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Πρόλογος 
 

 Η εκπόνηση της παρούσας διδακτορικής διατριβής πραγματοποιήθηκε στο 

Εργαστήριο Τοξικολογίας & Εγκληματολογικής Χημείας, της Ιατρικής Σχολής του Πα-

νεπιστημίου Κρήτης κατά τη χρονική περίοδο 2012-2016. 

 Η σελίδα αυτή πέρα του ότι σηματοδοτεί την ολοκλήρωση της διδακτορικής 

διατριβής, υπογραμμίζει την επίτευξη ενός στόχου ετών και ταυτόχρονα, γεννά πλη-

θώρα συναισθημάτων. Ένας κύκλος γεμάτος γνώσεις και εμπειρίες κλείνει και ήταν 

ιδιαίτερη τιμή που βρέθηκα δίπλα σε αξιόλογους και καταξιωμένους καθηγητές, που 
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διάρκεια της εκπόνησης της διατριβής όσο και κατά την αξιολόγηση της.  
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ταστικής επιτροπής, κ.Τζανακάκη Γεώργιο, κα. Τζαρδή Μαρία, κ. Γερμανάκη Ιωάννη 
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γησή τους, την υπομονή τους και τη συνεχή και αμέριστη προσφορά γνώσεων συνε-

τέλεσαν ουσιαστικά στην εκπόνηση της διατριβής αυτής. 

 Θα ήθελα επίσης να εκφράσω ένα μεγάλο ευχαριστώ στο επιστημονικό και 

διοικητικό προσωπικό του Εργαστηρίου Τοξικολογίας και Εγκληματολογικής Χημείας, 

της Ιατρικής Σχολής, του Πανεπιστημίου Κρήτης για την εποικοδομητική συνεργασία 

και το ευχάριστο κλίμα που δημιουργήθηκε κατά την παραμονή μου εκεί. 
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 
Στην παρούσα διδακτορική διατριβή μελετήθηκε η in-vivo τοξικότητα του ανα-

βολικού στεροειδούς, νανδρολόνης στο καρδιαγγειακό σύστημα. Πιο συγκεκριμένα, 

αξιολογήθηκε η επίδραση της παρατεταμένης χρήσης του συνηθέστερα χρησιμοποι-

ούμενου ενέσιμου εστέρα της νανδρολόνης, του δεκανοϊκού (nandrolone decanoate) 

στο καρδιαγγειακό σύστημα πειραματόζωων,  τόσο σε μακροσκοπικό, όσο και σε 

κυτταρικό επίπεδο. Ακόμα μελετήθηκε η αντιστρεψιμότητα ή μη των  τυχόν παρενερ-

γειών της αναβολικής ουσίας μετά από χρονικό διάστημα αποτοξίνωσης (wash-out 

period, 4 μήνες). Για την επίτευξη των ανωτέρω, πραγματοποιήθηκε υπερηχογραφι-

κός έλεγχος καθώς και ιστολογικός έλεγχος, του καρδιακού ιστού των πειραματόζω-

ων. Συνάμα, πραγματοποιήθηκε προσδιορισμός της ενεργότητας της τελομεράσης 

στα μονοκύτταρα περιφερικού αίματος και στον καρδιακό ιστό, όπως επίσης μέτρηση 

βιοχημικών δεικτών και οξειδωτικού στρες στο αίμα. Επιπρόσθετα, αναπτύχθηκε α-

ναλυτική μέθοδος για τον προσδιορισμό της μητρικής ουσίας, αλλά και των μεταβολι-

τών της σε βιολογικά δείγματα (ούρα, τρίχα) προερχόμενα από τα πειραματόζωα.  

Παράλληλα, με τη μελέτη της τοξικής δράσης της νανδρολόνης στην καρδιά, 

έγινε έλεγχος της πιθανής τοξικής δράσης του αναβολικού στους νεφρούς. Για το 

σκοπό αυτό, έγινε ιστολογική εκτίμηση των νεφρών, μέτρηση της ενεργότητας της 

τελομεράσης στους νεφρούς, μέτρηση οξειδωτικού στρες στους νεφρούς και μέτρηση 

βιοχημικών δεικτών που σχετίζονται με τη λειτουργία των νεφρών. 

