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Ιπποκράτης

1907: αντικατάσταση των «σηπτικών» βακτηρίων του εντέρου 

από βακτήρια που παράγουν γαλακτικό οξύ → βελτίωση υγείας

«η κακή πέψη είναι η ρίζα όλων των δεινών» 

Élie Metchnikoff

The Nature of Man: Studies in Optimistic Philosophy (1903)
The Prolongation of Life: Optimistic Studies (1907).



Τι είναι το ανθρώπινο μικροβίωμα;

Ιοί
(Human papilloma virus)

Archaea

Ευκαρυωτικοί
μικροοργανισμοί

(μύκητες) 

Βακτήρια
(Staph. Epidermidis)

Σύνολο μικροοργανισμών 
(και του DNA τους) 

σε όλο τον οργανισμό 

Chem Biol Interact. 2016;252:114–30. 

100 τρισεκατομμύρια κύτταρα
10X του ανθρώπου
1000 είδη 

Το πιο πυκνά κατοικημένο
οικοσύστημα στη γη

Μικροβίωμα 
>1.000.000 γονίδια 

Ανθρώπινο γονιδίωμα
23.000 γονίδια  



«υπερ-οργανισμός» ή
«το εκτεταμένο γονιδίωμα» ή

«ξεχασμένο όργανο»

Μεγαλύτερου μεταβολισμού από το ήπαρ  

Ανθρώπινο μικροβίωμα…

Cell Metab 2011, 13:489−490 



Ας αρχίσουμε.... Από την αρχή

Επιβίωση 
Βιοποικιλλότητα
Εξάπλωση (σε ακραία περιβάλλοντα)



Τα μικρόβια προϋπάρχουν της εμφάνισης του ανθρώπου 

Συνύπαρξη κατά την εξέλιξη→ εξάρτηση για λειτουργίες για τις οποίες δεν έχουμε τα κατάλληλα γονίδια

Ένδεια βιτ Β 
Ένδεια βιτ D 





Συσχέτιση με 
φαινότυπο 

Λειτουργική ανάλυση 

Σύγκριση αλληλουχιών με 
γονιδιώματα αναφοράς 

Αλληλουχίες DNA

Ταυτοποίηση αλληλουχιών 

Εξαγωγή DNA 

Δείγμα εντερικού 
μικροβιώματος 

Μεταγονιδιωματική 
προσέγγιση

16S - προσέγγιση

Εξαγωγή DNA 

ενίσχυση αλληλουχίας
του 16S rRNA

Παρόμοιες αλληλουχίες σε 
λειτουργικές ταξινομικές μονάδες

Ταυτοποίηση  
λειτουργικών ταξινομικών μονάδων

Φιλογένεια 
λειτουργικών 

ταξινομικών μονάδων 

Σχετική ανεύρεση 
λειτουργικών 

ταξινομικών μονάδων 

Μονονουκλεοτιδικοί
πολυμορφισμοί

J Transl Med (2019) 17:5 

Τι μπορούν να κάνουν
Λειτουργική ανάλυση  

«ποιος είναι εκεί;»
Φυλογενετική ανάλυση 

Καθιέρωση προηγμένων τεχνολογιών → μεταγονιδιωματική ανάλυση →λεπτομερή χαρακτηρισμό της βιοποικιλότητας  μικροχλωρίδας

Μικροβιακή λειτουργία ------ στην αιτιότητα της νόσου

"η ποσοτική μέτρηση της πολυπαραμετρικής 
μεταβολικής απάντησης  σε παθοφυσιολογική 
διέγερση ή σε γενετικές τροποποιήσεις"

?
Clin Chim Acta. 2013;422:59–69 

Τρόποι με τους οποίους μπορεί να μελετηθεί 
το μικροβίωμα
Genomics Το σύνολο του γενετικού υλικού που 

απομονώνεται από ένα οικοσύστημα 
(κόπρανα, βλεννογόνος)

