
Αρτηριακή Υπέρταση, 32, 3: 209-222, 2023

ΕιΣΑγωγη
Το ανθρώπινο έντερο εκτιμάται πως φιλοξενεί πε-
ρισσότερα από 100 τρισεκατομμύρια μικροβιακά
κύτταρα, στα οποία περιλαμβάνονται κύτταρα βα-
κτηρίων, ζυμών, αρχαίων, ιών και πρωτοζώων. Oι
μικροοργανισμοί αυτοί χαρακτηρίζονται ως εντε-
ρική μικροβιακή χλωρίδα και συμβιώνουν αρμονικά
με τον ξενιστή τους, παίζοντας έναν ζωτικό ρόλο
στη ρύθμιση της ανθρώπινης φυσιολογίας, τον με-
ταβολισμό, τη διατροφή και το ανοσοποιητικό σύ-
στημα1-3. Πιο συγκεκριμένα, τα εντερικά βακτήρια
διαδραματίζουν έναν σημαντικό ρόλο στη σύνθεση
και απορρόφηση πολλών θρεπτικών συστατικών

και μεταβολιτών, όπως τα χολικά οξέα, τα αμινοξέα,
διάφορα είδη βιταμινών και τα SCFA. Επιπλέον,
εμφανίζουν μια ισχυρή ανοσολογική δράση ενάντια
στους παθογόνους μικροοργανισμούς που αποικί-
ζουν το έντερο, αναστέλλοντας την ανάπτυξή τους
με την κατανάλωση των διαθέσιμων θρεπτικών συ-
στατικών, τη μεταβολή του pH στον εντερικό σω-
λήνα, καθώς και με την παραγωγή τοξικών αντιβα-
κτηριακών πεπτιδίων4,5. Σημαντικές αλλαγές στη
σύνθεση της εντερικής χλωρίδας, μία κατάσταση
που χαρακτηρίζεται ως «δυσβίωση», έχουν συσχε-
τισθεί με την παρουσία μεγάλου αριθμού ασθενει-
ών, μεταξύ των οποίων γαστρεντερικές διαταραχές,
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ
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αλλεργίες, μεταβολικό σύνδρομο, καρκίνος, καρ-
διαγγειακά νοσήματα και υπέρταση6-9. 

Oι μεταβολίτες που παράγονται από τα εντερικά
βακτήρια φαίνεται να διαδραματίζουν έναν σημα-
ντικό ρόλο τόσο στην πρόγνωση όσο και στην εξέ-
λιξη των καρδιαγγειακών νοσημάτων. Υψηλή κατα-
νάλωση τροφίμων πλούσιων σε L-καρνιτίνη, χολίνη
και φωσφατιδιλοχολίνη οδηγεί σε μετατροπή τους
σε τριμεθυλαμίνη (trimethylaminh – TMA), συστα-
τικό που μεταφέρεται στο ήπαρ όπου οξειδώνε ται
σχηματίζοντας το ΤMAO. Tα αυξημένα επίπε δα
ΤΜΑO διεγείρουν τη συσσώρευση αιμοπεταλίων,
συμβάλλοντας έτσι στη διαδικασία της αθηρογένε-
σης10-13. Τα SCFAs —οξικό, προπιονικό και βουτυ-
ρικό οξύ— αποτελούν προϊόντα μεταβολισμού των
διαιτητικών ινών από τα εντερικά βακτήρια. Τα οξέα
αυτά φαίνεται να παίζουν έναν ιδιαίτερα σημαντικό
ρόλο στην διατήρηση της συνοχής του εντερικού τοι-
χώματος, ενώ παράλληλα ένας αυξανόμενος αριθ-
μός μελετών φέρνει δεδομένα σχετικά με την επί-
δρασή τους στη μείωση της αρτηριακής πίεσης και
της χοληστερόλης, συμβάλλοντας με τον τρόπο αυτό
στη μείωση του καρδιαγγειακού κινδύνου14-16.

ΕΝΤΕΡιΚη ΜιΚΡOΒιΑΚη ΧΛωΡιΔΑ
O αριθμός των μικροβιακών κυττάρων που αποικί-
ζουν τον εντερικό αυλό είναι περίπου ίσος με αυτόν
των ανθρώπινων κυττάρων, ενώ τα μικρόβια αυτά
κωδικοποιούν 100-150 φορές περισσότερα γονίδια
από αυτά του ανθρώπου1,17,18. Τα διαφορετικά μι-
κροβιακά είδη ανέρχονται στα 1.000 με 1.150, με
το πάνω από 70% αυτών να εντοπίζεται στο παχύ
έντερο και κυρίως στο κόλον.

Σύσταση εντερικής μικροβιακής χλωρίδας 

Στα βακτηριακά φύλα που συναντάμε στο εντερικό
περιβάλλον ανήκουν τα Βacteroidetes, Firmicutes,
Actinobacteria, Proteobacteria, Fusobacteria, Cya -
nobacteria και Verrucomicrobia, με τα δύο πρώτα
να περιλαμβάνουν πάνω από το 90% των βακτη-
ριακών ειδών3,19,20. Περισσότερα από 200 διαφο-
ρετικά βακτηριακά γένη φαίνεται να συνθέτουν την
κατηγορία των Firmicutes, ανάμεσα στα οποία βρί-
σκονται τα Lactobacillus, Bacillus, Clostridium,
Enterococcus και Ruminococcus. Στα φύλα των
Bacteroidetes περιλαμβάνονται κυρίως γένη των
Bacteroides και Prevotella, ενώ τα Actinobacteria,
τα οποία συναντώνται σε μικρότερη αφθονία, απο-
τελούνται κυρίως από γένη Bifidobacterium5. O λό-
γος μεταξύ των δύο κύριων φύλων, Firmicutes/Bac-
teroidetes, φαίνεται να αποτελεί βασικό χαρακτη-

ριστικό της σύνθεσης της μικροβιακής χλωρίδας του
εντέρου, και έχει συσχετισθεί με την παρουσία πολ-
λών παθολογικών καταστάσεων21.

Ανάπτυξη εντερικής μικροβιακής χλωρίδας

Η ανάπτυξη του ανθρώπινου εντερικού μικροβιώμα-
τος ξεκινά με τη γέννηση του ανθρώπου και διαμορ-
φώνεται ώς την ενηλικίωση, με διάφορους παράγο-
ντες να συμβάλουν στη σύνθεσή του. Oι παράγοντες
αυτοί αφορούν το γενετικό υπόβαθρο, γεωγραφικά
δεδομένα, καθώς και παράγοντες του τρόπου ζωής,
όπως η δίαιτα, η σωματική άσκηση, παρουσία διαφό-
ρων νοσημάτων, χρήση αντιβιοτικών κ.ά.)22.

