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ΠΡΟΛΟΓΟ 

   Οζ εκδμηνζκζημί δζαηανάηηεξ είκαζ ελςβεκείξ πδιζηέξ εκχζεζξ πμο ιπμνμφκ κα 

εζζέθεμοκ ζημκ μνβακζζιυ ηαζ κα πανέιαμοκ ζηδ θοζζμθμβζηή θεζημονβία ημο 

εκδμηνζκζημφ ζοζηήιαημξ. ημοξ εκδμηνζκζημφξ δζαηανάηηεξ ακήημοκ, ιεηαλφ 

άθθςκ, μζ θεαθζηέξ εκχζεζξ μζ μπμίεξ πνδζζιμπμζμφκηαζ εονέςξ βζα ηδκ ηαηαζηεοή 

πθαζηζηχκ ηαζ ηαθθοκηζηχκ πνμσυκηςκ. Πμθοάνζειεξ ιεθέηεξ ηςκ ηεθεοηαίςκ 

δεηαεηζχκ, έπμοκ επζηεκηνςεεί ζηδ ιεθέηδ ηςκ πδιζηχκ αοηχκ εκχζεςκ ηαζ 

οπμδεζηκφμοκ ηδκ ειπθμηή ημοξ ηυζμ ζηδκ ακάπηολδ, υζμ ηαζ ζηδκ ακαπαναβςβζηή 

οβεία ηςκ μνβακζζιχκ. Οζ ιεθέηεξ αοηέξ επζαεααζχκμοκ υηζ μζ θεαθζηέξ εκχζεζξ 

ιπμνμφκ κα εζζέθεμοκ αηυιδ ηαζ ζημ πνμζηαηεοιέκμ πενζαάθθμκ ηδξ ιήηναξ ηαζ κα 

πανέιαμοκ ζηδ θοζζμθμβζηή ειανοσηή ακάπηολδ, εέημκηαξ ηζξ αάζεζξ βζα ηδκ 

εηδήθςζδ πμζηίθςκ δοζθεζημονβζχκ ηαζ αζεεκεζχκ ηαευθδ ηδκ οπυθμζπδ δζάνηεζα 

ηδξ γςήξ. Μεθεηχκηαξ, θμζπυκ, ηζξ επζδνάζεζξ ηςκ θεαθζηχκ εκχζεςκ ζημ εδθοηυ 

ακαπαναβςβζηυ ζφζηδια ιεηά απυ εκδμιήηνζα έηεεζδ, ιπμνμφιε κα εθέβλμοιε ηδκ 

αζθάθεζα ηςκ εκχζεςκ πμο πνδζζιμπμζμφιε μθμέκα ηαζ πενζζζυηενμ ζηδκ 

ηαεδιενζκυηδηά ιαξ, κα εκημπίζμοιε ηα αίηζα ειθάκζζδξ δζαθυνςκ παεμθμβζχκ ηαζ 

κα ζημπεφζμοιε ζηδ δδιζμονβία εκυξ αζθαθέζηενμο πενζαάθθμκημξ.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



2 

 

ΔΤΥΑΡΗΣΗΔ 

   Με ηδκ μθμηθήνςζδ ηδξ πηοπζαηήξ ιμο ενβαζίαξ, δ μπμία πναβιαημπμζήεδηε ζημ 

ενβαζηήνζμ Βαζζηχκ Ηαηνμαζμθμβζηχκ Δπζζηδιχκ ημο Σιήιαημξ Οδμκηζαηνζηήξ ημο 

Πακεπζζηδιίμο Αεδκχκ, εα ήεεθα κα εοπανζζηήζς υθμοξ ημοξ ακενχπμοξ πμο 

ζοκέααθακ ζηδ δζεηπεναίςζή ηδξ. 

   Καηά ηφνζμ θυβμ, μθείθς κα εηθνάζς ηζξ εενιέξ ιμο εοπανζζηίεξ ζημκ 

επζαθέπμκηα ηδξ πηοπζαηήξ ιμο ενβαζίαξ, Ακαπθδνςηή Καεδβδηή ηφνζμ Ακηχκδ 

ηαιαηάηδ, βζα ηδκ ειπζζημζφκδ πμο ιμο έπεζ δείλεζ υθα αοηά ηα πνυκζα, ηζξ 

εοηαζνίεξ πμο ιμο έπεζ δχζεζ κα πανμοζζάζς ηδ δμοθεζά ιμο ζημ ελςηενζηυ ηαζ κα 

ζοκενβαζηχ ιε πμθφ αλζυθμβα πνυζςπα ημο ενεοκδηζημφ πχνμο. 

   Ηδζαίηενεξ εοπανζζηίεξ εα ήεεθα κα απεοεφκς ζηδκ Ακαπθδνχηνζα Καεδβήηνζα 

ηαεδβήηνζα ηονία Δοεοιία Κζηνάηδ, βζα ηδκ εοηαζνία κα δμοθέρς ζημ ενβαζηήνζυ 

ηδξ, αθθά ηαζ ηζξ πμθφηζιεξ βκχζεζξ ηαζ ζοιαμοθέξ πμο ιμο πανείπε ηαευθδ ηδ 

δζάνηεζα ηδξ πανμφζαξ ενβαζίαξ. 

   Έκα ιεβάθμ εοπανζζηχ μθείθς ζηδκ Καεδβήηνζα ηονία Αζηαηενίκδ Γασηάκάηδ, 

ιέθμξ ηδξ ηνζιεθμφξ επζηνμπήξ ιμο, βζα ημ εκδζαθένμκ πμο πνμηάθεζε ζε ιέκα ηαζ 

πμθθμφξ αηυιδ θμζηδηέξ ημο ηιήιαημξ Βζμθμβίαξ ιε ηζξ δζαθέλεζξ ηδξ ηαζ ηδ 

ιεηάδμζδ ημο ακηζηεζιέκμο ηδξ. 

   Θα ήηακ πανάθεζρή ιμο κα ιδκ εοπανζζηήζς ηαζ ηα οπυθμζπα ιέθδ ημο 

ενβαζηδνίμο, ηζξ ιεηαπηοπζαημφξ Μανβανίηα Γηαηγμβζάκκδ, Δζνήκδ Υαηγμπμφθμο, 

Έιζθο Πακαβζςηίδμο, ηαεχξ ηαζ ηδ ιεηαδζδαηηςν Ναηάζα Ρεπμφζημο βζα ηδκ 

απνυζημπηδ οπμζηήνζλδ ηαζ ηαεμδήβδζή ημοξ ηυζμ ζε επζζηδιμκζηυ υζμ ηαζ 

πνμζςπζηυ επίπεδμ. 

   Σέθμξ, εα ήεεθα κα εοπανζζηήζς ηδκ μζημβέκεζά ιμο ηαζ υθμοξ ημοξ θίθμοξ ιμο, ηδ 

δεφηενδ μζημβέκεζά ιμο, πμο ήηακ δίπθα ιμο ζε υθα ηα υιμνθα ηαζ ηα δφζημθα. Γε 

εα ιπμνμφζα κα έπς θηάζεζ εδχ πμο ανίζημιαζ ζήιενα πςνίξ ηδκ 

ροπμθμβζηή  οπμζηήνζλδ ηαζ ημ ημονάβζμ πμο ιμο έδζκακ ακζδζμηεθχξ ζε ηάεε ιμο 

αήια. 
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ΠΗΝΑΚΑ ΤΝΣΜΖΔΧΝ 

FSH Follicle Stimulating Hormone 

LH Luteinizing hormone 

FGSCs Female Germline Stem Cells 

dpc Day Post Coital 

FOXL2 Forkhead box protein L2 

WNT4 Wingless – Type MMTV integration site family, member 4 

Sry Sex determining region Y 

Sox9 SRY box 9 

POF Premature Ovarian Failure 

BMP Bone Morphogenetic Protein 

GDF9 Growth Differentiation Factor 9 

IGF-1 Insulin-like growth factor 1 

LIF Leukemia Inhibitory Factor 

IL-1α Interleukin 1α 

EGF Epidermal Growth Factor 

TGF-α Transforming Growth Factor α 

FGF Fibroblast Growth Factor 

GH Growth Hormone 

Bcl-2 B – cell lymphoma 2 

NO Nitric Oxide 

E2 Estradiol 

LHCGR Lutenizing Hormone/Choriogonadotropin Receptor 

FSHR Follicle Stimulating Hormone Receptor 

StAR Steroidogenic Acute Regulatory protein 

CYP11A1 Cytochrome P450 11A1 

HSD3B Hydroxy – Delta – 5 – Steroid Dehydrogenase 3B 

DHEA Dehydroepiandrosterone 

CYP17A1 Cytochrome P450 17A1 

HSD17B Hydroxy – Delta – 5 – Steroid Dehydrogenase 17B 

CYP19A1 Cytochrome P450 19A1 

GnRH Gonadotropin Releasing Hormone 

GPCRs G – Protein Coupled Receptors 

KO Knock out 

VO Vaginal Opening 

AGD Anogenital Distance 

EDC Endocrine Disrupting Chemical 

PCBs Polychlorinated Biphenyls 

BPA Bisphenol 

DES Diethylstilbestrol 

DDT p,p' – Dichloro – Diphenyl – Trichloroethane 

PCOS Polycystic Ovary Syndrome 

EE2 Ethinylestradiol 

ER Estrogen Receptor 

AR Androgen Receptor 

hCG Human Chorionic Gonadotropin 

LOAEL Lowest Observed Adverse Effect Level 
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NOAEL No Observed Adverse Effect Level 

DOHaD Developmental Origins of Health and Disease 

DINP Diisononyl Phthalate 

DIDP Diisodecyl Phthalate  

DEHP Di-2-Ethylhexyl Phthalate 

DBP Dibutyl Phthalate 

BBzP Benzylbutyl Phthalate 

MEHP Monoethylhexyl Phthalate 

PND Postnatal Day 

ROS Reactive Oxygen Species 

MBP Mono-Butyl Phthalate 

PVC Polyvinyl Chloride 

DEP Diethyl Phthalate 

DIBP Diisobutyl Phthalate 

MBzP Mono-benzyl Phthalate 

MINP Monoisononyl Phthalate 

DMSO Dimethylsulfoxide 

PFA Paraformaldehyde 

CTs Cycle Threshold 

ANOVA Analysis of Variance 

SPSS Statistical Package for the Social Sciences 

SEM Standard Error of Means 

POFs Polyovular Follicles 
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1. ΔΗΑΓΧΓΖ 

1.1 ΣΟ ΘΖΛΤΚΟ ΑΝΑΠΑΡΑΓΧΓΗΚΟ ΤΣΖΜΑ 

   Σμ εδθοηυ ακαπαναβςβζηυ ζφζηδια ηςκ εδθαζηζηχκ απμηεθείηαζ απυ ηζξ ςμεήηεξ, 

ημκ ςαβςβυ, ηδ ιήηνα, ημκ ηυθπμ ηαζ ηα ελςηενζηά βεκκδηζηά υνβακα. Οζ ςμεήηεξ 

απμηεθμφκ έκα απυ ηα ααζζηυηενα υνβακα ημο ζοζηήιαημξ αοημφ, δεδμιέκμο υηζ 

είκαζ οπεφεοκεξ βζα ηδ δδιζμονβία ηςκ βαιεηχκ, ηδ ζφκεεζδ ηαζ έηηνζζδ ζηενμεζδχκ 

μνιμκχκ ηαζ ηαη‟επέηηαζδ, ηδ νφειζζδ ηδξ ακάπηολδξ ηςκ βεκκδηζηχκ μνβάκςκ ηαζ 

ηςκ δεοηενμβεκχκ παναηηδνζζηζηχκ ημο θφθμο, ηαηά ηδ δζάνηεζα ηδξ γςήξ.  

   Με ηδκ είζμδμ ζηδκ εθδαεία, ημ εδθοηυ ακαπαναβςβζηυ ζφζηδια οθίζηαηαζ 

πενζμδζηέξ αθθαβέξ πμο μδδβμφκ ζηδκ ςμννδλία, ιε ζηυπμ ιία πζεακή εβηοιμζφκδ. 

Οζ πενζμδζηέξ αθθαβέξ έπμοκ δζαθμνεηζηή δζάνηεζα ακάθμβα ιε ημκ μνβακζζιυ ζημκ 

μπμίμ παναηδνμφκηαζ. ημκ άκενςπμ, βζα πανάδεζβια, έκαξ ηέημζμξ ηφηθμξ αθθαβχκ 

μκμιάγεηαζ «έιιδκμξ/ειιδκμνοζζαηυξ ηφηθμξ» ηαζ δζανηεί πενίπμο 28 διένεξ, εκχ 

ζημκ πμκηζηυ δ μκμιαζία πμο πνδζζιμπμζείηαζ εονέςξ είκαζ «μζζηνζηυξ ηφηθμξ» ηαζ 

δζανηεί ζοκήεςξ 4 – 6 διένεξ. 

   Ο ςμεδηζηυξ ηφηθμξ, υπςξ μκμιάγεηαζ ηαζ ζηζξ δφμ πενζπηχζεζξ, εθέβπεηαζ απυ ημκ 

οπμεάθαιμ πμο επάβεζ ηδκ έηηνζζδ ηςκ βμκαδμηνμπζκχκ ηδξ οπυθοζδξ (FSH, LH), μζ 

μπμίεξ πνμηαθμφκ ηζξ ηοηθζηέξ ιεηααμθέξ ζηζξ ςμεήηεξ ηαζ ηεθζηά ζημ οπυθμζπμ 

ακαπαναβςβζηυ ζφζηδια. 

 

1.1.1 Ζ ςμεήηδ 

 

   Ζ ςμεήηδ πενζηθείεηαζ απυ έκα επζεήθζμ ιέζα ζημ μπμίμ ζοκακηχκηαζ δφμ 

δζαηνζηέξ πενζμπέξ: μ θθμζυξ, μ μπμίμξ ανίζηεηαζ ελςηενζηά ηαζ πενζθαιαάκεζ ηα 

ςμεοθάηζα, ηα ςπνά ζςιάηζα ηαζ ηα ζηνςιαηζηά ηφηηανα ηαζ μ ιοεθυξ, ζημκ μπμίμ 

ζοκακηάηαζ ημ αββεζαηυ δίηηομ, θειθαββεία ηαζ κεονζηά ηφηηανα ηαζ ανίζηεηαζ 

εζςηενζηά (Hannon and Flaws, 2015). 

   Μία απυ ηζξ ααζζηέξ δζαθμνέξ ιεηαλφ εδθοημφ ηαζ ανζεκζημφ ακαπαναβςβζημφ 

ζοζηήιαημξ, είκαζ υηζ εκχ ζηα ανζεκζηά δ παναβςβή ηςκ βαιεηζηχκ ηοηηάνςκ ζημκ 

υνπζ βίκεηαζ ζοκεπχξ, ηα εδθοηά βεκκζμφκηαζ ιε πεπεναζιέκμ ανζειυ ςμεοθαηίςκ 

πμο εα απμηεθέζμοκ ηδ δελαιεκή βαιεηχκ ζε υθδ ηδ δζάνηεζα ηδξ γςήξ ημοξ, 

ηαεμνίγμκηαξ ελανπήξ ημ ακαπαναβςβζηυ δοκαιζηυ ημο αηυιμο (Hirshfield, 1991).  

   Δνπυιεκεξ ζε ακηίεεζδ ιε ηα παναπάκς, πνυζθαηεξ ενεοκδηζηέξ ιεθέηεξ 

οπμδεζηκφμοκ ηδκ φπανλδ εδθοηχκ αθαζημηοηηάνςκ βαιεηζηήξ ζεζνάξ (female 

germline stem cells - FGSCs), ηα μπμία ακαπηφζζμκηαζ ζε χνζια ςμηφηηανα υηακ 

ιεηαιμζπεφμκηαζ ζε ςμεήηεξ ζηείνςκ πμκηζηχκ ηαζ μδδβμφκ ζηδκ απυηηδζδ οβζχκ 

απμβυκςκ (Johnson et al., 2004; 2005; Zou et al., 2009). Πανυθα αοηά, πνέπεζ κα 

πναβιαημπμζδεμφκ αηυιδ πμθθέξ ιεθέηεξ βζα κα ελαηνζαςεεί o θοζζμθμβζηυξ νυθμξ 

ηςκ FGSCs ηαζ μ ιδπακζζιυξ ιε ημκ μπμίμ πνδζζιμπμζμφκηαζ απυ ηδκ ςμεήηδ. 
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1.1.2 Γδιζμονβία ηδξ ανπέβμκδξ βμκάδαξ ζημκ πμκηζηυ 

   Οζ ανπέβμκεξ αδζαθμνμπμίδηεξ βμκάδεξ, πμο ακαθένμκηαζ ζοκδεέζηενα ςξ 

«βεκκδηζηέξ αηνμθμθίεξ» (genital ridges), απμηεθμφκηαζ απυ δφμ ζεζνέξ επζεδθζαηχκ 

ηοηηάνςκ πμο εηηείκμκηαζ ηαηά ιήημξ ηδξ εζςηενζηήξ επζθάκεζαξ ηςκ ιεζυκεθνςκ 

(Ungewitte and Yao, 2013). Δάκ ζημ ΥΤ έιανομ εηθνάγεηαζ ημ βμκίδζμ Sry (Sex-

determining region of the Y chromosome), ηυηε μζ βεκκδηζηέξ αηνμθμθίεξ εα δχζμοκ 

ημοξ υνπεζξ, μ ζπδιαηζζιυξ ηςκ μπμίςκ λεηζκά ηαηά ηδκ ειανοζηή διένα (dpc) 10.5 

ιε ηδκ ελεζδίηεοζδ ηδξ ζεζνάξ ηςκ ηοηηάνςκ Sertoli (Gubbay et al., 1990; Sinclair et 

al., 1990; Koopman et al., 1991). Ακηζεέηςξ, εάκ απυ ημκ μνβακζζιυ απμοζζάγεζ ημ 

βμκίδζμ Sry, ηυηε μζ ανπέβμκεξ βμκάδεξ ιεηαηνέπμκηαζ ζε ςμεήηεξ, δ δζαιυνθςζδ 

ηςκ μπμίςκ πναβιαημπμζείηαζ ιε πμθφ πζμ ανβυ νοειυ απυ υηζ ζοιααίκεζ ζημοξ 

υνπεζξ. ηζξ ςμεήηεξ, ηα πνχηα ζςιαηζηά ηφηηανα πμο δζαθμνμπμζμφκηαζ ςξ 

απάκηδζδ ζε εκδμβεκή ηαζ ελςβεκή ιδκφιαηα είκαζ ηα πνμ – ημηηζχδδ ηφηηανα, δ 

δζαθμνμπμίδζδ ηςκ μπμίςκ λεηζκά πενίπμο ηδκ dpc 12.5 (Schmidt et al., 2004; 

Ottolenghi et al., 2007).  

   Ζ απμοζία ημο Sry δεκ είκαζ δ ιυκδ πνμτπυεεζδ βζα ηδ ιεηαηνμπή ηδξ ανπέβμκδξ 

αδζαθμνμπμίδηδξ βμκάδαξ ζε ςμεήηδ. Απαναίηδηδ είκαζ ηαζ δ έηθναζδ πμθθχκ 

παναβυκηςκ υπςξ δ α-ηαηεκίκδ, δ θμθθζζηαηίκδ, ημ FOXL2, ημ WNT4, ηά (Liu et al., 

2010a; Ungewitte and Yao, 2013). Πανυθα αοηά, δ ζδιαζία ημο Sry βζα ηδ θοθεηζηή 

δζαθμνμπμίδζδ είκαζ αδζαιθζζαήηδηδ ηζ έπεζ δεζπεεί απυ ιεθέηεξ ζημκ πμκηζηυ, ιε 

δζαβναθή ημο μιυθμβμο βμκζδίμο Sry ζε XY γχα πμο απμηημφκ θαζκυηοπμ εδθοημφ 

αηυιμο, αθθά ηαζ ιε ηδ δδιζμονβία δζαβμκζδζαηχκ ΥΥ πμκηζηχκ πμο ακαπηφζζμκηαζ 

ςξ ανζεκζηά, εθυζμκ δζαεέημοκ ημ πνςιμζςιζηυ ηιήια ιε ημ Sry (Gybbay et al., 

1990; Koopman et al., 1991). Δπζπθέμκ απμδείλεζξ πνμένπμκηαζ ηαζ απυ ιεθέηεξ ζε 

ακενχπμοξ, υπμο ΥΤ εδθοηά άημια ειθακίγμοκ ιεηαθθάλεζξ ζηδκ πενζμπή ημο Sry, 

εκχ ΥΥ ανζεκζηά άημια δζαεέημοκ πνςιμζςιζημυ DNA απυ ημ Τ πνςιυζςια 

(Berta et al., 1990; Jager et al., 1990). 

   Σα ανπέβμκα βαιεηζηά ηφηηανα (primordial germ cells) ιεηακαζηεφμοκ ζηζξ 

βεκκδηζηέξ αηνμθμθίεξ ηαηά ηζξ ειανοζηέξ διένεξ 10.5 – 11.5 ηαζ ζηα δφμ θφθα 

(Ginsburg et al., 1990). Σα ηφηηανα εηείκα πμο εα ανεεμφκ ζηζξ αδζαθνμπμίδηεξ 

βμκάδεξ μζ μπμίεξ εα δχζμοκ ηεθζηά ηζξ ςμεήηεξ, μκμιάγμκηαζ πθέμκ «ςμβυκζα» ηαζ 

έπμοκ αολδιέκμ πμθθαπθαζζαζηζηυ δοκαιζηυ. Μέζς ζοκεπχκ ιζηχζεςκ, ηα ςμβυκζα 

δίκμοκ ζοζζςιαηχιαηα ή «θςθζέξ» βαιεηζηχκ ηοηηάνςκ ηα μπμία ζοκδέμκηαζ 

ιεηαλφ ημοξ ιε ηοηηανμπθαζιαηζηέξ βέθονεξ (Pepling and Sprandling, 1998). Σδκ 

ίδζα πενίμδμ ακαπηφζζεηαζ ηαζ έκα εηηεηαιέκμ αββεζαηυ δίηηομ, υπςξ θαίκεηαζ ιεηά 

απυ πνήζδ ηαηάθθδθςκ ιμνζαηχκ δεζηηχκ (Bullejos et al., 2002). 

   ε ιεηέπεζηα ζηάδζμ ανπίγμοκ κα πενζαάθθμκηαζ απυ πεπθαηοζιέκα (squamous) 

πνμ-ημηηζχδδ ζςιαηζηά ηφηηανα (Gondos, 1973). ημ ζηάδζμ αοηυ, βφνς ζηδκ dpc 

13.5, ζηαιαηά δ ιζηςηζηή δζαίνεζδ ηαζ λεηζκά δ ιείςζδ Η ιέπνζ ημ ςμηφηηανμ, υπςξ 

μκμιάγεηαζ πζα, κα θηάζεζ ζημ ζηάδζμ δζπθμηαζκίαξ ηδξ ιεζςηζηήξ πνυθαζδξ Η (Monk 

and McLaren, 1981; Borum, 1961). ε αοηυ ημ ζηάδζμ δ ιείςζδ ζηαιαηά ηαζ 

λακαλεηζκά υηακ ημ ςμεοθάηζμ θηάζεζ ζημ ζηάδζμ ηδξ ςμννδλίαξ. 
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1.2 ΧΟΘΤΛΑΚΗΟΓΔΝΔΖ 

 

1.2.1 Σμ ανπέβμκμ ςμεοθάηζμ 

 

   ημκ πμκηζηυ, ηαηά ηδ βέκκδζδ, δ ςμεήηδ απμηεθείηαζ απυ «θςθζέξ» ανπέβμκςκ 

βαιεηζηχκ ηαζ επζεδθζαηχκ ηοηηάνςκ, πμο πενζαάθθμκηαζ απυ ιεζέβποια. Απυ ηδκ 

πνχηδ εαδμιάδα ιεηά ηδ βέκκδζδ ανπίγμοκ κα ζπδιαηίγμκηαζ ηα ανπέβμκα 

ςμεοθάηζα (primordial follicles), υηακ πνμ-ημηηζχδδ ηφηηανα ιε επίιδηεξ ζπήια, 

δζαζπμφκ ηζξ «θςθζέξ» αοηέξ ηαζ ανπίγμοκ κα πενζαάθθμοκ ιειμκςιέκα ςμηφηηανα 

(Baker, 1971; Hirshfield, 1991; Montano et al., 1995; Ungewitte and Yao, 2013). Ζ 

πθεζμρδθία ηςκ ςμηοηηάνςκ πμο δε εα ζοιιεηέπεζ ζημ ζπδιαηζζιυ ηςκ 

ςμεοθαηίςκ, εα οπμζηεί πνμβναιιαηζζιέκμ ηοηηανζηυ εάκαημ/απυπηςζδ. 

   Πμθφ ζδιακηζηυ αήια βζα ηδκ ανπή ηδξ δδιζμονβίαξ ηςκ ςμεοθαηίςκ, απμηεθεί δ 

ελεζδίηεοζδ ηςκ ημηηζςδχκ ηοηηάνςκ. Αοηή ααζίγεηαζ ηονίςξ ζε ζδιαημδυηδζδ 

ιέζς ημο ιεηαβναθζημφ πανάβμκηα FOXL2, πμο ζοκακηάηαζ ζηα πνμ-ημηηζχδδ 

ηφηηανα απυ ηδ 12.5 dpc (Schmidt et al., 2004; Ottolenghi et al., 2007; Pisarska et al., 

2011). Ο FOXL2 είκαζ ζδιακηζηυξ βζαηί πανειπμδίγεζ ηδκ πνυςνδ ςνίιακζδ ηςκ 

ςμεοθαηίςκ, ηαηαζηέθθμκηαξ βμκίδζα πμο ζοιιεηέπμοκ ζηδκ ηεθζηή δζαθμνμπμίδζδ 

ηςκ ημηηζςδχκ ηοηηάνςκ (Pollack et al., 1997; Baron et al., 2004) ηαζ πανειπμδίγεζ 

ηδ ιεηαηνμπή ηςκ ημηηζςδχκ ηοηηάνςκ ζε ηφηηανα Sertoli, ζοιιεηέπμκηαξ ζηδκ 

ηαηαζημθή ημο – ζδιακηζημφ βζα ηδκ μνπζηή δζαθμνμπμίδζδ – βμκζδίμο Sox9 

(Uhlenhaut et al., 2009). 

   Δηηυξ απυ ηα πθαηχδδ ημηηζχδδ ηφηηανα ηαζ ημ ςμηφηηανμ, ααζζηυ ζοζηαηζηυ 

ηςκ ανπέβμκςκ ςμεοθαηίςκ απμηεθεί ιία ζηζαάδα ελςηοηηάνζαξ μοζίαξ. Ζ ζηζαάδα 

αοηή μκμιάγεηαζ ααζζηή ιειανάκδ ή ααζζηυξ οιέκαξ (basal lamina) ηαζ πενζαάθθεζ 

ηδ ζηζαάδα ηςκ ημηηζςδχκ ηοηηάνςκ ζε υθα ηα ζηάδζα ακάπηολδξ. Ο νυθμξ ηδξ είκαζ 

κα πανέπεζ ιδπακζηή οπμζηήνζλδ ζημ ςμεοθάηζμ, κα δζαηδνεί ηδ δμιή ημο, κα ημ 

δζαπςνίγεζ απυ ηα βφνς ζηνςιαηζηά ηφηηανα, ηαεχξ ηαζ κα νοειίγεζ ηδκ ακάπηολή 

ημο. Σμ ηεθεοηαίμ επζηοβπάκεηαζ ιέζς πνυζδεζδξ ζημοξ οπμδμπείξ ηδξ ααζζηήξ 

ιειανάκδξ, πμζηίθςκ μνιμκχκ ηαζ ακαπηολζαηχκ παναβυκηςκ πμο επδνεάγμοκ ηδκ 

ακάπηολδ ηυζμ ηςκ ημηηζςδχκ ηοηηάνςκ υζμ ηαζ ημο ςμηοηηάνμο (Rodgers et al., 

2003; Irving-Rodgers and Rodgers, 2006; Octem and Oktay, 2008). 

 

Δζηυκα 1: ηάδζα ςμεοθαηζμβέκεζδξ (Πνμζανιμβή απυ Richards and Pangas, 2010) 
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   Σμ ανπέβμκμ ςμεοθάηζμ ιπμνεί ζηδ ζοκέπεζα κα αημθμοεήζεζ ιία απυ ηζξ 

παναηάης πμνείεξ: 

α) Να παναιείκεζ ζε δζάπαοζδ: δ πμνεία αοηή ελανηάηαζ απυ πμζηίθμοξ πανάβμκηεξ 

πμο ηαηαζηέθθμοκ ηδκ εκενβμπμίδζή ημο ηαζ πμο εάκ απμοζζάγμοκ, πνμηαθείηαζ 

πνυςνδ ζηναημθυβδζδ ηςκ ανπέβμκςκ ςμεοθαηίςκ ηαζ, ηεθζηά, πνυςνδ ςμεδηζηή 

ακεπάνηεζα (premature ovarian failure – POF) (Castrillon et al., 2003; Rajareddy et 

al., 2007; Reddy et al., 2008; Adhikari et al., 2010). 

α) Να εκενβμπμζδεεί ηαζ κα ανπίζεζ κα ακαπηφζζεηαζ (Eζηυκα 1): δ ζηναημθυβδζδ 

νοειίγεηαζ απυ πμθθμφξ εκδμςμεδηζημφξ αολδηζημφξ πανάβμκηεξ πμο δνμοκ 

αοημηνζκχξ ή παναηνζκχξ ηαζ ηαεμνίγεηαζ απυ ηδκ αθθδθεπίδναζδ ημο ςμηοηηάνμο 

ιε ηα ημηηζχδδ ηφηηανα αθθά ηαζ ιε εηείκα πμο εα δχζμοκ ηεθζηά ηα ηφηηανα εήηδξ 

(Hirshfield, 1991; Fortune, 2003; Skinner, 2005; Oktem and Urman, 2010). Ζ 

δζαδζηαζία αοηή δεκ ελανηάηαζ απυ ηζξ βμκαδμηνμπίκεξ (Hannon and Flaws, 2015). 

β) Να οπμζηεί αηνδζία: είκαζ έκα είδμξ πνμβναιιαηζζιέκμο ηοηηανζημφ εακάημο πμο 

εα πενζβναθεί εηηεκέζηενα ζηδ ζοκέπεζα. 

1.2.2 Σμ πνςημβεκέξ ςμεοθάηζμ 

   Δάκ ημ ανπέβμκμ ςμεοθάηζμ εκενβμπμζδεεί ηαζ ανπίζεζ κα ακαπηφζζεηαζ, ηυηε ημ 

πνχημ αήια είκαζ δ ιεηαηνμπή ημο ζε πνςημβεκέξ ςμεοθάηζμ (primary follicle). 

Κάπμζεξ απυ ηζξ ααζζηέξ αθθαβέξ πμο πναβιαημπμζμφκηαζ ζε αοηήκ ηδ θάζδ, είκαζ δ 

αφλδζδ ημο ιεβέεμοξ ημο ςμηοηηάνμο ηαζ δ ειθάκζζδ ηδξ δζαοβμφξ γχκδξ, ιίαξ 

ελςηοηηάνζαξ μοζίαξ βθοημπνςηεσκζηήξ θφζδξ πμο εκαπμηίεεηαζ ιεηαλφ ημο 

ςμηοηηάνμο ηαζ ηδξ ημηηζχδμοξ ζηζαάδαξ (Rankin et al., 1996; Wilhelm et al., 2007). 

Ζ πζμ ζδιακηζηή αθθαβή, υιςξ, είκαζ δ ιεηαηνμπή ηςκ πεπθαηοζιέκςκ ημηηζςδχκ 

ηοηηάνςκ ζε ηοαμεζδή, ηα μπμία πναβιαημπμζμφκ δζαθμνεηζηέξ θεζημονβίεξ. Γζα κα 

βίκεζ αοηυ, εα πνέπεζ κα οπάνλεζ δ απαναίηδηδ ζδιαημδυηδζδ απυ ημ ςμηφηηανμ, δ 

μπμία εηηυξ απυ ηζξ ιμνθμθμβζηέξ αθθαβέξ εα πνμηαθέζεζ ηαζ αθθαβέξ ημο 

πμθθαπθαζζαζηζημφ δοκαιζημφ ηςκ ηοηηάνςκ ιε απμηέθεζια κα ανπίζμοκ κα 

δζαζνμφκηαζ ηαζ κα αολάκμοκ ζε ανζειυ (Lintern-Moore and Moore, 1979). 

   Σμ πμζα ανπέβμκα ςμεοθάηζα εα εκενβμπμζδεμφκ πνχηα, έπεζ οπμηεεεί πςξ 

ελανηάηαζ απυ ημ πμζα ςμηφηηανα έθηαζακ πνχηα ζηδκ παφζδ ηδξ ιείςζδξ Η 

(Henderson and Edwards, 1968), εκχ ημ πυζα εα εκενβμπμζδεμφκ ηεθζηά, θαίκεηαζ κα 

επδνεάγεηαζ απυ ηδκ δθζηία ημο εδθοημφ αηυιμο, αθθά ηαζ απυ ημ δζαεέζζιμ 

απυεεια ηςκ ςμεοθαηίςκ (Hage et al., 1978; Hirshfield, 1994). 

1.2.3 Σμ δεοηενμβεκέξ/πνμ-ημζθςιαηζηυ ςμεοθάηζμ 

   ε επυιεκμ ζηάδζμ, ηα ημηηζχδδ ηφηηανα πμθθαπθαζζάγμκηαζ ηαζ δίκμοκ ανπζηά 

δφμ ηαζ ιεηέπεζηα πενζζζυηενεξ ζηζαάδεξ, ιε απμηέθεζια ημ ζπδιαηζζιυ ηςκ 

δεοηενμβεκχκ (secondary) ή πνμ-ημζθςιαηζηχκ (preantral) ςμεοθαηίςκ. ε αοηυ ημ 

ζηάδζμ, άθθα ζςιαηζηά ηφηηανα πμο ανίζημκηαζ ζηδκ ςμεήηδ δζαθμνμπμζμφκηαζ ζε 

ηφηηανα εήηδξ, ηα μπμία ανπίγμοκ κα δδιζμονβμφκ ζηζαάδεξ βφνς απυ ημ 

ακαπηοζζυιεκμ ςμεοθάηζμ (Hannon and Flaws, 2015). 
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   Οζ ζηζαάδεξ ηςκ ηοηηάνςκ εήηδξ δζαιενζζιαημπμζμφκηαζ πεναζηένς ζε ελςηενζηή 

ηαζ εζςηενζηή εήηδ. Ζ ελςηενζηή εήηδ απμηεθείηαζ απυ ζκμαθάζηεξ, ιαηνμθάβα, 

θεία ιοζηά ηφηηανα ηαζ κεονζηά ηφηηανα ηα μπμία παίγμοκ ζδιακηζηυ νυθμ ζηδ 

ζφζπαζδ ημο ςμεοθαηίμο ηαηά ηδκ ςμννδλία ηαζ δεκ ακηαπμηνίκμκηαζ ζε μνιμκζηά 

ενεείζιαηα. Ζ εζςηενζηή εήηδ, ακηζεέηςξ, απμηεθείηαζ απυ ηφηηανα πμο απακημφκ 

ζε μνιμκζηά ενεείζιαηα ιε ηδ αμήεεζα ηαηάθθδθςκ οπμδμπέςκ ηαζ ζοιιεηέπμοκ ζηδ 

ζφκεεζδ ηαζ έηηνζζδ ζηενμεζδχκ μνιμκχκ (Conti and Chang, 2016; Serdar and 

Bulum, 2016). Έκαξ αηυια ζδιακηζηυξ νυθμξ ηςκ ηοηηάνςκ ηδξ εζςηενζηήξ εήηδξ, 

είκαζ δ εβηαείδνοζδ ημο αββεζαημφ ζοζηήιαημξ. ε ανπζηά ζηάδζα πμο ημ ςμεοθάηζμ 

απμηεθείηαζ απυ θίβα ηφηηανα, δεκ οπάνπεζ ακάβηδ βζα ηδκ φπανλδ αββεζαημφ 

ζοζηήιαημξ. Αοηυ υιςξ αθθάγεζ ζηα επυιεκα ζηάδζα μπυηε ηαζ ακαπηφζζεηαζ 

αββεζαηυ δίηηομ ιεηαλφ ηςκ ηοηηάνςκ εήηδξ. Ζ φπανλδ ημο δζηηφμο αοημφ είκαζ 

πμθφ ααζζηή απυ ηδ ιία βζα κα δζμπεηεφεζ απαναίηδηα ενεπηζηά ζοζηαηζηά ζηα 

ηφηηανα ημο ςμεοθαηίμο ηζ απυ ηδκ άθθδ βζα κα ιεηαθένεζ ηζξ ζηενμεζδείξ μνιυκεξ 

πμο ζοκηίεεκηαζ απυ αοηά, ζε υθμοξ ημοξ ζζημφξ – ζηυπμοξ (Ungewitte and Yao, 

2013). 

 

1.2.4 Σμ ημζθςιαηζηυ ςμεοθάηζμ 

 

   ηδ ζοκέπεζα, ζηα ςμεοθάηζα πμο ζοκεπίγμοκ ηδκ ακάπηολή ημοξ, ανπίγμοκ κα 

ειθακίγμκηαζ ιζηνέξ ημζθυηδηεξ βειάηεξ ιε οβνυ, μζ μπμίεξ ηεθζηά εα εκςεμφκ 

ζπδιαηίγμκηαξ ιία εκζαία ημζθυηδηα πμο μκμιάγεηαζ άκηνμ (antrum) (Hannon and 

Flaws, 2015). Σμ ςμεοθαηζηυ οβνυ εηηνίκεηαζ απυ ηα ημηηζχδδ ηφηηανα ηαζ 

πενζθαιαάκεζ υ,ηζ ηαζ ημ πθάζια ημο αίιαημξ δδθαδή πνςηεΐκεξ, οδαηάκεναηεξ, 

έκγοια, ζηενμεζδείξ μνιυκεξ ηά (Rodgers and Irving-Rodgers, 2010).  

   ε αοηή ηδ θάζδ, ημ ιέβεεμξ ηςκ ςμηοηηάνςκ ζοκεπίγεζ κα αολάκεηαζ, ηα ημηηζχδδ 

ηφηηανα ηαζ ηα ηφηηανα εήηδξ ζοκεπίγμοκ κα πμθθαπθαζζάγμκηαζ εκχ πανάθθδθα 

επεηηείκεηαζ ηαζ ημ αββεζαηυ δίηηομ (Oktem and Urman, 2010). Λυβς ηδξ αφλδζδξ 

ημο ιεβέεμοξ ημο ςμεοθαηίμο ηαζ, επμιέκςξ, ηδξ δοζημθίαξ δζάποζδξ δζαθυνςκ 

ζοζηαηζηχκ ιεηαλφ ηςκ ηοηηάνςκ ημο, ηάεε ηφηηανμ δέπεηαζ πμθφ ζοβηεηνζιέκμ 

ζοκδοαζιυ ζδιάηςκ, ακάθμβα ιε ηδ ζπεηζηή ημο εέζδ. Κάηζ ηέημζμ μδδβεί ηαζ ζε 

δζαθμνμπμίδζδ ηςκ ημηηζςδχκ ηοηηάνςκ ζε ημζπςιαηζηά (mural), πμο ανίζημκηαζ 

ζηδκ πενζθένεζα ημο άκηνμο ηαζ ηφηηανα ημο ςμθυνμο δίζημο (cumulus), πμο 

πενζαάθθμοκ ημ ςμηφηηανμ (Knight and Glister, 2006) 

Πμθφ ζδιακηζηυ παναηηδνζζηζηυ ηςκ ςμεοθαηίςκ ιε άκηνμ είκαζ δ αολδιέκδ 

απακηδηζηυηδηά ημοξ ζηζξ βμκαδμηνμπίκεξ ηδξ οπυθοζδξ, ηδκ ςμεοθαηζμηνυπμ 

μνιυκδ (follicle stimulating hormone ή FSH) ηαζ ηδκ ςπνζκμηνυπμ μνιυκδ 

(lutenizing hormone ή LH) ηαζ δ παναβςβή ζδιακηζηήξ πμζυηδηαξ μζζηνμβυκςκ. 

