
Αρτηριακή Υπέρταση, 34, 3: 192-201, 2025 

ΕΙΣΑΓΩΓΗ 
Η αρτηριακή υπέρταση (ΑΥ) αποτελεί τον κύριο 
παράγοντα κινδύνου για καρδιαγγειακά συμβάντα 
και θάνατο, οδηγώντας σε 10,8 εκατομμύρια θανά-
τους παγκοσμίως το 20191. Αν και το 34% των ενη-
λίκων έχει ΑΥ2, η ρύθμιση της ΑΠ παραμένει σή-
μερα μια σημαντική πρόκληση, καθώς μόνο οι μισοί 
από τους ασθενείς με ΑΥ λαμβάνουν αντιυπερτα-
σική θεραπεία και μόνο το ένα τρίτο των ασθενών 
που λαμβάνουν κάποια αντιυπερτασική θεραπεία 
έχει επαρκή ρύθμιση της ΑΠ τους2. Η ΑΥ, η οποία 
μπορεί να παραμείνει για πολλά χρόνια αδιάγνω-
στη ή μη καλά ρυθμισμένη, αποτελεί έναν «σιωπηλό 

δολοφόνο», καθώς σχετίζεται με κίνδυνο εμφάνι-
σης αγγειακού εγκεφαλικού επεισοδίου, ισχαιμικής 
καρδιοπάθειας, καρδιακής ανεπάρκειας, χρόνιας 
νεφρικής νόσου και αγγειακής άνοιας3.  
Η ιδιοπαθής ΑΥ, στην οποία οφείλεται το με-

γαλύτερο ποσοστό περιπτώσεων ΑΥ, είναι μία πο-
λυπαραγοντική κλινική οντότητα. Συγκεκριμένα, 
προκαλείται από πολύπλοκες αλληλεπιδράσεις γε-
νετικών και περιβαλλοντικών παραγόντων, οι οποί-
οι επηρεάζουν συστήματα και μηχανισμούς που 
εμπλέκονται στη ρύθμιση της ΑΠ, όπως το σύστημα 
ρενίνης-αγγειοτασίνης-αλδοστερόνης, το συμπα-
θητικό νευρικό σύστημα (ΣΝΣ), τα νατριουρητικά 
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

Η αρτηριακή υπέρταση (ΑΥ) είναι μια πολυπαραγοντική νόσος και τα τελευταία χρόνια διερευνάται ο ρόλος του 
εντερικού μικροβιώματος στην παθογένεσή της. Πολλές μελέτες έχουν συσχετίσει συγκεκριμένες αλλαγές στη 
σύνθεση της εντερικής μικροβιοκοινότητας και τα επίπεδα μεταβολιτών της με την ΑΥ, όπως τη μειωμένη α-ποι-
κιλομορφία, την αυξημένη αναλογία Firmicutes/Bacteroidetes και τα μειωμένα επίπεδα λιπαρών οξέων βραχείας 
αλύσου, χωρίς όμως επί του παρόντος να έχει διευκρινιστεί πλήρως η αιτιώδης συνάφειά τους. Oι μηχανισμοί και 
τα συστήματα που διασυνδέουν το εντερικό μικροβίωμα με την αρτηριακή πίεση (ΑΠ) είναι το αυτόνομο νευρικό 
σύστημα, το ανοσοποιητικό σύστημα, η λειτουργία του εντερικού φραγμού, καθώς και ορισμένοι μεταβολίτες της 
εντερικής μικροβιοκοινότητας. Παρεμβάσεις που στοχεύουν στη ρύθμιση της ΑΠ, όπως η άσκηση, ορισμένα αντιυ-
περτασικά φάρμακα και η συμπαθητική νεφρική απονεύρωση, έχουν ευεργετικές επιδράσεις και στο εντερικό μι-
κροβίωμα βάσει προκλινικών μελετών. Μελλοντικές μελέτες αναμένεται να προσδιορίσουν την αιτιώδη σχέση με-
ταξύ του εντερικού μικροβιώματος και της ΑΥ, καθώς και να εξετάσουν τον πιθανό ρόλο του εντερικού μικροβιώ-
ματος ως θεραπευτικού στόχου ή/και προγνωστικού βιοδείκτη στην ΑΥ. 
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πεπτίδια, το σύστημα ενδοθηλίνης και το οξειδωτικό 
στρες4. Τα τελευταία χρόνια διερευνάται και ο ρό-
λος άλλων συστημάτων, όπως του ανοσοποιητικού 
συστήματος και του εντερικού μικροβιώματος, στην 
παθογένεση της ΑΥ3.  
Σκοπός της συγκεκριμένης ανασκόπησης είναι 

να παραθέσει τις αλλαγές που παρατηρούνται στο 
εντερικό μικροβίωμα σε ασθενείς με ΑΥ, αλλά και 
να αναδείξει στοιχεία που δηλώνουν αιτιώδη συ-
νάφεια μεταξύ τους. Παράλληλα, στο άρθρο αυτό 
αναλύονται οι μηχανισμοί και τα συστήματα που 
διασυνδέουν το εντερικό μικροβίωμα με την ΑΠ, 
ενώ αναφέρονται και οι προκλήσεις και οι προο-
πτικές της έρευνας του μικροβιώματος στην ΑΥ.  

