που συμβάλλουν στη σοβαρότητα των αυτιστικών 

συμπτωμάτων και χαρακτηρίζουν το εντερικό οικοσύστημα ατόμων με ΔΦΑ (Kang, 

D.W.; et al., 2013). Οποιαδήποτε αλλαγή στη σύνθεση της μικροχλωρίδας σε παιδιά με 

ΔΦΑ μπορεί να έχει βιοχημικές και λειτουργικές συνέπειες στον ξενιστή. Είναι 

σημαντικό να αναφερθεί ότι διαφορές μεταξύ μελετών σε επίπεδο εντερικής 

ποικιλομορφίας μπορεί να οφείλεται στα διαφορετικά επίπεδα του γαστρεντερικού 

σωλήνα από τα οποία ελήφθησαν τα δείγματα. Ως εκ τούτου, σε μελλοντικές μελέτες, 

για καλύτερη αναπαράσταση του εντερικού μικροβιόκοσμου θα πρέπει να λαμβάνονται 

δείγματα βλεννογόνου από όλο το γαστρεντερικό σωλήνα (Mayer, E.A.; et al., 2012).  

Επιπρόσθετα, η δυσβίωση μπορεί να οδηγήσει σε υπερέκφραση των επιπέδων 

νευροδραστικών μορίων (πχ λιπαρά οξέα βραχείας αλύσου και λιποπολυσακχαρίτες) που 

μπορούν να προκαλέσουν αλλαγές στο ΚΝΣ ατόμων με ΔΦΑ (Wang,L.; et al., 2014). Σε 

πολύ ενδιαφέρουσα μελέτη του 2019, οι Sharon et al., διαπίστωσαν  ότι τα ποντίκια 

ελεύθερα μικροβίων εμφανίζουν συμπεριφορά που ομοιάζει με αυτισμό μετά τον 

αποικισμό της χλωρίδας τους με τη μικροχλωρίδα κοπράνων ατόμων με αυτισμό. Σε 

επίπεδο μικροβιακής ισορροπίας σε αυτή τη μελέτη παρατηρήθηκε ότι τα άτομα με 

αυτισμό είχαν αφθονία των φύλων Clostridiaceae, Lactobacillales, Enterobacteriaceae 

και Bacteroides σε σύγκριση με την ομάδα τυπικής ανάπτυξης (Sharon, G.;et al., 2019). 

Η βιβλιογραφία αναδεικνύει μικρότερη ποικιλομορφία του εντερικού 

μικροβιόκοσμου ατόμων με ΔΦΑ. Ερευνητικά δεδομένα παρουσιάζουν σε μεγάλο βαθμό 

αλλοιωμένη εντερική μικροβιακή σύνθεση σε σχέση με νευροτυπικά άτομα, με κατά 

κύριο λόγο αφθονία των Bacteroidetes και μείωση των Bifidobacterium και των 

Firmicutes σε άτομα με ΔΦΑ (Lefter, R.; et al., 2021; Sivamaruthi, B.S.; et al., 2020). Σε 

αφθονία στα άτομα με ΔΦΑ βρίσκονται επίσης τα μικρόβια Aeromonas, Akkermansia 

muciniphila, Anaerophilum, Barnesiella intestinihominis, Clostridium, Dorea, 

Enterobacteriaceae, Faecalibacterium, Odirobacter, Parabacteroides Parasutterella, 

Prevotella, Roseburia, Pseudomonas και Turicibacter. Αντίστοιχα, σε μείωση στα άτομα 

με ΔΑΦ βρίσκονται τα βακτήρια Escherichia coli, Bifidobacterium, Fusobacterium, 

Oscillospira, Sporobacter, Streptococcus και Subdoligranulum (De Angelis, M.; et al., 

2013). Η αφθονία του Faecalibacterium συσχετίζεται με την δυσλειτουργία της 

συστηματικής ανοσίας. Τα Bifidobacterium παράγουν γαλακτικό οξύ, περιορίζουν την 

ανάπτυξη παθογόνων μικροβίων στο επιθήλιο και συνεπώς της φλεγμονής και ενισχύουν 

το ανοσοποιητικό σύστημα. Η μείωση τους φαίνεται μέσω μελετών ότι συμβάλει στην 
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παθογένεση της ΔΦΑ.  Μια χαμηλότερη αφθονία Akkermansia σε παιδιά με ΔΦΑ 

σχετίζεται με  μειωμένη εντερική διαπερατότητα σε παιδιά με ΔΦΑ (De Angelis, M.; et 

al., 2013). 

Οι συγγραφείς προτείνουν ότι η ύπαρξη δυσβίωσης στα παιδιά με ΔΦΑ πιθανά 

επηρεάζει την νευροανάπτυξη και την σοβαρότητα της αυτιστικής συμπτωματολογίας. 

Ωστόσο, τα αποτελέσματα είναι ακόμα αμφιλεγόμενα μεταξύ των μελετών που έχουν 

πραγματοποιηθεί. Όσον αφορά στα Bacteroidetes, οι περισσότερες μελέτες εντόπισαν 

υψηλότερη αφθονία σε αυτιστικά παιδιά, ενώ άλλες ανέφεραν τα ακριβώς αντίθετα 

αποτελέσματα. Για το φύλο Firmicutes, μερικές μελέτες έχουν δείξει υψηλότερα 

ποσοστά ηλικίας σε παιδιά με ΔΦΑ, ενώ άλλες δεν δείχνουν διαφοροποίηση μεταξύ των 

ομάδων (Plaza-Díaz, J.; et al., 2019). 