Πανυηζ μζ βμκαδμηνμπίκεξ θαίκεηαζ κα επδνεάγμοκ ηαζ πνμδβμφιεκα ζηάδζα ηδξ 

ςμεοθαηζηήξ ακάπηολδξ, δ δνάζδ ημοξ δεκ είκαζ απαναίηδηδ ιέπνζ ημ ςμεοθάηζμ κα 

θηάζεζ ζηδ θάζδ ειθάκζζδξ ημο άκηνμο. Δπζπθέμκ, ηα ηφηηανα ημο χνζιμο 

ςμεοθαηίμο δζαεέημοκ ηαζ οπμδμπείξ μζζηνμβυκςκ, ακδνμβυκςκ, πνμθαηηίκδξ ηαζ 

πνμζηαβθακδζκχκ. 

 

javascript:;
javascript:;
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1.2.5 Ζ ςμννδλία 
 

Απυ υθα ηα ςμεοθάηζα πμο εα θηάζμοκ ζημ ημζθςιαηζηυ ζηάδζμ, ιζηνυξ ανζειυξ 

εα ζοκεπίζεζ κα ακαπηφζζεηαζ ζε ηάεε έιιδκμ/μζζηνζηυ ηφηθμ, εκχ πμθθά απυ αοηά 

εα εηθοθζζημφκ. Γζαθμνεηζηή έηεεζδ ζε αολδηζημφξ πανάβμκηεξ, ηαεζζηά ηάπμζα 

ςμεοθάηζα πζμ εοαίζεδηα ζηα ακηζ-απμπηςηζηά ζήιαηα ηδξ FSH, ιε απμηέθεζια δ 

ακάπηολή ημοξ κα πνμπςνά ιέπνζ ηαζ ημ ηεθζηυ, πνμςμννδλζαηυ ζηάδζμ. Μεβάθδ 

αφλδζδ ηδξ LH ζε ζοβηεηνζιέκμ ζηάδζμ ημο ηφηθμο, επάβεζ ηδ δζάννδλδ εκυξ ή 

πενζζζυηενςκ ςμεοθαηίςκ, ακάθμβα ιε ημ είδμξ ημο μνβακζζιμφ, ηαζ ηδκ 

απεθεοεένςζδ ημο ςμηοηηάνμο (Knight and Glister, 2006; Hannon and Flaws, 2015). 

   Πνζκ απυ ηδκ ςμννδλία, πμθθμί αολδηζημί πανάβμκηεξ πμο εηηνίκμκηαζ απυ ημ 

ςμηφηηανμ, υπςξ μζ BMP-6, BMP-15 ηαζ GDF-9, δζαζθαθίγμοκ ηδ ζοκέπζζδ ηδξ 

ακάπηολδξ ημο ςμεοθαηίμο, ακαζηέθθμκηαξ ηδκ πνυςνδ ςπνζκμπμίδζή ημο. Όηακ ημ 

ςμηφηηανμ απεθεοεενςεεί, μζ πανάβμκηεξ αοημί παφμοκ κα αζημφκ ηδ δνάζδ ημοξ 

ζηα βεζημκζηά ηφηηανα ηαζ ιε αοηυκ ημκ ηνυπμ επάβεηαζ ηεθζηά δ δδιζμονβία ημο 

ςπνμφ ζςιαηίμο (Otsuka et al., 2001; Oktem and Urman, 2010). 

 

1.2.6 Σμ ςπνυ ζςιάηζμ 
 

   Σμ ςπνυ ζςιάηζμ είκαζ έκαξ ζπδιαηζζιυξ πμο ειθακίγεηαζ πανμδζηά ζηδκ ςμεήηδ, 

ιεηά ηδκ ςμννδλία ηαζ παίγεζ πμθφ ζδιακηζηυ νυθμ βζα ηδκ επίηεολδ ηαζ ηδ 

δζαηήνδζδ ηδξ εβηοιμζφκδξ. Ζ πνμβεζηενυκδ δ μπμία πανάβεηαζ απυ αοηυκ ημκ 

εκδμηνζκή αδέκα, ζε πενίπηςζδ βμκζιμπμίδζδξ ημο ςανίμο πνμεημζιάγεζ ηδ ιήηνα 

βζα ηδκ ειθφηεοζδ ημο ειανφμο, δζαηδνεί ηδ ιμνθμθμβία ηδξ ιήηναξ ιεηά ηδκ 

ειθφηεοζδ, πανειπμδίγεζ ηζξ ζοζπάζεζξ ηαζ ακαζηέθθεζ ηδκ ακάπηολδ άθθςκ 

ςμεοθαηίςκ ιέπνζ ηδ βέκκα (Bachelot and Binard, 2005; Knight and Glister, 2006).  

   ε πνχημ ζηάδζμ, ηαηά ηδ δδιζμονβία ημο ςπνμφ ζςιαηίμο, ηάπμζα ηνζπμεζδή 

αββεία πμο πνμδβμοιέκςξ εκημπίγμκηακ ιυκμ ζηδ ζηζαάδα ηςκ ηοηηάνςκ εήηδξ, 

εζζένπμκηαζ ηαζ ζηζξ ζηζαάδεξ ηςκ ςπνζκμπμζδιέκςκ ημηηζςδχκ ηοηηάνςκ, 

ζπδιαηίγμκηαξ ημ «ενοενυ ζςιάηζμ» (corpus hemorrhagicum) (Redmer and 

Reynolds, 1996). ηδ ζοκέπεζα, ηα ημηηζχδδ ηφηηανα ημο δζεννδβιέκμο ςμεοθαηίμο, 

δζαθμνμπμζμφκηαζ ζε ιεβάθα ςπνζκζηά ηφηηανα πμο πανάβμοκ πνμβεζηενυκδ ηαζ 

μζζηνμβυκα, εκχ ηα ηφηηανα εήηδξ ιεηαηνέπμκηαζ ζε ιζηνά ςπνζκζηά ηφηηανα πμο 

πανάβμοκ πνμβεζηενυκδ ηαζ ακδνμβυκα (Bachelot and Binard, 2005; Hannon and 

Flaws, 2015). Σα ςπνζκμπμζδιέκα ηφηηανα παφμοκ κα πμθθαπθαζζάγμκηαζ ηαζ 

παναιέκμοκ ζε δζάπαοζδ ηαευθδ ηδ δζάνηεζα ειθάκζζδξ ημο ςπνμφ ζςιαηίμο 

(Robker and Richards, 1998b).  

   Δάκ δεκ πναβιαημπμζδεεί βμκζιμπμίδζδ, ηυηε ημ ςπνυ ζςιάηζμ εα ανπίζεζ κα 

εηθοθίγεηαζ ιέπνζ κα ελαθακζζηεί. Ο εηθοθζζιυξ πναβιαημπμζείηαζ ιέζς 

θαβμηοηηάνςζδξ, απυπηςζδξ ηαζ ζφκηδλδξ ηςκ ηοηηάνςκ πμο ημ απμηεθμφκ. Ζ 

δζαδζηαζία αοηή παναηηδνίγεηαζ, ανπζηά, απυ ιείςζδ ηδξ παναβςβήξ πνμβεζηενυκδξ 

ηαζ έπεζηα απυ ιμνθμθμβζηέξ αθθαβέξ ημο αδέκα πμο οπμζηνέθεηαζ ηαζ ζπδιαηίγεζ 

ιία ιζηνή δμιή ζοκδεηζημφ ζζημφ, ημ «θεοηυ ζςιάηζμ» (corpus albicans). Σμ θεοηυ 

ζςιάηζμ παναιέκεζ ζηδκ ςμεήηδ βζα ανηεηυ ηαζνυ, αηυια ηαζ ιεηά ηδκ είζμδμ ζημκ 

επυιεκμ έιιδκμ/μζζηνζηυ ηφηθμ ηαζ ζηδ ζοκέπεζα ζοβπςκεφεηαζ ιέζα ζημ ζηνχια 

ηδξ ςμεήηδξ (Bachelot and Binard, 2005; Pate et al., 2012). 
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1.3 ΑΣΡΖΗΑ 
 

   Ζ απυπηςζδ είκαζ ιία αοζηδνά νοειζγυιεκδ δζαδζηαζία ηοηηανζημφ εακάημο, πμο 

παναηδνείηαζ ζε πμθθά ζηάδζα ηδξ ακάπηολδξ εκυξ μνβακζζιμφ ηαζ είκαζ απαναίηδηδ 

βζα ηδ δζαιυνθςζή ημο ηαζ ηδ δζαηήνδζδ ηδξ μιμζυζηαζήξ ημο. Κάπμζμζ ζζημί 

πανμοζζάγμοκ αολδιέκδ ακακέςζδ ηοηηάνςκ ηαευθδ ηδ δζάνηεζα ηδξ γςήξ, υπςξ ημ 

αζιμπμζδηζηυ ζφζηδια, ημ εκηενζηυ επζεήθζμ ηαζ μζ υνπεζξ, ιε απμηέθεζια δ 

απυπηςζδ ηαζ μ ηοηηανζηυξ πμθθαπθαζζαζιυξ κα είκαζ ακαπυζπαζημ ημιιάηζ ηδξ 

θοζζμθμβίαξ ημοξ (Wyllie, 1987; Billig et al., 1995). ηδκ ςμεήηδ, απυπηςζδ 

ζοκακηάηαζ ζοκεπχξ ηαζ ηαηά ηδκ ακάπηολδ ημο μνβάκμο αθθά ηαζ ηαηά ηδ δζάνηεζα 

ημο έιιδκμο/μζζηνζημφ ηφηθμο, πςνίξ υιςξ κα αημθμοεείηαζ απυ ακακέςζδ ηςκ 

ηοηηάνςκ πμο πάκμκηαζ. Αοηυ έπεζ ςξ απμηέθεζια ηδ ζηαδζαηή ιείςζδ ηςκ 

ςμεοθαηίςκ ηαζ ηεθζηά, ηδκ ακαπαναβςβζηή βήνακζδ (Hsueh et al., 1994). 

   Ο πνμβναιιαηζζιέκμξ ηοηηανζηυξ εάκαημξ ηαεχξ ηαζ μζ ιδπακζζιμί επζαίςζδξ ηςκ 

ηοηηάνςκ, απμηεθμφκ δδιμθζθή ενεοκδηζηά πεδία ηςκ ηεθεοηαίςκ δεηαεηζχκ. ημκ 

πμκηζηυ, μ ανζειυξ ηςκ ςμεοθαηίςκ ιεζχκεηαζ ζηα 2/3 θυβς αηνδζίαξ ιέζα ζηζξ 

πνχηεξ διένεξ ιεηά ηδ βέκκδζή ημο (Flaws et al., 2001). Καηά ηδ δζάνηεζα ηδξ γςήξ 

εκυξ εδθοημφ, πενίπμο ημ 99,9% ηςκ ςμεοθαηίςκ δεκ ηαηαθένκεζ κα θηάζεζ ζημ 

ζηάδζμ ηδξ ςμννδλίαξ ηαζ οθίζηακηαζ αηνδζία (Morita and Tilly, 1999; Takagi et al., 

2007). 

 

1.3.1 Πανάβμκηεξ ηοηηανζηήξ επζαίςζδξ ζηδκ ςμεήηδ 

 

   Ζ αζςζζιυηδηα ηςκ ανπέβμκςκ ηαζ πνςημβεκχκ ςμεοθαηίςκ ελανηάηαζ ηονίςξ απυ 

πανάβμκηεξ επζαίςζδξ πμο πνμένπμκηαζ απυ ημ ςμηφηηανμ, υπςξ μ IGF-1, μ LIF ηαζ 

μ GDF-9 (Δζηυκα 2). Ακηζεέηςξ, ζηα ιεβάθα πνμ-ημζθςιαηζηά ςμεοθάηζα ιέπνζ ηαζ 

ηα πνμ-ςμννδλζαηά, ηα ζήιαηα πμο εα ηαεμνίζμοκ ηδκ πμνεία ακάπηολήξ ημοξ, είκαζ 

εηείκα πμο πνμένπμκηαζ ηονίςξ απυ ηα ημηηζχδδ ηφηηανα (Morita and Tilly, 2000; 

Morita et al., 2001; Tilly, 2001). ηα πζμ πνμπςνδιέκα ακαπηολζαηά ζηάδζα, ηα 

ημηηζχδδ ηφηηανα δέπμκηαζ ζήιαηα επζαίςζδξ ηαζ απυ ημ ςμηφηηανμ ηαζ απυ ηα 

βεζημκζηά ηφηηανα εήηδξ (Yao et al., 1998), εάκ υιςξ ηα ζήιαηα αοηά δεκ είκαζ 

επανηή, μ εάκαημξ μθυηθδνμο ημο ςμεοθαηίμο είκαζ ακαπυθεοηημξ. 

 

 

 

 

Δζηυκα 2: Ρφειζζδ ηδξ 

ςμεοθαηζηήξ αηνδζίαξ 

(Kaipia 
 
and Hsueh, 1997) 
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   ημοξ πανάβμκηεξ πμο πανειπμδίγμοκ ηδκ απυπηςζδ ηαζ επάβμοκ ηδκ επζαίςζδ 

ηςκ ςμεδηζηχκ ηοηηάνςκ, ακήημοκ μζ βμκαδμηνμπίκεξ ηδξ οπυθοζδξ, ηα μζζηνμβυκα, 

ηοηηανμηίκεξ, υπςξ δ IL-1α ηαζ αολδηζημί πανάβμκηεξ,  υπςξ μζ IGF-1, EGF/TGF-α, 

basic FGF (Kaipia and Hsueh, 1997).  

   Πζμ ακαθοηζηά, δ απυημιδ αφλδζδ ηςκ βμκαδμηνμπζκχκ πνζκ απυ ηδκ ςμννδλία, 

έπεζ δεζπεεί υηζ ζοιαάθθεζ ζδιακηζηά ζηδκ επζαίςζδ ηςκ ιεβάθςκ πνμ-ςμννδλζαηχκ 

ςμεοθαηίςκ. Παναηδνήζεζξ απυ ηαθθζένβεζεξ μθυηθδνςκ ςμεοθαηίςκ απέδεζλακ υηζ 

ημ αοευνιδημ λεηίκδια ηδξ απυπηςζδξ πανειπμδίγεηαζ απυ ηζξ μνιυκεξ ηδξ 

οπυθοζδξ FSH, LH ηαζ GH (Chun et al., 1994; Eisenhauer et al., 1995), εκχ αηυιδ ηζ 

ακ λεηζκήζεζ δ αηνδζία, αοηή ιπμνεί κα απμθεοπεεί εάκ πανέπμοιε ελςβεκχξ 

βμκαδμηνμπίκεξ ζηα ανπζηά ζηάδζα ηδξ δζαδζηαζίαξ (Braw and Tsafriri, 1980; Braw et 

al., 1981; Terranova, 1981). Σα μζζηνμβυκα, ζοιιεηέπμοκ ζηδ δζαθμνμπμίδζδ ηςκ 

ημηηζςδχκ ηοηηάνςκ επάβμκηαξ ηδ ιεηαβναθή οπμδμπέςκ FSH, LH ηαζ πνμθαηηίκδξ 

(Richards et al., 1979; 1980), εκχ επάβμοκ ημκ πμθθαπθαζζαζιυ ηςκ ίδζςκ ηοηηάνςκ 

ηαζ ιεζχκμοκ ηδκ αηνδζία ιζηνχκ πνμ-ημζθςιαηζηχκ ςμεοθαηίςκ ζε επίιοεξ πμο 

έπμοκ οπμζηεί οπμθοζζαηή εηημιή (Williams, 1940; Payne and Hellbaum, 1955). 

 

1.3.2 Πανάβμκηεξ ηοηηανζημφ εακάημο ζηδκ ςμεήηδ 

 

   ε ακηίεεζδ ιε ημοξ πανάβμκηεξ επζαίςζδξ πμο ακαθένεδηακ πνμδβμοιέκςξ, ζηδκ 

ςμεήηδ, αθθά ηαζ ζε υθμοξ ημοξ ζζημφξ υπμο ηα ηφηηανα οθίζηακηαζ 

πνμβναιιαηζζιέκμ ηοηηανζηυ εάκαημ, οπάνπμοκ πανάβμκηεξ πμο επάβμοκ 

πνμαπμπηςηζηά ζδιαημδμηζηά ιμκμπάηζα. ε αοημφξ ακήημοκ μζ TNF-α ηαζ Fas 

ligand, εκχ ααζζηυ νυθμ ζηδκ ςμεήηδ παίγμοκ ηαζ ηα ακδνμβυκα. 

   Ο TNF-α ηαζ μ Fas ligand, αζημφκ ηδ δνάζδ ημοξ ιέζς οπμδμπέςκ πμο δζαεέημοκ 

ζοβηεηνζιέκδ αιζκμλζηή αθθδθμοπία “ηοηηανζημφ εακάημο” (Tartaglia et al., 1993). 

Πεζνάιαηα έπμοκ δείλεζ υηζ μ TNF-α δνα ζηα ημηηζχδδ ηφηηανα ηαζ ηα ςμηφηηανα 

ηαζ αολάκεζ ηδκ απυπηςζδ ακαθμβζηά ιε ηδκ αφλδζδ ηδξ ζοβηέκηνςζήξ ημο, εκχ 

πανυιμζα είκαζ ηαζ δ δνάζδ ημο Fas ligand ηαζ ζημοξ δφμ ηοηηανζημφξ ηφπμοξ (Kaipia 

et al., 1996; Hakuno et al., 1996). 

   Όζμκ αθμνά ηα ακδνμβυκα, αοηά αζημφκ ηδ δνάζδ ημοξ ηονίςξ ζηα ημηηζχδδ 

ηφηηανα ακάθμβα ιε ημ ακαπηολζαηυ ζηάδζμ ημο ςμεοθαηίμο ηαζ ημ είδμξ ημο γχμο.  

ηα ανπζηά ζηάδζα ηδξ ςμεοθαηζμβέκεζδξ, θαίκεηαζ κα οπμαμδεμφκ ηδκ ακάπηολδ 

ηςκ ςμεοθαηίςκ ηυζμ άιεζα (Murray et al., 1998; Wang et al., 2001), υζμ ηαζ 

έιιεζα, εκζζπφμκηαξ ηδ δνάζδ ηδξ FSH ηαζ επάβμκηαξ ημκ IGF-I ηαζ ημκ οπμδμπέα 

ημο  (Hillier et al., 1977; 1981; Vendola et al., 1999). Δηηυξ, υιςξ, απυ ηδ ζοιιεημπή 

ημοξ ζηδκ ακάπηολδ ηςκ ςμεοθαηίςκ, ηα ακδνμβυκα θαίκεηαζ κα έπμοκ ηαζ ακηίεεηδ 

δνάζδ, οπμαμδεχκηαξ ηδκ αηνδζία (Hillier and Ross, 1979; Bagnell et al., 1982; 

Conway et al., 1990). Πεζνάιαηα έδεζλακ υηζ ιία έκεζδ δζοδνμηεζημζηενυκδξ ζε 

εδθοηυ πμκηζηυ, ιπμνεί κα ιεζχζεζ ημκ ανζειυ ηςκ ακαπηοβιέκςκ ςμεοθαηίςκ ιέπνζ 

ηαζ ζημ 50%, ιε απμηέθεζια ηδκ πνυηθδζδ οπμβμκζιυηδηαξ (Nandedkar and Munshi, 

1981). Δπζπθέμκ, ζημκ ανμοναίμ, ηα ακδνμβυκα ακαζηέθθμοκ ηδκ έηθναζδ ηςκ 

οπμδμπέςκ ηδξ LH ζηα ημηηζχδδ ηφηηανα ηαζ επάβμοκ ηδκ απυπηςζδ ηςκ ηοηηάνςκ 

αοηχκ (Farookhi, 1980; Jia et al., 1985; Billig et al., 1993) 
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   Σέθμξ, δ ζοζπέηζζή ημοξ ιε ηδκ αηνδζία οπμδεζηκφεηαζ ηζ απυ ηδκ αφλδζδ ηδξ 

ζοβηέκηνςζήξ ημοξ ζηα αηνδηζηά ςμεοθάηζα. Αοηυ ζοιααίκεζ βζαηί ζηα εκ θυβς 

ςμεοθάηζα παναηδνείηαζ ιείςζδ ηδξ εκενβυηδηαξ ηδξ ανςιαηάζδξ, πμο μδδβεί ζε 

ιεζςιέκδ ιεηαηνμπή ηςκ ακδνμβυκςκ ζε μζζηνμβυκα ηαζ άνα ζοζζχνεοζδ 

ακδνμβυκςκ (Louvet et al., 1975; Zeleznik et al., 1979). Έηζζ, ζημ ςμεοθαηζηυ οβνυ 

ηςκ αηνδηζηχκ ςμεοθαηίςκ, μ θυβμξ ηςκ μζζηνμβυκςκ πνμξ ηα ακδνμβυκα είκαζ 

παιδθυξ (Carson et al., 1981), ιία έκδεζλδ πμο ιπμνεί κα αμδεήζεζ ζηδ δζάηνζζδ ηςκ 

οβζχκ ςμεοθαηίςκ απυ ηα αηνδηζηά. 

1.3.3 Αηνδζία ζηα δζάθμνα ζηάδζα ςμεδηζηήξ ακάπηολδξ 

   Ζ δζαδζηαζία απυπηςζδξ ηςκ ηοηηάνςκ ηδξ ςμεήηδξ, ιπμνεί κα ηαλζκμιδεεί ζε 

δζάθμνεξ ηαηδβμνίεξ, ακάθμβα ιε ημ ζηάδζμ ζημ μπμίμ πναβιαημπμζείηαζ, ηα ηφηηανα 

ηα μπμία επδνεάγμκηαζ αθθά ηαζ ηα ιμκμπάηζα πμο ζοιιεηέπμοκ. 

   Όζμκ αθμνά ημ ζηάδζμ ζημ μπμίμ πναβιαημπμζείηαζ, δζαηνίκμκηαζ δφμ ηαηδβμνίεξ 

απυπηςζδξ: 

α) Ο εηθοθζζιυξ βαιεηζηχκ ηοηηάνςκ (germ cell attrition), πμο πναβιαημπμζείηαζ 

ηονίςξ ηαηά ηδκ πενίμδμ πνζκ απυ ηδ βέκκδζδ ηαζ πνμηαθεί απχθεζα πμθφ ιεβάθμο 

πμζμζημφ ηοηηάνςκ. Πζμ ζοβηεηνζιέκα, ζδιακηζηυξ ανζειυξ ςμβμκίςκ απμπίπημοκ 

ιεηά ηδ ιεηακάζηεοζή ημοξ ζηδκ ανπέβμκδ ςμεήηδ, εκχ αοηυ ζοιααίκεζ ηαζ 

ιεηαβεκέζηενα ζε ςμηφηηανα πμο δεκ πενζαάθθμκηαζ απυ ζηζαάδα ημηηζςδχκ 

ηοηηάνςκ ηαζ, άνα, δεκ ιπμνμφκ κα πνμπςνήζμοκ ζημ ζπδιαηζζιυ ανπέβμκςκ 

ςμεοθαηίςκ (Beaumont and Mandl, 1962; Ohno and Smith, 1964). Πμθφ ζδιακηζηυξ 

πανάβμκηαξ βζα ηδ νφειζζδ ηδξ απυπηςζδξ ζε αοηυ ημ ζηάδζμ είκαζ μ Bcl-2, 

δζαβναθή ημο μπμίμο πνμηαθεί οπεναμθζηή απχθεζα βαιεηζηχκ ηοηηάνςκ ζε ιία 

ςμεήηδ ηαζ ζπδιαηζζιυ δμιχκ πμο ιμζάγμοκ ιε ςμεοθάηζα αθθά δεκ πενζηθείμοκ 

βαιεηζηά ηφηηανα (Ratts et al., 1995). 

α) Ο εηθοθζζιυξ ςμεοθαηίςκ (follicle atresia), πμο παναηδνείηαζ ηαηά ηδ 

ιεηαβεκκδηζηή ακάπηολδ ηδξ ςμεήηδξ. Δίκαζ ιία δζαδζηαζία πμο νοειίγεηαζ, ζοπκά, 

απυ ηζξ μνιυκεξ, ζοκακηάηαζ ζε υθα ηα ζηάδζα ηδξ ςμεοθαηζμβέκεζδξ, αθθά παίγεζ 

πζμ ζδιακηζηυ νυθμ ζημ ζηάδζμ επζθμβήξ ηςκ ςμεοθαηίςκ πμο εα πνμπςνήζμοκ ζε 

ςμννδλία (Hsueh et al., 1994). Ζ επζθμβή ημοξ πναβιαημπμζείηαζ ηονίςξ ιε ηδ 

αμήεεζα ηδξ FSH ηαζ ιυκμ εάκ οπάνπεζ δ ζςζηή ζδιαημδυηδζδ απυ ηδκ μνιυκδ 

αοηή, ιπμνεί κα πανειπμδζζηεί δ αηνδζία ηαζ ηα επζθεβιέκα ςμεοθάηζα κα πενάζμοκ 

ζημ πνμ-ςμννδλζαηυ ζηάδζμ (Schwartz, 1974; Hirshfield and Midgley, 1978; 

Gougeon, 1993; Chun et al., 1996).  

   Απυ ηδκ άθθδ, υζμκ αθμνά ηα ιμηίαα ηοηηανζημφ εακάημο πμο αημθμοεμφκηαζ 

ζηδκ ημηηζχδδ ζηζαάδα ηςκ ςμεοθαηίςκ, δ Irving – Rodgers ηαζ μζ ζοκενβάηεξ ηδξ 

δζαηνίκμοκ δφμ ηαηδβμνίεξ (Irving-Rodgers et al., 2001): 

α) Σμκ ηοηηανζηυ εάκαημ πμο παναηδνείηαζ ανπζηά ζηα ημηηζχδδ ηφηηανα πμο 

ανίζημκηαζ πζμ ημκηά ζημ άκηνμ ηαζ ιπμνεί κα λεηζκά είηε απυ ηα ημηηζχδδ είηε απυ 

ημ ίδζμ ημ ςμηφηηανμ (antral atresia), ηαζ  

α) Σμκ ηοηηανζηυ εάκαημ πμο παναηδνείηαζ πνχηα ζηα ημηηζχδδ πμο ανίζημκηαζ πζμ 

ημκηά ζηδ ααζζηή ιειανάκδ ηαζ ίζςξ λεηζκά απυ ελςηενζημφξ πανάβμκηεξ. 
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1.3.4 Ο νυθμξ ηδξ ςμεοθαηζηήξ αηνδζίαξ 

   Ζ αηνδζία απμηεθεί ημκ ααζζηυ ηνυπμ απυννζρδξ ηςκ πνμαθδιαηζηχκ ή 

πθεμκαζιαηζηχκ ςμεοθαηίςκ ηαζ πανειπμδίγεηαζ ιυκμ ζηα επζθεβιέκα οβζή 

ςμεοθάηζα, πμο εα ζοκεπίζμοκ ηδκ ακάπηολή ημοξ ιέπνζ ηδκ ςμννδλία ή εα 

εηθοθζζημφκ ζε ηάπμζμ ιεηαβεκέζηενμ ακαπηολζαηυ ζηάδζμ. Ζ ιμίνα ηάεε 

ςμεοθαηίμο ηαεμνίγεηαζ απυ ηδκ ηεθζηή επζηνάηδζδ ηςκ παναβυκηςκ επζαίςζδξ ή 

ηςκ παναβυκηςκ ηοηηανζημφ εακάημο, μζ μπμίμζ ελανηχκηαζ ηαζ απυ ημ ακαπηολζαηυ 

ζηάδζμ ηάεε ςμεοθαηίμο (Kaipia and Hsueh, 1997): 

1) Πνμημζθςιαηζηά ςμεοθάηζα (preantral): απακημφκ ζε ιδκφιαηα απυ ηζξ 

βμκαδμηνμπίκεξ αθθά ακαπηφζζμκηαζ ηαζ πςνίξ ζδιαημδυηδζδ απυ αοηέξ. 

Πανυθα αοηά, είκαζ πμθφ ζδιακηζηυ κα δέπμκηαζ ιδκφιαηα επζαίςζδξ, πςνίξ ηα 

μπμία πνμπςνμφκ ζε απυπηςζδ. 

2) Πνχζια ημζθςιαηζηά ςμεοθάηζα (early antral): πανυηζ οπάνπμοκ ηζ άθθμζ 

πανάβμκηεξ πμο πανειπμδίγμοκ ηδκ απυπηςζδ ηςκ ςμεοθαηίςκ, υπςξ o IGF-I, δ 

IL-1α ηαζ δ LH, ημκ πζμ ααζζηυ νυθμ, ζε αοηυ ημ ζηάδζμ, παίγεζ δ FSH. ημ 

ζηάδζμ αοηυ, δ αηνδζία είκαζ πμθφ ζοπκυ θαζκυιεκμ, επμιέκςξ βζα κα ιπμνέζμοκ 

ηα ςμεοθάηζα κα επζαζχζμοκ ηαζ κα ζοκεπίζμοκ ηδκ ςνίιακζή ημοξ ιέπνζ ηδκ 

ςμννδλία, εα πνέπεζ κα θάαμοκ υθα ηα ααζζηά ιδκφιαηα επζαίςζδξ ηαζ ηονίςξ, 

ηδκ απαναίηδηδ ζδιαημδυηδζδ απυ ηδκ FSH. 

3) Πνμ-ςμννδλζαηά ςμεοθάηζα (preovulatory): δ ελαζθάθζζδ ηδξ επζαίςζήξ ημοξ 

ελανηάηαζ απυ ηδκ ηαηάθθδθδ ζδιαημδυηδζδ απυ πμθθμφξ πανάβμκηεξ, ιεηαλφ 

ηςκ μπμίςκ μζ βμκαδμηνμπίκεξ, μζ IGF-I, EGF, IL-α, ΝΟ ηαζ ηα μζζηνμβυκα. 

1.4 ΣΔΡΟΔΗΓΟΓΔΝΔΖ 

   Ζ ςμεήηδ ηςκ εδθαζηζηχκ, εηηυξ απυ ηδκ παναβςβή ηςκ εδθοηχκ βαιεηζηχκ 

ηοηηάνςκ, πναβιαημπμζεί ηαζ ηδκ πμθφ ζδιακηζηή δζαδζηαζία ηδξ παναβςβήξ 

ζηενμεζδχκ μνιμκχκ, δδθαδή μζζηνμβυκςκ, ακδνμβυκςκ ηαζ πνμβεζηενυκδξ. Οζ 

ζηενμεζδείξ μνιυκεξ δνμοκ υπζ ιυκμ ζηζξ δμιέξ ημο ακαπαναβςβζημφ ζοζηήιαημξ, 

υπςξ είκαζ δ ςμεήηδ, δ ιήηνα, μζ ιαζηζημί αδέκεξ ηαζ δ οπυθοζδ, αθθά ηαζ ζε 

άθθμοξ ζζημφξ πμο δε ζπεηίγμκηαζ ιε ηδκ ακαπαναβςβζηή θεζημονβία, υπςξ ημ 

ηανδζαββεζαηυ ζφζηδια, μ θζπχδδξ ζζηυξ ηαζ ηα μζηά. ηδκ πνχηδ πενίπηςζδ, 

παίγμοκ πμθφ ζδιακηζηυ νυθμ ζηδ δζαιυνθςζδ ηςκ ακαπαναβςβζηχκ μνβάκςκ ηαζ 

ηςκ δεοηενμβεκχκ παναηηδνζζηζηχκ ημο θφθμο, ζηδκ ςμννδλία, ηδ βμκζιμπμίδζδ, 

ηδκ ειθφηεοζδ ημο γοβςημφ ηαζ υθδ ηδ δζαδζηαζία ηδξ ηφδζδξ (Davis et al., 1994; 

Couse and Korach, 1998; Findlay et al., 2001; Britt and Findlay, 2002). ηδ δεφηενδ 

πενίπηςζδ, δ αθθδθεπίδναζδ ηςκ ζηενμεζδχκ μνιμκχκ ιε ιδ ακαπαναβςβζημφξ 

ζζημφξ έπεζ απμδεζπεεί ζηδκ πενίπηςζδ ηδξ μζηεμπυνςζδξ, ιε παιδθά επίπεδα 

μζζηνμβυκςκ ζε βοκαίηεξ ιεηά ηδκ ειιδκυπαοζδ ηαζ παιδθά επίπεδα ηεζημζηενυκδξ 

ζε άκδνεξ πνμπςνδιέκδξ δθζηίαξ (Kloner et al., 2016; Almeida et al., 2017). 

Δπζπθέμκ, επζδδιζμθμβζηέξ ιεθέηεξ ζε βοκαίηεξ ιε πνυςνδ απχθεζα ηδξ ςμεδηζηήξ 

θεζημονβίαξ οπμδεζηκφμοκ υηζ μζ βοκαίηεξ αοηέξ έπμοκ ιεβαθφηενμ νίζημ ειθάκζζδξ 

ηανδζαββεζαηχκ κμζδιάηςκ (Wellons, 2011).  
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   ηδ ζηενμεζδμβέκεζδ ζοιαάθθμοκ ηονίςξ ηα χνζια ςμεοθάηζα ηαζ ηα ςπνά 

ζςιάηζα. Σα πνχηα, ηαηά ηδκ πενζ – ςμννδλζαηή πενίμδμ, αολάκμοκ ηδ ζφκεεζδ 

μζζηναδζυθδξ (Δ2) δ μπμία εα πνμηαθέζεζ ηδκ απαναίηδηδ αφλδζδ ηδξ LH βζα ηδκ 

πνυηθδζδ ηδξ ςμννδλίαξ. Δπζπθέμκ, ζοκηίεεηαζ ηαζ εηηνίκεηαζ απυ αοηά, 

πνμβεζηενυκδ δ μπμία, εηηυξ απυ ημ κα οπμαμδεήζεζ ηδκ ςμννδλία, εα ζοιαάθθεζ 

ηαζ ζημ ζπδιαηζζιυ ημο ςπνμφ ζςιαηίμο. Σα ςπνά ζςιάηζα, ιε ηδ ζεζνά ημοξ, 

πανάβμοκ ηονίςξ πνμβεζηενυκδ, ηαεχξ ηαζ άθθεξ ζηενμεζδείξ μνιυκεξ, υπςξ 

ακαθένεδηε παναπάκς (Craig et al., 2011; Hannon and Flaws, 2015).  

   Ζ ζηενμεζδμβέκεζδ ζηα πενζζζυηενα εδθαζηζηά, ζοιπενζθαιαακμιέκμο ημο 

πμκηζημφ ηαζ ημο ακενχπμο, θαίκεηαζ υηζ αημθμοεεί ημ ιμκηέθμ ηςκ «δφμ ηοηηάνςκ – 

δφμ βμκαδμηνμπζκχκ». φιθςκα ιε ημ ιμκηέθμ αοηυ, ηα ημηηζχδδ ηφηηανα ηαζ ηα 

ηφηηανα εήηδξ ζοκενβάγμκηαζ βζα ηδκ παναβςβή ηςκ ζηενμεζδχκ μνιμκχκ (Falck, 

1959; Richards, 1980). 

   Πζμ ζοβηεηνζιέκα, ηα ηφηηανα εήηδξ δζαεέημοκ οπμδμπείξ LH (Lutenizing 

hormone/chorionadotropin receptor – LHCGR), ζημοξ μπμίμοξ πνμζδέκεηαζ δ 

ςπνζκμηνυπμξ μνιυκδ ηαζ επάβεζ ηδ ιεηαβναθή βμκζδίςκ πμο ηςδζημπμζμφκ έκγοια 

απαναίηδηα βζα ηδ ιεηαηνμπή ηδξ πμθδζηενυθδξ ζε ακδνμβυκα (ακδνμζηεκεδζυκδ ηαζ 

ηεζημζηενυκδ) (Channing and Kammerman, 1974; Richards, 1980). Απυ ηδκ άθθδ, ηα 

ημηηζχδδ ηφηηανα δζαεέημοκ οπμδμπείξ FSH (Follicle stimulating hormone receptor – 

FSHR), ζημοξ μπμίμοξ πνμζδέκεηαζ δ ςμεοθαηζμηνυπμξ μνιυκδ ηαζ επάβεζ ηδ 

ιεηαβναθή βμκζδίςκ πμο εα δχζμοκ έκγοια απαναίηδηα βζα ηδ ιεηαηνμπή ηςκ 

ακδνμβυκςκ ζε μζζηνμβυκα (17α-μζζηναδζυθδ ηαζ μζζηνυκδ) (Carson et al., 1979; 

Richards, 1980).  

   Ζ ζηενμεζδμβέκεζδ πνδζζιμπμζεί ςξ ανπζηυ ζοζηαηζηυ ηδ πμθδζηενυθδ, δ μπμία 

είηε εζζένπεηαζ ζηα ηφηηανα εήηδξ ιέζς θζπμπνςηεσκζηχκ οπμδμπέςκ, είηε 

ζοκηίεεηαζ ζε αοηά de novo. Ζ πμθδζηενυθδ πμο ανίζηεηαζ ζημ ηοηηανυπθαζια, 

ιεηαημπίγεηαζ απυ ηδκ ελςηενζηή ιειανάκδ ηςκ ιζημπμκδνίςκ ζηδκ εζςηενζηή, υπμο 

ανίζημκηαζ ηα πενζζζυηενα έκγοια ηδξ ζηενμεζδμβέκεζδξ, ιε ηδ αμήεεζα ηδξ StAR 

(Strauss et al. 1999, Christenson & Strauss 2000, Stocco 2001). Ζ StAR είκαζ πμθφ 

ζδιακηζηυξ νοειζζηήξ ηδξ ζηενμεζδμβέκεζδξ, δεδμιέκμο υηζ ηαεμνίγεζ ηδκ πμζυηδηα 

ημο ανπζημφ οπμζηνχιαημξ αοηήξ ηδξ δζαδζηαζίαξ ζε υθμοξ ημοξ ζζημφξ ζημοξ 

μπμίμοξ πανάβμκηαζ ζηενμεζδείξ μνιυκεξ υπςξ ηα επζκεθνίδζα, μζ υνπεζξ ηαζ μζ 

ςμεήηεξ (Jamnongjit and Hammes, 2006).  

   Μεηά ηδκ είζμδυ ηδξ ζηα ιζημπυκδνζα, δ πμθδζηενυθδ ιεηαηνέπεηαζ απυ ημ έκγοιμ 

CYP11A1 (ή CYP450scc) ζε πνεβκμκμθυκδ, δ μπμία δζαπέεηαζ ζημ εκδμπθαζιαηζηυ 

δίηηομ (Miller, 1988; Hanukoglu, 1992). Δηεί εα ηνμπμπμζδεεί είηε ζε πνμβεζηενυκδ 

απυ ημ έκγοιμ HSD3B, είηε ζε δζτδνμεπζακδνμζηεκεδζυκδ (DHEA) απυ ημ CYP17A1 

ηαζ αοηά ηα έκγοια, ζηδ ζοκέπεζα, εα ιεηαηνέρμοκ ηδκ πνμβεζηενυκδ ηαζ ηδκ DHEA 

ζε ακδνμζηεκεδζυκδ. ημ ηεθεοηαίμ αήια ηδξ ζηενμεζδμβέκεζδξ πμο θαιαάκεζ πχνα 

ζηα ηφηηανα εήηδξ, δ ακδνμζηεκεδζυκδ εα ηνμπμπμζδεεί εκ ιένεζ ζε ηεζημζηενυκδ, 

απυ ημ HSD17B ηαζ ηα δφμ αοηά ζηενμεζδή εα δζαποεμφκ ιέζς ηδξ ααζζηήξ 

ιειανάκδξ ζηα ημηηζχδδ ηφηηανα (Penning, 1997; Hanukoglu, 1992). 
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   ηα ημηηζχδδ ηφηηανα, δ ακδνμζηεκεδζυκδ ηαζ δ ηεζημζηενυκδ εα δχζμοκ 

μζζηνυκδ ηαζ μζζηναδζυθδ, ακηίζημζπα, ιε ηδ αμήεεζα ημο εκγφιμο CYP19A1, πμο 

ακαθένεηαζ ζοπκά ηαζ ςξ ανςιαηάζδ. Οζζηναδζυθδ ζοκηίεεηαζ, επίζδξ, απυ μζζηνυκδ 

ιε ηδ δνάζδ ημο 17α-HSD (Hanukoglu, 1992; Penning, 1997). Ζ ανςιαηάζδ είκαζ 

έκα απυ ηα πζμ ααζζηά έκγοια ηδξ ζηενμεζδμβέκεζδξ, ηαεχξ ηαεμνίγεζ ηα επίπεδα 

παναβςβήξ μζζηνμβυκςκ απυ ηδκ ςμεήηδ, μνιυκεξ απαναίηδηεξ βζα ηδ θοζζμθμβζηή 

ακάπηολδ ηαζ θεζημονβία ημο εδθοημφ ακαπαναβςβζημφ ζοζηήιαημξ. Μεηά ηδ 

ζφκεεζή ηδξ απυ ηεζημζηενυκδ ή απυ μζζηνυκδ, δ μζζηναδζυθδ ιπμνεί κα 

ιεηααμθζζηεί ζε άθθεξ ιμνθέξ βζα ηδκ απεκενβμπμίδζή ηδξ (Tsuchiya et al., 2005). Ζ 

παναπάκς δζαδζηαζία ιπμνεί κα βίκεζ εφημθα ηαηακμδηή ηαζ ζπδιαηζηά, ιε ηδ 

αμήεεζα ηδξ εζηυκαξ 3.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Δζηυκα 3: Μμκηέθμ δφμ ηοηηάνςκ – δφμ βμκαδμηνμπζκχκ (Hannon and Flaws, 2015). 

