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Περίληψη 

Η μακροχρόνια έκθεση του ανθρώπου σε ξενοβιοτικές ουσίες επιφέρει αυξημένο 

κίνδυνο εμφάνισης διαφόρων νόσων. Πολλές έρευνες έχουν πραγματοποιηθεί για τη 

μελέτη της επίδρασης της μακροχρόνιας έκθεσης μεμονωμένων χημικών ουσιών σε 

χαμηλές δόσεις στην οξειδοαναγωγική κατάσταση διαφόρων οργανισμών. Η ιδέα της 

χορήγησης ενός μείγματος χημικών ουσιώνσε δόσεις μικρότερες του NOAEL (No 

observed adverse effect level)  που παρουσιάζεται στην πειραματική αυτή μελέτη 

είναι πρωτοποριακή. Με τη μελέτη αυτή προσεγγίστηκε η προσομοίωση κινδύνου σε 

ρεαλιστικά σενάρια (real-life risk simulation). Σκοπός της παρούσας διατριβής ήταν 

να αξιολογηθεί η επίδραση που έχει ένα μείγμα ξενοβιοτικών ουσιών που 

χορηγήθηκε για μεγάλο χρονικό διάστημα σε συγκεντρώσεις χαμηλότερες από το 

NOAEL, στο οξειδοαναγωγικό προφίλ επιμύων. Για το σκοπό αυτό 

χρησιμοποιήθηκαν 40 επίμυες στους οποίους χορηγήθηκε για 18 μήνες, μείγμα 13 

χημικών ουσιών (καρβαρύλιο, διμεθοϊκό, γλυφοσικό, μεθομυλεστέρας, 

μεθυλοπαραθείον, τριαδιμεθόνη, ασπαρτάμη, βενζοϊκό νάτριο, τετραοξικό δινάτριο 

αιθυλενοδιαμίνης (EDTA), αιθυλοπαραβένιο, βουτυλοπαραβένιο, διφαινόλη Α και 

αραβικό κόμμι) σε 3 δόσεις (μικρή, μεσαία, μεγάλη).Στους 6, 12 και 18 μήνες 

πραγματοποιήθηκε μέτρηση βιοδεικτών οξειδοαναγωγής στο αίμα ενώ στους 18 

μήνες και στους ιστούς των ζώων. Σύμφωνα με τα αποτελέσματα των βιοδεικτών του 

αίματος στους 6 και 12 μήνες η έκθεση στη μικρή συγκέντρωση του μείγματος και 

στους 18 μήνες στη μικρή και στη μεσαία συγκέντρωση προκάλεσε φυσιολογικές 

προσαρμογές, ενισχύοντας τον αντιοξειδωτικό μηχανισμό. Αντίθετα, η έκθεση στο 

μείγμα στη μεγαλύτερη δόση στους 18 μήνες προκάλεσε σημαντική διαταραχή στην 

οξειδοαναγωγική ισορροπία του αίματος και των ιστών, επομένως οξειδωτικό στρες. 

Η εργασία αυτή καταδεικνύει ότι η χρόνια χορήγηση ξενοβιοτικών που εκτίθεται ο 

άνθρωπος στην καθημερινότητά του, ακόμα και σε πολύ μικρές συγκεντρώσεις 

προκαλεί οξειδωτικό στρες. Επομένως, με βάση τα δεδομένα αυτής αλλά και άλλων 

παρόμοιων μελετών προκύπτει ότι ίσως θα πρέπει να επανεξεταστούν οι διαδικασίες 

κατά τις οποίες ορίζονται οι επιβλαβείς και οι ακίνδυνες δόσεις διαφόρων 

ξενοβιοτικών για τον άνθρωπο.  

Λέξεις κλειδιά: Οξειδωτικό στρες, οξειδοαναγωγική κατάσταση, αρουραίοι, 

παρασιτοκτόνα, πρόσθετα τροφίμων, αποδεκτή ημερήσια πρόσληψη, ανεκτή 

ημερήσια πρόσληψη, NOAEL. 
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Abstract 

Long-term exposure of humans to xenobiotics increases the risk of the onset of 

various diseases. Numerous studies have investigated the effects of long-term low-

dose exposure regimen to individual xenobiotics on the redox profile of various 

organisms. However, the approach of the present study according to which the effects 

of long-term low-dose exposure regimen to mixtures of xenobiotics on redox profile 

need to be examined is pioneering. This study approached the so-called real-life risk 

simulation . Thus, the aim of the study was to evaluate the effect of a mixture of 

xenobiotics that was administered long-term in doses much lower than NOAEL on 

rats. For this purpose, 40 rats were exposed for 18 months to a mixture of 13 

chemicals (carbaryl, dimethoate, glyphosate, methomyl, methyl parathion, 

triadimefon, aspartame, sodium benzoate, calcium disodium ethylene diamine tetra-

acetate, ethylparaben, butylparaben, bisphenol A, and acacia gum) in 3 dose levels 

(low, medium high). At 6, 12 and 18 months, several redox biomarkers were 

measured in blood, while at 18 months both in blood and the rat tissues. According to 

the results, the exposure for 6 and 12 months to all 3 doses and for 18 months to low 

and medium dose induced useful physiological adaptations enhancing the antioxidant 

arsenal of the animals. In contrast, exposure to the high dose of the mixture for 18 

months caused a significant disruption in the redox equilibrium of blood and tissues 

inducing oxidative stress. The adoption of similar approaches will strongly contribute 

to the assessment of anthropogenic and environmental risks in our modern world and 

will drive regulatory authorities and  organizations to the re-evaluation of safety 

assessment testing and establishing future safety norms both for hazard and risk 

assessment. 

 

Key words: Oxidative stress, redox status, rats, pesticides, food additives, acceptable 

daily intake, tolerable daily intake, NOAEL.  

 

‘‘Sola dosis facit venemun’’ 

Η δόση κάνει το δηλητήριο   
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ΠΡΟΛΟΓΟΣ 

 

Η παρούσα διδακτορική διατριβή εκπονήθηκε κατά τα έτη 2016-2021 υπό την 

επίβλεψη του Καθηγητή Φυσιολογίας Ζωικών Οργανισμών - Τοξικολογίας, κ. 

Δημητρίου Κουρέτα, στο Εργαστήριο Φυσιολογίας Ζωικών Οργανισμών του 

Τμήματος Βιοχημείας και Βιοτεχνολογίας του Πανεπιστημίου Θεσσαλίας. 

Γενικά στοιχεία, σκοπός της μελέτης και ερωτήματα: 

Καθημερινά ο άνθρωπος έρχεται σε επαφή με διάφορες ξενοβιοτικές ουσίες στις 

οποίες περιλαμβάνονται φυτοφάρμακα, πρόσθετα τροφίμων, (γαλακτωματοποιητές, 

γλυκαντικές ουσίες, συντηρητικά) καθώς επίσης και συντηρητικά που 

χρησιμοποιούνται στα προϊόντα καθημερινής φροντίδας. Παρόλο που η χρήση τους 

θεωρείται ασφαλής, μακροχρόνια έκθεση σε αυτά συσχετίζεται με αυξημένο κίνδυνο 

εμφάνισης καρκίνου, νευροεκφυλιστικές ασθένειες, μεταβολικές διαταραχές, 

επιπτώσεις στην αναπαραγωγή, γονοτοξικότητα, ανοσοτοξικότητα. κ.ά. Πολλές 

μελέτες έχουν πραγματοποιηθεί σχετικά με την επίδραση της μακροχρόνιας έκθεσης 

σε χαμηλές δόσεις διαφορετικών φυτοφαρμάκων ή διαφορετικών πρόσθετων 

τροφίμων ή πρόσθετων ουσιών προϊόντων καθημερινής φροντίδας. Δεν έχει 

πραγματοποιηθεί μέχρι σήμερα όμως μελέτη σχετικά με τη συνδυασμένη και 

μακροπρόθεσμη επίδραση μείγματος χημικών ουσιών που περιλαμβάνει 

φυτοφάρμακα, πρόσθετα τροφίμων, και πρόσθετες ουσίες προϊόντων καθημερινής 

φροντίδας. 

Σκοπός της μελέτης αυτής ήταν να αξιολογήσει τη συσσωρευτική τοξικότητα 

χημικού μείγματος (φυτοφαρμάκων με πρόσθετα τροφίμων και κοινά χημικά 

προϊόντα που χρησιμοποιούνται σε προϊόντα καθημερινής φροντίδας), 

χρησιμοποιώντας ρεαλιστικές δόσεις για μακροχρόνια έκθεση εφαρμόζοντας ένα 

μοντέλο που προσπαθεί να μιμηθεί την έκθεση στην πραγματική ζωή. Επίσης, στόχος 

ήταν να συνδυάσει τα αποτελέσματα με την έκθεση και να συμβάλει στη δημιουργία 

κατευθυντήριων γραμμών αναφορικά με την προστασία της ανθρώπινης υγείας. Η 

αξιολόγηση έγινε με βάση την εκτίμηση της οξειδοαναγωγικής κατάστασης του 

αίματος και των ιστών επιμύων. Για την επίτευξη αυτού του σκοπού 

χρησιμοποιήθηκαν 3 ομάδες μελέτης και μία ομάδα ελέγχου με 5 αρσενικούς και 5 
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θηλυκούς επίμυες σε κάθε μία. Το μείγμα χημικών χορηγήθηκε σε 3 διαφορετικές 

δόσεις σε επίπεδα ίσα και χαμηλότερα του NOAEL, όπως έχει προκύψει από 

χορήγηση της κάθε χημικής ουσίας μεμονωμένα. Παρατηρήθηκαν διαφορετικά 

αποτελέσματα στους βιοδείκτες οξειδοαναγωγής στο αίμα και στους ιστούς των 

επιμύων, ανάλογα με τη χορηγηθείσα δόση. Χαμηλές συγκεντρώσεις αντιδραστικών 

ειδών, ικανές να προκαλέσουν προστατευτικές προσαρμογές, στο αίμα και τους 

ιστούς, προκειμένου να ρυθμίσουν την πιθανή εξασθένηση της οξειδοαναγωγής 

ομοιόστασης, παρατηρήθηκε στη χαμηλή και μεσαία δόση χορήγησης. Σημαντικές 

αυξήσεις παρατηρήθηκαν στα επίπεδα της GSH, και στη δραστικότητα της CAT, ενώ 

μείωση παρατηρήθηκε στην οξείδωση των πρωτεϊνών και των λιπιδίων. Στην υψηλή 

δόση χορήγησης των ξενοβιοτικών ουσιών και μετά από μακροχρόνιο σχήμα 

χορήγησης παρατηρήθηκε σημαντική διαταραχή της ισορροπίας της οξειδοαναγωγής 

στο αίμα και στην πλειονότητα των δοκιμασμένων ιστών. Οι αντιοξειδωτικοί 

μηχανισμοί του αίματος (GSH και CAT) επηρεάσθηκαν αρνητικά ενώ η μακροχρόνια 

έκθεση προκάλεσε αύξηση των επιπέδων των πρωτεϊνικών καρβονυλίων. Τα 

αποτελέσματα αυτά αναμένεται να διαλευκάνουν εάν το μακροχρόνιο σχήμα χαμηλής 

δόσης έκθεσης σε ένα μείγμα ξενοβιοτικών ουσιών, συγκεντρώσεων πολύ 

χαμηλότερες από τον NOAEL επηρεάζει το οξειδοαναγωγικό προφίλ του αίματος και 

των διαφόρων ιστών καθώς παράσχουν νέα στοιχεία για την συσσωρευτική εκτίμηση 

κινδύνου από μείγμα ξενοβιοτικών. Τέλος, από τα αποτελέσματά μας θα καταδειχθεί 

εάν η μακροχρόνια έκθεση σε μικρές δόσεις αποτελεί τελικά έναν πιθανό κίνδυνο για 

την Δημόσια υγεία. 

 

Ερωτήματα  

Τα βασικά ερωτήματα που αναμέναμε να απαντηθούν από την έρευνα ήταν τα 

ακόλουθα:  

1. Επηρεάζει η χορήγηση του μείγματος των χημικών (δόσεων κάτω του 

NOAEL) την οξειδοαναγωγική κατάσταση των επιμύων; 

2. Τι επίδραση έχει το μείγμα των χημικών στην οξειδοαναγωγική κατάσταση 

των επιμύων, σε σχέση με τη δόση και την χρονική διάρκεια της έκθεσης (6, 

12, 18 μήνες); 
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3. Το μείγμα χημικών επηρεάζει με τον ίδιο τρόπο το οξειδοαναγωγικό προφίλ 

του αίματος των αρσενικών και των θηλυκών επιμύων; 

4. Παρατηρούνται διαφορές στους βιοδείκτες οξειδοαναγωγής μεταξύ των 

διαφόρων ιστών μετά από χορήγηση του μείγματος χημικών για 18 μήνες; 

5. Παρατηρούνται διαφορές στο οξειδοαναγωγικό προφίλ των ιστών μεταξύ 

αρσενικών και θηλυκών επιμύων;  

6. Παρατηρούνται διαφορές στους βιοδείκτες οξειδoαναγωγής στο αίμα και 

στους ιστούς των επιμύων μετά από 18 μήνες χορήγηση μείγματος χημικών;  
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 Fountoucidou P, Veskoukis AS, Kerasioti E, Docea AO, Taitzoglou IA, 

Liesivuori J, Tsatsakis A, Kouretas D. A mixture of routinely encountered 
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Συντομογραφίες 
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CAT (catalase) Καταλάση 

TAC (total antioxidant capacity)  Ολική αντιοξειδωτική ικανότητα 

GSH (reduced form of glutathione)  Ανηγμένη γλουταθειόνη 

GSSG (oxidized form of glutathione)  Οξειδωμένη γλουταθειόνη 

TBARS  

(thiobarbituric acid reactive substances) Ουσίες που αντιδρούν με το θειβαρβιτουρικό οξύ 

RBCL (red blood cell lysate) Ερυθροκυτταρικό αιμόλυμα 

Hb (hemoglobin) Αιμοσφαιρίνη 

TDI (tolerable daily intake) Ανεκτή ημερήσια πρόσληψη 

ADI (acceptable daily intake)  Αποδεκτή ημερήσια πρόσληψη 

NOAEL (no-observed-adverse-effect level ) Επίπεδο μη παρατηρούμενης δυσμενούς επίδρασης 
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MD (medium dose) Μεσαία δόση 

LD (low dose) χαμηλή δόση 

MRL (maximum residue level)  Μέγιστο επίπεδο καταλοίπων 
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1.1.Ελεύθερες ρίζες  

Τα τελευταία εκατό χρόνια η επιστημονική κοινότητα διαφόρων ειδικοτήτων 

(βιολογίας, χημείας, φυσικής έρευνας) ασχολείται με το φαινόμενο του οξειδωτικού 

στρες. Σύμφωνα με την βιβλιογραφία οι όροι ελεύθερη ρίζα, δραστική μορφή 

οξυγόνου, οξειδωτικό στρες και  οξειδωτική βλάβη καθώς και πληθώρα ουσιών που 

χαρακτηρίζονται ως τοξικές έχουν συνδυαστεί με μια σειρά από δυσμενείς 

καταστάσεις για τον ανθρώπινο οργανισμό (2). Σε αυτές τις παθοφυσιολογικές 

καταστάσεις περιλαμβάνονται σοβαρά νοσήματα, αυτοάνοσα και μη, εκφυλιστικές 

ασθένειες, καθώς επίσης και η πρόωρη γήρανση και ο καρκίνος. Η ανακάλυψη του 

ρόλου που διαδραματίζουν οι ελεύθερες ρίζες στον οργανισμό αναμένεται να φέρει 

μεγάλες αλλαγές στην πρόληψη, αντιμετώπιση και έκβαση πολλών τέτοιων 

καταστάσεων (3). Οι ελεύθερες ρίζες παράγονται φυσιολογικά στον οργανισμό κατά 

τον κυτταρικό μεταβολισμό, την ανοσολογική απόκριση, την παραγωγή ενέργειας 

καθώς επίσης και κατά την αποτοξίνωση του οργανισμού από διάφορες ξενοβιοτικές 

ουσίες (4). 

Αρχικά ο όρος χημική ρίζα περιέγραφε ομάδα ατόμων που παίρνοντας μέρος σε μια 

χημική αντίδραση δεν μεταβάλλονταν (2). Είναι γνωστό ότι ο πυρήνας κάθε ατόμου 

περιέχει πρωτόνια και νετρόνια ενώ γύρω του περιστρέφονται σε τροχιακά (στιβάδες) 

τα ηλεκτρόνια σε αριθμό ίσο με τον αριθμό των πρωτονίων. Τα ηλεκτρόνια κινούνται 

ως ζεύγη μέσα στο τροχιακό σε αντιπαράλληλο spin. Σε αυτό οφείλεται και η 

σταθερότητα του ατόμου. Όταν στην εξωτερική στιβάδα σθένους, άτομο, μόριο, ή 

στοιχείο χημικής ένωσης περιέχει τουλάχιστον ένα μη ζευγαρωμένο (ασύζευκτο) 

ηλεκτρόνιο χαρακτηρίζεται ως ελεύθερη ρίζα (free chemical radical). Η ελεύθερη 

ρίζα είναι ασταθές μόριο με μικρό χρόνο ύπαρξης που προσπαθεί να συμπληρώσει 

την στιβάδα σθένους, χαρίζοντας ή αποκτώντας ηλεκτρόνια από άλλα βιομόρια 

καθιστώντας τελικά και αυτά ρίζες, διαθέτοντας έναν ή περισσότερους δυνάμει  

ομοιοπολικούς δεσμούς. O χρόνος ζωής τους είναι σύντομος από milliseconds έως 

nanoseconds (5). Το ασύζευκτο ηλεκτρόνιο έλκει γειτονικά ηλεκτρόνια άλλων 

ατόμων παίρνοντας μέρος σε διάφορες χημικές αντιδράσεις που καλούνται 

οξειδοαναγωγικές (redox) αντιδράσεις. Οι ελεύθερες ρίζες χαρακτηρίζονται με μια 

τελεία ή μια παύλα επάνω δεξιά μετά το χημικό τύπο του στοιχείου (άτομο, μόριο)  

(6). Η πιο απλή ελεύθερη ρίζα που περιέχει ένα πρωτόνιο και ένα ηλεκτρόνιο είναι το 

άτομο του υδρογόνου (7). 
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Η έρευνα και η ανακάλυψη της ελεύθερης ρίζας (Εικόνα 1) ξεκινά από το: 

 1775 όπου o Priestly γνωρίζοντας τους δύο ρόλους του οξυγόνου, ότι είναι 

δηλαδή το πιο απαραίτητο στοιχείο για τη ζωή και ότι μπορεί να 

χαρακτηριστεί η πιο τοξική ουσία, περιγράφει την τοξικότητα του μορίου του 

οξυγόνου στον οργανισμό με το κάψιμο ενός κεριού. Όπως ένα κερί καίγεται 

πολύ πιο γρήγορα στο οξυγόνο παρά στον αέρα, έτσι και το ανθρώπινο σώμα 

εξαντλείται γρηγορότερα σε αυτό το «καθαρό» είδος αέρα (8).  

 Το 1789 ο Louis-Bernard Guyton de Morveau ανάφερε για πρώτη φορά τη 

λέξη «ρίζα» (radical). Η αγγλόφωνη λέξη radical πηγάζει από τη λέξη radix 

(λατινική), που στην ελληνική γλώσσα δηλώνει τη «ρίζα». Η λέξη ρίζα 

πρωτοξεκίνησε να χρησιμοποιείται για να περιγράψει τη βασική ρίζα 

συγκεκριμένων οξέων καθώς επίσης και να περιγράψει τις λειτουργικές 

ομάδες functional groups, διάφορα τμήματα δηλαδή που παρέμεναν 

αναλλοίωτα κατά τη διάρκεια χημικών αντιδράσεων. 

 Το 1789 ο Antoine Lavoisier στο έργο του Traité Élémentaire de Chimie 

επαναχρησιμοποιεί τον όρο radical (9). 

 1894 για πρώτη φορά ο H.J.H. Fenton έκανε αναφορά και περιέγραψε μία 

αντίδραση που παίρνουν μέρος ελεύθερες ρίζες.  

 1900 ο Moses Gomerg (Πανεπιστήμιο του Μίσιγκαν των ΗΠΑ) ταυτοποίησε 

την πρώτη οργανική ελεύθερη ρίζα, τη ρίζα του τριφαινυλομεθυλίου.  

 1954 η Rebeca Gerschman αναφέρει για πρώτη φορά ότι οι μερικώς 

αναχθείσες μορφές του οξυγόνου ήταν υπεύθυνες για την τοξικότητά του..  

Θεωρία «των ελεύθερων ριζών και της τοξικότητας του οξυγόνου» (10). 

 Την ίδια χρονιά, ο Barry Commoner επιβεβαίωσε την ύπαρξη ελευθέρων 

ριζών μετά από έρευνες σε βιολογικά υλικά με τη χρήση ηλεκτρονικού 

παραμαγνητικού συντονισμού (EPR) (11). 

 1956 για πρώτη φορά ο Denham Harman υποστήριξε ότι οι ρίζες του 

οξυγόνου αποτελούν παραπροϊόντα βιολογικών αντιδράσεων in vivo. 

Χαρακτήρισε τις ελεύθερες ρίζες σαν το ΄΄κουτί της Πανδώρας,΄  ́πηγή όλων 

των κακών, υπεύθυνες για διάφορες κυτταρικές βλάβες, την καρκινογέννηση 

και διάφορες εκφυλιστικές διαδικασίες όπως η γήρανση (12). 

  1969 οι McCord και Fridovich άνοιξαν το δρόμο για διερεύνηση των 

δράσεων των ελεύθερων ριζών στη βιολογία, ιατρική, βιοχημεία με την 
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ανακάλυψη του ενζύμου “δισμουτάση του σουπεροξειδίου” (SOD). H SOD 

αποτελεί για όλα τα κύτταρα μια σημαντική αντιοξειδωτική άμυνα. Έγινε 

πλέον κατανοητό ότι με τον αερόβιο καταβολισμό δημιουργείται ρίζα 

σουπεροξυδίου μετά από αναγωγή του οξυγόνου με ένα ηλεκτρόνιο. Επίσης 

ότι με το ενζυμο SOD καταλύονται οι αντιδράσεις μετατροπής της Ο2˙- σε O2 

ή σε H2O2 (13).  

 1971 ο G. Loschen υποστήριξε ότι κατά την κυτταρική αναπνοή παράγονται 

οι ROS (14). 

 1978 οι Η. Nohl - D. Hegner υποστήριξαν τη θεωρία για τις δραστικές μορφές 

οξυγόνου του G Loschen. 

 1977 οι CK Mittal και F Murad ανέφεραν ότι το Ο2˙- παράγει τη OH˙, η οποία 

επάγει το σχηματισμό του δεύτερου αγγελιοφόρου μορίου, της κυκλικής 

μονοφοσφωρικής γουανοσίνης (cGMP). Ο σχηματισμός της cGMP 

επιτυγχάνεται μέσω της ενεργοποίησης του ένζυμου γουανυλική κυκλάση 

(15).  

 1989 οι Β Halliwell και JMC Gutteridge ανέφεραν ότι οι ROS 

συμπεριλαμβάνουν εκτός από ελεύθερες ρίζες και παράγωγα οξυγόνου που 

δεν θεωρούνται ρίζες (16).  

 

 

Εικόνα 1. Δημιουργία ελεύθερης ρίζας. https://www.wingsforlife.com/us/latest/the-good-thing-about-

free-radicals-3287/ 
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1.1.1. Είδη δραστικών μορφών  

Οι ελεύθερες ρίζες διακρίνονται ανάλογα με το κεντρικό τους άτομο σε δραστικές 

μορφές οξυγόνου (ROS, Reactive Oxygen Species) (17), και σε δραστικές μορφές 

αζώτου (RNS, Reactive Nitrogen Species,) (2). Επίσης σημαντικές δραστικές μορφές 

είναι αυτές με κεντρικό μόριο τον άνθρακα (RCS), που αποτελούν ενδιάμεσα 

προϊόντα της υπεροξείδωσης λιπιδίων, οι δραστικές μορφές θείου (RSS) που 

αποτελούν προϊόντα διαφόρων θειολών και προέρχονται από την αντιοξειδωτική 

δράση ή την οξειδωτική βλάβη τους, καθώς και το προϊόν της αντίδρασης H2O2 και 

Cl, το υποχλωριώδες οξύ (2,17). Οι πιο χαρακτηριστικές ROS είναι οι ρίζες 

σουπεροξειδίου (O2·-) και υδροξυλίου (OH·), που παράγονται πρωτογενώς κατά τον 

αερόβιο μεταβολισμό, όπως και οι ρίζες του οξυγόνου που παράγονται δευτερογενώς 

κατά τη διάρκεια χημικών αντιδράσεων (ενδιάμεσα προϊόντα της υπεροξείδωσης 

λιπιδίων), οι ελεύθερες υπεροξυλ-ρίζες R-C-O-O, το μονήρες οξυγόνο και το όζον 

(O3).  

Ωστόσο στις ROS ανήκουν επίσης παράγωγα του οξυγόνου όπως το H2O2 (που δεν 

είναι ρίζα). Οι RNS περιλαμβάνουν το μονοξείδιο του αζώτου (NO·), το διοξείδιο του 

αζώτου (NO2·), αλλά και οξειδωτικούς παράγοντες (αζωτούχες ενώσεις) που μπορούν 

να μετατραπούν σε ελεύθερες ρίζες, όπως το ανιόν του νιτρικού υπεροξειδίου 

(ΟΝΟΟ-) και το νιτρώδες οξύ (ΗΝΟ2) (2). 

 

1.1.2. Δραστικές μορφές οξυγόνου (ROS)  

Οι ROS είναι ενώσεις, που προέρχονται από το μοριακό οξυγόνο (Ο2) με διαδοχικές 

αντιδράσεις αναγωγής. Tο οξυγόνο διαδραματίζει το βασικότερο ρόλο στα κύτταρα 

και γενικά σε όλα τα βιολογικά συστήματα,γιατί αποτελεί τον τελικό αποδέκτη των 

ηλεκτρονίων που προέρχονται από διαδικασίες οξείδωσής κατά τον καταβολισμό των 

υδατανθράκων, πρωτεϊνών, λιπών της τροφής. Το μόριο του οξυγόνου αποτελεί μια 

διπλή ρίζα αφού διαθέτει δύο μονά (ασύζευκτα) ηλεκτρόνια στις εξωτερικές του 

υποστιβάδες έχοντας το ίδιο spin (φορά στροφορμής).  Στο γεγονός αυτό οφείλεται η 

μικρή οξειδωτική ικανότητα που διαθέτει. Το ποσοστό του Ο2 που καταναλώνεται 

στα μιτοχόνδρια (μεταξύ του 0,2 και του 2%) με διαδοχική αναγωγή μονού 

ηλεκτρονίου ανάγεται φυσιολογικά σε νερό (Η2Ο). 
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Εικόνα 2. Mεταφορά τεσσάρων ηλεκτρονίων στο Ο2, χωρίς απελευθέρωση των ενδιάμεσων προϊόντων 

της αναγωγής του σε Η2Ο. https://repository.kallipos.gr/bitstream/11419/5115/1/03_chapter_2.pdf. 

 

 Το Ο2 ανάγεται από ένα ηλεκτρόνιο και παράγεται το ανιόν σουπεροξειδίου 

(Ο2•-).  

 Μετά από αναγωγή και δεύτερου ηλεκτρονίου του Ο2 παράγεται το 

υπεροξείδιο του υδρογόνου (H2O2).  

 Στη συνέχεια το Ο2
•-
 διασπάται και δίνει δύο ρίζες υδροξυλίου (OH•

).  

 Με προσθήκη τεσσάρων ηλεκτρονίων δηλαδή πλήρης αναγωγή του Ο2 

παράγονται δύο μόρια H2O (18) (Εικόνα 2). 

H αναγωγή του οξυγόνου μπορεί να καταλυθεί ενζυμικά ή μη, ανεξάρτητα από την 

πηγή προέλευσης των μονήρων ηλεκτρονίων. Οι ROS χωρίζονται σε 4 κατηγορίες: 

 στις ελεύθερες ρίζες (ρίζα υδροξυλίου ΟΗ), 

 στα ιόντα (υποχλωριώδες ανιόν ClO), 

 συνδυασμός ελευθέρων ριζών και ιόντων (ανιόν σουπεροξειδίου O2
-
),  

 μόρια (υπεροξείδιο του υδρογόνου H2O2).  

To Ο2
•-
, το Η2Ο2 και η OH

•
 (Εικόνα. 3) αποτελούν προϊόντα του αερόβιου 

καταβολισμού.  
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Εικόνα. 3. Δραστικές Μορφές Οξυγόνου. https://images.app.goo.gl/NSFwiLhSkrcXeYL5A 

Ανιόν σουπεροξειδίου (Σουπεροξείδιο) 

Η ελεύθερη ρίζα ανιόν του σουπεροξειδίου ή σουπεροξείδιο (O2
•-
) είναι αρνητικά 

φορτισμένη και κατά κανόνα δεν διαπερνά τη κυτταρική μεμβράνη. Συμβολίζεται με 

μια τελεία δεξιά πάνω του μορίου του οξυγόνου, που υποδηλώνει το ασύζευκτο 

ηλεκτρόνιο και μια παύλα λόγω του αρνητικού φορτίου. Είναι το πρώτο προϊόν της 

αναγωγής του O2 με ένα ηλεκτρόνιο αρχικά όπως φαίνεται στην αντίδραση που 

ακολουθεί (18). 

 

 

Η O2
•- σχηματίζεται στην εσωτερική μεμβράνη των μιτοχονδρίων, σε ένα περιβάλλον 

αερόβιο όπου τα ηλεκτρόνια βρίσκονται σε αφθονία και κατά τη φυσιολογική 

διαδικασία της λειτουργίας της αλυσίδας μεταφοράς ηλεκτρονίων. Παράγεται 

επιπροσθέτως ενδογενώς από φλαβοένζυμα. Το πιο γνωστό ένζυμο είναι η οξειδάση 
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της ξανθίνης, το οποίο ενεργοποιείται κατά τη διαδικασία της ισχαιμίας 

επαναιμάτωσης (19). Άλλα ένζυμα από τα οποία παράγεται το σουπεροξείδιο είναι η 

NADPH οξειδάση, η κυκλοξυγενάση και η λιποξυγενάση. Η NADPH οξειδάση των 

φαγοκυττάρων παράγει σκόπιμα, μεγάλες ποσότητες σουπεροξειδίου για να 

καταπολεμήσει την εισβολή των παθογόνων μικροβίων. Η επιπλέον κατανάλωση 

οξυγόνου ονομάζεται «αναπνευστική έκρηξη» η οξειδωτική έκρηξη. Τα φαγοκύτταρα 

καταναλώνουν μεγάλες ποσότητες οξυγόνου με αποτέλεσμα να παράγουν δραστικές 

μορφές οξυγόνου και αζώτου με τις οποίες καταστρέφονται οι μικροοργανισμοί.  

Μικρότερες ποσότητες O2
•- παράγονται και από άλλους τύπους κυττάρων όπως τα 

ενδοθηλιακά κύτταρα, τα λεμφοκύτταρα και οι ινοβλάστες παίζοντας το ρόλο 

ενδοκυτταρικών σηματοδοτικών μορίων (20). Ο ρόλος του O2
•-
 στη βιοχημεία των 

ελεύθερων ριζών είναι σημαντικός, επειδή πολλές ROS παράγονται από αυτό. Σαν 

ρίζα έχει την τάση να ζευγαρώνει το ασύζευκτο της ηλεκτρόνιο. Όταν αντιδράσουν 

δυο ρίζες O2
•- αναμεταξύ τους σε υδατικό διάλυμα pH ουδέτερο, παράγεται Η2Ο2.Η 

παραγωγή της μέσα στα κύτταρα δεν επιτρέπει στην SOD να περάσει τις κυτταρικές 

μεμβράνες και να καταλύσει τη μετατροπή της σε Η2Ο2. 

 

Υπεροξείδιο του υδρογόνου (Η2Ο2) 

Στα βιολογικά συστήματα το Η2Ο2 προκύπτει από το σουπεροξείδιο. Δύο μόρια O2
•- 

αντιδρούν μεταξύ τους αυθόρμητα ή ενζυμικά με τη δισμουτάση του σουπεροξειδίου 

και παράγεται Η2Ο2, σύμφωνα με την αντίδραση: 

 

οπότε σε ένα σύστημα που παράγεται O2
•- παράγεται ταυτόχρονα και Η2Ο2 (21). Ένας 

ακόμα σχηματισμός του υπεροξειδίου του υδρογόνου προέρχεται από οξειδάσες. Οι 

οξειδάσες (των αμινοξέων, της γλυκόζης κ.α.) καταλύουν τη μετακίνηση δύο 

ηλεκτρονίων στο μοριακό οξυγόνο. Αν και το Η2Ο2 δεν είναι ελεύθερη ρίζα γιατί δεν 

διαθέτει ασύζευτα ηλεκτρόνια, μπορεί να οδηγήσει στην παραγωγή ρίζας υδροξυλίου, 

που είναι ιδιαίτερα δραστική και πολύ τοξική για τους κυτταρικούς οργανισμούς. Το 

Η2Ο2 ανάλογα με τον ιστό εκδηλώνει διαφορετική τοξικότητα. Τα χαρακτηριστικά 
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του Η2Ο2 είναι η σταθερότητα του, ο μεγάλος χρόνος ημιζωής του συγκριτικά με τις 

υπόλοιπες ROS, και η διαπερατότητα του στις μεμβράνες, λόγω έλλειψης φορτίου. Η 

κυτταροτοξικότητα του Η2Ο2 σχετίζεται με την συμμετοχή του στην αντίδραση 

Fenton, που λαμβάνει χώρα στα μιτοχόνδρια παρουσία ενός μετάλλου μετάπτωσης  

σύμφωνα με την παρακάτω αντίδραση: 

 

Το Η2Ο2 που παράγεται, διαπερνώντας τις κυτταρικές μεμβράνες απομακρύνεται από 

αντιοξειδωτικές ενζυμικές ομάδες. (υπεροξειδάση της γλουταθειόνης καταλάσες, τις 

υπεροξυρεδοξίνες) έξω από τα κύτταρα (22,23), αντίθετα από το O2
•-
 (24). 

 

Ρίζα του υδροξυλίου (OH·) 

Είναι η πιο δραστική και τοξική μορφή ελεύθερης ρίζας με κεντρικό άτομο το 

οξυγόνο, αφού μπορεί να αφαιρεί υδρογόνο από οργανικές ενώσεις παράγοντας κατά 

αυτό το τρόπο νέες ρίζες. Οξειδώνει οποιοδήποτε γειτονικό βιομόριο στον τόπο 

παραγωγής της (DNA, πρωτεΐνες, λιπίδια), προκαλώντας οξειδωτικές βλάβες (18) με 

μικρό χρόνο ημιζωής.  

Πριν από περίπου 120 χρόνια ο Fenton παρατήρησε ότι τα προϊόντα της αντίδρασης 

ενός μείγματος Η2Ο2 με άλατα δισθενούς σιδήρου, μπορούσαν να οξειδώσουν έναν 

μεγάλο αριθμό διαφορετικών οργανικών μορίων (αντίδραση Fenton). 

 

Στα βιολογικά συστήματα η παραγωγή ρίζας υδροξυλίου προέρχεται από την 

αντίδραση μεταξύ του ανιόντος του σουπεροξειδίου (O2
•-) και του υπεροξειδίου του 

υδρογόνου Η2Ο2 (αντίδραση Fenton-Haber-Weiss) παρουσία σιδήρου (μέταλλο 

μετάπτωσης) (25,26). Ρίζες υδροξυλίου μπορούν να δημιουργηθούν εξαιτίας της 

υπεριώδους ακτινοβολίας. Οι αντιδράσεις των ριζών του υδροξυλίου μπορούν να 

ταξινομηθούν σε τρεις διαφορετικές ομάδες: α) αντιδράσεις μεταφοράς ηλεκτρονίων, 
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β) αντιδράσεις προσθήκης και γ) αντιδράσεις αφαίρεσης ενός ατόμου υδρογόνου. Η 

ρίζα του υδροξυλίου δημιουργεί ελεύθερες ρίζες οι οποίες είναι σχεδόν πάντοτε 

λιγότερο δραστικές από την αρχική (18). 

 

Ρίζες περοξυλίου (ROO●) 

Σχηματίζονται κάτω από την επήρεια ενός οξειδωτικού παράγοντας όπως είναι η ρίζα 

του υδροξυλίου, σε οργανικές ενώσεις. Στην αρχή προκύπτουν νέες ρίζες σε άτομα 

του άνθρακα, εν συνεχεία αντιδρώντας με το μοριακό οξυγόνο σχηματίζουν ρίζες 

περοξυλίου. Οι ρίζες αυτές μπορεί να διασπαστούν μόνο παρουσία μετάλλων 

μετάπτωσης. Επηρεάζουν σημαντικά την κυτταρική τοξικότητα επειδή, έχουν τη 

δυνατότητα να μειώσουν τον αριθμό των υδρογόνων από τα μεμβρανικά λιπίδια με 

αποτέλεσμα να προκληθεί λιπιδική υπεροξείδωση (27). 

 

Υποχλωριώδες οξύ (HOCl) 

Το HOCl σχηματίζεται με την δραστηριοποίηση των ουδετερόφιλων. Η 

μυελουπεροξειδάση, το ένζυμο που απαντάται στο κυτόπλασμα των ουδετερόφιλων 

λύεται από τα φαγοκύτταρα μετά τη διέγερση τους και καταλύει την αντίδραση του 

Η2Ο2 και ιόντων Cl. 

H2O2 + Cl         HOCl + OH-· 

Το υπερχλωριώδες οξύ σε φυσιολογικό pH συμβάλει στην εξόντωση ξένων 

μικροοργανισμών. Μπορεί να προκαλέσει όμως βλάβη σε διάφορα μακρομόρια 

(πρωτεΐνες, λιπίδια, NADPH) (7). 

 

1.1.3 Παραγωγή ελευθέρων ριζών 

Οι ελεύθερες ρίζες παράγονται από ενδογενείς και από εξωγενείς πηγές στον 

οργανισμό (Εικόνα 4). 
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Εικόνα 4. Ενδογενείς και εξωγενείς πηγές παραγωγής ROS. 

https://sites.google.com/site/lifewavechrisalissaiou/martyries/iatrika-arthra/eleutheres-rizes 

 

1.1.3.1 Ενδογενείς πηγές παραγωγής ROS 

Οι ενδογενείς πηγές σχηματίζονται στο εσωτερικό του κυττάρου και ενεργούν είτε 

στο εσωτερικό του κυττάρου είτε στην περιοχή εκτός του κυττάρου, αφού 

απελευθερωθούν. Τρεις είναι οι κύριες ενδογενείς πηγές παραγωγής ROS: 

 η οξειδωτική φωσφορυλίωση,  

 η NADPH οξειδάση, 

 η δράση της οξειδάσης της ξανθίνης (κύριο ένζυμο του μεταβολισμού των 

πουρινών στους νεφρούς και στο ήπαρ) (28). 

Οι ROS προκαλούνται από τους κυτταρικούς τύπους και συμμετέχουν στην 

κυτταρική σηματοδότηση, στον κυτταρικό κύκλο και στη γονιδιακή ρύθμιση. Αυτό 

επιτυγχάνεται είτε επειδή αλλάζουν την ενδοκυτταρική οξειδοαναγωγική κατάσταση , 

είτε μέσω οξειδωτικής τροποποίησης των πρωτεϊνών (29). 

Oξειδωτική φωσφορυλίωση, αναπνευστική αλυσίδα 

Κατά την διαδικασία της οξειδωτικής φωσφορυλίωσης παράγεται το μεγαλύτερο 

μέρος ΑΤΡ (τριφωσφορική αδενοσίνη). Οι αερόβιοι οργανισμοί με τη βοήθεια του 

οξυγόνου, λαμβάνουν την απαραίτητη για την επιβίωση τους ενέργεια (χημική - 

θερμική) από την οξείδωση του άνθρακα και των τροφών, ουσιών πλούσιων σε 

υδρογόνο. Πραγματοποιείται στην εσωτερική μεμβράνη των μιτοχονδρίων στην 

οποία υπάρχουν όλα τα ένζυμα οξείδωσης των λιπαρών οξέων και αμινοξέων. Η 
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γλυκόλυση και ο κύκλος του κιτρικού οξέος δημιουργούν μόρια NADH (ή/και 

FADH2). Τα μόρια NADH είναι επιφορτισμένα με ζεύγος e
-
 υψηλού δυναμικού 

μεταφοράς. Τα πρωτεϊνικά σύμπλοκα της εσωτερικής μιτοχονδριακής μεμβράνης, 

κάνουν χρήση των ηλεκτρονίων αυτών για να ανάγουν το οξυγόνο σε νερό. Το 85-

90% του ολικού οξυγόνου καταναλώνεται στα μιτοχόνδρια. Οι ελεύθερες ρίζες 

παράγονται κυρίως από τη διαδικασία της οξειδωτικής φωσφορυλίωσης στην 

αναπνευστική αλυσίδα των μιτοχονδρίων στην οποία όλο το τελικό οξυγόνο που 

καταναλώνεται δεν μετατρέπεται σε νερό, με αποτέλεσμα μικρό ποσοστό του να 

μετατρέπεται λανθασμένα σε O2
•- 

(30)
 
(Εικόνα 5) Κατά 98% το οξυγόνο μεταβολίζεται  

από το ένζυμο οξειδάση του κυτοχρώματος, το οποίο μεταφέροντας τέσσερα 

ηλεκτρόνια στο Ο2 επιτυγχάνει την παραγωγή Η2Ο. Η οξειδάση του κυτοχρώματος 

είναι ένα ένζυμο που περιέχει τέσσερα οξειδοαναγωγικά κέντρα (2 μόρια αίμης και 2 

ιόντα Cu
2+ που το καθένα έχει τη δυνατότητα να αποθηκεύσει ένα ηλεκτρόνιο) (31). 

