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Η ΕΠΙ∆ΡΑΣΗ ΕΝ∆ΟΚΡΙΝΙΚΩΝ ∆ΙΑΤΑΡΑΚΤΩΝ ΚΑΙ ΚΑ∆ΜΙΟΥ ΣΤOΝ 
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(Υπό την επίβλεψη της Καθηγήτριας κας Πολυξένης Νικολοπούλου – Σταµάτη) 

 

Βρίσκονται σχεδόν παντού γύρω από τον σύγχρονο άνθρωπο, στο περιβάλλον, στα 

τρόφιµα, στο νερό, σε αντικείµενα καθηµερινής χρήσης. Πρόκειται για τους 

ενδοκρινικούς διαταράκτες, ουσίες που προκαλούν το ενδιαφέρον τις παγκόσµιας 

επιστηµονικής κοινότητας για την επίδρασή τους στην ανθρώπινη υγεία. Ουσίες 

φυσικές, χηµικές, και συνθετικές οι οποίες µε την παρέµβασή τους διαταράσουν την 

οµαλή λειτουργία σχεδόν όλων των συστηµάτων του ανθρώπινου οργανισµού, αφού 

έχει διαπιστωθεί ότι επιδρούν στην σύνθεση, την έκκριση, την µεταφορά, τον 

µεταβολισµό, την δράση και τον καταβολισµό των ορµονών, καθώς και την σύνθεσή 

τους στις δεσµευτικές πρωτεϊνες. Ταυτόχρονα στις βιοµηχανικά ανεπτυγµένες χώρες 

αυξάνονται τα περιστατικά οστεοπορωτικών καταγµάτων. Στην παρούσα εργασία 

εξετάζεται ο ρόλος ουσιών, όπως: οι διοξίνες (PCDDs) και τα πολυχλωριωµένα 

διφαινύλια (PCDs), καθώς και ο ρόλος του καδµίου (Cd), όσον αφορά την ικανότητά 

τους να παρεµβαίνουν στον οστικό µεταβολισµό και στην λειτουργία της οστικής 

ανακατασκευής, µε αποτέλεσµα την µειωµένη οστική πυκνότητα (οστεοπόρωση).  

 

Λέξεις κλειδιά: ενδοκρινικοί διαταράκτες, οστική ανακατασκευή, οστεοβλάστες, 

οστεοκλάστες, κάδµιο  
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ABSTRACT 

 

THE EFFECT OF ENDOCRINE DISRUPTORS AND CADMIUM ON BONE 

METABOLISM 

 

By Konstantinos P. Bakas 

(Under the supervision of Prof. Mrs. Polyxeni-Nikolopoulou - Stamati) 

 

They are found almost everywhere around the modern human; in the environment in 

the food in the water in everyday life items. Endocrine disruptors are substances that 

arouse the interest of the global scientific community concerning their effect in human 

health. 

Natural, chemical or synthetic substances disrupt the normal function of almost all 

systems of human organism with their interference since it has been proved that they 

affect in the composure, the secretion, the transportation, the metabolism the action 

and the catabolism of the hormones as well as their coupling in binding protein. 

Simultaneously in industrialized developed countries the incidents of osteoporotic 

fractures have increased. 

In this project we examine the role of substances such as dioxins (PCDDs), 

polychlorinated biphenyls (PCBs) as well as cadmium (Cd) concerning their ability to 

interfere in bone metabolism and the function of bone rebuilding having as a result the 

reduced bone density. 

 

Keywords: endocrine disruptors, skeletal formation, bone remodeling, osteoblasts, 

osteoclasts,cadmium 
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ΕΙΣΑΓΩΓΗ 
 

Η βιοµηχανοποιηµένη κοινωνία παράγει και διαχειρίζεται πολλές βιοµηχανικές 

χηµικές ουσίες, οι οποίες απελευθερώνονται στο φυσικό περιβάλλον. Πολλές από 

αυτές τις χηµικές ουσίες είναι οι λεγόµενοι ενδοκρινικοί διαταράκτες, ενώσεις που 

µπορεί να προκαλέσουν ένα ευρύ φάσµα παθολογικών αλλαγών, που επηρεάζουν τα 

διάφορα όργανα και ιστούς. Αρχικά οι ενδοκρινικοί διαταράκτες διαπιστώθηκε ότι 

προκαλούν κυρίως επιπτώσεις στην αναπαραγωγή. Ωστόσο, η οµάδα των ενώσεων 

που χαρακτηρίζονται ως ενδοκρινικοί διαταράκτες έχει βρεθεί να είναι ετερογενείς 

και να αλληλεπιδρούν µε διάφορα ρυθµιστικά συστήµατα, επηρεάζοντας πολλές 

οδούς σηµατοδότησης, και νέα καταληκτικά σηµεία έχουν αποκαλυφθεί ως στόχοι 

των ενδοκρινικών διαταρακτών. Η διαδικασία του µεταβολισµού και της 

οµοιόστασης των οστών εξαρτάται από πολύπλοκες αλληλεπιδράσεις διαφόρων 

τύπων κυττάρων, καθώς και από τοπικούς και συστηµατικούς παράγοντες όπως οι 

ορµόνες, οι αυξητικοί παράγοντες και οι κυτοκίνες,. Γιαυτό το λόγο τα οστά 

αποτελούν ένα πιθανό στόχο για την προσβολή από χηµικά προϊόντα µε ενδοκρινικής 

διατάραξης ιδιότητες. Από τα µέσα του εικοστού αιώνα υπάρχει µια δραµατική 

αύξηση στον αριθµό των καταγµάτων που σχετίζονται µε την οστεοπόρωση στο 

βιοµηχανοποιηµένο κόσµο. Ο λόγος για αυτό είναι άγνωστος, αλλά θα µπορούσε να 

υπάρχει µια σύνδεση µεταξύ της αυξηµένης χρήσης και της παραγωγής χηµικών 

ουσιών και τις επιπτώσεις στα οστά. Η οστεοπόρωση σήµερα αποτελεί ένα σοβαρό 

δηµόσιο πρόβληµα υγείας και αναµένεται να γίνει σοβαρότερο, µε την περαιτέρω 

αύξηση του µέσου όρου ζωής, δηµιουργώντας µεγάλα κοινωνικά και οικονοµικά 

προβλήµατα. Έτσι ενώ σε όλο τον κόσµο το 1990 συνέβησαν 1,7 εκατοµµύρια 

κατάγµατα ισχίου παγκοσµίως, εκτιµάται ότι το 2050 θα συµβούν 6,3 εκατοµµύρια 

σαν αποτέλεσµα µόνο της αύξησης του µέσου όρου ζωής. Αναδυόµενα στοιχεία 

έχουν δείξει ότι κυρίως το κάδµιο αλλά και ορισµένοι ενδοκρινικοί διαταράκτες 

µπορεί να παρεµβαίνουν στον οστικό ιστό. Στην παρούσα εργασία, εξετάσθηκαν οι 

επιπτώσεις των ενδοκρινικών διαταρακτών και του καδµίου στο µεταβολισµό των 

οστών. Η µεγαλύτερη κατανόηση των µοριακών και βιοχηµικών µηχανισµών του 

καδµίου και των ενδοκρινικών διαταρακτών θα µπορούσε να παρέχει µια χρήσιµη 

βάση για την πρόληψη των διαταραχών και των παθήσεων των οστών. 
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1. ∆ΟΜΗ ΚΑΙ ΦΥΣΙΟΛΟΓΙΑ ΟΣΤΟΥ 

 

1.1. ∆οµή του οστού 

 

Το οστό αποτελεί ζωτικής σηµασίας συνδετικό ιστό (οστέινος ή οστίτης ιστός). 

Πρόκειται για ένα υλικό αρκετά άκαµπτο, µε εξαιρετικές µηχανικές και βιολογικές 

ιδιότητες. H σκληρότητά του και η αντοχή του σε µηχανικές καταπονήσεις, 

λειτουργεί προστατευτικά για τα όργανα του ανθρώπινου σώµατος. Επιπλέον, ο 

µυελός που φιλοξενείται στα διάκενα κυρίως των µακρών οστών, συµβάλει στην 

αιµοποιητική λειτουργία. Τέλος, ο οστέινος ιστός, αποτελεί µία δεξαµενή στοιχείων 

και ιόντων, τα οποία «προσφέρει» σε διάφορα άλλα όργανα του οργανισµού, που τα 

έχουν ανάγκη, επιτελωντας σηµαντική οµοιοστατική λειτουργία.  

Τα οστά αποτελούνται από δύο είδη οστίτη ιστού, τον συµπαγή ή φλοιώδη, και τον 

σπογγώδη ή δοκιδωτό οστίτη ιστό. (Εικόνα 1.1.) 

 

 

Εικόνα 1.1. Είδη οστίτη ιστού 

 

Ο συµπαγής οστίτης ιστός συναντάται στην περιφέρεια του σώµατος των µακρών 

οστών, και στο επιφανειακό στρώµα των βραχέων και πλατιών οστών. Ο σπογγώδης 

οστίτης ιστός καταλαµβάνει τα άκρα των µακρών οστών, ενώ στα πλατιά οστά 
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βρίσκεται µεταξύ της έξω, και της έσω επιφάνειας τους. (Εικόνα 1.2.) [1] 

 

Εικόνα 1.2. ∆ιαφορική δοµή των οστών ανάλογα µε την περιοχή που βρίσκονται στο 

σώµα 

Και οι δύο µορφές του οστίτη ιστού έχουν την ίδια σύσταση, αλλά η πυκνότητα 

του φλοιώδους οστού, (το 80% των οστών αποτελείται από φλοιώδες οστό) είναι 

πολύ µεγαλύτερη από αυτήν του σπογγώδους. Πέραν του οστίτη ιστού, τα οστά 

αποτελούνται και από χόνδρινο ιστό, νευρικό ιστό, επιθηλιακό ιστό, και από τον 

µυελό, από τον οποίο παράγονται πλήθος κυττάρων (οστεοβλάστες, οστεοκύτταρα, 

οστεοκλάστες) καθώς επίσης και η πλειοψηφία των κυτταρικών στοιχείων του 

αίµατος και της λέµφου. [1] 

 

1.2. Σύνθεση Οστίτη Ιστού – Μη Κυτταρικά Συστατικά 

 

 Το οστό αποτελείται από κυτταρικά και µη κυτταρικά συστατικά. Οι 

µηχανικές του ιδιότητες, οφείλονται κυρίως στα µη κυτταρικά στοιχεία. Το οστό 

αποτελείται από ένα σκληρό οργανικό υπόστρωµα, που ισχυροποιείται πολύ µε την 

εναπόθεση αλάτων ασβεστίου. Το µέσο συµπαγές οστό, περιέχει 30% υπόστρωµα, 

και 70% άλατα ασβεστίου. Στην περίπτωση του νεοσχηµατισµένου οστού, µπορεί να 

υπάρχει µεγαλύτερη αναλογία οργανικού υποστρώµατος. Το οργανικό υπόστρωµα, 

αποτελείται κατά 95% περίπου από ίνες κολλαγόνου Τύπου Ι, και το υπόλοιπο 5% 

από την θεµέλια ουσία. Η θεµέλια ουσία αποτελείται από εξωκυττάριο υγρό, και από 
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πρωτοεγλυκάνες ( Guyton AC 1990), οστεοκαλσίνη, οστεοπονίνη, σιαλοπρωτείνες, 

θροµβοσπονίνη και άλλα λιγότερο καλά χαρακτηρισµένα µόρια. [2] 

 Τα κρυσταλικά άλατα που καθιζάνουν στο οργανικό υπόστρωµα 

αποτελούνται κυρίως, από ασβέστιο και φώσφορο. Το κυριότερο κρυσταλικό άλας 

είναι γνωστό µε το όνοµα υδροξυαπατίτης, ένα άλας µε τύπο Ca10(PO4)6(OH)2 του 

οποίου οι κρύσταλλοι εναποτίθενται στα ινίδια του κολλαγόνου, και στις 

γλυκοπρωτείνες και πρωτεογλυκάνες που βρίσκονται µεταξύ των ινιδίων. Στην 

ανόργανη φάση του οστίτη ιστού περιλαµβάνονται επίσης άλατα µαγνησίου, νατρίου, 

καλίου και πολλά ιχνοστοιχεία, τα οποία είναι δυνατόν να απελευθερωθούν κατά την 

επαναρρόφηση του οστού, από τους οστεοκλάστες. [3] 

  

1.3. Σύνθεση Οστίτη Ιστού – Κυτταρικά Συστατικά  

 

 Εκτός από την ασβεστοποιηµένη µεσοκυττάρια ουσία, την οστική µητρική, η 

θεµέλια ουσία, ο οστίτης ιστός αποτελείται από πέντε διαφορετικά είδη κυττάρων, τα 

οστεοπρογονικά, τους οστεοβλάστες, τους οστεοκλάστες και τα επενδυτικά οστικά 

κύτταρα, (liying cells) ή οστεοβλάστες εν ηρεµία, ή οστεοβλάστες επιφανείας.  

 α) Τα οστεοπρογονικά κύτταρα. αποτελούν την πρώιµη µορφή των 

οστεοκυττάρων, από τα οποία ύστερα από κατάλληλο ερέθισµα προκύπτουν οι 

οστεοβλάστες (stem cells). 

 β) Τα οστεοκύτταρα. (Εικόνα 1.3.) Ο ώριµος σκελετός αποτελείται 90% από 

αυτήν την κυτταρική µορφή. Τα πιο πολυάριθµα κύτταρα του οστίτη ιστού (700 – 

900 /mm3) βρίσκονται µέσα στην ασβεστοποιηµένη µητρική ουσία. Χαρακτηρίζονται 

από ελλειψοειδές σχήµα και παρουσιάζουν µεγάλο αριθµό κυτταροπλασµατικών 

προσεκβολών. Επικοινωνούν µε τα υπόλοιπα οστεοκύτταρα και τους οστεοβλάστες 

διατηρώντας την οµοιοστασία του ασβεστίου στον οργανισµό, την διακίνηση και ροή 

των υγρών µέσα στον οστίτη ιστό, µέσω των οστικών σωληναρίων, 

χασµατοσυνδέσµων, καθώς και µε τις αποφυάδες που διαθέτουν. [4]  
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Εικόνα 1.3. Οστεοκύτταρα 
 

 Πιστεύεται, πως τα οστεοκύτταρα επικοινωνούν µεταξύ τους µεταφέροντας 

µηνύµατα, που σχετίζονται µε τις µηχανικές καταπονήσεις που δέχονται τα οστά από 

το περιβάλλον.  

 γ) Οστεοβλάστες. (Εικόνα 1.4.) Οι οστεοβλάστες αποτελούν µαζί µε τους 

οστεοκλάστες τα πιο ενεργά κύτταρα του οστίτη ιστού. Προέρχονται από τα 

αρχέγονα µεσεγχυµατικά κύτταρα (stem cell), τα οποία µπορούν να διαφοροποιηθούν 

προς την κατεύθυνση άλλων κυτταρικών σειρών, προκύπτοντας µυικά, λιπώδη, 

χονδροκύτταρα ή κύτταρα ινώδη συνδετικού ιστού. [5]  

 

 

Εικόνα 1.4. Οστεοβλάστες 
 

 Το πρώτο στάδιο στην διαφοροποίηση του stem cell, είναι το οστεοπρογονικό 

κύτταρο (osteoprogenitor), ένα κύτταρο όπου δεν έχει τελικά καθοριστεί ότι θα γίνει 

οστεοβλάστης, αλλά που σε κατάλληλο περιβάλλον, όπως επαφή µε µη τιτανωµένο 

οστό, ακολουθεί αυτήν την κατεύθυνση διαφοροποίησης. [6] 

 Το επόµενο στάδιο διαφοροποίησης, είναι ο προ-οστεβλάστης. Κύτταρο που 

θα εξελιχθεί σε οστεοβλάστη. Ένα µικρότερο ποσοστό οστεοβλαστών, εγκλωβίζεται 
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σε τιτανωµένη µητρική ουσία και µετατρέπεται σε οστεοκύτταρο. Πολλοί 

οστεοβλάστες παραµένουν ανενεργοί στις οστικές επιφάνειες ως επενδυτικά κύτταρα. 

Στην εικόνα 1.5. που ακολουθεί συνοψίζεται ο κύκλος ζωής των οστεοβλαστών.  

 

Εικόνα 1.5. Ο κύκλος ζωής του οστεοβλάστη 
 

 Οι οστεοβλάστες επιτελούν δύο βασικές κατηγορίες λειτουργιών : 

α) την παραγωγή δοµικών συστατικών του οστίτη ιστού,  

β) παράγουν ρυθµιστικούς παράγοντες και ένζυµα. 

 Οι ώριµοι οστεοβλάστες που δεν εµφανίζονται ή λειτουργούν µεµονωµένοι, 

αλλά πάντοτε σε συναθροίσεις, παράγουν δοµικές πρωτείνες της εξωκυττάριας 

ουσίας, µε κυριότερη το κολλαγόνο τύπου Ι, τύπος που αποτελεί κύριο συστατικό του 

οστεοειδούς. Οι οστεοβλάστες συµµετέχουν ακόµα στην ασβεστοποίηση της 

εξωκυττάριας ουσίας µέσω της παραγωγής και δράσης της αλκαλικής φωσφατάσης. 

Αυτό το ένζυµο εντοπίζεται στην κυτταροπλασµατική µεµβράνη των οστεοβλαστών, 

και είναι υπεύθυνο για τον σχηµατισµό νέου οστίτη ιστού, αν και ο ακριβής 

µηχανισµός δράσης, δεν έχει αποσαφηνισθεί πλήρως. 

 Οι οστεοβλάστες παράγουν ακόµα την οστεοκαλσίνη κατά την φάση 

ασβεστοποίησης του οστού. Οι οστεοβλάστες παράγουν αυξητικούς παράγοντες, οι 
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οποίοι παραµένουν δεσµευµένοι στην θεµέλια ουσία του οστίτη ιστού. Κατά την 

φάση της απορρόφησης του οστού από τους οστεοκλάστες, οι δεσµευµένοι αυξητικοί 

παράγοντες ενεργοποιούνται προάγοντας τον πολλαπλασιασµό οστεοπρογονικών 

κυττάρων, που στην συνέχεια θα µετατραπούν σε νέους οστεοβλάστες.  

 Αναφέρουµε τους εξής αυξητικούς παράγοντες : 

Insulin – like Growth Factor (IGF) 

Transforming Growth Factor (TGF) 

Fibroblast - Growth Factor (FGF) και  

Platelet- Derived Growth Factor (PDGF) [7] 

 Τέλος οι οστεοβλάστες παράγοντας κυττοκίνες που επενεργούν πάνω στους 

οστεοκλάστες προκαλώντας την ενεργοποίηση τους, µε έµµεσο τρόπο, συµµετέχουν 

στην απορρόφηση του οστού. (Εικόνα 1.6.) 

 

Εικόνα 1.6. ∆ιαδραστική σχέση οστεοβλαστών – οστεοκλαστών. Κύκλος ζωής 
οστεοκλαστών 
 
 Οι ώριµοι οστεοβλάστες, προσανατολίζονται κατά τέτοιο τρόπο ώστε οι 

κολλαγονούχες και µη πρωτείνες να εναποτίθενται στην οστική επιφάνεια, σε µορφές 
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κατάλληλες για επιµετάλλωση. Η επιµετάλλωση διαρκεί αρκετές ηµέρες 

επιτρέποντας την δηµιουργία δεσµών µεταξύ των ινών κολλαγόνου, και την ενίσχυσή 

τους. Οι οστεοβλάστες και τα οστεοκύτταρα αλληλεπιδρούν µεταξύ τους, µηχανισµός 

σηµαντικός, για την αντίληψη των µηχανικών φορτίσεων που δέχεται το οστό, και 

την µετάδοση του σήµατος για την έναρξη της οστικής αναδιαµόρφωσης.[8]  

 Οι οστεοβλάστες κατά την φάση του οστικού σχηµατισµού µπορεί να είναι 

κυλινδρικοί σε σχήµα, και να συνθέτουν ταχύτατα κολλαγόνο. Όταν ο οστικός 

σχηµατισµός είναι βραδύτερος, γίνονται επίπεδοι και λιγότερο ενεργοί µεταβολικά. Ο 

έλεγχος της οστεοβλαστικής λειτουργίας γίνεται σε τρία επίπεδα: ενδοκρινικά, 

παρακρινικά και αυτοκρινικά. (Πίνακας 1.1.) 

 

Πίνακας 1.1. Ενδοκρινικοί, παρακρινικοί και αυτοκρινικοί παράγοντες που 
επηρεάζουν την οστεοβλαστική λειτουργία 
 
Eνδοκρινείς 
Παράγοντες 

Παρακρινικοί Παράγοντες Αυτοκρινικοί 
Παράγοντες 

Παραθορµόνη (PTH)  Πρωτεΐνες σχετιζόµενες µε την 
(PTH)  

 

Βιταµίνη D  

 

Τροποποιητικοί αυξητικοί 

παράγοντες (TGF-B1,B2, B3) 

TGF-β1,β2,β3 

Γλυκοκορτικοειδή   Αυξητικοί παράγοντες των 

ινοβλαστών (FGF-1,2) 

FGF-1,2 

 

Καλσιτονίνη Αυξητικοί παράγοντες οµοιάζοντες 

στην Ινσουλίνη (IGFs) 

IGFs 

 

Στεροειδή των γονάδων  Αυξητικοί παράγοντες παραγόµενοι 

από τα αιµοπετάλια PGFs  

PGFs 

Ινσουλίνη Οστικές Μορφογενετικές πρωτεΐνες 

(ΒΜPs 2-7)  

Iντερλευκίνη  

ΒΜPs 2-7 

 

Ενας χαµηλός αριθµός οστεοβλαστών, θεωρείται ότι υπάρχει στο αίµα. Τα επίπεδα 

ανίχνευσης είναι πολλαπλάσια στους έφηβους σε σχέση µε τους ενήλικες. Κατά 

συνέπεια ενδεχοµένως, να υπάρχει στην κυκλοφορία µία σηµαντική συνιστώσα της 

διαδικασίας του οστικού σχηµατισµού. ∆εν έχει αποδειχθεί ωστόσο ότι αυτά τα 

κύτταρα είναι ικανά να επαναποικίσουν ο οστούν ξεκινώντας οστεογενετική 

διαδικασία. [9]  
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 δ) Οστεοκλάστες. (Εικόνα 1.7.) Τα κύτταρα προέλευσης των οστεοκλαστών 

είναι τα αρχέγονα πολυδύναµα κύτταρα του µυελού των οστών (stem cells). [10] 

Αυτά τα κύτταρα, υπό την επίδραση κυττοκινών και άλλων µοριακών παραγόντων, 

πολλαπλασιάζονται, διαφοροποιούνται, και συγχωνεύονται, σχηµατίζοντας 

πολυπύρηνα κύτταρα, που προσφύονται στην επιφάνεια του οστού, απορροφώντας 

οστέινη ουσία, και τελικά αποπίπτουν. (Εικόνα 1.7.) 

 

 

Εικόνα 1.7. Ηλεκτρονική φωτογραφία και σχηµατική αναπαράσταση οστεοκλάστη 
 

 Τα αρχέγονα κύτταρα (stem cells) υπό την επίδραση του Osteoclast 

Differentiation Factor (OGF) και του Monocyte Colony Stimulating Factor (MCSF) 

πολλαπλασιάζονται και δεσµεύονται (commited cells) στην κατεύθυνση 

διαφοροποίησης προς οστεοκλάστες, παράγοντας µονοπύρηνα κύτταρα, προγονικά 

οστεοκλαστών. Τα προγονικά κύτταρα υπό την επίδραση της παραθορµόνης (PTH) 

της Βιταµίνης D (1, 25D3) και της επίδρασης κυττοκινών, όπως η ιντερλευκίνη 1 

(ΤL-1) µετατρέπονται σε ανώριµους οστεοκλάστες. [11] Κατόπιν, οι ανώριµοι 

οστεοβλάστες διαφοροποιούνται περαιτέρω, προσφύονται στο οστό µε τη πτυχωτή 

τους παρυφή σε σηµεία της οστικής επιφάνειας που είναι ελεύθερη από επενδυτικά 

κύτταρα, (lining cells) και απορροφούν το οστό.  

 Όπως σηµειώσαµε κατά την περιγραφή της λειτουργίας των οστεοβλαστών, οι 

οστεοκλάστες δέχονται χηµικά ερεθίσµατα και ενεργοποιούνται και από τους 

οστεοβλάστες µέσω της οδού του OPG/RANKL. [12] Οι ώριµοι οστεοκλάστες που 

προκύπτουν, είναι µεγάλα πολυπύρηνα κύτταρα τα οποία διαθέτουν συνήθως 4-10 

πυρήνες. Εχουν άφθονο κυτταρόπλασµα, πολλαπλά συστήµατα Golgi, και πολλά 
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µιτοχόνδρια. Ανευρίσκονται σε οµάδες, στην οστική επιφάνεια, όπου δηµιουργούν τα 

βοθρία του Howship, είτε βαθύτερα στις οστικές δοκίδες του φλοίου, δηµιουργώντας 

τα κανάλια του Havers. Ο χρόνος ζωής ενός οστεοκλάστη, διαρκεί 3-4 εβδοµάδες. 

Στην συνέχεια χάνουν τους πυρήνες τους και καθίστανται ανενεργοί. [13]  

 Το κυριότερο µορφολογικό χαρακτηριστικό των οστεοκλαστών είναι οι 

πολλαπλές πτυχώσεις της κυτταρικής µεµβράνης προς την πλευρά της οστικής µάζας, 

η οποία περιβάλλεται από ένα δακτύλιο συσταλτών πρωτεινών, που χρησιµεύουν 

κατά την προσκόλληση του οστεοκλάστη στην επιφάνεια του οστού, σφραγίζοντας 

έτσι το τµήµα του οστού που απορροφάται. Βασική και απαραίτητη προυπόθεση για 

την δράση του οστεοκλάστη, είναι η πλήρης επαφή της πτυχωτής (κροσσωτής) του 

µεµβράνης, µε την θεµέλιο ουσία και τη δηµιουργία σφραγισµένης ζώνης (sealing 

zone). Για να επιτευχθεί αυτό χρησιµοποιεί ειδικές προσκολλητικές πρωτείνες, τις 

ιντεγκρίνες (ανβ3), οι οποίες δεσµεύονται µε αντίστοιχες πρωτείνες της θεµέλιας 

ουσίας, όπως είναι η οστεοποντίνη, σε µία περιοχή του µορίου τους µε καθορισµένη 

αλληλουχία αµινοξέων (Αργινίνη – Γλυκίνη – Ασπαρτάµη). Οι σχηµατισµοί αυτοί 

καλούνται ποδοσωµάτια (podosomes).  

Αφού προσκολληθεί ο οστεοκλάστης έχει να αντιµετωπίσει δύο προβλήµατα: α) 

να διαλύσει τους κρυστάλλους του υδροξυαπατίτη και β) να λύσει το οργανικό 

κολλαγονικό υπόστρωµα. Το επόµενο στάδιο είναι η παραγωγή κι έκπτυση 

υδρογονοκατιόντων Η+ και ζυσοσωµιακών ενζύµων  µέσα στο βοθρίο, που 

σχηµατίζεται ανάµεσα στον οστεοκλάστη και την οστική επιφάνεια (βοθρίο οστικής 

απορρόφησης ή βοθρίο του Howship), πληµµυρίζοντας µε ιόντα + υδρογόνου την 

µικροκοιλότητα, κατεβάζει έντονα το Ph του περιβάλλοντος.  

Στο όξινο περιβάλλον οι κρύσταλλοι του υδροξυαπατίτη δεν αντέχουν και 

διαλύονται. Αφού απογυµνωθεί από τα άλατα, το οργανικό κολλαγονικό δίκτυο και 

µαλακώσει, ο οστεοκλάστης χρησιµοποιεί διάφορα ζυσοσωµικά πρωτεολυτικά 

ένζυµα για να το διαλύσει.  

