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ΣΥΝΤΟΜΕΥΣΕΙΣ 
 
 

A/A  Adenine/Adenine 

AchE  Ακετυλχοληνεστεράση       

Αch  Ακετυλχολίνη  

AC III  Adenylate cyclase  

ACS  American Cancer Society 

ACTH  Adrenocorticotropic hormone (Ορμόνη απελευθέρωσης της 

κορτιζόλης) 

ADH  Antidiuretic hormone 

ADHD Attention-Deficit Hyperactivity Disorder – ΔΕΠΥ Διαταραχή 
ελλειμματικής προσοχής και υπερκινητικότητας 

ΑΕΦ  Aιματο-εγκεφαλικός φραγμός 
ChAT  Choline acetyltransferase  

AhR  Aryl hydrocarbon receptor  

AIDS  Acquired immunodeficiency syndrome 

ALP  Aλκαλική φωσφατάση   

ΑΜΡΑR α-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic acid            

receptor 

ApoER2  Apolipoprotein E receptor 2 

ΑΡΡ  Amyloid precursor protein    

ATP  Adenosine triphosphate                                           

BH3  Borane (ηλεκτρόφιλο οξύ Lewis)  

CA1 neurons Cornu Ammon 1 neurons of the hippocampus 

CaMKII         Ca2+/calmodulin-dependent protein Kinase ΙΙ 
cAMP Cyclic Adenosine Monophosphate 

C/C  Cytosine/Cytosine 

CD 130 Cluster of differentiation 130 - Συστάδα διαφοροποίησης 130  
CDKN2A Cyclin-dependent kinase inhibitor 2A, αναστολέας κινάσης 

της κυκλίνης 2Α 

cGMP  Cyclic Guanosine Monophospate 

CLCF1              Cardiotrophin-like Cytokine Factor 1 

CLL  Chronic lymphocytic leukemia 
COX  Cyclooxygenase 

CpG sites Cytosine - phosphate -Guanine στην ακολουθία DNA 

CRH Corticotropin-releasing hormone (Ορμόνη απελευθέρωσης 

της Adrenocorticotropic hormone –ACTH) 

C/T  Cytosine/Thymine  

CT-1                Καρδιοτροφίνη -1 

CTLA-4  Cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4 ή CD152 
DBCP  Dibromochloropropane   

DDT  Dichlorodiphenyltrichloroethane 

DFP  Diisopropylfluorophosphate  

DHF Dihydrofolic acid 

DHFR Dihydrofolate reductase 

DIBAL  Diisobutylaluminium hydride (ηλεκτρόφιλο οξύ Lewis) 

http://en.wikipedia.org/wiki/Antidiuretic_hormone
http://en.wikipedia.org/wiki/Low_density_lipoprotein_receptor-related_protein_8
http://en.wikipedia.org/wiki/Lewis_acid
http://en.wikipedia.org/wiki/Cyclooxygenase
http://en.wikipedia.org/wiki/Phosphate
http://en.wikipedia.org/wiki/Dihydrofolic_acid
http://en.wikipedia.org/wiki/Lewis_acid
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DNA  Deoxyribonucleic acid                                                                       
DNAs Ένζυμα Nucleases που διακόπτουν με υδρόλυση τους 

φωσφοροδιεστερικούς δεσμούς από τα σκέλη του DNA 

Dnmt1 De novo methyltransferase  

EEA European Environment Agency 

ERα Estrogen receptor, Oιστρογονικός υποδοχέας άλφα  

FfDNA Free Fetal DNA 

FMR1 Fragile-X mental retardation γονίδιο 

FSH Follicle-stimulating hormone (ωοθυλακιοτρόπος ορμόνη) 

G/A Guanine/Adenine 

GABA gamma-aminobutyric acid   

GAD-67 Glutamate decarboxylase 

GC-C Guanylate Cyclase C 

G/G  Cuanine/Guanine   

GHIH Growth hormone-inhibiting hormone (Ορμόνη αναστολής 

αυξητικής ορμόνης)  
GHRH  Growth-hormone-releasing hormone (Ορμόνη 

απελευθέρωσης αυξητικής ορμόνης)  

Gn RH       Ορμόνη απελευθέρωσης της γοναδοτροπίνης   

gp 130                 Γλυκοπρωτεϊνη 130  
GRN gene Γονίδιο έκφρασης της granulin  

GSTP1 glutathione S-transferase 1 

CuZnSOD      Superoxide dismutase που η ενεργός θέση ενώνεται με   

                        χαλκό ή ψευδάργυρο 

GSTs Glutathione S Transferase 

GSSG glutathione disulfide 

HCbE  Human Carboxylesterase  

ΗCE 1 Καρβοξυλεστεράση   

HCG Human chorionic gonadotropin  
HDL High-density lipoprotein - Λιποπρωτεΐνη υψηλής πυκνότητας    

HPV  Human papillomavirus 

HuPON 1 Human Paraoxanase   

IARC International Agency for Research on Cancer 

IDO Indoleamine-pyrrole 2,3-dioxygenase 

IGF1, 2 Insulin-like growth factor 1,2 gene  

IgG  Immunoglobulin G - Aνοσοσφαιρίνη G 
IgM  Immunoglobulin M - Ανοσοσφαιρίνη Μ 
IFCS  Intergovernmental Forum on Chemical Safety 

IGFBP3 Insulin-like growth factor-binding protein 3 

IHC method Ιmmunohistochemical (ανοσοϊστοχημική μέθοδος) 

iL 6                  Interleukin 6 (ιντερλευκίνη – 6) 

IOM Institute of Medicine  

IRAK2             Interleukin-1 receptor-associated kinase-like 2 
IUPAC International Union of Pure and Applied Chemistry 

ΚΝΣ Κεντρικό Νευρικό Σύστημα 

LCAT Lecithin-Cholesterol Aacyltransferase) Λεκιθίνη χοληστερυλο-    

                         ακυλοτρανσφεράση            

http://en.wikipedia.org/wiki/Nuclease
http://www.google.gr/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=5&ved=0CEIQFjAE&url=http%3A%2F%2Fen.wikipedia.org%2Fwiki%2FEstrogen_receptor&ei=4ILUVK7PD4msU8muhGA&usg=AFQjCNHS1MNlBd3tdtrXfNxsH8RG5W4udg&bvm=bv.85464276,d.d24&cad=rja
http://en.wikipedia.org/wiki/Gamma-aminobutyric_acid
http://en.wikipedia.org/wiki/GAD-67
http://en.wikipedia.org/w/index.php?title=Guanylate_Cyclase_C&action=edit&redlink=1
http://en.wikipedia.org/wiki/Gene
http://en.wikipedia.org/wiki/GSTP1
http://en.wikipedia.org/wiki/Glutathione_disulfide
http://en.wikipedia.org/wiki/IGFBP3
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LDH Lactate dehydrogenase  
LDL Low-density lipoprotein 

LH    Luteinizing hormone (ωχρινοτρόπος ορμόνη) 

LIF                   Leukemia inhibitory factor 

LIMK1 LIM Kinase 1 (πρωτεϊνη κυτταροπλάσματος κύρια στους 

νευρώνες) 
LPH Lactase-phlorizin hydrolase 

LPS    Lipopolysaccharides 
MAP-kinase Mitogen-activated protein kinase  

MeCP2 Methylcytosine συνδεδεμένη πρωτεϊνη  

MMp Matrix metalloproteinase 

MnSOD ένζυμο, πρωτείνη Superoxide dismutase που η ενεργός 

θέση ενώνεται με Μαγγάνιο 

mRNA Messenger RNA 

ΜΤ Metallothionein  πρωτεϊνες  

MT2A        Metallothionein-2Α  
MtDNA Mιτοχονδριακό DNA  

MTHFR  Μethylene Tetrahydro Folate Reductase  

mTOR       mammalian target of rapamycin  

MYC                   myelocytomatosis  oncogene   
MYD88              Myeloid Differentiation primary response gene 88 
NADH  Nicotinamide adenine dinucleotides  

NF-κΒ   nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells    

NGF Nerve Growth Factor 

NHL  Non-Hodgkin lymphoma  

NIEHS National Institute of Environmental Health Sciences 
NIH National Institutes of Health 

Ν.Μ   Νωτιαίος Μυελός  

NMDAR N-methyl-D-aspartate receptor   

NMR Nuclear Magnetic Resonance 

ΝΟ  Μονοξείδιο του αζώτου 

NOS II              Synthase II του νιτρικού οξειδίου  

NR1C3 Nuclear receptor subfamily 1, group C, member 3  
Ops Oργανοφωσφορικά 

OSM       Ογκοστατίνη Μ  

OXPHOS          Οξειδωτική φωσφωρυλίωση  
PAF Platelet Activating Factor 

PAF-AH             Ακετυλυδρολάση του παράγοντα ενεργοποίησης αιμοπεταλίων  
Pam Pralidoxime (2-pyridine aldoxime methyl chloride) 
PDF Parkinson’s disease Foundation 

PDK4 Pyruvate dehydrogenase lipoamide kinase isozyme 4 

PGC-1α Peroxisome proliferator-activated receptor gamma 

coactivator 1-alpha  

PDGF-R Platelet-derived growth factor receptor -Αιμοπεταλιακός 

υποδοχέας του αυξητικού παράγοντα  
ΡΙ3Κ                  Phosphoinositide 3-kinase (Κινάση-3 της 

φωσφατιδυλοϊνοσιτόλης) 

http://www.google.gr/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=1&cad=rja&uact=8&ved=0CB8QFjAA&url=http%3A%2F%2Fen.wikipedia.org%2Fwiki%2FMitogen-activated_protein_kinase&ei=61fSVJrTK8m6UeePgaAM&usg=AFQjCNHzgjn6aDWLxE35nRzLeJytfAQpwA&bvm=bv.85076809,d.d24
http://el.wikipedia.org/w/index.php?title=%CE%9C%CE%BF%CE%BD%CE%BF%CE%BE%CE%B5%CE%AF%CE%B4%CE%B9%CE%BF_%CF%84%CE%BF%CF%85_%CE%B1%CE%B6%CF%8E%CF%84%CE%BF%CF%85&action=edit&redlink=1
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p-JNK protein Jun N-terminal kinase    
ΡΚΒ                  Πρωτεϊνική κινάση Β   

PKD               Πρωτε ϊνική κινάση D  
PON                Παραοξονάση 

PPARG  Peroxisome proliferator-activated receptor gamma  

p-P38 Mitogen-activated protein kinase 

PTH Parathyroid hormone  
RAC1              Ras-related C3 botulinum toxin substrate 1 

REM ύπνος  Rapid Eye Movement (ύπνος γρήγορων κινήσεων των  

ματιών)   

RFLP Restriction fragment length polymorphism  

RNA  Ribonucleic acid 

ROS Reactive oxygen species (αντιδραστικά είδη Οξυγόνου) 

SAMe     S-Adenosyl methionine 
SSBs   Single-strand breaks 

TCDD Tetrachlorodibenzo-p-dioxin 

THF tetrahydrofolic acid 

TIMPs Τissuses Inhibition MetalloProteinases 

TLRs              Toll-like receptors  

TNF Tumor necrosis factors 

TNF-α Tumor Necrosis Factor alpha 
TOCP Tri-o-cresyl-phosphate  

TRH Thyrotrophin Releasing Hormone - Ορμόνη απελευθέρωσης 

θυρεοτροπίνης      
tRNA Transfer RNA      

TSH Τhyroid - stimulating hormone (θυρεοειδοτρόπος ορμόνη) 

T/T Thymine/Thymine 

SSRIs Serotonin-specific reuptake inhibitors 

STAT 3          Signal transducer and activator of transcription 3 
UBE3A Ubiquitin protein ligase E3A 

UNEP United Nations Environmental Program 

VLDLR Very-low-density-lipoprotein receptor 

WHO World Health Organization  

ZF 91            Zinc Finger Protein 91 
 
 

 
 

 
 
 

 
 

 
 
 

 
 

http://en.wikipedia.org/wiki/Mitogen-activated_protein_kinase
http://en.wikipedia.org/wiki/Tetrahydrofolic_acid
http://en.wikipedia.org/wiki/VLDL_receptor
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1. - Αντί προλόγου 

 
Η εργασία αυτή εκπονήθηκε στο Ηράκλειο Κρήτης κατά τη διάρκεια των 

κινητοποιήσεων της Επιτροπής Πρωτοβουλίας Ηρακλείου κατά της 
Εξουδετέρωσης των Χημικών όπλων της Συρίας στη Μεσόγειο Θάλασσα από 

Φεβρουάριο – Αύγουστο  2014 και ολοκληρώθηκε το Φεβρουάριο 2015.     
 

Ευχαριστώ βαθύτατα όλα τα μέλη της Επιτροπής Πρωτοβουλίας κα. 

Κουτσουμπού –Παπαδάκη Φωτεινή πρόεδρο του Συλλόγου Αρχιτεκτόνων 
Νομού Ηρακλείου, κα Κατσαμά Νέλλη δημοσιογράφο, Δ/δα. Τσατσάκη Ευγενία 

– εκπαιδευτικό, πτυχιούχο Μεθοδολογίας, Ιστορίας, Θεωρίας της Επιστήμης και 
Αρχαιολογίας, κ.Βαρδάκη Σωκράτη – πρόεδρο του Εργατικού Κέντρου 
Ηρακλείου, κ. Κυπριωτάκη Ρούσσο – Δήμαρχο Αρχανών-Αστερουσίων, κ 

Χαρωνίτη Ιωάννη – πρόεδρο ΔΕ του ΤΕΕ-ΤΑΚ, κ. Συγγελάκη Πολυάνθη – 
μέλος του ΔΣ του Πανελλήνιου Συλλόγου Μηχανολόγων - Ηλεκτρολόγων και 

μέλος της Πρωτοβουλίας «ένα καράβι για τη Γάζα» και Αθανασάκη Αριστείδη – 
Δημοτικό Σύμβουλο Ηρακλείου για την ακούραστη προσφορά τους, το θερμό 
και αμείωτο ενδιαφέρον τους, την υπομονή και επιμονή τους. H Επιτροπή 

Ηρακλείου, μαζί και με άλλους φορείς, προσωπικότητες και κύρια μαζί με 
απλούς πολίτες βοήθησαν να αναπτυχθεί ένα κίνημα μέσα και έξω από τη 

Κρήτη με διάφορες εκδηλώσεις ενημέρωσης και διεκδίκησης του βασικού 
δικαιώματος να ζούμε με ασφάλεια, υγεία και προστασία από το κίνδυνο μιας 
ανθρωπιστικής και περιβαλλοντικής καταστροφής. Η πειραματική, εν πλω 

υδρόλυση των χημικών όπλων της Συρίας στη Μεσόγειο έγινε χωρίς μελέτη 
περιβαλλοντικών επιπτώσεων, χωρίς ενημέρωση και συμμετοχή αρμόδιων 
εκπροσώπων υγείας και περιβάλλοντος, όπως καθορίζουν βασικά άρθρα του 

οργανισμού  Απαγόρευσης Χημικών Όπλων (OPCW) και πολιτειακοί και 
ομοσπονδιακοί νόμοι των Ενωμένων Πολιτειών της Αμερικής. 

 
Εκφράζω επίσης τις ευχαριστίες μου στον Αρχιεπίσκοπο Κρήτης κ.κ. 

Ειρηναίο που μετείχε ενεργά τόσο στην ενημέρωση των πολιτών και στην 

αναφορά στον Άρειο Πάγο, όσο και στις επιστολές προς αρχηγούς κρατών και 
οργανισμών και στις προσφυγές στην  Επιτροπή Περιβάλλοντος του ΟΗΕ στο  

Aarhus και στο Ευρωπαϊκό Δικαστήριο Ανθρωπίνων Δικαιωμάτων στο 
Στρασβούργο, μετά την ευγενική και ανιδιοτελή πρωτοβουλία και συμμετοχή του 
Ιδρύματος Μαραγκοπούλου για τα Ανθρώπινα Δικαιώματα,,του Νομικού 

Συμβούλου του ιδρύματος  κ. Καζανά Κωνσταντίνου, του κ Ροζάκη  Άρη – 
προέδρου του Δικηγορικού Συλλόγου Ηρακλείου και του κ. Σμπώκου Γεωργίου 

– δικηγόρου Ηρακλείου. 
 

Ευχαριστώ επίσης τους κ.κ. Πασπάτη Γρηγόριο και Βαβουρανάκη Χάρη 

–πρώην και νυν προέδρους του Ιατρικού Συλλόγου και όλα τα παλαιά και νέα 
μέλη  του Δ.Σ. του Ιατρικού Συλλόγου, για την υποστήριξη και ενθάρρυνση που 

προσέφεραν μέσα από τις υποδείξεις και τη συμμετοχή τους στις 
δραστηριότητες της Επιτροπής Πρωτοβουλίας. 
 

Ιδιαίτερα ευχαριστώ για τις πολύτιμες υποδείξεις και συμβουλές τους 
καθώς και για τις χρήσιμες παρατηρήσεις και διορθώσεις τους Καθηγητές κ.κ: 
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Γιδαράκο Ευάγγελο –  Διευθυντή Εργαστηρίου Διαχείρισης Τοξικών και 
Επικινδύνων  Αποβλήτων του Τμήματος Μηχανικών Περιβάλλοντος του 
Πολυτεχνείου Κρήτης.  

 
Δημόπουλο Κωνσταντίνο – Διευθυντή Εργαστηρίου Βιοχημείας του Τμήματος 

Χημείας του Εθνικού και Καποδιστριακού Πανεπιστημίου Αθηνών. 

Τσατσάκη Αριστείδη - Καθηγητή Τοξικολογίας, Διευθυντή του Εργαστηρίου 
Ιατροδικαστικών Επιστημών και της Μονάδας Τοξικολογίας και 

Εγκληματολογικής Χημείας στο Πανεπιστήμιο Κρήτης και πρόεδρος της 
Πανευρωπαϊκής Επιστημονικής Ένωσης Τοξικολογικών Εταιρειών. 

 
Κατερινόπουλο Χαράλαμπο – Καθηγητή της Οργανικής Χημείας του Τμήματος 
Χημείας του Πανεπιστημίου Κρήτης. 

 
Ρίζο Απόστολο, Καθηγητή Τμήματος Χημείας του Πανεπιστημίου Κρήτης. 

 
Βασιλικογιαννάκη Γεώργιο, αναπληρωτή καθηγητή του Τμήματος Χημείας του 
Πανεπιστημίου Κρήτης. 

 
Λιονή Χρήστο – Καθηγητή Γενικής Ιατρικής και Πρωτοβάθμιας Φροντίδας 

Υγείας Πανεπιστήμιου Κρήτης. 
 
Τζανάκη Νικόλαο - αναπληρωτή καθηγητή  Κλινικής Επιδημιολογίας της 

Ιατρικής σχολής του Πανεπιστημίου Κρήτης και  διευθυντή της 
Πνευμονολογικής Κλινικής του ΠΑΓΝΗ. 
 

Τσολάκη Μάγδα, Νευρολόγο – Ψυχίατρο, Καθηγήτρια ΑΠΘ, Γ.Ν. "Γ. 
Παπανικολάου" και  Πρόεδρο της Πανελλήνιας Ομοσπονδίας Νόσου Alzheimer. 

 
Θέλω ακόμα να ευχαριστήσω τη κόρη μου, Βάλια, αρχιτέκτονα μηχανικό, για 
την ακούραστη και δημιουργική προσφορά της, ιδιαίτερα για τις διορθώσεις και 

τη  καλαίσθητη μορφοποίηση της εργασίας.   
 

Ακόμα οφείλω ευχαριστίες στους δημοσιογράφους των τοπικών μέσων 
ενημέρωσης για τη θαρραλέα επιμονή τους να αναζητούν ειδήσεις και να 
καταγράφουν με  αμεροληψία τους κινδύνους ενός  πλωτού πειράματος πάνω 

στο πλοίο Cape Ray.  
 

Τέλος θα ήθελα να ευχαριστήσω τον υπεύθυνο του Κέντρου Γονιμότητας 
Κρήτης κ.Ματθαίο Φραϊδάκη και τους συνεργάτες του, για τη συμβολή τους στη 
βιβλιογραφική τεκμηρίωση του ρόλου του παράγοντα ενεργοποίησης των 

αιμοπεταλίων (PAF). 
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2.- Σκοπός της εργασίας 

 
Το καλοκαίρι του 2014, μας απασχόλησε ιδιαίτερα ο κίνδυνος των επιπτώσεων 

στην υγεία  και στο περιβάλλον από πιθανό ατύχημα κατά τη πειραματική, εν 
πλω υδρόλυση των χημικών όπλων της Συρίας στη Μεσόγειο. 

 
Η μελέτη αυτή: 
 

α.- δίνει πληροφορίες για τη δράση των ουσιών των χημικών όπλων(είσοδος, 
επίδραση, αποβολή),  

 
β.- περιγράφει τις άμεσες και μακροχρόνιες επιπτώσεις των χημικών όπλων 
στην υγεία ανθρώπων, 

 
γ.- αποκαλύπτει πως πίσω από κάθε πρόγραμμα παραγωγής, διακίνησης ή 

καταστροφής χημικών όπλων, υπάρχει και πολιτικός και οικονομικός στόχος.  
 
δ.-  τεκμηριώνει τη ψυχολογική επιβάρυνση από τους πιθανούς κινδύνους και 

τις ψυχιατρικές διαταραχές από την έκθεση στα χημικά όπλα και τις 
μακροχρόνιες επιπτώσεις τους.  

 
ε.- δείχνει ότι είναι ανάγκη και ευθύνη της πολιτείας η ύπαρξη τόσο της 
προληπτικής πολιτικής αποφυγής κινδύνων, όσο και της   προσχεδιασμένης και 

οργανωμένης παροχής φροντίδας σε περίπτωση ατυχήματος. 
στ.- τέλος, κάνει επιτακτική τη συνεργασία και τη συμμετοχή εμπειρογνωμόνων 
σε θέματα υγείας και περιβάλλοντος σε κάθε πρόγραμμα αποστρατικοποίησης 

και έρευνας για την αιτιολογική σχέση τοξικών χημικών και χρόνιων 
εκφυλιστικών, φλεγμονωδών ή νεοπλασματικών παθήσεων.  

 
 
3.- Η έρευνα  

 
Η καταγραφή των συμπτωμάτων, του ελέγχου των προβλημάτων υγείας 

και της αντιμετώπισης των πασχόντων έγινε είτε μετά από ατύχημα( παραγωγή, 
αποθήκευση, μεταφορά και καταστροφή χημικών όπλων), είτε μετά από έκθεση 
στις δραστικές ουσίες εξ αιτίας πειραματικής (1,σελ:340-369) ή μετά από χτύπημα 

τρομοκρατικό ή σε εμπόλεμες περιοχές. (2,3) 
 

 
4.- Είσοδος και αποβολή δραστικών ουσιών των χημικών όπλων στον 
άνθρωπο 

 
Η είσοδος γένεται από το αναπνευστικό, το δέρμα και τη τροφή. (όλες  οι 

ουσίες είναι πολύ πτητικές. Ιδιαίτερα το vx είναι ακόμα πιο πτητικό, πιο 
δραστικό και πιο απορροφήσιμο από το δέρμα). 
 

Μεταβολίζονται ταχύτατα (απεκκρίνονται σε λίγες ώρες κυρίως με τα 
ούρα, άσχετα από το τρόπο εισόδου στον οργανισμό). 
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5.- Άμεσες επιδράσεις στον άνθρωπο από τις δραστικές ουσίες των 
χημικών όπλων(3) 

 
5.1.- Από αέρια Μustard – Lewisite (Χλωριωμένοι υδρογονάνθρακες)  

 

Οι άμεσες επιδράσεις μετά από έκθεση στα παραπάνω αέρια οφείλονται 
στην απελευθέρωση ιόντων χλωρίου μόλις έρθει το αέριο σε επαφή με το δέρμα 
ή τους βλεννογόνους. 

 
Τόσο από τα θύματα του 1ου Παγκόσμιου πόλεμου, όσο και από εκείνα 

του πολέμου Ιράκ-Ιράν, το 80-90% είχαν βλάβες δέρματος, το 85-92% είχαν 
προβλήματα από τα μάτια και το 75-95% είχαν προβλήματα αναπνευστικού. Τα 
εγκαύματα δέρματος ήταν μέχρι 3ου βαθμού και αφορούσαν το 20-70% της 

επιφάνειας του σώματος. Από τα μάτια τα οξέα συμπτώματα ήταν οξεία 
επιπεφυκίτιδα, δακρύρροια, προσωρινή απώλεια όρασης, διάβρωση 

κερατοειδούς, φωτοφοβία και μπλε όραση. Οξέα συμπτώματα από τα χημικά 
εγκαύματα στο αναπνευστικό ήταν η λαρυγγίτιδα, φαρυγγίτιδα και 
τραχειοβρογχίτιδα. Το 15% όσων παρουσίασαν οξέα συμπτώματα πέθαναν. 

 
 
5.2.- Από αέρια Sarin, Cyclosarin, VX (Οργανοφωσφορικά) 

 
Οι άμεσες επιπτώσεις σε όλους τους θερμόαιμους οργανισμούς από τα 

αέρια νεύρων αιτιολογούνται από την δέσμευση και αναστολή των ενζύμων και 
κύρια των εστερασών. Όπως κάθε οργανοφωσφορική ουσία με λιγότερους από 
18 άνθρακες, τα αέρια νεύρων στη θέση του αλογόνου ή thiocyanate δεσμεύουν 

μη αναστρέψιμα το ένζυμο ακετυλχοληνεστεράση (AchE) στην ενεργό εστερική 
θέση της σερίνης, με αποτέλεσμα να μη διασπάται η ακετυλχολίνη (Αch) στις 

λείες μυϊκές ίνες, στη καρδιά, , στους ενδοκρινείς αδένες, στο περιφερικό και 
κεντρικό νευρικό σύστημα. Η αδυναμία χαλάρωσης του διαφράγματος προκαλεί 
ασφυξία και θάνατο Τα αρχικά συμπτώματα(από λίγα λεπτά έως 2 ώρες) είναι 

σμίκρυνση κόρης, ρινόρροια, κεφαλαλγία, ναυτία, ζάλη, ιδρώτας, άγχος, 
ανησυχία και διέγερση. 

 
Τα κύρια συμπτώματα είναι τρόμος δεσμίδων μυών, αδυναμία, ελάττωση 

οπτικού πεδίου και οπτικής οξύτητας, αποδιοργάνωση, κράμπες ώμων, 

σπασμοί, οξείες ψυχοκινητικές διαταραχές, εμετοί, κοιλιακές κράμπες, διάρροια 
και θάνατος από αναπνευστική παράλυση. 

 
Από τα 5.000 άτομα που εξετάστηκαν σε νοσοκομεία του Tokyo το 1995 

μετά από έκθεση τους σε Sarin, τα 531 είχαν ήπια συμπτώματα, με μικρή 

πτώση χοληνεστεράσης αίματος. Τα 112 είχαν έντονα χοληνεργικά 
συμπτώματα (αδυναμία, δυσχέρεια αναπνοής, τρόμος δεσμίδων μυών, 

σπασμοί και πτώση της χοληνεστεράσης από 20-80%). Χορηγήθηκαν αντίδοτα 
ατροπίνης και 2-Pam. Σε 8 άτομα με σπασμούς χορηγήθηκε Diazepam. 
Δώδεκα άτομα πέθαναν και 5 χρειάστηκαν επείγουσα αναπνευστική 

υποστήριξη. Σε 4 ημέρες 105 από τα 112 άτομα πήραν εξιτήριο.  
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6.- Μακροχρόνιες επιδράσεις στον άνθρωπο από τις δραστικές ουσίες 
των χημικών όπλων  

 
6.1.- Από αέρια Mustard–Lewisite  

 

Η καρκινογένεση του αερίου Μουστάρδας έχει πλήρως περιγραφεί στη 
Μονογραφία IARC, Volume 9, Συμπλήρωμα 7, 1975(4) από θύματα πολέμου ή 
ατυχήματα και από πειράματα. Το αέριο Μουστάρδας ενώνεται με αμινο-ομάδα 

του DNA, προκαλεί αναστολή σύνθεσης DNA, εκτροπές και μεταλλάξεις. Η 
πρωταρχική θέση της ένωσης του DNA και του αερίου Μουστάρδας είναι η 

θέση Ν7 της deoxy-guanosine (Balali-Mood & Hefazi, 2005). Είναι καρκινογόνο 
κατηγορίας 1κατά IARC. Επίσης προκαλεί βιοχημικές αλλαγές σε όλα τα ζωτικά 
όργανα που έχουν αυξημένη μεταβολική δραστηριότητα και αυξάνει τις 

ελεύθερες ρίζες και το οξειδωτικό stress από αναστολή αντιοξειδωτικών 
ενζυματικών δραστηριοτήτων, αυξάνει την υπεροξείδωση των λιπιδίων και 

εξαντλεί τα αποθέματα της γλουταθειόνης σε οφθαλμούς, εγκέφαλο, νεφρούς, 
ήπαρ και πνεύμονες.  

 

Τα παραπάνω επηρεάζουν βασικούς κυτταρικούς -προστατευτικούς 
αμυντικούς μηχανισμούς. Η παρουσία οξυγόνου προκαλεί οξείδωση σε τοξικές 

σουλφόνες. Συγκεκριμένα, ελαττώνει τη δραστηριότητα  της α) Superoxide 
dismutase στα λευκά αιμοσφαίρια κατά 70%, στα αιμοπετάλια κατά 65%, στο 
σπλήνα κατά 72% και στον εγκέφαλο κατά 29%. β) Catalase στα λευκά 

αιμοσφαίρια κατά 54%, στα ερυθρά κατά 23% και στο σπλήνα κατά 51%. 
γ)Αυξαίνει τη δραστηριότητα της Glutathione peroxidise, από την εξάντληση της  
glutathione και των nicotinamide-adenine-dinucleotide-phosphate, στα λευκά 

αιμοσφαίρια κατά 42%, στο σπλήνα κατά 43% και ήπαρ κατά 22%. 
 

Έχοντας τεκμηριώσει την αιτιολογική σχέση από την έκθεση στα 
παραπάνω αέρια και στις μακροχρόνιες επιπτώσεις τους στον άνθρωπο, σε 
μελέτες των Βετεράνων Αμερικής(3,1-σελ:81-112) αναφέρονται: Αυξημένος κίνδυνος 

ανάπτυξης διάφορων καρκίνων αναπνευστικού και δέρματος, χρόνια έλκη και 
ουλές δέρματος, χρόνιες παθήσεις αναπνευστικού( άσθμα, χρόνια βρογχίτιδα, 

εμφύσημα), χρόνιες παθήσεις οφθαλμών και ψυχολογικές διαταραχές. 
 
