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Αρχές θεραπευτικής χορήγησης 
προβιοτικών – Δεδομένα  
σε πειραματόζωα

Διονύσιος Σγούρας

Προβιοτικά ή ευβιοτικά βακτήρια καθορίζονται ως «οι ζωντανοί μικροοργανισμοί, 
οι οποίοι όταν καταναλώνονται ασκούν ευεργετική επίδραση στην υγεία του ανθρώ-
που πέραν της εγγενούς επίδρασης της γενικής διατροφής» (Ορισμός της μικτής 
επιτροπής του Οργανισμού Τροφίμων και Γεωργίας των Ηνωμένων Εθνών και του 
Παγκόσμιου Οργανισμού Υγείας, 200�). Είναι κυρίως οξυγαλακτικά βακτήρια (lactic acid 
bacteria), ειδικότερα γαλακτοβάκιλλοι, εντερόκοκκοι, καθώς επίσης και bifidobacteria 
και απαντώνται σε μεγάλους πληθυσμούς στα τρόφιμα που έχουν υποστεί ζύμωση. 
Η πρόσληψη τους γίνεται μέσω της κατανάλωσης κυρίως γαλακτοκομικών προϊόντων 
και επομένως αυτές οι ομάδες βακτηρίων αποτελούν ταυτόχρονα σημαντικό τμήμα 
της εντερικής χλωρίδας του ανθρώπου.� Βιβλιογραφικά η κατανάλωση προβιοτικών 
έχει αναφερθεί να επιφέρει ευεργετικά αποτελέσματα στην καταπολέμηση και 
πρόληψη διαφόρων διαταραχών ιογενούς, βακτηριδιακής ή μυκητιακής αιτιολογίας 
του ουροποιητικού και γαστρεντερικού συστήματος όπως κολπίτιδες,2,� διάρροιες,� 
φλεγμονώδεις εντεροπάθειες,�,� δυσκοιλιότητες� και τροφιμογενείς αλλεργίες.8,9 Επίσης 
υπάρχουν μελέτες αναφορικά με τη χρήση προβιοτικών για την ενδυνάμωση της ανο-
σολογικής απόκρισης του επιθηλίου,�0 την πρόληψη καρδιαγγειακών νοσημάτων��,�2 
και καρκίνου.�� 