 Τα κυριότερα ένζυµα, είναι η καθαψίνη Κ και οι µεταλλοπρωτεινάσες, 

κολλαγονάσες (ΜΜΡ-α) και (ΜΜΡ) – 13. Το τελικό αποτέλεσµα, είναι η διάσπαση 

του κολλαγόνου από τις κολλαγονάσες, και η αποικοδόµηση του Οστού. [14] 
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1.4. Οστική ανακατασκευή (bone remodeling) 

 

 Xαρακτηριστικό του οστίτη ιστού, είναι ότι η αύξηση του γίνεται µόνο µε 

απόθεση καινούργιου υλικού ενώ δεν παρατηρείται ενδιάµεση ανάπτυξη. Αυτό 

οφείλεται, στο ότι τα οστεοκύτταρα, δεν πολλαπλασιάζονται, καθώς και στο γεγονός 

ότι η ενασβεστιωµένη µεσοκυττάρια ουσία, δεν µπορεί να επεκταθεί προς το 

εσωτερικό της. Ετσι η οστική ανάπτυξη οφείλεται µόνο σε τοποθέτηση νέου υλικού 

επάνω σε προυπάρχον οστό. Ο οστίτης ιστός, έχει σηµαντική ικανότητα 

προσαρµογής στις βιολογικές, και µηχανικές µεταβολές που υφίσταται.  

 Καθ’ όλη την διάρκεια της ζωής, του ο οστίτης ιστός ανανεώνεται 

αντικαθιστώντας τον παλιό ιστό που έχει υποστεί µικροφθορές από την µηχανική 

καταπόνηση, µε νέο υγιή ιστό. Η δοκιµασία αυτή, ονοµάζεται ανακατασκευή των 

οστών (bone remodeling). Σε σηµεία της οστικής επιφάνειας απορροφάται µία 

ορισµένη ποσότητα οστού, και η κοιλότητα που δηµιουργείται γεµίζει µε νέο οστίτη 

ιστό. Με την συνεχή ανακατασκευή υπάρχει πλήρης αντικατάσταση του οστίτη ιστού 

και αρά του σκελετού κάθε 10 έτη. [15]  

 Η λειτουργία της οστικής εναπόθεσης, πραγµατοποιείται από τους 

οστεοβλάστες, και η φάση της απορρόφησης από τους οστεοκλάστες. Η Μονάδα των 

κυττάρων που εκτελεί την λειτουργία της ανακατασκευής λέγεται Μονάδα 

Ανακατασκευής Οστού, (Bone Remodeling Unit) και αντιστοιχεί στην Βασική 

Μεταβολική ή πολυκυτταρική Μονάδα του οστού (Βone Metabolic ή Multicellular 

Unit – BMU). Κάθε κύκλος ανακατασκευής διαιρείται σε πέντε φάσεις, (εικόνα 1.8.) 

οι οποίες συνυπάρχουν την ίδια χρονική στιγµή: 

1) Φάση ηρεµίας (quiescent phase) 

Στην φάση αυτή η µεταβολική µονάδα του οστού (BMU) ταυτίζεται µε την 

µικροκατασκευαστική του µονάδα (BSM). H επιφάνεια της µονάδας, επιστρώνεται 

µε επενδυτικά κύτταρα (lining cells) δηλαδή µε οστεοβλάστες µεταβολικά 

ανενεργούς. Η φάση ηρεµίας µπορεί να διαρκεί πολλούς µήνες.  

2) Φάση ενεργοποίησης 

Οι οστεοβλάστες εκκρίνουν κυτοκίνες κυρίως την ιντερλευκίνη  ΙL -6, διεγείρουν 

και κινητοποιούν τους προτεοκλάστες, που ενώνονται σε πολυπύρηνα 
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γιγοντοκύτταρα σχηµατίζοντας τους οστεοκλάστες. Η έκφραση του RANKL 

(Receptor Activator of NF- Kappa B Ligand) στην επιφάνεια των οστεοβλαστών, και 

η σύνδεσή του µε τον υποδοχέα του RANΚ στην επιφάνεια των προστεοκλαστών, 

προκαλεί την ενεργοποίηση των τελευταίων, ώστε να αρχίσει η φάση της 

απορρόφησης. 

 

Εικόνα 1.8. Ο κύκλος της οστικής αναδιαµόρφωσης κι οι διακριτές φάσεις του 

 

3) Φάση οστικής απορρόφησης (resorption phase) 

Οι ενεργοποιηµένοι οστεοκλάστες απορροφούν προοδευτικά το αποτιτανοµένο 

οστεοειδές. Μέσα στο κοίλο του οστού, προηγούνται οι οστεοκλάστες και 

ακολουθούν οι οστεοβλάστες, και τα νεοσχηµατιζόµενα οστεοκύτταρα. 

4) Φάση κυτταρικής αναστροφής (reversal phase) 

Ολοκληρώνοντας το απορροφητικό τους έργο οι οστεοκλάστες, αποκολλώνται, 

ενώ οι οστεοβλάστες αρχίζουν το έργο της οστικής παραγωγής. Αυτή, είναι η φάση 

της οστικής αναστροφής, ο µηχανισµός της οποίας δεν είναι ακριβώς τεκµηριωµένος, 

φαίνεται όµως ότι κατά την φάση της διάλυσης του οστίτη ιστού, απελευθερώνονται 

οι εκεί αποθηκευτικοί αυξητικοί παράγοντες TGF και IGF – I. Οι παράγοντες δρούν 

πάνω στα stem cells και τα µετατρέπουν σε προεστοβλάστες και οστεοβλάστες, ενώ 

προάγουν την απόπτωση των οστεοκλαστών. ∆ιάρκεια 4-5 εβδοµάδες. 
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5) Φάση οστικής παραγωγής (formation phase) 

Σε αυτήν την φάση ολοκληρώνεται η ανακατασκευή του οστού από τους 

συσσωρευµένους οστεοβλάστες, που εναποθέτουν προοδευτικό οστεοειδές 

(κολλαγόνο και πρωτείνες της θεµέλιας ουσίας) και ακολουθεί η εναπόθεση των 

αλάτων (µετάλλωση). [16]  

 

1.5. Ορµονικές αλληλεπιδράσεις στον οστικό µεταβολισµό 

 

1.5.1. Παραθυρεοειδής Ορµόνη ή Παραθορµόνη (PTH) 

Η παραθυρεοειδής ορµόνη ή παραθορµόνη (PTH), είναι ένα πολυπεπτίδιο µε 84 

αµινοξέα που εκκρίνεται από τα δυο ζεύγη παραθυρειοειδικών αδένων που 

βρίσκονται στην οπίσθια επιφάνεια του θυρεοειδούς αδένα. Η ορµόνη παραµένει 

µετά την εκκρισή της, λιγότερο από 5 λεπτά στην κυκλοφορία του αίµατος. Το 

χρονικό αυτό διάστηµα είναι αρκετό για να ρυθµίσει τις συγκεντρώσεις του 

ασβεστίου και του φωσφόρου στον ορό του αίµατος, µέσω των άµεσων και έµµεσων 

δράσεων της στα οστά, στους νεφρούς και το έντερο.  

Οι οστεοβλάστες και οι πρόδροµες µορφές αυτών (προοστεοβλάστες και 

πολυδύναµα µεσεγχυµατικά κύτταρα του στρώµατος του µυελού) είναι ο άµεσος 

στόχος της παραθορµόνης (PTH) στον οστίτη ιστό, καθώς εκφράζουν µεγάλο αριθµό 

υποδοχέων PTH/PTHrP (PTH1R) στην κυτταρική τους µεµβράνη. Μέσω αυτών των 

υποδοχέων προάγει τη διαφοροποίηση των πρόδροµων µορφών σε ώριµους 

οστεοβλάστες και αναστέλλει την απόπτωσή τους. Υψηλά επίπεδα της παραθορµόνης 

(PTH) αυξάνουν την οστεοκλαστική οστική απορρόφηση, ενώ τα χαµηλότερα 

αυξάνουν την παραγωγή οστού από τους οστεοβλάστες. [17] Οι παραθυρεοειδείς 

αδένες αντιλαµβάνονται την συγκέντρωση του εξωκυττάριου ιονισµένου ασβεστίου 

µέσω υποδοχέων Cα2+ και ρυθµίζουν ανάλογα την έκκριση της παραθορµόνης. 

Έµµεση επίδραση για την έκκριση της παραθορµόνης (PTH) έχουν τα επίπεδα 

φωσφόρου του ορού, διότι επηρεάζουν την συγκέντρωση του ασβεστίου στον ορό και 

την παραγωγή της 1,25 βιταµίνης D. Η επίδραση της παραθορµόνης (PTH) στον 

γαστρεντερικό σωλήνα αφορά στην απορρόφηση του ασβεστίου και του φωσφόρου. 

Η παραθορµόνη (PTH) συµµετέχει στην ενεργοποίηση της 1,25 βιταµίνης D από τους 
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νεφρούς. Στους νεφρούς η παραθορµόνη (PTH) επηρεάζει την επαναρρόφηση του 

ασβεστίου µε παράλληλη αύξηση της αποβολής του φωσφόρου, καθώς και την 

αναστολή δράσης των ιόντων (Nα) και υδρογόνου (Η). [17] 

 

1.5.2. Καλσιτονίνη (CT)  

H καλσιτονίνη (CT) είναι ένα πεπτίδιο που αποτελείται από 32 αµινοξέα. Η 

βασική της δράση είναι η αναστολή της οστικής απορρόφησης µέσω της επίδρασής 

της στους οστεοκλάστες. Σε περίπτωση υπερασβεστιαιµίας αυξάνεται η έκκρισή της 

από τα κύτταρα του θυροειδούς αδένα. Με την δράση της συρρικνώνονται οι 

οστεοκλάστες και αποσύρονται από την οστική επιφάνεια. Κατά συνέπεια η 

καλσιτονίνη αναστέλλει την απορρόφηση και επάγει τον οστικό σχηµατισµό.  

Εντούτοις, ο φυσιολογικός της ρόλος είναι ελάχιστος στον ενήλικα σκελετό και οι 

επιδράσεις της προσωρινές, κυρίως λόγω της υπορρύθµισης του κυτταρικού της 

υποδοχέα. Πρόκειται για το λεγόµενο φαινόµενο «διαφυγής» στη δράση της 

καλσιτονίνης, καθώς µετά από κάποιο χρονικό διάστηµα εµφανίζονται οστεοκλάστες 

µε µείωση ή έλλειψη υποδοχέων καλσιτονίνης. Στους νεφρούς η καλσιτονίνη αφορά 

στην αναστολή της νεφρικής επαναρρόφησης του ασβεστίου και του φωσφόρου 

προάγοντας παράλληλα την αποβολή τους. [17] 

 

1.5.3. Οιστρογόνα  

Τα οιστρογόνα είναι µια οµάδα στερεοειδών χηµικών ενώσεων, γνωστές για τον 

ρόλο τους, καθώς είναι οι κύριες ορµόνες του φύλλου στην γυναίκα οι οποίες 

παράγονται από ανδρογόνα µέσω της δράσης των ενζύµων. Τα κύρια οιστρογόνα 

είναι η οιστραδιόλη (Ε2), η οιστριόλη (Ε3), και η οιστρόνη (Ε1). 

∆ύο τύποι οιστρογονικών υποδοχέων (ERα και ERβ) έχουν διαπιστωθεί στους 

οστεοβλάστες, οστεοκλάστες και οστεοκύτταρα. Οι περισσότερες από τις δράσεις 

των οιστρογόνων στα οστικά κύτταρα φαίνεται ότι επιτελούνται µέσω του τύπου 

ERα, η έκφραση των οποίων φαίνεται ότι συνδέεται µε τη λειτουργία τους ως 

αισθητήρων των µηχανικών ερεθισµάτων που δέχονται τα οστά. Tα οιστρογόνα 

αυξάνουν το σχηµατισµό, τον πολλαπλασιασµό, τη διαφοροποίηση, τη λειτουργία και 

τη διάρκεια ζωής των οστεοβλαστών, προάγοντας έτσι το σχηµατισµό οστού. [18] 
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Η επίδραση στους οστεοβλάστες συµβαίνει µέσω διέγερσης της 

οστεοπροτεγερίνης ΟΡG η οποία δρά στο σύστηµα RANKL-RANK-OPG. [18] 

Επίσης µε έµµεσο τρόπο τα οιστρογόνα επηρεάζουν και τους οστεοκλάστες, µέσω 

των οστεοβλαστών. 

 

1.5.4. Ανδρογόνα 

Τα ανδρογόνα αποτελούν οµάδα στεροειδών ορµονών που ευθύνονται για την 

ανάπτυξη των φυλετικών χαρακτηριστικών του άνδρα. Παράγονται από κύτταρα των 

όρχεων και σε µικρότερο ποσοστό από τα επινεφρίδια. Τα κυριότερα ανδρογόνα, 

είναι η τεστοστερόνη και η διηδροτεστοστερόνη. 

Οι υποδοχείς ανδρογόνων (AR) έχουν βρεθεί σε οστεοβλάστες και οστεοκύτταρα 

αλλα όχι σε οστεοκλάστες. Το ερευνητικό ενδιαφέρον εχει στραφεί στην προσπάθεια 

απόδειξης ύπαρξης υποδοχέων ανδρογόνων και στους οστεοκλάστες. [19] 

 

1.5.5. Γλυκοκορτικοειδή 

Πρόκειται για στεροειδής ορµόνες που εκκρίνονται από το φλοιό των 

επινεφριδίων. Οι πιο γνωστές είναι η κορτιλόλη και η κορτικοστερόνη. Τα 

γλυκοκορτικοειδή αναστέλλον το σχηµατισµό νέου οστού ελαττώνοντας το 

κυτταρικό πολλαπλασιασµό των οστεοβλαστών προάγοντας την απόπτωσή τους. Τα 

γλυκοκορτικοειδή επιδρούν στους οστεοκλάστες προκαλώντας οστεόλυση. Ο τρόπος 

που επιδρούν είναι έµµεσος, µέσω των οστεοβλαστών, δια µέσου του συστήµατος 

RANKL-RANK-OPG αυξάνοντας το RANKL και µειώνοντας την OPG (ταυτόχρονη 

αύξηση σχηµατισµού οστεοκλαστών. [20] Η επίδραση πάνω στους οστεοκλάστες 

µπορεί να γίνει και µέσω του αρνητικού ισολυγίου του ασβεστίου µε συνέπεία να 

αυξάνονται οι υποδοχείς της παραθορµόνης άρα και οι δράσεις της. 

 

1.5.6. Βιταµίνη D 

Η βιταµίνη D αποτελεί σύµπλεγµα ουσιών µε αρµονική δράση. Η βιταµίνη D 

µετατρέπεται σε 25 υδροξύβιταµίνη D στο ήπαρ και στη συνέχεια σε 1,25 

διυδροξυβιταµίνη D στους νεφρούς (ενεργή µορφή). Τα φυσιολογικά επίπεδα τηςD 
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στον ορό του αίµατος διαφοροποιούνται ανάλογα το φύλο, την ηλικία, κτλ. (20-

60pg/ml). Η κύρια λειτουργία της είναι η συµµετοχή της στην οµοιόσταση του 

ασβεστίου. (βοηθάει την απορρόφηση του ασβεστίου από το εντερικό βλεννογόνο). Η 

δράση της D στα οστά αφορά στους οστεοβλάστες διεγείροντας την έκκριση του 

RANKL, το οποίο συνδέεται µε προοστεοκλάστες και στην συνέχεια διεγείρει την 

ανάπτυξή τους. 

  

1.5.7. Θυρεοειδείς Ορµόνες 

Παράγονται στο θυροειδή αδένα και είναι η θυροξίνη (Τ4) η τριϊωδοθυρονίνη (Τ3) 

και σε µικρότερο βαθµό η καλτσιτονίνη. Οι ορµόνες αυτές ρυθµίζονται από την 

θυρεοειδοτρόπο ορµόνη TSH η οποία παράγεται από την υπόφυση. Και οι 

οστεοβλάστες και οι οστεοκλάστες παρουσιάζουν υποδογείς θυρεοειδικών ορµονών, 

γι’ αυτό και υπάρχει συσχέτιση µεταξύ των (Τ4) και (Τ3) µε τα διάφορα στάδια του 

οστικού µεταβολισµού. Η επίδραση θυρεοειδικών ορµονών στους οστεοκλάστες 

γίνεται µέσω του συστήµατος RANKL-RANK-OPG, αυξάνοντας κυρίως τον 

RANKL. Η δράση αυτών των ορµονών είναι αναβολική, βοηθώντας στην διατήρηση 

της µέγιστης  οστικής µάζας. 

 

1.5.8. Αυξητική Ορµόνη (GH) 

Η αυξητική ορµόνη εκκρίνεται από τον πρόσθιο λοβό της υπόφυσης. Έχει 

αναβολική δράση και συµβάλλει στην ανάπτυξη των οστών. [21] Η έκκρισή της 

αυξάνεται από την ορµόνη (GHRH), και αναστέλλεται από την σωµατοστατίνη. 

Εκκρίνεται µε ώσεις, µε κορύφωση τις πρώτες πρωινές ώρες. Η αυξητική ορµόνη 

είναι απαραίτητη για την επίτευξη και διατήρηση της φυσιολογικής οστικής µάζας. 

 

1.5.9. Ινσουλίνη 

Η ινσουλίνη είναι ορµόνη που παράγεται από τα β-κύτταρα του παγκρέατος από 

τα νησίδια του Langerhans, και ρυθµίζει τα επίπεδα γλυκόζης στο αίµα. Έρευνες 

έδειξαν ότι τα οστά απελευθερώνουν µια πρωτεΐνη µε ορµονική δράση, την 

οστεοκαλτσίνη, η οποία φαίνεται να ρυθµίζει τα επίπεδα γλυκόζης αίµατος. [22] Η 

οστεοκαλτσίνη εκκρίνεται από τους οστεοβλάστες, επηρεάζοντας τον λιπώδη ιστό 
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(και αντίστροφα). [23] Η οστεοκαλτσίνη αυξάνει τόσο την έκκριση όσο και την 

ευαισθησία της ινσουλίνης. Ο µηχανισµός δράσης της οστεοκαλτσίνης αφορά στην 

αντίδραση της στα β-κύτταρα του παγκρέατος διεγείροντας την έκκριση της 

ινσουλίνης. [24]  

 

1.5.10. Λεπτίνη 

Η λεπτίνη είναι η κύρια εκκρινόµενη πρωτεΐνη του λιπώδους ιστού (95%) µε 

ορµονική δράση. Η επίδραση της λεπτίνης στα οστά δεν έχει πλήρως διευκρινιστεί 

και τα αποτελέσµατα είναι αντικρουόµενα. Η ικανότητα της λεπτίνης να ρυθµίζει τον 

οστικό µεταβολισµό, γίνεται άµεσα µέσω του νευρικού συστήµατος και έµµεσα µέσω 

των περιφερειακών υποδοχών της λεπτίνης στα κύτταρα του οστίτη ιστού. [25]  

Η δράση της λεπτίνης στους οστεοβλάστες φαίνεται να αφορά την επαγωγή της 

διαφοροποίησης και του πολλαπλασιασµού, την αύξηση παραγωγής πρωτεϊνών αλλά 

και την επιµετάλλωση της θεµέλιας ουσίας και µείωση της απόπτωσης αυτών. Στους 

οστεοκλάστες παρατηρήθηκε αναστολή της ανάπτυξης και της διαφοροποίησης και 

απόπτωσης ώριµων οστεοκλαστών. 

 

1.5.11. Μοριακή προσέγγιση: λειτουργία του άξονα OPG/RANKL/RANK στα οστά 

Σε έναν ενήλικα σκελετό, στα πλαίσια του οστικού ανασχηµατισµού, τα οστά 

διαρκώς ανανεώνονται σε απάντηση ποικίλων διεγερτικών παραγόντων. Γνωρίζουµε 

ότι στους µηχανισµούς του οστικού ανασχηµατισµού συµπεριλαµβάνονται, 

καταστροφή µέρους των οστών µε έναν φυσιολογικό ρυθµό, αλλαγές σε µηχανικά 

ερεθίσµατα από το περιβάλλον, καθώς και τοπική απελευθέρωση κυτταρικών ή 

παραγόντων ανάπτυξης ως αποτέλεσµα αλλαγών στα επίπεδα συστηµατικών 

ορµονών. Κάθε στιγµή υπάρχουν 1.000.000 εντοπίσεις οστικής ανακατασκευής σε 

ένα ενήλικα σκελετό.  

Την δεκαετία του 90 συνέβη µια ανακάλυψη στην κατανόηση της βιολογίας των 

οστών. ∆ιαφορετικές ερευνητικές οµάδες ταυτοποίησαν ταυτόχρονα νέα µόρια που 

σχετίζονται µε τον οστικό µεταβολισµό και καλούνται Osteoprotegerin (OPG), 

Receptor Activator For Nuclear Factor kappa B. Ligand (RANKL), Receptor activator 

of NF-kb (RANK). Η µελέτη αυτών των νέων µορίων άνοιξε µονοπάτια στη 
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διερεύνηση των οστικών διαδικασιών, που διέπουν την οστική ανακατασκευή. [26] 

 

2. ΟΣΤΕΟΠΟΡΩΣΗ 

 

2.1. Εισαγωγή  

 

Η οστεοπόρωση είναι µια συστηµατική σκελετική πάθηση που χαρακτηρίζεται 

από µειωµένη οστική αντοχή, δηλαδή από διάσπαση της µικροαρχιτεκτονικής των 

οστών και µειωµένη οστική πυκνότητα, και προδιαθέτει ένα άτοµο σε αυξηµένο 

κίνδυνο κατάγµατος, ιδίως της σπονδυλικής στήλης, του ισχίου, του καρπού και της 

λεκάνης. (Εικόνα 2.1.) [27] Η οστεοπόρωση είναι η κύρια µεταβολική νόσος των 

οστών η οποία οδηγεί στην πρόκληση καταγµάτων σε ποσοστό 40% των γυναικών 

και 15% των ανδρών σε προχωρηµένη ηλικία.  

Η οστεοπόρωση είναι δυνατό να διαιρεθεί σε τρείς κατηγορίες  

• Στην πρωτοπαθή οστεοπόρωση όπου ανήκουν  

o α) Η µετεµµηνοπαυσιακή οστεοπόρωση  

o β) Η γεροντική (ηλικιακή) οστεοπόρωση 

o γ) Η ιδιοπαθής που εµφανίζεται σε αγόρια και κορίτσια στην εφηβική 

ηλικία αλλά και σε νεαρούς άντρες και γυναίκες και έχει σχετικά 

περιορισµένη χρονική διάρκεια. 

• Στην δευτεροπαθή οστεοπόρωση. Προκαλείται πάντοτε από συγκεκριµένη 

παθολογική αιτία (πάθηση) όπως η νόσος του Cushing, ο διαβήτης, ο 

υπερπαραθυρεοειδισµός, η χρήση κορτικοειδών το πολλαπλούν µυέλωµα. 

[28] 

Επιδηµιολογικές µελέτες έχουν καταδείξει ότι το 30% των µετεµµηνοπαυσιακών 

γυναικών έχει κλινικά ευρήµατα οστεοπόρωσης. Πολυκεντρική επιδηµιολογική 

µελέτη που έγινε σε πολυάριθµο δείγµα Ευρωπαϊκού πληθυσµού έδειξε ότι το 20% 

των γυναικών ηλικίας άνω των 50 ετών είχε υποστεί οστεοπορωτικό κάταγµα 

σπονδύλου. Επίσης, έχει καταγραφεί ότι το σύνολο των ηµερών νοσηλείας γυναικών 
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µε οστεοπορωτικά κατάγµατα είναι σχεδόν διπλάσιο εκείνου που αφορά σε αγγειακά 

εγκεφαλικά επεισόδια και χρόνια πνευµονικά νοσήµατα και τριπλάσιο εκείνου των 

εµφραγµάτων. µυοκαρδίου και του καρκίνου του µαστού.  

 

 

Εικόνα 2.1. Φυσιολογικός και οστεοπορωτικός σπόνδυλος 
 

Υπολογίζεται ότι στην Ευρωπαϊκή Ένωση δαπανώνται για τη νοσηλεία ασθενών 

µε οστεοπορωτικά κατάγµατα περίπου 4,8 δισεκατοµµύρια ευρώ ετησίως και 

καταλαµβάνονται περίπου 500.000 κλίνες ανά διανυκτέρευση ετησίως. Στην Ελλάδα, 

η επίπτωση των καταγµάτων του άνω άκρου του µηριαίου οστού κατά το έτος 1997 

υπολογίσθηκε σε 448,87/100.000 σε γυναίκες ηλικίας άνω των 50 ετών.  

Στην Ελλάδα,η επίπτωση των καταγµάτων του ισχίου το έτος 1997 υπολογίστηκε σε 

118,6 κατάγµατα/100.000 πληθυσµού στο σύνολο του, ενώ η επίπτωση αυτών στις 

γυναίκες ηλικίας µεγαλύτερης των 50 ετών ήταν 448,87/100.000 και στους άντρες ίδιας 

ηλικίας 216,11/100.000 πληθυσµού αντίστοιχα. Η δαπάνη λόγω καταγµάτων του ισχίου 

στην Ελλάδα για το έτος 2002 υπολογίζεται σε 46.250.000 ευρώ. Για τα σπονδυλικά 

κατάγµατα και τα κατάγµατα του καρπού τα οποία συµβαίνουν στην Ελλάδα δεν 

υπάρχουν επιδηµιολογικά δεδοµένα.28 

Η διάγνωση της οστεοπόρωσης µπορει να γίνει κλινικά, ραδιογραφικά, 

πυκνοµετρικά, ενώ υπάρχει και µια πληθώρα βιοχηµικών δεικτών του οστικού 

µεταβολισµού, που χρησιµοποιούνται συνεπικουρικά στις παραπάνω διαγνωστικές 

µεθόδους.Η συχνότερη διαγνωστική µέθοδος έιναι η Dual Energy X-Ray 

Absorptiometry (DEXA). 
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2.2. Παράγοντες κινδύνου οστεοπόρωσης  

 

Οι παράγοντες κινδύνου (Risk factors) για οστεοπόρωση διακρίνονται σε α) κύριους 

και β) δευτερεύοντες. 

Κύριοι παράγοντες κινδύνου:  

1) Οι ελαττωµένη κορυφαία οστική µάζα, 

2) Ο αυξηµένος ρυθµός οστικής απώλειας 

∆ευτερεύοντες παράγοντες κινδύνου : 

1) Εµµηνόπαυση στις γυναίκες, φυσιολογική η µετεγχειρητική λόγω 

ελάττωσης του επιπέδου των οιστρογόνων. 

2) Περιορισµός της φυσιολογικής κίνησης. 

3) Αυξηµένη κατανάλωση πρωτεϊνών (αύξηση της αποβολής ασβεστίου 

από τα ούρα). 

4) Κάπνισµα. 

5) Κατάχρηση οινοπνευµατωδών ποτών (τοξική δράση του  

       οινοπνεύµατος πάνω στους οστεοβλάστες). 

6) Το φύλο. Συχνότερα πάθηση στις γυναίκες. 

7) Φυλή. Παρατηρείται συχνότερα στους λευκούς παρά στους µαύρους  

       λαούς. 

8) Οικογενής προδιάθεση. 

9) Ιδιοστασία. Η οστεοπόρωση είναι συχνότερη σε µικρόσωµες λεπτές  

       γυναίκες, µε ξανθά µαλλιά και λευκή επιδερµίδα. 

10) ∆ιατροφικοί παράγοντες. 

-∆ίαιτα πτωχή σε ασβέστιο. 

-Υψηλή πρόσληψη φωσφόρου (παραθορµόνη) 

-Χαµηλή πρόσληψη βιταµίνης Κ. (Κίνδυνος για µηριαίο κάταγµα σε  

ηλικιωµένους) 
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-Υψηλή πρόσληψη νατρίου. 

11) Ηλικία. Ο κίνδυνος για ανάπτυξη οστεοπόρωσης αυξάνεται µε την  

       ηλικία. 

2.3. Αντοχή των οστών 

 

Η αντοχή των οστών εξαρτάται από δύο παράγοντες : την οστική πυκνότητα 

(Bone Mineral Destiny, BMD) και την οστική ποιότητα (Bone Mineral Content, 

BMC). Η οστική ποιότητα περιλαµβάνει τα δοµικά στοιχεία που δοµούν την 

αρχιτεκτονική του οστού, την γεωµετρία του, την µικροδοµική συνοχή του και την 

ισχύ του. [29] ∆εν υπάρχουν µέθοδοι για την µέτρηση της οστικής ποιότητας. Έτσι ο 

Παγκόσµιος Οργανισµός Υγείας και άλλοι διεθνής οργανισµοί υγείας, αποφάσισαν 

να χρησιµοποιούν για τον ορισµό της οστεοπόρωσης την οστική πυκνότητα. 