Στους καρκίνους αναπνευστικού συστήματος γίνεται ταξινόμηση σε Ca 

ρινοφάρυγγα, λάρυγγα και πνευμόνων. Για το δέρμα, αναφέρονται 
προκαρκινικές διαταραχές μελάγχρωσης, χρόνια έλκη και σχηματισμός ουλών. 

Στο αναπνευστικό επίσης αναφέρονται παθήσεις όπως άσθμα, χρόνια 
βρογχίτιδα, εμφύσημα, χρόνια αποφρακτική πνευμονοπάθεια και χρόνια 
λαρυγγίτιδα. Από τα μάτια αναφέρονται η υποτροπιάζουσα κερατοειδοπάθεια 

και η χρόνια επιπεφυκίτιδα. Από το αίμα περιγράφονται  η καταστολή μυελού 
οστών, η καταστολή ανοσοποιητικού,  οι χρόνιες φλεγμονές με δευτερογενείς 

μόνιμες βλάβες ζωτικών οργάνων και η τυπική οξεία μη λεμφοκυτταρική 
λευχαιμία. Από σεξουαλικές διαταραχές περιγράφονται οι μεταφλεγμονώδεις 
ουλές και δυσμορφίες γεννητικών οργάνων και οσχέου. Τέλος στις Ψυχολογικές 

διαταραχές περιλαμβάνονται οι διαταραχές διάθεσης και οι διαταραχές άγχους 
σε ποσοστά 20-80%(3, 1 σελ:199-214).  
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To αέριο Lewisite επειδή περιέχει αρσενικό, είναι ιδιαίτερα επικίνδυνο σε 
περίπτωση διαφυγής. Στην Ιαπωνία και σε περιοχές που είχε διαφύγει, ή από 
ρήψη πολεμοφοδίων χημικών όπλων στη θάλασσα της Βαλτικής και Αρκτικής  

παραμένει εξαιρετικά τοξικός, χρόνια μετά τη διαφυγή του. Τα προϊόντα 
οξείδωσης του και οι διοξίνες που έχουν σχηματισθεί  είναι πολύ επικίνδυνα. (5,6)  

 
 
6.2.- Από αέρια Sarin – VX (οργανοφωσφορικά) 

 
Οι μακροχρόνιες επιπτώσεις από αέρια Sarin – vx δεν περιγράφονται 

στην έρευνα του τμήματος των Βετεράνων και του τμήματος Δημόσιας υγείας 
της Αμερικής του 2003, αλλά από μεταγενέστερες ιατρικές μελέτες που 
δημοσιεύτηκαν στα περιοδικά Military Medicine (εθελοντές στρατιώτες)(7), Food 

Chemical Toxicology (Tokyo- Gulf War)(8), Journal (Tokyo)(9,10) και από τα 
ευρήματα του ιατρικού τοξικολογικού προγράμματος στο  Edgewood 

(ατυχήματα σε εργαζόμενους)(11)  και από τις δημοσιευμένες θέσεις του 
τμήματος Δημόσιας Υγείας στη Βόρεια Ντακότα για το αέριο Sarin(12) και φυσικά 
τον IARC. 

 
Σε αυτές τις μελέτες όλοι συμφωνούν πως σε έκθεση με μικρές 

ποσότητες  αερίων νεύρων παρατηρούνται μακροχρόνιες επιπτώσεις στην 
υγεία, ανάλογα της έντασης, της απόστασης και του χρόνου από την αρχική 
έκθεση. Τέτοιες επιπτώσεις είναι προβλήματα συμπεριφοράς και ελάττωση 

προσοχής, διαταραχές ύπνου, αϋπνία, άσχημα όνειρα, αναιμία, κόπωση, 
δυσκινησία  ώμων, δυσαισθησία άκρων, ασθενωπία, θαμπή  όραση, αίσθημα 
παλμών, βράγχος φωνής, δεκατική πυρετική κίνηση, ελάττωση της τιμής της 

χοληνεστεράσης. Μελετώντας τη λειτουργία του εγκεφάλου με ΗΕΓ(13), 
βρέθηκαν υψηλά δυναμικά, επικράτηση α-ρυθμού και εκρήξεις χαμηλών 

κυμάτων στη φάση του ύπνου, με επικράτηση στον Rem ύπνο χαρακτηριστικών 
ναρκοληψίας. 
 

Από μελέτη του WHO –UNEP το 2006(14) για τη μακροχρόνια επίπτωση 
από οργανοφωσφορικές ουσίες αναφέρονται συμπτώματα όπως κεφαλαλγία, 

αδυναμία, εμετοί, διάρροιες, σπασμοί, δυσκολία αναπνοής και αυξημένη 
συχνότητα καρκίνων όπως εγκεφάλου, θυρεοειδούς, παγκρέατος, επινεφριδίων, 
σάρκωμα, λέμφωμα και λευχαιμία. Ανεξάρτητα από τον τρόπο εισόδου των 

οργανοφωσφορικών ουσιών στον οργανισμό (αέρας, δέρμα, πεπτικό) έχει 
τεκμηριωθεί η τοξική βιο- συσωρευτική δράση τους σε όλα τα συστήματα και 

στην πρόκληση καρκίνων. Η τοξική δράση τους είναι γνωστή είτε σε υγρή ή 
στερεή μορφή είτε από είσοδο στον άνθρωπο από δέρμα ή στόμα. 
 

 
7.- Αναστολές ενζύμων 

 

Τα αέρια νεύρων και οι οργανοφωσφορικές ουσίες μέχρι 18 άτομα 
άνθρακα αναστέλλουν μη αναστρέψιμα ένζυμα που παίζουν σημαντικό ρόλο 

στην ομαλή λειτουργία του οργανισμού. Μερικά από αυτά τα ένζυμα είναι: 
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7.1.- Οι εστεράσες, Ακετυλχοληνεστεράση (ΑchE), Βουτυλχοληνεστεράση 

(ΒchE-ψεοδο-χοληνεστεράση), αναστέλλονται με ομοιοπολικό δεσμό στη 
δραστική θέση της σερίνης.(15, 16, 17) 

 
7.1.1.- Η ενεργός θέση της AChE και BchE - Phe297- δεσμεύει το  

οργανοφωσφορικό cresyl saligenin phosphate (CBDP), μεταβολικό προϊόν του 
Tri-o-cresyl-phosphate (TOCP), κοινού πρόσθετου στα καύσιμα των 
αεροπλάνων και στα υδραυλικά υγρά. Μελέτες και μετρήσεις με 

κρυσταλλογραφία ακίνων Χ και φασματομετρία μάζας   αποδείχνουν ότι τόσο σε 
ποντίκια(με ΑchE), όσο και σε ανθρώπους(με BchE), τα σχηματιζόμενα τελικά 

προϊόντα ενζύμων και CBDP είναι μη αναστρέψιμα, αντέχουν στο χρόνο και δεν 
επανενεργοποιούνται τα ένζυμα από θεραπευτικές παρεμβάσεις με τα συνήθη 
αντίδοτα οξίμης. Μπορεί να γίνει μόνο προφύλαξη και συμπτωματική 

θεραπεία.(18) 
 

Μερικές οργανοφωσφορικές  ενώσεις είναι τοξικές, επειδή αναστέλλουν 
την ακετυλοχολινεστεράση (AChE) με Φωσφορυλίωση (phosphylation) της 
δραστικής θέσης της σερίνης, σχηματίζοντας ένα σταθερό προϊόν σύζευξης: 

Ser-ΟΡ (Ο) - (Y) - (XR) (όπου Χ μπορεί να είναι Ο, Ν, ή S και το Υ μπορεί να 
είναι μεθύλιο, OR, ή SR). Το ένζυμο που έχει ανασταλεί μπορεί να υποστεί μια 

επεξεργασία επανενεργοποίησης του, κατά την οποία το τμήμα X-R 
απαλκυλιώνεται  με ρήξη του δεσμού  P-X ή του X-R, ανάλογα με την 
συγκεκριμένη ένωση, οδηγώντας σε μη επανενεργοποιήσιμο ένζυμο. Από 

μελέτες αναστολής BchE σε ανθρώπους από τα οργανοφωσφορικά  dichlorvos, 
echothiophate, diisopropylfluorophosphate (DFP), isomalathion, soman, sarin, 
cyclohexyl sarin, VX, και VR απεδείχθη ότι η ανεσταλθείσα BchE 

επανενεργοποιείται με διάσπαση του P-X δεσμού και ότι η ανασταλείσα BchE 
από  dichlorvos, echothiophate, DFP, soman, sarin, and cyclohexyl sarin 

μπορεί να επανενεργοποιηθεί με διάσπαση του δεσμού O-C, δηλαδή, της 
κλασικής οδού X-R κατάτμησης. Σε αντίθεση, στο isomalathion η 
επανενεργοποίηση αφορούσε τη διάσπαση των X-R και P-X δεσμών κύρια με 

διάσπαση P-S δεσμών και δευτερευόντως με διάσπαση O-C και/ή  S-C 
δεσμών.(19) 

 

  
7.1.2.- Tα Ops προκαλούν διαταραχές στο ΚΝΣ εξ αιτίας αναστολής της 

AchE. Η πιο σοβαρή επίπτωση είναι η αναπνευστική καταστολή και οι 
διαταραχές συμπεριφοράς. Εκτός του μηχανισμού αναστολής της AchE 

υπάρχουν και άλλες αντιδράσεις στο ΚΝΣ που τροποποιούν τη χολινεργική 
τοξικότητα και με άλλους οδούς σηματοδότησης. Μια καλά αναγνωρισμένη 
οντότητα της αναστολής της AchE είναι η εκδήλωση όψιμης νευροτοξικότητας. 

Διαταραχές προσοχής, διαταραχές ανάπτυξης δενδριτών και άλλες αντι-chE 
κυτταρικές δραστηριότητες οδηγούν σε νευροαναπτυξιακή τοξικότητα .(20, σελ271) 

 
Η AchE εκκρίνεται από χολινερικούς νευρώνες που ενεργοποιούν 

νικοτινικούς και μουσκαρινικούς υποδοχείς. Οι μουσκαρινικοί υποδοχείς 

βρίσκονται κύρια στον εγκεφαλικό φλοιό και διακρίνονται σε 5 τύπους(m1-m5). 
Εκτός από τους μετασυναπτικούς υποδοχείς βρίσκονται στους χολινεργικούς 

νευρώνες και προσυναπτικοί χολινεργικοί υποδοχείς και παίζουν ρόλο 
ρύθμισης στην απελευθέρωση της Αch με μηχανισμό feed back ελέγχου. Από 
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αυτή την άποψη οι μουσκαρινικοί υποδοχείς γενικά αναστέλλονται από την 
απελευθέρωση Ach (Zhang και συν. 2002), ενώ οι νικοτινικοί υποδοχείς 
ερεθίζουν την απελευθέρωση της Αch(Wu και συν. 2003). 

 
Οι χολινεργικοί πυρήνες στο ΚΝΣ είναι μικρές ευδιάκριτες περιοχές που 

προωθούν διάχυτη νεύρωση σε διάφορες περιοχές του εγκεφάλου(Wolf. 1991). 
Υπάρχουν 6 διαφορετικοί τύποι πυρήνων χολινεργικών κυττάρων με τις 
νευρικές ίνες τους (Lucas-Meunier και συν., 2003). Οι ομάδες ch1-ch4 

εντοπίζονται στο πρόσθιο εγκέφαλο. Οι ομάδες ch1 και ch2 είναι οι κυρίαρχες 
στις χολινεργικές συνάψεις στον ιππόκαμπο. Οι ch3 στον οσφρητικό βολβό και 

οι ch4στον εγκεφαλικό φλοιό και αμυγδαλή. Η εντόπιση υποδοχέων NGF 
(Nerve Growth Factor) στις χολινεργικές ίνες αποτελεί ένδειξη της προέλευσης 
από τη βάση του πρόσθιου εγκεφάλου. Δύο δέσμες ινών (μέσες και πλάγιες) 

προέρχονται από τους βασικούς πυρήνες και νευρώνουν τον εγκεφαλικό φλοιό 
και την αμυγδαλή. Οι υποδοχείς AchE, ChAT (choline acetyltransferase) και 

NGF εκφράζονται απ΄ αυτούς τους νευρώνες. 
 
 
7.1.3.- Χολινεργικοί νευρώνες στα βασικά γάγγλια  
 

Το ραβδωτό σώμα στον άνθρωπο(κερκοφόρος πυρήνας, πυρήνας 
κελύφους, οσφρητικός βολβός και επικλινής πυρήνας), η ωχρά σφαίρα, ο 
υποθαλαμικός πυρήνας, ο ερυθρός πυρήνας και η μέλαινα ουσία έχουν πυκνή 

νεύρωση από χολινεργικούς νευρώνες (Zhou και συν., 2003). Ενώ το ραβδωτό 
σώμα έχει κυρίως χολινεργικές νευρώσεις, ο πυρήνας κελύφους έχει ίνες  
θετικές για υποδοχείς NGF, κάτι που δείχνει τη χολινεργική προέλευση του από 

πρόσθιο εγκέφαλο. Το νεοραβδωτό σώμα αποτελείται από το κερκοφόρο 
πυρήνα και το πυρήνα κελύφους. Αυτή η περιοχή λαμβάνει ντοπαμινεργικές 

πληροφορίες από τη συμπαγή μοίρα της μέλαινας ουσίας, τη κοιλιακή περιοχή 
της καλύπτρας και τον αισθητικο- κινητικό φλοιό. Περίπου 2% των νευρώνων 
είναι χολινεργικού τύπου σ’ αυτή τη περιοχή. Υπάρχει πυκνό δίκτυο 

διασύνδεσης χολινεργικών νευρώνων και  ντοπαμινεργικών ινών από τη 
συμπαγή μοίρα της μέλαινας ουσίας και τη κοιλιακή περιοχή της καλύπτρας.  

 
 
7.1.4.- Τα κεντρικά συμπτώματα τοξικής δράσης των οργανοφωσφορικών 

(π.χ.Μalathion)  

 

Πρόκειται για διαταραχές επικοινωνίας, υπερθερμία και σπασμούς (Lee 
και Tai, 2001). Σε 54 παιδιά στη Ν. Αφρική που εκτέθηκαν σε 
οργανοφωσφορικά, οι Verhulst και συν., το 2002 ανέφεραν κώμα σε 30%, 

σπασμοί σε 30% και αναπνευστική ανεπάρκεια σε 35%. Όλα τα παιδιά είχαν 
κώμα/λήθαργο με υποτονία κάτι που δεν βρέθηκε σε ενήλικες. Σμίκρυνση κόρης 

είχαν το 55% των παιδιών και 92% των ενηλίκων. Ινιδώσεις είχαν το 6% των 
παιδιών και 83% των ενηλίκων. Ελάχιστα παιδιά είχαν διάρροια. Τα απιδιά 
κάνουν κεντρικού τύπου συμπτώματα παρά τα περιφερικά που κάνουν οι 

ενήλικες. 
 

Τα κεντρικά συμπτώματα για ρύθμιση αναπνοής οφείλονται στη ευχέρεια 
των οργανοφωσφορικών να περνούν τον αιματο-εγκεφαλικό φραγμό (ΑΕΦ). Η 
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αναπνοή είναι κάτω από χολινεργικό έλεγχο (Κubin και Fenik, 2004). 
Αναστολείς της AchE που περνούν τον ΑΕΦ εισέρχονται στο ΚΝΣ και 
καταστέλλουν το κέντρο ελέγχου αναπνοής στη γέφυρα, που μπορεί να 

προκαλέσει και το θάνατο (Sungur και Guven, 2001). Η καταστολή της 
αναπνοής προηγείται των συμπτωμάτων από τη καρδιά και είναι η πρωταρχική 

αιτία θανάτου. Τα αέρια νεύρων (Ricket και συν., 1986) επιβεβαίωσαν ότι τα 
πρώτα συμπτώματα οφείλονται στη διαταραχή της λειτουργίας των 
αναπνευστικών νευρώνων στο μυελό, με επακόλουθο τη διέγερση του φρενικού 

νεύρου και τη σύσπαση του διαφράγματος, με έντονες εισπνευστικές 
συσπάσεις. Οι ομάδες ch 5 (πυρήνας του στελέχους της γέφυρας) και ch 6 

(πλευρικός ραχιαίος πυρήνας της καλύπτρας) νευρώνουν τα κέντρα αναπνοής 
σε γέφυρα και μυελό (Haxhiu και συν. 2003) και παίζουν βασικό ρόλο στη 
καταστολή της αναπνοής από αντι-chE έκθεση. 

 
Οι ch 5 και ch 6 νευρικές συνδέσεις διεγείρουν και τον REM ύπνο και 

έχουν χολινεργικές προβολές στον οπίσθιο εγκέφαλο, όπου βρίσκονται και τα 
κέντρα αναπνοής. Η αντι- chE αιτίας καταστολή του αναπνευστικού κέντρου 
προκαλείται με τις ίδιες χολινεργικές ίνες του εγκεφάλου που αναστέλλουν τους 

σκελετικούς μυς κατά τον REM ύπνο. Μυοκλονικές συσπάσεις, κύρια στα κάτω 
άκρα, καθώς και ανώμαλες συσπάσεις διαφράγματος, με εισπνευστικές 

συσπάσεις  όπως στον REM ύπνο παρατηρούνται επίσης και μετά από έκθεση 
σε αέρια νεύρων.(21) 

 

 
7.1.5.- Σπασμοί- Νευροπαθολογία έκθεσης σε Οργανοφωσφορικά  

 

Είναι γνωστό ότι από έκθεση σε οργανοφωσφορικά παρατηρούνται 
επιληπτικές κρίσεις και σπασμοί. Οι βλάβες εντοπίζονται αρχικά στον απιοειδή 

φλοιό, στον ιππόκαμπο, πρόσθιο μετωπιαίο λοβό ραχεοπλάγιο θάλαμο, με 
επέκταση αργότερα και σε άλλες περιοχές. Προηγούνται οι CA 1             
νευρώνες του ιππόκαμπου και αργότερα οι AC 3. Έχουν διαπιστωθεί 2 

διαφορετικές νευροπαθολογικές διαδικασίες. Η πρώτη που προκαλεί νέκρωση 
στους CA 1 νευρώνες του μετωπιαίου λοβού και του απιοειδούς φλοιού( σε 

διάρκεια ολίγων ωρών έως ολίγων ημερών) και η δεύτερη με CA 3 νευρώνες 
του διαφράγματος και του υποθάλαμου, που εμφανίζονται μετά από 
μήνες.(Kadar και συν. 1995).  

 
Οι νευροπαθολογικές αλλαγές μετά από έκθεση σε Sarin σημειώνονται 

στον εγκεφαλικό φλοιό, στα κύτταρα Purkinje στη παρεγκεφαλίδα και  σε CA 1 
και CA 3 περιοχές του ιππόκαμπου σε 24 ώρες μετά την έκθεση (Abdel- 
Rahman και συν, 2002). Οι Varonesi και συν. 1990, ανέφεραν ότι η 

νευροπαθολογία συμβαίνει και χωρίς τα έντονα συμπτώματα όπως οι σπασμοί 
σε περιπτώσεις επαναλαμβανόμενης έκθεσης σε οργανοφωσφορικά. Είναι 

γνωστό ότι η αύξηση επιπέδων glutamate εξωκυττάρια και η διέγερση 
glutamate υποδοχέων οδηγούν σε νευροτοξικότητα και παθολογία(22) . Πολλοί 
ερευνητές έχουν τεκμηριώσει (Mayer και Westbrook, 1987, Shih και συν, 1991) 

ότι η νευροπαθολογία από τοξική αντι- chE δράση των οργανοφωσφορικών 
είναι συνέπεια των παρατεταμένων σπασμών που προκαλούνται από αύξηση 

της Ach – εξ αιτίας αναστολής της AchE, αλλά και πως συντηρείται από τη 
συνεπακόλουθη απελευθέρωση glutamate και τοξικής διέγερσης.  
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Οι Pazdernik και αυν. 2001, έδειξαν με πειράματα ότι οι σπασμοί από 

Soman αρχίζουν από το ραβδωτό σώμα και μετά επεκτείνονται στις 

μεταιχμιακές περιοχές. Οι ενδείξεις του οξειδωτικού stress (μείωση glutathione 
και αύξηση σύνθεσης της heme-oxygenase και metallothionein), εμφανίστηκαν 

ημέρες αργότερα, ως καθυστερημένο οξειδωτικό stress. 
 

Oι περιφερικές βλάβες στην οξεία φάση όπως αύξηση εκκρίσεων 

αναπνευστικού είναι δευτερεύουσες εκδηλώσεις αφού η κύρια εκδήλωση είναι η 
κεντρική καταστολή του αναπνευστικού. Ακολουθούν οι επιληπτικές κρίσεις και 

οι σπασμοί, η τμηματική απώλεια νευρώνων και η αύξηση της διαπερατότητας 
του αιματο-εγκεφαλικού φραγμού. Οι εξωπυραμιδικές κινητικές διαταραχές είναι 
συνήθως αποτελέσματα της οξείας τοξικότητας. Γι’ αυτό και πολλές μελέτες 

έχουν δείξει τη σχέση αγροχημικών με τη νόσο Parkinson’s που έχει 
εξωπυραμιδικές εκδηλώσεις. Eμφανείς διαταραχές συμπεριφοράς και 

νευροψυχιατρικές διαταραχές μπορεί να συνοδεύουν την έκθεση σε αντι chE 
παράγοντες. 
 

Αν και είναι τα οργανοφωσφορικά τοξικοί αναστολείς της AchE, 
χρησιμοποιούνται θεραπευτικά (Taylor 2001) για διάφορες παθήσεις όπως 

γλαύκωμα, Altheimer’s, Myasthenia gravis κ.ά. Η θεραπευτική στρατηγική 
στηρίζεται στις συνέπειες και τα αποτελέσματα της τοξικής χολινεργικής δράσης 
τους που είναι: η αυξημένη παρουσία της Ach στις συνάψεις εξ αιτίας 

αναστολής της διάσπασης της, που θα προκαλέσει αύξηση δραστηριότητας 
χολινεργικών υποδοχέων, ώστε τελικά να εξουδετερωθούν μερικώς τα κλινικά 
συμπτώματα της  νόσου. 

 
Αναστολείς της AchE όπως τα οργανοφωσφορικά και τα αέρια νεύρων 

έχουν νευρολογικές και μυοτοξικές επιπτώσεις καταστρέφοντας νευρώνες και 
μυϊκές ίνες από τοξικές διεγερτικές δραστηριότητες, που προκαλούνται από 
υπερδραστηριοποίηση Ach υποδοχέων μετά από αναστολή της AchE. Η ταχεία 

και σημαντική αύξηση ΝΟ προκαλεί αύξηση της υπεροξείδωσης λιπιδίων, 
μιτοχονδριακή δυσλειτουργία(23), απώλεια μεταβολικής ενέργειας, όπως και 

μείωση της δράσης της  cyclooxygenase(COX)- ένζυμο για τη δημιουργία 
προσταγλανδινών και  αύξηση της xanthine oxidase- ενζύμου που παράγει 
αντιδραστικές ρίζες οξυγόνου ROS (reactive oxygen species) (σελ. 528). Τα 

μιτοχόνδρια ως γνωστό εμπλέκονται σε πολλές μεταβολικές διαδικασίες όπως 
της κυτταρικής αναπνοής, της απόπτωσης και της παραγωγής ελευθέρων 

ριζών. Μιτοχονδριακές διαταραχές εμπλέκονται και σε πολλές 
νευροεκφυλιστικές παθήσεις όπως Alzheimer's, Parkinson's, and Huntington's 
και amyotrophic lateral sclerosis (23,24). 

 
 

7.1.6.- Βλάβες στο DNA, στα γονίδια και καρκινογένεση από 
oργανοφωσφορικά  
 

Η αύξηση των ROS εξηγεί τη πολλαπλή τοξικότητα των 
οργανοφωσφορικών (Bagchi και συν. 1995, 1996, 1997). Τα ξενοβιωτικά 

επιδρούν στα κύτταρα, ενεργοποιούν τη παραγωγή Protein kinase C, αυξάνουν 

http://en.wikipedia.org/wiki/Cyclooxygenase
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την έκφραση των ογκογενετικών γονιδίων, το προγραμματισμένο κυτταρικό 
θάνατο, την απόπτωση και το σχηματισμό όγκων. 

 

Η βλάβη στο DNA γίνεται με αύξηση της υπεροξείδωσης λιπιδίων σε 
ηπατικά και εγκεφαλικά κύτταρα και με κατακερματισμούς απλής έλικας του 

DNA (single-strand breaks-SSBs). Για τη τεκμηρίωση της δράσης των 
οργανοφωσφορικών στο σχηματισμό ROS, έχουν χρησιμοποιηθεί η χημική 
φωτοβολία, η διαρροή της lactate dehydrogenase (LDH) και οι προσδιορισμοί 

των SSBs στο DNA. Οι Baghi και συν. 1995, 1996, 1997 γνωστοποίησαν ότι τα 
οργανοφωσφορικά έχουν το μηχανισμό να αυξαίνουν την οξειδωτική βλάβη 

στους ιστούς με την υπεροξείδωση των λιπιδίων και των  SSBs, εξ αιτίας της 
έκφρασης ειδικής πρωτεΐνης από θερμικό shock ή stress. Tα 
οργανοφωσφορικά γενικά μειώνουν τη σύνθεση του DNA που επηρεάζει τις 

μιτωτικές διαδικασίες αντιγραφής των νευρογλοιακών κυττάρων. Για 
παράδειγμα, το chlorpyrifos ασκεί αντιμιτωτικές δράσεις στα αναπτυσσόμενα 

νευρικά κύτταρα, ανεξάρτητα της χολινεστερασικής αναστολής. Η αναστολή της 
αντιγραφής των νευρογλοιακών κυττάρων είναι καθοριστική στην αναπτυξιακή 
φάση του ΚΝΣ με αποτέλεσμα τις τερατογενέσεις (20,σελ.533). 

 
Πολλές μελέτες υποδεικνύουν ότι για κοινούς όγκους και κοινές 

ασθένειες η παθογένεση τους ξεκινά από βιοχημικές και επιγενετικές 
διαταραχές μέσα στο κύτταρο και ιδιαίτερα στα μιτοχόνδρια. Το ανθρώπινο 
μιτοχονδριακό πρωτέωμα αποτελείται κατ’ εκτίμηση από 1,100-1,400 

ξεχωριστές ταυτοποιημένες πρωτεΐνες, εκ των οποίων 13 είναι 
κωδικοποιημένες από το μιτοχονδριακό DNA (mtDNA) και που στη πλειοψηφία 
τους είναι ομόλογες με τις βακτηριδιακές πρωτεΐνες. Ο προσδιορισμός της 

αλληλουχίας του ανθρώπινου mtDNA το 1981 αποτέλεσε επίτευγμα - ορόσημο 
που προκάλεσε την γενετική εποχή της μιτοχονδριακής ιατρικής και βοηθά στη 

κατανόηση της μοριακής βιολογίας του  mtDNA και τις κληρονομικές ασθένειες. 
Η μελέτη των μιτοχονδριακών πρωτεϊνών όχι μόνο είναι θεμέλιο της 
μιτοχονδριακής βιολογίας και ιατρικής, αλλά και θα φέρει πιο κοντά τη γονιδιακή 

νοσολογία στη κατανόηση των ανθρώπινων διαταραχών. (25) 
 

Παρόμοια επίπτωση της μακροχρόνιας έκθεσης σε οργανοφωσφορικά 
για πρόκληση νευροεκφυλιστικών παθήσεων έχει και η μετάλλαξη του γονιδίου 
έκφρασης της granulin (GRN gene), πρωτεΐνης ευρείας οικογένειας(26) που 

ρυθμίζει με ενίσχυση ή αναστολή την φυσιολογική ανάπτυξη των κυττάρων(27), 
την επούλωση τραυμάτων και την ογκογένεση.(28) Είναι γνωστό ότι οι 

πρωτεϊνοπάθειες από μεταλλάξεις του GRN gene εμπλέκονται στη 
κληρονομική(29) και επίκτητη(30)  εμφάνιση  νευροεκφυλιστικών νοσημάτων. 

 

Η μείωση της BchE στο αίμα παρατηρείται σε βλάβη του ήπατος από 
ηπατίτιδα, κίρωση και από φαρμακευτική βλάβη(20,σελ:578).  Αναστολή της AchE 

των ερυθρών και σε ποσοστό μεγαλύτερο του 50% παρατηρείται σε 
δηλητηριάσεις από οργανοφωσφορικά. Η αναστολή της νευρωνικής AchE είναι 
λιγότερο προσιτή  από εκείνη των ερυθρών( αν και ελέγχονται από το ίδιο 

γονίδιο) στην εκδήλωση συμπτωματολογίας. Γι αυτό και ο ρυθμός αναστολής 
της AchE στους νευρώνες είναι μικρότερος εκείνου του αίματος. Αναστολή 

μεγαλύτερης του 20% του ενζύμου θεωρείται σημαντική. Η ανασύνθεση AchE 
στους νευρώνες γίνεται με υψηλότερο ρυθμό από ότι στα ερυθρά. Αναστολή 

http://en.wikipedia.org/wiki/Gene
http://en.wikipedia.org/wiki/Gene
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ενζύμου  μεγαλύτερης του 80-90% στα ερυθρά θεωρείται θανατηφόρα. Ο WHO 
έχει για όριο διακοπής της εργασίας και αναμονή μέχρι επανόδου στην εργασία, 
για πλήρη αποκατάσταση του ενζύμου, το 30% για εκείνους που εκτίθενται 

εργασιακά σε αναστολείς AchE. Σε ασθενείς που εισήχθησαν σε νοσοκομεία 
από δηλητηρίαση από οργανοφωσφορικά η μέτρηση της AcH ορού δεν ήταν 

αξιόπιστος δείκτης. Η μέτρηση της AchE ήταν η μόνη με προγνωστική αξία 
ιδιαίτερα αν παρουσίαζε αύξηση από τη 1η ημέρα νοσηλείας. Τελικά, τη 
πρόγνωση για επιβίωση των δηλητηριασθέντων από οργανοφωσφορικά δεν τη 

καθορίζει η τιμή  πτώσης της AchE, αλλά ο ρυθμός και η ταχύτητα αύξησης του 
ενζύμου.  

 
 

7.1.7.- Οργανοφωσφορικά και γονίδια 

 

Από πειράματα σε ποντίκια, μετά από έκθεση τους στο 

οργανοφωσφορικό Sarin, βρέθηκε ότι στις πρώτες 24 ώρες, με ενζυματικές 
αναστολές και μεταλλάξεις, αυξάνεται η έκφραση των γονιδίων:  
 

α.- Thyrotrophin Releasing Hormone (TRH),  
 

β.- Cardiotrophin-like Cytokine Factor 1 (CLCF1),  
 
γ.- Myeloid Differentiation primary response gene 88 (MYD88) και  

 
δ.- Metallothionein 2A στις πρώτες 6 ώρες.  
 