 

   Συζμ ηα ηφηηανα εήηδξ υζμ ηαζ ηα ημηηζχδδ ηφηηανα εηθνάγμοκ ηα έκγοια StAR, 

CYP11A1 ηαζ 3α-HSD ηαζ επμιέκςξ ιπμνμφκ κα ζοκεέζμοκ πνεβκμκμθυκδ ηαζ 

πνμβεζηενυκδ απυ πμθδζηενυθδ. Όζμ υιςξ ανζζηυιαζηε ζηδ θάζδ ημο 

ακαπηοζζυιεκμο ςμεοθαηίμο, ηα ημηηζχδδ ηφηηανα δεκ επζημζκςκμφκ ιε αββεία ημο 

ηοηθμθμνζημφ, ιε απμηέθεζια κα έπμοκ ιεζςιέκδ δζαεεζζιυηδηα ζε μλοβυκμ ηαζ 

πμθδζηενυθδ, άνα κα πανάβμοκ πμθφ ιζηνά πμζμζηά  αοηχκ ηςκ ζηενμεζδχκ. Όηακ 

ηεθζηά ηα ηφηηανα αοηά ιεηαηναπμφκ ζε ςπνζκζηά, απμηημφκ πθέμκ ηδκ ζηακυηδηα 

ζφκεεζδξ πνεβκμκμθυκδξ ηαζ πνμβεζηενυκδξ (Wood and Strauss, 2002; Havelock et 

al., 2004). Θεςνείηαζ, ιάθζζηα, υηζ απμηεθμφκ ημοξ ηφνζμοξ «πνμιδεεοηέξ» 

πνμβεζηενυκδξ, ζοβηνζηζηά ιε ηα ςπνζκζηά ηφηηανα εήηδξ, εθυζμκ δε δζαεέημοκ ημ 

έκγοιμ CYP17A1 ηαζ άνα δεκ ιπμνμφκ κα ιεηαηνέρμοκ ηζξ εκχζεζξ αοηέξ ζε 

ακδνμβυκα (Jamnongjit and Hammes, 2006). 

   Φαίκεηαζ, θμζπυκ, πςξ ημ ιμκηέθμ ηςκ δφμ ηοηηάνςκ αημθμοεείηαζ ηαζ ζηδ θάζδ 

ημο ςπνμφ ζςιαηίμο υπμο ηα ιζηνά ςπνζκζηά ηφηηανα πμο πνμένπμκηαζ απυ ηα 

ηφηηανα εήηδξ πανάβμοκ ακδνμβυκα ηαζ πνμβεζηενυκδ, εκχ ηα ιεβάθα ςπνζκζηά 

ηφηηανα πμο πνμένπμκηαζ απυ ηα ημζπςιαηζηά ημηηζχδδ, πανάβμοκ μζζηναδζυθδ ηαζ 

πνμβεζηενυκδ (Ohara et al., 1987; Sanders and Stouffer, 1997). 
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1.5 FSH – LH 

   Ο άλμκαξ Τπμεάθαιμξ – Τπυθοζδ – Γμκάδεξ παίγεζ ααζζηυ νυθμ ζηδ νφειζζδ ηδξ 

ακάπηολδξ ημο ακαπαναβςβζημφ ζοζηήιαημξ, ζε υθδ ηδ δζάνηεζα ηδξ γςήξ. Πζμ 

ζοβηεηνζιέκα, μ οπμεάθαιμξ δίκεζ ζήια ζημ πνυζεζμ ηιήια ηδξ οπυθοζδξ, ιέζς ηδξ 

εηθοηζηήξ μνιυκδξ ηςκ βμκαδμηνμπζκχκ (Gonadotropin releasing hormone ή GnRH), 

χζηε κα ζοκηεεμφκ ηαζ κα εηηνζεμφκ μζ βμκαδμηνμπίκεξ ηδξ οπυθοζδξ, FSH ηαζ LH 

(Vale et al., 1977; Seeburg et al., 1987). Οζ μνιυκεξ αοηέξ ιεηαθένμκηαζ ιέζς ημο 

ηοηθμθμνζημφ ζοζηήιαημξ ζηδκ ςμεήηδ, υπμο δίκμοκ ηαηάθθδθα ιδκφιαηα βζα ηδκ 

ακάπηολδ ηαζ ηδ ζςζηή θεζημονβία ηδξ. Ζ ζδιαημδυηδζδ απυ ηζξ βμκαδμηνμπίκεξ 

ελανηάηαζ άιεζα απυ ηδ ζοβηέκηνςζή ημοξ δ μπμία ηνμπμπμζείηαζ ζοκεπχξ ηαηά ηδ 

δζάνηεζα ημο έιιδκμο/μζζηνζημφ ηφηθμο.  

 

1.5.1 Ο νυθμξ ηςκ βμκαδμηνμπζκχκ 

 

   Σα ανπζηά ζηάδζα ηδξ ςμεοθαηζμβέκεζδξ είκαζ ακελάνηδηα απυ ηζξ βμκαδμηνμπίκεξ 

ηδξ οπυθοζδξ, αοηέξ υιςξ βίκμκηαζ απαναίηδηεξ βζα ηδκ ακάπηολδ ζε ιεηέπεζηα 

ζηάδζα, ηαεχξ νοειίγμοκ ημκ πμθθαπθαζζαζιυ ηαζ ηδ θεζημονβία ηςκ ζςιαηζηχκ 

ηοηηάνςκ πμο πενζαάθθμοκ ημ ςμηφηηανμ (Edson et al., 2009). ηα ηνςηηζηά, δ 

απυηνζζδ ζηζξ βμκαδμηνμπίκεξ λεηζκά ζημ υρζιμ-πνμημζθςιαηζηυ ζηάδζμ, εκχ ζηα 

πνςηεφμκηα αοηυ ζοιααίκεζ ιεηά ηδκ ειθάκζζδ ημο άκηνμο (Knight and Glister, 

2006). Πανυθα αοηά, έηθναζδ ημο οπμδμπέα ηδξ FSH έπεζ παναηδνδεεί ηαζ ζημκ 

άκενςπμ αθθά ηαζ ζηα ηνςηηζηά, απυ ημ ζηάδζμ ημο πνςημβεκμφξ ςμεοθαηίμο 

(Oktay et al., 1997; Rice et al., 2007; Fenwick et al., 2011). 

   ε εκήθζηα εδθοηά, ζημ λεηίκδια ημο κέμο έιιδκμο/μζζηνζημφ ηφηθμο, δ FSH 

αολάκεηαζ θυβς ηδξ ιεζςιέκδξ ανκδηζηήξ ακαηνμθμδυηδζδξ απυ ηδκ ςμεήηδ πνμξ 

ημκ οπμεάθαιμ ηαζ ηδκ οπυθοζδ. Αοηυ μθείθεηαζ ζηδ ιείςζδ ηδξ παναβςβήξ 

ζηενμεζδχκ απυ ηδκ ςμεήηδ ιεηά ηδκ ςμννδλία, ηαεχξ οπμζηνέθμοκ ηα ςπνά 

ζςιάηζα πμο έπμοκ δδιζμονβδεεί (Kumar and Sait, 2011). ε αοηή ηδ θάζδ, 

ςμεοθάηζα πμο δζαεέημοκ ημοξ ηαηάθθδθμοξ οπμδμπείξ, απακημφκ ζηα ζήιαηα ηδξ 

FSH, εηθνάγμοκ απαναίηδηα βμκίδζα βζα ηδ δζαθμνμπμίδζδ ηαζ ημκ πμθθαπθαζζαζιυ 

ηςκ ημηηζςδχκ ηοηηάνςκ, ηαεχξ ηαζ βζα ηδκ απυηνζζδ ζε ζήιαηα απυ ηδκ LH 

(LHCGR), αθθά ηαζ βζα ηδ ζφκεεζδ ηδξ απαναίηδηδξ πμζυηδηαξ μζζηνμβυκςκ (ιέζς 

ηδξ ανςιαηάζδξ) (Fan et al., 2008).  

   ε πζμ πνμπςνδιέκα ςμεοθαηζηά ζηάδζα, δ δνάζδ ηδξ FSH οπμαμδεάηαζ απυ ηδκ 

αηηζαίκδ ηαζ ηα παναβυιεκα μζζηνμβυκα ιε απμηέθεζια κα επάβεηαζ πεναζηένς δ 

παναβςβή πνςηεσκχκ υπςξ δ ανςιαηάζδ ηαζ δ ηοηθίκδ D2, έκαξ ζδιακηζηυξ 

νοειζζηήξ ημο ηοηηανζημφ ηφηθμο (Park et al., 2005; Hunzicker – Dunn and Maizels, 

2006; Deroo et al., 2009). Σα μζζηνμβυκα, υιςξ, παίγμοκ ηαζ έκακ ακηίεεημ νυθμ ζηδ 

δνάζδ ηδξ FSH. Μαγί ιε ηδκ ζκπζιπίκδ, πμο εηθνάγεηαζ επίζδξ απυ ηα 

ακαπηοζζυιεκα ςμεοθάηζα, δδιζμονβμφκ ανκδηζηή ακαηνμθμδυηδζδ πνμξ ημκ 

οπμεάθαιμ ηαζ ηδκ οπυθοζδ, ιεζχκμκηαξ ηεθζηά ηα επίπεδα ηδξ εηηνζκυιεκδξ FSH 

(Kumar and Sait, 2011). 
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   Αοηή δ δζαδζηαζία αμδεά ζδιακηζηά ηδκ επζθμβή ηςκ πνμ-ημζθςιαηζηχκ ηαζ 

πνχζιςκ ημζθςιαηζηχκ ςμεοθαηίςκ πμο εα ζοκεπίζμοκ ιέπνζ ηδκ ςμννδλία. Πζμ 

ζοβηεηνζιέκα, ιυκμ ηα ςμεοθάηζα ιε αολδιέκδ έηθναζδ ανςιαηάζδξ, FSHR ηαζ 

LHCGR εα ιπμνέζμοκ κα ακηαπμηνζεμφκ ζηα παιδθά, πθέμκ, επίπεδα ηδξ FSH ηαζ 

ηςκ πανεπυιεκςκ οπμζηνςιάηςκ βζα ηδ ζοκέπζζδ ηδξ ζηενμεζδμβέκεζδξ ηαζ ηδκ 

απμθοβή ημο εηθοθζζιμφ ημοξ (Octem and Urman 2010; Kumar and Sait, 2011). 

Δπζπθέμκ, ζε αοηυ ημ ζηάδζμ, παιδθά επίπεδα LH επάβμοκ ηδ ζηενμεζδμβέκεζδ πςνίξ 

κα ακαζηέθθμοκ ημκ ηοηηανζηυ πμθθαπθαζζαζιυ (Kumar and Sait, 2011). 

   Μία απυημιδ αφλδζδ ηδξ LH (LH surge) ζε ιεηέπεζηα ζηάδζμ ημο 

έιιδκμο/μζζηνζημφ ηφηθμο, υιςξ, εα ακαζηείθεζ ηδ ιίηςζδ ηςκ ημηηζςδχκ 

ηοηηάνςκ, εα επάβεζ ηδ ζοκέπζζδ ηδξ ιείςζδξ ζημ ςμηφηηανμ ηαζ εα πονμδμηήζεζ 

ηεθζηά ηδ δζαδζηαζία ηδξ ςμννδλίαξ ηαζ ηδξ ςπνζκμπμίδζδξ (Shimada et al., 2006; 

Hernandez-Gonzalez et al., 2006). Έπεζ πνμηαεεί έκα ιμκηέθμ ζφιθςκα ιε ημ μπμίμ 

ηάεε ςμεοθάηζμ έπεζ έκα ιέβζζημ επίπεδμ απυηνζζδξ ζηδκ LH, πένα απυ ημ μπμίμ 

ζηαιαηά δ ςνίιακζή ημο ηαζ λεηζκάεζ μ εηθοθζζιυξ (Hillier et al., 1994). Σα 

επζθεβιέκα ςμεοθάηζα πμο έπμοκ ακαπηοπεεί ανηεηά, εα έπμοκ ιεβαθφηενμ «υνζμ» 

ζε ζπέζδ ιε ηα ιδ επζθεβιέκα, ιε απμηέθεζια ηα δεφηενα κα ιδκ ακηαπμηνίκμκηαζ 

ηαηάθθδθα ζηα ζήιαηα ηδξ LH ηαζ, ηεθζηά, κα εηθοθίγμκηαζ (Kumar and Sait, 2011). 

 

1.5.2 Ρφειζζδ βμκαδμηνμπζκχκ 

 

   Καηά ηδ δζάνηεζα ημο έιιδκμο/μζζηνζημφ ηφηθμο, δζάθμνμζ πανάβμκηεξ νοειίγμοκ 

ηζξ ζοβηεκηνχζεζξ ηςκ βμκαδμηνμπζκχκ ηδξ οπυθοζδξ. Σέημζμζ πανάβμκηεξ είκαζ μζ 

ζηενμεζδείξ μνιυκεξ, υπςξ ηα μζζηνμβυκα, δ πνμβεζηενυκδ, ηα ακδνμβυκα ηαζ ηα 

βθοημημνηζημεζδή (Burger et al., 2004; Thackray et al., 2006), αθθά ηαζ πεπηζδζηέξ 

μνιυκεξ, υπςξ δ αηηζαίκδ, δ ζκπζιπίκδ ηαζ δ θμθθζζηαηίκδ, μζ μπμίεξ απμηεθμφκ 

ζημζπεία ημο ζοζηήιαημξ ακαηνμθμδυηδζδξ απυ ηδκ ςμεήηδ πνμξ ημκ οπμεάθαιμ 

ηαζ ηδκ πνυζεζα οπυθοζδ (Thackray et al., 2010). 

   Ο πζμ ζδιακηζηυξ νοειζζηήξ ηςκ βμκαδμηνμπζκχκ, υιςξ, είκαζ δ GnRH ημο 

οπμεαθάιμο. Γζαθμνεηζηέξ ζοπκυηδηεξ ζδιαημδυηδζδξ απυ ηδκ μνιυκδ αοηή, 

νοειίγμοκ ιε λεπςνζζηυ ηνυπμ ηδκ έηηνζζδ ηςκ FSH ηαζ LH. Αοηυ ζοιααίκεζ βζαηί 

ηα βμκίδζα πμο ηςδζημπμζμφκ ηζξ οπμιμκάδεξ LHα ηαζ FSHα, απμηνίκμκηαζ ιε 

δζαθμνεηζηυ ηνυπμ ζηζξ αθθαβέξ ηδξ ζοπκυηδηαξ ηαζ ημο ιεβέεμοξ ηςκ παθιχκ ηδξ 

GnRH (Ferris and Shupnik, 2006; Burger et al., 2008; Thackray et al., 2010). Πζμ 

ακαθοηζηά, παθιμί παιδθήξ ζοπκυηδηαξ πνμηαθμφκ ζπεηζηή αφλδζδ ηςκ επζπέδςκ 

ηδξ FSH πμο εα επάβμοκ ηδκ ακάπηολδ ηςκ ςμεοθαηίςκ ζηα πνχηα ζηάδζα ημο 

ηφηθμο. ε ιεηέπεζηα ζηάδζμ, παθιμί αολδιέκδξ ζοπκυηδηαξ πνμηαθμφκ απυημιδ 

αφλδζδ ηςκ επζπέδςκ ηδξ FSH ηαζ ηονίςξ ηδξ LH, ηάηζ πμο ηεθζηά εα πονμδμηήζεζ 

ηδκ ςμννδλία ηαζ ημ ζπδιαηζζιυ ημο ςπνμφ ζςιαηίμο (Richards and Pangas, 2010).  

   οβηεηνζιέκα ζηα ηνςηηζηά, δ πνχηδ αφλδζδ ηδξ FSH πναβιαημπμζείηαζ ημ πνςί 

ημο μίζηνμο ιε ζημπυ ηδκ ακάπηολδ ημο επυιεκμο ηφηθμο ςμεοθαηίςκ, εκχ δ 

απυημιδ αφλδζδ FSH ηαζ LH θαιαάκεζ πχνα ημ απυβεοια ημο πνυμζζηνμο ηαζ 

μδδβεί ζε ςμννδλία (DePaolo et al., 1979; Papavasiliou et al., 1986; Woodruff et al., 

1996; Jones, 1997). 
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1.6 FSHR 

   Ζ FSH, υπςξ έπεζ ήδδ ακαθενεεί, αζηεί ηδ δνάζδ ηδξ ιέζς εζδζηχκ 

δζαιειανακζηχκ οπμδμπέςκ μζ μπμίμζ εκημπίγμκηαζ ζηα ημηηζχδδ ηφηηανα ηδξ 

ςμεήηδξ ηαζ ηα ηφηηανα Sertoli ηςκ υνπεςκ (Richards and Midgley, 1976; Fritz, 

1978). Οζ οπμδμπείξ αοημί ακήημοκ ζηδκ μζημβέκεζα ηςκ G – protein coupled 

receptors (GPCRs), δνμοκ εκενβμπμζχκηαξ δζάθμνα εκδμηοηηανζηά ζδιαημδμηζηά 

ιυνζα ηαζ παίγμοκ πμθφ ζδιακηζηυ νυθμ ζηδ θεζημονβία ηδξ ςμεήηδξ ηαζ ηδκ 

πναβιαημπμίδζδ ημο έιιδκμο/μζζηνζημφ ηφηθμο (Dierich, 1998; Peltoketo, 2010). 

   Ο νυθμξ ημο FSHR έπεζ βίκεζ ηαηακμδηυξ ιέζα απυ ηδ ιεθέηδ ιεηαθθάλεςκ πμο 

ηνμπμπμζμφκ ηδ θοζζμθμβζηή θεζημονβία ημο, είηε ακαζηέθθμκηάξ ηδκ, είηε επάβμκηάξ 

ηδ ζε πμθφ ιεβάθμ ααειυ (Dierich, 1998; Abel et al., 2000; Peltoketo, 2010). 

1.6.1 Απεκενβμπμίδζδ ημο Fshr 

   Πεζνάιαηα ιε KO πμκηίηζα βζα ημ βμκίδζμ Fshr, έπμοκ απμδείλεζ υηζ απμοζία ημο 

οπμδμπέα μ ηυθπμξ παναιέκεζ ηθεζζηυξ, μζ ςμεήηεξ ηαζ δ ιήηνα ειθακίγμοκ 

ιεζςιέκμ ιέβεεμξ, εκχ δεκ οπάνπμοκ εκδείλεζξ βζα ηδκ πναβιαημπμίδζδ μζζηνζημφ 

ηφηθμο. Όζμκ αθμνά ηδκ ζζημθμβία ηςκ ςμεδηχκ, ζε αοηέξ εκημπίγμκηαζ ςμεοθάηζα 

δζαθυνςκ ζηαδίςκ ακάπηολδξ ιέπνζ ηαζ ημ ζηάδζμ πνζκ απυ ηδκ ειθάκζζδ ημο άκηνμο, 

εκχ δεκ παναηδνμφκηαζ ημζθςιαηζηά ςμεοθάηζα ή ςπνά ζςιάηζα. Όθα ηα παναπάκς 

έπμοκ άιεζδ ζοκέπεζα ηα ΚΟ εδθοηά κα είκαζ ζηείνα (Abel et al., 2000). 

   Όζμκ αθμνά ηζξ βμκαδμηνμπίκεξ ηδξ οπυθοζδξ ζηα ίδζα γχα, παναηδνήεδηακ 

αολδιέκα επίπεδα FSH ηαζ LH ζημκ μνυ ημο αίιαημξ, ηάηζ πμο οπμδεζηκφεζ απμοζία 

θοζζμθμβζηήξ ανκδηζηήξ ακάδναζδξ απυ ηζξ ςμεήηεξ ζημκ οπμεάθαιμ ηαζ ηδκ 

οπυθοζδ. Πανά ηα αολδιέκα επίπεδα ηςκ βμκαδμηνμπζκχκ, δ απμοζία ημο οπμδμπέα 

θαίκεηαζ κα πανειπμδίγεζ ηδ θοζζμθμβζηή ζφκεεζδ ηαζ έηηνζζδ μζζηνμβυκςκ αθθά 

ηαζ ζκπζιπίκδξ (Richards, 1980; Rivier et al., 1986; Woodruff and Mayo, 1990). 

1.6.2 οκεπήξ εκενβμπμίδζδ ημο Fshr 

   Απυ ηδκ άθθδ, ιεηαθθαβέξ πμο πνμηαθμφκ ζοκεπή εκενβμπμίδζδ ημο οπμδμπέα, 

θαίκεηαζ κα έπμοκ επίζδξ ηαηαζηνμθζηά απμηεθέζιαηα βζα ημ εδθοηυ 

ακαπαναβςβζηυ ζφζηδια. Πεζνάιαηα απυ ημκ Peltoketo ηαζ ημοξ ζοκενβάηεξ ημο, 

έδεζλακ υηζ ζοβηεηνζιέκδ ιεηάθθαλδ ημο Fshr (mFshrD580H) ζηα ημηηζχδδ 

ηφηηανα, μδδβεί ζε ιδ θοζζμθμβζηή ιμνθμθμβία ηαζ θεζημονβία ηδξ ςμεήηδξ, 

πανμοζία αζιμνναβζηχκ ηφζηεςκ, ηαπφηαηδ απχθεζα ιζηνχκ ςμεοθαηίςκ, αολδιέκμ 

πμθθαπθαζζαζιυ ηςκ ημηηζςδχκ ηοηηάνςκ, αολδιέκδ ζφκεεζδ μζζηναδζυθδξ ηαεχξ 

ηαζ ςπνζκμπμζδιέκα ςμεοθάηζα πμο δεκ έπμοκ πνμδβμοιέκςξ δζαννδπεεί (Peltoketo, 

2010). Ζ έηθναζδ ημο δζαβμκζδίμο, δεκ είπε ειθακή απμηεθέζιαηα ζε δείηηεξ 

ακάπηολδξ ηςκ εδθοηχκ πμκηζηχκ υπςξ ημ άκμζβια ημο ηυθπμο (vaginal opening – 

VO) ηαζ δ απυζηαζδ ιεηαλφ πνςηημφ ηαζ βεκκδηζηχκ μνβάκςκ (anogenital distance – 

AGD). Όιςξ ζημ 63% εθακίζηδηακ ακςιαθίεξ ζημκ μζζηνζηυ ημοξ ηφηθμ ηαζ πζμ 

ζοβηεηνζιέκα, απμοζία πνμμίζηνμο ηαζ μίζηνμο. Πανυθα αοηά, υζα εδθοηά 

πανμοζίαγακ θοζζμθμβζηυ ηφηθμ, ήηακ βυκζια ηαζ απέηηδζακ πενζζζυηενμοξ 

απμβυκμοξ απυ υηζ ηα θοζζμθμβζηά γχα (Peltoketo, 2010). 
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1.7 ΟΗΣΡΗΚΟ ΚΤΚΛΟ 

   Όπςξ έπεζ ήδδ ακαθενεεί, ημ ακαπαναβςβζηυ ζφζηδια αθθά ηαζ δ ζελμοαθζηή 

δεηηζηυηδηα ηςκ εδθοηχκ εδθαζηζηχκ παναηηδνίγεηαζ απυ ηοηθζηέξ ιεηααμθέξ μζ 

μπμίεξ απμηεθμφκ ημκ έιιδκμ ή μζζηνζηυ ηφηθμ, ακάθμβα ιε ημ είδμξ ζημ μπμίμ 

ακαθενυιαζηε. Οζ πμκηζημί, υπςξ ηαζ ηα θμζπά ηνςηηζηά, απμηεθμφκ παναδείβιαηα 

πμθομζζηνζηχκ εδθαζηζηχκ, δδθαδή εδθαζηζηχκ πμο ειθακίγμοκ πμθθμφξ 

μζζηνζημφξ ηφηθμοξ ηαευθδ ηδ δζάνηεζα ημο πνυκμο (Hill, 2016). 

   ηα ηνςηηζηά, δ ςνίιακζδ ημο ακαπαναβςβζημφ ζοζηήιαημξ ηαζ δ είζμδμξ ζηδκ 

εθδαεία ζδιαημδμηείηαζ απυ ημ άκμζβια ημο ηυθπμο (vaginal opening, VO), ιία 

δζαδζηαζία πμο δζαιεζμθααείηαζ απυ απυπηςζδ ηαζ επάβεηαζ απυ ηδκ αφλδζδ ηςκ 

επζπέδςκ ηςκ μζζηνμβυκςκ (Ojeda and Urbancki, 1994; Rodriguez et al., 1997). Σμ 

VO απμηεθεί ημ ααζζηυηενμ δείηηδ έκανλδξ ηδξ εθδαείαξ ηςκ εδθοηχκ, βζ‟αοηυ ηαζ 

ιεθεηάηαζ πμθφ ζοπκά ζε ζπεηζηέξ ενεοκδηζηέξ ενβαζίεξ.  Όζμκ αθμνά ημκ πμκηζηυ, 

παναηδνείηαζ ζοκήεςξ ζηζξ 24 – 28 διένεξ ιεηά ηδ βέκκδζδ, εκχ ζε ηάπμζα ζηεθέπδ 

ειθακίγεηαζ ανβυηενα, ιεηαλφ 35 ηαζ 40 διενχκ (Silver, 1995). 

   Ο πνχημξ μζζηνζηυξ ηφηθμξ ειθακίγεηαζ θίβεξ διένεξ ιεηά ημ άκμζβια ημο ηυθπμο 

(Nelson et al., 1982). Ο θοζζμθμβζηυξ ηφηθμξ εκυξ πμκηζημφ πμο εηηνέθεηαζ ζημ 

ενβαζηήνζμ, δζανηεί απυ 4 έςξ 6 διένεξ ηαζ ιε αάζδ ηζξ αθθαβέξ πμο 

πναβιαημπμζμφκηαζ ζηδ θοζζμθμβία, ηδ ιμνθμθμβία ηαζ ηδ ζοιπενζθμνά ημο γχμο, 

πςνίγεηαζ ζε 4 θάζεζξ (Silver, 1995; Caligioni, 2010) (Δζηυκα 4): 

1) Πνυμζζηνμξ: παναηηδνίγεηαζ απυ ηδκ ςνίιακζδ ιίαξ κέαξ μιάδαξ ςμεοθαηίςκ 

ηαζ άκμζβια ημο ηυθπμο. Παναηδνείηαζ αφλδζδ ηςκ επζπέδςκ μζζηναδζυθδξ (Δ2) 

ηαζ, ζηδ ζοκέπεζα, αφλδζδ ηςκ βμκαδμηνμπζκχκ ηδξ οπυθοζδξ (Walmer et al, 

1992). 

2) Οίζηνμξ: λεηζκά ιε ηδκ ςμννδλία ηςκ ςμεοθαηίςκ πμο έπμοκ ςνζιάζεζ πθήνςξ, 

δζαδζηαζία πμο επάβεηαζ απυ ηδκ αφλδζδ ηςκ βμκαδμηνμπζκχκ (Parkening et al., 

1982). Σα μζζηνμβυκα παναιέκμοκ ζε ορδθά επίπεδα υθμ ημ πνςί ηαζ πέθημοκ 

ζηα ααζζηά επίπεδα ημ ιεζδιένζ (Walmer et al, 1992). Ο ηυθπμξ παναιέκεζ 

ακμζηηυξ ηαζ ημ εδθοηυ είκαζ δεηηζηυ ζε ηζκήζεζξ απυ ημ ανζεκζηυ. ε πμκηζημφξ 

πμο δζααζμφκ ζε ζοβηεηνζιέκμ ηφηθμ θςηυξ – ζηυημοξ, δ θάζδ αοηή ζοκήεςξ 

λεηζκά αιέζςξ ιεηά ηα ιεζάκοπηα ηαζ δζανηεί βζα 6 – 8 χνεξ. 

3) Μέεμζζηνμξ: ηα ςάνζα ιεηαηζκμφκηαζ ιέζς ηςκ ςαβςβχκ ζηδ ιήηνα, ιεβάθα 

ςπνά ζςιάηζα εηηνίκμοκ μνιυκεξ, εκχ μ ηυθπμξ είκαζ πζα ηθεζζηυξ. Δάκ 

πναβιαημπμζδεεί βμκζιμπμίδζδ, αημθμοεμφκ μνιμκζηέξ ιεηααμθέξ πμο 

πνμεημζιάγμοκ ηδ ιήηνα βζα ηδκ ηομθμνία. Δάκ δεκ επζηεοπεεί βμκζιμπμίδζδ, 

ηυηε αημθμοεεί δ ηεθεοηαία θάζδ ημο ηφηθμο. 

4) Γίμζζηνμξ: ηα ιδ βμκζιμπμζδιέκα ςάνζα απαθείθμκηαζ απυ ημ ακαπαναβςβζηυ 

ζφζηδια ηαζ μ ηυθπμξ θηάκεζ ζημ ιζηνυηενμ δοκαηυ ιέβεεμξ. Σα επίπεδα Δ2 

ανπίγμοκ κα αολάκμκηαζ, πνμεημζιάγμκηαξ ηδκ ςμεήηδ βζα ημκ επυιεκμ ηφηθμ. 
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   Οζ θάζεζξ ημο πνυμζζηνμο ηαζ ημο μίζηνμο ηαθμφκηαζ «ςμεοθαηζηή θάζδ», εκχ μ 

ιέεμζζηνμξ ηαζ μ δίμζζηνμξ απμηεθμφκ ηδκ «ςπνζκζηή θάζδ» ημο ηφηθμο. ε ηάεε 

θοζζμθμβζηυ ηφηθμ, 6 έςξ 16 ςμεοθάηζα εα ςνζιάζμοκ ηαζ ζηζξ δφμ ςμεήηεξ ηαζ εα 

ζοιιεηέπμοκ ζε πζεακή βμκζιμπμίδζδ (Silver, 1995). 

   Ο πνμζδζμνζζιυξ ηςκ ζηαδίςκ ημο μζζηνζημφ ηφηθμο, πναβιαημπμζείηαζ είηε 

ιαηνμζημπζηά ιε παναηήνδζδ ηδξ ιμνθμθμβίαξ ημο ηυθπμο, είηε ιζηνμζημπζηά, 

παίνκμκηαξ ημθπζηά εηπθφιαηα/επζπνίζιαηα ηαζ ελεηάγμκηαξ ηδ ιμνθμθμβία ηςκ 

ηοηηάνςκ, ζοκήεςξ αθθά υπζ απαναίηδηα, ιεηά απυ ηάπμζα πνχζδ. Ζ ιζηνμζημπζηή 

ιέεμδμξ εεςνείηαζ ηαζ δ πζμ αηνζαήξ (Hill, 2016). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Δζηυκα 4: Ονιμκζηέξ ηαζ ηοηηανμθμβζηέξ αθθαβέξ ηαηά ηδ δζάνηεζα ημο μζζηνζημφ ηφηθμο 

ιουξ (McLean et al., 2012) 
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1.8 ΔΝΓΟΚΡΗΝΗΚΟΗ ΓΗΑΣΑΡΑΚΣΔ  

   φιθςκα ιε ηδκ Αιενζηακζηή Δκδμηνζκμθμβζηή Δηαζνεία: «Δκδμηνζκζηυξ 

δζαηανάηηδξ  (Endocrine – disrupting chemical ή EDC) είκαζ έκα ελςβεκέξ πδιζηυ ή 

έκα ιίβια πδιζηχκ πμο ιπμνεί κα πανέιαεζ ζε μπμζμδήπμηε ζηάδζμ δνάζδξ ηςκ 

μνιμκχκ». Όπςξ θακενχκεζ ηαζ ημ υκμιά ημοξ, μζ πδιζηέξ αοηέξ εκχζεζξ, έπμοκ ηδκ 

ζηακυηδηα κα πανειααίκμοκ ζηδ θοζζμθμβζηή θεζημονβία ημο εκδμηνζκζημφ 

ζοζηήιαημξ, δζαηανάζζμκηαξ ηδ ζφκεεζδ, έηηνζζδ, δνάζδ ηαζ απμζημδυιδζδ ηςκ 

μνιμκχκ, βεβμκυηα πμο παναηηδνίγμκηαζ απυ ιεβάθδ πμζηζθμιμνθία ζηδ δζάνηεζα 

ηδξ γςήξ (Zoeler et al., 2012).  

   Οζ εκδμηνζκζημί δζαηανάηηεξ ιπμνμφκ κα πςνζζημφκ ζε δφμ ηαηδβμνίεξ ιε αάζδ ηδκ 

ηαπφηδηα δζάζπαζήξ ημοξ ηαζ απμιάηνοκζήξ ημοξ απυ ημκ μνβακζζιυ ηαζ ημ 

πενζαάθθμκ:  

A) Διιέκμκηα EDCs (Persistent EDCs) 

   Κάπμζα EDCs ηαηαζηεοάζηδηακ χζηε κα έπμοκ ιεβάθδ δζάνηεζα γςήξ, έκα 

ζδιακηζηυ πθεμκέηηδια βζα ηδ αζμιδπακζηή ημοξ πνήζδ, αθθά ηαοηυπνμκα πμθφ 

ηαηαζηνμθζηυ βζα ημ πενζαάθθμκ. Οζ ανκδηζηέξ ημοξ επζπηχζεζξ μθείθμκηαζ ζημ υηζ μζ 

εκχζεζξ αοηέξ δε ιεηααμθίγμκηαζ εφημθα ηαζ, ζηδκ πενίπηςζδ πμο ιεηααμθζζημφκ, ηα 

πανάβςβα πμο πνμηφπημοκ ιπμνεί κα είκαζ αηυιδ πζμ ημλζηά απυ ηδ ιδηνζηή έκςζδ 

(Kidd et al., 2012). Λυβς αοημφ, πμθθά απυ ηα EDCs πμο ακήημοκ ζε αοηήκ ηδκ 

ηαηδβμνία εκημπίγμκηαζ ζημ πενζαάθθμκ ζε ιεβάθεξ πμζυηδηεξ, ζε μζημζοζηήιαηα 

πμθφ ιαηνζά απυ ημκ ηυπμ παναβςβήξ ηαζ πνήζδξ ημοξ, αηυια ηαζ πμθθά πνυκζα 

ιεηά ηδκ απαβυνεοζή ημοξ (Porte et al., 2006; Calafat and Needham, 2007). 

   Έκα πανάδεζβια απμηεθμφκ ηα πμθοπθςνζςιέκα δζθαζκφθζα (PCBs) πμο 

πνδζζιμπμζμφκηακ εηηεηαιέκα ιέπνζ ηαζ ηδ δεηαεηία ημο ‟70 μπυηε ηαζ απαβμνεφηδηε 

δ πνήζδ ημοξ. Λυβς ηδξ θφζδξ ημοξ, πανμοζζάγμοκ ιεζςιέκδ δζαθοηυηδηα ζημ κενυ 

ηαζ αολδιέκδ δζαθοηυηδηα ζε εκχζεζξ θζπζδζηήξ θφζεςξ, παναηηδνζζηζηυ πμο 

οπμαμδεά ηδ αζμζοζζχνεοζή ημοξ ζημ θζπχδδ ζζηυ (Longnecker et al., 1997). Άθθα 

ειιέκμκηα EDCs απμηεθμφκ μζ δζμλίκεξ, ηαεχξ ηαζ ηάπμζα εκημιμηηυκα ηαζ 

παναζζημηηυκα (Gore et al., 2015). 

B) Μδ ειιέκμκηα EDCs (Non persistent EDCs) 

   Οζ πδιζηέξ εκχζεζξ πμο ακήημοκ ζε αοηήκ ηδκ ηαηδβμνία, ιπμνμφκ κα δζαζπαζημφκ 

εφημθα ιε ηδ αμήεεζα ηδξ δθζαηήξ αηηζκμαμθίαξ, ηδ δνάζδ ιζηνμμνβακζζιχκ ή ιέζς 

πδιζηήξ επελενβαζίαξ. Μέζα ζημκ μνβακζζιυ, ιεηααμθίγμκηαζ ιε ζπεηζηά βνήβμνμ 

νοειυ απυ ημ ήπαν ηαζ απμαάθθμκηαζ ιέζς ημο πεπηζημφ ηαζ ημο μονμπμζδηζημφ 

ζοζηήιαημξ (Kidd et al., 2012). ε αοημφξ ημοξ εκδμηνζκζημφξ δζαηανάηηεξ ακήημοκ 

μζ θαζκυθεξ, υπςξ δ δζθαζκυθδ Α (ΒΡΑ), ηα parabens, μοζίεξ ιε ακηζιζηνμαζαηή 

δνάζδ πμο πνδζζιμπμζμφκηαζ ζοπκά ζε πνμσυκηα πνμζςπζηήξ οβζεζκήξ, ηαζ μζ 

θεαθζημί εζηένεξ πμο εα ακαθοεμφκ εηηεηαιέκα ζηδ ζοκέπεζα. Πανά ηδ βνήβμνδ 

δζάζπαζδ ηαζ απέηηνζζή ημοξ, δ ζοκεπήξ έηεεζδ έπεζ ζδιακηζηέξ επζδνάζεζξ ζηδκ 

οβεία ηςκ γςζηχκ ηαζ ακενχπζκςκ πθδεοζιχκ, αθθά ηαζ ζηδ θοζζμθμβζηή θεζημονβία 

ημο μζημζοζηήιαημξ (Diamanti – Kandarakis et al., 2009; Kabir et al., 2015). 
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   Δκδμηνζκζημί δζαηανάηηεξ πμο έπμοκ ιεθεηδεεί εονέςξ ιέπνζ ζήιενα είκαζ: δ 

δζεεοθζζθαεζηνυθδ (DES), μζ δζμλίκεξ, άθθμζ πθςνζςιέκμζ οδνμβμκάκεναηεξ, υπςξ 

ημ DDT ηαζ ηα πμθοπθςνζςιέκα δζθαζκφθζα (PCBs), δ BPA ηαζ μζ θεαθζημί εζηένεξ 

ή  θεαθζηά (Hannon and Flaws, 2015). Οζ πδιζηέξ αοηέξ μοζίεξ απμηεθμφκ ημζκά 

ζοζηαηζηά αζμιδπακζηχκ, βεςνβζηχκ ηαζ θανιαηεοηζηχκ πνμσυκηςκ πμο 

πνδζζιμπμζμφκηαζ εονέςξ ζηδκ ηαεδιενζκυηδηά ιαξ ηαζ ηαηαζηεοάζηδηακ απυ ημκ 

άκενςπμ βζα κα αεθηζχζμοκ ημκ ηνυπμ γςήξ ημο.  