Transcriptomics

Proteomics 

Metabolomics

Το σύνολο του mRNA (ενεργά γονίδια) 
που απομονώνεται από ένα οικοσύστημα 

Το σύνολο των πρωτεϊνών που απομονώνεται 
από ένα οικοσύστημα (κόπρανα, βλεννογόνος)

Το σύνολο των μικρομοριακών μεταβολιτών 
που υπάρχουν σε οικοσύστημα 



24 Twins overfed 840 cals/day for 100 days 

Κανένας άνθρωπος δεν έχει απολύτως το ίδιο μικροβίωμα 

N Engl J Med. 1990 May 24;322(21):1477-82



Μικροβίωμα → τροποποιητικός «μοχλός» του φαινότυπου 

PJ Turnbaughet al. Nature (2006) 444: 1027-131



Ολοκλήρωση αποικισμού → τον 3ο χρόνο ζωής του ανθρώπου

Μητρικοί παράγοντες
1. Γενετικοί
2. Επιγενετικοί
• Αντισηπτικά
• Αντιβιοτικά 
• Δίαιτα 

Στοματική

Μαστική (θηλασμός) 

Δερματική (επαφή) 

Κολπική 

Γάλα σε σκόνη 

Αντιβιοτικά 

Καισαρική τομή 

Υπερβολικό πλύσιμο 

Οδοντικό αμάλγαμα 

Πώς αποκτούμε το μικροβίωμα;

Άλλοι:  συγγενείς, χώμα, νερό, φυτά, κατοικίδια, καινούργια φαγητά 



Δέρμα

Γαστρεντερικό σύστημα 

Ουρογεννητικό σύστημα 

Αναπνευστικό σύστημα 

Diversity of the human intestinal microbial flora. Science 2005, 308:1635−1638 



Nat Rev Genet 2012;13:260

Διαφορές στη σύσταση του μικροβιώματος 
ανά ανατομική θέση

Δυτικού τύπου δίαιτα: 1010 -1011 cfu/g

Παχύ έντερο: 250-750 gr βακτηρίων  

Αναερόβιες συνθήκες στο παχύ έντερο→
Υδρόλυση ιχνοστοιχείων με διαδικασία της ζύμωσης  

Υδατάνθρακες → λιπαρά οξέα βραχείας αλύσου+ H20+ CO2
Πρωτεΐνες και αμινοξέα→ λιπαρά οξέα διακλαδισμένης αλύσου 



Το μικροβίωμα οδηγεί σε ωρίμανση του γαστρεντερικού σωλήνα

Nat Rev Microbiol. 2013 Apr;11(4):227-38



Nat Rev Microbiol. 2013 Apr;11(4):227-38

Το μικροβίωμα οδηγεί σε ωρίμανση του γαστρεντερικού σωλήνα

AMP: antimicrobial molecular peptides 

PSA: polysaccharite A 

SFB: segmented filamentous bacteria



David, L.A et a. Nature 2014(505) 559-563

Η ταχεία τροποποίηση του μικροβιώματος ανάλογα με το είδος της δίαιτας 



David, L.A et a. Nature 2014(505) 559-563

Η ταχεία τροποποίηση του μικροβιώματος ανάλογα με το είδος της δίαιτας 



“Food is a 

language that 

speaks to our

genes” 
-Jeff Bland 



J. Nutr. 2017, 147, 1468S–1475S
Front. Microbiol. 2018, 9, 1835
Anim.Models Exp. Med. 2020, 3, 229–236

Παράγοντες που επηρεάζουν  τις αλλαγές 
στη διαφοροποίηση του μικροβιώματος 

ανάλογα με το στάδιο της ζωής  



Nutr Healthy Aging. 2018 Jun 15;4(4):267-285



Ποικιλομορφία ομάδων μικροχλωρίδας ανάλογα με τον τύπο των μικροοργανισμών, 
την πηγή ενέργειας, ικανότητα παραγωγής βιταμινών και διαιτητικά συστατικά