Η οστική πυκνότητα κάθε ατόµου συγκρίνεται µε το µέσο όρο της κορυφαίας 

οστικής πυκνότητας του πληθυσµού. (∆ηλαδή της οστικής πυκνότητας πληθυσµού 

νέων ενηλίκων περίπου 30 ετών, οπότε και θεωρείται ότι αποκτάται η µέγιστη οστική 

πυκνότητα). Η τιµή της διαφοράς ανάµεσα στις δύο αυτές τιµές ονοµάζεται Τ-Score. 

Με βάση το Τ-Score κάθε ατόµου οι παραπάνω οργανισµοί ορίζουν: 

1) Φυσιολογική Οστική Πυκνότητα 

+2,5 SD< T-Score > - 1 SD 

2) Οστεοπενία  

1 SD<T-Score > -2,5 SD  

3) Οστεοπόρωση  

T-Score < -2,5 SD  

4) Σοβαρή οστεοπόρωση  

T-Score < -2,5 SD 

Όπου SD είναι οι σταθερές αποκλίσεις από την µέση τιµή .[30]  

Οι µετρήσεις της οστικής πυκνότητας στον ορισµό αυτό γίνονται µε DXA σε 

σκελετικά σηµεία, όπως είναι οι οσφυϊκή µοίρα και το µηριαίο οστό. [31] 
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3. ΕΝ∆ΟΚΡΙΝΙΚΟΙ ∆ΙΑΤΑΡΑΚΤΕΣ  

 

3.1. Ενδοκρινικό σύστηµα 

 

Το ενδοκρινικό σύστηµα είναι το σύστηµα οργάνων ενός οργανισµού που είναι 

υπεύθυνο για τον έλεγχο µίας πληθώρας λειτουργιών του οργανισµού, όπως είναι ο 

έλεγχος της αναπαραγωγής, του µεταβολισµού, της σύστασης των εξωκυτταρικών 

υγρών κλπ. [32] Βασικό χαρακτηριστικό του ενδοκρινικού συστήµατος είναι η 

ικανότητα αυτορρύθµισης της λειτουργίας του για την εξασφάλιση της οµοιόστασης, 

της διατήρησης δηλαδή ενός σταθερού εσωτερικού περιβάλλοντος. Το ενδοκρινικό 

σύστηµα εµφανίζει επίσης ικανότητα επικοινωνίας µε άλλα συστήµατα όπως το 

νευρικό και το ανοσοποιητικό. Το ενδοκρινικό σύστηµα αποτελείται από: 

• Ενδοκρινείς αδένες, οι οποίοι βρίσκονται σε διάφορα σηµεία στο σώµα και σε 

ειδικές θέσεις στον εγκέφαλο. Οι κυριότεροι ενδοκρινείς αδένες είναι η 

υπόφυση, η επίφυση, τα επινεφρίδια, ο θυρεοειδής αδένας, οι παραθυρεοειδείς 

αδένες, οι ωοθήκες και οι όρχεις (εικόνα 3.1.). Τα κύτταρα αυτών των αδένων 

εκκρίνουν τις ορµόνες. 

 

 

Εικόνα 3.1. Σχηµατική αναπαράσταση της θέσης των σηµαντικότερων ενδοκρινών αδένων 
του σώµατος. 
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• Ορµόνες, χηµικούς µεταβιβαστές, που παράγονται από τους αδένες και τις 

διοχετεύουν στην κυκλοφορία για να φθάσουν στα κύτταρα-στόχους όπου θα 

εκδηλωθεί η βιολογική τους δράση. Ο όρος ορµόνη που προέρχεται από το 

ελληνικό ρήµα «ορµάω-ορµώ» και σηµαίνει θέτω σε έντονη κίνηση, 

περιγράφει εύστοχα τον δυναµικό ρόλο των ορµονών. Πολλές φορές 

δηµιουργούνται κυκλώµατα αρνητικής παλίνδροµης ρύθµισης ή αλλιώς 

αρνητικής ανατροφοδότησης (feedback), όπου το αποτέλεσµα της δράσης 

µιας ορµόνης ασκεί ανασταλτικό έλεγχο στην έκκρισή της ορµόνης. Με τον 

τρόπο αυτό αµβλύνονται οι έντονες απαντήσεις και ο οργανισµός επιστρέφει 

ευκολότερα στην κατάσταση ισορροπίας. Η ορµονική έκκριση ρυθµίζεται 

τόσο από αρνητικούς, όσο και από θετικούς µηχανισµούς ανατροφοδότησης. 

Ρυθµίζουν την αύξηση, την ανάπτυξη, το µεταβολισµό, την αναπαραγωγή και 

ενισχύουν την ικανότητα του οργανισµού να αντεπεξέρχεται τόσο στο 

σωµατικό όσο και το ψυχικό στρες 

• Υποδοχείς των κυττάρων στόχων, οι οποίοι αφού ενεργοποιηθούν µέσω της 

σύνδεσης µε την ορµόνη, ρυθµίζουν τις λειτουργίες των ιστών µέσω 

αλληλεπιδράσεων µε το κυτταρικό DNA ή µέσω άλλων ενδοκυτταρικών 

διαδικασιών. [33] 

Στον πίνακα 3.1 εµφανίζονται οι κυριότεροι αδένες, οι ορµόνες που εκκρίνονται 

από αυτούς και οι ασθένειες και καταστάσεις της υγείας που σχετίζονται µε έλλειψη 

ισορροπίας στη ρύθµιση τους. 

Πίνακας 3.1. Πίνακας ενδοκρινών αδένων. 

Ενδοκρινής 
αδένας 

Παραγόµενες 
ορµόνες 

∆ράσεις 
αδένα/ορµονών 

Παραδείγµατα 
καταστάσεων που 
συνδέονται µε 
ελαττωµατική 
λειτουργία 

 
 
 
 
 
 

Υποθάλαµος 
 
 
 
 

GHRH – 
Σωµατοεκλυτίνη, 

Εκλυτική Ορµόνη της 
αυξητικής ορµόνης, 

TRH - Εκλυτική 
Ορµόνη της 
θυρεοτροπίνης, 

CRH - Εκλυτική 
Ορµόνη της 
κορτικοτροπίνης, 

Επικοινωνεί µε το 
νευρικό και το ενδο-
κρινικό σύστηµα, 
ενεργοποιεί (GHRH, 
TRH, CRH, GnRH) ή 
αναστέλλει (PIF) την 
παραγωγή ορµονών 
από την υπόφυση 
 

Πρώιµη ήβη (πρώιµη 
παραγωγή GnRH), 

Σύνδροµο Kallman 
(ανεπαρκής παραγωγή 
GnRH), 

Παθήσεις του 
θυρεοειδούς 
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GnRH - Εκλυτική 
Ορµόνη της 
γοναδοτροπίνης, 

PIF – Ανασταλτικός 
παράγοντας της 
προλακτίνης, 

Ντοπαµίνη 

Οξυτοκίνη 
Συστολή µήτρας κατά 
την γέννα 

 
 

AVP - Βασοπρεσσίνη 
αργινίνης, που 
καλείται επίσης αντιδι-
ουρητική ορµόνη ( 
ADH) 

Ισορροπία νερού 
Άποιος διαβήτης 
(ανεπαρκής παραγωγή 
AVP) 

 
 
 
 
 

Υπόφυση 
 
 
 
 
 
 
 
 

Προλακτίνη Παραγωγή γάλακτος 

Υφυποφυσισµός, 

Σύνδροµο κενού 
εφιππείου, 

Γαλακτόρροια εκτός 
κύησης, λόγω αυξηµένης 
παραγωγής προλακτίνης 

GH – Αυξητική 
ορµόνη 

Αύξηση οστών, 
βελτίωση µυϊκής 
δύναµης, αύξηση 
σακχάρου 

Ακροµεγαλία ή γιγαντι-
σµός (υπερβολική GH) 

ACTH Έκκριση κορτιζόλης 
Νόσος Cushing 
(περίσσεια ACTH) 

TSH Έκκριση Τ3 και Τ4 
Υπερθυρεοειδισµός,  

Υποθυρεοειδισµός 

LH, FSH 

Ανάπτυξη ωαρίου- 
σπερµατοζωαρίου, 
παραγωγή 
οιστρογόνων, 
ωορρηξία, παραγωγή 
τεστοστερόνης 

Απώλεια κύκλου,  

Απώλεια ερωτικής 
διάθεσης,  

Υπογονιµότητα 

 
Θυρεοειδής 

 
 

T4 – θυροξίνη, 
T3 - τριιωδοθυρονίνη 

Βοηθά στη ρύθµιση 
του µεταβολισµού, την 
ανάπτυξη και 
ωρίµανση όλων των 
οργάνων 

Νόσοι του θυρεοειδούς 

Καλσιτονίνη 

Βοηθά στη ρύθµιση 
της οστεοσύνθεσης και 
το µεταβολισµό του 
ασβεστίου 

 
 

Παραθυρεοειδείς PTH - Παραθορµόνη 

Ρυθµίζει τα επίπεδα 
ασβεστίου και 
φωσφόρου στο αίµα 
και τα οστά 

Υπερπαραθυρεοειδισµός, 
Υποπαραθυρεοειδισµός, 
Πολλαπλή ενδοκρινής 
νεοπλασία (MEN1) 

 
 
 

 
Επινεφρίδια 

 
 

Επινεφρίνη 
(αδρεναλίνη), Νο-
ρεπινεφρίνη 

Αύξηση αρτηριακής 
πίεσης, αύξηση 
καρδιακής συχνότητας, 
αύξηση καύσεων, 
αντίδραση σε στρες 

Φαιοχρωµοκύτωµα 
(MEN2) 

Αλδοστερόνη 
Ρυθµίζει την αρτη-
ριακή πίεση, τους 

Σύνδροµο Conn 
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ηλεκτρολύτες και το 
νερό στο σώµα 

Κορτιζόλη 

Αντίδραση σε στρες, 
ηρεµεί τις φλεγµονές, 
συγκρατεί την 
αρτηριακή πίεση, 
συµµετέχει στον 
µεταβολισµό 
υδατανθράκων, λιπών, 
πρωτεϊνών 

Σύνδροµο Cushing  
Νόσος Addison 

DHEA-S 
Ανάπτυξη σωµατικής 
τριχοφυΐας στην ήβη 

Καρκίνος, Υπερπλασία 
επινεφριδίων 

Ωοθήκες (θήλεις) 
Οιστρογόνα, 
προγεστερόνη 

Θηλυκά φυλετικά 
χαρακτηριστικά 

Σύνδροµο πολυκυστικών 
ωοθηκών (PCOS) 

Όρχεις (άρρενες) Τεστοστερόνη 
Αρσενικά φυλετικά 
χαρακτηριστικά 

Υπογοναδισµός 

Πάγκρεας 

Ινσουλίνη, 

Γλυκογόνο, 

Σωµατοστατίνη 
Ρύθµιση σακχάρου 

∆ιαβήτης, Πολλαπλή 
ενδοκρινής νεοπλασία 
(MEN1), Σύνδροµο 
Zollinger-Ellison 

Επίφυση Μελατονίνη 
Βοηθά στον έλεγχο 
του ύπνου, επηρεάζει 
την αναπαραγωγή 

 
 

 

Οι ορµόνες, ανάλογα µε τον τρόπο δράσης τους, διακρίνονται σε δύο κύριες 

κατηγορίες τις πεπτιδικές και τις στεροειδείς. Οι πεπτιδικές ορµόνες δεν εισέρχονται 

ποτέ στο κύτταρο, αλλά προσδένονται σε υποδοχείς της κυτταρικής µεµβράνης 

(µεµβρανικοί υποδοχείς). Στην συνέχεια, το σύµπλεγµα ορµόνη-υποδοχέας 

ενεργοποιεί τα ένζυµα του κυττάρου, προκειµένου να διεξαχθούν οι λειτουργίες του. 

Στην κατηγορία αυτή ανήκουν οι αµίνες, οι πρωτεΐνες και τα πεπτίδια (εικόνα 3.2.,α). 

Οι στεροειδείς ορµόνες εισέρχονται ελεύθερα µέσα στο κύτταρο, διότι είναι 

εξαιρετικά µικρά λιποδιαλυτά µόρια. Στο κυτταρόπλασµα προσδένονται σε ειδικούς 

υποδοχείς (κυτταροπλασµατικοί υποδοχείς) και το σύµπλεγµα ορµόνης-υποδοχέα 

εισέρχεται στον πυρήνα. Εκεί ενεργοποιεί συγκεκριµένα γονίδια και ακολουθεί 

πρωτεϊνοσύνθεση. Οι ορµόνες αυτές δρουν πιο αργά από τις προηγούµενες, διότι 

απαιτείται περισσότερος χρόνος για την πρωτεϊνοσύνθεση απ' ό,τι για την 

ενεργοποίηση υπαρχόντων ενζύµων στο κύτταρο (εικόνα 3.2.,β). [34] 
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Εικόνα 3.2. Τρόποι δράσεων των ορµονών. α. πεπτιδικές β. στεροειδείς. [34] 
 

Για την έκκριση των ορµονών το ενδοκρινές σύστηµα συνεργάζεται µε το νευρικό 

σύστηµα. Με την εµφάνιση κατάλληλου ερεθίσµατος, το νευρικό σύστηµα δίνει 

εντολή στο ενδοκρινές να εκκρίνει την κατάλληλη ορµόνη. Η απελευθέρωση των 

ορµονών µπορεί να είναι συνεχής, περιοδική ή κατά κύµατα. Περίπτωση περιοδικής 

έκκρισης ορµονών είναι οι ορµόνες του αναπαραγωγικού συστήµατος. 

 

3.2. Εισαγωγή στους ενδοκρινικούς διαταράκτες 

 

Τις τελευταίες δεκαετίες εκατοντάδες τόνοι χηµικών ανθρωπογενούς προέλευσης 

έχουν παραχθεί και απελευθερωθεί στο περιβάλλον. Η επιστηµονική κοινότητα έχει 

επισηµάνει ορισµένες συνθετικές και φυσικές ενώσεις οι οποίες έχουν την ικανότητα 

να µιµούνται τις φυσικές ορµόνες του ενδοκρινικού συστήµατος των οργανισµών και 

να διαταράσσουν τη φυσιολογική λειτουργία του. Οι ενώσεις αυτές είναι πλέον 

γνωστές ως «ενδοκρινικοί διαταράκτες (EDCs)» και συνδέονται µε µια ποικιλία από 

δυσµενείς επιπτώσεις στους ανθρώπους και στην άγρια ζωή. [35] 
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Τον ∆εκέµβριο του 1996 οργανώθηκε στο Weybridge, Ευρωπαϊκή Συνάντηση 

πρακτικής εργασίας για την επίδραση των ενδοκρινικών διαταραχών στην υγεία του 

ανθρώπου και στην άγρια πανίδα. Ο καθολικής αποδοχής ορισµός ενός ενδοκρινικού 

διαταράκτη που κοινώς αναφέρεται και ως Weybridge ορισµός είναι: «ένας 

ενδοκρινικός διαταράκτης είναι µια εξωγενής ουσία που προκαλεί δυσµενείς 

επιπτώσεις στην υγεία σε έναν ανέπαφο οργανισµό, ή στους απογόνους του, ως 

επακόλουθο των αλλαγών στη ενδοκρινική λειτουργία του». [36] 

Σύµφωνα µε την Αµερικανική Εταιρεία Προστασίας Περιβάλλοντος (U.S. 

Environmental Protection Agency - EPA), «ενδοκρινικός διαταράκτης είναι ένας 

εξωγενής παράγοντας, ο οποίος επεµβαίνει στη σύνθεση, έκκριση, µεταβολισµό, 

δεσµευτική ικανότητα ή απέκκριση των φυσικών ορµονών του σώµατος, οι οποίες είναι 

υπεύθυνες για την οµοιόσταση, την αναπαραγωγή και την ανάπτυξη». [37] 

Τις τελευταίες δεκαετίες έχει συγκεντρωθεί µεγάλος όγκος ενδείξεων σχετικά µε 

τις ορµονικές επιδράσεις ορισµένων ενδοκρινικών διαταρακτών στο περιβάλλον. Ήδη 

από τη δεκαετία του 1930 ήταν γνωστό ότι ορισµένες ανθρωπογενείς χηµικές ουσίες 

που εκλύονταν στο περιβάλλον µπορούσαν να µιµηθούν τα οιστρογόνα. Η 

διαιθυλοστιλβεστρόλη (DES), ένα συνθετικό οιστρογόνο, παρασκευάστηκε το 1938 

για την πρόληψη της αποβολής του εµβρύου στις έγκυες γυναίκες και την ανάπτυξη 

των βοοειδών. Στη δεκαετία του 1970, οι γιατροί ανακάλυψαν ότι οι κόρες των 

γυναικών που πήραν DES βρέθηκε να έχουν υψηλή συχνότητα διαυγοκυτταρικού 

αδενοκαρκινώµατος του κόλπου και του τραχήλου της µήτρας, ένα σπάνιο καρκίνο.  

Κατά τη δεκαετία του 1970, παρατηρήθηκαν στις ΗΠΑ δυσλειτουργίες στο 

ενδοκρινικό σύστηµα πτηνών οι οποίες αποδόθηκαν στην έκθεση στα φυτοφάρµακα 

και στο DDT. Στις δεκαετίες του 1980 και του 1990, πραγµατοποιήθηκε µια σειρά 

µελετών επί του θέµατος που έδειξαν ότι η έκθεση σε περιβαλλοντικές χηµικές 

ουσίες προκαλούσε διαταραχές στην αναπαραγωγή και την ανάπτυξη πολλών και 

διαφόρων ειδών άγριας πανίδας σε όλο τον κόσµο. Σε αυτά τα είδη ζώων 

περιλαµβάνονταν τα θαλάσσια µαλάκια (Ευρώπη), τα ψάρια (του γλυκού και του 

αλµυρού νερού, ΗΠΑ και Ηνωµένο Βασίλειο), οι βάτραχοι (ΗΠΑ), οι αλιγάτορες 

(ΗΠΑ) και τα θηλαστικά (ΗΠΑ και Ευρώπη). Τα περισσότερα από τα 

προσβεβληµένα είδη άγριας πανίδας ζούσαν σε υδρόβιο περιβάλλον ή είχαν στενή 

σχέση µε αυτό. Οι λόγοι για τους οποίους τα υδρόβια είδη άγριας πανίδας έχουν 
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µεγαλύτερη προδιάθεση στις ενδοκρινικές διαταραχές µπορεί να είναι ότι το 

περιβάλλον του γλυκού και του αλµυρού νερού λειτουργεί ως χώρος εναπόθεσης 

µεγάλων όγκων χηµικών ουσιών, ότι η πρόσληψη αυτών των ουσιών σε πολλά 

υδρόβια ζώα γίνεται µέσω των βραγχίων και του δέρµατος, καθώς και µε τη 

διατροφή, και τα αβγά (και µεταγενέστερα έµβρυα) που εναποτίθενται στο υδρόβιο 

περιβάλλον εκτίθενται στις ουσίες αυτές σε ευπαθή στάδια της ζωής τους. Οι 

περισσότερες επιτόπιες έρευνες σχετικά µε τις ενδοκρινικές διαταραχές έχουν 

διεξαχθεί σε “χηµικά θερµά σηµεία”, δηλαδή σε περιοχές που είναι γνωστό ότι έχουν 

µολυνθεί σε µεγάλο βαθµό µε απορριφθείσες χηµικές ουσίες. Ωστόσο, πρόσφατες 

µελέτες σε ψάρια ποταµών του Ηνωµένου Βασιλείου έδειξαν ότι η εµφάνιση 

διαταραχών στη σεξουαλική ανάπτυξη, ως αποτέλεσµα της έκθεσης σε αποχετευτικά 

λύµατα, είναι ευρέως διαδεδοµένη στο ποτάµιο περιβάλλον. [38]  

Μια σειρά από ζητήµατα έχουν αποδειχθεί ότι είναι το κλειδί για µια πλήρη 

κατανόηση των µηχανισµών δράσης και των συνεπειών της έκθεσης στους 

ενδοκρινικούς διαταράκτες. [39] Τα σηµαντικότερα είναι:  

1. Ηλικία κατά την έκθεση. H έκθεση ενός ενήλικα σε ένα ενδοκρινικό 

διαταράκτη µπορεί να έχει πολύ διαφορετικές συνέπειες από την έκθεση σε 

ένα αναπτυσσόµενο έµβρυο ή στο βρέφος. Το περιβάλλον του 

αναπτυσσόµενου οργανισµού και το εξωτερικό περιβάλλον, αλληλεπιδρούν 

µε τα γονίδια του ατόµου για τον προσδιορισµό της ροπή αυτού του ατόµου 

να αναπτύξει µια ασθένεια ή δυσλειτουργία αργότερα στη ζωή-«αναπτυξιακή 

βάση της νόσου των ενηλίκων».  

2. Χρόνος από την έκθεση στην εκδήλωση της βιολογικής βλάβης. Η 

αναπτυξιακή βάση της νόσου των ενηλίκων έχει επίσης την έννοια ότι 

υπάρχει µια χρονική υστέρηση µεταξύ του χρόνου έκθεσης και της εκδήλωση 

µιας διαταραχής. Με άλλα λόγια, οι συνέπειες της αναπτυξιακής έκθεσης 

µπορεί να µην είναι άµεσα εµφανείς νωρίς στη ζωή, αλλά µπορεί να 

εκδηλώνονται στην ενήλικη ζωή ή κατά τη διάρκεια γήρανσης. 

3. Έκθεση σε µείγµατα. Εάν άτοµα ή πληθυσµοί εκτέθηκαν σε ένα EDC 

είναι πιθανό ότι και άλλοι περιβαλλοντικοί ρύπων εµπλέκονται, επειδή η 

ρύπανση του περιβάλλοντος είναι σπάνια λόγω µίας µόνο ένωση. Επιπλέον, οι 
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επιδράσεις των διαφόρων κατηγοριών των EDCs µπορεί να είναι αθροιστικές 

ή ακόµη και συνεργιστικές.  

4. Μη παραδοσιακή δυναµική δόσης-απόκρισης. Υπάρχουν πολλές 

ιδιότητες των EDCs που έχουν προκαλέσει διαµάχη. Πρώτον, ακόµη και 

απειροελάχιστα χαµηλά επίπεδα έκθεσης, µπορεί να προκαλέσουν 

ενδοκρινικές ή αναπαραγωγικές ανωµαλίες, ιδιαίτερα αν η έκθεση λαµβάνει 

χώρα σε ένα κρίσιµο αναπτυξιακό παράθυρο έκθεσης. Η κύηση, η βρεφική 

ηλικία καθώς και η εφηβεία είναι αναπτυξιακοί περίοδοι που χαρακτηρίζονται 

από έντονη ευαισθησία στις επιπτώσεις των περιβαλλοντικών τοξικών και 

αποτελούν τα ανοιχτά παράθυρα έκθεσης. Παραδόξως, οι χαµηλές δόσεις 

µπορεί ακόµη και να ασκήσουν πιο ισχυρές επιδράσεις από τις υψηλότερες 

δόσεις. ∆εύτερον, οι EDCs µπορεί να ασκήσουν µη παραδοσιακές καµπύλες 

δόσης-απόκρισης, όπως σχήµατος U καµπύλες ή ανεστραµµένου-U.  

5. ∆ιαγενεαλογικές, επιγενετικές επιδράσεις. Οι EDCs µπορεί να 

επηρεάσουν όχι µόνο το εκτεθειµένο άτοµο, αλλά και τα παιδιά τους και τις 

επόµενες γενιές. Πρόσφατα στοιχεία υποδηλώνουν ότι ο µηχανισµός 

µετάδοσης µπορεί, σε ορισµένες περιπτώσεις να περιλαµβάνει τη βλαστική 

σειρά και µπορεί να είναι µη γονιδιωµατικός ∆ηλαδή, οι επιδράσεις µπορεί να 

µεταδίδονται όχι λόγω µετάλλαξης της αλληλουχίας του DNA, αλλά µάλλον 

µέσω τροποποιήσεων σε παράγοντες που ρυθµίζουν την έκφραση γονιδίων, 

όπως η µεθυλίωση του DNA και η ακετυλίωση των ιστονών.  

6.  

3.3. Κατηγορίες ενδοκρινικών διαταρακτών 

 

Στη βιβλιογραφία οι χηµικές ουσίες που διαπιστώνεται ή υπάρχουν υπόνοιες ότι 

είναι ενδοκρινικοί διαταράκτες περιλαµβάνουν: τα φυτοοιστρογόνα, τα φυτοφάρµακα 

(π.χ., διχλωροδιφαινυλοτριχλωροαιθάνιο [DDT], διχλωροδιφαινυλοδιχλωροαιθυλένιο 

[DDE], διελδρίνη, endosulfan), τα φαρµακευτικά προϊόντα (π.χ., 

διαιθυλοστιλβεστρόλη [DES]) και τις βιοµηχανικές χηµικές ουσίες ή ρύπους (π.χ. 

πολυχλωριωµένα διφαινύλια [PCBs], διοξίνες, δισφαινόλη Α [BPA], φθαλικοί 

εστέρες, οργανοκασσιτερικές ενώσεις κ.α.) (Πίνακας 3.2.) [40] 
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Πίνακας 3.2. Κατάλογος των ύποπτων / γνωστών EDCs. [40] 
Κατηγορίες ενώσεων Ενδοκρινικοί διαταράκτες 
Παρασιτοκτόνα 2,4 - D 

Atrazine 
Benomyl 
Carbaryl 
Chlordane ( γ - HCH) 
Cypermethrin 
DDT και οι µεταβολίτες του 
Dicofol 
Dieldrin/Aldrin 
Endosulfan 
Endrin 
Heptachlor 
Εξαχλωροβενζόλιο (HCB) 
Iprodione 

Kepone (chlordecone) 
Lindane 
Malathion 
Mancozeb 
Methomyl 
Methoxychlor 
Mirex 
Parathion 
Pentachlorophenol 
Permethrin 
Simazine 
Toxaphene 
Trifluralin 
Vinclozolin 

Οργανοαλογονούχες 
ενώσεις 

∆ιοξίνες (PCDDs) και 
Φουράνια (PCDFs) 
Πολυχλωριωµένα διφαινύλια 
(PCBs)  
2,4 –Dichlorophenol 

Πολυβρωµιωµένα 
διφαινύλια (PBBs) 
Πολυβρωµιωµένοι 
διφαινυλαιθέρες (PBDEs)  

Αλκυλοφαινόλες Nonylphenols 
Octylphenols 
Pentaphenols 

Nonylphenol ethoxylates 
Octylphenol ethoxylates 
Butylphenols 

Βαρέα µέταλλα  Κάδµιο 
Μόλυβδος 

Υδράργυρος 
αρσενικό 

Οργανοκασσιτερικές 
ενώσεις  

Τριβουτυλοκασσίτερος 
(ΤΒΤ)  

Τριφαινυλοκασσιτέρος 
(TPT) 

Φθαλικοί εστέρες 
 

Diethylhexyl phthalate 
Butyl benzyl phthalate 
Di - n - butyl phthalate 
Di - n - pentyl phthalate 

Dihexyl phthalate 
Dipropyl phthalate 
Dicyclohexyl phthalate 
Diethyl phthalate 

Φυσικές ορµόνες  17 β – οιστραδιόλη 
Οιστρόνη 

Οιστριόλη 
Τεστοστερόνη 

Φαρµακευτικές 
ενώσεις 

Αιθινυλική οιστραδιόλη 
Μεστρανόλη 

Ταµοξιφένη 
∆ιαιθυλοστιλβεστρόλη 
(DES) 

Φυτοοιστρογόνα 
 

Ισοφλαβονοειδή 
Κουµεστάνες 
Λιγνάνια 

Ζεαραλενόνη 
β - σιτοστερόλη 

Φαινόλες  ∆ισφαινόλη Α (BPA) ∆ισφαινόλη F 
Αρωµατικοί 
υδρογονάνθρακες 

Βενζο (a) πυρένιο  
Βενζο(a) ανθρακένιο 
Βενζο (b/h) φλουορανθένιο 
6 - υδροξυ – χρυσένιο 

Ανθρακένιο 
Πυρένιο 
Φαινανθρένιο 
n - βουτυλο βενζόλιο 
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3.4. Πηγές έκθεσης στους ενδοκρινικούς διαταράκτες 

 

Οι ενδοκρινικοί διαταράκτες µπορούν να εισέλθουν σε ένα οργανισµό, µέσω της 

κατάποσης, της εισπνοής του αέρα ή της απορρόφησης µέσω του δέρµατος και στη 

συνέχεια απορροφούνται στην κυκλοφορία του αίµατος. Οι άνθρωποι µπορούν να 

εκτεθούν στους ενδοκρινικούς διαταράκτες µε διάφορους τρόπους (εικόνα 3.3.) 