Το οργανοφωσφορικό Sarin μεταβολίζεται και αποβάλλεται σε 4 
εβδομάδες πλήρως, αλλά οι συνέπειες των μεταλλάξεων προκαλούν όψιμες 

εκδηλώσεις.(31) Συγκεκριμένα: 
 
α.- Η ορμόνη TRH εκκρίνεται από τον υποθάλαμο και προκαλεί απελευθέρωση 

της θυρεοειδοτρόπου ορμόνης  TSH από τη πρόσθια υπόφυση, αναστέλλει την 
έκκριση της ντοπαμίνης,  με συνέπεια την άρση αναστολής της έκκρισης 

προλακτίνης.(32,33,34)  
 
Η αύξηση της προλακτίνης αναστέλλει την έκκριση της ορμόνης 

απελευθέρωσης της γοναδοτροπίνης (Gn RH) από τον υποθάλαμο, που 
ευθύνεται για την έκκριση από τη πρόσθια υπόφυση της θυλακιοτρόπου 

ορμόνης ( FSH) και της ωχρινοτρόπου ορμόνης (LH).(35) 
         
β.- Το γονίδιο CLCF1 επάγει τη φωσφορυλίωση της τυροσίνης, της 

γλυκοπρωτεϊνης gp 130 – κοινού υποδοχέα  με την ιντερλευκίνη – 6 (IL-6), του 
παράγοντα αναστολέα λευχαιμίας του υποδοχέα β και του παράγοντα 

μετεγγραφής STAT 3. Επίσης το CLCF1 εμπλέκεται στην επαγωγή της 
ιντερλευκίνης IL-1 (μέσω επαγωγής της κορτικοστερόνης και της ιντερλευκίνης 
IL-6), του αμυλοειδούς Α του ορού και προκαλεί υπερπλασία των β- 

λεμφοκυττάρων.(36)  
 

Αυτή η κυτοκίνη μπορεί να ενεργοποιήσει τα β- λεμφοκύτταρα με τη διέγερση 
του υποδοχέα gp 130(CD 130).  



 - 19 - 

Υπάρχουν πολλές πρωτεΐνες που συνδέονται με τη gp 130 εκτός της IL-6, 
όπως η καρδιοτροφίνη ( CT-1), ο ανασταλτικός παράγοντας της λευχαιμίας (LIF 
η CD 118), ο ακτινωτός νευροτροφικός παράγοντας (CNTF), η ογκοστατίνη Μ 

(OSM), η ιντερλευκίνη 11(IL-11). (37) 
 
To γονίδιο gp 130 είναι σημαντικό για διαφορετικές συμπλοκές 

σηματοδοτήσεις, με συνέπεια να παρουσιάζονται διαταραχές ανάπτυξης 
μυοκαρδίου, αιμοποιητικά προβλήματα από σπλήνα και ήπαρ, αύξηση των 

ογκογενέσεων σε εγκέφαλο, παχύ έντερο και μεταστάσεων σε καρκίνο 
μαστού.(38) 

 
Τέλος, με το γονίδιο STAT3, προκαλείται διαφοροποίηση των Τ-

λεμφοκυττάρων, με συνέπεια να εμφανίζονται νοσήματα ανοσοποιητικού.(39) Η 

απώλεια λειτουργίας από μετάλλαξη του γονιδίου  STAT3 προκαλεί το Hyper 
immunoglobulin E syndrome(40),  επαναλαμβανόμενες μολύνσεις, διαταραχές 

οστών και ανάπτυξης δοντιών. Στη φωσφορυλίωση του γονιδίου STAT3 
εμπλέκονται ο Epidermal Growth Factor Receptor που η διαταραχή 
δραστηριότητας του προκαλεί καρκίνο επιθηλίου, πνευμόνων και ορθού, 

γλοιωβλάστωμα, αλλά και ψωρίαση, έκζεμα και  αρτηριοσκλήρυνση. (41, 42, 43, 44) 
 

Τα αντιδραστικά είδη Οξυγόνου (ROS), ενεργοποιούν το γονίδιο STAT3 και 
μεσολαβούν στην απελευθέρωση από τα αιμοπετάλια του υποδοχέα  αυξητικού 
παράγοντα (PDGF-R) στα λεία μυϊκά κύτταρα των αγγείων. Ο αιμοπεταλιακός 

αυτός παράγοντας εμπλέκεται στο κυτταρικό πολλαπλασιασμό, στη κυτταρική 
ανάπτυξη και  διαφοροποίηση (45), αλλά και στην εκδήλωση πολλών ασθενειών 
και καρκίνων. (46) 

 
Ο CNTF είναι γονίδιο που παίζει ρόλο στη παρεμπόδιση της καταστροφής του 

νευράξονα σε περιπτώσεις φλεγμονωδών προσβολών. Μετάλλαξη αυτού του 
γονιδίου οδηγεί σε νευροτροφική ανεπάρκεια, χωρίς να ανευρίσκεται 
συγκεκριμένη νευρολογική νόσος. (47) 

 
Συνεργάζεται επίσης με το γονίδιο Zinc Finger Protein ( ZF 91) που παίζει ρόλο 

στη σύνθεση DNA και RNA πρωτεϊνών και επηρεάζει αρνητικά τη σύνθεση 
οστεοβλαστών. (48) 
 
γ. – Η πρωτεΐνη MYD 88(49, 50, 51, 52, 53): 

 

1. - Ενώνεται από μόνη της με τις ακολουθίες του DNA και ελέγχει το ρυθμό 
μετεγγραφής των γενετικών πληροφοριών από το DNA στο mRNA για ειδικά 
γονίδια. Προωθεί ή μπλοκάρει δηλαδή τη πρόσληψη της  RNA polymerase. 

 
2. - Ενώνεται με άλλες πρωτεΐνες για να σηματοδοτήσει μετεγγραφές διαφόρων 
σύμπλοκων υποδοχέων όπως τους Toll-like receptors (TLRs) που παίζουν 

σπουδαίο ρόλο στο έμφυτο ή μη ειδικό αμυντικό ανοσοποιητικό σύστημα, 
ιδιαίτερα των κυττάρων φρουρών όπως τα μακροφάγα και τα Τ –λεμφοκύτταρα, 

για να αναγνωρίσουν τα επιθετικά μόρια που προέρχονται από βακτηρίδια, 
μόλις αυτά παραβιάσουν φυσικά εμπόδια, όπως το δέρμα ή τον εντερικό 

βλεννογόνο και να ενεργοποιήσουν την  κυτταρική απόκριση του 
ανοσοποιητικού συστήματος. (54) 
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3. - Ειδικότερα ενεργοποιεί τη μετεγγραφή του παράγοντα  NF-kB (nuclear 

factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells) και της Mitogen-activated 

protein kinase. 
 

O NF-kB εμπλέκεται στη κυτταρική απόκριση από ερεθίσματα όπως: 
stress, κυτοκίνες, υπεριώδης ακτινοβολία, οξειδωμένη LDL και αντιγόνα από 
μικρόβια και ιούς. Επίσης έχει ρυθμιστικό ρόλο στη ρύθμιση της ανοσοποιητικής 

απόκρισης στη φλεγμονή με τις κ- ελαφρές αλυσίδες των ανοσοσφαιρινών. (55) 
Εσφαλμένη ρύθμιση του  NF-kB συνδέεται με καρκίνο, φλεγμονή, ασθένειες 

ανοσοποιητικού, σηπτικό shock, ιώσεις, ανοσοποιητική ανεπάρκεια, αλλά και 
διαταραχές στη πλαστικότητα των συνάψεων και της μνήμης(56,57) και προκαλεί 
CD3 +, με παράλληλη ατελή ωρίμανση και πολλαπλασιασμό των Τ –

λεμφοκυττάρων.(58) Τέλος ο  NF-kB ρυθμίζει την ανάπτυξη και ωρίμανση των 
δενδριτών, ιδιαίτερα  των λεπτών δενδριτικών μεμβρανωδών προβολών που 

παίζουν ρόλο στις συνάψεις.(59, 60)  

Ο NF-κB ρυθμίζει τα γονίδια που ελέγχουν το κυτταρικό πολλαπλασιασμό και 
την επιβίωση τους. Έτσι πολλοί τύποι καρκίνου συνδέονται με τη  
δυσλειτουργία του, εξ αιτίας διαταραχής έκφρασης γονιδίων που θα προκαλέσει 

το κυτταρικό θάνατο και την απόπτωση.(61)  

Επειδή ο NF-κB ελέγχει και πολλά γονίδια της φλεγμονής, δεν είναι παράδοξο 
να είναι σε χρόνια υπερέκκριση σε πολλές φλεγμονώδεις νόσους όπως η 

φλεγμονώδης νόσος του εντέρου, η αρθρίτιδα, η σήψη, η γαστρίτιδα, το άσθμα, 
η αρτηριοσκλήρυνση(62) και σε άλλες παθολογικές περιπτώσεις όπως τα 
καρδιαγγειακά νοσήματα(63), η σχιζοφρένεια(64) και η καταβολική σαρκοπενία 

των καπνιστών.(65) 

Οι  P38 mitogen-activated protein kinases είναι τέσσερις και είναι υπεύθυνες 

στην ανταπόκριση στο ερέθισμα του  stress όπως από κυτοκίνες, υπεριώδη 

ακτινοβολία, θερμικό ή ωσμωτικό  shock, ενδοτοξίνες (lipopolysaccharides -
LPS), κυτταρικούς παράγοντες ανάπτυξης (πολλαπλασιασμού, επούλωσης, 
διαφοροποίησης).(66) Παίζουν ρόλο σηματοδότησης στη κυτταρική 

διαφοροποίηση, την απόπτωση και την αυτοφαγία.(67)  

4.- Η ανεπάρκεια της MYD 88 σχετίζεται στη πρόκληση  νόσου Alzheimer's σε 
γονιδιακό μοντέλο ποντικών.(68) 

5.- Η μετάλλαξη της  MYD88 στη θέση 265 με αλλαγή της  leucine σε  proline 

έχει παρατηρείται στη πλειοψηφία των λεμφωμάτων στον άνθρωπο όπως 

στους διάφορους τύπους του  Diffuse Large B-cell Lymphoma
(69)

 και της 

Waldenstrom's Macroglobulinemia. (70) 

6.- Η Myd88 αλληλεπιδρά με άλλες πρωτεϊνες όπως τις TLR 4 (71),  Interleukin 1 
receptor, type I(72) RAC1(73) IRAK2(74) και  IRAK1.(75) Απλοί νουκλεοτιδικοί 

πολυμορφισμοί της MYD 88 έχουν  βρεθεί σε διάφορες φλεγμονώδεις 
νόσους(76) και είναι υπεύθυνοι για αυτο - άνοσα νοσήματα όπως η ελκώδης 

κολίτιδα.(77) 

http://en.wikipedia.org/wiki/Mitogen-activated_protein_kinase
http://en.wikipedia.org/wiki/Mitogen-activated_protein_kinase
http://en.wikipedia.org/wiki/Lipopolysaccharides
http://en.wikipedia.org/wiki/Alzheimer%27s_disease
http://en.wikipedia.org/wiki/TLR_4
http://en.wikipedia.org/wiki/Interleukin_1_receptor,_type_I
http://en.wikipedia.org/wiki/Interleukin_1_receptor,_type_I
http://en.wikipedia.org/wiki/RAC1
http://en.wikipedia.org/wiki/IRAK2
http://en.wikipedia.org/wiki/IRAK1
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δ.- Η Metallothionein-2 είναι μια πρωτεΐνη που κωδικοποιείται στο γονίδιο  

MT2A και αντιδρά με τη Serine/threonine-protein kinase D1(78) μέσα στο 
κυτταρόπλασμα των αδρανών  β- λεμφοκυττάρων και μαστοκυττάρων για να 

μετακινηθούν γρήγορα στην κυτταρική μεμβράνα, μετά την ενεργοποίηση του 
υποδοχέα του αντιγόνου. Μετά την εμπλοκή του υποδοχέα αντιγόνου και σε 

χρόνο 10 λεπτών επιστρέφει στο κυτταρόπλασμα, ενώ η κυτταρική μεμβράνη 
μένει ενεργοποιημένη για πολλές ώρες. Έτσι η Metallothionein-2 μαζί με τη 
κινάση σερίνης PKD χρονικά και χωρικά διαδίδουν σήματα υποδοχέα αντιγόνου 

μακριά από την μεμβράνη του κυτταροπλάσματος.(73) 

Διαταραχές έκφρασης της Metallothionein-2 προκαλούν παχυσαρκία(79), 

μεταφλεγμονώδεις βλάβες σε ήπαρ και πνεύμονες, επιδερμική υπερπλασία και  
γλοίωση.(80, 81) Ιδιαίτερα αυξάνεται σε περιπτώσεις οξειδωτικού stress, που 
προκαλείται από εναποθέσεις αμυλοειδούς.(82) 

 
 

7.1.8.- Οργανοφωσφορικά και μετάλλαξη ογκογενετικού γονιδίου MYC  

 
       Έχουν καταγραφεί οι βλάβες στο DNA των λεμφοκυττάρων στο περιφερικό 

αίμα σε άτομα που εκτέθηκαν στα οργανοφωσφορικά εντομοκτόνα 
chlorpyriphos και diazinon. O εγκέφαλος που είναι πολύ επιδεκτικός στο 

οξειδωτικό stress, υφίσταται βλάβες για διάφορους λόγους, όπως οι αυξημένες 
ανάγκες του σε οξυγόνο, οι υψηλές μεταβολικές ανάγκες του σε γλυκόζη, επειδή 
έχει πολλά προς οξείδωση λιπαρά οξέα και μικρή αντιοξειδωτική δυνατότητα. 

Χορηγώντας πειραματικά σε ποντίκια πολύ μικρές δόσεις  Sarin, χωρίς να 
προκληθούν σπασμοί ή άλλα συμπτώματα, παρατηρήθηκαν όψιμοι 
αποπτωτικοί θάνατοι εγκεφαλικών νευρώνων στον εγκεφαλικό φλοιό, στον 

ιππόκαμπο, στα κύτταρα purkinje στη παρεγκεφαλίδα με ιστοπαθολογικά 
ευρήματα. Με ακόμα μικρότερες δόσεις Sarin, χωρίς συμπτώματα και χωρίς 

παθολογοανατομικά ευρήματα στο εγκέφαλο ένα μήνα μετά τη διακοπή 
έκθεσης, αλλά  με συστηματική έκθεση για ένα χρόνο, παρατηρήθηκαν 
αποπτωτικοί θάνατοι  εγκεφαλικών νευρώνων από τις ίδιες περιοχές. Αυτά τα 

αποτελέσματα, δείχνουν πως:   
 

α.- αισθητικοκινητικές διαταραχές( περιφερικές πολυνευροπάθειες) σε 
ανθρώπους και ζώα προκαλούνται από μακροχρόνια έκθεση σε μικρές δόσεις 
οργανοφωσφορικών, διαταραχές που επιδεινώνονται και μετά την διακοπή της 

έκθεσης     
 

β.- Τα οργανοφωσφορικά αναστέλλουν τα ένζυμα της οξειδωτική 
φωσφωρυλίωσης (OXPHOS) στα μιτοχόνδρια, διαδικασία που θα μετατρέψει  
με οξείδωση τα θρεπτικά συστατικά  σε ΑTP.(83) 

 
γ.- Τα οργανοφωσφορικά επίσης προκαλώντας επιγενετικά μεταλλάξεις σε 
γονίδια όπως το MYC (myelocytomatosis oncogene), επηρεάζουν τις βασικές 

λειτουργίες των μιτοχονδρίων όπως τη γλυκόλυση, την οξειδωτική 
φωσφορυλίωση και τη μιτοχονδριακή βιογένεση, λειτουργίες που ρυθμίζονται 

κυρίως από το γονίδιο MYC. Αποτέλεσμα της μετάλλαξης του είναι  εξάντληση 
του ΑΤP, η σμίκρυνση και η ινώδης ατροφία του μιτοχονδρίου και ο 

αποπτωτικός θάνατος του κυττάρου.(84)  
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δ.- Η μετάλλαξη του γονιδίου MYC που ελέγχει την έκφραση του 15% του 
ανθρώπινου γονιδιώματος και είναι πολύ ισχυρός πρωταρχικός ογκογενετικός 

παράγοντας(85), ευθύνεται για την εκδήλωση λεμφωμάτων(86) και καρκίνων 
όπως τραχήλου, παχέως εντέρου, μαστού, πνευμόνων και στομάχου(87). Το 

γονίδιο MYC παίζει ρόλο στην αναδίπλωση του DNA(88), στο πολλαπλασιασμό 
των β-λεμφοκυττάρων(89), είναι δε καθοριστικό γονίδιο για τη ταυτότητα των 
βλαστικών κυττάρων, την εμβρυογένεση, την ομοιόσταση των ιστών και τη 

γήρανση.(90) Τέλος, είναι σε ερευνητικό πρόγραμμα για παραγωγή του, ως αντι 
MYC  αντικαρκινικό φάρμακο.(91) 

 
Η παγκόσμια χρήση των οργανοφωσφορικών και η δυνητική χρήση τους 

ως χημικά όπλα, καθιστούν καθοριστικής διεθνούς σημασίας την αξιόπιστη 

ανίχνευση των οργανοφωσφορικών ουσιών που έχουν  απορροφηθεί στον 
ανθρώπινο οργανισμό, με ανταλλαγή δειγμάτων, συγκρίσεις και επιβεβαιώσεις 

αποτελεσμάτων. Αυτή η ανίχνευση γίνεται με μέτρηση της δραστικότητας της 
AChE και BchE. Ο στόχος του οργανοφωσφορικού είναι η AchE. Ωστόσο, 
πολλά οργανοφωσφορικά και τα αέρια νεύρων αναστέλλουν τη  BChE πιο 

γρήγορα από ότι την AchE, γι’ αυτό η BChE είναι πιο ευαίσθητος δείκτης της 
απορρόφησης.(92) 

 
 
7.1.9.- Οργανοφωσφορικά και πρωτεΐνες 

 
Μετά το πόλεμο στο Περσικό κόλπο και από μελέτες, βρέθηκαν οι 

επιπτώσεις της χρόνιας έκθεσης σε μικρές δόσεις των οργανοφωσφορικών στα 

γονίδια πρωτεϊνών και DNA. Έτσι, εκτός των άμεσων επιπτώσεων από τη 
δέσμευση της  ακετυλχολινεστεράσης, βουτυλχοληνεστεράσης και όλων των 

αναφερθέντων  ενζύμων, παρουσιάζονται επιγενετικές βλάβες (μεταλλάξεις) σε 
γονίδια, που θα προκαλέσουν κλωνοποιήσεις, κύρια κ – αλύσεων  
ανοσοσφαιρινών (IgG, IgM), παραπρωτεϊναιμίες, δυσπλασίες μυελού, 

τροποποίηση μορφής και λειτουργίας λεμφοκυττάρων. Από τέτοιες βασικές 
ενδομυελικές στην αρχή βλάβες θα προκύψουν αργότερα λεμφώματα, 

αυτοάνοσα νοσήματα ( σκλήρυνση κατά πλάκας), νευρολογικές διαταραχές( 
νευρίτιδες, μικτού τύπου αισθητικο-κινητικές πολυνευρίτιδες), φλεγμονώδεις 
βλάβες με τη μορφή μικρο-αγγειϊτιδων, όπως ρευματοειδή αρθρίτιδα, 

αρτηριοσκλήρυνση κ.ά. 
 

        Η  διατροφή ήταν και παραμένει  η κύρια πηγή της έκθεσης  ατόμων σε 
οργανοφωσφορικά. Σύμφωνα με μια έκθεση του 2008 από το Υπουργείο 
Γεωργίας των ΗΠΑ, σε ένα αντιπροσωπευτικό δείγμα των προϊόντων που 

ελέγχονται από τον οργανισμό, το 28% των κατεψυγμένων βατόμουρων, το 
20% του σέλινου, το 27% των πράσινων φασολιών, το 17% των ροδάκινων, το 

8% του μπρόκολου και το 25% της φράουλας περιείχαν ίχνη 
οργανοφωσφορικών.(93) 
 

Η αντιμετώπιση τέτοιων επιπτώσεων στην υγεία των ανθρώπων 
δημιουργεί πολλές διαγνωστικές  δυσκολίες, θεραπευτικά διλήμματα και εκ των 

υστέρων τροποποιήσεις των αρχικών διαγνώσεων. Αυτό γιατί τα συμπτώματα 
είναι ήπια, δεν συνδέονται εύκολα μεταξύ τους και δεν υπάρχει ανεπτυγμένη η 
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ιατρική σκέψη στις επιπτώσεις μικρών δόσεων οργανοφωσφορικών ουσιών 
στην υγεία.  

 

Κατά κανόνα χρειάζεται αιματολογικός, οστεομυελικός, απεικονιστικός, 
σχολαστικός ηλεκτροφυσιολογικός νευρολογικός, γονιδιακός  και τοξικολογικός 

έλεγχος, για να εντοπισθεί η εμπλεκόμενη οργανοφωσφορική ουσία ή έστω η 
ομάδα της. Σε περιπτώσεις ήπιων συμπτωμάτων και με τη σύμφωνη γνώμη 
των θεραπευτών μπορεί να χορηγηθούν βιταμίνες Ε(αντιοξειδωτική), Α, C,  

συμπλέγματος Β, Ζn, K, Mg, Ca, Lecithin, Choline και ινοσιτόλη. Χρειάζεται 
πρόσληψη άφθονου πόσιμου νερού και αποφυγή κάθε πηγής φωσφόρου.(94, 95, 

96) 
 
 
7.1.10.- Οργανοφωσφορικά και λιπίδια 

 
Η λεκιθίνη για παράδειγμα είναι μια γενική ονομασία που ορίζει ομάδα 

λιπαρών ουσιών, που υπάρχουν σε ζωικούς και φυτικούς ιστούς και που  
αποτελούνται από φωσφορικό οξύ, χολίνη, λιπαρά οξέα, γλυκερόλη, 

γλυκολιπίδια, τριγλυκερίδια και φωσφολιπίδια (π.χ. φωσφατιδυλοχολίνη, 
φωσφατιδυλοαιθανολαμίνη, και φωσφατιδυλινοσιτόλη). 

 
Η ανεπάρκεια του ενζύμου Λεκιθίνη: χοληστερυλο-ακυλοτρανσφεράση 

(LCAT) που προκύπτει από στοχευμένη βλάβη του γονιδίου LCAT στο ποντικό 

συνδέεται με δραματικές μειώσεις στη συγκέντρωση HDL και στη συσσώρευση 
του εν τω γεννάσθαι HDL στο πλάσμα. Η ανεπάρκεια του LCAT συνδέεται με τη 
μείωση των ενζύμων παραοξονάσης (PON) και ακετυλυδρολάσης του 

παράγοντα ενεργοποίησης αιμοπεταλίων (PAF-AH), ένζυμα που αναστέλλονται 
από τα οργανοφωσφορικά.(97, 98, 99) 

Ο μεταβολισμός της Choline και των φωσφολιπιδίων κυτταρικής 

μεμβράνας επηρεάζεται σημαντικά από την έκθεση σε οργανοφωσφορικά, 
κύρια στο ραβδωτό σώμα, στον ιππόκαμπο, στην παρεγκεφαλίδα. Μετά από 

πειράματα σε ποντίκια όλα τα οργανοφωσφορικά και τα αέρια νεύρων 
δεσμεύοντας την AchE  προκαλούν αύξηση της Ach, της ελεύθερης Choline και 

των ελεύθερων λιπαρών οξέων στις παραπάνω περιοχές.(100)  

 
Οι επιπτώσεις της επανειλημμένης έκθεσης σε οργανοφωσφορικά στον 

κύκλο εργασιών των φωσφοϊνοσιτίδιων, το δεύτερο σύστημα αγγελιαφόρου σε 
συνδυασμό με τις υποκατηγορίες M1 και M3 των μουσκαρινικών υποδοχέων, 

εξετάστηκαν στον ιππόκαμπο του αρουραίου. H ελάττωση της AchE προκαλεί 
λειτουργική μείωση της δραστικότητας των μουσκαρινικών αυτών υποδοχέων 
και αλλαγές στην ενσωμάτωση μυοϊνοσιτόλης στα φωσφολιπίδια(101) με 

πρόκληση χρόνιων οφθαλμολογικών παθήσεων(102), ανάπτυξη καρκίνου 
τραχείας(103), πρωτοπαθούς γλοιοβλαστώματος εγκεφάλου(104), καρκίνου 

μαστού(105) σε συνδυασμό με την αύξηση της δραστηριότητας του γονιδίου  
ΡΙ3Κ και των ενζύμων synthase II του νιτρικού οξειδίου (NOS II) και του 
παράγοντα πυρήνα κάπα ελαφριάς αλύσου -ενισχυτή των ενεργοποιημένων Β 

κυττάρων (NF-κB).(106, 107) Οι ΡΙ 3-κινάσες συνδέονται με μία  εξαιρετικά 
ποικιλόμορφη ομάδα κυτταρικών λειτουργιών, όπως της κυτταρικής ανάπτυξης, 

του πολλαπλασιασμού, της διαφοροποίησης, της κινητικότητας, της επιβίωσης 
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και της ενδοκυτταρικής διακίνησης. Πολλές από αυτές τις λειτουργίες 
σχετίζονται με την ικανότητα της κατηγορίας Ι ΡΙ 3-κινάσης  να ενεργοποιούν 
την πρωτεϊνική κινάση Β (ΡΚΒ, γνωστός και ως Akt) όπως στο μονοπάτι PI3K / 

AKT / mTOR. Οι ρ110δ και ρ110γ ισομορφές ρυθμίζουν διάφορες πτυχές 
ανοσολογικών αποκρίσεων. Οι ΡΙ 3-κινάσες είναι επίσης βασικό στοιχείο του 

μονοπατιού σηματοδότησης της ινσουλίνης. Ως εκ τούτου υπάρχει μεγάλο 
ενδιαφέρον για τον ρόλο της σηματοδότησης ΡΙ 3-κινάσης στο σακχαρώδη 
διαβήτη. 

 
Οι PI3Kινάσες  συνδέονται με τους AMPA υποδοχείς και παίζουν ρόλο στη 

προσυναπτική λειτουργία των  glutamatergic συνάψεων.(108)  Επίσης οι PI3K 
φωσφορυλιώνονται σε  NMDA υποδοχείς που ρυθμίζουν τη δραστηριότητα των 
ενζύμων CaMKII(Ca2+/calmodulin-dependent protein kinase ).(109)  

 
 
7.2.- Η μείωση της καρβοξυλεστεράσης ( ΗCE 1) από Ops ευθύνεται για non- 

Hodgkin lymphoma ή β – λεμφοκυτταρική λευχαιμία, για μείωση της υδρόλυσης 
στο ήπαρ των Xenobiotics όπως dioxins, Polychlorinated biphenils και άλλων 

μη φυσικών ουσιών όπως των αλογονομένων υδρογονανθράκων.(110, 111) 
 

 
7.3.- Αναστέλλουν τις πρωτεάσες σερίνης π.χ. trypsin και chymotrypsine 
(112, 113, 114), που είναι το 1/3των πρωτεασών και παίζουν ρόλο στη πλαστικότητα 

των συνάψεων, στη μάθηση, μνήμη, νευροπροστασία, επούλωση πληγών, 
κυτταρική σηματοδότηση, φλεγμονές, πήξη αίματος, επεξεργασία 
πρωτεϊνών.(115, 116, 117)  

 
H έλλειψη trypsin προκαλεί άσθμα, συριγμό, εμφύσημα, μείωση 

σωματικής δραστηριότητας, επαναλαμβανόμενες φλεγμονές πνευμόνων, 
κόπωση, ταχυκαρδία, προβλήματα όρασης, απώλεια βάρους κ, ά. (118). 
Η έλλειψη antitrypsin προκαλεί εμφύσημα, λοιμώξεις πνευμόνων, απώλεια 

βάρους, ίκτερο, ηπατομεγαλία, ασκίτη, πυλαία υπέρταση κ.ά. (119) 
  
 
7.4.- Επίσης αναστέλλουν την Human Paraoxanase - HuPON 1(120, 121,  122, 

123, 124, 125), αντιθηρωματικό ένζυμο εξαρτώμενο από το Ca που συνδέεται με τη 

HDL και δεσμεύει τα οξειδωμένα φωσφολιπίδια. Επίσης, η ενεργός θέση της 
παραοξανάσης είναι απαραίτητη για τη προστασία της οξείδωσης της LDL και 

της αρτηριοσκλήρυνσης. (126)  
 

Η HuPON 1 έχει χρήση  αντίδοτου σε δηλητηριάσεις από Ops. Έχουν 

δημοσιευθεί πολλές μελέτες για την αναστολή  αυτού του ενζύμου στους 
εκτεθειμένους σε χημικά όπλα κατά το πόλεμο στο Περσικό κόλπο. (127, 128) 

 
7.5.- Οι Φωσφολιπάσες A2(129, 130) διασπούν τα φωσφολιπίδια των κυτταρικών 

μεμβρανών, μειώνουν την αρτηριακή πίεση, αναστέλλουν τη πήξη αίματος και 

ενεργοποιούν τη παραγωγή των αντιφλεγμονωδών προσταγλανδινών από το 
αραχιδονικό οξύ. Η αναστολή των φωσφολιπασών Α2 προκαλεί υπέρταση, 

θρομβώσεις, αύξηση φλεγμονών και οι διαταραχές μεταβολισμού του 

http://en.wikipedia.org/wiki/NMDA_receptor
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αραχιδονικού συμβάλλει στις νευροεκφυλιστικές παθήσεις όπως τη  νόσο 
Allzheimer’s κ.ά.  
 

Για τις λιπάσες και τις υπεροξειδάσες των λιπιδίων(131, 132) τα αέρια 
νεύρων, σε πειράματα σε ποντίκια, προκαλούν αύξηση με αποτέλεσμα να 

μειώνονται τα επίπεδα των συνολικών λιπιδίων, των φωσφολιπιδίων, της 
χοληστερόλης, των λιπαρών οξέων, των γαγγλιοσιδίων στα εγκεφαλικά 
ημισφαίρια, τη παρεγκεφαλίδα, το στέλεχος εγκεφάλου και το Ν.Μ.  

 
7.6.- Τα αέρια νεύρων και τα Ops διαταράσσουν την ομοιόσταση της 

γλυκόζης και ενεργοποιούν την λειτουργία των επινεφριδίων. 
 

Mε μηχανισμό νεογλυκογένεσης παρατηρείται αναστρέψιμη αύξηση του 

σακχάρου αίματος σε 2 ώρες από την έκθεση σε Ops. Το Malathion π.χ.  
αναστέλλει την AChE στο πάγκρεας και η υποχώρηση του σακχάρου σε 4 ώρες 

μετά σημαίνει επαναδραστηριοποίηση του ενζύμου.  
 