   Κάπμζεξ απυ αοηέξ πνδζζιμπμζήεδηακ πςνίξ κα είκαζ βκςζηέξ μζ πζεακέξ ανκδηζηέξ 

ζοκέπεζέξ ημοξ βζα ημ πενζαάθθμκ, ηάπμζεξ άθθεξ υιςξ δδιζμονβήεδηακ αηνζαχξ ιε 

ζηυπμ ηδκ ηνμπμπμίδζδ ηδξ θοζζμθμβίαξ ηςκ μνβακζζιχκ. Κθαζζζηυ πανάδεζβια 

απμηεθμφκ ηα ακηζζοθθδπηζηά πάπζα ηα μπμία παναζηεοάζηδηακ ιε ζηυπμ ημκ έθεβπμ 

ηαζ ηδκ ηνμπμπμίδζδ ηςκ μνιμκζηχκ επζπέδςκ ζηζξ βοκαίηεξ πμο εέθμοκ κα 

απμθφβμοκ ιία ακεπζεφιδηδ εβηοιμζφκδ ή πμο πάζπμοκ απυ ηάπμζα αζεέκεζα υπςξ 

ημ ζφκδνμιμ πμθοηοζηζηχκ ςμεδηχκ (PCOS). Σμ εκενβυ ζοζηαηζηυ ηςκ 

πενζζζυηενςκ ακηζζοθθδπηζηχκ παπζχκ, δ 17α-αζεζκοθμζζηναδζυθδ (ΔΔ2), 

απμαάθθεηαζ ιέζς ηςκ μφνςκ ζημ απμπεηεοηζηυ ζφζηδια, ηαηαθήβεζ ζημ εαθάζζζμ 

μζημζφζηδια ηαζ έπεζ απμδεζπεεί υηζ επδνεάγεζ ημοξ μνβακζζιμφξ πμο γμοκ ζε αοηυ  

(Sanders and Stouffer, 1997; Peijnenburg and Struijs, 2006; Bhattacharya and 

Keating, 2012). Άθθα EDCs πμο ζοκηέεδηακ χζηε κα πανειααίκμοκ ζηδ 

θοζζμθμβζηή θεζημονβία εκυξ μνβακζζιμφ ηαζ κα ημκ ηαηαζηνέθμοκ είκαζ ηα 

παναζζημηηυκα ηαζ ηα γζγακζμηηυκα (π.π. DTT, atrazine). Ανπζηυξ ημοξ ζηυπμξ ήηακ 

κα πνμζηαηέρμοκ ηζξ ηαθθζένβεζεξ ηαζ κα αολήζμοκ ηδ βεςνβζηή παναβςβή, υπςξ 

ήηακ θμβζηυ, υιςξ, πδιζηέξ μοζίεξ πμο επδνεάγμοκ ηδκ επζαίςζδ εκηυιςκ ηαζ θοηχκ, 

δε εα ιπμνμφζακ κα είκαζ απυθοηα ααθααείξ βζα ημκ άκενςπμ. οκεπχξ, πμζηίθεξ 

ανκδηζηέξ επζδνάζεζξ ημοξ, υπςξ δ πνυςνδ έκανλδ εθδαείαξ ηαζ ειιδκυπαοζδξ, δ 

ιεβαθφηενδ δζάνηεζα ημο έιιδκμο ηφηθμο η.ά., έπμοκ παναηδνδεεί ιέπνζ ζήιενα 

(Sowers and La Pietra, 1995; Hoyer, 2005; Craig et al., 2011). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Δζηυκα 5: Πζεακμί ιδπακζζιμί δνάζδξ εκδμηνζκζηχκ δζαηαναηηχκ ηαζ ζζημί πμο επδνεάγμκηαζ  

(Schug et al., 2016) 
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1.8.1 Μδπακζζιμί δνάζδξ εκδμηνζκζηχκ δζαηαναηηχκ  

   Λυβς ηδξ ιεβάθδξ πμζηζθίαξ πμο πανμοζζάγμοκ ςξ πνμξ ηδ δμιή ηαζ ηζξ πδιζηέξ 

ημοξ ζδζυηδηεξ, είκαζ ακαιεκυιεκμ μζ εκδμηνζκζημί δζαηανάηηεξ κα έπμοκ πμθθμφξ 

δζαθμνεηζημφξ ιδπακζζιμφξ δνάζδξ. Οζ ανπζηέξ οπμεέζεζξ έηακακ θυβς βζα άιεζδ 

πνυζδεζή ημοξ ζε οπμδμπείξ μνιμκχκ υπςξ μζ οπμδμπείξ μζζηνμβυκςκ, ακδνμβυκςκ, 

πνμβεζηενυκδξ, νεηζκμεζδχκ ηαζ άθθςκ, ιέζς ηςκ μπμίςκ εα ιπμνμφκ είηε κα 

δνάζμοκ αβςκζζηζηά ιζιμφιεκμζ ηδ δνάζδ ηςκ εκδμβεκχκ μνιμκχκ ηαζ επάβμκηαξ ηδ 

ζδιαημδυηδζδ, είηε κα δνάζμοκ ακηαβςκζζηζηά πανειπμδίγμκηαξ ηδκ πνυζδεζδ ηςκ 

μνιμκχκ ηαζ, άνα, ηδ θοζζμθμβζηή ιεηάδμζδ ιδκοιάηςκ ζε ηοηηανζηυ επίπεδμ 

(Kabir et al., 2015).  

   Μεθέηεξ πμο πναβιαημπμζήεδηακ ζηδ ζοκέπεζα, ζοκέθελακ ζημζπεία πμο 

οπμδεζηκφμοκ ηαζ άθθμοξ ιδπακζζιμφξ δνάζδξ, ιεηαλφ ηςκ μπμίςκ ζοβηαηαθέβεηαζ δ 

πανειαμθή ηςκ εκδμηνζκζηχκ δζαηαναηηχκ ζηδ θοζζμθμβζηή ζφκεεζδ, αθθά ηαζ ηδκ 

απεκενβμπμίδζδ ηςκ μνιμκχκ ηαζ ηςκ οπμδμπέςκ ημοξ (Δζηυκα 5). Αοηυ ιπμνεί κα 

ζοιαεί ιε πανειπυδζζδ ηδξ βμκζδζαηήξ έηθναζδξ ηαζ ηνμπμίδζδ ηδξ θεζημονβίαξ 

πνςηεσκχκ πμο ζοιιεηέπμοκ ζηδ ζφκεεζδ ηαζ ημ ιεηααμθζζιυ ηςκ ιμνίςκ αοηχκ 

(National Institute of Environmental Health Sciences, 2010; UNEP and WHO, 2013). 

Άθθα EDCs ιπμνμφκ κα ειπμδίγμοκ ηδκ έηηνζζδ ιίαξ μνιυκδξ, αθθά ηαζ ηδ ζςζηή 

ιεηαθμνά ηδξ ζημοξ ζζημφξ – ζηυπμοξ (Diamanti – Kandarakis et al., 2009). Όπςξ 

είκαζ θμβζηυ, δ πανειαμθή ζηα επίπεδα ηαζ ηδ ζδιαημδυηδζδ ιέζς ηςκ εκδμβεκχκ 

μνιμκχκ, εα πανειπμδίζεζ ηαζ ηδ θοζζμθμβζηή ακαηνμθμδυηδζδ ηςκ ζοζηδιάηςκ 

ημο μνβακζζιμφ, ιε απμηέθεζια ηδκ πνμέηηαζδ ηςκ πνμαθδιάηςκ ημο εκδμηνζκζημφ 

ζοζηήιαημξ (Diamanti – Kandarakis et al., 2009).  

   Σέθμξ, πμθθά πνυζθαηα επζζηδιμκζηά δεδμιέκα δείπκμοκ υηζ ηα EDCs επδνεάγμοκ 

ηδ βμκζδζαηή έηθναζδ, υπζ ιυκμ ιε ηδκ πνυηθδζδ ιεηαθθαβχκ, αθθά ηαζ ιέζς 

επζβεκεηζηχκ ηνμπμπμζήζεςκ (Anway et al., 2005; Anway and Skinner, 2006; 2008; 

Crews and McLachlan, 2006). Οζ ηνμπμπμζήζεζξ αοηέξ έπεζ απμδεζπεεί υηζ ιπμνμφκ 

κα ιεηααζαάγμκηαζ ζημοξ απμβυκμοξ ηαζ κα ιεηαθένμοκ ηζξ ανκδηζηέξ επζδνάζεζξ ηςκ 

εκδμηνζκζηχκ δζαηαναηηχκ ζε επυιεκεξ βεκζέξ. 

   Κάπμζα EDCs θαίκεηαζ κα έπμοκ δζαθμνεηζηέξ δνάζεζξ ζημκ μνβακζζιυ ακάθμβα ιε 

ηδκ δθζηία ζηδκ μπμία εηηίεεηαζ έκαξ μνβακζζιυξ, αθθά ηαζ ακάθμβα ιε ηδ θφζδ ημο 

πδιζημφ ζημζπείμο. Γζα πανάδεζβια ημ DTT θαίκεηαζ κα έπεζ μζζηνμβμκζηή ηαζ 

ακηζακδνμβμκζηή δνάζδ, ηζ αοηυ βζαηί εκχ δ ανπζηή έκςζδ απμηεθεί αβςκζζηή 

μζζηνμβυκςκ, δζαζπάηαζ ιέζα ζημκ μνβακζζιυ ζε DDE πμο δνα ςξ ακδνμβμκζηυξ 

ακηαβςκζζηήξ (Rasier et al., 2007). 

Μδ ιμκμημκζηή δνάζδ 

   Σα EDCs πανμοζζάγμοκ, πμθθέξ θμνέξ, ιδ ιμκμημκζηέξ ηαιπφθεξ υζμκ αθμνά ηδκ 

απάκηδζδ ημο μνβακζζιμφ ζε δζαθμνεηζηέξ δυζεζξ (Δζηυκα 6). Αοηυ ζδιαίκεζ υηζ 

ιπμνεί κα έπμοκ πανυιμζα δνάζδ ζε παιδθέξ ηαζ ορδθέξ ζοβηεκηνχζεζξ, εκχ δ 

δνάζδ αοηή κα ακηζζηνέθεηαζ ή κα ιεζχκεηαζ ζε εκδζάιεζεξ ζοβηεκηνχζεζξ. Αηυιδ, 

ζε ηάπμζεξ πενζπηχζεζξ έπεζ παναηδνδεεί ακηίεεηδ δνάζδ ακάθμβα ιε ηδ δυζδ ζηδκ 

μπμία εηηίεεηαζ έκαξ μνβακζζιυξ. Έπεζ δεζπεεί, βζα πανάδεζβια, υηζ δ DES ζε παιδθέξ 
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ζοβηεκηνχζεζξ επάβεζ ημκ ηανηίκμ ημο πνμζηάηδ, εκχ ζε ιεβάθεξ θαίκεηαζ κα έπεζ 

ακηίεεηα απμηεθέζιαηα (Bern, 1992; vom Saal et al., 1997). Όθα αοηά είπακ πμθφ 

ιεβάθδ ζδιαζία, εθυζμκ δζαπζζηχεδηε υηζ δ ιεθέηδ ορδθχκ δυζεςκ δεκ ιπμνεί κα 

ιαξ μδδβήζεζ ζε αζθαθή ζοιπενάζιαηα βζα ηζξ παιδθυηενεξ δυζεζξ, εεςνχκηαξ πςξ 

δ ζπέζδ ημοξ είκαζ πάκηα βναιιζηή (Schug et al., 2012). 

   Αοηή δ ιδ ιμκμημκζηή απάκηδζδ ζηα EDCs ιπμνεί κα ελδβδεεί εάκ ακαθμβζζημφιε 

υηζ μζ εκδμβεκείξ μνιυκεξ, ηζξ μπμίεξ επδνεάγμοκ ή ιζιμφκηαζ, πανμοζζάγμοκ επίζδξ 

ιδ ιμκμημκζηυ ηνυπμ δνάζδξ. Μεθέηεξ έπμοκ πνμηείκεζ δζάθμνμοξ ιδπακζζιμφξ βζα 

ηδκ ηαηακυδζδ ημο ιδ ιμκμημκζημφ ηνυπμο δνάζδξ. Έκαξ απυ αοημφξ πνμηείκεζ υηζ 

ζε παιδθέξ ζοβηεκηνχζεζξ μ εκδμηνζκζηυξ δζαηανάηηδξ πνμζδέκεηαζ επζθεηηζηά ιυκμ 

ζε έκα είδμξ οπμδμπέα, ζε ορδθυηενεξ ζοβηεκηνχζεζξ, υιςξ, ιπμνεί κα πνμζδεεεί ιδ 

εζδζηά ηαζ ζε άθθμοξ οπμδμπείξ. Έκα ηέημζμ πανάδεζβια απμηεθεί δ ΒΡΑ δ μπμία ζε 

παιδθέξ ζοβηεκηνχζεζξ πνμζδέκεηαζ ζε οπμδμπείξ μζζηνμβυκςκ (ERs), εκχ ζε 

ιεβαθφηενεξ ιπμνεί κα ζοκδεεεί ηαζ ζε οπμδμπείξ ακδνμβυκςκ (ARs)  (Sohoni and 

Sumpter, 1998; Moriyama et al., 2002; Tilghman et al., 2010).  

   ε ηάπμζεξ άθθεξ πενζπηχζεζξ, έπεζ παναηδνδεεί υηζ παιδθέξ δυζεζξ ιζαξ μνιυκδξ 

πνμηαθμφκ ακαζημθή ηδξ ιεηαβναθήξ ηάπμζςκ βμκζδίςκ, εκχ ορδθυηενεξ δυζεζξ 

επάβμοκ ηδ ιεηαβναθή, ιε απμηέθεζια ημ ηφηηανμ κα ακηαπμηνίκεηαζ ιε πμθφ 

δζαθμνεηζηυ ηνυπμ ζε ηάεε πενίπηςζδ. Κάηζ ηέημζμ έπεζ παναηδνδεεί ζηδκ 

πενίπηςζδ ηδξ μζζηναδζυθδξ ηαζ άνα εα ιπμνμφζε κα ζζπφεζ ηαζ ζηδκ πενίπηςζδ ηςκ 

εκδμηνζκζηχκ δζαηαναηηχκ πμο ηδ ιζιμφκηαζ (Coser et al., 2003). Έκαξ αηυιδ 

ιδπακζζιυξ δνάζδξ είκαζ ηαζ δ απμζημδυιδζδ ή δ απμεοαζζεδημπμίδζδ ηςκ 

οπμδμπέςκ βζα ημκ ηενιαηζζιυ ηδξ μνιμκζηήξ ζδιαημδυηδζδξ (Ismail and Nawaz, 

2005). Αοηυ είκαζ έκα ανηεηά ζφκδεεξ θαζκυιεκμ βζα ημοξ ιειανακζημφξ οπμδμπείξ 

πμο ζοκδέμκηαζ ιε G πνςηεΐκεξ (GPCRs), έπεζ παναηδνδεεί ζε οπμδμπείξ υπςξ αοηυξ 

ηδξ FSH, ηδξ hCG ηαζ ηςκ πνμζηαβθακδζκχκ ηαζ ιπμνεί κα ζοιαάθθεζ ζηδκ 

απυηνζζδ ημο ηοηηάνμο ζε ηάπμζμκ εκδμηνζκζηυ δζαηανάηηδ ιε ηδ ιεηααμθή ηδξ 

ζοβηέκηνςζήξ ημο (Lohse, 1993; Freedman and Lefkowitz, 1996; Bohm et al., 1997)  

 

 

 

 

Δζηυκα 6: Παναδείβιαηα ιδ ιμκμημκζηήξ δνάζδξ (Πνμζανιμβή απυ Vandenberg et al., 2012) 

 

Γνάζδ ζε πμθφ παιδθέξ ζοβηεκηνχζεζξ 

   Δθυζμκ, υπςξ εζπχεδηε ηαζ πνμδβμοιέκςξ, μζ εκδμηνζκζημί δζαηανάηηεξ 

επδνεάγμοκ ηδ ζφκεεζδ, ηδκ απεθεοεένςζδ ηαζ ημ ιεηααμθζζιυ ηςκ μνιμκχκ ή 

αθθδθεπζδνμφκ ιε ημοξ οπμδμπείξ ημοξ, είκαζ ακαιεκυιεκμ κα αζημφκ ηδ δνάζδ ημοξ 

ζε παιδθέξ ζοβηεκηνχζεζξ, υπςξ αηνζαχξ ζοιααίκεζ ηαζ ιε ηζξ μνιυκεξ (Welshons et 

al., 2003).  
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   Δπζπθέμκ, μζ ζοβηεκηνχζεζξ ηςκ μνιμκχκ πανμοζζάγμοκ δζαηοιάκζεζξ ακάθμβα ιε 

ηδκ δθζηία ημο αηυιμο αθθά ηαζ ηδκ ηαηάζηαζδ ηδξ θοζζμθμβίαξ ημο. Κθαζζηυ 

πανάδεζβια απμηεθεί δ ζοβηέκηνςζδ ηςκ μνιμκχκ ημο άλμκα οπμεαθάιμο – 

οπυθοζδξ – βμκάδςκ ζηζξ βοκαίηεξ, ιεηαλφ ηςκ δζαθυνςκ δθζηζχκ, αθθά ηαζ ιεηαλφ 

ηςκ δζαθμνεηζηχκ ζηαδίςκ ημο έιιδκμο ηφηθμο (Vandenberg et al., 2012). Θα 

πνέπεζ, επμιέκςξ, ζε ζπεηζηέξ ενεοκδηζηέξ ιεθέηεξ, κα θαιαάκεηαζ οπυρδ υηζ αηυια 

ηαζ ιζηνέξ δυζεζξ EDCs ιπμνμφκ κα επδνεάζμοκ αοηέξ ηζξ δζαηοιάκζεζξ, έπμκηαξ 

πμζηίθεξ ζοκέπεζεξ βζα ημκ μνβακζζιυ (Welshons et al., 2003; Hayers et al., 2011). 

   Γφμ ζδιακηζηά ιεβέεδ πμο πνδζζιμπμζμφκηαζ ζηζξ ζφβπνμκεξ ιεθέηεξ ηςκ 

εκδμηνζκζηχκ δζαηαναηηχκ είκαζ ημ LOAEL (Lowest Observed Adverse Effect Level) 

ηαζ ημ NOAEL (No Observed Adverse Effect Level). Σμ πνχημ πενζβνάθεζ ηδ 

παιδθυηενδ δυζδ ζηδκ μπμία έπμοκ παναηδνδεεί ημλζηά απμηεθέζιαηα ηδξ 

ιεθεημφιεκδξ πδιζηήξ έκςζδξ, εκχ ημ δεφηενμ ακαθένεηαζ ζηδκ ορδθυηενδ δυζδ, 

ζηδκ μπμία δ ίδζα έκςζδ δεκ έπεζ δείλεζ ηαιία ανκδηζηή επίδναζδ. Με αάζδ ηα δφμ 

αοηά ιεβέεδ, μζ επζζηήιμκεξ ηαεμνίγμοκ ηα αζθαθή επίπεδα έηεεζδξ ημο ακενχπμο 

βζα ηάεε εκδμηνζκζηυ δζαηανάηηδ (Gore and Dickerson, 2012). 

Πενίμδμζ έηεεζδξ ηαζ οπενεοαζζεδζίαξ 

   Μεηαλφ ηςκ ενεοκδηχκ πμο αζπμθμφκηαζ ιε ηζξ επζδνάζεζξ ηςκ EDCs, οπάνπμοκ ηζ 

εηείκμζ πμο δδθχκμοκ ακηίεεημζ ζημκ πνμζδζμνζζιυ «αζθαθμφξ δυζδξ». Ζ άπμρή 

ημοξ ααζίγεηαζ ζημ βεβμκυξ υηζ ζε ηάπμζα ακαπηολζαηά ζηάδζα μ μνβακζζιυξ δεκ 

εηηίεεηαζ ηαευθμο ζε ζοβηεηνζιέκεξ εκδμβεκείξ πδιζηέξ εκχζεζξ. Δπμιέκςξ, αηυια 

ηαζ έηεεζδ ζε εθάπζζηδ πμζυηδηα εκυξ εκδμηνζκζημφ δζαηανάηηδ, ζε αοηά ηα 

ακαπηολζαηά ζηάδζα, ιπμνεί κα επδνεάζεζ ηζξ θοζζμθμβζηέξ δζενβαζίεξ ηςκ ηοηηάνςκ 

αναποπνυεεζια αθθά ηαζ ιαηνμπνυεεζια (Seehan, 2006; Vandenberg et al., 2012). 

   Ακάθμβα ιε ημ πυηε εηηίεεηαζ έκαξ μνβακζζιυξ, ηδ θφζδ ημο δζαηανάηηδ ηαζ ηα 

επίπεδά ημο, μζ ανκδηζηέξ επζδνάζεζξ ιπμνεί κα βίκμκηαζ ειθακείξ ηαηά ηδ βέκκδζδ ή 

ζε πμθφ ιεηέπεζηα ζηάδζα ηδξ γςήξ. Γζα πανάδεζβια, έπεζ δεζπεεί υηζ ζημοξ εκήθζηεξ 

πνμηαθείηαζ ημλζηυηδηα ιεηά απυ έηεεζδ ζε ζπεηζηά ορδθέξ ζοβηεκηνχζεζξ EDCs 

ηαζ δ επίδναζδ δζανηεί υζμ ηαζ δ έηεεζδ. Ακηζεέηςξ, δ επίδναζδ παιδθυηενδξ δυζδξ 

ζε ιία εοαίζεδηδ ακαπηολζαηή πενίμδμ ιπμνεί κα έπεζ ζμαανυηενα ιαηνμπνυεεζια 

απμηεθέζιαηα ζημκ μνβακζζιυ (Diamanti-Kandarakis et al., 2009; Schug et al., 

2011). 

   Αοηυ ημ θαζκυιεκμ ακαθένεηαζ ζηδ αζαθζμβναθία ςξ DOHaD (developmental 

origins of health and disease) ηαζ αθμνά ηδκ εκδμιήηνζα ακάπηολδ ηαζ ηδ 

ιεηαβεκκδηζηή πενίμδμ μπυηε πμθθά ζοζηήιαηα ημο μνβακζζιμφ ζοκεπίγμοκ κα 

δζαιμνθχκμκηαζ (Diamanti-Kandarakis et al., 2009; Gore et al., 2015). Δπζπθέμκ, ηα 

ηεθεοηαία πνυκζα, πμθθέξ ενεοκδηζηέξ ιεθέηεξ έπμοκ ςξ ζηυπμ ημοξ ηδκ ηαηακυδζδ 

ηδξ επίδναζδξ ηςκ EDCs υπζ ιυκμ ζηα άημια πμο εηηίεεκηαζ, αθθά ηαζ ζηζξ ιεηέπεζηα 

βεκζέξ ηζ αοηυ, βζαηί θαίκεηαζ κα πνμηαθμφκ ιδ βεκςιζηέξ ηνμπμπμζήζεζξ ζηα 

βαιεηζηά ηφηηανα, υπςξ ιεεοθίςζδ ημο DNA ηαζ αηεηοθίςζδ ηςκ ζζημκχκ (Schug et 

al., 2011). 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3365860/#B38
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1.9 ΦΘΑΛΗΚΔ ΔΝΧΔΗ  

   Οζ θεαθζηέξ εκχζεζξ ακήημοκ ζημοξ πζμ ημζκμφξ πθαζηζημπμζδηέξ, είκαζ δδθαδή 

ηεπκδηέξ πδιζηέξ εκχζεζξ πμο πνδζζιμπμζμφκηαζ ζηδκ ηαηαζηεοή πθαζηζηχκ ηαεχξ 

ημοξ πνμζθένμοκ εοηαιρία ηαζ ακεεηηζηυηδηα. οκακηχκηαζ πμθφ ζοπκά ζε ημζκά 

ηαηακαθςηζηά πνμσυκηα, υπςξ πθαζηζηέξ ζοζηεοαζίεξ ηνμθίιςκ, ιπμοηάθζα κενμφ, 

παζδζηά παζπκίδζα, ζε ζαηνζηά ηαζ θανιαηεοηζηά πνμσυκηα, υπςξ ζοιπθδνχιαηα 

δζαηνμθήξ ηαζ πεζνμονβζηά βάκηζα, ζε μζημδμιζηά οθζηά, αθθά ηαζ πνμσυκηα οβζεζκήξ 

ηαζ μιμνθζάξ, υπςξ ζπνέο ιαθθζχκ ηαζ ημθχκζεξ. Οζ πδιζηέξ αοηέξ εκχζεζξ 

ανίζημκηαζ ιδ μιμζμπμθζηά δεζιεοιέκεξ ζημ πθαζηζηυ, ιε απμηέθεζια κα 

απεθεοεενχκμκηαζ εφημθα ζημκ αένα, ζηα οβνά ηαζ ηα ηνυθζια, απυ υπμο ιπμνμφκ 

εφημθα κα εζζέθεμοκ ζημκ μνβακζζιυ ιέζς ηαηάπμζδξ, εζζπκμήξ ηαζ απμννυθδζδξ 

απυ ημ δένια. Γίκεηαζ επμιέκςξ θακενυ, υηζ δ έηεεζδ ημο ακενχπμο βίκεηαζ ζε 

ηαεδιενζκή αάζδ ηαζ πενζθαιαάκεζ υθα ηα ζηάδζα ηδξ γςήξ ημο απυ ηδ ανεθζηή, 

αηυια, δθζηία (Hannon and Flaws, 2015). 

   Οζ θεαθζηέξ εκχζεζξ πνμηφπημοκ έπεζηα απυ εζηενμπμίδζδ ημο θεαθζημφ μλέμξ ιε 

δζαθμνεηζηέξ αθημυθεξ. Δίκαζ άπνςιεξ, άμζιεξ, έπμοκ ορδθέξ θζπμθζθζηέξ ζδζυηδηεξ 

ηαζ παιδθή δζαθοηυηδηα ζημ κενυ, εκχ έπεζ παναηδνδεεί πςξ είκαζ ανηεηά ζηαεενέξ 

εκχζεζξ ιε απμηέθεζια κα δζαθφμκηαζ ιε πμθφ ανβυ νοειυ ζημκ αένα ηαζ ημ έδαθμξ 

(Hannon and Flaws, 2015). οκήεςξ ηαλζκμιμφκηαζ ζε δφμ ηαηδβμνίεξ (Ventrice et 

al., 2013):  

α) Φεαθζηά ορδθμφ ιμνζαημφ αάνμοξ (DINP, DIDP): απμηεθμφκ ημ 80% ηςκ 

θεαθζηχκ πμο πνδζζιμπμζμφκηαζ ζηδκ Δονχπδ ηαζ δεκ είκαζ ημλζηά βζα ημκ άκενςπμ. 

α) Φεαθζηά παιδθμφ ιμνζαημφ αάνμοξ (DEHP, DBP, BBzP): πενζθαιαάκμκηαζ ζημ 

REACH (Registration, Evaluation, Authorization and Restriction of Chemical 

substances) ηαζ παναηηδνίγμκηαζ ςξ πμθφ επζηίκδοκα βζα ηδκ οβεία. 

   Αθμφ εζζέθεμοκ ζημκ μνβακζζιυ, μζ θεαθζημί δζεζηένεξ ιεηααμθίγμκηαζ ζημ 

πεπηζηυ ηαζ ημ ηοηθμθμνζηυ ζφζηδια απυ εζηενάζεξ ηαζ θζπάζεξ. Γίκμοκ 

ιμκμεζηένεξ μζ μπμίμζ ζηδ ζοκέπεζα ιπμνμφκ κα ιεηααμθζζημφκ πεναζηένς, ακάθμβα 

ιε ημ ιέβεευξ ημοξ ηαζ ημ είδμξ ημο μνβακζζιμφ ζημκ μπμίμ ανίζημκηαζ, ιε 

απμηέθεζια ηδκ εφημθδ απμαμθή ημοξ ζηα μφνα (Ventrice et al., 2013; Hannon and 

Flaws, 2015). Πανυηζ ημ πνχημ αήια ηδξ δζαδζηαζίαξ αοηήξ έπεζ ςξ ζηυπμ ηδκ 

απμημλίκςζδ ηδξ πδιζηήξ έκςζδξ, ζηδκ πνμηεζιέκδ πενίπηςζδ δ ιεηαηνμπή ζε 

ιμκμεζηένεξ ηαεζζηά ηα θεαθζηά αηυια πζμ δναζηζηά ηαζ ημλζηά βζα ημκ μνβακζζιυ 

(Ventrice et al., 2013). Οζ ιμκμεζηένεξ, είκαζ εηείκμζ πμο πνδζζιμπμζμφκηαζ, πένα απυ 

ηζξ ανπζηέξ θεαθζηέξ εκχζεζξ, ςξ αζμδείηηεξ βζα ηδ ιέηνδζδ ηςκ επζπέδςκ έηεεζδξ 

ημο ακενχπμο (Koch and Calafat, 2009; Wittassek et al., 2011).  

   Ζ πζμ ημζκή ηαηηζηή βζα ημκ πνμζδζμνζζιυ ηδξ ακενχπζκδξ έηεεζδξ ζηα θεαθζηά, 

είκαζ δ ιέηνδζδ ηςκ ιεηααμθζηχκ ημοξ ζηα μφνα. Πανυθα αοηά μζ θεαθζημί εζηένεξ 

ιπμνμφκ κα εκημπζζημφκ ηαζ ζημκ μνυ ημο αίιαημξ, ζε δείβιαηα αικζςηζημφ οβνμφ, 

μιθαθμπθαημοκηζαημφ αίιαημξ, ιδηνζημφ βάθαηημξ, αηυια ηαζ εκδμςμεδηζημφ 

οβνμφ (Becker et al., 2004; Silva et al., 2004; Marsee et al., 2006; Hogberg et al., 

2008; Heudorf et al., 2007; Krotz et al., 2012). 
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1.10 ΔΠΗΓΡΑΖ ΦΘΑΛΗΚΧΝ ΔΣΔΡΧΝ ΣΖΝ ΧΟΘΖΚΖ 

   Όπςξ έπεζ ήδδ ακαθενεεί, μ άκενςπμξ εηηίεεηαζ ηαεδιενζκά ζε ιεβάθδ πμζηζθία 

ημλζηχκ μοζζχκ μζ μπμίεξ θαίκεηαζ πςξ επδνεάγμοκ ζδιακηζηά ηδκ μιμζυζηαζδ ημο 

μνβακζζιμφ. Ζ έηεεζδ ζε αοηέξ ηζξ μοζίεξ λεηζκάεζ απυ ηδκ εκδμιήηνζα ακάπηολδ ηαζ 

ζοκεπίγεηαζ ζε υθδ ηδ δζάνηεζα ηδξ γςήξ. Ζ επίδναζδ ηςκ εκδμηνζκζηχκ δζαηαναηηχκ 

βεκζηυηενα, αθθά ηαζ πζμ ζοβηεηνζιέκα ηςκ θεαθζηχκ εκχζεςκ, είκαζ έκα γήηδια 

πμο έπεζ απαζπμθήζεζ εηηεκχξ ηδκ επζζηδιμκζηή ημζκυηδηα ηζξ ηεθεοηαίεξ δεηαεηίεξ. 

Οζ πενζζζυηενεξ ένεοκεξ πμο έπμοκ πναβιαημπμζδεεί αθμνμφκ ηονίςξ ηδ ιεθέηδ 

ιειμκςιέκςκ πδιζηχκ εκχζεςκ, πανυθα αοηά ηα ηεθεοηαία πνυκζα έπεζ βίκεζ 

ειθακήξ δ ακάβηδ ιεθέηδξ ζφκεεηςκ ιεζβιάηςκ πμο εα ακηζηαημπηνίγμοκ ηαθφηενα 

ημκ ηαεδιενζκυ ηνυπμ έηεεζδξ ημο ακενχπμο.  

   Δπζπθέμκ, πανυηζ μζ πενζζζυηενεξ ενεοκδηζηέξ ενβαζίεξ πενζμνίγμκηακ ζηδ ιεθέηδ 

ημο ανζεκζημφ ακαπαναβςβζημφ ζοζηήιαημξ, μθμέκα ηαζ πενζζζυηενμζ ενεοκδηέξ 

έπμοκ ζηνέρεζ, πθέμκ, ημ εκδζαθένμκ ημοξ ζημ εδθοηυ ακαπαναβςβζηυ ζφζηδια ηαζ 

ηονίςξ ζηδκ ςμεήηδ. Αοηυ ζοκέαδ βζαηί πμθθά δεδμιέκα οπμδεζηκφμοκ υηζ μζ 

βοκαίηεξ εηηίεεκηαζ πενζζζυηενμ ζηζξ θεαθζηέξ εκχζεζξ ιέζς ηςκ πμθοάνζειςκ 

πνμσυκηςκ πενζπμίδζδξ πμο πνδζζιμπμζμφκ. Αηυιδ, μζ βοκαίηεξ ζηδ ζδιενζκή επμπή 

απμθαζίγμοκ κα απμηηήζμοκ παζδζά ζε ιεβαθφηενδ δθζηία απυ υηζ ζοκέααζκε ζημ 

πανεθευκ, ιε απμηέθεζια δ πενίμδμξ έηεεζδξ κα είκαζ πζμ εηηεηαιέκδ απυ υηζ 

άθθμηε. ηδ ζοκέπεζα παναηίεεκηαζ δεδμιέκα απυ πεζναιαηζηέξ ιεθέηεξ πμο έπμοκ 

βίκεζ ιέπνζ ζήιενα βζα ηδκ επίδναζδ ηςκ θεαθζηχκ εκχζεςκ ηονίςξ ζημ εδθοηυ 

ακαπαναβςβζηυ ζφζηδια ηαζ αθμνμφκ είηε ιειμκςιέκα πδιζηά ζοζηαηζηά, είηε 

ιίβιαηα. 

1.10.1 Μειέηεο κεκνλωκέλωλ θζαιηθώλ εζηέξωλ ζε πεηξακαηόδωα 

DEHP 

   Σμ DEHP (di-2-ethylhexyl phthalate) είκαζ δ πζμ εονέςξ πνδζζιμπμζμφιεκδ 

θεαθζηή έκςζδ ζηδκ ηαηαζηεοή πθαζηζηχκ ακηζηεζιέκςκ, θυβς ηςκ πδιζηχκ 

ζδζμηήηςκ ηδξ ηαζ ημο παιδθμφ ηυζημοξ παναβςβήξ. Σμ DEHP, αθμφ εζζέθεεζ ζημ 

ζχια, ιεηααμθίγεηαζ ζε ΜΔΖΡ (monoethylhexyl phthalate) ηζ αοηυ ιε ηδ ζεζνά ημο 

δζαζπάηαζ ζε απθμφζηενεξ πδιζηέξ εκχζεζξ ιε δζαθμνεηζηυ πνυκμ διζγςήξ ιέζα ζημκ 

μνβακζζιυ (Schmid and Schlatter, 1985). Λυβς ηδξ εηηεηαιέκδξ πνήζδξ ημο, ημ 

DEHP αθθά ηαζ ημ ΜΔΖΡ (πμο πνδζζιμπμζείηαζ ζοπκά ςξ αζμδείηηδξ) έπμοκ 

ιεθεηδεεί πενζζζυηενμ απυ ηάεε άθθμ θεαθζηυ εζηένα, ζε πμθοάνζεια μνβακζζιζηά 

ζοζηήιαηα ιε ηδ πνήζδ πμθθχκ δζαθμνεηζηχκ πεζναιαηζηχκ ιμκηέθςκ (Δζηυκα 7). 
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Δζηυκα 7: Πζεακμί ιδπακζζιμί δνάζδξ ημο ΜΔΖΡ ζηα ημηηζχδδ ηφηηανα ηδξ ςμεήηδξ 

(Latini et al., 2008) 
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In utero έηεεζδ 

   Απυ ηζξ πμθοάνζειεξ ένεοκεξ πμο έπμοκ πναβιαημπμζδεεί ιέπνζ ζήιενα βζα ηδκ 

ηαηακυδζδ ημο ηνυπμο δνάζδξ ημο DEHP, ανηεηέξ έπμοκ επζηεκηνςεεί ζηδκ 

ακάπηολδ ηαζ ηδ θεζημονβία ημο εδθοημφ ακαπαναβςβζημφ ζοζηήιαημξ. 

   Έηεεζδ εδθοηχκ ιοχκ ζε DEHP ή ΜΔΖΡ ηαηά ηδ δζάνηεζα ηδξ εβηοιμζφκδξ έπεζ 

δεζπεεί υηζ επδνεάγεζ ηδκ έκανλδ ηδξ εθδαείαξ ζημοξ απμβυκμοξ, αθθά ηαζ ηδ 

θοζζμθμβζηή δζάνηεζα ηςκ θάζεςκ ημο μζζηνζημφ ηφηθμο (Moyer and Hixon, 2012). 

Δπζπθέμκ, έπεζ παναηδνδεεί παιδθυηενμ αάνμξ ζχιαημξ ηαζ αολδιέκμξ θυβμξ 

ανζεκζηχκ/εδθοηχκ ζηδκ F1 βεκζά (Pocard et al., 2012; Niermann et al., 2015).  

   Όζμκ αθμνά ημ ηφνζμ ακαπαναβςβζηυ υνβακμ ηςκ εδθοηχκ εδθαζηζηχκ, ηδκ 

ςμεήηδ, in utero έηεεζδ ιοχκ έπεζ δείλεζ ζδιακηζηή επίδναζδ ζηδ ιμνθμθμβία 

ηαεχξ ηαζ ηδ θεζημονβία ηδξ. Όζμκ αθμνά ηδκ ςμεοθαηζηή ακάπηολδ, πμθθέξ ιεθέηεξ 

μδδβμφκ ζημ ζοιπέναζια υηζ ημ DEHP επάβεζ ηδκ πνυςνδ ζηναημθυβδζδ ηςκ 

ανπέβμκςκ ςμεοθαηίςκ, ιε απμηέθεζια κα παναηδνείηαζ αολδιέκμξ ανζειυξ πνμ-

ημζθςιαηζηχκ ηαζ ημζθςιαηζηχκ ςμεοθαηίςκ, ζε ζπέζδ ιε γχα ακηίζημζπδξ δθζηίαξ 

πμο δεκ είπακ εηηεεεί ζε DEHP (Moyer and Hixon, 2012; Niermann et al., 2015; 

Zhang et al., 2015). Μάθζζηα, ηάπμζεξ απυ ηζξ δυζεζξ DEHP πμο εθέβπεδηακ, 

ανίζημκηαζ εκηυξ ημο εφνμοξ ζοβηεκηνχζεςκ ζηζξ μπμίεξ εηηίεεηαζ μ άκενςπμξ 

ηαεδιενζκά. Δπζπθέμκ, ηα εονήιαηα αοηά δεκ πενζμνίζηδηακ ιυκμ ζηδκ F1 βεκζά, 

αθθά παναηδνήεδηακ ηαζ ζε επυιεκεξ βεκζέξ (F2 ηαζ F3) πμο ιεθεηήεδηακ (Pocar et 

al., 2017). 

   In utero έηεεζδ θαίκεηαζ επίζδξ κα επδνεάγεζ ηδ θοζζμθμβζηή ακάπηολδ ηςκ ίδζςκ 

ηςκ βαιεηζηχκ ηοηηάνςκ: Γφμ λεπςνζζηέξ ιεθέηεξ έδεζλακ υηζ ιεηά απυ έηεεζδ ζε 

DEHP, ηα ςμηφηηανα ηδξ κεμβκζηήξ ςμεήηδξ ηαεοζηενμφκ κα εζζέθεμοκ ζηδκ πνχηδ 

ιεζςηζηή δζαίνεζδ (Zhang et al., 2015), εκχ ζε ιεηέπεζηα ζηάδζμ ηδξ ακάπηολδξ ημο 

ακαπαναβςβζημφ ζοζηήιαημξ, ιζηνυηενμ πμζμζηυ ηςκ ςμηοηηάνςκ θηάκεζ ηεθζηά 

ζημ ζηάδζμ ηδξ ιείςζδξ ΗΗ (Pocar et al., 2012). Οζ παναπάκς αθθαβέξ θαίκεηαζ κα 

μθείθμκηαζ ζε ηνμπμπμίδζδ ηδξ θοζζμθμβζηήξ έηθναζδξ βμκζδίςκ πμο ζοιαάθθμοκ 

ζηδκ ακάπηολδ ηαζ ηδκ ςνίιακζδ ηςκ ςμηοηηάνςκ, είηε θυβς δζαθμνζηήξ 

ιεεοθίςζδξ είηε θυβς ηάπμζμο άθθμο ιδπακζζιμφ (Zhang et al., 2015).  

   Μεηαλφ ηςκ βμκζδίςκ πμο επδνεάγμκηαζ έπεζηα απυ in utero έηεεζδ ζε DEHP ή 

MEHP, ανίζημκηαζ ηάπμζα πμο ηςδζημπμζμφκ έκγοια ηδξ ζηενμεζδμβέκεζδξ, αθθά 

ηαζ βμκίδζα οπμδμπέςκ ζδιακηζηχκ μνιμκχκ βζα ηδ θεζημονβία ημο ακαπαναβςβζημφ 

ζοζηήιαημξ. Πζμ ακαθοηζηά, πεζνάιαηα απυ ηδκ Pocar ηαζ ημοξ ζοκενβάηεξ ηδξ 

έδεζλακ υηζ έηεεζδ ηαηά ηδ κεμβκζηή δθζηία, ιεζχκεζ ηδκ έηθναζδ ζηενμεζδζηχκ 

εκγφιςκ υπςξ ηα CYP19a1 ηαζ CYP17a1, ηαεχξ ηαζ βμκίδζα οπμδμπέςκ μνιμκχκ, 

υπςξ αοηχκ ηδξ FSH, ηδξ LH ηαζ ηδξ πνμβεζηενυκδξ (Pocar et al., 2012; 2017). 