µέσω: της τροφής, του αέρα και των σωµατιδίων ή ατµών που περιέχει, της σκόνης, 

του νερού, του εδάφους, των ιζηµάτων, των φαρµάκων και των καταναλωτικών 

προϊόντων καθώς και ενδοµήτρια λόγω έκθεσης της µητέρας. [41] 

 

 

Εικόνα 3.3. Οδοί έκθεσης στους ενδοκρινικούς διαταράκτες. [40] 

Η τροφή αποτελεί την κύρια οδό έκθεσης στους ενδοκρινικούς διαταράκτες. Για 

λιποδιαλυτές χηµικές ουσίες, όπως τα PCBs, για παράδειγµα, τα τρόφιµα είναι η 

κύρια πηγή για τους ανθρώπους. Τα γαλακτοκοµικά προϊόντα, το κρέας και τα ψάρια 

είναι σηµαντικοί συνεισφέροντες. Το µητρικό γάλα είναι επίσης ένας παράγοντας που 

συµβάλλει. Αυτές οι λιποδιαλυτές χηµικές ουσίες παραµένουν στο σώµα για µεγάλο 

χρονικό διάστηµα και η συσσώρευση νωρίς στη ζωή συµβάλλει σηµαντικά (περίπου 

15%) στην επιβάρυνση του οργανισµού των ενηλίκων. [42]  

∆ιάφοροι ενδοκρινικοί διαταράκτες έχουν ανιχνευθεί σε τρόφιµα, 

συµπεριλαµβανοµένων έµµονων οργανικών ρύπων, όπως τα πολυχλωριωµένα 
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διφαινύλια και τα οργανοχλωριωµένα φυτοφάρµακα καθώς και αναδυόµενοι ρύποι, 

όπως οι 4 - εννεϋλοφαινόλες, αντηλιακά και η δισφαινόλη Α. Μερικοί ρυπαντές όπως 

οι 4 - εννεϋλοφαινόλες είναι πανταχού παρούσες σε διάφορα τρόφιµα. [43] 

Πολλοί ενδοκρινικοί διαταράκτες είναι ανθεκτικοί και λιπόφιλοι, βιοαθροίζονται 

στους ιστούς και βιοµεγενθύνονται δηλ. αυξάνουν σε συγκέντρωση όταν περνούν 

από κατώτερο επίπεδο της τροφικής αλυσίδας σε ανώτερο.  

 

3.5. Μηχανισµοί δράσης των ενδοκρινικών διαταρακτών 

 

Οι ενδοκρινικοί διαταράκτες δρουν κυρίως µε µηχανισµούς µε τη µεσολάβηση 

υποδοχέων των ορµονών αλλά και µε µηχανισµούς µε τη µη µεσολάβηση υποδοχέων 

όπως παρεµβολή µε στερεοειδογενετικά ένζυµα και µεταφορά ορµονών καθώς και 

διαγενεαλογικοί µηχανισµοί. 

 

3.5.1. Μηχανισµοί µε τη µεσολάβηση υποδοχέων 

 

Ο πρώτος χαρακτηρισµένος µηχανισµός δράσης των ενδοκρινικών διαταρακτών 

ήταν η ικανότητα τους να ενεργούν άµεσα ως συνδέτες των πυρηνικών υποδοχέων 

των στεροειδών ορµονών (NRs), ειδικότερα στον οιστρογονικό (ER α & β), στον 

ανδρογονικό (AR) και τον θυρεοειδικό (TR α & β) υποδοχέα. Οι πυρηνικοί υποδοχείς 

είναι µια τάξη πρωτεϊνών που βρίσκονται µέσα στο εσωτερικό των κυττάρων που 

είναι υπεύθυνα για την ανίχνευση της παρουσίας των ορµονών. Σε απάντηση, οι 

υποδοχείς αυτοί ενεργούν από κοινού µε άλλες πρωτεΐνες για να ρυθµίσουν την 

έκφραση συγκεκριµένων γονιδίων. [44] Οι περισσότεροι ενδοκρινικοί διαταράκτες 

εµφανίζουν οιστρογονική δραστηριότητα και παρεµβαίνουν στην κανονική 

οιστρογονική σηµατοδότηση, η οποία µεσολαβείται από δύο υποδοχείς οιστρογόνου 

(ER), τον ΕRα και τον ΕRβ. [45] 

Οι ενδοκρινικοί διαταράκτες µπορεί σε κυτταρικό επίπεδο να επάγουν την 

ενδοκρινική διατάραξη µέσω ενός αριθµού οδών που περιλαµβάνουν τη δέσµευση 

και ενεργοποίηση του υποδοχέα (αγωνιστές), τη δέσµευση χωρίς ενεργοποίηση του 
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υποδοχέα (ανταγωνιστές) ή τη διατάραξη της βιοσύνθεσης ή του µεταβολισµού των 

στεροειδών. [46]  

Το επίκεντρο της έρευνας των ενδοκρινικών διαταρακτών είχε επικεντρωθεί στους 

οιστρογονικούς, ανδρογονικούς και θυρεοειδικούς αγωνιστές και ανταγωνιστές. 

Σήµερα είναι σαφές ότι υπάρχουν ενδοκρινικοί διαταράκτες που επηρεάζουν και 

άλλους πυρηνικούς υποδοχείς όπως ο ενεργοποιηµένος υποδοχέας γ 

πολλαπλασιασµού των υπεροξεισωµατίων (PPAR-γ), ο ρετινοειδικός (RXR), ο 

προγεστερονικός (PR) και ο γλυκοκορτικοειδικός (GR α & β) αλλά και µη 

πυρηνικούς υποδοχείς όπως ο αρυλοϋδρογονοανθρακικός υποδοχέας (ARH) µέσω 

του οποίου δρουν οι διοξίνες. [47] 

 

3.5.2. Μηχανισµοί µε τη µη µεσολάβηση υποδοχέων 

 

Παρεµβολή µε στερεοειδογενετικά ένζυµα και µεταφορά ορµονών 

 

Η ικανότητα των ξενοβιοτικών να διαταράξουν τη στεροειδογένεση και οι 

µηχανισµοί µε τους οποίους αυτοί οι ενώσεις παρεµβαίνουν στη λειτουργία των 

στερεοειδογενετικών ενζύµων είναι πολύ περίπλοκη. Παρ 'όλα αυτά, τα βασικά 

ένζυµα που εµπλέκονται στην σύνθεση των στεροειδών ορµονών και του 

µεταβολισµού θεωρούνται σηµαντικοί στόχοι για τους ενδοκρινικούς διαταράκτες. 

Τα ένζυµα του κυτοχρώµατος P450 που είναι υπεύθυνα για πολύ συγκεκριµένες 

αντιδράσεις στο µονοπάτι της βιοσύνθεση των στεροειδών είναι κάποια από τους 

µοριακούς στόχους ενδιαφέροντος, δεδοµένου του καίριου ρόλου τους στο 

σχηµατισµό διαφόρων πολύ δραστικών ενδογενών στεροειδών ορµονών (εικόνα 

3.4.). [48] Τα ένζυµα του κυτοχρώµατος P450 (CYPs), αποτελούνται από αρκετά 

ειδικά ένζυµα, τις υδροξυστεροειδείς αφυδρογονάσες (HSDs) και τις αναγωγάσες των 

στεροειδών. Το ένζυµο που έχει λάβει τη µεγαλύτερη προσοχή σε σχέση µε τους 

ενδοκρινικούς διαταράκτες είναι η αρωµατάση (CYP19) που µετατρέπει τα 

ανδρογόνα σε οιστρογόνα. [49] 
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Εικόνα 3.2. Το µονοπάτι της σύνθεσης των στεροειδών ορµονών. Τα ένζυµα 

επισηµαίνονται µε µπλε χρώµα. 

 
Ένας άλλος στόχος των ενδοκρινικών διαταρακτών είναι οι δεσµευτικές 

πρωτεΐνες. Στα περισσότερα είδη σπονδυλωτών, οι στεροειδείς ορµόνες του φύλου 

κυκλοφορούν στο πλάσµα κατά κύριο λόγο δεσµευµένες σε µια υψηλής συγγένειας 

δεσµευτική σφαιρίνη ορµονών των φύλων (SHBG) και χαµηλής συγγένειας 

πρωτεΐνες, όπως οι πρωτεΐνες δέσµευσης των κορτικοστεροειδών και η αλβουµίνη. 

[50] Στο αίµα, τυπικά 97 % έως 99% του συνόλου των οιστρογόνων και ανδρογόνων 

µεταφέρονται δεσµευµένο µε αυτές τις πρωτεΐνες. Παρά το γεγονός ότι οι λειτουργίες 

της SHBG δεν είναι πλήρως κατανοητές, πιστεύεται ότι εµπλέκεται στη ρύθµιση των 

ενδογενών στεροειδών του φύλου, καθώς και στη µεταγωγή του κυτταρικού σήµατος 

στους πυρηνικούς στεροειδείς υποδοχείς στους ευαίσθητους στα στεροειδή του 

φύλου ιστούς. [51] 

Είναι ενδιαφέρον, ότι δεσµευτικές πρωτεΐνες έχουν αναφερθεί να δεσµεύουν 

διάφορους ενδοκρινικούς διαταράκτες, συµπεριλαµβανοµένων της δισφαινόλη Α 

(ΒΡΑ), της 4 - εννεϋλοφαινόλης και της γενιστεΐνης [52, 53] και να µεταβάλλουν την 
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βιολογική δραστικότητα των φυσικών και συνθετικών οιστρογόνων. [54, 55] Η 

συνέπεια είναι ότι η διαφοροποίηση της SHBG αποτελεί µια έµµεση οδό για τη 

ρύθµιση της δράσης των στεροειδών ορµονών. 

 

∆ιαγενεαλογικές συνέπειες της έκθεσης σε ενδοκρινικούς διαταράκτες 

 

Πρόσφατες µελέτες έχουν αποδείξει την ικανότητα των ενδοκρινικών 

διαταρακτών να έχουν επιγενετικές επιδράσεις. [56, 57, 58] Ο όρος επιγενετική 

ορίζεται ως τα µοριακά φαινόµενα που ρυθµίζουν την έκφραση των γονιδίων, χωρίς 

αλλαγές στην ακολουθία του DNA. [59] Όταν συµβαίνουν αυτές οι επιγενετικές 

αλλαγές κατά τη διάρκεια ορισµένων σταδίων της ανάπτυξη, είναι µόνιµες και µπορεί 

να κληρονοµηθούν στους απογόνους. Η πιο µελετηµένη επιγενετική τροποποίηση 

είναι η µεθυλίωση του DNA των CpG νουκλεοτιδίων που είναι απαραίτητα για την 

ανάπτυξη των θηλαστικών. [60] 

Στις περισσότερες µελέτες, η αυξηµένη µεθυλίωση του DNA συνδέεται µε 

γονιδιακή σίγηση, και η µειωµένη µεθυλίωση σχετίζεται µε ενεργοποίηση του 

γονιδίου. Αυτοί οι επιγενετικοί µηχανισµοί µπορούν να εξηγήσουν τις 

διαγενεαλογικές επιδράσεις που παρατηρήθηκαν σε ορισµένους ενδοκρινικούς 

διαταράκτες. Παράδειγµα η έκθεση σε διαιθυλοστιλβεστρόλη (DES) κατά τη 

διάρκεια της εγκυµοσύνης, η οποία οδήγησε σε κολπικό αδενοκαρκίνωµα σε 

θηλυκούς απογόνων σε ανθρώπους [61] και σε ποντίκια. [62] Αρουραίοι που έλαβαν 

το οιστρογονικό παρασιτοκτόνο methoxychlor ή το αντιανδρογονικό µυκητοκτόνο 

vinclozolin κατά τη διάρκεια της εγκυµοσύνης παρήγαγαν αρσενικούς απογόνους που 

είχαν µειωµένη δυναµικότητα του σπέρµατος και γονιµότητα, καθώς και τον κίνδυνο 

αυτή η µειωµένη γονιµότητα να µεταβιβάζεται µέσω της ενήλικης αρσενικής 

βλαστικής σειράς για τέσσερις γενιές. [58] Οι συγγραφείς απέδειξαν αλλαγµένα 

πρότυπα µεθυλίωσης του DNA σε γεννητικά κύτταρα της γενιάς δύο και τρία.  

Άλλοι περιβαλλοντικοί ρύποι όπως η 2,3,7,8-τετραχλωροδιβενζο-ρ-διοξίνη 

(TCDD), τα πολυχλωριωµένα διφαινύλια (PCB) και οι φθαλικοί εστέρες έχουν 

επίσης βρεθεί να επηρεάζουν το αναπαραγωγικό σύστηµα ή να επάγουν την 

ανάπτυξη όγκων µεταβάλλοντας τη µεθυλίωση του DNA, το µεταβολισµό και τη 

σηµατοδότηση των στεροειδών ορµονών. [63, 64, 65] 
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3.6. Επίδραση των ενδοκρινικών διαταρακτών στην ανθρώπινη υγεία 

 

Στους ανθρώπους, οι περισσότερες από τις µελέτες σχετικά µε τις επιπτώσεις των 

ενδοκρινικών διαταρακτών έχουν διεξαχθεί στις ιδιαίτερα εκτεθειµένες οµάδες σε 

τυχαία έκθεση ή σε ορισµένα βιοµηχανικά επαγγέλµατα. Μελέτες 

βιοπαρακολούθησης δείχνουν επίσης ότι οι άνθρωποι εκτίθενται σε ένα πολύπλοκο 

µίγµα γνωστών ενδοκρινικών διαταρακτών σε επίπεδα τυπικά της τάξης των µερών 

ανά τρισεκατοµµύριο (ppt). Παρά το γεγονός ότι τα διαθέσιµα στοιχεία εγείρουν 

ανησυχίες, αποδεικτικά στοιχεία της άµεσης αιτιώδους σχέσης µεταξύ χαµηλού 

επιπέδου έκθεσης σε ενδοκρινικούς διαταράκτες και δυσµενών επιπτώσεων στην 

υγεία γενικά λείπουν, ιδίως για την έκθεση κατά τη διάρκεια των ανοιχτών 

παραθύρων έκθεσης που επηρεάζουν τις µετέπειτα λειτουργίες ως ενήλικες. Αυτό 

συµβαίνει επειδή η µακρά χρονική περίοδος ζωής των ανθρώπων και η έλλειψη 

ενηµέρωσης σχετικά µε το τι, πότε και πόση έκθεση έχει ο καθένας, κάνει τις 

αιτιώδεις σχέσεις αδύνατες να γίνουν. Κάθε άτοµο έχει ένα µοναδικό πρότυπο 

έκθεσης σε γνωστούς και άγνωστους ενδοκρινικούς διαταράκτες και οι διαφορές στη 

σύνθεση του σώµατος και στο µεταβολισµό συµβάλλουν στην υψηλή µεταβλητότητα 

µεταξύ των ατόµων. [47] Παρ 'όλα αυτά, η έκθεση σε ενδοκρινικούς διαταράκτες 

φαίνεται να συµβάλει σε δυσµενή αποτελέσµατα στην υγεία του ανθρώπου (πίνακας 

3.3.). [66] 

Πίνακας 3.3. Εικαζόµενες επιπτώσεις των EDCs στους ανθρώπους. 

Αναπαραγωγικό 
σύστηµα 

Άνδρες Γυναίκες 
Μειωµένη ποιότητα 
σπέρµατος 

Υποσπαδίας - συγγενής 
δυσπλασία που 
χαρακτηρίζεται από έκτοπη 
εκβολή του έξω στοµίου της 
ουρήθρας σε οποιοδήποτε 
σηµείο της κάτω επιφάνειας 
του πέους ή στο περίνεο, αντί 
της κορυφής της βαλάνου 

Κρυψορχία - συγγενής 
δυσπλασία µε αποτέλεσµα να 
µην κατεβαίνουν οι όρχεις στα 
αρσενικά µωρά 

Καρκίνοι των γεννητικών 

Πρώιµη εφηβεία - Πρόωρη 
θηλαρχή  

∆ιακυµάνσεις στο µήκος 
του καταµήνιου κύκλου 
(µικρότερη ή/ και 
µεγαλύτερη διάρκεια)  

Μειωµένη γεννητικότητα 
και γονιµότητα 

Σύνδροµο πολυκυστικών 
ωοθηκών (PCOS) 

Ανεπιθύµητες εκβάσεις της 
εγκυµοσύνης (αποβολή, 
προεκλαµψία, ενδοµήτρια 
καθυστέρησης της 
ανάπτυξης (IUGR), 
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κυττάρων των όρχεων 

Σύνδροµο ∆υσγενεσίας των 
Όρχεων- διαταραχές του 
ανδρικού αναπαραγωγικού 
συστήµατος όπως η 
κρυψορχία, ο υποσπαδίας, η 
υπογονιµότητα και ο καρκίνος 
των γεννητικών κυττάρων των 
όρχεων, συνδέονται µεταξύ 
τους και προέρχονται από 
διαταραχές του εµβρυικού 
προγραµµατισµού και της 
ανάπτυξης των γονάδων κατά 
τη διάρκεια της εµβρυϊκής 
ζωής 

Καρκίνος του προστάτη 

Χρόνος της εφηβείας 
(καθυστερηµένη ή 
επιταχυνόµενη, ανάλογα µε 
τον EDC) 

µειωµένη αύξηση του 
σωµατικού βάρους κατά τη 
διάρκεια της εµβρυϊκής 
ανάπτυξης, πρόωρος 
τοκετός) 

Αλλαγή σε αναλογία 
φύλου των απογόνων 
(λιγότερα αρσενικά) 

Ενδοµητρίωση 

Ινοµυώµατα της µήτρας 

ορµονικές καρκίνοι 

Ορµονικοί καρκίνοι 
(Καρκίνος του µαστού, 
καρκίνος του ενδοµητρίου, 
καρκίνος των ωοθηκών) 

Ενδοκρινικό σύστηµα 

∆ιαταραχές της λειτουργίας του θυρεοειδούς 

Καρκίνος του θυρεοειδούς 

Παχυσαρκία 

∆ιαβήτης 

Μεταβολικό σύνδροµο 

Ανοσοποιητικό / 
αυτοάνοσο σύστηµα 

 

Ευαισθησία σε λοιµώξεις 

Αυτοάνοσα νοσήµατα 

Εγκέφαλος / νευρικό 
σύστηµα 

Νόσος του Alzheimer 

Νόσος του Πάρκινσον 

Ελλείµµατα γνώσης, της µάθησης και της µνήµης 

Νευροαναπτυξιακές διαταραχές, όπως ο αυτισµός, 
διαταραχή ελλειµµατικής προσοχής, νοητική υστέρηση, 
εγκεφαλική παράλυση 

Σηµαντικά ελλείµµατα IQ 

Αλλαγµένη συµπεριφορά παιχνιδιού, επιθετικότητα 

Καρδιοπνευµονικό 
σύστηµα 

Άσθµα 

Καρδιοπάθεια / υπέρταση 

Αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο 
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4. ΕΝ∆ΟΚΡΙΝΙΚΟΙ ∆ΙΑΤΑΡΑΚΤΕΣ ΚΑΙ ∆ΙΑΤΑΡΑΧΕΣ ΤΩΝ ΟΣΤΩΝ 

 

4.1. Εισαγωγή  

 

Οι µηχανισµοί δράσης των ενδοκρινικών διαταρακτών περιλαµβάνουν 

διαφορετικά µονοπάτια και δράσεις, συµπεριλαµβανοµένων των επιδράσεων στα 

οιστρογονικά (ER), ανδρογονικά (AR), θυρεοειδικά (TR), υποδοχέα γ 

πολλαπλασιασµού των υπεροξεισωµατίων (PPARγ) και ρετινοειδικά συστήµατα 

(RXR), τα οποία στη συνέχεια µπορεί να διαµορφώσουν τη φυσιολογική ανάπτυξη 

και λειτουργία των οστών. Οι ενδοκρινικοί διαταράκτες µπορεί να δράσουν µέσω των 

πυρηνικών υποδοχέων ορµονών, που αναφέρθηκαν προηγουµένως, σε µεµβρανικούς 

υποδοχείς στεροειδών (όπως µεµβρανικός ER) και σε µη στεροειδείς υποδοχείς [όπως 

ο αρυλοϋδρογονοανθρακικός (AhR)]. [67] 

Ορισµένοι ενδοκρινικοί διαταράκτες εµφανίζουν οιστρογονική δράση, για 

παράδειγµα αρκετά χαµηλά χλωριωµένα πολυχλωριωµένα διφαινύλια (PCBs) και 

άλλοι αντιοιστρογονική δράση, για παράδειγµα η 2,3,7,8-τετραχλωροδιβενζο-p-

διοξίνη (TCDD) [68, 69] και ορισµένα οµοεπίπεδα οµοειδή πολυχλωριωµένα 

διφαινύλια (PCBs), για παράδειγµα το 3,3', 4,4',5-πενταχλωρο διφαινύλιο (PCB 126). 

[70] 

Αν και οι ειδικοί µηχανισµοί µε τους οποίους οι ενδοκρινικοί διαταράκτες 

επιδρούν στα οστά είναι ακόµα άγνωστοι, υπάρχουν διάφοροι δείκτες που εξηγούν 

πως επηρεάζουν τη δοµή τους, µε επιπτώσεις ενδοκρινικής διατάραξης στη 

σηµατοδότηση των ειδικών βασικών ρυθµιστών της διαφοροποίησης [π.χ., ο 

µεταγραφικός παράγοντας Runx2 (που συνδέεται µε τη διαφοροποίηση των 

οστεοβλαστών) και η οστεοκαλσίνη] ή στο δίκτυο των κατάντη υποδοχέων. Η 

διατάραξη των µοριακών µεσολαβητών του σχηµατισµού και της αναδιαµόρφωσης 

των οστών αντανακλά σε παραµέτρους της αντοχής, της αρχιτεκτονική και της 

πυκνότητας των οστών όπως η οστική πυκνότητα (BMD) και η οστική 

περιεκτικότητα σε ανόργανα άλατα (BMC), η δύναµη κάµψεως, η σκληρότητα, η 

πλαστικότητα των οστών, κλπ. [71, 72, 73, 74] 
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Ο µηχανισµός δράσης της παραθορµόνης (PTH) στο οστό είναι σύνθετος και δεν 

έχει πλήρως εξακριβωθεί. Όσον αφορά τις οστεοαναβολικές της ιδιότητες, η ΡΤΗ 

φαίνεται πως ενισχύει τον πολλαπλασιασµό και την επιβίωση των οστεοβλαστών, 

όπως και τη δραστηριότητά τους, έµµεσα µέσω της αύξησης του ινσουλινοµιµητικού 

αυξητικού παράγοντα 1 (IGF 1) και της µείωσης της σκληροστίνης. ∆υστυχώς, δεν 

είναι πολλά γνωστά για τις αλληλεπιδράσεις µεταξύ των ενδοκρινικών διαταρακτών 

και της παραθορµόνης. 

Εκτός από τις άµεσες ενδοκρινικής διατάραξης επιδράσεις στα οστά, οι 

ενδοκρινικοί διαταράκτες παρεµβαίνουν στην οµοιόσταση των βιταµινών, οι οποίες 

είναι απαραίτητες για τα οστά. Για παράδειγµα, η κυκλοφορούσα βιταµίνη D είναι 

µειωµένη σε ζώα ή ανθρώπους που εκτίθενται σε PCBs, [75,76] σε DDT, [77] καθώς 

και σε άλλους έµµονους οργανικούς ρύπους (POPs). [78] 

Μελέτες στην άγρια πανίδα έχουν δείξει συσχέτιση µεταξύ της έκθεσης σε 

περιβαλλοντικούς οργανοαλογονούχους ρυπαντές και της χαµηλής συγκέντρωσης 

ρετινόλης (βιταµίνης Α) στο πλάσµα και στο ήπαρ. [79, 80, 81] Παρόµοια ευρήµατα 

έχουν επιβεβαιωθεί σε πειραµατικές µελέτες σε αρουραίους. [82, 83] Οι αλογονούχοι 

οργανικοί ρυπαντές, ειδικά τα PCBs, παρεµβαίνουν στη µεταφορά, στην 

αποθήκευση, στο µεταβολισµό και στην απέκκριση των ρετινοειδών. [84] Οι 

βιταµίνες C και Ε είναι γνωστές για τη µείωση του οξειδωτικού στρες που 

προκαλείται από τα PCBs και τις διοξίνες, [85,86, 87, 88] αλλά παραδόξως, η πρώτη 

αυξάνει την οξειδωτική βλάβη σε αρουραίους που προκαλείται από τη δισφαινόλη Α 

(BPA), την εννεϋλοφαινόλη και την οκτυλοφαινόλη. [89] 

 

4.2. Πολυχλωριωµένα διφαινύλια (PCBs) 

 

Τα πολυχλωριωµένα διφαινύλια (PCBs) είναι µία οµάδα 209 διαφορετικών 

οµοειδών ουσιών οι οποίες είναι δυνατόν να διαχωριστούν σε δύο υποοµάδες 

σύµφωνα µε τις τοξικολογικές τους ιδιότητες: 12 από αυτά έχουν τοξικολογικές 

ιδιότητες παρόµοιες µε των διοξινών και γι'αυτό συχνά αναφέρονται ως «παρόµοια 

µε τις διοξίνες πολυχλωριωµένα διφαινύλια (PCBs)», ενώ τα υπόλοιπα δεν 

εµφανίζουν τοξικότητα παρόµοια µε των διοξινών, αλλά έχουν διαφορετικά 

τοξικολογικά χαρακτηριστικά. Η τοξικότητα τους εξαρτάται από τον αριθµό και τη 
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θέση των ατόµων χλωρίου στους δακτυλίους του διφαινυλίου. (Εικόνα 4.1.) Αυτές οι 

διαφορές µπορούν να επηρεάσουν τις φυσικοχηµικές ιδιότητες και βιολογικές 

δραστηριότητες τους. Επίσης επηρεάζουν την ικανότητα τους να δεσµεύονται µε 

διάφορους υποδοχείς ορµονών και νευροδιαβιβαστών και να δρουν ως αγωνιστές, 

ανταγωνιστές, ή µικτοί αγωνιστές / ανταγωνιστές. [90] 

 

 

Εικόνα 4.1. Χηµική δοµή των πολυχλωριωµένων διφαινυλίων 

 

Τα χαµηλά χλωριωµένα οµοειδή PCBs τείνουν να έχουν οιστρογονικές ιδιότητες. 

Οµοειδή PCBs µε πιο επίπεδη δοµή και παρόµοια µε τις διοξίνες µπορεί να 

εµφανίσουν αντιοιστρογονικές δράσεις µε τη δέσµευση και ενεργοποίηση του 

κυτταροπλασµατικού αρυλοϋδρογονοανθρακικού υποδοχέα (AhR). Υψηλά 

χλωριωµένα µίγµατα PCBs, όπως το Aroclor 1254 µπορεί να ασκήσουν αντι-

οιστρογονική δράση. Οι αποκλίνουσες επιδράσεις που παρατηρήθηκαν σε ζώα που 

εκτέθηκαν σε οµοειδή PCBs φαίνεται να σχετίζονται µε τη χηµική τους συγγένεια µε 

τον οιστρογονικό υποδοχέα (ER) και τον αρυλοϋδρογονοανθρακικό υποδοχέα (AhR). 

Για παράδειγµα, το PCB 153 έχει υψηλή συγγένεια µε τον ER, ενώ το PCB 126 έχει 

υψηλή συγγένεια µε τον Ahr αλλά µεταβλητές οιστρογονικές ιδιότητες, ανάλογα µε 

την κατάσταση των οιστρογόνων του ατόµου. Το PCB 126 (3,3',4,4',5-

pentachlorobiphenyl) θεωρείται ότι είναι το πιο τοξικό πολυχλωριωµένο διφαινύλιο. 