Η αύξηση των κρουσμάτων οξείας παγκρεατίτιδας σε εκτεθέντες σε  

Dimethoate  αποδίδεται  στην αύξηση του οξειδωτικού stress και στην αύξηση 
της δράσης των υπεροξειδασών λιπιδίων. 

 
Μετά από χορήγηση cephate and monocrotophos παρατηρείται αύξηση 

έκκρισης γλυκοκορτικοειδών και αμινο ορμονών δηλ. κορτιζόλης και 

κορτικοστερόνης από το φλοιό επινεφριδίων και κάτω από τον έλεγχο του 
υποθάλαμο - υποφυσιο -επινεφριδιακού άξονα.(133) 

7.7.- Τα αέρια νεύρων και οι οργανοφωσφορικές ουσίες δεσμεύοντας την 

AchE επιτρέπουν τη συνεχή επίδραση της Αch στους μουσκαρινικούς και 
νικοτινικούς μετασυναπτικούς υποδοχείς και αναστέλλουν άμεσα την 
ενζυματική δράση των ενζύμων adenylate cyclase (AC III) και guanilate 

cyclase, που είναι επί της κυτταρικής μεμβράνας δευτερογενείς σηματοδότες. 
(134) Η adenylate cyclase και με τη καταλυτική βοήθεια Mg αποσπά δύο 

φωσφορικά από την Adenosine triphosphate (ATP) και παράγει τη cyclic 
Adenosine Monophosphate – cAMP. Η cAMP ενώνεται και ενεργοποιεί τη 
πρωτεΐνη κινάση Α που στη συνέχεια μπορεί να φωσφορυλιώσει χιλιάδες 

ουσίες στόχους και είναι υπεύθυνο ένζυμο για τα κανάλια των κυκλικών 
νουκλεοτιδίων (cyclic nucleotide – gated ion chanels). H σύνδεση του cAMP 

χρησιμοποιείται ως οδός μεταγωγής σήματος για πολλές ορμόνες όπως: 

ADH – Εκκρίνεται από τα V2 κύτταρα της οπίσθιας υπόφυσης και προκαλεί τη 
κατακράτηση νερού από νεφρούς. 

GHRH – Εκκρίνεται από τα σωματοτροφικά κύτταρα της πρόσθιας υπόφυσης 
και ενεργοποιεί τη σύνθεση  και απελευθέρωση της ορμόνης GH 

GHIH – Εκκρίνεται από τα σωματοτροφικά κύτταρα της πρόσθιας υπόφυσης και 
αναστέλλει τη σύνθεση και απελευθέρωση της  GH 

CRH – Εκκρίνεται από τη πρόσθια υπόφυση και ενεργοποιεί και απελευθερώνει 
την ACTH  
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ACTH – Εκκρίνεται από τη ζώνη fasciculata του φλοιού των επινεφριδίων και 
προκαλεί τη σύνθεση και απελευθέρωση της κορτιζόλης. 

TSH – Ενεργοποιεί τη σύνθεση και απελευθέρωση της πλειονότητας της Τ4 του 
θυρεοειδούς αδένα. 

LH – Ενεργοποιεί την ωρίμανση των ωοθηλακίων και την ωορρηξία στις 

γυναίκες και ενεργοποιεί τη παραγωγή τεστοστερόνης και τη σπερματογένεση 
στους άνδρες. 

FSH – Ενεργοποιεί την ανάπτυξη ωοθηλακίων στις γυναίκες και τη 

σπερματογένεση στους άνδρες. 

PTH – Εκκρίνεται από τα κύτταρα του παραθυροειδούς αδένα και τους PTH1 
υποδοχείς στους νεφρούς –οστά και από τους PTH2 υποδοχείς στο ΚΝΣ, στο 

πάγκρεας, στους όρχεις, στον εγκέφαλο και στο πλακούντα. 

Calcitonin – Εκκρίνεται από υποδοχείς στο έντερο, οστά, νεφρούς και εγκέφαλο 
και μειώνει τα επίπεδα του ασβεστίου αίματος. 

Glucagon – Εκκρίνεται από το ήπαρ και προκαλεί διάσπαση του γλυκαγόνου. 

hCG – Εκκρίνεται από τη συγκυτιοτροφοβλάστη του πλακούντα και ενεργοποιεί 

τη κυτταρική διαφοροποίηση, έχοντας και δυνητικό ρόλο στην απόπτωση. 

Epinephrine –Εκκρίνεται από το μυελό των επινεφριδίων κατά τη διάρκεια της 
νηστείας, όταν το σώμα είναι σε μεταβολική απειλή και ενεργοποιεί μαζί με το 
γλυκαγόνο τη  διάσπαση του.  

Στο ήπαρ, η εξωκυττάρια αδρεναλίνη συνδεδεμένη με G πρωτεΐνη 
(guanine nucleotide-binding protein) σηματοδοτεί την παραγωγή της AC III που 
με έντονα σήματα στο κυτταρόπλασμα παράγεται  cAMP για αποθήκευση 

ενέργειας. Η AC III αυξάνει με τις Gs πρωτεΐνες και αναστέλλεται με τις Gi 
πρωτεΐνες.  

Η αναστολή της guanilate cyclase αναστέλλει τη μετατροπή της 

guanosine triphosphate (GTP) σε cyclic guanosine monophosphate cGMP . 

H cGMP ενεργοποιεί τη protein kinase G που ενεργοποιεί τις 
phosphatases που απενεργοποιούν τις ελαφρές αλύσους της myosin. Οι 
ελαφρές αλυσίδες Myosin παίρνουν μέρος στη μυϊκή  σύσπαση. Το τελικό 

αποτέλεσμα είναι η χαλάρωση των λείων μυϊκών ινών, η αγγειοδιαστολή και η 
ρύθμιση του τόνου αγγείων και αεραγωγών, της έκκρισης ινσουλίνης και της 

κινητικότητας του εντέρου.  

7.8.- Τα OPS αναστέλλουν τόσο τη c GMP, όσο και τις phosphatases, με 

αποτέλεσμα αγγειοσύσπαση.(135) Η  cGMP παράγεται από τη guanylyl cyclase 
όταν το ενδοκυττάριο ασβέστιο είναι χαμηλό, επιτρέπει από τα κανάλια της να 

μπει το ασβέστιο στο κύτταρο και διασπάται από τις phosphodiesterases. (136) Η 
Guanylate Cyclase C (GC-C) είναι ένζυμο κύρια στους νευρώνες του εντέρου 

http://en.wikipedia.org/wiki/Zona_fasciculata
http://en.wikipedia.org/wiki/Guanosine_triphosphate
http://en.wikipedia.org/wiki/Cyclic_GMP
http://en.wikipedia.org/wiki/Protein_kinase_G
http://en.wikipedia.org/wiki/Myosin
http://en.wikipedia.org/wiki/Phosphodiesterase
http://en.wikipedia.org/w/index.php?title=Guanylate_Cyclase_C&action=edit&redlink=1
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και η ενεργοποίηση του αυξάνει τη δραστηριότητα των κυττάρων που 
ελέγχονται από glutamate and acetylcholine υποδοχείς που ρυθμίζουν τις 
εκκρίσεις του εντερικού επιθηλίου. Επίσης βρίσκονται και στα σώματα και στους 

δενδρίτες των ντοπαμινεργικών νευρώνων στη μέλαινα ουσία του 
μεσεγκεφάλου, περιοχή που παίζει σημαντικό ρόλο στις διαταραχές προσοχής 

και υπερκινητικής συμπεριφοράς καθώς και στο ραβδωτό σώμα που έχει ρόλο 
στη νόσο Parkinson’s. Η ενδοκυττάρια αύξηση της GC-C και της cGMP  στο 
πτωχό σε dopamine ραβδωτό σώμα συνδέεται με τα συμπτώματα Parkinson’s 

και επηρεάζει τη πλαστικότητα και την αμεσότητα μετάδοσης του ερεθίσματος. 
Από μελέτη(137), μετά από έκθεση σε αέρια νευρών μειώνεται η προσωρινή 

αύξηση των GC-C και της cGMP  στο ραβδωτό σώμα και απορυθμίζεται η 
παραγωγή ντοπαμίνης και glutamate. 
 

Η G. Cyclase είναι ένζυμο υπεύθυνο για τη φωτομετατροπή κύρια στα 
κωνία, αλλά και στα ραβδία στο οφθαλμό. Η είσοδος του φωτός προκαλεί 

πτώση του ενδοκυττάριου Ca με αποτέλεσμα αύξηση της GC και ενεργοποίηση 
του μηχανισμού προσαρμογής. Η έκθεση σε αέρια νεύρων είναι γνωστό ότι 
προκαλεί θάμβος όρασης. 

 
Η GC ενωμένη με αίμη ενεργοποιεί τη σύνδεση της με υποδοχείς του 

νευροδιαβιβαστή  μονοξειδίου του αζώτου (NO).   
 

7.9.- Το φυλλικό οξύ δεν παράγεται de novo στον άνθρωπο. Το φυλλικό οξύ 

μετατρέπεται στον άνθρωπο με τη βοήθεια του δότη ηλεκτρονίων nicotinamide 

adenine dinucleotides NADH σε  dihydrofolate –DHF (dihydrofolic acid), που με 
τη βοήθεια του ενζύμου dixydropholate reductase μετατρέπεται σε 

tetrahydrofolate –THF (tetrahydrofolic acid). To THF με μεθυλίωση από 
μετατροπή της σερίνης σε γλυκίνη μετατρέπεται σε Ν5, Ν10-Μrthylene-THF, 
συστατικό που χρησιμοποιείται για σύνθεση πουρινών, πυριμιδινών, DNA, RNA 

και με τη βοήθεια της Μethylene Tetrahydro Folate Reductase (MTHFR) και με 
ενδιάμεση τη N5 Methyl-THF μετατρέπεται πάλι σε THF και το ελεύθερο 

μεθύλιο το δεσμεύει η Β12 για να βοηθήσει μαζί με τη methionin synthetase τη 
μετατροπή της ομοκυστεϊνης σε μεθειονίνη. Eίναι απαραίτητο στο μεταβολισμό 
του κυττάρου και συμμετέχει στη μεταφορά ενός ατόμου άνθρακα στη σύνθεση 

των νουκλεϊνικών οξέων, του DNA, RNA και άλλων πρωτεϊνών. Η απουσία του 
από τα κύτταρα δεν επιτρέπει τη διαίρεση τους. Η ελάττωση του στερεί το 

DNAαπό μεθυλίωση, αυξάνεται η ομοκυστεΐνη που είναι δείκτης 
καρδιαγγειακών παθήσεων(138) και εγκεφαλικών επεισοδίων(139), εμποδίζεται ο 
σχηματισμό πουρινών, πυριμιδινών. Είναι ιδιαίτερα σημαντικός ο ρόλος του στη 

βοήθεια του για τη ταχεία διαίρεση και ανάπτυξη των κυττάρων, όπως συμβαίνει 
στη εμβρυϊκή και τη πρώιμη παιδική ηλικία. Παιδιά και ενήλικες χρειάζονται το 

φυλλικό οξύ για τη παραγωγή υγιών ερυθροκυττάρων στο αίμα και για τη 
πρόληψη μεγαλοβλαστικής αναιμίας.  

Η ανεπάρκεια φυλλικού οξέος στα αναπτυσσόμενα έμβρυα συμμετέχει 
στην αύξηση των ελλειμμάτων του νευρικού σωλήνα (δισχιδής ράχη, 

ανεγκεφαλία, εγκεφαλοκήλη), του προσώπου (χειλεοσχιστία)(140), της καρδιάς 
(συγγενείς καρδιοπάθειες), του ουροποιητικού και μυοσκελετικού συστήματος. 

Τα συνήθη συμπτώματα είναι διάρροια, αναιμία, ασθενική αναπνοή, περιφερική 

http://en.wikipedia.org/wiki/Dihydrofolic_acid
http://en.wikipedia.org/wiki/Tetrahydrofolate
http://en.wikipedia.org/wiki/Tetrahydrofolic_acid
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νευροπάθεια, επιπλοκές εγκυμοσύνης (πρόωρος τοκετός, χαμηλό βάρος 
γέννησης, εμβρυϊκές αναπτυξιακές διαταραχές, αυτόματες αποβολές, 
αποκόλληση πλακούντα και προ-εκλαμψία), νοητική σύγχυση, ελλείμματα 

μνήμης και γνώσης, νοητική έκπτωση, οιδηματώδη γλώσσα, στοματικό και 
πεπτικό έλκος, πονοκέφαλο, αίσθημα παλμών, ευερεθιστότητα και διαταραχές 

συμπεριφοράς. Συμβάλλει επίσης στην ωρίμανση των ωαρίων, στην 
γονιμοποίηση(141, 142, 143), στην εγκατάσταση του γονιμοποιημένου ωαρίου και 
στο περιορισμό των συμπτωμάτων στην εμμηνόπαυση.(144)  

Ένας σοβαρός μηχανισμός πρόκλησης τέτοιων επιπτώσεων είναι και η 

αναστολή ή ο περιορισμένος ρόλος της δράσης του φυλλικού οξέος στις έγκυες 
που καπνίζουν ή συμμετέχουν σε εμπόλεμες περιοχές από αναστολή του 

ενζύμου dihydrofolate reductase από χημικούς αναστολείς είτε είναι agent 
orange (Βιετνάμ), είτε είναι αλκυλιωτικοί παράγοντες (πόλεμος κόλπου). Η 
ενδομήτρια διαταραχή  μεθυλίωσης γονιδίων όπως του insulin-like growth factor 

2 gene (IGF2) συμμετέχει στη πρόκληση των αναπτυξιακών διαταραχών και 
ελλειμμάτων που έχουν περιγραφεί και συμβάλλει επιγενετικά στην εκδήλωση 

στους ενήλικες παθήσεων όπως  διαβήτου τύπου 2  και διαταραχών φάσματος 
αυτισμού.(145, 146) 

Δίαιτες με υψηλά ποσά φυλλικού οξέος μειώνουν τη συχνότητα 
εμφάνισης καρκίνων παχέος εντέρου(147), προστάτου(148), μαστού(149), 

νευροβλαστώματος.(150) 

Η έλλειψη φυλλικού οξέος και η αύξηση της ομοκυστεΐνης της μητέρας, 
καθώς επηρεάζουν τη μεθυλίωση του DNA, τις γλουταματεργικές μεταδόσεις και 

τη μιτοχονδριακή λειτουργία είναι σε θέση να επηρεάσουν μεταβολικά στη 
παθοφυσιολογία της σχιζοφρένειας, με επιγενετική ρύθμιση και να 
ενσωματώσουν τις περιβαλλοντικές επιδράσεις σε γονίδια.(151)                                                      

Το φυλλικό οξύ επηρεάζει τους υποδοχείς νοραδρεναλίνης και 
σεροτονίνης στον εγκέφαλο και με γονιδιακές μεταβολές έχει ρόλο στις 
νευροεκφυλιστικές παθήσεις του εγκεφάλου αφού η αύξηση της ομοκυστεΐνης 

σε πειράματα αυξαίνει σημαντικά την ευπάθεια των νευρώνων στον ιππόκαμπο 
από τοξική διέγερση ή οξειδωτική βλάβη.. Η ομοκυστεΐνη προκαλεί βλάβη στο 

DNA και νέκρωση κυττάρων (απόπτωση) σε νευρώνες του ιππόκαμπου.(152) 

Επίσης μελέτες τεκμηριώνουν τη σχέση ανεπάρκειας φυλλικού οξέος 
νευρολογικών διαταραχών(153) και κατάθλιψης, γι’ αυτό και έχει χορηγηθεί με 
θετικά αποτελέσματα μαζί με SSRIs.(154, 155, 156) Ο ρόλος του φυλλικού οξέος  

στη ταχεία κυτταρική διαίρεση χρησιμοποιείται στη χημειοθεραπεία με τα αντι –
φολικά φάρμακα methotrexate (αναστολέας της dihydrofolate reductase-DHFR), 

που εμποδίζει τη μετατροπή του ανενεργού DHF-dihydrofolate στο ενεργό THF-
tetrahydrofolate(157) και με το ολιγότερο τοξικό της methotrexate παράγωγο του 
N5,N10 Methylen-THF του Folinic acid. 

Αφού το THF παίζει ρόλο στη σύνθεση πουρινών και thymine που θα 

υποστηρίξουν τη σύνθεση DNA, το THF είναι απαραίτητο στη κυτταρική 
διαίρεση.(158) Η ανεπάρκεια φυλικού που θα μπλοκάρει τη σύνθεση thymine και 

πουρινών ή φάρμακα που αντιδρούν με το μεταβολισμό του φυλλικού, έχουν ως 
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αποτέλεσμα την ελάττωση της κυτταρικής διαίρεσης και ανάπτυξης. Τέτοιες 
ουσίες είναι  το Thiosalicylic acid ή o-mercaptobenzoic acid που 
χρησιμοποιείται για τη παραγωγή του οργανοϋδραργυρικού συντηρητικού 

βακτηριδιοκτόνου των εμβολίων thimerosal, που έχει ενοχοποιηθεί για 
αλλεργικές αντιδράσεις (Uter W, Ludwig A, Balda BR (2004)(159, 160) και 

αυτισμό.(161, 162, 163, 164) 
 

Στον οργανισμό το thimerosal μεταβολίζεται ή  διασπάται στ τοξικό  

ethylmercury (C2H5Hg+) and thiosalicylate(165) που περνούν τον 
αιματεγκεφαλικό και πλακουντιακό φραγμό.(166) 

  
 
7.10.- Χρόνιες ιώσεις από ανοσοκαταστολή και μεθυλίωση 

 
Παράγοντες που μπορεί να οδηγήσουν σε χρόνια ιογενή λοίμωξη(80) είναι: 

 
Α.- Η μειωμένη απόκριση Τ κυττάρων λόγω μετάλλαξης του γονιδίου MTHFR, η 
οποία εμποδίζει τη σύνθεση  του DNA που απαιτείται για τη κλωνική επέκταση 

Τ κυττάρων. 
 

Β.- Η μειωμένη απόκριση Β κυττάρων, λόγω της έλλειψης βοηθητικών Τ-
κυττάρων, και Τ-ρυθμιστικών κυττάρων. 
 

Γ.- Η περαιτέρω επαγωγή της IDO με ιντερφερόνη γάμμα. 
 
 

Δ.- Η ιντερφερόνη γάμμα έχει αναφερθεί να αυξάνει την εντερική 
διαπερατότητα και διαπερατότητα του αιματοεγκεφαλικού 

 
Ε.- Η αυξημένη IDO έχει  επιπτώσεις στην αυτοανοσοποίηση  σε σχέση με τη 
μη  αυτοανοσοποίηση 

 
ΣΤ.- Μειωμένη απόδοση εμβολίων, αυξημένο ιικό φορτίο 

 
Ζ.-  Η φύση των ίδιων των ρετροϊών                                                          
 

To ένζυμο IDO και με τις δύο μορφές του δρα στα πρώτα μεταβολικά 
βήματα και διασπά τo ουσιώδες αμινοξύ trypyophan, που η έλλειψη της 

προκαλεί αναστολή του κυτταρικού κύκλου και θάνατο των Τ – κυττάρων και 
επιπλέον οι κατά τη διάσπαση της μεταβολίτες είναι τοξικοί στα Τ- κύτταρα. 
Επιπλέον το IDO ενεργοποιεί την υποκατηγορία των ρυθμιστικών Τ- κυττάρων 

που διακόπτουν τη κυτταρική ανοσία των Τ – κυττάρων στο τέλος της 
ανοσολογικής αντίδρασης. 

 
Το συνολικό τελικό αποτέλεσμα της λειτουργίας του  IDO είναι μια 

αναστολή της ανοσοαπόκρισης, εξ αιτίας της ένωσης του αντιγόνου-4 (CTLA-4) 

των πρωτεϊνών των κυτταροτοξικών Τ-λεμφοκυττάρων και με το 
προγραμματισμένο θάνατο 1 (PD-1) στην ομάδα πρωτεϊνών  που ευθύνονται 

για τον ανοσοποιητικό έλεγχο. Με αυτό τον τρόπο κατά τα η μετατροπή του 
υγιούς κυττάρου σε καρκινικό παρακάμπτεται  το ανοσοποιητικό σύστημα 

http://en.wikipedia.org/wiki/Ethylmercury
http://en.wikipedia.org/wiki/Thiosalicylate
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δεσμεύοντας τις πρωτεΐνες ελέγχου με IDO και προκαλώντας υπερέκφραση των 
γονιδίων για αυτές τις πρωτεΐνες στα καρκινικά κύτταρα, αμβλύνοντας έτσι την 
ανοσοαπόκκριση.(167, 168) 

 
Η αποσύνθεση του m RNA είναι ρυθμιστικός μηχανισμός αλλαγής 

έκφρασης γονιδίων στα Τ- λεμφοκύτταρα και απ’ αυτόν γίνονται εκατοντάδες 
μετεγγραφές πρωτεϊνών (κυτοκίνες, υποδοχείς επιφάνειας, ρυθμιστικές 
πρωτεΐνες μετεγγραφής, παράγοντες μετεγγραφής, ρυθμιστές του κυτταρικού 

κύκλου και ρυθμιστές της απόπτωσης σήματος) που θα προκαλέσουν 
ανοσολογικές τροποποιήσεις  ανάλογες με τα εξωτερικά ερεθίσματα.(169) 

 
Η ελάττωση μεθυλιώσεων από μεταλλάξεις και η αποσύνθεση του mRNA 

προκαλεί μείωση σύνθεσης DNA και αλλαγή έκφρασης γονιδίων στα Τ – 

λεμφοκύτταρα, έλλειψη Τ-βοηθητικών και  Τ- ρυθμιστικών λεμφοκυττάρων που 
θα μειώσουν την ανοσολογική απόκριση των β- λεμφοκυττάρων και θα έχουν 

σαν αποτέλεσμα την ανοσολογική τροποποίηση και την εμφάνιση αυτοάνοσων 
νοσημάτων. Κλασσική περίπτωση η θυρεοειδίτιδα Hashimoto που πιθανότατα 
οφείλεται σε γενετική ανωμαλία της κυτταρικής ανοσίας κατά την οποία τα 

κατασταλτικά Τ λεμφοκύτταρα δεν καταστέλλονται επαρκώς με συνέπεια να 
ενεργοποιούνται τα Β λεμφοκύτταρα και τα οποία παράγουν αντισώματα που 

αντιδρούν με θυρεοειδικά αντιγόνα. 
 

Με την πάροδο του χρόνου ο θυρεοειδής διηθείται από λεμφοκύτταρα, τα 

θυλάκια του θυρεοειδούς καταστρέφονται, το κολλοειδές εξαφανίζεται και 
εμφανίζεται ήπια έως μέτρια ίνωση του θυρεοειδούς, πιο εκτεταμένη στην 
ατροφική μορφή της θυρεοειδίτιδας. 

(http://medlabgr.blogspot.com/2011/10/hashimoto.html#ixzz3Lz7VXcJY). 
 

Οι διαταραχές μεθυλίωσης και οι μεταφρασικές τροποποιήσεις 
πρωτεϊνών μπορεί  να είναι ζωτικής σημασίας για την ικανότητά τους να 
επάγουν προστατευτικά την ανοσολογική συμπεριφορά των Τ-κυττάρων στην 

αντιμετώπιση μολυσματικών ασθενειών όπως η φυματίωση.(170) 
 

Οι ιοί και τα βακτηρίδια μπαίνουν στα κύτταρα με τη χρήση υποδοχέων 
επιφανείας. Ο Streptococcus, Ο ιός του έρπητα, ο ιός της ιλαράς 
χρησιμοποιούν τον ίδιο υποδοχέα για να μπουν σε κύτταρα. Οι ιοί είτε 

αυξάνοντας τη glutamate είτε τις ΜΤ πρωτεΐνες βάζουν τα μέταλλα που έχουν 
παγιδεύσει μέσα στα προσβληθέντα κύτταρα. Μελέτες έχουν αποδείξει ότι οι 

MT-I και MT-II αυξάνονται πολύ σε πνεύμονες και ήπαρ μετά από πρόκληση 
λοίμωξης από ιό γρίπης.(171)  
 

Μετά από λοιμώξεις αυξάνονται πρωτεΐνες στον ορό. Η μείωση των 
μεθυλιώσεων εξ αιτίας τοξικής δράσης δημιουργεί  ανοσολογικούς κινδύνους σε 

οργανισμούς που εκτίθενται σε ιούς. Σε οργανισμούς που έχουν εκτεθεί τοξικά 
σε κάδμιο( τοξική δράση σε νεφρούς) ή TCDD διοξίνη (τοξική δράση στο ήπαρ), 
παρατηρήθηκε μείωση της ανοσολογικής απόκρισης στην οξεία φάση των 

ιώσεων, εξ αιτίας μείωσης metallothionein και cytochrome P-4501A1 και αύξηση 
των υπεύθυνων γονιδίων mRNA για  metallothionein. Η μεθυλίωση του DNA 

μπορεί να διατηρήσει  μεγάλο ποσό μη-κωδικοποιημένου  DNA σε αδρανή 
κατάσταση. Αυτή η διαδικασία συμβάλει στην πρόληψη της μεταγραφής 

http://medlabgr.blogspot.com/2011/10/hashimoto.html#ixzz3Lz7VXcJY
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μεγάλων τμημάτων του γονιδιώματος των εισερχόμενων ιών. Η απώλεια 
μεθυλιώσεων δημιουργεί κινδύνους από την επιβλαβή έκφραση των γονιδίων 
των εισερχομένων ιών.(172) Ο μηχανισμός βλάβης, μετά την είσοδο στη 

κυκλοφορία των ιών ή βακτηριδίων, γίνεται όταν  η Μ αντιφαγοκυτταρική τοξική 
πρωτεΐνη επιφάνειας του streptococcus ενώνεται με το fibrinogen και μετά την 

επικόλληση στο λευκό αιμοσφαίριο προκαλεί διάρρηξη του ενδοθήλιου, 
αποκκοκίωση του λευκού και βλάβη του ενδοθηλίου των αγγείων.  
 
7.11.- Τα ιόντα Al ενώνονται με το staphylococcus aureus και παρεμβαίνουν 

στο ένζυμο glutamate dehydrogenase. Το Αluminum αναστέλλει τη 

δραστηριότητα της acetylcholinesterase.(173) Mελέτες σε ανθρώπους και ζώα 
έχουν δείξει ότι σε Altzheimer’s παρατηρείται αυξημένη εναπόθεση ιόντων Al σε 
περιοχές του εγκεφάλου που σχετίζονται με τη νευροδιαβίβαση και τη 

χοληνεργική λειτουργία. Aπό το 1980, ο Yates και οι συνεργάτες ανέφεραν 
ελάττωση των επιπέδων της choline acetyltransferase και της 

acetylcholinesterase δραστηριότητας στον εγκέφαλο ποντικών με νευροϊνιδιακή 
εκφύλιση που προκλήθηκε μετά από ένεση χλωριούχου Αλουμινίου στη 
δεξαμενή.(174) 

 
Μελέτες έχουν δείξει επίσης ότι το Al επιδρά στο ανοσοποιητικό σύστημα 

εξ αιτίας της έντονης ένωσης του με αντιγόνα και της συμμετοχής του στην 
ανοσολογική απόκριση με την άμεση και έμμεση διέγερση των δενδριτών, την 
ενεργοποίηση του συμπληρώματος και με την αύξηση της απελευθέρωσης 

χημειοκινών.(175) 
 
Ο Hg αναστέλλει τα ένζυμα glutamine synthase (καταλύει τη μετατροπή 

της glutamate σε glutamine) και glutamate decarboxylase (καταλύει τη 
μετατροπή της glutamate σε νευροδιαβιβαστή gamma-aminobutyric acid -

GABA). Τα μέταλλα:  Cu(+), Pb(2+), Hg(2+) and Al(3+) καθώς και η αιθανόλη, 
διακόπτουν τη σηματοδότηση του αυξητικού παράγοντα  IGF1 που μαζί με τη 
ντοπαμίνη ενεργοποιούν τη  δράση της methionine synthase, απαραίτητου 

ενζύμου για τη μετατροπή της ομοκυστεΐνης σε μεθειονίνη με τη βοήθεια ως 
συνένζυμου της  B12 και που μαζί με ανεπάρκεια φυλλικού οξέος επηρεάζουν 

αρνητικά τις μεθυλιώσεις, ιδιαίτερα εκείνες του DNA. Στα κύτταρα 
νευροβλαστώματος στον άνθρωπο έχει βρεθεί ότι αυτό γίνεται με το μηχανισμό 
των  PI3-kinase- και MAP-kinase-. Η διέγερση αυτής της διαδικασίας προκαλεί 

αύξηση μεθυλιώσεων, ενώ η αναστολή της αυξάνει τη μεθυλίωση σε γονίδια.(176) 
Στις 7 Ιουλίου 1999, η Αμερικανική Ακαδημία Παιδιατρικής και η αμερικανική 

Υπηρεσία Δημόσιας Υγείας εξέδωσαν κοινή δήλωση ζητώντας την αφαίρεση 
του thimerosal από τα εμβόλια. Η δήλωσή τους παραδέχεται ότι η χρόνια 
έκθεση στον υδράργυρο σε χαμηλή δόση μπορεί να προκαλέσει νευρολογικές 

ανωμαλίες.(177) 
 

Τέλος, το Nickel ευθύνεται για μείωση της SAMe (80)και είναι γνωστό 
καρκινογόνο.(178) Η S-Adenosyl methionine(SAMe) σχηματίζεται από την  
adenosine triphosphate (ATP) and methionine με τη βοήθεια του ενζύμου 

methionine adenosyltransferase , που με το ένζυμο SAM - methylase δίνει το 
ενεργό μεθύλιο στο άτομο του S της methionime και S-adenosyl homocysteine. 

Αυτή, με το ένζυμο  S-adenosylhomocysteine hydrolase θα δώσει homocysteine 
και adenosine.  

http://en.wikipedia.org/wiki/Gamma-aminobutyric_acid
http://en.wikipedia.org/wiki/Methionine
http://en.wikipedia.org/wiki/Methylase
http://en.wikipedia.org/wiki/Homocysteine
http://en.wikipedia.org/wiki/Adenosine
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Η omocysteine θα πάρει μεθύλιο από το 5-methyltetrahydrofolate, με τη 

βοήθεια των methionine synthases και της Β12 και θα ξαναγίνει methionine. 