Τα Αναβολικά Ανδρογόνα Στεροειδή (ΑΑΣ) αποτελούν συνθετικά παράγωγα 

της φυσικής ορμόνης τεστοστερόνης και ασκούν δύο βασικές λειτουργίες, προάγουν 

την ανάπτυξη του ανδρικού αναπαραγωγικού συστήματος και τη μυϊκή αύξηση. Πα-

ρόλο που τα ΑΑΣ χρησιμοποιούνται σε διάφορες καταστάσεις ως θεραπευτική αγω-

γή, γρήγορα ακολούθησε η  μη ιατρική χρήση τους, με σκοπό τη βελτίωση της αγω-

νιστικής ικανότητας η οποία αρχικά αφορούσε αθλητές της άρσης βαρών, αλλά και 

αθλημάτων που απαιτούν αυξημένη μυϊκή δύναμη. Στις μέρες μας, παρά το γεγονός 

ότι τα ΑΑΣ ανήκουν στη λίστα των απαγορευμένων ουσιών της W.A.D.A (World 

Antidoping Agency), αποτελούν την ηγετική ομάδα των θετικών αποτελεσμάτων κατά 

τους ελέγχους doping. 

Ιδιαίτερο χαρακτηριστικό των τελευταίων χρόνων, είναι ότι η κατάχρηση των 

αναβολικών ουσιών έχει αυξηθεί ραγδαία και έχει εξαπλωθεί σε χώρους πέρα του 

αθλητικού, για λόγους κοινωνικούς (π.χ για λόγους ψυχαγωγίας σε συνδυασμό με 

αλκοόλ) και κοσμητικούς (π.χ βελτίωση εξωτερικής εμφάνισης, απόκτηση μυώδους 

σωματότυπου). Ένα ακόμα ανησυχητικό στοιχείο είναι ότι οι δόσεις που λαμβάνουν 
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οι χρήστες γίνονται όλο και μεγαλύτερες με τα χρόνια. Αναφέρεται πως οι δόσεις που 

λαμβάνουν οι αθλητές με σκοπό τη βελτίωση της απόδοσής τους είναι από 10 έως 

100 φορές μεγαλύτερη από τις αποδεκτές για θεραπευτικούς λόγους. 

Παρότι η νανδρολόνη συντέθηκε στις αρχές της δεκαετίας του 1950, αποτελεί 

ένα από τα πλέον χρησιμοποιούμενα αναβολικά στεροειδή στο χώρο του αθλητι-

σμού, ενώ κλινικά εφαρμόζεται σε καταβολικές καταστάσεις, όπως σοβαρά εγκαύμα-

τα, καρκίνο και AIDS, καθώς επίσης στην απλαστική αναιμία, στη χρόνια ηπατική α-

νεπάρκεια και στην οστεοπόρωση. Η δομή της είναι παρόμοια με αυτήν της τεστο-

στερόνης, με τη μόνη διαφορά την απουσία της μεθυλομάδας στη θέση 19 και έτσι 

χαρακτηρίζεται ως 19-νορτεστοστερόνη. Η νανδρολόνη συναντάται είτε υπό τη μορ-

φή ενέσιμων  εστέρων της, είτε ως προορμόνες χορηγούμενες από το στόμα. Όλες οι 

μορφές της νανδρολόνης μετατρέπονται σχεδόν ολοκληρωτικά σε μεταβολίτες της 

φάσης Ι και εκκρίνονται ως συζεύγματα της νορανδροστερόνης (3α-υδροξυ-5α-

εστραν-17-όνη) και νορετιοχολανολόνης (3α-υδροξυ-5β-εστραν-17-όνη). 