[91] Επιπλέον, τα PCBs µπορεί να ενεργούν στον άνθρωπο όχι µόνο µειώνοντας τις 

ορµονικές εκκρίσεις, αλλά και µε άµεση παρέµβαση στους υποδοχείς ανδρογόνων 

και οιστρογόνων. [92]  

Τα πολυχλωριωµένα διφαινύλια είναι πολύ σταθερά και ανθεκτικά σε υψηλές 

θερµοκρασίες και ακραίες πιέσεις. Για πρώτη φορά παρήχθησαν εµπορικά τη 

δεκαετία του 1930, απαγορεύθηκαν στις περισσότερες δυτικές χώρες στα τέλη του 

1970 και αναγνωρίζονται πλέον ως επίµονοι περιβαλλοντικοί ρύποι. 
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Χρησιµοποιήθηκαν ευρέως ως διηλεκτρικά και ψυκτικά υγρά, για παράδειγµα σε 

µετασχηµατιστές, σε πυκνωτές και σε ηλεκτρικούς κινητήρες. [90] 

Αυτές οι ενώσεις είναι εξαιρετικά ανθεκτικές στο περιβάλλον και µπορούν να 

βρεθούν στους περισσότεροι ζώντες οργανισµούς σε όλα τα περιβαλλοντικά 

συστήµατα καθώς και στο λιπώδη ιστό των ανθρώπων. Μεταφέρονται σε µεγάλες 

αποστάσεις από τον αέρα και τα θαλάσσια ρεύµατα, σε παγκόσµιο επίπεδο. Ως 

αποτέλεσµα, τα άγρια ζώα και οι άνθρωποι σε όλο τον κόσµο εκτίθενται σε PCBs. 

Είναι γνωστό ότι βιοσυσσωρεύονται στο λιπώδη ιστό των εκτιθέµενων οργανισµών 

και βιοµεγενθύνονται µέσω της τροφικής αλυσίδας. [93] Αυτό προδιαθέτει τα 

ανώτερα αρπακτικά να υποφέρουν από σοβαρές αρνητικές επιπτώσεις στην υγεία. 

Μερικά οµοειδή PCBs, ιδιαίτερα εκείνα µε υποκατάσταση στις 2,4 και 2,4,5 θέσεις 

στους δακτυλίους, συσσωρεύονται µέσω της τροφικής αλυσίδας σε υψηλές 

συγκεντρώσεις στον άνθρωπο και στην άγρια ζωή. Η µόλυνση µε αυτές τις 

ανθεκτικές τοξικές ουσίες συµβαίνει κυρίως µε την κατάποση των µολυσµένων 

τροφών. [94] 

Πειραµατικές µελέτες των πολυχλωριωµένων διφαινυλίων έδειξαν τοξικές 

επιδράσεις στο ανοσοποιητικό, [95, 96] το νευρικό [97] και το αναπαραγωγικό 

σύστηµα [98] και µελέτες σε άγρια ζώα έδειξαν παρόµοια αποτελέσµατα µετά από 

περιβαλλοντική έκθεση σε µίγµατα οργανοχλωριωµένων ενώσεων που περιείχαν 

PCBs. [99, 100, 101] 

Οι δυσµενείς επιπτώσεις στην υγεία των ανθρώπων έγιναν γνωστές µετά από δύο 

περιστατικά µαζικής δηλητηρίασης από µολυσµένο µαγειρικό λάδι ρυζιού, 2.000 

ατόµων στην Ιαπωνία (Yusho, 1968) [102] και 1.843 ατόµων στην Ταιβάν (Yu-

Cheng, 1979). [103] Στους ανθρώπους η έκθεση σε PCBs φαίνεται ότι καταστέλλει 

το ανοσοποιητικό σύστηµα, αυξάνοντας έτσι τον κίνδυνο πολλών ασθενειών. Τόσο 

τα ορθο-υποκατεστηµένα όσο και τα συν-επίπεδα (παρόµοια µε τις διοξίνες ) οµοειδή 

είναι προαγωγοί όγκων που ενισχύουν τα αποτελέσµατα άλλων καρκινογόνων 

ουσιών. Η έκθεση σε PCBs, ιδίως κατά τη διάρκεια της εµβρυϊκής και της πρώιµης 

φάσης της ζωής, µειώνει το IQ και αλλάζει τη συµπεριφορά. Τα PCBs µεταβάλλουν 

τη θυρεοειδική και αναπαραγωγική λειτουργία σε άνδρες και γυναίκες και αυξάνουν 

τον κίνδυνο ανάπτυξης καρδιαγγειακών και ηπατικών νόσων καθώς και διαβήτη. Οι 

γυναίκες βρίσκονται σε υψηλό κίνδυνο να γεννήσουν βρέφη µε χαµηλό βάρος 
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γέννησης, τα οποία βρίσκονται σε υψηλό κίνδυνο να εµφανίσουν στη διάρκεια της 

ζωής τους διάφορες ασθένειες. [104] 

Σε ανθρώπινες επιδηµιολογικές µελέτες, µία από τις πιο σηµαντικές επιδράσεις 

των πολυχλωριωµένων διφαινυλίων στα οστά είναι η οστεοπόρωση και οι σχετικές 

εκβάσεις υγείας. Ωστόσο, οι έρευνες βρήκαν αντιφατικά αποτελέσµατα. Αυξηµένη 

αναλογία εµφάνισης οστεοπορωτικών σπονδυλικών καταγµάτων βρέθηκε σε 

γυναίκες, συζύγους ψαράδων, [105] που εκτίθονταν σε περιβαλλοντικούς ρύπους 

συµπεριλαµβανοµένων των PCBs και άλλων παρόµοιων µε τις διοξίνες χηµικών 

ουσιών, µέσω της κατανάλωσης µολυσµένων λιπαρών ψαριών από τη Βαλτική, [106] 

ενώ τρεις ανεξάρτητες µελέτες δεν έχουν διαπιστώσει κάποια στατιστικά σηµαντική 

συσχέτιση µεταξύ της οστικής πυκνότητας και της έκθεσης σε οργανοχλωριωµένες 

ενώσεις µετά από προσαρµογή για την ηλικία και το δείκτη µάζας σώµατος. [107, 

108, 109] Η έκθεση επίσης σε PCBs σε ανθρώπινους πληθυσµούς κοντά στις ακτές 

της Βαλτικής οδήγησε σε αλλαγές σχετικές µε το φύλο στην ποιότητα των οστών, 

όπως εκτιµήθηκε µε την αλλαγµένη οστική πυκνότητα, µε µια µεγαλύτερη επίδραση 

στους άνδρες. [110] Βρέφη που εκτέθηκαν ενδοµήτρια σε υψηλές συγκεντρώσεις των 

PCBs κατά τη διάρκεια του ατυχήµατος της τροφικής δηλητηρίασης στο Yusho 

(Ιαπωνία) ανέπτυξαν ακανόνιστη αποτιτάνωση των οστών του κρανίου και της 

οδοντοφυΐας κατά τη γέννηση. [111, 112] 

Τα αποτελέσµατα από µελέτες σε κύτταρα και πειραµατόζωα υποστηρίζουν τις 

παρατηρούµενες επιδράσεις των PCBs στα οστά σε ανθρώπους. Πειραµατικές 

µελέτες των πολυχλωριωµένων διφαινυλίων σε ωοθηκεκτοµηθέντες ή ανέπαφους 

αρουραίους έδειξαν ότι οι ενώσεις αυτές (χορηγούµενες επί 3 µήνες µε 

ενδοπεριτοναϊκές ενέσεις σε µια συνολική δόση 384 mg / kg) ασκούν δοµικές και 

λειτουργικές αλλαγές στον οστικό ιστό τους. Ως αποτέλεσµα, το PCB 126, σε ιστούς 

που στερούνται οιστρογόνα, ασκεί ασθενή οιστρογονική δράση που υποδεικνύεται 

από τη µείωση του µήκους της κνήµης και την αύξηση της οστικής πυκνότητας. Από 

την άλλη πλευρά, σε ιστούς πλούσιους σε οιστρογόνα, το PCB 126 εµφανίζει 

αντιοιστρογονική δράση που αντανακλάται στη διαταραγµένη εναπόθεση ασβεστίου 

στα οστά της κνήµης, όπως υποδεικνύεται από τις σηµαντικές αυξήσεις στο οργανικό 

περιεχόµενο και στην οστεοειδή επιφάνεια. [113] Η έκθεση επίσης σε PCB 126 είχε 

ως αποτέλεσµα µειωµένη αντοχή και συγκέντρωση κολλαγόνου. Επιπλέον, 

λειτουργικές αναλύσεις των µακρών οστών αποκάλυψαν µειωµένη αντοχή των οστών 
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και βιοχηµικές αναλύσεις του οστικού ιστού απέδειξαν ότι οι µεταβολές στην αντοχή 

των οστών θα µπορούσαν να οφείλονται σε µια σηµαντική µείωση της 

περιεκτικότητας σε κολλαγόνο στους αρουραίους που έλαβαν PCB 126. 

Συγκεκριµένα, η πολική ροπή της αδράνειας των βραχιόνων στους αρουραίους που 

εκτέθηκαν σε PCB 126 ήταν περίπου 15% χαµηλότερη σε σύγκριση µε την οµάδα 

ελέγχου. [114]  

Περαιτέρω µελέτες που πραγµατοποιήθηκαν από τους Alvarez-Lloret et al. (2009) 

σε 3 µηνών θηλυκούς αρουραίους που εκτέθηκαν σε 64 µg / kg του PCB126, 

(συνολική δόση 384 µg / kg), έδειξαν χαµηλότερο βαθµό µεταλλοφορίας, αυξηµένη 

οστική πυκνότητα λόγω αύξησης της πυκνότητας του σπογγώδες οστού (12%), 

ελάττωση του µέγεθος και της κρυσταλλικότητας των κρύσταλλων απατίτη των 

οστών της σπονδυλικής στήλης, χαµηλότερη βιταµίνη D και θυροξίνη (ελεύθερη και 

συνολική Τ4) στον ορό, των οποίων η ρύθµιση είναι κρίσιµης σηµασίας για την 

ανάπτυξη, τη διαφοροποίηση και τη ρύθµιση του ιστού των οστών. [75]  

Σε µελέτες σε πειραµατόζωα, βιζόν (Mustela vison) που τρέφονταν µε τροφή που 

περιείχε 0,024 ppm PCB 126 εµφάνισαν οστεόλυση µε απώλεια του φατνιακού οστού 

ενώ η άνω και κάτω γνάθου τους ήταν σηµαντικά πορώδης. [115] Ο οστίτης ιστός 

απογόνων αίγας ερευνήθηκε µετά από ενδοµήτρια και κατά τη διάρκεια της 

γαλουχίας έκθεση σε συναφείς µε τις περιβαλλοντικές δόσεις PCB 126 και PCB 153. 

∆είχθηκε ότι η έκθεση σε PCB 153 µείωσε σηµαντικά τη συνολική εγκάρσιας τοµής 

περιοχή, την κοιλότητα του µυελού και την ικανότητα να αντισταθεί στην 

εφαρµοζόµενη ροπή κάµψης στο τµήµα της διάφυσης του οστού. Στο τµήµα της 

µετάφυσης, η έκθεση σε PCB 153 αύξησε την οστική πυκνότητα του σπογγώδες 

οστού. [116] 

Μεταβολές στα χαρακτηριστικά των οστών, όπως εξόστωση, περιοδοντίτιδα, 

απώλεια δοµών του φατνιακού οστού, οστεοπόρωση, χαµηλότερη οστική πυκνότητα 

της κάτω γνάθου και του κρανίου, έχουν τεκµηριωθεί σε πολλά άγρια θηλαστικά ζώα 

που ζουν σε περιοχές εξαιρετικά µολυσµένες µε έµµονους οργανικούς ρύπους όπως 

τα PCBs, συµπεριλαµβανοµένων των ενυδρίδων, [117] των ποντικών (Peromyscus 

maniculatus), [118] των αρουραίων του αγρού, [119] των πολικών αρκούδων [120] 

των φαλαινών beluga (Delphinapterus leucas) [121] και των γκρίζων φωκών της 

Βαλτικής (εικόνα 4.2.). [78] 
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Εικόνα 4.2.. Κρανίο 14χρονης αρσενικής γκρίζας φώκιας της Βαλτικής, µε εξαιρετικά 
διαβρωµένο οστικό ιστό, που δείχνει την απώλεια των οστών και αρκετών δοντιών αλλά και 
εξωστώσεις (απόφυση, προς τα δεξιά στην εικόνα) στην άνω γνάθο, που βρέθηκε το 1990 
στην ακτή της Βαλτικής. (Φωτογραφία: Hans Lind) 

 

4.3. ∆ιοξίνες (PCDDs) 

 

O όρος διοξίνες είναι γενικός και καλύπτει µια οµάδα 75 οµοειδών 

πολυχλωριωµένων διβενζο-p-διοξινών (PCDDs). Ο όρος συνήθως περιλαµβάνει και 

τα 135 οµοειδή πολυχλωριωµένα διβενζο-φουράνια (PCDFs), που συχνά 

αναφέρονται απλά ως φουράνια. Τουλάχιστον 17 από αυτές τις πολυχλωριωµένες 

ενώσεις έχουν αποδειχθεί ιδιαίτερα τοξικές και καρκινογόνες. Η τοξικότητα όλων 

αυτών των πολυχλωριωµένων αρωµατικών ενώσεων εξαρτάται από τον αριθµό και τη 

θέση των ατόµων χλωρίου στο µόριό τους.  

Οι διοξίνες είναι πολυχλωριωµένες οργανικές ενώσεις, που βρίσκονται στο 

έδαφος, στο νερό, στα τρόφιµα, στα ιζήµατα, αλλά και στον αέρα αστικών και 

αγροτικών περιοχών σε συγκεντρώσεις που κυµαίνονται από 0,1 µέχρι και άνω των 

100 pg/Kg ή pg ανά κυβικό µέτρο (1 pg = 10-12 g ή το 1 εκατοµµυριοστό του 

εκατοµµυριοστού του g). Σχηµατίζονται κυρίως κατά την ατελή καύση 

οργανοχλωριούχων ενώσεων, χλωριούχων πολυµερών, όπως το PVC 

(πολυβινυλοχλωρίδιο), αλλά παραδόξως και κατά την καύση οργανικών υλικών 

παρουσία χλωριούχων αλάτων σε θερµοκρασίες 600ºC - 1000ºC. Επιπλέον, οι 

διοξίνες αποτελούν ανεπιθύµητα παραπροϊόντα διαφόρων βιοµηχανικών διεργασιών, 

όπως η λεύκανση χαρτοπολτού, η παραγωγή χλωρίνης, η καύση βενζίνης, πετρελαίου 
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και ξύλου. Μία από τις κυριότερες πηγές διοξινών είναι η ατελής καύση οικιακών 

απορριµµάτων. [122] Η χηµική δοµή των πολυχλωριωµένων διοξινών (εικόνα 4.3.) 

είναι η ακόλουθη: 

 

Εικόνα 4.3. Χηµική δοµή των πολυχλωριωµένων διβενζο-p-διοξινών 

 

Με την ονοµασία διοξίνη (στον ενικό) συνήθως εννοείται η 2,3,7,8-

τετραχλωροδιβενζο-p-διοξίνη (2,3,7,8-TCDD ή απλά TCDD), η τοξικότερη απ' όλες 

τις διοξίνες, η οποία ασκεί τις περισσότερες από τις τοξικές επιδράσεις της µέσω της 

ενεργοποίησης του αρυλοϋδρογονοανθρακικού υποδοχέα (AhR). Το 1997 το ∆ιεθνές 

Κέντρο Έρευνας για τον Καρκίνο (IARC) κατέληξε στο συµπέρασµα ότι η TCDD 

είναι καρκινογόνο για τον άνθρωπο. [123] Η κατάταξη της TCDD ως καρκινογόνο 

ήταν αρχικά ήταν αµφιλεγόµενη, αλλά πιο πρόσφατες µελέτες επιβεβαιώουν το 

χαρακτηρισµό της TCDD ως καρκινογόνο για τον άνθρωπο (Οµάδα 1). [124] 

Οι διοξίνες είναι πανταχού παρών περιβαλλοντικοί ρύποι και τοξικές ουσίες του 

ανοσοποιητικού, είναι ανθεκτικές, λιπόφιλες και ως εκ τούτου έχουν την τάση να 

βιοσυσσωρεύονται στην τροφική αλυσίδα. Οι άνθρωποι είναι κυρίως εκτεθειµένοι σε 

διοξίνες µέσω των τροφίµων, τα οποία συµβάλλουν πάνω από το 90% της έκθεσης 

στις διοξίνες. Τα υψηλότερα επίπεδα διοξινών βρίσκονται στο κρέας, στο κοτόπουλο, 

στο αυγό, στα ψάρια και στα γαλακτοκοµικά προϊόντα. [125] ∆εδοµένου ότι οι 

διοξίνες είναι χηµικές ουσίες µε λιπόφιλες ιδιότητες, µπορούν να µεταφέρουν από το 

λιπώδη ιστό στο µητρικό γάλα και κατά συνέπεια, στους απογόνους σε αυξηµένες 

συγκεντρώσεις (επιβάρυνση 20-25% της διοξίνης της µητέρας). [126] 

Οι διοξίνες προκαλούν µια ποικιλία από ανεπιθύµητες ενέργειες. Προκαλούν 

χλωρακµή, οφθαλµικές βλάβες και σύνδροµο απίσχνανσης αλλά και καρκίνο, 

ανοσοκαταστολή, διαταραχές του θυρεοειδούς και του νευρικού συστήµατος, 

απαραγωγική τοξικότητα και ενδοκρινικές διαταραχές. [127] Ένα από τα κύρια 
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προβλήµατα µε τις διοξίνες είναι η αντοχή τους στο µεταβολισµό. Ο χρόνος ηµίσειας 

ζωής της TCDD στους ανθρώπους εκτιµάται 7,5 έτη, αλλά ποικίλλει από 5,1 έως 11,3 

έτη.  

Το ατύχηµα του Seveso, (εικόνα 4.4.) µας έχει δώσει κάποιες ενδείξεις για τις 

µακροπρόθεσµες επιπτώσεις της έκθεσης σε διοξίνες στον άνθρωπο. Ήταν ένα 

βιοµηχανικό ατύχηµα που συνέβη στις 10 Ιουλίου 1976, σε ένα µικρό εργοστάσιο 

παραγωγής χηµικών περίπου 15 χιλιόµετρα βόρεια του Μιλάνου στην περιφέρεια της 

Λοµβαρδίας στην Ιταλία και καταγράφηκε ως «καταστροφή του Seveso», επειδή η 

γειτονική πόλη του Seveso (17.000 κατοίκων) υπέστη το κύριο πλήγµα από τις 

συνέπειές της απελευθέρωσης διοξίνης στην ατµόσφαιρα. Το ατύχηµα αυτό είχε ως 

αποτέλεσµα την υψηλότερη γνωστή έκθεση σε TCDD σε κατοικηµένους πληθυσµούς 

και έδωσε αφορµή για πολλές επιστηµονικές µελέτες και τυποποιηµένους 

κανονισµούς βιοµηχανικής ασφάλειας.  

 

  

Εικόνα 4.4. Φωτογραφίες από την καταστροφή στο Seveso 

 

Εννέα µήνες µετά το ατύχηµα σηµαντικά περισσότερα κορίτσια γεννήθηκαν από 

γονείς που εκτέθηκαν σε TCDD και δείχνει µια µετατόπιση της αναλογίας των 

φύλων. [128] Παιδιά των οποίων οι µητέρες εκτέθηκαν σε διοξίνη εµφάνισαν χαµηλό 

βάρος γέννησης, καθυστέρηση στην ανάπτυξη, διαταραχές συµπεριφοράς, απώλεια 

ακοής, καθώς και αλλαγές στη σεξουαλική ανάπτυξη. [129, 130] Επίσης ορισµένες 

µορφές καρκίνου έχουν συνδεθεί µε την έκθεση στη διοξίνη, όπως το πολλαπλό 

µυέλωµα. [131] Μελέτες 20 ετών παρακολούθησης από το ατύχηµα του Seveso 

δείχνουν αυξηµένο κίνδυνο ανάπτυξης καρκίνου στον πεπτικό σωλήνα (στους άνδρες 
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στο ορθό και στις γυναίκες στη χολική οδό) και στην αναπνευστική οδό (καρκίνος 

του πνεύµονα στους άνδρες). [132] 

Η TCDD προκαλεί τοξικότητα στα οστά, ιδιαίτερα κατά τη διάρκεια της 

ανάπτυξης των ζώων. Η έκθεση σε TCDD κατά τη διάρκεια της κύησης και της 

γαλουχίας οδηγεί σε µείωση του µήκους των οστών, καθώς και µειωµένη οστική 

πυκνότητα και αντοχή των οστών των απογόνων. [73] Η TCDD ρυθµίζει προς τα 

κάτω την έκφραση της οστεοποντίνης σε οµοιάζων µε οστεοβλάστες κύτταρα 

αρουραίου. Μελέτες σε καλλιέργειες οστικών κυττάρων έχουν δείξει ότι οι 

οστεοβλάστες και οι οστεοκλάστες εκφράζουν έντονα τον αρυλοϋδρογονοανθρακικό 

υποδοχέα (AhR). Ωστόσο, µόνο οι οστεοβλάστες έχει τεκµηριωθεί ότι επηρεάζονται 

άµεσα από την TCDD. [133, 134, 135] Η TCDD κυρίως αναστέλλει τη 

διαφοροποίηση, παρά τον πολλαπλασιασµό, των οστεοβλαστών. [135, 136] 

Οι µηχανισµοί της τοξικότητας στα οστά που προκαλείται από τις διοξίνες δεν 

είναι απόλυτα κατανοητοί. Ωστόσο, ο αρυλοϋδρογονοανθρακικός υποδοχέας (AhR) 

µπορεί να παίζει σηµαντικό ρόλο. [133, 137] Σε δύο στελέχη αρουραίων µε 

διαφορετική ευαισθησία στον αρυλοϋδρογονοανθρακικό υποδοχέα (AhR), η TCDD 

διατάραξε την ανάπτυξη των οστών και τη µηχανική αντοχή µε ένα δόσης-απόκρισης 

τρόπο, ιδίως σε όσους είχαν υψηλή ευαισθησία στον AhR. [138, 139] 

Επιπλέον, τα οιστρογόνα και οι οιστρογονικοί υποδοχείς ERs πιθανόν να παίζουν 

κάποιο ρόλο. Η ενδοµήτρια και κατά τη γαλουχία έκθεση σε TCDD οδηγεί σε 

οιστρογονικές επιδράσεις στα οστά (µειωµένο µήκος των οστών και µειωµένο 

εµβαδόν διατοµής), καθώς και σε αντιοιστρογονικές επιδράσεις (µειωµένη φλοιώδης 

οστική πυκνότητα) σε αρουραίους µε αλληλόµορφο AhR ευαίσθητο στη διοξίνη αλλά 

όχι στους αρουραίους µε αλληλόµορφο AhR ανθεκτικό στη διοξίνη. [71] Ένας άλλος 

πιθανός µηχανισµός διατάραξης της επαγόµενης από την TCDD ανοργανοποίησης 

των οστών είναι η προς τα πάνω ρύθµιση της δραστικής µορφής της βιταµίνης D. 

[140] 

Οι επιδράσεις της προγεννητικής και περιγεννητικής έκθεσης σε διοξίνες στην 

ανάπτυξη των οστών και στη µηχανική αντοχή είναι αναστρέψιµες. Τέτοια 

αναστρεψιµότητα παρατηρείται σε αρουραίους και εµφανίζεται πριν από την ηλικία 

του ενός έτους. [71] Οι επιδράσεις που προκαλούνται από τις διοξίνες στο οστό είναι 

φυλο-εξαρτώµενες σε τρωκτικά και σε µη ανθρώπινα πρωτεύοντα. [141] Για 
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παράδειγµα, σε πιθήκους, η προγεννητική έκθεση σε χαµηλή δόση TCDD προκάλεσε 

αυξήσεις στην οστική πυκνότητα και στη φλοιώδη επιφάνεια εγκάρσιας διατοµής σε 

θηλυκούς απογόνους, ενώ στους αρσενικούς απογόνους προκάλεσε µια αύξηση της 

ευθραυστότητας των οστών. [72] 

 

4.4. Εξαχλωροβενζόλιο (HCB) 

 

Το εξαχλωροβενζόλιο (HCB) είναι ένας χλωροϋδρογονάνθρακας µε µοριακό τύπο 

C6Cl6. (εικόνα 4.5.) Έχει απαγορευθεί σε παγκόσµιο επίπεδο στο πλαίσιο της 

Σύµβασης της Στοκχόλµης για τους έµµονους οργανικούς ρύπους. Είναι µια λιπόφιλη 

και επίµονη ένωση και παρόλο τις ανησυχίες σχετικά µε τις αρνητικές επιπτώσεις του 

εξαχλωροβενζολίου στο περιβάλλον και την ανθρώπινη υγεία, που είχε ως 

αποτέλεσµα τη διακοπή της χρήσης του σε πολλές χώρες κατά τη διάρκεια της 

δεκαετίας του 1970, η ανθρώπινη χρόνια έκθεση σε χαµηλές δόσεις προκαλεί ακόµα 

ανησυχία, λόγω της επίµονης φύση του. [142] 

 

 

Εικόνα 4.5. Χηµική δοµή του εξαχλωροβενζολίου 

 

Χρησιµοποιήθηκε ευρέως ως µυκητοκτόνο για την προστασία των σπόρων των 

σιτηρών από µύκητα, ειδικά στο σιτάρι, καθώς και στην κατασκευή πυροτεχνηµάτων, 

πυροµαχικών και συνθετικού καουτσούκ, ως ενδιάµεση ουσία στις βιοµηχανίες 

χρωστικών και στις οργανικές συνθέσεις και ως συντηρητικό ξυλείας. Επί του 

παρόντος, δεν υπάρχουν εµπορικές χρήσεις για το εξαχλωροβενζόλιο. Ωστόσο, 

µπορεί να σχηµατίζεται ως ένα παραπροϊόν κατά την παρασκευή διαλυτών, 

φυτοφαρµάκων, καθώς και άλλων ενώσεων που περιέχουν χλώριο. Μικρές ποσότητες 
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µπορεί επίσης να παραχθούν κατά τις διεργασίες καύσεως, όπως η καύση των 

αποβλήτων της πόλης. [143]  

Η κύρια πρόσληψη HCB στον άνθρωπο είναι µέσω της διατροφής και σε 

ασυνήθιστες περιστάσεις κατά την εισπνοή. [144] Νεογέννητα εκτίθενται λόγω της 

µεταφοράς HCB µέσω του πλακούντα και µε το θηλασµό λόγω της λιποφιλίας του. Η 

χρόνια έκθεση µπορεί να προκαλέσει πορφυρία, ηπατοτοξικότητα, ανοσοκαταστολή, 

νευροτοξικότητα, καρδιοτοξικότητα, µεταβολές στο µεταβολισµό του ασβεστίου και 

αναπαραγωγικά προβλήµατα. [145] 

Κατά τη διάρκεια του 1955-1961 στη νοτιο-ανατολική Τουρκία, πάνω από 4.000 

άνθρωποι είχαν κατά λάθος δηλητηριαστεί λόγω της κατάποσης εξαχλωροβενζολίου 

που είχε προστεθεί στο σιτάρι ως µυκητοκτόνο. Τα εκτεθειµένα άτοµα εµφάνισαν ένα 

τεράστιο φάσµα συµπτωµάτων, όπως δερµατολογικά, νευρολογικά και ορθοπεδικά 

προβλήµατα. Το εξαχλωροβενζόλιο συσχετίστηκε µε την οστεοπόρωση και την 

ανώδυνη αρθρίτιδα (πρήξιµο των αρθρώσεων διακριτό από τη ρευµατοειδή 

αρθρίτιδα). [146, 146, 148] 

Μετά από 2-3 χρόνια έκθεσης, η δράση του εξαχλωροβενζολίου στο οστό µπορεί 

να παραµείνει για 20 ή 30 χρόνια. Οι µηχανισµοί για αυτό το εύρηµα παραµένουν 

άγνωστοι. Η αύξηση της αρθρίτιδας που παρατηρήθηκε σε έκθεση του ανθρώπινου 

πληθυσµού δεν έχει παρατηρηθεί σε µελέτες σε ζώα. Σε πειραµατόζωα, η έκθεση σε 

εξαχλωροβενζόλιο προκαλεί δοσοεξαρτώµενες αυξήσεις στην πυκνότητος του 

µηριαίου οστού (οστεοσκλήρυνσης) και της φλοιώδης περιοχής σε αρσενικούς 

αρουραίους. Ο εικαζόµενος µηχανισµός της σκελετικής δράσης συνεπάγεται µείωση 

της οστικής επαναρρόφησης. [149, 150] Οι προφανείς διαφορές µεταξύ των 

διαπιστώσεων στα εργαστηριακά ζώα που εκτέθηκαν και σε ανθρώπους που 

εκτίθενται τυχαία δικαιολογούν περαιτέρω έρευνα. 