Πανυιμζα απμηεθέζιαηα πνμήθεακ ηαζ απυ ηζξ ιεθέηεξ άθθςκ ενεοκδηζηχκ μιάδςκ, 

μζ μπμίεξ έδεζλακ επζπθέμκ ιείςζδ ημο ζηενμεζδζημφ εκγφιμο StAR αθθά ηαζ ημο 

οπμδμπέα μζζηνμβυκςκ ERα (Moyer and Hixon, 2012; Zhang et al., 2015). Οζ 

αθθαβέξ αοηέξ, υπςξ είκαζ ακαιεκυιεκμ, ηνμπμπμζμφκ ηα επίπεδα ζηενμεζδχκ 

μνιμκχκ ζημκ μνβακζζιυ, υπςξ είκαζ βζα πανάδεζβια δ μζζηναδζυθδ ηαζ επδνεάγμοκ 

ηεθζηά, ηδκ επζημζκςκία ιεηαλφ οπμεαθάιμο – οπυθοζδξ ηαζ ςμεήηδξ. 
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Μεηαβεκκδηζηή έηεεζδ ηαζ in vitro πεζνάιαηα 

   Δηηυξ απυ ηζξ ιεθέηεξ πμο αθμνμφκ ηδκ έιιεζδ έηεεζδ ηςκ ιοχκ ζε DEHP, ιέζς 

ημο πθαημφκηα ηαηά ηδ κεμβκζηή δθζηία ηαζ ιέζς ημο ιδηνζημφ βάθαηημξ ηαηά ηδκ 

πνχζιδ ιεηαβεκκδηζηή πενίμδμ, άθθεξ ενεοκδηζηέξ ενβαζίεξ αζπμθήεδηακ ιε ηδκ 

άιεζδ έηεεζδ ιοχκ ζε δζαθμνεηζηά ζηάδζα ηδξ ακάπηολδξ, εκχ ηάπμζεξ 

πνδζζιμπμίδζακ in vitro ζοζηήιαηα βζα ηδκ πζμ ζημπεοιέκδ παναηήνδζδ 

ςμηοηηάνςκ, ςμεοθαηίςκ ή μθυηθδνςκ ςμεδηχκ. Οζ ιεθέηεξ αοηέξ, επζαεααζχκμοκ 

ηζξ ένεοκεξ πμο ακαθένεδηακ πνμδβμοιέκςξ αθθά πνμζθένμοκ ηαζ επζπνυζεεηα 

ζδιακηζηά δεδμιέκα. 

   Πζμ ζοβηεηνζιέκα, έηεεζδ ζε DEHP ιεηά απυ έκεζδ ζε κεμβέκκδημοξ ιφεξ ή 

απεοεείαξ έβποζδ ζε ηαθθζένβεζεξ ςμεδηχκ, ηαεοζηενεί ηδ δζάζπαζδ ηςκ θςθεχκ 

βαιεηζηχκ ηοηηάνςκ ιε απμηέθεζια κα ιεζχκεηαζ μ νοειυξ δδιζμονβίαξ ανπέβμκςκ 

ςμεοθαηίςκ. Αοηυ μθείθεηαζ ζε ιδ ζςζηή ζδιαημδυηδζδ πμο δζαιεζμθααείηαζ απυ 

ημοξ οπμδμπείξ μζζηνμβυκςκ (ERα ηαζ ERα), ζε δζαθμνζηή ιεεοθίςζδ βμκζδίςκ ηαζ 

ιεζςιέκμ πμθθαπθαζζαζιυ ηςκ πνυδνμιςκ ημηηζςδχκ ηοηηάνςκ (Zhang et al., 

2014; Mu et al., 2015). Απυ ηδκ άθθδ, έηεεζδ ιοχκ ηαηά ηδκ πνμεθδαεία, είπε ηαζ 

πάθζ ςξ απμηέθεζια ηδ ιείςζδ ηςκ ανπέβμκςκ ςμεοθαηίςκ, ζηδκ δθζηία αοηή υιςξ 

ηάηζ ηέημζμ θαίκεηαζ κα πνμηαθείηαζ απυ ηδκ αολδιέκδ ζηναημθυβδζή ημοξ (Zhang et 

al., 2013; Hannon et al., 2014). 

   Δπζπθέμκ δεδμιέκα απυ έηεεζδ κεμβέκκδηςκ ιοχκ ζε DEHP οπμζηδνίγμοκ υηζ μ 

θεαθζηυξ εζηέναξ πνμηαθεί ιείςζδ ηςκ ημζθςιαηζηχκ ςμεοθαηίςκ ζηδκ 

πνμεθδαζηή ςμεήηδ (PND20), ηάηζ πμο εα επδνεάζεζ ζηδ ζοκέπεζα ηδκ 

ακαπαναβςβζηή ζηακυηδηα ηςκ εδθοηχκ. Οζ ενεοκδηέξ πμο πναβιαημπμίδζακ ημ 

παναπάκς πείναια, ηαηέθδλακ ζημ ζοιπέναζια υηζ δ ιείςζδ ημο ανζειμφ ηςκ 

ςμεοθαηίςκ πνμπςνδιέκμο ακαπηολζαημφ ζηαδίμο, πνμηαθείηαζ απυ ζοζζχνεοζδ 

δναζηζηχκ ιμνθχκ μλοβυκμο (ROS), αφλδζδ έηθναζδξ πνμαπμπηςηζηχκ βμκζδίςκ, 

αθθά ηαζ βμκζδίςκ πμο ακαζηέθθμοκ ημκ ηοηηανζηυ ηφηθμ (Li et al., 2016). 

   Πανυιμζεξ παναηδνήζεζξ πνμηφπημοκ ηαζ απυ πεζνάιαηα in vitro υπμο έηεεζδ ζε 

DEHP ή MEHP πανειπμδίγεζ ηδ θοζζμθμβζηή ςνίιακζδ ηαζ επζαίςζδ ςμηοηηάνςκ 

ηαζ ςμεοθαηίςκ, θυβς ακαζημθήξ εκγφιςκ ιε ακηζμλεζδςηζηή δνάζδ ηαζ αφλδζδ ημο 

μλεζδςηζημφ ζηνεξ (Dalman et al., 2008; Bonilla and Del, 2010; Gupta et al., 2010; 

Wang et al., 2012a,b). Δπζπνμζεέηςξ, in vitro δεδμιέκα οπμζηδνίγμοκ υηζ μζ θεαθζημί 

εζηένεξ πανειπμδίγμοκ ηδκ ηοηηανζηή ςνίιακζδ ηαζ πμθθαπθαζζαζιυ επδνεάγμκηαξ 

ηδκ έηθναζδ δζαθυνςκ ηοηθζκχκ (Craig et al., 2013), ιεζχκμκηαξ ηδκ έηθναζδ 

βμκζδίςκ ηδξ ζηενμεζδμβέκεζδξ, αολάκμκηαξ ηα επίπεδα πνμαπμπηςηζηχκ ηαζ 

ιεζχκμκηαξ ηα επίπεδα ακηζαπμπηςηζηχκ ιμνίςκ (Gupta et al., 2010; Wang et al., 

2012; Craig et al., 2014). 

   Βθέπμοιε, επμιέκςξ, υηζ δεδμιέκα απυ πμθοάνζειεξ ιεθέηεξ οπμδεζηκφμοκ υηζ 

έηεεζδ ζε DEHP ηαζ ΜΔΖΡ επδνεάγμοκ ζδιακηζηά ηδ ιμνθμθμβία ηαζ θεζημονβία 

ηδξ ςμεήηδξ μδδβχκηαξ ζε πνυςνδ ακάπηολή ηδξ, ιείςζδ ηδξ ακαπαναβςβζηήξ γςήξ 

ηαζ πνυηθδζδ οπμβμκζιυηδηαξ. 
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DBP 

   Σμ DBP (dibutyl phthalate) ζοκακαηάηαζ ζοπκά ςξ δζαθφηδξ ζε δζάθμνα οθζηά υπςξ 

πνςζηζηέξ ηαζ θμφζηνα, ζε αενκίηζα κοπζχκ ηαζ άθθα πνμσυκηα πενζπμίδζδξ, ηαεχξ 

ηαζ ςξ ααζζηυ ζοζηαηζηυ επζηάθορδξ θανιαηεοηζηχκ πνμσυκηςκ υπςξ ηα πάπζα 

(Craig et al., 2013). Χξ αζμδείηηδξ ημο πνδζζιμπμζείηαζ ζοκήεςξ ημ MBP (mono-

butyl phthalate) (Δζηυκα 8). 

   Πεζνάιαηα έηεεζδξ ζε DBP ηαηά ηδκ πνμβεκκδηζηή ηαζ πνχζιδ ιεηαβεκκδηζηή 

πενίμδμ, αθμνμφκ ηονίςξ ανζεκζημφξ επίιοεξ ηαζ έπμοκ πναβιαημπμζδεεί ιε ηδ 

πνήζδ ανηεηά ιεβάθςκ δυζεςκ. Απμηεθέζιαηα ηςκ ιεθεηχκ αοηχκ οπμδεζηκφμοκ υηζ 

ημ DBP πνμηαθεί ακαπηολζαηέξ ηαζ ακαπαναβςβζηέξ δζαηαναπέξ ζηα ανζεκζηά ηαζ 

πζμ ζοβηεηνζιέκα υηζ ιεζχκεζ ηδκ έηθναζδ εκγφιςκ ηδξ ζηενμεζδμβέκεζδξ ιε 

απμηέθεζια κα επδνεάγμκηαζ ηα θοζζμθμβζηά επίπεδα μνιμκχκ ζημκ μνβακζζιυ 

(Lehman et al., 2004; Thompson et al., 2004; Giribabu et al., 2012). 

   Ακηίζημζπεξ ιεθέηεξ ζε εδθοηά πεζναιαηυγςα είκαζ θζβμζηέξ ηαζ αθμνμφκ ηονίςξ 

επίιοεξ. Οζ ιεθέηεξ αοηέξ έπμοκ ζοζπεηίζεζ ηδκ έηεεζδ ζε DBP ιε απμαμθέξ, 

ιεζςιέκμ αάνμξ ςμεδηχκ ηαζ ιήηναξ, δοζιμνθίεξ ημο ακαπαναβςβζημφ ζοζηήιαημξ 

ηαζ ηαεοζηενδιέκδ έκανλδ ημο μζζηνζημφ ηφηθμο (Ema et al., 2000; Salazar et al., 

2004; Lee et al., 2006; Kay et al., 2013). Όζμκ αθμνά ημοξ ιοξ, πεζναιαηζηή ιεθέηδ 

απυ ηδ Sen ηαζ ημοξ ζοκενβάηεξ ηδξ οπμδδθχκεζ υηζ ορδθέξ, αθθά ηαζ παιδθέξ 

ζοβηεκηνχζεζξ DBP πνμηαθμφκ αφλδζδ ηδξ έηθναζδξ πνμαπμπηςηζηχκ βμκζδίςκ 

ηαεχξ ηαζ βμκζδίςκ ηδξ ζηενμεζδμβέκεζδξ (Hsd17b1, Cyp17a1, Cyp19a1) (Sen et al., 

2015). Μάθζζηα ηα επίπεδα έηεεζδξ ζε αοηήκ ηδκ ένεοκα πνμζμιμίαγακ ηα επίπεδα 

έηεεζδξ ημο ακενχπμο. 

   Άθθα δεδμιέκα βζα ηδκ επίδναζδ ημο DBP ζημκ μνβακζζιυ πνμένπμκηαζ απυ 

πεζνάιαηα in vitro. οβηεηνζιέκα, in vitro έηεεζδ ςμεοθαηίςκ ιε άκηνμ, είπε ςξ 

απμηέθεζια ηδκ επαβςβή πνμαπμπηςηζηχκ βμκζδίςκ, ακαζημθή ακηζαπμπηςηζηχκ 

βμκζδίςκ ηαζ ιείςζδ ηςκ επζπέδςκ ηοηθζκχκ υπςξ δ D2. Σα ημζθςιαηζηά ςμεοθάηζα 

πμο εηηέεδηακ ζηδ ιεβαθφηενδ δυζδ πανμοζίαζακ πενζμνζζιέκμ ακάπηολδ, εκχ υθα 

ηα ςμεοθάηζα ειθάκζζακ ιεζςιέκδ παναβςβή Δ2 ηαζ αολδιέκδ αηνδζία ιεηά απυ 

παναηεηαιέκδ έηεεζδ ζημ θεαθζηυ εζηένα (Zelieann et al., 2013). Μία ζδιακηζηή 

παναηήνδζδ ζηδ ζοβηεηνζιέκδ ιεθέηδ ήηακ υηζ δ έηθναζδ ηςκ βμκζδίςκ 

επδνεαγυηακ αηυια ηαζ ζηα ςμεοθάηζα εηείκα πμο ακαπηφζζμκηαζ θοζζμθμβζηά. 

Αοηυ οπμδεζηκφεζ υηζ ζε παιδθυηενεξ ζοβηεκηνχζεζξ ημο DBP ηα ςμεοθάηζα 

ηαηάθενκακ κα απμθφβμοκ ηδκ παφζδ ημο ηοηηανζημφ ηφηθμο πμο πνμηαθμφκηακ ζε 

ιεβαθφηενεξ ζοβηεκηνχζεζξ (Zelieann et al., 2013). 

 

Δζηυκα 8: Κμζκχξ πνδζζιμπμζμφιεκμζ θεαθζημί εζηένεξ (DBP, BzBP, DEHP) ηαζ μζ ααζζημί 

ημοξ ιεηααμθίηεξ (Kay et al., 2013) 
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BBzP 

   To BBzP (benzylbutyl phthalate) είκαζ έκαξ θεαθζηυξ εζηέναξ πμο ζοκακηάηαζ 

ζοκήεςξ ζε οθζηά επίζηνςζδξ δαπέδςκ, ζε ζοβημθθδηζηέξ μοζίεξ, αθθά ηαζ ζε 

πνμσυκηα πμο ηαηαζηεοάγμκηαζ απυ ζοκεεηζηυ δένια. Κφνζμ ιεηααμθίηδ ημο 

απμηεθεί ημ MBzP (mono-benzyl phthalate) (Kavlock et al., 2002). 

   Οζ πενζζζυηενεξ ιεθέηεξ πμο αθμνμφκ ημ BBzP έπμοκ πναβιαημπμζδεεί ζε επίιοεξ 

ηαζ δίκμοκ πμζηίθα απμηεθέζιαηα ακάθμβα ιε ημκ ηνυπμ ηαζ ημ πνυκμ έηεεζδξ, 

ηαεχξ ηαζ ηδ δυζδ πμο ιεθεηάηαζ ηάεε θμνά. Απμηεθέζιαηα απυ in utero έηεεζδ 

πανμοζζάγμοκ ζημοξ εδθοημφξ απμβυκμοξ ηδξ F1 ιία ηαεοζηένδζδ έκανλδξ ηδξ 

εθδαείαξ ζε αολδιέκεξ ζοβηεκηνχζεζξ ημο θεαθζημφ, ιαγί ιε αθθαβέξ ζηδκ 

ηοηηανμανπζηεηημκζηή ηαζ ημκ πμθθαπθαζζαζιυ ηςκ ηοηηάνςκ ημο ιαζημφ (Tyl et 

al., 2004; Moral et al., 2004). Άθθεξ ιεθέηεξ, παν‟υθα αοηά, δείπκμοκ επζηάποκζδ 

(Ashby et al., 1997) ή αηυιδ ηαζ ηαιία επίδναζδ ηδξ θεαθζηήξ έκςζδξ ζηδκ δθζηία 

δζάκμζλδξ ημο ηυθπμο (Nagao et al., 2000; Aso et al., 2005). Δπζπθέμκ, ημ ΒΒzΡ ζε 

ιεβάθεξ ζοβηεκηνχζεζξ θάκδηε κα ιεζχκεζ ημ αάνμξ ζχιαημξ ηςκ εδθοηχκ 

απμβυκςκ, κα αολάκεζ ηδκ πνςηημβεκκδηζηή απυζηαζδ (AGD) ηαζ κα ιεζχκεζ ημ 

αάνμξ ηςκ ςμεδηχκ (Nagao et al., 2000). Δπζπνυζεεηα, in vitro ιεθέηεξ έπμοκ δείλεζ 

υηζ ημ BBzP έπεζ εθαθνζά μζζηνμβμκζηή δνάζδ ηαζ ιπμνεί κα επδνεάγεζ άιεζα ηδκ 

ειανοζηή ακάπηολδ ηαζ επζαίςζδ, ιεζχκμκηάξ ηδ ζδιακηζηά (Saillenfait et al., 2003).  
 

DINP 

   Σμ DINP (diisononyl phthalate) πνδζζιμπμζείηαζ βζα ηδκ ηαηαζηεοή δζαθυνςκ 

πνμσυκηςκ ηαεδιενζκήξ πνήζδξ υπςξ παζπκίδζα, ηαθαιάηζα, θάζηζπα ηδπμονζηήξ, 

βάκηζα ηά. Υνδζζιμπμζείηαζ επίζδξ ζηδκ ηαηαζηεοή PVC δαπέδςκ ηαζ ζηνςιάηςκ 

φπκμο, ιε απμηέθεζια κα ζοκακηάηαζ ζοπκά ςξ ζοζηαηζηυ ηδξ μζηζαηήξ ζηυκδξ 

(Larsson et al., 2017). Σεθεοηαία, έπεζ ακηζηαηαζηήζεζ ημ DEHP ζηδκ ηαηαζηεοή 

πθαζηζηχκ πνμσυκηςκ ιε απμηέθεζια κα αολδεμφκ μζ ενεοκδηζηέξ ενβαζίεξ βζα ηδκ 

ελαηνίαςζδ ηδξ αζθάθεζάξ ημο.  

   Μεθέηεξ βζα ηδκ in utero δνάζδ ημο DINP ζε ιοξ, δείπκμοκ ιείςζδ ημο ιέζμο 

αάνμοξ ηςκ απμβυκςκ αηυια ηαζ ζε παιδθέξ δυζεζξ, εκχ ηα απμηεθέζιαηα αοηά 

επζαεααζχκμκηαζ ηαζ απυ ακηίζημζπα πεζνάιαηα ζε επίιοεξ (Masutomi et al., 2003; 

ECHA, 2013). Δπζπθέμκ δεδμιέκα απυ ιεθέηεξ επίιοςκ, έπμοκ ζοζπεηίζεζ αολδιέκεξ 

ζοβηεκηνχζεζξ DINP ιε αολδιέκμ AGD, ιεζςιέκμ αάνμξ ςμεδηχκ ηαζ ιεζςιέκμ 

ανζειυ ςπνχκ ζςιαηίςκ ζημοξ εδθοημφξ απμβυκμοξ, εκχ δε θαίκεηαζ κα επδνεάγεζ 

ηδκ διένα δζάκμζλδξ ημο ηυθπμο ηαζ ημ θοζζμθμβζηυ μζζηνζηυ ηφηθμ (Masutomi et 

al., 2003; ECHA, 2010). 

   Σέθμξ, πζμ πνυζθαηεξ ιεθέηεξ έπμοκ πνδζζιμπμζήζεζ ςξ πεζναιαηζηυ ιμκηέθμ ημ 

ράνζ Danio reiro (zebrafish), ηαηαθήβμκηαξ ζημ ζοιπέναζια υηζ ημ DINP ζοκηεθεί 

ζηδκ ειθάκζζδ ιεζςιέκδξ βμκζιυηδηαξ, ηνμπμπμζεί ηδ θοζζμθμβζηή ιμνθμθμβία ηδξ 

ςμεήηδξ ηαζ επδνεάγεζ ζδιακηζηά ηδκ έηθναζδ βμκζδίςκ υπςξ ηα star, cyp11, Fshr, 

Lhcgr, Erα ηαζ Erβ. Σα απμηεθέζιαηα αοηά είκαζ ζδιακηζηά ηαεχξ ημ zebrafish 

θαίκεηαζ κα έπεζ πανυιμζα απυηνζζδ ιε ηα εδθαζηζηά ζε πδιζηά ζημζπεία, υπςξ 

θάνιαηα ηαζ ημλζηέξ μοζίεξ ημο πενζαάθθμκημξ (Santangeli et al., 2017). 
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1.10.2 Μειέηεο κεηγκάηωλ θζαιηθώλ εζηέξωλ ζε πεηξακαηόδωα 

   Πανά ηα πμθοάνζεια ζημζπεία πμο έπμοκ ζοθθεπεεί ιέπνζ ζήιενα απυ ιεθέηεξ 

ιειμκςιέκςκ θεαθζηχκ εζηένςκ, θίβεξ είκαζ μζ ενεοκδηζηέξ ενβαζίεξ πμο έπμοκ 

αζπμθδεεί ιε ηδκ επίδναζδ ιεζβιάηςκ θεαθζηχκ εκχζεςκ ζημκ μνβακζζιυ ηαζ 

ζοβηεηνζιέκα ζημ εδθοηυ ακαπαναβςβζηυ ζφζηδια. Οζ ιεθέηεξ ιεζβιάηςκ έπμοκ 

ηενάζηζα ζδιαζία ηαεχξ ιπμνμφκ κα ιαξ πνμζθένμοκ αηυιδ πζμ πνήζζιεξ 

πθδνμθμνίεξ βζα ημκ ακηίηηοπμ ηδξ πναβιαηζηήξ έηεεζδξ ημο ακενχπμο ζε 

πμθοάνζειεξ ημλζηέξ μοζίεξ ημο πενζαάθθμκημξ. 

   Οζ πζμ ζδιακηζηέξ ιεθέηεξ, βζα ηδκ επίδναζδ ιεζβιάηςκ θεαθζηχκ εζηένςκ ζημ 

εδθοηυ ακαπαναβςβζηυ ζφζηδια, έπμοκ πναβιαημπμζδεεί απυ ηδ Zhou ηαζ 

ζοκενβάηεξ (Zhou et al., 2017a; 2017b). ηζξ ιεθέηεξ αοηέξ ελεηάζεδηακ μζ 

επζπηχζεζξ ηδξ εκδμιήηνζαξ έηεεζδξ ιοχκ ζε ιίβια θεαθζηχκ εκχζεςκ (DEP, 

DEHP, DBP, DINP, DIBP, BBzP), υπζ ιυκμ ζημοξ εδθοημφξ απμβυκμοξ ηδξ F1 

βεκζάξ, αθθά ηαζ ζημοξ απμβυκμοξ ηδξ F2 ηαζ F3 βεκζάξ. Οζ ζοβηεκηνχζεζξ πμο 

πνδζζιμπμζήεδηακ ααζίζηδηακ ζε δεδμιέκα πμο πνμήθεακ απυ έβηοεξ βοκαίηεξ ηαζ, 

άνα, πνμζμιμζάγμοκ ηα επίπεδα έηεεζδξ ημο ακενχπμο. 

   Πζμ ακαθοηζηά, μζ απυβμκμζ ηδξ F1 βεκζάξ θάκδηε κα ειθακίγμοκ ιεζςιέκμ AGD, 

αολδιέκμ αάνμξ ιήηναξ, δζαηαναπέξ ημο μζζηνζημφ ηφηθμο,  ιεζςιέκδ βμκζιυηδηα 

ηαζ ειθάκζζδ ηφζηεςκ ζηζξ εκήθζηεξ ςμεήηεξ. Ζ διένα δζάκμζλδξ ημο ηυθπμο, ηαεχξ 

ηαζ ημ αάνμξ ηςκ ςμεδηχκ ηζξ ιεηαβεκκδηζηέξ ιένεξ 21 ηαζ 90 δε θάκδηε κα 

επδνεάγμκηαζ (Zhou et al., 2017a). Δπζπθέμκ, μζ ιεθέηεξ πμο έβζκακ ζηζξ επυιεκεξ 

βεκζέξ έδεζλακ επίζδξ αφλδζδ ημο αάνμοξ ηδξ ιήηναξ, δζαθμνμπμίδζδ ημο AGD ηαζ 

πνμαθήιαηα βμκζιυηδηαξ, ιεηαλφ άθθςκ, οπμδεζηκφμκηαξ υηζ πνμβεκκδηζηή έηεεζδ 

ζε θεαθζηά ιίβιαηα επδνεάγεζ ηδκ ακαπαναβςβζηή ζηακυηδηα αηυια ηαζ ζε επυιεκεξ 

βεκζέξ (Zhou et al., 2017b). 

   In vitro πεζνάιαηα απυ ηδκ ίδζα ενεοκδηζηή μιάδα ελέηαζακ ηδκ επίδναζδ ημο 

θεαθζημφ ιίβιαημξ απεοεείαξ ζηα ημζθςιαηζηά ςμεοθάηζα (Zhou et al., 2017c). 

φιθςκα ιε ηα απμηεθέζιαηά ημοξ, μζ θεαθζημί εζηένεξ ηνμπμπμζμφκ ηδκ έηθναζδ 

πνςηεσκχκ πμο ζοιιεηέπμοκ ζημκ ηοηηανζηυ ηφηθμ, υπςξ δ ηοηθίκδ D2 ηαζ 

πανειπμδίγμοκ ημκ πμθθαπθαζζαζιυ ηςκ ζςιαηζηχκ ηοηηάνςκ ημο ςμεοθαηίμο, ιε 

απμηέθεζια κα ακαζηέθθεηαζ δ ακάπηολή ημο. Δπζπθέμκ, ημ ιίβια ηνμπμίδζε ηδκ 

έηθναζδ ηςκ οπμδμπέςκ ERα ηαζ FSHR, επδνεάγμκηαξ ηδ θοζζμθμβζηή 

ζδιαημδυηδζδ ιεηαλφ ηςκ ςμεοθαηζηχκ ηοηηάνςκ, εκχ ηαοηυπνμκα πνμηάθεζε 

ιείςζδ ηδξ παναβυιεκδξ ακδνμζηεκεδζυκδξ, ηεζημζηενυκδξ, μζζηνυκδξ ηαζ 

μζζηναδζυθδξ θυβς ειπθμηήξ ζημ ιμκμπάηζ ηδξ ζηενμεζδμβέκεζδξ. Σέθμξ, ηα 

απμηεθέζιαηά ημοξ έδεζλακ πςξ δ έηθναζδ ακηζμλεζδςηζηχκ εκγφιςκ ιεζςκυηακ, 

ηάηζ πμο πζεακχξ πνμηαθεί αφλδζδ ημο μλεζδςηζημφ ζηνεξ ζηα ςμεοθάηζα 

πνμπςνδιέκμο ζηαδίμο ακάπηολδξ. 
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1.10.3 Δπηδεκηνινγηθέο κειέηεο ζηνλ άλζξωπν 

   Οζ επζδδιζμθμβζηέξ ιεθέηεξ πμο έπμοκ πναβιαημπμζδεεί ιέπνζ ζήιενα ιε εέια ηδ 

δνάζδ ηςκ θεαθζηχκ εκχζεςκ ζημκ άκενςπμ, είκαζ θζβμζηέξ. Οζ πενζζζυηενεξ απυ 

αοηέξ, έπμοκ επζηεκηνςεεί ζημ ανζεκζηυ εκδμηνζκζηυ ηαζ ακαπαναβςβζηυ ζφζηδια, 

πανυηζ πμθθά ζημζπεία δείπκμοκ υηζ δ ηαεδιενζκή έηεεζδ ηςκ βοκαζηχκ είκαζ ανηεηά 

ιεβαθφηενδ (Hannon and Flaws, 2015). Όζμκ αθμνά ηα παζδζά, δ έηεεζδ ζηα 

θεαθζηά θαίκεηαζ κα δζαθένεζ ζδιακηζηά απυ ημοξ εκήθζηεξ, πνάβια ακαιεκυιεκμ 

εάκ θάαμοιε οπυρδ ημ πμθφ ιζηνυηενμ αάνμξ ζχιαημξ (Koch et al., 2004a; 2004b; 

Silva et al., 2004a; 2004b). Δπζπθέμκ, κεμβκά πμο πενκμφκ ηζξ πνχηεξ διένεξ ηδξ 

γςήξ ημοξ ζηζξ ιμκάδεξ εκηαηζηήξ κμζδθείαξ έπμοκ ιεβαθφηενα επίπεδα έηεεζδξ ζε 

θεαθζηά, ηονίςξ DEHP, θυβς ηδξ ζοκεπμφξ επαθήξ ημοξ ιε πμθθέξ ζαηνζηέξ 

ζοζηεοέξ ηαζ ενβαθεία (Green et al., 2005). Γεκζηά, μ ηνυπμξ ηαζ ηα επίπεδα ηδξ 

έηεεζδξ ελανηχκηαζ ζοπκά απυ ηδκ δθζηία, ημ επάββεθια, ηδ βεςβναθζηή πενζμπή 

ζηδκ μπμία δναζηδνζμπμζείηαζ έκα άημιμ ηαζ πμθθμφξ αηυιδ πανάβμκηεξ. 

   Οζ πνχηεξ ιεθέηεξ, μζ μπμίεξ έθααακ πχνα ζηζξ ΖΠΑ, πενζεθάιαακακ γεφβδ 

ιδηένςκ ηαζ βζςκ ηαζ έδεζλακ υηζ δ έηεεζδ ηδξ ιδηέναξ ζε πδιζηέξ εκχζεζξ υπςξ ημ 

DEHP, επδνεάγεζ, ηαζ ζοβηεηνζιέκα ιεζχκεζ, ημ AGD ηαζ ημ ιέβεεμξ ηςκ 

ακαπαναβςβζηχκ μνβάκςκ ζημοξ ανζεκζημφξ απμβυκμοξ (Swan et al., 2005; Swan 

2008). Πανυιμζα απμηεθέζιαηα έπμοκ ακαθενεεί ζε ακηίζημζπεξ ιεθέηεξ πμο 

πναβιαημπμζήεδηακ ζημ Μελζηυ ηαζ ηδκ Ηαπςκία (Bustamante-Montes et al., 

2013; Suzuki et al., 2012), εκχ ζε ιία πνυζθαηδ μοδδζηή ιεθέηδ ανέεδηε υηζ ηαζ ημ 

DINP, πμο ζε πμθθέξ πενζπηχζεζξ πνδζζιμπμζείηαζ ςξ ακηζηαηαζηάηδξ ημο DEHP, 

ζπεηίγεηαζ ιε ιεζςιέκμ AGD ζε άκδνεξ (Bornehag et al., 2014).  

   Πανυθα αοηά, οπάνπμοκ επζδδιζμθμβζηέξ ένεοκεξ πμο ακηζηνμφμοκ ηζξ παναπάκς 

παναηδνήζεζξ. Έκα πανάδεζβια απμηεθεί ιία Γακέγζηδ ένεοκα ζηδκ μπμία δε 

ανέεδηε ηαιία ζοζπέηζζδ ηςκ επζπέδςκ ηςκ θεαθζηχκ εζηένςκ ζηζξ ιδηένεξ ηαζ ημο 

AGD ή ημο ιεβέεμοξ ηςκ ακαπαναβςβζηχκ μνβάκςκ ηςκ ανζεκζηχκ απμβυκςκ. 

Αλίγεζ κα ακαθενεεί εδχ, υηζ ηα επίπεδα ηςκ ιεηααμθζηχκ ηςκ θεαθζηχκ εζηένςκ 

πμο ιεηνήεδηακ ζηα μφνα ηςκ εβηφςκ ζηδ Γακία ήηακ ανηεηά παιδθυηενα απυ 

εηείκα ηδξ μοδδζηήξ ιεθέηδξ πμο πνμακαθένεδηε ηαζ πζεακχξ ζε αοηυ κα 

μθείθμκηαζ ηα ακηζηνμουιεκα απμηεθέζιαηα (Kold Jensen et al., 2016). 

   Όζμκ αθμνά ηδκ επίδναζδ ηςκ θεαθζηχκ ζημ βοκαζηείμ ακαπαναβςβζηυ ζφζηδια, 

μζ παναηδνήζεζξ πμο έπμοκ βίκεζ απυ δζάθμνεξ επζζηδιμκζηέξ μιάδεξ είκαζ αηυια πζμ 

ακηζθαηζηέξ. Ένεοκεξ ζε ημνίηζζα εθδαζηήξ δθζηίαξ οπμζηδνίγμοκ υηζ ορδθέξ 

ζοβηεκηνχζεζξ θεαθζηχκ εζηένςκ ζοζπεηίγμκηαζ ιε πνχζιδ εδθανπή (Chou et al., 

2009; Colon et al., 2000). Ακηζεέηςξ, απμηεθέζιαηα απυ ένεοκεξ ιε πενζζζυηενμοξ 

ζοιιεηέπμκηεξ δεκ επζαεααζχκμοκ ηδκ πνμακαθενεείζα ζοζπέηζζδ, εκχ ηαοηυπνμκα 

οπμζηδνίγμοκ υηζ οπάνπεζ ζοζπέηζζδ ιεηαλφ θεαθζηχκ εκχζεςκ ορδθμφ ιμνζαημφ 

αάνμοξ ηαζ ηαεοζηένδζδξ ειθάκζζδξ ηνζπμθοΐαξ ζηδκ πενζμπή ηςκ βεκκδηζηχκ 

μνβάκςκ (Wolff et al., 2010; Frederiksen et al., 2012). Ζ παναηήνδζδ αοηή ιπμνεί κα 

ελδβδεεί εάκ ακαθμβζζημφιε ηδκ ακηζ-ακδνμβμκζηή δνάζδ πμο θαίκεηαζ κα έπμοκ μζ 

θεαθζημί εζηένεξ ηαζ μζ ιεηααμθίηεξ ημοξ. 

https://ehp.niehs.nih.gov/15-09870/#r43
https://ehp.niehs.nih.gov/15-09870/#r43
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   οκάια, θζβμζηέξ είκαζ μζ ιεθέηεξ πμο ελεηάγμοκ ηδκ επίδναζδ ηςκ θεαθζηχκ ζηδ 

βμκζιυηδηα, ιε ηάπμζεξ απυ αοηέξ κα πνμηείκμοκ υηζ δ αολδιέκδ έηεεζδ ζοκδέεηαζ ιε 

αολδιέκδ πζεακυηδηα αοηυιαηδξ απμαμθήξ (Tabacova et al., 1999; Toft et al., 2012). 

Δπζπνυζεεηα, άθθεξ ένεοκεξ οπμδεζηκφμοκ ιία ζοζπέηζζδ ιεηαλφ αολδιέκδξ 

ζοβηέκηνςζδξ θεαθζηχκ ζηα μφνα ηςκ εβηφςκ ηαζ εβηοιμζφκδ αολδιέκδξ δζάνηεζαξ 

(Latini et al., 2003; Wolff et al., 2008; Adibi et al., 2009), ηα απμηεθέζιαηα, υιςξ, 

αοηά ηνμπμπμζμφκηαζ ακάθμβα ιε ημκ απμηθεζζιυ ή υπζ ηςκ ελαζνεηζηά πνυςνςκ 

βεκκήζεςκ (Key et al., 2013). Δάκ, θμζπυκ, θδθεμφκ οπυρδ υθεξ μζ ένεοκεξ πμο έπμοκ 

αζπμθδεεί ιε ηδκ επίηεολδ ιζαξ εβηοιμζφκδξ, ηδ βέκκδζδ ηαζ ημ αάνμξ ζχιαημξ ηςκ 

απμβυκςκ, θαίκεηαζ ηεθζηά κα οπμζηδνίγεηαζ ιία ζοζπέηζζδ ιεηαλφ ηδξ έηεεζδξ ηδξ 

ιδηέναξ ζηα θεαθζηά ηαζ ηδκ πνυςνδ βέκκδζδ (Key et al., 2013). 

   Έκαξ αηυιδ πανάβμκηαξ  πμο έπεζ ελεηαζεεί ζε ακηίζημζπεξ ιεθέηεξ ηαζ αθμνά ημ 

βοκαζηείμ ακαπαναβςβζηυ ζφζηδια είκαζ δ εκδμιδηνίςζδ, ιία αζεέκεζα πμο 

ζοκδέεηαζ ιε ηα επίπεδα ηςκ μζζηνμβυκςκ ηαζ παναηηδνίγεηαζ απυ ακάπηολδ 

εκδμιήηνζμο ζζημφ ζε μπμζμδήπμηε ιένμξ ημο ζχιαημξ εηηυξ ηδξ ιδηνζηήξ 

ημζθυηδηαξ. Γεδμιέκα απυ δζαθμνεηζηέξ ιεθέηεξ οπμδεζηκφμοκ υηζ δ αολδιέκδ 

ζοβηέκηνςζδ θεαθζηχκ ζοκηεθεί ζε αολδιέκδ πζεακυηδηα ειθάκζζδξ εκδμιδηνίςζδξ 

(Cobellis et al., 2003; Reddy et al., 2006b; Kim et al., 2011). Όπςξ ηαζ ζηα 

πνμδβμφιεκα παναδείβιαηα, άθθεξ ένεοκεξ ακηζηνμφμοκ αοηά ηα απμηεθέζιαηα, 

εβείνμκηαξ ζηέρεζξ ζπεηζηά ιε ημ εάκ ηα απμηεθέζιαηα ηςκ πνμδβμφιεκςκ ιεθεηχκ 

επδνεάζηδηακ απυ ιδ ζςζηή ζοκηήνδζδ ηςκ δεζβιάηςκ ηαζ ημ εάκ ήηακ μνεή δ 

ιεεμδμθμβία πμο αημθμοεήεδηε (Itoh et al., 2009; Huang et al., 2010; Weuve et al., 

2010). 

   Σέθμξ, αλίγεζ κα ακαθενεεί υηζ μζ θεαθζηέξ εκχζεζξ δεκ έπμοκ ζοζπεηζζεεί ιυκμ ιε 

ανκδηζηέξ επζπηχζεζξ ζημκ άκενςπμ. οβηεηνζιέκα, ηάπμζεξ ενεοκδηζηέξ ενβαζίεξ 

οπμζηδνίγμοκ υηζ ορδθυηενα επίπεδα θεαθζηχκ ζε έβηοεξ ιδηένεξ ζοζπεηίγμκηαζ ιε 

παιδθυηενα πμζμζηά ειθάκζζδξ ζοκδνυιμο πμθοηοζηζηχκ ςμεδηχκ (Polycystic 

Ovary Syndrome – PCOS) ζηζξ ηυνεξ ημοξ, εκχ υιμζα απμηεθέζιαηα παναηδνήεδηακ 

ηαζ ζε ακηίζημζπδ ιεθέηδ εκήθζηςκ βοκαζηχκ (Hart et al., 2014; Vagi et al., 2014).  
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2. ΚΟΠΟ 

   Γεδμιέκδξ ηδξ ηαεδιενζκήξ έηεεζδξ ημο ακενχπμο ζηζξ θεαθζηέξ εκχζεζξ, ηδ 

δνάζδ ηςκ εκχζεςκ αοηχκ πμο αζηείηαζ αηυιδ ηαζ ζε πμθφ παιδθέξ δυζεζξ, ημ 

εφνμξ ηςκ αζεεκεζχκ ιε ηζξ μπμίεξ ζοκδέμκηαζ, ηαεχξ ηαζ ηδκ παναιμκή ημοξ ζημκ 

μνβακζζιυ ιεηά ημ πέναξ ηδξ έηεεζήξ ημο, ηαείζηαηαζ επζηαηηζηή δ ακάβηδ βζα 

εηηεκέζηενδ ιεθέηδ, ααεφηενδ ηαηακυδζδ ηςκ ιδπακζζιχκ δνάζδξ, ηαεχξ ηαζ βζα 

ηδκ εφνεζδ άθθςκ πδιζηχκ εκχζεςκ βζα ηδκ ακηζηαηάζηαζή ημοξ.  