Για τη διεξαγωγή του in vivo πειράματος  χρησιμοποιήθηκαν πειραματόζωα 

(κουνέλια) ίδιας ηλικίας και ίδιου φύλου. Τα πειραματόζωα χωρίστηκαν σε 4 ομάδες: 

Control, High dose Intramuscular (HDIM), Low dose Intramuscular (LDIM) και High 

Dose Subcutaneous (HDSC). Στα πειραματόζωα των ομάδων HDIM και HDSC η χο-

ρηγούμενη δόση ήταν 10 mg/kg και στα πειραματόζωα της ομάδας LDIM η χορηγού-

μενη δόση ήταν 4 mg/kg, δύο ημέρες την εβδομάδα για 6 μήνες. Το πειραματικό 

σχήμα της χορήγησης επιλέχθηκε με τέτοιο τρόπο ώστε να προσομοιώνει τη χρήση 

από τους αθλητές. Αποτελείται από δύο περιόδους, την περίοδο χορήγησης που 

διήρκεσε 6 μήνες και το διάστημα της αποτοξίνωσης (wash-out period) που διήρκεσε 

4 μήνες. Κατά τη διάρκεια του πειράματος, συλλέχθηκαν βιολογικά δείγματα (αίμα, 

τρίχα, ούρα) στην αρχή του πειράματος και στο τέλος κάθε διμήνου χορήγησης και 

αποτοξίνωσης. Το αίμα χρησιμοποιήθηκε για τον προσδιορισμό των βιοχημικών δει-

κτών, της ενεργότητας της τελομεράσης και των δεικτών του οξειδωτικού στρες. Τα 

ούρα χρησιμοποιήθηκαν για τη μελέτη του μεταβολισμού και η τρίχα για τη μελέτη 

της πιθανής εναπόθεσης στον οργανισμό. 

Για την ανίχνευση της αναβολικής ουσίας και των μεταβολιτών της στη τρίχα 

και στα ούρα αναπτύχθηκε αναλυτική μέθοδος υγροχρωματογραφίας συζευγμένης με 

φασματομετρία μαζών (LC-MS). H ανάλυση πραγματοποιήθηκε σε στήλη Discovery 

HS C18 (25cm x 4.6cm x 5μm), η κινητή φάση αποτελούνταν από 0, 1% φορμικό οξύ 

και μεθανόλη (gradient) και πηγή χημικού ιονισμού υπό ατμοσφαιρική πίεση (APCI), 

σε ρύθμιση θετικού ιονισμού. Για την αξιολόγηση αυτής χρησιμοποιήθηκαν οι αναλυ-

τικές παράμετροι: γραμμικότητα, ακρίβεια, ανάκτηση, επαναληψιμότητα, όριο ανί-

χνευσης (LOD) και όριο ποσοτικοποίησης (LOQ). Ο χρόνος έκλουσης της νανδρολό-
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νης ήταν 14,93 min και τα ιόντα που εξετάσθηκαν ήταν 275,15 and 307,25. Για το  

μεταβολίτη 19-ΝΕ και το 19-ΝΑ ο χρόνος ανάσχεσης ήταν 16,13 min και 16,33 αντί-

στοιχα, ενώ τα ιόντα που εξετάσθηκααν ήταν 259,25 και 241,10. Ο χρόνος ανάσχε-

σης του turinabol (I.STD) ήταν 15.73 min και τα ιόντα που εξετάσθηκαν ήταν 317.73 

και 335.25. 

Στα δείγματα τρίχας, το όριο ανίχνευσης (LOD) της μεθόδου, για τη μητρική 

ουσία, ήταν 1,2 pg/mg, ενώ για τους δύο κύριους μεταβολίτες 19-ΝΕκαι 19-ΝΑ ήταν  

2,8 pg/mg και 6,2 pg/mg αντίστοιχα. Το όριο ποσοτικοποίησης (LOQ) για τη μητρική 

ουσία, ήταν  4,0 pg/mg, ενώ για τους δύο κύριους μεταβολίτες 19-ΝΕ και 19-ΝΑ ήταν 