 

4.5. ∆ισφαινόλη Α (BPA) 

 

Η δισφαινόλη Α (BPA) (εικόνα 4.6.) είναι ένα από τα µεγαλύτερα σε όγκο χηµικά 

που παράγεται σε όλο τον κόσµο και περίπου 100 τόνοι απελευθερώνονται στην 

ατµόσφαιρα κάθε χρόνο. Χρησιµοποιείται ευρέως σε πλήθος αντικειµένων 
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καθηµερινής χρήσης καθώς αποτελεί τη βασική ένωση στην παρασκευή 

πολυανθρακικών πλαστικών και στην επένδυση ρητίνης σε κονσέρβες τροφίµων και 

ποτών καθώς και σαν πρόσθετο σε πολλά άλλα πλαστικά όπως το χλωριούχο 

πολυβινύλιο και το τερεφθαλικό πολυαιθυλένιο αλλά και σε οδοντιατρικά 

στεγανωτικά υλικά. [151] 

 

 

Εικόνα 4.6. Χηµική δοµή της δισφαινόλης Α 

 

Η δισφαινόλη Α θεωρείται ως ξενοοιστρογόνο επειδή συνδέεται µε τους υποδοχείς 

των οιστρογόνων µε περίπου 10.000 φορές µικρότερη συγγένεια από τη 17β-

οιστραδιόλη και παρουσιάζει οιστρογονικές ιδιότητες όταν µελετηθεί σε in vitro 

συστήµατα προσδιορισµού. [152] Υπάρχουν σηµαντικά διαφορετικές απόψεις 

σχετικά µε τη δραστικότητα της BPA, η οποία µεταβάλλεται σε σχέση µε τη 17β-

οιστραδιόλη ως συνάρτηση και των 2 υποτύπων των πυρηνικών υποδοχέων, του ERa 

και του ERb. [153] 

Οι επιδράσεις της δισφαινόλης Α ποικίλλουν ανάλογα µε τη δόση και το χρόνο 

έκθεσης. Η προγεννητική και νεογνική περίοδος είναι τα πιο ευάλωτα παράθυρα της 

έκθεσης. Μελέτες σε τρωκτικά έχουν αναγνωρίσει δυσµενείς επιδράσεις της BPΑ σε 

επίπεδα ίσα ή κάτω από το τρέχων αποδεκτό ηµερήσιο επίπεδο πρόσληψης για αυτή 

την ένωση. [154] 

Ενώ η πλειοψηφία της έρευνας σχετικά µε τη BPΑ έχει διεξαχθεί σε ζώα και 

καλλιέργειες κυττάρων, υπάρχουν ισχυρές ενδείξεις ότι παρόµοιες ενέργειες 

συµβαίνουν στον άνθρωπο. Στους ανθρώπους, τα αυξηµένα επίπεδα της BPA σε 

ενήλικες έχουν συσχετιστεί µε διάφορες ασθένειες. Μέχρι σήµερα, τα αυξηµένα 

επίπεδα έκθεσης σε BPA έχει αναφερθεί ότι συνδέονται µε το διαβήτη, την 

καρδιαγγειακή νόσο και την αλλοίωση των ηπατικών ενζύµων. Έχει αναφερθεί 

επίσης ότι στις γυναίκες συνδέεται µε επαναλαµβανόµενες αποβολές καθώς και µε 
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αύξηση του αριθµού των πρόωρων τοκετών. Σε γυναίκες που υποβάλλονται σε 

εξωσωµατική γονιµοποίηση, τα αυξηµένα επίπεδα της BPA έχουν συσχετισθεί µε µια 

µείωση στα µέγιστα επίπεδα οιστραδιόλης και µειωµένο αριθµό ανάκτησης ωαρίων, 

ενώ σε µετεµµηνοπαυσιακές γυναίκες, συνδέθηκε µε αυξηµένη φλεγµονή και 

οξειδωτικό στρες. Μείωση της ποιότητα του σπέρµατος και βλάβες στο DNA του 

σπέρµατος έχουν αναφερθεί στους άνδρες. Αυτά τα δεδοµένα από τις µελέτες 

αποκαλύπτουν µια συσχέτιση ανάµεσα στα επίπεδα της BPA και τα θέµατα υγείας 

στους ενήλικες αλλά δεν µπορούν να αποδείξουν την αιτιότητα. [155] 

Η άµεση επίδραση της δισφαινόλης Α στους οστεοκλάστες και στους 

οστεοβλάστες εξετάστηκε χρησιµοποιώντας ένα σύστηµα κλιµάκων καλλιέργειας 

χρυσόψαρων. Η ανθεκτική στο τρυγικό όξινη φωσφατάση (TRAP) και η αλκαλική 

φωσφατάση (ALP) χρησιµοποιήθηκαν ως δείκτες των οστεοκλαστών και των 

οστεοβλαστών, αντίστοιχα. Η δισφαινόλη Α κατέστειλε σηµαντικά τη δραστηριότητα 

τόσο της TRAP όσο και της ALP. Αυτή η µελέτη είναι η πρώτη που αποδεικνύει ότι 

η δισφαινόλη Α µπορεί να καταστείλει άµεσα τους οστεοβλάστες και τους 

οστεοκλάστες των σπονδυλωτών, η οποία υποδηλώνει σαφώς ότι αυτή η κλίµακα σε 

ένα in vitro σύστηµα προσδιορισµού µπορεί να χρησιµοποιηθεί για την εκτίµηση των 

επιδράσεων των ενδοκρινικών διαταρακτών στα κύτταρα των οστών. [156] 

Σε οστεοβλάστες της κυτταρικής σειρά ποντικού MC3T3-Ε1, η δισφαινόλη Α 

αύξησε τη δραστηριότητα της αλκαλικής φωσφατάσης (ALP) και το κυτταρικό 

περιεχόµενο του ασβεστίου (Ca) και του φωσφόρου (Ρ), τα οποία αποτελούν δείκτες 

της µεταλλοφορίας. Η αυξηµένη δραστηριότητα της αλκαλικής φωσφατάσης και η 

βελτιωµένη µεταλλοποίηση των οστών σε κύτταρα MC3T3-E1, υποδηλώνουν ότι η 

ΒΡΑ εµπλέκεται στο µεταβολισµό των οστών. [157] 

Σε µια µελέτη σε Sprague-Dawley αρουραίους, αξιολόγησαν τις αρνητικές 

επιπτώσεις της δισφαινόλης Α κατά την έναρξη, τη διατήρηση της εγκυµοσύνης και 

την εµβρυϊκή ανάπτυξη µετά από έκθεση της µητέρας σε όλη τη διάρκεια της 

εγκυµοσύνης. Παρατηρήθηκε µια καθυστέρηση στην οστεοποίηση του σκελετού των 

εµβρύων αρουραίων µετά από χορήγηση µέσω καθετήρα της BPA στα θηλυκά από 

τις ηµέρες 1 έως 20 της κύησης σε υψηλές δόσεις 1.000 mg / kg. Ειδικότερα, ο 

αριθµός των κέντρων οστεοποίησης του στερνιδίου, του µετακάρπιου, του 

µετατάρσιου και των φαλάγγων µειώθηκε σηµαντικά. [158] 
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Μολονότι οι υψηλές δόσεις της BPA έδειξαν να έχουν τοξικά αποτελέσµατα στον 

οστικό µεταβολισµού και στη σκελετική ανάπτυξη, άλλες µελέτες αποδεικνύουν ότι 

οι χαµηλότερες δόσεις της (0,1 και 1% w / w) στη διατροφή, για 5 µήνες, σε θηλυκά 

ποντίκια που στερούνται το γονίδιο της αρωµατάσης Cyp19, έχουν ως αποτέλεσµα 

την πρόληψη της απώλειας οστού. Ειδικότερα, η διατροφή µε χορήγηση BPA, 

αντιστρέφει πλήρως την απώλεια του µηριαίου σπογγώδους οστού που 

παρατηρήθηκε σε Cyp19 knockout ποντίκια, µε την αύξηση του µηριαίου οστού µε 

ένα δοσοεξαρτώµενο τρόπο (η 1% w / w χορήγηση ΒΡΑ ήταν πιο αποτελεσµατική 

από 0,1% w / w) και δεν µετέβαλλε την οστική πυκνότητα του µηριαίου σε άγριους 

ποντικούς. Έτσι, η BPA φάνηκε ότι ασκεί οιστρογονική δραστηριότητα χωρίς 

εµφανείς δυσµενείς επιπτώσεις. [159] 

Σε µία πρόσφατη µελέτη ερεύνησαν τις επιπτώσεις της έκθεσης σε χαµηλές δόσεις 

ΒΡΑ στη γεωµετρία των οστών και στην αντοχή σε στρέψη. Ποντίκια C57BL / 6 

εκτέθηκαν σε ΒΡΑ, 10 µg / kg / ηµέρα, από την11ηµέρα της κύησης έως τη 12 

µεταγεννητική ηµέρα µέσω καθετήρα. Παρατηρήθηκε αύξηση του µήκος του 

µηριαίου κατά 2,3% στα αρσενικά και 1,0% στα θηλυκά. [160]  

Στη µελέτη των Hwang et al. (2013) εξέτασαν τις άµεσες επιπτώσεις της 

δισφαινόλης Α σε in vitro συστήµατα καλλιέργειας οστεοκλαστών και 

οστεοβλαστών. Βρέθηκε ότι η BPA επηρεάζει άµεσα την οστεοκλαστογένεση και την 

οστεοβλαστογενέση κατά τη διαδικασία της διαφοροποίησης και της απόπτωσης in 

vitro. Τα δεδοµένα αυτά υποδηλώνουν ότι η BPA καταστέλλει τη διαφοροποίηση των 

κυττάρων και την επιβίωση. [161] 

 

4.6. DDT (p,p'-∆ιχλωροδιφαινυλοτριχλωροαιθάνιο) 

 

To DDT [p,p'-διχλωροδιφαινυλοτριχλωροαιθάνιο που επίσης ονοµάζεται 1,1,1-

τρίχλωρο-2,2 δις (4 -χλωροφαινυλ) αιθάνιο] (εικόνα 4.7.) είναι ένας επίµονος 

περιβαλλοντικός ρύπος, γνωστός για τις εντοµοκτόνες ιδιότητές του και η ευρεία 

χρήση του έχει οδηγήσει σε παγκόσµια µόλυνση. Το DDT συντέθηκε πρώτη φορά το 

1874 από τον Othmar Zeidler, όµως η ανακάλυψη των εντοµοκτόνων ιδιοτήτων του 

έγινε το 1939 από τον Paul Hermann Müller. Αρχικά χρησιµοποιήθηκε για την 

προστασία των στρατιωτικών περιοχών και του προσωπικού κατά της ελονοσίας, του 
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τύφου, και άλλων ασθενειών που µεταδίδονται µέσω φορέων. Έγινε γνωστό κατά τη 

χρήση του από αµερικανικά στρατεύµατα το 1942-43 σε ελώδεις περιοχές της 

Ευρώπης και της Ασίας. Η πιο σηµαντική επιτυχία της χρήσης του DDT υπήρξε η 

καταπολέµηση της επιδηµίας του τύφου στη Νάπολη τον Ιανουάριο του 1944. 

 

 

Εικόνα 4.7. Χηµική δοµή του DDT 

 

Η εµπορική χρήση του ξεκίνησε το 1945 και χρησιµοποιήθηκε ευρέως στη 

γεωργία για την καταπολέµηση εντόµων που κατέστρεφαν τη γεωργική παραγωγή 

λόγω του µικρού κόστους και του εύκολου διασκορπισµού του. Επίσης 

χρησιµοποιήθηκε συστηµατικά στην καταπολέµηση των κουνουπιών και άλλων 

εντόµων στην Ευρώπη, στην Ινδία, τη σηµερινή Σρι Λάνκα και τη Νότιο Αµερική. 

Εκείνη την εποχή, τα οφέλη για τη δηµόσια υγεία του DDT είχαν θεωρηθεί τόσο 

µεγάλα που ο Müller τιµήθηκε µε το βραβείο Βραβείο Νόµπελ Φυσιολογίας και 

Ιατρικής το 1948. Το 1955 η Παγκόσµια Οργάνωση Υγείας (ΠΟΥ) άρχισε να 

χρησιµοποιεί το DDT ευρύτατα για την καταπολέµηση της ελονοσίας σε όλο τον 

κόσµο λόγω της αποτελεσµατικότητας και της εύκολης και φθηνής εφαρµογής του. 

[162] 

Λόγω των λιπόφιλων ιδιοτήτων του, το DDT έχει υψηλό δυναµικό 

βιοσυσσώρευσης. Μπορεί να αποθηκευτεί σε όλους τους ιστούς, αλλά βρίσκεται 

κυρίως στο λίπος. Με το µεγάλο χρόνο ηµίσειας ζωής, 10 έτη και την ευρεία χρήση 

του, έχει βρεθεί σε όλα τα πτηνά και τα ψάρια που εξετάστηκαν από τις πιο άνυδρες 

ερήµους ως τις βαθύτερες θάλασσες. Βιοµεγεθύνεται µέσω της τροφικής αλυσίδας µε 

κορυφή τους κορυφαίους θηρευτές, όπως τα αρπακτικά πτηνά. Θεωρήθηκε υπεύθυνο 

για τη λείανση - λέπτυνση του κελύφους των αυγών αρπακτικών πτηνών που 

οδήγησε στον περιορισµό του πληθυσµού τους, εγκυµονώντας ακόµα και τον κίνδυνο 



53 
 
 

της πλήρους εξαφάνισης τους. [163] Λόγω των επιπτώσεων του στην αναπαραγωγή 

των πτηνών, που αποτυπώθηκαν στο βιβλίο της Rachel Carson «Silent Spring» [98] 

(εικόνα 4.8.) και της βιοσυσσώρευσης του στο περιβάλλον, τελικά απαγορεύτηκε στις 

περισσότερες χώρες από τα µέσα της δεκαετίας του 1970. Παρά το γεγονός όµως ότι 

το DDT έχει απαγορευτεί σε πολλές χώρες, εξακολουθεί µέχρι και σήµερα να 

χρησιµοποιείται για τον έλεγχο της ελονοσίας, τον τυφοειδή και το δάγκειο πυρετό σε 

ορισµένα µέρη του κόσµου.  

 

 

Εικόνα 4.8. Το περίφηµο βιβλίο της Rachel Carson «Silent Spring» (Σιωπηλή Άνοιξη). 
Εκδόθηκε το 1962 και βοήθησε να ξεκινήσει το σύγχρονο αµερικάνικο περιβαλλοντικό 
κίνηµα. 

 

Το DDE (διχλωροδιφαινυλοδιχλωροαιθυλένιο) και το DDD 

(διχλωροδιφαινυλοδιχλωροαιθάνιο) είναι οι κύριοι µεταβολίτες του DDT και τα 

προϊόντα αποικοδόµησης του στο περιβάλλον. To DDE είναι η ένωση που συνήθως 

βρίσκεται στον ανθρώπινο ιστό στην υψηλότερη συγκέντρωση. Ο γενικός πληθυσµός 

εκτίθεται σε DDT κυρίως µέσω των τροφίµων, λαµβάνοντας υπόψη ότι η 

επαγγελµατική έκθεση είναι κυρίως µέσω της εισπνοής και της δερµατικής επαφής. 

Το DDT και το DDE µπορεί επίσης να µεταφέρονται από τον πλακούντα και το 

µητρικό γάλα σε έµβρυα και βρέφη. [165] 

Πιθανοί µηχανισµοί της δράσης του DDT στον άνθρωπο είναι η γονοτοξικότητα 

και η ενδοκρινική διατάραξη. Εµφανίζει ανταγωνιστική δέσµευση στους υποδοχείς 

ανδρογόνων, ενεργοποίηση των ευαίσθητων στα ανδρογόνα κυττάρων 
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πολλαπλασιασµού και διέγερση της παραγωγής των υποδοχέων οιστρογόνων. Επίσης 

είναι αγωνιστής των υποδοχέων οιστρογόνων και ανταγωνιστής των υποδοχέων 

προγεστερόνης. [166] Αποτελεί πιθανή αιτία ενδοµητρίωσης, διατάραξης της 

έµµηνος ρύσης, του µήκους της κύησης και της διάρκειας της γαλουχίας καθώς και 

πιθανή διατάραξη της ποιότητας του σπέρµατος στον άνθρωπο. Αποτελεί παράγοντα 

κινδύνου για πρόωρο τοκετό και χαµηλό βάρος γέννησης και µπορεί να βλάψει την 

ικανότητα της µητέρας να θηλάζει. Κάποιες πρόσφατες µελέτες δείχνουν µια σχέση 

µεταξύ της ενδοµήτριας έκθεσης στο DDT και της αναπτυξιακής νευροτοξικότητας 

καθώς και των επιπέδων των ορµονών του θυρεοειδούς. Στοιχεία από 

επιδηµιολογικές µελέτες δείχνουν ότι προκαλεί καρκίνο του ήπατος, του παγκρέατος 

και του µαστού. Υπάρχουν αντικρουόµενες απόψεις σχετικά µε τη συµβολή του στη 

λευχαιµία, στο λέµφωµα και τον καρκίνο των όρχεων. [167, 168] 

Οι επιδηµιολογικές µελέτες για τις επιπτώσεις του DDT στα οστά είναι λίγες και 

δείχνουν αντικρουόµενα στοιχεία. Σε µία συγχρονική µελέτη σε 68 γυναίκες, που 

ανέφεραν επαρκής διαιτητική πρόσληψη ασβεστίου, τα αποτελέσµατα έδειξαν ότι η 

έκθεση σε DDT µπορεί να σχετίζεται µε µειωµένη οστική πυκνότητα. [169] Σε µια 

άλλη µελέτη, επίσης συγχρονική, σε 115 άνδρες (µέση ηλικία τα 63 έτη, εύρος 40-75 

έτη) από το γενικό πληθυσµό της Σουηδίας, βρέθηκε µια ασθενής σύνδεση µεταξύ 

της οστικής πυκνότητας και των επιπέδων στον ορό του p, p'-DDE. [170] 

Το p,p'-DDD, µεταβολίτης του DDT, φαίνεται να ασκεί αρνητική επίδραση στα 

επίπεδα του IGF 1 (στην πραγµατικότητα, µία αρνητική διαµόρφωση του άξονα της 

GH). Μπορεί επίσης να έχει δυσµενή επίδραση στην 5-αποϊωδινάσης, η οποία 

καταλύει τη µετατροπή της θυροξίνης (Τ4) σε τριωδοθυρονίνη (Τ3) και στην 

ικανότητα των δεσµευτικών πρωτεϊνών θυροξίνης (διαταράσσοντας τη λειτουργία 

των χονδροκυττάρων και οστεοβλαστών). [171] 

Οι πληροφορίες από µελέτες σε ζώα που εξέτασαν τη σχέση µεταξύ της έκθεσης 

σε DDT και αλλαγές στα οστά είναι περιορισµένες. Μια µελέτη στα µακρά οστά 

θηλυκών ανηλίκων αλιγατόρων, στη λίµνη Apopka, στη Φλόριντα, η οποία είναι 

µολυσµένη µε DDT, έδειξε σηµαντικά υψηλότερη οστική πυκνότητα του δοκιδωτού, 

συνολική οστική πυκνότητα και οστική περιεκτικότητα του δοκιδωτού, σε σύγκριση 

µε την οµάδα ελέγχου. [172] Σε ενήλικους αρσενικούς ευρωπαϊκούς κοινούς 

βατράχους (Rana temporaria) έγινε ένεση µε p, p'-DDE (συνολική δόση: 0,01, 0,1, 1 
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ή 10 mg p, p'-DDE / kg σωµατικού βάρους) αντίστοιχα, και είχε ως αποτέλεσµα µια 

σηµαντική µείωση στη φλοιώδη οστική πυκνότητα στη διάφυση σε αυτούς που 

εκτέθηκαν σε 1 mg p, p'-DDE. [172] 

Από ότι φαίνεται οι υπάρχουσες πληροφορίες δεν υποστηρίζουν ισχυρά τις τοξικές 

επιδράσεις του DDT στα οστά. 

 

4.7. Φθαλικοί εστέρες 

 

Οι φθαλικές ενώσεις είναι εστέρες του φθαλικού οξέος και αποτελούν µια οµάδα 

τεχνητών χηµικών ουσιών µε ένα ευρύ φάσµα βιοµηχανικών εφαρµογών. Στον 

πίνακα 4.1. απεικονίζονται οι κυριότεροι φθαλικοί εστέρες.  

Πίνακας 4.1. Οι κυριότεροι φθαλικοί εστέρες. (* Ενδεικτικές µορφές αλκυλίων C9- και C10- . Οι 
αλκοόλες isononyl alcohol (INA) και isodecyl alcohol (IDA) δεν είναι καθαρές ενώσεις αλλά είναι 
µίγµατα εννεανολών και δεκανολών, αντιστοίχως, ως εκ του τρόπου παραγωγής τους µέσω της 
διαδικασίας OXO (ολεφίνες C8 και C9 + "αέριο σύνθεσης"). Εποµένως οι πλαστικοποιητές DINP και 
DIDP είναι µίγµατα φθαλικών εστέρων ισοµερών αλκοολών. [174] 

Πλήρης 
ονοµασία 

Βραχυ-
γραφία 

 

Ιδιότητες / Εφαρµογές 

R'  R''  

di-methyl-
phthalate 

DMP CH3- CH3- 

σ.ζ.: 283-284oC, d: 1,19 
g/mL, διαλυτικό (π.χ. σε βερ-
νίκια νυχιών), ως πλαστικο-
ποιητής παραγώγων κυτταρί-
νης. Παλαιότερα χρησιµοποι-
ήθηκε και ως εντοµοαπωθη-
τικό. 

di-ethyl-
phthalate 

DEP CH3CH2− CH3CH2− 

σ.ζ.: 295-302oC, d: 1,12 
g/mL, χρησιµοποιείται κυ-
ρίως ως διαλύτης, ως πλαστι-
κοποιητής παραγώγων κυττα-
ρίνης και σε διάφορα καλλυ-
ντικά.  

di-(n-butyl)-
phthalate 

DBP CH3[CH2]3− CH3[CH2]3− 

σ.ζ.: 340oC, d: 1,05 g/mL, 
διαλύτης, στερεωτικό αρωµά-
των, ως πλαστικοποιητής νι-
τροκυτταρίνης και 
πολυ(οξικού βινυλεστέρα). 

di-(iso-
butyl)-

DIBP (CH3)2CHCH2− (CH3)2CHCH2− 
σ.ζ.: 320oC, d: 1,04 g/mL, 
πλαστικοποιητής πολυακρυ-
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phthalate λικών υλικών, εφαρµογές 
γενικά ανάλογες µε εκείνες 
του DBP. 

di-(n-octyl)-
phthalate 

DNOP CH3[CH2]7− CH3[CH2]7− 

σ.ζ.: 390oC, d: 0,978 g/mL, 
ουσιαστικά ίδιες εφαρµογές 
µε εκείνες του DEHP, το 
οποίο παράγεται σε πολύ µε-
γαλύτερες ποσότητες. 

di-(2-ethyl-
hexyl) 
phthalate ή 
di-octyl-
phthalate 

DEHP ή 
DOP 

CH3[CH2]3CH(C2 

H5)CH2− 
CH3[CH2]3CH(C2H5) 
CH2− 

σ.ζ.: 385oC, d: 0,986 g/mL, 
αποτελεί τον κυριότερο πλα-
στικοποιητή εύκαµπτων ει-
δών από πουβινυλοχλωρίδιο 
(PVC) σε περιεκτικότητες 
από 1% έως 40%. Ιατρικά 
είδη (σωλήνες και σάκοι µε-
τάγγισης αίµατος). Σε µικρό-
τερες ποσότητες ως διηλε-
κτρικό υλικό σε αντικατά-
σταση των πολυχλωριωµένων 
διφαινυλίων, ως ανενεργό 
συστατικό σε διάφορα εντο-
µοκτόνα. 

di-
(isonony)l-
phthalate 

DINP 
CH3ΗΧ2ΗΧ(ΗΧ3Η

Χ(ΗΧ)3ΗΧ[)2]3∗− 
CH3[CH2]3CH(CH3) 
CH(CH3)CH2-* 

σ.ζ.: > 400oC, d: 0,975 g/mL, 
πλαστικοποιητής για είδη από 
πολυβινυλοχλωρίδιο, που θα 
εκτεθούν σε υψηλότερες θερ-
µοκρασίες, ηλεκτρικά καλώ-
δια, θερµοµονωτικά υλικά και 
υλικά οροφών, παιδικά 
παιχνίδια, εσωτερικά πλα-
στικά αυτοκινήτων, σόλες 
υποδηµάτων. 

di-
(isodecyl)-
phthalate 

DIDP 
(CH3)2CHCH(CH3)
CH(CH3)[CH2]3∗− 

CH3[CH2]3ΗΧ(ΗΧ3ΗΧ 
(ΗΧ)3ΗΧ(ΗΧ)3)-* 

σ.ζ.: > 400oC, d: 0,966 g/mL, 
σε εφαρµογές ανάλογες του 
DINP, σωλήνες ποτίσµατος, 
πλαστικά δάπεδα, καλύµµατα 
τοίχων, κουρτίνες µπάνιου. 

n-butyl-
benzyl-
phthalate 

BBP CH3[CH2]3− C6H5CH2- 

σ.ζ.: 370oC, d: 1,10 g/mL, 
πλαστικοποιητής για είδη 
PVC, όπως σε "πλίνθους" 
βινυλίου, πλαστικά δάπεδα, 
τεχνητό δέρµα, ηλεκτρικά 
καλώδια, είδη αυτοκινήτου. 

 

Χρησιµοποιούνται κυρίως σε πλαστικά, όπως το πολυβινυλοχλωρίδιο (PVC), ως 

πλαστικοποιητές (ουσίες που προστίθενται στα πλαστικά προκειµένου να αυξηθεί η 

ελαστικότητα, η διαφάνεια, η αντοχή, και η µακροβιότητα τους). Υψηλού µοριακού 

βάρους φθαλικές ενώσεις (για παράδειγµα, ο DEHP, ο DINP και ο DNOP), 

χρησιµοποιούνται κυρίως ως πλαστικοποιητές στην παρασκευή εύκαµπτου βινυλίου 

το οποίο, µε τη σειρά του, χρησιµοποιείται σε καταναλωτικά προϊόντα, σε επενδύσεις 
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δαπέδων και τοίχων, σε συσκευασίες τροφίµων και ιατρικές συσκευές. 

Κατασκευαστές χρησιµοποιούν τις φθαλικές ενώσεις χαµηλού µοριακού βάρους (για 

παράδειγµα, τον DEP και τον DBP) σε προϊόντα προσωπικής φροντίδας (αρώµατα, 

λοσιόν, καλλυντικά), σε λάκες και βερνίκια, καθώς και σε ορισµένες φαρµακευτικές 

ουσίες. [175] 

Η έκθεση σε φθαλικούς εστέρες γίνεται κατά κύριο λόγο µέσω της κατάποσης και 

της εισπνοής, αν και η δερµατική έκθεση µπορεί να είναι σηµαντική για κάποιες 

φθαλικές ενώσεις (π.χ. DEP). Ειδικοί πληθυσµοί, όπως νεογνά σε µονάδες εντατικής 

θεραπείας, µπορεί να είναι ιδιαίτερα εκτεθειµένα σε DEHP µέσω της χρήσης 

ιατρικών συσκευών. Οι φθαλικοί εστέρες έχουν σύντοµη ηµιζωή, µεταβολίζονται 

γρήγορα, δεν συσσωρεύονται και απεκκρίνονται κυρίως στα ούρα. [176] Βρίσκονται 

στο σίελο, στο αίµα, στο αµνιακό υγρό, στα ούρα, στα σπερµατικά υγρά καθώς και 

στο µητρικό γάλα. Η έκθεση σε υψηλές δόσεις ορισµένων φθαλικών ενώσεων 

προκαλεί αναπαραγωγική και αναπτυξιακή τοξικότητα σε αρσενικά και θηλυκά ζώα. 