ΕΝΤΕΡΙΚO ΜΙΚΡOΒΙΩΜΑ 
Η μικροβιοκοινότητα (microbiota) ορίζεται ως το 
σύνολο των μικροοργανισμών που υπάρχουν σε ένα 
καθορισμένο περιβάλλον, ενώ το μικροβίωμα (mi-
crobiome) περιγράφει το σύνολο του γονιδιώματος 
όλων των μικροοργανισμών ενός συγκεκριμένου πε-
ριβάλλοντος, τα δομικά στοιχεία τους, τους μεταβο-
λίτες τους και τις περιβαλλοντικές συνθήκες που 
τους επηρεάζουν5.  
Το ανθρώπινο μικροβίωμα έχει εξελιχθεί πα-

ράλληλα προς το ανθρώπινο είδος με την ανάπτυξη 
ειδικών μικροβιακών κοινοτήτων που σχηματίζουν 
ειδικές ανατομικές φωλεές στο ανθρώπινο σώμα6. 
Η γαστρεντερική οδός διαθέτει την πιο πυκνή μι-
κροβιακή κατανομή σε ολόκληρο τον ανθρώπινο 
οργανισμό. Συγκεκριμένα, το ανθρώπινο γαστρε-
ντερικό σύστημα φιλοξενεί περισσότερους από 100 
τρισεκατομμύρια μικροοργανισμούς, οι οποίοι είναι 
περισσότεροι από τον συνολικό αριθμό των ανθρώ-
πινων κυττάρων. Αυτοί οι μικροοργανισμοί περιέ-
χουν περίπου 100 φορές περισσότερα γονίδια από 
το ανθρώπινο γονιδίωμα, γεγονός που τους προσ-
δίδει τον τίτλο του «δεύτερου ανθρώπινου γονιδιώ-
ματος»7.  
Το εντερικό μικροβίωμα αποτελείται κυρίως από 

τα εξής έξι φύλα: Bacteroidetes, Firmicutes, Actinobac-
teria, Proteobacteria, Verrucomicrobia και Fusobac-
teria. Από αυτά, τα Firmicutes και Bacteroidetes τυ-
πικά αποτελούν το 90% του συνολικού βακτηριακού 
πληθυσμού5. Στο φύλο Firmicutes ανήκουν περισσό-
τερα από 200 διαφορετικά γένη, όπως Lactobacillus, 
Bacillus, Clostridium, Enterococcus και Ruminicoccus. 
Το φύλο Bacteroidetes περιλαμβάνει κυρίως τα γένη 
Bacteroides και Prevotella, ενώ το φύλο Actinobacteria 
αντιπροσωπεύεται κυρίως από το γένος Bifidobac-
terium8.  

Λόγω των σημαντικών ρόλων που επιτελεί, το 
εντερικό μικροβίωμα θεωρείται ως το κρυφό όργανο 
του ανθρώπου9. Αναλυτικότερα, υπό φυσιολογικές 
συνθήκες, το εντερικό μικροβίωμα συμμετέχει στην 
πέψη και την παραγωγή προϊόντων, όπως στην πα-
ραγωγή μονοξειδίου του αζώτου και σύνθεση βιτα-
μίνης Κ10. Ακόμη, συμμετέχει στη ρύθμιση του με-
ταβολισμού μέσω της μετατροπής των πρωτογενών 
χολικών αλάτων σε δευτερογενή χολικά άλατα, κα-
θώς και μέσω της παραγωγής λιπαρών οξέων βρα-
χείας αλύσου (short chain fatty acids, SCFAs), τα 
οποία είναι μεταβολίτες του εντερικού μικροβιώμα-
τος που βοηθούν στη διατήρηση του εντερικού φραγ-
μού, εμπλέκονται σε ποικίλα μεταβολικά μονοπάτια 
και έχουν αντιφλεγμονώδεις ιδιότητες, όπως το οξι-
κό, το βουτυρικό και το ισοβουτυρικό11. Το εντερικό 
μικροβίωμα επίσης μπορεί να ασκεί επιγενετική 
τροποποίηση, αφού ορισμένοι μεταβολίτες του συμ-
μετέχουν στη μεθυλίωση του DNA και την τροπο-
ποίηση των ιστονών12. Παράλληλα, ασκεί και ανο-
σοτροποποίηση, αφού η έκθεση σε ένα ευρύ φάσμα 
συμβιωτικών μικροοργανισμών οδηγεί στην ανάπτυ-
ξη ισορροπημένων ανοσοαποκρίσεων13. Το εντερικό 
μικροβίωμα συμμετέχει επίσης στη διατήρηση της 
ακεραιότητας του εντερικού φραγμού και αποτρέπει 
τον αποικισμό του εντέρου με παθογόνους μικρο-
οργανισμούς14.  

ΕΝΤΕΡΙΚΗ ΔΥΣΒΙΩΣΗ  
ΚΑΙ ΑΡΤΗΡΙΑΚΗ ΥΠΕΡΤΑΣΗ 
Η εντερική δυσβίωση ορίζεται ως η διαταραχή της 
εντερικής βακτηριακής ομοιόστασης15. Η αλλαγή 
αυτή στην ισορροπία μεταξύ συμβιωτικών και πα-
θογόνων μικροοργανισμών που υπάρχει φυσιολο-
γικά σε υγιείς καταστάσεις έχει συσχετιστεί με ποι-
κίλες ασθένειες, όπως αυτοάνοσα νοσήματα, μετα-
βολικές διαταραχές, νοσήματα του γαστρεντερικού 
συστήματος, καθώς και καρδιαγγειακές παθήσεις, 
στις οποίες ανήκει και η ΑΥ16. Συγκεκριμένα, σε 
ασθενείς και προκλινικά μοντέλα με ΑΥ, έχουν πα-
ρατηρηθεί αλλαγές τόσο στη σύνθεση της εντερικής 
μικροβιοκοινότητας όσο και στα επίπεδα των με-
ταβολιτών της (Εικόνα 1). 