Κατά τη γέννηση, σημαντικό ρόλο φαίνεται να
παίζει η οδός τοκετού, με τα βρέφη που γεννιούνται
μέσω του κόλπου να εμφανίζουν μία διαφορετική μι-
κροβιακή σύσταση συγκριτικά με αυτά που γεννιού-
νται μέσω καισαρικής τομής. Πιο συγκεκριμένα, στην
πρώτη περίπτωση το εντερικό μικροβίωμα του νεο-
γνού αποικίζεται κυρίως από Lactobacillus, Prevo -
tella και Atopobium, βακτήρια δηλαδή που εντοπί-
ζονται σε μεγάλα ποσοστά στον γυναικείο κόλπο,
ενώ στην περίπτωση τοκετού μέσω καισαρικής τομής,
στον εντερικό μικροβιόκοσμο του βρέφους συναντώ-
νται υψηλά ποσοστά βακτηρίων του δέρματος της
μητέρας, κυρίως δηλαδή Staphylococcus8,23. Επιπλέ-
ον, ο θηλασμός φαίνεται επίσης να επιδρά στην αρ-
χική σύνθεση του εντερικού μικροβιώματος των νε-
ογνών24. Σταδιακά, το εντερικό μικροβίωμα μετα-
βάλλεται μέχρι και την ενηλικίωση. Κατά τη διάρκεια
της ενήλικης ζωής, η βασική σύνθεση της εντερικής
μικροχλωρίδας φαίνεται να παραμένει σχετικά στα-
θερή, με τον εντερότυπο του κάθε ατόμου να καθορί -
ζει τη σταθερότητα αυτή. Μέχρι στιγμής, έχουν προσ-
διοριστεί τρεις διαφορετικοί εντερότυποι. Στον εντε-
ρότυπο τύπου Ι συναντάμε σε αφθονία Bacteroides,
στον εντερότυπο τύπου 2 υπερισχύουν τα Prevotella,
ενώ στον εντερότυπο τύπου ΙΙΙ τα Ruminococcus. O
εντερότυπος του κάθε ατόμου δεν μπορεί να καθο-
ριστεί σαφώς, ωστόσο φαίνεται πως παραμένει στα-
θερός κατά την ενήλικη ζωή, ακολουθώντας μία ομοι-
όσταση, που παρά τις αλλαγές που μπορεί να προ-
καλούνται από διάφορους παράγοντες, μπορεί να
επανέλθει στην προκαθορισμένη του σύνθεση5.
Ωστόσο, όπως αναφέρθηκε παραπάνω η ηλικία φαί-
νεται να επηρεάζει σημαντικά την εντερική βακτη-
ριακή σύνθεση, γεγονός που αποδεικνύεται από τις
διαφοροποιήσεις που εντοπίζονται μεταξύ ενήλικων
και ηλικιωμένων ατόμων25.

Μελέτη που πραγματοποιήθηκε το 2009 από
τους Μariat D et al. συνέκρινε τη σύνθεση του εντε-
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ρικού μικροβιώματος σε 3 ηλικιακές ομάδες —νε-
ογνά, ενήλικες και ηλικιωμένους— εστιάζοντας στις
κύριες βακτηριακές ομάδες Clostridium leptum,
Clostridium coccoides, Bacteroidetes, Bifidobacteri-
um, Lactobacillus και Escherichia coli. Η έρευνα
αυτή έδειξε πως αρχικά η εντερική μικροβιακή χλω-
ρίδα των νεογνών χαρακτηρίζεται από χαμηλό συ-
νολικό αριθμό βακτηρίων. Τα κύρια βακτηριακά
είδη που συναντώνται σε αυτή την ηλικιακή ομάδα
είναι τα C. leptum και C. coccoides. Αντίθετα, το
εντερικό περιβάλλον των ηλικιωμένων χαρακτηρί-
ζεται από υψηλό αριθμό E. coli και Bacteroidetes.
O λόγος Firmicutes/Bacteroidetes φαίνεται να δια-
φοροποιείται στα διάφορα ηλικιακά στάδια, παρα-
τηρώντας μία σημαντική αύξησή του από τη γέννηση
μέχρι την ενήλικη ζωή, και στη συνέχεια μία σημα-
ντική μείωση σε ηλικιωμένα άτομα. Πιο συγκεκρι-
μένα, τα αποτελέσματα της παραπάνω μελέτης έδει-
ξαν πως για τις 3 ηλικιακές ομάδες που μελετήθη-
καν, βρέθηκαν λόγοι 0,4, 10,9 και 0,6 για τα βρέφη,
τους ενήλικες και τους ηλικιωμένους, αντίστοιχα25.

Ποικιλομορφία και αφθονία εντερικής μικρο-
χλωρίδας

Η ποικιλομορφία (diversity) και η αφθονία (abun-
dance) των μικροβίων του ανθρώπινου εντέρου φαί-
νεται να συσχετίζονται με πολλές ασθένειες, όπως
για παράδειγμα η υπέρταση, τα καρδιαγγειακά νο-
σήματα, ο σακχαρώδης διαβήτης τύπου 2 (ΣΔ2), τα
φλεγμονώδη νοσήματα του εντέρου, η παχυσαρκία
κ.ά. Όταν η ισορροπία της εντερικής μικροβιακής
χλωρίδας διαταράσσεται, τότε προκαλείται μία κα-
τάσταση γνωστή ως «δυσβίωση». Η δυσβίωση μπο-
ρεί να προκληθεί είτε λόγω της παρουσίας ασθε-
νειών, είτε μέσω της διατροφής21. Στα νοσήματα
που έχουν συσχετισθεί με την παρουσία δυσβίωσης
περιλαμβάνονται γαστρεντερικές ασθένειες (σύν-
δρομο ευερέθιστου εντέρου, διαρροϊκά σύνδρομα
κ.ά.)26, ανοσολογικά νοσήματα (αλλεργίες, ρευματο -
ειδής αρθρίτιδα, διαβήτης τύπου 1), νοσήματα του
κεντρικού νευρικού συστήματος (ΚΝΣ) (νόσος
Parkinson, Alzheimer)27, καθώς και μεταβολικά νο-
σήματα (καρδιαγγειακά, σακχαρώδης διαβήτης τύ-
που 2, αθηροσκλήρωση, παχυσαρκία)26,28.

ΠΑΘOΦΥΣιOΛOγιΑ ΜιΚΡOΒιωΜΑΤOΣ ΚΑι
ΚΑΡΔιΑγγΕιΑΚΑ ΝOΣηΜΑΤΑ
Τα καρδιαγγειακά νοσήματα αποτελούν την κυριό-
τερη αιτία θανάτων παγκοσμίως. Σύμφωνα με τον
Παγκόσμιο Oργανισμό Υγείας (ΠOΥ), 17,9 εκα-
τομμύρια άνθρωποι χάνουν τη ζωή τους ετησίως,

εξαιτίας κάποιου καρδιαγγειακού νοσήματος, αριθ-
μός που αντιστοιχεί στο 31% όλων των θανάτων.
Στους παράγοντες κινδύνου που σχετίζονται με την
εμφάνιση ΚΑΝ περιλαμβάνονται η υπερλιπιδαιμία,
το κάπνισμα, η παχυσαρκία, ο σακχαρώδης διαβή-
της (ΣΔ) και η υπέρταση, οι οποίοι οδηγούν στην
ανάπτυξη αθηροσκλήρωσης29,30. Η αθηροσκλήρω-
ση, ο κύριος παθοφυσιολογικός μηχανισμός που
συμβάλλει στην ανάπτυξη της καρδιαγγειακής νό-
σου, χαρακτηρίζεται από τον σχηματισμό αθηρω-
ματικών πλακών, αποτέλεσμα βλαβών στο εσωτε-
ρικό στρώμα των αρτηριών, οι οποίες σχετίζονται
με την εμφάνιση φλεγμονής. Η επίδραση της φλεγ-
μονής στην αθηρωμάτωση μπορεί να είναι είτε άμε-
ση, μέσω μόλυνσης των αγγειακών τοιχωμάτων, η
οποία τα καθιστά πιο επιρρεπή στον σχηματισμό
πλάκας, είτε έμμεση, μέσω επιμόλυνσης σε άλλα
σημεία η οποία κινητοποιεί προ-φλεγμονώδεις με-
σολαβητές ως ανοσολογική απάντηση, επιδρώντας
έτσι στην ανάπτυξη πλάκας. Η χοληστερόλη, τα λεία
μυϊκά κύτταρα και το ασβέστιο αποτελούν τα κύρια
συστατικά της αθηρωματικής πλάκας, ενώ σε μι-
κρότερες ποσότητες εντοπίζονται και νεκρωτικοί
πυρήνες, συσσωρευμένα τροποποιημένα λιπίδια,
ενδοθηλιακά κύτταρα, λευκοκύτταρα και αφρώδη
κύτταρα. Όλα αυτά τα συστατικά αποτελούν ένδει-
ξη της πολυπλοκότητας του μηχανισμού ανάπτυξης
της αθηρωμάτωσης, καθώς και της εμπλοκής πολ-
λών συστημάτων, όπως του αγγειακού, του μεταβο-
λικού και του ανοσοποιητικού συστήματος, με το
τελευταίο να έχει κερδίσει τεράστιο ενδιαφέρον τα
τελευταία χρόνια8,30-32.