Οι μελέτες παρουσιάζουν διαφορές στην μικροβιακή σύνθεση μεταξύ ατόμων με 

ΔΦΑ όταν αυτά συγκρίνονται με υγιείς μάρτυρες. Ο Kang και οι συνεργάτες του 

αναφέρουν ότι η εντερική μικροχλωρίδα αυτιστικών ατόμων παρουσιάζει χαμηλότερη 

βιοποικιλότητα σε σχέση με τα άτομα τυπικής ανάπτυξης, αναδεικνύοντας χαμηλότερα 

επίπεδα Prevotella και Coprococcus. Διαπίστωσαν επίσης ότι η σημαντικα χαμηλότερη 

βιοποικιλότητα που βρέθηκε στα παιδιά με ΔΦΑ συσχετίζεται με τη σοβαρότητα των 

γαστρεντερικών συμπτωμάτων (Kang DW,; et al., 2013).  Αντίστοιχα ο De Angelis και 

οι συνεργάτες του ανακάλυψαν ότι το μικροβίωμα παιδιών με αυτισμό αυξημένη 

αφθονία των φύλων Sarcina, Desulfovibrio, Caloramator ,Clostridium και Barnesiella 

intestihominis (De Angelis, M.; et al., 2013). Σε μια πρόσφατη συστηματική μετα-

ανάλυση που διεξήχθη από τον Iglesias-Vázquez και τους συνεργάτες του, διαπιστώθηκε 

ότι σε άτομα με ΔΦΑ το εντερικό μικροβίωμα είχε μεγαλύτερη αφθονία στα γένη 

Bacteroidetes, Actinobacteria και Firmicutes, σε σχέση με το μικροβίωμα ατόμων 

τυπικής ανάπτυξης (Iglesias–vázquez, L.; et al., 2020). 

Τα παιδιά με ΔΦΑ παρουσιάζουν υψηλότερα ποσοστά Clostridium σε σύγκριση 

με άτομα τυπικής ανάπτυξης, η οποία έχει συσχετιστεί με τη σοβαρότητα της νόσου 

σύμφωνα με τη βαθμολογία Childhood Autism Rating (βαθμολογία CARs). Τα 

κλωστηρίδια μπορούν να παράγουν τοξίνες οι οποίες έχουν  συνδεθεί με περισσότερες 

γαστρεντερικές ανωμαλίες, όπως τροφική δηλητηρίαση και διάρροια αλλά και μειωμένη 

συναπτική δραστηριότητα που σχετίζεται με διαταραγμένη κοινωνική συμπεριφορά που 

να συναντάται στον αυτισμό (Alshammari, M.K.; et al., 2020). Παρόμοια ευρήματα 
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παρουσίασε και ο Parracho με τους συνεργάτες του οι οποίοι ανέφεραν υψηλότερη 

συχνότητα εμφάνισης Clostridium histolyticum σε σχέση με τα παιδιά τυπικής ανάπτυξης 

(Parracho, H.M.R.T.; et al., 2005). 

Σε μελέτη οπού εληφθησαν βιοψίες από το κατώτερο τμήμα του εντέρου, 

παρατηρήθηκαν αυξημένα ποσοστά Sutterella σε παιδιά με ΔΦΑ και απουσία 

αποικισμού της σε παιδιά τυπική ανάπτυξης (Williams, B.L.; et al., 2012)  

Tέλος θα πρέπει να γίνει μια μικρή αναφορά και στους μύκητες σαν αίτια 

δυσβίωσης.  Ο Candida albicans παράγει τοξίνες που πιθανώς σχετίζονται με την 

αυτιστικόμορφη συμπεριφορά και βρίσκεται σε αφθονία στο μικροβίωμα των παιδιών με 

ΔΦΑ. Σε άτομα με ΔΦΑ, η δυσβίωση ευοδώνει την  αύξηση της Candida, η οποία 

εμποδίζει να ομαλοποίηση της τυπικής μικροχλωρίδας (Kantarcioglu, A.S.; et al., 2016). 

Είναι σημαντικό να αναφερθεί ότι σε πολλές μελέτες δεν ήταν δυνατό να 

προσδιορισθεί εάν οι διαφορές στην βιοποικιλότητα της μικροχλωρίδας το εντέρου 

σχετίζονται περισσότερο με τη δυσλειτουργία του εντέρου των παιδιών με ΔΑΦ ή στην 

ίδια την διάγνωση του αυτισμού. Πιθανή απάντηση σε αυτό το ερώτημα έρχεται να δώσει 

η μελέτη του Williams και των συνεργατών, σύμφωνα με την οποία η παραλλαγή στον 

εντερικό μικροβιόκοσμο παιδιών με ΔΑΦ οφείλεται σε διακριτή σύνθεση του 

μικροβιώματος που σχετίζεται με την διάγνωση του αυτισμού. Σύμφωνα με τις βιοψίες 

εντέρου που πραγματοποιήθηκαν σε αυτή την μελέτη η εντερική χλωρίδα παιδιών με 

αυτισμό παρουσίασε αφθονία των Bacteroidetes, των Firmicutes, των Proteobacteria και 

της Sutterella, αποδεικνύοντας ότι οι διαφορές στο μικροβίωμα μεταξύ παιδιών με 

αυτισμό και παιδιών τυπικής ανάπτυξης είναι ανεξάρτητες από τη δυσλειτουργία του 

γαστρεντερικού συστήματος (Wang, L.; et al., 2013).  Σημαντικό είναι να αναφερθεί ότι 

το εντερικό μικροβίωμα παιδιών με αυτισμό τροποποιείται εάν αυτά παρουσιάζουν ή όχι 

ΛΓΕΔ, αποδεικνύοντας ότι υπάρχουν μοναδικά μικροβιακά πρότυπα για παιδιά με ΔΦΑ 

και συνοσηρότητα ΛΓΕΔ. 