 

Ανάλογα με την δραστικότητα της αναπνευστικής αλυσίδας παρατηρούμε 

σχηματισμό ROS. Το 1-5% του O2 θα οδηγήσει στο σχηματισμό Ο2
.–

 (32). Στην 

αναπνευστική αλυσίδα υπάρχουν δύο κύριες θέσεις παραγωγής ROS: το σύμπλεγμα I 

(NADH-ουβικινόνη αφυδρογονάση) στο οποίο έχουμε μεταφορά ηλεκτρονίων από το 

NADH στο συνένζυμο Q και το σύμπλεγμα III που έχουμε τη CoQ (ουβικινόνη) 

κυτόχρωμα c οξειδοαναγωγάση που μεταφέρει ηλεκτρόνια από το συνένζιμο CoQΗ2 

στο κυτόχρωμά c. Η μεταφορά ηλεκτρονίων από το σύμπλοκο Ι ή II στο συνένζυμο Q 

ή την ουβικινόνη (Q) έχει ως αποτέλεσμα την αναγωγή του συνένζυμου Q (QH2). Η 

ανηγμένη μορφή QH2 αναγεννά το συνένζυμο Q μέσω ενός ασταθούς ενδιάμεσου 

ανιόντος ημικινόνης ( Q-) στον κύκλο Q. Η σχηματισμένη Q- μεταφέρει αμέσως τα 

ηλεκτρόνια στο μοριακό οξυγόνο που οδηγεί στον σχηματισμό ριζών 

σουπεροξειδίου. Η δημιουργία Ο2
.–

 είναι μη ενζυμική διεργασία συνεπώς όσο 

μεγαλύτερος είναι ο μεταβολικός ρυθμός του κυττάρου, τόσο μεγαλύτερη είναι η 

παραγωγή των ROS (33). Το Ο2
.–

 που παράγεται με αυτόν τον κύκλο βρίσκεται στην 

μιτοχονδριακή ουσία όπου και εξουδετερώνεται από τη δισμουτάση του 

σουπεροξειδίου (Mn-SOD). 
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Εικόνα 5 Απεικόνιση του σχηματισμού δραστικών μορφών οξυγόνου κατά τη μεταφορά ηλεκτρονίων 

(34) https://docplayer.gr/29685838-Eleytheres-rizes-kai-oxeidotiko-stres.html. 

Kαι στα υπεροξειδιοσώματα στην αναπνευστική οδό έχουμε μεταφορά ηλεκτρονίων 

από διάφορους μεταβολίτες στο οξυγόνο με αποτέλεσμα το σχηματισμό H2O2 σε 

αυτά όμως τα μικρά οργανίδια της μεμβράνης πραγματοποιείται και η αδρανοποίηση 

του H2O2 (35). Εδώ η ελεύθερη ενέργεια που απελευθερώνεται είναι θερμική. Οι 

ελεύθερες ρίζες που παράγονται στα υπεροξειδιοσώματα είναι, Η2Ο2, Ο2
.-
, ΟΗ.

 και 

ΝΟ.
. Το H2O2 που παράγεται εδώ προέρχεται από τη β-οξείδωση των λιπαρών οξέων 

(36). Ο2
.–

 

 

Αναπνευστική «έκρηξη»-φαγοκύτωση 

Στη φυσική ανοσία μας περιέχονται τα πολυμορφοπύρηνα ουδετερόφιλα, τα 

μακροφάγα και άλλα φαγοκύτταρα του αίματος που ο ρόλος τους είναι εξέχων στην 

προστασία του οργανισμού από βακτήρια και ιούς. Έχουν την ικανότητα να 

παράγουν ROS και υδρολυτικά ένζυμα μέσω της φαγοκυττάρωσης. Η κατανάλωση 

του οξυγόνου για την παραγωγή των ROS ονομάζεται αναπνευστική έκρηξη. Κατά τη 

διαδικασία αυτή παρατηρείται παραγωγή σουπεροξειδίου μέσω της ενεργοποίησης 

του ενζύμου οξειδάση NADPH, που βρίσκεται στη μεμβράνη των φαγοκυττάρων , 

από διάφορες ουσίες (σωματίδια, διαλυτές ενώσεις). Το οξυγόνο δεν καταναλώνεται 

στην αναπνευστική αλυσίδα των μιτοχονδρίων, αλλά στην πλασματική μεμβράνη των 

κυττάρων. Το σουπεροξείδιο που σχηματίζεται αντιδρά στη συνέχεια με ένα μόριο με 

τη βοήθεια του ενζύμου SOD (superoxide dismutases -Cu/ZnSOD και MnSOD) και 

παράγει δύο μόρια υπεροξειδίου του υδρογόνου, του οποίου η δράση δεν είναι 

αρκετή για να σκοτώσει τους μικροοργανισμούς. Στην συνέχεια μετατρέπεται στο 
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δραστικό υποχλωριώδες οξύ HClO, από το πράσινο ένζυμο μυελοϋπεροξειδάση της 

αίμης. Το παραγόμενο HClO διαθέτει βακτηριοκτόνες ιδιότητες, ικανές να 

θανατώσουν τα μικρόβια που φαγοκυτταρώνονται από τα ουδετερόφιλα  

πολυμορφοπύρηνα (37,38). 

 

  

Σχηματισμός ROS μέσω Οξειδοαναγωγικής ανακύκλωσης  

Oξειδοαναγωγική ανακύκλωση: Προκαλείται αναγωγή του Ο2 από ένα ηλεκτρόνιο 

από ξενοβιοτικές ουσίες (xenobiotics), ή ενδογενώς παραγόμενες ενώσεις. Οι ουσίες 

αυτές ανάγονται με ένα ηλεκτρόνιο μέσω της δράσης διαφόρων κυτταρικών ενζύμων 

NAD(P)H, (αναγωγάσες ενός ηλεκτρονίου). Στη συνέχεια οι ενώσεις αυτές αντιδρούν 

με το Ο2 σχηματίζοντας Ο2
-
 (39). Έπειτα αντιδρούν με το οξυγόνο αναγεννιούνται, 

δεν καταναλώνονται κατά την αντίδραση και δρουν ως καταλύτες παραγωγής 

σουπεροξειδίου. Στην αντίδραση αυτή καταναλώνεται μόνο το NADPH ή το NADH, 

και γενικά η αναγωγική δύναμη του κυττάρου. Η τοξικότητα πολλών ουσιών 

(κινόνες, οι νιτροαρωματικοί υδρογονάνθρακες, οι αρωματικές αμίνες) και η 

παραγωγή σουπεροξειδίου στα κύτταρα μπορεί να εξηγηθεί μέσω του 

οξειδοαναγωγικής ανακύκλωσης (40). Εάν η διαδικασία αυτή υπερβεί σε διάρκεια και 

σε ένταση την ικανότητα άμυνας των κυττάρων και δεν ανασταλεί, θα επιφέρει την 

καταστροφή των ιστών και τον θάνατο των κυττάρων. 

 

Κυτόχρωμα P450 

Το κυτόχρωμα Ρ 450 είναι ένα ενζυμικό σύστημα που έχει εξέχοντα ρόλο στον 

μεταβολισμό των ξενοβιοτικών ουσιών για τον οργανισμό. Αποτελείται από  

αιμοπρωτεΐνες, βρίσκεται σε όλους τους ιστούς, ενώ παρατηρείται το μεγαλύτερο 

ποσοστό του στο ενδοπλασματικό δίκτυο των κυττάρων του ήπατος. Ο πρωτεύων 

ρόλος του είναι η μεταφορά ηλεκτρονίων από το NADH και NADPH. Τα NADH και 

NADPH μετά από οξείδωση τους δημιουργούν O2
•- 

(41).  
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Άλλες πηγές 

Άλλες ενδογενείς πηγές ROS μπορεί να χαρακτηριστούν, η αυτοοξείδωση μορίων 

(κατεχολαμίνες, θειόλες και η αιμογλοβίνη), η φλεγμονή, η υπερβολική άσκηση, το 

στρες, η γήρανση η ισχαιμία (9). 

 

1.1.3.2 Εξωγενείς πηγές παραγωγής ROS. 

Περιβαλλοντικοί παράγοντες αποτελούν εξωγενείς πηγές παραγωγής ROS, οι οποίοι 

καθώς εισέρχονται στον οργανισμό δημιουργούνται ελεύθερες ρίζες ως παραπροϊόντα  

της αποικοδόμησης ή του μεταβολισμού τους (42).  

 η ρύπανση του αέρα και νερού, 

 η υπεριώδες ακτινοβολία UVB (280-320nm) (43), 

 το αλκοόλ,  

 ο καπνός, 

 βαρέα μέταλλα,  

 ξενοβιοτικές ουσίες όπως είναι βιομηχανικοί διαλύτες, φυτοφάρμακα 

πρόσθετα τροφίμων, συντηρητικά κ.α (2).  

Ακόμη και η διατροφή μας μπορεί να χαρακτηρισθεί εξωγενής πηγή παραγωγής ROS. 

Διατροφή φτωχή σε βασικά συστατικά, όπως βιταμίνες και μέταλλα είναι δυνατόν να 

επηρεάσει την λειτουργία ενζύμων της αντιοξειδωτικής άμυνας του οργανισμού, 

όπως ο ψευδάργυρος, ο Fe, το σελήνιο που επηρεάζουν την SOD, την καταλάση, την 

αναγωγάση (GR) και την υπεροξειδάση της γλουταθειόνης (GPX) αντίστοιχα (17). 

 

1.1.4. Μηχανισμός δράσης ελεύθερων ριζών  

1.1.4.1. Θετικές επιδράσεις των ROS 

Οι δραστικές μορφές οξυγόνου εμπλέκονται τόσο σε φυσιολογικές διαδικασίες που 

συμβαίνουν στον οργανισμό όσο και σε παθολογικές διαδικασίες (44). Οι ROS δρουν 
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σύμφωνα με το φαινόμενο της όρμισης (hormesis), κατά το οποίο μικρές δόσεις ενός 

στρεσογόνου παράγοντα στο οργανισμό είναι απαραίτητες και έχουν προστατευτικά 

θεραπευτικά αποτελέσματα, ενώ μεγαλύτερες δόσεις έχουν αρνητική επίδραση και 

επιφέρουν βλάβες στον οργανισμό (45).To φαινόμενο της όρμισης παίζει σημαντικό 

ρόλο στην αξιολόγηση και κατανόηση των ξενοβιοτικών ουσιών υπό μορφή 

μείγματος λαμβάνοντας υπόψη την έννοια της συνέργειας καθώς επίσης και 

προσθετικότητας των χημικών ουσιών (46). 

Θετική επίδραση των ROS παρατηρείται σε φυσιολογικές διαδικασίες του 

οργανισμού στις οποίες εμπλέκονται και είναι: 

 Στην άμυνα του οργανισμού μέσω του ανοσοποιητικού συστήματος, αφού 

παραχθούν από τις NADPH οξειδάσες των ενεργοποιημένων κυττάρων 

(ουδετερόφυλα, μακροφάγα) δρουν κατά τη διάρκεια της φαγοκυττάρωσης 

κατά των βακτηριδίων (5). Ο ρόλος τους αυτός ενισχύεται κατά τη διάρκεια 

της φλεγμονής μετά από μυϊκή καταπόνηση και τον τραυματισμό (47).  

 Η δράση των ROS είναι απαραίτητη για την λειτουργία των μυών. Έχει 

τεκμηριωθεί ότι παρατηρείται μείωση της μυϊκής συστολής σε περίοδο 

μειωμένης παραγωγής ROS, ενώ παρατηρείται εμφάνιση μυϊκής κόπωσης σε 

περίσσεια παραγωγή ROS (48). 

 Οι ROS παίζουν ουσιαστικό ρόλο στην αποτοξίνωση του οργανισμού από 

διάφορες ουσίες, όπως τα φάρμακα καθώς επίσης και στην ενεργοποίηση 

ενζύμων και στην αναπλήρωση του γλυκογόνου (49). 

 Ενδιαφέρον είναι ο ρόλος τους κατά τη κυτταρική σηματοδότηση και 

εποικοινωνία (cell-singnalling). Διάφοροι τύποι κυττάρων μετά από επίδραση 

κυτοκινών, ορμονών και άλλων παραγόντων ( IL-1,IL-6,TNF-a) παράγουν 

ROS (50), οι οποίες δρουν σαν δευτερεύοντες σηματοδοτικοί αγγελιοφόροι 

και παίρνουν μέρος σε κυτταρικές διαδικασίες της απόπτωσης και του 

πολλαπλασιασμού των κυττάρων (51).  

 Στην περίπτωση που η παραγωγή των ROS οφείλεται στις NADPH οξειδάσες 

(ισομορφή μη φαγοκυτταρική) ρυθμίζουν μηχανισμούς ενδοκυττάριους σε 

διάφορους τύπους κυττάρων εκτός των φαγοκυττάρων όπως κύτταρα του 

μυοκαρδίου των αγγείων, ενδοθηλιακά κ.α. (52).  
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1.1.4.2.Αρνητικές επιδράσεις των ROS 

Αυξημένη παραγωγή ROS είναι δυνατόν να προκαλέσει οξείδωση στα βασικά 

συστατικά των κυττάρων, DNA, πρωτεΐνες, υδατάνθρακες, λιπίδια. Ανάλογα με το 

βαθμό αρνητικής επίδρασης που θα έχουν στο κύτταρο, μπορούν να προκαλέσουν 

διάφορες παθολογικές καταστάσεις, όπως φλεγμονή, παθήσεις του κεντρικού 

νευρικού συστήματος, όπως η νόσος Αλτσχάιμερ, καρδιαγγειακές παθήσεις, διαβήτη 

αυτοάνοσα και φλεγμονώδη νοσήματα, όπως η ρευματοειδής αρθρίτιδα και καρκίνο  

(53–55). 

 

Επίδραση στο DNA 

Τα βασικότερα συστατικά του κυττάρου το DNA και το RNA είναι επιρρεπή στην 

επίδραση του οξειδωτικού στρες. Οι οξειδωτικές βλάβες που μπορεί να 

δημιουργηθούν στα μόρια μπορεί να αναστείλουν βασικές διαδικασίες αντιγραφής, 

μεταγραφής, μετάφρασης καθώς και έκφρασης των πρωτεϊνών. Η ρίζα του 

υδροξυλίου αποτελεί την κύρια αίτια οξείδωσης, η οποία προσβάλει τόσο τον 

σκελετό της δεοξυριβόζης, όσο και τις αζωτούχες βάσεις (πουρίνης πυραμιδίνης) 

(56). Όταν η OH· προστεθεί στη βάση γουανίνη στη θέση 8 του δακτυλίου των 

πουρινών, σχηματίζεται 8 υδροξυγουανίνη, η οποία αποτελεί ένα ασφαλή δείκτη για 

την αξιολόγηση των οξειδωτικών βλαβών του DNA. Το 8-OHdG έχει χρησιμοποιηθεί 

ευρέως ως βιοδείκτης οξειδωτικής βλάβης DNA. Το επίπεδο OHdG εφαρμόζεται για 

την αξιολόγηση του φορτίου του οξειδωτικού στρες (57,58). Τα επίπεδα του 8-OHdG 

είναι υψηλότερα στο μιτοχονδριακό DNA από ότι στο πυρηνικό DNA. Aυτό 

οφείλεται στο γεγονός, ότι το μιτοχονδριακό είναι πιο ευάλωτο επειδή δε διαθέτει 

συστήματα επιδιόρθωσης βλαβών για το DNA και βρίσκεται πιο κοντά στη περιοχή 

που παράγονται οι ROS (59,60). Εκτός των επιπτώσεων στις βάσεις και στη ριβόζη, 

οι ελεύθερες ρίζες αντιδρώντας με τις πυρηνικές πρωτεΐνες, δημιουργούν επίσης νέες 

ελεύθερες ρίζες. Οι ρίζες αυτές υπάρχει δυνατότητα να συνδεθούν ομοιοπολικά με το 

DNA. Τέτοιου είδους διασυνδέσεις εμποδίζουν, στη συνέχεια, το ξεδίπλωμα της 

χρωματίνης, την επιδιόρθωση του DNA, καθώς και τις διαδικασίες σύνθεσης νέου 

DNA ή RNA. Συγκριτικά με το DNA το μόριο του RNA είναι πιο επιρρεπές για 

πολλαπλούς λόγους στην επίδραση των ελευθέρων ριζών. Λόγω της μονόκλωνης 

φύσης του, στο ότι βρίσκεται στο κυτταρόπλασμα κοντά στα μιτοχόνδρια, τόπο 
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παραγωγής ROS, καθώς επίσης λόγω της έλλειψης ενεργού επιδιορθωτικού 

μηχανισμού και ότι διαθέτει μικρότερη πρωτεϊνική προστασίας από το DNA (61). 

 

Επίδραση στις πρωτεΐνες 

Οι ROS είναι γνωστό ότι επιδρούν στις πρωτεΐνες που βρίσκονται τόσο στον 

ενδοκυττάριο όσο και στον εξωκυττάριο χώρο (62). Τόσο οι δομικές πρωτεΐνες όσο 

και οι πρωτεΐνες του αίματος τροποποιούνται οξειδωτικά τόσο από ελεύθερες ρίζες 

όπως Ο2
.-, ΟΗ., όσο από τα μη ριζικά είδη όπως το Η2Ο2 (63), χωρίς να μεταβάλλεται 

σημαντικά η λειτουργικότητα τους. Σοβαρή αλλαγή στη λειτουργικότητα τους 

παρατηρείται, όταν επηρεαστούν απαραίτητα αμινοξέα ή προσθετικές ομάδες (64). 

Τέτοια περίπτωση παρατηρείται όταν το Ο2
. αντιδρά με πρωτεΐνες που περιέχουν 

συμπλοκή Fe-S και απελευθερώνουν ιόντα Fe τα οπoία επηρεάζουν την αντίδραση 

Fenton (65). Η συνολική λειτουργία ενός οργανισμού επηρεάζεται από την μη 

φυσιολογική τροποποίηση αμινοξέων, ενζύμων, πρωτεϊνικών υποδοχέων, πρωτεϊνών 

μεταφοράς, μεταγωγής σήματος ,καθώς από τις οξειδωτικές βλάβες που 

παρατηρούνται στις πρωτεΐνες του DNA που είναι υπεύθυνες για την επιδιόρθωση 

και μεταγραφή του. Αυτό συνεπάγεται τη μεταβολή της δραστικότητας και της 

λειτουργικότητας των πρωτεϊνών, την μετουσίωση τους και τον κατακερματισμό τους 

με αύξηση των επιπέδων οξειδωμένων αμινοξέων και παρουσία πρωτεϊνικών 

καρβονυλίων (66–68). Οι ROS επιφέρουν διαφορετικές τροποποιήσεις οξείδωσης στα 

διάφορα αμινοξέα. Στα αμινοξέα αργινίνη, λυσίνη, θρεονίνη και προλίνη, 

δημιουργούν καρβονυλικές ομάδες. Για αυτό, σαν δείκτης οξειδωτικής βλάβης στις 

πρωτεΐνες από τις ελεύθερες ρίζες έχει ορισθεί η παρουσία στις πρωτεΐνες ομάδων 

καρβονυλίων (69). Η πρόκληση βλαβών στις πρωτεΐνες εξαρτάται, από την 

ευαισθησία των αμινοξέων της πρωτεΐνης στην οξείδωση των ROS, από το ρόλο που 

διαδραματίζουν τα αμινοξέα στην λειτουργικότητα της πρωτεΐνης, και από τη 

δυνατότητα του κυττάρου να διορθώσει τις βλάβες. Αυξημένα επίπεδα πρωτεϊνικών 

καρβονυλίων αναγνωρίζονται σε διάφορες παθήσεις της εποχής μας όπως η νόσος 

του Πάρκινσον (70), η ρευματοειδής αρθρίτιδα (71) και η νόσος του Αλτσχάιμερ 

(72). Γενικά, σε υψηλές συγκεντρώσεις, οι ελεύθερες ρίζες και τα μη ριζικά δραστικά 

είδη είναι επικίνδυνα για τους ζώντες οργανισμούς και βλάπτουν τα κυτταρικά 

συστατικά. Καθώς οι ROS επιδρούν στο πρωτεολυτικό σύστημα αναστέλλουν τον 
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μεταβολισμό των πρωτεϊνών. Η πρωτεολυτική δυνατότητα των κυττάρων σε 

συνθήκες οξειδωτικού στρες δεν επαρκεί στην αποικοδόμηση του πρωτεϊνών που 

έχουν υποστεί οξείδωση, με συνέπεια την μετατροπή τους σε συσσωματώματα μετά 

από υδρόφοβες αλληλεπιδράσεις και ομοιοπολικούς δεσμούς (73). 

 

Επίδραση στα λιπίδια 

Οι ελεύθερες ρίζες αντιδρούν με τα πολυακόρεστα λιπαρά οξέα (PUFA) που 

βρίσκονται σε σύνδεση με τα φωσφορολιπίδια. Τα πολυακόρεστα λιπαρά οξέα 

απαρτίζουν τα κύρια συστατικά των γλυκοπρωτεϊνών και των μεμβρανών. Όταν 

υπερτερήσουν οι παραγόμενες ελεύθερες ρίζες έναντι των αμυντικών μηχανισμών 

προκαλείται «υπεροξείδωση λιπιδίων». Το φαινόμενο αυτό αρχίζει από μια δραστική 

ελεύθερη ρίζα που αποσπά ένα άτομο υδρογόνου από μια μεθυλομάδα που βρίσκεται 

μεταξύ δύο διπλών δεσμών. Συνέπεια αυτού είναι η δημιουργία στο αντίστοιχο άτομο 

του άνθρακα, μιας καινούργιας ασταθής ρίζας. Η ασταθής ρίζα ανασυνδέεται με 

ηλεκτρόνια από τους διπλανούς διπλούς δεσμούς και σχηματίζει συζυγή διένυα 

(conjugated dienes, αλληλουχία διπλού-μονού-διπλού δεσμών) και μια νέα σταθερή 

ελεύθερη ρίζα στο άτομο του άνθρακα του διπλού δεσμού. Η νέα ρίζα έχει 

δυνατότητα να αντιδράσει με το μοριακό οξυγόνο του περιβάλλοντος και να 

δημιουργήσει μια ρίζα υπεροξειδίου. Αποσπώντας ένα άτομο υδρογόνου από ένα 

άλλο πολυακόρεστο λιπαρό οξύ, η ρίζα υπεροξειδίου παράγει μια νέα ελεύθερη ρίζα 

και ένα υπεροξείδιο του λιπαρού οξέος. Ακολουθούν αλυσιδωτές αντιδράσεις, οι 

οποίες οδηγούν στην υπεροξείδωση των πολυακόρεστων λιπαρών οξέων και αν δεν 

λάβουν τέλος θα προκαλέσουν την ολική οξείδωση των μεμβρανών και τον θάνατο 

του κυττάρου (34). Η μηλονική διαλδεΰδη (malondialdehyde) είναι ένα φυσικό 

προϊόν της υπεροξείδωσης των λιπιδίων και της βιοσύνθεσης της προσταγλανδίνης 

και είναι μεταλλαξιογόνο και καρκινογόνο (74). Η λιπιδική υπεροξείδωση προκαλεί:  

 αλλαγή της ρευστότητας των κυτταρικών μεμβρανών, 

 μείωση της ικανότητας διατήρησης μιας εξισορροπημένης βαθμίδας 

συγκέντρωσης,  

 αύξηση της διαπερατότητας της μεμβράνης,  

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
16/02/2026 22:27:51 EET - 18.97.14.81



Διδακτορική Διατριβή-Φουντουκίδου Πολυξένη  

 

 

- 44 - 
 

 φλεγμονή (75). 

Γενικά, μπορεί να προκληθεί απώλεια ενδοκυτταρικών υγρών, αλλαγές στις 

μιτοχονδριακές λειτουργίες καθώς επίσης μείωση της μεταφοράς ηλεκτρονίων στο 

ενδοπλασματικό δίκτυο. Υπεροξείδωση των λιπιδίων παρατηρείται σε παθολογικές 

καταστάσεις, και σε επίδραση από τοξικούς παράγοντες (76). Η βιταμίνη Ε αποτελεί 

το κυριότερο φυσιολογικό παράγοντα με ικανότητα να αναστέλλει τη διαδικασία της 

λιπιδικής υπεροξείδωσης (34). 

 

1.1.5 Αντιοξειδωτικοί μηχανισμοί  

Οι αερόβιοι οργανισμοί διαθέτουν αντιοξειδωτικούς μηχανισμούς για να 

προφυλαχτούν από τις παραγόμενες ελεύθερες ρίζες (77). Αντιοξειδωτικά καλούνται 

οι ουσίες που εμποδίζουν την παραγωγή ελεύθερων ριζών. Οι ελεύθερες ρίζες μετά 

από αλυσιδωτές αντιδράσεις έχουν δυνατότητα να προκαλέσουν οξειδωτικό στρες.  Ο 

ρόλος των αντιοξειδωτικών είναι να αποτρέψουν τη δημιουργία των ελευθέρων ριζών 

ή να τις περιορίσουν πριν επηρεάσουν οξειδωτικά τα μακρομόρια (DNA, πρωτεΐνες 

λιπίδια) (78–80). Το αντιοξειδωτικό σύστημα του οργανισμού αποτελείται από 

ενδογενή αντιοξειδωτικά (σχηματίζονται φυσικά in situ) και από εξωγενή 

αντιοξειδωτικά που προσλαμβάνονται μέσω της τροφής.  

Τα ενδογενή αντιοξειδωτικά χωρίζονται σε δύο κατηγορίες που είναι:  

 Τα ενζυμικά αντιοξειδωτικά όπως η δισμουτάση του σουπεροξειδίου (SOD), 

η καταλάση (CAT), η υπεροξειδάση της γλουταθειόνης (GPx) και η 

αναγωγάση της γλουταθειόνης (GRx)  

 Τα μη ενζυμικά αντιοξειδωτικά όπως η γλουταθειόνη(GSH), το ουρικό οξύ, 

το συνένζυμο Q10 

Τα εξωγενή αντιοξειδωτικά είναι ενώσεις που δεν παράγονται στο σώμα και 

προσλαμβάνονται μέσω τροφίμων ή συμπληρωμάτων όπως τα καροτενοειδή η 

βιταμίνη Ε, η βιταμίνη Cτα φλαβονοειδή, τα ωμέγα-3 και 6 λιπαρά οξέα, κλπ (81).  
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1.1.5.1. Ενζυμικοί αντιοξειδωτικοί μηχανισμοί  

 Υπεροξειδική δισμουτάση (SuperOxide Dismutase SOD) 

Ο κύριος ρόλος του ενζύμου SOD είναι η προστασία του οργανισμού από την 

τοξικότητα. Απομακρύνει τις ρίζες του σουπεροξειδίου συμβάλλοντας στην 

αποτροπή του οξειδωτικού στρες . Το 1969 οι ΜcCord και Fridovich ανακάλυψαν ότι 

η κουπρείνη από τα ερυθρά αιμοσφαίρια κατέλυε την απομάκρυνση των O2·-και την 

ονόμασαν δισμουτάση του σουπεροξειδίου (82). Η SOD μετατρέπει το O2·-
 σε Η2Ο2 

και Ο2 (Εικόνα 6). 

 

 

Έχουν ανακαλυφθεί 3 ισομορφές της SOD. Η κάθε μία εντοπίζεται σε διαφορετική 

θέση στο κύτταρο και διαθέτει διαφορετικό είδος μετάλλου στο ενεργό του κέντρο 

για να πραγματοποιηθεί η αντίδραση (83).  

 SOD-1 δισμουτάση χαλκού και ψευδαργύρου: βρίσκεται στο κυτταρόπλασμα 

και έχει ως συμπαράγοντα Cu και Zn.  

 SOD-2 δισμουτάση μαγγανίου, βρίσκεται αποκλειστικά στα μιτοχόνδια (Fe-

Mn, τετραμερής). 

 SOD-3 εξωκυτταρική.  

Όταν το κύτταρο βρίσκεται σε ηρεμία, το O2


 που παράγεται στα μιτοχόνδρια 

ανάγεται από τη μιτοχονδριακή SOD (84).  
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Εικόνα 6. Υπεροξειδική δισμουτάση Αντιδράσεις και μετασχηματισμοί..  

https://www.researchgate.net/publication/324626361_Superoxide_dismutases_Dual_roles_in_con

trolling_ROS_damage_and_regulating_ROS_signaling 

 

 Καταλάση (Catalase CAT)  

Το ένζυμο που βρίσκεται στους περισσότερους αερόβιους οργανισμούς είναι η 

καταλάση. Μετατρέπει το τοξικό υπεροξείδιο του υδρογόνου (προϊόν μεταβολισμού) 

σε H2O και O2 (85). 

 

Κάθε δευτερόλεπτο η CAT μεταβάλλει 83.000 μόρια H2O2 σε H2O και O2.   

Απαντάται σε κυτταρικά οργανίδια των μιτοχονδρίων, τα υπεροξειδιοσώματα. 

Βρίσκεται επίσης και σε όλους τους ιστούς με αυξημένη ποσότητα, στο ήπαρ, στα 

ερυθροκύτταρα, στους μυς, στη καρδιά και στον εγκέφαλο. Πρόκειται για ένα 

τετραμερές ένζυμο, με 4 πολυπεπτιδικές αλυσίδες μεγέθους τουλάχιστον 500 

αμινοξέων. Σε κάθε μία στην ενεργό περιοχή της έχει μία ομάδα αίμης και φέρει ένα 

μόριο NADPH, το οποίο προσδίνει σταθερότητα στο ένζυμο.  

Η αντίδραση πραγματοποιείται σε 2 μέρη, σε ουδέτερο pH: 

H2O2 + Fe(III)-E → H2O + O=Fe(IV)-E 

H2O2 + O=Fe(IV)-E → H2O + Fe(III)-E + O2 
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Η καταλάση κάνει χρήση του H2O2, ως δότη ηλεκτρονίων όσο και ως δέκτη. Το ένα 

μόριο H2O2 ανάγεται με δύο ηλεκτρόνια σε H2O, ενώ το άλλο οξειδώνεται με δύο 

ηλεκτρόνια σε O2. Η καταλάση σε αυτή την αντίδραση, ως συμπαράγοντα κάνει 

χρήση του σιδήρου. Στο πρώτο μέρος ο τρισθενής σίδηρος (Fe3+) της αίμης ανάγει 

ένα μόριο Η2Ο2 σε Η2Ο και παράγεται το σύμπλοκο Fe-E (ένωση Ι). Όπου το 

σύμπλοκο Fe-E αντιπροσωπεύει το κέντρο με το σίδηρο της ομάδας της αίμης που 

είναι προσδεδεμένη στο ένζυμο. Το σημαντικό στην αντίδραση αυτή είναι ότι δεν 

είναι δυνατός ο κορεσμός του ενζύμου με υπόστρωμα, διότι αν και οι υψηλές 

συγκεντρώσεις H2O2 αυξάνουν την ταχύτητα μετατροπής της καταλάσης σε ένωση Ι, 

ταυτόχρονα βοηθούν και τη μετατροπή της ένωσης Ι σε ελεύθερο ένζυμο (34).  

 

 Υπεροξειδάση της γλουταθειόνης (Glutathione Peroxidase GPx)  

Άλλο ένα ένζυμο που απομακρύνει το Η2Ο2 εκτός από την καταλάση είναι η 

υπεροξειδάση της γλουταθειόνης (Εικόνα 7). Η GPx είναι ένα ενδοκυτταρικό ένζυμο 

που κάνει χρήση των ηλεκτρονίων από την οξείδωση της γλουταθειόνης με σκοπό να 

αναγάγει το Η2Ο2 σε Η2Ο. Απώτερος σκοπός της είναι  η προστασία των 

μακρομορίων από την οξείδωση (86).  

 

Εικόνα 7. Υπεροξειδάση της γλουταθειόνης (34). 

Διαθέτει την ικανότητα να ανάγει ένα μεγάλο αριθμό υπεροξειδίων εκτός του Η2Ο2.. 

Το ένζυμο αποτελείται από 4 υπομονάδες που στο ενεργό κέντρο τους διαθέτουν το 

αμινοξύ, σεληνοκυστεΐνη (το σελήνιο έχει αντικαταστήσει το θείο της κυστεΐνης). Η 

δράση της GPx είναι αντίθετη από αυτή της αναγωγάσης. Μετατρέπει την ανηγμένη 

γλουταθειόνη σε οξειδωμένη. Η δράση της GPx εξαρτάται από τη συγκέντρωση της 

ανηγμένης γλουταθειόνης. Έχουν καταγραφεί 8 ισομορφές της GPx. Η GPx-1 

απαντάται στο κυτταρόπλασμα και στα μιτοχόνδρια (87). 
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  Αναγωγάση της γλουταθειόνης (Glutathione reductase GR)  

Το ένζυμο αναγωγάση της γλουταθειόνης ανάγει την GSSG σε GSH με παράλληλη 

οξείδωση του NADPH (88) (Εικόνα 8). Η τιμή του κλάσματος GSH/GSSG εντός του 

κυττάρου σε κανονικές συνθήκες είναι 50 έως 100 και θεωρείται δείκτης 

οξειδοαναγωγής του κυττάρου (34,89). Σε περίπτωση που μειωθεί η αναλογία του 

κλάσματος, θα υπάρχει διαταραχή στις λειτουργίες του κυττάρου, όπως η έκφραση 

γονιδίων και η σύνθεση πρωτεϊνών (90). Περιέχει 2 υπομονάδες, που στην ενεργό 

περιοχή τους έχουν ένα φλαβινο-αδενινο-δινουκλεοτίδιο (FAD). Το FAD ανάγεται 

από το NADPH, και εν συνέχεια μεταφέρει τα ηλεκτρόνιά του στη δισουλφιδική 

γέφυρα. Σχηματίζονται σουλφυδρυλομάδες οι οποίες αντιδρώντας με την GSSG την 

ανάγουν σε 2 μόρια GSH (90). 

 

 

Το NADPH που χρειάζεται για αυτή την αντίδραση παράγεται από την οδό των 

φωσφορικών πεντοζών (91).  

 

 

Εικόνα 8. Ανακύκλωση της γλουταθειόνης. 
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1.1.5.2. Μη ενζυμικοί αντιοξειδωτικοί μηχανισμοί 

 Βιταμίνες C, A, E 

Ο άνθρωπος λαμβάνει την υδατοδιαλυτή βιταμίνη C από τη διατροφή του και κυρίως 

από τις φυτικές τροφές. Θεωρείται το κυριότερο μη ενζυμικό αντιοξειδωτικό. Έχει 

δράση τόσο στο κυτταρόπλασμα όσο και στα εξωκυττάρια υγρά (92). Εξουδετερώνει 

τις υδατικές ROS και προσφέρει προστασία στα κύτταρα από τις επιβλαβείς 

επιδράσεις του οξειδωτικού στρες (93). 

Η λιποδιαλυτή βιταμίνη A προέρχεται από τη μετατροπή του β-καροτένιου των 

κυτταρικών μεμβρανών. Έχει ισχυρή αντιοξειδωτική δράση, αποτρέποντας την 

λιπιδική υπεροξείδωση (94). Την προσλαμβάνουμε αμιγώς είτε ως βιταμίνη Α με τη 

διατροφή μας από τρόφιμα ζωικής προέλευσης, είτε ως προβιταμίνη Α (β– καροτένιο 

ή άλλα καροτενοειδή) από φυτικής προελεύσεως τρόφιμα.  

Η βιταμίνη E (τοκοφερόλη) ανήκει στις λιποδιαλυτές βιταμίνες. Διαθέτει αρκετές  

ισομορφές, που ονομάζονται τοκοφερόλες. Η πιο δραστική της μορφή είναι η α-

τοκοφερόλη. Αντιδρά με τις ROS και προστατεύει τις κυτταρικές μεμβράνες από την 

λιπιδική υπεροξείδωση. Αλληλεπιδρώντας με άλλες αντιοξειδωτικές βιταμίνες όπως η 

C, αναγεννάται η οξειδωμένη μορφή της (95). 

 Φλαβονοειδή 

Φλαβονοειδή ορίζονται φαινολικές ουσίες των φυτών που παράγονται κυρίως από τα 

αμινοξέα τυροσίνη, φαινυλαλανίνη, καθώς και μηλονικό. Ανήκουν στις 

πολυφαινόλες. Προσδίνουν στα φυτά έντονο κόκκινο χρώμα. Ο άνθρωπος τα 

λαμβάνει μέσω της διατροφής του. Σύμφωνα με μελέτες in vitro παρουσιάζουν 

αντιοξειδωτική δράση (96).  

 Γλουταθειόνη (GSH)  

Είναι η πιο άφθονη μη πρωτεϊνική θειόλη (-SH) που απαντάται στους ιστούς. Είναι 

ένα μικρού μοριακού βάρους τριπεπτίδιο που βρίσκεται σε ζώα, φυτά και κάποια 

βακτήρια. Αποτελείται από γλουταμινικό οξύ, γλυκίνη και κυστεΐνη. Η GSH 

εντοπίζεται κατά 90% στο κυτταρόπλασμα καθώς επίσης και στα μιτοχόνδρια και 

στον πυρήνα. Οι αναγωγικές (αντιοξειδωτικές) της ιδιότητες διαδραματίζουν κύριο 

ρόλο στο αντιοξειδωτικό σύστημα των περισσότερων αερόβιων κυττάρων (97). Η 
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GSH (Εικόνα 9) απαντάται κυρίως στην ανηγμένη της μορφή, ενώ ένα μέρος της 

μπορεί να οξειδωθεί και να δημιουργήσει δισουλφιδικούς δεσμούς. Η GSSG είναι 

αναλογικά το 10% της GSH. Ο βαθμός οξείδωσης της επηρεάζει διάφορες βιολογικές 

διεργασίες (σύνθεση πρωτεϊνών, κυτταρική διαίρεση, απελευθέρωση ορμονών κ.α.) 

(97). Η GSH αποτελεί βιοδείκτη της αντιοξειδωτικής ικανότητας. 

 

 

 

Εικόνα 9. Συντακτικός τύπος της γλουταθειόνης.  

Η GSH αποτελεί συμπαράγοντα σε διάφορα ένζυμα. Ενδεικτικά αναφέρονται η GSH, 

η S-τρανσφεράση της γλουταθειόνης και η θειολτρανσφεράση. Δεν είναι από μόνη 

της εκκαθαριστής ελευθέρων ριζών αλλά μετατρέπεται, σε συνεργασία με άλλα 

αντιοξειδωτικά όπως η Βιταμίνη C. Έχει ενεργό ρόλο στο μεταβολισμό των 

φαρμάκων και των ξενοβιοτικών ουσιών κυρίως στις αντιδράσεις φάσης ΙΙ του 

μεταβολισμού. Μαζί με τις GSTs συνδέεται ομοιοπολικά με τις ξενοβιοτικές ουσίες 

καθιστώντας τις υδατοδιαλυτές και εύκολες στην απέκκρισης της. Διαθέτει μεγάλη 

αντιοξειδωτική δράση αποτρέποντας την οξείδωση των λιπιδίων και των άλλων 

μακρομορίων δίνοντας ηλεκτρόνιο, άμεσα ή έμμεσα με τη βοήθεια της GPx (97). 

Διατηρεί την ισορροπία του περιβάλλοντος εντός του κυττάρου (98). Τέλος βοηθά 

στη μεταφορά των αμινοξέων διαμέσου των μεμβρανών (34).  

 Το ουρικό οξύ 

Είναι προϊόν του καταβολισμού των πουρινών στο τελευταίο στάδιο. Δρα 

προσφέροντας ηλεκτρόνια σε οξειδωτικά μόρια ενώ είναι αξιοσημείωτη η παρουσία 

του στο πλάσμα. Αυξάνεται η συγκέντρωση του στο πλάσμα σε έντονη σωματική 

κόπωση. Προστατεύει τα ερυθροκύτταρα, το DNA και τις κυτταρικές μεμβράνες από 

τις ελεύθερες ρίζες (99). 
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1.1.6 Οξειδωτικό στρες 

Το 1985 για πρώτη φορά έγινε αναφορά της έννοιας Οξειδωτικό στρες στις επιστήμες 

της βιολογίας από τον ο Sies. Στο σύγγραμμα με τίτλο «Oxidative stress» το 1991 

ονόμασε την διαφορά που παρατηρείται ανάμεσα στις παραγόμενες ελεύθερες ρίζες 

(προοξειδωτικά) και στους αντιοξειδωτικούς μηχανισμούς (αντιοξειδωτικά) του 

οργανισμού, υπέρ των ελευθέρων ριζών, οξειδωτικό στρες (100,101). Το 2006 ο Dean 

Jones στο άρθρο του «Redefining oxidative stress» αναφέρει ότι το οξειδωτικό στρες 

μπορεί να οριστεί καλύτερα ως διαταραχή της οξειδοαναγωγικής σηματοδότησης και 

ελέγχου (102). 

 

 

Εικόνα 10. Οξειδωτικό στρες (103). https://images.app.goo.gl/zp8MKNcxoGSPuSQFA 

 

Στην εικόνα 10 παρατηρούμε στη ζυγαριά, οι ROS να υπερτερούν έναντι των 

αντιοξειδωτικών και κατά συνέπεια τη δημιουργία οξειδωτικού στρες στον 

οργανισμό. Το αντιοξειδωτικό σύστημα δεν καταφέρνει να εξουδετερώσει τις 

ελεύθερες ρίζες που δημιουργούνται και να αποτρέψει την επιβλαβή δράση τους στα 

μακρομόρια (DNA, λιπίδια πρωτεΐνες). Καθώς επίσης και να επιδιορθώσει τις 

οξειδωτικές βλάβες που έχουν δημιουργηθεί (φλεγμονή καταστροφή ιστών) 

(104,105). Οι λόγοι που οδηγούν σε αυτή τη κατάσταση είναι ή λόγω απότομης 

αύξησης των ROS μετά από επίδραση ξενοβιοτικών ουσιών, ενδογενών μηχανισμών 
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(φλεγμονής), κ.α., ή λόγω μειωμένων επιπέδων ενζύμων με αντιοξειδωτικές ιδιότητες 

ή διαφόρων μεταλλάξεων, είτε λόγω μειωμένων αντιοξειδωτικών παραγόντων που 

λαμβάνονται μέσω διατροφής (106).  

Σύμφωνα με το παράδοξο της αερόβιας ζωής, οι αερόβιοι ανώτεροι ευκαρυωτικοί 

οργανισμοί δεν έχουν ύπαρξη χωρίς οξυγόνο, άσχετα με το ότι, το οξυγόνο είναι 

εγγενώς επικίνδυνο για την ύπαρξη. Το οξειδωτικό στρες επηρεάζει τον οργανισμό 

θετικά και αρνητικά σύμφωνα με μελέτες (78).  

 Θετική επίδραση προκαλεί το οξειδωτικό στρες στην συνέχιση της 

ομοιόσταση του οργανισμού (107,108). Επάγει το μηχανισμό οξειδοαναγωγής 

του κυττάρου καθώς επίσης και τη διαδικασία της αυτοφαγίας, 

ανακυκλώνοντας τα κυτταρικά συστατικά, κατεστραμμένα οργανίδια και 

μακρομόρια με βλάβες (101,109).  

 Αρνητική επίδραση προκαλεί στον οργανισμό, αφού έχει συσχετιστεί με 

πληθώρα ασθενειών έως νέκρωση και απόπτωση του κυττάρου (110) (Εικόνα 

11). Πολλές ασθένειες όπως εκφυλιστική γήρανση, καρδιαγγειακές, 

νευροεκφυλιστικές και αναπνευστικές παθήσεις (σύνδρομο οξείας 

αναπνευστικής δυσχέρειας), ψυχαναγκαστική διαταραχή κ.α. είναι 

επακόλουθα της ανισσοροπίας των ROS και του μηχανισμού των 

αντιοξειδωτικών (111). 

