
Εντερικό μικροβίωμα:  
Κοινι πακολογικι φυςιολογία 
αρκρίτιδασ & εντερικισ φλεγμονισ 

Κατςάνοσ Κωνςταντίνοσ, Αναπληρωτθσ Καιηγητθσ Γαςτρεντερολογίασ Τμθμα 
Ιατρικθσ, Σχολθ Επιςτημών Υγείασ, Πανεπιςτθμιο Ιωαννίνων 

Γαςτρεντερολογικθ Κλινικθ, Πανεπιςτημιακό Νοςοκομείο Ιωαννίνων 



ΙΦΝΕ και αρκρϊςεισ – Ιςτορικι αναδρομι 

• 1929 Bargen αναγνϊριςε τθν αρκρίτιδα ςαν επιπλοκι τθσ ΕΚ 

• 1935 Ηench περιζγραψε περιφερικι αρκρίτιδα που ακολουκοφςε τθν 
ενεργότθτα τθσ νόςου 

• 1978 Wright και Moll μελζτθςαν τθ ςχζςθ αρκρίτιδασ και ΙΦΝΕ και 
ειςιγαγαν τον όρο ςπονδυλοαρκροπάκειεσ (SpA) 

Wright V. Arthritis Rheum 1978;21:619-33 

Hench PS, Whipple GH. N York 1935;104  

Bargen JA. Ann Int Med 1929;3:335 



Sheth T, et al. J Clin Gastroenterol 2014;48:308-17 

Δευτεροπακισ υπερτροφικι οςτεοαρκροπάκεια 



Πακοφυςιολογία μυοςκελετικϊν εκδθλϊςεων (ΜΕ) 
και ΙΦΝΕ 

• Τπόκεςθ: άξονασ ζντερο-αρκρικόσ υμζνασ: -”Gut synovial – axis” 

• Γενετικοί και περιβαλλοντικοί παράγοντεσ ενζχονται ςτθν 
εκδιλωςθ των ΙΦΝΕ 

Wright V. Arthritis Rheum 1978;21:619-33 



• Ελκϊδθσ Κολίτιδα:  

– HLA-DRB1*0103: 8% vs 2% controls 
ςυςχζτιςθ με περιφερικι αρκρίτιδα 
τφπου Ι (αςφμμετρθ ολιγοαρκρίτιδα 
κάτω άκρων) 

– HLA-B27 ςυςχζτιςθ με Α΢ (60%)  

– HLA-B58 ςυςχζτιςθ με ΕΕ 

 

• Crohn Disease:  

– HLA-A2, HLA-DR1, HLA-DQw5 
ςυςχζτιςθ με ΕΕ 

– Μετάλλαξθ γονιδίου CARD15 (NOD2) 

• ΙΦΝΕ:  

– HLA-B44 ςυςχζτιςθ με τφπο ΙΙ 
περιφερικισ αρκρίτιδασ: οροαρνθτικι, 
ςυμμετρικι πολυαρκρίτιδα άνω 
άκρων, διαβρωτικι 

– Πολυμορφιςμοί IL-23R ςυςχζτιςθ με 
SpA 

 

Γενετικοί παράγοντεσ ςε ΙΦΝΕ και ΜΕ  

Trikudanathan G. Drugs 2012;72:2333-49 Voulgari PV. Ann Gastroenterol 2011;24:173-180 
Van Praet L. Curr Rheumatol Rep 2011;13:409-15  



Περιβαλλοντικοί παράγοντεσ 

• Διαγονιδιακά ποντίκια HLA-B27 χωρίσ μικρόβια δεν αναπτφςουν 
αρκρικι ι εντερικι φλεγμονι 

• Διαταραχι ςτο μικροβιακό περιβάλλον (microbiota) εμπλζκεται ςτθν 
πακογζνεια ΙΦΝΕ και Α΢ 

• Λοιμϊξεισ – Μοριακι μίμθςθ 

Perez-Alamino R. Clin Rheumatol 2016;35:291-6 



Perez-Alamino R. Clin Rheumatol 2016;35:291-6 

• Σοπικι εντερικι φλεγμονι → βλάβθ 
εντερικϊν επικθλιακϊν κυττάρων και 
απόπτωςθ → διάςπαςθ φραγμοφ → 
επαφι μικρoβίων εντζρου με ΑΡC. 
Μικροβιακά Ag ενεργοποιοφν φυςικι 
ανοςία μζςω PAMPs (pathogen-
associated molecular patterns) και 
DAMPs (danger-associated molecular 
patterns) και υποδοχείσ  
τουσ.Muramyl dipeptide (ςυςτατικό 

βακτθριακοφ τοιχϊματοσ) + ΝΟD2 like R 
των APC→ IL-1β, IL-12, IL-23 → 
ενεργοποίθςθ Th1 και Th17 
αντίςτοιχα 