Οι μικροβιακές ανισορροπίες μεταξύ των φύλων δεν είναι πάντα ίδιες μεταξύ 

ατόμων με ΔΦΑ ούτε υπάρχει κάποιο μικροβιωματικό πρότυπο που να σχετίζεται με την 

ΔΦΑ, πιθανά λόγω της υψηλής ποικιλομορφίας και της υψηλής μεταβλητότητας των 

ατόμων με ΔΦΑ, την έλλειψη ηλικιακής ομοιογένειας στις μελέτες, την χρήση 

φαρμακευτικής αγωγής, την διατροφή, την συνοσηρότητα και την σοβαρότητα των 

γαστρεντερικών συμπτωμάτων των ατόμων με ΔΦΑ.  
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9. Λειτουργικές γαστρεντερικές διαταραχές–Άξονας ΜΕΕ-ΔΦΑ 

Από την γέννηση ως την  ενηλικίωση, το εντερικό μικροβίωμα, το γαστρεντερικό 

σύστημα και το νευρικό σύστημα αναπτύσσονται και λειτουργούν συμβιωτικά με στόχο 

την ομοιόσταση του οργανισμού. Η αλληλοεπίδραση μεταξύ της μικροχλωρίδας του 

εντέρου, του γαστρεντερικού και του κεντρικού νευρικού συστήματος αντιπροσωπεύει 

ένα τριαδικό σύμπλεγμα ξεχωριστών οντοτήτων, καθεμία από τις οποίες επηρεάζει την 

άλλη μέσω πολλαπλών οδών σηματοδότησης (Son, JS.; et al., 2015). Οποιαδήποτε 

αλλαγή σε καθεμία από αυτές τις οντότητες ακολουθεί φυσιολογικές αντιδράσεις και 

αποστολή σημάτων στις άλλες δύο και σχετίζεται με εμφάνιση αρκετών συννοσηρών 

οργανικών και ψυχολογικών καταστάσεων. Ανάμεσα στις οργανικές συννοσηρές 

καταστάσεις συγκαταλέγονται και οι ΛΓΕΔ. Σημάδια διαταραγμένης αλληλεπίδρασης 

εγκεφάλου-εντέρου που σχετίζονται στενά με λειτουργικές γαστρεντερικές διαταραχές 

(ΛΓΕΔ) εμφανίζονται συχνά σε παιδιά με αυτισμό (Luna, RA.; et al., 2016). 

Οι Λειτουργικές Γαστρεντερικές Διαταραχές (ΛΓΕΔ) αποτελούν μια ομάδα 

διαταραχών που χαρακτηρίζονται από χρόνια γαστρεντερικά συμπτώματα που 

παρουσιάζονται με επίμονο και επαναλαμβανόμενο μοτίβο απουσία αποδεδειγμένης 

παθολογίας, βιοχημικών ή δομικών αλλαγών στις συμβατικές εξετάσεις (Lewis et al., 

2016). Παρατηρείται ποικιλομορφία στην γεωγραφική κατανομή τους ωστόσο οι 

διαταραχές αυτές παρουσιάζονται ανεξαρτήτως φύλου και εθνικότητας και επηρεάζουν 

την ποιότητα ζωής των ατόμων. Τα πιο συχνά γαστρεντερικά συμπτώματα που 

παρατηρούνται στις βιβλιογραφικές μελέτες είναι το κοιλιακό άλγος, η διάρροια, η  

δυσκοιλιότητα, ο μετεωρισμός και το σύνδρομο ευερέθιστου εντέρου (Lacy et al., 2016).  

Οι ΛΓΕΔ είναι συχνές στα παιδιά και πρόσφατη μελέτη στον ελληνικό παιδικό 

πληθυσμό αναφέρει ότι το 23% των ελληνόπουλων παρουσιάζει οποιαδήποτε ΛΓΕΔ, την 

στιγμή που σε παγκόσμιο επίπεδο ο επιπολασμός τους ανέρχεται περίπου στο 30%. Η 

πιο συχνή ΛΓΕΔ στον ελληνικό παιδικό πληθυσμό είναι η δυσκοιλιότητα και ακολουθεί 

το σύνδρομο ευερέθιστου εντέρου, η αεροφαγία και το κοιλιακό άλγος (Bouzios et al., 

2016). 

Η κατηγοριοποίηση και η διάγνωση των ΛΓΕΔ  βασίζεται στα κριτήρια της 

Ρώμης, με πιο πρόσφατο σύστημα κατηγοριοποίησης τα ROME-IV κριτήρια. Τα 

κριτήρια αυτή είναι βασισμένα σε γαστρεντερικά συμπτώματα (33 για τους ενήλικες 

και 20 για τον παιδικό πληθυσμό) και σημειώνεται ότι ένα άτομο μπορεί να φέρει ένα 
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μόνο σύμπτωμα ή συνδυασμό συμπτωμάτων από διαφορετικά μέρη του 

γαστρεντερικού σωλήνα (Drossman et al., 2022). Η τελευταία επικαιροποίηση δίνει 

βάση στην νευροβιολογία της συμπτωματολογίας και στον άξονα ΜΕΕ ενώ αναφέρει 

ξεκάθαρα ότι οι ΛΓΕΔ ορίζονται καλύτερα ως διαταραχές της αλληλεπίδρασης 

εντέρου-εγκεφάλου αναγνωρίζοντας τον ρόλο των ψυχολογικών πτυχών στη 

φυσιοπαθολογία των ΛΓΕΔ, καθώς πάνω από τα δύο τρίτα των ασθενών πάσχουν από 

συμπεριφορικές και συναισθηματικές συννοσηρότητες (Kraimi N; et al., 2024). 

