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Περίληψη 

Η προσομοίωση in vitro της μικροχλωρίδας του δέρματος αποσκοπεί στην 

αντικατάσταση της χρήσης ζώων στην έρευνα.  

Οι παραδοσιακές μέθοδοι που χρησιμοποιούνται για το σκοπό αυτό, 

περιλαμβάνουν δισδιάστατα μοντέλα κυτταρικών καλλιεργειών, τα οποία, παρά τη 

χρησιμότητά τους, περιορίζονται στην αναπαράσταση της αρχιτεκτονικής του 

δέρματος. Τα τρισδιάστατα μοντέλα δέρματος παρέχουν μια πιο ολοκληρωμένη 

προσομοίωση της δομής και λειτουργίας του ανθρώπινου δέρματος, ενώ η χρήση 

οργανοειδών και συστημάτων "skin-on-a-chip" επιτρέπει την καλλιέργεια κυττάρων 

σε μικρορευστομηχανικές συσκευές, αναπαράγοντας το φυσικό περιβάλλον του 

δέρματος και τις αλληλεπιδράσεις με το μικροβίωμα. Επιπλέον, οι σύγχρονες 

τεχνικές "omics" προσφέρουν λεπτομερή ανάλυση της μικροβιακής ποικιλότητας και 

των βιολογικών διεργασιών στις μικροβιακές κοινότητες του δέρματος. Η 

μεταγονιδιωματική αναλύει το DNA της μικροχλωρίδας, επιτρέποντας την 

κατανόηση της μικροβιακής ποικιλότητας και του λειτουργικού δυναμικού της. Η 

μεταγραφομική εξετάζει την έκφραση των γονιδίων σε πραγματικό χρόνο, δίνοντας 

πληροφορίες για τις μεταβολικές οδούς που είναι ενεργές στις μικροβιακές 

κοινότητες. Η μεταπρωτεομική αναλύει το πρωτεϊνικό περιεχόμενο της 

μικροχλωρίδας, αποκαλύπτοντας τη λειτουργία και τη δραστηριότητα των 

μικροοργανισμών, ενώ η μεταβολομική εξετάζει τους μεταβολίτες, προσφέροντας 

μια συνολική εικόνα των βιοχημικών διεργασιών. Επιπλέον, οι βιοεκτυπωτές 

(bioprinting) αποτελεί μια νέα τεχνολογία που επιτρέπει τη δημιουργία σύνθετων 

τρισδιάστατων δομών δέρματος με ακριβή τοποθέτηση κυττάρων και βιοϋλικών, 

επιτρέποντας την καλύτερη αναπαράσταση της μικροχλωρίδας του δέρματος και της 

αλληλεπίδρασής της με το περιβάλλον. Τα ex vivo μοντέλα, από την άλλη πλευρά, 

χρησιμοποιούν ανθρώπινους ιστούς που διατηρούνται ζωντανοί εκτός του 

οργανισμού, προσφέροντας μια πιο ρεαλιστική προσομοίωση της ανθρώπινης 

φυσιολογίας και παρέχοντας κρίσιμες πληροφορίες για τις δερματικές παθήσεις.  

Έτσι, σε αυτήν την πτυχιακή εργασία αναλύονται όλες οι μέθοδοι που έχουν 

χρησιμοποιηθεί για την προσομοίωση του ανθρώπινου δερματικού μικροβιώματος 

καθώς και οι περιορισμοί της κάθε μεθόδου ενώ υπογραμμίζεται η σημασία της 

συνεχιζόμενης έρευνας και βελτιστοποίησης αυτών των μοντέλων και τεχνικών για 

την καλύτερη κατανόηση και θεραπεία των δερματικών παθήσεων. 
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Abstract 

The simulation of skin microbiota in vitro aims to replace the use of animals 

in research.  

Traditional methods include two-dimensional cell culture models, which, 

despite their usefulness, are limited in representing the architecture of the skin. 

Three-dimensional skin models provide a more comprehensive simulation of the 

structure and function of human skin, while the use of organoids and "skin-on-a-

chip" systems allows for the cultivation of cells in microfluidic devices, replicating 

the natural skin environment and its interactions with the microbiome. Furthermore, 

modern "omics" techniques offer detailed analysis of microbial diversity and 

biological processes in the skin's microbial communities. Metagenomics analyzes 

the DNA of the microbiota, allowing for the understanding of microbial diversity and 

its functional potential. Metatranscriptomics examines gene expression in real-time, 

providing information on the metabolic pathways active in microbial communities. 

Metaproteomics analyzes the protein content of the microbiota, revealing the 

function and activity of microorganisms, while metabolomics studies metabolites, 

offering a comprehensive view of biochemical processes. Additionally, bioprinting is 

a new technology that enables the creation of complex three-dimensional skin 

structures with precise placement of cells and biomaterials, allowing for better 

representation of the skin microbiota and its interactions with the environment. On 

the other hand, ex vivo models use human tissues maintained alive outside the 

organism, offering a more realistic simulation of human physiology and providing 

critical insights into skin diseases. 

Thus, this research assay analyzes all the methods that have been used to 

simulate the human skin microbiome and the limitations of each method, while 

emphasizing the importance of continuous research and optimization of these 

models and techniques for better understanding and treatment of skin diseases. 

Key words: skin microbiome, 3D skin models, in vitro models, skin microbiota, 

organoids, bioprinting, skin diseases, organ-on-a-chip, metagenomics, omics 

analyses, cell cultures, skin barrier, biofilms, ex vivo models 
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1. Εισαγωγή 

  H κατευθυντήρια αρχή των 3R (Replacemenet, Reduction, Refinement) 

που προστατεύει την ανεξέλεγκτη χρήση των ζώων στις έρευνες [1,2] έχει οδηγήσει 

τους ερευνητές σε όλους τους τομείς της ιατρικής, βιολογίας και βιοιατρικής να 

κατευθυνθούν και να αναζητήσουν άλλες λύσεις. Μία απ’ αυτές αποτελούν τα in vitro 

μοντέλα με στόχο να ληφθούν προκαταρκτικά αποτελέσματα σχετικά με την 

καταλληλόλητα, την ασφάλεια και την αποτελεσματικότητα των νέων θεραπευτικών 

παραγόντων [2–4]. Στην πραγματικότητα, ένα vitro μοντέλο αποτελεί μια δοκιμή που 

συμβαίνει σε «γυαλί» , για παράδειγμα σε έναν δοκιμαστικό σωλήνα, γεγονός που 

σημαίνει ότι γίνεται εκτός ενός ζωντανού οργανισμού και συνήθως περιλαμβάνει 

απομονωμένους ιστούς, όργανα ή κύτταρα [5,6]. 

Ιδιαίτερο ενδιαφέρον για in vitro αναπαράσταση, ανάμεσα σε διάφορους 

ιστούς και όργανα, έχει αποτελέσει το δέρμα καθώς είναι το φυσικό προστατευτικό 

στρώμα και μπορεί να αποτελεί οδό χορήγησης διαφόρων φαρμάκων, με 

αποτέλεσμα να χρησιμοποιείται τόσο σε έρευνες στην βιοιατρική και στα καλλυντικά 

[2–4]. Το δέρμα αποτελείται από πολλούς τύπους κυττάρων και δομές που μαζί 

διατηρούν τον φραγμό του δέρματος και ανταποκρίνονται στις εξωτερικές 

προκλήσεις. Τα κύρια στρώματα είναι η επιδερμίδα και το χόριο, με υποκείμενο 

υποδόριο λιπώδη ιστό να παρέχει απορρόφηση κραδασμών και αποθέματα 

ενέργειας στο σώμα [7,8]. Το δέρμα περιέχει επίσης συστατικά όπως τριχοθυλάκια 

και αδένες, που συμμετέχουν σε διάφορες λειτουργίες, όπως είναι για παράδειγμα 

η αποκατάσταση ενός τραύματος [8–11]. 

 Το δέρμα αποτελεί έναν φυσικό φραγμό μεταξύ οργανισμών και 

περιβάλλοντος με σκοπό να προστατεύει από την εισβολή παθογόνων καθώς και 

την ανεξέλεγκτη απώλεια νερού και διαλυμένων ουσιών. Ο επιδερμικός φραγμός 

εντοπίζεται κυρίως στην κεράτινη στοιβάδα και αποτελείται από κύτταρα 

εμπλουτισμένα με πρωτεΐνες (κερατινοκύτταρα με κερατινοποιημένο περίβλημα και 

κυτταροσκελετικά στοιχεία, καθώς και δεσμοσώματα) και ενδοκυτταρικές περιοχές 

εμπλουτισμένες με λιπίδια.  Μια σημαντική δομή αποτελεί ο κυτταρικός φάκελος 

που αποτελεί ένα πολυμερές πρωτεΐνης / λιπιδίου και βρίσκεται κάτω από την 

κυτταροπλασματική μεμβράνη. Τα κεραμίδια (ceramides) Α και Β, που είναι λιπιδικά 

μόρια, βοηθούν στην προσθήκη ελεύθερων λιπαρών οξέων, άλλων ceramides και 
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χοληστερόλης στην κεράτινη στοιβάδα και συνδέονται με ομοιοπολικούς δεσμούς 

με τις πρωτεΐνες του φακέλου. Επιπλέον η φιλαγκρίνη, μία πρωτεΐνη του δέρματος, 

συνδέεται με τον φάκελο και συσσωματώνει νημάτια κερατίνης σε μεγάλα ινίδια. 

Τέλος, σημαντικό ρόλο παίζουν στην διατήρηση της λειτουργίας του φραγμού έχουν 

οι κυτοκίνες, η κυκλική μονοφωσφορική αδενοσίνη και το ασβέστιο [12]. 

    Είναι, πλέον, γνωστό ότι τα μικρόβια υπάρχουν σε κάθε μέρος του 

σώματος δημιουργώντας μοναδικές μικροβιακές κοινότητες. Αλλαγές στην 

κοινότητα αυτή μπορεί να προκληθούν από διάφορους παράγοντες και συχνά 

συνδέονται με ασθένειες [13,14]. Όσον αφορά την βακτηριακή δερματική κοινότητα 

19 φύλα είναι γνωστό ότι υπάρχουν με κυριότερα τα Actinobacteria (51.8%), 

Firmicutes (24.4%), Proteobacteria (16.5%), και Bacteroidetes (6.3%) [15,16]. Η 

πλειοψηφία των ταυτοποιημένων γενών είναι Corynebacterium, Propionibacterium 

και Staphylococcus [15–17]. Εκτός από τα βακτήρια στο δέρμα σημαντικό ρόλο 

παίζουν και οι μύκητες με τα πιο γνωστά είδη να είναι αυτά της Malassezia και πιο 

συγκεκριμένα Malassezia globosa, Malassezia restricta και Malassezia sympodialis 

[16,18–20]. Άλλοι ευκαρυώτες που θα φιλοξενούνται στο δέρμα είναι αυτά που 

ανήκουν στο φύλο Arthropoda με συνηθέστερα τα Demodex folliculorum και το 

Demodex brevis, γνωστά ως ακάρεα βλεφαρίδων [16,21,22]. Λιγότερα είναι αυτά 

που γνωρίζουμε για τους ανθρώπινους ιούς, ωστόσο είναι ενδιαφέρον να αναφερθεί 

ότι ακόμη και ένας παθογόνος ιός, όπως είναι αυτός των ανθρωπίνων θηλωμάτων 

μπορεί να αποτελεί μέρος του φυσιολογικού μικροβιώματος του δέρματος [16,23–

27]. Οι βακτηριοφάγοι κυριαρχούν στο δέρμα όσον αφορά το ιικό κλάσμα [28,29], 

με γονιδιωματικές αναλύσεις να δείχνουν  ότι οι φάγοι Cutibacterium και 

Staphylococcus είναι αυτοί που βρίσκονται σε αφθονία, ενώ άλλοι όπως οι φάγοι 

Streptococcus και Corynebacterium φαίνεται να υπάρχουν αλλά σε μικρότερο 

ποσοστό  (Πίνακας 1) [29,30]. 

 

Πίνακας 1: Θέση των μικροοργανισμών στο ανθρώπινο δέρμα. 

Θέση ανθρωπίνου 

σώματος: 

Μικροοργανισμοί: Βιβλιογραφία: 

Σμηγματογόνες 

θέσεις στο 

πρόσωπο 

Είδη Propionibacterium και 

Staphylococcus 

[15,17] 
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Υγρές 

περιοχές  (πχ 

μασχάλη) 

Είδη Corynebacterium και 

Staphylococcus 

[15,17] 

Ξηρές περιοχές Μικτοί πληθυσμοί 

βακτηριακών ειδών β-

πρωτεοβακτηρίων και 

φλαβοβακτηρίων 

[15,17] 

Πλάτη , 

ινιακό  ρύγχος, 

βουβωνική χώρα 

Malassezia globosa [31] 

Τριχωτό της 

κεφαλής, έξω 

ακουστικός πόρος, 

μεσόφρυο 

Malassezia restricta [20,31] 

Πόδια Μεγάλη ποικιλομορφία (π.χ. 

Aspergillus, Rhodotorula, 

Cryptococcus και 

Epicoccum) 

[20] 

Θύλακες των 

τριχών 

Demodex folliculorum με 

άλλα ακάρεα του ίδιου 

είδους 

[32] 

Σμηγματογόνους 

αδένες ή 

μεϊβομικούς αδένες 

στα βλέφαρα 

Demodex brevis [32] 

 

Επίσης, στενή σχέση φαίνεται να υπάρχει μεταξύ του μικροβιώματος του 

δέρματος και του εντέρου με την υγεία του δεύτερου να επηρεάζει το την υγεία του 

πρώτου και αντίστροφα. Αν και είναι δύσκολο να αποδοθεί αυστηρά μια αιτιώδης 

σχέση μεταξύ του μικροβιώματος του εντέρου και των δερματικών παθήσεων, 

πολλές μελέτες υποστηρίζουν μια σύνδεση μεταξύ τους με αρκετές δερματικές 

ασθένειες να σχετίζονται με γαστρεντερικές διαταραχές. Για παράδειγμα, το 10% 

έως 25% των ασθενών με γαστρεντερικές παθήσεις, όπως η ελκώδης κολίτιδα, η 
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νόσος του Crohn και η κοιλιοκάκη, παρουσιάζουν επίσης σχετιζόμενα δερματικά 

ευρήματα, ιδιαίτερα ψωρίαση και δερματικά έλκη (Εικόνα 1) [33]Ωστόσο, γενικά η 

περίπτωση  διαταραχή της ομοιόστασης μεταξύ της φυσιολογικής μικροχλωρίδας 

και ξενιστή έχει συσχετιστεί με ασθένεια [34]. Συγκεκριμένα, από τις πιο συχνές 

ασθένειες του δέρματος είναι η ακμή, της οποίας ο μηχανισμός δεν έχει γίνει πλήρως 

κατανοητός ακόμη [35,36]. Ωστόσο, ένα αίτιο που φαίνεται να την προκαλεί είναι ο 

αλλαγμένος βακτηριακός αποικισμός [37] που έχει ως αποτέλεσμα υπερπαραγωγή 

σμήγματος, αλλοιωμένη κερατινοποίηση και φλεγμονή. Το βακτήριο που 

παρατηρείται συνήθως είναι το Propionibacterium acnes [35,36]. Ειδική περίπτωση 

αποτελεί η ροδόχρους ακμή, που ταλαιπωρεί περίπου 3% του πληθυσμού [38]. 

Εκδηλώνεται με ερύθημα, βλατίδες και φλύκταινες κυρίως στο πρόσωπο με το άκαρι 

Demodex να ευθύνεται για τις περισσότερες περιπτώσεις [39,40]. Όσον αφορά την 

παθογένεια της νόσου φαίνεται να είναι η δυσλειτουργία του ανοσοποιητικού 

συστήματος και συγκεκριμένα αλλοιωμένη έκφραση TLR2, υπερέκφραση της 

σερινοπρωτεάσης καλλικρεΐνης 5 (KLK5) και ανώμαλη έκφραση του 

αντιμικροβιακού πεπτιδίου καθελιδίνης (AMP) LL-37 [41,42], με όλα αυτά να 

επηρεάζουν το δερματικό μικροβίωμα [41]. Η ατοπική δερματίτιδα αποτελεί μια 

χρόνια, φλεγμονώδη νόσο του δέρματος η οποία φαίνεται να οφείλεται σε διαταραχή 

του δερματικού φραγμού. Οι διαταραχές του φραγμού φαίνεται να περιλαμβάνουν 

μεταλλάξεις στο γονίδιο της φιλαγκρίνης, μια πρωτεΐνη με σημαντικό ρόλο στην 

κερατινοποίηση, καθώς και μειωμένη έκφραση των αντιμικροβιακών πρωτεϊνών 

(AMPs). Χαρακτηρίζεται από αυξημένο αποικισμό βακτηρίων και ευαισθησία σε 

λοιμώξεις από Staphylococcus aureus και άλλους ιούς [43,44]. Σημαντικό είναι να 

αναφερθεί ότι κατά τη διάρκεια της θεραπείας παρατηρείται αύξηση διάφορων 

βακτηριακών γένων, όπως Corynebacterium , Streptococcus και Propionibacterium 

[45]. Η ψωρίαση φαίνεται να είναι πιο πολύπλοκη από την ατοπική δερματίτιδα, 

καθώς προκύπτει από έναν συνδυασμό περιβαλλοντικών και γενετικών 

παραγόντων [46,47] με κύρια χαρακτηριστικά να είναι ο ανεξέλεγκτος 

πολλαπλασιασμός των κερατινοκυττάρων, η διήθηση του δέρματος από κύτταρα 

του ανοσοποιητικού συστήματος και φυσικά η αγγειογένεση [48]. Όσον αφορά τον 

μικροβιακό πληθυσμό, κυριαρχούν τα Furmicutes και μειώνεται ο αποικισμός από 

Actinobacteria, χωρίς να γνωρίζουμε αν φταίνε οι αλλαγές αυτές στο μικροβίωμα για 

την ψωρίαση [46,47]. Τέλος, η  σμηγματορροϊκή δερματίτιδα εμφανίζεται στην 

εφηβεία επειδή αυξάνονται τα δερματικά λιπίδια και μπορεί να παρατηρηθεί σε 
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περιοχές τα αυτιά, το στήθος και το τριχωτό της κεφαλής [49], γνωστή ως πιτυρίδα 

[31]. Τα συμπτώματα περιλαμβάνουν, κυρίως, ερυθήματα με λιπαρή απολέπιση. 

Για αυτή την δερματική νόσο, υπεύθυνος είναι ο μύκητας Malassezia και γι’ αυτό 

πρέπει να αντιμετωπίζεται με αντιμυκητιασικούς παράγοντες [49]. 

  

 

 

Εικόνα 1: Διάφορες εναλλακτικές του άξονα εντέρου – δέρματος στην ατοπική δερματίτιδα.  

Μελέτες δείχνουν ότι τοξίνες που υπάρχουν στο μικροβίωμα του εντέρου  καθώς και τα 

εντερικά μικρόβια μπορεί να είναι πρόβλημα για ασθενείς με ατοπική δερματίτιδα, μέσω 

ανοσολογικών, μεταβολικών και νευροενδοκρινικών οδών [34]. 

 

Πίνακας 2: Συσχέτιση ασθενειών του δέρματος με μικροοργανισμούς. 

Ασθένεια: Παρατηρείται: Μικρόβιο: Βιβλιογραφία: 

Ακμή Βακτηριακός αποικισμός 

που έχει αλλάξει 

Οφείλεται συχνά 

σε 

Propionibacnsiteri

um acnes 

[35–37] 



6 
 

Ατοπική 

δερματίτιδα 

Αυξημένος βακτηριακός 

αποικισμός  - μεταλλάξεις 

στο γονίδιο φιλαγγρίνη 

Ευαισθησία σε 

λοιμώξεις από 

Staphylococcus 

aureus και ιοί 

όπως ο έρπης 

[43,44,50] 

Ψωρίαση Υπερκεράτωση, διήθηση 

του δέρματος από τα 

κύτταρα του 

ανοσοποιητικού και 

αγγειογένεση 

Οι Furmicutes 

κυριαρχούν και 

τα  Actinobacteria 

λιγοστεύουν 

[46–48] 

Ροδόχρους 

ακμή 

Δυσλειτουργία του 

ανοσοποιητικού 

συστήματος, 

συμπεριλαμβανομένης 

της αλλοιωμένης 

έκφρασης TLR2, των 

υψηλών επιπέδων της 

πρωτεάσης σερίνης 

καλλικρεΐνης 5 (KLK5) και 

της μη φυσιολογικής 

έκφρασης του 

αντιμικροβιακού πεπτιδίου 

καθελικιδίνης LL-37 

Τα ακάρεα 

Demodex 

αυξάνονται 

σημαντικά στο 

δέρμα των 

ασθενών με 

ροδόχρου ακμή 

[38–42] 

Σμηγματορροϊκ

ή δερματίτιδα 

Δυσλειτουργία του 

δερματικού φραγμού – 

υπερπολλαπλασιασμός 

και απολέπιση 

Οφείλεται συχνά 

στον μύκητα 

Malassezia 

[49] 

 
 

 

Πριν ξεκινήσει μια προσπάθεια για την αναδημιουργία της δερματικής 

μικροχλωρίδας πρέπει να ληφθούν υπόψιν κάποια θέματα ώστε να είναι 

επιτυχημένη η έρευνα. 

Το μικροβίωμα του δέρματος έχει πολλαπλούς ρόλους με τους 

σημαντικότερους να είναι ότι μπορεί να προστατεύσει από πιθανή εισβολή 

παθογόνων μικροοργανισμών και περιβαλλοντικών θεμάτων [25,51]. Αυτό 

https://www.sciencedirect.com/topics/immunology-and-microbiology/immune-system
https://www.sciencedirect.com/topics/immunology-and-microbiology/immune-system
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/serine-proteinase
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/kallikrein-5
https://www.sciencedirect.com/topics/immunology-and-microbiology/cathelicidin
https://www.sciencedirect.com/topics/immunology-and-microbiology/demodex
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επιτυγχάνεται με την έκκριση διαφόρων ενζύμων, αποικοδόμηση τοξικών για τον 

οργανισμό ουσιών καθώς και την παραγωγή , βιοφίλμ βακτηριοκινών [52,53] και 

αντιμικροβιακών πεπτιδίων [54]. Επιπλέον, κάποιοι από τους μικροοργανισμούς 

της φυσιολογικής χλωρίδας του δέρματος έχουν από την αρχή της ζωής τους 

επικοινωνία με το ανοσοποιητικό σύστημα και με αυτό τον τρόπο συμμετέχουν στην 

επούλωση πληγών [55,56]. Ένας από τους παράγοντες που προκαλεί αλλοιώσεις 

στο μικροβίωμα του δέρματος είναι η γήρανση με αποτέλεσμα την εμφάνιση 

ρυτίδων, κηλίδων, δυσχρωμίων , που πολλές φορές μπορεί να συνδέονται με 

ασθένειες. Για όλους αυτούς τους λόγους που αναφέρθηκαν, φαίνεται να είναι 

απαραίτητο το μικροβίωμα του δέρματος να προσομοιωθεί σε ένα μοντέλο το οποίο 

θα μπορεί να παρέχει όλες τις πληροφορίες που απαιτούνται σε καταστάσεις όπως 

οι ασθένειες, οι φλεγμονές, η γήρανση ενώ το μικροβίωμα του δέρματος πρέπει να 

λαμβάνεται υπόψιν ακόμη και στην παραγωγή καλλυντικών και θεραπευτικών 

προϊόντων.    

 Έτσι, σε αυτή την πτυχιακή εργασία αναφέρονται όλα τα πειραματικά 

μοντέλα in vitro που έχουν χρησιμοποιηθεί τα τελευταία χρόνια για το μικροβίωμα 

του δέρματος, ορισμένες από τις εφαρμογές τους καθώς και τα πλεονεκτήματα και 

τα μειονεκτήματα που παρουσιάζουν.  
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2. Τεχνητές Μεμβράνες (Artificial membranes) 

Υπάρχουν δύο κύριες κατηγορίες μοντέλων για τη μελέτη της διαδερμικής 

διείσδυσης: τα μοντέλα που δεν βασίζονται σε λιπίδια και τα μοντέλα που βασίζονται 

σε λιπίδια [57]. Στην πρώτη κατηγορία περιλαμβάνεται η μικροπορώδης μεμβράνη 

οξικής κυτταρίνης (CA), η οποία χρησιμοποιείται για τη μελέτη της τοπικής διάχυσης 

και απελευθέρωσης χημικών παραγόντων [58]. Παρόλο που είναι χρήσιμη, έχει 

αρκετά μειονεκτήματα, όπως το μεγαλύτερο μέγεθος των πόρων της σε σύγκριση 

με το ανθρώπινο δέρμα, γεγονός που οδηγεί σε υψηλότερο ποσοστό διείσδυσης. 

Αυτό επιβεβαιώθηκε από τον de Almedida Borges και την ομάδα του, οι οποίοι 

παρατήρησαν αυξημένη διείσδυση της δαψόνης μέσω των μεμβρανών CA σε σχέση 

με την επιδερμίδα του αυτιού χοίρου [59]. Επιπλέον, οι μεμβράνες CA στερούνται 

το υγρό λιπιδικό συστατικό που υπάρχει στην κεράτινη στιβάδα του δέρματος, ένα 

σημαντικό εμπόδιο για τη διείσδυση του φαρμάκου [58,59]. 

Για να ξεπεραστούν αυτά τα προβλήματα, έχουν αναπτυχθεί λιπιδικά 

μοντέλα όπως τα δερματικά PAMPAs (Parallel Artificial Membrane Permeability 

Assays), τα οποία περιέχουν ελεύθερα λιπαρά οξέα, χοληστερόλη και συνθετικά 

κεραμίδια που μιμούνται την κεράτινη στιβάδα [58,60]. Αυτά τα συστήματα, που 

βασίζονται σε πλάκες 96 φρεατίων με τεχνητή μεμβράνη, προσέλκυσαν το 

ενδιαφέρον των ερευνητών για τις δοκιμές υψηλής απόδοσης [60,61]. Για 

παράδειγμα, ο Rahma και οι συνεργάτες του [62] χρησιμοποίησαν αυτό το μοντέλο 

για την αξιολόγηση της διείσδυσης της φαινοξυαιθανόλης, παρατηρώντας θετική 

συσχέτιση με τη διείσδυση στο δέρμα χοίρου και ανθρώπου [62–64]. Επιπλέον, με 

την προσθήκη φυσικού ελαίου jojoba, η διείσδυση της ρετινόλης αυξήθηκε 

σημαντικά, δείχνοντας την ικανότητα του ελαίου να ενισχύει τη ρευστότητα του 

λιπιδικού φραγμού [65]. 