δυναμικές αλλαγές ανάλογα με τη διατροφή τον τρόπο ζωής 
ή το περιβαλλοντικό στρες

Nutrients. 2021 Oct 17;13(10):3637



Παράγοντες που διαμορφώνουν τη μικροβιακή σύνθεση του εντέρου 
και επιδράσεις της δυσβίωσης στην υγεία του ξενιστή

Nat Rev Microbiol. 2013 Apr;11(4):227-38



1.Συμμετέχει στη διατήρηση της δομής των πρωτεϊνών σφιχτής σύνδεσης 
2.Επάγει πρωτεΐνες του επιθηλιακού θερμικού σοκ
3.Επάγει την έκφραση γονιδίων βλεννίνης
4.Επάγει την έκκριση αντιμικροβιακών πεπτιδίων 
5.Διασπά τις άπεπτες  φυτικές ίνες με ζύμωση και παράγει SCFA (λιπαρά οξέα βραχείας αλύσου)

6. Ανταγωνίζεται παθογόνα βακτήρια μέσω της σύνδεσης των TLR υποδοχέων με δομές βακτηριακών 
κυττάρων (λιποπολυσακχαρίτης) → καταρράκτης σηματοδότησης για την έκκριση φλεγμονωδών 
μεσολαβητών (ανοσορυθμιστικός ρόλος)
7. Προάγει την κυτταρική επιβίωση μέσω της φωσφατιδυλινοσιτόλης 3-κινάσης ή κινάσης Β μέσω του 
παράγοντα MyD88

Ισορροπημένη σχέση μικροχλωρίδας/ξενιστή=συμβίωση

Nat Rev Immunol. 2016;16:341–52



Nat Med. 2017;23:859–68
Nat Med. 2017;23:850–8
Gut. 2018;67:108–19
Lancet. 2017;389:2226–37
Lancet. 2017;390:1888–917
Pediatr Nephrol. 2017;32:921–31
J Transl Med (2019) 17:5 

Νεφρική νόσος  

Στεφανιαία νόσος 

Κατάθλιψη
Ν. Alzheimer

Παχυσαρκία
ΣΔ

Ρευματοειδής αρθρίτιδα 

Μη αλκοολική λιπώδης 
νόσος του ήπατος 

ΙΦΝΕ

Δυσβίωση εντερικού μικροβιώματος 
σε παθήσεις 

Καρκίνο 

Συμβίωση→Δυσβίωση 

μειωμένη ζύμωση αζωτούχων ουσιών
ουραιμικές τοξίνες 



Nutrients. 2021 Oct 17;13(10):3637

ΣΥΜΒΙΩΣΗ ΔΥΣΒΙΩΣΗ 

Ανοσοανοχή: Τα εντερικά επιθηλιακά κύτταρα απευαισθητοποιούνται με συνεχή έκθεση στον ίδιο LPS που προέρχεται από κοινά 
βακτήρια μέσω της αναστολής της κινάσης 1 που σχετίζεται με τον υποδοχέα IL-1 (IRAK1), η οποία δρα ως ενεργοποιητής του 
καταρράκτη NF.



Valdes et al BMJ 2018 

Αλληλεπιδράσεις 
του εντερικού 
μικροβιώματος 



Φυτικές ινών→ Τελική μοίρα παχέος εντέρου→ αναερόβιες συνθήκες → ζύμωση φυτικών ινών από το μικροβίωμα→

→ Πολυσακχαρίτες ολιγοσακχαρίτες και δισακχαρίτες→ διασπώνται σε απλά σάκχαρα       εύπεπτες ενεργειακές
ενώσεις για μικροοργανισμούς

• Λιπαρά οξέα βραχείας αλυσίδας (SCFA)= οργανικά οξέα με 1-6 άτομα άνθρακα
• SCFA: οξικό, προπιονικό, βουτυρικό