Η σύνθεση της εντερικής μικροβιοκοινότητας 
σε προκλινικά μοντέλα και ασθενείς με αρτη-
ριακή υπέρταση  

Αρκετές μελέτες συσχετίζουν την ύπαρξη ΑΥ με 
την ύπαρξη εντερικής δυσβίωσης. Η πρώτη πληθυ-
σμιακή μελέτη κοορτής, η οποία δημοσιεύθηκε το 

Αρτηριακή Υπέρταση, 34, 3 193



2019 και είχε 529 συμμετέχοντες ήταν η μελέτη 
CARDIA, η οποία ανέδειξε αντίστροφη συσχέτιση 
μεταξύ της ΑΥ και της συστολικής ΑΠ με την α-ποι-
κιλομορφία (alpha diversity), η οποία είναι η ταξο-
νομική ποικιλομορφία εντός ενός δείγματος και πε-
ριλαμβάνει την ποικιλότητα (τον αριθμό των ειδών 
που υπάρχουν σε ένα δείγμα) και την ισοκατανομή 
(τις σχετικές αφθονίες των ειδών σε ένα δείγμα, δη-
λαδή το πόσο ομοιόμορφα κατανεμημένες είναι οι 
κοινότητες σε ένα δείγμα)17,18. Η μελέτη Finns με 
6.953 συμμετέχοντες κατέγραψε σημαντικές διαφο-
ρές σε ορισμένα μικροβιακά γένη (ιδίως σε εκείνα 
που ανήκουν στο φύλο Firmicutes) σε ασθενείς με 
ΑΥ, καθώς και αρνητική συσχέτιση μεταξύ ορισμέ-
νων ειδών Lactobacillus και της ΑΠ19. Oι ασθενείς 
με ΑΥ χαρακτηρίζονται από μικρότερο αριθμό 
Bifido bacterium και Bacteroides thetaiotaomicron20, 
καθώς και από αύξηση των προφλεγμονωδών τα-
ξονομικών ομάδων, όπως τα Firmicutes και τα Pro-
teobacteria, γεγονός που αντικατοπτρίζεται στην αύ-
ξηση της αναλογίας Firmicutes/Bacteroidetes21,22. 
Ακόμη, σε επίπεδο γένους, σε ασθενείς με ΑΥ υπάρ-
χει μικρότερη σχετική αφθονία του Faecalibacterium, 
ενώ μεγαλύτερη σχετική αφθονία των Klebsiella, 
Clostridium, Dysgonomonas, Eggerthella, Salmonella, 
Streptococcus και Enterococcus22,23. Η υψηλή αφθο-
νία των Clostridium και Prevotella έχει επίσης συ-
σχετιστεί με αυξημένη μεταβλητότητα ΑΠ24. Αξίζει 

ακόμη να σημειωθεί ότι όχι μόνο οι ασθενείς με ΑΥ 
αλλά και οι ασθενείς με προ-υπέρταση χαρακτηρί-
ζονται από μικροβίωμα με μειωμένο βακτηριακό 
αριθμό και ποικιλομορφία σε σχέση με άτομα χωρίς 
ΑΥ25. Επιπλέον, έγκυες γυναίκες με προεκλαμψία 
χαρακτηρίζονται από μειωμένη α-ποικιλομορφία, 
αυξημένη αφθονία ευκαιριακών βακτηρίων, όπως 
Fusobacterium και Veillonella, και μειωμένη αφθονία 
ωφέλιμων βακτηρίων, όπως Faecalibacterium και 
Akkermansia σε σχέση με έγκυες γυναίκες με φυ-
σιολογική ΑΠ26. 
Η ύπαρξη εντερικής δυσβίωσης έχει επίσης πε-

ριγραφεί σε προκλινικά μοντέλα ΑΥ, όπως σε αυτό-
ματα υπερτασικούς επίμυς (Spontaneously Hyper-
tensive Rats, SHR), ποντικούς υπό μακροπρόθεσμη 
χορήγηση αγγειοτασίνης ΙΙ, Dahl αλατοευαίσθη-
τους επίμυς, ποντικούς υπό δίαιτα υψηλή σε αλάτι 
και ποντικούς υπό χορήγηση δεοξυκορτικοστερόνης 
(DOCA) και αλατιού27. Αναλυτικότερα, οι SHR και 
οι ποντικοί υπό χορήγηση αγγειοτασίνης ΙΙ χαρα-
κτηρίζονται από σημαντική μείωση της ποικιλομορ-
φίας (diversity), ποικιλότητας (richness) και της κα-
τανομής (evenness), καθώς και από αυξημένη ανα-
λογία Firmicutes/Bacteroidetes28. 

Oι μεταβολίτες του εντερικού μικροβιώματος 
σε ασθενείς με αρτηριακή υπέρταση 

Σχετικά με τους μεταβολίτες του εντερικού μικρο-
βιώματος, οι ασθενείς με ΑΥ έχουν αυξημένα επί-
πεδα Ν-οξειδίου της τριμεθυλαμίνης (Trimethy-
lamine N-oxide, TMAO) πλάσματος, το οποίο σχη-
ματίζεται καθώς βακτήρια του εντέρου μεταβολί-
ζουν τη χολίνη, την L-καρνιτίνη και τη βεταΐνη που 
προσλαμβάνονται με την τροφή σε πρόδρομη τρι-
μεθυλαμίνη (TMA), η οποία στη συνέχεια οξειδώ-
νεται σε TMAO από ηπατικές φλαβινοεξαρτώμενες 
μονοοξυγενάσες29. Ακόμη, υπάρχει θετική δοσοε-
ξαρτώμενη συσχέτιση μεταξύ της συγκέντρωσης του 
TMAO και της εμφάνισης ΑΥ30. Επίσης, οι ασθε-
νείς με ΑΥ χαρακτηρίζονται από μειωμένα επίπεδα 
SCFAs στο πλάσμα και αυξημένα επίπεδα SCFAs 
στα κόπρανα, γεγονός που θα μπορούσε να υποδη-
λώνει την ύπαρξη λιγότερο αποτελεσματικής απορ-
ρόφησής τους σε ασθενείς με ΑΥ31.  

Μεταβαίνοντας από τη συσχέτιση στην αιτιώδη 
συνάφεια  

Εκτός από τη συνύπαρξη εντερικής δυσβίωσης και 
ΑΥ, ένα σημαντικό ζήτημα αποτελεί το εάν υπάρχει 
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Εικόνα 1. Μεταβολές στη σύνθεση της εντερικής μικροβιο-
κοινότητας και τα επίπεδα των μεταβολιτών της στην 
αρτηριακή υπέρταση (SCFAs: short chain fatty acids, 
TMAO: Trimethylamine N-oxide).