9.1 Αιτιολογία και παθοφυσιολογία των ΛΓΕΔ 

Η υποκείμενη αιτιολογία των ΛΓΕΔ παραμένει αόριστη, αρκετοί όμως 

ερευνητές ενοχοποιούν σαν κύριο παράγοντα εμφάνισης τους όπως προαναφέρθηκε 

την διαταραχή αλληλοεπίδρασης εντέρου-εγκεφάλου. Η ταξινόμηση των ΛΓΕΔ 

πραγματοποιείται με οποιοδήποτε συνδυασμό των παρακάτω παθοφυσιολογικών 

μηχανισμών: διαταραχή του εντερικού μικροβιώματος, διαταραχή του άξονα ΥΥΕ και 

του ΚΝΣ, διαταραχή της κινητικότητας του εντέρου, διαταραγμένη ανοσολογική 

λειτουργία, αυξημένη εντερική διαπερατότητα, χαμηλού βαθμού ανοσολογική 

απάντηση, σπλαχνική υπερευαισθησία, διαταραχή στο εντερικό μικροβίωμα και 

διαταραχή στην λειτουργία του κεντρικού νευρικού συστήματος (Sperber et al., 2021). 

Ο εντερο-εγκεφαλικός άξονας και οι επιπτώσεις της ανισορροπίας της 

εντερικής μικροχλωρίδας στις ΛΓΕΔ βρίσκονται στο επίκεντρο μελετών την τελευταία 

δεκαετία. Η ποικιλομορφία της εντερικής μικροχλωρίδας έχει σαφή συμμετοχή στις 

ΛΓΕΔ καθότι η αύξηση των επιβλαβών μικροβίων μπορεί να οδηγήσει σε αυξημένη 

εντερική κινητικότητα και μειωμένη παραγωγή ωφέλιμων μικροβίων. Σε μεταβολή της 

εντερικής κινητικότητας μπορεί να οδηγήσουν συγκεκριμένοι μικροβιακοί 

μεταβολίτες (πχ λιπαρά οξέα βραχείας αλύσου, χολικά οξέα) αλλά και ορισμένες 

δίαιτες που ενισχύουν την παραγωγή λιπαρών οξέων και των χολικών οξέων (Niesler, 

B.; et al., 2021). 

Η  σπλαχνική ευαισθησία μπορεί να διαδραματίσει ρόλο στην αντίληψη του 

πόνου στις ΛΓΕΔ και μελέτες αναδεικνύουν ότι η σπλαχνική ευαισθησία μπορεί να 

μεταφερθεί από ζωικά μοντέλα με σύνδρομο ευερέθιστου εντέρου σε ζωικά μοντέλα 

ελεύθερα μικροβίων (Koenig, J.E.; et al., 2011). Το τοίχωμα του εντέρου χρησιμεύει 

σαν φράγμα κατά των λοιμώξεων, διευκολύνει την απορρόφηση θρεπτικών ουσιών και 

ενισχύει την ανάπτυξη ωφέλιμων βακτηρίων. Η βλάβη του φραγμού του εντερικού 
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τοιχώματος και η αυξημένη διαπερατότητα του έχει συνδεθεί με την εμφάνιση ΛΓΕΔ 

απευθείας μέσω του μικροβιώματος λόγω υπερανάπτυξης επιβλαβών μικροβίων και 

εικόνας φλεγμονής (Pärtty, A.; et al., 2015). Ένα ποσοστό 36,7% ατόμων με ΔΦΑ 

παρουσιάζουν αυξημένη εντερική διαπερατότητα ενώ επίσης υψηλό ποσοστό 

εντερικής διαπερατότητας παρουσίαζουν και οι άμεσοι συγγενείς το (21%)de Magistris 

et al., 2010). 

Το ΕΝΣ το οποίο αποτελείται από εντερικά υποβλεννογόνια και μυεντερικά 

πλέγματα, λειτουργεί ανεξάρτητα από το ΚΝΣ και ρυθμίζει την πέψη και την 

απορροφητική ικανότητα του εντέρου.  Το ΕΝΣ συνδέεται με το ΚΝΣ και την εντερική 

μικροχλωρίδα για να σχηματίσουν τον αμφίδρομο άξονα μικροβιώματος-εγκεφάλου-

εντέρου, ο οποίος στα άτομα με αυτισμό είναι επηρεασμένος και μπορεί να 

δημιουργήσει συναισθηματικές και συμπεριφορικές διαταραχές στα άτομα με ΔΑΦ. Οι 

ΛΓΕΔ που προκαλούνται από την δυσλειτουργία του ΕΝΣ επηρεάζουν την  

γαστρεντερική λειτουργία και υπάρχουν μελέτες που τις εμπλέκουν γνωστικές 

διαταραχές και διαταραχές της διάθεσης (Li JH; et al., 2020). Σημαντικό ρόλο στην 

επίταση των συμπτωμάτων του αυτισμού διαδραματίζει η δυσβίωση λόγω της 

φλεγμονής του εντερικού σωλήνα και της ανοσιακής διαταραχής που προκαλεί καθώς 

και το σύνδρομο της εντερικής διαπερατότητας κατά το οποίο οι τοξίνες επιβλαβών 

μικροβίων διαπερνούν τον τον αιματοεγκεφαλικό φραγμό και οδηγούν σε 

νευροφλεγμονή με απόρροια  συμπεριφορικές δυσκολίες (Dargenio et al., 2023). 