• Οι μοριακές αναλογίες οξικού, προπιονικού και βουτυρικού (60:25:15) 
είναι μεταβλητές ανάλογα με τη δίαιτα, την ηλικία και τις συννοσηρότητες

• 95% αυτών των ενώσεων απορροφώνται από το εντερικό επιθήλια 
και μόνο το 5% απεκκρίνεται με τα κόπρανα

60

2515

• SCFA: 1. πηγή ενέργειας (ήπαρ, μύες, εντεροκύτταρα)
2. αναστέλλουν τη δράση της αποακετυλάσης της ιστόνης→

Μια τέτοια διαδικασία επιτρέπει την καλύτερη περιτύλιξη των ιστονών από το DNA,   
το οποίο επηρεάζει την έκφραση των γονιδίων στα κύτταρα του ανοσοποιητικού
διαφοροποίηση των Τ λεμφοκυττάρων 

3. Δημιουργούν σύμπλεγμα με υποδοχείς ελεύθερων λιπαρών οξέων που 
συνδέονται με πρωτεΐνες G (GPRs), επάγοντας σηματοδοτικές οδούς                    

ΜΙΚΡΟΒΙΩΜΑ→ SCFA→ ΑΝΟΣΟΠΟΙΗΤΙΚΟ ΣΥΣΤΗΜΑ (αντιφλεγμονώδης vs προφλεγμονώδης)

ΛΙΠΑΡΑ ΟΞΕΑ ΒΡΑΧΕΙΑΣ ΑΛΥΣΙΔΑΣ



Ουραιμικές τοξίνες 

Μικρές υδατοδιαλυτές Μεσαίου μοριακού βάρους

benzylalcochol
Asymmetric dimethylarginine
Symmetric dimethylarginine  
β- Guanidinoproprionic acid 
β- Lipotropin 
Creatinine 
Urea 
Uric acid 
Xanthine 
Hypoxanthine 
Oxalate 
Methylguanidine 
Peoudouridine 
Orotidine 
Guanidinosuccinic acid 
Myoinisitol 
Malondialdehyde 
Guanidinoacetic acid 
Guanidine 
Cytidine 

Adrenomedullin 
Atrial natriuretic peptide 
β2-microglobulin 
β-Endorphin 
Cholecycstokinin
Clara cell protein 
Complement factor D
Cystatin C
Degranulation inhibiting protein 1 
Delta-sleep-inducing peptide 
Endothelin 
Hyaluronic acid 
Interleukin 1β
Interleukin 6 
Kappa-Ig light chain 
Lambda Ig light chain 
Leptin 
Methionine encephalin
Neuropeptide Y 
Parathyroid hormone   

<500 Da 500-12000 Da
Με πρωτεϊνική σύνδεση 

3-deoxyglucosone 
CMPF
Fructolysine 
Glyoxal
Hippuric acid 
Homocysteine 
Hydroquinone 
Indole-3-acetic acid 
Indoxyl sulfate 
Kinurenic acid 
Methylglyoxal
N-Carboxymethyllysine 
P-cresol/cresyl sulfate 
Pentosidine 
Phenol
P-OH hippuric acid 
Quinolinic acid 
Spermidine 
Spermine 

Μικρού ΜΒ συνήθως 

Saudi J Kidney Dis Transpl 2012;23(6):1145-1161 

Προέλευση
1. Ενδογενής (μεταβολισμός)
2. Εξωγενής (δίαιτα)
3. Μικροβιακή 

Θειΐκό ινδοξύλιο 

Ινδόλη 3 οξικού οξέος 

Θειΐκή p κρεσόλη 

Ν οξείδιο τριμεθυλαμίνης  

Φαινυλοακετυλγλουταμίνη 



Front Endocrinol 2018 Sep 19;9:553.