 

Εικόνα 11. Επιπτώσεις του Οξειδωτικού στρες (111). https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32650608/ 
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1.2 Τοξικολογία – Εκτίμηση κινδύνου 

1.2.1 Τοξικολογία 

Η Τοξικολογία είναι η επιστήμη που μελετά τις ανεπιθύμητες τοξικές αντιδράσεις 

που προκαλούν στους ζωντανούς οργανισμούς οι ξενοβιοτικές ουσίες. Ασχολείται 

επίσης με τη μελέτη των επιβλαβών δράσεων που προκαλούν φυσικοί, χημικοί και 

βιολογικοί παράγοντες. Οι τοξικολόγοι αξιολογούν την επίδραση των χημικών 

ουσιών στη φυσιολογική λειτουργία του οργανισμού, ανάλογα με τη δόση, τη φύση 

και τη συχνότητα έκθεσης. Ερευνούν πως επηρεάζουν κυτταρικούς, μοριακούς και 

βιοχημικούς μηχανισμούς στους οργανισμούς, καθώς και την εμφάνιση τοξικών 

επιπτώσεων (112,113), προωθώντας την πρόληψη και τη θεραπεία νοσημάτων που 

δημιουργούν οι επιδράσεις τους (114). Η Τοξικολογία μελετά επίσης τον μηχανισμό 

των ελευθέρων ριζών και άλλων αντιδραστικών ενδιάμεσων ειδών που 

δημιουργούνται από ξενοβιοτικές ουσίες. O όρος Τοξικολογία προέρχεται από την 

ελληνική λέξη τοξική (ο) (επίθετο για το δηλητήριο στο οποίο εμβάπτιζαν τα βέλη). 

Η Τοξικολογία στην εποχή μας θεωρείται εφαρμοσμένη επιστήμη που στηρίζεται στις 

αρχές και στις ανακαλύψεις άλλων επιστημών όπως της ιατρικής, βιολογίας, 

βιοχημείας, φυσιολογίας, φαρμακολογίας και επιδημιολογίας.  

Οι βασικές κατευθύνσεις της Τοξικολογίας είναι οι εξής: - 

1. Κλινική Τοξικολογία 

2. Αναλυτική Τοξικολογία 

3. Εφαρμοσμένη Τοξικολογία  

4. Μηχανιστική Τοξικολογία 

5. Κτηνιατρική Τοξικολογία 

6. Εγκληματολογική Τοξικολογία 

7. Περιβαλλοντική Τοξικολογία 

8. Βιομηχανική Τοξικολογία (113) 
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Ιστορική αναδρομή Τοξικολογίας  

Στην αρχαία ελληνική μυθολογία γίνεται αναφορά σε πολλά πρόσωπα (ο Ηρακλής, ο 

Οδυσσέας η Μήδεια κ.α.) για χρήση δηλητηρίων για θεραπευτικούς σκοπούς, γι 

εξάλειψη αντιπάλων ή για θανατική καταδίκη. Ο Σωκράτης υποχρεώθηκε σε 

αυτοκτονία όταν ήπιε το κώνειο (δηλητηριώδες φυτό), καθώς και ο Μέγας 

Αλέξανδρος, εικάζεται, ότι δηλητηριάσθηκε.  

 Τον 1ο αι. π.χ. ο Διοσκουρίδης καταγράφει τις παρατηρήσεις του και 

ταξινομεί τα φυτά με βάση το τοξικό και θεραπευτικό αποτέλεσμα σε εργασία 

του (115).  

 Αν και ο Γαληνός ασχολήθηκε με τη χρήση των δηλητηρίων, ο Ιπποκράτης 

θεωρείται ότι έβαλε τις βάσεις της κλινικής ιατρικής και τοξικολογίας καθώς 

για την ίαση ορισμένων νοσημάτων χρησιμοποιούσε τοξίνες.  

Στους ρωμαϊκούς χρόνους  

 1493 – 1541 μ.χ. Ο Παράκελσος ερεύνησε τη σχέση της χημικής σύστασης 

και της δόσης με τη τοξικότητα. Υποστήριξε επίσης τον διαχωρισμό μεταξύ 

θεραπευτικής και τοξικής ιδιότητας μιας ουσίας. Θεωρείται «ο πατέρας» της 

τοξικολογίας και το ρητό που του αποδίδεται είναι «όλα τα πράγματα είναι 

δηλητήρια και τίποτα δεν είναι χωρίς δηλητήριο μόνο η δόση κάνει κάτι που 

δεν είναι δηλητηριώδες» (Alle Dinge sind Gift und nichts ist ohne Gift; allein 

die Dosis macht, dass ein Ding kein Gift ist.) (116).  

Στα νεότερα χρόνια  

 1787-1853 μX ο Mathieu Joseph Bonaventure Orfila έθεσε τις βάσεις της 

σύγχρονης τοξικολογίας και θεωρείται ο πατέρας της σύγχρονης τοξικολογίας, 

ενώ ήταν ο πρώτος εκπρόσωπος της ιατροδικαστικής του 19ου
 αιώνα. 

Ανακάλυψε τη δράση των τοξινών και ανέφερε ότι συσσωρεύονται σε 

διάφορα όργανα του σώματος. Το 1814 στο Παρίσι έγραψε το πρώτο επίσημο 

οδηγό για την τοξικολογία με το όνομα Traité des poisons tirés des règnes 

minéral, végétal et animal; ou, Toxicologie générale (118). 
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1.2.2. Τοξικότητα  

Τοξικότητα ονομάζεται η ενδογενής ικανότητα μιας ουσίας να προκαλεί βλάβη σε 

έναν οργανισμό όταν έρθει σε επαφή με αυτόν. Η τοξικότητα μπορεί να αναφέρεται 

στην επίδραση ενός ξενοβιοτικού σε ολόκληρο τον οργανισμό ή ακόμα και σε ένα 

όργανο ή και σε κύτταρο. Βασική έννοια στην τοξικολογία είναι ότι το αποτέλεσμα 

σχετίζεται με τη δόση (σχέση δόσης – απόκρισης) (119).  

Δόση – απόκριση 

Η σχέση δόσης – απόκρισης αναφέρεται στο μέγεθος της απόκρισης του οργανισμού 

σε συνάρτηση της δόσης μιας χημικής ουσίας σε ένα συγκεκριμένο χρόνο έκθεσης. 

Οι σχέσεις δόσης – απόκρισης μπορούν να περιγραφούν με καμπύλες δόσης – 

απόκρισης. Η καμπύλη δόσης – απόκρισης (Εικόνα 12) αποτελεί ένα γράφημα 

συντεταγμένων που απεικονίζεται η σχέση της δόσης με την απόκριση του 

οργανισμού (119).  

 

 

Εικόνα 12. Καμπύλη δόσης - απόκρισης. http://wikipedia.us.nina.az/wiki/Dose-dependent 

 

Η καμπύλη δόσης – επίπτωσης προέρχεται από πειράματα σε ζώα. Στις καμπύλες 

δόσης – επίπτωσης καθορίζεται πάντα το LD50 (θανατηφόρος δόση, Lethal Dose 50).  
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Ιστορική αναδρομή δόσης - απόκρισης 

Σύμφωνα με ιστορικές και αρχαιολογικές πηγές είναι φανερό ότι η σημασία της 

δόσης.-. απόκρισης αποτέλεσε θέμα έρευνας για τους ερευνητές στην αρχαία εποχή 

καθώς έχουν βρεθεί αναφορές σε επιγραφές ή έργα τους: 

 8ος αιώνας π.Χ., o Ησίοδος στην «ΘΕΟΓΟΝΙΑ» αναφέρεται στην έννοια 

«μετριοπάθεια και αρμονία». 

 6ος αιώνας π.Χ., o Χίλων από τη Σπάρτη ισχυρίστηκε «Μηδέν άγαν» 

(ισοδύναμο με το να μην υπερβάλλεις). 

 625-555 π.Χ., ο Κλεόβουλος από τη Λίνδο αναφέρει το απόφθεγμα 

«μέτρον ἄριστον». 

 190-159 π.Χ., ο Τερέντιος στην κωμωδία Andria αναφέρει «ne quid 

nimis», που σημαίνει ότι τίποτα που είναι πάρα πολύ, είναι το καλύτερο 

και είναι μια μετάφραση της ελληνικής μηδὲν άγαν που γράφτηκε στον 

ναό του Απόλλωνα στους Δελφούς.  

 65-8 π.Χ., ο Οράτιος στις «Ωδές 2.10» συμβουλεύει τον αποδέκτη της 

ωδής, Λικίνιο να τηρεί το μέτρο, την aurea mediocritas ( δηλαδή τη χρυσή 

μέση να τηρεί το μέτρο) (120). 

 460-377 π.Χ, Ιπποκράτης στο έργο «Hippocratic Corpus» αναφέρει την 

εξατομικευμένη ανταπόκριση σε μια ουσία(121). 

 132-63 π.Χ., Μιθριδάτης VI Eupator, λαμβάνοντας ό ίδιος διάφορα 

δηλητήρια σε μικρές δόσεις κάθε μέρα (mithridatium), ανέπτυξε ένα 

καθημερινό σχήμα λήψης δηλητηρίου μαζί με «θεραπείες» 

(Appian, Mithridatic Wars 12.16) (122). 

 1493–1541 μ.Χ., Παράκελσος, πρώτος εξέφρασε την άποψη ότι η δόση 

είναι ο πιο σημαντικός παράγοντας για τον καθορισμό της τοξικότητας 

μιας ουσίας και άνοιξε το δρόμο για την προώθηση της εφαρμογής του 

NOAEL στη φαρμακολογία και την τοξικολογία. 

 1813-1878, Claude Bernard Γάλλος φυσιολόγος παρουσιάζει την έννοια 

της απόκρισης στη δόση.  

 1866-1926, Arthur Robertson Cushny, η προοπτική κατωφλίου 

τοποθετήθηκε σε ένα ευρύτερο πλαίσιο.  
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 1852-1926, Erich Harnack, όρισε την ελάχιστη αποτελεσματική δόση (το 

ελάχιστο επίπεδο παρατηρήσιμης δράσης που μπορεί να προκαλέσει ένα 

φάρμακο).  

  1854–1915, Paul Ehrlich, υποστήριξε τον όρο ελάχιστη θανατηφόρο δόση. 

 1920, Shackell, αναφέρθηκε στη καμπύλη απόκρισης δόσης και στο 

σιγμοειδές σχήμα της (123). 

 Η επιστήμη της φαρμακολογίας και της τοξικολογίας υιοθέτησαν τη 

θεωρία της απόκρισης της δόσης στη δεκαετία του 30 θεσπίζοντας 

κανονισμούς, χημικές ουσίες και φάρμακα (124). 

 

1.2.3. Αξιολόγηση κινδύνου από ξενοβιοτικές ουσίες. 

Σύμφωνα με τον Παγκόσμιο Οργανισμό Υγείας, η αξιολόγηση του κινδύνου από τις 

ξενοβιοτικές ουσίες για την ανθρώπινη υγεία προϋποθέτει διαχωρισμό ανάμεσα στα 

όρια του απόλυτα ασφαλούς με τον αποδεκτό κίνδυνο. 

Για τη δημιουργία κατευθυντήριων οδηγιών για την ασφάλεια των οργανισμών  

πρέπει να λαμβάνονται υπόψη τα δεδομένα που υπάρχουν σχετικά με: 

 τη σχέση δόση - απόκριση των ουσιών,  

 τη σχέση δόση - απόκριση στους οργανισμούς σε σχέση με τις πηγές έκθεσης, 

 τα είδη των τοξικών αποτελεσμάτων που προκαλούν συγκεκριμένοι ρύποι ή 

τα μείγματα τους, 

 την παρουσία ή μη ¨κατωφλιών¨ για συγκεκριμένες τοξικές επιδράσεις , 

 την ύπαρξη αλληλεπιδράσεων και η σημασία τους, 

 τα όρια έκθεσης και η διακύμανση της ευαισθησίας στον γενικό πληθυσμό.  

Τα επιστημονικά δεδομένα που υπάρχουν για τις ξενοβιοτικές ουσίες και τους ρύπους 

γενικά είναι περιορισμένα και οι επιστήμονες καταβάλουν προσπάθεια να 

καθοδηγήσουν και να αποδείξουν επίπεδα έκθεσης του γενικού πληθυσμού (125). 
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1.2.3.1.Κατάταξη ουσιών ανάλογα την τοξικότητα τους και 

τοξικολογικοί όροι (συντμήσεις)  

Τέσσερις είναι οι κατηγορίες στις οποίες εντάσσονται οι χημικές ουσίες μετά από 

πειράματα τοξικότητας (126). 

 Πολύ τοξικές: <50mg/kg (LD
50 

oral), <200 mg/kg (LD
50 

dermal).  

 Μετρίως τοξικές: 51-500 mg/kg (LD
50 

oral), 200-2000 mg/kg (LD
50 

dermal).  

 Ελαφρώς τοξικές: >500 mg/kg (LD
50 

oral), >2000 mg/kg (LD
50 

dermal). 

 Μη τοξικές: για υψηλότερες συγκεντρώσεις του ενός γραμμαρίου ανά μονάδα 

βάρους (συνήθως 1 κιλό).  

 

Οι τοξικολογικοί όροι που αναφέρονται στην τοξικολογία διεθνώς είναι: 

 LC
50 

(mean lethal concentration for 50% mortality), θανατηφόρος 

συγκέντρωση 50% (για τοξικότητα εισπνοής) Μονάδα mg / L mg / L είναι η 

εκτιμώμενη συγκέντρωση αέρα μιας ουσίας που χορηγείται μέσω της 

εισπνοής. 

 EC
50 

(effective concentration 50%, concentration that causes an effect, not 

death, on 50% of tested organisms), δόση που επιφέρει αποτέλεσμα στο 50% 

των πειραματόζωων.  

 LED
10 

(effective dose corresponding to the lower 95% confidence limit on a 

dose associated with 10% response), αποτελεσματική δόση με 95% όρια 

αξιοπιστίας για δόση που ανταποκρίνεται σε 10% αποτέλεσμα 

(θνησιμότητα).  

 IC
50 

(inhibitory concentration that reduces the normal response, growth rates 

of algae, bacteria and other organisms by 50%), δόση αναστολής 50%, 

δοκιμασία για την ανάπτυξη βακτηρίων και άλλων οργανισμών.  

 NOEC (No observed effects concentration, determined by graphical or 

statistical methods), δόση στην οποία δεν παρατηρείται αποτέλεσμα.  

 NOEL (No observed effects level, parameter as a dose), επίπεδο (mg/kg) στο 

οποίο δεν παρατηρείται κανένα αποτέλεσμα (βλάβη στην υγεία οργανισμού).  
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 NOAEC (No observed adverse effects concentration, the effect is usually 

chosen for its impact upon the species tested), συγκέντρωση ουσίας που δεν 

προκαλεί επίδραση σε συγκεκριμένο παράγοντα υγείας οργανισμού.  

 NOAEL (No observed adverse effect level), επίπεδο δόσης που δεν 

παρατηρείται καμία αρνητική συνέπεια (125). 

 LOEC (Lowest observed effects concentration), χαμηλότερη συγκέντρωση 

όπου παρατηρείται αποτέλεσμα (βλάβη στον ζωντανό οργανισμό).  

 LOAEL (Lowest observed level of adverse reactions) χαμηλότερο επίπεδο 

όπου παρατηρείται ανεπιθύμητη ενέργεια. 

 MTC (Minimum Threshold conc.), ελάχιστη συγκέντρωση κατωφλίου 

(ουδός).  

 MTD (Maximum tolerated dose), ανώτατη ανεκτή δόση (για τοξικολογικά 

πειράματα σε καρκινογόνες ουσίες).  

 MATC (Minimum allowable toxicant concentration), ελάχιστη επιτρεπόμενη 

δόση τοξικής ουσίας.  

 TLV (Threshold Limit Value), Οριακή Τιμή Κατωφλίου, για το εργασιακό 

περιβάλλον (American Conference Govermental Industrial Hygienists).  

 TLV-STEL (TLV-Short Team Exposure Limit), Μικρής Διάρκειας Έκθεση 

(126). 

 BMD Η δόση αναφοράς, η ποσότητα (η συγκέντρωση) που επιφέρει μια  

αλλαγή στο ρυθμό απόκρισης μιας ανεπιθύμητης ενέργειας. 

 UF Παράγοντας αβεβαιότητας.  

Τα τελευταία χρόνια παρατηρούμε να μεταβάλλονται (μειώνονται) τα όρια των 

τοξικολογικών ουσιών έπειτα από τα αποτελέσματα νεότερων πειραμάτων 

τοξικολογίας, στα οποία έχουν καθιερώσει αυστηρότερες παραμέτρους (126).  

 

1.2.4. Μελέτες τοξικότητας  

O έλεγχος της τοξικότητας των χημικών ουσιών πραγματοποιείται σύμφωνα με την 

Οδηγία 84/449/ΕΟΚ η οποία είναι η 6η προσαρμογή στην τεχνική πρόοδο της 

οδηγίας 67/548/ΕΟΚ. Οι δοκιμασίες που χρησιμοποιούνται για τον έλεγχο 

τοξικότητας είναι:  
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Δοκιμασία οξείας τοξικότητας: Η δοκιμασία αυτή έχει σαν αποτέλεσμα τη συλλογή 

συμπερασμάτων, γνώσεων για τη δράση και τις επιζήμιες επιρροές (τοξικότητα) των 

χημικών ουσιών σε σχέση με το χρόνο και τη δόση. Οι δοκιμασίες αυτές 

πραγματοποιούνται σε πειραματόζωα, και θα πρέπει να πραγματοποιούνται με δύο 

τρόπους έκθεσης από τις οποίες η μια θα πρέπει να είναι δοκιμασία από το στόμα.  

 Δοκιμασία Οξείας τοξικότητας από το στόμα: Με τη μέθοδο αυτή 

προσδιορίζεται η κατώτερη δόση που επιφέρει εμφανή τοξικότητα μετά από 

14 ήμερες χορήγησης σε πειραματόζωα ( επίμυες ) μοναδιαίων δόσεων. 

 Δοκιμασία Οξείας τοξικότητας με εισπνοή: Για 14 ημέρες πραγματοποιείται 

έκθεση των πειραματόζωων ( επιμύων) για 4 ώρες ημερησίως σε διαφορετικά 

ποσοστά δόσεων.  

 Δοκιμασία οξείας τοξικότητας μετά από δερματική απορρόφηση: Σύμφωνα με 

τη μέθοδο αυτή για τοποθετείται η ουσία στο δέρμα των πειραματόζωων 

(επιμύων) για 24 ώρες/ ημέρα για 14 ημέρες. 

  Δοκιμασία οξείας τοξικότητας-δερματική ερεθιστικότητα: Με τη διαδικασία 

αυτή γίνεται εκτίμηση της παρουσίας οιδήματος ή ερυθρότητας σε διάστημα 

από 30 λεπτά έως 72 ώρες στο δέρμα των πειραματοζώων ( κουνελιών), μετά 

την επάλειψη στο δέρμα της προ εξέτασης ουσίας για 4 ώρες. Με τη 

διαδικασία αυτή η εκτίμηση είναι ημιποσοτική. 

 Δοκιμασία οξείας τοξικότητας-ερεθιστικότητα οφθαλμού: Η διαδικασία αυτή 

εκτιμά επίσης ημιποσοτικά τη δημιουργία ερεθισμού στο μάτι των 

πειραματόζωων (κουνελιών), σε διάστημα από 1 έως 72 ώρες αφού έχει 

ενσταλαχτεί η προς εξέταση ουσία. Σαν ερεθισμός του ματιού των κουνελιών 

χαρακτηρίζεται, η κοκκινίλα στους επιπεφυκότες, βλάβες στην ίριδα, η 

απoθολερότητα του κερατοειδούς κ.α. 

 Δοκιμασία οξείας τοξικότητας-δερματική ευαισθητοποίηση: Με τη χρήση 

ινδικών χοιριδίων ως πειραματόζωα εκτιμάτε ημιποσοτικά έπειτα από 

πρόκληση ή διέγερση, η δημιουργία ευαισθητοποίησης στο δέρμα των 

πειραματόζωων. 
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Δοκιμασία τοξικότητας επαναλαμβανόμενων δόσεων: Με τις δοκιμασίες τοξικότητας 

επαναλαμβανόμενων δόσεων γίνεται ποσοτική αξιολόγηση του κινδύνου από τις 

χημικές ουσίες. Παρέχουν γενικές πληροφορίες για την τοξικότητα που προκαλείται 

σε συγκεκριμένα όργανα-στόχους, για τη σχέση δόσης-απόκρισης τις σωρευτικές 

επιδράσεις, τις καθυστερημένες αποκρίσεις κ. α. Στις μελέτες αυτές χορηγούνται 3 

επίπεδα δόσης. Τα υψηλότερο επίπεδο δόσης θα πρέπει να επιλέγονται με σκοπό να 

προκαλέσουν τοξικότητα αλλά όχι θάνατο. Ακολουθείται χορήγηση με μειούμενα 

επίπεδα δόσης για να αποδειχθεί οποιαδήποτε σχετιζόμενη με τη δόση απόκριση και 

ένα επίπεδο μη παρατηρούμενης ανεπιθύμητης ενέργειας (NOAEL) στο χαμηλότερο 

επίπεδο δόσης. 

 Δοκιμασία υποξείας ή χρόνιας τοξικότητας: Με τις μεθόδους αυτές 

συλλέγουμε αποτελέσματα επίδρασης μετά από παρατεταμένη έκθεση στην 

ουσία. Στην υποξεία έκθεση η επίδραση της ουσίας διαρκεί 28 ημέρες ενώ 

στην υποχρόνια έκθεση 90 ημέρες. Σκοπός των δοκιμασιών αυτών αποτελεί ο 

καθορισμός του ελάχιστα παρατηρούμενου κατωφλίου της ουσίας 

(Threshold). Την ποσότητα δηλαδή που θα επιφέρει δυσμενή επίδραση. Από 

τις δοκιμασίες αυτές καθορίζονται επίσης η NOAEL (No Observed Adverse 

Effect level), η δόση στη οποία δεν έχει παρατηρηθεί καμία βλαβερή 

επιδραση, η NOEL (No Observed Effect Level) η δόση που δεν έχει 

παρατηρηθεί επίδραση και η LDAHE (Lowest Dose of Adverse Health 

Effects) η μικρότερη δόση που παρατηρείται επίδραση επιβλαβής. 

  Δοκιμασία Υποξείας τοξικότητας από το στόμα: Μετά από καθημερινή 

χορήγηση διαφορετικών ποσοτήτων ουσιών σε πειραματόζωα (επίμυες) από 

το στόμα σε μακροχρόνιο σχήμα για 28 ή 90 ημερών καταγράφονται οι 

τοξικολογικές επιδράσεις που έχουν προκύψει. Με το πέρας των πειραμάτων 

ελέγχονται, η επιβίωση των επιμύων, διάφοροι δείκτες αίματος καθώς και 

ιστοπαθολογικοί δείκτες.  

 Δοκιμασία Υποξείας αναπνευστικής τοξικότητας: Η διαδικασία περιλαμβάνει 

6ωρη καθημερινή έκθεση στην υπό εξέταση ουσία μέσω εισπνοής για 28 ή 90  

ημέρες σε διαφορετικές δόσεις. Με το πέρας του πειράματος 

πραγματοποιείται καταγραφή των επιδράσεων και αξιολόγηση των 

τοξικολογικών δεικτών.  
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 Δοκιμασία Υποξείας τοξικότητας μετά από δερματική απορρόφηση: Σκοπός της 

δοκιμασίας είναι οι καταγραφή παρουσίας ατοξικών επιδράσεων σε 

πειραματόζωα (επίμυες) μετά από 6ωρη καθημερινή τοποθέτηση στο δέρμα 

της υπό εξέτασης ουσίας σε διαφορετικές ποσότητες για χρονικό διάστημα επί 

28 ή 90 ημερών (119). 

Με τις συγκεκριμένες πειραματικές δοκιμασίες μπορεί να προσδιοριστεί η 

αποτελεσματική συγκέντρωση (ΕC
50

) και η θανατηφόρα συγκέντρωση (LC
50

) (126). 

 

1.2.4.1 Δόση τοξικότητας NOAEL 

Το επίπεδο NOAEL (Εικόνα 13) αποτελεί μέρος της μη κλινικής αξιολόγησης 

κινδύνου. Βασίζεται σε αποτελέσματα μελετών σε πειραματόζωα. Κοινός ορισμός 

του NOAEL που έχει επικρατήσει είναι, το υψηλότερο πειραματικό επίπεδο που δεν 

έχει δημιουργήσει σε πειραματόζωα, δυσμενείς επιπτώσεις μετά από χρόνια έκθεση 

σε μια ουσία (127).  

. 

 

Εικόνα 13 Το επίπεδο NOAEL.  

https://www.chemsafetypro.com/Topics/CRA/Toxicology_Dose_Descriptors.html 
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1.2.4.2. Αποδεκτή ημερήσια δόση για τον άνθρωπο (ADI) - Η ανεκτή 

ημερήσια πρόσληψη ( TDI ) 

Διεθνείς επιστημονικές επιτροπές όπως η JMPR (κοινή επιτροπή FAO / WHO για τα 

υπολείμματα φυτοφαρμάκων), η JECFA (Κοινή FAO / WHO Επιτροπή 

εμπειρογνωμόνων για τα πρόσθετα τροφίμων), επιστημονικές επιτροπές της 

Ευρωπαϊκής Ένωσης, καθώς και κανονιστικές ρυθμίσεις σε εθνικό επίπεδων κάθε 

χώρας, θέλοντας να αξιολογήσουν τον κίνδυνο για την ανθρώπινη υγεία που 

ενδέχεται να προκαλέσει μια ουσία χρησιμοποιούν τις έννοιες, αποδεκτή ημερήσια 

πρόσληψη (ADI) και ανεκτή ημερήσια πρόσληψη (TDI) (128).  

Η ADI (αποδεκτή ημερήσια πρόσληψη) εκφράζει τη μέγιστη ποσότητα μιας χημικής 

ουσίας που μπορεί να καταναλώνεται καθημερινά κατά τη διάρκεια μιας ζωής χωρίς 

να επιφέρει σημαντικό κίνδυνο στην ανθρώπινη υγεία. Ο όρος ADI έκανε την 

εμφάνισή του, το 1961 για ουσίες που χρησιμοποιούνταν ως πρόσθετα τροφίμων σε 

ποσότητες που δεν θα προκαλούσαν κανένα ανεπιθύμητο αποτέλεσμα εάν η λήψη του 

θα ήταν εφ όρου ζωής. Η μονάδα ADI για μια χημική ουσία είναι mg / kg bw / d ή mg 

/ kg bw. Σημαίνει xxx mg ανά kg σωματικού βάρους ανά ημέρα ή mg ανά kg  

σωματικού βάρους (129). Η ADI προέρχεται από το NOAEL το επίπεδο δόσης που 

δεν παρατηρείται καμία αρνητική ανεπιθύμητη ενέργεια. Βασίζεται σε μακροχρόνιες 

μελέτες σε πειραματόζωα (in vivo). Τα πειραματόζωα λαμβάνουν πολλαπλές δόσεις 

διαφορετικών ποσοτήτων για να προσδιορισθεί το επίπεδο στο οποίο δεν 

παρατηρείται ανεπιθύμητη ενέργεια. Εν συνεχεία προσδιορίζεται το υψηλότερο 

επίπεδο δόσης που δεν προξενεί επιζήμιες επιβαρύνσεις (128). Λόγω της 

διαφορετικότητας των οργανισμών, ανθρώπου - ζώου της τοξικοδυναμικής και της 

τοξικοκινητικής, υπολογίζεται έναν παράγοντα ασφάλειας ή αβεβαιότητας στη τιμή 

του NOAEL που προκύπτει μετά από τα πειράματα. Συνήθως ο παράγοντας 

ασφάλειας ή αβεβαιότητας είναι το 100 (Εικόνα 14). Σε ορισμένες περιπτώσεις 

ενδέχεται να είναι μικρότερος ή μεγαλύτερος του 100. Προέρχεται από την εμπειρία , 

την μελέτη, και τη κοινή λογική των τοξικολόγων και δεν μπορεί να συγκριθεί με μια 

φυσική τιμή.( σημείο βρασμού) (130). 

 

ADI = Μακροπρόθεσμο NOAEL (χαμηλότερη τιμή) / 100 
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Εικόνα 14. Υπολογισμός του ADI για μια ουσία με πιθανές τοξικές επιπτώσεις. (131) 

http://phariyadi.staff.ipb.ac.id/files/2017/05/ITP602-RIA-MAXIMUM-USE-LEVEL-NAN.pdf 

Ο παράγοντας ασφαλείας 100 (10Χ10) για τη μετατροπή της δόσης ΝΟΑΕL σε ADI 

προκύπτει από το γεγονός ότι οι άνθρωποι είναι πιο ευαίσθητοι από τα πειραματόζωα 

κατά 10 φορές και λόγω της διαφορετικής ευαισθησίας στον ανθρώπινο πληθυσμό 

κατά 10 φορές (Εικόνα 15). 

 

 

Εικόνα 15 Παράγοντες ασφαλείας και καθορισμός ADI από NOAEL (132). 

 https://images.app.goo.gl/MmNR2etGFhW2raaSA  
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Η TDI (ανεκτή ημερήσια πρόσληψη) αντιπροσωπεύει την ημερήσια πρόσληψη 

ασφαλούς δόσης μιας χημικής ουσίας (μολυντές και άλλες ξενοβιοτικές ουσίες) για 

τον άνθρωπο για όλη τη διάρκεια της ζωής του. 

Για την αξιολόγηση της ADI και της TDI διεξάγονται πειράματα σε ζώα σε δόσεις 

NOAEL (δόση που δεν προκαλεί καμία ανεπιθύμητη ενέργεια) στα πιο ευαίσθητα 

είδη πειραματόζωων. Στις τιμές TDI για τις χημικές ουσίες ορίζεται και η οριακή τιμή 

κατωφλιού (TLV) για κάθε ουσία. Η TLV μιας χημικής ουσίας είναι το επίπεδο που 

θεωρούν ότι ο εργαζόμενος μπορεί να εκτεθεί κάθε μέρα στην εργασία του εφ όρου 

ζωής χωρίς την εμφάνιση δυσμενών επιπτώσεων (129,133). Ο Οργανισμός 

Προστασίας Περιβάλλοντος των ΗΠΑ χρησιμοποιεί τον όρο RfD δόση αναφοράς, 

αντί του ADI και του TDI.  

 

1.2.5. Τοξικοκινητική 

Η Τοξικοκινητική αναφέρεται στην είσοδο δυνητικά τοξικής ουσίας ή μείγματος 

ουσιών στον οργανισμό, στην απορρόφηση, την κατανομή των ξενοβιοτικών ουσιών 

και των μεταβολιτών τους στους ιστούς, στον μεταβολισμό και την απέκκριση των 

ουσιών και των μεταβολιτών τους από τον οργανισμό (125). Μέσω τριών οδών 

μπορεί ένα άτομο να εκτεθεί σε μία ξενοβιοτική ουσία ή σε μείγμα ουσιών. Μέσω 

του αναπνευστικού συστήματος, του δέρματος και κυρίως των βλεννογόνων (του 

πεπτικού συστήματος και του επιπεφυκότα. Και οι 4 διαδικασίες, απορρόφησης,  

κατανομής, μεταβολισμού και απέκκρισης είναι απαραίτητες για την κατανόηση της 

συστηματικής τοξικότητας μιας χημικής ουσίας. Τα αποτελέσματα της 

τοξικοκινητικής μιας ουσίας συμβάλουν στην αξιολόγηση κινδύνου (113). 

Τοξικοδυναμική ονομάζεται η διαδικασία της αλληλεπίδρασης των χημικών ουσιών 

με τις περιοχές στόχους και οι δυσμενείς επιπτώσεις που ακολουθούν.  
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1.2.5.1. Απορρόφηση ξενοβιοτικών ουσιών 

Απορρόφηση είναι η μεταφορά μιας ξενοβιοτικής ουσίας από το σημείο της έκθεσης 

προς την συστηματική κυκλοφορία. Οι παράγοντες που επηρεάζουν την απορρόφηση 

είναι:  

 η επίδραση του pH του περιβάλλοντος που βρίσκεται η ξενοβιοτική ουσία  

 η συγκέντρωση της ουσίας  

 το φορτίο της ουσίας 

 το εμβαδόν της επιφάνειας έκθεσης 

 τα χαρακτηριστικά της επιθηλιακής στιβάδας μέσω της οποίας πραγματοποιείται 

η απορρόφηση της ουσίας 

 η ικανότητα της να διαπερνά τις κυτταρικές μεμβράνες, η λιποδιαλυτότητα (τα 

λιποδιαλυτά μόρια απορροφώνται ευκολότερα από τα κύτταρα).  

Η απορρόφηση των περισσοτέρων ξενοβιοτικών ουσιών πραγματοποιείται με παθητική 

διάχυση ενώ ελάχιστες με ενεργητική μεταφορά.  

Εξαιτίας της λιποειδικής φύσης των μεμβρανών, ο ρυθμός της παθητικής διάχυσης 

βρίσκεται σε συνάρτηση με τη λιποδιαλυτότητα της ξενοβιοτικής ουσίας. Φορτισμένα 

μόρια δεν διαθέτουν την ικανότητά να διαπερνούν τις κυτταρικές μεμβράνες. Οι 

ξενοβιοτικές ουσίες που ιονίζονται είτε ως ασθενή οξέα είτε ως ασθενείς βάσεις 

απορροφούνται ανάλογα του pH του περιβάλλοντος. 

Πρώτο πέρασμα από το ήπαρ 

Μετά τη λήψη ενός ξενοβιοτικού από το στόμα ακολουθείται η μετακίνηση του από 

το γαστρεντερικό σωλήνα (οισοφάγος, στομάχι, λεπτό έντερο) στο ήπαρ μέσω της 

πυλαίας φλέβας πριν εισέλθει στη συστηματική κυκλοφορία. Στις ουσίες που 

λαμβάνονται από το στόμα παρατηρείται το φαινόμενο πρώτης διόδου (first-pass 

effect). Ο μεταβολισμός πρώτης διόδου αφορά μόνο το ήπαρ.  
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1.2.5.2. Κατανομή ξενοβιοτικών ουσιών  

Η κατανομή των ξενοβιοτικών ουσιών αναφέρεται στη διασπορά της ουσίας στους 

ιστούς και στα όργανα στόχους. Η κατανομή εξαρτάται: 

 Από τη ροή του αίματος προς συγκεκριμένους ιστούς.  

 Από τη διαπερατότητα των μεμβρανών (πχ ο αιματοεγκεφαλικός φραγμός είναι 

διαπερατός μόνο για λιποδιαλυτά φάρμακα).  

 Από την ικανότητα σύνδεσης του φαρμάκου με τις πρωτεΐνες του πλάσματος (πχ 

προβλήματα σε ανεπάρκεια αλβουμίνης με την οποία συνδέονται συχνά τα 

φάρμακα κατά τη μετακίνησή τους μέσα στο αίμα). 

 

1.2.5.3. Μεταβολισμός ξενοβιοτικών ουσιών 

Μεταβολισμός ονομάζεται η μετατροπή της ξενοβιοτικής ουσίας σε μία λιγότερο 

δραστική μορφή, με σκοπό την ευκολότερη απέκκρισή της. Τα όργανα στα οποία 

πραγματοποιείται ο μεταβολισμός είναι το ήπαρ, οι πνεύμονες, οι νεφροί, και ο 

βλεννογόνος του εντέρου. Ένα ευρύ φάσμα ενζύμων που παίρνουν μέρος σε 

αντιδράσεις, τροποποιούν τις τοξικές ουσίες με σκοπό την αποβολή της από τον 

οργανισμό. Στη φάση του μεταβολισμού των ξενοβιοτικών ουσιών 

πραγματοποιούνται οι αντιδράσεις Φάσης Ι και οι αντιδράσεις Φάσης ΙΙ. Στις 

αντιδράσεις φάσης Ι πραγματοποιείται εισαγωγή ή αποκάλυψη μιας δραστικής 

ομάδας, η οποία συχνά αποτελεί υπόστρωμα για τις αντιδράσεις Φάσης ΙΙ. Οι 

αντιδράσεις της Φάσης Ι περιλαμβάνουν την οξείδωση, την αναγωγή ή την υδρόλυση. 

Οι αντιδράσεις της Φάσης ΙΙ είναι αντιδράσεις σύζευξης όπως η ακετυλίωση, η 

σουλφονίωση, η σύζευξη με αμινοξέα, γλυκουρονικό οξύ ή γλουταθειόνη. Τα 

προϊόντα και των δύο φάσεων είναι πιο υδατοδιαλυτά σε σχέση με την αρχική 

δραστική ουσία, έτσι είναι ικανά να απομακρυνθούν από τον οργανισμό μέσω της 

διαδικασίας της απέκκρισης. 
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1.2.5.4. Απομάκρυνση ξενοβιοτικών ουσιών 

Απέκκριση είναι η απομάκρυνση των ξενοβιοτικών ουσιών από τον οργανισμό. Η 

απέκκριση ξενοβιοτικών ουσιών πραγματοποιείται ανάλογα με τη δομή και τις 

ιδιότητες τους. Είναι δυνατόν να απομακρυνθούν στην αρχική τους μορφή ή αφού 

έχουν μεταβολιστεί. Η απέκκριση πραγματοποιείται κυρίως από τους νεφρούς μέσω 

των ούρων (119,134). 
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1.3.Φυτοπροστατευτικά προϊόντα –φυτοφάρμακα 

Ο όρος Φυτοπροστατευτικά προϊόντα (plant protection products), καθορίστηκε από 

την Ε.Ε και αντικατέστησε τους όρους φυτοφάρμακα ή γεωργικά φάρμακα. 

Τα φυτοπροστατευτικά προϊόντα σύμφωνα με την οδηγία 414/91 της Ε.Ε, 

περιλαμβάνουν τις δραστικές ουσίες και τα σκευάσματα που περιέχουν μια ή 

περισσότερες δραστικές ουσίες και στόχο έχουν:  

 Να προστατεύσουν τα φυτά ή τα φυτικά προϊόντα από κάθε είδος βλαβερούς 

οργανισμούς.  

 Να επηρεάσουν τις βιολογικές διεργασίες των φυτών (εκτός αν πρόκειται για 

θρεπτικές ουσίες).  

 Να διατηρήσουν τα φυτικά προϊόντα (εκτός και αν πρόκειται για ουσίες που 

κατατάσσονται στα συντηρητικά).  

 Να καταστρέψουν τα ανεπιθύμητα φυτά.  

 Να καταστρέψουν μέρη των φυτών, να επιβραδύνουν ή να παρεμποδίσουν την 

ανεπιθύμητη ανάπτυξή τους.  

Ο WHO, έχει ορίσει ως φυτοπροστατευτικά προϊόντα τις ουσίες (χημικές ή 

συνθετικές) καθώς και τα φυτικά εκχυλίσματα που προορίζονται για την 

καταπολέμηση των εχθρών των φυτών (τα ζιζάνια, οι ασθένειες, τα επιβλαβή ζώα και 

τα έντομα) (WHO, 1990). Σύμφωνα με τον Οργανισμό Τροφίμων και Γεωργίας των 

Η.Π.Α FAO. (Food and Agricultural Organization), φυτοφάρμακο ορίζεται:  

«Κάθε ουσία ή μείγμα ουσιών που προορίζεται για την πρόληψη, την καταστροφή ή τον 

έλεγχο τυχόν επιβλαβών οργανισμών, όπως φορείς ανθρώπινων ή ζωικών ασθενειών, 

ανεπιθύμητα είδη φυτών ή ζώων, που είτε είναι βλαπτικά κατά τη διάρκεια ή 

παρεμβαίνουν στην παραγωγή, την επεξεργασία, την αποθήκευση, τη μεταφορά, ή την 

πώληση τροφίμων, γεωργικών προϊόντων, ξυλείας και προϊόντων της, ή ζωοτροφές, ή 

ουσίες που χορηγούνται σε ζώα για την καταπολέμηση εντόμων, αραχνοειδών, ή άλλων 

παρασίτων εντός ή επί του σώματός τους. Ο όρος περιλαμβάνει τις ουσίες που 

προορίζονται για ρυθμιστές ανάπτυξης των φυτών, αποφυλλωτικά, ξηραντικά, ή 

παράγοντες για το αραίωμα καρπών και προστασία από πρόωρη πτώση του φρούτου. 
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Επίσης οι ουσίες που χρησιμοποιούνται στις καλλιέργειες, είτε πριν είτε μετά τη 

συγκομιδή για να προστατεύσουν τα προϊόντα από αλλοίωση κατά τη διάρκεια της 

αποθήκευσης και της μεταφοράς» (135).  

Οι επιπτώσεις στην υγεία από τη χρήση των φυτοφαρμάκων αυξάνονται ταχέως. Έχει 

αποδειχθεί πειραματικά η σχέση μεταξύ έκθεσης σε φυτοπροστατευτικά προϊόντα και 

αυξημένου ποσοστού χρόνιων παθήσεων και συγκεκριμένα τύπων καρκίνου, 

νευροεκφυλιστικών διαταραχών (νόσοι Parkinson και Alzheimer) (136,137) διαβήτη, 

αναπαραγωγικών διαταραχών αναπνευστικών προβλημάτων (άσθμα), 

καρδιαγγειακών παθήσεων (αθηροσκλήρωση, στεφανιαία νόσο), αυτοάνοσων 

ασθενειών (συστηματικός ερυθηματώδης λύκος, ρευματοειδής αρθρίτιδα) και άλλων 

(138). Κοινό χαρακτηριστικό των ασθενειών αυτών είναι η διαταραχή της κυτταρικής 

ομοιόστασης, που προκαλείται από τη δράση των φυτοφαρμάκων (διαταραχή των 

ιοντικών καναλιών, των ενζύμων, των υποδοχέων κ.α.) (139).  

 

Ιστορική αναδρομή 

Από αρχαία έτη έως και στις μέρες μας οι άνθρωποι χρησιμοποιούσαν διάφορες 

ουσίες για την έλεγχο των εντόμων και παρασίτων. Από την αρχαιότητα έως τον 19 

αιώνα οι ουσίες που χρησιμοποιούνταν είχαν προέλευση φυσική ή ζωική ή ήταν 

φυσικά συστατικά όπως το θείο ή το αρσενικό. Συγκεκριμένα: 

 2500 χρόνια π.χ. οι αρχαίοι Σουμέριοι χρησιμοποιούσαν φυσικές ουσίες όπως 

το θείο για τον περιορισμό εντόμων και τρωκτικών. 