3.1 Εντερική χλωρίδα και αθηρωμάτωση

Στους μηχανισμούς επίδρασης του εντερικού μικρο-
βιώματος στα καρδιαγγειακά νοσήματα σημαντικό
ρόλο φαίνεται να παίζει η διαπερατότητα του εντε-
ρικού αυλού, μία κατάσταση γνωστή ως Σύνδρομο
Διαρρέοντος Εντέρου (leaky gut syndrome). Μελέ-
τες έχουν δείξει πως η αθηροσκλήρωση σχετίζεται
με την παρουσία εντερικής δυσβίωσης, παρατηρώ-
ντας αύξηση του λόγου Firmicutes /Bacteroidetes,
αύξηση της παραγωγής οξικού οξέος και μειωμένη
παραγωγή βουτυρικού οξέος, με το τελευταίο να
συμβάλλει στη διατήρηση της σταθερότητας του
εντερικού φραγμού33-35. Η διαπερατότητα του εντε-
ρικού βλεννογόνου επιτρέπει στο βακτηριακό DNA,
καθώς και σε μεταβολίτες της εντερικής μικροβια-
κής χλωρίδας να εισέρχονται στην κυκλοφορία του
αίματος. Φαίνεται λοιπόν πως η επίδραση της εντε-
ρικής μικροβιακής χλωρίδας στην αθηρωμάτωση



μπορεί να είναι είτε άμεση, με τα ίδια τα βακτήρια
να μεταναστεύουν στα σημεία των πλακών, ή έμμε-
ση, με τους μεταβολίτες και τις βακτηριακές τοξίνες
να επιδρούν σε αυτές. Μάλιστα, οι επιδράσεις του
εντερικού μικροβιώματος και των μεταβολιτών του,
προστατευτικές ή βλαπτικές, είναι πιθανό να υφί-
στανται και σε διαφορετικούς τύπους υποκλινικής
αρτηριακής βλάβης, όπως φάνηκε από τη μετα-ανά-
λυση των Grammatopoulos et al., ωστόσο ο αριθμός
των μέχρι τώρα ερευνών δεν είναι ικανός να οδη-
γήσει σε κάποιο σαφές συμπέρασμα36.

Άμεση επίδραση 

Η σχέση της εντερικής μικροβιακής χλωρίδας με
την εμφάνιση αθηρωμάτωσης φαίνεται να επιβε-
βαιώνεται από την ταυτοποίηση μικρής αλλά ανι-
χνεύσιμης ποσότητας βακτηριακού DNA πάνω στις
αθηρωματικές πλάκες, με περισσότερα από 50 είδη
βακτηριακού DNA να έχουν παρατηρηθεί πάνω σε
αυτές37. Τα βακτήρια αυτά φαίνεται να ανήκουν σε
φύλα βακτηρίων που αποικίζουν διάφορες περιοχές
του σώματος, με κυριότερες τη στοματική κοιλότητα
και τον εντερικό σωλήνα. Σε όλα τα δείγματα αθη-
ρωματικών πλακών έχει ταυτοποιηθεί το πρωτεο-
βακτήριο Chryseomonas, ενώ στην πλειοψηφία αυ-
τών έχουν ταυτοποιηθεί και άλλα βακτήρια, όπως
τα Veillonella και Streptococcus, Lactobacillales,
Collinsela, Enterobacteriaceae και Streprococcus
spp. Συσχέτιση φαίνεται να παρατηρείται και με-
ταξύ του ποσοστού του βακτηριακού DNA με τoν
αριθμό των λευκοκυττάρων μέσα στις αθηρωματικές
πλάκες, γεγονός που υποστηρίζει τη συμβολή των
βακτηρίων στην φλεγμονή των πλακών37. Επιπλέον,
η παρουσία βακτηρίων φαίνεται να σχετίζεται ισχυ-
ρά και με δείκτες καρδιαγγειακών νοσημάτων. Πιο
συγκεκριμένα, υψηλά επίπεδα Streptococcus συν-
δέονται με αυξημένη λιποπρωτεΐνη υψηλής πυκνό-
τητας (high density lipoprotein – HDL) και απολι-
ποπρωτεΐνη aΙ (apolipoprotein aI – APOAI), ενώ
άλλα βακτήρια, όπως τα Fusobacterium και οικο-
γένειες των Erysipelotrichaceae και Lachnospira -
ceae, φαίνεται να σχετίζονται θετικά με τα επίπεδα
ολικής χοληστερόλης και λιποπρωτεΐνης χαμηλής
πυκνότητας (low density lipoprotein – LDL)37.

Έμμεση επίδραση

Πέρα όμως από τα ίδια τα βακτήρια, σημαντική φαί-
νεται να είναι και η συνδρομή των μεταβολιτών τους
στη διαδικασία της αθηρογένεσης. Oι μεταβολίτες
που έως τώρα φαίνεται να εμπλέκονται στην ανά-
πτυξη αθηρωμάτωσης είναι πολλοί, με κυριότερους
α) το ΤΜΑO, β) τα χολικά οξέα και γ) το λιποπο-

λυσακχαρίδιο (Lipopolysaccharides – LPS), ενώ οι
μηχανισμοί δράσης τους είναι αρκετά περίπλοκοι38.
(Εικόνα 1).

Α) TΜΑO

Ιδιαίτερο ενδιαφέρον έχει προκαλέσει η ανακάλυ-
ψη του ΤΜΑO, ενός μεταβολίτη της χολίνης, της λε-
κιθίνης και της L-καρνιτίνης, η παραγωγή του οποί-
ου διαμεσολαβείται από τη δράση της εντερικής βα-
κτηριακής χλωρίδας. Τα πρόδρομα συστατικά του
εντοπίζονται σε μία ποικιλία ζωικών προϊόντων
(κρέας, πουλερικά, θαλασσινά και αβγά) και ενερ-
γειακών ποτών, και μεταβολίζονται από την εντερι -
κή μικροβιακή χλωρίδα σε ΤΜΑ. Στη συνέχεια, το
ΤΜΑ μεταφέρεται στο ήπαρ όπου, παρουσία του
ενζύμου μονοοξειδάση 3 της φλαβίνης (flavin mono -
oxidases 3), οξειδώνεται σχηματίζοντας το ΤΜΑO. 

Τα επίπεδα του ΤΜΑO έχουν συσχετισθεί με
την παρουσία αθηροσκλήρωσης. Μελέτες που
πραγματοποιήθηκαν σε αρουραίους έδειξαν πως η
σίτιση είτε με ΤΜΑO, είτε με πρόδρομα συστατικά
του σχετίζονταν με επιτάχυνση της αρτηριοσκλη-
ρωτικής διαδικασίας, μέσω συγκέντρωσης αιμοπε-
ταλίων, ενισχύοντας τη διαδικασία θρόμβωσης12.
Επιπλέον, μελέτες που πραγματοποιήθηκαν σε άτο-
μα με περιφερική αρτηριακή νόσο, έδειξαν πως τα
επίπεδα ΤΜΑO στο πλάσμα σχετίζονται θετικά με
τη σοβαρότητα της νόσου, καθώς και με την καρ-
διαγγειακή θνητότητα, ενώ η πρόγνωση της νόσου
φαίνεται να βελτιώνεται με τη μέτρηση των επιπέ-
δων του μεταβολίτη39. Γενικότερα, τα αποτελέσματα
πειραματικών μελετών δείχνουν πως τα αυξημένα
επίπεδα ΤΜΑO στο πλάσμα μπορούν να αυξήσουν
τον κίνδυνο αθηροσκληρωτικής καρδιαγγειακής νό-
σου σε ασθενείς με προδιάθεση10,40,41.