Οι ψυχοκοινωνικές και ψυχολογικές συνιστώσες συγκαταλέγονται μεταξύ των 

βασικών παραγόντων που εμπλέκονται στην παθοφυσιολογία των ΛΓΕΔ με το 

βιοψυχοκοινωνικό μοντέλο των ΛΓΕΔ να υποστηρίζει ότι τα βιολογικά, κοινωνικά, 

συμπεριφορικά και συναισθηματικά χαρακτηριστικά του ατόμου επηρεάζουν τις 

ΛΓΕΔ μέσω της μεταξύ των αλληλεπίδρασης (Van Oudenhove et al.,  2013). Άλλες 

καταστάσεις που συνδέονται με την εμφάνισης των ΛΓΕΔ αποτελούν τα συμβάματα 

κατά την πρώιμη ζωή όπως το στρες που σχετίζεται με αυξημένη εντερική 

κινητικότητα, παραγωγή κορτιζόλης σαν απόκριση στα στρεσογόνα γεγονότα και 

διαταραχή του μικροβιώματος (O‘Mahony et al.,  2011). Στους ψυχολογικούς 

παράγοντες που σχετίζονται με την εμφάνιση ΛΓΕΔ περιλαμβάνονται η παραμέληση 

και οποιαδήποτε μορφή κακοποίησης ενώ στους περιβαλλοντικούς παράγοντες 

αναφέρονται το χαμηλό κοινωνικό και οικονομικό επίπεδο, οι διαταραχές των 
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βιολογικών αναγκών όπως η σίτιση και ο ύπνος, η απουσία υποστηρικτικού 

περιβάλλοντος κ.α. (Helgeland et al.,  2010). 

Ο επιπολασμός των ΛΓΕΔ μεταξύ παιδιών με ΔΦΑ κυμαίνεται μεταξύ μελετών σε 

ποσοστό 9%-91% με ποιο κοινά συμπτώματα την δυσκοιλιότητα, την διάρροια, την 

σπλαχνική υπερευαισθησία, την γαστρο-οισοφαγική παλινδρόμηση, τον μετεωρισμό 

κ.α. Ο άξονας ΜΕΕ συχνά διαταραγμένος στα άτομα με ΔΦΑ λόγω αλλοιωμένης 

κινητικότητας του γαστρεντερικού σωλήνα, διαταραχής του ανοσιακού συστήματος, 

διαταραγμένου εντερικού μικροβιώματος και διαταραχής του νευροενδοκρινικού 

συστήματος (Al-Beltagi et al., 2023). 

10. Η διαμόρφωση του εντερικού μικροβιώματος σαν δυνητική θεραπευτική 

προοπτική σε παιδιά με ΔΦΑ. 

Η μελέτη του άξονα μικροβίωμα-έντερο-εγκέφαλος παρέχει ελπίδα για τη 

βελτίωση των αυτιστικόμορφων συμπεριφορών καθώς και των συννοσηρών 

καταστάσεων που σχετίζονται με την ΔΦΑ (πχ ΛΓΕΔ) μέσω της χειραγώγησης του 

μικροβιώματος του εντέρου. Μελέτες σε ζωικά μοντέλα αλλά και κλινικές μελέτες 

αναδεικνύουν αλλαγές σε νευροβιολογικό και συμπεριφορικό επίπεδο μετά την 

εφαρμογή παρεμβάσεων που τροποποιούν το εντερικό μικροβίωμα. Η αποκατάσταση 

του μικροβιώματος σε ζωικά μοντέλα με νευροαναπτυξιακές διαταραχές  θα μπορούσε 

να αποτελέσει νέα θεραπευτική οδό για μια σειρά ασθενειών. Κατά την παρούσα φάση, 

τα θεραπευτικά πρωτόκολλα που χρησιμοποιούνται σε περιπτώσεις διαταραχής 

μικροβιώματος περιλαμβάνουν την χρήση προβιοτικών, διατροφικών παρεμβάσεων, την 

χρήση αντιβιοτικών και σαν ύστατη λύση, εφόσον όλα τα προηγούμενα έχουν αποτύχει, 

την μεταμόσχευση κοπράνων από υγιή δότη (Wei et al., 2021) 

10.1 Προβιοτικά 

Τα προβιοτικά είναι ζωντανοί μικροοργανισμοί που η κατανάλωση τους παρέχει 

όφελος προάγοντας την συνολική υγεία. Μερικά από τα οφέλη τους είναι η ενίσχυση της 

ανοσίας και η βελτίωση της υγείας του εντέρου καθότι  ενισχύουν τον εντερικό φραγμό, 

ρυθμίζουν την ανοσολογική απόκριση, διεγείρουν την σύνθεση νευροδιαβιβαστών, 

μειώνουν την φλεγμονή, αυξάνουν την παραγωγή βλέννας και ρυθμίζουν τους 

μικροβιακούς πληθυσμούς προωθώντας την ανάπτυξη ωφέλιμων μικροβίων και 

μειώνοντας την υπερανάπτυξη παθογόνων μικροβίων (Sherwin, E.; et al., 2016). Η 

αποκατάσταση μιας διαταραγμένης μικροβιακής χλωρίδας μετά από την χρήση 
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προβιοτικών μπορεί να συνεισφέρει σε βελτίωση και σε ανακούφιση της εκάστοτε 

συμπτωματολογίας και προώθηση της συνολικής υγείας του εντέρου (Aragon et al., 

2010). 