 Την εποχή του Ομήρου 1000 π.χ. οι άνθρωποι έκαναν επίσης χρήση του θείου 

για λόγους υγιεινής και για την αντιμετώπιση διαφόρων παρασίτων (Ομήρου 

Οδύσσεια). 

 Ενώ και οι αρχαίοι Ρωμαίοι έλεγχαν τα ζιζάνια με χρήση αλατιού και 

θανάτωναν  τα παράσιτα μέσω της καύσης του θείου (140). 

 Το 70 μ.Χ. στο έργο “Historia Naturalis” , ο Ρωμαίος ιστορικός Plinius 

αναφέρεται στη χρήση του αρσενικού για τη θανάτωση εντόμων καθώς και σε 

μεθόδους που χρησιμοποιούσαν για να εξαλείψουν ασθένειες από τα δένδρα, 

τα σιτηρά και τα αμπέλια. 
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 Η χρήση του αρσενικού για την εξάλειψη εντόμων από τους κήπους 

εφαρμοζόταν και τo 900 μ.Χ. από τους Κινέζους (141).  

 To 1600 μ.Χ. για τον έλεγχο των μυρμηγκιών χρησιμοποιούσαν μείγμα 

αρσενικού με μέλι (142). 

 το 1821 ο John Robertson στην Αγγλία καθιερώνει το θείο ως το κύριο 

μυκητοκτόνο για την εξάλειψη του μύκητα ωιδίου (143). 

 Από το 1870 έως το 1945 μελετήθηκαν και έγιναν κατανοητές οι ιδιότητες 

οργανικών και ανόργανων ουσιών που χρησιμοποιούσαν για τον περιορισμό 

των παρασίτων και των εντόμων. 

 To 1845 στην Πρωσία καθιερώνεται ο φωσφορικός πολτός για την 

καταπολέμηση των τρωκτικών και των κατσαρίδων (140).  

 Το 1867 στο Κολοράντο των ΗΠΑ χρησιμοποιείται για πρώτη φορά ο 

ακετοαρσενικός χαλκός στις καλλιέργειες πατάτας για την εξάλειψη των 

σκαθαριών (144). 

 Το 1883, στη Γαλλία έγινε χρήση του βορδιγάλειου πολτού (θειικός χαλκός 

αναμειγμένος με ένυδρο ασβέστη) στα αμπέλια για την πρόληψη από τον 

περονόσπορο (P lasmopara viticola) (142). 

 Το 1892 στη Μασαχουσέτη των ΗΠΑ παρασκευάστηκε και χρησιμοποιήθηκε 

σαν παρασιτοκτόνο για πρώτη φορά ο αρσενικός μόλυβδος κατά της 

πεταλούδας λυμάντριας (144).  

 Οι αγρότες στις ΗΠΑ στα τέλη του 19ου αιώνα έκαναν χρήση και διαφόρων 

άλλων ουσιών με παρασιτοκτόνα δράση για την προστασία των καλλιεργειών 

τους όπως το θείο, το θειικό άλας νικοτίνης και το πράσινο των Παρισίων 

(μείγμα οξικού χαλκού με μεταρσενικό χαλκό) (145). 

 Το 1974 ο Γερμανός χημικός Ότμαρ Τσάιντλερ (Othmar Zeidler) 

παρασκευάζει μια χλωριούχο ένωση το DDT (π, π'-διχλωρο-

διφαινυλοτριχλωροαιθάνιο) χωρίς να γνωρίζει τις εντομοκτόνες ιδιότητες του 

οι οποίες ανακαλύφθηκαν το 1939 από τον Ελβετό χημικό Χέρμαν Μύλλερ 

(Paul Hermann Müller) (146).  
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 Κατά τη διάρκεια του Β  ́ Παγκόσμιου πολέμου χρησιμοποιήθηκε για 

ερευνητικούς σκοπούς για τον περιορισμό του τύφου, της ελονοσίας και των 

ψειρών των στρατιωτών. Η χρησιμοποίηση του DDT ήταν ευρεία λόγω της 

αποτελεσματικότητάς του ενάντια πολλών ξένων εισβολέων (εντόμων, 

παρασίτων) στις καλλιέργειες (147) και λόγω του οικονομικού κόστους (145). 

 Με τη χρήση των φυτοπροστατευτικών σκευασμάτων αυξήθηκε η παραγωγή 

στους καλλιεργητές και έγινε πιο προσιτή οικονομικά στους καταναλωτές 

(147). Η αλόγιστη χρήση τους όμως επέφερε πολύ γρήγορα ανθεκτικότητα 

στα παράσιτα στις δραστικές ουσίες καθώς επίσης και προβλήματα στο 

περιβάλλον και στην υγεία του οικοσυστήματος.  

 Το 1962 η Rachel Carson στο βιβλίο «Σιωπηλή Άνοιξη» (“Silent Spring”), 

αναφέρεται στις δυσμενείς επιπτώσεις των χημικών παρασιτοκτόνων. Για 

πρώτη φορά γίνεται αναφορά για τη βιοσυσσώρευση του DDT (148). 

 Στις επόμενες δεκαετίες ανακαλύφθηκαν σκευάσματα με ευρεία εφαρμογή και 

λιγότερα τοξικά αποτελέσματα. Το 2001 για την διασφάλιση της ανθρώπινης 

υγεία και του οικοσυστήματος δημιουργήθηκε η σύμβαση της Στοκχόλμης για 

τους έμμονους οργανικούς ρύπους (POP). Η σύμβαση αύτη αναφέρεται σε 12 

POP και προβλέπει την μείωση της παραγωγής τους και της χρήσης τους για 

την προφύλαξη του περιβάλλοντος και της Δημόσιας υγείας. 

 162 χώρες της Ευρωπαϊκής ένωσης έως το 2009 επικύρωσαν την σύμβαση 

αυτή. 

1.3.1. Κατηγορίες των παρασιτοκτόνων  

Η κατηγοριοποίηση των παρασιτοκτόνων πραγματοποιείται σε σχέση με: 

1. το στοχευόμενο οργανισμό (Εικόνα 16), δηλαδή εντομοκτόνα, ζιζανιοκτόνα, 

μυκητοκτόνα, τρωκτικοκτόνα κ.α. (149),  

2. την χημική τους δομή, δηλαδή οργανικά, ανόργανα, συνθετικά ή 

βιολογικά (μικροβιακά και βιοχημικά φυτοφάρμακα) ,  

3. την φυσική τους κατάσταση, δηλαδή αέρια κ.α (150).  
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Εικόνα 16 Κατηγοριοποίηση με βάση τον οργανισμό – στόχο. 

Με βάση τη χημική σύνταξη τα παρασιτοκτόνα διαχωρίζονται σε τέσσερις ομάδες. 

Τις οργανοχλωριωμένες ενώσεις και τους οργανοφωσφορικούς εστέρες που έχουν  

εντομοκτόνα δράση, τις καρβαμιδικές ενώσεις που διαθέτουν πολλαπλές δράσεις και 

τα χλωροφαινοξυ –οξέα με ζιζανιοκτόνα δράση (151). 

Οργανοχλωριωμένα εντομοκτόνα 

Η πιο σημαντική και η πιο παλαία ομάδα παρασιτοκτόνων είναι τα 

οργανοχλωριωμένα εντομοκτόνα που εμφανίστηκαν μετά τον β  ́Παγκόσμιο πόλεμο.  

Είναι συνθετικές ενώσεις που παράγονται από οργανικά μόρια με κυκλική δομή και 

περιέχουν δεσμούς ομοιοπολικού χλωρίου και άνθρακα Τα κύρια χαρακτηριστικά 

τους είναι ότι ενώ έχουν ισχυρή τοξικότητα στα έντομα και παραμένουν σταθερά για 

μεγάλο χρονικό διάστημα στο περιβάλλον, παρουσιάζουν χαμηλή τοξικότητα στον 

άνθρωπο. Παρουσιάζουν μεγάλη λιποδιαλυτότητα και αυτό το χαρακτηριστικό, τα 

καθιστά ικανά να βιοσυσσωρεύονται. Υψηλά ποσοστά έχουν ανιχνευτεί στην 

τροφική αλυσίδα που παίρνει μέρος ο άνθρωπος. Η δράση αυτών των 

παρασιτοκτόνων εντοπίζεται σε μηχανισμούς του νευρικού συστήματος (διατάραξη 

της ισορροπίας νατρίου/καλίου των νευρικών ινών) (152). 

Τα οργανοχλωριωμένα εντομοκτόνα που είναι ποιο ευρέως χρησιμοποιούμενα είναι: 

1. DDT, ανακαλύφθηκε το 1939 και θεωρείται σταθμός στην ιστορία των 

φυτοφαρμάκων. Η χρήση του έχει απαγορευθεί πλέον στις περισσότερες 

βιομηχανοποιημένες χώρες για περιβαλλοντικούς λόγους. 

2. Lindale 
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3. Κυκλοδιένια (aldrin, dieldrin, chlordane, ό.π., heptachlor, endrin) 

4. Chlordane  

5. Methoxychlor, έχει απαγορευθεί στην Ευρωπαϊκή Ένωση από το 2002 και 

στις ΗΠΑ από το 2003 λόγω των προβλημάτων που προκαλούσε στους 

ανθρώπους και στα ζώα (153).  

Τα οργανοχλωριωμένα παρασιτοκτόνα αποδείχθηκε ότι με τη πάροδο του χρόνου 

προκαλούν ανοσία και γενετική επιλογή σε πολλά βλαβερά έντομα καθώς επίσης 

δημιουργούν περιβαλλοντικό πρόβλημα, σκοτώνοντας αρκετά είδη εντόμων 

(μέλλισες). Η Υπηρεσία Περιβαλλοντικής Προστασίας των ΗΠΑ  (EPA) το 1975 - 80 

πρότεινε την απαγόρευσή τους (151).  

Οργανοφωσφορικά εντομοκτόνα 

Τα οργανοφωσφορικά παρασιτοκτόνα είναι τα πιο διαδεδομένα και με πολλαπλές 

εφαρμογές εντομοκτόνα. Είναι παράγωγα οργανικών ενώσεων, στα οποία με χημική 

αντίδραση έχει προστεθεί φώσφορος. Η δράση τους είναι εξ επαφής, στομάχου ή 

διασυστηματικά. Αποικοδομούνται γρηγορότερα από τα οργανοχλωριωμένα 

εντομοκτόνα παρουσιάζουν όμως μεγαλύτερη οξεία τοξικότητας στον άνθρωπο και 

στα άλλα θηλαστικά. Παρά του ότι συγκεντρώνονται στους λιπαρούς ιστούς, 

αποσυντίθενται σε μερικές εβδομάδες ή ήμερες και γι αυτό το λόγο σπάνια 

ανιχνεύονται στην τροφική αλυσίδα (151). Για το λόγο αυτό τα τελευταία χρόνια 

χρησιμοποιήθηκαν και ως ουσίες βιολογικού πολέμου. 

Τα οργανοφωσφορικά εντομοκτόνα παρουσιάζουν έντονη νευροτοξική δράση. 

Δεσμεύουν ή παρεμποδίζουν τη δράση ενζύμων ζωτικής σημασίας. Καταστέλλουν τη 

δράση της ακετυλοχοληνεστεράσης στις νευρομυικές συνάψεις (153). 

Ανοικοδομούνται μέσω οξείδωσης με τη βοήθεια των εξαρτημένων από το 

κυτόχρωμα Ρ-450 μονο οξυγενασών στο ήπαρ. Επίσης με υδρολυτική διάσπαση των 

εστέρων με τη δράση των εστεράσων. 

Στην κατηγορία των οργανοφωσφορικών εντομοκτόνων περιλαμβάνονται τα προϊόντα: 

1. Chlorpyrifos: με εμπειρική ονομασία. Brodan, Detmol UA, Dowco 179, 

Dursban, Empire, Eradex, Lorsban, Paqeant, Piridane, Scout, Stipend. 

2. Chlorpyrifos-methyl.  
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3. Diazinon: στις ΗΠΑ από το 2004 απαγορεύθηκε για οικιακή χρήση, ενώ 

επιτρέπεται για αγροτική χρήση. 

4. Dichlorvos: εμφανίζει ισχυρή δράση, δεν έχει απαγορευθεί.  

5. Pirimiphos-methyl: αναπτύχθηκε το 1967 και προστίθεται συνήθως ως 

εντομοκτόνος ουσία σε χρώματα εσωτερικών και εξωτερικών τοίχων. 

6. Fenitrothion: σχετικά ουδέτερο εντομοκτόνο, κατάλληλο και για γεωργική και 

για οικιακή χρήση. 

 

Διμεθεϊκό (Dimethoate)  

 

Εικόνα 17 Dimethoate 

 Το οργανοφωσφορικό εντομοκτόνο και ακαρεοκτόνο Dimethoate (Εικόνα 17) 

παρασκευάστηκε από την American Cyanamid και εισήχθη στην κυκλοφορία με 

δίπλωνα ευρεσιτεχνία τη δεκαετία του 1950. Η δράση του είναι εξ επαφής ή μέσω 

κατάποσης, ενώ η απορρόφηση του και η κατανομή του πραγματοποιείται σχετικά 

γρήγορα. ‘Όπως όλα τα οργανοφωσφορικά παρασιτοκτόνα επηρεάζει τη λειτουργία 

του κεντρικού νευρικού συστήματος απενεργοποιώντας το ένζυμο χολινεστεράση 

(154).  

 

Μεθυλοπαραθείον (Parathion methyl)  

To methyl-parathion (Εικόνα 18) ανήκει στην οικογένεια των οργανοφωσφορικών 

εντομοκτόνων (Ops) και κατά IUPAC η ονομασία του είναι: Ο,Ο-διμεθυλο Ο-(ρ-

νιτροφαινυλο) θειοφωσφορικός εστέρας με μοριακό βάρος 263,21 και μοριακό τύπο 

C8H10NO5PS 263,21. Χρησιμοποιήθηκε για πρώτη φορά το 1949 χρησιμοποιείται 

ευρύτατα σε καλλιέργειες όπως του βαμβακιού (155). Διαθέτει τα κοινά 

χαρακτηριστικά των οργανοφωσφορικών εντομοκτόνων. Είναι αναστολέας της 

ακετυλοχοληνεστεράσης, εμφανίζει τοξική δράση στα σπονδυλωτά με κύρια 
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συμπτώματα από την έκθεση, κεφαλαλγία ερεθισμένα μάτια δυσκολία στην αναπνοή, 

συμπτώματα από τη καρδιά κ.α. 
(156). Χρησιμοποιήθηκε επίσης ως Πολεμική 

Χημική Ουσία (ΠΧΟ) κατά τον πόλεμο της Ροδεσίας (1964 - 1979) (157). Η χρήση 

του είναι περιορισμένη εξαιτίας του ότι ο Παγκόσμιος Οργανισμός Υγείας και η 

Σύμβαση του Ρότερνταμ το έχουν κατατάσσει στις εξαιρετικά επικίνδυνες ουσίες (Ια) 

(158,159). 

 

Εικόνα 18 Parathion methyl  

 

Τριαδιμεθόνη (Triadimefon) 

 

Το Triadimefon είναι ένα συστηματικό μυκητοκτόν ο με 

ευρεία χρήση. Χρησιμοποιείται εκτός από τη γεωργία για τον 

έλεγχο διαφόρων μυκητιακών ασθενειών στα φρούτα 

(μπανάνα, ανανά) και κατά τη διάρκεια επεξεργασίας σπόρων, (σιτάρι κριθάρι, 

σίκαλη καλαμπόκι, βαμβάκι κ.α.). Η χρήση του εκτός διατροφής περιλαμβάνει 

καλλωπιστικά φυτά, σπορόφυτα πεύκων, χριστουγεννιάτικα δέντρα, χλοοτάπητα. Το 

Triadimefon ανήκει σε μια ομάδα φυτοφαρμάκων με την ονομασία triazole. Προκαλεί 

τοξικότητα και νευροτοξικότητα σύμφωνα με πειράματα που έχουν διεξαχθεί σε 

αρουραίους (160,161). Η επιτροπή Αναθεώρησης Αξιολόγησης του Καρκίνου 

(CARC) το έχει κατατάξει στη κατηγορία Γ (πιθανό καρκινογόνο για τον άνθρωπο) 

(162).  
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Καρβαμιδικά και φυσικά εντομοκτόνα 

Πρόκειται για σχετικά πρόσφατη κατηγορία παρασιτοκτόνων. Ανακαλύφθηκαν στις 

αρχές της δεκαετίας του 1950. Δρουν εναντίον μεγάλης κατηγορίας εντόμων και δεν 

βιοσυσσωρεύονται όπως τα οργανοχλωριωμένα (153), έχουν μικρό χρόνο ζωής στο 

περιβάλλον και μετατρέπονται σε μη τοξικά προϊόντα αντιδρώντας με το νερό. Η 

δράση του αναστέλλεται σε αλκαλικό περιβάλλον. Έχουν παρόμοιο τρόπο δράσης με 

τα οργανοφωσφορικά παρασιτοκτόνα. Δηλαδή την αναστολή του ενζύμου 

χολινεστεράση (151). Τα καρβαμιδικά παρασιτοκτόνα περιλαμβάνουν προϊόντα όπως 

το καρβαμύλιο, καρβαρύλιο (Sevin), το μεθομύλιο και το καρβοφουράνιο (Furadan). 

Αποτελούν παράγωγα του καρβαμικού οξέος (NH2COOH) (153). 

Καρβαρύλιο (Carbaryl) 

Ένα από τα πλέον παγκοσμίως διαδεδομένο εντομοκτόνα είναι το carbaryl (Εικόνα 19) 

(1-ναφθυλο- N-μεθυλοκαρβαμιδικό, Sevin, CB). Ανήκει στην οικογένεια των  

καρβαμιδικών με κύριο μεταβολίτη τη 1-ναφθόλη. Αποτελεί ασφαλές εντομοκτόνο 

λόγω της έγκαιρης διάγνωσης και αποκατάστασης της οξείας τοξικότητας που μπορεί 

να προκαλέσει. Προκαλεί αντιστρεπτή αναστολή της ACHE συσσωρεύοντας την 

ακετυλοχολίνη στις συνάψεις. Η ψευδοχοληνεστεράση ταχύτατα επαναλειτουργεί με 

την υδρόλυση ή αποκαρβαμυλίωση του ενζύμου αποκαθιστώντας χολινεργικά  

συμπτώματα (163). Πειράματα έδειξαν ότι, μετά από 4 ώρες από τη χορήγηση του 

παρασιτοκτόνου σε επίμυες επανήλθε η δραστικότητας του ενζύμου στα φυσιολογικά 

επίπεδα στον εγκέφαλο τους (164). Τα θηλαστικά μεταβολίζουν και αποβάλουν το 

75% της δόσης που τους χορηγείται μέσω των κοπράνων και των ούρων, σε διάστημα 

24 έως 48 ώρες (165). Ανακαλύφθηκε από την Union Carbide και η εμπορική του 

διάθεση έγινε το 1958. Πρόκειται για ένα κρυσταλλικό στερεό λευκού χρώματος, που 

διατίθεται πλέον από την εταιρεία της Bayer με την επωνυμία Sevin (166).  

 

Εικόνα 19 Χημικός τύπος και εμπορική συσκευασία carbaryl 
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Γλυφοσάτη (Glyphosate)  

Η γλυφοσάτη (Εικόνα 20) είναι ένα ζιζανιοκτόνο που χρησιμοποιείται παγκοσμίως για 

την εξόντωση των ζιζανίων από τα μονοετή πλατύφυλλα και γενικά για τον έλ εγχο 

των ζιζανίων στις αγροτικές περιοχές και την ξήρανση των καλλιεργειών. Η χημική 

ονομασία του είναι IUPAC: Ν (φωσφονομεθυλο) γλυκίνη. Το 1970 ο χημικός της 

Monsanto Τζον Ε. Φρανζ ανακάλυψε την ζιζανιοκτόνα δράση του. Στα φυτά η 

απορρόφηση της γίνεται από τα φύλλα και μεταφέρεται στο υπόλοιπο φυτό παρά από 

τη ρίζα (167). Από το 1974 άρχισε να κυκλοφορεί στην αγορά με την εμπορική 

ονομασία Roundup για συστηματική χρήση στη γεωργία. Η γλυφοσάτη έγινε 

γρήγορα γνωστή λόγω της αποτελεσματικότητας της, της γρήγορης απορρόφησης της 

από τα φυτά, την χαμηλή τοξικότητα και του κόστους της (168). Το 2007 στην 

Αμερική η γλυφοσάτη υπήρξε το πιο ευρέως χρησιμοποιούμενο ζιζανιοκτόνο στη 

γεωργία και δεύτερο για εφαρμογή στις οικίες, στους κήπους και στο εμπόριο (169). 

Υπάρχουν ανησυχίες στην επιστημονική κοινότητα για τις επιπτώσεις της 

γλυφοσάτης, επειδή ενοχοποιείται για εμφάνιση καρκίνου, όπως το μη-Hodgkin 

λέμφωμα (170). Στην έκθεση που εξέδωσε ο ΠΟΥ και το FAO το 2016 αναφέρονται 

και καθορίζονται μέγιστα όρια αποδεκτής ημερήσιας πρόσληψης (mg/kg σωματικού 

βάρους ημερήσια) για τη χρόνια τοξικότητα. Σε πειραματικές μελέτες έχει αποδεικτή 

ότι η γλυφοσάτη επάγει το οξειδωτικό στρες μεταβάλλοντας τους οξειδωτικούς 

δείκτες σε επίμυες μετά από συστηματική χορήγηση (171). 

 

 Εικόνα 20. Glyphosate. 
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Μεθομυλεστέρας (Methomyl) 

Το καρβαμικό εντομοκτόνο μεθομύλιο (Εικόνα 21) κυκλοφόρησε στην στο εμπόριο το 

1966. 

Λόγω της τοξικότητας του στον άνθρωπο και στα ζώα έχει επιβληθεί κατώτερο όριο 

καταλοίπων (σαν φυτοφάρμακο) για τα φρούτα ( εσπεριδοειδη και μήλα), 20 μg / kg 

από την Ευρωπαϊκή Ένωση (172). Η χρήση του είναι ευρεία για τη θανάτωση 

παρασίτων (εντόμων) στη γεωργία, στις οικείες και στους επαγγελματικούς χώρους.  

Μετά από πειραματικές δοκιμασίες τοξικότητας έχει αποδεδειχθεί πολύ τοξικό μέσω 

στοματικής οδούς, μέσω επαφής από τα μάτια και μετά από δερματική επαφή, ενώ 

μέτρια τοξικότητα εμφανίζει μέσω εισπνοής.(173). 

 

 

Εικόνα 21. Methomyl 

 

Πυρεθροειδή 

Tα Πυρεθροειδή αποτελούν μια ομάδα συνθετικών παραγώγων χημικών ενώσεων με 

σύνθεση παρόμοια με αυτή των φυσικών πυρεθρινών. Χρησιμοποιούνται ευρεία σαν 

εντομοαπωθητικά όσο και σαν εντομοκτόνα. Το χαρακτηριστικό τους είναι η χαμηλή 

τοξικότητα που παρουσιάζουν για τους ανθρώπους. Κατά συνέπεια χρησιμοποιούνται 

σε προϊόντα οικιακής χρήσης. Διαθέτουν την ικανότητα να αποσυντίθενται με την 

επίδραση της ηλιακής ακτινοβολίας, στον αέρα. Η εφαρμογή τους είναι με ψεκασμό 

Είναι, ιδιαίτερα τοξικά για τα ψάρια και τις υδρόβιες μορφές ζωής. Έχουν 

κατασκευαστεί περισσότερα από 1000 πυρεθροειδή, τα πιο ευρέως 

χρησιμοποιούμενα είναι: η περμεθρίνη (Biomist), η ρεσμεθρίνη (Scourge) και η 

σουμιθρίνη (Anvil). Χωρίζονται ανάλογα με τη δομή τους σε δύο ομάδες. Στα 

Πυρεθροειδή τύπου I, που στο μόριο τους δεν υπάρχει κυανομάδα (permethrin, 

allethrin, tetramethrin, and D-phenothrin) και Πυρεθροειδή τύπου II, που το μόριο 
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τους περιέχει κυανομάδα στη θέση του α-άνθρακα (deltamethrin, fenvalerate and 

cypermethrin). Tα πυρεθροειδή δρουν στις μεμβράνες των νευρικών κυττάρων (174). 

 

1.3.2. Νομοθεσία για την κυκλοφορία φυτοπροστατευτικών 

προϊόντων 

1.3.2.1. Ευρωπαϊκή νομοθεσία 

Η κυκλοφορία και χρήση των φυτοπροστατευτικών προϊόντων στην Ευρωπαϊκή 

Ένωση ορίζονται από τις παρακάτω Ευρωπαϊκούς νόμους: 

 EU Directive 2009/128/ec. Οδηγία για την ορθολογική χρήση των 

φυτοπροστατευτικών προϊόντων. 

 The Plant Protection Products Regulations 2012.  

 Κανονισμός της ΕΕ αριθ.1107/2009. Με τον κανονισμό αυτό καθορίζονται οι 

διατάξεις που αφορούν τη διάθεση των φυτοπροστατευτικών προϊόντων στο 

εμπόριο. 

 Κανονισμός της ΕΕ αριθ. 545/2011 αφορά τις απαιτήσεις δεδομένων για τα 

φυτοπροστατευτικά προϊόντα.  

 Κανονισμός της ΕΕ αριθ 396/2005 ΤΟΥ ΕΥΡΩΠΑΪΚΟΥ ΚΟΙΝΟΒΟΥΛΙΟΥ 

ΚΑΙ ΤΟΥ ΣΥΜΒΟΥΛΙΟΥ της 23ης Φεβρουαρίου 2005 για τα ανώτατα όρια 

καταλοίπων φυτοφαρμάκων μέσα η πάνω στα τρόφιμα και τις ζωοτροφές 

φυτικής και ζωικής προέλευσης και για την τροποποίηση της οδηγίας 

91/414/ΕΟΚ του Συμβουλίου. 

 

1.3.2.2 Εθνική νομοθεσία 

Οι κυριότεροι κανονισμοί στην Ελλάδα για τα φυτοπροστατευτικά προϊόντα είναι: 

Κανονισμός (ΕΚ) αρ.1107/2009 σχετικά με τη διάθεση φυτοπροστατευτικών 

προϊόντων στην αγορά. 
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Οδηγία 2009/128/ σχετικά με την επίτευξη ορθολογικής χρήσης των γεωργικών 

φαρμάκων. 

Κανονισμός (ΕΚ) αριθ.396/2005 για τα ανώτατα όρια καταλοίπων φυτοφαρμάκων.  

Νόμος 4036/2012 για τη διάθεση γεωργικών φαρμάκων στην αγορά, ορθολογική 

χρήση αυτών και συναφείς διατάξεις. 

 

1.3.2.3. Ανώτατα όρια υπολειμμάτων MLR 

Η Ευρωπαϊκή Ένωση έχει θεσπίσει για την προάσπιση της υγείας των ανθρώπων και 

των ζώων, ανώτατο όριο υπολειμμάτων φυτοφαρμάκων (MLR) στη σύστασή των 

τροφίμων που προορίζονται για κατανάλωση από ανθρώπους ή ζώα. Το ανώτατο όριο 

υπολειμμάτων είναι η μέγιστη συγκέντρωση του υπολείμματος ενός εγκεκριμένου 

φυτοφαρμάκου που μπορεί να υπάρχει σε τρόφιμα ή ζωοτροφές ( μέσα ή επάνω). Ο 

κανονισμός ΕΕ 149 / 2008 περιλαμβάνει το σύνολο των προϊόντων που προορίζονται 

για ανθρώπινη ή ζωική κατανάλωση και τα ανώτερα όρια των διαφόρων προϊόντων 

(ανθρώπινης ή ζωικής διατροφής).·Η ανώτατη περιεκτικότητα σε υπολείμματα 

φυτοφαρμάκων στα τρόφιμα ανέρχεται σε 0,01 mg/kg. Αυτό το γενικό όριο ισχύει 

"εξ' ορισμού", δηλ. για όλες τις περιπτώσεις για τις οποίες δεν έχει καθοριστεί MLR.  

Καθορισμός MLR  

Η διαδικασία για τη διάθεση ενός προϊόντος στην αγορά σύμφωνα με την οδηγία 

91/414/EOK, περιλαμβάνει την αίτηση για αξιολόγηση MLR των δραστικών ουσιών 

που περιέχει το προϊόν, με σκοπό να καθοριστούν τα κατώτατο όρια ανεξάρτητα με 

το αν η συγκέντρωση του στο τρόφιμο θέτει σε κίνδυνο την υγεία του ανθρώπου ή 

του ζώου. Το κράτος μέλος της ΕΕ διαβιβάζει τις αιτήσεις στην Ευρωπαϊκή Αρχή για 

την Ασφάλεια των Τροφίμων (EFSA). Η αξιολόγηση των κινδύνων εμπίπτει στην 

αρμοδιότητα της EFSA, η οποία πρέπει να αποφανθεί για κάθε νέο MLR, 

(τροποποίηση ή προβλεπόμενη κατάργηση). Η EFSA αποφασίζει για το αναμενόμενο 

όριο προσδιορισμού για το συνδυασμό φυτοφαρμάκων/προϊόντος. Επίσης αξιολογεί 

τους κινδύνους σε περίπτωση υπέρβασης της επιτρεπόμενης καθημερινής δόσης. Με 

τη σύμφωνη γνώμη της EFSA, η επιτροπή θα εκδώσει κανονισμό που θα θεσπίσει ένα 

νέο MLR ή θα τροποποιήσει ή θα καταργήσει ένα υφιστάμενο MLR. 
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1.4. Οξειδωτική Βλάβη και Μοριακοί μηχανισμοί από επίδραση 

παρασιτοκτόνων 

 

 

 

Εικόνα 22. Μοριακοί μηχανισμοί επιλεγμένης τοξικότητας που προκαλούνται από παρασιτοκτόνα 

(περμεθρίνη) (175). 
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Πολλοί είναι οι μηχανισμοί με τους οποίους τα φυτοφάρμακα επάγουν το 

οξειδωτικού στρες στα κύτταρα (Εικόνα 22). Ο κυριότερος μηχανισμός είναι με την 

διαδικασία της οξειδοαναγωγικής ανακύκλωσης:  

 Με την είσοδο της ξενοβιοτικής ουσίας (παρασιτοκτόνο), παρατηρείται 

μείωση ενός ηλεκτρονίου από το παρασιτοκτόνο μέσω του NADPH (μία από 

τις κύριες πηγές μείωσης ισοδυνάμων για την ενδοκυτταρική μείωση του 

παρασιτοκτόνου). Οι ελεύθερες ρίζες που σχηματίζονται σε αυτήν τη 

διαδικασία δίνουν το ηλεκτρόνιό τους στο μόριο του οξυγόνου και ως 

αποτέλεσμα αυτής της αντίδρασης παράγονται ρίζες υπεροξειδίου. Μετά την 

εξάντληση του NADPH, οι ρίζες υπεροξειδίου αντιδρούν με τον εαυτό τους 

και παράγουν υπεροξείδιο του υδρογόνου, το οποίο μπορεί περαιτέρω να 

δημιουργήσει ελεύθερες ρίζες υδροξυλίου (176). Οι ελεύθερες ρίζες 

υδροξυλίου είναι πολύ τοξικές και έχουν την ικανότητα να επάγουν τη 

διαδικασία υπεροξείδωσης των λιπιδίων (177).  

 Αυξημένη παραγωγή ROS δημιουργεί οξειδωτικό στρες, και έναρξη μιας 

ποικιλίας μονοπατιών κυτταρικής σηματοδότησης που συνδέονται με την 

απόπτωση. Ένας από τους κυριότερους κυτταρικούς μηχανισμούς άμυνας 

έναντι του οξειδωτικού στρες είναι η οδός Keap1/Nrf2/ ARE. Ο Nrf2 

βρίσκεται μέσα στο κυτταρόπλασμα είναι ένας βασικός παράγοντας 

μεταγραφής φερμουάρ λευκίνης και βρίσκεται συνδεδεμένος με τον Keap 1(ο 

οποίος επάγει την ουβικιτινιλίωση του και την εποικοδόμηση του από το 

πρωτεώσωμα 26S. Όταν αυξηθούν τα επίπεδα των παραγόμενων ROS και το 

περιβάλλον γίνει οξειδωτικό προκαλείται οξείδωση των κυστεινών στην 

επιφάνεια του Keap 1 και δημιουργία δισουλφιδικών δεσμών. Αυτό έχει σαν 

αποτέλεσμα την αλλαγή της δομής του Keap 1 και την αποδέσμευση του 

Nrf2. Ο Nrf2 πηγαίνει στον πυρήνα όπου διμερίζεται με μικρές πρωτεΐνες Maf 

και συνδέεται στις περιοχές ARE (Antioxidant Response Elements). Επάγεται 

με αυτόν τον τρόπο η γονιδιακή έκφραση που σχετίζεται με την 

αντιοξειδωτική άμυνα του κυττάρου καθώς και με τον 

μεταβολισμό/αποτοξικοποίηση. Σημαντικό ρόλο στη σηματοδότηση των 

κυττάρων, την απόπτωση, τον πολλαπλασιασμό των κυττάρων και άλλες 

διεργασίες που προκαλούνται από οξειδωτικό στρες έχουν ότι τα ιόντα Ca2 +
 

(178–180). 
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 Ένας άλλος μηχανισμός με τον οποίο το φυτοφάρμακο (περμεθρίνη) μπορεί 

να προκαλέσει σοβαρή βλάβη στα μακρομόρια των κυττάρων και να οδηγήσει 

ακόμη και σε κυτταρικό θάνατο είναι η μιτοχονδριακή αποπτωτική οδός. Οι 

κύριοι ρυθμιστές ακεραιότητας των μιτοχονδρίων που συμμετέχουν σε αυτό 

το μονοπάτι είναι οι προαποπτωτικές πρωτεΐνες, Bcl-2 και Bax. Η πρωτεΐνη 

Bax προκαλεί το άνοιγμα του διαύλου VDAC και την απελευθέρωση του 

cytochrome c και ενεργοποίηση του μονοπατιού των κασπασών Η κύρια 

λειτουργία του Bcl-2 είναι να αποτρέψει την απόπτωση. Μετά από 

μιτοχονδριακή βλάβη, το Bax μετατοπίζεται από το κυτοσόλιο στα 

μιτοχόνδρια, και εμφανίζεται επίσης σημαντική μείωση στην έκφραση Bcl-2. 

Λόγω της υπέρβασης του ROS σε ένα ορισμένο επίπεδο, εμφανίζεται ένα 

κρίσιμο αποπτωτικό συμβάν, το οποίο είναι η απελευθέρωση του 

μιτοχονδριακού κυτοχρώματος c στο κυτταρόπλασμα (180–182). Σύμφωνα με 

τα δεδομένα της βιβλιογραφίας, η έκθεση αρουραίων σε περμεθρίνη και τα 

παράγωγά της προκάλεσαν σημαντική απελευθέρωση μιτοχονδριακού 

κυτοχρώματος c, κάτι που επιβεβαιώνει την ύπαρξη μιτοχονδριακής 

αποπτωτικής οδού σε οξειδωτικό στρες που προκαλείται από φυτοφάρμακα  

(183).  

 Ένας ακόμα πιθανός μηχανισμός που προκαλείται από οξειδωτικό στρες μετά 

από επίδραση παρασιτοκτόνων είναι ο υποδοχέας του παράγοντα νέκρωσης 

όγκου (TNFR). Ο TNFR είναι υπεύθυνος για τις επιδράσεις του άλφα 

παράγοντα νέκρωσης όγκου (TNF-α) ενεργοποιώντας την οδό του υποδοχέα 

θανάτου. Αυτή η διαδικασία οδηγεί στην ενεργοποίηση της κασπάσης-8 η 

οποία με τη σειρά της διασπά τον τελεστή κασπάση-3. Τα αυξημένα επίπεδα 

του ΤΝΡ-α μιας πολυ-κατευθυνόμενης προ-φλεγμονώδης κυτοκίνης μπορεί να 

προκαλέσει αύξηση της παραγωγής ROS, όπως παρατηρείται σε πειράματα με 

αρουραίους που εκτίθενται σε περμεθρίνη (184–186).  

 Τα προϊόντα οξείδωσης των λιπιδίων που δημιουργούνται από την επίδραση 

των παρασιτοκτόνων επηρεάζουν την έκφραση του μεταγραφικού παράγοντα 

Nurr1 που ανήκει στην οικογένεια πρωτεϊνών NR4A. Το αυξημένο επίπεδο 

οξειδωτικού στρες επάγει τη συσσώρευση κυττάρων Nurr1 και του προ-

φλεγμονώδες μεταγραφικού παράγοντα NF-κB (187). Πειράματα σε 

αρουραίους απέδειξαν ότι τα παρασιτοκτόνα προκαλούν αύξηση της 
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έκφρασης του προ-φλεγμονώδους παράγοντα μεταγραφής ΝF-κΒ και 

ταυτόχρονης μείωσης της έκφρασης του γονιδίου Nurr1 (188). Αυτά τα 

αποτελέσματα υποδεικνύουν ότι τα μονοπάτια Nurr1 και NF-κB μπορεί να 

είναι υπεύθυνα για τους μηχανισμούς που σχετίζονται με το οξειδωτικό στρες 

που προκαλείται από τα φυτοφάρμακα Εικόνα 22. Μοριακοί μηχανισμοί 

επιλεγμένης τοξικότητας που προκαλούνται από παρασιτοκτόνα (περμεθρίνη) (175). 

 

1.5. Πρόσθετα τροφίμων (FOOD ADDITIVES)  

Προσθετικά ή πρόσθετα τροφίμων ονομάζονται οι ουσίες που προστίθενται σκοπίμως 

σε τρόφιμα, αναψυκτικά και ποτά με απώτερο σκοπό τη συντήρηση, βελτίωση των 

οργανοληπτικών χαρακτηριστικών και τη σταθερότητα τους Ανάλογα με τη 

προέλευση τους διακρίνονται σε φυσικά και συνθετικά πρόσθετα. Τα πρόσθετα 

τροφίμων κωδικοποιούνται στις ετικέτες συσκευασίας με το γράμμα Ε και έναν 

τριψήφιο ή τετραψήφιο αριθμό. Οι χώρες της Ευρωπαϊκής Ένωσης χρησιμοποιούν το 

ίδιο σύστημα κωδικοποίησης το Codex Alimentarius («Κώδικας Τροφίμων»). Οι 

αριθμοί Ε ανευρίσκονται σε συσκευασίες τροφίμων και εκτός Ευρώπης, όπως η ΗΠΑ 

και η Αυστραλία. Στην Ελλάδα το Γενικό Χημείο του Κράτους είναι υπεύθυνο για τις 

ουσίες αυτές. Ο Κώδικας τροφίμων και ποτών παρέχει τις προδιαγραφές των 

προσθέτων σύμφωνες με την νομοθεσία της Ευρωπαϊκής ένωσης (189). 

 

1.5.1. Ταξινόμηση 

Σύμφωνα με τον Κώδικα Τροφίμων και Ποτών του Γενικού Χημείου του κράτους της 

Ελλάδας πρόσθετα τροφίμων χωρίζονται σε 25 κατηγορίες: 

1) Χρωστικές: ουσίες που χρησιμοποιούνται για να ενισχύσουν το χρώμα.  

2) Συντηρητικά: ουσίες που παρατείνουν το χρόνο διατήρησης των τροφίμων 

προστατεύοντας τα από την ανεπιθύμητη ανάπτυξη παθογόνων 

μικροοργανισμών και από τις αλλοιώσεις που δημιουργούνται από αυτούς. 

3)  Αντιοξειδωτικά: ουσίες που προστατεύουν τρόφιμα από αλλοιώσεις που 

σχηματίζονται από την οξείδωση. 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
16/02/2026 22:27:51 EET - 18.97.14.81

https://el.wikipedia.org/wiki/Codex_Alimentarius


Διδακτορική Διατριβή-Φουντουκίδου Πολυξένη  

 

 

- 86 - 
 

4) Γαλακτωματοποιητές: ουσίες που επιτρέπουν τη διατήρηση ή το σχηματισμό 

ομοιογενούς μίγματος.  

5) Γαλακτωματοποιητικά άλατα: επιφέρουν ομοιογενή κατανομή των 

συστατικών.  

6) Πυκνωτικά μέσα: αυξάνουν το ιξώδες ενός τροφίμου.  

7) Πηκτωματοποιητές: σχηματίζουν πήκτωμα στο τρόφιμο προσδίδοντας του με 

αυτό τον τρόπο υφή.  

8) Σταθεροποιητές: διατηρούν τη φυσικοχημική κατάστασης του τροφίμου.  

9) Ενισχυτικά γεύσης: ενισχύουν την υπάρχουσα οσμή ή γεύση του τροφίμου.  

10) Μέσα οξύνισης: προσδίδουν ή αυξάνουν την όξινη γεύση στο τρόφιμο.  

11) Διορθωτικά οξύτητα: ελέγχουν την οξύτητα ή αλκαλικότητα των τροφίμων.  

12) Αντισυσσωματικά: βοηθούν τα σωματίδια των τροφίμων να μην 

προσκολλώνται. 

13) Τροποποιημένα άμυλα: ουσίες που προέρχονται μετά από χημικές 

επεξεργασίες. 

14) Γλυκαντικά: ουσίες που χρησιμοποιούνται εναλλακτικά της ζάχαρης και έχουν 

μεγαλύτερη γλυκαντική γεύση από αυτή.  

15) Διογκωτικές σκόνες: συμβάλλουν στη διόγκωση του τροφίμου.  

16) Αντιαφριστικά: περιορίζουν ή προλαμβάνουν το σχηματισμό αφρού.  

17) Υλικά επικάλυψης: παρέχουν προστατευτική επικάλυψη. 

18) Βελτιωτικά αλεύρων: χρησιμοποιούνται για τη λεύκανση των αλεύρων 

προσδίδοντας στα άλευρα ελαστικές ιδιότητες.  

19) Σκληρυντικά: περιορίζουν τις αλλοιώσεις της υφής των φρούτων και των 

λαχανιών. 

20) Υγροσκοπικά μέσα: αποτρέπουν την ξήρανση των τροφών. 
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21) Συμπλοκοποιητές: σχηματίζουν με μεταλλικά ιόντα χηλικά σύμπλοκα 

εμποδίζοντας την οξείδωση τους. 

22) Ένζυμα: ουσίες που χρησιμοποιούνται για τη βελτιστοποίηση των 

χαρακτηριστικών των τροφίμων.  

23) Ύλες που προσδίδουν όγκο. 

24) Προωστικά αέρια. 

25) Αέρια συσκευασίας: αέρια (πλην του αέρα), τα οποία εισάγονται σε περιέκτη  

τροφίμων πριν μετά, ή μαζί την τοποθέτηση του τροφίμου (190). 