Έτσι τo SAMe, είναι δότης μεθυλίων για νουκλεϊνικά οξέα, πρωτεΐνες, λιπίδια 
και δευτερογενείς μεταβολίτες.(179)  

 
 
7.12.- Επιγενετικές βλάβες από MUSTARD  

 

Οι παράγοντες αλκυλίωσης όπως και η sulfure mustard συνδέονται με το 

DNA στη Ν7 θέση της γουανίνης και στο απέναντι σκέλος (180) (και Balali-Mood & 
Hefazi, 2005), για αυτό το λόγο χρησιμοποιείται η mustard στη μελέτη των 
χρωμοσωμάτων.(181) Σύμφωνα με τη μονογραφία της IARC η τοξική δράση της 

s. Mustard στο DNA αποδίδεται και στις συνδέσεις N 7-hydroxyethylthioethyl- 
guanine, 3- hydroxyethylthioethyl adenine, and the cross-link, di-(2-guanin-7-yl-

ethyl) sulphide.(182,και Saladi et al., 2006) 
 
Το mustard προκαλώντας τη βλάβη στο DNA έχει την ικανότητα του 

πλήρους τερματισμού της μετεγγραφής της RNA polymerase II-υπεύθυνης για 
τη μετεγγραφή του γονιδίου dihydrofolate reductase(183, 184). Έτσι διακόπτεται η 

δράση του φυλλικού οξέος, αυξάνεται η ομοκυστεΐνη και μαζί με άλλες 
ενζυματικές αναστολές όπως της  NADPH cytochrome P450 reductase.(185) 

  

Με τέτοιο μηχανισμό πολυμορφισμού  ενζύμων από γονιδιακές 
μεταβολές επηρεάζεται και το γονίδιο MTHFR. Χωρίς λειτουργική  
methylenetetrahydrofolate reductase, η homocysteine δεν μπορεί να 

μετατραπεί σε methionine. Η  ανεγκεφαλία και η δυσχιδής ράχη για παράδειγμα 
έχει βρεθεί ότι οφείλονται σε πολυμορφισμό του MTHFR και συγκεκριμένα στην 

θέση 677 έχει αντικατασταθεί το νουκλεοτίδιο cytosine από το νουκλεοτίδιο 
thymine (677C>T).(186) O πολυμορφισμός 677C>T στο MTHFR γονίδιο έχουν 
αυξημένο κίνδυνο για παιδιά με χειλεο- ή γνάθο-σχιστία, για προεκλαμψία.(187, 

188) Εκατοντάδες μελέτες αναφέρονται στις επιπτώσεις του πολυμορφισμού 
677C>T.(189) Τέτοιες είναι η μείωση μεθυλιώσεων, ο χαμηλός μεταβολισμός 

πουρινών και πυριμιδινών, η έλάττωση των Τ- κυττάρων, η αύξηση της 
ισταμίνης, η μείωση τυροσίνης, η μείωση δράσης των Ν- methyl nicotin 
υποδοχέων, η μείωση μυελίνωσης, η αύξηση των πρόδρομων ουσιών 

glut/glycine, η ελάττωση tryptophan, η μεγάλη αύξηση iL 6  και TNF, η μείωση 
βιτ. Κ κ.ά.(190)  

 
Μεταλλάξεις όμως σε τέτοια γονίδια και σε άλλα κάνουν και τα Ops .Έχει 

περιγραφεί επίσης η ελάττωση των λευκωμάτων ορού και της pon1 στις 

μακροχρόνιες επιπτώσεις σε εκτεθειμένους σε αέρια μουστάρδας, στην ένταση 
και επιμονή των χρόνιων αναπνευστικών λοιμώξεων, στην αρτηριοσκλήρυνση 

και στο πρόωρο θάνατο τους.(191) Ο πολυμορφισμός ενός νουκλεοτιδίου στα 
ανθρώπινα γονίδια έκφρασης των ενζύμων PON 1 και BchE 
(ψευδοχοληνεστεράση), έχει χρησιμοποιηθεί μετά οπό πολύχρονες έρευνες για 

την αποτοξίνωση από οργανοφωσφορικά(192) και στη σύγχρονη 
φαρμακολογία.(193) H ενεργοποιημένη με Mg ATP ένωση χλωριωμένων 

υδρογονανθράκων με ένζυμα όπως οι reductases αξιοποιείται σε 
αποχλωριώσεις.(194) 

http://en.wikipedia.org/wiki/Methionine_synthase
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7.13.- Reelin, μεθυλιώσεις και επιγενετικές βλάβες από χημικές ουσίες 

 

Η Reelin είναι μια γλυκοπρωτεΐνη εξωκυττάριας μεμβράνης που ρυθμίζει 
τη μετανάστευση των νευρώνων στην αναπτυσσόμενη περίοδο του ΚΝΣ και 

στη συνέχεια στη διαμόρφωση της πλαστικότητας των συνάψεων, ενισχύοντας 
την επαγωγή και ενδυναμώνοντας τη μνήμη και μάθηση, ερεθίζοντας τους  
δενδρίτες. Ακόμα  ρυθμίζει τη συνεχιζόμενη μετανάστευση των νευροβλαστών, 

που δημιουργούνται στους ενήλικες σε περιοχές νευρογένεσης, στη 
παρακοιλιακή και οδοντωτή ζώνη του ιππόκαμπου και στην υπόφυση. Εκτός 

του εγκεφάλου ευρίσκεται στο αίμα, στη σπονδυλική στήλη, στα 
νευροενδοκρινικά κύτταρα στο  μυελό επινεφριδίων (τα Chromaffin cells, 
υπεύθυνα για έκκριση κατεχολαμινών: αδρεναλίνης και νοραδρεναλίνης- όπως 

κάνουν και οι εκκριτικοί νευρώνες του υποθαλάμου, μικρής ποσότητας 
ντοπαμίνης και εγκεφαλίνης και πεπτιδίων όπως οι ενδορφίνες -όμοιες με 

εκείνες της υπόφυσης), στη κοιλιακή αορτή (organ of Zuckerkandl), στο 
προστάτη, στις καρωτίδες, στο πνευμονογαστρικό νεύρο, παραγαγγλιακά (για 
ρόλο άμεσης αντίδρασης στο stress), και σε άλλα όργανα. Στα 

νευροενδοκρινικά κύτταρα με τη μεσολάβηση του ενζύμου dopamine β-
hydroxylase καταλύεται η μετατροπή της ντοπαμίνης σε νοραδρεναλίνη.(195) 

 
Ακολούθως, με την αλληλεπίδραση γλυκοκορτικοειδών μετατρέπεται η 

νοραδρεναλίνη σε αδρεναλίνη.(196) Κατά την ανάπτυξη, η Reelin παίζει μέρος 

στην αναπτυξιακή αλλαγή της διαμόρφωσης του υποδοχέα NMDA(,N-methyl-D-
aspartate receptor  ή  NMDA receptor or NMDAR), του γλουταματεργικού 
υποδοχέα( glutamate receptor), που είναι η κυρίαρχη μοριακή δομή για τον 

έλεγχο της συναπτικής πλαστικότητας και της λειτουργίας της μνήμης.(197) Τα 
ιόντα Na +, Κ + και Ca2 + όχι μόνο διέρχονται μέσω του διαύλου του ΝMDΑ 

υποδοχέα, αλλά επίσης ρυθμίζουν τη δραστηριότητα τους. Η Reelin επίσης 
εκκρίνεται και σε ιστούς και όργανα εκτός νευρικού συστήματος κατά την 
αναπτυξιακή περίοδο και η παραγωγή της μειώνεται απότομα μετά τη 

διαμόρφωση των οργάνων.  
 

Ο ρόλος της είναι να προωθήσει τη διαφοροποίηση των προγεννητικών 
κυττάρων σε νευρογλοιακά κύτταρα και να επηρεάσει τον προσανατολισμό των 
ινών τους, που χρησιμεύουν ως οδηγοί για τη μετανάστευση νευροβλαστών.(198) 

Η θέση της έκκρισης της reelin είναι σημαντική γιατί οι ίνες προσανατολίζονται 
στην κατεύθυνση της υψηλότερης συγκέντρωσης της.(199) Για παράδειγμα, 

τέτοιες θέσεις είναι οι ειδικές συνδέσεις του ιππόκαμπου και του νεοφλοιού -
ενδορινικού φλοιού.(200, 201) Η Reelin παίζει ρόλο επίσης στη διαδικασία της 
δημιουργίας του εγκεφαλικού φλοιού (corticogenesis). Στους ενήλικες, η έκκριση 

της γίνεται από τους GABA-ergic συναπτικούς νευρώνες του φλοιού και τους  
glutamatergic παρεγκεφαλιδικούς νευρώνες(202) και από τα λίγα σωζόμενα 

κύτταρα Cajal-Retzius. Άλλες θέσεις παραγωγής είναι το ήπαρ, στα γαγγλιακά 
κύτταρα του αμφιβληστροειδούς, στο ενδοθήλιο του κερατοειδούς στους 
οδοντοβλάστες του πολφού για μεταγωγή σημάτων πόνου από οδοντοβλάστες 

στις νευρικές απολήξεις. Ο έλεγχος των αλληλεπιδράσεων των νευρικών 
κυττάρων πιστεύεται ότι πραγματοποιείται με τη σύνδεση της reelin με  δύο 

τύπους κυτταρικών χαμηλής πυκνότητας λιποπρωτεϊνικών (LDL) υποδοχέων 
επιφανείας των VLDLR και  ApoER2(203, 204), μέλη της οικογένειας υποδοχέων 

http://en.wikipedia.org/wiki/Organ_of_Zuckerkandl
http://en.wikipedia.org/wiki/Glutamate
http://en.wikipedia.org/wiki/GABA
http://en.wikipedia.org/wiki/VLDL_receptor
http://en.wikipedia.org/wiki/Low_density_lipoprotein_receptor-related_protein_8
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για Apolipoprotein E (ApoE).  Οι υποδοχείς αυτοί έχουν εντελώς διαφορετικό 
ρόλο: ο VLDLR  έχει ρόλο για διακοπή του σήματος, ενώ ο ApoER2 έχει ρόλο 
στη νευρο-διαβίβαση σε όψιμους νευρώνες του νεοφλοιού(205).  

 
Η Reelin ενισχύει τη μακροπρόθεσμη ενδυνάμωση με την 

αλληλεπίδραση του ApoER2 με τον υποδοχέα NMDA. Αυτή η αλληλεπίδραση 
γίνεται μέσω ενός μηχανισμού που απαιτεί την παρουσία αμινοξέων που 
κωδικοποιούνται από ένα εξόνιο στο ενδοκυτταρική μορφή του Apoer2. Αυτό το 

εξόνιο εναλλακτικά συγκολλείται στη reelin – ανάλογα των απαιτήσεων- για να 
γίνει η φωσφορυλίωση τυροσίνης στους  υποδοχείς NMDA.(206) Οι υποδοχείς 

αυτοί που αφθονούν στη παρακοιλιακή ζώνη στον οσφρητικό βολβό 
μετατρέπουν τη μετάδοση σημάτων από την εφαπτόμενη στην αξονική 
νευρογλοία. Η reelin αυξάνει την πυκνότητα και τις διακλαδώσεις των δενδριτών 

στο φλοιό και εξασφαλίζει τη μακροχρόνια ενδυνάμωση από συγχρονισμό 
δράσης συνάψεων (πλαστικότητα συνάψεων) που είναι ο βασικός κυτταρικός 

μηχανισμός της μάθησης και της μνήμης.(207, 208) 
 
Στη νευροεκφυλιστική κατάσταση Altzheimer με γνωστική εξασθένιση και 

άνοια, η επιδείνωση σχετίζεται με αλλαγές στον ιππόκαμπο και σε δομές του 
έσω κροταφικού λοβού. Το 2003 σε ανασκόπηση της βιβλιογραφίας οι Rowan 

και συν. πρότειναν ένα μοντέλο για το πώς επηρεάζεται η μακροχρόνια 
ενδυνάμωση και η μνήμη στη νόσο Altzheimer’s.(209) H νόσος είναι αποτέλεσμα 
ανώμαλης επεξεργασίας της προδρόμου πρωτεΐνης αμυλοειδούς (ΑΡΡ), με 

συσσώρευση θραυσμάτων αυτής της πρωτεΐνης, που ονομάζεται β αμυλοειδές 
(Αβ) και που μετά την ένωση του με τη reelin επηρεάζει την δραστηριότητα των 
ΑΜΡΑ και των NMDA υποδοχέων(210) και   οδηγεί στην γνωστική εξασθένηση, 

εξ αιτίας του νευροτοξικού πεπτιδίου που η συσσώρευση του προκαλεί το 
θάνατο των νευρώνων με μηχανισμό απόπτωσης.(211) Ο υποδοχέας ApoE4 

Είναι ο κύριος γενετικός παράγοντας κινδύνου για τη όψιμη έναρξη της  νόσου 
Alzheimer. Αυτή η ισχυρή γενετική συσχέτιση έχει οδηγήσει στην πρόταση ότι οι 
υποδοχείς ΑροΕ παίζουν ένα κεντρικό ρόλο στην παθογένεση της νόσου του 

Alzheimer.(212)  
 

Σύμφωνα με μια μελέτη, η παραγωγή reelin και τα πρότυπα 
γλυκοζυλίωσης διαταράσσονται στη νόσο  Alzheimer. Στο φλοιό των ασθενών, 
τα επίπεδα reelin ήταν 40% υψηλότερα σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου, 

αλλά τα παρεγκεφαλιδικά επίπεδα της πρωτεΐνης ήταν κανονικά στους ίδιους 
ασθενείς.(213) Μια μεγάλη γενετική μελέτη του 2008 έδειξε ότι η παραλλαγή του 

γονιδίου reelin σχετίζεται με αυξημένο κίνδυνο της νόσου του Alzheimer στις 
γυναίκες.(214) Αν στη νόσο Altzheimer  η ApoE4 μειώνει τη λειτουργία των  
glutamate υποδοχέων, στη σχιζοφρένεια έχει βρεθεί η σημαντική μείωση του 

ενζύμου GAD-67(Glutamate decarboxylase) που μαζί με τη Β6 
αποκαρβοξυλιώνει το glutamate για να γίνει GABA(γ-αμινοβουτυρικό οξύ). Η 

μειωμένη – μέχρι και κατά 50% – παραγωγή της reelin και του m RNA της σε 
συγκεκριμένες περιοχές στους εγκεφάλους πασχόντων από σχιζοφρένεια έχει 
αναφερθεί από το 1998(215) και το 2000.(216) Τέτοιες περιοχές είναι ο 

ιππόκαμπος(217), η παρεγκεφαλίδα(218), τα βασικά γάγγλια(219) και ο φλοιός.(220) 
Μελέτες επίσης έχουν δείξει  ότι η μειωμένη έκφραση και δραστηριότητα του 

γονιδίου της reelin (γονίδιο RELN) οφείλεται σε υπερμεθυλίωση στις CpG 
συστάδες του που προκαλούν επιγενετικές τροποποιήσεις.(221) Το γονίδιο RELN 

http://en.wikipedia.org/wiki/Apolipoprotein_E
http://en.wikipedia.org/wiki/GAD-67
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φιλοξενείται στη περιοχή χρωμοσώματος  7q22(222) και ο πολυμορφισμός του 
αυξαίνει το κίνδυνο εμφάνισης της νόσου.(223) 

 

Άλλη ένδειξη του σημαντικού ρόλου της μεθυλίωσης του DNA στον 
εγκέφαλο είναι και η αύξηση των επιπέδων της methyltransferase(Goto et al., 

1993) με αυξημένη μεθυλίωση σε CpG θέσεις του γονιδίου FMR1 (fragile-X 
mental retardation) gene που θα προκαλέσουν τη μείωση έκφρασης του και 
νοητική υστέρηση. Παρόμοια υπερμεθυλίωση γίνεται και στο γονίδιο της 

methylcytosine-συνδεδεμένης πρωτεΐνης- MeCP2 (Nan et al., 1997) με νοητική 
υστέρηση στο Rett syndrome, μια φυλοσύνδετη –Χ διαταραχή. Το ίδιο 

συμβαίνει και στα σύνδρομα Prader-Willi και Angelman, που χαρακτηρίζονται 
από σοβαρά νοητικά ελλείμματα και που συνδέονται με αυξημένα πρότυπα 
μεθυλίωσης σε διαφορετικές θέσεις του γονιδίουSNRPN promoter/exon1 στα 

αλληλόμορφα γονίδια του πατέρα και της μητέρας, αντίστοιχα (Shemer et al., 
2000). Στο σύνδρομο Angelman, παρατηρείται σιγή του γονιδίου της UBE3A 

υπεύθυνου για τη παραγωγή της ubiquitin protein ligase E3A, ενζύμου που 
συμμετέχει στο σύστημα πρωτεϊνόλυσης - αποδόμησης περιττών πρωτεϊνών 
μέσα στα κύτταρα.  

  
Παρόμοια, η  υπερμεθυλίωση του γονιδίου Igf2 και η σιγή του ευθύνεται 

για τις αναπτυξιακές διαταραχές στο Beckwith-Wiedemann syndrome (Issa and 
Baylin, 1996). Τέλος, η ομόλογος μετάλλαξη της de novo methyltransferase 
Dnmt1, υπεύθυνης για την ομαλή ανάπτυξη του εμβρύου, προκάλεσε αύξηση 

της εμβρυϊκής θνητότητας σε ποντίκια (Bestor, 2000). Η μετάλλαξη από 
υπερμεθυλίωση του γονιδίου της Adenylsuccinate Lyase θα παρεμποδίσει τη 
σύνθεση  DNA και RNA. 

 
Διαταραχές μεθυλίωσης προκαλούν επιπτώσεις στα γονίδια 

μεταλλοθειονεϊνης, με αύξηση έτσι της τοξικότητας μετάλλων όπως του 
καδμίου. Ανεπαρκείς μεθυλιώσεις DNA, εξ αιτίας παρατεταμένης διατροφής με 
ελλιπή μεθυλίωση, προκαλεί μείωση αποθεμάτων S-adenosylmethionine 

(SAM), αύξηση έκφρασης γονιδίων για σύνθεση DNA και πρωτεϊνών, λιπώδη 
διήθηση ήπατος και ιστολογικές μεταβολές όπως στις επιπτώσεις από χημικές 

καρκινογόνες ουσίες και όγκους όπως το ηπάτωμα.(224) 
 

Το 2010 ξεκίνησε μια μεγάλη μελέτη, χρησιμοποιώντας δεδομένα από 4 

ευρωπαϊκές ομάδες, για συσχέτιση μεταξύ του αυτισμού και του 
πολυμορφισμού rs362780 του γονιδίου RELN και υποψήφιων νέων 

γονιδίων.(225)  
 

Τα πρότυπα μεθυλίωσης του DNA συχνά αλλάζουν σε όγκους, και το 

γονίδιο RELN θα μπορούσε να έχει τέτοιο ρόλο. Σύμφωνα με μια μελέτη, στον 
καρκίνο του παγκρέατος η έκφραση του γονίδιου RELN καταστέλλεται(226), ενώ 

αντίθετα, στον καρκίνο του προστάτη(227) και στο Ρετινοβλάστωμα(228) η 
έκφραση RELN είναι υπερβολική. Αυτό το γονίδιο έχει επίσης παρατηρηθεί κατ 
'επανάληψη να έχει μεταλλαχθεί σε περιπτώσεις οξείας λεμφοβλαστικής 

λευχαιμίας.(229)  
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Η Cypermethrin προκαλεί βλάβη στα αστροκύτταρα, με αύξηση της 
reelin, ενδοκυττάρια αύξηση ιόντων Ca++, ROS και της MMp, και των  κινασών  
p-JNK και  p-P38.(230) 

7.14.- Γενικά για τη μεθυλίωση  

Η μεθυλίωση είναι βιοχημική διαδικασία που ένα μεθύλιο μεταφέρεται 

από ένα ένζυμο και προσκολλάται σε ένζυμα, βιταμίνες, DNA, RNA. Τα ένζυμα 
λέγονται για το DNA: DNA- methyltransferases και η μεθυλίωση γίνεται στα 

νουκλεοτίδια Cytosine ή Adenine του DNA. Όλες οι γνωστές DNA- 
methyltransferases χρησιμοποιούν για δότη μεθυλίου την S-adenosyl 
methionine (SAM). H μεθυλίωση είναι μια μορφή αλκυλίωσης με τη διαφορά ότι 

στη πρώτη προσκολλάται ένα μεθύλιο ενώ στη δεύτερη μεγαλύτερη αλυσίδα 
ατόμων άνθρακα. H μεθυλίωση εξυπηρετεί πολλές βιολογικές λειτουργίες, 

όπως την εξουδετέρωση βαρέων μετάλλων, τη ρύθμιση έκφρασης γονιδίων και 
λειτουργίας πρωτεϊνών, τη μετεγγραφική τροποποίηση του RNA. H επιγενετική 
κληρονομικότητα γίνεται είτε με DNA μεθυλίωση ή με μεθυλίωση πρωτεϊνών. Η 

DNA μεθυλίωση γίνεται στις θέσεις CpG sites (cytosine-phosphate-guanine 
sites).  

Στη μεθυλίωση η cytosine μετατρέπεται σε 5-methylcytosine με τη 

βοήθεια του ενζύμου DNA methyltransferase. Ένα έως δύο τοις εκατό του 
ανθρώπινου γονιδιώματος είναι CpG συστάδες, και υπάρχει μια αντίστροφη 

σχέση μεταξύ της CpG μεθυλίωσης και της μεταγραφικής δραστικότητας. Η 
μεθυλίωση πρωτεϊνών γίνεται στα αμινοξέα  arginine ( μια ή δύο μεθυλιώσεις) ή 
lysine(μια-τρείς μεθυλιώσεις) της πρωτεϊνικής ακολουθίας. Οι ιστόνες που είναι 

οι βασικές πρωτεΐνες της χρωματίνης του DNA έχουν μεθυλίωση που έχει 
μελετηθεί πολύ. Η μεταφορά μεθυλίων στις ιστόνες από S-Adenosyl methionine 
(SAM-e) γίνεται με τη βοήθεια των ενζύμων histone methyltransferases.  Η SAM 

ανακαλύφθηκε πρώτα στην Ιταλία από τον G. L. Cantoni το 1952(231) και 
κατασκευάζεται από την ένωση της adenosine triphosphate (ATP) και της  

methionine με τη βοήθεια του ενζύμου methionine adenosyltransferase. 

Όπως αναφέρθηκε η αύξηση ορισμένων μετάλλων όπως Al, Cu, Ar 
επηρεάζουν αρνητικά τη μεθυλίωση με αποτέλεσμα την αδυναμία 

επαναμυελίνωσης. Χωρίς τη μυελίνη οι νευρώνες θα συνεχίσουν να 
αναπτύσσονται αλλά με απώλειες νευρικών κλάδων. Η αποτοξίνωση του 
οργανισμού από το ανόργανο αρσενικό γίνεται και από τη μεθυλ-βιταμίνη  Β12. 

H υπομεθυλίωση δεν οφείλεται μόνο στην τροφική έλλειψη της Methionine (δότη 
μεθυλίων), αλλά και στην ελάττωση της methionine από χημικούς παράγοντες 

που περιορίζουν τη Glutathione (GSH), αφού η παρουσία της μαζί με άλλους 
παράγοντες όπως B6,B12, folic acid βοηθά τη μετατροπή της ομοκυστεΐνης σε 
μεθειονίνη. Από την S-Adenosyl Methionine (SAM) θα μεθυλιωθεί η choline 

προς creatinine, carnitine, DNA, tRNA, norepinephrine κ.ά.(232). Σύμφωνα με 
ευρήματα μελέτης η υπερέκφραση του mRNA GSTs (Glutathione S 

Transferase) σε ασθενείς με μακροχρόνια έκθεση σε αέρια μουστάρδας, έδειξε 
ότι η GSTs διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στην κυτταρική προστασία έναντι του 
οξειδωτικού στρες της Sulfure Mustard στο τοίχωμα των αεραγωγών των 

ασθενών.(233) Η GSTs καταλύει την αποτοξίνωση των ξενοβιωτικών, 
οξειδωτικών, ελεύθερων ριζών, φυτοφαρμάκων, μετάλλων  με τη σύνδεση της 

http://en.wikipedia.org/wiki/CpG_site
http://en.wikipedia.org/wiki/5-methylcytosine
http://en.wikipedia.org/wiki/DNA_methyltransferase
http://en.wikipedia.org/wiki/Arginine
http://en.wikipedia.org/wiki/Lysine
http://en.wikipedia.org/wiki/Histone_methyltransferase
http://en.wikipedia.org/wiki/Adenosine_triphosphate
http://en.wikipedia.org/wiki/Methionine
http://en.wikipedia.org/wiki/Methionine_adenosyltransferase
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αναχθείσας μορφής GSH ως δότη ζεύγους ηλεκτρονίων (nucleophile) με τα 
άτομα άνθρακα, θείου ή αζώτου που είναι  δέκτες ηλεκτρονίων (electrophile) 
στις ουσίες των ξενοβιωτικών, που έτσι εμποδίζονται να ενωθούν με κρίσιμες 

πρωτεΐνες και αμινοξέα του πυρήνα των κυττάρων.  
Ο ρόλος της GSTs είναι διττός. Αφ’ενός να ενώσει το ξενοβιωτικό στην 

υδρόφοβο Η -θέση του ενζύμου και τη GSH στη παρακείμενη υδρόφιλη G- θέση 
του ενζύμου, που μαζί αποτελούν την ενεργό θέση του ενζύμου. Αφ’ετέρου 
ενεργοποιεί την ομάδα thiol της GSH που δίδει τα ηλεκτρόνια στο υπόστρωμα. 

Τέτοιοι αποδέκτες ηλεκτρονίων (ξενοβιωτικά) είναι συνήθως κατιόντα  H+ και 
NO+, πολωμένα ουδέτερα μόρια HCl, alkyl halides, acyl halides, και carbonyl 

compounds, πολωμένα ουδέτερα μόρια Cl2 and Br2, oxidizing agents όπως 
οργανικά  peracids, chemical species that do not satisfy the octet rule such as 
carbenes and radicals, and some Lewis acids such as BH3 and DIBAL. Η Α 

έχοντας δώσει τα ηλεκτρόνια αδρανοποιείται, ενώνεται με διπλανό όμοιο μόριο 
και σχηματίζει το οξειδωμένο  glutathione disulfide (GSSG). Με παρέμβαση του 

δότη ηλεκτρονίων NADH προς NAD+ και του ενζύμου glutathione reductase 
(GSR) η οξειδωμένη μορφή GSSG ανάγεται σε GSH.(234, 235)  

 

 
7.14.1.- H GSH ρυθμίζει επίσης το κύκλο του νιτρικού οξέος, 

χρησιμοποιείται σε μεταβολικές και βιοχημικές αντιδράσεις όπως στη σύνθεση 
DNA, πρωτεϊνών, προσταγλανδινών, στη μεταφορά αμινοξέων και στην 
ενζυματική ενεργοποίηση. Κάθε σύστημα του οργανισμού μπορεί να επηρεαστεί 

από τη κατάσταση του συστήματος glutathione, ιδιαίτερα το ανοσοποιητικό, το 
νευρικό, το γαστρεντερικό και οι πνεύμονες. Έχει τέλος σημαντικό ρόλο στο 
μεταβολισμό του Fe. Συγκεκριμένα, η έλλειψη Glutathione προκαλεί έντονη 

πείνα για Fe και επηρεάζει τα εξωμιτοχονδριακά ένζυμα σύνδεσης Fe και S.(236) 
Σε παθήσεις Altzheimer’s, Parkinson’s και αρτηριοσκλήρυνση έχει βρεθεί 

δραματική αύξηση ελεύθερου σιδήρου στις περιοχές του  εγκέφαλου που είναι 
επιρρεπείς σε νευροεκφυλισμό και στα αγγεία που προκαλεί οξειδωτικό stress 
κατά τη γήρανση, με αιτιολογία τις γονιδιακές μεταβολές από υπομεθυλιώσεις 

και ελάττωση της GSH.(237) Tο αέριο μουστάρδας, ως ισχυρός οξειδωτικός 
παράγοντας  μειώνει δραστικά τη GSH(238) και για αυτό το λόγο προκαλεί 

πρόωρη γήρανση, αρτηριοσκλήρυνση, νευροεκφύλιση και χρόνιες 
αναπνευστικές λοιμώξεις ακόμα και στα παιδιά των θυμάτων(239), με τοξική 
επίδραση και στο κύκλο του οξειδίου του αζώτου.(240) 

 
Η Sulfure Mustard αυξαίνει την ενδογενή παραγωγή ειδών αντιδραστικού 

οξυγόνου εξ αιτίας και της προς τα κάτω ρύθμισης παραγωγής από διαταραχή 
μεθυλίωσης των γονιδίων που στηρίζουν τα ένζυμα Superoxide dismutases 
(SODs). Ποσοτικές και ανοσοϊστοχημικές μετρήσεις έδειξαν αύξηση των 

γονιδίων μετεγγραφής mRN και μείωση των ενζύμων CuZnSOD and 
MnSODismutases στους εκτεθειμένους σε Sulfure Mustard.(241) 

 

7.14.2.- Μεθυλίωση και εμβρυϊκή ανάπτυξη 

Αν και τα χρωμοσώματα στα σωματικά κύτταρα διατηρούν τα γονικά 
πρότυπα μεθυλίωσης, κατά την ανάπτυξη των γεννητικών κυττάρων τα 

γονιδιώματα είναι απομεθυλιωμένα. Μετά, με de novo μεθυλίωση στα γεννητικά 
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κύτταρα γίνεται επιγενετικά τροποποίηση και προσθήκη της πληροφορίας στο 
γονιδίωμα με βάση το φύλο του ατόμου.(242) 

Μετά τη γονιμοποίηση του ωαρίου και το σχηματισμό ενός ζυγώτη, 
απομεθυλιώνεται ο συνδυασμός του γονιδιώματος και επαναμεθυλιώνεται ξανά, 

εκτός από τα γονίδια που δεν θα εκφραστούν (Angelman syndrome and 
Prader–Willi syndrome). Στο στάδιο του  βλαστιδίου η μεθυλίωση των 

εμβρυϊκών κυττάρων έχει ολοκληρωθεί. Η διαδικασία απομεθυλίωσης και 
επαναμεθυλίωσης αναφέρεται ως επαναπρογραμματισμός. Σε πειραματικά 
μεταλλαγμένα κύτταρα χωρίς DNA methyltransferase, όλα τα κύτταρα ήταν 

νεκρά στη φάση του μοριδίου.(243) 
 

7.14.3.- Ανάπτυξη μετά τη γέννηση  

Καθημερινά αποδεικνύεται ο σημαντικός ρόλος της μεθυλίωσης στην 

αλληλεπίδραση των περιβαλλοντικών παραγόντων στην έκφραση των 
γονιδίων. Διαφοροποιήσεις της μητρικής φροντίδας στις 6 πρώτες ημέρες ζωής 

σε ποντίκια προκαλούν απόκλιση προτύπων μεθυλίωσης σε ορισμένες 
περιοχές προαγωγέα, επηρεάζοντας έτσι την έκφραση του γονιδίου.(244) 

Επιπλέον, σε πιο δυναμικές διαδικασίες, όπως η σηματοδότηση ιντερλευκίνης,  

έχουν αποδειχθεί ότι  ρυθμίζονται από μεθυλίωση.(245) 

Έρευνα σε ανθρώπους έχει δείξει ότι η επαναλαμβανόμενη, υψηλού 
επιπέδου ενεργοποίηση του σωματικού στρες, ιδιαίτερα στην πρώιμη παιδική 

ηλικία, μπορεί να αλλάξει τις διαδικασίες μεθυλίωσης και να οδηγήσει σε 
αλλαγές στη χημεία του DNA του ατόμου. Οι χημικές αλλαγές μπορούν να 
απενεργοποιήσουν τα γονίδια και να αποτρέψουν  τον εγκέφαλο από τη σωστή 

ρύθμιση απάντησή του στο στρες. Ερευνητές και  κλινικοί ιατροί έχουν βρει μια 
σχέση μεταξύ αυτής της νευροχημικής απορρύθμισης και της ανάπτυξης των 

χρόνιων προβλημάτων υγείας, όπως της κατάθλιψης, της παχυσαρκίας, του 
διαβήτη, της υπέρτασης, και της νόσου της στεφανιαίας αρτηρίας.(246, 247, 248, 249, 

250) 

 

7.14.4.- Καρκίνος και μεθυλίωση 

Μελέτες έχουν δείξει ότι σε φυσιολογικό ιστό, η μεθυλίωση του γονιδίου 
εντοπίζεται κυρίως στην περιοχή κωδικοποίησης, η οποία είναι πτωχή σε CpG 

συστάδες. Αντίθετα, η περιοχή προαγωγέα του γονιδίου είναι μη μεθυλιωμένη, 
παρά την υψηλή πυκνότητα συστάδων  CpG στην περιοχή. 
 