αιτιώδης συνάφεια μεταξύ τους. Έτσι, forward με-
λέτες, reverse μελέτες, καθώς και μελέτες γενετικής 
μπορούν να βοηθήσουν στη διάκριση των βακτη-
ρίων και των μεταβολιτών που απλώς σχετίζονται 
με την ΑΥ έναντι εκείνων που έχουν αιτιώδη συνά-
φεια με αυτή3.  
Αναλυτικότερα, οι forward μελέτες είναι αμε-

ρόληπτες και στοχεύουν στον προσδιορισμό της 
επίδρασης ολόκληρου του μικροβιώματος σε έναν 
δεδομένο φαινότυπο, όπως μέσω της διενέργειας 
μεταμοσχεύσεων μικροβιώματος κοπράνων (fecal 
microbiota transplantation, FMT) σε «ελεύθερα μι-
κροβίων» (germ-free) ζώα και σε ζώα που έχουν 
λάβει αντιβιοτικά, ή μέσω της συγκατοίκησης ζώων 
διαφορετικών φαινοτύπων. Oι reverse μελέτες είναι 
στοχευμένες και επιχειρούν να προσδιορίσουν τον 
ρόλο συγκεκριμένων βακτηρίων ή μεταβολιτών, για 
παράδειγμα εισάγοντας συγκεκριμένα βακτήρια σε 
germ-free ζώα ή σε ζώα που έχουν λάβει αντι βιο -
τικά32.  
Μία forward μελέτη στην οποία πραγματοποιή-

θηκε FMT από νωπά κόπρανα ενός νορμοτασικού 
και δύο υπερτασικών ανθρώπων άνευ αντιυπερ-
τασικής θεραπείας σε germ-free ποντικούς ανέδει-
ξε ότι οι συγκεκριμένοι ποντικοί είχαν εντερικό μι-
κροβίωμα παρόμοιο με εκείνο των ανθρώπων δο-
τών τους, ενώ οι δέκα ποντικοί που υπεβλήθησαν 
σε FMT από τους υπερτασικούς δότες ανέπτυξαν 
υψηλότερη συστολική και διαστολική ΑΠ έπειτα 
από 8 εβδομάδες σε σχέση με τους πέντε ποντικούς 
που υπεβλήθησαν σε FMT από νορμοτασικό δότη25. 
Αντίστοιχα, θηλυκά ποντίκια που έλαβαν αντιβιο-
τικά και υπεβλήθησαν σε FMT από έγκυες γυναίκες 
με προεκλαμψία εμφάνισαν αύξηση της ΑΠ κατά 
την κύησή τους, η οποία αυξήθηκε περαιτέρω μετά 
την κύηση, σε σχέση με αντίστοιχα ποντίκια που 
υπεβλήθησαν σε FMT από έγκυες γυναίκες με φυ-
σιολογική ΑΠ26. Παράλληλα, τα ποντίκια με την 
FMT από έγκυες γυναίκες με προεκλαμψία εμφά-
νισαν αυξημένη πρωτεϊνουρία και διαταραγμένη 
λειτουργία του εντερικού φραγμού, καθώς είχαν 
χαμηλότερα επίπεδα πρωτεϊνών των αποφρακτι-
κών ζωνών (tight junctions) στο κόλον, όπως zonula 
occludens (ZO)-1, ZO-2 και claudin-426. Επίσης, 
Wistar Kyoto (WKY) επίμυς που έλαβαν FMT από 
SHR είχαν μεγαλύτερη συστολική ΑΠ κατά 26 
mmHg, καθώς και αύξηση της αναλογίας Firmicutes/ 
Bacteroidetes σε σχέση με WKY επίμυς που έλαβαν 
FMT από WKY επίμυς, δείχνοντας ότι η εντερική 
δυσβίωση μπορεί να επιδράσει απευθείας στην 
ΑΠ33. Ωστόσο, μία άλλη μελέτη σε WKY και SHR 

επίμυς δεν ανέδειξε σημαντικές διαφορές στην ΑΠ 
μεταξύ των επιμύων που έλαβαν FMT είτε από SHR 
είτε από WKY επίμυς34. 
Σε μελέτη κοορτής με πιθήκους Macaca mulatta, 

οι αυτόματα υπερτασικοί πίθηκοι είχαν μεγαλύτερα 
επίπεδα πρωτεΐνης δέσμευσης του λιποπολυσακχα-
ρίτη-1 (lipopolysaccharide binding protein-1, LBP-1) 
(η οποία είναι ένας δείκτης βακτηριακής μετάθεσης), 
αλλά παρόμοια α- και β- ποικιλομορφία με νορμο-
τασικούς πιθήκους σε ηλικία 8 ετών. Ωστόσο, έπειτα 
από 2 έτη, τα επίπεδα LBP-1 εμφάνισαν περαιτέρω 
αύξηση στους υπερτασικούς πιθήκους, ενώ βρέθηκε 
διαφορά στις α- και β- ποικιλομορφίες μεταξύ των 
2 ομάδων35.  
Μελέτες μεντελιανής τυχαιοποίησης πραγματο-