   Σμ Πνυβναιια EDC-MixRisk http://edcmixrisk.ki.se/ απμηεθεί ηιήια ηςκ 

πνμζπαεεζχκ βζα ηδκ ηαηακυδζδ ηςκ επζπηχζεςκ πμζηίθςκ πδιζηχκ εκχζεςκ ζηδ 

δδιυζζα οβεία ηαζ ημ πενζαάθθμκ. Δνεοκδηέξ απυ ηδκ Δονχπδ ηαζ ηδκ Αιενζηή, 

ζοκενβάγμκηαζ ιε ζηυπμ ηδκ ελαζθάθζζδ αζθαθέζηενςκ ζοκεδηχκ δζααίςζδξ βζα ηζξ 

ιεθθμκηζηέξ βεκζέξ. Βάζδ ημο πνμβνάιιαημξ απμηέθεζακ δφμ ζδιακηζηέξ 

επζδδιζμθμβζηέξ ιεθέηεξ (SELMA ηαζ LIFE Child) μζ μπμίεξ, πνδζζιμπμζχκηαξ 

δεδμιέκα απυ έβηοεξ ιδηένεξ ηαζ ημοξ απμβυκμοξ ημοξ, αμήεδζακ ζημκ 

πνμζδζμνζζιυ ιεζβιάηςκ EDCs πμο θαίκεηαζ κα ζοκδέμκηαζ ιε κεονμακαπηολζαηέξ, 

θοθεηζηέξ, ιεηααμθζηέξ ηαζ ακαπηολζαηέξ δζαηαναπέξ ημο ακενχπμο. ηδ ζοκέπεζα, 

έκηεηα ενβαζηήνζα ακέθααακ κα δζενεοκήζμοκ ηζξ ημλζηέξ επζδνάζεζξ ηςκ ιεζβιάηςκ 

αοηχκ ιε ηδ αμήεεζα δζαθυνςκ ζφβπνμκςκ ενβαζηδνζαηχκ ιεευδςκ ηαζ 

πεζναιαηζηχκ ιμκηέθςκ. Σμ ενβαζηήνζμ Βαζζηχκ Ηαηνμαζμθμβζηχκ Δπζζηδιχκ ημο 

Σιήιαημξ Οδμκηζαηνζηήξ ημο ΔΚΠΑ, ζοιιεηέπεζ (partner) ζηδ δζεεκή ενεοκδηζηή 

μιάδα ημο Πνμβνάιιαημξ EDC-MixRisk ιεθεηχκηαξ ηζξ επζπηχζεζξ απυ ηδκ πνχζιδ 

έηεεζδ ζε ιίβιαηα εκδμηνζκζηχκ δζαηαναηηχκ ζε ιφεξ. 

   ηα πθαίζζα ημο Πνμβνάιιαημξ αοημφ, ζημπυξ ηδξ πανμφζαξ δζπθςιαηζηήξ 

ενβαζίαξ ήηακ δ ιεθέηδ ηςκ επζπηχζεςκ εκδμιήηνζαξ έηεεζδξ ιοχκ ζε ιίβια 

θεαθζηχκ εζηένςκ, ζημ ακαπαναβςβζηυ ζφζηδια ηαηά ηδκ πνμεθδαεία ηαζ ηδκ 

εκήθζημ γςή. Γζα ημ ζημπυ αοηυ, πναβιαημπμζήεδηε ιέηνδζδ ημο αάνμοξ ζχιαημξ 

ηαζ ηδξ πνςηημβεκκδηζηήξ απυζηαζδξ, ηαεχξ ηαζ ακάθοζδ ηδξ ιμνθμθμβίαξ ηδξ 

ςμεήηδξ εδθοηχκ απμβυκςκ, ζε ζοβηεηνζιέκα ακαπηολζαηά ζηάδζα. Ζ ζφζηαζδ ημο 

ιίβιαημξ πμο πμνδβήεδηε, ααζίζηδηε ζηζξ θεαθζηέξ εκχζεζξ πμο εκημπίζηδηακ ζημκ 

μνυ ημο αίιαημξ ηςκ ιδηένςκ ηδξ επζδδιζμθμβζηήξ ιεθέηδξ SELMA. Οζ δυζεζξ πμο 

πμνδβήεδηακ ζημοξ ιφεξ ακηζζημζπμφκ ζε x10, x100 ηαζ x500 επίπεδα ακενχπζκδξ 

έηεεζδξ ζηδ ιεθέηδ SELMA. 
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3. ΤΛΗΚΑ ΚΑΗ ΜΔΘΟΓΟΗ 

3.1 Πεηξακαηόδωα 

   Σα πεζναιαηυγςα πμο ζοιιεηείπακ ζηδκ πανμφζα ιεθέηδ ήηακ ιφεξ ημο ζηεθέπμοξ 

C57/Bl6 πμο ακαηνάθδηακ ζηδ ιμκάδα πεζναιαημγχςκ ημο Tιήιαημξ Νμζδθεοηζηήξ 

ημο ΔΚΠΑ. Οζ ζοκεήηεξ δζααίςζήξ ημοξ ήηακ ζηαεενέξ ηαζ εθεβπυιεκεξ, ιε ζηαεενή 

εενιμηναζία (22±2 °C), ζηαεενή θςημπενίμδμ (12 χνεξ θςξ : 12 χνεξ ζημηάδζ) ηαζ 

ad libitum πνυζααζδ ζε εζδζηή ηνμθή εθεβιέκδ βζα ηδκ απμοζία θοημμζζηνμβυκςκ. Ο 

πεζνζζιυξ ηςκ γχςκ έβζκε ζφιθςκα ιε ημκ ηχδζηα δεμκημθμβίαξ ηδξ Δονςπασηήξ 

Έκςζδξ, European Communities Council Directive of 22 September 2010 

(2010/63/EU). Δπζπθέμκ, έβζκε πνμζπάεεζα κα ιεζςεεί, υζμ ημ δοκαηυκ πενζζζυηενμ, 

μ ανζειυξ ηςκ πεζναιαημγχςκ ηαζ ημ ζςιαηζηυ άθβμξ πμο οπέζηδζακ.  

3.2 ύζηαζε κίγκαηνο θζαιηθώλ εζηέξωλ 

   Σμ ιίβια ηςκ θεαθζηχκ εζηένςκ ηδξ πανμφζαξ ιεθέηδξ (εα ακαθένεηαζ ζημ ελήξ 

ςξ ιίβια S) πενζείπε ηέζζενζξ δζαθμνεηζημφξ θεαθζημφξ ιμκμεζηένεξ: mono-butyl 

phthalate (MBP), mono-benzyl phthalate (MBzP), mono-ethyl hexyl phthalate 

(MEHP) ηαζ mono-iso nonyl phthalate (MINP). Οζ αναζχζεζξ ημο ανπζημφ ιίβιαημξ 

(ζοβηέκηνςζδξ 1Μ) βζκυηακ ζε DMSO έηζζ χζηε δ ζοβηέκηνςζή ημο κα είκαζ 

0.4mM, 4mM ηαζ 20mM βζα ηζξ δυζεζξ x10, x100 ηαζ x500, ακηίζημζπα. Οζ δυζεζξ 

πμο πνδζζιμπμζήεδηακ, ααζίζηδηακ ζημ βεβμκυξ υηζ ζε ιεθέηεξ εηηίιδζδξ ηζκδφκμο 

πδιζηχκ εκχζεςκ (Risk Assessment) είκαζ απαναίηδημ κα οπμθμβίγεηαζ έκα δζάζηδια 

πενίπμο 100 ιμκάδςκ ζοβηέκηνςζδξ ιεηαλφ ημο NOAEL ζηα ηνςηηζηά ηαζ ηα 

επίπεδα αζθαθμφξ έηεεζδξ ημο ακενχπμο. Δπζπθέμκ, μζ επζθεβιέκεξ δυζεζξ 

ανίζημκηακ εκηυξ ημο πθαζζίμο ηςκ δυζεςκ πμο πνδζζιμπμζμφκηαζ ζε ακάθμβεξ 

ιεθέηεξ ηδξ αζαθζμβναθίαξ.  

3.3 Αλαπαξαγωγή θαη έθζεζε ζην κίγκα (S) ηωλ θζαιηθώλ 

   Ζ δζαδζηαζία πμο αημθμοεήεδηε βζα ηδκ απυηηδζδ κεμβκχκ ήηακ δ ελήξ: έκαξ 

εκήθζημξ εδθοηυξ ιοξ πμο ανζζηυηακ ζηδ θάζδ ημο μίζηνμο, ημπμεεηήεδηε ζε έκα 

ηθμοαί ιε έκακ εκήθζημ ανζεκζηυ ιο. Σδκ επυιεκδ διένα, έβζκε έθεβπμξ βζα πανμοζία 

ζπενιαηζημφ αφζιαημξ (vaginal plug) ζημ εδθοηυ ιο ηαζ ηαηαιέηνδζδ ημο αάνμοξ 

ζχιαημξ. Πανμοζία αφζιαημξ, λεηζκμφζε ηδκ ίδζα διένα δ έηεεζδ ημο εδθοημφ ζημ 

ιίβια S δ μπμία δζανημφζε ιέπνζ ημ ηέθμξ ηδξ εβηοιμζφκδξ (ζοκμθζηή δζάνηεζα 

πενίπμο 20 – 21 διένεξ). Ζ έηεεζδ πναβιαημπμζήεδηε ιε ηδ πνήζδ ιίαξ κζθάδαξ 

δδιδηνζαηχκ, ειπμηζζιέκδξ ιε ζηέημ δζαθφηδ DMSO ή ιε ζοβηεηνζιέκδ 

ζοβηέκηνςζδ ιίβιαημξ (x10, x100 ηαζ x500) 

   Ζ πμζυηδηα δζαθφιαημξ ιε ηδκ μπμία ειπμηίζηδηε δ ηάεε κζθάδα ελανηζυηακ απυ 

ημ αάνμξ ζχιαημξ ημο εδθοημφ ηαζ, ηαη‟επέηηαζδ, ήηακ δζαθμνεηζηή ηαηά ηδ 

δζάνηεζα ηδξ εβηοιμζφκδξ. Ζ διένα ηδξ βέκκδζδξ μνίζηδηε ςξ ιεηαβεκκδηζηή διένα 

0 (PND 0). Σα κεμβκά πανέιεκακ οπυ ηδ θνμκηίδα ηδξ ιδηέναξ ιέπνζ ηδκ PND 21 

μπυηε θάιαακε πχνα μ απμβαθαηηζζιυξ ηαζ μζ κεανμί ιφεξ πςνίγμκηακ ζε 

δζαθμνεηζηά ηθμοαζά ακάθμβα ιε ημ θφθμ ημοξ. 
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   Ακάθμβα ιε ηζξ ζοβηεκηνχζεζξ ιίβιαημξ ζηζξ μπμίεξ εηηέεδηακ μζ εδθοημί ιφεξ 

(x10, x100 ηαζ x500), ηα πεζναιαηυγςα πςνίζηδηακ ζε ηνεζξ πεζναιαηζηέξ μιάδεξ 

(S10, S100 ηαζ S500). O ανζειυξ ηςκ ιδηένςκ πμο ηαΐζηδηακ βζα ηάεε μιάδα ήηακ 6, 

5 ηαζ 3 ακηίζημζπα. Οιάδα εθέβπμο απμηέθεζακ μζ απυβμκμζ ηςκ εδθοηχκ ιοχκ πμο 

είπακ ηασζηεί ιε κζθάδεξ ειπμηζζιέκεξ ιε ζηέημ δζαθφηδ DMSO. Ο ανζειυξ ηςκ 

ιδηένςκ πμο ηαΐζηδηακ ιε DMSO ήηακ 9.   

3.4 Μέηξεζε βάξνπο ζώκαηνο 

   Μέηνδζδ ημο αάνμξ ζχιαημξ (g) πναβιαημπμζήεδηε δεδμιέκμο υηζ επδνεάγεηαζ 

απυ έηεεζδ ζε ιειμκςιέκμοξ θεαθζημφξ εζηένεξ. Οζ ιεηνήζεζξ έθααακ πχνα ζε ηνεζξ 

δζαθμνεηζηέξ δθζηίεξ, ιεηαβεκκδηζηή διένα 1, 21 ηαζ 90 (PND 1, PND 21, PND 90) 

ηαζ πνδζζιμπμζήεδηακ, βζα ηδκ ηακμκζημπμίδζδ ηδξ πνςηημβεκκδηζηήξ απυζηαζδξ 

ηαζ ημοξ αάνμοξ ηςκ ςμεδηχκ. Γζα ηδκ πναβιαημπμίδζδ ηδξ ιέηνδζδξ, βζκυηακ 

ημπμεέηδζδ ηάεε πεζναιαημγχμο ζε ηαηάθθδθμ πθαζηζηυ δμπείμ πμο ανζζηυηακ 

πάκς ζημ γοβυ, ημ αάνμξ ημο μπμίμο είπε πνμδβμοιέκςξ ιδδεκζζηεί. Μεηαλφ 

δζαδμπζηχκ ιεηνήζεςκ, ημ πθαζηζηυ δμπείμ ηαεανζγυηακ ιε πανηί ηαζ κενυ. 

3.5 Πξωθηνγελλεηηθή απόζηαζε (Anogenital Distance, AGD) 

   Ζ απυζηαζδ ιεηαλφ πνςηημφ ηαζ βεκκδηζηχκ μνβάκςκ (AGD) πνδζζιμπμζείηαζ 

πμθφ ζοπκά ζε ημλζημθμβζηέξ ιεθέηεξ ςξ δείηηδξ πμο επδνεάγεηαζ απυ ηα επίπεδα 

ακδνμβυκςκ ηαηά ηδκ ηφδζδ (Barrett and Swan, 2015). Σδκ PND 1 

πναβιαημπμζήεδηε δ πνχηδ ηαηαιέηνδζδ ημο AGD. Γζα ιεβαθφηενδ αηνίαεζα, θυβς 

ημο ιζηνμφ ιεβέεμοξ ηςκ κεμβκχκ ηαζ βζα ηδ θζβυηενδ εκυπθδζή ημοξ, δ επζεοιδηή 

πενζμπή θςημβναθίζηδηξ ιε ζηαεενά ημπμεεηδιέκδ θςημβναθζηή ιδπακή, χζηε κα 

ελαζθαθζζεεί δ μιμζμβέκεζα ηςκ ηεθζηχκ ιεηνήζεςκ. ηδ ζοκέπεζα, ηάεε 

θςημβναθία πνδζζιμπμζήεδηε βζα ημκ οπμθμβζζιυ ηδξ AGD ιε ηδ αμήεεζα ημο 

πνμβνάιιαημξ Image J (Version 1.50i). Σζξ διένεξ PND 21 ηαζ PND 90, δ AGD 

ιεηνήεδηε άιεζα ιε ηδ αμήεεζα ρδθζαημφ παπφιεηνμο. 

3.6 Έιεγρνο εηζόδνπ ηωλ ζειπθώλ πνληηθώλ ζηελ εθεβεία 

   Ζ είζμδμξ ηςκ εδθοηχκ ζηδκ εθδαεία, πζζημπμζήεδηε ιε ημ άκμζβια ημο ηυθπμο 

(VO). Σμ VO θαιαάκεζ πχνα πνζκ απυ ηδκ ειθάκζζδ ημο πνχημο μζζηνζημφ ηφηθμο 

ηαζ δζαιεζμθααείηαζ απυ ηοηηανζηή απυπηςζδ. ηδ ιεθέηδ ιαξ, υπςξ ηαζ ζε 

ακάθμβεξ ιεθέηεξ, μζ εδθοημί ιφεξ εθέβπμκηαζ ηαεδιενζκά απυ ημκ ίδζμ παναηδνδηή 

απυ ηδκ PND 28 ιέπνζ ηδκ ειθάκζζδ ημο ημθπζημφ ακμίβιαημξ. Ζ δζαδζηαζία 

πναβιαημπμζείηαζ ιε ηνυπμ πμο κα ιδκ πνμηαθείηαζ μπμζμοδήπμηε είδμοξ ζηνεξ ζημ 

εθεβπυιεκμ πεζναιαηυγςμ. 
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3.7 Θπζίεο ηωλ πεηξακαηνδώωλ 

   Θοζίεξ εδθοηχκ απμβυκςκ, επζθεβιέκςκ χζηε απυ ηάεε βέκκα κα πενζθαιαάκμκηαζ 

ιφεξ ηαζ ηςκ δφμ δθζηζχκ ζε ηάεε πεζναιαηζηή μιάδα,  πναβιαημπμζμφκηαζ ιεηά απυ 

ακαζζεδζία ιε ζζμθθμονάκζμ. ηα εκήθζηα εδθοηά αημθμφεδζε θήρδ ημθπζημφ 

επζπνίζιαημξ βζα πνμζδζμνζζιυ ηδξ θάζδξ ημο μζζηνζημφ ηφηθμο ηαζ θήρδ ηςκ 

ςμεδηχκ. Ζ ανζζηενή ςμεήηδ ημπμεεηήεδηε ζε πνμγοβζζιέκμ ζςθήκα eppendorf, 

πνμζδζμνίζηδηε ημ αάνμξ ηδξ ηαζ αιέζςξ ιεηά ιεηαθένεδηε ζηδκ ηαηάρολδ ζε 

εενιμηναζία -80
μ
C. Ζ δελζά ςμεήηδ ημπμεεηήεδηε απεοεείαξ ζε δζάθοια 

παναθμνιαθδεΰδδξ (PFA) 4% υπμο πανέιεζκε βζα 24 χνεξ, ζημοξ 4
μ
C. 

3.8 Πξνζδηνξηζκόο θάζεο ηνπ νηζηξηθνύ θύθινπ 

   Ζ θάζδ ημο μζζηνζημφ ηφηθμο ζηδκ μπμία ανίζηεηαζ έκαξ εδθοηυξ ιοξ, 

πνμζδζμνίγεηαζ ιε δζαθμνεηζημφξ ηνυπμοξ, υπςξ βζα πανάδεζβια ιε θήρδ ημθπζημφ 

επζπνίζιαημξ ηαζ πνμζδζμνζζιυ ηδξ ιμνθμθμβίαξ ηςκ επζεδθζαηχκ ηοηηάνςκ ημο 

ηυθπμο. Σα ημθπζηά επζπνίζιαηα ζοθθέβμκηαζ ςξ ελήξ: ιε ηδ αμήεεζα πζπέηαξ, 

εβπφεηαζ ιέζα ζημκ ηυθπμ δζάθοια θοζζμθμβζημφ μνμφ (NaCl 0.9%) επακαννμθάηαζ 

ηαζ επζζηνχκεηαζ πάκς ζε ακηζηεζιεκμθυνμ πθάηα. Σα ημθπζηά επζπνίζιαηα 

αθήκμκηαζ κα ζηεβκχζμοκ. ηδ ζοκέπεζα, ημπμεεημφκηαζ ζε δζάθοια αζιαημλοθίκδξ 

βζα 3 θεπηά, λεπθέκμκηαζ ιε κενυ ανφζδξ βζα 5 θεπηά, αθοδαηχκμκηαζ ζε δζαθφιαηα 

αολακυιεκδξ ζοβηέκηνςζδξ αζεοθζηήξ αθημυθδξ, λοθυθδξ ηαζ ηεθζηά ηαθφπημκηαζ ιε 

εζδζηή νδηίκδ ηάθορδξ (Entellan, 1.07961 EMD Millipore) ηαζ ηαθοπηνίδα βζα 

παναηήνδζδ ζημ μπηζηυ ιζηνμζηυπζμ. Ζ θάζδ ημο μζζηνζημφ ηφηθμο πνμζδζμνζγεηαζ, 

υπςξ έπεζ ήδδ ακαθενεεί, ιε αάζδ ηδ ιμνθμθμβία ηςκ ηοηηάνςκ: ζημκ πνυμζζηνμ 

ηονζανπμφκ ηα ειπφνδκα επζεδθζαηά ηφηηανα, ζημκ μίζηνμ ηα απφνδκα 

ηεναηζκμπμζδιέκα, ζημ ιέεμζζηνμ παναηδνμφκηαζ υθμζ μζ ηφπμζ ηοηηάνςκ 

(επζεδθζαηά, ηεναηζκμπμζδιέκα ηαζ θεοημηφηηανα), εκχ ζημ δίμζζηνμ επζηναημφκ ηα 

θεοημηφηηανα (Caligioni, 2009) (Δζηυκα 4). ηδκ πανμφζα ενβαζία, ημ ζηάδζμ ημο 

ηφηθμο πνδζζιμπμζήεδηε ςξ ζοιπανάβμκηαξ ζηδ ζηαηζζηζηή ακάθοζδ, ηαεχξ εα 

ιπμνμφζε κα ιεηααάθθεζ ηδ ιμνθμθμβία ή/ηαζ ηδ θοζζμθμβία ηςκ ςμεδηχκ. 

3.9 Μνληκνπνίεζε ηζηώλ 

   Γζα ηδκ ελέηαζδ ηδξ ιμνθμιεηνίαξ ηςκ ςμεδηχκ, μζ ζζημί πνέπεζ πνμδβμοιέκςξ κα 

ιμκζιμπμζδεμφκ. Γζα ημ ζημπυ αοηυ μζ ςμεήηεξ απμιαηνφκμκηαζ απυ ηδκ PFA ιεηά 

απυ έκα 24ςνμ, λεπθέκμκηαζ βζα 1 χνα ιε κενυ ανφζδξ ηαζ αημθμοεεί ζηαδζαηή 

αθοδάηςζή ημοξ ζε δζαθφιαηα αολακυιεκδξ ζοβηέκηνςζδξ αζεοθζηήξ αθημυθδξ 

(70%, 80%, 90%, 100%). ηδ ζοκέπεζα, ειααπηίγμκηαζ ζε δζάθοια λοθυθδξ 2 θμνέξ 

ηαζ ημπμεεημφκηαζ ζε δμπεία οβνήξ παναθίκδξ βζα ειπμηζζιυ, ζε ηθίαακμ 67
0
C. Σδκ 

επυιεκδ ιένα ηάεε ςμεήηδ εβηθείεηαζ ζε ηφαμ παναθίκδξ. 
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3.10 Μνξθνκεηξία ηωλ ωνζεθώλ 

   Ζ δζαδζηαζία πμο αημθμοεείηαζ βζα ηδ ιεθέηδ ηδξ ιμνθμθμβίαξ ηςκ ςμεδηχκ είκαζ 

δ ελήξ: δζαδμπζηέξ ημιέξ πάπμοξ 4ιm ζοθθέβμκηαζ ιε ηδ αμήεεζα ιζηνμηυιμο 

παναθίκδξ (Leica) ηαζ αάθμκηαζ ιε πνχζδ αζιαημλοθίκδξ – δςζίκδξ. Ζ αζιαημλοθίκδ 

ζοκδέεηαζ ζημ ανκδηζηά θμνηζζιέκμ DNA ηαζ αάθεζ ιςα ηονίςξ ημοξ πονήκεξ ηςκ 

ηοηηάνςκ, εκχ δ δςζίκδ πνμζδέκεηαζ ζε εεηζηά θμνηζζιέκεξ πνςηεΐκεξ ηαζ ζκζδζα ημο 

ηοηηανμζηεθεημφ, πνμζδίδμκηαξ νμγ πνχια ζημ ηοηηανυπθαζια. Πζμ ζοβηεηνζιέκα, 

μζ ημιέξ ημπμεεημφκηαζ ζε ηθίαακμ βζα 30 – 40 θεπηά, ζημοξ 65
μ
C ηαζ αιέζςξ 

απμπαναθζκχκμκηαζ ζε λοθυθδ (δφμ αθθαβέξ επί 8 θεπηά). ηδ ζοκέπεζα 

εκοδαηχκμκηαζ ζε δζαδμπζηά δζαθφιαηα ιεζμφιεκδξ ζοβηέκηνςζδξ αζεοθζηήξ 

αθημυθδξ (100%, 90%, 80%, 70%), λεπθέκμκηαζ ζε ηνεπμφιεκμ κενυ, ειααπηίγμκηαζ 

ζε δζάθοια αζιαημλοθίκδξ βζα 5 θεπηά ηαζ λεπθέκμκηαζ ζε ηνεπμφιεκμ κενυ. 

Αημθμοεεί ζφκημιδ ειαάπηζζδ ζε υλζκμ δζάθοια 3% HCl αναζςιέκμο ζε 70% 

αζεακυθδ, βζα 3 θμνέξ ηαζ λέπθοια ιε ηνεπμφιεκμ κενυ. Σεθεοηαίμ ζηάδζμ ηδξ 

πνχζδξ απμηεθεί δ ειαάπηζζδ ζε δζάθοια δςζίκδξ βζα 3 θεπηά ηαζ ημ λέπθοια ιε 

ηνεπμφιεκμ κενυ. Γζα ηδ δζαηήνδζδ ηςκ ημιχκ, βίκεηαζ αθοδάηςζδ ζε δζαθφιαηα 

αζεακυθδξ, ζηαδζαηά αολακυιεκδξ ζοβηέκηνςζδξ, ημπμεέηδζδ ζε λοθυθδ δφμ θμνέξ 

βζα 8 θεπηά ηαζ ημπμεέηδζδ ηαθοπηνίδςκ ιε ηδ πνήζδ εζδζηήξ νδηίκδξ ηάθορδξ 

(Entellan, 1.07961 EMD Millipore). 

   Κάεε 10
δ
 ή ηάεε 15

δ
 ημιή πνδζζιμπμζήεδηε βζα ηδ ιμνθμιεηνία ηςκ πνμ-εθδαζηχκ 

ηαζ ηςκ εκήθζηςκ ςμεδηχκ, ακηζζημίπςξ. Ζ παναηήνδζδ ηςκ ημιχκ έβζκε ιε ηδ 

αμήεεζα μπηζημφ ιζηνμζημπίμο (Olympus), ζε ιεβέεοκζδ 100x, απυ δφμ 

δζαθμνεηζημφξ παναηδνδηέξ λεπςνζζηά. Οζ ηαηδβμνίεξ ςμεοθαηίςκ πμο 

αλζμθμβήεδηακ ζηδ ζοβηεηνζιέκδ ιεθέηδ ήηακ μζ ελήξ: πνςημβεκή (ςμηφηηανμ 

πενζααθθυιεκμ απυ ιία ιμκή ζηζαάδα ηοαμεζδχκ ημηηζςδχκ ηοηηάνςκ), 

δεοηενμβεκή/πνμημζθςιαηζηά (ςμηφηηανμ πενζααθθυιεκμ απυ δφμ ή πενζζζυηενεξ 

ζηζαάδεξ ημηηζςδχκ ηοηηάνςκ πςνίξ πανμοζία άκηνμο), ημζθςιαηζηά ςμεοθάηζα 

(πανμοζία άκηνμο) ηαζ ςπνά ζςιάηζα. Γζα κα απμθεοπεεί δ ιέηνδζδ ημο ίδζμο 

ςμεοθαηίμο πάκς απυ ιία θμνά, ιυκμ ηα οβζή ςμεοθάηζα ιε ειθακή πονήκα 

ηαηαιεηνήεδηακ ζε ηάεε ημιή. Χξ αηνδηζηά ςμεοθάηζα εεςνήεδηακ ηα ςμεοθάηζα 

εηείκα πμο ειθάκζγακ ημοθάπζζημκ δφμ απυ ηα παναηάης παναηηδνζζηζηά: 

εηθοθζζιέκμ ςμηφηηανμ, 3 ή πενζζζυηενμοξ ποηκςηζημφξ πονήκεξ ή αηνδηζηά 

ζςιάηζα ζηζξ ημηηζχδεζξ ζηζαάδεξ ή ζημ ςμεοθαηζηυ άκηνμ, απμδζμνβακςιέκεξ 

ημηηζχδεζξ ζηζαάδεξ, ημηηζχδεζξ ζηζαάδεξ απμημθθδιέκεξ απυ ηδ ααζζηή ιειανάκδ 

ή δζαννδβιέκδ ααζζηή ιειανάκδ. Σέθμξ, ζε μνζζιέκεξ ςμεήηεξ εκήθζηςκ ιοχκ, 

παναηδνήεδηακ ςμεδηζηέξ ηφζηεζξ μζ μπμίεξ παναηηδνίγμκηαζ ςξ ημζθυηδηεξ 

πενζααθθυιεκεξ απυ ιία θεπηή ζηζαάδα ηοηηάνςκ εήηδξ ηαζ ημηηζςδχκ ηοηηάνςκ ιε 

πμθφ ζοιποηκςιέκδ δμιή (Britt et al., 2000; Sen and Hammes, 2010). 
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   Γζα ηδκ απμθοβή δζαθμνχκ θυβς ηδξ δζαηφιακζδξ ημο ιεβέεμοξ ή ημο 

δζαθμνεηζημφ ηνυπμο ημπήξ ηςκ ςμεδηχκ, ηάεε ημιή θςημβναθήεδηε ιε ηδ πνήζδ 

ζηενεμζημπίμο (Leica M80, Leica Microsystems, Wetzlar, Germany) ηαζ ρδθζαηήξ 

θςημβναθζηήξ ιδπακήξ (Leica DFC295, Leica Microsystems) ηαζ ζηδ ζοκέπεζα μζ 

θςημβναθίεξ πνδζζιμπμζήεδηακ βζα ημκ πνμζδζμνζζιυ ηδξ επζθάκεζαξ (mm
2
), ιε ηδ 

αμήεεζα ημο πνμβνάιιαημξ Image J (Version 1.50i). Σέθμξ, μ ζοκμθζηυξ ανζειυξ ηςκ 

ςμεοθαηίςκ ηάεε ημιήξ, δζαζνέεδηε ιε ηδκ επζθάκεζα ηδξ ημιήξ ηαζ οπμθμβίζηδηε δ 

ποηκυηδηά ημοξ ςξ ανζειυξ ςμεοθαηίςκ ακά mm
2
. 

3.11 Απνκόλωζε RNA 

   Ζ απμιυκςζδ RNA πνδζζιμπμζείηαζ εονέςξ ςξ ανπζηυ αήια βζα ηδ ιεθέηδ ηδξ 

βμκζδζαηήξ έηθναζδξ ζοβηεηνζιέκςκ ηοηηάνςκ ή μθυηθδνςκ ζζηχκ. ηδ 

ζοβηεηνζιέκδ ιεθέηδ, πναβιαημπμζήεδηε απμιυκςζδ μθζημφ RNA απυ ημοξ 

παβςιέκμοξ ςμεδηζημφξ ζζημφξ, πνδζζιμπμζχκηαξ Trizol (Life Technologies). 

φιθςκα ιε ηδ ιέεμδμ αοηή, ζε ηάεε ςμεήηδ πνμζηίεεηαζ TRIzol
TM

 Reagent 

ακάθμβα ιε ηδκ πμζυηδηα ημο ζζημφ ηαζ μ ζζηυξ μιμβεκμπμζείηαζ. Αημθμοεεί επχαζδ 

βζα 5 θεπηά ζε εενιμηναζία δςιαηίμο, πνμζεήηδ πθςνμθμνιίμο ηαζ επχαζδ βζα 

άθθα 3 θεπηά. Σέθμξ, ημ δζάθοια θοβμηεκηνείηαζ βζα 15 θεπηά ζημοξ 4
μ
C ηαζ 

απμιμκχκεηαζ δ οδαηζηή θάζδ δ μπμία πενζέπεζ ημ μθζηυ RNA. 

   Ζ ηαεανυηδηα ημο RNA ηαζ δ πμζυηδηα πμο απμιμκχεδηε, επζαεααζχεδηε ιε ηδ 

αμήεεζα ηδξ εζδζηήξ ζοζηεοήξ θςημιέηνδζδξ NanoDrop 2000 (Thermo Scientific) 

ηαζ ζοβηεηνζιέκα ιέζς ημο θυβμο Α260/Α280, μ μπμίμξ βζα υθα ηα δείβιαηα είπε 

ηζιή απυ 1,80 ιέπνζ 2,10. Ζ ιέεμδμξ αοηή ααζίγεηαζ ζημ βεβμκυξ υηζ ηα κμοηθεσηά 

μλέα απμννμθμφκ ηονίςξ ζε ιήημξ ηφιαημξ 260nm εκχ μζ πνςηεΐκεξ απμννμθμφκ ζε 

ιήημξ ηφιαημξ 280nm, επμιέκςξ μ θυβμξ ηςκ δφμ απμννμθήζεςκ απμηεθεί έκδεζλδ 

ηδξ ηαεανυηδηαξ ημο κμοηθεσημφ μλέμξ πμο έπεζ απμιμκχκεηαζ. ηδ ζοκέπεζα, δ 

πμζυηδηα ημο RNA πνμζδζμνίζεδηε ιέζς δθεηηνμθυνδζδξ ζε πήηηςια αβανυγδξ 

1% w/v. 

3.12 qRT – PCR  

   Γζα ημκ πνμζδζμνζζιυ ηδξ ζπεηζηήξ έηθναζδξ ημο βμκζδίμο fshr ζηδκ ςμεήηδ, 

πνδζζιμπμζήεδηε δ ιέεμδμξ qRT – PCR, ιία παναθθαβή ηδξ απθήξ ιεευδμο PCR δ 

μπμία επζηνέπεζ ημκ εηηεηαιέκμ πμθθαπθαζζαζιυ ιίαξ ζοβηεηνζιέκδξ αθθδθμοπίαξ 

DNA in vitro, πςνίξ ηδ πνήζδ γςκηακμφ μνβακζζιμφ (Mullis et al., 1986). φιθςκα 

ιε ηδ ιέεμδμ qRT – PCR, ανπζηά δδιζμονβείηαζ cDNA ιε ακηίζηνμθδ ιεηαβναθή 

ημο μθζημφ RNA ηςκ ςμεδηχκ (0,5 ιg). Γζα ηδ δζελαβςβή ηδξ δζαδζηαζίαξ αοηήξ 

ημπμεεηείηαζ ζε εζδζηυ απμζηεζνςιέκμ ζςθδκάηζ: νοειζζηζηυ δζάθοια, ακηίζηνμθδ 

ιεηαβναθάζδ, εηηζκδηέξ oligo dT, ηοπαία ελαιενή, μθζηυ RNA ηαζ RNase free κενυ 

(PrimeScript
TM 

RT Reagent Kit – Perfect Real Time, Takara). ηδ ζοκέπεζα, ηα 

πθαζηζηά ζςθδκάηζα ιεηαθένμκηαζ ζε εενιζηυ ηοηθμπμζδηή, υπμο επςάγμκηαζ βζα 15 

θεπηά ζημοξ 37
μ
C, βζα 5 δεοηενυθεπηα ζημοξ 85

μ
C ηαζ ζημ ηέθμξ επακένπμκηαζ ζημοξ 

4
μ
C. 
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   Σμ παναβυιεκμ cDNA δζαθοημπμζείηαζ έηζζ χζηε δ ηεθζηή αναίςζδ ημο δζαθφιαημξ 

κα είκαζ 1:40 ηαζ 5ιl αοημφ ηαζ πνδζζιμπμζείηαζ βζα ηδκ πναβιαημπμίδζδ PCR 

πναβιαηζημφ πνυκμο (real time polymerase chain reaction). Πζμ ακαθοηζηά, ηάεε 

δείβια cDNA ημπμεεηείηαζ ζε λεπςνζζηυ ζςθήκα ζε εζδζηυ πθαζηζηυ 96 εέζεςκ, 

υπμο έπμοκ ήδδ πνμζηεεεί ηα ηαηάθθδθα ακηζδναζηήνζα: Master Mix, γεφβμξ 

εηηζκδηχκ, ROX πνχζδ ακαθμνάξ ηαζ ddH2O (KAPA SYBR FAST qPCR Master 

Mix 2X Kit, Sigma-Aldrich).  ηδ ζοκέπεζα, μζ ζςθήκεξ ημπμεεημφκηαζ ζε εενιζηυ 

ηοηθμπμζδηή Mx3005P Real-Time PCR System (Agilent), αημθμοεεί ανπζηή 

απμδζάηαλδ ζημοξ 95
μ
C βζα 3 θεπηά ηαζ αιέζςξ ιεηά 40 δζαδμπζημί ηφηθμζ ηαεέκαξ 

απυ ημοξ μπμίμοξ πενζθαιαάκεζ 30 δεοηενυθεπηα ζημοξ 95
μ
C, 30 δεοηενυθεπηα ζημοξ 

59
μ
C ηαζ 45 δεοηενυθεπηα ζημοξ 72

μ
C. ηδ ζοβηεηνζιέκδ ιεθέηδ, βζα ηάεε γχμ 

πναβιαημπμζήεδηακ δφμ ακηζδνάζεζξ ζε λεπςνζζημφξ ζςθήκεξ ηαζ μ ιέζμξ υνμξ ηςκ 

ιεηνήζεχκ ημοξ πνδζζιμπμζήεδηε ηεθζηά βζα ηδ ζηαηζζηζηή επελενβαζία ηςκ 

απμηεθεζιάηςκ. Χξ βμκίδζμ ακαθμνάξ επζθέπεδηε δ α-αηηίκδ. Οζ εηηζκδηέξ πμο 

πνδζζιμπμζήεδηακ πνμήθεακ απυ ηδ αάζδ δεδμιέκςκ ηδξ PrimerBank ηαζ μζ 

αθθδθμοπίεξ ημοξ ήηακ μζ ελήξ: 

Γμκίδζμ Forward primer (5‟-3‟) Reverse primer (5‟-3‟) PrimerBank  ID  / citation 

    

α – 

actin 

GGCTGTATTCCCCTCCATCG CCAGTTGGTAACAATGCCATGT 6671509a1 

Fshr TGCTCTAACAGGGTCTTCCTC TCTCAGTTCAATGGCGTTCCG 242397445c1 

 

   Ζ εζδζηυηδηα ημο πνμσυκημξ ηάεε ακηίδναζδξ πνμζδζμνίζεδηε ιε ηδ αμήεεζα ηδξ 

ηαιπφθδξ απμδζάηαλδξ (melting curve), εκχ ημ ιέβεεμξ ηςκ πνμσυκηςκ εθέβπεδηε 

ιέζς δθεηηνμθυνδζδξ ζε πήηηςια αβανυγδξ 2% w/v.  

   Γζα ημκ οπμθμβζζιυ ηςκ ζπεηζηχκ επζπέδςκ έηθναζδξ ημο βμκζδίμο Fshr 

πνδζζιμπμζήεδηακ μζ ηζιέξ ηςκ CTs. Ζ ηζιή CT βζα ηάεε δείβια, ηαεμνίγεηαζ ζηδκ 

εηεεηζηή θάζδ αφλδζδξ ηαζ πνυηεζηαζ βζα ημκ ανζειυ ηςκ ηφηθςκ εκίζποζδξ πμο 

ακηζζημζπεί ζε ιία ζοβηέκηνςζδ Α, ημζκή βζα υθα ηα δείβιαηα. Ζ ζοβηέκηνςζδ A, 

ακηζζημζπεί ζηδκ ηζµή ημο θεμνζζµμφ πμο μνίγεηαζ αοηυµαηα απυ ημ πνυβναµµα ςξ 

ημ µέζμ ηδξ εηεεηζηήξ θάζδξ εκίζποζδξ υθςκ ηςκ δεζβµάηςκ, µε αάζδ ηδ εεςνία υηζ 

μ θεμνζζµυξ είκαζ ακάθμβμξ ηδξ ζοβηέκηνςζδξ ημο DNA.  