Ωστόσο, τα δερματικά PAMPAs παρουσιάζουν ορισμένα μειονεκτήματα, 

όπως η έλλειψη στρωματοποιημένου επιδερμικού ιστού και πλήρους σετ λιπιδίων 

του ανθρώπινου δέρματος [66]. Ο Luo και η ομάδα του πραγματοποίησαν 

συγκριτική μελέτη της διείσδυσης της ιβουπροφαίνης, διαπιστώνοντας ότι το 

φάρμακο ήταν πιο διαπερατό μέσω του PAMPA και της μεμβράνης σιλικόνης παρά 

μέσω των ζωικών ιστών [67]. Επιπλέον, η μεμβράνη Strat-M από την EMD Millipore 
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είναι ένα άλλο παράδειγμα τεχνητής μεμβράνης με βάση τα λιπίδια που μιμείται το 

ανθρώπινο δέρμα, με πολλαπλά στρώματα πολυαιθεροσουλφόνης και 

πολυολεφίνης, δημιουργώντας μια διαβάθμιση διαπερατότητας [57,68–70]. Η Haq 

και η ομάδα της απέδειξαν την υπεροχή του Strat-M σε σχέση με τη μεμβράνη CA, 

καθώς η διαπερατότητα του Strat-M ήταν πιο κοντά σε αυτή του δέρματος, λόγω 

του μικρότερου μεγέθους πόρων και της χαμηλότερης μεταβλητότητας διείσδυσης 

[58]. Σε άλλη μελέτη, η ίδια ομάδα παρατήρησε καλή συσχέτιση διαπερατότητας 

μεταξύ του Strat-M και του ανθρώπινου δέρματος με χρήση διαφορετικών 

διαλυμάτων νικοτίνης [71]. Άλλες ερευνητικές ομάδες, όπως αυτή της Kittaneh και 

της Czajkowska-Kośnik, χρησιμοποίησαν το Strat-M για τη δοκιμή της διαδερμικής 

χορήγησης βιταμίνης D3 και για την πρόβλεψη της διεισδυτικότητας γέλης με 

νανοδομικούς φορείς λιπιδίων [69,70]. 

Παρόλο που αυτά οι τεχνητές μεμβράνες είναι κατάλληλες για τον αρχικό 

έλεγχο μορίων ή ενώσεων που χρειάζονται μελέτη των χαρακτηριστικών διάχυσης, 

δεν αποτελεί κατάλληλο μοντέλο για να φιλοξενήσει την πλήρη μικροχλωρίδα του 

ανθρωπίνου δέρματος. Οι συνθετικές μεμβράνες έχουν έναν βασικό περιορισμό: 

δεν περιέχουν κύτταρα και έτσι δεν επιτρέπουν τη δημιουργία συμβιωτικών 

σχέσεων με διαφορετικούς μικροοργανισμούς. Για αυτόν τον λόγο, στη βιβλιογραφία 

βρίσκονται συχνά μελέτες όπου αυτές οι συνθετικές μεμβράνες χρησιμοποιούνται 

κυρίως ως υποστήριξη για την ανάπτυξη βακτηρίων και όχι ως ανακατασκευή ενός 

αποτελεσματικού δερματικού φραγμού [2]. Ένα παράδειγμα είναι το φίλτρο 

μεμβράνης οξικής κυτταρίνης που χρησιμοποιήθηκε από τους Janvier et al. για να 

μελετήσουν την επίδραση του διοξειδίου του αζώτου στη μικροχλωρίδα του 

ανθρώπινου δέρματος. Συγκεκριμένα, οι επιπτώσεις αυτού του ρύπου 

δοκιμάστηκαν όχι στην πλήρη μικροχλωρίδα, αλλά σε πέντε βακτηριακά στελέχη 

από το δέρμα υγιών εθελοντών [2,72]. 
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3. 2D και 3D καλλιέργειες δέρματος 

Οι πρώτες κυτταρικές καλλιέργειες που αναπτύχθηκαν ήταν από 

ανθρώπινο δέρμα, επιτρέποντας την καλύτερη κατανόηση των φυσιολογικών 

λειτουργιών του δέρματος [73]. Σήμερα, οι κυτταρικές καλλιέργειες είναι διαθέσιμες 

σε δισδιάστατες (2D) και τρισδιάστατες (3D) μορφές. Οι 2D καλλιέργειες, οι οποίες 

καλλιεργούνται σε ελεγχόμενα επίπεδα περιβάλλοντα όπως τα τρυβλία Petri [74], 

απαιτούν τον κατάλληλο εξοπλισμό και προμήθειες για να διατηρήσουν τα κύτταρα 

εκτός του σώματος ενός οργανισμού [75,76]. Εκτός από τον κατάλληλο εξοπλισμό, 

το μέσο καλλιέργειας είναι εξίσου σημαντικό για τη διατήρηση της βιωσιμότητας των 

κυττάρων. Αρχικά, το μέσο αυτό αποτελούνταν από πλάσμα αίματος, αλλά με την 

πάροδο του χρόνου, αναπτύχθηκαν συνθετικά μέσα με τις σωστές ποσότητες 

θρεπτικών ουσιών, αντιμυκητισιακά και αντιβιοτικά συστατικά [77]. Το μέσο 

κυτταροκαλλιέργειας περιέχει αμινοξέα, ρυθμιστικό σύστημα, βιταμίνες, 

ιχνοστοιχεία και άλλα συστατικά απαραίτητα για τη διατήρηση της κυτταρικής 

βιωσιμότητας [78]. Αναλόγως τον τύπο κυττάρου που επρόκειτο να καλλιεργηθεί, 

τα μέσα καλλιέργειας καθώς και οι απαιτήσεις σε θρεπτικά συστατικά ποικίλουν [76]. 

Από την αρχική τους έρευνα, οι Rheinwald και Green [79] παρατήρησαν ότι 

η ανάπτυξη μονοστιβάδων ανθρώπινων κερατινοκυττάρων υποστηρίχθηκε από τη 

συγκαλλιέργεια με ινοβλάστες, καθώς αυτά τα κύτταρα μπορούν να εκκρίνουν 

πρωτεΐνες εξωκυτταρικής μήτρας (ECM) και αυξητικούς παράγοντες [4,59]. 

Υπάρχουν πολλά παραδείγματα στη βιβλιογραφία που δείχνουν ότι οι 2D 

κυτταροκαλλιέργειες είναι κατάλληλες για την αξιολόγηση της απόκρισης των 

κυττάρων σε διάφορα ερεθίσματα. Για παράδειγμα, η Λέτσιου και η ομάδα της 

δοκίμασαν τα αποτελέσματα ενός πιθανού συστατικού για νέες φόρμουλες 

προσωπικής φροντίδας, του εκχυλίσματος γλυκού κερασιού (Prunus avium L.), σε 

2D καλλιέργειες πρωτογενών φυσιολογικών ανθρώπινων επιδερμικών 

κερατινοκυττάρων, αποδεικνύοντας ότι αυτή η ένωση δεν είναι κυτταροτοξική [80]. 

Εκτός από τα πρωτογενή κύτταρα που λαμβάνονται άμεσα από ζωντανούς 

ιστούς και έχουν περιορισμένη διάρκεια ζωής και σταθερότητα στην καλλιέργεια, οι 

αθανατοποιημένες κυτταρικές σειρές που μπορούν να επιβιώσουν με συνεχή 

κυτταρική διαίρεση είναι κατάλληλες για 2D μοντέλα[76,81,82]. Για παράδειγμα, 
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αυθόρμητα αθανατοποιημένα ανθρώπινα κερατινοκύτταρα (κυτταρική σειρά 

HaCaT) χρησιμοποιήθηκαν από τους Smolińska και τους συνεργάτες του για να 

δοκιμάσουν τις επιδράσεις της γενιστεΐνης ισοφλαβόνης σε φυσιολογικά και 

επαγόμενα από ψωρίαση κερατινοκύτταρα. Τα αποτελέσματα έδειξαν ότι αυτή η 

φυσική ουσία μπορεί να βελτιώσει την ανώμαλη έκφραση γονιδίων που 

παρατηρείται στην ψωρίαση, ρυθμίζοντας προς τα κάτω τα υπερδραστήρια γονίδια 

και προς τα πάνω τα υπολειτουργικά γονίδια στα ψωριασικά κύτταρα [83]. 

Τα πλεονεκτήματα των 2D μοντέλων δέρματος συνοψίζονται στην 

απλότητα όσον αφορά την κατασκευή και την διατήρηση καθώς και στο γεγονός ότι 

είναι πιο οικονομικά από τις 3D καλλιέργειες [76,84]. 

Ωστόσο, διαπιστώνεται ότι τα 2D μοντέλα δεν είναι κατάλληλα για την 

αναπαράσταση του ανθρώπινου δερματικού μικροβιώματος, καθώς στερούνται της 

κεράτινης στοιβάδας, με αποτέλεσμα οι μικροοοργανισμοί να έρχονται σε άμεση 

επαφή με τα πολλαπλασιαζόμενα κερατινοκύτταρα και τους ινοβλάστες, μια 

κατάσταση που δεν συμβαίνει στην πραγματικότητα in vivo. Επιπλέον, τα 2D 

συστήματα βρίσκονται σε μειονεκτική θέση λόγω του ταχύτερου ρυθμού ανάπτυξης 

των βακτηρίων σε σύγκριση με τα ανθρώπινα κύτταρα, καθιστώντας δύσκολη τη 

διατήρησή τους για περισσότερες από 24 ώρες [29,81]. 
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Εικόνα 2: Μια συνοπτική παρουσίαση των 2D και 3D in vitro μοντέλων του ανθρώπινου 

δέρματος. Περιλαμβάνει τα εξής: (Α) Διαφορετικοί τύποι κυττάρων απομονώνονται από 

δείγματα ανθρώπινου δέρματος, με τα επιδερμικά κερατινοκύτταρα να εξάγονται από την 

επιδερμίδα και τους ινοβλάστες από το δερματικό στρώμα. (Β) Τα κερατινοκύτταρα και οι 

ινοβλάστες καλλιεργούνται ξεχωριστά ως 2D μονοστιβάδες. (Γ) Τα συστήματα συν-

καλλιέργειας Transwell περιλαμβάνουν ινοβλάστες που αναπτύσσονται στον πυθμένα του 

φρεατίου και κερατινοκύτταρα που καλλιεργούνται σε πορώδες ένθετο, επιτρέποντας την 

ανταλλαγή διαλυτών παραγόντων χωρίς άμεση κυτταρική επαφή. (Δ) Στο μοντέλο 

ανακατασκευασμένης επιδερμίδας (RHE), τα στρωματοποιημένα κερατινοκύτταρα 

αναπτύσσονται πάνω σε πορώδη μεμβράνη στη διεπιφάνεια αέρα-υγρού, πάνω από μια 

μήτρα κολλαγόνου. (Ε) Στο ισοδύναμο ανθρώπινου δέρματος (HSE), τα κερατινοκύτταρα 

καλλιεργούνται πάνω από ένα δερματικό ισοδύναμο που περιέχει ινοβλάστες 

ενσωματωμένους σε μήτρα που προσομοιάζει την εξωκυτταρική θεμέλια ουσία [85]. 

Στις τρισδιάστατες κυτταρικές καλλιέργειες, τα κύτταρα συνενώνονται και 

σχηματίζουν μια τρισδιάστατη δομή, χρησιμοποιώντας ένα κατάλληλο περιβάλλον 

ή ειδικές συνθήκες που διατηρούν το σχήμα τους [86]. Ο εξοπλισμός στις 3D 

κυτταροκαλλλιέργειες είναι ίδιος με αυτόν στις 2D ενώ οι προμήθειες που 

χρησιμοποιούνται διαφέρουν και περιλαμβάνουν τις μήτρες, τα ικριώματα και τα 

ιδιόκτητα πλαστικά για τον σχηματισμό συσσωματωμάτων [76]. 
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Παρά την αυξανόμενη χρήση τρισδιάστατων μοντέλων στις δερματολογικές 

έρευνες, οι λειτουργικές μελέτες που εξετάζουν την επίδραση της μικροχλωρίδας 

στη βιολογία του δέρματος παραμένουν σχετικά σπάνιες. Με την ταχεία αύξηση της 

έρευνας για τη μικροχλωρίδα, είναι λογικό να υποθέσουμε ότι η χρήση 

τρισδιάστατων μοντέλων δέρματος σε αυτόν τον τομέα θα συνεχίσει να αυξάνεται 

[87]. 

Υπάρχουν διάφοροι τύποι τρισδιάστατων μοντέλων. Τα απλούστερα 

τρισδιάστατα μοντέλα δέρματος περιλαμβάνουν μόνο μια διαφοροποιημένη 

επιδερμίδα. Σε αυτά τα μοντέλα, τα καλλιεργημένα κερατινοκύτταρα αναπτύσσονται 

σε μεμβράνες καλλιέργειας ιστών. Με την απομάκρυνση του υπερκείμενου, τα 

κερατινοκύτταρα εκτίθενται στον αέρα, προάγοντας τη δημιουργία και 

διαφοροποίηση πολλών επιδερμικών στιβάδων, μιμούμενοι τη φυσιολογική 

επιδερμίδα με κεράτινη στιβάδα [88–90]. 

Πιο εξελιγμένα μοντέλα δέρματος περιλαμβάνουν κερατινοκύτταρα που 

εμβολιάζονται σε μήτρα κολλαγόνου ή ινώδους με ινοβλάστες [89,91–95]. Αυτά τα 

μοντέλα πλήρους πάχους χρησιμοποιούν τη μήτρα ως ικρίωμα, μιμούμενη τη 

δερματική εξωκυτταρική μήτρα in vivo. Επιπλέον, μπορούν να δημιουργηθούν 

μοντέλα αποτελούμενα αποκλειστικά από ανθρώπινα κύτταρα, αντικαθιστώντας τη 

μήτρα με δερματικό υποκατάστατο από ινοβλάστες, οι οποίοι παράγουν τη δική τους 

εξωκυτταρική μήτρα in vitro [96]. Μια άλλη επιλογή είναι η χρήση αποεπιδερμιδικού 

χορίου από φυσιολογικό δέρμα ή κερατινοκύτταρα από το εξωτερικό περίβλημα των 

τριχοθυλακίων, προσφέροντας έναν μη επεμβατικό τρόπο δημιουργίας μοντέλων 

δέρματος με κύτταρα από ασθενείς [97–99]. 

Τα κερατινοκύτταρα και οι ινοβλάστες μπορούν επίσης να προέρχονται από 

βιοψίες. Για παράδειγμα, οι Berroth et al. χρησιμοποίησαν αυτήν την τεχνική για να 

δημιουργήσουν τρισδιάστατα μοντέλα δέρματος με κύτταρα από υγιείς δότες ή από 

ασθενείς με ατοπική δερματίτιδα [100]. Είναι επίσης δυνατό να δημιουργηθούν 

μοντέλα με κερατινοκύτταρα από την ακροποσθία ή με πρωτογενή κερατινοκύτταρα 

ενηλίκων, αν και τα μοντέλα από κερατινοκύτταρα της ακροποσθίας έχουν 

παρουσιάσει ανώμαλη μορφολογία και γονιδιακή έκφραση [99]. 
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Για την αξιολόγηση του ρόλου συγκεκριμένων γονιδίων, μπορούν να 

χρησιμοποιηθούν κυτταρικές σειρές κερατινοκυττάρων που επιτρέπουν τη σταθερή 

υπερέκφραση ή την απενεργοποίηση γονιδίων. Τα αθανατοποιημένα 

κερατινοκύτταρα N/TERT είναι ιδανικά για αυτόν τον σκοπό, καθώς παρουσιάζουν 

χαρακτηριστικά παρόμοια με τα πρωτογενή κερατινοκύτταρα και έχουν 

χρησιμοποιηθεί επιτυχώς σε τρισδιάστατα μοντέλα δέρματος [101,102]. 

Οι νέες τεχνολογίες, όπως τα επαγόμενα πολυδύναμα βλαστοκύτταρα 

(iPSCs) και η τεχνολογία μικρορευστοποίησης ("skin-on-chip") [103,104], καθώς και 

οι τεχνικές τρισδιάστατης βιοεκτύπωσης [105] προσφέρουν προηγμένα εργαλεία για 

τη μελέτη της αλληλεπίδρασης μικροχλωρίδας-δέρματος.  

Για να μελετηθεί και η αλληλεπίδραση μεταξύ επιδερμικών 

κερατινοκυττάρων και ανοσοκυττάρων, έχουν δημιουργηθεί εξειδικευμένα 

τρισδιάστατα μοντέλα δέρματος με ενσωματωμένα λεμφοκύτταρα. Για παράδειγμα, 

ένα μοντέλο όπου τα κερατινοκύτταρα αναπτύσσονται σε αποεπιδερμιδικό χόριο 

επωάστηκε με ενεργοποιημένα CD4+ Τ κύτταρα, τα οποία τοποθετήθηκαν κάτω 

από το ισοδύναμο του δέρματος. Τα Τ κύτταρα μετανάστευσαν στο χόριο και 

προκάλεσαν φλεγμονώδη απόκριση, επάγοντας την έκφραση φλεγμονωδών 

δεικτών στην επιδερμίδα και διαταράσσοντας τη διαδικασία διαφοροποίησης των 

κερατινοκυττάρων [106]. Παρόμοια, τα ενεργοποιημένα Τ κύτταρα προκάλεσαν την 

έκφραση φλεγμονωδών κυτοκινών και χημειοκινών σε ένα μοντέλο δέρματος με 

κερατινοκύτταρα HaCaT. Αυτή η φλεγμονώδης απόκριση μειώθηκε με την 

εφαρμογή αντιφλεγμονωδών παραγόντων όπως η δεξαμεθαζόνη [107]. 

Τα αποτελέσματα από μελέτες σε ποντίκια δείχνουν ότι κοινά βακτήρια 

όπως το S. epidermidis ενισχύουν την άμυνα του δέρματος ενεργοποιώντας τα 

ανοσοκύτταρα [108,109]. Επομένως, τα τρισδιάστατα μοντέλα δέρματος με 

ενσωματωμένα ανοσοκύτταρα είναι χρήσιμα για την κατανόηση των μηχανισμών με 

τους οποίους οι μικροοργανισμοί επιδρούν στα δερματικά ανοσοκύτταρα. Για 

παράδειγμα, ένα μοντέλο δέρματος με CD4+ Τ κύτταρα χρησιμοποιήθηκε για τη 

μελέτη της αντίδρασης των κυττάρων μετά από μόλυνση με τη ζύμη Candida 

albicans, αποκαλύπτοντας τη σημαντική επικοινωνία μεταξύ Τ κυττάρων και 

ινοβλαστών για την άμυνα κατά της ζύμης [110]. Αυτές οι μελέτες καταδεικνύουν τη 

λειτουργικότητα των τρισδιάστατων μοντέλων δέρματος με ενσωματωμένα 
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ανοσοκύτταρα για την κατανόηση των αλληλεπιδράσεων μεταξύ δερματικών 

κυττάρων και μικροοργανισμών [87]. 

Πολλές μελέτες που χρησιμοποιούν τρισδιάστατα μοντέλα ανθρώπινου 

δέρματος για να εξετάσουν τις αλληλεπιδράσεις μικροβίου-δέρματος εστιάζουν 

στους σταφυλόκοκκους, ειδικά τον άφθονο S. epidermidis του δέρματος, καθώς και 

τον παθογόνο S. aureus. Η αλληλεπίδραση του δέρματος με τον S. aureus αποτελεί 

μακροχρόνιο επίκεντρο της δερματολογικής έρευνας λόγω του υψηλού παθογόνου 

δυναμικού του. Τα τρισδιάστατα μοντέλα δέρματος έχουν αποδειχθεί χρήσιμα 

εργαλεία για τη μελέτη του ρόλου αυτού του σημαντικού παθογόνου, καθώς η 

προσκόλληση, η ανάπτυξη και ο εντοπισμός του S. aureus μπορούν εύκολα να 

παρακολουθηθούν σε τέτοια μοντέλα [111–113]. 

Για παράδειγμα, οι van Drongelen et al. κατασκεύασαν ένα μοντέλο 

επιδερμικού δέρματος με πειραματικά εισαγόμενο knockdown φιλαγκρίνης και 

έδειξαν ότι η μειωμένη έκφραση φιλαγκρίνης οδηγεί σε σημαντικά αυξημένο 

επιδερμικό αποικισμό από τον S. aureus. Αυτή η εργασία καταδεικνύει ότι τα 

γενετικά τροποποιημένα αθανατοποιημένα κερατινοκύτταρα είναι πολύτιμα για τη 

μελέτη της επίδρασης συγκεκριμένων παραγόντων ξενιστή στον μικροβιακό 

επιδερμικό αποικισμό [114]. 

Όσον αφορά τα μολυσμένα τραύματα του δέρματος, τα τρισδιάστατα 

μοντέλα δέρματος μπορούν να προσφέρουν μια εναλλακτική οδό για τη μελέτη της 

επίδρασης του S. aureus σε τραυματισμένο δέρμα. Ορισμένες μελέτες έχουν δείξει 

επιτυχή ανάπτυξη μοντέλων μόλυνσης ανθρώπινου τραύματος χρησιμοποιώντας 

τρισδιάστατα μοντέλα δέρματος. Οι Shepherd et al. χρησιμοποίησαν μοντέλα 

δέρματος για την παρακολούθηση της προσκόλλησης και της εισβολής του S. 

aureus σε πειραματικά δημιουργημένα τραύματα [115]. Επιπλέον, ερευνητές από 

το Ιατρικό Κέντρο του Πανεπιστημίου του Λέιντεν ανέπτυξαν τρισδιάστατα 

ισοδύναμα δέρματος με θερμικά επαγόμενα τραύματα για να εξετάσουν την 

αποτελεσματικότητα αντιμικροβιακών παραγόντων στην εξάλειψη του 

πολυανθεκτικού S. aureus [116,117]. 

Σε αντίθεση με τον S. aureus, άλλοι σταφυλόκοκκοι του δέρματος είναι 

λιγότερο μελετημένοι. Ωστόσο, πρόσφατες έρευνες έχουν αυξήσει τις γνώσεις μας 
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για τους αρνητικούς στην κοαγκουλάση σταφυλόκοκκους που κατοικούν στο δέρμα 

μας. Ο Staphylococcus epidermidis είναι ο πιο άφθονος από αυτούς και παίζει 

σημαντικό ρόλο στην άμυνα του δέρματος, περιορίζοντας την ανάπτυξη παθογόνων 

όπως ο S. aureus και ενεργοποιώντας τα κύτταρα του ανοσοποιητικού συστήματος 

[118,119]. Παρά τα ευεργετικά χαρακτηριστικά του, ο S. epidermidis είναι επίσης μια 

κοινή αιτία ευκαιριακών λοιμώξεων, ιδίως σε βιοφίλμ σε ιατρικές συσκευές [120]. 

Οι Holland et al. δημιούργησαν ένα μοντέλο για την παρακολούθηση της 

ανάπτυξης κοινών δερματικών μικροβίων όπως το S. epidermidis, το P. acnes και 

ο μύκητας Malassezia furfur. Αυτό το μοντέλο υποστήριξε την ανάπτυξη και 

παρακολούθηση αυτών των μικροβίων για έως και 120 ώρες [93]. Αργότερα, 

χρησιμοποίησαν αυτό το μοντέλο για να αναλύσουν την επίδραση του S. 

epidermidis και του S. aureus στην έκφραση των γονιδίων του δέρματος, 

βρίσκοντας ότι ο S. epidermidis επηρέασε την έκφραση μόνο λίγων γονιδίων, ενώ 

ο S. aureus προκάλεσε την έκφραση εκατοντάδων γονιδίων [121]. Η μελέτη αυτή 

έδειξε ότι το ανθρώπινο δέρμα είναι ιδιαίτερα ανεκτικό στην έκθεση στο βακτήριο S. 

epidermidis, γεγονός που μπορεί να διευκολύνει τον αποικισμό του δέρματος από 

αυτό το μικρόβιο, το οποίο αποτελεί μόνιμο στοιχείο της μικροχλωρίδας του 

δέρματος. Αντίθετα, ο S. aureus προκάλεσε έντονη αμυντική αντίδραση στο 

τρισδιάστατο μοντέλο δέρματος, υποδεικνύοντας ότι αυτό το βακτήριο δρα 

περισσότερο ως παθογόνος οργανισμός παρά ως συμβιωτικός παράγοντας [121]. 

Παρόμοια ευρήματα προέκυψαν και από άλλη μελέτη, όπου διαπιστώθηκε ότι το S. 

epidermidis και το P. acnes δεν προκάλεσαν σημαντική φλεγμονώδη αντίδραση 

όταν εφαρμόστηκαν στην επιφάνεια ενός τρισδιάστατου μοντέλου δέρματος. 

Ωστόσο, όταν τα βακτήρια εισήχθησαν στο μέσο καλλιέργειας του μοντέλου για να 

προσομοιωθεί η διείσδυση τους στον επιδερμικό φραγμό, παρατηρήθηκε έντονη 

φλεγμονώδης αντίδραση [122]. Αυτά τα ευρήματα υποδηλώνουν ότι τα κοινά 

βακτήρια δεν επηρεάζουν την ισορροπία του δέρματος εφόσον παραμένουν στην 

επιφάνειά του. Παρ' όλα αυτά, η διείσδυσή τους στον επιδερμικό φραγμό μπορεί να 

προκαλέσει φλεγμονώδη αντίδραση, η οποία ενδέχεται να αποτελεί μέρος της 

διαδικασίας αποκατάστασης του φραγμού μετά από τραυματισμό [123,124]. 