Τα προβιοτικά ενδείκνυνται επικουρικά στην θεραπεία ποικίλων ιατρικών 

καταστάσεων και είναι καλά ανεκτά από τον ανθρώπινο οργανισμό. Ωστόσο 

αντενδείκνυνται σε ορισμένες παθήσεις όπως η ανοσοκαταστολή και το σύνδρομο 

βραχέος εντέρου (Snydman DR.;2008). 

Επειδή τα προβιοτικά έχουν την ικανότητα να μειώσουν τη φλεγμονή του 

εντέρου και να βελτιώσουν τα γαστρεντερικά συμπτώματα,  έχει δημιουργηθεί η 

υπόθεση ότι θα μπορούν να μειώσουν την νευροφλεγμονή και να οδηγήσουν σε 

βελτίωση των συμπεριφορικών δυσκολιών παιδιών με ΔΦΑ (Navarro, F.; et al, 2015). 

Τα πιο συχνά χρησιμοποιούμενα προβιοτικά σε μελέτες αλλα και στην 

καθημερινή πράξη είναι τα Bifidobacterium και οι Lactobacillus καθότι η αύξηση τους 

συσχετίζεται με διάφορες αναπτυξιακές και νευροεκφυλιστικές διαταραχές (Fond, G.; et 

al, 2015). Πολύμηνη χρήση τους σε παιδιά με αυτισμό είχε ως αποτέλεσμα την 

ομαλοποίηση της αναλογίας αναλογία Bacteroidetes/Firmicutes, αύξηση των 

Bifidobacterium και Desulfovibrio στα κόπρανα αυτιστικών παιδιών, μείωση των 

επιπέδων του παράγοντα νέκρωσης όγκων και μετατόπιση των μικροβιακών αναλογιών 

του εντέρου (Grossi, E.; 2015). Πολύ σημαντική πολυετής μελέτη απέδειξε ότι η χρήση 

προβιοτικού από την κυοφορούσα μητέρα καθόλη την διάρκεια της εγκυμοσύνης  

(στέλεχος λακτοβάκιλου), είχε σαν αποτέλεσμα τα παιδιά τους να παρουσιάζουν χαμηλό 

ρίσκο για εμφάνιση ΔΦΑ (Pärtty et al., 2015).  

Υπάρχουν επίσης μελέτες που πιθανά συσχετίζουν την χρήση προβιοτικών με 

ενίσχυση της ικανότητας των παιδιών να εκτελούν εντολές ωστόσο χρειάζονται 

περισσότερες μελέτες για τεκμηρίωση (Kałuzna-Czaplinska, J.; et al., 2012). Ένα 

σημαντικό όφελος από την χρήση προβιοτικών είναι η βελτίωση των συννοσηρών 

λειτουργικών γαστρεντερικών διαταραχών που παρατηρούνται στα παιδιά με αυτισμό 

(De Angelis, M.; et al, 2015). Άλλες μελέτες συσχετίζουν την χρήση τους με αυξημένη 

παραγωγή ωκυτοκίνης από την οπίσθια υπόφυση, η οποία σχετίζεται με βελτίωση των 

κοινωνικών συμπεριφορών (Dinan, T.G.; et al, 2017).  

Η χορήγηση του Bifidobacterium σε ζωικά μοντέλα οδήγησε σε αύξηση της 

συγκέντρωσης λιπαρών οξέων η οποία ενισχύει την νευρογένεση, την διαβίβαση 
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νευρικών σημάτων, ενισχύει την μάθηση και την μνήμη και προλαμβάνει το 

οξειδωτικό στρες (Liu, X.;  et al., 2015). Η χορήγηση του Lactobacillus rhamnosus σε 

ζωικά μοντέλα μείωσε τα επίπεδα κορτιζόλης με συνεπακόλουθη βελτίωση της εικόνας 

κατάθλιψης και μείωση των επιπέδων άγχους. Παρόμοια ευρήματα ανέδειξε και ο 

Hsiao και οι συνεργάτες του, όταν μετά από χορήγηση προβιοτικών κατάφεραν να 

αντιμετώπισαν την εντερική διαπερατότητα και να βελτιώσουν τα αυτιστικόμορφα 

χαρακτηριστικά (Hsiao, E.Y.;et al, 2013). 

10.2 Πρεβιοτικά 

Τα πρεβιοτικά είναι μη εύπεπτοι ολιγοσακχαρίτες τα οποία χρησιμοποιούνται 

επιλεκτικά από τα ωφέλιμα μικρόβια του παχέος εντέρου. Η βακτηριακή ζύμωση τους 

από την εντερική χλωρίδα παράγει λιπαρά οξέα βραχείας αλύσου που έχουν δράση στο 

ΚΝΣ και συνολικά ευεγερτικά οφέλη για την υγεία. Οι μεταβολίτες της ζύμωσης των 

πρεβιοτικών παρουσιάζουν επίσης αντιφλεγμονώδεις και ανοσορυθμιστικές ικανότητες. 