9.3 pg/mg και 20,8 pg/mg, αντίστοιχα. Στα δείγματα τρίχας, η μέση ανάκτηση της 

νανδρολόνης βρέθηκε 92%, ενώ των μεταβολιτών 119%. Η ακρίβεια (accuracy) της 

μεθόδου στα δείγματα τρίχας, ήταν για  τη νανδρολόνη 99%, για τη 19-ΝΕ 98% και 

για τη 19-ΝΑ 102%. Η επαναληψιμότητα (precision) εκφρασμένη σε %RSD στα δείγ-

ματα τρίχας ήταν 14% για τη νανδρολόνη, 29% για τη 19-ΝΕ και 17% για τη 19-ΝΑ. Η 

γραμμικότητα της μεθόδου ήταν ικανοποιητική τόσο για τη μητρική ουσία όσο για 

τους μεταβολίτες (>0,99) στο εύρος συγκεντρώσεων που μελετήθηκαν (0-1000 

pg/mg). Σε δείγματα τρίχας προερχόμενα από τα πειραματόζωα βρέθηκε μόνο η μη-

τρική ουσία: η μέση συγκέντρωση της οποίας για την ομάδα υψηλής δόσης ήταν 

33,9±5,9 pg/mg ενώ η μέση συγκέντρωση  για την ομάδα χαμηλής δόσης ήταν 

26,7±1,0 pg/mg. 

Στα δείγματα ούρων, το όριο ανίχνευσης (LOD) της μεθόδου, για τη μητρική 

ουσία, ήταν 0,9 ng/ml, ενώ για τους δύο κύριους μεταβολίτες 19-νορετιοχολανολόνη 

και 19-νορανδροστερόνη 1,8 ng/ml και 1,7 ng/ml αντίστοιχα. Το όριο ποσοτικοποίη-

σης (LOQ) της μεθόδου, για τη μητρική ουσία, ήταν 3,1 ng/ml, ενώ για τους δύο κύρι-

ους μεταβολίτες 19-ΝΕ και 19-ΝΑ  8,7 ng/ml και 5,5 ng/ml, αντίστοιχα. Η μέση ανά-

κτηση της νανδρολόνης βρέθηκε 75%, του μεταβολίτη 19-νορετιοχολανολόνη 101% 

και του 19-νορανδροστερόνη 114%. Η ακρίβεια (accuracy) της μεθόδου στα δείγματα 

ούρων, ήταν για  τη νανδρολόνη 104%, για τη 19-νορετιοχολανολόνη 93% και για τη 

19-νορανδροστερόνη 98%. Το %RSD στα δείγματα τρίχας ήταν 27% για τη νανδρο-

λόνη, 25% για τη 19-ΝΕ και 30% για τη 19-ΝΑ. Η γραμμικότητα της μεθόδου ήταν 

ικανοποιητική τόσο για τη μητρική ουσία όσο για τους μεταβολίτες (>0,99) στο εύρος 

συγκεντρώσεων που μελετήθηκαν (0-1000 ng/ml). Σε δείγματα ούρων προερχόμενα 

από τα πειραματόζωα βρέθηκαν μόνο οι μεταβολίτες της νανδρολόνης, για την ομά-

δα υψηλής δόσης η μέση συγκέντρωση της 19-ΝΕ ήταν  6,9± 4,0 ng/ml και αντίστοι-

χα, η μέση συγκέντρωση της 19-ΝΑ ήταν 8,9±4.5 ng/ml. Για την ομάδα χαμηλής δό-

σης η μέση συγκέντρωση της 19-ΝΕ ήταν 1,6±0,5 ng/ml και η μέση συγκέντρωση της 

19-ΝΑ ήταν 11,7± 2,9 ng/ml.  
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Κατά την ιστολογική εκτίμηση του καρδιακού ιστού παρατηρήθηκε εστιακή ί-

νωση και ήπια χρόνια φλεγμονή στις ομάδες υψηλής δόσης (HDIM, HDSC). Επιπλέ-

ον, στην HDSC  ομάδα παρατηρήθηκε οίδημα. Αντίθετα, ήπια εστιακή ίνωση παρα-

τηρήθηκε στην ομάδα χαμηλής δόσης (LDIM). Δεν παρατηρήθηκαν στατιστικά σημα-

ντικές αλλαγές, τόσο στο βάρος της καρδιάς, όσο και στο συνολικό βάρος του σώμα-

τος των πειραματόζωων στα οποία χορηγούνταν η αναβολική ουσία (p>0,05).  