Επιπλέον, τα Gram-αρνητικά βακτήρια του γένους Acinetobacter έχουν 

επίσης διερευνηθεί σε τρισδιάστατα μοντέλα δέρματος. Για να αποκτήσουν 
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καλύτερη κατανόηση της αντίδρασης του δέρματος στο Acinetobacter, ο de Breij και 

η ομάδα του χρησιμοποίησαν ένα τρισδιάστατο μοντέλο δέρματος που αποίκισαν 

με Acinetobacter baumannii και Acinetobacter junii. Παρατήρησαν ότι και τα δύο 

βακτήρια παρέμειναν στην κεράτινη στιβάδα χωρίς να διεισδύσουν στην επιδερμίδα, 

ενώ ο A. baumannii άρχισε να σχηματίζει βιοφίλμ. Επίσης, δεν σημειώθηκε έντονη 

φλεγμονώδης αντίδραση, γεγονός που δείχνει ότι τα βακτήρια δεν ενεργοποίησαν 

τα κερατινοκύτταρα στο συγκεκριμένο σύστημα καλλιέργειας [90]. Παρομοίως, τα 

Corynebacteria, όπως το Corynebacterium amycolatum, προκάλεσαν την έκφραση 

της αντιμικροβιακής πρωτεΐνης RNase 7 στα κερατινοκύτταρα [125]. 

Συγκεκριμένα, τα τρισδιάστατα μοντέλα έχουν καταστεί ουσιώδη εργαλεία 

για την ανάλυση των επιπτώσεων της διαταραχής του δερματικού φραγμού στη 

μικροβιακή κοινότητα, προσφέροντας πολύτιμες γνώσεις για τις δυσλειτουργίες του 

δερματικού φραγμού, ιδιαίτερα στην ατοπική δερματίτιδα (AD) [126–128]. Χάρη στα 

ανθρώπινα τρισδιάστατα μοντέλα, έχει προσεγγιστεί περισσότερο η κατανόηση των 

αιτιολογικών παραγόντων που επηρεάζουν τον φραγμό του δέρματος και τον 

μικροβιακό αποικισμό. Ο Mildner και οι συνεργάτες του έδειξαν ότι η μείωση του 

siRNA του FLG οδήγησε σε μειωμένη λειτουργία φραγμού σε ανθρώπινα δερματικά 

μοντέλα [129]. Επίσης, οι van Drongelen et al, χρησιμοποιώντας επιδερμικά 

μοντέλα, έδειξαν ότι η μείωση του FLG αύξησε τον αποικισμό του S. aureus, 

υποστηρίζοντας τη θεωρία ότι η AD συνδέεται με αυξημένο αποικισμό από τον S. 

aureus [130]. Μια αναλυτική ανασκόπηση των μελετών knockdown του FLG σε 

τρισδιάστατα δερματικά μοντέλα παρέχεται από τους Niehues et al [131]. Οι Myles 

et al [132] διαπίστωσαν ότι η μεταφορά βακτηρίων από υγιείς εθελοντές και όχι από 

ασθενείς με AD βελτίωσε τις παραμέτρους διαταραχής του δερματικού φραγμού σε 

ένα μοντέλο AD ποντικιού, κάτι που αναμένει επαλήθευση σε ανθρώπινα 

τρισδιάστατα μοντέλα ή ασθενείς.  

Τα τρισδιάστατα δερματικά μοντέλα που εκτίθενται σε μικροχλωρίδα από 

τον ασθενή ενδέχεται να είναι το ιδανικό εργαλείο για την αναγνώριση των 

παραγόντων που συμβάλλουν στις αλλαγές της μικροχλωρίδας του δέρματος στην 

AD. Στο μέλλον, θα ήταν ενδιαφέρον να αναπτυχθούν πειραματικές μέθοδοι που θα 

επιτρέπουν την ειδική επισήμανση μικροχλωρίδας από υγιές και άρρωστο δέρμα 

για την παρακολούθηση των αλληλεπιδράσεων μεταξύ μικροχλωρίδας και δέρματος 
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σε τρισδιάστατα μοντέλα. Επιπλέον, η διερεύνηση των επιβλαβών παθογόνων και 

των αλληλεπιδράσεών τους με το δέρμα ή/και τη μικροχλωρίδα θα μπορούσε να 

πραγματοποιηθεί σε αυτό το πλαίσιο χωρίς ηθικούς περιορισμούς [128]. 

Επίσης, φαίνεται τα τρισδιάστατα μοντέλα δέρματος να χρησιμοποιούνται 

για την μελέτη και την ανάπτυξη νέων θεραπευτικών προσεγγίσεων. Μια 

υποσχόμενη πειραματική προσέγγιση για την κατανόηση του ρόλου της 

διαθεσιμότητας θρεπτικών συστατικών και της επίδρασής της στη σύνθεση του 

μικροβιώματος του δέρματος περιλαμβάνει τη χρήση επισημασμένων μεταβολιτών 

σε ένα τρισδιάστατο μοντέλο μικροχλωρίδας του δέρματος. Σε αυτό το μοντέλο, 

επισημασμένες ενώσεις μπορούν να προστεθούν στα μέσα καλλιέργειας, και η 

μεταβολική τους μετατροπή σε ινοβλάστες, κερατινοκύτταρα και μικροχλωρίδα 

μπορεί να παρακολουθηθεί μέσω φασματομετρίας μάζας. Λαμβάνοντας υπόψη το 

αυξανόμενο ενδιαφέρον για τη ρύθμιση του μικροβιώματος του δέρματος μέσω 

συστημικών ή διατροφικών προσεγγίσεων, η χρήση επισημασμένων ενώσεων και 

η ανάλυση του μεταβολισμού στο τρισδιάστατο μοντέλο μικροβιώματος του 

δέρματος επιτρέπει στους ερευνητές να διερευνήσουν τη βιοδιαθεσιμότητα των 

διατροφικών συμπληρωμάτων στο δέρμα [128]. 

Παράλληλα, υπάρχει αυξανόμενη εμπιστοσύνη στο δέρμα ως στόχο για 

μικροβιακά προϊόντα με σκοπό τον έλεγχο της φλεγμονής, ιδιαίτερα στο πλαίσιο της 

θεραπείας φλεγμονωδών δερματικών παθήσεων. Οι Baurecht et al έδειξαν ότι το 

μικροβίωμα του δέρματος σε περιπτώσεις ατοπικής δερματίτιδας παρουσιάζει μια 

αλλαγή από τα Bacteroidetes στα Staphylococcus, που συνδέεται με μεταβολές στα 

λιπίδια της κεράτινης στιβάδας, τονίζοντας τη σημασία της μεταβολικής ρύθμισης 

του μικροβιώματος για την υγεία του δέρματος [133]. Οι πρώτες κλινικές πιλοτικές 

μελέτες έχουν δείξει ότι η τοπική εφαρμογή φυσικών βακτηρίων ή προβιοτικών 

διαλυμάτων μπορεί να βελτιώσει τη λειτουργία του δερματικού φραγμού και να 

μειώσει τη σοβαρότητα της ατοπικής δερματίτιδας [134–136], ενώ πολλές εταιρείες 

αναπτύσσουν τοπικές θεραπείες βασισμένες στο μικροβίωμα του δέρματος [137]. 

Τα τρισδιάστατα μοντέλα δέρματος προσφέρουν μια εξαιρετική προσέγγιση 

για την αναπαράσταση των δομικών και φυσιολογικών χαρακτηριστικών του 

ανθρώπινου δέρματος, συμπεριλαμβανομένης της πλήρως διαφοροποιημένης και 

πολυεπίπεδης επιδερμίδας που μιμείται τον φυσικό δερματικό φραγμό. Αυτά τα 



19 
 

μοντέλα εξαλείφουν ηθικές ανησυχίες, καθώς δεν απαιτούν τη χρήση ζώων και είναι 

εύκολα προσβάσιμα. Το περιβάλλον τους μπορεί να τροποποιηθεί με την προσθήκη 

κυτοκινών και αυξητικών παραγόντων για την προσομοίωση φλεγμονωδών και 

νοσηρών καταστάσεων. Είναι από τη φύση τους αποστειρωμένα και μπορούν να 

αποικιστούν επιλεκτικά με συγκεκριμένους μικροοργανισμούς, επιτρέποντας την 

εφαρμογή μικροβίων στην επιφάνεια για μελέτη της αλληλεπίδρασης με τον άθικτο 

φραγμό ή στο μέσο καλλιέργειας για τη διείσδυση του φραγμού. Είναι δυνατή η 

χρήση κυττάρων από ασθενείς, όπως κερατινοκύτταρα από άτομα με ατοπική 

δερματίτιδα ή ψωρίαση, για την εστίαση σε συγκεκριμένους τύπους κυττάρων και 

την ενσωμάτωση ανοσοκυττάρων. Επιπλέον, μπορούν να χρησιμοποιηθούν 

κύτταρα με συγκεκριμένες γονιδιακές μεταλλάξεις ή γονιδιακό knockdown, καθώς 

και κύτταρα που υπερεκφράζουν το γονίδιο ενδιαφέροντος. Τυποποιημένα μοντέλα 

ανθρώπινου δέρματος είναι διαθέσιμα στο εμπόριο, διευκολύνοντας την έρευνα και 

την εφαρμογή αυτών των μεθόδων [87]. 

Παρόλο που ο αριθμός των δημοσιευμένων μελετών που χρησιμοποιούν 

τρισδιάστατα μοντέλα ανθρώπινου δέρματος για να εξερευνήσουν την 

αλληλεπίδραση μεταξύ δέρματος και μικροχλωρίδας είναι ακόμα περιορισμένος, οι 

υπάρχουσες έρευνες καταδεικνύουν την τεράστια δυναμική αυτών των μοντέλων 

στη μελέτη λειτουργικών μικροβίων. Η δυνατότητα δημιουργίας τρισδιάστατων 

μοντέλων δέρματος με κύτταρα προερχόμενα από ασθενείς και η χρήση κυττάρων 

με σίγαση ή ενισχυμένη έκφραση συγκεκριμένων γονιδίων μπορεί να προσφέρει 

πολύτιμες μεθόδους για την καλύτερη κατανόηση της επίδρασης της μικροχλωρίδας 

στη βιολογία του δέρματος. Επιπλέον, η χρήση τρισδιάστατων μοντέλων δέρματος 

για την αξιολόγηση της επίδρασης των τοπικών θεραπειών που βασίζονται στο 

RNAi έχει ήδη αποδειχθεί επιτυχής [87,138]. 

Είναι εμφανές ότι οι περισσότερες από τις δημοσιευμένες έρευνες που 

χρησιμοποίησαν τρισδιάστατα μοντέλα για τη μελέτη των αλληλεπιδράσεων 

ξενιστή-μικροχλωρίδας έχουν επικεντρωθεί στην επίδραση μεμονωμένων ειδών 

μικροχλωρίδας. Συνεπώς, υπάρχει μια σαφής ανάγκη για την ανάπτυξη και τη 

βελτίωση πειραματικών στρατηγικών για τον αποικισμό τρισδιάστατων μοντέλων 

δέρματος με πλήρεις κοινότητες μικροβίων, συμπεριλαμβανομένων αυτών που 

απομονώνονται απευθείας από μεμονωμένους ανθρώπους, για να μιμούνται 
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καλύτερα την in vivo αλληλεπίδραση δέρματος και μικροχλωρίδας. Αυτό μπορεί να 

συμβάλει στην καθιέρωση τρισδιάστατων μοντέλων δέρματος ως εναλλακτική λύση 

στα ζωικά μοντέλα σε μελλοντικές έρευνες για τα δερματικά μικρόβια [87,128]. 
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4. Οργανοειδή (Organoids) 

Η συνεχής και γρήγορη πρόοδος στη βιολογία των βλαστοκυττάρων μπορεί 

να προσφέρει νέες γνώσεις για τη βασική βιολογία των ανθρώπινων ασθενειών, 

οδηγώντας σε καινοτομίες στη διάγνωση και τη θεραπεία μιας ευρείας ποικιλίας 

καταστάσεων. Τα ανθρώπινα πολυδύναμα βλαστοκύτταρα (hPSCs), όπως τα 

ανθρώπινα εμβρυϊκά βλαστοκύτταρα (hESCs) και τα ανθρώπινα επαγόμενα 

πολυδύναμα βλαστοκύτταρα (hiPSCs), έχουν γίνει πολύτιμα εργαλεία για τη 

μοντελοποίηση ανθρώπινων ασθενειών, συμπληρώνοντας τα παραδοσιακά ζωικά 

μοντέλα έρευνας [139–142]. Υπό συγκεκριμένες συνθήκες, τα hPSC μπορούν να 

διαφοροποιηθούν σε οποιονδήποτε τύπο κυττάρου ή ιστού του ανθρώπινου 

σώματος. Επίσης, μπορούν να χρησιμοποιηθούν για τη δημιουργία τρισδιάστατων 

(3D) μοντέλων in vitro, όπως οργανοειδή, τα οποία περιέχουν διάφορους τύπους 

κυττάρων και μπορούν να χρησιμοποιηθούν για τη μοντελοποίηση της 

οργανογένεσης και των αναπτυξιακών διαταραχών [139,143,144]. Τα δερματικά 

οργανοειδή προέρχονται από hPSC και μπορούν να αυτοσυναρμολογηθούν για να 

σχηματίσουν μια οργανωμένη δομή που μοιάζει με δέρμα, αποτελούμενη από 

προγονικά κύτταρα δέρματος και τριχοθυλάκια που θυμίζουν το εμβρυϊκό δέρμα 

[139,145–147]. 

Τα βλαστοκύτταρα αποτελούν την κύρια πηγή κυττάρων για την κατασκευή 

των οργανοειδών [139,148]. Υπάρχουν δύο κύριοι τύποι βλαστοκυττάρων. Ο ένας 

είναι τα ενήλικα βλαστοκύτταρα (ASCs), τα οποία βρίσκονται σε κάθε όργανο και 

είναι εξειδικευμένα για αυτό. Συνήθως εντοπίζονται σε «κόγχες» που παρέχουν 

ειδικά μικροπεριβάλλοντα για τη συντήρηση και τη λειτουργία τους [139,149]. Το 

δέρμα περιέχει διάφορα ASCs, όπως επιδερμικά, τριχοθυλακίων, δερματικά 

μεσεγχυματικά (MSCs), μελανοκυττάρων, ενδοθηλιακά και αιμοποιητικά 

βλαστοκύτταρα, μεταξύ άλλων [139,150]. Αυτά τα ASCs μπορούν να 

αντικαταστήσουν ιστό που χάνεται λόγω καθημερινής φθοράς, τραύματος ή 

ασθένειας. Πολλές μελέτες έχουν αναφερθεί σε οργανοειδή του δέρματος που 

προέρχονται από ASCs, όπως αυτά που σχετίζονται με την επιδερμίδα, τους 

ιδρωτοποιούς αδένες και τους θύλακες των τριχών [151–153].  Ο άλλος τύπος είναι 

τα PSC, που περιλαμβάνουν τα ESC και τα iPSC [141,154]. Πρόσφατες μελέτες 

έχουν δείξει ότι τα iPSC μπορούν να ελεγχθούν και να βελτιστοποιηθούν για να 

δημιουργούν εμβρυοειδή σώματα και στη συνέχεια να διαφοροποιούνται σε 
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ινοβλάστες και κερατινοκύτταρα υπό συγκεκριμένες συνθήκες στο αρχικό στάδιο 

[155]. Ωστόσο, η προέλευση των iPSC από την έκτοπη έκφραση των παραγόντων 

πολυδυναμίας του πυρήνα εγείρει ανησυχίες για την ογκογένεση [156]. Τα 

μονοπύρηνα κύτταρα αίματος ομφάλιου λώρου (CBMCs) έχουν επίσης 

χρησιμοποιηθεί ως πηγή κυττάρων αντικατάστασης και τα iPSC που προέρχονται 

από CBMC έχουν διαφοροποιηθεί σε κερατινοκύτταρα και ινοβλάστες, καθώς και 

σε τρισδιάστατα οργανοειδή δέρματος. Τα κερατινοκύτταρα και οι ινοβλάστες που 

προέρχονται από αυτά παρουσιάζουν χαρακτηριστικά παρόμοια με εκείνα των 

αρχικών κυτταρικών σειρών [145]. 

Τα περισσότερα οργανοειδή που έχουν αναπτυχθεί για το δέρμα προς το 

παρόν παράγουν  διάφορα εξαρτήματα του δέρματος, ειδικότερα τριχοθυλάκια. 

Ωστόσο, έχουν γίνει και προσπάθειες προσομοίωσης της ανθρώπινης 

μικροχλωρίδας χρησιμοποιώντας οργανοτυπικά μοντέλα δέρματος. Η δημιουργία 

ενός μοντέλου οργανοειδών για την προσομοίωση του δέρματος περιλαμβάνει 

αρκετά βήματα. Αρχικά, συλλέγονται και απομονώνονται δερματικά κύτταρα από 

βιοψίες ή προμηθευτές βιολογικών υλικών [155]. Στη συνέχεια, τα κερατινοκύτταρα 

καλλιεργούνται σε ένα στρώμα από ινοβλάστες τοποθετημένους σε υποστηρικτικό 

υλικό, όπως κολλαγόνο, για τη δημιουργία της δομής της επιδερμίδας [157]. Για την 

ενσωμάτωση της μικροχλωρίδας, επιλέγονται και καλλιεργούνται 

αντιπροσωπευτικοί μικροοργανισμοί που βρίσκονται φυσιολογικά στο ανθρώπινο 

δέρμα, όπως το Staphylococcus epidermidis και το Cutibacterium acnes [158]. Οι 

μικροοργανισμοί αυτοί τοποθετούνται στην επιφάνεια του τρισδιάστατου μοντέλου 

δέρματος και καλλιεργούνται σε ελεγχόμενες συνθήκες που προσομοιώνουν το 

φυσικό περιβάλλον του δέρματος [159]. Τέλος, το μοντέλο δέρματος χαρακτηρίζεται 

μέσω μικροσκοπίας και γενετικής ανάλυσης για την επιβεβαίωση της μορφολογίας 

και της βιολογικής δραστηριότητας, επιτρέποντας τη μελέτη των αλληλεπιδράσεων 

μικροχλωρίδας και ξενιστή, καθώς και τη δοκιμή νέων θεραπευτικών και 

καλλυντικών προϊόντων [160]. 

Μια γνωστή μελέτη αποτελεί αυτή των Song-yi et al. που παρουσίασαν ένα 

οργανοειδές μοντέλο ανθρώπινου δέρματος το οποίο μελετούσε το σηματοδοτικό 

μονοπάτι Wnt υπο συνθήκες ατοπικής δερματίτιδας. Συγκεκριμένα για τη 

δημιουργία οργανοειδών ανθρώπινου δέρματος από iPSC, χρησιμοποιήθηκε ένα 

τροποποιημένο πρωτόκολλο. Τα iPSC αποσπάστηκαν και διαχωρίστηκαν σε 

μεμονωμένα κύτταρα, ενώ τα βιώσιμα κύτταρα μετρήθηκαν με αιμοκυτταρόμετρο 
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και χρώση μπλε τρυπανίου. Για τον σχηματισμό εμβρυϊκών σωμάτων (EB), περίπου 

1 × 10³ hiPSC τοποθετήθηκαν σε φρεάτια 96 φρεατίων U-bottom και 

καλλιεργήθηκαν με συγκεκριμένα μέσα και πρόσθετα καλλιέργειας, όπως Y-27632, 

Matrigel, SB431542, FGF, BMP4, LDN 193189 και CHIR99021. Στη συνέχεια, 11-

12 ημέρες μετά τα οργανοειδή δέρματος ωρίμασαν σε πλάκες χαμηλής 

προσκόλλησης 6 φρεατίων και αναδευτήρα (Εικόνα 3). Τα οργανοειδή εκτέθηκαν σε 

διεπαφή αέρα-υγρού (ALI) για 3-4 εβδομάδες και επιδερμική ωρίμανση προκλήθηκε 

σε ξηρές συνθήκες. Για τη συν-καλλιέργεια με βακτήρια, τα οργανοειδή δέρματος 

ALI εμβολιάστηκαν με S. aureus και C. acnes σε διάφορες συγκεντρώσεις και 

καλλιεργήθηκαν σε ξηρές συνθήκες για έως 48 ώρες.   

Συμπερασματικά, αυτό το μοντέλο είναι ένα παθολογικό μοντέλο που 

χρησιμοποιήθηκε για να προσομοιώσει την ασθένεια της ατοπικής δερματίτιδας και 

τον ρόλο των βακτηρίων που χρησιμοποιούνται, καθώς πιθανόν θα αποτελέσει οδό 

για την ανάπτυξη θεραπευτικών παραγόντων της ασθένειας στο μέλλον [161]. 

 

 

Εικόνα 3: Δημιουργία οργανοειδών. Σχηματική επισκόπηση καλλιέργειας. Παρατηρούνται 

τα στρώματα που υπάρχουν στο πηγαδάκι μετά την μεταφορά σε 6 πηγαδάκια με κάτω 

κάτω να υπάρχει το μέσο ωρίμανσης για το δέρμα το οποίο αλλάζει περίπου κάθε 2-3 μέρες, 

πάνω από αυτό να έχουμε την στοιβάδα του κολλαγόνου και τέλος το κομμάτι οργανοειδούς 

που χρησιμοποιείται στην μελέτη μας [161]. 

Μια δεύτερη μελέτη, επίσης, με παθολογικό χαρακτήρα είναι αυτή των 

Martina et al. στην οποία γίνεται λειτουργική και πρωτεομική ανάλυση ενός 

οργανοειδούς μοντέλου δέρματος πλήρους πάχους με έλλειψη φιλαγκρίνης που 

συνδέεται σε μεγάλο βαθμό με το έκζεμα. Για τη δημιουργία οργανοειδών δέρματος 

χρησιμοποιήθηκαν πρωτογενή κερατινοκύτταρα και ινοβλάστες, απομονωμένα από 

πλεονάζοντα χειρουργικά δείγματα δέρματος τεσσάρων ενήλικων γυναικών (29-65 

ετών). Τα κερατινοκύτταρα συν-καλλιεργήθηκαν με αδρανοποιημένα κύτταρα 3T3 
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σε ειδικό μέσο (RM), ενώ οι ινοβλάστες καλλιεργήθηκαν σε DMEM με 10% FCS. 

Παρασκευάστηκαν δερματικά ισοδύναμα γέλης ινώδους με ινωδογόνο και 

θρομβίνη, τα οποία περιείχαν 200.000 ινοβλάστες. Τα ισοδύναμα καλύφθηκαν με 

RM και καλλιεργήθηκαν. Στη συνέχεια, προστέθηκαν αιωρούμενα κερατινοκύτταρα 

και το μέσο ανανεωνόταν καθημερινά. Την 5η ημέρα, τα ισοδύναμα ανυψώθηκαν 

στη διεπιφάνεια αέρα-υγρού και καλλιεργήθηκαν για μέχρι 12 ημέρες, με ανάλυση 

να πραγματοποιείται τις ημέρες 3, 5 και 7 μετά την ανύψωση [162].  

Τα οργανοειδή χρησιμοποιούνται ευρέως για τη μελέτη των 

αλληλεπιδράσεων μεταξύ του μικροβιώματος και του ξενιστή, παρέχοντας 

πολύτιμες πληροφορίες [163]. Είναι επίσης κρίσιμα εργαλεία για την ανάπτυξη νέων 

θεραπειών, καθώς επιτρέπουν τη δοκιμή φαρμάκων και θεραπειών με μεγαλύτερη 

ακρίβεια και αξιοπιστία σε σύγκριση με τις παραδοσιακές μεθόδους [160]. 

Επιπλέον, τα οργανοειδή χρησιμοποιούνται για τη δοκιμή της ασφάλειας και της 

αποτελεσματικότητας καλλυντικών και φαρμακευτικών προϊόντων, μειώνοντας την 

ανάγκη για δοκιμές σε ζώα. Στη μελέτη παθογόνων λοιμώξεων, τα οργανοειδή 

επιτρέπουν την προσομοίωση και την κατανόηση των μηχανισμών της λοίμωξης 

[164]. Στην εξατομικευμένη ιατρική, τα οργανοειδή μπορούν να δημιουργηθούν από 

κύτταρα ενός συγκεκριμένου ασθενούς, επιτρέποντας την ανάπτυξη 

προσαρμοσμένων θεραπειών [165]. Η ανάλυση της ανάπτυξης αντοχής στα 

αντιβιοτικά είναι μια άλλη σημαντική εφαρμογή, καθώς τα οργανοειδή βοηθούν στην 

κατανόηση των μηχανισμών αντοχής [166]. Στην έρευνα για τη μικροβιακή 

οικολογία, τα οργανοειδή επιτρέπουν τη μελέτη της σύνθεσης και της δυναμικής της 

μικροχλωρίδας σε διάφορες συνθήκες. Τέλος, τα οργανοειδή είναι χρήσιμα για τη 

μελέτη φλεγμονωδών παθήσεων, όπως η ατοπική δερματίτιδα και οι φλεγμονώδεις 

νόσοι του εντέρου, βοηθώντας στην κατανόηση των μηχανισμών αυτών των 

παθήσεων και στην ανάπτυξη νέων θεραπειών  [167]. 

Παρά τα σημαντικά πλεονεκτήματα των οργανοειδών στη μελέτη του 

μικροβιώματος, υπάρχουν και αρκετά μειονεκτήματα που περιορίζουν τη χρήση 

τους. Ένα από τα κύρια προβλήματα είναι η αδυναμία αναπαράστασης της πλήρους 

πολυπλοκότητας του ανθρώπινου μικροβιώματος, καθώς τα οργανοειδή συχνά 

φιλοξενούν μόνο περιορισμένο αριθμό μικροοργανισμών [168]. Επιπλέον, η 

καλλιέργεια οργανοειδών μπορεί να είναι τεχνικά απαιτητική και χρονοβόρα, 

απαιτώντας εξειδικευμένο εξοπλισμό και πρωτόκολλα [169]. Επίσης, τα οργανοειδή 

μπορεί να μην καταφέρνουν να προσομοιώσουν πλήρως το μικροπεριβάλλον των 
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ιστών, όπως η αλληλεπίδραση με το ανοσοποιητικό σύστημα, το οποίο παίζει 

κρίσιμο ρόλο στην υγεία και τις ασθένειες που συσχετίζονται με το μικροβιώμα. 