Η ΣΧΕΣΗ ΜΕΤΑΞΥ ΤΟΥ ΜΙΚΡΟΒΙΩΜΑΤΟΣ-ΕΝΤΕΡΙΚΟΥ ΦΡΑΓΜΟΥ
ΚΑΙ ΝΕΦΡΙΚΗΣ ΒΛΑΒΗΣ (LEAKY GUT)

Η ΧΝΝ συσχετίζεται με: 
Οίδημα και συμφόρηση εντερικού τοιχώματος
Αργή διέλευση από το παχύ έντερο 
Μεταβολική οξέωση 
Συχνή λήψη αντιβιοτικών 
Μειωμένη λήψη φυτικών ινών 
Λήψη σιδήρου από του στόματος   

Ρήξη εντερικού φραγμού + δυσβίωση  

Αύξηση διαπερατότητας 

Μετατόπηση προϊόντων βακτηριακού μεταβολισμού στην κυκλοφορία Φλεγμονή  

κοπρανοδεκτίνη



Int Urol Nephrol 51 (12), 2209-2226. Dec 2019.

Δίαιτα 
Πρωτεΐνη
Υδατάνθρακες
Λιπίδια

>

LPS

Μεταβολισμός CHO

Ενδοτοξίνες 

Οξαλικό 

Φλεγμονή 

Tight junction 

Ήπαρ
p-Cresol sulfate
Indoxyl sulfate

TMAO

ROS
Φλεγμονή

Θάνατος

Καρδιά

Χρόνια Νεφρική Nόσος  

GFR

Κρεατινίνη ορού 
Πρωτεϊνουρία
ROS
Ουραιμικές τοξίνες 

ΤΣΧΝΝ

Ουραιμικές τοξίνες  Ουραιμικές τοξίνες  

Αθηροσκλήρυνση
ΚΑ νόσος
Φλεγμονή 

Εγκέφαλος

Νοητική βλάβη
Φλεγμονή  

ΔΥΣΒΙΩΣΗ

Enterobacteriaceae, Clostridia, Bacteroidia
Pseudomonadaceae

Bifidobacteriaceae, Lactobacillaceae
Prevotellaceae
Ενεργειακή πηγή, Vit K, Vit B12

PH

Εντερική
διαπερατότητα 

TMAO: Trimethylamine-N-oxide

Η ΧΝΝ συσχετίζεται με: 
Οίδημα και συμφόρηση εντερικού τοιχώματος
Αργή διέλευση από το παχύ έντερο 
Μεταβολική οξέωση 
Συχνή λήψη αντιβιοτικών 
Μειωμένη λήψη φυτικών ινών 
Λήψη σιδήρου από του στόματος   



Kidney Int 2013 Feb;83(2):308-15

• Δείγμα κοπράνων και απομόνωση DNA σε 24 ασθενείς με ΤΣΧΝΝ και 12 υγιείς (ομάδα control)
• Διαφορές σε 190 βακτηριακές ταξινομικές λειτουργικές μονάδες (bacterial operational taxonomic units ,OTUs) μεταξύ των

δύο ομάδων

Μετά από 8 εβδ. αρουραίοι με 5/6 νεφρεκτομή σε σύγκριση
με sham → Μείωση γαλακτοβακίλλων (Lactobacillaceae) και
Prevotellaceae

ΤΣΧΝΝ→ 100X υψηλότερα επίπεδα 
1.Proteobacteria 
2.Actinobacteria
3.Clostiridia 



Θετική συσχέτιση μεταξύ επιπέδων IL-6 και indoxyl sulfate σε ασθενείς
με ΧΝΝ (r 5 0.49, P , .03)

J Ren Nutr 2016 Nov;26(6):396-400

αιμοκαθαιρόμενοι 

Μη αιμοκαθαιρόμενοι 

IL-6 pg/ml
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Αποικισμός με Oxalobacter formigenes

Int J Surg 2016 Dec; 36:607-612

Oxalobacter 
formigenes 

Υγιείς φέρουν διπλάσιο φορτίο του βακτηρίου 
σε σχέση με ασθενείς με νεφρολιθίαση 