Εµφανίζουν οιστρογονική και αντιανδρογονική δράση µε αποτέλεσµα να επηρεάζουν 

το ενδοκρινικό και το αναπαραγωγικό σύστηµα καθώς συνδέονται µε τον 

οιστρογονικό (ER) και τον ανδρογονικό (AR) υποδοχέα αντίστοιχα και επιδρούν 

αρνητικά στα συστήµατα αυτά. [177]  

Σε αρκετές µελέτες σε ανθρώπους έχουν παρατηρήσει συσχέτιση των φθαλικών 

εστέρων µε την ποιότητα του σπέρµατος, τη µείωση της πρωκτογεννητικής 

απόστασης στα αγόρια, τον επιπολασµό του υποσπαδία, την κρυψορχία, τον καρκίνο 

των όρχεων, τη συντόµευση της κύησης, την πρόωρη ανάπτυξη του µαστού στα 

νεαρά κορίτσια, την παχυσαρκία και το διαβήτη, τον ηπατοκυτταρικό καρκίνο. Επί 

πλέον, οι φθαλικοί εστέρες φαίνεται ότι επηρεάζουν το αναπνευστικό σύστηµα και 

συσχετίζονται µε την πρόκληση άσθµατος και αλλεργιών. [178] 

Πολλές µελέτες σε ζώα έχουν δείξει ότι ορισµένοι φθαλικοί εστέρες προκαλούν 

τερατογένεση και αύξηση των σκελετικών δυσπλασιών, περιλαµβανοµένης και της 

σχιστίας υπερώας (λυκόστοµα), [179, 180] δυσµορφία των αυχενικών σπονδύλων, 

[179,180, 181, 182] δυσµορφία του θωρακικού σπονδύλου [179, 180, 181, 182, 183] 

καθυστερηµένη οστεοποίηση των οστών, [184,185,186] παραµορφώσεις των µακρών 

οστών, [187] παραµόρφωση των πλευρών [180, 182, 183, 184, 186] και συγχώνευση 

του στερνιδίου. [179, 181]  
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Οι φθαλικοί εστέρες έχει βρεθεί ότι προκαλούν σηµαντική αύξηση του αριθµού 

των σκελετικών δυσπλασιών, όπως παραµόρφωση των θωρακικών σπονδύλων και 

συγχώνευση των σπονδυλικών τόξων σε έµβρυα αρουραίων. [179] Επίσης, 

τερατογένεση και εµβρυική θνησιµότητα παρατηρήθηκε σε 11-20 ηµερών έµβρυα, 

αρουραίων µητέρων, που τρέφονται µε µια δίαιτα που περιείχε 2% του βενζυλο-

βούτυλο φθαλικού εστέρα (BBP). Η χορήγηση του BBP κατά το πρώτο εξάµηνο της 

εγκυµοσύνης είχε ως αποτέλεσµα εµβρυϊκή θνησιµότητα. [188]  

In vitro έρευνες, που µελέτησαν τα αποτελέσµατα του BBP και του δι-n-βουτυλο 

φθαλικoύ εστέρα (DBP) σε οστεοβλάστες αρουραίου Py1a, αποδεικνύουν ότι οι 

ανωτέρω οιστρογονοµιµητικές ενώσεις τροποποιούν τον ενδοκυτταρικό εντοπισµό 

του παράγοντα ανάπτυξης των ινοβλαστών-2 (FGF-2), έναν από τους 

σηµαντικότερους ρυθµιστές της οστικής ανακατασκευής. [189, 190, 191] Η 

εµβρυοτοξικότητα και οι σκελετικές δυσπλασίες σε αρουραίους [179, 188] θα 

µπορούσαν να αποδοθούν στην παρεµβολή των φθαλικών ενώσεων στην 

ενδοκυτταρική σηµατοδότηση και τις λειτουργίες του FGF-2, κατά τη διάρκεια του 

σχηµατισµού της διαφοροποίησης και του οστού.  

Μια ενδιαφέρουσα in vivo µελέτη δείχνει ότι όταν θηλυκοί αρουραίοι σιτίστηκαν 

µέσω καθετήρα µε δι-ισοεπτυλο-φθαλικό εστέρα (DIHP) (300 και 750 mg / kg) στις 

ηµέρες κύησης 6-20, εκδηλώθηκαν πολυάριθµες σκελετικές αποκλείσεις και 

δυσπλασίες στα έµβρυα συµπεριλαµβανοµένων ανωµαλιών των πλευρών και της 

σπονδυλικής στήλης, στην οµάδα που λάµβαναν υψηλό δόση DIHP. [192] Παρόµοια 

αποτελέσµατα παρατηρήθηκαν και µε τη χορήγηση του δι- n –εξυλο-φθαλικού 

εστέρα (DnHP) και του δικυκλοεξυλοφθαλικού εστέρα (DCHP) σε θηλυκούς 

αρουραίους. [186] Οι φθαλικοί εστέρες προκαλούν δοσοεξαρτώµενη τοξικότητα του 

εµβρύου που αντανακλάται σε σοβαρές σκελετικές δυσµορφίες και ανισορροπία στην 

οµοιόσταση των οστών.  

Ο µηχανισµός της επαγόµενης από τους φθαλικούς εστέρες σκελετικής 

δυσπλασίας δεν είναι εντελώς σαφής. Μια in vitro µελέτη έδειξε ότι οι φθαλικοί 

εστέρες θα µπορούσαν να επάγουν την απόπτωση των οστεοβλαστών ποντικού, εν 

µέρος µέσω της ενεργοποίησης του ογκοκατασταλτικού γονιδίου P53. [193] Ωστόσο, 

καµία µελέτη δεν έχει τεκµηριώσει στον άνθρωπο σαφής επιδράσεις στα οστά λόγω 

της έκθεσης σε φθαλικούς εστέρες. 
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4.8. Oργανοκασσιτερικές ενώσεις (OT) 

 

Οι οργανοκασσιτερικές ενώσεις προκύπτουν από την προσθήκη οργανικών 

οµάδων στον ανόργανο κασσίτερο, έχουν γενικό τύπο RnSnX4-n, (n = 1 - 4), όπου R 

= αλκύλιο ή αρύλιο, Χ = ανιόν, π.χ. αλογονοανιόν, ανιόν οργανικού οξέος, 

υδροξείδιο και είναι πανταχού παρόντες στο περιβάλλον. Οι οργανοκασσιτερικές 

ενώσεις χρησιµοποιούνται ευρέως στη γεωργία και τη βιοµηχανία ως βιοκτόνα, 

συντηρητικά ξύλου και σταθεροποιητές για το πολυµερές πολυβινυλοχλωρίδιο. 

Ειδικότερα, ο τριβουτυλοκασσίτερος (ΤΒΤ) και ο τριφαινυλοκασσιτέρος (TPT) έχουν 

χρησιµοποιηθεί ευρέως ως βιοκτόνα σε υφαλοχρώµατα στα πλοία (κυρίως ο TBT) 

αλλά και στα δίχτυα και συνέβαλαν σε µεγάλο βαθµό στη µόλυνση θαλάσσιων 

περιοχών. Ο TPT και ο TBT είναι γνωστοί ως ενδοκρινικοί διαταράκτες και η 

συσσώρευση τους έχει αναφερθεί σε θαλάσσια ψάρια και σε θηλαστικά, [194, 195] 

µε αποτέλεσµα να είναι τοξικοί προς ένα αριθµό οργάνων. [196]  

Ιδιαίτερα ο τριβουτυλοκασσίτερος (ΤΒΤ) συσχετίζεται µε το imposex (εικόνα 4.9.) 

δηλαδή σχηµατισµός αρσενικών γεννητικά όργανα σε θηλυκά, ιδίως στα γαστρόποδα. 

[197, 198]  

 

Εικόνα 4.9. Θηλυκό (αριστερά) και αρσενικό (δεξιά) οστρακόδερµο Thais Orbita (χωρίς 
κέλυφος). Τυπική περίπτωση imposex όπου στο θηλυκό είδος έχει αναπτυχθεί αρσενικό 
όργανο αναπαραγωγής. [203] 
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Η ανωµαλία αυτή παρατηρήθηκε για πρώτη φορά τη δεκαετία του 1970 στο 

θαλάσσιο σαλιγκάρι Nucella lapillus αλλά σύντοµα διαπιστώθηκε η ίδια ανωµαλία σε 

πολλά άλλα είδη γαστροπόδων σε όλο τον κόσµο. Οι έρευνες έδειξαν ότι οφείλεται 

στην έντονη βιοσυσσώρευση των ενώσεων του ΤΒΤ, οι οποίες αυξάνουν τα επίπεδα 

της τεστοστερόνης στους θηλυκούς οργανισµούς. Τροποποιήσεις στην ενδοκρινική 

λειτουργία έχουν τεκµηριωθεί επίσης στη διαδικασία της αρρενοποίησης θήλεων 

µαλακίων [199, 200] και σε είδη ψαριών. [201, 202] 

Ο TBT θεωρείται µία από τις σοβαρότερες τοξικές ενώσεις στο υδρόβιο 

περιβάλλον. Το 2001 ο ΙΜΟ (International Maritime Organization, ∆ιεθνής 

Οργανισµός Θάλασσας) πρότεινε την απαγόρευση της χρήσης του ΤΒΤ διεθνώς από 

το 2003. [203] 

Ο άνθρωπος εκτίθεται στις οργανοκασσιτερικές ενώσεις µέσω πολλών 

ανθρωπογενών πηγών (εικόνα 4.10.).  

 

Εικόνα 4.10. Πηγές έκθεσης του ανθρώπου στις οργανοκασσιτερικές ενώσεις (ΟΤ). [137] 
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Οι σηµαντικότεροι τρόποι έκθεσης του άνθρωπου είναι : η εισπνοή, η απορρόφηση 

από το δέρµα , η έµµεση επαφή µε προϊόντα καθηµερινής χρήσης που περιέχουν OT 

και η κατανάλωση ρυπασµένης (κυρίως θαλάσσιας) τροφής. [203] Η κατανάλωση 

µολυσµένης θαλάσσιας τροφής αποτελεί τη σηµαντικότερη πηγή έκθεσης του 

ανθρώπου σε οργανοκασσιτερικές ενώσεις, αφού οι συγκεντρώσεις τους στο 

περιβάλλον έχουν αυξηθεί , όπως επίσης και η κατανάλωση αλιευµάτων και ο ΤΒΤ 

προκαλεί τον κυριότερο κίνδυνο για τους ανθρώπους που εκτίθενται. [204] Με βάση 

την ανοσολογική τοξικότητα έχει προταθεί µια Ανεκτή Ηµερήσια ∆όση (Tolerable 

Daily Intake, TDI) στο επίπεδο των 0,25 µg / kg. [139]  

Μελέτες έχουν δείξει ότι θαλάσσιες ενυδρίδες και ρινοδέλφινα µπορεί να έχουν 

εξαιρετικά υψηλά επίπεδα ΤΒΤ στο συκώτι τους. [206] Ο ΤΒΤ έχει χαρακτηριστεί ως 

ηπατοτοξικός και διαταράκτης του ενδοκρινικού συστήµατος στα θηλαστικά και 

φαίνεται να προκαλεί επίσης καταστολή του ανοσοποιητικού συστήµατος. Η έκθεση 

των ανθρώπων σε οργανοκασσιτερικές ενώσεις οι τοξικές επιδράσεις τους δεν έχουν 

ερευνηθεί εκτενώς ως σήµερα. [203] 

Οι Adeeko et al. (2003) έχουν διερευνήσει τις συνέπειες της έκθεσης σε 

τριβουτυλοκασσίτερο (ΤΒΤ) κατά τη διάρκεια της κύησης, στην έκβαση της 

εγκυµοσύνης µε τη χρήση Sprague-Dawley µοντέλο αρουραίου. Οι συγγραφείς 

ανέφεραν ότι η έκθεση σε χλωριούχο τριβουτυλκασσιτέρο σε δόσεις των 10 ή 20 mg / 

kg, στην 0-19 ηµέρα κύησης, συνδέθηκε µε µειωµένη οστεοποίηση στα έµβρυα. Οι 

ανεπιθύµητες ενέργειες του ΤΒΤ στην οστεοποίηση του σκελετού των εµβρύων θα 

µπορούσαν να συνδεθούν µε τις διαταραχές στη µητέρα της οµοιόστασης των 

θυρεοειδικών ορµονών µετά τη χορήγηση αυτής της χηµικής ουσίας. [207] 

Μελέτες που πραγµατοποιήθηκαν σε ποντίκια έδειξαν ότι η έγχυση ΤΒΤ (1 mg / 

kg) σε έγκυες µητέρες ανέστειλε την ασβεστοποίηση του άνω ινιακού οστού στα 

έµβρυα και επιπλέον παρατηρήθηκε καθυστέρηση στην οστεοποίηση σε ορισµένα 

µετακάρπια και µετατάρσια οστά. Επιπλέον, η µοριακή ανταπόκριση και οι 

ενδοκυτταρικές αλληλεπιδράσεις αυτών των in vivo δεδοµένων για τις επιδράσεις του 

ΤΒΤ στα οστά διερευνήθηκαν επίσης in vitro χρησιµοποιώντας, ως πρότυπο, 

κρανιακά οστεοβλαστικά κύτταρα αρουραίου (κύτταρα ROB). Ο ΤΒΤ (10-8 και 10-7 

Μ) κατέστειλε τα επίπεδα έκφρασης της αλκαλικής φωσφατάσης και της 
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οστεοκαλσίνης και παρενέβη στη σηµατοδότηση του ασβεστίου και την εναπόθεση 

του σε κύτταρα ROB. Συνεπώς, η καθυστερηµένη οστεοποίηση του εµβρυϊκού 

σκελετού θα µπορούσε να οφείλεται σε αλλοίωση λόγω του ΤΒΤ σηµαντικών 

δεικτών που διαφοροποιούν την κλιµακωτή ακολουθία σηµατοδότησης στους 

οστεοβλάστες. [208] 

Όσον αφορά τις επιπτώσεις των οργανοκασσιτερικών ενώσεων στον 

οστεοκλαστικό µεταβολισµό, οι Yonezawa et al. (2007) ανέφεραν ότι χαµηλές 

συγκεντρώσεις (3-30 nM) του ΤBT και του TPT µπορεί να καταστείλουν την 

διαφοροποίηση οστεοκλαστών των µονοκυτταρικών RAW264.7 κυττάρων ποντικού, 

µειώνοντας τον πυρηνικό παράγοντα των ενεργοποιηµένων Τ κύτταρων (NFAT) c1 

και ενεργοποιώντας την έκφραση της πρωτεΐνης-1 (ΑΡ-1) µέσω ενός µονοπατιού 

εξαρτώµενου από τον υποδοχέα ρετινοϊκού οξέος RAR / RXR. [209] 

∆εδοµένα σχετικά µε τις επιπτώσεις του ΤΒΤ στην ανάπτυξη των δοντιών και τον 

οδοντικό σχηµατισµό σκληρού ιστού παρουσιάστηκαν από τους Salmela et al. 

(2008). [210] Οι συγγραφείς χρησιµοποίησαν ως µοντέλα εµβρυϊκές µοριακές 

καλλιέργειες δοντιών από έµβρυα ποντικών την 18 ηµέρα της κυοφορίας. Η 

χορήγηση ΤΒΤ (0.1, 0.5 και 1 µM) προκάλεσε επιβράδυνση της ανάπτυξης της 

ανοργανοποίησης της οδοντίνης και του σχηµατισµού της αδαµαντίνης των πρώτων 

γοµφίων που είχε ως αποτέλεσµα µικρότερο από την αντίστοιχο έλεγχο των δοντιών. 

Στους δεύτερους γοµφίους που εκτέθηκαν σε ΤΒΤ παρατηρήθηκε λεπτότερη 

οδοντίνη και φύµατα καθώς και λιγότερες αλλαγές στο αστεροειδές δίκτυο του 

οργάνου της αδαµαντίνης.  

Επιπλέον, ο ΤΒΤ ήταν σε θέση να αυξήσει την απόπτωση στα επιθηλιακά όργανα 

αδαµαντίνης, κυρίως στους πρώτους γοµφίους. Έτσι, αυτή η ένωση φαίνεται να 

εµπλέκεται στις επιθηλιακές-µεσεγχυµατικές αλληλεπιδράσεις, που είναι ουσιαστικής 

σηµασίας για την ανάπτυξη των δοντιών. Να σηµειωθεί ότι οι δυσµενείς επιδράσεις 

του ΤΒΤ σχετίστηκαν µε το αναπτυξιακό στάδιο χορήγησής του. 

Πράγµατι, έχει αναφερθεί ότι πρώτοι γοµφίοι της κάτω γνάθου ποντικού, που 

καλλιεργήθηκαν για 3, 5, ή 7 ηµέρες και εκτέθηκαν σε 1.0 µΜ ΤΒΤ, έδειξαν 

µειωµένη έκφραση των γονιδίων που εµπλέκονται στην ανοργανοποίηση της 

οδοντίνης και της αδαµαντίνης όπως τα γονίδια τη οστεοκαλσίνης, του σύστηµατος 

των µεταλλοπρωτεϊνασών 20 και των σιαλοφωσφοπρωτεϊνών της οδοντίνης. Από την 
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άλλη πλευρά, µία αύξηση της οστεοκαλσίνης παρατηρήθηκε στα επιθηλιακά όργανα 

της αδαµαντίνης µε την αναστολή της ανοργανοποίησης της οδοντίνης και του 

σχηµατισµού της αδαµαντίνης ως πιθανές συνέπειες. [211] 

Επιπλέον, οι Koskela et al. (2012) [146] ισχυρίστηκαν ότι η συνδυασµένη έκθεση 

σε ΤΒΤ (10 nΜ) και 2,3,7,8-τετραχλωροδιβενζο-p-διοξίνη (TCDD) (1 nM) είχαν ως 

αποτέλεσµα συνεργιστικές αρνητικές επιπτώσεις στους πρόδροµους οστεοβλάστες. Η 

συνδυασµένη έκθεση επηρεάζει το ρόλο των µεσολαβητών της οστεογένεσης, όπως η 

αλκαλική φωσφατάση και η οστεοκαλσίνη, καθώς και την οστεοκλαστογένεση, πολύ 

περισσότερο από την επιµέρους έκθεση. Έτσι, είναι κατανοητό ότι οι συνεργιστικές 

ιδιότητες αυτών των ενδοκρινικών διαταρακτών µπορούν να οδηγήσουν σε µειωµένη 

οστική οµοιόσταση µε τα επιβλαβή τους αποτελέσµατα στη διαφοροποίηση των 

µεσεγχυµατικών βλαστικών κυττάρων (MSCs). 

 

5. ΚΑ∆ΜΙΟ ΚΑΙ ∆ΙΑΤΑΡΑΧΕΣ ΤΩΝ ΟΣΤΩΝ 

 

Το κάδµιο (Cd) ανήκει στα στοιχεία της οµάδας IIB του περιοδικού πίνακα και 

αποτελεί ένα πανταχού παρών παγκόσµιο περιβαλλοντικό ρύπο. Το κάδµιο 

ανακαλύφθηκε το 1817 ταυτόχρονα από το Γερµανό χηµικό Friedrich Stromeyer και 

τον Karl Samuel Leberecht Hermann, [213] κατά την ανάλυση δειγµάτων ανθρακικού 

ψευδαργύρου και οξειδίου του ψευδαργύρου. Το µέταλλο ονοµάστηκε κάδµιο από το 

αρχαίο ελληνικό όνοµα «καδµεία», αρχαία ονοµασία του ορυκτού καλαµίνα, το οποίο 

σήµαινε ανθρακικός ψευδάργυρος (ZnCO3) στο οποίο βρίσκεται πάντοτε σε µικρές 

ποσότητες. Ο ανθρακικός ψευδάργυρος στην αρχαιότητα υπήρχε στη Θήβα όπου 

βασιλιάς ήταν ο Κάδµος. 

Το κάδµιο εµφανίζεται ως δευτερεύον συστατικό στα περισσότερα µεταλλεύµατα 

ψευδαργύρου και ως εκ τούτου είναι ένα υποπροϊόν της παραγωγής ψευδαργύρου. 

Χρησιµοποιείται ευρέως στις βιοµηχανικές διεργασίες, π.χ.: στην επιµετάλλωση ως 

αντιδιαβρωτικός παράγοντα, ως σταθεροποιητής σε προϊόντα PVC, ως χρωστική σε 

χρώµατα, απορροφητής νετρονίων σε πυρηνικούς αντιδραστήρες, καθώς και στην 

κατασκευή µπαταριών νικελίου-καδµίου. [214] 

Η έκθεση σε κάδµιο γίνεται µέσω της κατανάλωσης µολυσµένων τροφίµων ή 

νερό, ή µε εισπνοή του µολυσµένου αέρα. Αναπνευστική έκθεση στο κάδµιο µπορεί 
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επίσης να προκύψει µέσα από εισπνοή του καπνού του τσιγάρου [215] ή εσωτερική 

σκόνη µολυσµένη µε κάδµιο. [216] Μέχρι στιγµής, η κυριότερη τοξικολογική 

ιδιότητα του Cd είναι η µακρά ηµίσεια ζωή στο ανθρώπινο σώµα. Μόλις 

απορροφηθεί, συσσωρεύεται αµετάκλητα στο ανθρώπινο σώµα, ιδιαίτερα στα νεφρά 

και σε άλλα ζωτικά όργανα όπως οι πνεύµονες ή το ήπαρ. Εκτός από τις 

συσωρευτικές ιδιότητες, το κάδµιο είναι επίσης ένα εξαιρετικά τοξικό µέταλλο και 

µπορεί να διαταράξει έναν αριθµό βιολογικών συστηµάτων, συνήθως σε δόσεις που 

είναι πολύ χαµηλότερες από ό, τι πιο τοξικά µέταλλα. [217] 

Το κάδµιο είναι ένα γνωστό καρκινογόνο µέταλλο που παίζει σηµαντικό ρόλο 

στην προώθηση της καρκινογένεσης. Κατά συνέπεια, η IARC (∆ιεθνής Οργανισµός 

για την Έρευνα για τον Καρκίνο) αποφάσισε να κατατάξει το κάδµιο ως 

«καρκινογόνο κατηγορίας I». [218] Το κάδµιο είναι κατά κύριο λόγο τοξικό για τα 

νεφρά, ειδικότερα στα εγγύς σωληνοειδή κύτταρα, την κύρια περιοχή της 

συσσώρευσης. Οι µακροχρόνιες επιπτώσεις στον άνθρωπο των χαµηλών 

συγκεντρώσεων καδµίου στην ατµόσφαιρα είναι δυνατόν να προξενήσουν χρόνιες 

παθήσεις στους πνεύµονες, στο συκώτι, στα νεφρά και στα οστά του ανθρώπου. [219] 

Επιπλέον, το κάδµιο – ενδεχοµένως-µέσω των ενώσεων του οξυγόνου – αυξάνει τον 

κίνδυνο του καρκίνου στον προστάτη και τους πνεύµονες, κάτι που είναι, συν τοις 

άλλοις, συνέπεια της εργασίας σε ανθυγιεινό περιβάλλον. [220]  

Οι δυσµενείς επιπτώσεις του καδµίου στα οστά έγιναν φανερές όταν εµφανίστηκε 

η νόσος Itai-Itai, που σηµαίνει «ωχ ωχ-» στην ιαπωνική γλώσσα, στο Νοµό Τoyama 

στην Ιαπωνία, πάνω από 50 χρόνια πριν. Οι άνθρωποι που επηρεάστηκαν βίωναν 

έντονο πόνο, ως αποτέλεσµα πολλαπλών καταγµάτων και βρέθηκε να έχουν ένα 

συνδυασµό οστεοπόρωσης και οστεοµαλακίας. Εµφάνιζαν πολλαπλά κατάγµατα του 

µακρού οστού, καθώς και κατάγµατα συµπιέσεως της σπονδυλικής στήλης. Ψευδο 

κατάγµατα (σύνδροµο Milkman), που είναι χαρακτηριστικά της οστεοµαλακίας, 

ταυτοποιήθηκαν µε ακτινογραφίες και αναφέρθηκαν βιοχηµικά ευρήµατα ενδεικτικά 

της οστεοµαλακίας, συµπεριλαµβανοµένων των αυξηµένων επιπέδων ορού της 

αλκαλικής φωσφατάσης και µείωση σε ασβέστιο και φωσφόρο. Βρέθηκε επίσης 

µειωµένη οστική πυκνότητα χαρακτηριστική της οστεοπόρωσης, καθώς και 

εξασθενηµένη νεφρική λειτουργία. [221]  
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Η αιτία της νόσου Itai-Itai δεν είχε αναγνωριστεί µέχρι το 1950, όταν τα νερά του 

ποταµού της περιοχής που είχαν µολυνθεί από τις εργασίες εξόρυξης ταυτοποιήθηκαν 

ως η πηγή δηλητηρίασης µε κάδµιο. Το νερό από τον ποταµό Jinzu χρησιµοποιείτο 

για πλύσιµο, µαγείρεµα, ως πόσιµο και για την άρδευση ορυζώνων και οδήγησε σε 

υψηλή έκθεση σε κάδµιο τον τοπικό πληθυσµό. (Εικόνα 5.1.) Αυτή η επώδυνη 

ασθένεια επηρέασε κυρίως τις µετα-εµµηνοπαυσιακές γυναίκες άνω των 40 ετών που 

είχαν ζήσει στην περιοχή για περισσότερα από 30 χρόνια και τα χαµηλά επίπεδα 

βιταµίνης D µπορεί επίσης να διαδραµατίσουν ρόλο στην ανάπτυξη της νόσου. 

Περίπου 200 άτοµα επλήγησαν και οι συγκεντρώσεις σε κάδµιο στα ούρα τους ήταν 

πολύ υψηλές (30 nmol / mmol κρεατινίνης). [222] 

 

 

Εικόνα 5. 1.Το κάδµιο στην ανθρώπινη τροφική αλυσίδα. 

 

Από το 1950, ευρήµατα από ανθρώπινες µελέτες παρατήρησης έχουν προτείνει ότι 

το κάδµιο µπορεί να συνδέεται µε δυσµενείς επιδράσεις στις δοµές των οστών. 

Αρκετές µελέτες έχουν δείξει µία συσχέτιση µεταξύ της περιβαλλοντικής έκθεσης 

στο κάδµιο και της χαµηλότερης οστικής πυκνότητας καθώς και του αυξηµένου 

κινδύνου οστεοπόρωσης.  
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Μια επιλογή από πρόσφατες µελέτες µε επίκεντρο τη συσχέτιση µεταξύ της 

έκθεσης σε κάδµιο και τις επιπτώσεις της στα οστά δίδονται στον Πίνακα 5.1. 

 

Πίνακας 5.1. Επιλεγµένες µελέτες στην οστική πυκνότητα (BMD) και στην οστεοπόρωση σε 
συνδυασµό µε την έκθεση στο κάδµιο (Cd). OR= Λόγος σχετικών πιθανοτήτων, CI= ∆ιάστηµα 
εµπιστοσύνης, DXA= ∆ιπλής ενέργειας ακτίνων-Χ απορροφησιοµέτρηση, Τ-Score= οι σταθερές 
αποκλίσεις που απέχει η τιµή του εξεταζοµένου από την κορυφαία οστική πυκνότητα των ατόµων του 
ιδίου φύλου. 

Αναφορές  Πληθυσµός  Αποτελέσµατα Συµπεράσµατα 

Kido et al. 

(1989) 

[157] 

28 γυναίκες µε 

Itai-Itai νόσο, 

92 άνδρες και 

114 γυναίκες 

µε νεφρικές 

δυσλειτουρ-

γίες λόγω του 

Cd και 44 

άνδρες και 66 

γυναίκες που 

ζουν σε 3 µη 

µολυσµένες 

περιοχές,. 

Μετρήθηκε η BMD. Οι τιµές των 2 δεικτών που 

αντιστοιχούν στα πλάτος του φλοιού και στην 

οστική περιεκτικότητα ήταν σηµαντικά χαµηλό-

τερη σε ασθενείς µε νόσο Itai-Itai από ότι οι 

γυναίκες µε νεφρικές δυσλειτουργίες λόγω του 

Cd και τα µη εκτεθειµένα άτοµα. Οι γυναίκες 

που εκτίθενται στο Cd έδειξαν επίσης µια µεί-

ωση στην πυκνότητα των οστών σε σύγκριση 

µε τα µη εκτεθειµένα άτοµα. Μια σηµαντική 

µείωση στην BMD παρατηρήθηκε επίσης µε-

ταξύ των εκτεθειµένων στο Cd ανδρών και των 

µη εκτεθειµένων ατόµων αν και η διαφορά δεν 

ήταν τόσο σαφής όπως στις γυναίκες. 