   Κάεε CT πνδζζιμπμζείηαζ βζα ημκ πνμζδζμνζζιυ ηδξ ζπεηζηήξ έηθναζδξ ημο 

επζεοιδημφ βμκζδίμο ςξ πνμξ ηδκ έηθναζδ ημο ίδζμο βμκζδίμο ζε έκα δείβια 

ακαθμνάξ. ηδκ πνμηεζιέκδ πενίπηςζδ δείβιαηα ακαθμνάξ απμηέθεζακ εηείκα ηδξ 

μιάδαξ DMSO. Γζα ηάεε δείβια πνμζδζμνίγεηαζ δ δζαθμνά ιεηαλφ ηςκ CTs ημο πνμξ 

ιεθέηδ βμκζδίμο ηζ εκυξ εκδμβεκμφξ βμκζδίμο ακαθμνάξ: ΓCTtrated= CTFshr – CTαactin 

βζα ηα δείβιαηα πνμξ ιεθέηδ (S10, S100, S500) ηαζ ΓCTcontrol= CT΄Fshr – CT΄αactin βζα 

ηα δείβιαηα ακαθμνάξ. ηδ ζοκέπεζα οπμθμβίγεηαζ ημ ΓΓCT = ΓCTcontrol – ΓCTtrated 

ηαζ ημ 2
−ΓΓCT

 πνδζζιμπμζείηαζ ηεθζηά βζα ημκ οπμθμβζζιυ ηδξ ζπεηζηήξ έηθναζδξ ημο 

επζεοιδημφ βμκζδίμο, θαιαάκμκηαξ οπυρδ υηζ δ ακηίδναζδ δζπθαζζάγεζ ημ πμζυ ημο 

πνμσυκημξ ζε ηάεε ηφηθμ (Livak and Schmittgen, 2001). 
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3.13 ηαηηζηηθή επεμεξγαζία ηωλ απνηειεζκάηωλ 

   Σα απμηεθέζιαηα βζα υθεξ ηζξ παναιέηνμοξ πμο ιεθεηήεδηακ, ακαθφεδηακ 

ζηαηζζηζηά ιε Ακάθοζδ δζαηφιακζδξ ιμκήξ ηαηεφεοκζδξ (one way ANOVA), ιε 

ακελάνηδηδ ιεηααθδηή ηδ δυζδ ιίβιαημξ S ζηδκ μπμία είπακ εηηεεεί μζ δζαθμνεηζηέξ 

μιάδεξ γχςκ. Όηακ δζαπζζηςκυηακ ζηαηζζηζηά ζδιακηζηή δζαθμνά, αημθμοεμφζε 

ιεηα-ακάθοζδ ιε δμηζιαζία Bonferroni. Σμ υνζμ ζηαηζζηζηήξ ζδιακηζηυηδηαξ ηέεδηε 

ζημ p = 0.05 ηαζ δ ακάθοζδ έβζκε ιε ημ ζηαηζζηζηυ παηέημ SPSS v.21. 
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4. ΑΠΟΣΔΛΔΜΑΣΑ 

4.1 Βάξνο ζώκαηνο 

   Οζ εδθοημί ιφεξ ηδξ F1 βεκζάξ γοβίζηδηακ ηδκ πνχηδ διένα ιεηά ηδ βέκκδζδ (PND 

1), ηαηά ηδκ πνμεθδαεία (PND 21) ηαζ ηαηά ηδκ εκήθζηδ γςή (PND 90). Ακάθοζδ 

δζαηφιακζδξ ιμκήξ ηαηεφεοκζδξ ιε ελανηδιέκδ ιεηααθδηή ημ αάνμξ ζχιαημξ, 

έδεζλε υηζ ηδκ PND 21 ημ αάνμξ ηςκ εδθοηχκ ιοχκ δζέθενε ζδιακηζηά ιεηαλφ ηςκ 

μιάδςκ (F(3,62)=5.360, p=0.002). οβηεηνζιέκα, ζφιθςκα ιε ηδ ιεηα-ακάθοζδ ηαηά 

Bonferroni, ημ αάνμξ ζχιαημξ ηδξ μιάδαξ S500 ήηακ ζδιακηζηά ιζηνυηενμ ζε ζπέζδ 

ιε ηδκ μιάδα εθέβπμο (p=0.024) ηαζ ηδκ μιάδα S10 (p=0.005). ηζξ άθθεξ δφμ 

δθζηίεξ πμο ιεθεηήεδηακ, PND 1 ηαζ PND 90, δεκ παναηδνήεδηακ ζηαηζζηζηά 

ζδιακηζηέξ δζαθμνέξ ιεηαλφ ηςκ μιάδςκ.  

 

 

 

 

 

 

 

 

Γζαβν. 1: Δπίδναζδ ημο ιίβιαημξ θεαθζηχκ ζημ αάνμξ ζχιαημξ εδθοηχκ ιοχκ. Κάεε ζηήθδ 

ακηζπνμζςπεφεζ ηδ ιέζδ ηζιή ημο αάνμοξ ηάεε μιάδαξ ±Σοπζηυ θάθια Μέζδξ Σζιήξ 

(Standard Error of Mean, SEM). * ζηαηζζηζηά ζδιακηζηή δζαθμνά απυ ηδκ μιάδα DMSO, *P 

< 0.05, # ζηαηζζηζηά ζδιακηζηή δζαθμνά απυ ηδκ μιάδα S10, ##P < 0.01. Ο ανζειυξ ηςκ 

πεζναιαημγχςκ πμο πνδζζιμπμζήεδηακ ζηδ ζηαηζζηζηή ακάθοζδ ήηακ: 27 DMSO, 18 S10, 14 

S100, 9 S500 (PND 1); 24 DMSO, 17 S10, 14 S100, 8 S500 (PND 21); 14 DMSO, 9 S10, 9 

S100, 5 S500 (PND 90). 
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4.2 Πξωθηνγελλεηηθή απόζηαζε (AGD) 

   Ζ πνςηημβεκκδηζηή απυζηαζδ (AGD) ιεηνήεδηε ηαηά ηζξ διένεξ PND 1, PND 21 

ηαζ PND 90. Ακάθοζδ δζαηφιακζδξ ιμκήξ ηαηεφεοκζδξ ιε ελανηδιέκδ ιεηααθδηή 

ηδκ πνςηημβεκκδηζηή απυζηαζδ, έδεζλε ζδιακηζηή δζαθμνά ηςκ AGDs ηδκ PND 1 

(F(3,67)=5.235, p=0.003) ηαζ ηδκ PND 21 (F(3,62)=5.165, p=0.003). οβηεηνζιέκα, 

ιεηα-ακάθοζδ ηαηά Bonferroni έδεζλε υηζ ηδκ PND 1 δ μιάδα S10 πανμοζίαγε 

ιεβαθφηενμ AGD απυ υθεξ ηζξ άθθεξ μιάδεξ [vs. DMSO (p=0.005), vs. S100 

(p=0.043) ηαζ vs. S500 (p=0.022)]. Μεηα-ακάθοζδ ηαηά Bonferroni έδεζλε επίζδξ, υηζ 

ηδκ PND 21 δ μιάδα S100 πανμοζίαγε ιζηνυηενμ AGD απυ ηζξ μιάδεξ DMSO 

(p=0.007) ηαζ S500 (p=0.034). Σδκ PND 90 δε ανέεδηε ηαιία δζαθμνά ιεηαλφ ηςκ 

μιάδςκ ςξ πνμξ ημ AGD. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Γζαβν. 2: Δπίδναζδ ημο ιίβιαημξ θεαθζηχκ ζημ AGD. Κάεε ζηήθδ ακηζπνμζςπεφεζ ηδ ιέζδ 

ηζιή ημο AGD ηάεε μιάδαξ ±SEM. * ζηαηζζηζηά ζδιακηζηή δζαθμνά απυ ηδκ μιάδα DMSO, 

**P < 0.01, $ ζηαηζζηζηά ζδιακηζηή δζαθμνά απυ ηδκ μιάδα S100, P < 0.05, & ζηαηζζηζηά 

ζδιακηζηή δζαθμνά απυ ηδκ μιάδα S500, P < 0.05. Ο ανζειυξ ηςκ πεζναιαημγχςκ πμο 

πνδζζιμπμζήεδηακ ζηδ ζηαηζζηζηή ακάθοζδ ήηακ: 27 DMSO, 18 S10, 14 S100, 9 S500 (PND 

1); 24 DMSO, 17 S10, 14 S100, 8 S500 (PND 21); 14 DMSO, 9 S10, 9 S100, 5 S500 (PND 

90). 
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4.3 Λόγνο AGD / βάξνο ζώκαηνο 

   Κακμκζημπμίδζδ ημο δείηηδ AGD ιε ημ αάνμξ ζχιαημξ έδεζλε, ιε ακάθοζδ 

δζαηφιακζδξ ιμκήξ ηαηεφεοκζδξ, ζηαηζζηζηά ζδιακηζηή δζαθμνά ιεηαλφ ηςκ μιάδςκ 

ηζξ διένεξ PND 1 (F(3,67)=4.492, p=0.006) ηαζ PND 21 (F(3,62)=16.113, p<0.001). 

φιθςκα ιε ιεηα-ακάθοζδ ηαηά Bonferroni, ηδκ PND 1 o θυβμξ AGD / ΒW ήηακ 

ιεβαθφηενμξ ζηδκ μιάδα S10 ζε ζπέζδ ιε ηδκ μιάδα DMSO (p=0.005). Σδκ PND 21 

μ θυβμξ AGD / ΒW ήηακ ιεβαθφηενμξ ζηδκ μιάδα S500 ζε ζπέζδ ιε υθεξ ηζξ 

οπυθμζπεξ μιάδεξ (p<0.001), εκχ μ θυβμξ ηδξ μιάδαξ S10 ήηακ ζδιακηζηά 

ιζηνυηενμξ ςξ πνμξ ηδκ μιάδα εθέβπμο (p=0.008). Σδκ PND 90 δε ανέεδηε ηαιία 

ζδιακηζηή δζαθμνά ιεηαλφ ηςκ μιάδςκ ςξ πνμξ ημ δείηηδ AGD. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Γζαβν. 3: Δπίδναζδ ημο ιίβιαημξ θεαθζηχκ ζημ θυβμ AGD/ΒW. Κάεε ζηήθδ 

ακηζπνμζςπεφεζ ηδ ιέζδ ηζιή ημο θυβμο ηάεε μιάδαξ ±SEM. * ζηαηζζηζηά ζδιακηζηή 

δζαθμνά απυ ηδκ μιάδα DMSO, **P < 0.01, ***P < 0.001, # ζηαηζζηζηά ζδιακηζηή δζαθμνά 

απυ ηδκ μιάδα S10, ###P < 0.001, $ ζηαηζζηζηά ζδιακηζηή δζαθμνά απυ ηδκ μιάδα S100, 

$$$P < 0.001. Ο ανζειυξ ηςκ πεζναιαημγχςκ πμο πνδζζιμπμζήεδηακ ζηδ ζηαηζζηζηή 

ακάθοζδ ήηακ: 27 DMSO, 18 S10, 14 S100, 9 S500 (PND 1); 24 DMSO, 17 S10, 14 S100, 8 

S500 (PND 21); 14 DMSO, 9 S10, 9 S100, 5 S500 (PND 90). 
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4.4 Βάξνο ωνζεθώλ 

   Μεηαλφ ηςκ ςμεδηχκ πμο ζοθθέπεδηακ ηδκ PND 21 δε ανέεδηακ ζηαηζζηζηά 

ζδιακηζηέξ δζαθμνέξ ςξ πνμξ ημ αάνμξ. Ακηζεέηςξ, ηα αάνδ ηςκ ςμεδηχκ ηδκ PND 

90 δζέθενακ ζδιακηζηά ιεηαλφ ηςκ μιάδςκ (F(3,31)=4.903, p=0.007) ιεηά απυ 

ακάθοζδ δζαηφιακζδξ ιμκήξ ηαηεφεοκζδξ. οβηεηνζιέκα, ιεηα-ακάθοζδ ηαηά 

Bonferroni έδεζλε υηζ δ μιάδα S500 ειθάκζγε ιεβαθφηενμ αάνμξ απυ ηδκ μιάδα S100 

(p=0.004). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Γζαβν. 4: Δπίδναζδ ημο ιίβιαημξ θεαθζηχκ ζημ αάνμξ ηςκ ςμεδηχκ εδθοηχκ ιοχκ. Κάεε 

ζηήθδ ακηζπνμζςπεφεζ ηδ ιέζδ ηζιή ημο ςμεδηζημφ αάνμοξ ηάεε μιάδαξ ±SEM. $ 

ζηαηζζηζηά ζδιακηζηή δζαθμνά απυ ηδκ μιάδα S100, $$P < 0.01. Ο ανζειυξ ηςκ 

πεζναιαημγχςκ πμο πνδζζιμπμζήεδηακ ζηδ ζηαηζζηζηή ακάθοζδ ήηακ: 9 DMSO, 8 S10, 5 

S100, 4 S500 (PND 21); 11 DMSO, 7 S10, 9 S100, 5 S500 (PND 90). 
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4.5 Λόγνο βάξνο ωνζήθεο / βάξνο ζώκαηνο 

   Σδκ PND 21 μ θυβμξ ημο αάνμοξ ςμεήηδξ πνμξ ημ αάνμξ ζχιαημξ 

(ηακμκζημπμζδιέκμ αάνμξ ςμεήηδξ) δεκ πανμοζίαγε ηαιία δζαθμνά ιεηαλφ ηςκ 

μιάδςκ. Σδκ PND 90, υιςξ, μ ίδζμξ θυβμξ ανέεδηε κα δζαθένεζ ζδιακηζηά 

(F(3,31)=3.659, p=0.024), ζφιθςκα ιε ηδκ ακάθοζδ δζαηφιακζδξ ιμκήξ ηαηεφεοκζδξ. 

Ζ δζαθμνά, ιεηά απυ ιεηα-ακάθοζδ ηαηά Bonferroni, παναηδνήεδηε ιεηαλφ ηςκ 

μιάδςκ S100 ηαζ S500, ιε ημ ιεβαθφηενμ θυβμ κα ειθακίγεζ δ μιάδα S500 

(p=0.016). Ζ δζαθμνά αοηή ήηακ ακαιεκυιεκδ δεδμιέκμο υηζ ημ αάνμξ ηςκ ςμεδηχκ 

ειθάκζγε επίζδξ ζηαηζζηζηά ζδιακηζηή δζαθμνά ιεηαλφ ηςκ ίδζςκ μιάδςκ, εκχ ημ 

αάνμξ ζχιαημξ υπζ. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Γζαβν. 5: Δπίδναζδ ημο ιίβιαημξ θεαθζηχκ ζημ θυβμ: αάνμξ ςμεήηδξ πνμξ αάνμξ ζχιαημξ. 

Κάεε ζηήθδ ακηζπνμζςπεφεζ ηδ ιέζδ ηζιή ημο θυβμο ηάεε μιάδαξ ±SEM. $ ζηαηζζηζηά 

ζδιακηζηή δζαθμνά απυ ηδκ μιάδα S100, $$P < 0.05. Ο ανζειυξ ηςκ πεζναιαημγχςκ πμο 

πνδζζιμπμζήεδηακ ζηδ ζηαηζζηζηή ακάθοζδ ήηακ: 9 DMSO, 8 S10, 5 S100, 4 S500 (PND 

21); 11 DMSO, 7 S10, 9 S100, 5 S500 (PND 90). 
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4.6 Ζιηθία εηζόδνπ ζηελ εθεβεία – εκέξα δηάλνημεο θόιπνπ (Vaginal opening) 

   Όζμκ αθμνά ηδκ είζμδμ ζηδκ εθδαεία, δεκ παναηδνήεδηε ηαιία ζδιακηζηή 

δζαθμνά ιεηαλφ ηςκ μιάδςκ πμο ιεθεηήεδηακ ζηδκ δθζηία ακμίβιαημξ ημο ηυθπμο. 

Αλίγεζ κα ζδιεζςεεί, πανυθα αοηά, υηζ έκα εδθοηυ ηδξ μιάδαξ S100 πανμοζίαζε VO 

ηδκ PND 21, πμθφ πζμ κςνίξ απυ υθα ηα οπυθμζπα γχα πμο αλζμθμβήεδηακ.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Γζάβν. 6: Δπίδναζδ ημο ιίβιαημξ θεαθζηχκ ζηδκ έκανλδ ηδξ εθδαείαξ (άκμζβια ηυθπμο). 

Κάεε ζηήθδ ακηζπνμζςπεφεζ ηδκ ηαηακμιή ηάεε μιάδαξ ςξ πνμξ ηδκ δθζηία ηαζ ημ ακμζπηυ 

πμνημηαθί ζοιαμθίγεζ ηδ δζάιεζμ ηάεε μιάδαξ. Ο ανζειυξ ηςκ πεζναιαημγχςκ πμο 

πνδζζιμπμζήεδηακ ζηδ ζηαηζζηζηή ακάθοζδ ήηακ: 14 DMSO, 9 S10, 9 S100, 5 S500. 
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4.7 Μνξθνινγία ωνζήθεο – ζηελ ειηθία ηωλ 21 εκεξώλ 

   ηδκ PND 21 ιεθεηήεδηακ μζ ελήξ ηαηδβμνίεξ ςμεοθαηίςκ: πνςημβεκή (primary), 

δεοηενμβεκή (secondary), πνχζια ημζθςιαηζηά (early antral) ηαζ αηνδηζηά (atretic). 

ηαηζζηζηή ακάθοζδ ηςκ ιεηνήζεςκ ιε ακάθοζδ δζαηφιακζδξ ιμκήξ ηαηεφεοκζδξ 

έδεζλε υηζ δ ιυκδ ηαηδβμνία ςμεοθαηίςκ ζηδκ μπμία παναηδνήεδηε ζδιακηζηή 

δζαθμνά ιεηαλφ ηςκ μιάδςκ ήηακ ηα αηνδηζηά ςμεοθάηζα  (F(3,23)=4.343, p=0.016). 

Μεηα-ακάθοζδ ηαηά Bonferroni έδεζλε ζοβηεηνζιέκα, υηζ δ μιάδα S500 πανμοζίαγε 

ζδιακηζηά ιεβαθφηενμ ανζειυ αηνδηζηχκ ςμεοθαηίςκ ακά ιμκάδα επζθάκεζαξ απυ 

ηδκ μιάδα εθέβπμο DMSO (p=0.047). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Δζηυκα 9: Σμιέξ ςμεδηχκ εδθοηχκ ιοχκ ιε πνχζδ αζιαημλοθίκδξ ηαζ εςζίκδξ. ε ηάεε 

θςημβναθία ζδιεζχκεηαζ δ ζοκμθζηή ιεβέεοκζδ πμο επζηεφπεδηε ιε ημ ιζηνμζηυπζμ Nikon 

Coolscope II πμο πνδζζιμπμζήεδηε (100x, 200x, 400x, 800x). ε ιία εζηυκα απυ ηάεε 

ιεβέεοκζδ ειθακίγεηαζ ηθίιαηα ακαθμνάξ (500ιm, 250 ιm, 100ιm, 50ιm ακηίζημζπα).  

 

Α: PND 21 – DMSO   

Α.ii, A.iii: Πμθοάνζεια οβζή ςμεοθάηζα, δζαθυνςκ ακαπηολζαηχκ ζηαδίςκ, ιε δζαηνζηυ 

πονήκα. 

5x 

200x 

400x 

Α.i 

Α.ii 

Α.iii 

100x 



52 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

B: PND 21 – S10.  

Β.ii, Β.iii: Χμεοθάηζα πνμπςνδιέκμο ακαπηολζαημφ ζηαδίμο (πμθθέξ ζηζαάδεξ ημηηζςδχκ 

ηοηηάνςκ) ζηα μπμία παναηδνμφκηαζ ποηκςηζημί πονήκεξ ηαζ αηνδηζηά ζςιάηζα, ααζζηά 

παναηηδνζζηζηά εηθοθζζιμφ. 
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C: PND 21 – S100. C.ii, C.iii, C.iv: Χμεοθάηζα δζαθυνςκ ακαπηολζαηχκ ζηαδίςκ ιέζα ζηα 

μπμία εκημπίγμκηαζ ενοενμηφηηανα. 
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D: PND 21 – S500 

D.ii, D.iii:  Χμεοθάηζα δζαθυνςκ ακαπηολζαηχκ ζηαδίςκ ιέζα ζηα μπμία εκημπίγμκηαζ 

ενοενμηφηηανα. 

 

 

Γζαβν. 7: Δπίδναζδ ημο ιίβιαημξ θεαθζηχκ ζηδ ιμνθμθμβία ηδξ πνμεθδαζηήξ ςμεήηδξ ηδκ 

PND 21. Κάεε ζηήθδ ακηζπνμζςπεφεζ ηδ ιέζδ ηζιή ημο ανζειμφ ηςκ ςμεοθαηίςκ ηάεε 

ακαπηολζαημφ ζηαδίμο ςξ πνμξ ηδκ επζθάκεζα ηδξ ςμεήηδξ (mm
2
) βζα ηάεε μιάδα ±SEM. * 

ζηαηζζηζηά ζδιακηζηή δζαθμνά απυ ηδκ μιάδα DMSO, *P < 0.05. Ο ανζειυξ ηςκ 

πεζναιαημγχςκ πμο πνδζζιμπμζήεδηακ ζηδ ζηαηζζηζηή ακάθοζδ ήηακ: 9 DMSO, 6 S10, 5 

S100, 4 S500. 

 

   Δπζπθέμκ, ζηζξ ςμεήηεξ εδθοηχκ ιοχκ PND 21 

παναηδνήεδηακ ζε μνζζιέκεξ πενζπηχζεζξ ςμεοθάηζα ηα 

μπμία πενζέηθεζακ δφμ ςμηφηηανα. ημ δζπθακυ πίκαηα 

πανμοζζάγεηαζ ημ πμζμζηυ ηςκ ςμεδηχκ ηάεε μιάδαξ 

ζηζξ μπμίεξ εκημπίζηδηακ ηέημζμο είδμοξ ςμεοθάηζα. 
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4.8 Μνξθνινγία ωνζήθεο – ζηελ ειηθία ηωλ 90 εκεξώλ 

   ηδκ εκήθζηδ ςμεήηδ ιεηνήεδηακ μζ ελήξ ηαηδβμνίεξ ςμεοθαηίςκ: πνςημβεκή 

(primary), δεοηενμβεκή (secondary), ημζθςιαηζηά (antral), ςπνά ζςιάηζα (corpus 

luteum) ηαζ αηνδηζηά (atretic). Μεηά απυ ηαηαιέηνδζδ ηςκ ακςηένς ηφπςκ 

ςμεοθαηίςκ ηαζ ηακμκζημπμίδζδ ιε ημ ειααδυκ ηάεε ςμεήηδξ, αημθμφεδζε 

ζηαηζζηζηή ακάθοζδ ιμκήξ δζαηφιακζδξ ιε ελανηδιέκδ ιεηααθδηή ημκ ηφπμ 

ςμεοθαηίςκ. Βνέεδηε ζηαηζζηζηά ζδιακηζηή δζαθμνά ζημκ ανζειυ ηςκ πνςημβεκχκ 

(F(3,31)=4.041, p=0.017) ηαζ ηςκ δεοηενμβεκχκ ςμεοθαηίςκ (F(3,31)=6.914, p=0.001) 

ηαζ ζοβηεηνζιέκα ιεηα-ακάθοζδ ηαηά Bonferroni, έδεζλε υηζ δ μιάδα S500 

πανμοζίαγε ζδιακηζηά ιζηνυηενμ ανζειυ πνςημβεκχκ ηαζ δεοηενμβεκχκ ςμεοθαηίςκ 

απυ ηδκ μιάδα εθέβπμο DMSO (p=0.025 ηαζ p=0.001, ακηζζημίπςξ). Δπζπθέμκ, 

μνζαηή δζαθμνά ειθακίζηδηε ηαζ ζηα ημζθςιαηζηά ςμεοθάηζα (F(3,24)=3.088, 

p=0.049) ηαζ ζοβηεηνζιέκα δ μιάδα S500 είπε θζβυηενα ςμεοθάηζα αοημφ ημο ηφπμο 

ζε ζπέζδ ιε ηδκ μιάδα S100 (p=0.050). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Δζηυκα 10: Σμιέξ ςμεδηχκ εδθοηχκ επίιοςκ ιε πνχζδ αζιαημλοθίκδξ ηαζ εςζίκδξ. ε ηάεε 

θςημβναθία ζδιεζχκεηαζ δ ζοκμθζηή ιεβέεοκζδ πμο επζηεφπεδηε ιε ημ ιζηνμζηυπζμ Nikon 

Coolscope II πμο πνδζζιμπμζήεδηε (100x, 200x, 400x, 800x).  

 

A: PND 90 – DMSO 

Aii: Γεοηενμβεκέξ ςμεοθάηζμ ιε εοδζάηνζημ πονήκα ηαζ αηνδηζηυ ςμεοθάηζμ 

100x 400x A.i A.ii 
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B: PND 90 – S10 

Bii: Μζηνά ηαζ ιεβάθα αηνδηζηά ςμεοθάηζα 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

C, D: PND 90 – S100 

Cii, Dii: Χμεδηζηέξ ηφζηεζξ πςνίξ ή ιε ενοενά αζιμζθαίνζα, ακηίζημζπα 

100x 

100x 
400x 

400x 

400x 

C.i 

D.i 

I.i 

D.ii 

C.ii 

B.ii B.i 100x 
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E: PND 90 – S10 

Eii: Μζηνά ηαζ ιεβάθα αηνδηζηά ςμεοθάηζα 
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Γζαβν. 8: Δπίδναζδ ημο ιίβιαημξ θεαθζηχκ ζηδ ιμνθμθμβία ηδξ ςμεήηδξ ηδκ PND 90. Κάεε 

ζηήθδ ακηζπνμζςπεφεζ ηδ ιέζδ ηζιή ημο ανζειμφ ηςκ ςμεοθαηίςκ ηάεε ακαπηολζαημφ 

ζηαδίμο ςξ πνμξ ηδκ επζθάκεζα ηδξ ςμεήηδξ (mm
2
) βζα ηάεε μιάδα ±SEM. * ζηαηζζηζηά 

ζδιακηζηή δζαθμνά απυ ηδκ μιάδα DMSO, *Ρ < 0.05, **P < 0.01. $ ζηαηζζηζηά ζδιακηζηή 

δζαθμνά απυ ηδκ μιάδα S100, $P < 0.05. Ο ανζειυξ ηςκ πεζναιαημγχςκ πμο 

πνδζζιμπμζήεδηακ ζηδ ζηαηζζηζηή ακάθοζδ ήηακ: 12 DMSO, 8 S10, 6 S100, 5 S500. 

 

   Δπζπθέμκ, αλίγεζ κα ζδιεζςεεί υηζ ζε ηνεζξ ιφεξ ηδξ μιάδαξ S100 παναηδνήεδηακ 

ηφζηεζξ, παναηηδνζζηζηυ πμο δεκ εκημπίζηδηε ζε ηακέκα γχμ ηδξ μιάδαξ εθέβπμο 

αθθά μφηε ηάπμζαξ άθθδξ πεζναιαηζηήξ μιάδαξ. Γφμ απυ αοηέξ ηζξ ηφζηεζξ ήηακ 

βειάηεξ ιε ενοενμηφηηανα (Δζηυκα 11 C, D). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Αξηζκόο ωνζεθώλ κε θύζηεηο 
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4.9 Δπίπεδα mRNA ηνπ ππνδνρέα FSH (FSHR) ζηελ ωνζήθε 

   Μεθέηδ ηςκ επζπέδςκ mRNA ημο οπμδμπέα FSHR, ιεηά απυ ηακμκζημπμίδζδ ιε ηα 

επίπεδα mRNA ηδξ α-αηηίκδξ, δεκ έδεζλε ζηαηζζηζηά ζδιακηζηή δζαθμνά ιεηαλφ ηςκ 

μιάδςκ μφηε ζηζξ πνμεθδαζηέξ (PND 21) αθθά μφηε ηαζ ζηζξ εκήθζηεξ (PND 90) 

ςμεήηεξ. 

 

Γζαβν 9: Δπίδναζδ ημο ιίβιαημξ θεαθζηχκ ζηδκ έηθναζδ ημο βμκζδίμο βζα ημκ οπμδμπέα 

FSHR ζηζξ ςμεήηεξ ηαηά ηδκ PND 21 ηαζ PND 90. Κάεε ζηήθδ ακηζπνμζςπεφεζ ηδ ιέζδ 

ηζιή ημο θυβμο Fshr mRNA/b-actin mRNA βζα ηάεε μιάδα ±SEM. Ο ανζειυξ ηςκ 

πεζναιαημγχςκ πμο πνδζζιμπμζήεδηακ ζηδ ζηαηζζηζηή ακάθοζδ ήηακ: 10 DMSO, 6 S10, 5 

S100, 4 S500 (PND 21); 13 DMSO, 9 S10, 9 S100, 5 S500 (PND 90). 
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φκμρδ απμηεθεζιάηςκ: 

Ζ πνμβεκκδηζηή έηεεζδ ηςκ εδθοηχκ ιοχκ ζημ ιίβια S ηςκ θεαθζηχκ είπε ηα 

αηυθμοεα απμηεθέζιαηα: 

 Μείςζδ ημο αάνμοξ ζχιαημξ, ηδκ PND 21, ζηδκ μιάδα S500 ζε ζπέζδ ιε ηζξ 

μιάδεξ DMSO ηαζ S10  

 Αφλδζδ ηδξ πνςηημβεκκδηζηήξ απυζηαζδξ, ηδκ PND 1, ζηδκ μιάδα S10 ζε ζπέζδ 

ιε ηζξ οπυθμζπεξ μιάδεξ 

 Μείςζδ ηδξ πνςηημβεκκδηζηήξ απυζηαζδξ, ηδκ PND 21,  ζηδκ μιάδα S100 ζε 

ζπέζδ ιε ηζξ μιάδεξ DMSO ηαζ S500 

 Αφλδζδ ημο ηακμκζημπμζδιέκμο πνςηημβεκκδηζημφ ακμίβιαημξ, ηδκ PND 1,  

ζηδκ μιάδα S10 ζε ζπέζδ ιε ηδκ μιάδα DMSO 

 Μείςζδ ηδξ ηακμκζημπμζδιέκδξ πνςηημβεκκδηζηήξ απυζηαζδξ, ηδκ PND 21,  

ζηδκ μιάδα S10 ζε ζπέζδ ιε ηδκ μιάδα DMSO ηαζ  αφλδζδ ημο 

ηακμκζημπμζδιέκμο AGD ζηδκ μιάδα S500 ζε ζπέζδ ιε ηζξ οπυθμζπεξ μιάδεξ 

 Αφλδζδ ημο αάνμοξ ηδξ ςμεήηδξ, ηδκ PND 90, ζηδκ μιάδα S500 ζε ζπέζδ ιε 

ηδκ μιάδα S100  

 Αφλδζδ ημο ηακμκζημπμζδιέκμο αάνμοξ ςμεήηδξ/αάνμξ ζχιαημξ, ηδκ PND 90, 

ζηδκ μιάδα S500 ζε ζπέζδ ιε ηδκ μιάδα S100  

 Αφλδζδ ηςκ αηνδηζηχκ ςμεοθαηίςκ, ηδκ PND 21, ζηδκ μιάδα S500 ηαζ 

παναηήνδζδ πενζζζυηενςκ ςμεδηχκ ιε πμθοςμηοηηανζηά ςμεοθάηζα ζηζξ 

μιάδεξ S100 ηαζ S500 ζε ζπέζδ ιε ηδκ μιάδα DMSO  

 Μείςζδ ηςκ πνςημβεκχκ ηαζ ηςκ δεοηενμβεκχκ ςμεοθαηίςκ, ηδκ PND 90, ζηδκ 

μιάδα S500 ζε ζπέζδ ιε ηδκ μιάδα DMSO ηαζ παναηήνδζδ ςμεδηζηχκ ηφζηεςκ 

ζηδκ μιάδα S10 

Πίκαηαξ 1: Πίκαηαξ δζαθμνχκ ηςκ πεζναιαηζηχκ μιάδςκ ιε ηδκ μιάδα εθέβπμο (DMSO). 
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5. ΤΕΖΣΖΖ 

   Οζ θεαθζηέξ εκχζεζξ απμηεθμφκ ααζζηυ ζοζηαηζηυ βζα ηδκ ηαηαζηεοή πθαζηζηχκ 

ηαζ ηαθθοκηζηχκ, ιε απμηέθεζια κα ζοκακηχκηαζ ζε πμθοάνζεια ηαηακαθςηζηά 

πνμσυκηα πμο πνδζζιμπμζμφκηαζ εονέςξ ζηδκ ηαεδιενζκή ιαξ γςή. Οζ πδιζηέξ αοηέξ 

εκχζεζξ, ιπμνμφκ εφημθα κα απεθεοεενςεμφκ ζημ πενζαάθθμκ ηαζ κα εζζέθεμοκ ζημκ 

μνβακζζιυ ιέζς ηαηάπμζδξ, εζζπκμήξ ηαζ απμννυθδζδξ απυ ημ δένια. Πμθοάνζειεξ 

επζζηδιμκζηέξ ιεθέηεξ έπμοκ δείλεζ υηζ δ έηεεζδ ζε θεαθζηέξ εκχζεζξ έπεζ 

ζδιακηζηέξ επζπηχζεζξ ζηδκ ακάπηολδ ηαζ ηδκ ακαπαναβςβζηή ζηακυηδηα ηςκ 

μνβακζζιχκ. Οζ πενζζζυηενεξ απυ αοηέξ ηζξ ιεθέηεξ, υιςξ, έπμοκ πενζμνζζηεί ζηδ 

ιεθέηδ ιειμκςιέκςκ θεαθζηχκ εκχζεςκ, ηάηζ πμο απμηθίκεζ απυ ηδκ πναβιαηζηή 

ηαεδιενζκή έηεεζδ ημο ακενχπμο. Δπζπθέμκ, δ πθεζμρδθία ηςκ ιεθεηχκ έπεζ 

επζηεκηνςεεί ζηδκ παναηήνδζδ ηςκ επζπηχζεςκ ζημ ανζεκζηυ ακαπαναβςβζηυ 

ζφζηδια, πανυθμ πμο μζ βοκαίηεξ εηηίεεκηαζ πενζζζυηενμ απυ ημοξ άκδνεξ ζε 

ηαεδιενζκή αάζδ. Γζα ημοξ παναπάκς θυβμοξ, εεςνήεδηε ζδιακηζηυ δ πανμφζα 

ενβαζία κα εζηζάζεζ ζηδ ιεθέηδ ηδξ επίδναζδξ ιίβιαημξ θεαθζηχκ εκχζεςκ ζημ 

εδθοηυ ακαπαναβςβζηυ ζφζηδια, ιεηά απυ έηεεζδ ζε ιία πμθφ ζδιακηζηή 

ακαπηολζαηή πενίμδμ, αοηή ηδξ εκδμιήηνζαξ γςήξ. 

   οκμπηζηά, δ πανμφζα ιεθέηδ έδεζλε μηζ δ έηεεζδ ζε ιίβια θεαθζηχκ εκχζεςκ 

ηαηά ηδκ δζάνηεζα ηδξ ειανοζηήξ γςήξ, πνμηαθεί δζαθμνέξ ζημ αάνμξ ζχιαημξ ηαζ ημ 

δείηηδ πνςηημβεκκδηζηήξ απυζηαζδξ AGD. Δπζπθέμκ, ζηδκ ςμεήηδ, παναηδνήεδηε 

αολδιέκδ ςμεοθαηζηή αηνδζία ηαηά ηδκ πνμεθδαεία, ιε απμηέθεζια ηδ ιείςζδ ηςκ 

οβεζχκ πνμημζθςιαηζηχκ ςμεοθαηίςκ ηαηά ηδκ εκδθζηίςζδ, ζηα γχα πμο είπακ 

εηηεεεί πνμβεκκδηζηά. Δπζπηχζεζξ απυ ηδκ έηεεζδ παναηδνμφκηαζ ζε υθεξ ηζξ δυζεζξ 

πμο πνδζζιμπμζήεδηακ, οπμζηδνίγμκηαξ βζα αηυιδ ιία θμνά ημ δζαπζζηςιέκμ ιδ 

ιμκμημκζηυ ηνυπμ δνάζδξ ηςκ θεαθζηχκ εκχζεςκ ηαζ ηδκ ακάβηδ βζα ζοκέπζζδ ηςκ 

ιεθεηχκ ζε ιεβάθμ εφνμξ ζοβηεκηνχζεςκ. 

   Πζμ ακαθοηζηά, ιε αάζδ ηα απμηεθέζιαηά ιαξ, in utero έηεεζδ ζημ ιίβια ηςκ 

θεαθζηχκ είπε ςξ απμηέθεζια ηδ ιείςζδ ημο αάνμοξ ζχιαημξ ηςκ εδθοηχκ ιοχκ 

ηδκ 21
δ
 ιεηαβεκκδηζηή διένα (PND 21) ζηδκ μιάδα S500 (ιε ηδκ ορδθυηενδ 

έηεεζδ), έκα εφνδια πμο ζοιθςκεί ιε πνμδβμφιεκεξ ιεθέηεξ ηςκ επζπηχζεςκ 

ιειμκςιέκςκ θεαθζηχκ εκχζεςκ. Πζμ ζοβηεηνζιέκα, δ Pocar ηαζ μζ ζοκενβάηεξ ηδξ 

έδεζλακ πςξ έηεεζδ ιοχκ ζε DEHP ηαηά ηδ δζάνηεζα ηδξ εβηοιμζφκδξ, ιεζχκεζ ημ 

αάνμξ ηςκ εδθοηχκ απμβυκςκ ηδκ PND 21, εκχ ακηίζημζπα ήηακ ηαζ ηα 

απμηεθέζιαηα ηδξ Niermann ηαζ ηςκ ζοκενβαηχκ ηδξ ηζξ PND 8 ηαζ PND 60 (Pocard 

et al., 2012; Niermann et al., 2015). Απυ ηδκ άθθδ, ημ αάνμξ ηςκ εδθοηχκ απμβυκςκ 

δε θάκδηε κα επδνεάγεηαζ ζε άθθεξ ιεθέηεξ, ιεηά απυ in utero έηεεζδ ζε ιίβια 

θεαθζηχκ (Zhou et al., 2017). Ίζςξ δ δζαθμνά ηςκ απμηεθεζιάηςκ ιε ηδκ ηεθεοηαία 

ιεθέηδ, έβηεζηαζ ζηδ δζαθμνεηζηή πενίμδμ έηεεζδξ ηςκ ειανφςκ ζημ ιίβια, ηαεχξ δ 

πμνήβδζή ημο πναβιαημπμζμφκηακ απυ ηδ 10
δ
 διένα ηδξ ηφδζδξ ιέπνζ ηδ βέκκδζδ, 

ζε ακηίεεζδ ιε ηδ δζηή ιαξ, υπμο δ έηεεζδ λεηζκμφζε απυ ηδκ ανπή ηδξ 

εβηοιμζφκδξ, αθθά ηαζ ζηδ δζαθμνεηζηή ζφζηαζδ ηςκ ιεζβιάηςκ. 

   Μείςζδ ημο αάνμοξ ζχιαημξ έπεζ παναηδνδεεί ηαζ ζε επίιοεξ έπεζηα απυ in utero 

έηεεζδ ζε ιειμκςιέκμοξ θεαθζημφξ δζεζηένεξ ημο ιίβιαηυξ ιαξ υπςξ ημ BBzP ηαζ 
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ημ DINP (Nagao et al., 2000; Waterman et al., 2000; Masutomi et al., 2003), εκχ 

πανυιμζεξ παναηδνήζεζξ πνμηφπημοκ ηαζ απυ επζδδιζμθμβζηέξ ιεθέηεξ υπμο δ in 

utero έηεεζδ ζε θεαθζηέξ εκχζεζξ ζοζπεηίγεηαζ ιε ιζηνυηενμ αάνμξ ζχιαημξ ηαζ 

φρμξ ηαζ παιδθυηενα επίπεδα αολδηζηχκ μνιμκχκ (π.π. IGF-1) (Tsai et al. 2016), ιε 

ορδθυηενα επίπεδα θεπηίκδξ, ιίαξ μνιυκδξ πμο εθέβπεζ ηδκ πμζυηδηα θίπμοξ πμο 

απμεδηεφεηαζ ζημ ζχια (Ashley-Martin et al. 2014), ιε παιδθυηενα επίπεδα 

πμθδζηενυθδξ (Perng et al. 2017) ηαζ ιεηααμθζηέξ δοζθεζημονβίεξ (Tran et al. 2016). 

   Σα απμηεθέζιαηά ιαξ ςξ πνμξ ημ δείηηδ AGD, έκα πνχζιμ δείηηδ δζαθμνμπμίδζδξ 

ημο θφθμο (πμο θοζζμθμβζηά ειθακίγεηαζ ιεβαθφηενμξ ζηα ανζεκζηά ηαζ ιζηνυηενμξ 

ζηα εδθοηά άημια), έδεζλακ αφλδζή ημο ηαηά ηδ κεμβκζηή δθζηία (PND 1) ζηδκ 

μιάδα S10, ιείςζδ ηαηά ηδκ πνμεθδαεία (PND 21) ζηδκ μιάδα S100, εκχ δεκ 

πανμοζίαζηδηε ηαιία δζαθμνά ιεηαλφ ηςκ μιάδςκ ηαηά ηδκ εκήθζηδ γςή (PND 90). 

Σα ίδζα απμηεθέζιαηα παναηδνήεδηακ ηαζ ιεηά απυ ηακμκζημπμίδζδ ημο AGD ιε ημ 

αάνμξ ζχιαημξ, ιε επζπθέμκ εφνδια ηδκ αφλδζδ ημο θυβμο AGD/αάνμξ ζχιαημξ ηδκ 

PND 21 ζηδ ιεβαθφηενδ δυζδ (S500). Οζ παναηδνήζεζξ αοηέξ, οπμδδθχκμοκ ιία 

πζεακή ακδνμβμκζηή δνάζδ ηςκ θεαθζηχκ εκχζεςκ πμο ιεθεηήεδηακ. 