Στα πειραματόζωα στα οποία πραγματοποιήθηκε η χορήγηση της αναβολικής 

ουσίας  παρατηρήθηκε μια τάση για μη σημαντικές αυξημένες τιμές της μάζας του 

μυοκαρδίου (p=0,340) η οποία συνδέθηκε με επιδείνωση των δεικτών της ολικής μυ-

οκαρδιακής λειτουργίας (MPI-PW: treated animals 0,73±0,16 vs control group 

0,52±0,07, p=0,026; MPI-TDI: treated animals 0,91±0,09 vs control group 0,63±0,02, 

p=0,001). Η συστολική λειτουργία δεν παρουσίασε αλλαγές ή τάση για επιδείνωση 

στα πειραματόζωα στα οποία έγινε η χορήγηση. Επιπλέον, στα πειραματόζωα στα 

οποία χορηγήθηκε υψηλή δόση αναβολικής ουσίας παρουσίασαν πιο έκδηλη αύξηση 

στη μάζα του μυοκαρδίου (myocardial mass-mmode: high-dose treated animals 

6,0±1,4 g vs low-dose treated animals 4,9±0,31 g, p=0,343) όπως επίσης και πιο 

σημαντική επιδείνωση στους δείκτες της ολικής μυοκαρδιακής λειτουργίας, σε σχέση 

με τα πειραματόζωα χαμηλής δόσης. 

Πραγματοποιήθηκε ακόμα μέτρηση των δεικτών του οξειδωτικού στρες 

(TBARS, carbonyls, TAC, catalase).  Παρατηρήθηκε σημαντική αύξηση των επιπέ-

δων των TBARS (p<0,05) στις δύο ομάδες υψηλής δόσης (HDIM, HDSC) και μη ση-

μαντική μείωση των επιπέδων της καταλάσης (p=0,237, p=0,238 αντίστοιχα). Ιδιαίτε-

ρο ενδιαφέρον έχει το γεγονός ότι κατά τη διάρκεια της περιόδου αποτοξίνωσης τα 

επίπεδα των TBARS και της καταλάσης επέστρεψαν στα φυσιολογικά επίπεδα στην 

ομάδα HDIM, ενώ στην ομάδα HDSC, παρότι τα επίπεδα της καταλάσης επέστρεψαν 

σε φυσιολογικά επίπεδα, τα επίπεδα των TBARS αυξήθηκαν σημαντικά (p=0,01). 

Στην ομάδα χαμηλής δόσης (LDIM) τα επίπεδα των δεικτών του οξειδωτικού στρες 

παρέμειναν πρακτικά σταθερά. Στα επίπεδα των carbonyls και TAC δε παρουσιά-

σθηκε καμία σημαντική διαφοροποίηση σε  καμία ομάδα χορήγησης. 

Από τη μέτρηση της ενεργότητας της τελομεράσης στον καρδιακό ιστό διαπι-

στώθηκε πως κατά τη διάρκεια της περιόδου χορήγησης η σχετική  ενεργότητα της 

τελομέρασης, αυξήθηκε σημαντικά σε όλες τις ομάδες χορήγησης (LDIM 230% vs 

HDIM 552%, p=0,004; HDSC 212%). Ο ενδομυϊκός τρόπος χορήγησης ίσως συμ-

βάλλει στην αύξηση της φλεγμονής, όπως φαίνεται από τη σχετική ενεργότητα της 

τελομεράσης στα μονοκύτταρα του περιφερικού αίματος (ΗDIM 652% vs HDSC 

312%, p=0,003; LDIM 330% vs HDSC 312%, p=0,20). Κατά το διάστημα της αποτο-
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ξίνωσης δε παρατηρείται επιστροφή των τιμών στα φυσιολογικά επίπεδα σε καμία 

από τις δύο ομάδες υψηλής δόσης (p<0,05).  

Παράλληλα μετρήθηκαν τα επίπεδα βιοχημικών δεικτών που σχετίζονται με 

τη καρδιαγγειακή λειτουργία. Παρατηρήθηκε μη σημαντική (p>0,05) αύξηση των επι-

πέδων της CPK σε όλες τις ομάδες χορήγησης (control: 332±253 U/L, LDIM: 

645±442 U/L, HDIM: 1149±733 U/L, HDSC: 461±314 U/L) και ταυτόχρονα μια ήπια 

αύξηση των επιπέδων LDH στις ομάδες ενδομυϊκής χορήγησης. Παρατηρήθηκε ση-

μαντική αύξηση των επιπέδων της Τροπονίνης Ι στην ομάδα HDSC (p=0,024) κατά 

τη διάρκεια της περιόδου χορήγησης. Αυξημένα επίπεδα Τροπονίνης Ι παρατηρήθη-

καν και  κατά τη διάρκεια της περιόδου αποτοξίνωσης για την προαναφερθείσα ομά-

δα καθώς επίσης παρατηρήθηκε μια απότομη αύξηση στα επίπεδα του BNP (7,3±3,6 

pg/mg). 