Η παρούσα µε-

λέτη δείχνει ότι 

η έκθεση σε Cd 

µπορεί να προ-

καλέσει σηµα-

ντική οστεοπε-

νία, ιδιαίτερα 

στις γυναίκες. 

Järup et al. 

(1998) 

[158] 

43 εργαζόµε-

νοι που εκτέ-

θηκαν σε Cd 

για < ή = 5 έτη 

πριν από το 

1978. 

H BMD εκτιµήθηκε στο αντιβράχιο, στη σπον-

δυλική στήλη και στο ισχίο (αυχένας και τροχα-

ντήρας) µε DXA. Η οστεοπόρωση µετρήθηκε 

µε Ζ-score. Η µέση βαθµολογία Z στο αντιβρά-

χιο ήταν -0.60 (95% CI:-1,08 έως -0,12), για 

την σπονδυλική στήλη ήταν -0.47 (95% CI:-

0,92 έως -0,03), για το αυχένα του ισχίου -0.40 

(95% CI:-0,75 έως -0,05), και για τον τροχα-

ντήρα του ισχίο -0.22 (95% CI:- 0,52 έως -0,07) 

στην οµάδα που εκτέθηκε σε Cd. Οι εργαζόµε-

νοι που είχαν σωληνοειδή πρωτεϊνουρία είχαν 

χαµηλότερη BMD στο αντιβράχιο (p = 0,029) 

και χαµηλότερη βαθµολογία Z (p = 0,072) σε 

σχέση µε τους εργαζόµενους που δεν είχαν. 

Σχέση δόσης-

αποτελέσµατος 

µεταξύ δόσης 

Cd και BMD 

και δόσης-από-

κρισης µεταξύ 

δόσης Cd και 

οστεοπόρωσης. 

Το Cd µπορεί 

να είναι ένας 

παράγοντας 

κινδύνου για 

οστεοπόρωση 

σε χαµηλότερες 

δόσεις από ό, τι 

αναµενόταν. 
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Staessen et 

al. (1999) 

[159] 

506 άτοµα 

από 10 περιο-

χές του Βελ-

γίου, εκ των 

οποίων 6 συ-

νορεύουν µε 3 

χυτήρια ψευ-

δαργύρου. 

Προοπτική 

µελέτη, µέση 

παρακολού-

θηση 6,6 χρό-

νια. 

Μετρήθηκε η BMDκαι η αύξηση του κινδύνου 

καταγµάτων λόγω έκθεσης σε Cd. Το Cd στα 

ούρα, στα λαχανικά (πράσα) και στο έδαφος 

συσχετίστηκε αντίστροφα µε την BMD στο 

αντιβράχιο σε µετεµµηνοπαυσιακές γυναίκες, 

αλλά όχι στους άνδρες. Κάθε διπλασιασµός της 

συγκέντρωσης του Cd στα ούρα συνδέθηκε µε 

1,73 φορές υψηλότερο κίνδυνο καταγµάτων 

στις γυναίκες. 

Ακόµη και σε 

µικρό βαθµό 

περιβαλλοντι-

κής έκθεσης, το 

Cd µπορεί να 

προωθήσει την 

αποµετάλλωση 

του σκελετού, 

και να οδηγήσει 

σε αυξηµένη ευ-

θραυστότητα 

των οστών και 

αυξηµένο κίν-

δυνο καταγµά-

των. 

Alfvén et 

al. (2000) 

[160] 

520 άνδρες 

και 544 γυναί-

κες, από τη 

Σουηδία, ηλι-

κίας 16-81 

ετών, περι-

βαλλοντικά ή 

επαγγελµατικά 

εκτεθειµένοι 

σε Cd.  

Μετρήθηκε η BMD(BMD) στο αντιβράχιο µε 

DXA.  Αντίστροφες σχέσεις βρέθηκαν µεταξύ 

δόσης Cd, σωληνοειδής πρωτεϊνουρίας και 

BMD, ιδιαίτερα εµφανής σε άτοµα άνω των 60 

ετών. Υπήρξε µία σχέση δόσης-απόκρισης µε-

ταξύ δόσης Cd και οστεοπόρωσης. OR για τους 

άνδρες ήταν 2,2 (95% CI: 1,0 έως 4,8) στην 

οµάδα της δόσης 0,5-3 nmol Cd / mmol κρεατι-

νίνης και 5,3 (2,0 - 14) στην υψηλότερη κατη-

γορία δόσης (> ή = 3 nmol / mmol κρεατινίνης) 

σε σύγκριση µε την οµάδα χαµηλότερης δόσης 

(<0,5 nmol Cd / mmol κρεατινίνης). Για τις 

γυναίκες, το OR ήταν 1,8 (0,65 έως 5,3) στην 

οµάδα της δόσης 0,5-3 nmol Cd / mmol κρεατι-

νίνης. 

Η έκθεση σε 

χαµηλά επίπεδα 

Cd συνδέεται µε 

έναν αυξηµένο 

κίνδυνο οστεο-

πόρωσης. 

Zhu et al. 

(2004) 

[161] 

790 Κινέζοι 

(302 άνδρες 

και 488 γυναί-

κες), άνω των 

35 ετών που 

κατοικούσαν 

κοντά σε ένα 

χυτήριο Pb, 

Zn και Cd. 

Η πυκνότητα των οστών στο αντιβράχιο συσχε-

τίστηκε αρνητικά µε έκκριση του Cd στα ούρα 

(ρ < 0,001 ) και µειώθηκαν γραµµικά µε την 

ηλικία (ρ < 0,001 ), γεγονός που υποδηλώνει 

µια σχέση δόσης-αποτελέσµατος µεταξύ δόσης 

Cd και οστικής πυκνότητας. Ο επιπολασµός της 

οστεοπόρωσης στις γυναίκες αυξήθηκε από 

34,0 % στη ζώνη ελέγχου σε 51,9 % στην µο-

λυσµένη περιοχή ( p < 0,01 ) µεταξύ των ατό-

Το συµπέρασµα 

ήταν ότι η περι-

βαλλοντική 

έκθεση στο Cd 

συνδέεται µε 

αυξηµένη απώ-

λεια οστικής 

πυκνότητας στα 

δύο φύλα, που 
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µων > 50 ετών , και ο OR ήταν 2,09 (90% CI: 

01.08 - 04.03 ) για την εξαιρετικά µολυσµένη 

περιοχή σε σχέση µε την περιοχή ελέγχου. Μια 

εντυπωσιακή παρατήρηση στη µελέτη ήταν µια 

σηµαντική αύξηση του επιπολασµού του κα-

τάγµατος και στα δύο φύλα στην περιοχή που 

είχε ρυπανθεί µε Cd. 

οδηγεί σε οστε-

οπόρωση και 

αυξηµένο κίν-

δυνο καταγµά-

των, ιδιαίτερα 

στους ηλικιωµέ-

νους και στις 

γυναίκες. 

Jin et al. 

(2004) 

[162] 

Γενικός πλη-

θυσµός (n = 

790), σε πλη-

θυσµούς που 

ζουν σε µια 

µολυσµένη 

περιοχή µε Cd 

στη νοτιοανα-

τολική Κίνα 

 

Εξετάσθηκε η σχέση µεταξύ νεφροπάθειας 

λόγω Cd και επιπτώσεις της για το σκελετό. Η 

οστεοπόρωση µετρήθηκε µε Ζ-score. Υπήρξε 

µια σχέση δόσης-απόκρισης µεταξύ της έκθε-

σης σε Cd και τον επιπολασµό της οστεοπόρω-

σης. Από 31 άτοµα µε οστεοπόρωση, 23 άτοµα 

έπασχαν από νεφρική δυσλειτουργία. Ο επιπο-

λασµός της νεφρικής δυσλειτουργίας (74,19%) 

ήταν σηµαντικά υψηλότερος από ότι σε αυτά 

χωρίς οστεοπόρωση. Φάνηκε επίσης ότι η σπει-

ραµατική δυσλειτουργία παίζει µικρότερο ρόλο 

από ό,τι η δυσλειτουργία των σωληναρίων στην 

πρόκληση βλάβης του οστού. 

∆ιαπιστώθηκε 

ότι ο επιπολα-

σµός της οστεο-

πόρωσης αυξά-

νει µε την αύ-

ξηση των τιµών 

των παραµέ-

τρων της σωλη-

νοειδούς βλά-

βης. 

Alfvén et 

al. (2004) 

[163] 

Γενικός πλη-

θυσµός από τη 

Σουηδία n = 

1.021 (479 

άνδρες και 

542 γυναίκες), 

16-81 ετών, 

περιβαλλο-

ντικά ή επαγ-

γελµατικά 

εκτεθειµένοι 

σε Cd. 

Αναδροµική µελέτη. Εξετάσθηκε η σχέση µε-

ταξύ χαµηλού επιπέδου έκθεση στο Cd και κα-

ταγµάτων περιφερικού αντιβραχίου σε άτοµα 

ηλικίας > 50 ετών. Για κατάγµατα µετά την 

ηλικία των 50 ετών (n = 558, 32 κατάγµατα 

αντιβράχιο), η αναλογία κινδύνου κατάγµατος, 

αυξήθηκε κατά 18% (95% CI, 1,0 έως 38%) 

ανά µονάδα του Cd στα ούρα (nmol καδµίου / 

mmol κρεατινίνης. Η αναλογία κινδύνου έφ-

θασε το 3,5 (90% CI: 1,1, 11) στην οµάδα των 

ασθενών µε Cd στα ούρα µεταξύ 2 και 4 nmol / 

mmol κρεατινίνης και 8.8 (90% CI: 2,6, 30) 

στην οµάδα των ατόµων µε > ή = 4 nmol / 

mmol κρεατινίνης.  

Οι συσχετίσεις 

µεταξύ Cd και 

του κινδύνου 

κατάγµατος 

απουσιάζουν 

πριν από την 

ηλικία των 50 

ετών. Η έκθεση 

στο Cd συνδέε-

ται µε αυξηµένο 

κίνδυνο καταγ-

µάτων του αντι-

βραχίου σε 

άτοµα > 50 

ετών. 

Akesson et 

al. (2006) 

820 γυναίκες 

(53-64 ετών) 

Εξετάσθηκε η σχέση µεταξύ χαµηλού επιπέδου 

έκθεση στο Cd και οστεοπόρωσης. Η BMD, η 

Oι αρνητικές 

συνέπειες στα 
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[164] από τη Σουη-

δία που συµ-

µετείχαν στην 

µελέτη 

WHILA. 

PTH και η δεοξυπυριδινολίνη (U-DPD) στα 

ούρα συνδέθηκαν αρνητικά µε τη συγκέντρωση 

του Cd στα ούρα (ρ <0.05) σε όλα τα άτοµα. 

Για το U-DPD, υπήρχε σηµαντική αλληλεπί-

δραση µεταξύ Cd και της εµµηνόπαυσης (ρ = 

0,022). Οι συσχετίσεις συνεχίστηκαν ακόµη και 

στην οµάδα που δεν κάπνισαν ποτέ, η οποία 

είχε τη χαµηλότερη έκθεση στο Cd. 

οστά του χαµη-

λού επιπέδου 

έκθεσης σε Cd, 

πιθανόν ασκού-

νται µέσω της 

αυξηµένης 

οστικής απορ-

ρόφησης, η 

οποία φαίνεται 

να είναι πιο 

έντονη µετά την 

εµµηνόπαυση. 

Gallagher 

et al. 

(2008) 

[165] 

Γενικός πλη-
θυσµός n = 
4.257 γυναίκες 
50-90 ετών, 
από τη µελέτη 
NHANES 
1988–1994 
και 1999–
2004, στις 
ΗΠΑ. 

Γυναίκες> ή = 50 ετών µε τ επίπεδα του Cd στα 

ούρα µεταξύ 0,50 και 1,00 µικρογραµµαρίων / g 

κρεατινίνης είχαν 43% µεγαλύτερο κίνδυνο για 

οστεοπόρωση, σε σχέση µε εκείνες µε επίπεδα 

<ή = 0,50 microg / g (OR = 1,43, 95% CI: 1,02 

έως 2,00, ρ = 0,04). 15% αύξηση στον επιπολα-

σµό της οστεοπόρωση ανά 1 µg Cd / g crt στα 

ούρα. 

Οι γυναίκες στις 

ΗΠΑ βρίσκο-

νται σε κίνδυνο 

για οστεοπό-

ρωση σε επί-

πεδα Cd στα 

ούρα κάτω από 

το πρότυπο 

ασφάλειας των 

3-microg / g.  

Schutte et 

al. (2008) 

[166] 

294 γυναίκες 

(µέση ηλικία, 

49,2 έτη) από 

το Βέλγιο µε 

χαµηλή έως 

µέτρια µε πε-

ριβαλλοντική 

έκθεση σε Cd. 

Προοπτική 

µελέτη κοόρ-

της. 

Ερεύνησαν την πιθανή άµεση οστεοτοξικότητα 

του Cd (πάνω και πέρα από τις έµµεσες επιπτώ-

σεις του στο οστό µέσω της αυξηµένης ασβε-

στιουρίας) Τα µεγέθη των επιπτώσεων συσχε-

τίστηκαν µε ένα διπλασιασµό της έκθεσης σε 

Cd στα ούρα και ήταν 8,4% για την 

hydroxylysylpyridinoline (HP) στα ούρα, 6,9% 

για την lysylpyridinoline (LP) στα ούρα, 0,77 

mmol / ηµέρα για το Ca στα ούρα και -0,009 

g/cm2 για την BMDστο εγγύς αντιβράχιο.  

Η έκθεση σε Cd 

αυξάνει την 

επαναρρόφηση 

οστού στις γυ-

ναίκες και υπο-

δηλώνει µια 

άµεση οστεοο-

ξική επίδραση 

µε αυξηµένη 

ασβεστιουρία 

και αντιδραστι-

κές αλλαγές στις 

ασβεστιορυθµι-

στικές ορµόνες. 

Nawrot et 

al. (2010) 

n = 83 άνδρες, 

µέση ηλικία 

Συγχρονική µελέτη. Μετρήθηκαν BMD και 

οστεοπόρωση (Τ score > 2.5) οριζόµενη σε 3 

Η επαγγελµα-

τική έκθεση σε 
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[167] 45 έτη, επαγ-

γελµατικά 

εκτιθέµενοι σε 

Cd.  

θέσεις των οστών (αντιβράχιο, ισχίο και οσφυ-

ϊκή µοίρα της σπονδυλικής στήλης). Το Ca στα 

ούρα συσχετίστηκε θετικά (r = 0,23, p = 044), 

µε την απέκκριση στα ούρα του Cd. O κίνδυνος 

οστεοπόρωσης αυξήθηκε ανάλογα µε τη δόση. 

Σε σχέση µε το χαµηλότερο τριτηµόριο του Cd 

στα ούρα , οι κίνδυνοι ήταν 4,8 και 9,9 φορές 

υψηλότεροι στο µέσο και υψηλότερο τριτηµο-

ρίο, αντίστοιχα.  

Cd συνδέεται 

στους άνδρες µε 

χαµηλότερες 

τιµές BMD, 

υψηλότερο κίν-

δυνο οστεοπό-

ρωσης, και 

υψηλότερη 

απέκκριση Ca 

στα ούρα, γεγο-

νός που υποδη-

λώνει µια οστε-

οτοξική επί-

δραση του Cd. 

Engström 

et al. 

(2011) 

[168] 

n = 2.688 γυ-

ναίκες ηλικίας 

59-69, από τη 

Σουηδική 

Μαστογρα-

φική µελέτη 

κοόρτης 

Το Cd στα ούρα συσχετίστηκε αντίστροφα µε 

την BMD στο ολικό σώµα (p <.001), στον αυ-

χένα του µηριαίου (p = 025), στο σύνολο του 

ισχίου (p = 004), στην οσφυϊκή µοίρα της 

σπονδυλικής στήλης (p = 0,088), και στον αυ-

χένα του µηριαίου (ρ = 0.013). Σε σύγκριση µε 

τις γυναίκες µε Cd στα ούρα < 0,50 µg / g κρεα-

τινίνης, τα άτοµα µε Cd στα ούρα ≥ 0,75 µg / g 

κρεατινίνης είχαν OR 2,45 (95% CI: 1,51 - 

3,97) και 1,97 (95% CI: 1.24-3.14) για την 

οστεοπόρωση στον αυχένα του µηριαίου και 

στην οσφυϊκή µοίρα της σπονδυλικής στήλης, 

αντίστοιχα. Μεταξύ αυτών που δεν κάπνισαν 

ποτέ, οι αντίστοιχες OR ήταν 3,47 (95% CI: 

1,46 - 8,23) και 3,26 (95% CI: 1,44 - 7,38). 

To Cd στα ούρα 

σε χαµηλή περι-

βαλλοντική 

έκθεση από το 

φαγητό σε ένα 

γενικό πληθυ-

σµό γυναικών 

έδειξε µικρή 

αλλά στατιστικά 

σηµαντική συ-

σχέτιση µε την 

BMD και τα 

κατάγµατα, 

ιδιαίτερα σε µη 

καπνίστριες.  

 

Σε συνδυασµό µε τις υπάρχουσες µελέτες στον ανθρώπινο πληθυσµό τα ευρήµατα 

από τις πειραµατικές έρευνες έχουν παρουσιάσει δυναµικά µηχανιστικά µονοπάτια 

για να τεκµηριώσουν την πιθανότητα η έκθεση κάδµιο να έχει άµεσες και έµµεσες 

αρνητικές επιπτώσεις στη δοµή των οστών. [235, 236, 237, 238, 239, 240] Υπάρχουν 

αρκετές προτεινόµενα µονοπάτια όπως: η διαταραχή της φυσιολογικής νεφρικής 

διαδικασίας ενεργοποίησης της βιταµίνης D ως δευτερεύον αποτέλεσµα των βλαβών 

των νεφρικών σωληναρίων, [224, 241] η παρεµβολή στην απορρόφηση του 

ασβεστίου στην πεπτική οδό, [242] και η άµεση ζηµία στον µεταβολισµό των οστών, 
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στα οστεοκύτταρα και στο σχηµατισµό υδροξυαπατίτη. [235, 240, 243, 244, 245, 

246] Ωστόσο, ο ακριβής µηχανισµός δράσης του καδµίου στα οστά δεν είναι ακόµα 

γνωστός. 

 

6. ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ 

 

Όλα τα άτοµα εκτίθενται σε ένα µεγάλο αριθµό χηµικών ουσιών από πολλαπλές 

πηγές, και η ανησυχία αυξάνεται καθώς πολλές καθηµερινές χηµικές ουσίες, µόνες 

τους ή σε συνδυασµό, συµβάλλουν σηµαντικά στις παρατηρούµενες αυξήσεις των 

ασθενειών της δηµόσιας υγείας. Ο οστίτης ιστός έχει αναγνωριστεί ως στόχος των 

επιδράσεων των περιβαλλοντικών χηµικών ουσιών, ωστόσο, οι πιθανές συνέπειες 

στην υγεία του ανθρώπου και της άγριας πανίδας, καθώς και οι µηχανισµοί πίσω από 

αυτά τις επιδράσεις δεν είναι ακόµη γνωστοί. 

Μετά το Β΄Παγκόσµιο Πόλεµο, υπήρξε µια αύξηση των ανάλογων µε την ηλικία 

ποσοστών εµφάνισης οστεοπορωτικών καταγµάτων των οστών στις βιοµηχανικές 

χώρες, και ιδιαίτερα στις σκανδιναβικές. Ο λόγος για την αύξηση αυτή είναι 

άγνωστος, αλλά έχει προταθεί η ιδέα ότι θα µπορούσε η έκθεση σε ενδοκρινικούς 

διαταράκτες να συβάλει ,µε την υπόθεση ότι επηρεάζουν τα οστά, και οι επιδράσεις 

αυτές είναι φυλοεξαρτώµενες. Εάν αυτή η υπόθεση αποδειχθεί, τότε η έκθεση σε 

EDCs µπορεί να συµβάλει στην αύξηση των παρατηρούµενων µε την ηλικία 

τυποποιηµένων ποσοστών εµφάνισης οστεοπορωτικών καταγµάτων που 

παρατηρήθηκε στις περισσότερες βιοµηχανικές χώρες, κυρίως στις γυναίκες.  

Υπάρχουν αρκετά στοιχεία που αποδεικνύουν ότι η ακούσια έκθεση ανθρώπων σε 

ενδοκρινικούς διαταράκτες όπως τα πολυχλωριωµένα διφαινύλια (PCBs) κυρίως, 

καθώς επίσης το εξαχλωροβενζόλιο (HCB) και το DDT προκαλούν διαταραχές στα 

οστά. Συγκεκριµένα η έκθεση σε PCBs φάνηκε να συσχετίζεται µε την οστεοπόρωση 

και τα οστεοπορωτικά κατάγµατα. Το HCB συσχετίστηκε µε την οστεοπόρωση και 

την ανώδυνη αρθρίτιδα, ενώ σε δύο µελέτες,φάνηκε ότι το DT µπορεί να σχετίζεται 

µε µειωµένη οστική πυκνότητα στους ανθρώπους. 

Οι διοξίνες, οι φθαλικοί εστέρες, οι οργανοκασσιτερικές ενώσεις και η δισφαινόλη 

Α έχει φανεί οτι επιδρούν στον οστικό µεταβολισµό σε µελέτες σε πειραµατόζωα in 

vivo, καθώς και in vitro. Με βάση τις παρατηρήσεις στα πειραµατικά µοντέλα τα 
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συνολικά αποτελέσµατα δείχνουν ότι αυτές οι ενώσεις στις οποίες οι άνθρωποι 

εκτίθενται συνεχώς, έχουν την ικανότητα να ρυθµίζουν τη διαδικασία οστεογένεσης. 

και να εµπλέκονται στο µεταβολισµό των οστών. Οι λειτουργικές συνέπειες αυτών 

των ρυθµίσεων πρέπει να διευκρινιστούν περαιτέρω προκειµένου να διαπιστωθεί 

τυχόν αιτιώδη συνάφεια µεταξύ της έκθεσης σε αυτές τις χηµικές ουσίες και τις ς 

επιπτώσεις στον οστίτη ιστό, και η πιθανή συµβολή τους σε παθήσεις των οστών. 

Περισότερες πειραµατικές µελέτες που απαιτούνται για την αύξηση της 

κατανόησης σχετικά µε τον µηχανισµού (-ών) των επιδράσεων των EDCs στα οστά. 

Ταυτόχρονα χρειάζεται να γίνουν πρόσθετες συγχρονικές αλλά κυρίως προοπτικές 

µελέτες σε ανθρώπους για την αξιολόγηση της σύνδεσης τους µε το µεταβολισµό των 

οστών. 

Τα στοιχεία που συγκεντρώσαµε σ’ αυτήν την εργασία από τις µέχρι σήµερα 

µελέτες αποδεικνύουν την ικανότητα των EDCs να παρεµβαίνουν στον 

ανασχηµατισµό των οστών και την οµοιόσταση τους. Κυρίως διαµέσου της ρύθµισης 

των σηµατοδοτούµενων µονοπατιών όπως AhR ,NRs και ΕRs. 

Oι ΕDCs δρώντας σε αυτούς τους υποδοχείς µπορούν να οδηγήσουν σε 

ανισορροπία  την παραγωγή ορµονών, η οποία µε τη σειρά της να επιδράσει στον 

σχηµατισµό των οστών κυρίως στα θηλαστικά. 

Όσον αφορά τις επιδράσεις στην ανθρώπινη υγεία είναι τεκµηριωµένο ότι τα 

έµβρυα και τα µικρά παιδιά δείχνουν µεγαλύτερα ευαισθησία στα χηµικά 

τοξικά.(EDCs). Τα διαθέσιµα δεδοµένα για την τοξικότητα και στις περιπτώσεις in 

vitro,και στις περιπτωσεις in vivo  αποδεικνύουν πως η εντατική έκθεση των 

εµβρύων και των απογόνων των τρωκτικών επηρεάζει τον οστικό µεταβολισµό τους. 

Παρ’ όλα αυτά γι’ αυτήν την πολύπλοκη  ορµονικά περιοχή δεν υπάρχουν αρκετά 

δεδοµένα µέχρι τώρα για την δράση των ΕDCs στον ανθρώπινο οστίτη ιστό.(οστική 

µάζα). Από την άλλη πλευρά είναι κατανοητό να υποθέσουµε ότι τα δυσµενή 

αποτελέσµατα των ΕDCs στο ανθρώπινο ενδοκρινικό σύστηµα µπορούν να 

προκαλέσουν καταστροφή στον οστικό ανασχηµατισµό. 

Τα παραδείγµατα ενδοκρινικής διάταξης που αναφέρθηκαν στην εργασία 

υπογραµµίζουν την πολυπλοκότητα της δράσης αυτών των χηµικών και τονίζουν σε 

µεγάλο βαθµό τους πιθανούς µοριακούς στόχους για ορµονική διαταραχή. Τα 

αποτελέσµατα των ερευνητών όσον αφορά τη δράση των ορµονικών διαταραχών 



73 
 
 

απέδειξαν ότι µπορούν να δράσουν σαν ορµόνες δια µέσου ρύθµισης αρκετών 

µεταβολικών διαδροµών όπως οι κυτταροκίνες. Αυτή η δράση των ΕDCs  είναι 

πολλή βασική γιατί η λήψη  ενός σινιάλου σε µια ακατάλληλη  αναπτυξιακή περίοδο 

µπορεί µόνιµα να επηρεάσει την έκφραση ενός γονιδίου. 

Αξίζει να καταλάβουµε τα ενδοκυτταρικά µονοπάτια που µεταφέρουν τους ΕDCs 

µέσα στον οργανισµό για την κατανόηση της γέννησης πλήθος παθολογικών 

καταστάσεων. 

Το κάδµιο στα ούρα, ένας δείκτης της µακροχρόνιας έκθεσης, συνδέθηκε µε 

χαµηλότερο οστική πυκνότητα και αυξηµένο κίνδυνο οστεοπόρωσης και 

καταγµάτων. Σε συµφωνία και µε πειραµατικές µελέτες, φαίνεται οτι το κάδµιο 

µειώνει την οστική πυκνότητα στις γυναίκες µέσα µια άµεση οστεοτοξική επίδραση. 

Εν κατακλείδι, το κάδµιο είναι ένας οστεοτοξικός ρύπος που αυξάνει την οστική 

απορρόφηση. Βρέθηκε µια συνεπή συσχέτιση µεταξύ βιοδεικτών της επαναρρόφησης 

των και της αποµεταλλώσεως των οστών και της έκθεσης σε Cd σε 10 χρονών παιδιά. 

Τα ευρήµατα αυτά θα µπορούσαν να έχουν  κλινικές συνέπειες στην ενήλικη ζωή. 

Επειδή το Cd είναι ένα µακρόβιο τοξικό που επιδρά σε πολλά όργανα και παραµένει 

στο σώµα ενός παιδιού µέχρι την ενήλικη ζωή, η έκθεση Cd πρέπει να περιορίζεται 

όσο το δυνατόν περισσότερο από την παιδική ηλικία. 

Λόγω των ενδεχόµενων  κοινωνικών, οικονοµικών και υγειονοµικών κινδύνων 

από τους ενδοκρινικούς διαταράκτες και το κάδµιο ορισµένες κυβερνήσεις 

λαµβάνουν µέτρα συλλέγοντας στοιχεία, χρηµατοδοτώντας ερευνητικές 

πρωτοβουλίες, αναπτύσσοντας προγράµµατα δοκιµών και θεσπίζοντας νέες 

πολιτικές. Οι ΗΠΑ, η Ιαπωνία και η Ευρώπη δηµιουργούν νέα προγράµµατα 

δοκιµών. Ο προτεινόµενος από την Ευρωπαϊκή Επιτροπή, κανονισµός για την 

καταχώριση, την αξιολόγηση, την αδειοδότηση και τους περιορισµούς των χηµικών 

προϊόντων (REACH), αποτελεί µια ολοκληρωµένη, προληπτική προσέγγιση για τη 

ρύθµιση των χηµικών ουσιών. Αρκετά κράτη απαγορεύουν ή περιορίζουν τη χρήση 

ενδοκρινικών διαταρακτών, όπως οι πλαστικοποιητές (φθαλικοί εστέρες), και τα 

φυτοφάρµακα. Ταυτόχρονα αναπτύσσονται νέοι τρόποι για τη µείωση ή εξάλειψη 

των ξενοοιστρογόνων σε λύµατα και πόσιµο νερό. Θα πρέπει να υιοθετηθεί η «αρχή 

της προφύλαξης» σχετικά µε την έκθεση σε αυτές τις χηµικές ενώσεις. 
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