Η νεοπλασία χαρακτηρίζεται από ανισορροπία μεθυλίωσης, όπου η 
ευρεία υπομεθυλίωση του γονιδιώματος συνοδεύεται από εντοπισμένη 

υπερμεθυλίωση και αύξηση της έκφρασης της DNA methyltransferase.(251) 
Τυπικά, υπάρχει υπερμεθυλίωση των ογκοκατασταλτικών και υπομεθυλίωση 
των ογκογενετικών γονιδίων.(252) 

 
Η συνολική κατάσταση μεθυλίωσης σε ένα κύτταρο θα μπορούσε επίσης 

να είναι ένας καθοριστικός  παράγοντας  στην καρκινογένεση, επειδή έχει 
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βρεθεί ότι σε υπομεθυλιωμένο γονιδίωμα παρατηρείται αστάθεια 
χρωμοσώματος και αυξημένα ποσοστά μετάλλαξης.(253) Η κατάσταση 
μεθυλίωσης μερικών γονιδίων μπορεί να χρησιμοποιηθεί ως βιολογικός δείκτης 

για την ογκογένεση. Για παράδειγμα, η υπερμεθυλίωση του γονιδίου pi-class 
glutathione S-transferase gene (GSTP1) φαίνεται να είναι ένας πολλά 

υποσχόμενος διαγνωστικός δείκτης του καρκίνου του προστάτη(254) και σε 
χρόνια αναπνευστικά προβλήματα από μακροχρόνιες εκθέσεις σε αέρια 
μουστάρδας.(255, 256, 257) 

 
Στον καρκίνο, η δυναμική της σιγής των γενετικών και επιγενετικών 

γονιδίων είναι πολύ διαφορετική. Η μετάλλαξη γονιδίου σωματικού κυττάρου 
οδηγεί σε μπλοκάρισμα παραγωγής λειτουργικής πρωτεΐνης από το 
μεταλλαγμένο αλληλόμορφο. Εάν μια επιλεκτική λειτουργία ανατεθεί  στο 

κύτταρο, τα κύτταρα επεκτείνουν κλωνικά ώστε να αναπτύξουν ένα όγκο στον 
οποίο όλα τα κύτταρα έχουν χάσει  την ικανότητα να παράγουν πρωτεΐνη. 

Αντίθετα, η παρέμβαση της επιγενετικής  γονιδιακής σιγής συμβαίνει σταδιακά. 
Ξεκινά με μια λεπτή μείωση της μεταγραφής, ενισχύοντας μια μείωση στην 
προστασία της συστάδας GpG από την εξάπλωση της  συνοδού 

ετεροχρωματίνης και τη μεθυλίωση μέσα στη συστάδα. Αυτή η απώλεια 
καταλήγει σε σταδιακές αυξήσεις των επιμέρους θέσεων CpG, που διαφέρουν 

μεταξύ των αντιγράφων του ίδιου γονιδίου σε διαφορετικά κύτταρα.(258) 
 
 
7.14.5.- Βακτηριακή άμυνα του ξενιστή 

 
Επιπλέον, η μεθυλίωση της αδενοσίνης ή κυτοσίνης αποτελεί μέρος του 

συστήματος περιορισμένης τροποποίησης πολλών βακτηρίων. Τα βακτηριακά 
ένζυμα DNAs (τα ένζυμα  Nucleases  διακόπτουν με υδρόλυση τους 

φωσφοροδιεστερικούς δεσμούς από τα σκέλη του  DNA) μεθυλιώνονται  
περιοδικά σε όλο το γονιδίωμα. Μια μεθυλτρανσφεράση είναι το ένζυμο που 
αναγνωρίζει μία ειδική αλληλουχία και μεθυλιώνει μία από τις βάσεις στο 

εσωτερικό ή στην άκρη αυτής της αλληλουχίας. Τα ξένα DNAs (που δεν 
μεθυλιώνονται με αυτόν τον τρόπο) και  που εισέρχονται στο κύτταρο 

αποδομούνται από τα ειδικά περιοριστικά ένζυμα. Το βακτηριακό γονιδίωμα του 
DNΑ δεν αναγνωρίζεται από αυτά τα ένζυμα περιορισμού.  

 

Η μεθυλίωση του φυσικού DNA δρα ως ένα είδος πρωτόγονου 
ανοσοποιητικού συστήματος, που επιτρέπουν στα βακτήρια να προστατευθούν 

από μόλυνση από βακτηριοφάγο. Αυτά τα ένζυμα περιορισμού είναι η βάση για 
τη τεχνική ελέγχου του πολυμορφισμού με χρήση ενζύμων και διαχωρισμού με 
ηλεκτροφόρηση των προκυπτόντων θραυσμάτων ανάλογα με το μήκος τους 

(RFLP). Με αυτή τη τεχνική γινόταν αρχικά η χαρτογράφηση του γονιδιώματος, 
ο εντοπισμός των γονιδίων για γενετικές ανωμαλίες, ο προσδιορισμός του 

κινδύνου για την ασθένεια, και η δοκιμή πατρότητας.  
 
 
7.14.6.- Εφαρμογή στην προγεννητική διάγνωση 

 

Πρόσφατες μη επεμβατικές προγεννητικές  διαγνωστικές τεχνικές 
αναλύουν το  εμβρυϊκό DNA που κυκλοφορεί ελεύθερα  στο μητρικό αίμα 
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http://en.wikipedia.org/wiki/GSTP1
http://en.wikipedia.org/wiki/Nuclease


 - 40 - 

(ffDNA).  Ωστόσο, το ffDNA βρίσκεται σε πολύ μικρές ποσότητες στο μητρικό 
αίμα και είναι δύσκολο να διακριθεί.(259) Συγκεκριμένες περιοχές του 
γονιδιώματος έχουν βρεθεί ότι μεθυλιώνονται διαφορετικά  όταν συγκρίνεται το 

εμβρυϊκό DNA με το μητρικό DNA. Για παράδειγμα, ο μετεγγραφικός ρυθμιστής 
ανοσοποίησης του γονιδίου AIRE στο μυελό οστών και θύμο έχει βρεθεί να έχει 

πολλές μεθυλιώσεις στο εμβρυϊκό DNA,  αλλά και  υπο-μεθυλιωμένο μητρικό 
DNA.(260) Η τεχνική μέτρησης του ανοσο- κατακρημνισμένου μεθυλιωμένου 
DNA (MeDIP)  έχει χρησιμοποιηθεί για τον καθαρισμό ffDNA από μητρικό ορό 

με σκοπό την προγεννητική διάγνωση του συνδρόμου Down.(261) 
 

Το DNA κατά τον σχηματισμό του ζυγωτού απομεθυλιώνεται  και 
επαναμεθυλιώνεται με διαδοχικές κυτταρικές διαιρέσεις κατά τη διάρκεια της 
ανάπτυξης. Ορισμένες τροποποιήσεις μεθυλίωσης που ρυθμίζουν τη γονιδιακή 

έκφραση είναι κληρονομικές και προκαλούν γονιδιωματική αποτύπωση. 
Η μεθυλίωση του DNA καταστέλλει την έκφραση των ενδογενών γονιδίων 

ρετροϊού και άλλων επιβλαβών  τμημάτων του DNA τα οποία έχουν 
ενσωματωθεί στο γονιδίωμα του ξενιστή με τη πάροδο του χρόνου. Η 
μεθυλίωση του DNA αποτελεί επίσης τη βάση της δομής της χρωματίνης, η 

οποία επιτρέπει σε ένα μόνο κύτταρο να αναπτυχθεί  σε πολλαπλά όργανα ή να 
εκτελούν πολλαπλές λειτουργίες. Η μεθυλίωση του DNA παίζει επίσης έναν 

κρίσιμο ρόλο στην ανάπτυξη σχεδόν όλων των τύπων καρκίνου.(262) 
 

Η μεθυλίωση της cytosine στη θέση 5 έχει το ειδικό αποτέλεσμα να 

μειώσει την έκφραση γονιδίου σε όλα τα εξετασθέντα σπονδυλωτά. Στα 
σωματικά κύτταρα του ενήλικα, που δεν χρησιμοποιούνται για αναπαραγωγή, η 
μεθυλίωση του DNA συμβαίνει σε δινουκλεοτίδιο CpG. H μεθυλίωση σε μη CpG 

είναι διαδεδομένη σε εμβρυϊκά βλαστικά κύτταρα(263, 264) και στην εμβρυϊκή 
ανάπτυξη του νευρικού συστήματος.(265)  

 
 
7.15.- Μεθυλίωση του DNA στα θηλαστικά 

 
Eίναι απαραίτητη για τη φυσιολογική ανάπτυξη και συνδέεται με έναν 

αριθμό βασικών διαδικασιών, όπως η γονιδιωματική αποτύπωση, η 
αδρανοποίηση του Χ-χρωμοσώματος, η καταστολή των επαναληπτικών 
στοιχείων και η καρκινογένεση. 

 
Οι αλλοιώσεις της μεθυλίωσης του DNA έχουν αναγνωριστεί ως 

σημαντική συνιστώσα στην  ανάπτυξη του καρκίνου. Η υπομεθυλίωση, σε 
γενικές γραμμές, προκύπτει νωρίτερα και συνδέεται με χρωμοσωμική αστάθεια 
και απώλεια της αποτύπωσης (αύξηση ογκογένεσης), ενώ η υπερμεθυλίωση 

συνδέεται με προαγωγούς και μπορεί να προκαλέσει αποσιώπηση 
δευτερογενώς σε γονίδιο (ογκογονίδιο καταστολής), αλλά θα μπορούσε να είναι 

και στόχος για επιγενετική θεραπεία.            
                                                 
Η μεθυλίωση του DNA μπορεί να επηρεάσει την μεταγραφή των γονιδίων 

με δύο τρόπους. Ο πρώτος είναι η παρεμπόδιση της ένωσης των μεταγραφικών 
πρωτεϊνών με το γονίδιο και ο δεύτερος – και ο πιο σημαντικός- είναι η 

δέσμευση του μεθυλιωμένου DNA από πρωτεΐνες γνωστές ως μεθυλ- CpG 
δεσμευτικές πρωτεΐνες. Αυτές οι πρωτεΐνες ενώνονται και με άλλες όπως τις 
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αποακετολάσες της ιστόνης και άλλες που αναδιαμορφώνουν τη χρωματίνη για 
να σχηματίσουν συμπαγή, ανενεργή χρωματίνη , την ετεροχρωματίνη. Αυτή η 
σύνδεση μεταξύ της μεθυλίωσης του DNA και της δομής της χρωματίνης είναι 

πολύ σημαντική. 
 

Έρευνες έχουν δείξει ότι η παλαιά μνήμη στους  ανθρώπους, μπορεί να 
ρυθμίζεται με μεθυλίωση του DNA.(266, 267) Τα επίπεδα μεθυλίωσης του DNA 
μπορεί να χρησιμοποιηθούν για την εκτίμηση της ηλικίας, σχηματίζοντας ένα  

ακριβές βιολογικό ρολόι σε ανθρώπους και χιμπατζήδες.(268) 

 

7.15.1.- Mεθυλίωση DNA και καρκίνος 

Η μεθυλίωση του DNA είναι ένας σημαντικός ρυθμιστής της γονιδιακής 

μεταγραφής και υπάρχουν πολλές αποδείξεις ότι τα γονίδια με  υψηλά επίπεδα 
της 5-μεθυλκυτοσίνης στην περιοχή υποστήριξης τους είναι μεταγραφικά 
σιωπηλά, και ότι η μεθυλίωση του DNA βαθμιαία προκαλεί μακροπρόθεσμη 

γονιδιακή σίγηση. Η μεθυλίωση του DNA είναι απαραίτητη κατά τη διάρκεια της 
εμβρυϊκής ανάπτυξης, και σε σωματικά κύτταρα, τα πρότυπα μεθυλίωσης DNA 

μεταδίδονται γενικά σε θυγατρικά κύτταρα με υψηλή πιστότητα. Παρεκκλίνοντα 
πρότυπα μεθυλίωσης του DNA - υπερμεθυλίωση και υπομεθυλίωση συγκριτικά 
με φυσιολογικό ιστό - έχουν συσχετιστεί με έναν μεγάλο αριθμό ανθρώπινων 

κακοηθειών.  Η υπερμεθυλίωση εμφανίζεται τυπικά σε νησίδες CpG στην 
περιοχή υποστήριξης και προκαλεί αδρανοποίηση του γονιδίου. Ένα 

χαμηλότερο επίπεδο μεθυλίωσης DNA  λευκοκυττάρων συνδέεται με πολλούς 
τύπους καρκίνου.(269)  

Kαθολική υπομεθυλίωση έχει επίσης ενοχοποιηθεί στην ανάπτυξη και 
εξέλιξη του καρκίνου μέσω διαφορετικών μηχανισμών.(270) Τυπικά, υπάρχει 

υπερμεθυλίωση των ογκοκατασταλτικών γονιδίων και υπομεθυλίωση των 
ογκογονιδίων.(271) 

 

7.15.2.- Μεθυλίωση του DNA και αθηρωσκλήρυνση 

Επιγενετικές τροποποιήσεις όπως η μεθυλίωση του DNA εμπλέκονται  

σε καρδιαγγειακές παθήσεις, συμπεριλαμβανομένης της αθηροσκλήρωσης.  
 

Σε μοντέλα αθηροσκλήρωσης σε ζώα , τόσο οι ιστοί των αγγείων όσο και 
κύτταρα του αίματος – όπως τα μονοπύρηνα – παρατηρείται καθολική 
υπομεθυλίωση αλλά και υπερμεθυλίωση σε ειδικές περιοχές των γονιδίων. 

 
Οι πολυμορφισμοί μεθυλίωσης του DNA μπορεί να χρησιμοποιηθούν  

ως ένας πρώιμος βιοδείκτης της αθηροσκλήρωσης, δεδομένου ότι είναι 
παρόντες πριν παρατηρηθούν αλλοιώσεις, ώστε να μπορούν  να γίνουν  
έγκαιρα εργαλείο για την ανίχνευση και την πρόληψη των κινδύνων.(272) 

 
Δύο τύποι  κυττάρων γίνονται  στόχοι για πολυμορφισμούς από 

υπομεθυλίωση του  DNA, τα  μονοκύτταρα και τα λεμφοκύτταρα. Ένας πιθανός 
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μηχανισμός για αυτή τη καθολική υπομεθυλίωση είναι η αύξηση των επιπέδων 
ομοκυστεΐνης από υπερομοκυστεϊναιμία, που είναι γνωστός παράγοντας 
κινδύνου για καρδιαγγειακή νόσο. Η αναστολή του ενζύμου DNA 

methyltransferase οδηγεί σε υπομεθυλίωση και αύξηση της ομοκυστεΐνης. Η 
αύξηση αυτή προκαλεί παραπέρα αναστολή του ενζύμου. Η υπομεθυλίωση του 

DNA επηρεάζει το γονίδιο που διεγείρει το πολλαπλασιασμό των κυττάρων των 
λείων μυών και αιτιολογεί τη δυσλειτουργία των ενδοθηλιακών κυττάρων και την 
αύξηση των φλεγμονωδών μεσολαβητών που στο σύνολο τους έχουν κρίσιμο 

και σημαντικό πόλο στο σχηματισμό των αρτηριοσκληρωτικών αλλοιώσεων.(273) 
 

Τα υψηλά επίπεδα ομοκυστεΐνης επίσης προκαλούν  υπερμεθυλίωση 
των CpG νησίδων στην περιοχή στήριξης του γονιδίου του οιστρογονικού 
υποδοχέα άλφα (ERα), προκαλώντας τη προς τα κάτω ρύθμιση.(274) 

 
Τα γονίδια για τους άλφα υποδοχείς οιστρογόνων προστατεύουν  από 

την αθηροσκλήρωση γιατί  καταστέλλουν  την  ανάπτυξη και εξασφαλίζουν 
κατάσταση ηρεμίας στα κύτταρα των λείων  μυών.(275) 
 

Η υπερμεθυλίωση του υποστηρικτή του ERa γονιδίου  επιτρέπει με την 
ελάττωση του την αύξηση της ανάπτυξης και τον υπέρμετρο πολλαπλασιασμό 

των κυττάρων του έσω χιτώνα των αγγείων και συμβάλει έτσι  στην ανάπτυξη 
της αθηροσκληρωτικής βλάβης.(276) 
 
 
7.15.3.- Μεθυλίωση DNA και γήρανση  

 

Μια διαχρονική μελέτη σε δίδυμα παιδιά, έδειξε ότι μεταξύ των ηλικιών 5 
και 10 υπήρχε απόκλιση των προτύπων μεθυλίωσης εξ αιτίας περιβαλλοντικών 

επιρροών περισσότερο παρά των γενετικών επιρροών.(277) 
 

Υπάρχει μία γενική απώλεια της μεθυλίωσης του DNA κατά την 

γήρανση.(278) Αλλά σε κάποια γονίδια γίνεται υπερμεθυλίωση με την ηλικία, 
συμπεριλαμβανομένων των γονιδίων για τον υποδοχέα οιστρογόνου, της P16- 

πρωτεΐνης εξαρτώμενης από κυκλίνη αναστολέας κινάσης 2Α ή πολλαπλός 
ογκοκαταστολέα 1, που κωδικοποιείται από το γονίδιο CDKN2A(279, 280, 281). Η 
P16 παίζει σημαντικό ρόλο στη ρύθμιση του πολλαπλασιασμού των κυττάρων 

κάνοντας επιβράδυνση της εξέλιξης από τη φάση G1 στη φάση S και ως εκ 
τούτου δρα ως καταστολέας όγκου και εμπλέκεται στη πρόληψη των καρκίνων, 

ιδιαίτερα του μελανώματος(282), του καρκινώματος πλακωδών κυττάρων στο 
στοματοφάρυγγα(283) και του καρκίνου του οισοφάγου.(284) Το γονίδιο CDKN2A 
συχνά έχει μεταλλαχθεί ή διαγραφεί σε μια ευρεία ποικιλία όγκων.(285, 286) 

 
Στο αδενοκαρκίνωμα παγκρέατος συνήθως παρατηρείται διαγραφή από 

μετάλλαξη του γονιδίου CDKN2A(287, 288), αλλά και σε καρκίνους μαστού(289), 
τραχήλου(290), κύστεως(291) και γυναικολογικών οργάνων όπως του τραχήλου της 
μήτρας(292) και των καρκινωμάτων πλακωδών κυττάρων που συνδέονται στενά 

με τις φλεγμονές από τον ιό HPV.(293) Στα καρκινικά κύτταρα παρατηρείται μία 
σημαντική αύξηση της μεθυλίωσης σε CpG θέσεις του ενισχυτού  του ρ16. Αυτή 

η επιγενετική αλλαγή οδηγεί στην απώλεια της λειτουργίας του 
ογκοκατασταλτικού γονιδίου μέσω δύο πιθανών μηχανισμών. Η μεθυλίωση 
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μπορεί να αναστέλλει φυσικά την μεταγραφή του γονιδίου ή η μεθυλίωση 
μπορεί να οδηγήσει στην πρόσληψη των παραγόντων μεταγραφής που 
καταστέλλουν τη μεταγραφή. Οι δύο μηχανισμοί οδηγούν στο ίδιο τελικό 

αποτέλεσμα – τη προς τα κάτω ρύθμιση έκφρασης του γονιδίου που οδηγεί σε 
μειωμένα επίπεδα της πρωτεΐνης P16. Έχει προταθεί ότι αυτή η διαδικασία είναι 

υπεύθυνη για την ανάπτυξη των διαφόρων μορφών καρκίνου είτε με τη 
διαγραφή του γονιδίου ή με μετάλλαξη. 

 

Υπερμεθυλίωση του DNA γίνεται και στο πρωτεϊνικό ορμονικό –όμοιο της 
ινσουλίνης- αυξητικό παράγοντα 2 (IGF-2), που έχει σχέση με το κύριο αυξητικό 

παράγοντα σωματοτροπίνη της πρόσθιας υπόφυσης και παίζει αποφασιστικό 
μιτωτικό ρόλο κατά την εμβρυϊκή ανάπτυξη σε σύγκριση με τον όμοιο 
πρωτεϊνικό ορμονικό παράγοντα 1(IGF-1) που παίζει καθοριστικό ρόλο 

αύξησης στους ενήλικες.(293) Επίσης έχει συνεργατικό ρόλο με την FSH στην 
ωρίμανση των ωοθηλακίων και μετά την ωορρηξία ενεργοποιεί την έκκριση 

προγεστερόνης κατά την ωχρινική φάση του κύκλου. Τελευταία έχουν συνδέσει 
τον IGF-2 με γνωστικές λειτουργίες μνήμης και προσοχής από αυξημένη 
δραστηριότητα του στον ιππόκαμπο(294) ιδιαίτερα μετά από μετατραυματικό 

stress.(295) Ο ρόλος του IGF-2 στην ενεργοποίηση ανάπτυξης των εμβρυϊκών 
παγκρεατικών β- κυττάρων και η σιγή του γονιδίου του από υπερμεθυλίωση, 

σχετίζονται με μερικές μορφές σακχαρώδη διαβήτη και με περιπτώσεις 
υπογλυκαιμίας σε μορφές καρκίνων.(296) Τέλος, ο IGF-2, συνεργάζεται και με 
τους παράγοντες IGFBP3 που είναι γονίδιο καταστολής του αυξητικού 

παράγοντα 1(297) και όγκων(298, 299, 300, 301) καθώς και με τη Transferrin.(302) 
 
Οι μεθυλιώσεις του DNA αξιοποιούνται προς τη κατεύθυνση της 

πρόγνωσης, της επιγενετικής και της μελέτης των βιολογικών δεικτών 
γήρανσης.(303) 

 
 
7.15.4.- Μεθυλίωση DNA στην άσκηση 

 
Η εντατική άσκηση έχει βρεθεί ότι προκαλεί υπομεθυλίωση στους 

σκελετικούς μυς.(304) Μετά την άσκηση μειώνεται η μεθυλίωση των 
ενεργοποιητών γονιδίων PGC-1α και PDK4. Το ένζυμο PGC-1α - Peroxisome 
proliferator-activated receptor gamma coactivator 1-alpha- είναι ένας 

μετεγγραφικός παράγοντας που ρυθμίζει τα γονίδια που σχετίζονται με το 
μεταβολισμό της ενέργειας στα μιτοχόνδρια.(305) Ρυθμίζει επίσης την αρτηριακή 

πίεση, την ομοιόσταση της χοληστερίνης και την ανάπτυξη της 
παχυσαρκίας.(306) 

Στο γονίδιο PDK4 είναι κωδικοποιημένο το ισοένζυμο της 

πυροσταφυλικής αφυδρογονάσης κινάσης- Pyruvate dehydrogenase lipoamide 
kinase isozyme 4-που βρίσκεται στη μήτρα του μιτοχόνδριου. Αναστέλλει τα 
ένζυμα Pyruvate dehydrogenase complex, υπεύθυνα για τη μετατροπή του 

πυροσταφυλικού που παράγεται από την οξείδωση της γλυκόζης και αμινοξέων 
σε ακέτυλο-CoA.(307) H έκφραση αυτού του γονιδίου ρυθμίζεται από τα 

γλυκοκορτικοειδή, το ρεινοϊκό οξύ και την ινσουλίνη.(308) Αυξάνεται στα ζώα 
κατά τη χειμέρια νάρκη τους για να μειωθεί ο μεταβολισμός τους και να 
διατηρηθούν τα επίπεδα γλυκόζης(309), και να μεταπέσει ο κύκλος του 

http://en.wikipedia.org/wiki/IGFBP3
http://en.wikipedia.org/wiki/Transferrin
http://en.wikipedia.org/wiki/Lipoamide
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πυροσταφυλικού στο κύκλο του κιτρικού οξέος που θα δώσει ATP.(310) Αντίθετα 
η μεθυλίωση του  PPAR-γ δεν παρουσιάζει για 3 ώρες μετά την άσκηση 
μείωση.(311) 

Ο Peroxisome proliferator-activated receptor gamma (PPAR-γ or 

PPARG), γνωστός και ως glitazone receptor, ή  NR1C3 (nuclear receptor 
subfamily 1, group C, member 3) είναι ένας  type II nuclear receptor που στον 

άνθρωπο έχει εγγραφεί το γονίδιο PPARG gene(312), υπεύθυνο γονίδιο για την 
αποθήκευση λιπαρών οξέων και συμμέτοχο στο μεταβολισμό της γλυκόζης, 
έχοντας κύριο ρόλο στη λιπογένεση.(313) Σε ενήλικες με καθιστική ζωή 

παρατηρήθηκε αυξημένη μεθυλίωση στο λιπώδη ιστό μετά από 6 μήνες 
συστηματικής άσκησης.(314) Επίσης όσοι ασκούνται  πάνω από μισή ώρα την 

ημέρα συστηματικά έχουν αυξημένη συνολική μεθυλίωση στο γονιδίωμα 
τους.(315) 

 
7.16.- Η αλκαλική φωσφατάση  (ALP), που αναστέλλεται από έκθεση σε Ops 

και αέρια νεύρων, με υδρόλυση αφαιρεί τις φωσφορικές ομάδες 
(αποφωσφορυλίωση) από πολλά μόρια όπως νουκλεοτίδια, πρωτεΐνες και 

αλκαλοειδή. Στον άνθρωπο βρίσκεται στο έντερο, στο ήπαρ, οστά, νεφρούς, 
πλακούντα και είναι αυξημένη φυσιολογικά σε παιδιά και σε έγκυες και 
παθολογικά σε απόφραξη χοληφόρων, οστεοβλαστική δραστηριότητα, 

κοιλιοκάκη κ.ά. Ελάττωση της παρατηρείται μετά από χορήγηση 
αντισυλληπτικών, μετεμηνοπαυσιακά υπό οιστρογονική θεραπεία και με 

οστεοπόρωση, σε υποθρεψία (ελάττωση πρόσληψης B6, folic acid, vitamin c, 
Φώσφορου και Ψευδαργύρου),  έλλειψη μαγνησίου, υποθυρεοειδισμό, αναιμίες, 
έλλειψη Β12, εντερίτιδες σε παιδιά, χρόνια μυελογενής λευχαιμία κ.ά. Η όξινος 

φωσφατάση αναστέλλεται και διαταράσσεται η ενδοκυττάρια 
αποφωσφορυλίωση μορίων σε όξινο ph. Χρησιμοποιείται μαζί με την αλκαλική 

φωσφατάση και AchE στο προσδιορισμό τοξικότητας διαλυμάτων που 
περιέχουν μίγμα φυτοφαρμάκων και ιόντα βαρέων μετάλλων.(316) 
 

Από μελέτη σε βετεράνους είναι γνωστό ότι η  έλλειψη αλκαλικής 
φωσφατάσης προκαλεί  κόπωση, δύσπνοια, δυσανεξία στο κρύο, 

δυσκοιλιότητα, ταχυσφυγμία και εντυπωσιακή απώλεια βάρους.(317) 
 
7.17.- Οι GABA υποδοχείς είναι οι πιο συχνοί υποδοχείς στο νευρικό σύστημα 

των θηλαστικών. Το 40% των εγκεφαλικών συνάψεων δουλεύουν με GABA 
υποδοχείς. Τα αέρια νεύρων και σε μικρές ποσότητες αναστέλλουν τη δράση 

των GABA υποδοχέων στον ιππόκαμπο του εγκεφάλου με αποτέλεσμα να μην 
εισέρχονται αρνητικά ιόντα  χλωρίου στα κύτταρα και να εξασφαλίζεται η ηρεμία 
τους.(318) Αναστέλλεται έτσι η ανασταλτική νευροδιαβιβαστική συμπεριφορά των  

GABA και τα κύτταρα διεγείρονται όπως από διέγερση με νευροδιαβιβαστή 
glutamate (γλουταμικό οξύ). Η αναστολή των GABA υποδοχέων στον 

ιππόκαμπο από Ops και αέρια νεύρων προκαλεί συμπτώματα άγχους, φόβου, 
υπερκινησίας και διέγερσης.  Επιπλέον  η αναστολή των μετασυναπτικών 
glutamate υποδοχέων στους νευρώνες επηρεάζει την επικοινωνία, τη μνήμη, τη 

μάθηση και τις δεξιότητες.(319)  Καταστάσεις όπως υπεραλγησία, διαταραχή 
ελλειμματικής προσοχής υπερκινητικότητας, αυτισμός, διαβήτης, ισχαιμία, 

http://en.wikipedia.org/wiki/Peroxisome_proliferator-activated_receptor_gamma
http://en.wikipedia.org/wiki/Nuclear_receptor
http://en.wikipedia.org/wiki/Gene
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πολλαπλή σκλήρυνση κατά πλάκας, Parkinson’s, σπασμοί, σχιζοφρένεια κ.ά. 
έχουν αποδειχτεί ότι σχετίζονται με τους glutamate υποδοχείς.(320, 321) 

7.18.- Το ένζυμο matrix metalloproteinase στη κυτταρική μεμβράνη 

παράγεται από τις cytokines της φλεγμονής, τη TNF-α (Tumor Necrosis Factor 

– απόπτωση),  την Interleukin 1.(322) Η Ultraviolet B ακτινοβολία  προκαλεί 
αύξηση των MMP-1, MMP-3, and MMP-9 από τους ινοβλάστες  του 

δέρματος(323),  το εξωκυττάριο ένζυμο LIM Kinase 1 σε περιπτώσεις καρκίνου 
προστάτη και μαστού.(324) Οι Μεταλλοπρωτεϊνάσες αναστέλλονται από τους 
ενδογενείς πρωτεϊνικούς ρυθμιστές TIMPs (Τissuses Inhibition 

MetalloProteinases), που αναστέλλουν τη κυτταρική εισβολή, την 
ογκογένεση(325), τη μετάσταση, την αγγειογένεση, μειώνουν την ανάπτυξη των 

καρκινικών κυττάρων και την ανάπτυξη των ενδοθηλιακών κυττάρων. Ο 
βιολογικός φυσιολογικός ρόλος των Μεταλλοπρωτεϊνών είναι η συμμετοχή τους 
στην εμβρυϊκή ανάπτυξη, στην εμφύτευση της βλαστοκύστης, στη μορφογένεση 

των οργάνων, στην ανάπτυξη των νεύρων, στην ωορρηξία, στη διαστολή του 
τραχήλου, στην υποστροφή της μήτρας μετά το τοκετό, στην έμμηνο ρύση, στην 

ανάπτυξη των θυλάκων των τριχών, στην οστική ανάπλαση, στην επούλωση 
τραυμάτων, στην αγγειογένεση, στην απόπτωση κ.ά. Παθολογικά, συμβάλλουν 
στην αρθρίτιδα, καρκίνο, καρδιαγγειακά νοσήματα, νεφρίτιδα, νευρολογικά 

νοσήματα, κατάργηση αιματοεγκεφαλικού φραγμού, περιοδοντική νόσο, έλκη 
δέρματος, στομάχου και κερατοειδούς, ίνωση ήπατος, εμφύσημα, πνευμονική 

ίνωση κ.ά.(326). 