Oι μηχανισμοί μέσω των οποίων το ΤΜΑO μπο-
ρεί να οδηγήσει στην αθηρογένεση φαίνεται να εί-
ναι πολλοί, αν και όχι εντελώς κατανοητοί. Πιο συ-
γκεκριμένα, το ΤΜΑO φαίνεται να συμμετέχει στον
σχηματισμό αφροκυττάρων και την παραγωγή προ-
αθηρογενετικών φλεγμονωδών κυτοκινών, όπως ο
παράγοντας νέκρωσης των όγκων α (Tumor Necro-
sis Factor a-TNF a) και η ιντερλευκίνη 6 (IL-6), ενι-
σχύοντας έτσι τη χαμηλού βαθμού φλεγμονή. Επι-
πλέον, φαίνεται να αναστέλλει την αντίστροφη με-
ταφορά χοληστερόλης, μειώνοντας έτσι την απομά-
κρυνσή της από τα μακροφάγα των περιφερικών
ιστών, ενώ παράλληλα επηρεάζει και την προστα-
τευτική ιδιότητα της HDL, καταστέλλοντας την αθη-
ροπροστατευτική της δράση42-44. Παράλληλα με τα
αυξημένα επίπεδα φλεγμονωδών δεικτών, τα αυ-
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ξημένα επίπεδα ΤΜΑO στην κυκλοφορία του αί-
ματος φαίνεται να σχετίζονται και με τη μειωμένη
έκκριση αντιφλεγμονωδών κυτοκινών, όπως η ιντερ-
λευκίνη 10 (IL-10)30,42,45-48.

Παρότι ο αριθμός των μελετών που φαίνεται να
υποστηρίζουν την αθηρογενετική δράση του ΤΜΑO
είναι μεγάλος, η συσχέτιση αυτή δεν έχει καταφέρει
να επιβεβαιωθεί από άλλες μελέτες. Έρευνες που
πραγματοποιήθηκαν σε ποντίκια έδειξαν πως τα
αυξημένα επίπεδα ΤΜΑO που προκύπτουν μετά
από τη χορήγηση δίαιτας πλούσιας σε L-καρνιτίνη
φαίνεται να οδηγούν σε μείωση του μεγέθους των
αορτικών βλαβών, χωρίς ωστόσο να επηρεάζουν τα
επίπεδα λιπιδίων στο αίμα. Είναι λοιπόν πιθανό, η
χορήγηση L-καρνιτίνης να έχει μια ευεργετική επί-
δραση στην αθηροσκλήρωση, ανεξάρτητα από τα
αυξημένα επίπεδα TMAO49. Επιπλέον, τροφές
πλούσιες σε διαιτητικό ΤΜΑO, όπως για παράδειγ-
μα κάποια είδη ψαριών, έχουν συσχετισθεί με ευ-
εργετικές επιδράσεις στην καρδιαγγειακή υγεία.
Αντίστοιχα, δίαιτες πλούσιες σε δημητριακά ολικής
άλεσης, επίσης σχετίζονται με αυξημένα επίπεδα
ΤΜΑO στο πλάσμα50. Πιθανότατα λοιπόν, τα αντι-
κρουόμενα συμπεράσματα σχετικά με την επίδραση
των επιπέδων του ΤΜΑO στην καρδιαγγειακή
υγεία να επηρεάζονται από την αλληλεπίδραση των

τροφών με την εντερική μικροβιακή χλωρίδα του
κάθε ατόμου, καθώς και από γονιδιακούς παράγο-
ντες. Μελέτες που πραγματοποιήθηκαν σε αρου-
ραίους έδειξαν πως, εκτός από την οξείδωση του
ΤΜΑ στο ήπαρ, το ΤΜΑO μπορεί να παραχθεί και
απευθείας στο έντερο, μετά από την κατανάλωση
ενός γεύματος πλούσιου σε φυτικές ίνες ή χολίνη53.
Όμως, τα επίπεδα του παραγόμενου ΤΜΑO δεν
φάνηκε να σχετίζονται με την αθηρογένεση σε γε-
νετικά τροποποιημένους αρουραίους με προδιάθε-
ση αθηροσκλήρωσης51.

Σημαντική φαίνεται να είναι η συμβολή του
ΤΜΑO και στη σταθερότητα της αθηρωματικής
πλάκας, με τις αυξημένες συγκεντρώσεις του στο
πλάσμα να επιδρούν αρνητικά σε αυτή13. Όπως
αναφέρθηκε και παραπάνω, τα επίπεδα ΤΜΑO
μπορούν να αυξηθούν τόσο από την κατανάλωση
«υγιεινών», όσο και «ανθυγιεινών» τροφών, οι οποί-
ες προκαλούν αλλαγές στο εντερικό μικροβίωμα.
Σε μελέτη που πραγματοποιήθηκε από τους Koay
Y et al., δεν βρέθηκε κάποια άμεση συσχέτιση με-
ταξύ της συγκέντρωσης ΤΜΑO στο πλάσμα και του
βαθμού αθηρωμάτωσης. Αντίθετα, η σταθερότητα
της αθηρωματικής πλάκας φάνηκε να σχετίζεται
αρνητικά με τα επίπεδα ΤΜΑO σε μοντέλα ποντι-
κών, με το εύρημα αυτό να προτείνει το ΤΜΑO ως
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έναν νέο ανεξάρτητο παράγοντα κινδύνου καρδιαγ-
γειακής νόσου51. Τα ευρήματα αυτά φαίνεται να
επιβεβαιώνονται και σε ανθρώπους. Σε προοπτική
μελέτη που πραγματοποιήθηκε σε ασθενείς με οξύ
έμφραγμα STEMI, υψηλά επίπεδα ΤΜΑO φάνηκε
να έχουν μια ανεξάρτητη θετική συσχέτιση με τη
ρήξης της αθηρωματικής πλάκας52. Είναι λοιπόν πι-
θανό η αρνητική επίδραση του ΤΜΑO στην καρ-
διαγγειακή υγεία να οφείλεται κυρίως στην απο-
σταθεροποίηση των αθηρωματικών πλακών.

Β) Χολικά οξέα

Ένα άλλο μόριο που φαίνεται να αλληλοεπιδρά με
το εντερικό μικροβίωμα και να επηρεάζει την καρ-
διαγγειακή υγεία είναι τα χολικά οξέα. Τα οξέα
αυτά είναι συστατικά τα οποία συμβάλλουν στην
εντερική απορρόφηση και μεταφορά διαφόρων
θρεπτικών συστατικών, όπως οι λιποδιαλυτές βιτα-
μίνες και τα λιπίδια. Παράγονται στο ήπαρ από τη
χοληστερόλη και μπορούν να μεταβολιστούν στον
εντερικό σωλήνα από τα βακτήρια που τον αποικί-
ζουν, μετατρέποντάς τα σε δευτερεύοντα χολικά
οξέα. Επιπλέον των δευτερευόντων, η εντερική μι-
κροβιακή χλωρίδα έχει τη δυνατότητα να παράγει
και άλλα είδη χολικών οξέων. Κύρια δράση τους
είναι ο καταβολισμός της χοληστερόλης, ενώ πα-
ράλληλα συμμετέχουν και στον μεταβολισμό που
λαμβάνει χώρα στον εντερικό σωλήνα από τα εντε-
ρικά βακτήρια, στη ρύθμιση της μικροβιακής χλω-
ρίδας, καθώς στα κυτταρικά σήματα. Η εντεροηπα-
τική κυκλοφορία των χολικών οξέων ρυθμίζεται
από πυρηνικούς υποδοχείς που ενεργοποιούνται
από την παρουσία τους. Με τον τρόπο αυτό τα χολι -
κά άλατα συμμετέχουν στον μεταβολισμό της ενέρ-
γειας, της γλυκόζης, των λιπιδίων, καθώς και ορι-
σμένων φαρμάκων53-56. Αλλαγές του εντερικού μι-
κροβιώματος αλλά και της δραστηριότητας των χο-
λικών οξέων μπορούν να προκαλέσουν μεταβολές
του μεταβολισμού, επηρεάζοντας μεταβολικά μο-
νοπάτια και προκαλώντας με τον τρόπο αυτό την
εμφάνιση μεταβολικών νοσημάτων, όπως ο σακχα-
ρώδης διαβήτης, υπερλιπιδαιμίες, παχυσαρκία και
καρδιαγγειακά νοσήματα55. 