Τέλος, παρατηρούνται σημαντικές διαφορές μεταξύ των διαφορετικών παρτίδων 

οργανοειδών, η οποία μπορεί να επηρεάσει την αξιοπιστία των αποτελεσμάτων 

[170]. Παρά τα μειονεκτήματα αυτά, τα οργανοειδή παραμένουν ένα ισχυρό 

εργαλείο στη μελέτη του μικροβιώματος, αλλά απαιτείται συνεχής βελτίωση και 

προσαρμογή των μεθόδων για να ξεπεραστούν αυτά τα προβλήματα.  

  



26 
 

5. Μοντελοποίηση ενός ιστού ή οργάνου σε τσιπ (Organ on-a-

chip (OoC)) 

Οι περιορισμοί των παραδοσιακών δισδιάστατων καλλιεργειών και των 

τρισδιάστατων μοντέλων οργάνων έχουν οδηγήσει στη χρήση τεχνολογιών όπως η 

μικροκατασκευή για βιολογικούς σκοπούς. Αυτή η προσέγγιση έχει οδηγήσει την 

τελευταία δεκαετία στην ανάπτυξη των λεγόμενων organs-on-chips. Αυτές οι 

μικρορευστικές συσκευές διαθέτουν θαλάμους μικροσκοπικών διαστάσεων που 

επιτρέπουν τη δυναμική καλλιέργεια κυττάρων, με σκοπό τη μοντελοποίηση ή την 

προσομοίωση της φυσιολογίας ενός ιστού ή οργάνου [171,172]. 

Ένα από τα σημαντικά παραδείγματα αυτής της της τεχνολογίας είναι το 

«Skin-on-a-chip» (SOC) το οποίο αφορά την καλλιέργεια ιστών δέρματος μέσα σε 

ένα μικρορευστοσύστημα, το οποίο μπορεί να ελέγχει πολλές φυσικές και 

βιοχημικές παραμέτρους, όπως τη μέση ροή, τη μηχανική δύναμη και τις 

διαβαθμίσεις των βιοχημικών, προσομοιώνοντας τα τρισδιάστατα 

μικροπεριβάλλοντα του φυσικού ανθρώπινου δέρματος. Αυτά τα μοντέλα έχουν τη 

δυνατότητα να δημιουργούν λειτουργικούς ιστούς δέρματος με ελεγχόμενη 

τρισδιάστατη οργάνωση των στρωμάτων και των στοιχείων του δέρματος 

[173]Υπάρχουν δύο κατηγορίες για τις συσκευές ανάλογα με τον τρόπο δημιουργίας 

του δέρματος στο τσιπ. Οι προσεγγίσεις που έχουν αναπτυχθεί για το σχεδιασμό 

μικρορευστοποιημένων τσιπ για μοντελοποίηση δέρματος: η πρώτη είναι η άμεση 

εισαγωγή ενός δερματικού θραύσματος από βιοψία ή HSE στο τσιπ (μεταφερόμενο 

δέρμα σε τσιπ), και η δεύτερη επικεντρώνεται στη δημιουργία του ιστού απευθείας 

στο τσιπ (in situ skin-on-a-chip). 

Μεταφερόμενο δέρμα σε τσιπ 

Οι πιο συνηθισμένες προσεγγίσεις για την ανάπτυξη μοντέλων skin-on-a-

chip περιλαμβάνουν την άμεση εισαγωγή του ιστού στη συσκευή. Αυτά τα τμήματα 

ιστού προέρχονται είτε από βιοψίες δέρματος από δότη είτε από in vitro 

καλλιεργημένα ισοδύναμα ανθρώπινου δέρματος (HSE). Και τα εργαστηριακά και 

τα εμπορικά διαθέσιμα HSE έχουν χρησιμοποιηθεί για τη δημιουργία 

μικρορευστοποιήσιμων τσιπ δέρματος. Παρόλο που υπάρχουν επιδερμικά και 

δερμο-επιδερμικά μοντέλα, τα μοντέλα με δερματικό διαμέρισμα χρησιμοποιούνται 
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πιο συχνά, επειδή προσφέρουν μια πιο ρεαλιστική αναπαράσταση της δομής του 

δέρματος. Αυτά τα καλά διαμορφωμένα τμήματα ιστού επιτρέπουν τη μελέτη 

διαφόρων παραγόντων που επηρεάζουν τη διατήρηση των ισοδύναμων δέρματος 

και τη χρήση τους για κλινικές και δοκιμαστικές εφαρμογές, όπως η διάχυση μορίων, 

η διασύνδεση πολλαπλών οργάνων, η ευαισθησία στα φάρμακα και η τοξικότητα 

[172]. 

Παράδειγμα τέτοιων δοκιμασιών αποτελεί η μελέτη των Kim et al. όπου για 

την παρατήρηση των αντιδράσεων των ουδετερόφιλων στην παρουσία βακτηρίων 

στο δέρμα, σχεδίασαν μια συσκευή μεταφοράς δέρματος σε τσιπ με ιστό και δύο 

κανάλια χωρισμένα από φίλτρο ερυθρών αιμοσφαιρίων. Ένα ανθρώπινο δείγμα 

δέρματος από βιοψία, το οποίο είχε προηγουμένως εκτεθεί σε βακτήρια, 

τοποθετήθηκε σε ένα κανάλι και εκτέθηκε σε δείγματα αίματος που φορτώθηκαν στο 

άλλο [174]. Κάποιες ερευνητικές ομάδες χρησιμοποιούν HSE αντί για ανθρώπινες 

βιοψίες για την κατασκευή αυτών των τσιπ. Για παράδειγμα, το 2016, οι Abaci et al. 

δημιούργησαν ένα τσιπ με φρεάτιο όπου τοποθετήθηκε το HSE για δοκιμές 

βιωσιμότητας και συντήρησης, και ένα κανάλι στο κάτω μέρος για τη ροή του μέσου 

καλλιέργειας. Το HSE καλλιεργήθηκε πάνω από πορώδη μεμβράνη για να 

επιτραπεί η διάχυση θρεπτικών συστατικών από το κανάλι. Αυτή η ομάδα μελέτησε 

τη διαδερμική μεταφορά ουσιών και τη δυνατότητα χρήσης της συσκευής για δοκιμές 

φαρμάκων [175]. Σε άλλες περιπτώσεις, χρησιμοποιήθηκαν εμπορικά διαθέσιμα 

ισοδύναμα δέρματος, όπως το EpiDerm™, για τη δημιουργία τέτοιων τσιπ [176]. 

In situ συσκευή δέρματος σε τσιπ (in situ skin on a chip) 

Η δεύτερη προσέγγιση για τη δημιουργία μοντέλων skin-on-a-chip εστιάζει 

στην κατασκευή του δέρματος απευθείας πάνω στο τσιπ. Υπάρχουν δύο κύριες 

κατηγορίες in situ συσκευών δέρματος. Η πρώτη είναι παρόμοια με τα προηγούμενα 

συστήματα, βασισμένα σε τεχνητά αγγειωμένο χόριο, όπου το δέρμα 

κατασκευάζεται χειροκίνητα μέσα σε μια ανοιχτή δομή στη συσκευή. Η βασική 

διαφορά είναι στον τρόπο παροχής του μέσου καλλιέργειας, όπου στην πρώτη 

περίπτωση γίνεται μέσω κοίλων καναλιών που διέρχονται από το δερματικό 

διαμέρισμα, ενώ στις in situ συσκευές η κυκλοφορία των υγρών πραγματοποιείται 

μέσω μικρορευστικού καναλιού κάτω από το ιστό [172]. 
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Οι Lee et al. ανέπτυξαν ένα skin-on-a-chip σύστημα βασισμένο σε 

πολυδιμεθυλοσιλοξάνιο (PDMS), όπου το δέρμα κατασκευάστηκε απευθείας σε μια 

τρύπα μέσα στη συσκευή. Το δερματικό διαμέρισμα σχηματίστηκε με ένα πήκτωμα 

κολλαγόνου που περιείχε ινοβλάστες και τοποθετήθηκε πάνω από μια πορώδη 

μεμβράνη. Στη συνέχεια, τοποθετήθηκαν  κερατινοκύτταρα πάνω από το τζελ και 

διαφοροποιήθηκαν για να δημιουργηθεί ώριμο δέρμα [177]. Οι Song et al. 

χρησιμοποίησαν το τσιπ για να μελετήσουν την επίδραση διαφορετικών πηγών 

κολλαγόνου στη διαφοροποίηση των κυττάρων και την ωρίμανση του δέρματος, 

διαπιστώνοντας ότι το κολλαγόνο από ουρά αρουραίου είχε καλύτερα 

αποτελέσματα από το κολλαγόνο χοίρου ή πάπιας [178]. 

Η συσκευή skin-on-a-chip χρησιμοποιήθηκε περαιτέρω για διάφορες 

δοκιμές φαρμάκων. Οι Jeon et al. μελέτησαν τις δερματολογικές παρενέργειες του 

sorafenib, ενός φαρμάκου για την αντιμετώπιση του ηπατοκυτταρικού 

καρκινώματος, χρησιμοποιώντας το συγκεκριμένι μοντέλο [179]. Επίσης, οι Kim et 

al. μελέτησαν την επίδραση ενός εκχυλίσματος από φύλλα Curcuma longa στον 

σχηματισμό και τη διαφοροποίηση του δέρματος, διαπιστώνοντας αντιγηραντικά 

αποτελέσματα [180]. 

Με παρόμοιο τρόπο, οι Lim et al. σχεδίασαν μια συσκευή για να συγκρατεί 

το ισοδύναμο δέρματος και να εφαρμόζει μηχανικά ερεθίσματα στον ιστό. Τα 

αποτελέσματα έδειξαν ότι αυτό το μηχανικό ερέθισμα δημιούργησε ρυτίδες στην 

επιφάνεια του ισοδύναμου, υποδεικνύοντας τη γήρανση του δέρματος [181]. 

Η δεύτερη προσέγγιση in situ και ο ιδανικός στόχος για skin-on-chips είναι 

η μοντελοποίηση του οργάνου απευθείας μέσα στη συσκευή, χρησιμοποιώντας τα 

κανάλια όχι μόνο ως μέσα παροχής θρεπτικών ουσιών αλλά και ως διαμερίσματα 

για τη συγκράτηση του ιστού. Μια πρώτη προσέγγιση περιλάμβανε την καλλιέργεια 

κερατινοκυττάρων σε μικρορευστομηχανικές συσκευές με σπορά αυτών των 

κυττάρων σε γυάλινες πλάκες καλυμμένες με κολλαγόνο. Η εφαρμογή μικροροής 

επέτρεψε μεγαλύτερες καλλιέργειες και διατήρησε τη βιωσιμότητα των 

κερατινοκυττάρων σε σύγκριση με μια παραδοσιακή στατική καλλιέργεια, αν και ο 

ρυθμός ανάπτυξης ήταν μειωμένος. Αυτή η συσκευή δεν μπορεί να θεωρηθεί ως 

skin-on-a-chip, αλλά θέτει τη βάση για μελλοντικές μικρορευστομηχανικές συσκευές 

δέρματος [172]. 
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Η χρήση των καναλιών ως διαμερίσματα για την καλλιέργεια του ιστού 

παρουσιάζει ορισμένα μειονεκτήματα, κυρίως λόγω της πολυπλοκότητας της 

αναδημιουργίας της τρισδιάστατης δομής του δέρματος. Κάποιοι ερευνητές έλυσαν 

το πρόβλημα όπως οι Sriram et al. σχεδιάζοντας μια συσκευή που αποτελείται από 

δύο κανάλια χωρισμένα από μια πορώδη μεμβράνη και μια δομή που μοιάζει με 

πηγάδι [182]. Επίσης, οι Sasaki et al. ανέπτυξαν ένα μικρορευστικό τσιπ χωρίς 

φωτολιθογραφία βασισμένο σε PDMS που επιτρέπει παράλληλα πειράματα. 

Χρησιμοποίησαν αυτή τη συσκευή για δοκιμές βιωσιμότητας και διαπερατότητας 

κυττάρων χρησιμοποιώντας μονοστοιβάδες κερατινοκυττάρων, ερευνώντας την 

επίδραση ενός αλλεργιογόνου στη διαπερατότητα της μονοστοιβάδας [183]. 

Προκειμένου να μετρηθεί η λειτουργία φραγμού μιας μονοστοιβάδας 

κερατινοκυττάρων, ο Ramadan και ο Ting σχεδίασαν μια μικρορευστομηχανική 

συσκευή με δύο κανάλια χωρισμένα από μια πορώδη μεμβράνη. Τοποθετήθηκαν 

κερατινοκύτταρα στο ανώτερο κανάλι για να σχηματίσουν μια μονοστοιβάδα στην 

πορώδη μεμβράνη, ενώ στο κάτω κανάλι εισήχθη μια κυτταρική γραμμή λευχαιμικού 

λεμφώματος. Μόλις τα κερατινοκύτταρα έφτασαν στη συρροή, εφάρμοσαν 

λιποπολυσακχαρίτες και θειικό νικέλιο για τη διέγερση των κυττάρων και τη μέτρηση 

της παραγωγής κυτοκινών, δείχνοντας ισχυρή λειτουργία φραγμού [184]. 

Η πρώτη συσκευή που προσομοίασε την πραγματική αρχιτεκτονική του 

δέρματος χρησιμοποιώντας τα κανάλια για τον περιορισμό του ιστού αναπτύχθηκε 

από τους Wufuer et al. Η συσκευή αυτή περιλάμβανε τρία κανάλια που 

προσομοιώνουν το χόριο, την επιδερμίδα και ένα αιμοφόρο αγγείο. 

Χρησιμοποιώντας πορώδεις μεμβράνες, σπάρθηκαν κερατινοκύτταρα και HUVECs, 

προσομοιώνοντας την επιδερμίδα και το ενδοθήλιο. Η συσκευή χρησιμοποιήθηκε 

για τη μοντελοποίηση φλεγμονής και τη μελέτη της προστατευτικής δράσης της 

δεξαμεθαζόνης [185]. 

Τέλος, ένα πρόσφατο έργο των Risueño et al. παρουσίασε μια συσκευή 

skin-on-a-chip βασισμένη σε αυτοκόλλητο βινύλιο αντί για PDMS. Η συσκευή 

αναπαράγει ένα απλοποιημένο δερμο-επιδερμικό κατασκεύασμα μέσα στα 

μικρορευστικά κανάλια, χρησιμοποιώντας τζελ ινώδους ως δερματικό διαμέρισμα 

3D και ένα αδιαφοροποίητο στρώμα κερατινοκυττάρων. Αν και το έργο είναι 
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προκαταρκτικό, αποτελεί το πρώτο skin-on-a-chip που δημιουργεί μια τρισδιάστατη 

δομή απευθείας μέσα στα κανάλια της συσκευής [186]. 

Οι μελέτες που αναφέραμε και εστιάζουν στην προσομοίωση του 

δερματικού μικροβιώματος χρησιμοποιώντας τεχνολογία organ-on-a-chip είναι 

ακόμη σχετικά νέες, αλλά ιδιαίτερα πρωτοποριακές. Αυτές οι μελέτες επιχειρούν να 

αναπαραστήσουν το μικροπεριβάλλον του δέρματος, συμπεριλαμβανομένων των 

κυτταρικών αλληλεπιδράσεων και των μικροβιακών κοινοτήτων, για να 

κατανοήσουν καλύτερα τη δυναμική μεταξύ του δέρματος και των μικροοργανισμών. 

Συνοπτικά τα βήματα για την προσομοίωση της χλωρίδας του δέρματος σε μια 

συσκευή organ-on-chip είναι μια περίπλοκη διαδικασία ξεκινάει από τον σχεδιασμό 

της συσκευής μέχρι τη δοκιμή φαρμάκων και τη συνεχή βελτιστοποίηση. Αρχικά, η 

επιλογή των υλικών για την κατασκευή της συσκευής είναι κρίσιμη, με υλικά όπως 

η πολυδιμεθυλοσιλοξάνη (PDMS) και το πολυμεθακρυλικό μεθυλεστέρα (PMMA) να 

είναι βιοσυμβατά και να επιτρέπουν τη διατήρηση της βιωσιμότητας των 

μικροοργανισμών [171]. Στη συνέχεια, η μοντελοποίηση του δέρματος απαιτεί την 

καλλιέργεια ανθρώπινων κερατινοκυττάρων και ινοβλαστών για την αναδημιουργία 

της επιδερμίδας και του χορίου αντίστοιχα. Αυτές οι κυτταρικές καλλιέργειες 

επιτρέπουν τη δημιουργία στρωμάτων και την ωρίμανση των κυττάρων [185]. Για 

την εισαγωγή των μικροοργανισμών, επιλέγονται συνήθως βακτήρια που 

αποτελούν την κανονική χλωρίδα του δέρματος, όπως τα Staphylococcus 

epidermidis και Propionibacterium acnes [56]. Η καλλιέργεια των μικροοργανισμών 

στη συσκευή απαιτεί την ανάπτυξη συνθηκών που επιτρέπουν την επιβίωση και τον 

πολλαπλασιασμό τους όπως είναι η θερμοκρασία, η υγρασία και τα θρεπτικά 

συστατικά [187]. Μετά από αυτό, η παρακολούθηση των αλληλεπιδράσεων μεταξύ 

των δερματικών κυττάρων και των μικροοργανισμών είναι απαραίτητη για την 

κατανόηση της έκφρασης γονιδίων, της παραγωγής πρωτεϊνών και της 

ανοσολογικής απόκρισης [188]. Η εφαρμογή της συσκευής για τη δοκιμή φαρμάκων 

και θεραπειών είναι ένα επόμενο σημαντικό βήμα, καθώς επιτρέπει την αξιολόγηση 

της αποτελεσματικότητας τους [189]. 

Τα συστήματα organ-on-a-chip, παρά τα πολλά υποσχόμενα αποτελέσματά 

τους, παρουσιάζουν αρκετά μειονεκτήματα όσον αφορά την προσομοίωση του 

δερματικού μικροβιώματος. Ένα σημαντικό μειονέκτημα είναι η πολυπλοκότητα της 
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αναπαραγωγής της τρισδιάστατης αρχιτεκτονικής του δέρματος και των 

αλληλεπιδράσεων μεταξύ των δερματικών κυττάρων και των μικροοργανισμών. 

Πολλές από τις συσκευές βασίζονται σε κυτταρικές μονοστοιβάδες, οι οποίες δεν 

αντικατοπτρίζουν πλήρως την πολυεπίπεδη δομή του φυσικού δέρματος και τη 

σύνθετη μικροβιακή κοινότητα που φιλοξενεί [183]. Επιπλέον, η 

μικρορευστοποιημένη τεχνολογία απαιτεί εξειδικευμένο εξοπλισμό και τεχνογνωσία, 

κάτι που μπορεί να περιορίσει την ευρεία εφαρμογή της σε τυπικά εργαστήρια [172]. 

Τέλος, η τρέχουσα τεχνολογία δεν επιτρέπει την προσομοίωση όλων των 

περιβαλλοντικών συνθηκών και παραγόντων που επηρεάζουν το δερματικό 

μικροβίωμα, όπως η υγρασία, η θερμοκρασία και η έκθεση σε διάφορους χημικούς 

παράγοντες.  

Οι μελλοντικές κατευθύνσεις για τα συστήματα organ-on-a-chip στο πεδίο 

του δερματικού μικροβιώματος περιλαμβάνουν την ανάπτυξη πιο σύνθετων και 

αντιπροσωπευτικών μοντέλων που μπορούν να προσομοιώσουν καλύτερα τη 

φυσιολογία του ανθρώπινου δέρματος και τη δυναμική του μικροβιώματος. Ένα 

σημαντικό βήμα είναι η ενσωμάτωση πολυκυτταρικών στρωμάτων και αγγείων για 

την αναπαραγωγή της πλήρους τρισδιάστατης δομής του δέρματος και των 

αλληλεπιδράσεων του με μικροοργανισμούς [172]. Τέλος, η χρήση αυτών των 

μοντέλων για την ανάπτυξη και δοκιμή νέων θεραπευτικών προσεγγίσεων και 

καλλυντικών προϊόντων που στοχεύουν στο μικροβίωμα του δέρματος, ανοίγει νέες 

προοπτικές στην ιατρική και τη βιομηχανία καλλυντικών [183]. 
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6. Βιοεκτύπωση (Bioprinting) 

Την τελευταία δεκαετία, η τρισδιάστατη βιοεκτύπωση έχει κερδίσει 

σημαντική παγκόσμια προσοχή από επιστήμονες που ασχολούνται με βιολογικές, 

ιατρικές και φαρμακευτικές μελέτες. Είναι σημαντικό να διακρίνουμε την 

τρισδιάστατη εκτύπωσης από την τρισδιάστατη βιοεκτύπωση. 

Στην τρισδιάστατη εκτύπωση, δημιουργούνται στρώματα υλικών (πλαστικά, 

μέταλλα, πολυμερικές ρητίνες, καουτσούκ) για να σχηματίσουν μια τρισδιάστατη 

δομή. Αυτή η τεχνολογία χρησιμοποιείται για την κατασκευή αντικειμένων σε σχήμα 

3D και έχει εφαρμογές σε διάφορους τομείς, όπως η ιατρική, η οδοντιατρική, η 

μηχανική, η αρχιτεκτονική, η γεωργία, η αεροδιαστημική και ο σχεδιασμός 

προϊόντων [190,191]. Στον ιατρικό τομέα, χρησιμοποιείται για την παραγωγή 

ανατομικών μοντέλων, εμφυτευμάτων, προσθετικών, θεραπευτικών συσκευών, 

χειρουργικών εργαλείων και τρισδιάστατων πλαστικών μοντέλων που βοηθούν τους 

χειρουργούς στις επεμβάσεις [192,193]. Στην ακτινολογία, μπορούν να σχεδιαστούν 

τρισδιάστατα φυσικά μοντέλα για τον ασθενή από ιατρικές εικόνες, βοηθώντας στην 

επίλυση και ανάλυση χειρουργικών προβλημάτων [194]. 

Η βιοεκτύπωση, από την άλλη πλευρά, είναι μια καινοτόμος τεχνολογία που 

χρησιμοποιείται για τη δημιουργία τρισδιάστατων πολύπλοκων δομών 

χρησιμοποιώντας κύτταρα, βιοϋλικά και βιολογικά μόρια [195,196]. Με απλά λόγια, 

η βιοεκτύπωση λειτουργεί παρόμοια με την τυπική τρισδιάστατη εκτύπωση, αλλά το 

συμβατικό μελάνι αντικαθίσταται από βιομελάνι που περιλαμβάνει κύτταρα και 

βιοϋλικά απαραίτητα για το σχηματισμό κατασκευών ιστού με υψηλό βαθμό 

επαναληψιμότητας, ευελιξίας και ακρίβειας [197,198]. Λόγω των βιοεκτυπωτών που 

λειτουργούν με υπολογιστή, τα κύτταρα και τα βιοϋλικά μπορούν να εναποτεθούν 

με ακρίβεια για να επιτευχθούν οι προκαθορισμένες δομές.  

Η βιοεκτύπωση περιλαμβάνει σύντομα τρία στάδια. Αρχικά, συλλέγονται 

ακριβείς πληροφορίες σχετικά με ιστούς ή όργανα για την επιλογή των κατάλληλων 

υλικών και τον καθορισμό μοντέλων. Στην συνέχεια οι πληροφορίες μετατρέπονται 

σε ηλεκτρικά σήματα που ελέγχουν τον εκτυπωτή για την κατασκευή των ιστών και 

στο τελευταίο στάδιο αναπτύσσεται μια σταθερή δομή [199–201]. Η τρισδιάστατη 

βιοεκτύπωση ανήκει στην τεχνολογία της προσθετικής κατασκευής και έχει ευρύ 
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φάσμα εφαρμογών, όπως η μηχανική ιστών, οι μεταμοσχεύσεις, ο έλεγχος 

φαρμάκων, η έρευνα για τον καρκίνο, η καρδιαγγειακή και αναγεννητική ιατρική και 

η οδοντιατρική [202]. 

Η τεχνολογία αυτή προσφέρει επίσης τη δυνατότητα κατασκευής δέρματος 

χρησιμοποιώντας επιλεγμένους τύπους κυττάρων. Μέχρι τώρα, δεν έχει τυπωθεί 

ισοδύναμο δέρματος που περιέχει όλα τα στοιχεία του δέρματος, αλλά η τεχνολογία 

βρίσκεται ακόμη σε στάδιο ανάπτυξης. Τα πρώτα βιοτυπωμένα κατασκευάσματα 

δέρματος δημιουργήθηκαν από τον Lee και τους συνεργάτες του το 2009, οι οποίοι 

πρόσθεσαν ανθρώπινους δερματικούς ινοβλάστες σε μια υδρογέλη κολλαγόνου 

[203]. Την ίδια εποχή, οι Koch και συνεργάτες [204] εστίασαν στη βιοεκτύπωση 

ισοδύναμου δέρματος προσθέτοντας στο κολλαγόνο κερατινοκύτταρα και 

ινοβλάστες. Το 2010, οι Binder και συνεργάτες χρησιμοποίησαν τρισδιάστατο 

εκτυπωτή inkjet για την παραγωγή υποκατάστατων δέρματος με ανθρώπινους 

ινοβλάστες και κερατινοκύτταρα για την αποκατάσταση πληγών [205]. Οι 

τεχνολογίες εκτύπωσης που χρησιμοποιούνται στην τρισδιάστατη βιοεκτύπωση 

κατηγοριοποιούνται σε τέσσερις κύριες ομάδες: εξώθηση υλικού (πνευματική, με 

έμβολο και βιδωτή), βιοεκτύπωση inkjet, βιοεκτύπωση με λέιζερ και 

στερεολιθογραφική βιοεκτύπωση. 

Βιοεκτύπωση με εξώθηση 

Η μικροεξώθηση, συνήθως χρησιμοποιούμενη στη μη βιολογική 

τρισδιάστατη εκτύπωση, αποτελεί τη βάση για τη βιοεκτύπωση με εξώθηση. Αυτή η 

τεχνική περιλαμβάνει την ελεγχόμενη εναπόθεση και κατασκευή στρώμα προς 

στρώμα για την ακριβή τοποθέτηση του βιομελανιού. Η εξώθηση επιτυγχάνεται 

μέσω μηχανικής [206] ή πνευματικής [207] πίεσης που ωθεί το βιομελάνι μέσω ενός 

ακροφυσίου σε μια πλατφόρμα, η οποία μπορεί να μετακινηθεί κατά μήκος των 

αξόνων x, y και z. 