Mελέτες έχουν δείξει πως η έκθεση σε πυρεθροειδή καταστρέφουν τα 
αστροκύτταρα στον εγκέφαλο, υπεύθυνα για τον αιματοεγκεφαλικό φραγμό και 
αυξαίνουν τη matrix metalloproteinase 2(327, 328). Η παρουσία ενεργού matrix 

metalloproteinase 2 σε υλικά βιοψιών ουσιαστικά προσδιορίζει την παρουσία 
καρκίνου για έντερο(329, 330), προστάτη(331), οστών(332) και είναι αξιόπιστος 

βιοανιχνευτής μετά από έκθεση σε χαμηλές δόσεις αερίου νεύρων VX .(333) 

Αντίθετα, η ελάττωση της matrix metalloproteinase 2 είναι ένδειξη βελτίωσης και 
αποκατάστασης της νευρικής λειτουργίας.(334, 335) 

 

7.19.- Από έρευνες προκύπτει ότι τα οργανοφωσφορικά δεσμεύουν και το 
ένζυμο Prolyl endopeptidase της σερίνης που έχει κλινική σημασία τόσο στη 

κοιλιοκάκη αφού το ένζυμο διασπά τη γλουτένη, όσο και στις 
νευροαναπτυξιακές διαταραχές του φάσματος του αυτισμού όπως το Asperger 
syndrome, τη διάχυτη αναπτυξιακή διαταραχή μη προσδιοριζόμενη διαφορετικά, 

τη διαταραχή αποδιοργάνωσης και το  Rett syndrome.(336) 
 

Η διάσπαση της γλουτένης από το ένζυμο δημοσιεύτηκε το 2008(337) μετά 
από έρευνες χρησιμοποιώντας Prolyl endopeptidase από τον μύκητα 
Aspergillus niger και με σοβαρές επιπτώσεις στη θεραπεία της κοιλιοκάκης και 

σε άλλες μεταβολικές παθήσεις από ευαισθησία στη γλουτένη. Το Δεκέμβρη 
2008 έγινε και άλλη μελέτη καθορισμού της ικανότητας του ενζύμου στη 

θεραπεία ανθρώπων με κοιλιοκάκη.(338) Το ένζυμο χρησιμοποιείται για να 
μειώνει τη γλουτένη στη μπύρα (Clarity-Ferm, 
http://en.wikipedia.org/wiki/Aspergillus_niger) και στο περιορισμό της 

τοξικότητας των οργανοφωσφορικών που το δεσμεύουν αφού βρέθηκε ότι έχει 
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την δυνατότητα να διασπά όλα το οργανοφωσφορικά που έχουν δεσμό 
σύνδεσης P-S όπως του αερίου νεύρων VX και των φυτοφαρμάκων 
dimethoate, του malathion και fermothion.(339) 

Η πρόκληση φλεγμονών στο πεπτικό από τις αναστολές σχετικών 
ενζύμων στην ομαλή λειτουργία του όπως του  AchE, Prolyl endopeptidase, των 

matrix metalloproteinase, της αλκαλικής φωσφατάσης, της υδρολάσης του PAF 
και της ενδοκυττάριας αύξησης των ενζύμων GC-C (Guanylate Cyclase C) και 
της cGMP (cyclic Guanosine Monophospate) προκαλούν δευτερογενή 

αναστολή των ενζύμων για δισακχαρίτες λακτάσης και μαλτάσης.(340, 341)   
 

Εκτός όμως από τη δευτερογενή  αναστολή της λακτάσης,  υπάρχει και η 
πρωτοπαθής ελάττωση της λακτάσης από έκθεση σε οργανοφωσφορικά στην 
εμβρυϊκή και μεταγεννητική περίοδο(342), εξ αιτίας  μεταλλάξεων  στο γονίδιο 

που ευθύνεται για τη παραγωγή της λακτάσης. O γενετικός κώδικας της 
λακτάσης βρίσκεται στο χρωμόσωμα 2.(343) Εκκρίνεται σε μεγάλες ποσότητες 

στο λεπτό έντερο των θηλαστικών και σε πολύ μικρές ποσότητες στο παχύ 
έντερο κατά την εμβρυϊκή ανάπτυξη, ώστε το νεογνό και το βρέφος να μπορεί 
να τραφεί αποκλειστικά με το γάλα. Μετά τον απογαλακτισμό, η παραγωγή της 

μειώνεται με προς τα κάτω ρύθμιση του ενισχυτικού ενζύμου mRNA της 
λακτάσης. Γίνονται δηλ. μεταλλάξεις σε περιοχές του DNA που ελέγχουν την 

έκφραση του γονιδίου της λακτάσης. Η μείωση παραγωγής της λακτάσης 
προκαλεί τα συμπτώματα της υπολακτασίας τύπου-ενήλικα ή  δυσανεξίας στη 
λακτόζη.(343)  

 
Αντίθετα, η δυνατότητα του μισού πληθυσμού της γης να έχει επάρκεια 

λακτάσης και να μεταβολίζει τη λακτόζη οφείλεται σε γονιδιακή μετάλλαξη και 

συγκεκριμένα σε δύο διαφορετικούς πολυμορφισμούς νουκλεοτιδίου στην άκρη 
της θέσης 5 του γονιδίου LPH (lactase-phlorizin hydrolase).(344) Oι δύο 

μεταλλάξεις CT στη θέση -13910 και GA στη θέση -22018 συνδέονται με 
την επιμονή στη παραγωγή λακτάσης.(345, 346) Οι γονιδιακές αλλαγές αιτιολογούν 
και την συγγενή έλλειψη λακτάσης και την σταδιακή ελάττωση της παραγωγής 

λακτάσης στην ηλικία των 5-10 ετών. Στην αναπτυξιακή περίοδο του παιδιού 
μετά τον απογαλακτισμό(347), οι μεταλλάξεις έχουν μεγάλη σημασία αφού 

τροποποιήσεις μεταγραφής mRNA με συνδέσεις πρωτεϊνών ρυθμίζουν προς τα 
κάτω τη παραγωγή της LPH που είναι προκινητικό ένζυμο για τη λακτάση.(348)   

 

Έχει βρεθεί ότι παιδιά με μετάλλαξη C/T 13910 είχαν υψηλές τιμές 
λακτάσης (21-113U/gr), ενώ παιδιά με C/C 13910 είχαν χαμηλές τιμές (4-9U/gr). 

Σε άτομα  με C/T 13910 ανεξάρτητα  από το γονότυπο, το ποσοστό αλλαγής 
του C/T ήταν ανάλογο της αύξησης της LPH στους ετεροζυγότες σε σύγκριση με 
τους υπολακτασικούς C/C και G/G. Επίσης έχει βρεθεί ότι οι ομοζυγώτες (T/T 

και A/A) έχουν υψηλότερη αναλογία :0,8-1,1 λακτάσης/σουκράσης, σε σύγκριση 
με τους ετεροζυγώτες( C/T και G/A) :0,4-0,8 και τους υπολακτασικούς (C/C και 

G/G): 0,08-0,1. Σήμερα, η γενετική εξέταση του πολυμορφισμού C/T-13910 
χρησιμοποιείται σαν πρώτο βήμα στη δοκιμασία προσδιορισμού της 
υπολακτασίας τύπου ενήλικα.(349)  

 
Οι ενζυματικές αναστολές και ενισχύσεις στο πεπτικό σύστημα μητέρων, 

εμβρύων και βρεφών από τοξικές ουσίες, οργανοφωσφορικά, μέταλλα και οι 
τροποποιήσεις στο ανθρώπινο γονιδίωμα και στο 150 φορές μεγαλύτερο 

http://en.wikipedia.org/w/index.php?title=Guanylate_Cyclase_C&action=edit&redlink=1
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γονιδίωμα των φιλοξενούμενων μικροβίων που παράγουν και αυτά ένζυμα, 
έχουν κοινή σχέση στις παθήσεις αυτισμού, κοιλιοκάκης και υπολακτασίας. Δεν 
είναι τυχαίο που 62% των αυτιστικών παιδιών έχουν έλλειψη λακτάσης, 10% 

έλλειψη μαλτάσης και 16% έλλειψη σουκράσης.(350) Εξ άλλου παιδιά με αυτισμό 
και διατροφή με γάλα από σόγια –που στη καλλιέργεια της γίνεται συστηματική 

χρήση οργανοφωσφορικών-έχουν 2,6 φορές περισσότερες πιθανότητες για 
πυρετικούς σπασμούς από αυτιστικά παιδιά που δεν σιτίζονται με γάλα 
σόγιας(259). Από μελέτες σε ποντίκια προκύπτει ότι η έκθεση στο 

οργανοφωσφορικό εντομοκτόνο Diisopropyl fluorophosphate (DFP), προκαλεί 
αύξηση ιόντων Ca στον ιππόκαμπο από διέγερση των N-methyl-D-aspartate 

(NMDA) receptor και σπασμούς.(351) Πειραματικά επίσης έχουν τεκμηριωθεί οι 
οξειδωτικοί και διεγερτικοί μηχανισμοί της αναπτυξιακής νευροτοξικότητας και 
τα μεταγραφικά profiles των οργανοφωσφορικών σε κύτταρα μυελού 

επινεφριδίων (P12) αρουραίων με νευροβλάστες και ηωσινόφιλα.(352) 
 

Δεν είναι επίσης τυχαίο που η σόγια και το γάλα αγελάδας που 
προορίζονται για τα παρασκευάσματα διατροφής νεογνών και βρεφών, στη 
διαδικασία παρασκευής τους, δέχονται πολλές φυσικές, χημικές, βιολογικές 

επεξεργασίες για δέσμευση  μικροβίων και χημικών ουσιών.(353) Μεταξύ αυτών 
είναι και οργανοφωσφορικές ενώσεις  όπως Chlorpyrifos- εντομοκτόνο σε 

παγίδες εντόμων, Glyphosate – ενεργό συστατικό του Roundup, του  DDT που 
παραμένει ακόμα στη τροφική αλυσίδα, τα βαρέα μέταλλα και αλογόνα όπως 
μόλυβδος, αρσενικό, αλουμίνιο, φθόριο, ιώδιο. Κάθε συστατικό στα 

παρασκευάσματα, ακόμα και το νερό που περιέχουν σε αναλογία 87% 
απομονώνεται σε καθαρή μορφή και η αναλογία συμμετοχής του στο 
εμπορεύσιμο προϊόν υπολογίζεται με κριτήριο, πέρα της βιολογικής δράσης 

του, και από τη περιεκτικότητα του στα επιτρεπτά όρια οργανοφωσφορικών, 
μετάλλων κ.ά. προς αποφυγή δυσανεξίας ή του Gut dysbiosis.   

 
Σύμφωνα με το εθνικό πρόγραμμα Τοξικολογίας που ξεκίνησε το 1978 

στις ΕΠΑ, 62.000 χημικές ουσίες είχαν νόμιμη κυκλοφορία, χωρίς να έχει 

ελεγχθεί η τοξικότητα τους.(354) Τα πορίσματα ερευνών για υπολείμματα Ops 
στα παιδικά παρασκευάσματα και σε άλλα τρόφιμα είναι αρνητικά, όχι γιατί οι 

πρώτες ύλες δεν είχαν οργανοφωσφορικά, αλλά γιατί έγιναν βιολογικές 
επεξεργασίες αποτοξίνωσης τους.(355) 

 

Ο οργανισμός έρευνας για το καρκίνο (IARC) σε δημοσίευση του και μετά 
από επιδημιολογικές μελέτες, επισημαίνει το ρόλο των πολυμορφισμών στο 

γονίδιο της λακτάσης -που καθορίζουν τη δυσανεξία στη λακτόζη - στην αύξηση 
των κρουσμάτων καρκίνου προστάτου εξ αιτίας της διατροφής με γάλα.(356) 
 
7.20.- Η αναστολή των ενζύμων υδρόλυσης του PAF (Platelet Activating 
Factor) από ΟPs και αέρια νεύρων προκαλεί πολλές και σοβαρές 

διαταραχές.(357, 358, 359, 360, 361, 362, 363, 364, 365, 366, 367, 368, 369, 370, 371, 372) Είναι γνωστό 
ότι τα επίπεδα του PAF ρυθμίζονται από τις ακετυλυδρολάσες  (PAF-AHs). Οι 
υδρολάσες γενικά είναι δευτερεύοντες υποψήφιοι στόχοι των 

οργανοφωσφορικών και συναφών τοξικών ουσιών όπως τα αέρια νεύρων. Σε 
πειράματα σε ποντίκια με οργανοφωσφορικά τύπoυ Sarin, μελετήθηκε η 

ανασταλτικότητα του ενζύμου ακετυλχολινεστεράσης  χορηγώντας 
οργανοφωσφορικά με 13 -18 άτομα άνθρακα σε συνδυασμό με μετρήσεις των 
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PAF-AΗs στον εγκέφαλο και στους όρχεις.(373) Η ανασταλτικότητα ήταν 
φθίνουσα όσο αυξανόταν ο αριθμός ατόμων άνθρακα της οργανοφωσφορικής 
ουσίας και το κλάσμα PAF-Ahs/AChE αυξήθηκε μέχρι και 3000 φορές από τα 

OP με 13-18 άτομα C. Έτσι έχει μελετηθεί το κλάσμα PAF-Ahs/AChE. 
 

Ο  PAF (κατά IUPAC ως 1-Ο-αλκυλο-2-ακετυλο-sn-γλυκερο-3-φωσφο-
χολίνη) είναι αιθερικό λιπίδιο που έχοντας βάση τη γλυκερόλη. Έχει στον πρώτο 
C βινυλαιθέρα (αλκύλιο) αντί της συχνότερης εστερικής ομάδας. Στο δεύτερο C 

έχει ακετυλική ομάδα και στο τρίτο C έχει το φωσφολιπίδιο. Εμπλέκεται σε 
φλεγμονώδεις καταστάσεις, στις αλλεργίες (πριν την έκκριση ισταμίνης), στο 

καρκίνο (αγγειογένεση, ενίσχυση αρχικού καρκινικού μεταστατικού σήματος), 
στην  ινσουλινο - αντοχή, διακινεί ιόντα ασβεστίου (οστεοπόρωση), έχει ρόλο 
στο σχηματισμό  αθηρωματικών πλακών, στο AIDS και στις νεφροπάθειες. Η 

προσπάθεια αναστολής του καρκινικού μεταστατικού σήματος έχει μετατοπιστεί 
πλέον στην αναστολή των δράσεων κομβικών μεσολαβητών όπως του PAF και 

των βιοσυνθετικών του ενζύμων. 
 

Βρίσκεται ως δομικό στοιχείο στις κυτταρικές μεμβράνες, ο καταβολισμός 

του από τις φωσφολιπάσες παράγει προσταγλανδίνες θρομβοξάνια, 
λευκοτριένια και  αραχιδονικό οξύ, βασικοί συντελεστές στη μεταγωγή 

μηνυμάτων.  
 

Ο PAF είναι ένας άμεσος  λιπιδιακός σηματοδότης στη λειτουργία των 

λευκών αιμοσφαιρίων σε σχέση με το ανοσοποιητικό σύστημα των θηλαστικών. 
Έχει αντιοξειδωτική δράση, προστατεύει από το οξειδωτικό stress και παίζει 
ρόλο στο μεταβολισμό λιποπρωτεϊνών ορού. Έχει σημαντικό ρόλο στην 

αναπαραγωγή, στην ωορρηξία, στη γονιμοποίηση, στην ανάπτυξη του 
εμβρύου. Χαρακτηρίζεται ως εμβρυοτροφίνη (embryotrophin) και είναι ο πρώτος 

τροφικός παράγοντας, που βιοσυντίθεται από το έμβρυο τις πρώτες ώρες  στα 
αρχικά στάδια του εμβρύου (φάση δύο κυττάρων) και ρυθμίζει τις διάφορες 
διεργασίες της ανάπτυξής του, ενώ παράγεται συγχρόνως και από το 

αναπαραγωγικό σύστημα της γυναίκας.  
 

Ο PAF έχει βρεθεί και στο σπέρμα (μεταφέρει ιόντα ασβεστίου στην ουρά 
των σπερματοζωαρίων) και παίζει σημαντικό ρόλο στην κινητικότητά του και 
επομένως στη διαδικασία της γονιμοποίησης. Η ωρίμανση των πνευμόνων στο 

έμβρυο και η αύξηση των λιποπρωτεϊνικών πνευμονικών surfactant(374) 
πυροδοτεί την αύξηση του PAF και των προσταγλανδινών για να γίνει η έναρξη 

τοκετού. Έχει ρόλο και στην εκδήλωση της προεκλαμψίας.(375, 376, 377, 378, 379, 380, 

381)  
 

 
8.- Οργανοφωσφορικές ενώσεις που αναστέλλουν ένζυμα και κυκλοφορούν 

ως προϊόντα ευρείας χρήσης είναι: 
 
α1.- εντομοκτόνα: malathion, parathion, diazinon, fenthion, dichlorvos, 

chlorpyrifos, ethion. 
 

β1.- αέρια νεύρων: (soman, sarin, tabun, VX). 
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γ1- Φάρμακα: γλαύκωμα (echothiophate, isoflurophate), και ανθελμινθικά  
(trichlorfon). 
 

δ1.- Φυτοφάρμακα: (tribufos [DEF], merphos) 
 

ε1.- Βιομηχανικά χημικά που περιέχουν  tricresyl phosphate (TOCP). 
Αντίθετα, χρήσεις ενζύμων για τα οργανοφωσφορικά γίνονται στις περιπτώσεις. 
(382) 

 
α2.- Χορήγηση ενζύμων ως αντίδοτα της τοξικότητας των Oργανοφωσφορικών 

πριν φτάσουν στα όργανα στόχους. (ανάλογα του Ph, του χρόνου και του 
βαθμού αποτοξίνωσης)π.χ. Chloropyrifos, parathion, Sarin). Ανάλογα ένζυμα 
όπως η  φωσφορική μονοεστεράση ή διεστεράση που αποδομούν μεθυλ- και 

διμέθυλ- φωσφορικά αντίστοιχα έχουν περιγραφεί για την Klebsiella 
aerogenes.(383) 

 
Το τελικό ένζυμο αποδόμησης είναι η αλκαλική φωσφατάση του 

βακτηριδίου, η οποία μπορεί να υδρολύσει απλές φωσφορικές ενώσεις μονού 

αλκυλίου και φωσφονικά.(384) 
 

β2.- Πρόσθετα βελτίωσης της τοξικότητας των υδρολυμένων χημικών 
όπλων(biotreatment) πχ αλκαλικές φωσφατάσες.(299) 
 

γ2.- Ως βιο-ανιχνευτές των Ops(385), που στην υδρόλυση τους ανιχνεύονται και 
προσδιορίζονται πρωτόνια με NMR (Nuclear Magnetic Resonance), ανάλογα 
του ph, θερμοκρασίας και συγκέντρωσης ενζύμου ή με χρωματογραφία αερίου-

φασματομετρία μάζας μετά από υδρόλυση με Trypsin-phosphatase (μέθοδος 
ιατροδικαστικής διάγνωσης θανάτων από Sarin στην Ιαπωνία 1995). Τα βασικά 

ένζυμα ανιχνευτές σε ελέγχους εκτός των AchE και BuchE είναι η Trypsin, η 
alkaline phosphatase (AP), η matrix metalloproteinase-2 (MMP-2) και οι 
υδρολάσες των Ops, σε συνδυασμό και με άλλους ενζυματικούς ανιχνευτές 

όπως αναφέρονται και στις εργασίες των ετών 2005 και 2006 ανίχνευσης 
οργανοφωσφορικών ουσιών από τους βολβούς των τριχών με τη νεώτερη, 

ταχεία και οικονομική ανοσοϊστοχημική μέθοδο (IHC method).(316, 333, 386, 387, 388, 

389) 
 

δ2.- Αναφέρονται πειράματα με μεταλλάξεις σε βακίλους(390) ώστε να παράγουν 
εστεράσες plasma paraoxanase – HuPON 1, Human Carboxylesterase –H CbE 

και Βutyrylcholinesterase B 117, πιο ισχυρής υδρολυτικής δράσης των 
Oργανοφωσφορικών. 
 

Το 2003 σε μελέτη του Πανεπιστημίου Καρολίνας για ψεκασμούς με 
Oργανοφωσφορικά στο Iran(391), δημοσιεύτηκε ότι 3.000.000 πολίτες το χρόνο 

παγκόσμια δέχονται ετησίως τη τοξικότητα τους, 300.000 από αυτούς 
πεθαίνουν από σοβαρές ασθένειες και ότι η αναστολή των εστερασών και 
πρωτεασών της σερίνης ήταν σημαντική και της ΑchE βρέθηκε μειωμένη μέχρι 

και 12%. Tα Οργανοφωσφορικά παρήχθησαν από το 1936 ως χημικά όπλα 
από τον Γερμανό χημικό Schrader της Ιg Farben (Bayer) και μετά από το 1941 

μπήκαν στη παραγωγή ως εντομοκτόνα.   
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Tα αέρια νεύρων και τα Oργανοφωσφορικά έχουν αποδειχτεί μετά από 
πειράματα ότι προκαλούν αναστολή ΑchΕ, αύξηση ΑCH και ελάττωση 
Dopamine στο ραβδωτό σώμα του εγκεφάλου, βιοχημικές αλλαγές της νόσου 

Parkinson. Αντίθετα η χορήγηση νικοτίνης ή ατροπίνης αυξάνει την έκκριση 
ντοπαμίνης και μειώνει την έκκριση ακετυλχολίνης. Υπάρχει ισορροπία στο 

ραβδωτό σώμα του εγκεφάλου ανάμεσα στη ντοπαμινεργική και χοληνεργική 
δραστηριότητα.(392, 393) 
 

 
9.- Τοξική δράση αλογονομένων υδρογονανθράκων και 

οργανοφωσφορικών 

 
9.1- Από μελέτες οργανισμών όπως NATO(394), WHO, UNEP, για όψιμες 

επιπτώσεις σε εκτεθειμένους στα χημικά όπλα και σε Ops, σε 

εργαζόμενους ή σε θύματα από ατύχημα ή σε εμπόλεμες περιοχές και από 

πειράματα σε ζώα(395-σελ:89) προκύπτει ότι   εκδηλώνεται  καρκίνος μετά από 
μήνες έως και 10ετίες από την έκθεση, ακόμα και  σε μικρές ποσότητες 
δραστικών ουσιών. Προκαλούνται λευχαιμίες, νευροβλάστωμα, Wilm’s tumor, 

σάρκωμα μαλακών ιστών και οστών, Non Hodgkin λέμφωμα, καρκίνος 
εγκεφάλου, ορθοπρωκτικής περιοχής και όρχεων. Ο IARC σε σχετική 

μονογραφία αναλυτικά περιγράφει τους μηχανισμούς καρκινογένεσης των 
δραστικών ουσιών των χημικών όπλων, αλλά και των αλογονομένων 
διφαινύλιων,  των πολυχλωριομένων dibenzodioxins και των  dibenzofurans με 

την ένωση τους στον aryl hydrocarbon receptor (AhR), μέλους της βασικής 
έλικας της οικογένειας παραγόντων μεταγραφής, με την απορύθμιση ενζύμων 
και το μετασχηματισμό σημαντικών ορμονών, τη σύνδεση με οιστρογόνα και την 

επί μακρόν αύξηση του οξειδωτικού stress και με τελικό αποτέλεσμα τη βλάβη 
του DNA  και τις μεταλλάξεις.(396 ,σελ:365-367) 

 
9.2.- Στο αναπαραγωγικό σύστημα(395-σελ:90) προκαλούν βλάβες και στα δύο 

φύλα, οι απόγονοι έχουν νοητικά, δομικά και λειτουργικά ελλείμματα και  

παρατηρείται αύξηση των εμβρυϊκών θανάτων. (Ethylene dibromide, 
dibromochloropropane, Kepone, Carbaryl, ιδιαίτερα σε άνδρες που εκτέθηκαν) 

 
9.3.- Για τους ενδοκρινείς αδένες(395-σελ:91) μπλοκάρουν τα ορμονικά σήματα, 

επιδρούν στην οιστρογονική λειτουργία (endosulfan, methoxychlor, dicofol, 

lindane) και  επιδρούν στη λειτουργία του θυρεοειδή (dicofol, 
pentachlorophenol, dinoseb). Τέλος,  αναστέλλουν τους υποδοχείς ανδρογόνων 

εξ αιτίας  ελάττωσης ανδρογόνων από όρχεις και επινεφρίδια, με τις εξής 
επιπτώσεις: διαταραχές λειτουργίας οργάνων αναπαραγωγής, ατελής ανάπτυξη 
των οργάνων αναπαραγωγής στην ενδομήτρια φάση (όπως  ελάττωση της 

πρωκτογεννητικής απόστασης, κρυψορχία, υποσπαδία, ατροφία όρχεων, 
σπερματικών σωληναρίων, προστάτου ή ανορχία, καθυστέρηση εφηβικής 

ανάπτυξης. (οργανοφωσφορικά, fenitrothion, linuron, DDT,  vinclozolin, 
procymidone). 
 
 
9.4.- Στο ανοσοποιητικό(395-σελ:94) προκαλούν ανοσοκαταστολή ή 

τροποποίηση. Αύξηση επίδρασης στα β- λεμφοκύτταρα, αύξηση αντισωμάτων 
και αλλεργίες δέρματος, υψηλός πυρετός. Σημειώνεται η  απώλεια διαχωρισμού 
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ίδιων και ξένων κυττάρων, η επιθετική δράση στα κύτταρα ξενιστή και οι  ιστικές 
βλάβες με  εμφάνιση αυτοάνοσων νοσημάτων, ρευματοειδούς αρθρίτιδας, 
άσθματος κ.ά. (Captan, καρβαμιδικά, οργανοφωσφορικά). 

 
 
10.- Τα παιδιά, οι έγκυες και οι υπερήλικες είναι οι ευαίσθητες ομάδες σε 

θέματα έκθεσης στις δραστικές χημικές ουσίες. Ιδιαίτερα για τα παιδιά, οι 
επιπτώσεις για καρκινογένεση, σύμφωνα με τις μελέτες του IARC είναι 

αυξημένες από συγκεκριμένες κατηγορίες χημικών. Τα παιδιά κινδυνεύουν 
περισσότερο(397), έχουν μοναδικούς τρόπους έκθεσης στα τοξικά χημικά  από 

την εμβρυική κυκλοφορία(398), το θηλασμό, το παιγνίδι και έχουν χαμηλά 
επίπεδα ενζύμων. Υπάρχουν πολλές δημοσιεύσεις φορέων όπως, του Institute 
of Medicine (IOM) , του American Cancer Society (ACS)(399) για την αύξηση 

καρκίνων και συγγενών ανωμαλιών  σε παιδιά από τους ψεκασμούς με 
πορτοκαλί παράγοντα στο Βιετνάμ.(400, 401) Η χρήση χημικών όπλων σε 

πρόσφατους πολέμους έχει προκαλέσει σημαντικές επιπτώσεις σε έγκυες και 
σε παιδιά. Οι έγκυες γυναίκες που υπηρέτησαν στο πόλεμο του Βιετνάμ 
παρουσίασαν σημαντική αύξηση αυτόματων αποβολών, νεκρών εμβρύων, 

νεογνών με μικρό βάρος γέννησης, προώρων και με σοβαρές γενετικές 
ανωμαλίες.(402) Επίσης είναι δημοσιευμένα τα πορίσματα της επίπτωσης των 

εγκύων γυναικών βετεράνων στο πόλεμο του Περσικού Κόλπου (1991-1993) 
για αύξηση των αυτόματων αποβολών και της έκτοπης εγκυμοσύνης.(403) 
 

Από μελέτες σε παιδιά που δεν είχαν έρθει ποτέ σε έκθεση σε 
οργανοφωσφορικές ουσίες βρέθηκαν να έχουν μεταβολίτες τους εξ αιτίας της 
διατροφής τους.(404) Τα παιδιά μπορεί να εκτεθούν σε χλωριωμένες και 

οργανοφωσφορικές ουσίες με τον φυσιολογικό στοματικό τρόπο εξερεύνησης 
του περιβάλλοντος τους ή και με το δέρμα τους από  επαφή του με πατώματα 

και άλλες επιφάνειες.  
 

Τα παιδιά που ζουν σε αγροτικές περιοχές εκτίθενται σε μεγαλύτερες 

ποσότητες φυτοφαρμάκων σε σχέση με παιδιά αστικών περιοχών, είτε με το 
αέρα από τις καλλιέργειες που είναι κοντά στο σπίτι τους, από ίχνη φαρμάκων 

που μπαίνουν στο σπίτι από τους γονείς αγρότες, από τρόφιμα όπως γάλα, 
αυγά, κρέας, λαχανικά, φρούτα που έχουν ίχνη φαρμάκων και από το παιχνίδι 
τους κοντά στις αγροτικές καλλιέργειες. Είναι βέβαιο, μετά και από πειράματα 

σε αναπτυσσόμενα ζώα, ότι υπάρχει τοξικολογική επιβάρυνση  και των παιδιών 
από χαμηλές δόσεις οργανοφωσφορικών και άλλων  φυτοφαρμάκων, που 

προκαλούν στην εμβρυϊκή και νεογνική περίοδο νευροαναπτυξιακές 
διαταραχές, περιορισμό επιδόσεων και δεξιοτήτων, διαταραχές κίνησης και 
ισορροπίας.(405) Οι πιθανοί μηχανισμοί για αυτές τιε επιπτώσεις αποδίδονται σε 

αναστολή της ακετυλχοληνεστεράσης στον εγκέφαλο, η απορύθμιση των 
μουσκαρινικών υποδοχέων, η μείωση σύνθεση DNA στον εγκέφαλο και η 

ελάττωση του βάρους του εγκεφάλου στα νεογέννητα παιδιά. Τα αέρια νεύρων 
και εστερικές Ops ουσίες αναστέλλουν και την ενζυματική δράση των 
μετασυναπτικών μουσκαρινικών υποδοχέων. 