Τα χολικά οξέα φαίνεται να αποτελούν έναν
ανεξάρτητο προγνωστικό δείκτη καρδιαγγειακών
νοσημάτων. Πιο συγκεκριμένα, αποτελέσματα προ-
οπτικών μελετών έδειξαν πως τα μειωμένα επίπεδα
χολικών οξέων σχετίζονται με αυξημένο κίνδυνο
εμφάνισης κάποιου καρδιαγγειακού νοσήματος,
ενώ παράλληλα βρέθηκε μία πιθανή συσχέτισή τους
με τη λήψη στατινών57.

Όπως αναφέρθηκε και παραπάνω, η περίσσεια

χοληστερόλης μετατρέπεται στο ήπαρ σε χολικά
οξέα, μέρος των οποίων αποβάλλεται στα κόπρανα
με τη μορφή χολικών αλάτων. Η αυξημένη απέκ-
κριση χολικών αλάτων φαίνεται να λειτουργεί αθη-
ροπροστατευτικά, ενώ μειωμένη απέκκριση παρα-
τηρείται σε ασθενείς με στεφανιαία αρτηριακή νό-
σο. Oδηγούμαστε λοιπόν στο συμπέρασμα πως η
προβληματική αυτή απέκκριση χολικών οξέων θα
μπορούσε να αποτελέσει έναν επιπλέον παράγοντα
κινδύνου για την εμφάνιση καρδιαγγειακών νοση-
μάτων58.

Γ) Λιποπολυσακχαρίδιο – LPS

Ένα δομικό συστατικό της εντερικής μικροβιακής
χλωρίδας που έχει κεντρίσει τελευταία το επιστη-
μονικό ενδιαφέρον είναι το LPS. Το συστατικό αυτό
εντοπίζεται στον εντερικό αυλό και αποτελεί τμήμα
των βακτηριακών μεμβρανών των gram-αρνητικών
βακτηρίων. Όπως αναφέρθηκε και παραπάνω, σε
καταστάσεις μικροβιακής δυσβίωσης, η διαπερατό-
τητα του εντερικού βλεννογόνου αυξάνεται, ενώ πα-
ράλληλα παρατηρείται και αύξηση των επιπέδων
LPS μέσα σε αυτόν. Τα LPS μπορούν τότε να δια-
περάσουν τον εντερικό φραγμό και να εισέλθουν
στην κυκλοφορία του αίματος, όπου έχουν τη δυνα-
τότητα να συνδέονται σε ειδικούς υποδοχείς (toll-
like receptor-4), διεγείροντας την έκκριση προ-φλεγ-
μονωδών κυτοκινών, ενεργοποιώντας την ανοσολο-
γική και φλεγμονώδη απόκριση59.

Τα τελευταία χρόνια αυξανόμενος είναι ο αριθ-
μός των ερευνών που πραγματοποιούνται με σκοπό
να διερευνήσουν τη σχέση μεταξύ των επιπέδων
LPS και των καρδιαγγειακών νοσημάτων. Μελέτη
που πραγματοποιήθηκε σε ασθενείς με διαγνωσμέ-
νη στεφανιαία αρτηριακή νόσο έδειξε πως τα επί-
πεδα της πρωτεΐνης σύνδεσης του LPS στο αίμα
ήταν αυξημένα σε σχέση τα επίπεδα υγιών ατό-
μων60. Η πρωτεΐνη σύνδεσης του LPS αποτελεί προϊ-
όν αντίδρασης οξείας φάσης που διαμεσολαβεί στις
ανοσολογικές αποκρίσεις που προκαλούνται από
το LPS. Πρόσφατες μελέτες έχουν δείξει μια ισχυρή
συσχέτισή της με διάφορα μεταβολικά νοσήματα
όπως ο σακχαρώδης διαβήτης, η παχυσαρκία και
τα καρδιαγγειακά νοσήματα. Συγχρονική μελέτη
που πραγματοποιήθηκε σε 196 ασθενείς με σακχα-
ρώδη διαβήτη τύπου 2 έδειξε πως τα επίπεδα της
πρωτεΐνης σύνδεσης του LPS παρουσιάζουν μια
ισχυρή συσχέτιση με την αρτηριακή σκληρία, έναν
ανεξάρτητο προγνωστικό δείκτη για την εμφάνιση
καρδιαγγειακών νοσημάτων, ανεξάρτητα από την
παρουσία κλασικών παραγόντων κινδύνου και πα-
χυσαρκίας, κυρίως στους άνδρες61. Μια άλλη μελέτη

214 Αρτηριακή Υπέρταση, 32, 3



χορήγησε σε υγιή άτομα LPS, με σκοπό να εξετάσει
την επίδραση που θα είχε σε 89 καρδιαγγειακούς
βιοδείκτες. Το αποτέλεσμα στο οποίο κατέληξε
ήταν πως περισσότεροι από τους μισούς δείκτες52

φαίνεται να επηρεάστηκαν σημαντικά από τη χο-
ρήγηση LPS και την οξεία ανοσολογική απόκριση
που αυτό προκάλεσε, συμπεραίνοντας πως η πει-
ραματικά προκαλούμενη χαμηλού βαθμού φλεγμο-
νή φαίνεται να αποτελεί σημαντικό στρεσογόνο πα-
ράγοντα για το καρδιαγγειακό σύστημα62.

ΕΝΤΕΡιΚO ΜιΚΡOΒιωΜΑ ΚΑι ΥΠΕΡΤΑΣη
Η αρτηριακή υπέρταση αποτελεί έναν από τους ση-
μαντικότερους παράγοντες κινδύνου που εμπλέκο-
νται στη διαδικασία ανάπτυξης καρδιαγγειακής νό-
σου, την κυρίαρχη αιτία θανάτου παγκοσμίως63-65.
Περίπου το 54% των εμφραγμάτων και το 47% των
στεφανιαίων νοσημάτων σε παγκόσμιο επίπεδο
αποδίδονται στην παρουσία υπέρτασης66. H θερα-
πεία με αντιυπερτασικά φάρμακα φαίνεται πως
μπορεί να μειώσει τον κίνδυνο εμφάνισης κάποιου
καρδιαγγειακού συμβάματος, με τον τύπο του φαρ-
μάκου να μην παίζει ιδιαίτερο ρόλο στο αποτέλε-
σμα67-69. Tα είδη των φαρμάκων που χρησιμοποι-
ούνται μέχρι σήμερα για τη ρύθμιση της αρτηριακής
υπέρτασης είναι πολλά, ωστόσο, λιγότεροι από το
50% των ασθενών καταφέρνουν να μειώσουν την
αρτηριακή τους πίεση και να φτάσουν στα επιθυμη -
τά επίπεδα70. Επιπλέον, το 10% περίπου των ασθε-
νών εμφανίζει ανθεκτική υπέρταση, μια κατάσταση
που ορίζεται ως η αυξημένη αρτηριακή πίεση η
οποία δεν μπορεί να ρυθμιστεί από τη χρήση 3
αντιυπερτασικών φαρμάκων διαφορετικής τάξεως,
με ένα από αυτά να ανήκει στην κατηγορία των δι-
ουρητικών71. Η αρτηριακή υπέρταση επηρεάζεται
από παράγοντες τόσο γενετικούς όσο και περιβαλ-
λοντικούς. Oι κατευθυντήριες οδηγίες συστήνουν
αλλαγές στον τρόπο ζωής και τη διατροφή, ακόμα
και για υπερτασικούς ασθενείς που βρίσκονται υπό
αγωγή71. 