Εντεταλμένος Ερευνητής, Εργαστήριο Ιατρικής Μικροβιολογίας, Ελληνικό Ινστιτούτο Παστέρ
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Αναφορικά με τη λοίμωξη από Ελικοβακτήριο του πυλωρού (Επ), η έλλειψη εμ-
βολίου και τα αυξανόμενα επίπεδα αποτυχίας της θεραπείας εκρίζωσης κατέδειξαν 
την ανάγκη για καινούργιες εναλλακτικές θεραπείες. Ειδικότερα η αυξανόμενη αντοχή 
στα χορηγούμενα αντιβιοτικά, η μειωμένη δραστικότητα τους στο όξινο pH αλλά και 
η μη-συμμόρφωση των ασθενών στη θεραπεία οδήγησαν στην αναζήτηση καινούρ-
γιων θεραπευτικών σχημάτων. Αρχικές βιβλιογραφικές αναφορές κλινικών μελετών 
με ευεργετικά αποτελέσματα χορήγησης προβιοτικών σε ασθενείς με Επ λοίμωξη,�� 
είχαν σαν αποτέλεσμα τη θεώρηση ότι τα προβιοτικά θα μπορούσαν να συνεισφέρουν 
θετικά στην αντιμετώπιση της Επ λοίμωξης.�� Το Εργαστήριο Ιατρικής Μικροβιολογίας 
του Ελληνικού Ινστιτούτου Παστέρ διεξήγαγε ερευνητικές μελέτες για τη διαλεύκανση 
των μηχανισμών με τους οποίους τα προβιοτικά μπορούν να συνεισφέρουν στην 
αντιμετώπιση της Επ λοίμωξης μέσω δύο ερευνητικών προγραμμάτων. Το πρώτο 
χρηματοδοτήθηκε από το Υπουργείο Ανάπτυξης (Πρόγραμμα 9�Διατροφο-2�, ΓΓΕΤ 
�999-200�) με θέμα την «Ανάπτυξη νέου τύπου γιαούρτης με προβιοτικές ιδιότητες 
- Μελέτη της επίδρασης στην υγεία» και το δεύτερο από το �ο Πλαίσιο Ευρωπαϊκής 
Έρευνας (Πρόγραμμα PROPATH, EU-FP� 200�-�) με θέμα «Molecular analysis and 
mechanistic elucidation of the functionality of probiotics and prebiotics in the inhibition of 
pathogenic microorganisms to combat GI disorders and to improve human health». Στα 
εν λόγω προγράμματα μελετήθηκε η βιολογική βάση της επίπτωσης των προβιοτι-
κών στην Επ λοίμωξη με χρήση (α) In vitro συστημάτων πειραματικής λοίμωξης 
καλλιεργειών γαστρικών επιθηλιακών κυττάρων με Επ και (β) In vivo συστημάτων 
πειραματικής λοίμωξης με Επ σε πειραματόζωα. Ειδικότερα με χρήση in vitro συστη-
μάτων, μελετήθηκε η ενδεχόμενη αναστολή της προσκόλλησης του Επ στα γαστρικά 
επιθηλιακά κύτταρα παρουσία προβιοτικών, η πιθανή έκκριση από τα προβιοτικά 
βακτηριοσινών με αντιμικροβιακές ιδιότητες έναντι του Επ και η επίπτωσή τους στο 
σύστημα ουρεάσης του Επ που αποτελεί ζωτικό επιβιωτικό παράγοντα του βακτη-
ρίου για την εγκατάσταση της λοίμωξης. Αντίστοιχα, στα in vivo πειράματα με χρήση 
πειραματοζώων, μελετήθηκε η επίπτωση της συνεχούς χορήγησης προβιοτικών στον 
αποικισμό και τη συνοδό γαστρίτιδα. Στα εν λόγω πειράματα μελετήθηκαν διάφορα 
προβιοτικά στελέχη οξυγαλακτικών βακτηρίων που χρησιμοποιούνται σε εμπορικά 
διατροφικά σκευάσματα (επιδόρπια) όπως οι L. casei Shirota (Yakult), L. johnsonii 
La� (LC�), L. rhamnosus GG (Gefilus), αλλά και προβιοτικά που απομονώθηκαν από 
γαλακτοκομικά παραδοσιακά προϊόντα, όπως οι L. acidophilus IBB80�, L. amylovorus 
DCE���, L. plantarum ACA-DC 28� και S. Macedonicus (ACA-DC�98). Συνοπτικά, τα 
αποτελέσματα των μελετών με in vitro συστήματα κατέδειξαν ότι τα εν λόγω προβι-
οτικά, παρουσίασαν ανασταλτική δράση έναντι του Επ χωρίς όμως να διαφαίνεται 
επίπτωση στην ικανότητα προσκόλλησης του Επ στο γαστρικό επιθήλιο, ούτε δράση 
αντιμικροβιακών βακτηριοσινών. Αντίθετα, παρατηρήθηκε ισχυρή αναστολή του συ-
στήματος ουρεάσης του Επ από τη δράση του γαλακτικού οξέος,�� που αποτελεί το 
κύριο μεταβολικό προϊόν των οξυγαλακτικών βακτηρίων. Η παρατήρηση αυτή είναι 
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ιδιαίτερης σημασίας λόγω του γεγονότος ότι η πλειονότητα των κλινικών μελετών που 
καταδεικνύουν ευεργετική επίπτωση της χορήγησης προβιοτικών στην Επ λοίμωξη, 
έχουν διεξαχθεί με τη χρήση της δοκιμασίας αναπνοής ουρίας και επομένως θέτει 
υπό αμφιβολία αυτά τα αποτελέσματα. 

Πειραματικά συστήματα για τη μελέτη της Επ λοίμωξης σε πειραματόζωα 
έχουν αναπτυχθεί σε ποντίκια, γερβίλλους Μογγολίας, γάτες και πιθήκους. Ιδιαίτερα 
δημοφιλές μοντέλο αποδείχθηκε αυτό που αναπτύχθηκε σε ποντίκια C��BL� μετά 
από επιμόλυνσή τους με το στέλεχος Επ SS� (H. pylori Sydney Strain �)�� και το οποίο 
χρησιμοποιήθηκε κατά κόρον για τη μελέτη της επίπτωσης των πειραματικών εμ-
βολίων και τη διαλεύκανση της ανοσολογίας της λοίμωξης. Ειδικότερα, αναφορικά με 
την επίπτωση των προβιοτικών, αρχικές μελέτες σε ποντίκια επιμολυσμένα με Επ, 
έδειξαν ότι η χορήγηση προβιοτικών μπορεί να αναστείλει τον αποικισμό του Επ�8-2� 
(Πίνακας �). 