   Σα παναπάκς απμηεθέζιαηα, ζοιθςκμφκ, εκ ιένεζ, ιε ηα πεζνάιαηα ηδξ Zhou ηαζ 

ηςκ ζοκενβαηχκ ηδξ, ζηα μπμία ημ AGD θάκδηε κα ιεζχκεηαζ ηδκ PND 8 ηαζ ηδκ 

PND 60. ηδκ ίδζα ιεθέηδ ημ AGD δε θάκδηε κα πανμοζζάγεζ ηαιία ζδιακηζηή 

δζαθμνά ιεηαλφ ηςκ μιάδςκ ηαηά ηδκ πνμεθδαεία (PND 21) ηαζ ηδκ πνμπςνδιέκδ 

εκήθζηδ γςή (13 ιήκεξ) (Zhou et al., 2017a). Δκδζαθένμκ πανμοζζάγεζ ηαζ ημ βεβμκυξ 

υηζ παναηδνήζεζξ ηδξ ίδζαξ ενεοκδηζηήξ μιάδαξ ζε επυιεκεξ βεκεέξ ιοχκ, έδεζλακ 

επίζδξ ιείςζδ ημο AGD ηδκ PND 8 ζηδκ F2 βεκζά, αθθά ηαζ ηδκ PND 21 ζηδκ F2 ηαζ 

F3 βεκζά (Zhou et al., 2017b). Απυ ηδκ άθθδ, ακηίζημζπεξ ιεθέηεξ ζε επίιοεξ 

επζαεααζχκμοκ ηζξ παναηδνήζεζξ ιαξ ςξ πνμξ ηδκ αφλδζδ ημο AGD ηδκ PND 1, ιεηά 

απυ in utero έηεεζδ ζε DBP ή DINP (Lee et al., 2006).  

   Πανυθα αοηά, δ απμοζία ζδιακηζηχκ δζαθμνχκ ζημ AGD αθθά ηαζ ζημ αάνμξ 

ζχιαημξ ιεηαλφ ηςκ μιάδςκ ιεηά ηδκ εκδθζηίςζδ, οπμδδθχκεζ ηδκ φπανλδ 

ακηζζηαειζζηζηχκ ιδπακζζιχκ, πζεακυκ ιέζς δνάζδξ ηςκ μνιμκχκ ημο άλμκα 

οπμεαθάιμο – οπυθοζδξ – βμκάδςκ, μζ μπμίμζ ελμιαθφκμοκ ηζξ παναηδνμφιεκεξ 

δζαθμνέξ ιε ηδκ πάνμδμ ημο πνυκμο. 

    Όζμκ αθμνά ζημ αάνμξ ηςκ ςμεδηχκ πμο ιεηνήεδηε ηαηά ηδκ πνμεθδαεία (PND 

21) ηαζ ηδκ εκήθζηδ γςή (PND 90), αοηυ δε ανέεδηε κα επδνεάγεηαζ απυ ηδκ in utero 

έηεεζδ ζημ ιίβια πμο πνδζζιμπμζήζαιε. Σα απμηεθέζιαηά ιαξ ζοιθςκμφκ ιε 

ακηίζημζπεξ ιεθέηεξ ζε ιοξ μζ μπμίεξ ελέηαζακ ηδκ επίδναζδ είηε ιειμκςιέκςκ 

θεαθζηχκ εκχζεςκ (Wang et al., 2016), είηε ιεζβιάηςκ ημοξ (Zhou et al., 2017a) ζε 

εδθοημφξ απμβυκμοξ ιεηά απυ in utero έηεεζδ ηαζ ηαηαιέηνδζδ ζε ακηίζημζπεξ 

δθζηίεξ. Πανυθα αοηά, ιεζςιέκμ αάνμξ ςμεδηχκ έπεζ παναηδνδεεί ζε άθθεξ ιεθέηεξ 

ιοχκ (Nierman et al., 2015) ηαζ επίιοςκ (Nagao et al., 2000; Masutomi et al., 2003; 

Kay et al., 2013). Οζ δζαθμνέξ αοηέξ, είκαζ πζεακυκ κα μθείθμκηαζ ζηδ δζαθμνεηζηή 

πενίμδμ έηεεζδξ, ζηζξ δζαθμνεηζηέξ πνδζζιμπμζμφιεκεξ ζοβηεκηνχζεζξ, ζηδ ιεθέηδ 

ιειμκςιέκςκ θεαθζηχκ εκχζεςκ ηαεχξ ηαζ ζημ δζαθμνεηζηυ είδμξ πεζναιαημγχμο 

πμο πνδζζιμπμζήεδηε ζε ηάεε πενίπηςζδ.  
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   Σμ ιίβια ηςκ θεαθζηχκ εζηένςκ δε θάκδηε κα επδνεάγεζ ζδιακηζηά ηδκ έκανλδ 

ηδξ εθδαείαξ, ιία θάζδ πμο ζηα εδθοηά ηνςηηζηά ζδιαημδμηείηαζ απυ ημ άκμζβια 

ημο ηυθπμο (Vaginal Opening, VO). Σα απμηεθέζιαηά ιαξ οπμζηδνίγμκηαζ ηζ απυ 

άθθεξ ακηίζημζπεξ ιεθέηεξ υπμο δ in utero έηεεζδ ζε ιειμκςιέκα θεαθζηά υπςξ ημ 

DEHP (Moyer and Hixon, 2012; Nierman et al., 2015) ή ζε ιίβιαηα θεαθζηχκ (Zhou 

et al., 2017a), δε θάκδηε κα ηνμπμπμζεί ηδκ δθζηία δζάκμζλδξ ημο ηυθπμο. Όζμκ 

αθμνά ηδκ επίδναζδ άθθςκ ιειμκςιέκςκ θεαθζηχκ εκχζεςκ ημο ιίβιαηυξ ιαξ, 

ιεθέηεξ ζε επίιοεξ έδεζλακ υηζ in utero έηεεζδ ζε DINP δεκ επδνεάγεζ ηδκ δθζηία ημο 

VO (Masutomi et al., 2003), εκχ ακηίζημζπεξ ιεθέηεξ επίδναζδξ ημο BBzP 

ειθακίγμοκ πζμ ακηζηνμουιεκα απμηεθέζιαηα, ιε αφλδζδ, ιείςζδ ή ηαιία 

δζαθμνμπμίδζδ ηδξ δθζηίαξ δζάκμζλδξ ημο ηυθπμο, ακάθμβα ιε ηδ δυζδ πμο ιεθεηάηαζ 

ηάεε θμνά, ημκ ηνυπμ αθθά ηαζ ημ πνυκμ έηεεζδξ ηδξ ιδηέναξ (Ashby et al., 1997; 

Nagao et al., 2000; Tyl et al., 2004; Moral et al., 2004; Aso et al., 2005). 

   διακηζηέξ δζαθμνέξ παναηδνήεδηακ ζηδ ιεθέηδ ιαξ φζηενα απυ ιμνθμιεηνζηή 

ιεθέηδ ηςκ ςεδηχκ. Μεηνήζεζξ ηςκ δζαθμνεηζηχκ ηφπςκ ςμεοθαηίςκ έδεζλακ υηζ ηα 

αηνδηζηά ςμεοθάηζα ήηακ ζδιακηζηά αολδιέκα ζηδκ μιάδα S500, ζε ζπέζδ ιε ηδκ 

μιάδα εθέβπμο, ηαηά ηδκ πνμεθδαεία (PND 21). Αφλδζδ ηςκ αηνδηζηχκ ςμεοθαηίςκ 

ηδκ PND 21 είπε επίζδξ παναηδνήζεζ δ μιάδα ηδξ Wang ιεηά απυ in utero έηεεζδ ζε 

DEHP. Αοηή δ αφλδζδ παναηδνήεδηε ζε υθεξ ηζξ μιάδεξ πεζναιαημγχςκ πμο είπακ 

εηηεεεί ζε DEHP (2, 20 ηαζ 200 mg/kg/d) ηαζ αημθμοεμφζε ακαθμβζηά ηδκ αφλδζδ 

ηςκ πνδζζιμπμζμφιεκςκ δυζεςκ (Wang et al., 2016).  

   Δονήιαηα απυ εκήθζημοξ ιοξ ζοκδέμοκ επίζδξ ηζξ θεαθζηέξ εκχζεζξ ιε ηδκ 

ςμεοθαηζηή αηνδζία, είηε ιεηά απυ ιεθέηδ μθυηθδνςκ ςμεοθαηίςκ, είηε ιεηά απυ 

ηαθθζένβεζα ιειμκςιέκςκ ςμηοηηάνςκ. Οζ ιεθέηεξ αοηέξ, ζοκδέμοκ ηδκ αφλδζδ ηδξ 

αηνδζίαξ ηαηά ηδκ πνμεθδαεία ηαζ ηδκ εκήθζηδ γςή, ιε ηδ ζοζζχνεοζδ δναζηζηχκ 

ιμνθχκ μλοβυκμο (ROS), ηδκ αφλδζδ ηδξ έηθναζδξ πνμ-απμπηςηζηχκ βμκζδίςκ, ηδ 

ιείςζδ ηδξ έηθναζδξ ακηζ-απμπηςηζηχκ βμκζδίςκ, ηαεχξ ηαζ ιε ηδκ πανειπυδζζδ 

ημο ηοηηανζημφ πμθθαπθαζζαζιμφ ηαζ ηδξ ηοηηανζηήξ ςνίιακζδξ, επδνεάγμκηαξ ηδκ 

έηθναζδ δζαθυνςκ ηοηθζκχκ (Dalman et al., 2008; Gupta et al., 2010; Wang et al., 

2012; Craig et al., 2013; 2014; Sen et al., 2015; Li et al., 2016). Δηηυξ, υιςξ, απυ ηα 

παναπάκς, ζδιακηζηυ αίηζμ θαίκεηαζ κα απμηεθεί ηαζ δ ιείςζδ ηδξ μζζηναδζυθδξ (Δ2) 

δ μπμία υπςξ έπεζ ήδδ ακαθενεεί, παίγεζ πμθφ ζδιακηζηυ νυθμ ζηδκ επζαίςζδ ηςκ 

ςμεοθαηίςκ. φιθςκα ιε πμζηίθεξ πεζναιαηζηέξ ιεθέηεξ, δ ιείςζδ ηδξ Δ2 θαίκεηαζ 

κα μθείθεηαζ ζηδ ιείςζδ ηδξ έηθναζδξ πμθφ ζδιακηζηχκ εκγφιςκ ηδξ ςμεδηζηήξ 

ζηενμεζδμβέκεζδξ (StAR, CYP17A1, CYP19A1) ηαζ ζηδκ ηνμπμπμίδζδ ηδξ 

θοζζμθμβζηήξ εκδμηοηηανζηήξ ζδιαημδυηδζδξ ιέζς ηςκ οπμδμπέςκ PPAR (Gupta et 

al., 2010; Pocar et al., 2012; Hannon et al., 2015). Πανάθθδθα, δ αθθαβή ηδξ 

έηθναζδξ βμκζδίςκ πμο ζπεηίγμκηαζ ιε ηδ δζαθμνμπμίδζδ ηςκ ημηηζςδχκ ηοηηάνςκ, 

υπςξ ημ Foxl2, αθθά ηαζ βμκζδίςκ πμο επδνεάγμοκ ηδ θοζζμθμβζηή ζδιαημδυηδζδ  

ιέζς ημο άλμκα οπμεαθάιμο – οπυθοζδξ – βμκάδςκ, δζαηανάζζμοκ ηδκ ςμεοθαηζηή 

ακάπηολδ ηαζ επάβμοκ ηδκ αηνδζία, ηάηζ πμο έπεζ ζοζπεηζζεεί ιε ιεζςιέκδ 

ακαπαναβςβζηή γςή ηαζ πνχζιδ ειθάκζζδ ςμεδηζηήξ ακεπάνηεζαξ (Moyer and 

Hixon, 2012; Wang et al., 2016). 
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   Έκα αηυιδ εφνδια ηδξ ιεθέηδξ ιαξ ζηδκ πνμεθδαζηή ςμεήηδ, ήηακ ημ αολδιέκμ 

πμζμζηυ ιοχκ ιε ςμεοθάηζα πμο πενζεθάιαακακ δφμ ςoηφηηανα (polyovular 

follicles – POFs) ζηζξ μιάδεξ S100 ηαζ S500, ζε ζπέζδ ιε ηδκ μιάδα εθέβπμο. 

Χμεοθάηζα ιε πμθθαπθά ςμηφηηανα έπμοκ παναηδνδεεί ζε ιοξ ιεηά απυ 

πνμβεκκδηζηή ηαζ πενζβεκκδηζηή έηεεζδ ζε μζζηνμβμκζηά ακάθμβα, υπςξ βζα 

πανάδεζβια δ δζεεοθζηζθαεζηνυθδ (DES) ηαζ δ βεκζζηεΐκδ (Iguchi et al., 1986; 

Jefferson et al., 2002; Alm et al., 2010), ιεηά απυ ιεηαθθάλεζξ βμκζδίςκ ηδξ 

μζημβέκεζαξ TGFα (McMullen et al., 2001) ή ιεηά απυ ηνμπμπμζδιέκδ ζδιαημδυηδζδ 

Notch (Hahn et al., 2005). Καηά ηδ θοζζμθμβζηή ειανοζηή ηαζ πνχζιδ ιεηαβεκκδηζηή 

ακάπηολδ ηδξ ςμεήηδξ, ηα δδιζμονβμφιεκα ςμεοθάηζα πενζθαιαάκμοκ πενζζζυηενα 

απυ έκα ςμηφηηανα, ηάπμζα απυ ηα μπμία εηθοθίγμκηαζ ιε απμηέθεζια ηάεε 

ςμεοθάηζμ κα πενζέπεζ ηεθζηά ιυκμ έκα βαιεηζηυ ηφηηανμ. Ζ δζαδζηαζία αοηή 

ελανηάηαζ απυ ηδκ ακαθμβία ςμηοηηάνςκ ηαζ ζςιαηζηχκ ηοηηάνςκ, ηαεχξ ηαζ απυ 

ηδ θήρδ ηαηάθθδθςκ ζδιάηςκ βζα ηδ ζςζηή δζάννδλδ ηςκ «θςθεχκ» βαιεηζηχκ 

ηοηηάνςκ ηαζ ηδκ ηοηηανζηή απυπηςζδ (Kim et al., 2009; Alm et al., 2010). Ίζςξ, 

θμζπυκ, ηα εονήιαηά ιαξ κα οπμδεζηκφμοκ ηάπμζα ηνμπμπμζδιέκδ ζδιαημδυηδζδ 

ζηδκ ειανοζηή ςμεήηδ, πανυθα αοηά, δεκ οπάνπμοκ ακηίζημζπα εονήιαηα ζηδ 

αζαθζμβναθία πμο κα ζοζπεηίγμκηαζ ιε ηζξ θεαθζηέξ εκχζεζξ. 

   Οζ ιεηνήζεζξ ιαξ ζηζξ ςμεήηεξ εδθοηχκ ιοχκ ηαηά ηδκ εκήθζηδ γςή (PND 90) 

έδεζλακ ιεζςιέκμ ανζειυ πνςημβεκχκ ηαζ δεοηενμβεκχκ ςμεοθαηίςκ ζηδκ μιάδα 

S500. Σμ εφνδια αοηυ ζπεηίγεηαζ άιεζα ιε ηα αολδιέκα επίπεδα αηνδζίαξ πμο 

παναηδνήζαιε ζηδκ ίδζα πεζναιαηζηή μιάδα ηαηά ηδκ πνμεθδαεία, εκχ ακηίζημζπα 

απμηεθέζιαηα έπμοκ ανεεεί ηαζ απυ άθθεξ ενεοκδηζηέξ μιάδεξ. Έκα πανάδεζβια 

απμηεθεί δ μιάδα ηδξ Sen ηαζ ηςκ ζοκενβαηχκ ηδξ, ζφιθςκα ιε ηδκ μπμία μ 

θεαθζηυξ εζηέναξ DBP πνμηαθεί ιείςζδ ηςκ δεοηενμβεκχκ ςμεοθαηίςκ ζηδκ 

εκήθζηδ ςμεήηδ ηαζ αφλδζδ ηδξ έηθναζδξ πνμ-απμπηςηζηχκ βμκζδίςκ (Sen et al., 

2015). Μάθζζηα μζ ζοβηεκηνχζεζξ ημο θεαθζημφ πμο ιεθέηδζακ μζ εκ θυβς 

ενεοκδηέξ, πνμζμιμίαγακ εηείκεξ ζηζξ μπμίεξ εηηίεεηαζ μ άκενςπμξ ζηδκ ηαεδιενζκή 

ημο γςή. Ζ ιείςζδ ηςκ πνμημζθςιαηζηχκ ςμεοθαηίςκ ζηζξ εκήθζηεξ ςμεήηεξ, 

ζζμδοκαιεί ιε ιείςζδ ηςκ δζαεέζζιςκ ςμεοθαηίςκ βζα ιεθθμκηζηή ςμννδλία, ηάηζ 

πμο ζοιθςκεί ιε ηζξ παναηδνήζεζξ άθθςκ ενεοκδηχκ ςξ πνμξ ηδκ ειθάκζζδ  πνχζιδξ 

ςμεδηζηήξ ακεπάνηεζαξ  (Moyer and Hixon, 2012; Wang et al., 2016). 

   Μία αηυιδ παναηήνδζδ πμο έβζκε ζηα πθαίζζα ηδξ πανμφζαξ ενβαζίαξ ήηακ ηαζ δ 

εφνεζδ ςμεδηζηχκ ηφζηεςκ ζηζξ ςμεήηεξ ηςκ εκήθζηςκ ιοχκ ηδξ μιάδαξ S100, έκα 

θαζκυιεκμ πμο δεκ παναηδνήεδηε ζε ηαιία άθθδ πεζναιαηζηή μιάδα αθθά μφηε ηαζ 

ζηδκ μιάδα εθέβπμο. Ζ εφνεζδ ηφζηεςκ ζοκάδεζ ιε παναηδνήζεζξ πμο έηακακ δ 

Zhou ηαζ μζ ζοκενβάηεξ ηδξ, ζφιθςκα ιε ηζξ μπμίεξ εδθοημί ιφεξ πμο είπακ εηηεεεί 

in utero ζε δζάθμνεξ δυζεζξ ιίβιαημξ θεαθζηχκ εκχζεςκ, πανμοζίαζακ επίζδξ 

ηοζηζηέξ ςμεήηεξ ηαηά ηδκ εκήθζηδ γςή ηαζ ζοβηεηνζιέκα ζε δθζηία 13 ιδκχκ. 

Ακηζεέηςξ, ηαιία ηφζηδ δεκ παναηδνήεδηε ζε ςμεήηεξ ιοχκ ηδξ μιάδαξ εθέβπμο 

(Zhou et al., 2017a). Ακηίζημζπα ήηακ ηαζ ηα απμηεθεζιαηα ηδξ ίδζαξ μιάδαξ ζε ιοξ 

13 ιδκχκ ηδξ F2 βεκζάξ, ηάηζ πμο δείπκεζ υηζ δ επίδναζδ ηςκ θεαθζηχκ δφκαηαζ κα 

επδνεάζεζ ημ ακαπαναβςβζηυ ζφζηδια ηαζ ηςκ επυιεκςκ βεκεχκ (Zhou et al., 

2017b). Ζ πανμοζία ηφζηεςκ έπεζ εεςνδεεί ανηεηέξ θμνέξ ςξ έκδεζλδ 



65 

 

ακαπαναβςβζηήξ βήνακζδξ (Creasy and Mann, 2012). Πανυιμζμζ θαζκυηοπμζ έπμοκ 

παναηδνδεεί ζε δζάθμνα πεζναιαηζηά ιμκηέθα ιοχκ, υπςξ βζα πανάδεζβια ζε 

εδθοημφξ ιοξ πνμπςνδιέκδξ δθζηίαξ πμο ειθάκζγακ ιζηνέξ ςμεδηζηέξ ηφζηεζξ απυ 

ηδκ δθζηία ηςκ 6 ιδκχκ, εκχ ζημοξ 9 ιήκεξ πανμοζίαγακ πθέμκ ηφζηεζξ ιεβάθμο 

ιεβέεμοξ (Fleming et al., 2007).  

   ηδ ιεθέηδ ιαξ, ςμεδηζηέξ ηφζηεζξ παναηδνήεδηακ ιυκμ ζε εδθοημφξ ιοξ πμο 

είπακ εηηεεεί πνμβεκκδηζηά ζημ ιίβια ηςκ θεαθζηχκ εκχζεςκ. Δπμιέκςξ, ζφιθςκα 

ιε ηα ζοκμθζηά εονήιαηά ιαξ, αθθά ηαζ ιε ηζξ ιεθέηεξ πμο πνμακαθένεδηακ, 

ιπμνμφιε κα πμφιε υηζ δ πανμοζία ημοξ απμηεθεί επίζδξ έκα ζδιάδζ ςμεδηζηήξ 

βήνακζδξ πμο πνμηαθείηαζ απυ ημοξ ζοβηεηνζιέκμοξ εκδμηνζκζημφξ δζαηανάηηεξ. Σμ 

βεβμκυξ υηζ ζηζξ ςμεήηεξ ηςκ εκήθζηςκ ιοχκ πμο ιεθεηήζαιε δεκ παναηδνμφκηακ 

ηφζηεζξ ιαηνμζημπζηά, πανά ιυκμ ιεηά απυ ζζημθμβζηή ιεθέηδ, ίζςξ ζπεηίγεηαζ ιε 

ημ κεανυ ηδξ δθζηίαξ. Ακ ακαθμβζζημφιε υηζ μζ ιεθέηεξ ηδξ Zhou ηαζ ηςκ ζοκενβαηχκ 

ηδξ πναβιαημπμζήεδηακ ζε ιοξ δθζηίαξ 13 ιδκχκ, ίζςξ μζ δζηέξ ιαξ παναηδνήζεζξ ζε 

ιοξ δθζηίαξ 3 ιδκχκ απμηεθμφκ έκα πζμ ανπζηυ εφνδια, ιε δοκαηυηδηα ελέθζλδξ ζε 

έκακ πενζζζυηενμ παεμθμβζηυ θαζκυηοπμ ιε ημ πέναξ ημο πνυκμο. 

   Σέθμξ, υζμκ αθμνά ζηδκ έηθναζδ ημο βμκζδίμο Fshr ζε ςμεήηεξ ιοχκ δθζηίαξ 21 

ηαζ 90 διενχκ, δε ανέεδηε ηαιία ζδιακηζηή δζαθμνά ιεηαλφ ηςκ πεζναιαηζηχκ 

μιάδςκ ηαζ ηδξ μιάδαξ εθέβπμο. Απμηεθέζιαηα απυ ιεθέηεξ ιειμκςιέκςκ θεαθζηχκ 

εκχζεςκ, πανμοζζάγμοκ πμθφ ζοπκά ιείςζδ ηδξ έηθναζδξ οπμδμπέςκ μνιμκχκ υπςξ 

αοηχκ ηδξ FSH, ηδξ LH ηαζ ηδξ πνμβεζηενυκδξ, ζοκδέμκηάξ ηδ ιε ηδ ιδ θοζζμθμβζηή 

ζδιαημδυηδζδ ηςκ ακαπηοζζυιεκςκ ςμεοθαηίςκ, ημκ αολδιέκμ εηθοθζζιυ ημοξ 

αθθά ηαζ ηδ ιείςζδ ηδξ παναβςβήξ ζηενμεζδχκ μνιμκχκ (Moyer and Hixon, 2012; 

Zhang et al., 2015; Pocar et al., 2017). Πανυθα αοηά, ηα δζηά ιαξ απμηεθέζιαηα 

δζαθένμοκ απυ ηα παναπάκς, ίζςξ θυβς ημο υηζ ιεθεηήζαιε ιίβια θεαθζηχκ ακηί βζα 

ιειμκςιέκεξ εκχζεζξ, αθθά ηαζ δζυηζ ηάπμζεξ απυ ηζξ παναηδνήζεζξ πμο 

πνμακαθένεδηακ έβζκακ ιεηά απυ in vitro ηαθθζένβεζα ςμεοθαηίςκ ή ημηηζςδχκ 

ηοηηάνςκ πανμοζία εκδμηνζκζηχκ δζαηαναηηχκ, ζε ακηίεεζδ ιε ηδ δζηή ιαξ ιεθέηδ 

πμο πναβιαημπμζήεδηε ζε ςμεήηεξ γχςκ πμο είπακ εηηεεεί in utero. 

   οκμπηζηά, ζφιθςκα ιε ηδκ πανμφζα ιεθέηδ, δ έηεεζδ ζε ιίβια θεαθζηχκ 

εκχζεςκ ηαηά ηδκ δζάνηεζα ηδξ ειανοζηήξ γςήξ, πνμηαθεί ζδιακηζηέξ αθθαβέξ ζημ 

ακαπαναβςβζηυ ζφζηδια ηςκ εδθοηχκ ιοχκ πμο βίκμκηαζ ειθακείξ απυ ηζξ πνχηεξ 

διένεξ ιεηά ηδ βέκκδζδ, αθθά ηαζ ζηδκ εκήθζηδ γςή ηςκ πεζναιαημγχςκ.  Οζ 

παναηδνήζεζξ ιαξ ένπμκηαζ ζε ζοιθςκία ιε πμθοάνζειεξ ιεθέηεξ ιειμκςιέκςκ 

θεαθζηχκ εκχζεςκ, μζ μπμίεξ ζοκδέμοκ ηζξ εκχζεζξ αοηέξ ιε ακαπαναβςβζηέξ 

δοζθεζημονβίεξ ηαζ αζεέκεζεξ υπςξ δ πνυςνδ ςμεδηζηή ακεπάνηεζα. οιπεναίκμοιε, 

επμιέκςξ, υηζ in utero έηεεζδ ζε ιίβια θεαθζηχκ εζηένςκ επζθένεζ ζδιακηζηέξ 

αθθαβέξ ζηδκ ακάπηολδ αθθά ηαζ ημ ακαπαναβςβζηυ δοκαιζηυ ηςκ εδθοηχκ ιοχκ. 

Σα εονήιαηα αοηά ιπμνμφκ κα δχζμοκ ηάπμζεξ απακηήζεζξ ζε ενςηήιαηα πμο 

ζπεηίγμκηαζ ιε ηδκ επίδναζδ ηςκ θεαθζηχκ ζηδκ οβεία ημο ακενχπμο, μπμζαδήπμηε 

υιςξ ακαβςβή απυ ηα πεζναιαηυγςα ζημκ άκενςπμ πνέπεζ κα βίκεηαζ πάκημηε ιε 

ζδζαίηενδ επζθφθαλδ ηαζ κα ζοκμδεφεηαζ απυ ειπενζζηαηςιέκεξ επζδδιζμθμβζηέξ 

ιεθέηεξ.  
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6. ΠΔΡΗΛΖΦΖ 

   Οζ εκδμηνζκζημί δζαηανάηηεξ είκαζ ελςβεκείξ πδιζηέξ εκχζεζξ πμο ιπμνμφκ κα 

εζζέθεμοκ ζημκ μνβακζζιυ ηαζ κα πανέιαμοκ ζηδ θοζζμθμβζηή θεζημονβία ημο 

εκδμηνζκζημφ ζοζηήιαημξ. ε αοημφξ ακήημοκ μζ θεαθζημί εζηένεξ, εκχζεζξ πμο 

πνδζζιμπμζμφκηαζ εονέςξ ζηδκ ηαηαζηεοή πθαζηζηχκ ηαζ ηαθθοκηζηχκ πνμσυκηςκ 

ηαζ θαίκεηαζ κα ειπθέημκηαζ ζηδκ ειθάκζζδ δζαθυνςκ παεμθμβζχκ. Μεηαλφ ηςκ 

ζηυπςκ ηςκ θεαθζηχκ εκχζεςκ, ανίζηεηαζ ημ ακαπαναβςβζηυ ζφζηδια ημ μπμίμ 

είκαζ οπεφεοκμ βζα πμθθέξ ααζζηέξ δζαδζηαζίεξ ηδξ θοζζμθμβίαξ, υπςξ δ παναβςβή 

βαιεηχκ ηαζ δ ζφκεεζδ ηαζ έηηνζζδ ζηενμεζδχκ μνιμκχκ. 

   Ζ ααεφηενδ ηαηακυδζδ ηςκ ιδπακζζιχκ δνάζδξ ηςκ θεαθζηχκ εκχζεςκ απμηεθεί 

έκακ απυ ημοξ πμθοάνζειμοξ ζηυπμοξ ημο Πνμβνάιιαημξ EDC-MixRisk, ζημ μπμίμ 

ενεοκδηέξ απυ ηδκ Δονχπδ ηαζ ηδκ Αιενζηή, ζοκενβάγμκηαζ ιε ζηυπμ ηδκ 

ελαζθάθζζδ αζθαθέζηενςκ ζοκεδηχκ δζααίςζδξ βζα ηζξ επυιεκεξ βεκζέξ. Σμ 

ενβαζηήνζμ Βαζζηχκ Ηαηνμαζμθμβζηχκ Δπζζηδιχκ ημο Σιήιαημξ Οδμκηζαηνζηήξ ημο 

ΔΚΠΑ, ζοιιεηέπεζ (partner) ζηδ δζεεκή ενεοκδηζηή μιάδα ημο Πνμβνάιιαημξ EDC-

MixRisk ιεθεηχκηαξ ηζξ επζπηχζεζξ ηδξ πνχζιδξ έηεεζδξ ζε ιίβιαηα εκδμηνζκζηχκ 

δζαηαναηηχκ ζε ιφεξ. 

   ηα πθαίζζα ηδξ πανμφζαξ δζπθςιαηζηήξ ενβαζίαξ ιεθεηήεδηε δ επίδναζδ 

ιίβιαημξ θεαθζηχκ εζηένςκ (S0) ζημ ακαπαναβςβζηυ ζφζηδια πνμεθδαζηχκ ηαζ 

εκήθζηςκ εδθοηχκ ιοχκ, ιεηά απυ εκδμιήηνζα έηεεζδ. ηδκ πεζναιαηζηή δζαδζηαζία 

πνδζζιμπμζήεδηακ ιίβιαηα δυζεςκ μζ μπμίεξ ακηζζημζπμφκ ζε x10, x100 ηαζ x500 

επίπεδα ακενχπζκδξ έηεεζδξ, υπςξ αοηά πνμζδζμνίζηδηακ ζηδκ επζδδιζμθμβζηή 

ιεθέηδ SELMA. 

   ηα πθαίζζα ηδξ πανμφζαξ ιεθέηδξ, ελεηάζεδηακ ανπζηά ααζζηέξ πανάιεηνμζ πμο 

θαίκεηαζ κα επδνεάγμκηαζ απυ ηδκ εκδμιήηνζα έηεεζδ ζε ιίβιαηα θεαθζηχκ εζηένςκ. 

Αοηέξ πενζεθάιαακακ ημ αάνμξ ζχιαημξ ζε δζάθμνα ζηάδζα ηδξ ακάπηολδξ, ηδκ 

πνςηημβεκκδηζηή απυζηαζδ (anogenital distance – AGD) ηαεχξ ηαζ ηδκ είζμδμ ζηδκ 

εθδαεία, δ μπμία ζδιαημδμηείηαζ ιε ηδ δζάκμζλδ ημο ηυθπμο (vaginal opening). 

Δπζπθέμκ, πνμηεζιέκμο κα ιεθεηδεμφκ πεναζηένς μζ επζδνάζεζξ ημο ιίβιαημξ S0 ζημ 

ααζζηυ υνβακμ ημο εδθοημφ ακαπαναβςβζημφ ζοζηήιαημξ, ηδκ ςμεήηδ, 

πναβιαημπμζήεδηακ ιμνθμιεηνζηέξ, ζζημθμβζηέξ ηαζ αζμπδιζηέξ ιεθέηεξ ζε 

πνμεθδαζηέξ ηαζ εκήθζηεξ ςμεήηεξ. ηυπμξ ήηακ μ πνμζδζμνζζιυξ ημο ανζειμφ ηαζ 

ηδξ ιμνθμθμβίαξ ηςκ ςμεοθαηίςκ, ηαεχξ ηαζ ηα επίπεδα έηθναζδξ ημο οπμδμπέα 

FSHR μ μπμίμξ δζαιεζμθααεί ηδ ζδιαημδυηδζδ ιίαξ πμθφ ααζζηήξ μνιυκδξ ημο 

εδθοημφ ακαπαναβςβζημφ ζοζηήιαημξ, ηδξ ςμεοθαηζμηνυπμο μνιυκδξ (FSH). 

   Σα απμηεθέζιαηα ηδξ ενβαζίαξ οπμδεζηκφμοκ υηζ δ έηεεζδ εδθοηχκ ιοχκ ζε ιίβια 

θεαθζηχκ εκχζεςκ ηαηά ηδ δζάνηεζα ηδξ ειανοζηήξ γςήξ, πνμηαθεί ιείςζδ ημο 

αάνμοξ ζχιαημξ ζηδκ πνμεθδαεία ηαζ ηνμπμπμζήζεζξ ηδξ πνςηημβεκκδηζηήξ 

απυζηαζδξ ζηδκ πνχζιδ ιεηαβεκκδηζηή γςή ηαζ ηδκ πνμεθδαεία. Απυ ηα παναπάκς 

θαίκεηαζ υηζ μζ θεαθζημί εζηένεξ πανειααίκμοκ ηυζμ ζηδ ζςζηή θεζημονβία ημο 

ιεηααμθζζιμφ υζμ ηαζ ζηδ θοζζμθμβζηή ακάπηολδ παναηηδνζζηζηχκ ημο θφθμο. Απυ 

ηδκ άθθδ, δε θάκδηε κα ηνμπμπμζμφκ ηδκ δθζηία εζζυδμο ζηδκ εθδαεία, έκακ δείηηδ 

πμο έπεζ δεζπεεί υηζ επδνεάγεηαζ απυ άθθμοξ εκδμηνζκζημφξ δζαηανάηηεξ. 
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      Όζμκ αθμνά ζηδκ ςμεήηδ, πανυθμ πμο ελςηενζημί πανάιεηνμζ υπςξ ημ αάνμξ δε 

θάκδηε κα αθθάγμοκ ςξ απμηέθεζια ηδξ έηεεζδξ ζημ ζοβηεηνζιέκμ ιίβια θεαθζηχκ 

εκχζεςκ, δ εζςηενζηή ιμνθμθμβία ηδξ επδνεάζηδηε ζδιακηζηά. Πζμ ζοβηεηνζιέκα, 

ιμνθμιεηνζηή ελέηαζδ ημιχκ πνμεθδαζηχκ ςμεδηχκ, έδεζλε αολδιέκμ ανζειυ 

αηνδηζηχκ ςμεοθαηίςκ. Ζ ζδιαζία ηδξ αολδιέκδξ αηνδζίαξ θάκδηε ηαηά ηδκ 

ελέηαζδ ηςκ εκήθζηςκ ςμεδηχκ, υπμο ηα ςμεοθάηζα ανπζηχκ ακαπηολζαηχκ ζηαδίςκ 

(πνςημβεκή ηαζ δεοηενμβεκή) ανέεδηακ ζδιακηζηά ιεζςιέκα. Ζ ιείςζδ ηςκ 

ςμεοθαηίςκ αοηχκ ζηζξ εκήθζηεξ ςμεήηεξ, ζζμδοκαιεί ιε ιείςζδ ηςκ δζαεέζζιςκ 

ςμεοθαηίςκ βζα ιεθθμκηζηή ςμννδλία, ζημζπείμ πμο έπεζ ζοκδοαζηεί ιε ηδκ 

ειθάκζζδ πνυςνδξ ςμεδηζηήξ ακεπάνηεζαξ. 

   Έκα αηυιδ εφνδια ηδξ ιεθέηδξ ιαξ, ήηακ μ εκημπζζιυξ ηφζηεςκ ζε ςμεήηεξ 

εδθοηχκ ιοχκ πμο είπακ εηηεεεί πνμβεκκδηζηά ζημ ιίβια S0. Ζ πανμοζία ηφζηεςκ 

ιπμνεί κα ζοκδεεεί ιε ηδκ ειθάκζζδ ημο οκδνυιμο Πμθοηοζηζηχκ Χμεδηχκ ζημκ 

άκενςπμ, ιία πμθφ ζοπκή αζεέκεζα ημο ακαπαναβςβζημφ ζοζηήιαημξ ηδ ζδιενζκή 

επμπή, εκχ έπεζ εεςνδεεί απυ δζάθμνμοξ ενεοκδηέξ, ςξ έκδεζλδ ακαπαναβςβζηήξ 

βήνακζδξ. 

   Σα εονήιαηα ηδξ πανμφζαξ ενβαζίαξ, οπμδεζηκφμοκ υηζ εκδμηνζκζημί δζαηανάηηεξ, 

υπςξ μζ θεαθζηέξ εκχζεζξ, πανειπμδίγμοκ ηδ θοζζμθμβζηή ακάπηολδ ηαζ θεζημονβία 

ημο εδθοημφ ακαπαναβςβζημφ ζοζηήιαημξ, εέημκηαξ ηζξ αάζεζξ βζα ηδκ εηδήθςζδ 

δζαθυνςκ παεμθμβζχκ. Οζ παναηδνήζεζξ αοηέξ εκζζπφμοκ ηδκ άπμρδ υηζ μζ πδιζηέξ 

αοηέξ εκχζεζξ απμηεθμφκ ηίκδοκμ βζα ηδκ οβεία ημο ακενχπμο, αθθά ηαζ υθςκ ηςκ 

γςκηακχκ μνβακζζιχκ ηαζ υηζ εα πνέπεζ κα βίκμοκ πνμζπάεεζεξ βζα πενζμνζζιυ ηδξ 

πνήζδξ ημοξ ηαζ ακηζηαηάζηαζήξ ημοξ απυ άθθεξ, πζμ αζθαθείξ πδιζηέξ μοζίεξ. 
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7. ABSTRACT 

   Endocrine Disrupting Chemicals (EDCs) are chemical substances that can enter in 

the organism and disrupt the function of the endocrine system. One category of EDCs, 

phthalate esters or phthalates, are commonly used in the manufacturing of plastic and 

personal-care products and seem to be involved in the development of various types 

of disease. Studies suggest that one target of phthalate action is the reproductive 

system, which plays an important role in physiology mainly by producing gametes 

and synthesizing and secreting steroid hormones. 

   The deeper understanding of phthalate mechanism of action, is one of the goals of 

EDC-MixRisk Program, in which researchers from Europe and the USA are 

collaborating in order to ensure safer living conditions for future generations. The 

laboratory of Basic Biomedical Sciences of the Department of Dentistry (National and 

Kapodistrian University of Athens), as a partner of EDC-MixRisk Program, studies 

the impact of neonatal exposure to endocrine disruptors in mice. 

   Within the framework of this study, basic parameters that are influenced by the in 

utero exposure to phthalates‟ mixture, were assessed. These included: body weight in 

different developmental stages, anogenital distance (AGD) and vaginal opening used 

as an external index of puberty onset. In addition, in order to examine the impact of 

the mixture S0 on the basic organ of female reproductive system, the ovary, 

morphometric, histological and biochemical analysis were conducted in prepubertal 

and adult ovaries. Our objective was to determine the number and morphology of the 

ovarian follicles, along with the expression levels of the receptor FSHR, which 

mediates the signaling of a very important hormone of the female reproductive 

system, follicular stimulating hormone (FSH). 

   The results of our study, suggest that the in utero exposure of female mice to a 

mixture of phthalate esters, causes reduction of body weight during pre-puberty and 

changes of the anogenital distance, during neonatal life and pre-puberty. These results 

indicate that phthalate esters interfere with the normal function of metabolism and the 

development of secondary sex characteristics. On the other hand, they didn‟t seem to 

cause changes on the day of vaginal opening, a characteristic which is affected by 

other endocrine disruptors. 

   Concerning the ovary, even though its weight did not seem to change after the 

exposure to the phthalate mixture, many changes were caused in the ovarian 

histology. Specifically, morphometric study of ovarian sections, showed increased 

follicle atresia. The importance of the atresia was shown in the adult ovaries, where 

follicles of early developmental stages (primary and secondary) were significantly 

reduced. This reduction means a decrease in available follicles for future ovulations, a 

sign of premature ovarian failure. 

   During our study, we also observed ovarian cysts in females exposed to the mixture 

S0. Ovarian cysts have been linked with the occurrence of Polycystic Ovarian 

Syndrome (PCOS) in humans, a very common disease of female reproductive system 

nowadays. It has also been considered a sign of reproductive senescence. 
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   In total, our results indicate that endocrine disrupting chemicals, such as phthalate 

esters, interfere with normal development and function of female reproductive system, 

setting the bases for the occurrence of various diseases. These findings enhance the 

notion that phthalates pose a severe danger for human health and for all living 

organisms and that many efforts should focus on the restriction of their use and their 

replacement from other, safer chemical substances. 
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