Πέραν, ωστόσο, από τους γνωστούς μέχρι σήμε-
ρα παράγοντες που εμπλέκονται στους μηχανισμούς
ρύθμισης της αρτηριακής πίεσης, όλο και περισσό-
τερες μελέτες έρχονται να αναδείξουν τη σημαντι-
κότητα της υγείας του εντερικού μικροβιόκοσμου.
Η δυσβίωση του εντερικού μικροβιώματος, η δια-
ταραχή δηλαδή της υγιούς ισορροπίας του, φαίνεται
να σχετίζεται με την υπέρταση (Εικόνα 2). Το αν η
βακτηριακή δυσβίωση αποτελεί αίτιο ή αποτέλεσμα
της υπέρτασης δεν έχει ακόμα διευκρινιστεί72,73. 

Σύνθεση εντερικής μικροχλωρίδας και αρ-
τηριακή πίεση
Μελέτες που πραγματοποιήθηκαν σε ποντίκια έδει-
ξαν πως σε νορμοτασικές καταστάσεις οι αλλαγές
στη σύνθεση της εντερικής μικροβιακής χλωρίδας
δεν φαίνεται να επιδρούν στα επίπεδα της αρτηρια-
κής πίεσης74,75. Η εντερική μικροχλωρίδα ασθενών
με υπέρταση φαίνεται να παρουσιάζει δυσβίωση,
μειωμένη δηλαδή ποικιλότητα και διαταραχή τόσο
στη σύνθεση όσο και στις λειτουργίες της. Πιο
συγκε κριμένα, παρατηρείται μείωση στην ποικιλό-
τητα, την αφθονία και την ποικιλομορφία της, και
μείωση του λόγου Firmicutes/Bacteroidetes, αύξηση
των βακτηρίων παραγωγής γαλακτικού οξέος και
μείωση των βακτηρίων παραγωγής οξικού και βου-
τυρικού οξέος76. Μελέτες που πραγματοποιήθηκαν
σε ποντίκια αλλά και σε ανθρώπους έδειξαν πως
ασθενείς με υπέρταση παρουσιάζουν μια διαφορε-
τική βακτηριακή σύνθεση, σε σχέση με υγιείς αν-
θρώπους. Εκτός των ασθενών με εγκατεστημένη
υπέρταση, αντίστοιχα αποτελέσματα παρατηρήθη-
καν και σε ασθενείς με προ-υπέρταση. Βακτήρια τα
οποία φαίνεται να έχουν ευεργετική δράση στην
υγεία, όπως Faecalibacterium, Bacteroides, Rose-
buria, Bifidobacterium, Coprococcus, και Butyrivib-
rio μειώνονται, ενώ αντίθετα, βακτήρια που σχετί-
ζονται με δυσβίωση, όπως τα Veillonella, Prevotella,
και Klebsiella τείνουν να αυξάνονται72,77,78. Ασθενείς
με χαμηλή αρτηριακή πίεση φαίνεται να εμφανίζουν
υψηλά επίπεδα Eubacterium rectale, ενώ αυξημένος
φαίνεται να είναι ο πληθυσμός των Ruminococcus
σε ασθενείς με φυσιολογικά επίπεδα αρτηριακής
πίεσης78,79. Γενικότερα, πλειάδα ερευνών που μελέ-
τησαν το ανθρώπινο εντερικό μικροβίωμα έδειξε
μία σημαντική θετική συσχέτιση μεταξύ της υπέρ-
τασης και της αφθονίας των gram αρνητικών βακτη-
ρίων, στα οποία περιλαμβάνονται τα Klebsiella,
Parabacteroides, Desulfovibrio και Pre votella72,78,79.
Φαίνεται όμως πως η δυσβίωση που εντοπίζεται σε
υπερτασικά άτομα δεν είναι ίδια για όλα τα είδη
υπέρτασης, καθώς έχουν βρεθεί σημαντικές διαφο-
ροποιήσεις μεταξύ ασθενών με υπέρταση, διαστο-
λική υπέρταση και συστολική υπέρταση78. 

Σε ασθενείς με υπέρταση εμφανίζεται ένας υψη-
λότερος αριθμός Anaerovorax, Vampirovibrio, Me -
thanobrevibacter, Oxalobacter, Butyricicoccus, Cel-
lulosibacter, Mogibacterium και Sporobacter80. Άλλα
βακτήρια που έχουν συσχετισθεί με την παρουσία
υπέρτασης είναι τα Streptococcus, Paraba cre roides,
Salmonella, Desulfovibrio και Eggerthella, τα οποία
φαίνεται να είναι αυξημένα σε υπερτασικούς ασθε-
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νείς, σε σύγκριση με υγιή άτομα. Αντίστοιχη υπερ-
τασική δράση φαίνεται να έχει και το Klebsiella72,80,81.

Ωστόσο, κάποιοι από τους βακτηριακούς πλη-
θυσμούς που σχετίζονται με την υπέρταση δεν είναι
κοινώς αποδεκτοί, καθώς τα αποτελέσματα μελετών
δείχνουν αντικρουόμενα. Παράδειγμα τέτοιων βα-
κτηρίων αποτελεί το Oscillibacter, το οποίο ενώ από
πολλές μελέτες φαίνεται να είναι αυξημένο σε νορ-
μοτασικούς ασθενείς, μελέτη του Sun et al. έδειξε
αντίθετα αποτελέσματα72,80. Επιπρόσθετα, τα Pre-
votella και Clostridium έχουν βρεθεί να είναι μειω -
μένα σε ασθενείς με υπέρταση, αποτελέσματα που
όμως αντικρούονται από άλλες μελέτες72,78,81.

Στην προσπάθεια να διερευνηθεί περαιτέρω η
σχέση μεταξύ δυσβίωσης και υπέρτασης, διεξήχθη-
σαν μελέτες που στόχο είχαν να εξετάσουν το αν η
ίδια η δυσβίωση μπορεί να προκαλέσει υπέρταση.
Μελέτες που πραγματοποιήθηκαν χρησιμοποιώντας
τεχνικές μεταμόσχευσης εντερικής μικροχλωρίδας
από υπερτασικά ποντίκια ή ασθενείς σε νορμοτα-

σικά, έδειξαν πως η μεταμόσχευση οδηγεί σε αύ-
ξηση της αρτηριακής πίεσης, η οποία μάλιστα ήταν
συγκρινόμενη με αυτή του δότη. Αντίστοιχα αποτε-
λέσματα έδειξαν και μελέτες, όπου οι δότες της
εντερικής μικροχλωρίδας ήταν ποντίκια με υπέρ-
ταση προκαλούμενη από φάρμακα, καθώς και συ-
στολική υπέρταση82-84. Τα αποτελέσματα αυτά
ωστόσο δεν φαίνεται να επιβεβαιώνονται από άλλες
μελέτες, οι οποίες υποστηρίζουν πως η εντερική δυ-
βίωση φαίνεται να αποτελεί αποτέλεσμα και όχι αί-
τιο του υπερτασικού φαινοτύπου. Oι διαφορές αυτές
είναι πιθανό να οφείλονται στη διαφορετική συχνό-
τητα ή/και διαφορετικό τρόπο μεταμόσχευσης. Πα-
ρότι λοιπόν απαιτούνται περισσότερες μελέτες ώστε
να μπορέσουμε να καταλήξουμε σε κάποιο σαφέ-
στερο συμπέρασμα, τα δεδομένα αυτά έρχονται να
ανοίξουν μία νέα κατεύθυνση στην έρευνα για την
αντιμετώπιση της υπέρτασης, στρέφοντας την προ-
σοχή σε πιθανές θεραπείες που θα στοχεύουν στην
αντιμετώπιση της δυσβίωσης85.
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Εικόνα 2. Η σχέση μεταξύ εντερικής μικροχλωρίδας και υπέρτασης. Σε υγιείς ανθρώπους παρατηρείται μία ομοιόσταση
της εντερικής μικροχλωρίδα και μία φυσιολογική συνοχή του ενυτερικού φραγμού. Σε ασθενείς με υπέρταση η ομοι-
όσταση των εντερικών βακτηρίων διαταράσσεται, παρατηρείται αύξηση των παθογόνων βακτηρίων, μείωση των
βακτηρίων παραγωγής SCFAs, και αύξηση της διαπερατότητας του εντερικού φραγμού. (Αναδημοσίευση από τη
μελέτη Yang Z, Wang Q, Liu Y, Wang L, Ge Z, Li Z, et al. Gut microbiota and hypertension: association, mechanisms
and treatment. Clinical and Experimental Hypertension. 2023 Dec 31;45(1)