• TNF επάγει αγγειακι ενδοκθλιακι δυςλειτουργία 
και αυξθμζνθ διαπερατότθτα. Αφξθςθ 
προςκολλθτικϊν μορίων οδθγεί ςε ειςροι 
λεμφοκυττάρων. Παραγωγι ελεφκερων ριηϊν 
οξυγόνου και τοπικι υποξία αυξάνει απόπτωςθ 
μζςω TNFα → ειςροι πακογόνων ςτθ βαςικι 
μεμβράνθ → Homing (προςκολλθτικά μόρια) 
ενεργοποιθμζνων από το ζντερο κυττάρων 
(μακροφάγων – Σ κυττάρων) ςτον αρκρικό υμζνα 
→ φλεγμονι  

Sheth T, et al. J Clin Gastroenterol 2014;48:308-17 

Πακοφυςιολογία των Ρευματικϊν 
εκδθλϊςεων ςε ΙΦΝΕ 



Sheth T, et al. J Clin Gastroenterol 2014;48:308-17 

• hTM5: ιςομορφι τρομυοςίνθσ, 
μικροϊνιδϊδθσ 
κυτταροςκελετικι πρωτεΐνθ 

• CEP: colonic epithelial protein 

Πακοφυςιολογία των Ρευματικϊν 
εκδθλϊςεων ςε ΙΦΝΕ 



Κφριεσ κατθγορίεσ πακογζνεςθσ SpA ςχετιηόμενεσ με HLA-B27 

• Η κεωρία του αρκριτογόνου πεπτιδίου: HLA-B27 ςυνδζει οριςμζνα αντιγονικά πεπτίδια, βακτθριακά ι ίδια, 
και τα παρουςιάηει ςε CD8+ T κφτταρα δθμιουργϊντασ κυτταροτοξικζσ απαντιςεισ 

• Η κεωρία τθσ αυτο-ςυςχζτιςθσ του HLA-B27 μορίου: ςχθματίηοντασ ομοδιμερι των βαριϊν αλυςίδων του 
HLA-B27 μορίου ςτο ΕΔ με ςυςςϊρευςθ κακϊσ αναδιπλωμζνων πρωτεϊνϊν που δθμιουργοφν 
προφλεγμονϊδεσ ενδοκυττάριο ςτρεσ 

• Αλλαγι ςτθν ενδοκυττάρια αντιμετϊπιςθ των μικροβίων λόγω HLA-B27. Λιγότερο αποτελεςματικι 
εξάλειψθ μικροβίων π.χ ςαλμονζλα και αφξθςθ παραγωγισ κυτταροκινϊν 

• HLA-B27 δρα ςαν αυτοαντιγόνο –Μοριακι μίμθςθ HLA-B27 με βακτθριακά τμιματα  
Kippel JH. 13th ed N York 2008;204-205  

Voulgari PV. Ann Gastroenterol 2011;24:173-180 



• Περιφερικι αρκρίτιδα:  

– τφποσ Ι 

– τφποσ ΙΙ 

• Αρκραλγίεσ 

• Δακτυλίτιδα 

• Ενκεςίτιδα 

 

• Αξονικι προςβολι 

– Φλεγμονϊδθσ χαμθλι οςφυαλγία 

– Ιερολαγονίτιδα 

– Αγκυλοποιθτικι ςπονδυλίτιδα 

• Άλλεσ μυοςκελετικζσ διαταραχζσ: 
    

• Οςτεοπενία/Οςτεοπόρωςθ 

• Μυοπάκεια/προςβολι μυϊν 

• Δευτεροπακισ υπερτροφικι 
οςτεοαρκροπάκεια 

 

Μυοςκελετικζσ εκδθλώςεισ ΙΦΝΕ 



Δθμιουργείται θ ανάγκθ επανεξζταςθσ τθσ  πακοφυςιολογίασ, κάτω από 
το πρίςμα του μικροβιώματοσ.  

Αφγουςτοσ  
1881 

Διεκνζσ Ιατρικό ΢υνζδριο 
“ιςτορικό και αδιαμφιςβήτητα 
το μεγαλφτερο που ζχει 
διοργανωθεί”1 

o Διεκνισ αποδοχι του ρόλου των βακτθρίων 
ςτθν Ιατρικι, Χειρουργικι και τθ Δθμόςια 
Υγεία 

o Αφξθςθ του προςδόκιμου επιβίωςθσ. 
o Κατά τα τζλθ 20ου αι., >4% οι κάνατοι από 

λοιμώξεισ2. 

Τζλθ 19ου  
και κατά τθ 

διάρκεια 20ου 
αιώνα 

Παρόν 

Ανκρώπινο εντερικό 
μικροβίωμα 

1. Sakula A. Med Hist. 1982;26:183–90; 2. Burns H. BMJ. 2007;334(Suppl 1):s11 

Ανιρώπινο Μικροβίωμα 



Διερεφνθςθ του Ανκρώπινου Μικροβιώματοσ 

Λεπτομερισ περιγραφι τθσ 
ςφνκεςθσ τθσ μικροχλωρίδασ 

του εντζρου 

Αλλθλουχία 
16S ribosomal RNA γονιδίου, PCR. 