 

1.5.2. Νομοθεσία για τα πρόσθετα τροφίμων 

Η νομοθεσία στην Ελλάδα για τα πρόσθετα τροφίμων είναι σύμφωνη με την 

νομοθεσία της Ευρωπαϊκής ένωσης για τα Πρόσθετα τροφίμων Κανονισμός (Ε.Ε.) 

1333/2008 άρθρο 3, παρ. 2 και εποπτεύεται από τον ΕΦΕΤ (Ενιαίο φορέα έλεγχου 

τροφίμων). 

Το οριζόντιο νομοθετικό πλαίσιο που διέπει τον έλεγχο των προσθέτων τροφίμων  

στην Ελλάδα είναι: 

 ο Κανονισμός (ΕΚ) 178/2002 σύμφωνα με τον οποίο καθορίζονται οι γενικοί 

κανόνες ασφάλειας των τροφίμων. 

  ο Κανονισμός (ΕΚ) 882/2004, στον οποίο περιγράφονται οι υποχρεώσεις των 

αρμοδίων αρχών ως προς τον επίσημο έλεγχο. 

  ο Κανονισμός (ΕΚ) 852/2004, στον οποίο αναφέρονται οι ειδικοί κανόνες 

υγιεινής για τα τρόφιμα ζωικής προέλευσης.  

 ο Κανονισμός (ΕΚ) 1169/2011 σχετικά με την παροχή πληροφοριών για τα 

τρόφιμα στους καταναλωτές. 

Η Ειδική νομοθεσία για τα πρόσθετα είναι : 

 i. Κανονισμός (ΕΚ) 1331/2008 για τη ενιαία διαδικασία έγκρισης προσθέτων, 

ενζύμων και αρωματικών υλών τροφίμων. 
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 ii. Κανονισμός (ΕΚ) 1332/2008 για τα ένζυμα τροφίμων.  

iii. Κανονισμός (ΕΚ) 1333/2008 για τα πρόσθετα τροφίμων (συνθήκες και 

κριτήρια χρήσης τους) όπως τροποποιήθηκε και ισχύει.  

 iv. Κανονισμός (ΕΚ) 1334/2008 για αρωματικές ύλες και ορισμένα συστατικά 

τροφίμων με αρωματικές ιδιότητες που χρησιμοποιούνται εντός και επί των 

τροφίμων. 

 v. Κανονισμός (ΕΕ) 1129/2011, τροποποίηση του Κανονισμού 1333/2008 

(παράρτημα ΙΙ) με δημιουργία καταλόγου του συνόλου των πρόσθετων που 

χρησιμοποιούνται στα τρόφιμα. 

 vi.  Κανονισμός (ΕΕ) 1130/2011 τροποποίηση του Κανονισμού 1333/2008 

(παράρτημα ΙΙΙ) για τα πρόσθετα τροφίμων που εγκρίνονται για χρήση σε 

πρόσθετα τροφίμων, ένζυμα τροφίμων, αρωματικές ύλες και θρεπτικές ουσίες.  

vii. Κανονισμός (ΕΕ) 1131/2011 τροποποίηση του παραρτήματος ΙΙ του 

κανονισμού (ΕΚ) αριθ. 1333/2008 του Ευρωπαϊκού Κοινοβουλίου και του 

Συμβουλίου όσον αφορά τους γλυκοζίτες στεβιόλης. 

. viii. Κανονισμός (ΕΕ) 231/2012 για τις προδιαγραφές των προσθέτων.  

Επισήμανση τροφίμων σε σχέση με τα πρόσθετα  

Κανονισμού 1169/2011 για την επισήμανση των τροφίμων (191). 

Τα συντηρητικά ανήκουν στα πρόσθετα τροφίμων (Ε200-Ε299) και είναι ουσίες που 

χορηγούνται στα τρόφιμα για την αναστολή της μικροβιακής ανάπτυξης ή οξείδωσης 

των τροφών, διατηρώντας τα αναλλοίωτα. Τα κριτήρια για τον χαρακτηρισμό μιας 

ουσίας σαν συντηρητικό είναι, να μην προκαλεί ανεπιθύμητες ενέργειες στους 

ανθρώπους, να δρα έναντι των μικροβίων μη αυξάνοντας την δραστικότητα τους και 

να μην επηρεάζεται η δράση του από το τρόφιμο ή από παράγωγα του μικροβίου.  

Σύμφωνα με τη χημική τους σύσταση τα χημικά συντηρητικά χωρίζονται στις εξής 

κατηγορίες: 

 Διοξείδιο του θείου, θειώδες νάτριο, όξινο θειώδες νάτριο, πυροθειώδες 

νάτριο, ασβέστιο και κάλιο.  
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 Σορβικό οξύ και τα άλατα του νατρίου, καλίου, και ασβεστίου.  

 Βενζοϊκό οξύ και τα άλατα του καλίου, νατρίου, ασβεστίου, εστέρες του 

πυδροξυβενζοϊκού οξέος.  

 Νιτρώδη και νιτρικά άλατα νατρίου και καλίου. 

 Προπιονικό οξύ και τα άλατα του ασβεστίου, καλίου και νατρίου.  

 Οξικό οξύ και άλατα με ασβέστιο, νάτριο και κάλιο. 

 

Βενζοϊκό νάτριο (Sodium benzoate) 

Το βενζοϊκό νάτριο (Εικόνα 23) χρησιμοποιείται σαν συντηρητικό με αριθμό Ε-211. 

Πρόκειται για μια λευκή, άοσμη κρυσταλλική σκόνη, με μοριακό βάρος 144,11 και 

μοριακό τύπο C7H5O2Na. Η δράση του είναι σε pH 2,5 – 4 για αυτό χρησιμοποιείται 

ευρύτερα σε όξινα τρόφιμα όπως χυμούς φρούτων ανθρακούχα ποτά, σάλτσες, 

μαρμελάδες, τουρσιά (192). Το βενζοϊκό νάτριο αποτελείται από άλας με βενζοϊκό 

οξύ (νάτριο του βενζολοκαρβονικού οξέος). Έχει μεγαλύτερη διαλυτότητα στο νερό 

πάρα στο βενζοϊκό οξύ (193). Η ημερήσια αποδεκτή δόση (ADI) σύμφωνα με τη 

JEFCA είναι 5mg/kg βάρους σώματος. Χρησιμοποιείται στη φαρμακοβιομηχανία 

γιατί έχει βακτηριοστατική και μυκητοστατική δράση αλλά όχι βακτηριοκτόνο.  

 

Εικόνα 23 Sodium benzole 

Αιθυλενοδιαμινοτετραοξικό οξύ (EDTA)  

Τη χημική ένωση EDTA (αιθυλενοδιαμινοτετραοξικό οξύ) (194) (Εικόνα 24) τη 

παρασκεύασε ο χημικός Ferdinand Munz, το 1935 προσπαθώντας να παρασκευάσει 

μία ένωση για την αποσκλήρυνση του πόσιμου νερού.
 Πρόκειται για ένα υδροδιαλυτό 
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στερεό λευκού χρώματος. Χρησιμοποιείται ευρύτατα στα τρόφιμα καθώς και στην 

ιατρική ως συντηρητικό (για τη σύνδεση με ιόντα σιδήρου (Fe) και ασβεστίου (Ca).  

Είναι γνωστό ότι ίχνη ιόντων διαφόρων μετάλλων (π.χ. σιδήρου, αλουμινίου) 

εισέρχονται στα τρόφιμα κατά τη διάρκεια της επεξεργασίας και παρασκευής. Αν και 

τα ίχνη των ιόντων δεν επηρεάσουν τα τρόφιμα άμεσα, είναι δυνατόν να καταλύσουν 

την οξείδωση από τον αέρα κάποιων συστατικών με αποτέλεσμα να επιφέρουν 

αλλοίωση. Το EDTA προστίθεται στα τρόφιμα για την απομάκρυνση των μεταλλικών 

ιόντων και την αποτροπή της οξείδωσης των τροφίμων (195). 

 

 

Εικόνα 24 EDTA  

 

Αιθυλπαραβένιο (Ethyl paraben) 

Το Αιθυλπαραβένιο (αιθυλ-παρα–υδροξυβενζοϊκό οξύ) (Εικόνα 25) ανήκει στην 

οικογένεια των parabens και χρησιμοποιείται στα προϊόντα καθημερινής φροντίδας, 

καλλυντικά και φάρμακα ως συντηρητικό (αντιμυκητιακό) όσο και ως πρόσθετο 

τροφίμων E-214 (196,197). Όπως όλα τα Parabens παρουσιάζει οξεία τοξικότητα 

χαμηλής τάξης σε πειράματα με ποντίκια. Απορροφάται από το έντερο και στη 

συνέχεια υδρολύεται στο ήπαρ και στα νεφρά και απεκκρίνονται από τα ούρα μέσα 

σε 24ώρες. Σύμφωνα με πειραματικά δεδομένα σε in vitro και in vivo μελέτες η 

αιθυλπαραβένη είναι μη καρκινογόνα ουσία με ασθενή οιστρογονική δράση. Δεν έχει 

αποδεχθεί πειραματικάότι σχετίζεται με τον καρκίνο του μαστού στον άνθρωπο 

(198).Οι μεταβολίτες του Paraben μπορεί επίσης να διαδραματίσουν ρόλο στην 

ενδοκρινική διαταραχή (199). Τα Parabens έχουν μελετηθεί εκτενώς για την 
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αξιολόγηση της τοξικότητας στην αναπαραγωγή και έχει αποδειχθεί ότι επάγουν το 

οξειδωτικό στρες (200). 

 

Εικόνα 25 Ethyl paraben  

 

Βουτυλ-παραβένιο (BuPB) 

Το βουτυλοπαραβένιο (Εικόνα 26) χρησιμοποιείται από τη δεκαετία του1924 σαν 

συντηρητικό στα φαρμακευτικά προϊόντα και από το1940 σαν βακτηριοκτόνο και 

μυκητοκτόνο στα προϊόντα προσωπικής φροντίδας (καλλυντικά). Πρόκειται για μια 

οργανική ένωση στερεή λευκού χρώματος (201). Η αντιμικροβιακή του δράση είναι 

πιο αποτελεσματική σε pH 4-8 κατά των ζυμών παρά των βακτηριδίων , για αυτό το 

λόγο χρησιμοποιείται και σε τρόφιμα ως πρόσθετο (202,203). Όπως όλα τα 

παραβένια εμφανίζει οιστρογονική δράση (202). Πειραματικές μελέτες έχουν δείξει 

ότι η απορρόφηση του BuPB πραγματοποιείται από το δέρμα και το γαστρεντερικό 

σύστημα αφού μεταβολιστεί από τις εστεράσες του δέρματος, το ήπαρ και τους 

νεφρούς, απεκκρίνεται με τα ούρα (204). Προκαλεί τοξικότητα και σύμφωνα με 

μελέτες σε πειραματόζωα επάγει το οξειδωτικό στρες και προκαλεί υπεροξείδωση 

των λιπιδίων και μείωση των μη ενζυματικών αντιοξειδωτικών (204–206).  

 

Εικόνα 26 Βουτυλ-παραβένιο 
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Διφαινόλη Α (Bisphenol Α)  

Η χημική ουσία διφαινόλη Α (Εικόνα 27) (4,4'-διϋδροξυ-2,2-διφαινυλοπροπάνιο) 

παρασκευάστηκε το 1891 από τον Ρώσο χημικό Αλεξάντρ Ντιάνιν (207). 

Χρησιμοποιείται για την παρασκευή ρητινών και πολυανθρακικών πλαστικών  

υλικών. Από τα υλικά αυτά παρασκευάζονται συσκευασίες για τρόφιμα, υγρά, καθώς 

και θερμικό χαρτί (208). Κατά 90% παραμένει η πιο διαδεδομένη ουσία στον 

πληθυσμό των ΗΠΑ (209). Είναι ευαίσθητη στη θερμότητα και έχει παρατηρηθεί ότι 

κατά τη διαδικασία της αποστείρωση, παστερίωσης, θέρμανση σε μικροκύματα, 

πλύσιμο των σκευών, απελευθερώνεται στα τρόφιμα (210). Το 2012, η FDA 

απαγόρευσε τη χρήση BPA σε μπιμπερό (211). Σύμφωνα με in vitro και in vivo 

μελέτες και αποτελέσματα επιδημιολογικών ερευνών η διφαινόλη Α έχει τοξική, 

καρκινογόνο ενδοκρινική, και μεταλλαξιογόνο δράση. Συστηματική έκθεση στην 

ουσία αυτή, μπορεί να αυξήσει τον κίνδυνο για εμφάνιση, διαβήτη, παχυσαρκίας και 

στεφανιαίας νόσου (208). Η BPA ανήκει στους χημικούς ενδοκρινικούς διαταράκτες, 

θεωρείται ξενοοιστρογόνο με ιδιότητες που μοιάζουν με οιστρογόνα (212). Τέλος 

αρκετές μελέτες αναφέρουν την σχέση της διφαινόλης Α με την επαγωγή του 

οξειδωτικού στρες και την φλεγμονή (213,214).  

 

Εικόνα 27 Bisphenol Α (215). 

 

Αραβικό κόμμι (Acacia gum) 

Το αραβικό κόμμι, γνωστό και ως κόμμι ακακίας, προέρχεται από το δένδρο ακακία 

και ανήκει στα Πρόσθετα Τροφίμων. Αποτελείται από γλυκοπρωτεΐνες και 

πολυσακχαρίτες. Χρησιμοποιείται κυρίως στη βιομηχανία τροφίμων ως 

σταθεροποιητής. Είναι βρώσιμο και έχει αριθμό E-414 (216). Χρησιμοποιείται στην 
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παραδοσιακή λιθογραφία, στην εκτύπωση και σε διάφορες βιομηχανικές εφαρμογές. 

Επηρεάζει θετικά την φλεγμονή και το Οξειδωτικό στρες (217). 

 

Ασπαρτάμη (Aspartame) 

Η ασπαρτάμη (Εικόνα 28) είναι το πιο διαδεδομένο μη θερμιδογόνα γλυκαντικό, 

υποκατάστατο της ζάχαρης. Εγκρίθηκε η χρήση της το 1981 για πρώτη φορά από την 

Αμερικανική Υπηρεσία Τροφίμων και Φαρμάκων (218). Ανήκει στα πρόσθετα 

τροφίμων με Κωδικό Αριθμό Ε-951 καθώς σύμφωνα με τη νομοθεσία (Ευρωπαϊκός 

Κανονισμός ΕΚ 1333/2009) πληροί και τις τρεις προϋποθέσεις , δηλαδή, δεν 

καταναλώνεται αυτή καθ’ εαυτή ως τρόφιμο, δεν αποτελεί χαρακτηριστικό συστατικό 

τροφίμου και προστίθεται σκοπίμως στα τρόφιμα προκειμένου να επιτελέσει το 

συγκεκριμένο τεχνολογικό σκοπό (219). 

Η ασπαρτάμη συντίθεται από δύο αμινοξέα (δομικά συστατικά των πρωτεϊνών), τη 

φαινυλαλανίνη και το ασπαρτικό οξύ. Έχει έντονη γλυκιά γεύση αν και αποδίδει μόνο 

4 θερμίδες ανά gr. H EFSA και ο FDA έχουν επιβεβαιώσει την ασφάλεια της 

ασπαρτάμης για κατανάλωση από το γενικό πληθυσμό συμπεριλαμβανομένων 

εγκύων και θηλαζουσών γυναικών και παιδιά (με εξαίρεση άτομα με κληρονομικό 

μεταβολικό νόσημα φαινυλκετονουρίας) (220). 

 

Εικόνα 28 Χημικός τύπος Ασπαρτάμης 
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1.6 Σκοπός της διατριβής 

 

Με τη μελέτη αυτή έγινε μια προσπάθεια να κατανοήσουμε την επίδραση που έχουν 

οι ξενοβιοτικές ουσίες στο οξειδοαναγωγικό προφίλ επιμύων. Προσεγγίστηκε η 

προσομοίωση κινδύνου σε ρεαλιστικά σενάρια (real-life risk simulation). Απώτερος 

σκοπός ήταν να εκτιμήσουμε αν προκαλείται συσωρευτική τοξικότητα μετά τη 

χορήγηση μείγματος 13
ων

 ξενοβιοτικών ουσιών (καρβαρύλιο, διμεθοϊκό, γλυφοσικό, 

μεθομυλεστέρας, μεθυλοπαραθείον, τριαδιμεθόνη, ασπαρτάμη, βενζοϊκό νάτριο, 

τετραοξικό δινάτριο αιθυλενοδιαμίνης (EDTA), αιθυλοπαραβένιο, 

βουτυλοπαραβένιο, διφαινόλη Α και αραβικό κόμμι) χρησιμοποιώντας ρεαλιστικές 

δόσεις για μακροχρόνια έκθεση εφαρμόζοντας ένα μοντέλο που προσπαθεί να 

μιμηθεί την έκθεση στην πραγματική ζωή. Επίσης, στόχος ήταν να συνδυάσει τα 

αποτελέσματα με την έκθεση και να συμβάλει στη δημιουργία κατευθυντήριων 

γραμμών αναφορικά με την προστασία της ανθρώπινης υγείας. Η ιδέα της χορήγησης 

ενός μείγματος χημικών που παρουσιάστηκε στην πειραματική μελέτη είναι 

πρωτοποριακή, γιατί σύμφωνα με τη βιβλιογραφία η συντριπτική πλειονότητα των 

μελετών σε σχέση με την οξειδοαναγωγική κατάσταση των οργανισμών, εξετάζει τις 

επιπτώσεις των χορηγούμενων ξενοβιοτικών ουσιών μεμονωμένα, όχι σε μορφή 

μείγματος και σε δόσεις μεγαλύτερες του NOAEL.  
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ΜΕΡΟΣ 2ο 

ΥΛΙΚΑ - ΜΕΘΟΔΟΙ 
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2. Υλικά – μέθοδοι 

2.1. Σχεδιασμός της μελέτης 

Για την πειραματική μελέτη (Εικόνα 29) χρησιμοποιήθηκαν για πειραματόζωα 40 

επίμυες της φυλής Sprague Dawley (CD-SD), 20 αρσενικoί και 20 θηλυκοί. Τα 

πειραματόζωα χωρίστηκαν σε 4 ομάδες. Η κάθε ομάδα περιλάμβανε 5 αρσενικούς 

αρουραίους και 5 θηλυκούς. Δημιουργήθηκε μία ομάδα ελέγχου και τρεις ομάδες 

μελέτης. Στις ομάδες μελέτης χορηγήθηκε μείγμα 13 χημικών ουσιών που περιείχε 

καρβαρύλιο, διμεθοϊκό, γλυφοσικό, μεθομυλεστέρας, μεθυλοπαραθείον, 

τριαδιμεθόνη, ασπαρτάμη, βενζοϊκό νάτριο, τετραοξικό δινάτριο αιθυλενοδιαμίνης 

(EDTA), αιθυλοπαραβένιο, βουτυλοπαραβένιο, διφαινόλη Α και αραβικό κόμμι.  

Η ομάδα ελέγχου δεν έλαβε καμία χημική ουσία εκτός της κατανάλωσης τροφής και 

νερού. Χρησιμοποιήθηκαν τρία επίπεδα δόσεων χαμηλή δόση (LD), μεσαία δόση 

(MD) και υψηλή δόση (HD), σε ένα πρωτόκολλο μακροχρόνιας έκθεσης. Τα ζώα από 

την ομάδα μελέτης και από την ομάδα ελέγχου εξετάσθηκαν τουλάχιστον μία φορά 

ημερησίως για σημάδια νοσηρότητας και θνησιμότητας, καθώς επίσης και για το αν 

το χορηγηθέν μείγμα προκάλεσε νευροτοξικές επιδράσεις. Η κατανάλωση τροφίμων 

και νερού καταγράφηκε σε εβδομαδιαία βάση. Στους 6, 12 και 18 μήνες 

πραγματοποιήθηκε αιμοληψία για την μέτρηση βιοδεικτών οξειδοαναγωγής. Στους 18 

μήνες, στο τέλος της μελέτης, τα πειραματόζωα θανατώθηκαν. Συλλέχθηκαν 9 ιστοί, 

το ήπαρ, ο πνεύμονας, το στομάχι, η καρδιά, ο μυς, οι νεφροί, το πάγκρεας ο 

εγκέφαλος και ο σπλήνας και άμεσα τοποθετήθηκαν στους -80°C έως την 

πραγματοποίηση των μετρήσεων. Για την αξιολόγηση του οξειδωτικού στρες στο 

αίμα και στους ιστούς εξετάστηκαν οι παρακάτω βιοδείκτες. Η συγκέντρωση της 

ανηγμένης γλουταθειόνης (GSH), η δραστικότητα της καταλάσης (CAT) και η ολική 

αντιοξειδωτική ικανότητα (Total antioxidant capacity TAC), ως βιοδείκτες για την 

αντιοξειδωτική ικανότητα τόσο του αίματος όσο και των ιστών , καθώς και η 

συγκέντρωση των ουσιών που αντιδρούν με το θειοβαρβιτουρικό οξύ (TBARS) ως 

δείκτης οξείδωσης λιπιδίων και η συγκέντρωση των πρωτεϊνικών καρβονυλίων 

(CARB), ως δείκτης οξείδωσης πρωτεϊνών. Στο διάγραμμα που ακολουθεί 

περιγράφεται ο πειραματικός σχεδιασμός. 
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Εικόνα 29 Πειραματικός σχεδιασμός. Τα βέλη με φορά προς τα πάνω υποδηλώνουν τη χρονική στιγμή 

της αιμοληψίας ενώ τα βέλη με φορά προς τα κάτω τη χρονική στιγμή της θανάτωσης των ζώων στην 

αντίστοιχη χρονική στιγμή. 

 

2.2. Συστατικά του μείγματος ξενοβιοτικών και δοσολογία 

Μείγμα δεκατριών χημικών ουσιών (Εικόνα 30) χορηγήθηκε στα ζώα της μελέτης. Έξι 

από τις χημικές ουσίες ανήκουν στα παρασιτοκτόνα και είναι το καρβαρύλιο, το 

διμεθεϊκό, η γλυφοσάτη, ο μεθομύλιο, το μεθυλοπαραθείον και η τριαδιμεθόνη. Το 

μείγμα περιείχε επίσης ασπαρτάμη, που ανήκει στα τεχνητά μη σακχαρινικά 

γλυκαντικά, βενζοϊκό νάτριο, ένα συντηρητικό τροφίμων καθώς και ένα ευρέως 

χρησιμοποιούμενο χημικό για βιομηχανικούς και ιατρικούς σκοπούς, το τετραοξικό 

δινάτριο αιθυλενοδιαμίνης (EDTA). Τέλος το μείγμα συμπεριλάμβανε δύο ενώσεις 

που χρησιμοποιούνται σαν συντηρητικά σε προϊόντα καθημερινής φροντίδας , 

συγκεκριμένα το αιθυλπαραβένιο και το βουτυλ-παραβένιο, μία οργανική συνθετική 

ένωση που χρησιμοποιείται στην παραγωγή συνθετικών πολυμερών, τη διφαινόλη Α 

και το αραβικό κόμμι, ένα σύνθετο μείγμα γλυκοπρωτεϊνών και πολυσακχαριτών που 

συνίστανται κυρίως από αραβινόζη και γαλακτόζη.  
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Εικόνα 30 Οι ξενοβιοτικές ουσίες που χορηγήθηκαν 

 

Χρησιμοποιήθηκαν 3 επίπεδα δόσεων (Εικόνα 31) και ειδικότερα η χαμηλή δόση (LD), 

η μεσαία δόση (MD) και η υψηλή δόση(HD), σε ένα πρωτόκολλο μακροχρόνιας 

έκθεσης. Η μεσαία δόση ήταν η δόση ADI/TDI (mg/kg bw/ημέρα) για κάθε χημική 

ουσία στο μείγμα σε μια προσπάθεια προσομοίωσης με τις ρεαλιστικές εκθέσεις, 

έχοντας σαν δεδομένο ότι τα περισσότερα εμπορικά προϊόντα που περιλαμβάνουν 

χημικά προϊόντα συμμορφώνονται με τα ρυθμιστικά όρια. Η χαμηλή δόση 

περιλάμβανε 0,25 x ADI/TDI (mg/kg bw/ημέρα), ενώ η υψηλή δόση 5 x ADI/TDI 

(mg/kg bw/ημέρα). 

 

Εικόνα 31. Xημικές ουσίες-δοσολογία  

Ξρνο 
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2.3. Πειραματόζωα  

Για τη μελέτη όπως έχει αναφερθεί χρησιμοποιήθηκαν 40 επίμυες της φυλής Sprague 

Dawley (CD-SD) (Εικόνα 32) που προήλθαν από το Πανεπιστήμιο Κραϊόβα, Τμήμα 

Ιατρικής και Φαρμακευτικής (221). Οι επίμυες χρησιμοποιούνται συχνότερα ως 

πειραματόζωα λόγω των προτερημάτων τους: μικρό μέγεθος, γρήγορος 

αναπαραγωγικός ρυθμός, ευκολία χειρισμού και διατήρησης στο εργαστήριο, χαμηλό 

κόστος αγοράς (222). Οι επίμυες της φυλής Sprague-Dawley χρησιμοποιούνται 

εκτενώς για την ανάπτυξη ζωικών μοντέλων προσομοιάζοντας ανθρώπινες 

καταστάσεις όπως ο διαβήτης, η παχυσαρκία, ο καρκίνος και οι καρδιαγγειακές 

παθήσεις επειδή οι δύο οργανισμοί βρίσκονται πολύ κοντά γενετικά (222–224). Η 

φυλή Sprague Dawley είναι μια φυλή αλμπίνο πολλαπλών χρήσεων που 

χρησιμοποιείται εκτενώς στην ιατρική έρευνα. επειδή το κύριο πλεονέκτημα των 

ζώων αυτών του είναι η ηρεμία και η ευκολία χειρισμού (225). Η διάρκεια ζωής του 

είναι μεταξύ 2,5-3,5 έτη. Το βάρος τους κυμαίνεται για τα ενήλικά θηλυκά από 250–

300 g ενώ για τα αρσενικά από 450–520 g (226). 

 

Εικόνα 32 O αρουραίος SPRAGUE DAWLEY 

https://www.janvierlabs.com/en/fiche_produit/sprague_dawley_rat/ 

 

Στη μελέτη αυτή χρησιμοποιήθηκαν 20 αρσενικοί και 20 θηλυκοί επίμυες ηλικίας 8 

εβδομάδων σύμφωνα με το πρωτόκολλο G 452 του OECD (Organization for 

Economic Co- Operation and Development) για μελέτες χρόνιας τοξικότητας. Το 

βάρος των αρσενικών πειραματόζωων στην αρχή της μελέτης ήταν 302 g (μεταξύ 

241,6 και 362,4 g) και των θηλυκών 196,6 g (μεταξύ 157,3 και 235,9 g). Η διατροφή 
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τους περιλάμβανε μια συγκεκριμένη ζωική τροφή που ήταν σύμφωνη με τα πρότυπα 

ασφάλειας των τροφίμων και τον σχετικό κανονισμό της ΕΕ και φιλτραρισμένο νερό 

κατά βούληση. Όλες οι διαδικασίες ήταν σύμφωνες με την οδηγία 2010/63 / ΕΕ της 

Επιτροπής για πειράματα σε ζώα και είχε εγκριθεί από την Επιτροπή Ηθικής του 

Πανεπιστημίου Ιατρικής και Φαρμακευτικής της Craiova, Ρουμανία. Τα ζώα 

εγκλιματίσθηκαν για 2 εβδομάδες σε ειδικά πλαστικά κλουβιά πριν από το πείραμα 

σε ελεγχόμενες περιβαλλοντικές συνθήκες σταθερές 12 ώρες φώς/σκοτάδι. Η 

θερμοκρασία διαβίωσης ήταν 20±2°C και η υγρασία 35-55%. Χωρίστηκαν τυχαία σε 

4 ομάδες (5 αρσενικά και 5 θηλυκά ανά ομάδα). Η πρώτη ομάδα (δηλ. ελέγχου) 

έλαβε νερό χωρίς το χημικό μείγμα. Η δεύτερη, τρίτη και τέταρτη ομάδα έλαβαν τα 

μείγματα σε τρία επίπεδα δοσολογίας στο πόσιμο νερό. Οι δόσεις των χορηγούμενων 

μειγμάτων προσαρμόστηκαν ανάλογα και η χορήγηση διήρκεσε 18 μήνες. Τα ζώα 

καθημερινά ελέγχονταν για σημάδια νοσηρότητας και θνησιμότητας λόγω της 

τοξικότητας που ενδέχεται να είχε προκληθεί. Στο τέλος του πειράματος τα ζώα 

θανατώθηκαν με αφαίμαξη από την κοιλιακή αορτή υπό αναισθησία ισοφλουρανίου 

μετά από 12 ώρες νηστείας. 

 

2.4 Συλλογή, επεξεργασία αίματος 

Στους 6, 12 και 18 μήνες συλλέχθηκε αίμα από κάθε ζώο σύμφωνα με το πρωτόκολλο 

για τη συλλογή αίματος (227). Συγκεκριμένα το αίμα συλλέχτηκε από φλέβα της 

ουράς χρησιμοποιώντας μια βελόνα 23G αφού πρώτα το πειραματόζωο είχε 

ακινητοποιηθεί. Το αίμα τοποθετήθηκε σε δοκιμαστικούς σωλήνες με EDTA 

(αιθυλενοδιαμινοτετραοξικό οξύ) και φυγοκεντρήθηκε για 15 min στα 1370 g. στους 

4˚C. Ακολούθησε διαχωρισμός και συλλογή του πλάσματος και των ερυθροκυττάρων 

σε φιαλίδια eppendorf. Στη συνέχεια από τα ερυθροκύτταρα δημιουργήθηκε 

ερυθροκυτταρικό αιμόλυμα (RBCL), το οποίο προέκυψε προσθέτοντας αποσταγμένο 

νερό στα ερυθροκύτταρα σε ίση ποσότητα (1:1 v/v).  

Μετά από φυγοκέντρηση τους στα 4020 g για 15 min στους 4˚C πραγματοποιήθηκε 

διαχωρισμός του υπερκείμενου των ερυθροκυττάρων (ερυθροκυτταρικό αιμόλυμα) 

από το ίζημα (μεμβράνες των ερυθροκυττάρων), τοποθέτησή του σε φιαλίδια 

eppendorf και διατήρηση στους -80°C. Το πλάσμα χρησιμοποιήθηκε για τον 
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προσδιορισμό των βιοδεικτών οξειδοαναγωγής, TBARS, πρωτεϊνικά καρβονύλια και 

TAC, ενώ το ερυθροκυτταρικό αιμόλυμα για τον προσδιορισμό της GSH και της 

δραστικότητας της καταλάσης. Για την έκφραση των αποτελεσμάτων των βιοδεικτών 

στο ερυθροκυτταρικό αιμόλυμα πραγματοποιήθηκε μέτρηση της συγκέντρωσης της 

αιμοσφαιρίνης, ενώ μετρήθηκε η ποσότητα της πρωτεΐνης στο πλάσμα και στους 

ιστούς με τη μέθοδο Bradford.  

 

2.4.1. Προσδιορισμός αιμοσφαιρίνης (Hemoglobin – Hb) στο 

ερυθροκυτταρικό αιμόλυμα 

Για τον προσδιορισμό της αιμοσφαιρίνης στο RBCL χρησιμοποιήθηκε το εμπορικό 

κιτ Dutch Diagnostics, Zutphen, Ολλανδίας. Για τον υπολογισμό ακολουθήθηκε η 

μέθοδο του Ηemiglobincyanide (HiCN): Σε 5μl RBCL προστέθηκε 1 ml από το 

working reagent R1. Ακολούθησε ανάδευση του διαλύματος (με vortex), επώαση για 

10 min στο σκοτάδι. και μέτρηση στα 540 nm της οπτικής απορρόφησης 

χρησιμοποιώντας πλαστική κυψελίδας. Η ανάλυση των δειγμάτων πραγματοποιήθηκε 

σε τριπλέτες, ενώ το τυφλό περιείχε μόνο 1 ml από το R1 αντιδραστήριο. Τέλος 

χρησιμοποιήθηκε η εξίσωση που ακολουθεί για τον υπολογισμό της συγκέντρωσης 

της αιμοσφαιρίνης. 

   (   /   ) = (      ί       -         ύ) × 29.4 

 

2.5 Επεξεργασία ιστών 

Για την ομογενοποίηση, των ιστών ακολουθήθηκε η εξής διαδικασία: 

 Ζύγιση και κοπή με νυστέρι ιστού περίπου 200 mg. Άμεση τοποθέτηση του 

ιστού σε σωληνάριο που ήταν τοποθετημένο σε πάγο. 

 Πρόσθεση ρυθμιστικού διαλύματος φωσφορικών (PBS) σε αναλογία 1/2 το 

οποίο περιείχε σε μορφή χαπιού (Complete Mini Protease Inhibitor 

Cocktail Tablets - Roche Diagnostics GmbH), μείγμα αναστολέων 

πρωτεασών, EDTA, PMSF, απροτινίνη (Σε 10 ml PBS διαλύθηκε 1 χάπι).  
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 Ομογενοποίηση του ιστού με μίξερ χειρός και επεξεργασία με υπερήχους (1 

min, 70% amplitude, 0.7 sec cycle) για απελευθέρωση της μεγαλύτερης 

ποσότητας πρωτεΐνης.  

 Φυγοκέντρηση στα 15,000 g, για 5 min, στους 5°C. 

 Συλλογή του υπερκείμενου υγρού σε φιαλίδια eppendorf και διατήρηση στους 

-80°C.  

Σε όλα τα στάδια της ομογενοποίησης, τα σωληνάρια βρίσκονταν μέσα σε πάγο. 

 

2.5.1.Υπολογισμός ολικής πρωτεΐνης ιστού μέσω του αντιδραστηρίου 

Bradford 

Αντιδραστήριο Bradford 

Πριν τη μέτρηση των βιοδεικτών στους ιστούς των επίμυων πραγματοποιήθηκε ο 

υπολογισμός της ολικής συγκέντρωσης πρωτεϊνών του ιστού μέσω του 

αντιδραστηρίου Bradford (Sigma-Aldrich, Μόναχο, Γερμανία). Για την παρασκευή 1 

L αντιδραστηρίου Bradford, τοποθετήθηκαν σε ένα γυάλινο ποτήρι ζέσεως, που ήταν 

επενδυμένο με αλουμινόχαρτο (λόγω του ότι το διάλυμα ήταν φωτοευαίσθητο) 100 

mg της χρωστικής Coomasie Brilliant Blue, 50 ml 95% (v/v) αιθανόλης και 100 ml 

85% (w/v) φωσφορικού οξέος. Ακολούθησε ανάδευση έως την πλήρη διάλυση της 

σκόνης και προσθήκη dH2O έως τη συμπλήρωση 1 L. Μετά από καλή ανάμιξη του 

διαλύματος και πριν τη χρήση του το διάλυμα περάστηκε από φίλτρο. Για τον 

υπολογισμό της ολικής πρωτεϊνικής συγκέντρωσης μέσω του αντιδραστηρίου 

Bradford ακολουθήθηκε το παρακάτω πρωτόκολλο: 

 Τοποθέτηση 20 μl ομογενοποιημένου ιστού αραιωμένου με PBS σε φιαλίδιο 

eppendorf (1,5 ml) και πρόσθεση 1 ml αντιδραστηρίου Bradford. Η εξέταση 

του κάθε δείγματος πραγματοποιήθηκε εις διπλούν.  

 Ανάμιξη και επώαση στο σκοτάδι για 15 λεπτά. 

 Για μάρτυρα (τυφλό) χρησιμοποιήθηκε 20 μl PBS και 1 ml αντιδραστήριο 

Bradford. 

 Μετά το πέρας των 15 λεπτών η χρωστική Coomassie Brilliant Blue G-250 

συνδέθηκε με τα αμινοξέα των πρωτεϊνών και παρήγαγε ένα χρωμογόνο μπλε 

προϊόν που είχε απορρόφηση στα 595 nm. 
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 Ακολούθησε φωτομέτρηση του δείγματος στα 595 nm.χρησιμοποιώντας 

πλαστική κυψελίδα.  

 Για τον προσδιορισμό της συνολικής ποσότητας πρωτεΐνης δημιουργήθηκε 

πρότυπη καμπύλη της αλβουμίνης (Εικόνα 33), με τη χρήση του 

αντιδραστηρίου Bradford χρησιμοποιώντας ποσότητες από 0,05 έως και 1,5 

mg/ml μέσω της εξίσωσης:  

y = ax + b 

 

 

Εικόνα 33 Πρότυπη καμπύλη Αλβουμίνης. 

 

2.6. Μέθοδοι προσδιορισμού δεικτών οξειδοαναγωγικής κατάστασης 

σε αίμα και ιστό αρουραίων. 

 

2.6.1.Προσδιορισμός της ανηγμένης γλουταθειόνης (GSH) στο αίμα 

και τους ιστούς των αρουραίων 

Αρχή της μεθόδου(GSH) 

Το πρωτόκολλο της πειραματικής μελέτης στηρίζεται στην οξείδωση της GSH από το 

διθειο-δυο-νιτροβενζοϊκό οξύ (DTNB) και στην παραγωγή του 2-νιτρο-5-

θειοβενζοΐκό οξύ σύμφωνα με την αντίδραση που ακολουθεί, το οποίο είναι έγχρωμο 

προϊόν που απορροφά στα 412 nm (Εικόνα 34). 
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Εικόνα 34 Ανακύκλωση και αρχή μέτρησης της γλουταθειόνης 

Προετοιμασία αίματος και ομογενοποιημένου ιστού για προσδιορισμό της 

δραστικότητας της ανηγμένης γλουταθειόνης. 

Πειραματικό πρωτόκολλο: 

Σε 300 μl αίματος και 50 μl ομογενοποιημένου ιστού προστέθηκαν 300 μl και 50 μ l 

5% TCA (τριχλωροοξικού οξέος) αντίστοιχα για να κατακρημνιστούν οι πρωτεΐνες 

και να απομακρυνθούν οι πρωτεϊνικές -SH ομάδες των ερυθροκυττάρων. 

Ακολούθησε ανακίνηση και φυγοκέντρηση στα 15000 g, για 5 min, στους 5o
C. Το 

υπερκείμενο του αίματος τοποθετήθηκε σε νέο σωληνάκι eppendorf. Σε 300 μ l 

υπερκείμενου προστέθηκε 90 μl TCA 5% ακολούθησε ανακίνηση και φυγοκέντρηση 

(15.000 g, 5 min, 4
oC). Το τελικό υπερκείμενο συλλέχθηκε σε σωληνάκια για να 

χρησιμοποιηθεί για τη μέτρηση της ανηγμένης γλουταθειόνης (GSH). Ενώ το διαυγές 

υπερκείμενο του ιστού, μεταφέρθηκε σε νέο σωλήνα eppendorf και αποθηκεύτηκε 

στους -80
o
C για να χρησιμοποιηθεί για τη μέτρηση της ανηγμένης γλουταθειόνης 

(GSH).Ο προσδιορισμός της GSH έγινε σύμφωνα με το πρωτόκολλο του Reddy και 

των συνεργατών του (2004) (228). Τα διαλύματα (σύσταση & ποσότητες) που 

χρησιμοποιήθηκαν αναγράφονται στο παράρτημα 1.  

Σε φιαλίδια eppendorf αναμίχθηκαν 660 μL ρυθμιστικού Phosphate buffer με 20 μL 

αιμολύματος ή ιστού για το δείγμα ή 20 μL απεσταγμένου νερού για το τυφλό. Στη 

συνέχεια προστέθηκε 330 μL DTNB 1 mM και στο εξεταστέο δείγμα και στο τυφλό. 

Αφού αναδεύτηκαν καλά τα Εppendorfs τοποθετήθηκαν σε θερμοκρασία δωματίου 
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στο σκοτάδι για 45 λεπτά. Η επώαση των δειγμάτων στο σκοτάδι βοηθάει την 

αντίδραση μεταξύ του DTNB και της GSH. Τέλος μετρήθηκε η απορρόφηση στα 412 

nm σε μια πλαστική κυψελίδα. Η μέτρηση των δειγμάτων έγινε σε τριπλέτες.  

Πίνακας 1. Διαδοχική σειρά προσθήκης αντιδραστηρίων για τη μέτρηση της ανηγμένης γλουταθειόνης. 

 Δείγμα αίματος Δείγμα ιστού Τυφλό 

Phosphate buffer 67 mM, pH 7.95 660 μL 660 μL 660 μL 

Αιμόλυμα / ομογενοποιημένος 

ιστός 

20μL 20 μL  

Απεσταγμένο νερό   20 μL 

DTNB 1 mM 330μL 330μL 330 μL 

Τελικός όγκος διαλύματος 1010 μL 1010 μL 1010 μL 

 

Υπολογισμός συγκέντρωσης GSH 

Η έκφραση των αποτελεσμάτων της δραστικότητας της GSH στο RBCL έγινε 

χρησιμοποιώντας την εξίσωση: 

 

Όπου: 

 Αbsδείγματος: Η οπτική απορρόφηση του εξεταζόμενου δείγματος (RBCL).  

 Αbsμάρτυρα: Η απορρόφηση του τυφλού (μάρτυρας).  

 13,6: Ο συντελεστής μοριακής απόσβεσης του DTNB (M-1
 cm

-1
). 

 262,6: εκφράζει την αραίωση που προκύπτει αν διαιρέσουμε τον τελικό όγκο 

(1010μl) με τον όγκο του ερυθροκυτταρικού αιμολύματος (20μl) και αυτό 

πολλαπλασιαστεί με το 2 λαμβάνοντας υπόψη την αραίωση που 

πραγματοποιήθηκε στην αρχή με το dH2O (κατά τη διαδικασία λύσης 1:1) και 

𝑮𝑺𝑯  
𝝁𝒎𝒐𝒍
𝒈 𝑯𝒃

 =  
[(

𝑨𝒃𝒔𝜹𝜺ί𝜸𝝁𝜶𝝉𝝄𝝇 − 𝑨𝒃𝒔𝝁ά𝝆𝝉𝝊𝝆𝜶
𝟏𝟑, 𝟔 ) × 𝟐𝟔𝟐, 𝟔] × 𝟏𝟎𝟎𝟎

𝑯𝒃 (
𝒈
𝑳)
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τελικά πολλαπλασιάστεί με το 2 και το 1,3 επειδή είχε αραιωθεί δύο φορές 

από τη προσθήκη του TCA.  

 1000: Για τη μετατροπή mmol/L σε μmol/ml 

Για την έκφραση των αποτελεσμάτων της δραστικότητας της ανηγμένης 

γλουταθειόνης στους ιστούς χρησιμοποιήθηκε η εξής εξίσωση: 

 

Όπου: 

 Αbs δείγματος: Η οπτική απορρόφηση του εξεταζόμενου δείγματος ( ιστός)  

 Αbs τυφλού: Η οπτική απορρόφηση του τυφλού (μάρτυρας). 