ποιούνται επίσης για την κατανόηση του ρόλου του 
ανθρώπινου εντερικού μικροβιώματος στην ΑΥ. 
Μία μελέτη τέτοιας ανάλυσης ανέδειξε ότι οι ομά-
δες Clostridium innocuum, Eubacterium fissicatena, 
Lachnospiraceae FCS020 και Olsenella σχετίζονται 
με αυξημένο κίνδυνο ΑΥ, ενώ οι ομάδες Flavoni -
fractor, Parabacteroides και Senegalimassilia σχετί-
ζονται με μειωμένο κίνδυνο ΑΥ, δείχνοντας ότι το 
μικροβίωμα πιθανώς εμπλέκεται στην εμφάνιση 
της ΑΥ36. Σε αντίστοιχη μελέτη, το γένος Victivallis 
βρέθηκε να έχει ισχυρή αιτιώδη σχέση με την ΑΥ, 
και συγκεκριμένα κάθε αύξηση στην αφθονία του 
γένους Victivallis κατά μία μονάδα αντιστοιχούσε 
σε αυξημένο κίνδυνο ΑΥ κατά 8%37. Μία μελέτη 
μεντελιανής τυχαιοποίησης δύο κατευθύνσεων ανέ-
δειξε ότι η εντερική δυσβίωση αποτελεί αιτιολογικό 
παράγοντα ανάπτυξης ΑΥ, αλλά και η ΑΥ προκα-
λεί διαταραχή της εντερικής χλωρίδας. Συγκεκρι-
μένα, η μελέτη αυτή σημείωσε ότι υπάρχουν ορι-
σμένα προστατευτικά γένη (όπως Allisonella, Para -
bacteroide, Phascolarctobacterium και Senegali -
massilia) και γένη που είναι παράγοντες κινδύνου 
για ΑΥ (όπως Clostridiuminnocuum, Eubacterium -
copro stanoligenes, Eubacteriumfissicatena, Anaero -
stipes και Lachnospi raceae FCS020), ενώ ανέδειξε 
επίσης ότι η ΑΥ οδηγεί σε αύξηση της αφθονίας 
των Eubacteriumxylanophilum, Eisenbergiella και  
Lachnospiraceae και μείωση της αφθονίας των Ali -
stipes, Bilophila, Butyricimonas και Phascolarcto-
bacterium38. 
Επομένως, επί του παρόντος δεν έχει διευκρι-

νιστεί πλήρως το εάν η εντερική δυσβίωση αποτελεί 
αίτιο αύξησης της ΑΠ και/ή εάν η ΑΥ επηρεάζει το 
εντερικό μικροβίωμα με τέτοιο τρόπο που η διατα-
ραγμένη μικροβιοκοινότητα εμπλέκεται στην επι-
δείνωση ή/και διατήρηση της αυξημένης ΑΠ39. 
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ΣΥΣΤΗΜΑΤΑ ΚΑΙ ΜΗΧΑΝΙΣΜOΙ ΠOΥ ΔΙΑΣΥΝ-
ΔΕOΥΝ ΤO ΕΝΤΕΡΙΚO ΜΙΚΡOΒΙΩΜΑ ΜΕ ΤΗΝ 
ΑΡΤΗΡΙΑΚΗ ΥΠΕΡΤΑΣΗ 
Προκειμένου να μπορέσουμε να χρησιμοποιήσουμε 
το εντερικό μικροβίωμα ως βιοδείκτη ή θεραπευτικό 
στόχο έναντι της ΑΥ, είναι απαραίτητο να αποσα-
φηνιστούν οι μηχανισμοί μέσω των οποίων το εντε-
ρικό μικροβίωμα συνδέεται με την ΑΥ.  
Το Αυτόνομο Νευρικό Σύστημα (ΑΝΣ) και το 

εντερικό μικροβίωμα διασυνδέονται μέσω ενός πο-
λύπλοκου δικτύου επικοινωνίας, το οποίο είναι γνω-
στό ως «άξονας μικροβιώματος-εντέρου-εγκεφά-
λου»40. O άξονας αυτός περιλαμβάνει αλληλεπιδρά-
σεις μεταξύ του ΑΝΣ, του εντερικού νευρικού συ-
στήματος (ΕΝΣ), του κεντρικού νευρικού συστήμα-
τος (ΚΝΣ), του πνευμονογαστρικού νεύρου, του άξο-
να υποθαλάμου-υπόφυσης-επινεφριδίων, του ανο-
σοποιητικού συστήματος και του εντερικού μικρο-
βιώματος41. Το ΑΝΣ μπορεί να πυροδοτήσει άμεσα 
νευρολογικές αποκρίσεις στο έντερο, αλλά και με-
σολαβεί στην επικοινωνία μεταξύ του ΕΝΣ και του 
ΚΝΣ. Έτσι, το ΑΝΣ μπορεί να επηρεάσει τη σύν-
θεση και τη δραστηριότητα του εντερικού μικροβιώ-
ματος, τροποποιώντας την κινητικότητα του εντέρου, 
την εντερική διέλευση και την έκκριση βλέννης5. 
Αντίστοιχα, το εντερικό μικροβίωμα μπορεί να επη-
ρεάζει το ΑΝΣ, παράγοντας μεταβολίτες που επη-
ρεάζουν τη λειτουργία του νευρικού συστήματος, 
όπως τρυπτοφάνη, σεροτονίνη, GABA και κατεχο-
λαμίνες, καθώς και οδηγώντας σε αύξηση των κυτ-
ταροκινών λόγω κυκλοφορούντων μικροβιακών 
προϊόντων, όπως του λιποπολυσακχαρίτη (lipopoly -
saccharide, LPS)41. Μελέτη σε SHR συσχέτισε την 
αύξηση της ΑΠ με την αυξημένη εντερική διαπερα-
τότητα και τα μειωμένα επίπεδα πρωτεϊνών των απο-
φρακτικών ζωνών, ενώ στους ίδιους ποντικούς πα-
ρατηρήθηκε αυξημένη επικοινωνία εντέρου – νευρι-
κού συστήματος, η οποία ξεκινούσε από τον παρα-
κοιλιακό πυρήνα του υποθαλάμου και εκδηλωνόταν 
ως αυξημένος συμπαθητικός τόνος στο έντερο, σε 
σχέση με νορμοτασικούς ποντικούς42. Η FMT από 
SHR σε νορμοτασικούς επίμυς οδήγησε σε αύξηση 
της συγκέντρωσης νορεπινεφρίνης πλάσματος κατά 
2,5 φορές, ενώ επίσης η μείωση της ΑΠ έπειτα από 
χορήγηση pentolinium, ενός γαγγλιονικού αναστολέα, 
ήταν υψηλότερη σε σχέση με αυτή των νορμοτασικών 
επιμύων με FMT από νορμοτασικούς επίμυς43.  
Η εντερική δυσβίωση, η οποία χαρακτηρίζεται 

από αυξημένα επιβλαβή βακτήρια, προάγει τη φλεγ-
μονή και αυξάνει την εντερική διαπερατότητα, 
οδηγώντας έτσι σε βακτηριακή αλλόθεση και είσο-
δο βακτηριακών προϊόντων, όπως του LPS, στην κυ-