 Στο πλαίσιο της μελέτης της νεφροτοξικότητας η ιστολογική εκτίμηση των νε-

φρών έδειξε για την ομάδα HDIM υπεραιμία στα σπειράματα και στον ενδιάμεσο χώ-

ρο των ουροφόρων σωληναρίων. Επίσης παρατηρήθηκε εστιακή ίνωση και ήπια 

διάμεση φλεγμονή. Στην ομάδα LDIM παρατηρήθηκε υπεραιμία και ήπια χρόνια 

φλεγμονή. Στην ομάδα HDSC παρατηρήθηκε υπεραιμία στον ενδιάμεσο χώρο των 

ουροφόρων σωληναρίων, αγγειακή συμφόρηση και αγγειοβρίθεια. 

 Επιπρόσθετα, μετρήθηκαν τα επίπεδα της ουρίας και της κρεατινίνης στον 

ορό προερχόμενο από τα πειραματόζωα. Οι δείκτες αυτοί αυξήθηκαν σε όλες τις ο-

μάδες, με σημαντική διαφορά (p<0.05) μόνο στις HD (ουρία: control: 13,8±6,4 ng/dl, 

LDIM: 20,0±5,7 ng/dl,  HDIM: 21,6±9,1 ng/dl, HDSC: 16,7±7,3 ng/dl, κρεατινίνη: 

control: 0,37±0.37 mg/dl, LDIM: 0,46±0,27 mg/dl, HDIM: 0,55±0,27 mg/dl, HDSC: 

0,36±0.26 mg/dl). Οι τιμές της κρεατινίνης  για την ομάδα HDIM μειώθηκαν κατά την 

περίοδο της αποτοξίνωσης κατά 20%, ενώ οι τιμές της ουρίας αυξήθηκαν σημαντικά 

για τις ομάδες HDIM και HDSC (56%, p=0,034 and 21%, p=0,047, αντίστοιχα) και δεν 

παρουσιάσθηκε σημαντικές αλλαγές κατά την περίοδο της αποτοξίνωσης. Παρατη-

ρήθηκε επίσης αλλαγή των δεικτών του οξειδωτικού στρες (TBARS, GSH) στον ιστό 

των νεφρών στις ομάδες HDIM και  HDSC (control: TBARS: 17,7±4,6 nmol/mg 

protein, HDIM: 35,4±7,2 nmol/mg protein, HDSC: 42±29 nmol/mg protein, GSH: con-

trol: 0,138±0,004 μmol/mg protein, HDIM: 0,063±0,020 μmol/mg protein, HDSC: 

0,098±0,012 μmol/mg protein). Τα επίπεδα της GSH μειώθηκαν σημαντικά (p=0,018) 

κατά 50% στην ομάδα  HDIM και κατά 29% στην ομάδα HDSC (p=0,046). Κατά τη 

διάρκεια της περιόδου αποτοξίνωσης τα επίπεδα των δεικτών του οξειδωτικού στρες 

παρέμειναν πρακτικά αμετάβλητα με μια μη σημαντική (p>0,05) αύξηση των επιπέ-

δων των TBARs και carbonyls στην ομάδα HDSC. 
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 Οι μετρήσεις της ενεργότητας της τελομεράσης στο νεφρικό ιστό έδειξαν ση-

μαντική αύξηση μόνο στην ομάδα HDIM (p=0,020) στην περίοδο χορήγησης. Κατά το 

διάστημα της αποτοξίνωσης η σχετική ενεργότητα της τελομεράσης μειώθηκε μη ση-

μαντικά στις ομάδες HDIM και HDSC (12% και 26%, αντίστοιχα). 