 13,6 είναι ο συντελεστής μοριακής απόσβεσης του DTNB (M-1× cm-1) 

 Το 50,5 είναι ο συντελεστής αραίωσης που προκύπτει διαιρώντας τον τελικό 

όγκο (1010 μL) με τον όγκο του ιστού (20 μL) (1010/20=50.5). 

Πολλαπλασιάστηκε με 2, που είναι η αραίωση για τον καθαρισμό του ιστού  

με 5% TCA (1:1 v/v) και με το 3, για να υπολογιστεί η αραίωση που 

πραγματοποιήθηκε κατά την ομογενοποίηση.  

Για την κανονικοποίηση για τη συγκέντρωση της συνολικής πρωτεΐνης το 

αποτέλεσμα διαιρέθηκε με τα mg/ml πρωτεΐνης που προέκυψε από τη μέθοδο 

Bradford, για να εκφραστεί η GSH σε μmol/mg  πρωτεΐνης.  

 

2.6.2. Προσδιορισμός της δραστικότητας της καταλάσης (ικανότητα 

διάσπασης υπεροξειδίου του υδρογόνου Η2Ο2) στο αίμα και στους 

ιστούς. 

Αρχή της μεθόδου 

Η καταλάση διασπά το Η2Ο2 σε οξυγόνο και νερό. Το δείγμα του αιμολύματος ή του 

ιστού, δηλαδή το ένζυμο, προστίθεται στο Η2Ο2, το οποίο είναι το υπόστρωμα της 

αντίδρασης και η αποικοδόμησή του παρακολουθείται μέσω της μείωσης της 

απορρόφησης στα 240 nm. 

𝑮𝑺𝑯  
𝝁𝒎𝒐𝒍

𝒎𝒈 𝝅𝝆𝝎𝝉𝜺ΐ𝝂𝜼𝝇
 =  

[(
𝑨𝒃𝒔𝜹𝜺ί𝜸𝝁𝜶𝝉𝝄𝝇 − 𝑨𝒃𝒔𝝁ά𝝆𝝉𝝊𝝆𝜶

𝟏𝟑, 𝟔 ) × 𝟐 × 𝟑 × 𝟓𝟎, 𝟓] × 𝟏𝟎𝟎𝟎

𝜫𝝆𝝎𝝉𝜺ΐ𝝂𝜼 (
𝒎𝒈
𝒎𝑳)
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Μέθοδος  

Χρησιμοποιώντας το πρωτόκολλο του Aebi (229) υπολογίστηκε η δραστικότητα της 

καταλάσης στο αίμα και στους ιστούς. Τα διαλύματα (σύσταση & ποσότητες) που 

χρησιμοποιήθηκαν αναγράφονται στο παράρτημα 1. Σε πλαστικούς δοκιμαστικούς 

σωλήνες τοποθετήθηκαν 4 μl RBCL (1:10 v/v αραίωση με dH2O) ή 40 μ l 

ομογενοποιημένου ιστού και ρυθμιστικό διάλυμα φωσφορικών (67 mM, pH 7,4). 

Ακολούθησε ανάμειξη και τοποθέτηση στο κλίβανο στους 37⁰C για 10 min για 

επώαση. Το διάλυμα έπειτα μεταφέρθηκε σε κυψελίδα για μέτρηση στα 240 nm 

(υπεριώδεςUV). Προστέθηκαν 5 μL 30% H2O2 στην κυψελίδα, η οποία ανακινήθηκε 

τρεις φορές χρησιμοποιώντας παραφίλμ στην κορυφή της και ακολούθησε μέτρηση 

για 130 δευτερόλεπτα. Ο τελικός όγκος της αντίδρασης ήταν 2995 μl και η μέτρηση 

των δειγμάτων πραγματοποιήθηκε σε τριπλέτες. 

Πίνακας 2 Διαδοχική σειρά προσθήκη αντιδραστηρίων για τη μέτρηση της καταλάσης. 

 

 

 

 

 

 

 

Υπολογισμός δραστικότητας CAT 

Ο υπολογισμός της ικανότητας διάσπασης του Η2Ο2 στο RBCL πραγματοποιήθηκε 

με βάση την εξίσωση: 

 

Όπου: 

𝚰𝛋𝛂𝛎ό𝛕𝛈𝛕𝛂 𝛅𝛊ά𝛔𝛑𝛂𝛔𝛈𝛓 𝛕𝛐𝛖 𝚮𝟐𝚶𝟐   
𝐔

𝐦𝐠 𝐇𝐛
 =  

(
𝜟𝑨𝒃𝒔𝜹𝜺ί𝜸𝝁𝜶𝝉𝝄𝝇

𝒎𝒊𝒏 )

𝟒𝟎 ×  𝟕𝟓𝟎 ×  𝟏𝟎 ×  𝟐 ×  𝟏𝟎𝟎𝟎 

𝑯𝒃 (
𝒎𝒈
𝒎𝑳)

 

 Δείγμα αίματος Δείγμα ιστού 

Ρυθμιστικό διάλυμα φωσφορικών 

67 mM, pΗ 7,4 

2991 μl 2955 μl 

Ερυθροκυτταρικό αιμόλυμα / 

Ομογενοποίημα ιστού 

4μl 40 μl 

Τελικός όγκος διαλύματος 29954μl 29954μl 
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 ΔΑbs (min) είναι η μεταβολή της απορρόφησης για κάθε εξεταζόμενο δείγμα 

ανά λεπτό. 

 40 είναι ο συντελεστής μοριακής απόσβεσης του Η2Ο2 (M-1×cm-1). 

 750 είναι ο παράγοντας αραίωσης που προκύπτει από τη διαίρεση του τελικού 

όγκου της αντίδρασης (3000 μL) με τον όγκο του RBCL (4 μL). 

 10 = προκύπτει από την 1:10 v/v αραίωση του RBCL 

 2 = προκύπτει από την 1:1 λύση των ερυθροκυττάρων (Βλέπε 3.2.1)  

 Πολλαπλασιάζουμε με 1000 για τη μετατροπή mol/l σε μmol/ml 

Ο υπολογισμός της ικανότητας διάσπασης του Η2Ο2 στον ομογενοποιημένο ιστό 

πραγματοποιήθηκε με βάση την εξίσωση: 

 

Όπου: 

 ΔΑbs (min) είναι η μεταβολή της απορρόφησης για κάθε δείγμα /λεπτό  

 40 είναι ο συντελεστής μοριακής απόσβεσης του υπεροξειδίου του υδρογόνου 

(M-1×cm-1) 

 Υ είναι ο παράγοντας αραίωσης του ιστού στην αντίδραση που προκύπτει από 

τη διαίρεση του τελικού όγκου της αντίδρασης (3000 μL) με τον όγκο του 

ιστού, διαφορετικό κάθε φορά αναλόγως του ιστού. 

 1000 = για τη μετατροπή mol/l σε μmol/ml 

2.6.3 Προσδιορισμός της TAC στο αίμα και στους ιστούς  

Αρχή της μεθόδου (TAC) 

Η TAC περιλαμβάνει την δυνατότητα τόσο των συστατικών του αίματος όσο και των 

ιστών του οργανισμού να εξουδετερώσουν ελεύθερες ρίζες που παράγονται. Ο 

προσδιορισμός της TAC βασίζεται στην ικανότητα των αντιοξειδωτικών συστατικών 

να ανάγουν το 1,1-διφαινυλ-2-πικρυλυδραζύλιο (DPPH•) που είναι μία εμπορικά 

διαθέσιμη ελεύθερη ρίζα. Παρουσία ενός αντιοξειδωτικού μορίου, ενός δότη 

υδρογόνου (που υπάρχει στο δείγμα του αιμολύματος ή του ιστού), πραγματοποιείται 

𝚰𝛋𝛂𝛎ό𝛕𝛈𝛕𝛂 𝛅𝛊ά𝛔𝛑𝛂𝛔𝛈𝛓 𝛕𝛐𝛖 𝚮𝟐𝚶𝟐   
𝐔

𝐦𝐠 𝛑𝛒𝛚𝛕𝛆ΐ𝛎𝛈𝛓
 =  

(
𝜟𝑨𝒃𝒔𝜹𝜺ί𝜸𝝁𝜶𝝉𝝄𝝇

𝒎𝒊𝒏 )

𝟒𝟎 × 𝜰 × 𝟏𝟎𝟎𝟎

𝑯𝒃 (
𝒎𝒈
𝒎𝑳)
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η ανάγωγή της ελεύθερης ρίζας DPPH• προς την αντίστοιχη υδραζίνη. Η αξιολόγηση 

της αναγωγής της ρίζας πραγματοποιείται με τη μείωση της απορρόφησης, 

φασματοφωτομετρικά στα 520 nm. Το διάλυμα DPPH παρασκευάζεται την ημέρα 

του πειράματος. (0,02 g DPPH διαλύθηκαν και αναμείχθηκαν σε 5 ml, το διάλυμα 

αραιώθηκε 100 φορές με μεθανόλη).  

Μέθοδος 

Χρησιμοποιώντας το πρωτόκολλο των Janaszewska and Bartosz (230) υπολογίστηκε 

η TAC στο αίμα και στους ιστούς. Τα διαλύματα (σύσταση & ποσότητες) που 

χρησιμοποιήθηκαν αναγράφονται στο παράρτημα 1. Σε φιαλίδια eppendorf 

αναμίχθηκαν ρυθμιστικό διάλυμα φωσφορικών (10 mM, pH 7,4) με διάλυμα DPPH 

και 40 μl ιστού ή 20 μl πλάσματος. Ακολούθησε ανάδευση των δειγμάτων και 

επώαση για 60 λεπτά σε σκοτεινό μέρος. Μετά από φυγοκέντρηση (15000 g, 3 min, 

25⁰C) ακολούθησε μεταφορά του υπερκείμενου σε πλαστική κυψελίδα και μέτρηση 

της οπτικής απορρόφησης του στα 520 nm.  

Πίνακας 3 Διαδοχική σειρά προσθήκη αντιδραστηρίων για τη μέτρηση της TAC 

 

Υπολογισμός TAC 

Ο υπολογισμός της TAC στο πλάσμα πραγματοποιήθηκε με βάση την εξίσωση:  

 

 % Abs μείωση = (Abs τυφλού – Abs δείγματος) / Abs τυφλού  100 

 
𝝁𝒎𝒐𝒍 𝑫𝑷𝑷𝑯 𝝅𝝄𝝊 𝜺𝝃𝝄𝝊𝜹𝜺𝝉𝜺𝝆ώ𝜽𝜼𝜿𝜺

𝒎𝑳 𝝅𝝀ά𝝈𝝁𝜶𝝉𝝄𝝇
= ((% Abs μείωση / 100)  50  50] / 1000  

 Τυφλό Δείγμα 

αίματος 

Δείγμα 

ιστούς 

Ρυθμιστικό διάλυμα φωσφορικών 10 mM, pH 7,4 500 μl 480 μl 460 μl 

DPPH, 0,1 mM 500 μl 500 μl 500 μl 

Ομογενοποίημα ιστού αραιωμένο σε PBS   20 μl 40 μl 
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 Διαίρεση με το 100 για τη μετατροπή της ποσοστιαίας μείωσης της 

απορρόφησης σε απλή μείωση της απορρόφησης.  

 Πολλαπλασιασμός με το 50, όση είναι η συγκέντρωση του DPPH στην 

κυψελίδα (50 μmol/L της κυψελίδας). 

 Πολλαπλασιασμός με το 50 γιατί η αραίωση του ορού στην κυψελίδα είναι 

50-πλάσια (1000 μL στην κυψελίδα / 20 μL oορού του δείγματος στην 

κυψελίδα = 50).  

 Διαίρεση με το 1000 για τη μετατροπή του L του ορού σε mL ορού. 

Ο υπολογισμός της TAC στους ιστούς πραγματοποιήθηκε με βάση την εξίσωση: 

 

 Διαίρεση με 100 για τη μετατροπή της ποσοστιαίας μείωσης της 

απορρόφησης σε απλή μείωση.  

 Πολλαπλασιασμός με το 50 όση είναι η συγκέντρωση του DPPH στην 

κυψελίδα (50 μmol/l).  

 Πολλαπλασιασμός με το 25 γιατί η αραίωση του ιστού στην κυψελίδα είναι 

25-πλάσια (1000 μL στην κυψελίδα / 40 μL ιστού του δείγματος στην 

κυψελίδα = 25).  

 Πολλαπλασιασμός με το 3 όση είναι η αραίωση που έγινε κατά την 

ομογενοποίηση του ιστού.  

 Πολλαπλασιασμός με το 5 όση είναι η αραίωση του δείγματος για τη μέθοδο.  

Τα αποτελέσματα εκφράζονται σύμφωνα με τη ποσότητα πρωτεΐνης που 

περιέχεται σε κάθε δείγμα ιστού όπως υπολογίστηκε με τη Bradford.  

 

 𝑚𝑜  𝐷𝑃𝑃  𝜋    𝜉      𝜌ώ𝜃𝜂𝜅 
𝑚  𝜋𝜌𝜔  ΐ𝜈𝜂 

=

( 
     ά𝜌  𝜌 −      ί       

    ά𝜌  𝜌 
 × 100%) ×  50 ×  25 ×  3 ×  5

𝛱𝜌𝜔  ΐ𝜈𝜂   ί       (
𝑚 
𝑚𝐿)
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2.6.4. Προσδιορισμός της συγκέντρωσης των TBARS  

Αρχή της μεθόδου  

Μέσα στο κύτταρο σε συνθήκες οξειδωτικού στρες δημιουργούνται από τα 

πολυακόρεστα λιπαρά οξέα, ασταθή και ενεργά υπεροξείδια των λιπιδίων που με τη 

σειρά τους καθώς διασπούνται παράγουν μηλονική διαλδεΰδη (MDA) Ο 

προσδιορισμός της μηλονικής διαλδεΰδης  μπορεί να γίνει μέσω της αντίδρασης της 

με το θειοβαρβιτουρικό οξύ (TBA). Οι «ουσίες που αντιδρούν με το 

θειοβαρβιτουρικό οξύ» (TBARS), εκφράζουν τα ισοδύναμα της μαλονδιαλδεΰδης, με 

αναλογία μαλονδιαλδεΰδης προς θειοβαρβιτουρικό οξύ ½. Με τη φωτομετρική 

μέθοδος αυτή προσδιορίζεται ο βαθμός υπεροξείδωσης των λιπιδίων. 

Μέθοδος(TBARS) 

Χρησιμοποιώντας το πρωτόκολλο των Keles και συνεργατών του (231) 

υπολογίστηκαν τα TBARS στο αίμα και στους ιστούς. Τα διαλύματα (σύσταση & 

ποσότητες) που χρησιμοποιήθηκαν αναγράφονται στο παράρτημα 1. Σε 

δοκιμαστικούς σωλήνες (Falcon) 15 ml τοποθετήθηκαν 100μl πλάσματος ή 

ομογενοποιημένου ιστού και προστέθηκε 500μl Tris-HCl (200 mM, pH 7,4) και 500 

μl 35% TCA. Μετά από καλή ανάδευση των δειγμάτων ακολούθησε επώαση για 10 

λεπτά σε RT. Στη συνέχεια προστέθηκε 1 ml Na2SO4 (2 Μ) – TBA (55 mM) και τα 

δείγματα τοποθετήθηκαν σε υδατόλουτρο στους 95 ⁰C για 45 λεπτά για επώαση. Με 

το πέρας του χρόνου οι σωλήνες μεταφέρθηκαν σε πάγο για 5 λεπτά. Ακολούθησε 

προσθήκη σε κάθε δείγμα 1 ml TCA 70% , καλή ανάδευση και μεταφορά.1 ml από το 

δείγμα σε σωλήνες eppendorfς. Τα δείγματα φυγοκεντρήθηκαν στα 11200 g, για 3 

min, στους 25o
C. Τέλος η μέτρηση της οπτική απορρόφηση του κάθε δείγματος 

πραγματοποιήθηκε στα 530 nm.  

Υπολογισμός συγκέντρωσης TΒΑRS 

Ο υπολογισμός των TΒΑRS στο πλάσμα πραγματοποιήθηκε με βάση την 

εξίσωση: 

 

𝑻𝑩𝑨𝑹𝑺  
𝒏𝒎𝒐𝒍

𝒎𝒈 𝝅𝝆𝝎𝝉𝜺ΐ𝝂𝜼𝝇
 = (𝐀𝐛𝐬𝛅𝛆ί𝛄𝛍𝛂𝛕𝛐𝛓 –  𝐀𝐛𝐬𝛕𝛖𝛗𝛌𝛐ύ/ 𝟎, 𝟏𝟓𝟔 ) ×  𝟑𝟏 
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 0,156 είναι ο συντελεστής μοριακής απόσβεσης της MDA σε μmol/l.  

 31 είναι ο συντελεστής αραίωσης, προερχόμενος από τη διαίρεση του τελικού 

όγκου της αντίδρασης (3100 μL) με τον όγκο του πλάσματος (100 μL) (3100 / 

100 = 31).  

 Ο υπολογισμός των TΒΑRS στους ιστούς πραγματοποιήθηκε με βάση την 

εξίσωση: 

 

 0,156 είναι ο συντελεστής μοριακής απόσβεσης της MDA σε μmol/l.  

 31 είναι ο συντελεστής αραίωσης, που προέρχεται από τη διαίρεση του 

τελικού όγκου της αντίδρασης (3100 μL) με τον όγκο του πλάσματος (100 μL) 

(3100 / 100 = 31).  

 Πολλαπλασιασμός με το 3 όση είναι η αραίωση που έγινε κατά την 

ομογενοποίηση του ιστού.  

2.6.5 Προσδιορισμός της συγκέντρωσης των πρωτεϊνικών 

καρβονυλίων στο αίμα και στους ιστούς. 

Αρχή της μεθόδου  

Οι ελεύθερες ρίζες προκαλούν βλάβες στις πρωτεΐνες και τα αμινοξέα. Οι πρωτεΐνες 

που καρβονυλιώνονται υφίστανται μη αναστρέψιμες βλάβες με αποτέλεσμα να 

επηρεάζεται η λειτουργία τους αλλά και η λειτουργία και άλλων βιομορίων. Τα 

πρωτεϊνικά καρβονύλια έχουν χαρακτηριστεί ως αξιόπιστος δείκτης της οξείδωσης 

των πρωτεϊνών. Ο σχηματισμός των καρβονυλίων συνήθως ανιχνεύεται με την 

αντίδρασή τους με το DNPH (2,4 – δινιτροφαινυλυδραζίνη) προς σχηματισμό του 

DNP-hydrazone (2,4 – δινιτροφαινυλυδραζονίου).  

Μέθοδος  

Χρησιμοποιώντας το πρωτόκολλο των Patsoukis και των συνεργατών (232) 

υπολογίστηκαν τα πρωτεϊνικά καρβονύλια στο αίμα και στους ιστούς. Τα διαλύματα 

(σύσταση & ποσότητες) που χρησιμοποιήθηκαν αναγράφονται στο παράρτημα 1. Σε 

𝑻𝑩𝑨𝑹𝑺  
𝒏𝒎𝒐𝒍

𝒎𝒈 𝝅𝝆𝝎𝝉𝜺ΐ𝝂𝜼𝝇
 = (𝐀𝐛𝐬𝛅𝛆ί𝛄𝛍𝛂𝛕𝛐𝛓 –  𝐀𝐛𝐬𝛕𝛖𝛗𝛌𝛐ύ/ 𝟎, 𝟏𝟓𝟔 ) ×  𝟑𝟏 × 𝟑 ×  𝟑 
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φιαλίδια eppendorf τοποθετήθηκαν 50 μl πλάσματος ή ομογενοποιημένου ιστού και 

50 20% TCA, ακολούθησε επώαση σε πάγο για 15 λεπτά, φυγοκέντρηση στα 15.000 

g για 5 min στους 4⁰C και απομάκρυνση του υπερκείμενου. Στο ίζημα του κάθε 

δείγματος προστέθηκε 0,5 ml DNPH (10 mM διαλυμένο σε 2,5 Ν HCl) και στους 

μάρτυρες 0,5 ml HCl (2.5 M) (κάθε δείγμα έχει το δικό του μάρτυρα). Μετά από 

ανάδευση τα δείγματα τοποθετήθηκαν στο σκοτάδι για 1 ώρα για επώαση. Ανά 15 

λεπτά πραγματοποιήθηκε ανάδευση με vortex. Τα δείγματα στη συνέχεια 

φυγοκεντρήθηκαν στις15.000 g, για 5 min στους 4⁰C και αφού έγινε απομάκρυνση 

του υπερκείμενου, 1000 μl TCA 10% προστέθηκαν στο ίζημα και ακολούθησε ξανά 

φυγοκέντρηση (15.000 g, 5 min, 4⁰C).Το υπερκείμενο ξανά απομακρύνθηκε και 

προστέθηκε στα δείγματα (και στα τυφλά τους) 1000 μl διαλύματος οξικού 

αιθυλεστέρα – αιθανόλης (αναλογία 1:1 v/v). Μετά από καλή ανάδευση με vortex τα 

δείγματα φυγοκεντρήθηκαν πάλι (15.000 g, 5 min, 4⁰C). Η διαδικασία με το διάλυμα 

οξικού αιθυλεστέρα – αιθανόλης πραγματοποιήθηκε. τρεις φορές (απομάκρυνση του 

υπερκειμένου και φυγοκέντρηση). Μετά το τέλος της 3ης πλύσης, στο ίζημα 

προστέθηκε 1000 μl ουρίας (5 Μ, pH 2.3) και τα δείγματα επωάσθηκαν σε κλίβανο 

στους 37⁰C για 15 λεπτά. Ακολούθησε τελευταία φυγοκέντρηση των δειγμάτων 

(15.000 g, 3 min, 4⁰C) και τοποθέτηση σε κυψελίδα χαλαζία για μέτρηση της οπτικής 

τους απορρόφησης στα 375 nm.  

Υπολογισμός συγκέντρωσης πρωτεϊνικών καρβονυλίων  

Ο υπολογισμός της οξείδωσης των πρωτεϊνών στο πλάσμα πραγματοποιήθηκε με 

βάση την εξίσωση 

 

 0,022 είναι ο συντελεστής μοριακής απόσβεσης του DNPH (M-1 × cm-1).  

 20 είναι ο συντελεστής αραίωσης του δείγματος στην κυψελίδα (1000 μl/50 μ l 

πλάσμα ή ιστός).  

 Κάθε δείγμα διαιρείται με την αντίστοιχη τιμή πρωτεΐνης που έχει προέκυψε 

από τη μέτρηση της Bradford.  

𝑪𝑨𝑹𝑩  
𝒏𝒎𝒐𝒍

𝒎𝒈 𝝅𝝆𝝎𝝉𝜺ΐ𝝂𝜼𝝇
 = (

𝐀𝐛𝐬𝛅𝛆ί𝛄𝛍𝛂𝛕𝛐𝛓 −  𝐀𝐛𝐬𝛕𝛖𝛗𝛌𝛐ύ
𝟎, 𝟎𝟐𝟐

𝜫𝝆𝝎𝝉𝜺ΐ𝝂𝜼 𝜹𝜺ί𝜸𝝁𝜶𝝉𝝄𝝇 (
𝒎𝒈
𝒎𝑳)

) × 𝟐𝟎 
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Ο υπολογισμός της οξείδωσης των καρβονυλίων στον ιστό πραγματοποιήθηκε με 

βάση την εξίσωση: 

 

 0,022 είναι ο συντελεστής μοριακής απόσβεσης του DNPH.  

  20 είναι ο συντελεστής αραίωσης του δείγματος στην κυψελίδα (1000 μl/50 

μl ιστού). 

 3 είναι η αραίωση που έγινε κατά την ομογενοποίηση του ιστού. 

 Συγκέντρωση πρωτεϊνικών καρβονυλίων (nmol / mg πρωτεΐνης) = 

συγκέντρωση καρβονυλίων nmol / ml / συγκέντρωση συνολικής πρωτεΐνης 

mg / ml. Η συγκέντρωση της συνολικής πρωτεΐνης πραγματοποιήθηκε με τη 

χρήση του αντιδραστηρίου Bradford.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

𝑪𝑨𝑹𝑩  
𝒏𝒎𝒐𝒍

𝒎𝒈 𝝅𝝆𝝎𝝉𝜺ΐ𝝂𝜼𝝇
 = (

𝐀𝐛𝐬𝛅𝛆ί𝛄𝛍𝛂𝛕𝛐𝛓 −  𝐀𝐛𝐬𝛕𝛖𝛗𝛌𝛐ύ
𝟎, 𝟎𝟐𝟐

𝜫𝝆𝝎𝝉𝜺ΐ𝝂𝜼 𝜹𝜺ί𝜸𝝁𝜶𝝉𝝄𝝇 (
𝒎𝒈
𝒎𝑳)

) × 𝟐𝟎 × 𝟑 
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2.7.Στατιστική ανάλυση 

Τα αποτελέσματα των μετρήσεων των βιοδεικτών στο αίμα και στους ιστούς των 

επίμυων αναλύθηκαν με το λογισμικό SPSS 20.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA). Οι 

ομάδες των αρσενικών επίμυων αναλύθηκαν ξεχωριστά από τις ομάδες των θηλυκών 

επίμυων. Χρησιμοποιήθηκε 1 way ANOVA που ακολουθήθηκε από τη δοκιμή post 

hoc τεστ Tukey για σύγκριση των μέσων μεταξύ των διαφόρων ομάδων. Οι διαφορές 

στις μετρήσεις που παρατηρήθηκαν ανάμεσα στις ομάδες θεωρήθηκαν σημαντικές 

για P <0,05. Όλα τα αποτελέσματα εκφράζονται ως μέσος όρος ± τυπικό σφάλμα της 

μέσης τιμής (SEM). 

Στη συνέχεια όλοι οι βιοδείκτες αναλύθηκαν με 2 way ANOVA (Φύλο [αρσενικό ή 

θηλυκό] × δόση [μάρτυρας, LD, MD ή HD] × χρονική διάρκεια έκθεσης [12 ή 18 

μήνες]). Όλα τα αποτελέσματα εκφράζονται ως μέσος όρος ± SD. Τα δεδομένα 

αναλύθηκαν χρησιμοποιώντας SPSS, έκδοση 21.0 (SPSS Inc., Chicago, Ill).  
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ΜΕΡΟΣ 3ο 

ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 
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3.1.Αποτελέσματα βιοδεικτών οξειδοαναγωγής στο αίμα 

3.1.1 Αποτελέσματα βιοδεικτών αίματος μετά από 6 μήνες χορήγησης 

των ξενοβιοτικών ουσιών 

Μετά από 6 μήνες χορήγησης του μείγματος των ξενοβιοτικών ουσιών στις ομάδες 

χαμηλής δόσης (LD) (0,0025×NOAEL), μεσαίας δόσης (MD) (0,01×NOAEL) και 

υψηλής δόσης (HD) (0,05×NOAEL) παρατηρήθηκαν μεταβολές στους βιοδείκτες 

οξειδοαναγωγής σε σχέση με την ομάδα ελέγχου στους θηλυκούς και αρσενικούς 

επίμυες. Συγκεκριμένα, τα επίπεδα της καταλάσης στο RBCL στην LD του 

μείγματος, αυξήθηκαν τόσο στους θηλυκούς όσο και στους αρσενικούς επίμυες κατά 

53% και 52,8% σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου, αντίστοιχα. Η MD των ουσιών 

μείωσε τη δραστικότητα της καταλάσης στα αρσενικά ζώα κατά 50,3% σε σύγκριση 

με την ομάδα ελέγχου. Ενώ η HD των ουσιών μείωσε τη δραστικότητα της 

καταλάσης τόσο στα θηλυκά όσο και στα αρσενικά ζώα κατά 71,1% και 45% σε 

σύγκριση με την ομάδα ελέγχου, αντίστοιχα (Διάγραμμα 1). 

 

 

Διάγραμμα 1 Μεταβολή της δραστικότητας της καταλάσης στο ερυθροκυτταρικό αιμόλυμα των 

επιμύων (ομάδα ελέγχου, LD, MD, HD) μετά από χορήγηση μείγματος ξενοβιοτικών ουσιών για 6 μήνες. 

* Στατιστικά σημαντική διαφορά σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου στην ίδια χρονική στιγμή. 
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Τα επίπεδα της GSH δεν επηρεάστηκαν ούτε στους θηλυκούς ούτε στους αρσενικούς 

επίμυες από την έκθεση στις τρεις διαφορετικές δόσεις του μείγματος (0,0025 × 

NOAEL, 0,01 × NOAEL και 0,05 × NOAEL (Διάγραμμα 2). 

 

 

Διάγραμμα 2 Μεταβολή των επιπέδων ανηγμένης γλουταθειόνης στο ερυθροκυτταρικό αιμόλυμα των 

επιμύων (ομάδα ελέγχου, LD, MD, HD) μετά από χορήγηση μείγματος ξενοβιοτικών ουσιών για 6 μήνες 

 

Τα επίπεδα της ολικής αντιοξειδωτικής ικανότητας (TAC) μετά την έκθεση στην MD 

μειώθηκαν τόσο στα θηλυκά όσο και στα αρσενικά ζώα κατά 30,5% και 31,2% σε 

σύγκριση με την ομάδα ελέγχου, αντίστοιχα. Η έκθεση στην HD οδήγησε σε 

μειωμένα επίπεδα της ολικής αντιοξειδωτικής ικανότητας σε θηλυκά και αρσενικά 

ζώα κατά 33,6% και 47.9% σε σύγκριση με τον έλεγχο, αντίστοιχα (Διάγραμμα 3).  
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Διάγραμμα 3 Μεταβολή των επιπέδων της ολικής αντιοξειδωτικής κατάστασης στο πλάσμα των 

επιμύων (ομάδα ελέγχου, LD, MD, HD) μετά από χορήγηση μείγματος ξενοβιοτικών ουσιών για 6 μήνες. 

* Στατιστικά σημαντική διαφορά σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου στην ίδια χρονική στιγμή. 

 

Όσον αφορά τα επίπεδα των πρωτεϊνικών καρβονυλίων, η έκθεση στη χαμηλή δόση 

του μείγματος μείωσε κατά 56% τα επίπεδα μόνο στα θηλυκά ζώα ενώ η μέση δόση 

μείωσε τα επίπεδα πρωτεϊνικών καρβονυλίων τόσο σε θηλυκά όσο και σε αρσενικά 

ζώα κατά 60% και 57,5% σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου, αντίστοιχα. Η υψηλή 

δόση οδήγησε σε μείωση των επίπεδων των πρωτεϊνικών καρβονυλίων τόσο στα 

θηλυκά όσο και στα αρσενικά ζώα κατά 48,8% και 49% σε σύγκριση με την ομάδα 

ελέγχου, αντίστοιχα (Διάγραμμα 4).  

Τέλος η έκθεση για 6 μήνες στις ξενοβιοτικές ουσίες δεν επηρέασαν σε καμία ομάδα 

μελέτης τα επίπεδα της οξείδωσης των λιπιδίων (TBARS) σε σύγκριση με την ομάδα 

ελέγχου και στα δύο φύλα (Διάγραμμα 5).  
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Διάγραμμα 4 Μεταβολή των επιπέδων των πρωτεϊνικών καρβονυλίων στο πλάσμα των επιμύων 

(ομάδα ελέγχου, LD, MD, HD) μετά από χορήγηση μείγματος ξενοβιοτικών ουσιών για 6 μήνες. * 

Στατιστικά σημαντική διαφορά σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου στην ίδια χρονική στιγμή. 

 

 

Διάγραμμα 5 Μεταβολή των επιπέδων της οξείδωσης των λιπιδίων στο πλάσμα των επιμύων (ομάδα 

ελέγχου, LD, MD, HD) μετά από χορήγηση μείγματος ξενοβιοτικών ουσιών για 6 μήνες. 
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3.1.2 Αποτελέσματα βιοδεικτών αίματος μετά από 12 μήνες 

χορήγησης των ξενοβιοτικών ουσιών 

 

Μετά από 12 μήνες έκθεσης στη LD παρατηρούμε ότι τα επίπεδα της καταλάσης 

αυξήθηκαν στους θηλυκούς επίμυες κατά 247% σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου. 

Η μεσαία δόση αύξησε τη δραστικότητα της καταλάσης στους θηλυκούς όσο και 

στους αρσενικούς επίμυες κατά 274% και 266% σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου 

αντίστοιχα. Αντίθετα, η υψηλή δόση δεν επηρέασε τόσο τη δραστικότητα της 

καταλάσης τόσο στα θηλυκά όσο και στα αρσενικά ζώα σε σύγκριση με την ομάδα 

ελέγχου (Διάγραμμα 6). 

 

Διάγραμμα 6 Μεταβολή της δραστικότητας της καταλάσης στο ερυθροκυτταρικό αιμόλυμα των 

επιμύων (ομάδα ελέγχου, LD, MD, HD) μετά από χορήγηση μείγματος ξενοβιοτικών ουσιών για 12 

μήνες.* Στατιστικά σημαντική διαφορά σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου στην ίδια χρονική στιγμή. 

 

Τα επίπεδα της GSH είχαν βαθμιαία αύξηση ανάλογα με τη δόση. Έτσι στους 

θηλυκούς επίμυες παρατηρούμε αύξηση 445% στη χαμηλή δόση, 1152% στη μεσαία 

δόση και 1710% στην υψηλότερη δόση σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου. 

Αντίστοιχη αύξηση πάνω από 1000% παρατηρούμε και στους αρσενικούς επίμυες. 

Συγκεκριμένα στους αρσενικούς επίμυες, τα επίπεδα GSH παρουσίασαν σημαντική 

αύξηση κατά 1435%, 2670% και 2810% στις δόσεις 0,0025 × NOAEL, 0,01 × 
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NOAEL και 0,05 × NOAEL, αντίστοιχα σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου 

(Διάγραμμα 7).  

 

Διάγραμμα 7 Μεταβολή των επιπέδων της ανηγμένης γλουταθειόνης στο ερυθροκυτταρικό αιμόλυμα 

των επιμύων (ομάδα ελέγχου, LD, MD, HD) μετά από χορήγηση μείγματος ξενοβιοτικών ουσιών για 12 

μήνες .* Στατιστικά σημαντική διαφορά σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου στην ίδια χρονική στιγμή. 

 

Τα επίπεδα της TAC στο πλάσμα των επίμυων μειώθηκαν στα θηλυκά κατά 30,7% σε 

σύγκριση με την ομάδα ελέγχου μετά την έκθεση στη χαμηλή δόση του μείγματος. Η 

έκθεση στην μεσαία δόση του μείγματος οδήγησε σε μειωμένα επίπεδα TAC σε 

θηλυκά και αρσενικά ζώα κατά 36% και 27% σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου, 

αντίστοιχα. Τέλος τα επίπεδα της TAC, μετά την έκθεση στη υψηλή δόση του 

μείγματος μειώθηκαν στα θηλυκά κατά 70% και στα αρσενικά ζώα κατά 91% σε 

σύγκριση με την ομάδα ελέγχου (Διάγραμμα 8). 
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Διάγραμμα 8 Μεταβολή των επιπέδων της ολικής αντιοξειδωτικής κατάστασης στο πλάσμα των 

επιμύων (ομάδα ελέγχου, LD, MD, HD) μετά από χορήγηση μείγματος ξενοβιοτικών ουσιών για 12 

μήνες.* Στατιστικά σημαντική διαφορά σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου στην ίδια χρονική στιγμή. 

Όσον αφορά στα επίπεδα των πρωτεϊνικών καρβονυλίων, στους αρσενικούς επίμυες 

δεν παρατηρήθηκε στατιστικά σημαντική διαφορά σε καμία από τις τρεις ομάδες 

μελέτης μετά την έκθεση στις ξενοβιοτικές ουσίες για 12 μήνες σε σχέση με την 

ομάδα ελέγχου. Μείωση των επιπέδων των πρωτεϊνικών καρβονυλίων παρατηρήθηκε 

στους θηλυκούς επίμυες κατά 46,% σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου μόνο στη 

μεσαία δόση (Διάγραμμα 9). 

 

Διάγραμμα 9 Μεταβολή των επιπέδων των πρωτεϊνικών καρβονυλίων στο πλάσμα των επιμύων 

(ομάδα ελέγχου, LD, MD, HD) μετά από χορήγηση μείγματος ξενοβιοτικών ουσιών για 12 μήνες.* 

Στατιστικά σημαντική διαφορά σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου στην ίδια χρονική στιγμή. 
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Μετά από 12 μήνες χορήγησης των ξενοβιοτικών ουσιών παρατηρήθηκαν αλλαγές 

στα επίπεδα τωνTBARS. Συγκεκριμένα η οξείδωση των λιπιδίων βελτιώθηκε και στα 

δύο φύλα καθώς τα επίπεδα των TBARS στους θηλυκούς επίμυες παρουσίασαν 

σημαντική μείωση κατά 49% και 36% στις ομάδες μέσης και υψηλότερης δόσης, 

αντίστοιχα σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου. Επιπλέον, τα επίπεδα των TBARS 

μειώθηκαν κατά 44% και 42% και 24,8% στις ομάδες χαμηλότερης, μέσης και 

υψηλής δόσης των αρσενικών επίμυων, αντίστοιχα σε σχέση με την ομάδα ελέγχου 

(Διάγραμμα 10). 

 

Διάγραμμα 10 Μεταβολή των επιπέδων της οξείδωσης των λιπιδίων στο πλάσμα των επιμύων 

(ομάδα ελέγχου, LD, MD, HD) μετά από χορήγηση μείγματος ξενοβιοτικών ουσιών για 12 μήνες. * 

Στατιστικά σημαντική διαφορά σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου στην ίδια χρονική στιγμή. 

 

3.1.3 Αποτελέσματα των βιοδεικτών οξειδοαναγωγής στο αίμα των 

επιμύων μετά από 18 μήνες χορήγησης των ξενοβιοτικών ουσιών 

Μετά από 18 μήνες έκθεσης στη χαμηλή δόση του μείγματος, τα επίπεδα της 

καταλάσης δεν επηρεάστηκαν τόσο στους θηλυκούς όσο και σε αρσενικούς επίμυες. 

Παρατηρήθηκε μείωση της δραστικότητας της καταλάσης στη μεσαία δόση κατά 

42% και 37,5% στους θηλυκούς και στους αρσενικού επίμυες και στην υψηλή δόση 

κατά 70% και 67,5% σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου, αντίστοιχα (Διάγραμμα 11). 
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Διάγραμμα 11 Μεταβολή της δραστικότητας της καταλάσης στο ερυθροκυτταρικό αιμόλυμα των 

επιμύων (ομάδα ελέγχου, LD, MD, HD) μετά από χορήγηση μείγματος ξενοβιοτικών ουσιών για 18 

μήνες. * Στατιστικά σημαντική διαφορά σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου στην ίδια χρονική στιγμή. 

 

Η συγκέντρωση της GSH μειώθηκε σημαντικά κατά 39% και 33% στις δόσεις 0,0025 

× NOAEL και 0,01 × NOAEL αντίστοιχα, μόνο στους θηλυκούς επίμυες, ενώ δεν 

παρατηρήθηκε καμία επίδραση στα αρσενικά ζώα (Διάγραμμα 12). 

 

Διάγραμμα 12 Μεταβολή των επιπέδων της ανηγμένης γλουταθειόνης στο ερυθροκυτταρικό αιμόλυμα 

των επιμύων (ομάδα ελέγχου, LD, MD, HD) μετά από χορήγηση μείγματος ξενοβιοτικών ουσιών για 

18μήνες. * Στατιστικά σημαντική διαφορά σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου στην ίδια χρονική στιγμή. 
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Η TAC δεν παρουσίασε καμία μεταβολή σε καμία ομάδα μελέτης ούτε στα θηλυκά 

ούτε στα αρσενικά ζώα σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου μετά από 18 μήνες 

χορήγηση των ξενοβιοτικών ουσιών (Διάγραμμα 13).  

 

Διάγραμμα 13 Μεταβολή των επιπέδων της ολικής αντιοξειδωτικής κατάστασης στο πλάσμα των 

επιμύων (ομάδα ελέγχου, LD, MD, HD) μετά από χορήγηση μείγματος ξενοβιοτικών ουσιών για 18 

μήνες. 

 

Όσον αφορά στα επίπεδα των πρωτεϊνικών καρβονυλίων, η έκθεση στη χαμηλή και 

τη μεσαία δόση δεν έφερε καμία αλλαγή στα επίπεδά τους, ενώ η υψηλή δόση αύξησε 

τα επίπεδά τους τόσο στα θηλυκά όσο και στα αρσενικά ζώα κατά 42% και 64% 

αντίστοιχα σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου (Διάγραμμα 14).  
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Διάγραμμα 14 Μεταβολή των επιπέδων των πρωτεϊνικών καρβονυλίων στο πλάσμα των 

επιμύων (ομάδα ελέγχου, LD, MD, HD) μετά από χορήγηση μείγματος ξενοβιοτικών ουσιών για 18 

μήνες. * Στατιστικά σημαντική διαφορά σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου στην ίδια χρονική 

στιγμή. 

 

Αναφορικά με τα επίπεδα των TBARS στο πλάσμα η χαμηλή δόση οδήγησε σε 

μείωση στα αρσενικά ζώα κατά 25,6% σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου. Η μέση 

δόση μείωσε τα επίπεδα TBARS στους θηλυκούς από όσο και στους αρσενικούς 

επίμυες κατά 46,8% και 49,7% αντίστοιχα σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου. 

Μείωση παρατηρήθηκε επίσης και στην υψηλή δόση στους θηλυκούς και στους 

αρσενικούς επίμυες κατά 49% και 46,7% σε σύγκριση με την ομάδα (Διάγραμμα 15). 
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Διάγραμμα 15 Μεταβολή των επιπέδων της οξείδωσης των λιπιδίων στο πλάσμα των επιμύων 

(ομάδα ελέγχου, LD, MD, HD) μετά από χορήγηση μείγματος ξενοβιοτικών ουσιών για 18 μήνες. * 

Στατιστικά σημαντική διαφορά σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου στην ίδια χρονική στιγμή. 

 

3.2. Αποτελέσματα των βιοδεικτών οξειδοαναγωγής στους ιστούς 

των επιμύων μετά από 18 μήνες χορήγησης των ξενοβιοτικών ουσιών 

 

3.2.1. Αποτελέσματα βιοδεικτών οξειδοαναγωγής στο Μυ 

Μετά από 18 μήνες έκθεσης στο χημικό μείγμα παρατηρήθηκαν μεταβολές στους 

βιοδείκτες οξειδοαναγωγής στους ιστούς.  