Η ζύμωση τους επηρεάζει το μικροβίωμα του εντέρου, οδηγεί σε μείωση του pH, μειώνει 

την παραγωγή επιβλαβών μικροβίων και προάγει την παραγωγή ωφέλιμων μικροβίων 

όπως Lactobacillus και Bifidobacterium (Guarino et al., 2020). Σε in vitro μελέτη 

παρατηρήθηκε ότι τα πρεβιοτικά μπορούν ρυθμίζοντας την εντερική χλωρίδα να 

οδηγήσουν σε ανακούφιση των γαστρεντερικών συμπτωμάτων (Fattorusso, A.;. et al., 

2019). 

10.3 Μεταμόσχευση μικροβιώματος κοπράνων (FMT) 

H μεταμόσχευση κοπράνων τροποποιεί την σύνθεση της μικροχλωρίδας του εντέρου με 

μεταμόσχευση-μεταφορά κοπράνων από έναν υγιή δότη σε άτομα με σοβαρή δυσβίωση. Με τον 

τρόπο αυτό εξασφαλίζεται η μεταφορά εκατοντάδων μικροβιακών στελεχών από έντερο σε 

κατάσταση ευβίωσης. Η διαδικασία επιλέγεται όταν όλα τα υπόλοιπα πρωτόκολλα έχουν 

αποτύχει (Mohajeri, M.H.; et al, 2018). Στόχος της μεταμόσχευσης είναι η αποκατάσταση της 

ισορροπίας του μικροβιόκοσμου. Στην παρούσα φάση αποτελεί αποτελεσματική θεραπεία 

σε υποτροποιάζουσα λοίμωξη από Clostridium dificile με βελτίωση της συνολικής υγείας 

του εντέρου και βελτίωση της ανοσολογικής απόκρισης ενώ ταυτόχρονα δίνει 

υποσχόμενα αποτελέσματα στις ΛΓΕΔ που είναι κοινή συνοσσηρότητα στις ΔΦΑ 

(Skosnik, P.D.; et al, 2016 ; Ianiro et al., 2019). Συχνές ανεπιθύμητες ενέργειες της FMT 

είναι ο πυρετός, η διάρροια, ο μετερωρισμός και πιο σπάνια η λοίμωξη από παθογόνους 

παράγοντες του δότη (Wang S et al., 2016).  
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10.4 Θεραπεία μεταφοράς μικροβιώματος (ΜΤΤ) 

Η Θεραπεία μεταφοράς μικροβιώματος αποτελεί τροποιημένο πρωτόκολλο της 

FMT και περιλαμβάνει την χορήγηση του αντιβιοτικού βανκομυκίνη για 14 ημέρες, 

πλύση του εντέρου και χορήγηση υψηλής αρχικής δόσης τυποποιημένου ανθρώπινου 

εντερικού μικροβιώματος (SHGM) για 7-8  ημέρες. Σε άτομα με αυτισμό η ΜΤΤ 

οδήγησε σε σαφή μείωση των γαστρεντερικών τους προβλημάτων κατά 80%, βελτίωση 

του διαταραγμένου μικροβιώματος αλλά και βελτίωση των συμπεριφορικών τους 

δυσκολιών. Κύρια παρενέργεια της ΜΤΤ ήταν η αφθονία σε βακτήρια όπως τα γένη 

Bifidobacterium, Prevotella και Desulfovibrio (Kang,D.W.;2013). 

10.5 Αντιβιοτικά 

Τα αντιβιοτικά, γνωστά και ως αντιμικροβιακά φάρμακα, είναι φάρμακα που 

χρησιμοποιούνται για να εξολοθρεύσουν τα παθογόνα βακτήρια ή να αναστέλλουν την 

ανάπτυξή τους, με σκοπό τη θεραπεία των λοιμώξεων. Η χρήση τους δεν είναι ακίνδυνη 

καθότι έχουν δυσμενείς επιπτώσεις στο εντερικό μικροβίωμα, αλλάζοντας την σύνθεση 

του, επηρεάζονται της ανοσολογική απόκριση και οδηγώντας σε νευρολογικές βλάβες. 

Μελέτες συνδέουν την χρήση αντιβιοτικών με γαστρεντερικές, ανοσολογικές και 

νευροαναπτυξιακές δυσκολίες (Hu, Y.; et al., 2010). Η δυσβίωση του εντέρου που 

προκαλείται από αντιβιοτικά μπορεί να προκαλέσει υποτροπιάζουσες λοιμώξεις που 

προκαλούνται από Clostridioides difficile. Η χρήση βανκομυκίνης σε λοίμωξη από 

Clostridiaceae σε παιδιά με ΔΦΑ οδηγεί σε βελτίωση των αυτιστικόμορφων 

συμπτωμάτων, κατάσταση που υποδηλώνει σύνδεση μεταξύ του βακτηρίου και την 

αυτιστικής συμπεριφοράς. η βανκομυκίνη έχει αποδειχθεί ότι έχει ωφέλιμη επίδραση 

στην εντερική μικροχλωρίδα μέσω της αύξησης του αριθμού των στελεχών 

Akkermansia.  Είναι σημαντικό να σημειωθεί ότι η βελτίωση της συμπτωματολογίας 

διήρκησε όσο υπήρχε συστηματική χορήγηση της βανκομυκίνης (De Angelis, M.; et al., 

2013). 