Η εντερο-νεφρική σχέση στην IgA νεφροπάθεια

Semin Nephrol. 2018; 38: 504-512

Δυσβίωση

Φλεγμονή

Δίαιτα

Γενετικό
προφίλ 

Συμβίωση

Βλάβη στις εντερικές λάχνες 
Εναποθέσεις 

IgA

Γλουτένη 
Αντιγόνα φαγητού
Περιβαλλοντικοί 

παράγοντες  

Ελλιπώς 
γαλακτοζυλιωμένη

Gd-IgA1 

B cell activating factor 



• Ποντίκια: αντιβιοτικά (AB) vs placebo.

• Η ευμενής τροποποίηση με AB θεραπεία
→ εξάλειψε το εντερικό μικροβίωμα
→ άλλαξε την αρχιτεκτονική GALT
→ μείωσε παραγωγή IgA

• Αποφυγή μεσαγγειακής IgA1 εναπόθεσης
• Πρόληψη σπειραματικής φλεγμονής
• Πρόληψη εμφάνισης λευκωματουρίας

Nephrol Dial Transplant 2019  1;34(7):1135-1144

IgA UPCR

Antibiotic                                          Vehicle 



Kidney Int 2017 Mar;91(3):521-523.



Επίδραση των προβιοτικών στη ΧΝΝ 

Προβιοτικά
Lactobacillus
Bifidobacterium 
Πρεβιοτικά

Μείωση ουραιμικών τοξινών 

Μείωση ΚΑ κινδύνου 

Βελτίωση ποιότητα ζωής 

Επιβράδυνση εξέλιξης νεφρικής νόσου

Εντερικού αποικισμού  → ↓εντερικής διαπερατότητας      

↑ αποδόμησης             → ↑ πηγών ενέργειας 
ολιγοσακχαριτών

↑ οργανικών οξέων  → ↓εντερικού PH  
↓ NH4

↑ Bacteriocins      → ↓  Enterobacteriaceae  

↑ SCFA 
↓ενεργοποίηση TLRs 

↓ φλεγμονής 

↑αποδόμησης οξαλικών →↓ δημιουργίας λίθων 

↑ δράσης ουρεάσης

↑ δράσης ουρικάσης →

↑αποδόμηση αμινοομάδων 

Μείωση ουρίας 
Και οξειδωτικού stress 

International Urology and Nephrology December 2019, Volume 51, Issue 12, pp 2209–2226

Πρεβιοτικά: άπεπτες διαιτητικές 
ίνες και  υδατάνθρακες 
ανθεκτικοί στη διάσπαση→
υπόστρωμα των προβιοτικών 



Adv Appl Microbiol. 2016;96:65-94.

Καρδιαγγειακός 
κίνδυνος 

ΧΝΝ

• Ουραιμικές τοξίνες 
• Μεταβολική οξέωση 
• Οίδημα εντερικού τοιχώματος 
• Αργή εντερική διέλευση 
• Μειωμένη ικανότητα πέψης 
• Χορήγηση φαρμάκων 
• Διαιτητικοί περιορισμοί 

Φλεγμονή 

Βακτηριαιμία Ενδοτοξαιμία 
Ουραιμικές τοξίνες 

Μικροβιακής προέλευσης 

Εντερική δυσβίωση
(προϊόντα)

Αύξηση εντερικής διαπερατότητας 
Μετατώπιση (translocation) 

Μικροβίωμα & ενδοτοξίνες &ουραιμικές τοξίνες 

Σχέση μεταξύ ΧΝΝ και δυσβίωσης μικροβιώματος: ΑΜΦΙΔΡΟΜΗ 

Trimethylamine N-oxide (TMAO)
indoxyl sulfate (IS)
p-cresyl sulfate (PSC)



Ευχαριστώ πολύ 