Ένα σημαντικό πλεονέκτημα της βιοεκτύπωσης με εξώθηση είναι η 

δυνατότητα χρήσης βιομελανιών υψηλής πυκνότητας και ιξώδους κυττάρων [208]. 

Αυτή η τεχνολογία είναι προσιτή και ευέλικτη, καθώς οι  εμπορικοί τρισδιάστατοι 

εκτυπωτές μοντελοποίησης συντηγμένης εναπόθεσης μπορούν να τροποποιηθούν 

για βιοεκτύπωση [209].  
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Ωστόσο, υπάρχουν και μειονεκτήματα. Ένας βασικός περιορισμός είναι η 

χαμηλή ανάλυση κλώνου, μεγαλύτερη από 100 μm [210]. Αυτό μπορεί να 

αποτελέσει πρόβλημα για εφαρμογές που απαιτούν μεγαλύτερη ακρίβεια, όπου 

προτιμώνται τεχνικές με υψηλότερη ανάλυση [190]. 

Επιπλέον, η εξώθηση εκθέτει τα κύτταρα σε υψηλές δυνάμεις διάτμησης, οι 

οποίες μπορούν να προκαλέσουν μηχανική βλάβη. Για να αντιμετωπιστεί αυτό, 

έχουν σχεδιαστεί βιομελάνια με συμπεριφορά αραίωσης διάτμησης [211,212], όπου 

το ιξώδες της βιομελάνης μειώνεται όταν υποβάλλεται σε εφαρμοζόμενο ρυθμό 

διάτμησης. Αυτό μειώνει την απαιτούμενη πίεση για την εξώθηση της βιομελάνης 

και τις διατμητικές τάσεις που ασκούνται σε αυτήν [213]. Η βιωσιμότητα των 

κυττάρων μπορεί να επηρεαστεί, καθώς η υψηλότερη διατμητική τάση μειώνει τη 

βιωσιμότητα των κυττάρων, ενώ η ευελιξία της βιοεκτύπωσης με εξώθηση οδηγεί 

σε ευρύ φάσμα βιωσιμότητας κυττάρων (40-80%), που συνολικά είναι χαμηλότερη 

από άλλες τεχνικές εκτύπωσης [214]. 

Βιοεκτύπωση inkjet 

Οι πρώτοι εκτυπωτές που χρησιμοποιήθηκαν για βιοεκτύπωση ήταν 

τροποποιημένες εκδόσεις εμπορικών εκτυπωτών 2D με βάση το inkjet [195], όπου 

το μελάνι αντικαταστάθηκε με βιολογικό υλικό και το χαρτί με υποστρώματα ή 

ικριώματα [214]. Σήμερα, υπάρχουν ειδικοί βιοεκτυπωτές inkjet που είναι 

βελτιστοποιημένοι για υψηλότερη ανάλυση, ακρίβεια και ταχύτητα [215]. 

Οι βιοεκτυπωτές inkjet, γνωστοί και ως εκτυπωτές drop-on-demand, 

χρησιμοποιούν θερμικές ή ακουστικές δυνάμεις για την εκτόξευση σταγονιδίων 

βιομελανιού σε ένα υπόστρωμα [195]. Οι θερμικοί εκτυπωτές inkjet χρησιμοποιούν 

θερμαντήρες για τη δημιουργία φυσαλίδων που αυξάνουν την πίεση στην κεφαλή 

εκτύπωσης, εκτοξεύοντας τελικά τα σταγονίδια [216,217]. Παρά τις ανησυχίες για 

πιθανή καταστροφή των κυττάρων λόγω των υψηλών θερμοκρασιών, μελέτες 

έδειξαν ότι η θερμοκρασία στην κεφαλή εκτύπωσης αυξάνεται μόνο κατά 4-10°C για 

πολύ σύντομο χρονικό διάστημα (περίπου 2 μικροδευτερόλεπτα), χωρίς να 

επηρεάζονται τα βιολογικά μόρια όπως το DNA [218,219]. Η βιωσιμότητα των 

κυττάρων μετά την εκτύπωση παραμένει περίπου στο 90% [220]. 
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Ένα βασικό μειονέκτημα των θερμικών και πιεζοηλεκτρικών τεχνολογιών 

είναι η ευαισθησία τους σε απόφραξη των ακροφυσίων όταν χρησιμοποιούνται 

βιομελάνια υψηλού ιξώδους, καθώς η διάμετρος των ακροφυσίων μπορεί να είναι 

τόσο μικρή όσο 18 μm. Αυτό μπορεί να οδηγήσει σε ανομοιόμορφη κατανομή και 

εναπόθεση των σταγονιδίων [190] 

Η βιοεκτύπωση inkjet παράγει σταγονίδια με διάμετρο μικρότερη από 50 

μm και η ανάλυση της κατατάσσεται μεταξύ της λιγότερο ακριβούς βιοεκτύπωσης 

με εξώθηση και της πιο ακριβούς βιοεκτύπωσης με υποβοήθηση λέιζερ [220]. 

Βιοεκτύπωση Φωτοπολυμερισμού 

Η στερεολιθογραφία (SLA), μια τεχνική κατασκευής πρόσθετων με 

φωτοπολυμερισμό, χρησιμοποιεί υπεριώδες ή ορατό φως για να στερεοποιήσει 

φωτοευαίσθητα πολυμερή. Στη βιοεκτύπωση, αυτή η μέθοδος προσαρμόζεται με τη 

χρήση φωτοευαίσθητων βιομελανιών. Ένα λέιζερ σκληραίνει επιλεκτικά μικρές 

ποσότητες βιομελανιού, σχηματίζοντας το ικρίωμα σε μια πλατφόρμα που 

απομακρύνεται σταδιακά από το λέιζερ, επιτρέποντας στη φρέσκια βιομελάνη να 

ρέει και να καλύπτει τη δομή. Αυτή η διαδικασία επαναλαμβάνεται μέχρι να 

σχηματιστεί μια στερεά τρισδιάστατη δομή και η υπόλοιπη υγρή βιομελάνη 

ξεπλένεται [221,222]. 

Η τεχνική αυτή εξαλείφει τα προβλήματα διατμητικής τάσης που 

προκύπτουν από τις υψηλές πιέσεις σε τεχνικές με ακροφύσια όπως η εξώθηση και 

η βιοεκτύπωση inkjet [223]. Επιτρέπει τη γρήγορη και ακριβή κατασκευή, με 

αναλύσεις που κυμαίνονται από 5 μm [224] έως 300 μm [225]. Όσον αφορά την 

βιωσιμότητα των κυττάρων, η μέθοδος αυτή επιτυγχάνει κατά μέσο όρο 85% 

βιωσιμότητα [223]. 

Βιοεκτύπωση με βοήθεια λέιζερ 

Η βιοεκτύπωση με βοήθεια λέιζερ (LAB) ή εμπρόσθια μεταφορά που 

προκαλείται από λέιζερ (LIFT) [226,227] προοδεύει γρήγορα στη μικροβιολογία και 

βιοτεχνολογία [228]. Στην τεχνική αυτή, μια γυάλινη πλάκα επικαλύπτεται με ένα 

στρώμα μετάλλου ή οξειδίου που απορροφά την ακτινοβολία λέιζερ. Ένα στρώμα 
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κυττάρων αιωρούμενων σε βιομελάνι εφαρμόζεται από πάνω. Το λέιζερ θερμαίνει 

το στρώμα μετάλλου ή οξειδίου, δημιουργώντας μια φυσαλίδα ατμού που ωθεί ένα 

σταγονίδιο βιομελανιού στην επιφάνεια δέκτη [226]. 

Η μέθοδος LIFT επιτρέπει την ακριβή τοποθέτηση κυττάρων με υψηλή 

βιωσιμότητα [229,230], καθιστώντας δυνατή την κατασκευή σύνθετων ιστών και 

τεχνητών οργάνων [231]. Εφαρμόζεται επίσης στη μικροβιολογία για την 

απομόνωση νέων μικροοργανισμών και τη μελέτη αλληλεπιδράσεων μεταξύ 

τους[229]. Η LAB προσφέρει υψηλή ανάλυση σε μικρομέτρους [231] και δυνατότητα 

εκτύπωσης σε ευρύ φάσμα ιξώδους χωρίς κίνδυνο απόφραξης ακροφυσίων, καθώς 

είναι τεχνική χωρίς ακροφύσια [232]. Μπορεί να εκτυπώσει με υψηλή πυκνότητα 

βιομελανιών και ταχύτητες έως 1600 mm/s, καθιστώντας την την πιο ακριβή τεχνική 

βιοεκτύπωσης. 

Ένας κίνδυνος της LIFT είναι η πιθανή μεταφορά επιβλαβών ουσιών από 

το απορροφητικό στρώμα [233–235], που μπορεί να ξεπεραστεί με τη χρήση μη 

τοξικών υλικών [228]. Ωστόσο, η χρήση της LAB είναι πιο ακριβή σε σύγκριση με 

άλλες τεχνολογίες βιοεκτύπωσης [231]. 

Το σκεύασμα της βιομελάνης αποτελεί ένα κρίσιμο στάδιο, καθώς η 

σύνθεση και η δομή του επηρεάζουν τον φαινότυπο του αναπτυσσόμενου ιστού 

[195,236]. Οι μηχανικές και φυσικές ιδιότητες του βιομελανιού πρέπει να 

εξασφαλίζουν την εκτυπωσιμότητά του και να ταιριάζουν με τον μηχανικό ιστό. Ο 

ρυθμός βιοαποικοδόμησης της βιομελάνης πρέπει να είναι συμβατός με την 

ικανότητα των κυττάρων να αναδιαμορφώνουν την εξωκυτταρική μήτρα (ECM), ενώ 

τα προϊόντα αποικοδόμησης δεν πρέπει να είναι τοξικά ή να προκαλούν 

ανοσολογική αντίδραση. Παρόλο που υπάρχει αυξανόμενος αριθμός βιοϋλικών που 

χρησιμοποιούνται στη βιοεκτύπωση, μόνο ένα μικρό υποσύνολο αυτών είναι 

κατάλληλο για τη βιοεκτύπωση δέρματος [202]. 

Τα τελευταία χρόνια, έχει σημειωθεί σημαντική πρόοδος στον τομέα της 

βιοεκτύπωσης δέρματος [237,238]. Οι αρχικές μελέτες εστιάστηκαν στην εκτύπωση 

μόνο του χόριου [239,240], και στη συνέχεια δημιουργήθηκαν και τα επόμενα δύο 

στρώματα (επιδερμίδα και χόριο) [241–243]. Τελικά, προχώρησαν σε τρεις 
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στρώσεις που περιλαμβάνουν την επιδερμίδα, το χόριο και την υποδερμίδα 

[244,245]. 

Για παράδειγμα, οι Pourchet et al. κατασκεύασαν έναν υποκαταστάτη 

δέρματος δύο στρωμάτων χρησιμοποιώντας ένα μείγμα βιομελάνης ζελατίνης και 

ινωδογόνου, με πάχος 5 χιλιοστών. Μετά από 26 ημέρες καλλιέργειας, το 

εκτυπωμένο δέρμα παρουσίασε ιστολογικά χαρακτηριστικά παρόμοια με αυτά του 

φυσικού δέρματος [246]. 

Οι Cubo et al. ανέπτυξαν ένα ανθρώπινο δέρμα πλήρους πάχους 

χρησιμοποιώντας ινοβλάστες και κερατινοκύτταρα ενσωματωμένα σε ανθρώπινο 

πλάσμα με ινωδογόνο. Τα αποτελέσματα τόσο in vitro όσο και in vivo έδειξαν ότι το 

βιοεκτυπωμένο ισοδύναμο δέρματος μοιάζει πολύ με το φυσικό ανθρώπινο δέρμα 

[247]. 

Οι Lee et al. κατασκεύασαν ένα δέρμα δύο στρωμάτων χρησιμοποιώντας 

κερατινοκύτταρα και ινοβλάστες για την επιδερμίδα και το χόριο αντίστοιχα. Το 

κολλαγόνο χρησιμοποιήθηκε για να σχηματιστεί η δερματική μήτρα του δέρματος. 

Οι μελέτες έδειξαν ότι τα τρισδιάστατα εκτυπωμένα κατασκευάσματα δέρματος ήταν 

μορφολογικά και βιολογικά παρόμοια με το ανθρώπινο δέρμα [248]. 

Ορισμένες μελέτες έδειξαν ότι τα βιοϋλικά με βάση το κολλαγόνο έχουν κακή 

δυνατότητα εκτύπωσης και μεγάλο χρόνο διασταύρωσης. Για να αντιμετωπιστεί 

αυτό, οι Ng et al. χρησιμοποίησαν υδρογέλες πολυηλεκτρολύτη-ζελατίνης-

χιτοζάνης, οι οποίες είχαν καλή βιοσυμβατότητα και κατάλληλη δυνατότητα 

εκτύπωσης [249]. 

Οι Rimann et al. παρουσίασαν μια λύση όλα σεένα για την κατασκευή 

μοντέλων δέρματος χρησιμοποιώντας ανθρώπινους πρωτογενείς ινοβλάστες και 

κερατινοκύτταρα. Οι Yanez et al. χρησιμοποίησαν τρισδιάστατη βιοεκτύπωση για 

να ενσωματώσουν ενδοθηλιακά δίκτυα που μοιάζουν με τριχοειδή σε 

δερμοεπιδερμικό μόσχευμα δέρματος [250]. 

Οι Min et al. εργάστηκαν στην ανάπτυξη παχύρρευστου δέρματος με 

χρωστικές που περιέχουν μελανοκύτταρα [251]. Οι Kim et al. πρότειναν μια νέα 

τρισδιάστατη κυτταρική εκτύπωση χρησιμοποιώντας ένα λειτουργικό σύστημα 
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transwell, επιτυγχάνοντας πολλά υποσχόμενα αποτελέσματα με χαμηλότερο 

κόστος και κατανάλωση χρόνου [252]. 

Οι Hakimi et al. ανέπτυξαν έναν φορητό εκτυπωτή δέρματος για τον επί 

τόπου σχηματισμό φύλλων ιστού δέρματος με διαφορετικές ομοιογενείς και 

αρχιτεκτονικές συνθέσεις [253]. Οι Admane et al. κατασκεύασαν ένα ισοδύναμο 

δέρματος πλήρους πάχους με δομικές, μηχανικές και εμβιομηχανικές ιδιότητες 

παρόμοιες με αυτές του ανθρώπινου δέρματος [241]. 

Αυτές οι προσεγγίσεις και τεχνολογίες δείχνουν τη συνεχή πρόοδο στον 

τομέα της βιοεκτύπωσης δέρματος, με σκοπό την αναπαραγωγή των φυσικών 

ιδιοτήτων του ανθρώπινου δέρματος και τη βελτίωση των μεθόδων θεραπείας και 

αναπλαστικών εφαρμογών. 

Η διαδικασία της βιοεκτύπωσης για την προσομοίωση του μικροβιώματος 

του δέρματος περιλαμβάνει διάφορα κρίσιμα βήματα, που ενσωματώνουν τις 

τεχνολογικές και βιολογικές πτυχές της βιοεκτύπωσης. Αρχικά, η επιλογή και η 

προετοιμασία της κατάλληλης βιομελάνης είναι ζωτικής σημασίας, καθώς πρέπει να 

υποστηρίζει την ανάπτυξη των κυττάρων και να προσομοιώνει το μικροπεριβάλλον 

του δέρματος [254,255]. Στη συνέχεια, η διαδικασία της εκτύπωσης 

πραγματοποιείται χρησιμοποιώντας τεχνικές όπως η εκτύπωση με λέιζερ, η 

εκτόξευση μελάνης και η εξώθηση, για να δημιουργηθούν τρισδιάστατες δομές που 

μιμούνται τα διάφορα στρώματα του δέρματος και τις μικροβιακές κοινότητες [190]. 

Μετά την εκτύπωση, τα μοντέλα δέρματος υποβάλλονται σε καλλιέργεια για 

να επιτευχθεί η ωρίμανση των ιστών και η ανάπτυξη των μικροβίων στο δέρμα. Οι 

ιστολογικές αναλύσεις και οι δοκιμές ανοσοφθορισμού επιβεβαιώνουν την 

ομοιότητα των εκτυπωμένων μοντέλων με το φυσικό ανθρώπινο δέρμα, τόσο σε 

μορφολογικό όσο και σε βιολογικό επίπεδο [254,255]. Τα πρόσφατα επιτεύγματα 

στον τομέα περιλαμβάνουν την ενσωμάτωση ενδοθηλιακών δικτύων που μιμούνται 

τα τριχοειδή αγγεία και τη χρήση καινοτόμων βιομελανών που βελτιώνουν τη 

βιοσυμβατότητα και τη δυνατότητα εκτύπωσης [190]. 
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Η βιοεκτύπωση προσφέρει σημαντικές κλινικές εφαρμογές και 

χρησιμοποιείται σε διάφορους τομείς της ιατρικής, της φαρμακευτικής και της 

καλλυντικής βιομηχανίας (Εικόνα 4). 

 

Εικόνα 4: Επισκόπηση της διαδικασίας κατασκευής τρισδιάστατου δέρματος και των κύριων 

εφαρμογών [202] 

Στην αναγεννητική ιατρική, η βιοεκτύπωση δέρματος μπορεί να επιταχύνει την 

επούλωση χρόνιων πληγών, εγκαυμάτων και ελκών, προσφέροντας μοσχεύματα 

που μιμούνται τα φυσικά χαρακτηριστικά του δέρματος και βελτιώνοντας την 

αποτελεσματικότητα της θεραπείας. Επιπλέον, χρησιμοποιείται στην επανορθωτική 

χειρουργική μετά από μεγάλες ογκολογικές εκτομές, παρέχοντας εξατομικευμένα 

μοσχεύματα που ενισχύουν την ανάρρωση των ασθενών. 

Η βιοεκτύπωση είναι επίσης πολύτιμη για τη μοντελοποίηση φυσιολογικών και 

παθολογικών καταστάσεων, όπως η επούλωση πληγών, η ανταπόκριση στην 

υπεριώδη ακτινοβολία, η γήρανση, η διαπερατότητα του φραγμού του δέρματος και 

η φαρμακευτική αντίδραση. Αυτά τα μοντέλα επιτρέπουν την καλύτερη κατανόηση 

των μηχανισμών αυτών των καταστάσεων και τη δοκιμή νέων θεραπειών με 

μεγαλύτερη ακρίβεια. Επιπλέον, μπορούν να χρησιμοποιηθούν για τη μελέτη του 

καρκίνου του δέρματος και των φλεγμονωδών καταστάσεων. 

Στην καλλυντική και φαρμακευτική βιομηχανία, η βιοεκτύπωση συμβάλλει 

στην αξιολόγηση της ασφάλειας και της αποτελεσματικότητας των δραστικών 

παραγόντων, στην απορρόφηση και το μεταβολισμό των φαρμάκων και στην 

ανάπτυξη εξατομικευμένων θεραπειών. Μέσω της βιοεκτύπωσης, οι εταιρείες 
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μπορούν να δημιουργούν μοντέλα δέρματος που προσομοιώνουν τις ανθρώπινες 

συνθήκες, επιτρέποντας πιο αξιόπιστες δοκιμές και μειώνοντας την ανάγκη για 

δοκιμές σε ζώα. Αυτές οι εφαρμογές αποδεικνύουν τη δυναμική της βιοεκτύπωσης 

ως εργαλείου για την προώθηση της έρευνας και της ανάπτυξης νέων θεραπειών 

και προϊόντων [202].  

Η τρισδιάστατη βιοεκτύπωση δέρματος προσφέρει σημαντικά 

πλεονεκτήματα, όπως η ικανότητα παραγωγής βιομιμητικών ισοδύναμων δέρματος 

[256] με ακριβή τοποθέτηση πολλαπλών τύπων κυττάρων και βιοϋλικών, υψηλή 

αναπαραγωγιμότητα και ευελιξία [257]. Αυτή η τεχνική επιτρέπει την 

αυτοματοποιημένη κατασκευή τρισδιάστατων μοντέλων δέρματος που μπορούν να 

περιλαμβάνουν μόρια και κύτταρα για μελάγχρωση, αγγείωση και νεύρωση, 

προωθώντας έτσι την ανάπτυξη κλινικά σχετικών δομών δέρματος που μιμούνται 

στενά την αρχιτεκτονική και την ετερογένεια του φυσικού δέρματος. Επιπλέον, η 

βιοεκτύπωση επιτρέπει την ανάπτυξη εξατομικευμένων θεραπειών, 

χρησιμοποιώντας αυτόλογα κύτταρα για τη δημιουργία ειδικών ισοδύναμων 

δέρματος για επιλεγμένους ασθενείς, γεγονός που συμβάλλει στην προώθηση της 

ιατρικής ακριβείας [258]. 

Ωστόσο, η τρισδιάστατη βιοεκτύπωση δέρματος αντιμετωπίζει και 

σημαντικές προκλήσεις. Η πολυπλοκότητα του συστήματος απαιτεί εξειδικευμένο 

προσωπικό και ο εξοπλισμός είναι υψηλού κόστους, γεγονός που περιορίζει την 

ταχεία προώθηση της τεχνολογίας στην κλινική πράξη. Ένα από τα κύρια 

προβλήματα είναι η επιλογή κατάλληλων βιομελανών που υποστηρίζουν τη 

λειτουργία των κυττάρων και την ανάπτυξη νέας εξωκυτταρικής μήτρας. Επίσης, η 

δημιουργία ισοδύναμων δερματικών δομών με ανεπτυγμένο αγγειακό σύστημα και 

τη συμπερίληψη τριχοθυλακίων, ιδρωτοποιών και σμηγματογόνων αδένων 

παραμένει δύσκολη [202]. Επιπλέον, η διαδικασία βιοεκτύπωσης μπορεί να 

επηρεάσει τη βιωσιμότητα των κυττάρων [250,259], ενώ υπάρχουν ανησυχίες για 

την ασφάλεια των ασθενών και νομικές προκλήσεις που πρέπει να αντιμετωπιστούν 

πριν την κλινική εφαρμογή [260,261]. 
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7. Ex vivo μοντέλα δέρματος 

Στη δεκαετία του 1990, προτάθηκε η χρήση δέρματος φιδιού ως εναλλακτικό 

μοντέλο που μιμείται την ανθρώπινη κεράτινη στιβάδα για in vitro μελέτες. Παρόλο 

που υπάρχουν αντικρουόμενες αναφορές στη βιβλιογραφία, με μερικούς 

συγγραφείς να υποστηρίζουν ότι το δέρμα φιδιού μπορεί να αποτελέσει ένα 

αποτελεσματικό μοντέλο λόγω των ομοιοτήτων του με το ανθρώπινο δέρμα και της 

εύκολης διαχείρισης και χαμηλού κόστους του [262], άλλοι επιστήμονες 

διαπίστωσαν ότι η χρήση του μπορεί να οδηγήσει σε λανθασμένα αποτελέσματα 

λόγω των διαφορετικών χαρακτηριστικών διείσδυσης που παρουσιάζει κάθε είδος 

[263]. Επιπλέον, προτάθηκε πρόσφατα ότι το δέρμα της βασιλικής κόμπρας μπορεί 

να χρησιμοποιηθεί ως φραγμός για in vitro μελέτες διείσδυσης νικοτίνης. 

Για να βελτιωθεί το πειραματικό μοντέλο δέρματος και να προσεγγίσει 

καλύτερα τη φυσιολογία των ανθρώπινων οργάνων, οι ερευνητές έχουν στραφεί στη 

διατήρηση ex vivo μοσχευμάτων δέρματος σε συνθήκες καλλιέργειας. Αυτά τα 

μοντέλα λειτουργούν ως ενδιάμεσος σταθμός μεταξύ των in vitro και in vivo 

πειραμάτων και έχουν υψηλή ικανότητα πρόβλεψης, μειώνοντας την ανάγκη για 

πειράματα σε ζώα όταν χρησιμοποιείται ανθρώπινο δέρμα. Παρά τις εγγενείς 

διαφορές μεταξύ των ειδών [264–266], τα ζωικά μοντέλα έχουν προσφέρει 

ενδιαφέροντα αποτελέσματα σε μελέτες διείσδυσης, ειδικά όταν χρησιμοποιούνται 

μοσχεύματα δέρματος χοίρου [267–269]. 

Παρόλο που διατηρούν την αρχική τρισδιάστατη δομή και περιέχουν όλα τα 

συστατικά του ανθρώπινου δέρματος όπως είναι in vivo, αυτά τα συστήματα έχουν 

ορισμένα μειονεκτήματα, όπως το γεγονός ότι απαιτείται ηθική έγκριση για τη λήψη 

και επεξεργασία των δειγμάτων, οι βιοψίες μπορεί να παρουσιάζουν διαφορές τόσο 

μεταξύ τους όσο και εντός του ίδιου δείγματος, ενώ η δομική και λειτουργική τους 

ακεραιότητα περιορίζεται χρονικά [270] 

Τα μοντέλα ex vivo χρησιμοποιούνται ευρέως στη φαρμακευτική έρευνα για 

την αξιολόγηση των θεραπευτικών ουσιών στο ανθρώπινο δέρμα, στην καλλυντική 

βιομηχανία για τη μελέτη των επιδράσεων καλλυντικών προϊόντων και τη δοκιμή 

νέων συστατικών, στις τοξικολογικές μελέτες για την αξιολόγηση της ασφάλειας 

χημικών ουσιών, καθώς και στη δερματολογία και πλαστική χειρουργική για τη 
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μελέτη της μορφολογίας και φυσιολογίας του δέρματος και την ανάπτυξη νέων 

θεραπειών [271,272]. 