Μειονέκτημα των εν λόγω μελετών ήταν το γεγονός ότι τα ζωικά μοντέλα Επ 
λοίμωξης που χρησιμοποιήθηκαν δεν ήταν αναπαραγώγιμα, αναφορικά με, πρώτον, 
την ικανότητα των στελεχών Επ να εποικίζουν επιτυχώς και για ικανό χρονικό διά-
στημα το γαστρικό βλεννογόνο των πειραματοζώων και δεύτερον, την ιστοπαθολο-
γική αξιολόγηση της βαρύτητας και της δραστηριότητας της συνοδού γαστρίτιδας. 
Αντίθετα η χρήση του ζωικού μοντέλου Επ λοίμωξης SS��� έδωσε τη δυνατότητα για 
λεπτομερή και επαναλήψιμη αξιολόγηση του βαθμού αποικισμού του Επ στο γαστρι-
κό βλεννογόνο και των ιστοπαθολογικών αλλοιώσεων στο χόριο. Τα αποτελέσματα 
αυτών των μελετών έδειξαν, πέραν αμφιβολίας ότι η χορήγηση προβιοτικών βακτη-
ρίων σε εγκατεστημένη Επ λοίμωξη δεν οδηγεί σε εκρίζωση του Επ.20,22,2� Παρόμοια 
αποτελέσματα είχαν μελέτες χορήγησης του εμπορικού σκευάσματος Lasidofil (μίγμα 
γαλακτοβακίλλων L. rhamnosus, L. αcidophillus) σε γερβίλους Μογγολίας με ήδη εγκα-
τεστημένη Επ λοίμωξη.2� Το σημαντικότερο όμως, αποτέλεσμα όλων των ανωτέρω 
μελετών, ήταν η σαφής μείωση της βαρύτητας και δραστηριότητας της συνοδού 
γαστρίτιδας στις ομάδες των πειραματοζώων στις οποίες χορηγήθηκαν προβιοτικά, 
με ιδιαίτερα αισθητή την απουσία της διήθησης ουδετεροφίλων στο χόριο. Περαιτέρω 
μελέτη του μηχανισμού της ύφεσης της ουδετεροφιλικής διήθησης έδειξε στατιστικά 
σημαντική μείωση των επιπέδων MIP-2 και GroA/KC στο γαστρικό βλεννογόνο των 
πειραματοζώων,2� παραγόντων που είναι υπεύθυνοι για τη χημειοταξία των ου-
δετεροφίλων στα ποντίκια, με δράση ανάλογη της Ιντερλευκίνης-8 στον άνθρωπο. 
Στην ίδια μελέτη, παρόμοια αναστολή της έκκρισης Ιντερλευκίνης-8 παρατηρήθηκε 
μετά από in vitro επιμόλυνση με Επ ανθρωπίνων γαστρικών επιθηλιακών κυττάρων, 
παρουσία υπερκειμένων από καλλιέργειες L. casei Shirota (Yakult), L. johnsonii La� 
(LC�) και L. amylovorus DCE���. 

Τα παραπάνω αποτελέσματα υποδηλώνουν ότι ο μηχανισμός δράσης των συ-
γκεκριμένων προβιοτικών είναι ανοσολογικής φύσεως και ενδεχομένως συναρτάται με 
τους μηχανισμούς κυτταρικής χημειοταξίας, στρέφοντας την ανοσολογική απόκριση 
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του οργανισμού σε Th-2. Επιπλέον, στις μελέτες μας διαπιστώσαμε ότι η συνεχής χο-
ρήγηση προβιοτικών είχε σαν αποτέλεσμα την στατιστικά σημαντική μείωση των IgG 
αντισωμάτων έναντι του Επ, ανεξαρτήτως του χορηγηθέντος προβιοτικού,�� γεγονός 
που υποδηλώνει ότι τα προβιοτικά ενδεχομένως να επιδρούν και στο επίπεδο της 
αντιγονικής αναγνώρισης ή/και της χυμικής ανοσοαπόκρισης. Τέλος, στη μελέτη των 
Brzozowski και συν.2� η χορήγηση Lasidofil είχε σαν αποτέλεσμα την υποστροφή των 
ιστοπαθολογικών και βιοχημικών εκδηλώσεων της Επ λοίμωξης στα πειραματόζωα 
στα οποία είχε παρατηρηθεί αναγεννητική υπερπλασία των αδενίων, αναστολή των 
γαστρικών εκκρίσεων, αύξηση των επιπέδων απόπτωσης με υπερέκφραση κυκλο-
οξυγενάσης-2 και του Bax-2 γονιδίου, και υπερέκκριση γαστρίνης. Τα αποτελέσματα 
αυτά υποδηλώνουν ότι και άλλης φύσεως μηχανισμοί που καθορίζουν τα επίπεδα 
απόπτωσης και πολλαπλασιασμού στο γαστρικό επιθήλιο, μπορούν να επηρεασθούν 
από την χρόνια κατανάλωση προβιοτικών.

Συμπερασματικά, τα αποτελέσματα από τη χορήγηση προβιοτικών σκευασμά-
των σε πειραματόζωα με εγκατεστημένη την Επ λοίμωξη συγκλίνουν στο γεγονός ότι, 
ενώ δεν συντελούν σημαντικά στην εκρίζωση του Επ, μπορούν να μειώσουν δραστικά 
τα επίπεδα της συνοδού γαστρίτιδας, τόσο όσον αφορά τη βαρύτητα αλλά και τη 
δραστηριότητα των φαινομένων. Τα δεδομένα αυτά υποστηρίζονται πλέον και από 
τα αποτελέσματα κλινικών μελετών χορήγησης προβιοτικών παρουσία σχημάτων 
εκρίζωσης, στις οποίες παρατηρείται μείωση της συνοδού γαστρίτιδας αλλά και 
των επιπλοκών του θεραπευτικού σχήματος και αύξηση της συμμόρφωσης των 
ασθενών.
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