Μεταβολίτες της εντερικής μιχροχλωρίδας και
υπέρταση

Το εντερικό μικροβίωμα έχει τη δυνατότητα να πα-
ράγει ένα μεγάλο εύρος μεταβολιτών οι οποίοι μπο-
ρούν να εισέλθουν στη συστημική κυκλοφορία και
να δράσουν ως μόρια που ρυθμίζουν την αρτηριακή
πίεση του ξενιστή. Κάποιοι από τους σημαντικότε-
ρους αυτούς μεταβολίτες είναι α) τα λιπαρά οξέα
βραχείας αλύσου, β) το ΤΜΑO και το πρόδρομο
αυτού ΤΜΑ, και γ) αγγειοδραστικές ορμόνες86.

Α) Λιπαρά οξέα βραχείας αλύσου

Τα λιπαρά οξέα βραχείας αλύσου (SCFAs) είναι λι-
παρά οξέα των οποίων η ανθρακική αλυσίδα περι-
λαμβάνει λιγότερα από έξι άτομα άνθρακα. Στην κα-
τηγορία αυτή περιλαμβάνονται κυρίως το βουτυρικό,
το οξικό και το προπιονικό οξύ. Τα μόρια αυτά πα-
ράγονται κατά τη ζύμωση των φυτικών ινών από τα
εντερικά βακτήρια. Στη συνέχεια, διαπερνούν τον
εντερικό φραγμό και εισέρχονται στην κυκλοφορία
του αίματος όπου συνδέονται με δύο υποδοχείς
(orphan G protein-coupled receptors), τον GPR41
και τον GPR43, καθώς και με τον Olfr78 (olfactory
receptor), οι οποίοι ενεργοποιούνται και με τον τρό-
πο αυτό ρυθμίζουν την αρτηριακή πίεση. Oι υποδο-
χείς αυτοί εκφράζονται κυρίως σε κύτταρα του ανο-
σοποιητικού συστήματος, Τ και Β λεμφοκύτταρα, και
ενεργοποιούν αντιφλεγμονώδη μονοπάτια86.

Μελέτες έχουν συνδέσει τα αυξημένα επίπεδα
SCFAs με μείωση της αρτηριακής πίεσης. Πιο συ-
γκεκριμένα, τα επίπεδα SCFAs στα κόπρανα ασθε-
νών με υπέρταση φαίνεται να είναι σημαντικά υψη-
λότερα, σε σχέση με αυτά υγιών ατόμων, σε αντίθεση
με τα επίπεδα SCFAs στο αίμα, τα οποία σχετίζονται
αρνητικά με την αρτηριακή πίεση16,87,88. Μελέτη πα-
ρέμβασης που πραγματοποιήθηκε σε υπερτασικούς
ασθενείς, έδειξε στατιστικά σημαντική μείωση της
συστολικής αρτηριακής πίεσης 24ώρου μετά από χο-
ρήγηση οξικού και βουτυρικού οξέος για 3 εβδομά-
δες89. Τα ευρήματα αυτά φαίνεται να επιβεβαιώ -
νονται και από in vitro πειραματικές διαδικασίες.
Η έγχυση προπιονικού οξέος στην αρτηρία της ου-
ράς ποντικού φαίνεται πως μπορεί να μειώσει την
αρτηριακή πίεση μέσα σε 1-2 λεπτά, με τον βαθμό
μείωσης να είναι δοσοεξαρτώμενος74. Αντίστοιχες
μελέτες έδειξαν πως η προσθήκη βουτυρικού και
οξικού οξέος σε πόσιμο νερό, αποτρέπει την αύξηση
της αρτηριακής πίεσης σε αρουραίους με συστολική
υπέρταση15. Τέλος, η συμπληρωματική χορήγηση
προπιονικού οξέος φάνηκε να συμβάλει θετικά στη
ρύθμιση της αρτηριακής πίεσης Ang II υπερτασικών

αρουραίων15. Όσον αφορά το αλάτι, του οποίου ο
ρόλος φαίνεται να είναι πολύ σημαντικός στα επί-
πεδα αρτηριακής πίεσης, μελέτες έχουν δείξει πως
η μέτρια μείωσή του αυξάνει τα επίπεδα SCFAs στο
αίμα, ενδεχομένως μέσω μίας πιθανής επίδρασής
του στο εντερικό μικροβίωμα87. 

Β) Αγγειοδραστικές ορμόνες

Σύμφωνα με τα αποτελέσματα μελετών, το εντερικό
μικροβίωμα φαίνεται πως έχει τη δυνατότητα να
παράγει ορμόνες με αγγειοδραστική λειτουργία,
όπως η ντοπαμίνη, η σεροτονίνη και η νορεπινεφρί-
νη. Τα βακτήρια που εμπλέκονται στη σύνθεση των
μορίων αυτών είναι πολλά, ανάμεσα στα οποία τα
Lactobacillus, Bifidobacterium, Escherichia και
Streptococcus. Oι μηχανισμοί ρύθμισης της αρτη-
ριακής πίεσης φαίνεται πως βασίζονται στον νευ-
ροδιαβιβαστικό ρόλο των μορίων αυτών, τα οποία
οδηγούν σε αγγειοσύσπαση90-93.