10.6 Διατροφή 

Η διατροφή διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στην διαμόρφωση του εντερικού 

μικροβιώματος. Μια ισορροπημένη διατροφή, όπως η μεσογειακή, έχει συνδυαστεί με 

ευβίωση και με αφθονία σε βακτήρια που παράγουν λιπαρά οξέα ή βακτήρια όπως η 
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Prevotella  και έχει προστατευτικό ρόλο έναντι αρκετών νοσημάτων. Η πλειοψηφία 

παιδιών με ΔΦΑ καταναλώνουν μικρότερες ποσότητες (ή τις αποκλείουν τελείως) από 

φρούτα, λαχανικά και πρωτεΐνες και συνεπώς λαμβάνουν χαμηλότερα επίπεδο 

βιταμινών, φυτικών ινών και ιχνοστοιχείων. Επίσης, τα παιδιά με ΔΦΑ παρουσιάζουν 

τροφική επιλεκτικότητα ή έχουν έντονες αισθητηριακές δυσκολίες που περιορίζουν την 

πρόσληψη κατηγοριών τροφίμων (Guasch-Ferré et al., 2021). 

Έχουν προταθεί κατά καιρούς διάφορες δίαιτες με σκοπό την τροποποίηση του 

μικροβιώματος και την βελτίωση της ΔΦΑ συμπτωματολογίας. Οι κετογονικές δίαιτες 

(υψηλή περιεκτικότητα σε λιπαρά) έχουν κάποιες θετικές επιδράσεις στα συμπτώματα 

της ΔΦΑ, όταν αυτή συνδυάζεται με νευρολογικές συνδρομές όπως η επιληψία 

(Sivamaruthi, B.S.; et al.,2020). Διατροφή πλούσια σε φυτικές ίνες σχετίζεται με χαμηλή 

ανοσολογική απάντηση και χαμηλά επίπεδα φλεγμονής ενώ δίαιτα πτωχή σε φυτικές ίνες 

οδηγεί σε διαταραχή της ισορροπίας της εντερικής μικροχλωρίδας (Daïen et al., 2017). 

Δίαιτα πλούσια σε ω-3 λιπαρά οξέα πιθανά βελτιώνει τις κοινωνικές δυσκολίες παιδιών 

με ΔΦΑ (Ooi, Y.P.; et al.,2015). Δίαιτες ελεύθερες γλουτένης και καζεΐνης δείχνουν να 

έχουν ευεγερτική δράση στα παιδιά με ΔΦΑ επηρεάζοντας θετικά τις κοινωνικές και 

γνωστικές τους δυσκολίες ωστόσο παρουσιάζει αρκετές παρενέργειες όπως μειωμένη 

οστική πυκνότητα λόγω ανεπάρκειας ασβεστίου (Sivamaruthi, B.S.; et al.,2020).  

11. Συμπεράσματα 

H εξερεύνηση του άξονα ΜΕΕ και η συσχέτιση του με την ΔΦΑ έχει αναδειχθεί 

ως μια καθοριστική περιοχή έρευνα που διαπλέκει διάφορες επιστήμες, 

συμπεριλαμβανομένων της νευροεπιστήμης, της μικροβιολογίας και της ψυχολογίας. Ο 

άξονας ΜΕΕ αντιπροσωπεύει ένα πολύπλοκο δίκτυο επικοινωνίας μεταξύ του εντερικού 

μικροβιώματος, του γαστρεντερικού συστήματος και του εγκεφάλου, επηρεάζοντας 

σημαντικά διάφορες φυσιολογικές και ψυχολογικές διαδικασίες. Η περίπλοκη 

αλληλεπίδραση εντός αυτού του άξονα υποδηλώνει ότι οι αλλαγές στο μικροβίωμα του 

εντέρου μπορεί να έχουν βαθιές επιπτώσεις στην νευροανάπτυξη και στην συμπεριφορά, 

ιδίως ε άτομα με αυτισμό. 

Η έρευνα έχει τονίσει όλο και περισσότερο τον ρόλο του μικροβιώματος του 

εντέρου στην ρύθμιση των φλεγμονωδών αντιδράσεων, της παραγωγής 

νευροδιαβιβαστών και των μεταβολικών οδών, οι οποίες είναι καθοριστικές στο πλαίσιο 

της ΔΦΑ. Μελέτες δείχνουν ότι τα άτομα με αυτισμό συχνά παρουσιάζουν λειτουργικά 
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γαστρεντερικά ενοχλήματα και συμπτώματα, τα οποία μπορεί να συνδέονται με 

ανισορροπίες στην σύνθεση του μικροβιώματος του εντέρου (δυσβίωση). Αυτή η 

δυσβίωση μπορεί να οδηγήσει σε αυξημένη εντερική διαπερατότητα, γνωστή και ως 

«σύνδρομο εντερικής διαπερατότητας», η οποία μπορεί να διευκολύνει την μεταφορά 

επιβλαβών ουσιών στην κυκλοφορία του αίματος, ενδεχομένων επιδεινώνοντας την 

νευροφλεγμονή και επηρεάζοντας την λειτουργία του εγκεφάλου. 

Επιπλέον, μια καλύτερη κατανόηση του τρόπου με τον οποίο οι διαιτητικές 

παρεμβάσεις, τα προβιοτικά και τα πρεβιοτικά μπορούν να ρυθμίσουν το μικροβίωμα, 

μπορεί να ανοίξει τον δρόμο για καινοτόμες θεραπευτικές προσεγγίσεις που θα 

μετριάσουν ορισμένα από τα συμπεριφορικά συμπτώματα που σχετίζονται με τον 

αυτισμό. 

Παρά τα υποσχόμενα ευρήματα, είναι σημαντικό να προσεγγίσουμε τον άξονα 

ΜΕΕ με προσοχή, αναγνωρίζοντας την ανάγκη για αξιόπιστες κλινικές μελέτες και 

δοκιμές προκειμένου να καθοριστούν αιτιολογικές σχέσεις και θεραπευτική 

αποτελεσματικότητα. 
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