Επίσης, μελέτες έχουν πραγματοποιηθεί για τον προσυμπτωματικό έλεγχο 

τοπικών αντιφλεγμονωδών φαρμάκων. Οι Neil et al. [273] ανέφεραν την ανάπτυξη 

ενός δομικά ακέραιου και μεταβολικά ενεργού μοντέλου ανθρώπινου δέρματος για 

9 ημέρες, το οποίο μπορεί να χρησιμοποιηθεί για προκλινικές δοκιμές όσον αφορά 

την αποδοτικότητα και την εφαρμογή θεραπειών για το δέρμα. Σε άλλη μελέτη, οι 

ίδιοι ερευνητές [274] δημιούργησαν ένα ex vivo μοντέλο καλλιέργειας δέρματος που 

διατήρησε την ακεραιότητα του δερματικού φραγμού και τη μεταβολική 

δραστηριότητα για 5 ημέρες, και χρησιμοποιήθηκε για την πρόκληση φλεγμονώδους 

αντίδρασης μέσω κυτοκινών Th1. Αξιολόγησαν τις επιδράσεις της πιμεκρόλιμους 

και της προπιονικής κλοβεταζόλης σε φλεγμονώδη δερματικά μοντέλα και βρήκαν 

ότι οι μειώσεις στην έκφραση φλεγμονωδών γονιδίων ήταν συγκρίσιμες με αυτές 

μιας κλινικής μελέτης in vivo. Οι Anitua et al. [275] διερεύνησαν τις αντιφλεγμονώδεις 

ιδιότητες του πλάσματος πλούσιου σε αυξητικό παράγοντα (PRGF) και του 

αυτόλογου τοπικού ορού (ATS) σε ένα ex vivo μοντέλο ανθρώπινου δέρματος που 

είχε υποβληθεί σε διέγερση με IL-4 και IL-13. Οι θεραπείες αυτές βελτίωσαν τη 

βιωσιμότητα των ιστών και μείωσαν τη συσσώρευση ελεύθερων ριζών και την 

παραγωγή κυτοκινών όπως ο TNF-α και η IL-1β. Επιπλέον, άλλη μελέτη έδειξε ότι 

ένα σύμπλεγμα βακουχιόλης, εκχυλίσματος Ginkgo biloba και μαννιτόλης είχε 

αντιφλεγμονώδη δράση σε ανθρώπινα δερματικά μοσχεύματα, μείωσε την IL-8 και 

τον TNF-α κατά 45% και 46%, αντίστοιχα, όταν το σύμπλεγμα εφαρμόστηκε δύο 

φορές την ημέρα για 3 ημέρες [276]. 

Όσον αφορά το δέρμα του χοίρου, το οποίο μοιάζει πολύ με το ανθρώπινο 

δέρμα, είναι ένα αποδεκτό μοντέλο για ερευνητικές μελέτες λόγω της αρχιτεκτονικής, 

της ανοσολογίας και της διαπερατότητας του σε ξένες ουσίες [277,278]. Ερευνητές 

όπως οι Heard [279] και Hwang et al. [280] πιστεύουν ότι η χρήση του δέρματος 

χοίρου για ex vivo δοκιμές ευθυγραμμίζεται με τη φιλοσοφία των 3Rs (Μείωση, 

βελτίωση και αντικατάσταση), καθώς μπορεί να αποκτηθεί φθηνά από ζώα που 

έχουν ήδη θυσιαστεί για διατροφικούς σκοπούς. Το φρεσκοκομμένο δέρμα χοίρου 

περιέχει υψηλά επίπεδα επαγώγιμης COX-2, η οποία παράγεται συνεχώς υπό 

βιώσιμες συνθήκες έως ότου συμβεί νέκρωση ιστού, επιτρέποντας την αξιολόγηση 
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της αντιφλεγμονώδους ή προφλεγμονώδους δράσης διάφορων ενώσεων. 

Σημειώνεται ότι η φλεγμονώδης κατάσταση είναι ήδη παρούσα πριν από το πείραμα 

λόγω της διαδικασίας σφαγής, έτσι δεν απαιτείται πρόσθετη επαγωγή [279]. 

Διάφοροι ερευνητές έχουν χρησιμοποιήσει ex vivo μοντέλα δέρματος 

χοίρου για τις μελέτες τους. Οι Ouitas και Heard [281] εξέτασαν την αντιφλεγμονώδη 

(COX-2) δράση έξι εμπορικών σκευασμάτων νυχιού του διαβόλου, ενώ οι Houston 

et al. [282] χρησιμοποίησαν το μοντέλο για να μελετήσουν την αντιφλεγμονώδη 

δράση (COX-2) εκχυλισμάτων φλούδας ροδιού. Οι Hwang et al. [280] διερεύνησαν 

τη βιωσιμότητα του δέρματος χοίρου σε ένα ex vivo μοντέλο για να αξιολογήσουν 

την ασφάλεια και τις επιδράσεις βελτίωσης του φραγμού του δέρματος από 

υδροξυοξέα που χρησιμοποιούνται συχνά σε καλλυντικά απολέπισης. 

Σε μια άλλη μελέτη, οι ερευνητές ανέπτυξαν και χαρακτήρισαν ένα ex vivo 

μοντέλο ιστού χοίρου για τη μελέτη της βακτηριακής μετατόπισης που προκαλείται 

από ιατρικές συσκευές. Αρχικά, βελτιστοποίησαν την προετοιμασία του δέρματος 

χρησιμοποιώντας ένα πολύπλοκο δίκτυο μικροϊνιδοποιημένης κυτταρίνης (πάστα 

NP) που αναπτύχθηκε από τη NovaFlux, για να απομακρύνουν μηχανικά την 

υπάρχουσα χλωρίδα και τις μολύνσεις, μειώνοντας παράλληλα τη βλάβη των ιστών. 

Η ιστολογία και το τεστ MTT χρησιμοποιήθηκαν για την αξιολόγηση των 

επιπτώσεων στον ιστό. Στη συνέχεια, σχεδίασαν μια πλακέτα έξι φρεατίων για να 

αυξήσουν την απόδοση των δοκιμών. Τα τρισδιάστατα εκτυπωμένα ένθετα 

δημιουργήθηκαν για να διαχωρίζουν τον ιστό που τοποθετείται ανάμεσα σε δύο 

πλάκες άγαρ. Ο ιστός τρυπήθηκε με βιοψία, και εισήχθη σωλήνας ενδοαγγειακού 

καθετήρα σε ένα σφραγισμένο άνοιγμα. Η μετανάστευση των βακτηρίων 

παρακολουθήθηκε μέσω πολλαπλών μεθόδων. Τα αποτελέσματα από την οπτική 

επιθεώρηση συγκρίθηκαν με εκείνα της μικροσκοπίας φθορισμού, της ομοεστιακής 

απεικόνισης και της παρακολούθησης φωταύγειας σε πραγματικό χρόνο με το 

σύστημα απεικόνισης in vitro (IVIS). Για να αξιολογηθεί η αποτελεσματικότητα 

αντιμικροβιακών ιατρικών συσκευών, δοκιμάστηκαν δύο τύποι καθετήρων 

πολυουρεθάνης με τον ίδιο αντιμικροβιακό παράγοντα — ένας χωρίς έκλουση και 

ένας με έκλουση. Στον καθετήρα χωρίς έκλουση, το αντιμικροβιακό παραμένει στον 

καθετήρα, ενώ στον καθετήρα με έκλουση απελευθερώνεται αργά στη διεπαφή 

συσκευής-ιστού μέσω διάχυσης. Πραγματοποιήθηκαν επίσης αναλύσεις ιστολογίας 
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και βιωσιμότητας σε ιστούς που εκτέθηκαν στους αντιμικροβιακούς καθετήρες, για 

να αποδειχθεί ότι το μοντέλο μπορεί να χρησιμοποιηθεί για μια ολοκληρωμένη 

ανάλυση οφέλους-κινδύνου στην ανάπτυξη τεχνολογίας σε πρώιμο στάδιο ( Εικόνα 

5). Το μοντέλο αυτό μπορεί να χρησιμοποιηθεί για τη μελέτη όχι μόνο της 

αποτελεσματικότητας των αντιμικροβιακών σε μια συσκευή στην πρόληψη της 

βακτηριακής μετατόπισης, αλλά και για να προσφέρει καλύτερη κατανόηση πιθανών 

θεραπειών για το δέρμα γύρω από το σημείο στήριξης, όπως ο καθημερινός 

καθαρισμός, τα προβιοτικά, τα υπερηχητικά κύματα, το ηλεκτροχημικό πεδίο κ.λπ. 

Αυτό είναι ιδιαίτερα πολύτιμο για την προώθηση της οστεοενσωμάτωσης 

εμφυτευμάτων, συμπεριλαμβανομένων ορθοπεδικών εμφυτευμάτων που 

χρησιμοποιούνται για τραυματίες πολέμου, προϊόντων που βρίσκονται σε κλινικές 

δοκιμές, και ενδεχομένως για προσαρμογές σε οδοντικά εμφυτεύματα [283]. 

Ωστόσο τα μοντέλα που προσπαθούν να περιλαμβάνουν όλο το ανθρωπινο 

δερματικό μικροβίωμα συνοψίζονται σε τρία μοντέλα: HypoSkin της GenoSkin, 

NativeSkin της Genoskin και το μοντέλο που αναπτύχθηλε από την Vaiomer. Η 

Genoskin ανέπτυξε το HypoSkin, ένα πλήρως λειτουργικό μοντέλο ανθρώπινου 

δέρματος ex vivo με τα τρία στρώματα του δέρματος [284], χρησιμοποιώντας την 

τεχνολογία εμφύτευσης NativeSkin. Συγκεκριμένα, τα μοντέλα ανθρώπινου 

δέρματος NativeSkin αποτελούν την πλησιέστερη εναλλακτική επιλογή σε σύγκριση 

με τις δοκιμές που γίνονται απευθείας σε ανθρώπινο δέρμα. Αυτά τα μοντέλα 

περιλαμβάνουν στρογγυλές βιοψίες ανθρώπινου δέρματος που διατηρούνται 

ζωντανές και λειτουργικές μέσα σε μια πατενταρισμένη μήτρα. Το συγκεκριμένο 

μοντέλο παρέχει μια καινοτόμο πλατφόρμα για έρευνα και ανάλυση, επιτρέποντας 

τη μελέτη της απόκρισης του ζωντανού ανθρώπινου δέρματος σε διάφορες ουσίες, 

φάρμακα, καλλυντικά και ιατρικές συσκευές, είτε μετά από τοπική είτε συστηματική 

χορήγηση [285]. Στόχος αυτής της μελέτης ήταν να χαρακτηριστεί η μικροχλωρίδα 

του δέρματος στα διάφορα στρώματα του μοντέλου HypoSkin καθώς και την 

αξιολόγηση των αλλαγών στη μικροχλωρίδα του δέρματος μετά από θεραπεία με 

δερμοκαλλυντικά προϊόντα για μια περίοδο 7 ημερών. Με τη χρήση της προηγμένης 

τεχνολογίας της Vaiomer, βασισμένης στην ανάλυση του ριβοσωμικού RNA 16S, 

μελετήθηκε η εξέλιξη της μικροχλωρίδας κατά τη διάρκεια της καλλιέργειας. Βρέθηκε 

ότι η ακεραιότητα των δερματικών στρωμάτων διατηρήθηκε, και η στατιστική 

ανάλυση δεν έδειξε σημαντική αλλαγή στο μέγεθος των λιποκυττάρων μετά από 7 
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ημέρες. Η μικροχλωρίδα του δέρματος παρουσίασε διαφοροποίηση μεταξύ των 

στρωμάτων, με τέσσερις κύριες φυλές να κυριαρχούν, σύμφωνες με τα δεδομένα 

της βιβλιογραφίας. Παρατηρήθηκε ότι οι βασικοί μικροβιακοί πληθυσμοί του 

δέρματος, όπως τα βακτήρια Propionibacterium, Corynebacterium και 

Staphylococcus, παρέμειναν μετά από 7 ημέρες καλλιέργειας, αν και σημειώθηκαν 

αλλαγές στη σχετική αφθονία τους. Διατηρήθηκε η ποικιλομορφία της 

μικροχλωρίδας στα τρία στρώματα του δέρματος σε όλους τους δότες, παρά τις 

παρατηρούμενες μεταβλητότητες μεταξύ των ατόμων και μεταξύ της πρώτης 

ημέρας και της έβδομης ημέρας της καλλιέργειας [284]. 

Αυτά τα ex vivo μοντέλα επιτρέπουν στους ερευνητές να μελετήσουν το 

μικροβίωμα του ανθρώπινου δέρματος σε συνθήκες που προσομοιώνουν το φυσικό 

περιβάλλον, ενώ παράλληλα προσφέρουν δυνατότητες για τη δοκιμή θεραπειών και 

συσκευών με υψηλή ακρίβεια και σχετικότητα. 

 

Εικόνα 5: Ex vivo μοντέλο που προσομοιώνει την ανάπτυξη μιας διαρκούς λοίμωξης 
συνδεδεμένης με ιατρική συσκευή. Β) Ένα σχηματικό μοντέλο ex vivo παρουσιάζει την 
πορεία των βακτηριακών κυττάρων που εισάγονται στην εξωτερική πλευρά της διεπαφής 
μεταξύ δέρματος και συσκευής και μεταναστεύουν προς την εσωτερική πλευρά. Η 
μετανάστευση αυτή παρακολουθήθηκε με τη χρήση φθορίζουσας μικροσκοπίας, 
ομοεστιακής μικροσκοπίας και βιοφωταύγειας IVIS. Διάφορες παρεμβάσεις εξετάστηκαν για 
να προσδιοριστεί ο σχετικός χρόνος που χρειάζεται για τη μετακίνηση των μικροβίων.  E) 
Το σχηματικό απεικονίζει τρία διαφορετικά σενάρια που αναλύθηκαν σε αυτή τη μελέτη: την 
αλληλεπίδραση των βακτηρίων με τη διεπαφή καθετήρα ελέγχου ιστού, τη διεπαφή 
καθετήρα χωρίς έκλουση και τη διεπαφή καθετήρα έκλουσης ιστού [283]. 
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8. Βιοφίλμ (Biofilms) 

Τα βιοφίλμ αποτελούν μια ποικιλόμορφη και πολύπλοκη συλλογή 

μικροοργανισμών, όπως βακτήρια, πρωτεΐνες και DNA, που είτε ενσωματώνονται 

είτε προσκολλώνται σε ζωντανές ή μη ζωντανές επιφάνειες, σχηματίζοντας μια 

εξωκυτταρική μήτρα πολυσακχαρίτη [286–290]. Παρά το γεγονός ότι η σύνθεση 

κάθε βιοφίλμ μπορεί να διαφέρει σημαντικά, ο γενικός μηχανισμός σχηματισμού 

τους μοιάζει [289]. Τα βακτήρια συνήθως προσκολλώνται μεταξύ τους και 

συσσωρεύονται, σχηματίζοντας πολλαπλά στρώματα, τα οποία καθιστούν δύσκολη 

την πρόσβαση των λευκών αιμοσφαιρίων για την εξάλειψή τους [286,290]. 

Τα βιοφίλμ αναφέρθηκαν για πρώτη φορά στις αρχές της δεκαετίας του 

1990 σε ζώα. Ενώ αρχικά δεν είχαν λάβει τη δέουσα προσοχή ως πιθανή απειλή, 

αργότερα άρχισαν να μελετώνται πιο εντατικά [290,291]. Τα αντιβιοτικά 

δυσκολεύονται να εξουδετερώσουν τα βακτήρια στα βιοφίλμ λόγω της βραδείας 

ανάπτυξής τους και της αναερόβιας φύσης τους [286]. Λόγω της έλλειψης 

θρεπτικών ουσιών, όπως η γλυκόζη και το οξυγόνο, τα βιοφίλμ συχνά 

αναπτύσσονται αργά, και πολλά από τα βακτήρια αυτά μπαίνουν σε μεταβολική 

αδράνεια, επιβιώνοντας από τα αντιβιοτικά και αποικίζοντας ξανά το βιοφίλμ 

αργότερα [292]. Επιπλέον, οι βιομεμβράνες αυτές καθίστανται ανθεκτικές στην 

τοπική αντιβιοτική θεραπεία, καθώς τα επιζώντα βακτήρια επαναποικίζουν την 

περιοχή [293]. 

Αν και ο σχηματισμός βιοφίλμ επηρεάζει αρνητικά την κυτταρική ανάπτυξη 

και επιβραδύνει την επούλωση, τα μικροβιώματα φαίνεται να ωφελούν το δέρμα. Η 

υγιής, φυσιολογική χλωρίδα βακτηρίων και άλλων μικροβίων έχει διερευνηθεί για 

τον ρόλο της στη φυσική διαδικασία ανάκτησης του δέρματος. Ωστόσο, η τεράστια 

ποικιλία και η πολυπλοκότητα αυτού του μικροβιώματος δυσκολεύουν την πλήρη 

κατανόησή του. Επομένως, απαιτείται περισσότερη έρευνα για να εξεταστεί η 

ακριβής αλληλεπίδραση μεταξύ των βιοφίλμ του δέρματος και του μικροβιώματος 

[290,293]. 

Παρόλο που έχουν γίνει προσπάθειες, τα βιοφίλμ από μόνα τους δεν 

αποτελούν πλήρη in vitro μοντέλα. Αντίθετα, χρησιμοποιούνται ως μέρος των in vitro 
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μοντέλων για να προσομοιώσουν τις αλληλεπιδράσεις των μικροοργανισμών στο 

δερματικό περιβάλλον.  

Συγκεκριμένα, τα βιοφίλμ χρησιμοποιούνται σε καλλιέργειες που 

περιλαμβάνουν ανθρώπινα κερατινοκύτταρα ή άλλα κύτταρα του δέρματος για να 

μελετηθεί η επίδραση των μικροοργανισμών στο δέρμα. Αυτά τα συστήματα 

καλλιέργειας μπορούν να περιλαμβάνουν διάφορους οργανισμούς που είναι 

γνωστοί για την ικανότητά τους να σχηματίζουν βιοφίλμ, όπως τα Staphylococcus 

aureus και Staphylococcus epidermidis [29,294]. 

Σε τρισδιάστατα μοντέλα ανθρωπίνου δέρματος, τα βιοφίλμ συνδυάζονται 

με ανθρώπινα κύτταρα για να δημιουργηθεί ένα πιο ρεαλιστικό περιβάλλον. Τα 

τρισδιάστατα μοντέλα επιτρέπουν τη μελέτη της αλληλεπίδρασης μεταξύ των 

μικροοργανισμών και των κυττάρων του δέρματος σε ένα πολυδιάστατο περιβάλλον 

[29]. 

Συμπερασματικά, τα βιοφίλμ χρησιμοποιούνται για να προσομοιώσουν τις 

αλληλεπιδράσεις μεταξύ των μικροοργανισμών και των ανθρώπινων κυττάρων του 

δέρματος, βοηθώντας στην κατανόηση της δομής και της λειτουργίας των 

μικροβιακών κοινοτήτων. Μέσω αυτών των μοντέλων, οι ερευνητές μπορούν να 

μελετήσουν τη συμβιωτική και παθογενετική συμπεριφορά των μικροβίων, τις 

επιπτώσεις των αντιμικροβιακών θεραπειών, καθώς και τον ρόλο των βιοφίλμ σε 

χρόνιες δερματικές παθήσεις όπως οι λοιμώξεις και η ακμή [29,294]. Αυτές οι 

εφαρμογές αναδεικνύουν τη σημασία των βιοφίλμ ως ουσιαστικό εργαλείο στην 

έρευνα του δερματικού μικροβιώματος και στην ανάπτυξη νέων ιατρικών 

παρεμβάσεων. 
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9. Τεχνικές αλληλούχισης επόμενης γενιάς (Next – Generation 

Sequencing) 

  

Η κατανοήση του περιορισμού των in vitro μοντέλων για την πλήρη εικόνα 

του δερματικού μικροβιώματος σε συνδυασμό με τις τεχνολογικές εξελίξεις έχει 

ωθήσει τους ερευνητές να ασχοληθούν με τις τεχνικές αλληλούχισης για τις μελέτες 

του ανθρώπινου μικροβιώματος. Αυτές οι τεχνικές περιλαμβάνουν 

μεταγονιδιωματικές, μεταγραφομική, μεταπρωτεομικές και μεταβολομικές 

αναλύσεις (metagenomics, metatranscriptomics, metaproteomics, metabolomics) 

[295,296] και αποτελούν χρήσιμα εργαλεία για την διερεύνηση της ποικιλομορφίας, 

τη λειτουργίας και τη δραστηριότητας των μικροβιακών κοινοτήτων στο δέρμα υπό 

διάφορες συνθήκες, συμπεριλαμβανομένων των φυσιολογικών και των ασθενειών.  

  

9.1. Μεταγονιδιωματική Ανάλυση (Metagenomics) 

 

Αυτή τη στιγμή οι δύο πιο συχνά χρησιμοποιούμενες τεχνικές αλληλούχισης 

επόμενης γενιάς είναι η αλληλούχιση αμπλικονίου του 16S rRNA (16S) και η 

αλληλούχιση ολόκληρου του μεταγονιδιώματος (WMS). Η μεταγονιδιωματική 

ανάλυση αφορά τη γονιδιωματική ανάλυση μιας κοινότητας μικροοργανισμών μέσω 

τεχνικών εξαγωγής και αντιγραφής DNA [296,297]. 

Η αλληλούχιση του 16S rRNA, γνωστή και ως μεταταξινομική, χρησιμοποιεί 

εκκινητές που συνδέονται με ένα συγκεκριμένο τμήμα της εξαιρετικά διατηρημένης 

υπερμεταβλητής περιοχής βρόχου των βακτηρίων, και ακολουθείται από ενίσχυση 

αυτής της περιοχής με PCR [296,298]. Αν και αυτή η μέθοδος αφορά την 

αλληλούχιση βακτηριακών γονιδιωμάτων, η αλληλούχιση αμπλικονίου μπορεί 

επίσης να εφαρμοστεί σε ευκαρυωτικούς οργανισμούς [296,299]. Με τη στόχευση 

διατηρημένων ριβοσωμικών γονιδίων RNA ειδικών για μύκητες, είναι δυνατή η 

ενίσχυση και αλληλούχιση των ευκαρυωτικών γονιδιωμάτων, με τις τρεις πιο 

διατηρημένες περιοχές να είναι το εσωτερικό μεταγραμμένο διαχωριστικό (ITS1-

ITS2), το ριβοσωμικό γονίδιο RNA ριβοσωμικής μικρής υπομονάδας 18S ή ο τομέας 

D1 / D2 του γονιδίου RNA ριβοσωμικής μεγάλης υπομονάδας 26S [296,300]. 

Η χρησιμότητα της αλληλούχισης αμπλικονίου σχετίζεται με τις πολλές 

ολοκληρωμένες βάσεις δεδομένων γονιδιωματικής αναφοράς που υπάρχουν 
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[296,301]. Αν και αυτή η μορφή μεταγονιδιωματικής ανάλυσης έχει αποδειχθεί 

ισχυρό εργαλείο παρουσιάζει ορισμένα μειονεκτήματα. Τα κύρια προβλήματα της 

αλληλούχισης αμπλικονίου σχετίζονται με την υπερβολική εξάρτηση από τις 

διατηρημένες αλληλουχίες ενός γονιδιώματος, καθώς και με το γεγονός πως η 

ενίσχυση με PCR συχνά παράγει χιμαιρικές αλληλουχίες στα συλλεγόμενα 

δείγματα, γεγονός που μπορεί να οδηγήσει σε στρέβλωση ή μείωση της ποιότητας 

των αναγνώσεων και σε πιθανή παραποίηση της ταξινομικής ποικιλομορφίας 

[296,297,301,302]. 

Η αλληλούχιση ολόκληρου του μεταγονιδιώματος (Whole Metagenome 

Sequencing - WMS) είναι μια σύγχρονη τεχνολογία αλληλούχισης επόμενης γενιάς 

(Next-Generation Sequencing - NGS), η οποία μπορεί να αναγνωρίσει περίπου 

διπλάσιο αριθμό ειδών σε σύγκριση με την αλληλούχιση αμπλικονίων σε 

συγκεκριμένα βάθη ανάγνωσης [296,303]. Όπως και η μεθοδολογία της 

αλληλούχισης αμπλικονίων, η WMS απαιτεί τη συλλογή δερματικών δειγμάτων. 

Ωστόσο, αντί να χρησιμοποιεί εκκινητές για την απομόνωση και ενίσχυση του 

γονιδίου ενδιαφέροντος, όλα τα δείγματα DNA που συλλέγονται κόβονται σε μικρά 

θραύσματα και αλληλουχούνται ανεξάρτητα [296,298]. 

Τα κύρια μειονεκτήματα του WMS συνοψίζονται κυρίως σε δύο παράγοντες: 

το κόστος και την πολυπλοκότητα της εκτέλεσης. Η ενίσχυση των μικρών 

θραυσμάτων DNA και η ανάλυση των παραγόμενων δεδομένων είναι σημαντικά πιο 

δαπανηρή και απαιτητική σε σύγκριση με την αλληλούχιση αμπλικονίων. Οι 

ερευνητές αντιμετωπίζουν προκλήσεις στην ανάλυση μεταγονιδιωματικών 

δεδομένων λόγω του εκτεταμένου φιλτραρίσματος που απαιτείται από την 

αλληλούχιση ολόκληρου του DNA του δείγματος (ξενιστής και μικροβιακός), με 

αποτέλεσμα να δημιουργούνται πολύ μεγαλύτερα σύνολα δεδομένων. Έτσι, οι 

αναλύσεις των δεδομένων WMS απαιτούν περισσότερο χρόνο για να εκτελεστούν 

και χρειάζονται πολύ μεγαλύτερη υπολογιστική ισχύ. Επιπλέον, η WMS απαιτεί 

επαρκή βάθη ανάγνωσης για την επίτευξη ακριβών αποτελεσμάτων, κάτι που 

μπορεί να είναι δύσκολο να επιτευχθεί στην έρευνα για το μικροβίωμα του δέρματος, 

αν και έχουν γίνει σημαντικές πρόοδοι για τη βελτίωση αυτής της πρόκλησης 

[296,304]. 

Από τις δύο τεχνολογίες, το WMS χρησιμοποιείται ολοένα και περισσότερο 

στην έρευνα του δερματικού μικροβιώματος. Αυτό οφείλεται εν μέρει στην αύξηση 
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του μεγέθους των βάσεων δεδομένων αναφοράς WMS και στην πιο πλήρη και 

ακριβή φύση της τεχνικής [296,302]. 