κλοφορία του αίματος44. Αυτό έχει ως αποτέλεσμα 
την πρόκληση συστηματικής φλεγμονής και κατ’ 
επέκταση αγγειακής ενδοθηλιακής βλάβης, επιφέ-
ροντας έτσι αύξηση των περιφερικών αντιστάσεων 
και προκαλώντας ή επιδεινώνοντας την ΑΥ44. Στο 
πλάσμα ασθενών με ΑΥ, υπάρχουν αυξημένα επί-
πεδα εντερικής πρωτεΐνης δέσμευσης λιπαρών οξέων 
(intestinal fatty acid binding protein, I-FABP), LPS 
και zonulin, καθώς και αύξηση των T helper 17 λεμ-
φοκυττάρων, γεγονός που δηλώνει την ύπαρξη φλεγ-
μονής και διαταραγμένης λειτουργίας του εντερι-
κού φραγμού σε ασθενείς με ΑΥ45. Oρισμένοι ερευ-
νητές υποστηρίζουν ότι και η ίδια η ΑΥ μπορεί να 
προκαλέσει αύξηση της εντερικής διαπερατότητας 
και έτσι εντερική δυσβίωση, θεωρώντας ότι η σχέση 
ΑΥ και εντερικής δυσβίωσης είναι αμφίδρομη ή/και 
αλληλοενισχυόμενη46. 
Η εντερική μικροβιοκοινότητα παράγει μία ποι-

κιλία μεταβολιτών, ορισμένοι από τους οποίους μπο-
ρούν να προκαλέσουν αλλαγές στην ΑΠ. Αναλυτι-
κότερα, τα SCFAs, όπως το βουτυρικό, το οξικό και 
το προπιονικό, τα οποία είναι μειωμένα στο πλάσμα 
ασθενών με ΑΥ, έχουν αντιφλεγμονώδεις και αντιυ-
περτασικές δράσεις47. Συγκεκριμένα, τα SCFAs 
δρουν μέσω ενεργοποίησης των υποδοχέων συζευγ-
μένων με πρωτεΐνη G (G protein-coupled receptors, 
GPCRs), όπως GPR41 που βρίσκεται στο αγγειακό 
ενδοθήλιο, και GPR43 και GPR109A που βρίσκονται 
στα κύτταρα του ανοσοποιητικού. Ποντικοί που ήταν 
knockout στα γονίδια που κωδικοποιούν τις πρω-
τεΐνες GPR41, GPR109A και GPR43/109A είχαν αυ-
ξημένη διαστολική ΑΠ, πίεση παλμού και περιφερική 
αγγειακή ίνωση σε σχέση με φυσικούς (wild-type) 
ποντικούς48. Αντιθέτως, o μεταβολίτης TMAO έχει 
συσχετιστεί με αύξηση της ενδοθηλιακής φλεγμονής 
μέσω προαγωγής της έκφρασης του ιστικού παράγο-
ντα (tissue factor, TF), καθώς και με επιδείνωση της ΑΥ 
που διαμεσολαβείται από αγγειο τασίνη ΙΙ μέσω του 
άξονα κινάσης του ενδοπλασματικού δικτύου όμοιας 
με την πρωτεϊνική κινάση R (protein kinase R-like endo -
plasmic reticulum kinase, PERK) /δραστικών ριζών 
οξυγόνου (reactive oxygen species, ROS) /εξαρτώμενη 
από το Ca2+/καλμοδουλίνη πρωτεϊνικής κινάσης II 
(Ca2+/calmodulin-dependent protein kinase II, CaMKII)  
/φωσφολιπάσης Cβ3 (phospholipase Cβ3, PLCβ3)49,50.  
Επομένως, το εντερικό μικροβίωμα σχετίζεται 

με αλλαγές της ΑΠ μέσω ποικίλων συστημάτων και 
μηχανισμών, όπως μέσω του αυτόνομου νευρικού 
συστήματος, του ανοσοποιητικού συστήματος, της 
λειτουργίας του εντερικού φραγμού, καθώς και μέ-
σω των μεταβολιτών της εντερικής μικροβιοκοινό-
τητας (Εικόνα 2).  
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Η ΕΠΙΔΡΑΣΗ ΠΑΡΕΜΒΑΣΕΩΝ ΡΥΘΜΙΣΗΣ ΤΗΣ 
ΑΡΤΗΡΙΑΚΗΣ ΠΙΕΣΗΣ ΣΤO ΕΝΤΕΡΙΚO ΜΙΚΡO -
ΒΙΩΜΑ 
Μη φαρμακολογικές παρεμβάσεις (όπως η ακο-
λούθηση ενός υγιεινού τρόπου ζωής), φαρμακολο-
γικές παρεμβάσεις, καθώς και παρεμβάσεις που 
βασίζονται σε συσκευές [όπως η συμπαθητική νε-
φρική απονεύρωση (renal denervation, RDN)] απο-
τελούν τους πυλώνες ρύθμισης της ΑΠ4. Oι παρεμ-
βάσεις αυτές μπορούν να οδηγήσουν, όχι μόνο σε 
αλλαγές της ΑΠ, αλλά και σε αλλαγές στο εντερικό 
μικροβίωμα. 
Η άσκηση και η κατανάλωση συστατικών που 

απαρτίζουν τη μεσογειακή διατροφή φαίνεται να 
μειώνουν την εντερική δυσβίωση σε προκλινικά 
μοντέλα με ΑΥ. Αναλυτικότερα, σε μελέτη με SHR, 
η άσκηση οδήγησε σε μείωση της συστολικής ΑΠ, 
αλλά και σε αύξηση της α- και β-ποικιλομορφίας, 
και εμπλουτισμό της βακτηριακής μικροβιοκοινό-
τητας με ωφέλιμα γένη, ενώ παράλληλα μείωσε την 
εντερική φλεγμονή και τη νευροφλεγμονή στον πα-
ρακοιλιακό πυρήνα του υποθαλάμου στους συγκε-