Γ) ΤΜΑ -TMAO

Όπως αναφέρθηκε και παραπάνω, το ΤΜΑO, τε-
λικό προϊόν της οξείδωσης του ΤΜΑ στο ήπαρ, απο-
τελεί έναν ακόμα μεταβολίτη της εντερικής μικρο-
βιακής χλωρίδας, που προκύπτει από τον μεταβο-
λισμό της L-καρνιτίνης, χολίνης και φωσφατιδιλο-
χολίνης. O μεταβολίτης αυτός, πέρα από τον σημα-
ντικό ρόλο που φαίνεται να διαδραματίζει στην πα-
θοφυσιολογία των καρδιαγγειακών νοσημάτων,
φαίνεται να εμπλέκεται επίσης και σε μηχανισμούς
ρύθμισης της αρτηριακής πίεσης94. Τα βακτήρια που
εμπλέκονται μεταξύ άλλων στον μεταβολισμό των
παραπάνω συστατικών της τροφής είναι κυρίως τα
Escherichia coli, Klebsiella spp., Citrobacter spp.,
Desulfovibrio alaskensis and Proteus mirabilis11. Αν
και οι μηχανισμοί επίδρασης του ΤΜΑO στην αρ-
τηριακή πίεση που έχουν ώς τώρα προταθεί είναι
αρκετοί, ο ακριβής μηχανισμός δεν έχει ακόμη απο-
σαφηνιστεί. Μελέτες αναφέρουν πως είναι πιθανό
να σχετίζεται με την ικανότητα του μορίου αυτού
να παρατείνει την υπερτασική δράση της αγγειο-
τενσίνης ΙΙ, προκαλώντας αγγειοσυστολή μέσω
ενεργοποίησης του βιοχημικού μονοπατιού PERK,
οδηγώντας με τον τρόπο αυτό σε φλεγμονή και αγ-
γειακό τραυματισμό, με τελικό αποτέλεσμα την εμ-
φάνιση υπέρτασης95-97. Επιπλέον, φαίνεται πως τα
υψηλά επίπεδα ΤΜΑO παρεμποδίζουν την αντί-
στροφη μεταφορά της χοληστερόλης, τη μεταφορά
της δηλαδή από εξωηπατικά όργανα και ιστούς στο
ήπαρ, με αποτέλεσμα την αύξηση των επιπέδων της
οξειδωμένης LDL (ox-LDL) στους περιφερικούς
ιστούς, οδηγώντας σε ανάπτυξη αθηροσκλήρω-
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σης43,98. Πολλές είναι πλέον οι μελέτες που δείχνουν
μια στατιστικά ισχυρή συσχέτιση των αυξημένων
επιπέδων ΤΜΑO και με αύξηση δεικτών φλεγμο-
νής, όπως οι IL-1β, IL-18, TNF-a, ενώ παράλληλα
μειώνονται τα επίπεδα αντιφλεγμονωδών κυτοκι-
νών, όπως η IL-1047,99. Επιπλέον μελέτες δείχνουν
μία πιθανή επίδρασή του σε υποδοχείς τις επιφά-
νειας των μακροφάγων, προάγοντας με τον τρόπο
αυτό την παραγωγή αφροκυττάρων και κατ’ επέκτα-
ση την εξέλιξη της αθηροσκλήρωσης, την αγγειοσυ-
στολή και την αρτηριακή σκληρία43,47,96,100. Αυξημέ-
να επίπεδα ΤΜΑO φαίνεται πως προάγουν την καρ-
διαγγειακή δυσλειτουργία και μέσω της δυσλειτουρ-
γίας των μιτοχονδρίων των καρδιακών κυττάρων,
της καρδιακής υπερτροφίας και της ίνωσης101,102. Η
οφειλόμενη στο αλάτι παραγωγή ΤΜΑO έχει επίσης
συσχετισθεί με την εμφάνιση υπέρτασης, Τέλος,
εκτός από τις άμεσες επιδράσεις φαίνεται πως τα
επίπεδα ΤΜΑO επιδρούν και έμμεσα στην εμφάνι-
ση υπέρτασης. Πιο συγκεκριμένα, το ΤΜΑO, εξαι-
τίας του χαμηλού μοριακού του βάρους, μπορεί εύ-
κολα να φιλτραριστεί από τους νεφρούς. Μελέτες
λοιπόν έχουν συνδέσει τα αυξημένα επίπεδά του με
αύξηση των επιπέδων ουρίας και κρεατινίνης, ση-
μαντικούς δείκτες της νεφρικής λειτουργίας, καθώς
και την πρόκληση νεφρικής ίνωσης, οδηγώντας έτσι
στην ανάπτυξη νεφρικής ανεπάρκειας σε ασθενείς
με χρόνια νεφρική νόσο102-104.

ΤΡOΠOΣ ΖωηΣ ΚΑι ΕΝΤΕΡιΚη ΜιΚΡOΧΛωΡιΔΑ
Τα μέχρι τώρα ερευνητικά δεδομένα δεν μπορούν
να ορίσουν σαφώς το υγιές εντερικό μικροβίωμα,
παρ’ όλα αυτά υπάρχουν κάποιες γενικές κατευθύν-
σεις. Παράγοντες του τρόπου ζωής αλλά και το ίδιο
το περιβάλλον επηρεάζουν σημαντικά τη σύνθεση
και λειτουργία της εντερικής βακτηριακής χλωρί-
δας86. Ανάμεσα στους παράγοντες αυτούς, πρωτα-
γωνιστικό ρόλο φαίνεται να παίζουν οι διατροφικές
συνήθειες. Δίαιτες πλούσιες σε φρούτα, λαχανικά,
φυτικές ίνες έχουν συσχετιστεί με την παρουσία ενός
υγιούς μικροβιώματος, ενώ αντίθετα αποτελέσματα
φαίνεται να έχουν δυτικού τύπου δίαιτες που βασί-
ζονται σε υψηλή κατανάλωση κρέατος, τεχνητών συ-
στατικών (π.χ. τεχνητά γλυκαντικά), υψηλή πρόσληψη
αλατιού κ.ά. Άλλοι εξίσου σημαντικοί παράγοντες
που έχουν συσχετισθεί με την παρουσία δυσβίωσης
είναι η απουσία σωματικής άσκησης, το κάπνισμα,
η χρήση φαρμάκων και αντιβιοτικών, το στρες και
oι ψυχολογικές διαταραχές, η έλλειψη ύπνου105. Oι
παράμετροι του τρόπου ζωής αλλά και ο τρόπος με
τον οποίο αυτοί αλληλοεπιδρούν με τα εντερικά βα-
κτήρια αποτελούν ένα τεράστιο ερευνητικό κεφάλαιο

που φέρνει συνεχώς νέα δεδομένα, τα οποία μελλο-
ντικά θα διαμορφώσουν ενδεχομένως νέες, πιο στο-
χευμένες συστάσεις για έναν υγιεινό τρόπο ζωής και
κατ’ επέκταση ενός υγιούς εντερικού μικροβιώματος. 

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ
Τις τελευταίες δεκαετίες τα αυξανόμενα ερευνητικά
δεδομένα ρίχνουν όλο και περισσότερο φως στη
σχέση του εντερικού μικροβιώματος με τα καρδιαγ-
γειακά νοσήματα και την υπέρταση, καθώς επίσης
και στους παθοφυσιολογικούς μηχανισμούς που
«κρύβονται» πίσω από αυτή. Τόσο τα ίδια τα βακτή -
ρια που αποικίζουν το εντερικό περιβάλλον, όσο
και μεταβολίτες αυτών φαίνεται πως επηρεάζουν
τη γενικότερη υγεία ενός ατόμου, με τη δυσβίωση
να εμπλέκεται σε μηχανισμούς ανάπτυξης και εξέ-
λιξης των καρδιαγγειακών νοσημάτων και της υπέρ-
τασης. Oι νέες αυτές γνώσεις ανοίγουν τον δρόμο
για περαιτέρω διερεύνηση, η οποία είναι πιθανό
να μας αποκαλύψει νέους προγνωστικούς δείκτες
αλλά και θεραπευτικές κατευθύνσεις οι οποίες θα
στοχεύουν στην αντιμετώπιση της δυσβίωσης και
την αποκατάσταση της μικροβιακής ομοιόστασης.
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Summary
E. Emmanouil, T. Katsimichas, A. Miliou, K. Tsioufis,
K. Stamatelopoulos, C. Vlachopoulos

The role of gut microbiota on cardiovascular dis-
ease and hypertension
Arterial Hypertension 2023; 32: 209-222.

The human intestinal tract is colonized by a huge va-
riety of microorganisms, with the majority of them be-
longing to bacteria (gut microbiota). The balance be-
tween pathogenic and non-pathogenic bacteria and
their symbiotic relationship with host seems to define
a healthy gut microbiota. In recent years, an increasing
number of studies focused on gut microflora highlight
a very important role in human health, since the dis-
turbances of its balance (dysbiosis) is correlated to a
wide variety of diseases, as cardiovascular diseases
and hypertension. These results may define the dysbi-
otic gut microbiota as a potential new risk factor. The
effect of gut microbiota on cardiovascular health and
hypertension seems to be a result of bacterial colo-
nization, as well as their metabolites. In conditions of
dysbiosis bacteria and their metabolites have the abil-
ity to cross the intestinal barrier, ending up to the
bloodstream, and subsequently activating various
mechanisms that results to the development and pro-
gression of atheromatosis and hypertension.

Key-words: Gut microbiota, cardiovascular diseases,
hypertension, dysbiosis
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