Οι πληροφορίες που παίρνουμε και από τις δύο τεχνολογίες αλληλούχισης 

είναι σημαντικές. Αρχικά, η μεταγονιδιωματική ανάλυση παρέχει αξιόπιστες 

πληροφορίες σχετικά με την μικροβιακή ποικιλότητα, καθώς προσδιορίζουν τα είδη 

που υπάρχουν και την σχετική αφθονία τους. Παρέχουν πληροφορίες για το 

λειτουργικό δυναμικό του μικροβιώματος αφού μπορούν να ταξινομούν πολλές 

αλληλουχίες σε επίπεδο είδους και, σε ορισμένες περιπτώσεις, σε επίπεδο 

στελέχους. Παράλληλα, επιτρέπεται η μελέτη των προκαρυωτικών, αρχαίων, ιών, 

ιοφάγων και ευκαρυωτικών, μαζί με τη λειτουργική ταξινόμηση των σχετικών 

γονιδιακών αλληλουχιών. Αυτό τελικά οδηγεί στην ανακάλυψη νέων μικροβιακών 

γονιδίων και γονιδιωμάτων [296,303]. 

Τέλος, είναι σημαντικό να αναφέρουμε ότι οι εφαρμογές της 

μεταγονιδιωματικής ανάλυσης στο ανθρώπινο, δερματικό μικροβίωμα εστιάζουν 

στην κατανόηση των βακτηριακών μελών του μικροβιώματος του δέρματος και των 

διαφορών τους μεταξύ διαφορετικών ατόμων και τοποθεσιών στο ανθρώπινο σώμα 

[305], καθώς επίσης και στις δερματικές παθήσεις με κύριο στόχο αν η παρουσία 

κάποιων βακτηρίων ή μικροβιακών κοινοτήτων μπορεί να είναι αιτία η συνέπεια της 

διαταραχής, με σημαντικά παραδείγματα το έκζεμα και την ατοπική δερματίτιδα 

[47,305]. 

  

9.2. Μεταγραφομική ανάλυση (Metatranscriptomics) 

  

Η μεταγραφομική ανάλυση περιλαμβάνει τον χαρακτηρισμό της 

περιεκτικότητας σε RNA των δειγμάτων [306] Η δύναμη της μεταγραφομικής 

ανάλυσης είναι η ικανότητά της να αποσαφηνίζει τη λειτουργική έκφραση 

μικροβιακών γονιδίων, ακόμα και όταν οι μικροοργανισμοί αναπτύσσονται in vitro 

[296,304]. Η τυπική διαδικασία για τη μεταγραφομική ανάλυση ξεκινά με τη συλλογή 

δειγμάτων και τον καθαρισμό του mRNA. Μόλις απομονωθεί, το mRNA 

μετατρέπεται σε cDNA και αλληλουχείται ταυτόχρονα με μεταγονιδιωματικά 

δείγματα [296,307]. Οι παραγόμενες αλληλουχίες αναφέρονται ως RNA-Seq και 

συγκρίνονται με ηλεκτρονικές βάσεις δεδομένων για αναλύσεις. 
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Η μεταγραφομική ανάλυση σπάνια χρησιμοποιούνται στην έρευνα για το 

ανθρώπινο δερματικό μικροβίωμα. Τα μειονεκτήματα βασίζονται στο υψηλό κόστος 

της τεχνικής καθώς επίσης και στην δυσκολία απομόνωσης του mRNA. Τέλος, οι 

ερευνητές αντιμετωπίζουν προκλήσεις στην πιθανότητα μόλυνσης από το RNA 

ξενιστή ανάλογα με τον τρόπο που συλλέγουν τα δείγματα. 

Η συμπλήρωση με WMS επιτρέπει την απόκτηση ακριβών πληροφοριών 

σχετικά με τα επίπεδα έκφρασης των αλληλουχιών που αναλύονται από τη 

μεταγονιδιωματική προσέγγιση. Με αυτά τα λειτουργικά δεδομένα, οι ερευνητές 

μπορούν να αναγνωρίσουν τις μεταβολικές οδούς που είναι ενεργές σε μικροβιακές 

κοινότητες σε διαφορετικά περιβάλλοντα και να αξιοποιούν πληροφορίες που 

σχετίζονται με βιοϊατρικές εξελίξεις [296,304]. 

Οι εφαρμογές της μεταγραφομικής ανάλυσης συμπληρώνουν τα δεδομένα 

μεταγονιδιωματικής, διευκρινίζοντας με ακρίβεια ποια από τα γονίδια που 

αναφέρθηκαν στη μεταγονιδιωματική ανάλυση μεταγράφονται και σε ποιο βαθμό 

[304,307]. Από τέτοια λειτουργικά δεδομένα, μπορούν να αναγνωριστούν ενεργές 

μεταβολικές οδοί στις βακτηριακές κοινότητες και να συσχετιστούν με συγκεκριμένες 

περιβαλλοντικές συνθήκες καθώς και με πιθανούς θεραπευτικούς στόχους 

[304,308]. Επομένως, η μεταγραφομική ανάλυση προσφέρει μια πιο 

εμπεριστατωμένη προοπτική  καθώς μπορεί να αποκαλύψει λεπτομέρειες σχετικά 

με πληθυσμούς που είναι μεταγραφικά ενεργοί, και όχι απλώς να προσδιορίσει το 

γενετικό περιεχόμενο των βακτηριακών κοινοτήτων [304,307,309]. 

  

9.3. Μεταπρωτεομική ανάλυση (Metaproteomics) 

 

Η μεταπρωτεομική ανάλυση ορίζεται ως η ανάλυση του συνολικού 

πρωτεϊνικού περιεχομένου της περιβαλλοντικής μικροχλωρίδας σε μια 

συγκεκριμένη χρονική στιγμή [296,310]. Γνωρίζοντας ποιες πρωτεΐνες υπάρχουν 

και σε ποια συγκέντρωση, διευκολύνεται η ανάλυση των συστατικών ενός 

μικροβιακού οικοσυστήματος που υποστηρίζουν την επιβίωσή του. Συνήθως, η 

ταυτοποίηση και η ποσοτικοποίηση των πρωτεϊνών επιτυγχάνονται μέσω μιας 

μεθόδου τύπου "shotgun", και στην συνέχεια τα πεπτίδια διασπώνται και αναλύονται 

με υγρή χρωματογραφία-φασματομετρία μάζας [296,310,311]. Τα δεδομένα που 

προκύπτουν αποκαλύπτουν την αλληλουχία των αμινοξέων, την αφθονία τους και 
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την παρουσία τυχόν μετα-μεταφραστικών τροποποιήσεων, όπως η 

φωσφορυλίωση. Τέλος, οι αλληλουχίες συγκρίνονται με διαδικτυακές βάσεις 

δεδομένων αναφοράς για τον προσδιορισμό των ακριβών πρωτεϊνών που 

υπάρχουν [296,312]. 

Το σημαντικότερο αποτέλεσμα της μεταπρωτεομικής ανάλυσης είναι η 

παροχή πληροφοριών για τους μικροοργανισμούς που δραστηριοποιούνται και τον 

τρόπο λειτουργίας τους, μέσα από τις πρωτεΐνες που ανιχνεύονται [313,314]. Αυτή 

η λειτουργία περιγράφεται από δύο βασικές μεταβλητές: τις πρωτεΐνες που 

σχετίζονται με λειτουργικές μονάδες και την αφθονία τους, η οποία αποτελεί δείκτη 

της δραστηριότητάς τους. Η ανάλυση των πρωτεϊνών που εκκρίνονται ή 

απελευθερώνονται από τα κύτταρα μπορεί να αποκαλύψει τον τρόπο με τον οποίο 

οι κυτταρικές μονάδες της μικροχλωρίδας αλληλεπιδρούν μεταξύ τους και με το 

περιβάλλον τους [314–316]. Συνήθως, τα πεπτίδια που ταυτοποιούνται μπορούν να 

χρησιμοποιηθούν για τον εντοπισμό των συγκεκριμένων οργανισμών που 

παρήγαγαν τις πρωτεΐνες, επιτρέποντας μια ακριβή μοριακή περιγραφή του 

φαινοτύπου τους [314,317]. 

Μέχρι σήμερα, πολύ λίγοι ερευνητές που ασχολούνται με το μικροβίωμα του 

δέρματος έχουν ενσωματώσει τη μεταπρωτεομική ανάλυση στις έρευνές τους. Αυτό 

έρχεται σε πλήρη αντίθεση με την έρευνα για το μικροβίωμα του εντέρου, όπου 

πολλοί ερευνητές χρησιμοποιούν τη μεταπρωτεομική ανάλυση σε συνδυασμό με τη 

μεταγονιδιωματική αλληλούχηση [312,318,319]. Αυτή η διαφορά μεταξύ της 

έρευνας για το μικροβίωμα του εντέρου και του δέρματος μπορεί να οφείλεται σε 

διάφορους παράγοντες, όπως τα περιορισμένα βάθη ανάγνωσης και το υψηλό 

κόστος.  

Ωστόσο, με την εξέλιξη της βιοτεχνολογίας, η εφαρμογή της 

μεταπρωτεομικής στη δερματική έρευνα γίνεται όλο και πιο εφικτή. Οι 

μεταπρωτεομικές τεχνικές επιτρέπουν στους ερευνητές να παρακολουθούν 

λειτουργικά γονίδια και μεταβολικές οδούς, να εντοπίζουν την έκφραση πρωτεϊνών 

σε διάφορες καταστάσεις (όπως μικρόβια υπό συνθήκες στρες) και να συμβάλλουν 

στην ανακάλυψη νέων πιθανών λειτουργικών γονιδίων. Όλες αυτές οι δυνατότητες 

είναι κρίσιμες για την κατανόηση του ρόλου των μικροβίων στην ανάπτυξη 

δερματικών παθήσεων [296]. 
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9.4. Μεταβολομική ανάλυση (Metabolomics) 

  

Η τελευταία κατηγορία των τεσσάρων "omics" που εξετάζονται εδώ είναι η 

μεταβολομική ανάλυση, η οποία αφορά την ταυτοποίηση και την ποσοτικοποίηση 

όλων των μεταβολιτών που υπάρχουν σε ένα δείγμα. Παρόμοια με τη 

μεταπρωτεομική, οι μεταβολίτες εντοπίζονται και ποσοτικοποιούνται μέσω υγρής ή 

αέριας χρωματογραφίας, φασματομετρίας μάζας και πυρηνικού μαγνητικού 

συντονισμού. Τα ακριβή αποτελέσματα που προκύπτουν εξαρτώνται από την 

καθαρότητα των συλλεγόμενων δειγμάτων. Όπως συμβαίνει με τη σύγκριση 

αλληλουχιών γονιδιωματικών δειγμάτων με γνωστές ταξινομικές βάσεις δεδομένων, 

τα μεταβολομικά δεδομένα που προκύπτουν συγκρίνονται με γνωστές φασματικές 

βάσεις δεδομένων [296,320]. 

Όπως και στη μεταπρωτεομική, η πλειονότητα της μεταβολομικής έρευνας 

επικεντρώνεται στο μικροβίωμα του εντέρου και όχι στο μικροβίωμα του δέρματος. 

Υπάρχουν ωστόσο κάποιες σημαντικές μελέτες μεταβολομικής του δέρματος που 

αναφέρονται στη βιβλιογραφία, όπως η έρευνα των Kuehne et al., η οποία έδειξε ότι 

μόνο μικρές μεταβολομικές και μεταγραφικές αλλαγές συμβαίνουν καθώς το δέρμα 

γερνάει [296,320,321]. Ένα χαρακτηριστικό παράδειγμα του ρόλου της 

μεταβολομικής στη δερματική έρευνα είναι ο τομέας της λιπιδιωματικής ανάλυσης 

(lipidomics), ειδικά όσον αφορά την ψωρίαση [296,322]. 

Η μέθοδος αυτή επιτρέπει στους ερευνητές να αποκαλύψουν την ταυτότητα 

και την αφθονία των μεταβολιτών στο δείγμα. Παρά τα οικονομικά εμπόδια, η χρήση 

της μεταβολομικής ανάλυσης δίνει τη δυνατότητα στους ερευνητές να εξετάσουν 

περίπλοκες πορείες των μικροβιακών κοινοτήτων, όπως τις διαδικασίες 

σηματοδότησης που χρησιμοποιούν τα βακτήρια για επικοινωνία [296,320]. Σε 

συνδυασμό με την μεταγονιδιωματική αλληλούχηση (WMS), η μεταβολομική 

ανάλυση επιτρέπει την ανακατασκευή των πολύπλοκων δικτύων των μικροβιακών 

κοινοτήτων [296]. 
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10. Περιορισμοί στην έρευνα του ανθρώπινου δερματικού 

μικροβιώματος 

Τα δύο κύρια προβλήματα στην έρευνα του δερματικού μικροβιώματος 

συνοψίζονται στην (1) μικροβιακή ταυτοποίηση και (2) στην μοντελοποίηση του 

μικροβιώματος του δέρματος τα οποία θα αναλυθούν παρακάτω [8]. 

Η παραδοσιακή μικροβιολογική έρευνα εστιάζει κυρίως στις 

αλληλεπιδράσεις μεταξύ ξενιστών και μεμονωμένων παθογόνων. Ωστόσο, τα νέα 

δεδομένα σχετικά με τον σημαντικό ρόλο που διαδραματίζει το μικροβίωμα στην 

υγεία και στις ασθένειες έχουν δημιουργήσει την ανάγκη για ακριβή ταυτοποίηση 

των μικροβίων που βρίσκονται σε διάφορες βιολογικές θέσεις και για τη δυνατότητα 

διαμόρφωσης των φυσικών μικροβιακών κοινοτήτων [323]. Παρόλα αυτά, η 

ανάπτυξη τεχνικών που να καλύπτουν το εύρος των μικροβιακών οικοσυστημάτων 

παραμένει μια σημαντική πρόκληση στην έρευνα του μικροβιώματος. Παραδοσιακά, 

η μελέτη των μικροβιακών κοινοτήτων γινόταν κυρίως μέσω καλλιεργειών, μεθόδων 

που ευνοούν είδη ικανά να αναπτυχθούν σε εργαστηριακές συνθήκες και συνεπώς, 

υποεκπροσωπούν την πραγματική ποικιλομορφία του φυσικού μικροβιακού 

περιβάλλοντος [324,325]. Συγκεκριμένα, οι καλλιέργειες μπορεί να υποτιμήσουν την 

παρουσία έως και 26 βακτηριακών ειδών σε έλκη διαβητικού ποδιού και να μην 

ανιχνεύσουν το S. aureus σε πάνω από το 50% των περιπτώσεων. Από την άλλη, 

οι τεχνικές που βασίζονται στην ανάλυση του 16S rRNA έχουν αποδειχθεί ανώτερες 

από τις μεθόδους καλλιέργειας για την ανάλυση δειγμάτων από πληγές, 

εντοπίζοντας περίπου 50% περισσότερα βακτηριακά είδη, συμπεριλαμβανομένων 

αναερόβιων οργανισμών [326]. Παρά τους περιορισμούς των μεθόδων 

καλλιέργειας, παραμένουν απαραίτητες για τη βαθύτερη μελέτη των 

αλληλεπιδράσεων μεταξύ ξενιστών και βακτηρίων, ενώ ο συνδυασμός τους με 

συστημικές προσεγγίσεις όπως οι τεχνολογίες omics [327] και η μοντελοποίηση με 

υπολογιστή [328,329] μπορεί να προσφέρει σημαντικές πληροφορίες για τη 

μικροβιακή ποικιλότητα και λειτουργία. 

Όπως προαναφέρθηκε, η αλληλούχιση του γονιδίου 16S rRNA παραμένει 

η πιο διαδεδομένη μέθοδος στη μελέτη του μικροβιώματος, ωστόσο δεν είναι χωρίς 

τα μειονεκτήματά της. Οι μεροληψίες που προκύπτουν από τις διαδικασίες 
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ενίσχυσης PCR και τις πλατφόρμες αλληλούχισης που χρησιμοποιούνται μπορεί να 

οδηγήσουν σε ανακριβείς εκτιμήσεις της μικροβιακής ποικιλομορφίας [330–332]. 

Επιπλέον, η τεχνική αυτή παρέχει περιορισμένη ανάλυση, καθώς συνήθως δεν 

μπορεί να διακρίνει βακτήρια πέρα από το επίπεδο του γένους, κάτι που είναι 

κρίσιμο για την έρευνα του δέρματος. Βακτήρια του ίδιου γένους μπορούν να έχουν 

διαφορετικές επιδράσεις στον ξενιστή. Για παράδειγμα, άτομα με ατοπική 

δερματίτιδα και αυξημένη παρουσία S. aureus εμφανίζουν σοβαρότερη μορφή της 

νόσου σε σχέση με εκείνα με αυξημένη παρουσία S. epidermidis, ενώ η επιδείνωση 

της νόσου μπορεί να σχετίζεται μόνο με ένα κυρίαρχο στέλεχος του S. aureus [333]. 

Οι πρώιμες τεχνολογίες αλληλούχισης έχουν βελτιώσει σημαντικά την 

κατανόησή μας για τη μικροβιακή ποικιλομορφία, αλλά δεν μπορούσαν να 

παρέχουν πλήρη ανάλυση του μικροβιακού πληθυσμού ή να συνδέσουν αυτά τα 

δεδομένα με φαινοτυπικές πληροφορίες. Η ανάπτυξη της αλληλούχισης επόμενης 

γενιάς έχει επιτρέψει τον λεπτομερέστερο χαρακτηρισμό του μικροβιακού 

περιβάλλοντος, φέρνοντας επανάσταση στην έρευνα του μικροβιώματος του 

δέρματος [334]. Παρόλο που η αλληλούχιση επόμενης γενιάς χρησιμοποιεί ακόμα 

στοχευμένες μεθόδους ενίσχυσης [300], επιτρέπει και τη μεταγονιδιωματική 

αλληλούχιση ολόκληρων γονιδιωμάτων με υψηλή απόδοση και οικονομική 

αποδοτικότητα [335]. Αν και η αλληλούχιση μακράς ανάγνωσης, η οποία διαβάζει 

τμήματα DNA μήκους έως 10 kilobase, έχει υψηλότερα ποσοστά σφάλματος από 

τις μεθόδους σύντομης ανάγνωσης, βελτιώνει σημαντικά την ακρίβεια της 

ταξινόμησης των οργανισμών [336]. Ωστόσο, κάθε πλατφόρμα αλληλούχισης έχει 

τους δικούς της περιορισμούς δυσκολεύοντας την ακριβή ανάλυση της δομής των 

μικροβιακών κοινοτήτων και την αξιόπιστη σύγκριση των αποτελεσμάτων 

διαφορετικών μελετών [337]. Έχει επίσης προταθεί ότι οι ευρέως 

χρησιμοποιούμενες τεχνικές αλληλούχισης μπορεί να υπερεκτιμούν την ποικιλία και 

τον πλούτο των ειδών, καθώς δεν διαχωρίζουν το εξωκυτταρικό DNA από το DNA 

των ζωντανών βακτηρίων [338]. Για να αντιμετωπιστούν ορισμένα από αυτά τα 

ζητήματα, ορισμένες μελέτες υιοθετούν πλέον μια ολοκληρωμένη προσέγγιση 

μεταγονιδιωματικής που συνδυάζει την υψηλή ακρίβεια της αλληλούχισης σύντομης 

ανάγνωσης της Illumina με την πιο λεπτομερή ανάλυση της μακράς ανάγνωσης της 

Nanopore [339]. Παρόλα αυτά, η ενσωμάτωση ροών εργασίας από εντελώς 

διαφορετικές πλατφόρμες παραμένει πρόκληση [340], γεγονός που καθιστά αυτή 
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την προσέγγιση λιγότερο διαδεδομένη. Προκαταλήψεις μπορεί επίσης να επιλυθούν 

με μαθηματική μοντελοποίηση, για την εντοπισμό και διόρθωση των σφαλμάτων 

στις ροές εργασίας [337], ενώ νέες μέθοδοι υιοθετούνται για τη δημιουργία προφίλ 

του DNA ζωντανών βακτηρίων [338]. 

Επίσης, είναι γνωστό ότι η μεταγονιδιωματική, σε σύγκριση με τη 

στοχευμένη ενίσχυση επιτρέπει τη συναρμολόγηση πλήρων γονιδιωμάτων, 

προσφέροντας ταυτόχρονα λειτουργικό χαρακτηρισμό και υψηλότερη ταξινομική 

ανάλυση [8]. Αυτό είναι ιδιαίτερα σημαντικό, καθώς διαφορετικά βακτηριακά στελέχη 

συνδέονται με δερματικές παθήσεις, όπως το Cutibacterium acnes [341,342] Οι 

μεταγονιδιωματικές μέθοδοι έχουν χρησιμοποιηθεί για τη συναρμολόγηση 

βακτηριακών γονιδιωμάτων, επιτρέποντας μια πλήρη ανάλυση του μικροβιώματος 

του δέρματος [343], καθώς και για την αναγνώριση ταξινομικών και λειτουργικών 

χαρακτηριστικών των εντερικών μικροοργανισμών στην παχυσαρκία [344]. Η 

μεταγονιδιωματική αλληλούχηση επιτρέπει επίσης τον χαρακτηρισμό των γονιδίων 

αντοχής στα αντιμικροβιακά (AMR) στο μικροβίωμα του δέρματος, όπως στο 

Staphylococcus epidermidis [345]. Οι νέες προσεγγίσεις που βασίζονται σε 

ανάλυση μεμονωμένων κυττάρων υπόσχονται να εξελίξουν περαιτέρω αυτή την 

τεχνολογία, διευκολύνοντας την ανάλυση σε επίπεδο στελέχους και επιτρέποντας 

τη μελέτη των αλληλεπιδράσεων μεταξύ μεμονωμένων βακτηρίων και των 

αντίστοιχων βακτηριοφάγων τους [346]. Αυτές οι τεχνολογίες αναμένεται να είναι 

κρίσιμες για την ανάπτυξη στοχευμένων θεραπειών κατά της AMR σε δερματικές 

και τραυματικές λοιμώξεις στο μέλλον. 

Παρότι η μεταγονιδιωματική προσφέρει σημαντικά οφέλη στη μελέτη του 

μικροβιώματος, η ολοκληρωμένη λειτουργική ανάλυση και η συναρμολόγηση de 

novo συχνά περιορίζονται σε εξαιρετικά άφθονα στελέχη, λόγω της ανάγκης για 

υψηλή κάλυψη βάθους ανάγνωσης. Αυτό είναι ιδιαίτερα προκλητικό για το δέρμα, 

όπου τα δείγματα, όπως τα επιχρίσματα, περιέχουν συχνά πολύ μικρές ποσότητες 

βακτηρίων, με μεγάλη ποικιλία μικροβιακής μάζας και υψηλά επίπεδα μόλυνσης 

από το DNA του ξενιστή [347]Επιπλέον, η διαδικασία απαιτεί σημαντικούς 

υπολογιστικούς πόρους για τη συγκέντρωση, τη χαρτογράφηση και την ανάλυση 

των δεδομένων. Για την αντιμετώπιση αυτών των προκλήσεων, έχουν αναπτυχθεί 

στατιστικά εργαλεία που χρησιμοποιούν ταξινομικά και φυλογενετικά δεδομένα για 
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να προβλέπουν λειτουργικά προφίλ και πλεονάσματα γονιδίων, καθώς και για να 

εντοπίζουν βιολογικά σημαντικές διαφορές μεταξύ των μικροβιακών προφίλ [348–

350]. Επίσης, προηγμένες τεχνικές βελτιώνουν την κάλυψη βάθους ανάγνωσης, 

όπως η προσαρμοστική αλληλούχηση [351], και ενισχύουν την αναπαραγωγιμότητα 

και την αξιοπιστία της έρευνας του μικροβιώματος με την τυποποίηση των μεθόδων 

[352,353]. Η συνδυαστική χρήση αυτών των προόδων στη μεταγονιδιωματική 

ανάλυση των μικροβίων με άλλες τεχνολογίες, όπως η RNA-Sequencing [354], θα 

επιτρέψει μια ολοκληρωμένη κατανόηση του ρόλου του μικροβιώματος στην υγεία 

και τις δερματικές παθήσεις σε επίπεδο συστήματος. 

Η δημιουργία κατάλληλων μοντέλων μικροβιώματος του δέρματος είναι 

απαραίτητη για την πραγματοποίηση προκλινικών δοκιμών σε νέες θεραπείες και 

καλλυντικά, καθώς και για την καλύτερη κατανόηση των αλληλεπιδράσεων μεταξύ 

ξενιστή και μικροβίων.  Ωστόσο, η ανάπτυξη τέτοιων μοντέλων παραμένει μια 

δύσκολη πρόκληση, λόγω της πολυπλοκότητας και της ποικιλομορφίας της 

μικροχλωρίδας του δέρματος και των περίπλοκων αλληλεπιδράσεων που 

συμβαίνουν ανάμεσα στον ξενιστή και την μικροβιακή κοινότητα [355,356]. Επίσης, 

υπάρχει έλλειψη ερευνών που να χρησιμοποιούν μοντέλα δέρματος για τη μελέτη 

του μικροβιώματος, καθώς οι περισσότερες έρευνες επικεντρώνονται κυρίως στον 

παθογόνο αποικισμό [111,357,358]. Για την ανάπτυξη ρεαλιστικών μοντέλων 

μικροβιώματος, είναι απαραίτητο να διασφαλιστεί η παρουσία μιας σταθερής 

μικροβιακής κοινότητας που να αντικατοπτρίζει τη φυσιολογική μικροχλωρίδα του 

δέρματος και να χρησιμοποιηθούν μοντέλα που αναπαριστούν με ακρίβεια τη δομή 

και τη φυσιολογία του δέρματος. 