 
Η βιολογική σημασία της αναστολής ενζύμων από οργανοφωσφορικές 

ουσίες είναι ανυπολόγιστη και αποτελεί σοβαρό μηχανισμό με ποικίλες 
λειτουργίες.  
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Ένα μόριο AchE υδρολύει 5.000 μόρια ΑCH σε ένα δευτερόλεπτο. 
Έχουν γίνει κα γίνονται δεκάδες μελέτες για τις συνέπειες τέτοιων αναστολών 
όπως για τα ένζυμα Tyrosine hydrolase, tryptophan hydrolase, ache, 

phosphofructokinase, folate cycle, DNA methyltransferase κ.ά.(406). 
 

Από τα πορίσματα των  μελετών προκύπτει ότι και τα περισσότερα 
αναπνευστικά προβλήματα και ιδιαίτερα οι χρόνιες φλεγμονές αποδίδονται στην  
απορύθμιση του αυτόνομου νευρικού συστήματος των παιδιών. Το University of 

California Berkeley Center for Children's Environmental Health Research έχει 
κάνει διαπανεπιστημιακή προσπάθεια μελέτης της περιβαλλοντικής υγείας 

παιδιών από αγροτικές περιοχές. Υπάρχουν επίσης κέντρα όπως το Center for 
the Health Assessment of Mothers and Children of Salinas (CHAMACOS) στο  
Monterey County της California που σκοπό έχει να προσδιορίσει στα έμβρυα, 

νεογνά και αναπτυσσόμενα παιδιά τη σχέση έκθεσης σε οργανοφωσφορικά 
φυτοφάρμακα και προβλημάτων νευροανάπτυξης, ανάπτυξης και 

αναπνευστικού.   
 

O Εuropean Environment Agency(407) σχολιάζει αιτιολογικά τον αυτισμό 

και άλλες νευροαναπτυξιακές διαταραχές στα παιδιά σε έκθεση τους σε χημικές 
ουσίες που διαταράσσουν τους ενδοκρινείς αδένες.  Ο Παγκόσμιος Οργανισμός 

Υγείας(408, 409) έχει μελετήσει τις επιπτώσεις της έκθεσης των παιδιών σε τοξικά 
χημικά όσον αφορά την καρκινογένεση, τις χρόνιες φλεγμονές (άσθμα), τις 
αλλεργίες πεπτικού και δέρματος. 
 

Μια μελέτη του 2007 συνέδεσε το οργανοφωσφορικό εντομοκτόνο 
chlorpyrifos, το οποίο χρησιμοποιείται σε ορισμένα φρούτα και λαχανικά, με τις 

καθυστερήσεις στα ποσοστά μάθησης, μειωμένη επικοινωνία, και  προβλήματα 
συμπεριφοράς σε παιδιά, ειδικά με προβλήματα ελαττωμένης προσοχής και 

υπερκινητικότητας 
(ADHD).(410) 
          

Μια μελέτη  του 2010 διαπίστωσε ότι η έκθεση σε  οργανοφωσφορικά 
συνδέεται με αυξημένο κίνδυνο για τη νόσο του Alzheimer. (411) 

       
Σε μια άλλη μελέτη, την ίδια χρονιά, διαπιστώθηκε ότι σε κάθε 10-πλάσια 

αύξηση συγκέντρωσης οργανοφωσφορικών μεταβολιτών στα  ούρα, σχετίστηκε 

με αύξηση 55% έως 72% σε αποδόσεις της ADHD στα παιδιά.(412) 
  

Μια άλλη μελέτη το 2010 διαπίστωσε ότι τα παιδιά που είχαν εκτεθεί σε 
οργανοφωσφορικά φυτοφάρμακα, ενώ ακόμα ήταν στη μήτρα της μητέρας τους 
είχαν περισσότερες πιθανότητες να αναπτύξουν διαταραχές προσοχής χρόνια 

αργότερα. (413)  
 

Σε μια μελέτη το 2012 που δημοσιεύθηκε στο περιοδικό « Προοπτικές 
Περιβαλλοντικής Υγείας» διαπιστώθηκε ότι η προγεννητική έκθεση σε 
οργανοφωσφορικά είχε σημαντικό αντίκτυπο στο βάρος των νεογέννητων και 

στην ηλικία κύησης. Μια αύξηση κατά 10 φορές σε συγκεντρώσεις 
οργανοφωσφορικά στη μητέρα συσχετίστηκε με μείωση 0,5 εβδομάδας σε 

ηλικία κύησης του βρέφους και μείωση βάρους γέννησης κατά 151 γραμμάρια. 
(414) 
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Την τελευταία δεκαετία έχουν γίνει διεθνείς προσπάθειες –IFCS(415) για 

την προστασία των παιδιών από επιβλαβείς χημικές ουσίες και έχουν διατεθεί 

χρήματα σε προγράμματα πρόληψης και έρευνας. 
 

 
11.- Υπάρχει πολυετής, αυξανόμενης σύνθεσης  έκθεση σε τοξικούς 
αλογονομένους υδρογονάνθρακες και οργανοφωσφορικές ουσίες από 

προϊόντα που  έχουν ταξινομηθεί από OPCW ως επικίνδυνα χημικά 
όπλα.(416) Τέτοιες Ops ουσίες είναι α) οι Ενώσεις Φωσφονικού οξέος: 

Πολυουρεθάνη, Επιβραδυντικό ανάφλεξης, Καλώδια, Δομικά Υλικά, Διαλυτικό, 
Πρόσθετο σε λιπαντικά / καύσιμα, Εντομοκτόνα, Πλαστικά, Υφάσματα, 
Αντιδιαβρωτικά, Καθαριστικά, Αντιπηκτικό υγρών και β)το Paraoxon (70% 

δράσης Sarin), που έχει χρησιμοποιηθεί ως ένα από τα χημικά όπλα  μαζί με 
αέριο μουστάρδας και φωσγένιο  στη Ν. Αφρική στο γενικότερο πρόγραμμα 

χημικής και βιολογικής τρομοκρατίας των μαύρων. (417, 418) Στο Project Coast 
1981-1993(329, σελ:87-99) επίσης έγινε χρήση και  ιών  Empola, Aids, Tοξινών, Rift 
Valley Fiver, Marburg HF, νεκρωτικής απονευρωσίτιδας, μαζικής 

αποστείρωσης, χολέρας, άνθρακα κ.ά.(419, σελ:200) Παρόμοια, αλογονομένοι 
υδρογονάνθρακες κατηγορίας χημικών όπλων(420) κυκλοφορούν με εμπορικές 

μορφές όπως:  
 
α) Ethanamine: Μυοχαλαρωτικά, Αντιχοληνεργικά, Αντιισταμινικά, 

Αντιφλεγμονώδη, Καύσιμα, Φάρμακα.  
 
β) Φωσγένιο: Ρητίνες, Καρβαμιδικά Εντομοκτόνα, Ευρεία χρήση στη βιομηχανία 

απολυμαντικών προϊόντων και αλουμινίου, αντιχοληνεργικά.  
 

γ) Χλωροπικρίνη: Βαφές, Υποκαπνιστικό εδάφους, Απολυμαντικό Σπόρων.  
 
δ) Αζωτούχος Μουστάρδας, θειούχος Μουστάρδα ως χημειοθεραπευτικό 

(απαγόρευση).  
 

ε) Halothane: Αναισθητικό Αέριο (C2HClBrF3): με Methylfentanyl το αέριο 
Kolokol-1, Τσετσενία 30.10.2002.(421) 
 

Οι αλογονομένοι υδρογονάνθρακες δεν απαντώνται εύκολα στη φύση 
υπό κανονικές συνθήκες. Οι αέριες μορφές τους με βραχεία δομή και δράση 

(μέχρι 4-5 άτομα άνθρακα) είναι τοξικά χημικά προϊόντα διάσπασης πετρελαίου 
και αλογόνωσης των βραχέων κλασμάτων, ιδιαίτερα αυτές που έχουν φθόριο, 
χλώριο και βρώμιο.(422) Παρόλο που έχουν γνωστή τοξική επίπτωση στους 

οργανισμούς και στο περιβάλλον, υπάρχει φρενίτιδα υποβολής αιτήσεων από 
μεγάλες χημικές εταιρείες(423) για πατέντες νέων αλογονομένων προϊόντων 

ευρείας χρήσης για ηλεκτρονική βιομηχανία και οικοδομικά υλικά. 
Χαρακτηριστικά παραδείγματα: 

 

α) η χρήση του πορτοκαλί παράγοντα - agent orange(424, 425, 426) από το 1948 
έως το 1971 για πολεμικούς σκοπούς με τις τραγικές συνέπειες καρκινογένεσης 

και τερατογένεσης. Σύμφωνα με το Ιnstitute of Medicine και της Εταιρείας 
Καρκίνου της Αμερικής(427) ο παράγοντας orange προκάλεσε αύξηση 
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κρουσμάτων με Soft tissue sarcoma, Non-Hodgkin lymphoma (NHL), Hodgkin 
disease και Chronic lymphocytic leukemia (CLL) και είχε επίσης σχέση με 
αύξηση καρκίνων σε πνεύμονες, τραχεία, βρόγχους, λάρυγγα, καρκίνου 

προστάτη, πολλαπλού μυελώματος, αλλά και αμυλοείδωσης, περιφερικής 
νευροπάθειας, Parkinson’s, Πορφύρας, Υπέρτασης, Ισχαιμικής καρδιοπάθειας 

και τύπου 2 Διαβήτη.  
 
β) η  προφυτευτική  συστηματική χρήση των νηματοδοκτόνων από 1965 μέχρι 

και σήμερα όπως το dibromochloropropane (DBCP), το sodium 
methyldithiocarbamate, το βρωμιούχο μεθύλιο, η χλωροπικρίνη, το 

διχλωροπροπένιο(428, 429, 430, 431, 432), η επιχλωροχυδρίνη(433) κ.ά. που αν και 
έχουν απαγορευθεί ως τοξικά, επικίνδυνα και καρκινογόνα από διεθνείς 
αρμόδιες υπηρεσίες κυκλοφορούν και χρησιμοποιούνται  ακόμα , με διάφορες 

δικαιολογίες, στις αγροτικές καλλιέργειες. Την ίδια ώρα πολλοί διεθνείς 
οργανισμοί συνδέουν την αύξηση των κρουσμάτων καρκίνου, των 

φλεγμονωδών, νευροεκφυλιστικών, αναπαραγωγικών, ανοσολογικών 
παθήσεων με την αυξανόμενη έκθεση σε αλογονομένους υδρογονάνθρακες και 
Ops.(434) Το Εθνικό Ινστιτούτο Επιστημών Αμερικής για Υγεία και Περιβάλλον 

(NIEHS), από το 2012 έχει δημοσιεύσει τους μηχανισμούς δράσης 
περιβαλλοντικών παραγόντων στην Νόσο του Parkinson.(435) Το Ίδρυμα για τη 

Νόσο του Parkinson (PDF), από το 2011 αναφέρει ως  αιτιολογία της  νόσου τη 
μακροχρόνια έκθεση σε ζιζανιοκτόνα, πολυχλωριομένα διφαινύλια, 
τριχλωροαιθυλένιο, μαγγάνιο, μόλυβδο, κ.ά.(436). 

 
Το Εθνικό Ινστιτούτο Υγείας Αμερικής (NIH), από το 2011 έχει 

γνωστοποιήσει τη σχέση μεταξύ χρήσης GRAMMOXON και τη Νόσο του 

Parkinson(437) και το Institute Of Medicine  Αμερικής (IOM) έχει αναγνωρίσει τη 
σχέση διοξινών και Parkinson.(427) 

 
Για χρόνιες παθήσεις όπως Alzheimer’s, Parkinson’s, διαβήτης, 

παχυσαρκία και καρδιαγγειακά νοσήματα, αυτισμός, έχουν γίνει τα τελευταία 

χρόνια πολλές έρευνες από ιατρικές – ερευνητικές οργανώσεις για τους 
μηχανισμούς και τις βιοχημικές αλλαγές (π.x. ενζυματικές αναστολές) που 

προηγούνται των νοσημάτων αυτών.(438, 439, 440) 
 

Η Διεθνής Κοινότητα για τη Σκλήρυνση Κατά Πλάκας, αναφέρει ότι η 

έκθεση σε περιβαλλοντικούς παράγοντες μπορεί να προδιαθέσει την ανάπτυξη 
της νόσου.(441) 

 
 
12.- ΤΟ ΜΕΛΛΟΝ ΤΩΝ ΧΗΜΙΚΩΝ ΟΠΛΩΝ 

 
Από το 1ο Παγκόσμιο πόλεμο η Αγγλία και η Γερμανία παρασκεύασαν 

και χρησιμοποίησαν τα χημικά όπλα με χιλιάδες θύματα και μακροχρόνιες 
επιπτώσεις. Στο μεσοπόλεμο, η Ιαπωνία, Ιταλία και Ισπανία χρησιμοποίησαν τα 
χημικά όπλα για κατακτητικούς πολέμους.   

 
Σύμφωνα με τις επίσημες δηλώσεις κρατών που είχαν χημικά όπλα είναι 

εκατοντάδες οι μετά το 2ο παγκόσμιο πόλεμο καταβυθίσεις πλοίων 
φορτωμένων με χιλιάδες τόνους χημικών όπλων ή οι ρήψεις στη θάλασσα 
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πολεμοφοδίων – Dumping - με χημικά όπλα.(442, 443) Στη περιοχή της Βαλτικής 
θάλασσας μόνο έχουν βυθιστεί περίπου 40.000 τόνοι χημικών πολεμοφοδίων 
σε βάθος 70 μέτρων και είναι εκατοντάδες τα δηλωθέντα ατυχήματα από το 

1946 μέχρι και σήμερα εξ αιτίας της διαφυγής στη θάλασσα των δραστικών 
ουσιών, από διάβρωση των μεταλλικών περιβλημάτων.(444) Από το 1946-1984 

έχουν χρειαστεί ιατρική φροντίδα 196 ασθενείς, με 26 εισαγωγές σε νοσοκομεία 
και  δύο θάνατοι, από έκθεση σε αέριο μουστάρδας, στη βαλτική θάλασσα(5). 
Tα αλιεύματα είναι μικρότερου βάρους σώματος, παρουσιάζουν καρκίνους και 

πληθώρα βακτηριδίων στο δέρμα τους.(445) Παρόμοιες αναφορές σε αλιείς 
έχουν γίνει και στη Molfetta της Ιταλίας(446), στην Iαπωνική θάλασσα, στη Λευκή, 

Kara και Barents αρκτική θάλασσα κ.ά.  
 
Ο βασικός λόγος της απόρριψης των χημικών όπλων στη θάλασσα ήταν 

η αποφυγή του υψηλού  κόστους αποθήκευσης και καταστροφής τους. Αφού τα 
έριξαν και εκ των υστέρων κατάλαβαν τις τοξικές συνέπειες, κύρια των αερίων 

νεύρων και του Λεβισίτη, άρχισαν οι μελέτες για την ακριβή θέση και τη 
ποσότητα των βυθισμένων χημικών, το βάθος νερού και τις πιέσεις, τη 
τοξικότητα, το χρόνο ημιζωής και τη χημεία των δραστικών ουσιών στη 

θάλασσα, τη θερμοκρασία νερού, τα φυτά και τους οργανισμούς σε βυθό και 
θάλασσα, τον υπολογισμό πυκνότητας διαφυγής δραστικής ουσίας, τη 

βιοσυσσώρευση των προϊόντων διάσπασης των χημικών όπλων  στο νερό της 
θάλασσας και σε αλιεύματα, τα θαλάσσια ρεύματα κ.ά.(5) Η ίδια λογική, του 
μικρότερου κόστους, επικράτησε και στη περίπτωση της πειραματικής 

υδρόλυσης των χημικών όπλων της Συρίας στη Μεσόγειο και όχι η από τον 
OPCW καταστατική αρχή και εμπειρία της μέγιστης ασφάλειας και αποφυγής 
υδάτινου περιβάλλοντος στη φάση μεταφοράς και καταστροφής τους(447, 448) και 

μάλιστα χωρίς μελέτη περιβαλλοντικών επιπτώσεων.(449)   
 

Μετά το 2ο παγκόσμιο πόλεμο παρατηρήθηκε ραγδαία αύξηση της 
παραγωγής και της παγκόσμιας πώλησης νέων χημικών όπλων από εταιρείες 
των Ενωμένων Πολιτειών Αμερικής και της Αγγλίας. Ηγετικά στελέχη εταιρειών 

παραγωγής χημικών όπλων της Γερμανίας, αν και καταδικάστηκαν, άλλαξαν 
χώρα εργασίας,  ή έγιναν στελέχη Γερμανικών τραπεζών ή φαρμακευτικών 

εταιρειών.  Τομείς παραγωγής ή και εργοστάσια κατασκευής χημικών όπλων 
μεταφέρθηκαν από χώρα σε χώρα, κατασκευάστηκαν πιο αποτελεσματικές 
βόμβες (Napalm) και  μίγματα χημικών για πολεμική χρήση ή ως ζιζανιοκτόνα 

(agent orange). ΄Εγιναν πειράματα για τις επιπτώσεις των χημικών όπλων σε 
ζώα και ανθρώπους με στόχο να τελειοποιηθούν τα μέσα προστασίας. Οι 

μητρικές εταιρείες συγχωνεύθηκαν με φαρμακευτικές εταιρείες, εξαγόρασαν 
άλλες ή διασπάστηκαν σε τομείς και  πωλήθηκαν,  έφτιαξαν νέα εργοστάσια σε 
πολλές χώρες του κόσμου και έχοντας στενές σχέσεις με τις κυβερνήσεις των 

χωρών τους κυριάρχησαν στη διεθνή αγορά, ως πολυεθνικές. Απέκτησαν νέους 
τομείς χημείας, όπως η αναλυτική, η  συνθετική, η υπολογιστική, η βιοχημεία, η 

φυσικοχημεία, η βιομηχανική χημεία,  η χημεία φαρμάκων και 
νανοτεχνολογίας κ.ά. Τα οργανοφωσφορικά και οι αλογονομένοι 
υδρογονάνθρακες από χημικά όπλα έγιναν από Αμερικάνικες, Αγγλικές, 

Γερμανικές και Ιαπωνικές εταιρείες προϊόντα ευρείας χρήσης σε φυτοφάρμακα, 
εντομοκτόνα, ζιζανιοκτόνα, νηματοδοκτόνα, αλλά και σε προσμίξεις στα 

 καύσιμα, σε προϊόντα οικιακής χρήσης,  υπολογιστές κ.ά. Το τραπεζικό, το 
ασφαλιστικό σύστημα, η εξωτερική πολιτική, η άμυνα και η στρατιωτική 
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βιομηχανία αυτών των χωρών στηρίχθηκε σε μεγάλο βαθμό στις εταιρείες 
κατασκευής χημικών. 
 

Σήμερα, μετά την κατάρρευση του σοσιαλιστικού κόσμου, των 
αδέσμευτων χωρών και την ένωση της Ανατολικής και της Δυτικής Γερμανίας, 

μετά την συμφωνία καταστροφής του παγκόσμιου χημικού οπλοστασίου και τις 
συνεχείς παρατάσεις των καταληκτικών ημερομηνιών , παραμένει ο 
ανταγωνισμός μεταξύ Ενωμένων Πολιτειών Αμερικής και Γερμανίας στο τομέα 

της χημικής βιομηχανίας. Έχοντας οι Ενωμένες Πολιτείες Αμερικής τη 
τεχνογνωσία στο τομέα της πετροχημείας, προσπαθεί επί δεκαετίες με κάθε 

τρόπο να ελέγξει τη διεθνή αγορά στο τομέα της ενέργειας, των πολεμικών 
όπλων, των χημικών, των υπολογιστών κ.ά., έχοντας κύριο αντίπαλο τη Ρωσία, 
αλλά και την Ευρώπη. Η Γερμανία έχει τη πρωτιά στη τεχνογνωσία για τα 

οργανοφωσφορικά.  
 

Μετά από δεκαετίες χρήσης των οργανοφωσφορικών και των 
εντομοκτόνων φτάσαμε στο σημείο να δημοσιεύονται επιστημονικές  εργασίες 
ότι το 70% των ηλικιωμένων έχουν μεταλλάξεις που θα οδηγήσουν σε 

θανατηφόρα αιματολογικά νοσήματα ή πως το 2050 θα υπάρχουν 150 
εκατομμύρια με νόσο Alzheimer's.(450, 451) 

 
Τα προβλήματα διαχείρισης των χημικών όπλων είναι σύνθετα και η 

εξέλιξη απρόβλεπτη και με υψηλό κόστος. Υπάρχουν διαφορετικές απόψεις και 

μελέτες, ανοικτές διαφορές μεταξύ κρατών ή θυμάτων και εθνικών 
κυβερνήσεων. H παραγωγή και πώληση χημικών όπλων συνεχίζεται. Από το 
2007, η καταληκτική ημερομηνία για τη καταστροφή των χημικών οπλοστασίων 

από τον OPCW μετεφέρθη στο 2012(452) και από τότε έχει μεταφερθεί για το 
2023.(453) Γίνονται προγράμματα εναλλακτικής διαχείρισης αποθηκευμένων 

χημικών όπλων. Ο ρόλος των διεθνών οργανισμών αποστρατικοποίησης 
αγνοείται ή  υποβαθμίζεται. Γίνονται μελέτες και παρασκευάζονται νέα όπλα 
μαζικής καταστροφής(454) και «προληπτικοί» τοπικοί πόλεμοι. Δεν συμμετέχουν 

εμπειρογνώμονες υγείας και περιβάλλοντος  στις διαχείριση χημικών όπλων αν 
και συζητείται ως ευχή από WHO, UNEP και σε διεθνή συνέδρια για χημικά και 

προστασίας περιβάλλοντος. Εξ άλλου τέτοια συμμετοχή δεν έχει θεσμοθετηθεί 
νομικά εκτός από ελάχιστες εξαιρέσεις.(455) Η αύξηση των ρύπων σε 5 τόνους 
διοξειδίου άνθρακα ανά κάτοικο της γης το 2013(456) και η χρήση των δραστικών 

ουσιών των χημικών όπλων ως φυτοφάρμακα ή βιομηχανικά προϊόντα είναι 
σοβαρά εμπόδια για το μέλλον, παρά τις πιεστικές ανάγκες από τη κλιματική 

αλλαγή. Η απουσία κεντρικού διεθνούς ελέγχου, η έλλειψη ενημέρωσης και 
χρηματοδότησης ερευνητικών προγραμμάτων, τα νομικά προβλήματα βάζουν 
επιτακτικά το ζήτημα της  ενημέρωσης, συνεργασίας και δράσης όλων σε 

συγκεκριμένα ζητήματα ειρήνης, ανάπτυξης, διαχείρισης τοξικών χημικών  και 
αφοπλισμού.(457, 458) 
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13.-Συμπεράσματα: 

  
 
Τα  Χημικά Όπλα έχουν άμεσες και όψιμες βλαπτικές συνέπειες στην 
υγεία. 

 
Το αέριο μουστάρδας όπως και οι αλογονομένοι υδρογονάνθρακες 

βραχείας δομής και δράσης προκαλούν χρόνιες φλεγμονώδεις παθήσεις, 

συνδέονται με το DNA και προκαλούν μεταλλάξεις και αύξηση των κρουσμάτων 
καρκίνου. Έχουν τοξική επίδραση στο δέρμα, στο αναπνευστικό, 

αναπαραγωγικό, ενδοκρινικό, νευρικό σύστημα. Εκτός από τις οξείες 
επιπτώσεις υπάρχουν και οι όψιμες που είναι επιγενετικές με αλλαγές στο 
φαινότυπο χωρίς να αλλάζει η γενετική ακολουθία.(459) 

 
Τα αέρια νεύρων όπως και οι οργανοφωσφορικές ουσίες, ακόμα και σε 

μικρές δόσεις, με το μηχανισμό της αναστολής ή της ενίσχυσης ενζυματικών 
δράσεων προκαλούν όψιμες ανίατες φλεγμονώδεις, νευροεκφυλιστικές, 
ανοσολογικές, ενδοκρινολογικές, νεοπλασματικές παθήσεις και συμβάλλουν 

στην αθηροσκλήρυνση, υπέρταση, σακχαρώδη διαβήτη, οστεοπόρωση, 
κατάθλιψη και σε  προβλήματα αναπαραγωγής, εγκυμοσύνης, νευροανάπτυξης, 

προσοχής και ύπνου. Είναι μεταλλαξιογόνα και καρκινογόνα, αυξάνουν την 
υπεροξείδωση των λιπιδίων, παράγουν ελεύθερες ρίζες όταν μεταβολίζονται και 
ενοχοποιούνται για  βλάβες στα κύτταρα και τους  ιστούς.  

 
Σύμφωνα με τον OPCW(460) και τον IARC, oι συνέπειες της αναστολής 

ενζύμων από οργανοφωσφορικές και άλλες χημικές ουσίες στην υγεία είναι  

πολύ σοβαρές και δίνουν τη προτεραιότητα στην έρευνα των επιπτώσεων της 
έκθεσης σε φυτοφάρμακα, της ποιότητας διατροφής, της περιβαλλοντικής 

επιβάρυνσης στη τροποποίηση γονιδίων μεταβολισμού υπεύθυνα για την  
ανάπτυξη καρκίνων, χρόνιων φλεγμονών, νευροαναπτυξιακών, 
νευροεκφυλιστικών, καρδιαγγειακών, ενδοκρινολογικών, ανοσοποιητικών και 

προβλημάτων αναπαραγωγής.(461)    
 

Τα χημικά εργαστήρια  των πολυεθνικών  εταιρειών που παρασκεύασαν 
κύρια τα χημικά όπλα, αλλά πήραν και ενεργό μέρος στη παραγωγή  
βιολογικών και πυρηνικών όπλων, των  αλογονομένων  υδρογονανθράκων, του 

πολυεθυλένιου, του πολυβινύλιου, των οργανοφωσφορικών φυτοφαρμάκων, 
των πυρεθρινοειδών εντομοκτόνων κ.ά., γνωρίζοντας πολύ καλά τις επιπτώσεις 

από τη χρήση αυτών στην υγεία των ανθρώπων των ζώων και των φυτών, είναι 
τα ίδια εργαστήρια που παρασκεύασαν τα ογκολογικά, τα αντιφλεγμονώδη 
φάρμακα, ή εκείνα για τις ψυχικές παθήσεις, τις εκφυλιστικές νευροπάθειες, τη 

στυτική δυσλειτουργία, το σακχαρώδη διαβήτη, τα καρδιαγγειακά νοσήματα κ.ά.  
 

Οι επιπτώσεις είναι ανάλογες της δραστικής ουσίας, του τρόπου εισόδου, 
της συγκέντρωσης, του χρόνο έκθεσης και των μέσων προστασίας.  
 

Σε περιπτώσεις διαφυγής έχουν μελετηθεί οι μηχανισμοί επιπτώσεων σε 
ανθρώπους, ζώα και περιβάλλον. 
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Για τα παιδιά, έγκυες και ηλικιωμένους χρειάζονται ιδιαίτερες και 
συντονισμένες  μελέτες επιστημονικών φορέων και προσπάθειες οικονομικής 
και πολιτικής στήριξης του σκοπού να μειωθεί η έκθεση  τους στις τοξικές 

χημικές ουσίες για  να περιοριστεί η συχνότητα εμφάνισης νοσημάτων που 
σχετίζονται με το περιβάλλον.                                                           

 
Για τα χημικά όπλα χρειάζονται  βέλτιστες συνθήκες ασφαλούς 

διαχείρισης, σε οργανωμένες μονάδες και όχι πειραματικές ενέργειες στη 

θάλασσα. 
 

Αναγκαία η συνεργασία εμπειρογνωμόνων υγείας και περιβάλλοντος, 
διεθνών οργανισμών και κυβερνήσεων σε κάθε φάση διαχείρισης χημικών 
όπλων. 

 
Να απαγορευθεί η χρήση Χημικών Όπλων ή υποπροϊόντων τους σε 

άλλους τομείς. Να αποσυρθούν από την κυκλοφορία τα χημικά προϊόντα που 
έχουν συστατικά τις δραστικές ουσίες των χημικών όπλων. 
 

Να συμπεριληφθούν οι χλωριωμένοι υδρογονάνθρακες, τα 
οργανοφωσφορικά, οι μεταλλάξεις και τα δεσμευόμενα ένζυμα στις υπάρχουσες 

έρευνες, για διερεύνηση αιτιολογίας αύξησης κρουσμάτων νευροεκφυλιστικών, 
φλεγμονωδών και νεοπλασματικών παθήσεων.  
 

Χρειάζονται και άλλες έρευνες στο τομέα βιοανίχνευσης επίμονων 
οργανοφωσφορικών, καρβαμιδικών και οργανοχλωρινών σε μακροχρόνιες 
σύνθετες εκθέσεις καθότι η αναστολή ενζύμων τροποποιείται διαχρονικά και οι 

ουσίες μεταξύ τους έχουν διαφορετική βιοχημική συμπεριφορά.  
 

Στη περιφέρεια της Κρήτης με τις ελαιοπαραγωγικές και  θερμοκηπιακές  
καλλιέργειες, χρειάζεται ιδιαίτερη προσοχή και έρευνα για τις επιπτώσεις των 
χρησιμοποιούμενων φυτοφαρμάκων δακοκτονίας και απολύμανσης των 

θερμοκηπίων στην υγεία των κατοίκων του νησιού. 
 

Η παραγωγή, η χρήση και η μετά από δεκαετίες έρευνα και διαπίστωση 
των επιπτώσεων των εντομοκτόνων  στους οργανισμούς στόχους, αλλά και 
στους μη στόχους προκαλεί σοβαρά και δυσεπίλυτα προβλήματα σε 

ανθρώπους, οργανισμούς και περιβάλλον. 
 

Είναι δικαίωμα και υποχρέωση μας η υπεράσπιση δικαιωμάτων για 
υγεία, ζωή, ειρήνη και καθαρό περιβάλλον.(462) 
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