Συγκεκριμένα στο μυ τα επίπεδα της GSH αυξήθηκαν σημαντικά σε όλες τις δόσεις 

τόσο στους θηλυκούς επίμυες κατά 849%, 1183% και 1942% αντίστοιχα όσο και 

στους αρσενικούς επίμυες κατά 101%, 233% και 289%, αντίστοιχα, σε σύγκριση με 

την ομάδα ελέγχου (Διάγραμμα 16). Δεν παρατηρήθηκε καμία μεταβολή στην 

ικανότητα εξουδετέρωσης του Η2Ο2 στο μυ τόσο στα θηλυκά όσο και στα αρσενικά 

ζώα σε όλες τις ομάδες μελέτης σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου (Διάγραμμα 17). 

Τα επίπεδα της TAC στο μυ παρουσίασαν στατιστικά σημαντική μείωση μόνο στους 

αρσενικούς επίμυες στην ομάδα υψηλής δόσης στην οποία παρατηρήθηκε μείωση 

κατά 85% σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου (Διάγραμμα 18). Καμία στατιστικά 

σημαντική μεταβολή δεν παρατηρήθηκε στα επίπεδα των πρωτεϊνικών καρβονυλίων 

στο μυ τόσο στους θηλυκούς όσο και στους αρσενικούς επίμυες σε όλες τις ομάδες 
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μελέτης σε σχέση με τις ομάδες ελέγχου (Διάγραμμα 19). Στατιστικά σημαντική 

αύξηση παρατηρήθηκε όμως στα επίπεδα των TBARS τα οποία παρουσίασαν αύξηση 

σημαντικά στους θηλυκούς επίμυες κατά 113% στη χαμηλότερη δόση και στους 

αρσενικούς επίμυες στη μεσαία δόση κατά 53%. Αντίθετα στην υψηλότερη 

χορηγούμενη δόση στους αρσενικούς επίμυες τα επίπεδα των TBARS παρουσίασαν 

σημαντική μείωση κατά 85% σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου (Διάγραμμα 20). 

 

 

Διάγραμμα 16 Μεταβολή των επιπέδων της ανηγμένης γλουταθειόνης στο μυ των επιμύων (ομάδα 

ελέγχου, LD, MD, HD) μετά από χορήγηση μείγματος ξενοβιοτικών ουσιών για 18μήνες. * Στατιστικά 

σημαντική διαφορά σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου στην ίδια χρονική στιγμή. 
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Διάγραμμα 17 Μεταβολή της ικανότητας διάσπασης H2O2 στο μυ των επιμύων (ομάδα ελέγχου, LD, 

MD, HD) μετά από χορήγηση μείγματος ξενοβιοτικών ουσιών για 18 μήνες. 

 

 

Διάγραμμα 18 Μεταβολή των επιπέδων της ολικής αντιοξειδωτικής κατάστασης στο μυ των επιμύων 

(ομάδα ελέγχου, LD, MD, HD) μετά από χορήγηση μείγματος ξενοβιοτικών ουσιών για 18 μήνες . * 

Στατιστικά σημαντική διαφορά σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου στην ίδια χρονική στιγμή. 
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Διάγραμμα 19 Μεταβολή των επιπέδων των πρωτεϊνικών καρβονυλίων στο μυ των επιμύων (ομάδα 

ελέγχου, LD, MD, HD) μετά από χορήγηση μείγματος ξενοβιοτικών ουσιών για 18 μήνες. 

 

 

Διάγραμμα 20 Μεταβολή των επιπέδων της οξείδωσης των λιπιδίων στο μυ των επιμύων (ομάδα 

ελέγχου, LD, MD, HD) μετά από χορήγηση μείγματος ξενοβιοτικών ουσιών για 18 μήνες. * Στατιστικά 

σημαντική διαφορά σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου στην ίδια χρονική στιγμή. 
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3.2.2. Αποτελέσματα βιοδεικτών στο Ήπαρ 

Στο ήπαρ παρατηρήθηκε στατιστικά σημαντική μείωση των επιπέδων της GSH στις 

ομάδες των θηλυκών επιμύων στη χαμηλή και υψηλή δόση κατά 55% και 73%, 

αντίστοιχα, ενώ στις ομάδες των αρσενικών επιμύων υπήρχε στατιστικά σημαντική 

μείωση μόνο στην υψηλότερη δόση κατά 38% σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου 

(Διάγραμμα 21). Αντίθετα παρατηρήθηκε στατιστικά σημαντική αύξηση στην 

ικανότητα εξουδετέρωσης του Η2Ο2 στα θηλυκά ζώα στις δόσεις 0,0025 × NOAEL, 

0,01 × NOAEL και 0,05 × NOAEL κατά 157%, 128% και 192% αντίστοιχα, σε 

σύγκριση με την ομάδα ελέγχου. Στα αρσενικά ζώα, αυξήθηκε σημαντικά η 

ικανότητα εξουδετέρωσης του Η2Ο2 στη μέση και υψηλότερη δόση κατά 230% και 

225% αντίστοιχα (Διάγραμμα 22). Παράλληλα, τα επίπεδα της TAC δεν 

παρουσίασαν στατιστικά σημαντική μεταβολή (Διάγραμμα 23). Αναφορικά με τα 

επίπεδα των πρωτεϊνικών καρβονυλίων παρατηρήθηκε στατιστικά σημαντική αύξηση 

των επιπέδων στους θηλυκούς επίμυες, μόνο στην υψηλή δόση κατά 296% σε 

σύγκριση με την ομάδα ελέγχου, ενώ αντίθετα στους αρσενικούς επίμυες αυξήθηκαν 

σημαντικά τα επίπεδα των πρωτεϊνικών καρβονυλίων και στις τρείς δόσεις, 0,0025 × 

NOAEL, 0,01 × NOAEL και 0,05 × NOAEL κατά 65%, 117% και 167 %, αντίστοιχα  

(Διάγραμμα 24). Τέλος η επίδραση των ξενοβιοτικών ουσιών μετά από 18 μήνες στο 

ήπαρ δεν επέφερε καμία στατιστικά σημαντική διαφορά στα επίπεδα των TBARS 

στις ομάδες μελέτης των επιμύων σε σχέση αντίστοιχα με τις ομάδες ελέγχου 

(Διάγραμμα 25). 
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Διάγραμμα 21. Μεταβολή των επιπέδων της ανηγμένης γλουταθειόνης ήπαρ των επιμύων (ομάδα 

ελέγχου, LD, MD, HD) μετά από χορήγηση μείγματος ξενοβιοτικών ουσιών για 18 μήνες. * Στατιστικά 

σημαντική διαφορά σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου στην ίδια χρονική στιγμή. 

 

 

Διάγραμμα 22 Μεταβολή της ικανότητας διάσπασης H2O2 στο ήπαρ των επιμύων (ομάδα ελέγχου, 

LD, MD, HD) μετά από χορήγηση μείγματος ξενοβιοτικών ουσιών για 18 μήνες. 
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Διάγραμμα 23 Μεταβολή των επιπέδων της ολικής αντιοξειδωτικής κατάστασης στο  ήπαρ των 

επιμύων (ομάδα ελέγχου, LD, MD, HD) μετά από χορήγηση μείγματος ξενοβιοτικών ουσιών για 18 

μήνες. 

 

 

 

Διάγραμμα 24 Μεταβολή των επιπέδων των πρωτεϊνικών καρβονυλίων στο ήπαρ των επιμύων 

(ομάδα ελέγχου, LD, MD, HD) μετά από χορήγηση μείγματος ξενοβιοτικών ουσιών για 18 μήνες. * 

Στατιστικά σημαντική διαφορά σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου στην ίδια χρονική στιγμή. 

 

 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
16/02/2026 22:27:51 EET - 18.97.14.81



Διδακτορική Διατριβή-Φουντουκίδου Πολυξένη  

 

 

- 135 - 
 

 

Διάγραμμα 25 Μεταβολή των επιπέδων της οξείδωσης των λιπιδίων στο ήπαρ των επιμύων (ομάδα 

ελέγχου, LD, MD, HD) μετά από χορήγηση μείγματος ξενοβιοτικών ουσιών για 18 μήνες. 

 

3.2.3.Αποτελέσματα βιοδεικτών οξειδοαναγωγής στην καρδιά 

Στην καρδιά η επίδραση των ξενοβιοτικών ουσιών δεν επέφερε καμία στατιστικά 

σημαντική αλλαγή στα επίπεδα της GSH (Διάγραμμα 26) και της ΤΑC (Διάγραμμα 

28) στις ομάδες μελέτης, σε σχέση με τις ομάδες ελέγχου στους επίμυες. Η ικανότητα 

εξουδετέρωσης του Η2Ο2 αυξήθηκε στατιστικά σημαντικά μόνο στους αρσενικούς 

επίμυες στη μεσαία δόση χορήγησης κατά 90% σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου 

(Διάγραμμα 27). Η συγκέντρωση των επιπέδων των πρωτεϊνικών καρβονυλίων  

αυξήθηκε στατιστικά σημαντικά τόσο στους θηλυκούς όσο και στους αρσενικούς 

επίμυες στην υψηλότερη δόση κατά 2,2 φορές και 2,1 φορές αντίστοιχα (Διάγραμμα 

29). Επίσης τα επίπεδα των TBARS αυξήθηκαν σημαντικά στους θηλυκούς επίμυες 

στη μεσαία και υψηλή δόση κατά 2,9 φορές και 3,9 φορές αντίστοιχα, σε σύγκριση με 

την ομάδα ελέγχου, ενώ στους άνδρες αυξήθηκαν στατιστικά σημαντικά μόνο στην 

υψηλότερη δόση κατά 4,3 φορές (Διάγραμμα 30). 
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Διάγραμμα 26 Μεταβολή των επιπέδων της ανηγμένης γλουταθειόνης στην καρδιά των επιμύων 

(ομάδα ελέγχου, LD, MD, HD) μετά από χορήγηση μείγματος ξενοβιοτικών ουσιών για 18μήνες. 

 

 

Διάγραμμα 27 Μεταβολή της ικανότητας διάσπασης H2O2 στην καρδιά των επιμύων (ομάδα ελέγχου, 

LD, MD, HD) μετά από χορήγηση μείγματος ξενοβιοτικών ουσιών για 18 μήνες* Στατιστικά σημαντική 

διαφορά σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου στην ίδια χρονική στιγμή. 

 

. 
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Διάγραμμα 28 Μεταβολή των επιπέδων της ολικής αντιοξειδωτικής κατάστασης στη καρδιά των 

επιμύων (ομάδα ελέγχου, LD, MD, HD) μετά από χορήγηση μείγματος ξενοβιοτικών ουσιών για 18 

μήνες. 

 

. 

 

Διάγραμμα 29 Μεταβολή των επιπέδων των πρωτεϊνικών καρβονυλίων στην καρδιά των επιμύων 

(ομάδα ελέγχου, LD, MD, HD) μετά από χορήγηση μείγματος ξενοβιοτικών ουσιών για 18 μήνες . * 

Στατιστικά σημαντική διαφορά σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου στην ίδια χρονική στιγμή. 

 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
16/02/2026 22:27:51 EET - 18.97.14.81



Διδακτορική Διατριβή-Φουντουκίδου Πολυξένη  

 

 

- 138 - 
 

 

Διάγραμμα 30 Μεταβολή των επιπέδων της οξείδωσης των λιπιδίων στην καρδιά των επιμύων 

(ομάδα ελέγχου, LD, MD, HD) μετά από χορήγηση μείγματος ξενοβιοτικών ουσιών για 18 μήνες . * 

Στατιστικά σημαντική διαφορά σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου στην ίδια χρονική στιγμή. 

 

3.2.4 Αποτελέσματα βιοδεικτών οξειδοαναγωγής στον νεφρό  

Στον νεφρό παρατηρήθηκε στατιστικά σημαντική αύξηση των επιπέδων της GSH 

στους θηλυκούς και αρσενικούς επίμυες στις μεσαίες και υψηλές δόσεις κατά 331% 

και 515% στους θηλυκούς, και κατά 621% και 1000% στους αρσενικούς αντίστοιχα, 

σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου (Διάγραμμα 31). Αντίθετα, δεν επηρεάστηκαν τα 

επίπεδα της ικανότητας εξουδετέρωσης του Η2Ο2 σε όλες τις ομάδες μελέτης σε 

σύγκριση με τις ομάδες ελέγχου (Διάγραμμα 32). Στατιστικά σημαντική αύξηση 

παρατηρήθηκε και στα επίπεδα των πρωτεϊνικών καρβονυλίων στη μεσαία δόση στα 

θηλυκά ζώα κατά 73% και στα αρσενικά κατά 123% σε σύγκριση με τις ομάδες 

ελέγχου (Διάγραμμα 34). Δεν παρατηρήθηκε καμία μεταβολή στα επίπεδα των 

TBARS ούτε στα θηλυκά ούτε στα αρσενικά ζώα σε όλες τις δόσεις χορήγησης 

(Διάγραμμα 35). Τέλος, στατιστικά σημαντική αύξηση των επιπέδων της συνολικής 

αντιοξειδωτικής ικανότητας παρατηρήθηκε μόνο στους αρσενικούς επίμυες στη 

μεσαία δόση κατά 234% σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου (Διάγραμμα 33). 
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Διάγραμμα 31 Μεταβολή των επιπέδων της ανηγμένης γλουταθειόνης στον νεφρό των επιμύων 

(ομάδα ελέγχου, LD, MD, HD) μετά από χορήγηση μείγματος ξενοβιοτικών ουσιών για 18μήνες. * 

Στατιστικά σημαντική διαφορά σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου στην ίδια χρονική στιγμή. 

 

 

Διάγραμμα 32 Μεταβολή της ικανότητας διάσπασης H2O2 στον νεφρό των επιμύων (ομάδα ελέγχου, 

LD, MD, HD) μετά από χορήγηση μείγματος ξενοβιοτικών ουσιών για 18 μήνες. 
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Διάγραμμα 33 Μεταβολή των επιπέδων της ολικής αντιοξειδωτικής κατάστασης στον νεφρό των 

επιμύων (ομάδα ελέγχου, LD, MD, HD) μετά από χορήγηση μείγματος ξενοβιοτικών ουσιών για 18 

μήνες. * Στατιστικά σημαντική διαφορά σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου στην ίδια χρονική στιγμή. 

 

 

Διάγραμμα 34 Μεταβολή των επιπέδων των πρωτεϊνικών καρβονυλίων στον νεφρό των επιμύων 

(ομάδα ελέγχου, LD, MD, HD) μετά από χορήγηση μείγματος ξενοβιοτικών ουσιών για 18 μήνες . * 

Στατιστικά σημαντική διαφορά σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου στην ίδια χρονική στιγμή. 
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Διάγραμμα 35 Μεταβολή των επιπέδων της οξείδωσης των λιπιδίων στον νεφρό των επιμύων (ομάδα 

ελέγχου, LD, MD, HD) μετά από χορήγηση μείγματος ξενοβιοτικών ουσιών για 18 μήνες. 

 

3.2.5. Αποτελέσματα βιοδεικτών στο πάγκρεας 

Στατιστικά σημαντική μεταβολή παρατηρήθηκε στο πάγκρεας στα επίπεδα της GSH 

στα θηλυκά ζώα με αύξηση των επιπέδων στη μεσαία δόση κατά 65% και στα 

αρσενικά στη χαμηλότερη δόση κατά 81% σε σύγκριση με τις ομάδες ελέγχου 

(Διάγραμμα 36). Αύξηση καταγράφηκε και στην ικανότητα διάσπασης του Η2Ο2 στα 

θηλυκά ζώα στην υψηλή δόση κατά 73% σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου  

(Διάγραμμα 37). Η αύξηση αυτή όμως δεν συνοδεύτηκε από αύξηση της TAC του 

παγκρέατος σε καμία ομάδα μελέτης (Διάγραμμα 38). Παρατηρήθηκε στατιστικά 

σημαντική αύξηση στη συγκέντρωση των πρωτεϊνικών καρβονυλίων στη χαμηλότερη 

δόση στους θηλυκούς αρουραίους κατά 51% και στους αρσενικούς αρουραίους κατά 

52%. Μείωση στα επίπεδα των πρωτεϊνικών καρβονυλίων είχαμε στη μεσαία και 

υψηλή δόση σε όλες τις ομάδες μελέτης (Διάγραμμα 39). Όσον αφορά τα επίπεδα των 

TBARS παρατηρήθηκε αύξηση στις υψηλότερες δόσεις στην ομάδα με τα θηλυκά 

ζώα κατά 360%,καθώς και στην ομάδα με τα αρσενικά ζώα κατά 109%, αντίστοιχα 

σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου (Διάγραμμα 40).  
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Διάγραμμα 36 Μεταβολή των επιπέδων της ανηγμένης γλουταθειόνης στο πάγκρεας των επιμύων 

(ομάδα ελέγχου, LD, MD, HD) μετά από χορήγηση μείγματος ξενοβιοτικών ουσιών για 18 μήνες  .* 

Στατιστικά σημαντική διαφορά σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου στην ίδια χρονική στιγμή. 

 

Διάγραμμα 37 Μεταβολή της ικανότητας διάσπασης H2O2 στο πάγκρεας των επιμύων (ομάδα 

ελέγχου, LD, MD, HD) μετά από χορήγηση μείγματος ξενοβιοτικών ουσιών για 18 μήνες. * Στατιστικά 

σημαντική διαφορά σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου στην ίδια χρονική στιγμή. 
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Διάγραμμα 38 Μεταβολή των επιπέδων της ολικής αντιοξειδωτικής κατάστασης στο πάγκρεας των 

επιμύων (ομάδα ελέγχου, LD, MD, HD) μετά από χορήγηση μείγματος ξενοβιοτικών ουσιών για 18 

μήνες. 

 

 

Διάγραμμα 39 Μεταβολή των επιπέδων των πρωτεϊνικών καρβονυλίων στο πάγκρεας των επιμύων 

(ομάδα ελέγχου, LD, MD, HD) μετά από χορήγηση μείγματος ξενοβιοτικών ουσιών για 18 μήνες . * 

Στατιστικά σημαντική διαφορά σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου στην ίδια χρονική στιγμή. 
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Διάγραμμα 40 Μεταβολή των επιπέδων της οξείδωσης των λιπιδίων στο πάγκρεας των επιμύων 

(ομάδα ελέγχου, LD, MD, HD) μετά από χορήγηση μείγματος ξενοβιοτικών ουσιών για 18 μήνες. * 

Στατιστικά σημαντική διαφορά σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου στην ίδια χρονική στιγμή. 

 

3.2.6. Αποτελέσματα βιοδεικτών στον πνεύμονα 

Στον πνεύμονα τα επίπεδα της GSH αυξήθηκαν στατιστικά σημαντικά στους 

θηλυκούς επίμυες σε όλες τις ομάδες μελέτης (LD, MD, HD) κατά 171%, 325% και 

288%, αντίστοιχα, ενώ στους αρσενικούς αρουραίους αυξήθηκαν στατιστικά 

σημαντικά μόνο στη μεσαία δόση κατά 114% σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου  

(Διάγραμμα 41). Η ικανότητα διάσπασης του Η2Ο2 μειώθηκε σημαντικά στα θηλυκά 

ζώα σε όλες τις ομάδες μελέτης (LD, MD, HD) κατά 58%, 65% και 55%, αντίστοιχα 

σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου (Διάγραμμα 42). Μείωση παρουσίασαν και τα 

επίπεδα της TAC στους θηλυκούς αρουραίους στις LD και HD κατά 41% και 46%, 

αντίστοιχα και στους αρσενικούς επίμυες στις LD και MD κατά 45% και 32%, 

αντίστοιχα σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου (Διάγραμμα 43). Καμία στατιστικά 

σημαντική μεταβολή δεν παρατηρήθηκε στα επίπεδα της συγκέντρωσης των 

πρωτεϊνικών καρβονυλίων και των TBARS στις ομάδες μελέτης σε σχέση με τις 

ομάδες ελέγχου (Διάγραμμα 44 Διάγραμμα 45). 
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Διάγραμμα 41 Μεταβολή των επιπέδων της ανηγμένης γλουταθειόνης στον πνεύμονα των επιμύων 

(ομάδα ελέγχου, LD, MD, HD) μετά από χορήγηση μείγματος ξενοβιοτικών ουσιών για 18μήνες. * 

Στατιστικά σημαντική διαφορά σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου στην ίδια χρονική στιγμή. 

 

 

Διάγραμμα 42 Μεταβολή της ικανότητας διάσπασης H2O2 στον πνεύμονα των επιμύων (ομάδα 

ελέγχου, LD, MD, HD) μετά από χορήγηση μείγματος ξενοβιοτικών ουσιών για 18 μήνες. * Στατιστικά 

σημαντική διαφορά σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου στην ίδια χρονική στιγμή. 
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Διάγραμμα 43 Μεταβολή των επιπέδων της ολικής αντιοξειδωτικής κατάστασης στον πνεύμονα των 

επιμύων (ομάδα ελέγχου, LD, MD, HD) μετά από χορήγηση μείγματος ξενοβιοτικών ουσιών για 18 

μήνες. * Στατιστικά σημαντική διαφορά σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου στην ίδια χρονική στιγμή. 

 

 

Διάγραμμα 44 Μεταβολή των επιπέδων των πρωτεϊνικών καρβονυλίων στον πνεύμονα των επιμύων 

(ομάδα ελέγχου, LD, MD, HD) μετά από χορήγηση μείγματος ξενοβιοτικών ουσιών για 18 μήνες. 
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Διάγραμμα 45 Μεταβολή των επιπέδων της οξείδωσης των λιπιδίων στον πνεύμονα των επιμύων 

(ομάδα ελέγχου, LD, MD, HD) μετά από χορήγηση μείγματος ξενοβιοτικών ουσιών για 18 μήνες. 

 

3.2.7 Αποτελέσματα βιοδεικτών στον σπλήνα 

Στατιστικά σημαντική αύξηση παρατηρήθηκε στον σπλήνα στα επίπεδα της GSH σε 

όλες τις ομάδες μελέτης των θηλυκών επιμύων (σε δόσεις 0,0025 × NOAEL, 0,01 × 

NOAEL και 0,05 × NOAEL) κατά 59%, 58% και 68%, αντίστοιχα, ενώ στους 

αρσενικούς επίμυες αυξήθηκαν σημαντικά τα επίπεδα στις ομάδες με τη χαμηλότερη 

και την υψηλότερη δόση χορήγησης, κατά 31% σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου 

(Διάγραμμα 46). Η ικανότητα διάσπασης Η2Ο2 μειώθηκε σημαντικά μόνο στα 

θηλυκά ζώα σε όλες τις δόσεις κατά 46%, 40% και 60%, αντίστοιχα σε σύγκριση με 

την ομάδα ελέγχου (Διάγραμμα 47). Τα επίπεδα της TAC μειώθηκαν σημαντικά στα 

θηλυκά ζώα στη μεσαία δόση κατά 41% και στα αρσενικά ζώα στη χαμηλότερη δόση 

κατά 49% σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου (Διάγραμμα 48). Η συγκέντρωση των 

επιπέδων των πρωτεϊνικών καρβονυλίων αυξήθηκε σημαντικά μόνο στους θηλυκούς 

αρουραίους σε όλες τις δόσεις χορήγησης κατά 768%, 979% και 1101%, αντίστοιχα 

σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου (Διάγραμμα 49). Ενώ τα επίπεδα των TBARS 

μειώθηκαν σημαντικά μόνο στους θηλυκούς επίμυες στη χαμηλή δόση κατά 34% σε 

σύγκριση με την ομάδα ελέγχου (Διάγραμμα 50). 
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Διάγραμμα 46 Μεταβολή των επιπέδων της ανηγμένης γλουταθειόνης στον σπλήνα των επιμύων 

(ομάδα ελέγχου, LD, MD, HD) μετά από χορήγηση μείγματος ξενοβιοτικών ουσιών για 18μήνες. * 

Στατιστικά σημαντική διαφορά σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου στην ίδια χρονική στιγμή. 

 

 

 

Διάγραμμα 47 Μεταβολή της ικανότητας διάσπασης H2O2 στον σπλήνα των επιμύων (ομάδα ελέγχου, 

LD, MD, HD) μετά από χορήγηση μείγματος ξενοβιοτικών ουσιών για 18 μήνες.* Στατιστικά σημαντική 

διαφορά σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου στην ίδια χρονική στιγμή. 
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Διάγραμμα 48 Μεταβολή των επιπέδων της ολικής αντιοξειδωτικής κατάστασης στον σπλήνα των 

επιμύων (ομάδα ελέγχου, LD, MD, HD) μετά από χορήγηση μείγματος ξενοβιοτικών ουσιών για 18 

μήνες.* Στατιστικά σημαντική διαφορά σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου στην ίδια χρονική στιγμή. 

 

 

Διάγραμμα 49 Μεταβολή των επιπέδων των πρωτεϊνικών καρβονυλίων στον σπλήνα των επιμύων 

(ομάδα ελέγχου, LD, MD, HD) μετά από χορήγηση μείγματος ξενοβιοτικών ουσιών για 18 μήνες . * 

Στατιστικά σημαντική διαφορά σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου στην ίδια χρονική στιγμή. 
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Διάγραμμα 50 Μεταβολή των επιπέδων της οξείδωσης των λιπιδίων στον σπλήνα των επιμύων 

(ομάδα ελέγχου, LD, MD, HD) μετά από χορήγηση μείγματος ξενοβιοτικών ουσιών για 18 μήνες. * 

Στατιστικά σημαντική διαφορά σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου στην ίδια χρονική στιγμή. 

 

3.2.8 Αποτελέσματα βιοδεικτών στο στομάχι 

Στατιστικά σημαντική αύξηση παρατηρήθηκε στα επίπεδα της GSH στο στομάχι 

στους θηλυκούς επίμυες σε όλες τις ομάδες μελέτης σε δόσεις 0,0025 × NOAEL, 0,01 

× NOAEL και 0,05 × NOAEL κατά 290%, 1490% και 870%, αντίστοιχα και στους 

αρσενικούς επίμυες σε δόσεις 0,0025 × NOAEL, 0,01 × NOAEL και 0,05 × NOAEL 

κατά 397% , 445% και 421%, αντίστοιχα, σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου 

(Διάγραμμα 51). Μείωση της ικανότητας διάσπασης του Η2Ο2 παρατηρήθηκε μόνο 

στους θηλυκούς επίμυες στην υψηλή δόση κατά 55% σε σύγκριση με την ομάδα 

ελέγχου (Διάγραμμα 52). Τα επίπεδα της TAC δεν επηρεάστηκαν σε καμία ομάδα 

(Διάγραμμα 53). Η συγκέντρωση των επιπέδων των πρωτεϊνικών καρβονυλίων  

αυξήθηκαν στατιστικά σημαντικά στους θηλυκούς επίμυες σε όλες τις δόσεις κατά 

361%, 611% και 523%, αντίστοιχα και στους αρσενικούς επίμυες στη μεσαία και 

υψηλότερη δόση κατά 331% και 300% αντίστοιχα, σε σύγκριση με την ομάδα 

ελέγχου (Διάγραμμα 54). Τα επίπεδα των TBARS αυξήθηκαν στατιστικά σημαντικά 
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στα θηλυκά ζώα στη μεσαία δόση κατά 111% και στα αρσενικά ζώα στη χαμηλή 

δόση κατά 85% σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου (Διάγραμμα 55). 

 

Διάγραμμα 51 Μεταβολή των επιπέδων της ανηγμένης γλουταθειόνης στο στομάχι των επιμύων 

(ομάδα ελέγχου, LD, MD, HD) μετά από χορήγηση μείγματος ξενοβιοτικών ουσιών για 18μήνες. * 

Στατιστικά σημαντική διαφορά σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου στην ίδια χρονική στιγμή.  

 

 

 

Διάγραμμα 52 Μεταβολή της ικανότητας διάσπασης H2O2 στο στομάχι των επιμύων (ομάδα ελέγχου, 

LD, MD, HD) μετά από χορήγηση μείγματος ξενοβιοτικών ουσιών για 18 μήνες. * Στατιστικά σημαντική 

διαφορά σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου στην ίδια χρονική στιγμή. 
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Διάγραμμα 53 Μεταβολή των επιπέδων της ολικής αντιοξειδωτικής κατάστασης στο στομάχι των 

επιμύων (ομάδα ελέγχου, LD, MD, HD) μετά από χορήγηση μείγματος ξενοβιοτικών ουσιών για 18 

μήνες. 

 

 

Διάγραμμα 54 Μεταβολή των επιπέδων των πρωτεϊνικών καρβονυλίων στο στομάχι των επιμύων 

(ομάδα ελέγχου, LD, MD, HD) μετά από χορήγηση μείγματος ξενοβιοτικών ουσιών για 18 μήνες. * 

Στατιστικά σημαντική διαφορά σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου στην ίδια χρονική στιγμή. 
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Διάγραμμα 55 Μεταβολή των επιπέδων της οξείδωσης των λιπιδίων στο στομάχι των επιμύων 

(ομάδα ελέγχου, LD, MD, HD) μετά από χορήγηση μείγματος ξενοβιοτικών ουσιών για 18 μήνες. 

 

3.2.9 Αποτελέσματα βιοδεικτών οξειδοαναγωγής στον εγκέφαλο 

Στον εγκέφαλο αυξήθηκαν στατιστικά σημαντικά τα επίπεδα της GSH στα θηλυκά 

ζώα σε όλες τις ομάδες μελέτης κατά 55% στη χαμηλή δόση, 98% στη μεσαία δόση 

και 103% στην υψηλή, σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου και στα αρσενικά ζώα 

αυξήθηκαν στατιστικά σημαντικά τα επίπεδα στη μεσαία και υψηλή δόση NOAEL 

κατά 73% και 100%, αντίστοιχα (Διάγραμμα 56). Η ικανότητα διάσπασης του Η2Ο2 

αυξήθηκε σημαντικά κατά 435% μόνο στους αρσενικούς αρουραίους στη χαμηλή 

δόση σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου (Διάγραμμα 57). Ενώ αντίθετα τα επίπεδα 

της TAC αυξήθηκαν μόνο στα θηλυκά ζώα στη μεσαία δόση κατά 100% σε σύγκριση 

με την ομάδα ελέγχου (Διάγραμμα 58). Μεγάλη στατιστικά σημαντική αύξηση 

παρατηρήθηκε στα επίπεδα της συγκέντρωσης των πρωτεϊνικών καρβονυλίων στους 

θηλυκούς επίμυες κατά 1289% και 2072% στη μεσαία και υψηλή δόση, αντίστοιχα σε 

σύγκριση με την ομάδα ελέγχου (Διάγραμμα 59). Τέλος ανεπηρέαστα παρέμειναν τα 

επίπεδα των TBARS στις ομάδες μελέτης σε σχέση με τις ομάδες ελέγχου (Διάγραμμα 

60). 
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Διάγραμμα 56 Μεταβολή των επιπέδων της ανηγμένης γλουταθειόνης στον εγκέφαλο των επιμύων 

(ομάδα ελέγχου, LD, MD, HD) μετά από χορήγηση μείγματος ξενοβιοτικών ουσιών για 18 μήνες.  * 

Στατιστικά σημαντική διαφορά σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου στην ίδια χρονική στιγμή. 

 

 

Διάγραμμα 57 Μεταβολή της ικανότητας διάσπασης H2O2 στον εγκέφαλο των επιμύων (ομάδα 

ελέγχου, LD, MD, HD) μετά από χορήγηση μείγματος ξενοβιοτικών ουσιών για 18 μήνες. * Στατιστικά 

σημαντική διαφορά σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου στην ίδια χρονική στιγμή. 
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Διάγραμμα 58 Μεταβολή των επιπέδων της ολικής αντιοξειδωτικής κατάστασης στον εγκέφαλο των 

επιμύων (ομάδα ελέγχου, LD, MD, HD) μετά από χορήγηση μείγματος ξενοβιοτικών ουσιών για 18 

μήνες. * Στατιστικά σημαντική διαφορά σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου στην ίδια χρονική στιγμή. 

 

 

Διάγραμμα 59 Μεταβολή των επιπέδων των πρωτεϊνικών καρβονυλίων στον εγκέφαλο των επιμύων 

(ομάδα ελέγχου, LD, MD, HD) μετά από χορήγηση μείγματος ξενοβιοτικών ουσιών για 18 μήνες.* 

Στατιστικά σημαντική διαφορά σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου στην ίδια χρονική στιγμή. 
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Διάγραμμα 60 Μεταβολή των επιπέδων της οξείδωσης των λιπιδίων στον εγκέφαλο των επιμύων 

(ομάδα ελέγχου, LD, MD, HD) μετά από χορήγηση μείγματος ξενοβιοτικών ουσιών για 18 μήνες. 

 

3.3 Συνολικά αποτελέσματα βιοδεικτών στο αίμα 

Μετά από έξι μήνες χορήγησης του μείγματος των χημικών ουσιών παρατηρήθηκαν 

αλλαγές στην οξειδοαναγωγή κατάσταση του αίματος των επίμυων. Τα 

παρασιτοκτόνα ως γνωστό προκαλούν την αύξηση των ROS που με τη σειρά τους 

προκαλούν βλάβη στα μακρομόρια όπως πρωτεΐνες, λιπίδια και DΝΑ (233). Ωστόσο, 

ήπιες αυξήσεις στα επίπεδα των ROS μπορεί να προκαλέσουν προσαρμογές 

διεγείροντας την αύξηση αντιοξειδωτικών μηχανισμών προστατεύοντας έτσι τα 

βιομόρια από οξειδωτική βλάβη (234,235). Η LD επηρέασε την δραστικότητα της 

καταλάσης τόσο στους θηλυκούς όσο και στους αρσενικούς επίμυες. Τα επίπεδα της 

καταλάσης αυξήθηκαν ως ένας μηχανισμός του οργανισμού να εξουδετερώσει τις 

ελεύθερες ρίζες και να αντιμετωπίζει τις ήπιες επιδράσεις του οξειδωτικού στρες, που 

δημιουργήθηκε από το χημικό μείγμα. Επίσης στη χαμηλή δόση παρατηρήθηκε 

μείωση των επιπέδων των πρωτεϊνικών καρβονυλίων μόνο στα θηλυκά ζώα. 

Αντίθετα, και στα δύο φύλα η υψηλή δόση του ξενοβιοτικού μείγματος μείωσε τη 

δραστικότητα της CAT, τα επίπεδα της TAC καθώς επίσης και τα επίπεδα των 

πρωτεϊνικών καρβονυλίων. Τα μειωμένα επίπεδα της ΤΑC και της CΑΤ αποδίδονται 

πιθανώς στην ενεργοποίηση και άλλων διαφόρων αντιοξειδωτικών ενζύμων όπως η 
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δισμουτάση του υπεροξειδίου και η υπεροξειδάση της γλουταθειόνης (100,236). Η 

έκθεση των αρουραίων για έξι μήνες στο μείγμα προκάλεσε προσαρμοστική 

ανταπόκριση έναντι των επιβλαβών επιδράσεων του οξειδωτικού στρες, όπως 

φαίνεται από τα μειωμένα επίπεδα πρωτεϊνικών καρβονυλίων και με την αυξημένη 

δραστηριότητα της CAT (237) ενώ οι μεσαίες και υψηλές δόσεις προκάλεσαν άλλες 

προσαρμογές που προστατεύουν τα βιομόρια από οξειδωτικές τροποποιήσεις.  

Σύμφωνα με τα ευρήματά της παρούσας μελέτης στο αίμα μετά από 12 μήνες 

έκθεσης στο μείγμα των ξενοβιοτικών ουσιών οι επίμυες φαίνεται ότι έχουν ήδη 

αναπτύξει ισχυρούς προσαρμοστικούς μηχανισμούς προκειμένου να ρυθμίσουν την 

πιθανή εξασθένηση της οξειδοαναγωγής ομοιόστασης. Σημαντικές αυξήσεις 

παρατηρήθηκαν στα επίπεδα της GSH και στη δραστικότητα της CAT. 

Συγκεκριμένα, τα επίπεδα της GSH αυξήθηκαν σε όλες τις ομάδες και στα δύο φύλα, 

ενώ τα επίπεδα της δραστικότητας της CAT, αυξήθηκαν στους θηλυκούς επίμυες στη 

χαμηλή και μεσαία δόση ενώ στους αρσενικούς επίμυες αυξήθηκαν μόνο στη μεσαία 

δόση. Επίσης, παρατηρήθηκε μείωση της οξείδωσης των πρωτεϊνών και των λιπιδίων. 

Τα πρωτεϊνικά καρβονύλια μειώθηκαν στη μέση δόση μόνο σε θηλυκούς επίμυες. 

Παρατηρήθηκε μείωση των επιπέδων των TBARS στη μεσαία και υψηλή 

χορηγούμενη δόση στους θηλυκούς επίμυες, ενώ στους αρσενικούς επίμυες 

μειώθηκαν στη χαμηλή και μεσαία δόση χωρίς να παρουσιάσουν στατιστικά 

σημαντική μείωση στην υψηλή δόση. Η αύξηση της GSH και της CAT φαίνεται ότι 

απέτρεψε την οξείδωση βιομορίων ενισχύονταν την αντιοξειδωτική κατάσταση του 

οργανισμού των επιμύων. Ωστόσο, μετά από 18 μήνες έκθεσης στο μείγμα, οι 

αντιοξειδωτικοί μηχανισμοί του αίματος (δηλαδή, GSH και CAT) επηρεάζονται 

αρνητικά ειδικά στην ομάδα της υψηλής δόσης. Η μακροχρόνια έκθεση προκάλεσε 

αύξηση των επιπέδων των πρωτεϊνικών καρβονυλίων μειώνοντας πολύ την 

αντιοξειδωτική άμυνα του αίματος και προκαλώντας οξειδωτικό στρες.Έτσι 

παρατηρούμε και στους θηλυκούς και στους αρσενικούς αρουραίους, ότι στους 

βιοδείκτες οξειδοαναγωγικής άμυνας GSH και CAT υπάρχει προσαρμογή με το 

χρόνο και με τη δόση αντίστοιχα, ενώ στους βιοδείκτες οξειδωτικής βλάβης, 

πρωτεϊνικά καρβονύλια παρατηρούμε αρνητική επίδραση στα μακρομόρια με 

στατιστικά σημαντική αύξηση των επιπέδων, μόνο στην υψηλή δόση χορήγησης του 

μείγματος στους 18 μήνες, στα θηλυκά και αρσενικά ζώα (Εικόνα 35, Εικόνα 36) 
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Εικόνα 35 Μεταβολές βιοδεικτών οξειδοαναγωγής στους 6,12,18 μήνες στους θηλυκούς επίμυες. 
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Εικόνα 36 Μεταβολές των βιοδεικτών οξειδοαναγωγής στους 6,12,18 μήνες στους αρσενικούς επίμυες 
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Συγκρίνοντας τις αποκρίσεις που είχαν οι θηλυκοί και οι αρσενικοί επίμυες στις 

ομάδες ελέγχου και μελέτης παρατηρήθηκαν στατιστικά σημαντικές διαφορές σε 

σχέση με το φύλο τη δόση και τη χρονική διάρκεια της χορήγησης του μείγματος. 

Αναλυτικότερα, μετά από μακροχρόνια χορήγηση 12 και 18 μηνών σύμφωνα με τα 

αποτελέσματα των βιοδεικτών οξειδοαναγωγής, ο οργανισμός ανταποκρίθηκε ώστε 

να εξισορροπήσει την επίδραση των ξενοβιοτικών. Διαφορετική αντίδραση 

παρατηρήθηκε στους θηλυκούς από τους αρσενικούς επίμυες. Στατιστικά σημαντική 

διαφορά παρατηρήθηκε στα θηλυκά ζώα ανάμεσα στις δόσεις χορήγησης στους 12 

μήνες, ανάμεσα στη LD και HD, με τα επίπεδα της δραστικότητας της καταλάσης να 

μειώνονται στη HD. Η δραστικότητα της CAT ήταν χαμηλότερη στους αρσενικούς 

σε σύγκριση με τους θηλυκούς επίμυες στους 12 μήνες (P <0,001), ενώ αντίθετα δεν 

παρατηρήθηκε στατιστικά σημαντική διαφορά ανάμεσα στα φύλα στους 18 μήνες. Η 

απόκριση και στα δύο φύλα στους 18 μήνες ήταν η ίδια σε σύγκριση με την δόση 

χορήγησης (Ρ <0,001). Παρατηρήθηκαν στατιστικά σημαντικές διαφορές σε σχέση με 

το φύλο τη δόση και τη χρονική διάρκεια στη δραστικότητα της CAT στη LD και MD 

σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου μετά από 12 μήνες έκθεσης , με τα επίπεδα της 

CAT στα αρσενικά ζώα να είναι μειωμένα σε σχέση με τα θηλυκά ζώα. Μετά από 18 

μήνες, η δραστικότητα της CAT μειώθηκε στις MD και HD σε σύγκριση με τα 

επίπεδα ελέγχου και στα δύο φύλα. Στους 18 μήνες η δραστικότητα της CAT ήταν 

χαμηλότερη στους επίμυες και στα δύο φύλα σε σχέση με τους 12 μήνες λόγω ηλικίας 

και διάρκειας έκθεσης. Στους 12 μήνες έκθεσης, οι θηλυκοί είναι καλύτερα 

προστατευμένοι από τους αρσενικούς καθώς τα επίπεδα CAT ήταν υψηλότερα. 

Συνολικά, καθίσταται προφανές ότι οι αρουραίοι έχουν αναπτύξει προστατευτικούς 

μηχανισμούς για να αντιμετωπίσουν την έκθεση στο χημικό μείγμα, επομένως δεν 

υπάρχει ανάγκη ενεργοποίησης του αντιοξειδωτικού αμυντικού μηχανισμού (Εικόνα 

37).  

Το φύλο επηρέασε και τα επίπεδα της GSH. Διαπιστώθηκε στατιστικά σημαντική 

κύρια επίδραση του φύλου (P <0,001), καθώς η συγκέντρωση GSH ήταν υψηλότερη 

στους αρσενικούς σε σύγκριση με τους θηλυκούς επίμυες μετά από 12 μήνες 

έκθεσης. Παρατηρήθηκε, επίσης, σημαντική κύρια επίδραση της δόσης (P <0,001). Η 

συγκέντρωση της GSH αυξήθηκε σε όλες τις ομάδες μελέτης σε σύγκριση με ομάδα 

ελέγχου μετά από 12 μήνες έκθεσης και στα δύο φύλα. Τέλος, βρέθηκε σημαντική 

κύρια επίδραση της ηλικίας (P <0,001) που υποδηλώνει ότι η συγκέντρωση της GSH 
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αυξήθηκε σε όλες τις δόσεις σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου μετά από 12 μήνες 

έκθεσης και στα δύο φύλα και ήταν χαμηλότερη μετά από 18 μήνες. Αξιοσημείωτη 

είναι η αύξηση των επιπέδων της GSH στους 18 μήνες στην ομάδα ελέγχου, 

φαινόμενο που καταδεικνύει την αναγωγική κατάσταση οξειδοαναγωγής της ομάδας 

αυτής. Συλλογικά, όπως έδειξαν οι παραπάνω βιοδείκτες οξειδοαναγωγής, οι επίμυες 

έχουν αναπτύξει προστατευτικούς μηχανισμούς για να αντιμετωπίσουν την έκθεση 

στο χημικό μείγμα, επομένως δεν υπάρχει ανάγκη ενεργοποίησης του 

αντιοξειδωτικού αμυντικού μηχανισμού (Εικόνα 38).  