Τα πιο απλά μοντέλα μικροβιώματος προσφέρουν μια πλατφόρμα για τη 

διερεύνηση των βασικών σχέσεων μεταξύ μεμονωμένων βακτηρίων και κυτταρικών 

μονοστοιβάδων του ξενιστή in vitro [359]. Παρόλο που αυτά τα μοντέλα μας 

επιτρέπουν να αναλύσουμε συγκεκριμένες αλληλεπιδράσεις ξενιστή-βακτηρίου 

[360,361], παραμένουν αναγωγικά και δεν μπορούν να αποτυπώσουν πλήρως την 

πολυπλοκότητα ενός ολόκληρου μικροβιακού οικοσυστήματος σε ζωντανό δέρμα. 

Επιπλέον, τα κύτταρα που καλλιεργούνται σε τεχνητά περιβάλλοντα in vitro 

μεταβάλλουν τη φυσιολογική τους απόκριση, καθώς τα μέσα κυτταροκαλλιέργειας 

παρέχουν μια διατροφική πηγή πολύ διαφορετική από το φυσικό περιβάλλον του 
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δέρματος [362] και οι θερμοκρασίες καλλιέργειας είναι συνήθως υψηλότερες από τη 

φυσιολογική θερμοκρασία του δέρματος [363]. Για να ξεπεραστούν κάποιες από τις 

προκλήσεις των συστημάτων καλλιέργειας in vitro, ο Van Der Krieken και οι 

συνεργάτες ανέπτυξαν ένα μοντέλο κεράτινης στιβάδας που επιτρέπει την 

αξιολόγηση βακτηριακών κοινοτήτων σε πιο φυσικό υπόστρωμα [364]. Είναι 

αξιοσημείωτο ότι κατάφεραν να διατηρήσουν τη βακτηριακή ποικιλομορφία για έως 

και επτά ημέρες μετά τον εμβολιασμό. Ωστόσο, η μέθοδος αυτή εξακολουθεί να έχει 

περιορισμούς, καθώς το μοντέλο δεν περιλαμβάνει βιώσιμους υποδοχείς. 

Τα τρισδιάστατα μοντέλα ανθρώπινου δέρματος παρέχουν έναν πιο 

δυναμικό τρόπο μελέτης της φυσιολογίας του δέρματος, ενσωματώνοντας τόσο 

επιδερμικές όσο και δερματικές δομές. Τα μοντέλα αυτά προσομοιώνουν καλύτερα 

τις φυσικές κυτταρικές συμπεριφορές, προσφέροντας μια πιο φυσική εξωκυτταρική 

μήτρα (ECM) [365]. Επειδή η στρωματοποίηση είναι ένα κρίσιμο στοιχείο για τη 

φυσιολογία του δέρματος και την απόκριση του ξενιστή, ένας βασικός στόχος της 

ανάπτυξης τρισδιάστατων κατασκευών είναι η δημιουργία ενός επιδερμικού 

φραγμού που να προσομοιάζει το φυσικό δέρμα, με διαφοροποιημένα στρώματα 

και παρόμοια σύνθεση επιδερμικών λιπιδίων [366]. Αυτά τα μοντέλα είναι ιδιαίτερα 

χρήσιμα για τη μελέτη παθολογικών αλληλεπιδράσεων μεταξύ ξενιστή και 

μικροβίου. Εμπορικά διαθέσιμα ισοδύναμα ανθρώπινου δέρματος προσφέρουν 

στους ερευνητές μοντέλα υψηλής αναπαραγωγιμότητας που απαιτούν ελάχιστους 

πρόσθετους πόρους [367]. Αυτά τα μοντέλα έχουν επίσης συμβάλει στην 

κατανόηση του ρόλου που παίζουν οι μεμονωμένες και μικτές βακτηριακές 

κοινότητες στη ρύθμιση του επιδερμικού πολλαπλασιασμού, της διαφοροποίησης 

και του μεταβολισμού [356,368]. Παρόλο που έχουν πολλά πλεονεκτήματα, τα 

κατασκευασμένα δερματικά μοντέλα συχνά υστερούν σε πιο σύνθετες πτυχές της 

δομής και της φυσιολογίας του δέρματος, όπως οι αδένες, τα εξαρτήματα, τα 

αιμοφόρα αγγεία και τα ανοσοποιητικά κύτταρα [369]. Ωστόσο, τα τελευταία χρόνια, 

έχουν δημιουργηθεί τρισδιάστατα δερματικά μοντέλα που ενσωματώνουν βασικά 

στοιχεία της φυσιολογίας του δέρματος, όπως η αγγείωση [370,371], τα εξαρτήματα 

[372] και η ενισχυμένη ανοσολογική ικανότητα [373,374]. Αυτές οι εξελίξεις θα 

προσφέρουν ένα πιο ρεαλιστικό περιβάλλον για τη μελέτη του μικροβιώματος του 

δέρματος. 
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Χωρίς αμφιβολία, η πιο κατάλληλη προσέγγιση in vitro είναι η εφαρμογή 

ζωντανού ανθρώπινου δέρματος, καθώς προσφέρει το πλεονέκτημα της 

διατήρησης της φυσικής δομής και της κυτταρικής ετερογένειας του δέρματος. Το 

φυσικό δέρμα διατηρεί ορισμένες ανοσολογικές δυνατότητες λόγω της παρουσίας 

μόνιμων ανοσοκυττάρων που παραμένουν ενεργά για τις πρώτες μέρες της 

καλλιέργειας [375,376]. Τα δερματικά μοσχεύματα μπορούν να ληφθούν από 

διάφορα σημεία του σώματος και από δότες διαφορετικών ηλικιών, φύλων, 

εθνικοτήτων και παθολογικών καταστάσεων, προσφέροντας έτσι μια πλήρη 

αντιπροσώπευση του ανθρώπινου πληθυσμού [377]. Το φρέσκο ανθρώπινο δέρμα 

αποτελεί μια εξαιρετικά πολύτιμη πηγή για τη μελέτη του δέρματος, ωστόσο, η 

πρόσβασή του είναι συχνά δύσκολη και πρέπει να χρησιμοποιηθεί μέσα σε ένα 

συγκεκριμένο χρονικό πλαίσιο βιωσιμότητας. Επιπλέον, η καλλιέργεια δέρματος ex 

vivo δεν περιλαμβάνει συστηματική απόκριση, κάτι που είναι ιδιαίτερα κρίσιμο όταν 

εξετάζονται οι σχέσεις μεταξύ του ανοσοποιητικού συστήματος του δέρματος και της 

μικροχλωρίδας. Η συστηματική προσέλευση ανοσοκυττάρων είναι επίσης 

απαραίτητη για την επούλωση των τραυμάτων [378] και την αντιμετώπιση των 

παθογόνων λοιμώξεων [379]. Στην πραγματικότητα, νέες μέθοδοι καλλιέργειας, 

όπως οι μικρορευστές τεχνολογίες, μπορεί να αντιμετωπίσουν ορισμένους από 

αυτούς τους περιορισμούς, επεκτείνοντας τη βιωσιμότητα των ιστών ex vivo [380] 

και ενισχύοντας την ανοσολογική ικανότητα των ανθρώπινων δερματικών μοντέλων 

[381]. 
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11. Μελλοντικές οδηγίες 

Η ταχεία ανάπτυξη της έρευνας για το εντερικό μικροβίωμα έχει ανοίξει 

νέους δρόμους για την κατανόηση του ρόλου της μικροχλωρίδας σε άλλα 

συστήματα του σώματος, όπως το δέρμα. Η τρέχουσα έρευνα συχνά περιορίζεται 

από συσχετιστικές αναλύσεις και χαμηλή ταξινομική ανάλυση, γεγονός που 

υπογραμμίζει την ανάγκη για τη χρήση προηγμένων τεχνικών αλληλούχησης και 

μοντέλων που μπορούν να μεταφραστούν σε κλινικές εφαρμογές, προκειμένου να 

κατανοηθούν οι αλληλεπιδράσεις μεταξύ ξενιστή και μικροβιώματος στο δέρμα. 

Αν και η γνώση μας για τον ρόλο της μικροχλωρίδας του δέρματος στη 

δερματική βιολογία είναι ακόμη περιορισμένη, έχουν ήδη αναπτυχθεί διάφορες 

στρατηγικές για τη ρύθμιση του μικροβιώματος με στόχο τη βελτίωση της υγείας του 

δέρματος. Αυτές περιλαμβάνουν τη χρήση αντιμικροβιακών ουσιών που 

παράγονται από βακτήρια για τη θεραπεία δερματικών λοιμώξεων [382–384] και την 

εφαρμογή μεταμοσχεύσεων κοινών Gram-αρνητικών βακτηρίων για την 

αντιμετώπιση δερματικών παθήσεων [132,136]. Επιπλέον, τα προβιοτικά και 

μεταβιοτικά φαίνεται να έχουν πολλά υποσχόμενα αποτελέσματα στη μείωση των 

συμπτωμάτων της γήρανσης [385–387] και στην επιτάχυνση της επούλωσης 

τραυμάτων σε πειραματικά μοντέλα [388,389]. Παράλληλα, το μικροβίωμα του 

δέρματος μπορεί να χρησιμεύσει ως διαγνωστικό και εγκληματολογικό εργαλείο 

[390], βοηθώντας στην εκτίμηση της παρουσίας και της κατάστασης δερματικών 

παθήσεων [391,392], στη σύνδεση ατόμων με συγκεκριμένες γεωγραφικές 

περιοχές [393], στην ταυτοποίηση ατόμων [394], καθώς και στην ανίχνευση επαφής 

μεταξύ ατόμων μέσω της μεταφοράς μικροχλωρίδας [395]. Η ευρεία χρήση 

εξελιγμένων μεταγονιδιωματικών τεχνολογιών μπορεί να διευκολύνει τον 

λειτουργικό χαρακτηρισμό του μικροβιώματος και να οδηγήσει σε εξατομικευμένες 

προσεγγίσεις για τη διάγνωση και τη θεραπεία καταστάσεων που σχετίζονται με 

μικροβιακές ανισορροπίες, προσφέροντας νέες προοπτικές τόσο στην ιατρική όσο 

και στην εγκληματολογία. 

Η ανθεκτικότητα στα αντιβιοτικά αποτελεί μια επείγουσα παγκόσμια 

πρόκληση για την υγειονομική περίθαλψη [396], καθιστώντας απαραίτητη την 

ανάπτυξη θεραπειών που δεν βασίζονται σε αντιβιοτικά για την καταπολέμηση των 
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λοιμώξεων. Είναι πλέον κατανοητό ότι τα αντιβιοτικά ευρέος φάσματος μπορούν να 

εξαντλήσουν τη φυσική μικροχλωρίδα του σώματος, προάγοντας έτσι την εμφάνιση 

ανθεκτικών μικροοργανισμών [397,398]. Επομένως, οι νέες θεραπείες πρέπει να 

στοχεύουν ειδικά τα παθογόνα, μειώνοντας τις επιπτώσεις στους ξενιστές. Ένας 

πολλά υποσχόμενος τομέας είναι η χρήση εξωγενώς παραγόμενων προϊόντων από 

βακτηριοφάγους που μπορούν να εξουδετερώνουν επιλεκτικά συγκεκριμένα 

παθογόνα του δέρματος, όπως το Staphylococcus aureus [399]. Ωστόσο, απαιτείται 

μεγαλύτερη κατανόηση των παθογόνων του δέρματος και των μηχανισμών που 

οδηγούν στην παθογένεια, ώστε τα αντιμικροβιακά να γίνουν πιο αποτελεσματικά. 

Οι ολοκληρωμένες προσεγγίσεις που λαμβάνουν υπόψη ολόκληρα συστήματα 

μπορούν να ενισχύσουν την κατανόησή μας για τη δυναμική των μικροβιακών 

κοινοτήτων και να καθορίσουν τις λειτουργικές σχέσεις μεταξύ του δέρματος και της 

μικροχλωρίδας του. Οι σύγχρονες υπολογιστικές μέθοδοι έχουν τη δυνατότητα να 

ενοποιούν δεδομένα από διάφορες μελέτες [337], προσφέροντας έτσι μια βαθύτερη 

κατανόηση του μικροβιακού τοπίου του δέρματος, τόσο σε υγιείς όσο και σε 

ασθενείς συνθήκες. Αυτές οι μέθοδοι μπορούν επίσης να προβλέψουν την εξέλιξη 

παθήσεων που σχετίζονται με μικροβιακή δυσβίωση [329], μειώνοντας την ανάγκη 

για μακροχρόνιες μελέτες. Τελικά, η αναγνώριση των βακτηριακών μοριακών 

υπογραφών που συνδέονται με συγκεκριμένες παθολογικές καταστάσεις θα 

μπορούσε να οδηγήσει στην ανάπτυξη νέων, αποτελεσματικών θεραπειών για 

δερματικές παθήσεις και άλλες ασθένειες. 
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12. Ιδανικό μοντέλο 

 

Η πλειονότητα της σημερινής έρευνας για το μικροβίωμα του δέρματος 

εξακολουθεί να βασίζεται κυρίως στην αλληλούχιση αμπλικονίων, καθώς είναι 

λιγότερο επίπονη και οικονομικότερη. Ωστόσο, με την πρόοδο της βιοτεχνολογίας, 

οι μέθοδοι αλληλούχισης επόμενης γενιάς, όπως το WMS, αποδεικνύονται πιο 

χρήσιμες από την αλληλούχιση αμπλικονίων. Το WMS, με την ικανότητά του να 

διακρίνει παραλλαγές σε επίπεδο στελέχους και να προβλέπει τη λειτουργική 

ικανότητα των γονιδίων, αρχίζει να κερδίζει έδαφος στην έρευνα του μικροβιώματος 

του δέρματος. Παρόλα αυτά, οι περισσότεροι ερευνητές του μικροβιώματος του 

δέρματος δεν έχουν ακόμα ενσωματώσει άλλες "ωμικές" μεθόδους στην έρευνά 

τους. Η συνδυασμένη χρήση μεταγονιδιωματικής με μεταγραφομική, 

μεταπρωτεομική ή/και μεταβολομική προσφέρει μια πιο ολοκληρωμένη και 

λεπτομερή εικόνα των αλληλεπιδράσεων μεταξύ του ξενιστή και των μικροβίων του 

δέρματος, τόσο σε υγιείς όσο και σε ασθενείς καταστάσεις. Καθώς η έρευνα για το 

μικροβίωμα του δέρματος προχωρά, γίνεται όλο και πιο αναγκαίο να επικεντρώνεται 

όχι μόνο στο "ποια μικρόβια είναι παρόντα;" αλλά στο "τι κάνουν τα μικρόβια που 

είναι παρόντα;". Το επόμενο λογικό βήμα για την προώθηση της κατανόησης των 

παθολογικών καταστάσεων του δέρματος περιλαμβάνει τη μελέτη των προϊόντων 

των μικροβίων, του τρόπου παραγωγής τους και των επακόλουθων επιδράσεων 

αυτών των προϊόντων. Καθώς οι απαιτήσεις για το βάθος ανάγνωσης και την ένταση 

εργασίας μειώνονται, είναι αναπόφευκτο ότι οι άλλες "ωμικές" μέθοδοι θα 

ενσωματωθούν στην έρευνα του μικροβιώματος του δέρματος [320].  

Είναι σημαντικό να αναπαραχθούν 2 μοντέλα δέρματος, ένα που να 

προσομοιάζει ένα υγιή ανθρώπινο δερματικό μικροβίωμα και ένα μοντέλο που να 

προσομοιάζει μικροβίωμα ασθενούς. Τα κανονικά μοντέλα δέρματος 

χρησιμοποιούνται για να αναπαράγουν τη μικροβιακή σύνθεση και δραστηριότητα 

του υγιούς δέρματος. Αυτά τα μοντέλα διασφαλίζουν την παρουσία ευεργετικών 

μικροοργανισμών που συμβάλλουν στη διατήρηση του δερματικού φραγμού και στη 

ρύθμιση του ανοσοποιητικού συστήματος. Από την άλλη πλευρά, τα μοντέλα 

ασθενειών δημιουργούνται με την εισαγωγή παθογόνων ή την τροποποίηση της 
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μικροβιακής ισορροπίας για να προσομοιωθούν καταστάσεις όπως η ακμή, το 

έκζεμα και η ψωρίαση. 

Για να προσομοιώσουμε τη μικροχλωρίδα του δέρματος με ένα ιδανικό 

μοντέλο, πρέπει να δημιουργήσουμε ένα σύστημα που να αναπαριστά όσο το 

δυνατόν πιο πιστά τις συνθήκες του ανθρώπινου δέρματος, περιλαμβάνοντας τις 

φυσικές, χημικές και βιολογικές παραμέτρους. Το μοντέλο αυτό θα πρέπει να 

περιλαμβάνει μια πολυστρωματική δομή, αναπαριστώντας τουλάχιστον την 

επιδερμίδα και το χόριο. Αυτά τα στρώματα θα πρέπει να έχουν παρόμοιες φυσικές 

και χημικές ιδιότητες με αυτές του ανθρώπινου δέρματος, ενώ παράλληλα πρέπει 

να περιέχουν κύτταρα όπως κερατινοκύτταρα και ινοβλάστες, που να μιμούνται τα 

κύτταρα του δέρματος. Για την κατασκευή της δομής αυτής, μπορούν να 

χρησιμοποιηθούν διάφορα μοντέλα όπως τρισδιάστατα βιοεκτυπωμένα δερματικά 

μοντέλα, τα οποία επιτρέπουν την ακριβή αναπαράσταση των κυτταρικών 

στρωμάτων και της εξωκυτταρικής μήτρας. 

Η μικροβιακή κοινότητα που αναπτύσσεται στο μοντέλο πρέπει να 

περιλαμβάνει μια ποικιλία μικροοργανισμών , όπως βακτήρια, μύκητες και ιούς, που 

απαντώνται φυσιολογικά στο δέρμα, όπως τα Staphylococcus, Cutibacterium και 

Malassezia. Σε ένα ιδανικό μοντέλο πρέπει να υπάρχουν όλη η μικροχλωρίδα του 

ανθρώπινου δέρματος. Αυτοί οι μικροοργανισμοί πρέπει να αλληλεπιδρούν μεταξύ 

τους και με τα κύτταρα του δέρματος, δημιουργώντας ένα δυναμικό σύστημα που 

να προσομοιώνει τις φυσικές αλληλεπιδράσεις. Για την καλλιέργεια και συντήρηση 

αυτών των μικροοργανισμών σε ένα πολυεπίπεδο μοντέλο δέρματος, μπορούν να 

χρησιμοποιηθούν ειδικά θρεπτικά υλικά, τα οποία προσαρμόζονται ώστε να 

μιμούνται τα θρεπτικά συστατικά του δέρματος. 

Το μικροπεριβάλλον του δέρματος στο μοντέλο θα πρέπει να αναπαριστά 

τα ακριβή επίπεδα pH του δέρματος. Επίσης, η προσθήκη λιπιδίων και σμήγματος 

που εκκρίνονται φυσιολογικά στο δέρμα είναι κρίσιμη για τη διατήρηση της 

ομοιότητας με το ανθρώπινο δέρμα. Παράλληλα, το μοντέλο πρέπει να 

περιλαμβάνει κύτταρα του ανοσοποιητικού συστήματος, όπως μακροφάγα και 

κύτταρα του Langerhans, τα οποία θα επιτρέψουν τη μελέτη των αλληλεπιδράσεων 

της μικροχλωρίδας με το ανοσοποιητικό σύστημα.  
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Ένα τέτοιο σύστημα πρέπει να έχει δυνατότητα δυναμικής ροής υγρών για 

να προσομοιώνει τον ιδρώτα και την έκκριση σμήγματος, ενώ οι αλλαγές στη 

θερμοκρασία και την υγρασία πρέπει να προσαρμόζονται ώστε να αντικατοπτρίζουν 

τις συνθήκες του πραγματικού δέρματος. Είναι απαραίτητο να υπάρχουν υλικά που 

μιμούνται την ελαστικότητα, διαπερατότητα και τη δομή του ανθρώπινου δέρματος 

είναι απαραίτητη για την καλλιέργεια μικροοργανισμών.  

Το μοντέλο πρέπει επίσης να επιτρέπει την παρακολούθηση και ανάλυση 

της δραστηριότητας των μικροοργανισμών μέσω οπτικού μικροσκοπίου και 

μοριακών τεχνικών, όπως η PCR και η αλληλούχηση γονιδιωμάτων. Η χρήση 

τεχνικών όπως metagenomic sequencing μπορεί να προσφέρει λεπτομερείς 

πληροφορίες για την σύνθεση και τις δυναμικές της μικροχλωρίδας του δέρματος. 

Τέλος, πρέπει να είναι ευέλικτο και προσαρμόσιμο, ώστε να επιτρέπει την 

προσομοίωση διαφόρων πειραματικών συνθηκών, όπως φλεγμονές ή αλλαγές 

στην ισορροπία της μικροχλωρίδας. Η χρήση organoids ή organ-on-a-chip 

συστημάτων μπορεί να παρέχει την αναγκαία ευελιξία για την προσαρμογή του 

μοντέλου σε διαφορετικές καταστάσεις.  

Αν και η πλήρης υλοποίηση ενός τέτοιου μοντέλου είναι δύσκολη με τις 

τρέχουσες τεχνολογίες, θα αποτελούσε ένα εξαιρετικό εργαλείο για την κατανόηση 

της λειτουργίας της μικροχλωρίδας του δέρματος, των αλληλεπιδράσεών της με το 

ανοσοποιητικό σύστημα και την ανάπτυξη νέων θεραπειών για δερματικές 

παθήσεις. 
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13. Συμπεράσματα 

Παρά το γεγονός ότι το ανθρώπινο μικροβίωμα είναι γνωστό και μελετάται 

εδώ και δεκαετίες, συνεχίζει να απασχολεί την επιστημονική κοινότητα λόγω της 

πολυπλοκότητας και της κρίσιμης του σημασίας για την ανθρώπινη υγεία. Τα 

τελευταία χρόνια, η έρευνα επικεντρώνεται όλο και περισσότερο στην ανάλυση των 

δυναμικών αλληλεπιδράσεων μικροοργανισμών – ξενιστή, με στόχο να 

αποσαφηνιστεί ο ρόλος τους σε διάφορες παθήσεις αλλά και στην προαγωγή της 

συνολικής υγείας του ανθρώπου. Μέσα από την ανάλυση των διαφόρων μεθόδων 

και τεχνικών που έχουν χρησιμοποιηθεί, αναδεικνύεται η πρόοδος που έχει γίνει 

στην κατανόηση της μικροχλωρίδας του δέρματος και των αλληλεπιδράσεών της με 

τον ξενιστή. 

Οι παραδοσιακές μέθοδοι, όπως τα δισδιάστατα μοντέλα κυτταρικών 

καλλιεργειών, παρότι αποτελούν θεμέλιο για την αρχική μελέτη του δέρματος, 

παρουσιάζουν σημαντικούς περιορισμούς, καθώς δεν αναπαριστούν πλήρως την 

τρισδιάστατη δομή και τη λειτουργία του δέρματος. Η ανάπτυξη τρισδιάστατων 

μοντέλων δέρματος, οργανοειδών και συστημάτων "skin-on-a-chip" έχει βελτιώσει 

την προσομοίωση του ανθρώπινου δέρματος, προσφέροντας μια πιο 

ολοκληρωμένη αναπαράσταση του φυσικού περιβάλλοντος του δέρματος και των 

μικροβιακών του κοινοτήτων. Οι τεχνικές "omics", όπως η μεταγονιδιωματική, η 

μεταγραφομική, η μεταπρωτεομική και η μεταβολομική, παρέχουν σημαντικές 

πληροφορίες για τη μικροβιακή ποικιλότητα, τη γονιδιακή έκφραση, την πρωτεϊνική 

δραστηριότητα και τις μεταβολικές διεργασίες στις μικροβιακές κοινότητες του 

δέρματος. Αυτές οι τεχνικές έχουν συμβάλει στην καλύτερη κατανόηση των 

μικροβιακών κοινοτήτων και του ρόλου τους στη δερματική υγεία και τις παθήσεις. 

Επιπλέον, η εισαγωγή τεχνολογιών όπως η βιοεκτύπωση ( bioprinting) και τα ex 

vivo μοντέλα ανοίγει νέους δρόμους για τη μελέτη της μικροχλωρίδας του δέρματος 

και την ανάπτυξη νέων θεραπευτικών προσεγγίσεων. Ωστόσο, κάθε μέθοδος έχει 

τους δικούς της περιορισμούς και προκλήσεις. Η βιοεκτύπωση , αν και επιτρέπει τη 

δημιουργία σύνθετων δομών, εξακολουθεί να αντιμετωπίζει δυσκολίες στη 

δημιουργία πλήρως λειτουργικών δερματικών μοντέλων. Τα ex vivo μοντέλα, από 

την άλλη πλευρά, προσφέρουν μια πιο ρεαλιστική προσομοίωση, αλλά είναι 
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περιορισμένα όσον αφορά τη διάρκεια ζωής των ιστών και την αντιπροσώπευση 

του συνολικού ανθρώπινου περιβάλλοντος. 

Συμπερασματικά, ενώ έχουν γίνει σημαντικά βήματα προς την κατεύθυνση 

της κατανόησης και της προσομοίωσης του ανθρώπινου δερματικού 

μικροβιώματος, δεν υπάρχει ακόμα ένα ιδανικό μοντέλο που να αναπαριστά 

πλήρως την πολυπλοκότητα του ανθρώπινου δέρματος και της μικροχλωρίδας του. 

Κάθε προσέγγιση έχει πλεονεκτήματα και αδυναμίες, και είναι απαραίτητη η 

συνεχιζόμενη έρευνα και βελτιστοποίηση αυτών των μοντέλων. Το ιδανικό μοντέλο 

θα πρέπει να συνδυάζει την ακριβή αναπαράσταση της τρισδιάστατης 

αρχιτεκτονικής του δέρματος, τη διατήρηση της μικροχλωρίδας σε συνθήκες 

παρόμοιες με το in vivo περιβάλλον και την ικανότητα να ανταποκρίνεται σε 

εξωτερικούς παράγοντες, όπως η φλεγμονή και οι δερματικές παθήσεις. Μέχρι να 

επιτευχθεί αυτό, η έρευνα θα συνεχίσει να προσαρμόζεται και να εξελίσσεται, με 

στόχο τη δημιουργία ενός ολοκληρωμένου μοντέλου που θα επιτρέπει την καλύτερη 

κατανόηση και θεραπεία των δερματικών ασθενειών. 
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