κριμένους επίμυς51. Αντίστοιχα, δίαιτα πλούσια 
σε φυτικές ίνες μείωσε τα επίπεδα συστολικής και 
διαστολικής ΑΠ, την αναλογία Firmicutes/Bacte -
roidetes της εντερικής μικροβιοκοινότητας, τα αυ-
ξημένου πάχους τοιχώματα της αριστερής κοιλίας 
και το ποσοστό καρδιακής ίνωσης ποντικών που 
ήταν υπό χορήγηση DOCA52. Ακόμη, SHR επίμυς 
που έλαβαν δίαιτα εμπλουτισμένη σε παρθένο ελαι-
όλαδο είχαν χαμηλότερη ΑΠ και εντερική μικρο-
βιοκοινότητα με υψηλότερη ποικιλομορφία σε σχέ-
ση με SHR που έλαβαν τυπική δίαιτα για 12 εβδο-
μάδες53. 
Επιπρόσθετα, τα αντιυπερτασικά φάρμακα επη-

ρεάζουν το εντερικό μικροβίωμα. Επίμυς SHR που 
ελάμβαναν καπτοπρίλη, η οποία είναι αναστολέας 
του μετατρεπτικού ενζύμου της αγγειοτασίνης, εμ-
φάνισαν μείωση της ΑΠ, αύξηση της α-ποικιλομορ-
φίας, καθώς και μείωση της εντερικής ίνωσης και αύ-
ξηση του μήκους των εντερικών λαχνών42,54. Η λο-
σαρτάνη, ένας ανταγωνιστής των υποδοχέων της αγ-
γειοτασίνης ΙΙ, οδήγησε σε μείωση της ΑΠ αλλά και 
σε αναστροφή της εντερικής δυσβίωσης και βελτίω-
ση της λειτουργίας του εντερικού φραγμού σε SHR 
επίμυς. Συγκεκριμένα, η λοσαρτάνη οδήγησε σε μεί-
ωση του υψηλού λόγου Firmicutes/Bacteroidetes, 
αύξηση του μειωμένου αριθμού βακτηρίων που πα-
ράγουν οξικό, μείωση της συμπαθητικής δραστηριό-
τητας στο έντερο και αύξηση των επιπέδων mRNA 
των occludin και ZO-1 στο κόλον55. Η υδραλαζίνη, 
αν και επέφερε αντίστοιχη πτώση της ΑΠ σε SHR 
επίμυς, δεν οδήγησε σε αντίστοιχες αλλαγές στο εντε-
ρικό μικροβίωμα και τον εντερικό φραγμό55. Επι-
πλέον, ασθενείς που ελάμβαναν μετοπρολόλη εμ-
φάνισαν αυξημένα επίπεδα ορισμένων μεταβολιτών 
που παράγονται από την εντερική μικροβιοκοινό-
τητα, όπως ιππουρικού, υδροξυ-ιππουρικού και με-
θυλ-ουρικού οξέος ούρων, γεγονός που δείχνει ότι 
η παρατεταμένη χρήση μετοπρολόλης προκαλεί αλ-
λαγές στο εντερικό μικροβίωμα56. Ωστόσο, πρέπει 
να σημειωθεί ότι και η εντερική μικροβιοκοινότητα 
μπορεί να τροποποιήσει την αποτελεσματικότητα 
ορισμένων αντιυπερτασικών φαρμάκων, όπως της 
κιναπρίλης και της αμλοδιπίνης3. Για παράδειγμα, 
η εστεράση του Coprococcus comes αυξάνει τον κα-
ταβολισμό της κιναπρίλης, μειώνοντας έτσι την απο-
τελεσματικότητά της57. 
Παράλληλα, τρεις μελέτες σε προκλινικά μοντέ-

λα έχουν δείξει ευεργετικές επιδράσεις της RDN 
στο εντερικό μικροβίωμα. Συγκεκριμένα, η RDN 
οδήγησε σε μείωση της αυξημένης συστολικής ΑΠ 
σε επίμυς με ΑΥ προκαλούμενη από χρόνια δια-
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Εικόνα 2. Συστήματα και μηχανισμοί που διασυνδέουν το 
εντερικό μικροβίωμα με την αρτηριακή υπέρταση. Η 
εντερική δυσβίωση επηρεάζει το ΑΝΣ, την εντερική δια-
περατότητα, το ανοσοποιητικό σύστημα και χαρακτη-
ρίζεται από αλλαγές στους μεταβολίτες που παράγει η 
τροποποιημένη μικροβιοκοινότητα, οδηγώντας σε αρ-
τηριακή υπέρταση. Η αρτηριακή υπέρταση μπορεί να 
επιφέρει εντερική δυσβίωση μέσω του υπερενεργοποι-
ημένου ΑΝΣ που τη χαρακτηρίζει και μέσω αλλαγών 
που προκαλεί στην εντερική διαπερατότητα. Επομένως, 
η σχέση αρτηριακής υπέρτασης και εντερικής δυσβίωσης 
είναι πιθανώς αμφίδρομη ή/και αλληλοενισχυόμενη.



λείπουσα υποξία, ενώ επίσης οι επίμυς αυτοί απέ-
κτησαν παρόμοιο εντερικό μικροβίωμα ως προς τη 
β-ποικιλότητα με την ομάδα ελέγχου58. Ακόμη, 
Sprague-Dawley επίμυς με έμφραγμα του μυοκαρ-
δίου που υποβλήθηκαν σε RDN είχαν χαμηλότερα 
επίπεδα νεφρικής και εντερικής συμπαθητικής νευ-
ρικής δραστηριότητας, μείωση της αυξημένης δια-
περατότητας του εντερικού φραγμού, μεγαλύτερη 
αφθονία και ποικιλότητα του εντερικού μικροβιώ-
ματος, καθώς και χαμηλότερα επίπεδα νευροφλεγ-
μονής σε σχέση με επίμυς με έμφραγμα του μυο-
καρδίου που δεν υποβλήθηκαν σε RDN59. Αντίστοι-
χα, μελέτη σε επίμυς με καρδιακή ανεπάρκεια ανέ-
δειξε ότι η RDN μπορεί να αντιστρέψει τις μεταβο-
λές που επέφερε η καρδιακή ανεπάρκεια στο εντε-
ρικό μικροβίωμα. Συγκεκριμένα, οι επίμυς με καρ-
διακή ανεπάρκεια που υποβλήθηκαν σε RDN εμ-
φάνισαν μικρότερο λόγο Firmicutes/Bacteroidetes, 
μεγαλύτερη αφθονία Lactobacillus και Alistipes, κα-
θώς και μικρότερη αφθονία Bacteroides και Clostrid-
ium σε σχέση με τους επίμυς με καρδιακή ανεπάρ-
κεια χωρίς RDN60.  