Στα TBARS στο πλάσμα βρέθηκε σημαντική κύρια επίδραση του φύλου (P <0,021), 

της δόσης (P <0,001) και της ηλικίας (P <0,05). Σε όλες τις ομάδες μελέτης 

παρατηρήθηκαν μειωμένα επίπεδα TBARS σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου. 

Αξίζει να σημειωθεί, μια σημαντική αύξηση παρατηρήθηκε στη HD στα αρσενικά 

ζώα μεταξύ 6 και 12 μηνών, αλλά τα επίπεδα των TBARS επέστρεψαν σε 

χαμηλότερα επίπεδα στους 18 μήνες. Συνολικά, τα αποτελέσματα υπονοούν ότι οι 

επίμυες έχουν αναπτύξει προστατευτικούς μηχανισμούς, προστατεύοντας έτσι τα 

λιπίδια από την οξείδωση, προκειμένου να αντιμετωπίσουν τις υψηλότερες δόσεις του 

χημικού μείγματος (Εικόνα 39).  

Στα πρωτεϊνικά καρβονύλια του πλάσματος βρέθηκε σημαντική κύρια επίδραση του 

φύλου (P <0,05) καθώς οι αρσενικοί επίμυες φαίνεται να έχουν πιο αυξημένες 

συγκεντρώσεις από τους θηλυκούς σε σχεδόν όλα τα χρονικά σημεία. Είναι 

ενδιαφέρον και παρόμοια μείωση που παρατηρήθηκε στα TBARS, στις LD και MD 

βρέθηκε και στη συγκέντρωση των πρωτεϊνικών καρβονυλίων σε σύγκριση με την 

ομάδα ελέγχου, ενώ επέστρεψαν στις τιμές ελέγχου στη HD υποδηλώνοντας ότι οι 

επίμυες έχουν αναπτύξει προστατευτικούς μηχανισμούς για να αντιμετωπίσουν την 

έκθεση στο χημικό μείγμα (Εικόνα 40).  

Στα επίπεδα της TAC στο πλάσμα, βρέθηκε σημαντική κύρια επίδραση του φύλου (P  

<0,05) καθώς τα αρσενικά σε σύγκριση με τα θηλυκά εμφανίζουν υψηλότερα επίπεδα 

TAC. Συνολικά και παρόμοια με τα TBARS και τα πρωτεϊνικά καρβονύλια, όλες οι 

δόσεις μείωσαν την TAC σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου, υποδηλώνοντας ότι οι 

επίμυες έχουν αναπτύξει προστατευτικούς μηχανισμούς για να αντιμετωπίσουν την 

έκθεση στο χημικό μείγμα, επομένως δεν χρειάζεται να ενεργοποιηθεί η 

αντιοξειδωτική άμυνα (Εικόνα 41). 
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Εικόνα 37 Αποτελέσματα επιπέδων δραστικότητας της καταλάσης σε θηλυκούς και αρσενικούς αρουραίους στους 12 & 18 μήνες στις 3 δόσεις 

χορήγησης του μείγματος. 
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Εικόνα 38 Αποτελέσματα επιπέδων ανηγμένης γλουταθειόνης σε θηλυκούς και αρσενικούς αρουραίους στους 12 & 18 μήνες στις 3 δόσεις 

χορήγησης του μείγματος. 
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Εικόνα 39 Αποτελέσματα επιπέδων TBARS σε θηλυκούς και αρσενικούς αρουραίους στους 12 & 18 μήνες στις 3 δόσεις χορήγησης του μείγματος. 
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Εικόνα 40 Αποτελέσματα επιπέδων πρωτεϊνικών καρβονυλίων σε θηλυκούς και αρσενικούς αρουραίους στους 12 & 18 μήνες στις 3 δόσεις 

χορήγησης του μείγματος 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
16/02/2026 22:27:51 EET - 18.97.14.81



Διδακτορική Διατριβή-Φουντουκίδου Πολυξένη  

 

 

166 

 

 

Εικόνα 41 Αποτελέσματα επιπέδων 
 ολικής αντιοξειδωτικής ικανότητας σε θηλυκούς και αρσενικούς αρουραίους στους 12 & 18 μήνες στις 3 

δόσεις. 
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3.4.Συνολικά αποτελέσματα βιοδεικτών στους ιστούς 

Μετά από 18 μήνες μετρήθηκαν οι βιοδείκτες οξειδοαναγωγής στους ιστούς των 

επιμύων. Όσον αφορά τα αποτελέσματα στους εξετασθέντες ιστούς, γενικά 

παρατηρήθηκε μείωση της GSH και της CAT μετά από χορήγηση των LD και MD ως 

αντισταθμιστικός μηχανισμός προκειμένου να εντείνει την αντιοξειδωτική άμυνα ο 

οργανισμός όπως απεικονίζεται από τα μειωμένα επίπεδα των TBARS αλλά όχι σε 

βαθμό ικανό να αποτρέψει επίσης την οξείδωση των πρωτεϊνών.  

Ενδιαφέρον εύρημα της μελέτης είναι ότι τα επίπεδα οξείδωσης των πρωτεϊνών και 

των λιπιδίων αυξάνονται στην πλειονότητα των ιστών, στην HD του μείγματος 

γεγονός που δείχνει ότι η έκθεση σε αυτή ξεπερνά την ικανότητα των εγγενών 

αντιοξειδωτικών μηχανισμών να αντιμετωπίζουν την παραγόμενη ποσότητα 

αντιδραστικών ειδών. Σύμφωνα με προηγούμενη μελέτη τρεις ιστοί θεωρούνται οι 

πιο ενδιαφέροντες λόγω των λειτουργιών που επιτελούν στον οργανισμό, καθώς 

επίσης διότι τα αποτελέσματα των βειοδεικτών οξειδοαναγωγής που μετρώνται σε 

αυτούς τους ιστούς συσχετίζονται σε μεγάλο βαθμό με τα αποτελέσματα των 

βιοδεικτών στο αίμα (238).  

Αναλυτικά στο μυ μετά την έκθεση στη χαμηλή και μεσαία δόση μείγματος 

ξενοβιοτικών, παρατηρήθηκε αύξηση της GSH, η οποία προστάτευσε μόνο τις 

πρωτεΐνες από την οξείδωση, ενώ παρατηρήθηκε αύξηση των TBARS. Στο ήπαρ, 

παρατηρήθηκε μείωση της GSH και αύξηση της δραστικότητας της CAT σε όλες τις 

δόσεις. Οι βιοδείκτες της οξειδοαναγωγικής άμυνας προστάτευαν μόνο τα λιπίδια από 

την υπεροξείδωση ενώ αντίθετα παρατηρήθηκαν αυξημένα επίπεδα πρωτεϊνικών 

καρβονυλίων στο ήπαρ. Στην καρδιά τα αποτελέσματα των βιοδεικτών έδειξαν ότι 

προκλήθηκε οξειδωτικό στρες επειδή τόσο τα επίπεδα των πρωτεϊνικών καρβονυλίων 

όσο και των TBARS παρέμειναν αυξημένα τουλάχιστον στην HD. 

Εξετάζοντας διεξοδικά τα αποτελέσματα των βιοδεικτών στο αίμα και τους ιστούς  

και στις τρεις δόσεις του μείγματος των ξενοβιοτικών παρατηρήθηκε απουσία 

ομοιομορφίας στα αποτελέσματα, κάτι που είναι αναμενόμενο εύρημα λόγω της 

πολυπλοκότητας ενός ζωντανού οργανισμού. Οι LD και MD ενεργοποίησαν την 

αντιοξειδωτική άμυνα των ιστών με αποτέλεσμα οι βιοδείκτες των οξειδωτικών 

τροποποιήσεων των μακρομορίων (πρωτεϊνικά καρβονύλια και TBARS) να έχουν 

ποικίλες αλλαγές, όχι απαραίτητα αναμενόμενες (Εικόνα 42 Εικόνα 43 Εικόνα 44). 
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Εικόνα 42 Αποτελέσματα βιοδεικτών οξειδοαναγωγής στο αίμα και στους ιστούς μετά από 18 μήνες έκθεση στην LD δόση μείγματος. Τα βέλη με φορά προς τα πάνω 

υποδηλώνουν στατιστικά σημαντική αύξηση των επιπέδων των βιοδεικτών στο αίμα και στους ιστούς, ενώ τα βέλη με φορά προς τα κάτω υποδηλώνουν στατιστικά 

σημαντική μείωση. 
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Εικόνα 43 Αποτελέσματα βιοδεικτών οξειδοαναγωγής στο αίμα και στους ιστούς μετά από 18 μήνες έκθεση στην ΜD δόση μείγματος Τα βέλη με φορά προς τα πάνω 

υποδηλώνουν στατιστικά σημαντική αύξηση των επιπέδων των βιοδεικτών, ενώ τα βέλη με φορά προς τα κάτω υποδηλώνουν στατιστικά σημαντική μείωση. 
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Εικόνα 44 Αποτελέσματα βιοδεικτών οξειδοαναγωγής στο αίμα και στους ιστούς μετά από 18 μήνες έκθεση στην ΗD δόση μείγματος Τα βέλη με φορά προς τα πάνω 

υποδηλώνουν στατιστικά σημαντική αύξηση, των επιπέδων των βιοδεικτών, ενώ τα βέλη με φορά προς τα κάτω υποδηλώνουν στ ατιστικά σημαντική μείωση. 
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4.1. Συζήτηση 

Με τη παρούσα διατριβή έγινε μια προσπάθεια να κατανοήσουμε την επίδραση των 

ξενοβιοτικών ουσιών στον οργανισμό πειραματόζωων (επιμύων). Στην 

καθημερινότητα, ο κάθε άνθρωπος έρχεται σε επαφή με πολλές ξενοβιοτικές ουσίες 

μέσω εισπνοής αέρα, επαφής με το δέρμα και κατάποσης τροφίμων ή ποτών σε 

χαμηλές συγκεντρώσεις είτε αυτές βρίσκονται σε μεμονωμένη μορφή είτε σε μορφή 

μείγματος. Δε υπάρχουν όμως δεδομένα αναφορικά με την επίδρασή τους στον 

οργανισμό όταν χορηγηθούν με τη μορφή μείγματος και σε δόσεις κάτω του NOAEL 

για μεγάλο χρονικό διάστημα όπως έγινε στην παρούσα πρωτότυπη μελέτη. Η 

επίδραση των ξενοβιοτικών ουσιών (φυτοφάρμακα, πρόσθετα τροφίμων και 

προϊόντων καθημερινής φροντίδας) στα μακρομόρια έχει τεκμηριωθεί και 

επιβεβαιώνεται με την παρούσα μελέτη σύμφωνα με την οποία μετά από 

μακροχρόνια χορήγησή τους η αντιοξειδωτική άμυνα του οργανισμού δεν μπορεί να 

αντιμετωπίσει το οξειδωτικό στρες που εμφανίζεται στο αίμα και τους ιστούς, με 

αποτέλεσμα να παρατηρείται οξείδωση στα λιπίδια και τις πρωτεΐνες.  

Πρόσφατες μελέτες έχουν ασχοληθεί με την επίδραση ξενοβιοτικών ουσιών στους 

ζωντανούς οργανισμούς όταν χορηγηθούν μεμονωμένα σε υψηλές και συνήθως 

τοξικές συγκεντρώσεις στους ζωντανούς οργανισμούς. Η παρούσα εργασία 

ασχολήθηκε με τις επιδράσεις ενός χημικού μείγματος που περιλαμβάνει έξι 

φυτοφάρμακα, και επτά ουσίες που χρησιμοποιούνται ως συντηρητικά τροφίμων και 

προϊόντα καθημερινής φροντίδας, στην οξειδοαναγωγική κατάσταση τους αίματος 

και των ιστών επιμύων. Με τη μελέτη αυτή έγινε μία προσπάθεια να προσομοιάσουμε 

τον πραγματικό κίνδυνο (real-life risk simulation ή real life exposure scenario) που 

μπορεί να υπάρχει από την επίδραση των μειγμάτων στον οργανισμό όταν αυτά 

χορηγηθούν για μεγάλο χρονικό διάστημα σε πολύ μικρές δόσεις κάτω του NOAEL. 

Τα αποτελέσματα που προέκυψαν από τη μελέτη παρέχουν δεδομένα για την 

αθροιστική αξιολόγηση κινδύνου και ενδέχεται να βοηθήσουν στη θέσπιση νέων 

κανονισμών και πολιτικών για τη δημόσια υγεία. Αξίζει να αναφερθεί ο μηχανισμός 

τοξικότητας της πλειονότητας των χημικών ουσιών που υπήρχαν στο χορηγούμεν ο 

μείγμα και η συσχέτισή τους με το οξειδωτικό στρες. Τα αποτελέσματα της 

οξειδοαναγωγικής δράσης των ουσιών του μείγματος από τη μελέτη μπορεί να 

συσχετιστούν με προγενέστερες μελέτες (239,240). Οι ξενοβιοτικές ουσίες που 

εμπεριείχε το μείγμα που χρησιμοποιήθηκε στην παρούσα μελέτη ήταν όπως 
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προαναφέρθηκε φυτοφάρμακα πρόσθετα τροφίμων και συντηρητικά. Αναλυτικότερα, 

χρησιμοποιήθηκαν πέντε φυτοφάρμακα που ασκούν την τοξικότητά τους μέσω της 

αναστολής της δράσης της χολινεστεράσης, το καρβαρύλιο που ανήκει στα 

καρβαμικά εντομοκτόνα, το διμεθεικό και το μεθομύλιο που είναι οργανοφωσφορικά 

εντομοκτόνα, το μεθυλοπαραθείο που ανήκει στα οργανοφωσφορικά παρασιτοκτόνα 

και η γλυφοσάτη, ένα οργανοφωσφορικό ζιζανιοκτόνο (241–244). Τα ξενοβιοτικά 

αυτά δρώντας σε μοριακό επίπεδο προκαλούν αυξημένη παραγωγή δραστικών 

μορφών με αποτέλεσμα να διαταράσσεται η ισορροπία μεταξύ οξειδωτικών και 

αντιοξειδωτικής άμυνας του οργανισμού και να δημιουργείται οξειδωτικό στρες 

(245). Το έκτο φυτοφάρμακο που περιείχε το ξενοβιοτικό μείγμα ήταν το triadimefon, 

ένα ευρέως χρησιμοποιούμενο μυκητοκτόνο στη γεωργία και  ως εκ τούτου, συνήθως 

βρίσκεται στα φρούτα. Η τοξικότητα του αποδίδεται στην επαγωγή της 

δραστικότητας των ενζύμων του κυτοχρώματος CYP450 (246), ενώ έχει την 

ικανότητα να μεταβάλλει την κατάσταση οξειδοαναγωγής στους ιστούς αυξάνοντας 

τους βιοδείκτες οξείδωσης (1). Το μείγμα περιείχε, επίσης, συντηρητικά τροφίμων. 

Αναλυτικά, το βενζοικό νάτριο ένα κοινό συντηρητικό τροφίμων που προκαλεί 

διακοπή της οξειδοαναγωγής ομοιόστασης (247), το αιθυλπαραβένιο, ένα 

αντιμυκητιακό συντηρητικό που βρίσκεται σε τρόφιμα, φαρμακευτικά προϊόντα και 

καλλυντικά προϊόντα και σχετίζεται με διαταραχές του ενδοκρινικού συστήματος 

(248), το βουτυλοπαραβένιο, που χρησιμοποιείται ως αντιμικροβιακό συντηρητικό σε 

καλλυντικά και προϊόντα περιποίησης και ως πρόσθετο γεύσης στα τρόφιμα. Το 

αιθυλ και το βουτυλοπαραβένιο έχουν χαρακτηρισθεί ως γενοτοξικά, επηρεάζουν 

σοβαρά τον αντιοξειδωτικό αμυντικό μηχανισμό των κυττάρων, καθώς επίσης έχει 

παρατηρηθεί ότι προκαλούν σοβαρή μείωση των επιπέδων του υποκυτταρικού ATP  

(249). Το EDTA, το οποίο είναι ένα συντηρητικό και σταθεροποιητικό δεδομένου ότι 

εμποδίζει την οξείδωση των τροφίμων μέσω της απομόνωσης μεταλλικών ιόντων 

(δηλ. υποτιθέμενων οξειδωτικών παραγόντων). Η ασπαρτάμη, ένα τεχνητό 

γλυκαντικό που υποκαθιστά τη ζάχαρη σε διάφορα τρόφιμα και ασκεί αμφιλεγόμενη 

βιολογική δράση. Όπως υποδεικνύεται από ζωικές και επιδημιολογικές μελέτες (250), 

ενοχοποιείται ότι ασκεί την τοξική της δράση προκαλώντας νευρο-συμπεριφορικές 

ανωμαλίες (251) και μπορεί να προκαλέσει οξειδωτικό στρες σε πολλούς ιστούς 

(252). Η διφαινόλη Α είναι μία ουσία που χρησιμοποιείται για την κατασκευή 

μπουκαλών, ή οποία ενεργοποιεί τους οιστρογονικούς υποδοχείς, προκαλώντας έτσι 

οξειδωτικό στρες (253). Το αραβικό κόμμι, ένας σταθεροποιητής που 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
16/02/2026 22:27:51 EET - 18.97.14.81

https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/butyl-paraben


 

 

174 
 

χρησιμοποιείται στη βιομηχανία τροφίμων. Η τοξικότητα των ξενοβιοτικών ουσιών 

του μείγματος ασκούνταν από διάφορους μηχανισμούς σύμφωνα με τη βιβλιογραφία 

που σαν επακόλουθο είχαν τη διαταραχή της οξειδοαναγωγής και σηματοδότησης και 

επομένως, την πρόκληση οξειδωτικού στρες στον οργανισμό.  

Οι βιοδείκτες οξειδοαναγωγής που προσδιορίστηκαν στο αίμα και τους ιστούς 

περιλαμβάνουν τους βιοδείκτες της αντιοξειδωτικής άμυνας δηλαδή τη συγκέντρωση 

της GSH και τη δραστικότητα της CAT. Η GSH έχει καθοριστικό ρόλο στην 

αντιοξειδωτική άμυνα καθώς μπορεί και αδρανοποιεί τις ελεύθερες ρίζες (254). Η 

CAT ανήκει στα βασικά αντιοξειδωτικά ένζυμα. Είναι μια αιμοπρωτεϊνη που η κύρια 

λειτουργία της είναι η προστασία του κυττάρου από τις δυσμενείς επιδράσεις του 

H2O2. Η CAT καταλύει τη διάσπαση του H2O2 σε νερό και μοριακό οξυγόνο χωρίς 

επιπλέον παραγωγή ελεύθερων ριζών (255). 

Τέλος, μετρήθηκαν βιοδείκτες που αντανακλούν τις οξειδωτικές τροποποιήσεις που 

προκαλούνται στα μακρομόρια, δηλαδή τα επίπεδα των πρωτεϊνικών καρβονυλίων 

και των TBARS. Τα πρωτεϊνικά καρβονύλια αποτελούν ένα ασφαλή βιοδείκτη 

οξειδωτικού στρες, σε σύγκριση με άλλους βιοδείκτες μέτρησης προϊόντων 

οξείδωσης λόγω του πρώιμου σχηματισμού τους και της σταθερότητας των 

καρβονυλιωμένων πρωτεϊνών. Τα TBARS αποτελούν προϊόντα λιπιδικής 

υπεροξείδωσης που προκαλείται από τις δραστικές μορφές. Μετρήθηκαν, επίσης και 

τα επίπεδα της ολικής αντιοξειδωτικής ικανότητας η οποία δίνει πληροφορίες για τις 

αρνητικές επιπτώσεις του οξειδωτικού στρες. Συμπερασματικά, η χορήγηση του 

χημικού μείγματος στους επίμυες για 6 μήνες, στα τρία επίπεδα δόσεων ενίσχυσαν τη 

δραστικότητα της CAT και την TAC, ενώ τα επίπεδα των πρωτεϊνικών καρβονυλίων 

μειώθηκαν στο αίμα υποδηλώνοντας την ανάπτυξη χρήσιμων προσαρμογών μετά από 

βραχυπρόθεσμη έκθεση στο ίδιο μείγμα (256). Επίσης, η έκθεση των επιμύων για 12 

μήνες ενεργοποίησε τους αντιοξειδωτικούς μηχανισμούς και μείωσε το φορτίο των 

ελεύθερων ριζών. Είναι προφανές ότι όσον αφορά τη χαμηλή και μεσαία δόση στο 

αίμα και στους ιστούς αναπτύσσονται χρήσιμες προσαρμογές οξειδοαναγωγής επειδή 

εκτίθενται σε χαμηλές αλλά επιθυμητές ποσότητες αντιδραστικών ειδών. Παρόλα 

αυτά μετά την έκθεση στην υψηλή δόση του μείγματος, οι αντιοξειδωτικοί 

μηχανισμοί δεν μπορούν να ανταπεξέρθουν και οι ιστοί βρίσκονται σε περιβάλλον 

οξειδωτικού στρες λόγω διαταραχών που προκαλούνται από τη δημιουργία 

ασυνήθιστα υψηλών συγκεντρώσεων ελευθέρων ριζών (4) 
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Το φαινόμενο αυτό έχει χαρακτηριστεί διορατικά ως ο ρόλος Ying και Yang των 

ελευθέρων ριζών όσον αφορά τις παθολογίες που σχετίζονται πλήρως με την 

οξειδοαναγωγή, όπως ο διαβήτης τύπου 2 (257). Αναλυτικότερα, η πλευρά Yang των 

ελευθέρων ριζών, που μοιάζει με τα παρόντα ευρήματα μετά την έκθεση στη χαμηλή 

και μεσαία δόση, υποδηλώνει ότι όταν υπάρχουν σε σχετικά χαμηλές ποσότητες, 

προκαλούν πολύτιμες προσαρμογές Το αποτέλεσμα της έκθεσης στην υψηλή δόση 

του μείγματος αντίθετα μοιάζει με την πλευρά Ying των ελευθέρων ριζών, καθώς οι 

υψηλές συγκεντρώσεις αμβλύνουν την οξειδοαναγωγική σηματοδότηση, 

επιδεινώνουν τη δραστικότητα του αντιοξειδωτικού μηχανισμού και τέλος, 

διαταράσσουν την οξειδοαναγωγική ισορροπία (257). 

Αυτό το είδος προσέγγισης είναι μια μεγάλη καινοτομία αυτού του διεπιστημονικού 

πειράματος, διότι αναμένεται να αλλάξει την ιδέα για τη μακροχρόνια έκθεση 

χαμηλής δόσης σε ξενοβιοτικά μείγματα, τουλάχιστον σε επίπεδο κανονισμών. 

Πράγματι, η επικρατούσα άποψη είναι ότι αυτό το καθεστώς έκθεσης σε χημικές 

ουσίες δεν είναι πιθανώς επιζήμιο δεδομένου ότι ο οργανισμός αποκτά την ευκαιρία 

να αντιμετωπίσει τις πιθανές δυσμενείς επιπτώσεις (221). Ωστόσο, για πρώτη φορά 

στη βιβλιογραφία φαίνεται ότι, εκτός από το σχήμα χαμηλής δόσης, το ζήτημα του 

χρόνου είναι απαραίτητο δεδομένο και είναι αναμφισβήτητο ότι εμφανίζονται 

συγκεκριμένες παρενέργειες.  

Τα αποτελέσματα αυτά θα μπορούσαν να χρησιμοποιηθούν ως θεμέλιο για την 

έγκριση νέων κανονισμών και νομικών πράξεων για τη χορήγηση ξενοβιοτικών σε 

μείγματα, ακόμη και σε συγκεντρώσεις πολύ κάτω από το NOAEL. Η ιδέα της 

χορήγησης ενός μείγματος χημικών που παρουσιάστηκε στην πειραματική μελέτη 

είναι πρωτοποριακή γιατί η συντριπτική πλειονότητα των μελετών που εξετάζουν τις 

επιπτώσεις των χορηγούμενων ουσιών (π.χ. χημικά) στην κατάσταση οξειδοαναγωγής 

ζώων ή ανθρώπων, συνήθως χρησιμοποιούν μόνο μία ουσία και όχι ένα μείγμα (258). 

Επιπλέον, υπάρχουν περιορισμένες μελέτες στη βιβλιογραφία που έχουν εξετάσει το 

αποτέλεσμα της πλειονότητας των συστατικών του μείγματος μας στο οξειδωτικό 

στρες. Είναι ενδιαφέρον ότι κάθε χημική ουσία έχει εξεταστεί ξεχωριστά σε αρκετά 

υψηλές συγκεντρώσεις και τα αποτελέσματα μας ήταν μάλλον αναμενόμενα. Σαν 

παράδειγμα, το μεθομύλιο προκαλεί οξειδωτικό στρες σε αρουραίους (259) και 

ποντίκια (260). Τα αποτελέσματα της χορήγησης διμεθοϊκού σε επίμυες είναι προς 

την ίδια κατεύθυνση (261), όπως επίσης και το καρβαρύλιο προκαλεί νευροβλάστωμα 

σε κύτταρα ποντικών (262). 
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Στην προνύμφη zebrafish (263) το παραβένιο και η διφαινόλη Α είναι επίσης 

επιζήμια για τη διατήρηση της ισορροπίας της οξειδοαναγωγής (200,264), ενώ η 

γλυφοσάτη (265,266) το αιθυλπαραβένιο (267), η ασπαρτάμη (268,269) και το 

αραβικό κόμμι (217) προκαλούν επίσης οξειδωτικό στρες σε διάφορα πειραματικά  

μοντέλα όταν χορηγούνται σε πολύ υψηλότερες δόσεις σε σύγκριση με αυτές που 

χρησιμοποιήθηκαν στην τρέχουσα μελέτη. Τα προαναφερθέντα ευρήματα τονίζουν το 

γεγονός ότι όλες οι χημικές ουσίες μπορούν να είναι επιβλαβείς όταν χορηγούνται σε 

υψηλές συγκεντρώσεις. Τέτοιες συγκεντρώσεις όμως δεν μπορούν να 

χαρακτηριστούν ρεαλιστικές στη καθημερινότητά μας, καθώς οι άνθρωποι έρχονται 

σε επαφή κυρίως με μείγματα ξενοβιοτικών και όχι με μεμονωμένα μόρια. Έτσι, 

θέλοντας να προσομοιάσουμε την πραγματική καθημερινή μας έκθεση, στις μελέτες 

τοξικότητας θα πρέπει να συμπεριλάβουμε μείγματα ξενοβιoτικών ουσιών (270). 

Τέτοιες πειραματικές προσεγγίσεις αναμένεται να λειτουργήσουν ως συναγερμοί για 

την επιστήμη και τη νομοθεσία της τοξικολογίας, καθώς θα συμβάλουν στη μείωση 

των ορίων κατωφλίου και στην εκτίμηση επικινδυνότητας από τις ξενοβιοτικές 

ουσίες. Αν και ισχυριζόμαστε ότι η μακροχρόνια έκθεση σε χαμηλή δόση 

ξενοβιοτικών μπορεί τελικά να προκαλέσει οξειδωτικό στρες και τοξικότητα, οι 

βιοδείκτες οξειδοαναγωγής δεν έχουν σαφή κλινική σημασία. Σύμφωνα με τη 

βιβλιογραφία, είναι δύσκολο να βρεθεί μια παθολογική κατάσταση που δεν έχει 

συσχετιστεί με το οξειδωτικό στρες (271). Έxει μεγάλη σημασία να χρησιμοποιηθούν 

και να αξιολογηθούν τα επίπεδα κατάλληλων βιοδεικτών για να είναι δυνατό να 

αναγνωρισθεί ανεπιθύμητη αλλαγή που θα οδηγήσει σε κάποια ασθένεια. Οι 

βιοδείκτες οξειδοαναγωγής που αξιολογούνται εδώ θεωρούνται μερικοί από τους πιο 

αξιόπιστους προκειμένου να εκτιμηθούν οι μεταβολές στην ισορροπία της 

οξειδοαναγωγής του αίματος και των ιστών που προκαλούνται από διάφορες ουσίες 

(228,272,273). Ένα σημαντικό σημείο στη πειραματική μας μελέτη είναι ότι παρόλο 

που αυτά τα πειράματα διεξήχθησαν σε επίμυες, θα μπορούσαμε αξιόπιστα να 

υπολογίσουμε, τουλάχιστον εν μέρει, τα ευρήματά τους στον άνθρωπο, δεδομένου ότι 

τα τρωκτικά είναι παρόμοια με τον άνθρωπο (4). Mελέτες έχουν δείξει ότι ο επίμυς 

μιμείται τους ανθρώπους μετά από θεραπεία με ερεθίσματα που επηρεάζουν την 

οξειδοαναγωγική ισορροπία, δηλαδή την άσκηση ή τη διατροφή (273,274).
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4.2.Συμπέρασμα 

 

Το πειραματικό πρωτόκολλο της μελέτης που εφαρμόστηκε, το οποίο περιλάμβανε 

χορήγηση μείγματος ξενοβιοτικών ουσιών σε θηλυκούς και αρσενικούς επίμυες για 

18 μήνες σε τρεις δόσεις κάτω του NOAEL έδειξε την ενεργοποίηση του 

αντιοξειδωτικού αμυντικού συστήματος του αίματος λόγω των επαναλαμβανόμενης 

παραγωγής ήπιων ποσοτήτων ελευθέρων ριζών. Τα αποτελέσματα της επίδρασης του 

μείγματος των ξενοβιοτικών ουσιών που χορηγήθηκαν και αποτελούνταν από συνήθη 

φυτοφάρμακα, πρόσθετα τροφίμων και συστατικά προϊόντων καθημερινής φροντίδας 

ήταν διαφορετικά ανάλογα με τη δόση της χορήγησης και τη χρονική διάρκεια της 

έκθεσης σε αυτά. Τα ξενοβιοτικά που χορηγήθηκαν σε χαμηλή, μέτρια και υψηλή 

δόση [(LD) 0,0025×NOAEL, (MD) 0,01×NOAEL και (HD) 0,05×NOAEL] για 6 

μήνες προκάλεσαν προσαρμογές διεγείροντας αντιοξειδωτικούς μηχανισμούς για την 

προστασία των βιομορίων από οξειδωτική βλάβη. Η χαμηλή και η μεσαία δόση μετά 

από χορήγηση διάρκειας 12 και 18 μηνών προκάλεσαν συνολικά προσαρμογές. 

Αντίθετα, η HD μετά από μακροχρόνια έκθεση (18 μήνες) οδήγησε στη διαταραχή 

της οξειδοαναγωγικής ισορροπίας στο αίμα και στην πλειονότητα των εξεταζόμενων 

ιστών (Σχέδιο 1). Μετά την έκθεση στην HD του μείγματος, οι αντιοξειδωτικοί 

μηχανισμοί φαίνεται ότι αδυνατούν να δράσουν αποτελεσματικά και οι ιστοί 

βρίσκονται σε περιβάλλον οξειδωτικού στρες προφανώς λόγω διαταραχών που 

προκαλούνται από την δημιουργία υψηλών, μη φυσιολογικών συγκεντρώσεων 

ελευθέρων ριζών. Αυτό είναι ένα ενδιαφέρον εύρημα καθώς οι αυξημένες 

συγκεντρώσεις ελευθέρων ριζών μειώνουν την ικανότητα των εγγενών 

αντιοξειδωτικών αμυντικών μηχανισμών να τις αντιμετωπίσουν. Η έννοια της 

προσομοίωσης του πραγματικού κινδύνου ζωής (real life risk simulation) που 

παρουσιάζεται στην τρέχουσα μελέτη με τη χορήγηση ενός χημικού μείγματος σε 

δόσεις κάτω από το NOAEL μακροπρόθεσμα είναι ύψιστης σημασίας, καθώς οι 

άνθρωποι συνήθως εκτίθενται σε μείγματα ξενοβιοτικών από διαφορετικές πηγές. 

Από τα αποτελέσματα της παρούσας μελέτης γίνεται σαφής η ανάγκη υιοθέτησης 

παρόμοιων προσεγγίσεων (real life risk simulation) διότι αναμένεται να συμβάλουν 

σημαντικά στην εκτίμηση των ανθρωπογενών και περιβαλλοντικών κινδύνων στο 

σύγχρονο κόσμο. Τα νέα δεδομένα που θα προκύψουν από ανάλογες μελέτες θα 
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οδηγήσουν τις ρυθμιστικές αρχές και τους διεθνείς οργανισμούς στην επανεκτίμηση 

της αξιολόγησης ασφάλειας των δοκιμών ξενοβιοτικών ουσιών και στην καθιέρωση 

μελλοντικών κανόνων ασφάλειας τόσο για τον κίνδυνο από τις χημικές ουσίες όσο 

και για την αξιολόγηση κινδύνου. 
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Σχέδιο 1.Μελέτη προσομοίωσης του πραγματικού κινδύνου ζωής μέσω της μακροχρόνιας έκθεσης 18 

μηνών σε μείγμα ξενοβιοτικών ουσιών σε δόσεις NOAEL (275). 
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Παράρτημα 1 

 Διαλύματα μεθόδων 

 

Ανηγμένη γλουτταθειόνη 

 Phosphate buffer 67 mM (pH 7.95) 

 ΜΒ (KH2PO4): 136 

 ΜΒ (Na2HPO4): 178 

 Για να φτιάξουμε ≈500 mL από το phosphate buffer φτιάχνουμε 25 mL 

KH2PO4 (67 mM) και 500 mL Na2HPO4 (67 mM). Για το KH2PO4 ζυγίζουμε 

0.227 g και τα διαλύουμε σε 25 mL νερού. Για το Na2HPO4 ζυγίζουμε 5.94 g 

και τα διαλύουμε σε 500 mL νερού. Σε ένα ποτήρι ζέσεως ρίχνουμε ≈400 

Na2HPO4 και προσθέτουμε αργά το KH2PO4 μέχτι το pH να φτάσει την τιμή 

7.95. 

 DTNB (1mM) σε 1% κιτρικό νάτριο (sodium citrate) σε νερό  

 DTNB [5,5’-Dithiobis (2-nitrobenzoic acid)], ΜΒ:396.35 

 Κιτρικό νάτριο (C6H5Na3O7*2H2O, διένυδρο τρινάτριο, tri-sodium dihydrate), 

ΜΒ:294.10 

 Το DTNB διαλύεται σε κιτρικό νάτριο το οποίο εμποδίζει σημαντικές αλλαγές 

στο pH.  

 

Καταλάση 

 Phosphate buffer 67 mM (pH 7.4) 

 ΜΒ (KH2PO4): 136 

 ΜΒ (Na2HPO4): 178 
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 Για να φτιάξουμε ≈500 mL του phosphate buffer φτιάχνουμε πρώτα 100 mL 

KH2PO4 (67 mM) και 400 mL Na2HPO4 (67 mM). Για το KH2PO4 ζυγίζουμε 

0.91 g και τα διαλύουμε σε 100 mL νερού. Για το Na2HPO4 ζυγίζουμε 4.77 g 

και τα διαλύουμε σε 400 mL νερού. Σε ένα ποτήρι ζέσεως ρίχνουμε ≈350 

Na2HPO4 και προσθέτουμε αργά KH2PO4 μέχρι το pH να φτάσει την τιμή 7.4. 

Ωστόσο, γενικά, αν αναμίξουμε τα 400 mL του Na2HPO4 με τα 100 mL του 

KH2PO4 το pH του παραγόμενου διαλύματος πρέπει να είναι περίπου στο 7.4. 

Αν χρειαστεί προσθέτουμε NaOH. 

 30% υπεροξείδιο του υδρογόνου (H2O2) 

 Το διάλυμα H2O2 είναι έτοιμο προς χρήση.  

 

Ολική αντιοξειδωτική ικανότητα 

 Ρυθμιστικό διάλυμα φωσφορικών 10 mM (pΗ 7,4) 

 ΜΒ (ΚΗ2ΡΟ4): 136 g / mol 

 ΜΒ (Na2HPO4): 178 g / mol 

 Για την παρασκευή 500 ml ρυθμιστικού διαλύματος φωσφορικών, απαιτείται 

η παρασκευή 100 ml KH2PO4 (10 mM) και 400 ml Na2HPO4 (10 mM). Για το 

διάλυμα KH2PO4 ζυγίστηκαν 0,136 g και διαλύθηκαν σε 100 ml dH2O 

(αρχικό pH ~ 4,57). Για το διάλυμα Na2HPO4 ζυγίστηκαν 0,712 g και 

διαλύθηκαν σε 400 ml dH2O (αρχικό pH ~ 9,11). Στη συνέχεια, τα διαλύματα 

αναμείχθηκαν σε ένα γυάλινο ποτήρι ζέσεως. Εφόσον ήταν αναγκαίο, γινόταν 

διόρθωση του pH με NaOH ή HCl, 1 Ν, μέχρι pΗ 7,4.  

 DPPH (2,2-διφαινυλ-1 πικρυλυδραζύλιο) 0,1 mM, ΜΒ: 394,32 g / mol 

(αποθηκευμένο στο ψυγείο). 
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TBARS 

 Tris-HCl 200 mM (pH 7.4) 

 ΜΒ (Tris): 121.14 

 ΜΒ (HCl): 36.46 (stock 37%) [10.1 N] 

 Για να φτιάξουμε ≈100 mL του Tris-HCl buffer φτιάχνουμε 25 mL Tris (200 

mM) και 42 mL HCl (0.1 N). Για το Tris ζυγίζουμε 0.61 g και τα διαλύουμε 

σε 25 mL νερού. Για το HCl διαλύουμε 0.42 mL του stock 37% HCl (10.1 N) 

σε 42 mL νερού. Σε ένα ποτήρι ζέσεως ρίχνουμε τα 25 mL από το Tris και 

προσθέτουμε αργά τα 42 mL του HCl και μετά προσθέτουμε νερό ως τα 100 

mL. Ελέγχουμε το pH αν είναι στο 7.4.* 

 Το Tris είναι συντομογραφία του τρισυδροξυμεθυλαμινομεθάνιου 

(trishydroxymethylaminomethane). Το Tris είναι κατάλληλο για τη 

δημιουργία ρυθμιστικών διαλυμάτων με pH από 6,5 μέχρι 9,7.  

 Διάλυμα Na2SO4 (2 M) – TBA (55 mM) 

 ΜΒ (TBA): 144.1 

 ΜΒ (Na2SO4): 142.04 

 Οδηγίες για παρασκευή10 mL διαλύματος. Το συγκεκριμένο διάλυμα πρέπει 

να φτιάχνεται πάντοτε την ημέρα του πειράματος. Ζυγίζουμε 2.84 g Na2SO4 

και 0.08 g θειοβαρβιτουρικό οξύ (TBA). Τα μεταφέρουμε σε ένα ποτήρι 

ζέσεωςκαι προσθέτουμε 10 mL νερού. Θερμαίνουμε και ανακατεύουμε με το 

μαγνητάκι μέχρι να διαλυθούν τα συστατικά πλήρως. 

 TCA 35%: Ζυγίζουμε 35 g TCA και τα διαλύουμε σε απεσταγμένο νερό ώστε 

ο τελικός όγκος να φτάσει τα 100 mL νερού (σε θερμοκρασία δωματίου).  

 TCA 70%: Ζυγίζουμε 70 g TCA και τα διαλύουμε σε απεσταγμένο ώστε ο 

τελικός όγκος να φτάσει τα 100 mL νερού (σε θερμοκρασία δωματίου).  
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CARB 

 Διάλυμα HCl, ΜΒ 36,46 g / mol 

 Απόθεμα 37% (ίσο με 10,1 Ν) 

 Για την παρασκευή 100 ml διαλύματος 2,5 Ν HCl, προστέθηκαν αργά 24,6 m l 

από το 37% HCl (ίσο με 10,1 N HCl) του αποθέματος σε 70 ml dH2O και 

ογκομετρήθηκε  μέχρι τα 100 ml με dH2O. Ιδιαίτερη προσοχή πρέπει να 

δίνεται κατά την παρασκευή του διαλύματος 2,5 N ΗCΙ επειδή το απόθεμα 

37% (10,1 Ν) ΗCΙ είναι πολύ διαβρωτικό. Πάντα προστίθεται το διάλυμα του 

οξέος στο νερό και όχι το αντίθετο και η διαδικασία επιτελείται στον απαγωγό 

με τη χρήση γαντιών. 

 DNPH (2,4-δινιτροφαινυλυδραζίνη, C6H6N4O4), ΜΒ: 198,1 g / mol 

 Για να παρασκευαστούν 100 ml 14 mM DNPH, διαλύθηκαν 0,2833 g DNPH 

σε 100 ml 2,5 Ν HCl. Το φωτοευαίσθητο DNPH έπρεπε να γίνει φρέσκο κατά 

την ημέρα των μετρήσεων.  

 Ουρία (CH4N2O), ΜΒ: 60,06 g / mol 

 Για να παρασκευαστούν 100 ml 5 Μ ουρίας, διαλύθηκαν 30 g ουρίας σε 70 m l 

dH2O (επειδή η ουρία αυξάνει τον όγκο του νερού) και το διάλυμα 

θερμάνθηκε μετρίως μέχρι να είναι έτοιμο. Το διάλυμα ογκομετρήθηκε μέχρι 

τα 100 ml με dH2O και το pH ρυθμίστηκε στο 2,3 με 2,5Ν HCl.  

 TCA (τριχλωροοξικό οξύ, C2HCl3O2) 100%, ΜΒ: 163,39 g / mol 

 Το TCA είναι ένα αντιδραστήριο που απορροφά την υγρασία από τον αέρα. 

Έτσι, ολόκληρη η εμπορική σκόνη του αποθέματος (1 kg σε γυάλινο σκεύος) 

πρέπει να διαλύεται σε dH2O. Για την παρασκευή ενός αποθέματος 

διαλύματος TCA 100%, προστέθηκε ένας μικρός όγκος dH2O μέσα στο 

γυάλινο σκεύος του αντιδραστηρίου, αναμείχθηκε και το διάλυμα 

μεταφέρθηκε σε ποτήρι ζέσεως, όπου αναμείχθηκε με μαγνήτη (το TCA 

αυξάνει τον όγκο του νερού). Το διάλυμα ογκομετρήθηκε μέχρι το 1 L με 

dH2O. Τα TCA 10% και 20% παρασκευάστηκαν με κατάλληλες αραιώσεις 

του αποθέματος διαλύματος 100% TCA. 
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