Προςδιοριςμόσ 
αλλθλουχίασ DNA 

Στατιςτικι ανάλυςθ 
Ανάλυςθ δεδομζνων  

΢υςτθματικι διερεφνθςθ του 
Ανκρϊπινου Μικροβιϊματοσ και τθσ 
αλλθλεπίδραςθσ του με τον ξενιςτι  



• ΢ε υγιείσ ξενιςτζσ, θ ακεραιότθτα 
του εντερικοφ βλεννογόνου και ο 
ανοςολογικόσ φραγμόσ διατθρεί 
τθν εντερικι ομοιοςταςία.  

• ΢ε ανοςοανεπαρκείσ αςκενείσ, 
αναπτφςςεται εντερικι 
φλεγμονι όταν εκτίκενται ςτθν 
εντερικι μικροχλωρίδα και ςε 
πακογόνουσ μικροοργανιςμοφσ. 

De Souza, H S P & Fiocchi Nat Rev Gastroenterol Hepatol doi 10.1036 2016 

Εντερικι ομοιοςταςία και φλεγμονι 



Παράγοντεσ που επηρεάζουν την Δυςβίωςη 

Διατροφι Ξενοβιοτικά Κλθρονομικότθτα Ανοςοποιθτικό Λοιμώξεισ  Περιβάλλον 



• Chronic intestinal inflammation 
induced by multiple exogenous 
and endogenous signals and 
mediated by multiple immune and 
nonimmune cells 

De Souza, H S P & Fiocchi Nat Rev Gastroenterol Hepatol doi 10.1036 2016 



Δίαιτα Δυτικοφ τφπου1,2:  
o Αφξθςθ ςε Bacteroides & Enterobacteria  
o Μείωςθ ςε Bifidobacteria, Lactobacillus y Eubacteria.  

Μεςογειακι Δίαιτα1:  
o Αφξθςθ ςε Bacteroides, Bifidobacteria, 

Lactobacillus, Prevotella, Eubacteria, Roseburia. 
o Μείωςθ ςε Clostridium y Escherichia coli. 

Δίαιτα Vegetarian /Vegan: 
o Χαμθλά ποςοςτά Clostridium cluster XIVa, 

Bilophila wadsworthia, Bifidobacterium and 
Bacteroides, αλλά υπάρχουν κλνικζσ μελζτεσ που 
δεν δείχνουν διαφορζσ ςτο μικροβίωμα6,7.  

Δίαιτα Ελζυκερθ Γλουτζνθσ:  
Μελζτεσ ςε υγιείσ6,7:  

o Μείωςθ ςε «καλά» βακτιρια: Lactobacillus, Bifidobacterium, 
Faecalibacterium prausnitzii, Ruminicoccus bromii and Roseburia feces.  

o Αφξθςθ ςε «κακά» βακτιρια:  Enterobacteriaceae and E. coli. 
. 

   Δίαιτα χωρίσ φυτικζσ ίνεσ: 
o Μείωςθ ςε Clostridium cluster IV, 

Propionibacteriaceae, 
Akkermansiamuciniphila, Ruminococcus 
gnavuso and Bifidobacteria ligands2.  

  
 

1. Singh RK, et al. J Transl Med. 2017;15(1):1–17; 2. Rinninella E, et al. Nutrients. 2019;11(10):1–23; 3. Ruengsomwong S, et al. J Microbiol Biotechnol. 2016;26(10):1723–35; 4. Matijašić BB, et al. Eur J Nutr. 2014;53(4):1051–64; 
5. Zimmer J, et al. Eur J Clin Nutr. 2012;66(1):53–60; 6. Losasso C, et al. Front Microbiol. 2018;9:317; 7. Wu GD, et al. Gut. 2016;65(1):63–72. 

Επίδραςθ τθσ Διατροφισ ςτο Εντερικό Μικροβίωμα 
 



Ομοιότθτεσ & 
διαφορζσ ςτο 
εντερικό 
μικροβίωμα ςε 
αςκενείσ με IBD 
& CRD 

Salem F et al UEG Journal  
2019; 7(8)1008-1032 



1. Busquets D, et al. J Crohns Colitis. 2015;9:899–906. 

Αλλαγζσ ςτο Εντερικό Μικροβίωμα μετά από κεραπεία με 
Adalimumab για CD 

Busquets D and collaborators1 
επιβεβαίωςαν αλλαγζσ ςτθν εντερικι 
χλωρίδα μετά 3μθνθ κεραπεία με 
adalimumab.  

Firmicutes ιταν το κφριο φφλο που 
επιβίωςε, ενϊ Ruminococcus & 
Clostridium spp. ελάττωςαν τουσ 
πλθκυςμοφσ τουσ 



GD Ribalone et al J. Clin. Med.2019,8, 1646; doi:10.3390/jcm8101646 

Αλλαγζσ ςτο Εντερικό Μικροβίωμα μετά από κεραπεία με 
Adalimumab για CD 

Οι αςκενείσ που ανταποκρίκθκαν ςτθν 
κεραπεία με Adalimumab  εμφάνιςαν 
αφξθςθ ςτουσ πλθκυςμοφσ βακτθρίων 
που αντιςτρζφουν τθν δυςβίωςθ    



ΕΤΧΑΡΙ΢ΣΩ ΠΟΛΥ! 