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ, ΠΡOΚΛΗΣΕΙΣ ΚΑΙ ΠΡO O -
ΠΤΙΚΕΣ ΓΙΑ ΤΗΝ ΕΡΕΥΝΑ ΤOΥ ΕΝΤΕΡΙΚOΥ ΜΙ-
ΚΡOΒΙΩΜΑΤOΣ ΣΤΗΝ ΑΡΤΗΡΙΑΚΗ ΥΠΕΡΤΑΣΗ 
Πληθώρα μελετών έχει αποδείξει τη συσχέτιση του 
εντερικού μικροβιώματος με την ΑΥ, με τις περισ-
σότερες να αναδεικνύουν μειωμένη α-ποικιλομορ-
φία, αυξημένη αναλογία Firmicutes/Bacteroidetes, 
μειωμένα επίπεδα SCFAs σε ασθενείς και προκλι-
νικά μοντέλα με ΑΥ. Το εντερικό μικροβίωμα συν-
δέεται με την ΑΥ μέσω ποικίλων και πολύπλοκων 
μηχανισμών και συστημάτων, όπως το αυτόνομο 
νευρικό σύστημα, το ανοσοποιητικό σύστημα, η λει-
τουργία του εντερικού φραγμού, καθώς και ορισμέ-
νοι μεταβολίτες της εντερικής μικροβιοκοινότητας. 
Ωστόσο, χρειάζονται περισσότερες μελέτες για τη 
διερεύνηση της αιτιώδους συνάφειας του εντερικού 
μικροβιώματος και της ΑΥ, καθώς και για την ανα-
λυτική περιγραφή των μηχανισμών που διέπουν αυ-
τή τη συνάφεια.  

Oι μελλοντικές προκλινικές και κλινικές μελέτες 
θα πρέπει να σχεδιαστούν με ιδιαίτερη προσοχή σε 
βιολογικό, τεχνικό και μεθοδολογικό επίπεδο, προ-
κειμένου να ξεπεραστούν ορισμένες συχνές προ-
κλήσεις που υπάρχουν στην έρευνα του μικροβιώ-
ματος32. Καθώς η πολυπλοκότητα της αλληλεπίδρα-
σης μικροβιώματος και ξενιστή μπορεί να επιφέρει 
πολλούς συγχυτικούς παράγοντες, αρχικά απαιτεί-

ται η επιλογή κατάλληλων δειγμάτων, λαμβάνοντας 
υπόψη την επίδραση της διατροφής, της φαρμακευ-
τικής αγωγής και του κιρκάδιου ρυθμού στο εντε-
ρικό μικροβίωμα3. Επίσης, κρίνονται απαραίτητα 
ο καθορισμός ενός επαρκούς αριθμού δειγμάτων 
προκειμένου να επιτευχθεί υψηλότερη στατιστική 
ισχύς ακόμη και για τον εντοπισμό λιγότερο συχνών 
βακτηρίων, καθώς και η επιλογή επικυρωμένων 
στατιστικών μεθόδων και βιοπληροφορικών εργα-
λείων61.  
Έτσι, η διενέργεια μελετών με πρότυπο πειρα-

ματικό σχεδιασμό και μεθοδολογία μπορεί να οδη-
γήσει μελλοντικά στην αποσαφήνιση των σχέσεων 
εντερικού μικροβιώματος και ΑΥ, καθώς και να 
εξετάσει τον ρόλο του εντερικού μικροβιώματος ως 
βιοδείκτη εμφάνισης επιπλοκών από την ΑΥ, βιο-
δείκτη απόκρισης σε αντιυπερτασικές θεραπείες 
ή/και θεραπευτικό στόχο για την αντιμετώπιση της 
ΑΥ46,62. 
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SUMMARY 
Α. Vakka, Κ. Kyriakoulis, F.-P. Tatakis, P. Iliakis,  
K. Papa domarkaki, N. Stamataki, M. Stathoulo -
poulou, G. Gompos, T. Katsimichas, K. Dimitriadis, 
D. Konstantinidis, K. Tsioufis 

Arterial hypertension and gut microbiome 
Arterial Hypertension 2025; 34: 192-201. 

Arterial hypertension is a multifactorial disease, and 
the role of the gut microbiome in its pathogenesis is 
being currently studied. A large body of evidence has 
emerged during the last years that associates specific 
changes in the composition of the gut microbiota and 
the levels of its metabolites with arterial hyperten-
sion, such as reduced α-diversity, increased Firmicutes 
/Bacteroidetes ratio and reduced levels of short-chain 
fatty acids. However, their causal relationship has not 
been fully clarified yet. The mechanisms and systems 
that link the gut microbiome to blood pressure are the 
autonomic nervous system, the immune system, the 
gut barrier function, as well as certain metabolites of 
the gut microbiota. Interventions aimed at regulating 
blood pressure, such as exercise, specific antihyper-
tensive medications, and sympathetic renal denerva-
tion, also have beneficial effects on the gut microbiome 
based on preclinical studies. Future studies are needed 
in order to determine the causal relationship between 
the gut microbiome and arterial hypertension, as well 
as examine the potential role of the gut microbiome 
as a therapeutic target and/or predictive biomarker in 
arterial hypertension. 

Key-words: gut microbiome, gut dysbiosis, arterial hy-
pertension
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