Από τα παραπάνω αποτελέσματα φαίνεται πως η νανδρολόνη προκαλεί επιδείνωση 

στους βιοχημικούς δείκτες της νεφρικής λειτουργίας σε συνδυασμό με τις αλλοιώσεις 

στους νεφρούς, πιθανώς ως απόρροια αυξημένου οξειδωτικού στρες. 

Το πρωτόκολλο αυτό αποτελεί μια καινοτόμα ερευνητική προσπάθεια στην 

μελέτη των παρενεργειών της κατάχρησης των αναβολικών στεροειδών, καθώς εξε-

τάζει ποικίλες και πρωτοποριακές παραμέτρους ώστε να γίνει η εκτίμηση του βαθμού 

και του μηχανισμού της καρδιοτοξικότητας της νανδρολόνης. Συμπερασματικά, η 

παρατεταμένη χρήση της νανδρολόνης  επηρεάζει την διαστολική λειτουργία, όπως 

αυτό φαίνεται από τους δείκτες της ολικής μυοκαρδιακής λειτουργίας. Η αύξηση των 

επιπέδων της τροπονίνης και του BNP αποτελεί σημαντική ένδειξη της έναρξης της 

καρδιακής ανεπάρκειας.  Το γεγονός ότι παρατηρείται αύξηση της τροπονίνης κατά 

το διάστημα της αποτοξίνωσης αποτελεί μια ανησυχητική ένδειξη για παρατεταμένη ή 

καθυστερημένη  τοξική δράση των αναβολικών στην καρδιά. Επιπλέον, τα ιστοπαθο-

λογικά ευρήματα καταδεικνύουν την τοπική βλάβη του καρδιακού ιστού καθώς και η 

αυξημένη ενεργότητα της τελομεράσης πιθανότατα λειτουργεί ως αντισταθμιστικός 

μηχανισμός για την επιβίωση των κυττάρων μπροστά στην υπάρχουσα συσσώρευση 

του οξειδωτικού στρες. Ακόμα, από τα αποτελέσματα φαίνεται πως οι ομάδες υψηλής 

δόσης επιβαρύνονται περισσότερο από αυτήν της χαμηλής. Η ενδομυϊκή χορήγηση 

υψηλής δόσης φαίνεται πως επηρεάζει περισσότερο το καρδιαγγειακό σύστημα σε 

σχέση με την αντίστοιχη χαμηλής δόσης. Η υποδόρια χορήγηση όμως φαίνεται να 

προκαλεί πιο  αμετάβλητες παρενέργειες στο καρδιαγγειακό σύστημα. 
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ABSTRACT 

 In the present PhD thesis, the in-vivo toxicity of anabolic steroid, nandrolone 

on the cardiovascular system was studied. Specifically, we evaluated the effects of 

the prolonged use of the most commonly used injectable ester of nandrolone, (nan-

drolone decanoate), on the cardiovascular system of the experimental animals, both 

at a macroscopic and cellular level. Furthermore, the possibility of reversible, or not, 

side effects from the anabolic substance after a time period of detoxification (wash-

out period, 4 months) was additionally evaluated. To achieve the above, an ultra-

sound scan as well as a histological estimation of the animal’s cardiac tissue was 

done. Besides the cardiological aspect, telomerase activity in peripheral blood mono-

cytes and heart tissue, as well as measurements of biochemical indicators of oxida-

tive stress in the blood were determined. To ensure these results, an analytical 

method was developed and applied to determine the parent compound and its me-

tabolites in biological matrices (urine, hair) sampled from the study animals. 

 At the same time of the study, possible toxic effects on the kidney function 

was estimated conducting histological tests and measuring telomerase activity, oxi-

dative stress indicators as well as kidney function biochemical markers. 

 Anabolic Androgenic Steroids (AAS) are synthetic derivatives of the natural 

hormone testosterone and exert two main functions, them being to promote the de-

velopment of the male reproductive system and to enhance muscle growth. Although 

AAS was initially used in various situations as a medical treatment, non-medical use 

of AAS followed in order to improve athlete’s capabilities regarding weight lifting and 

sports that would require increased muscle strength. Νowdays, despite the fact that 

the AAS is a banned substance of W.A.D.A (World Antidoping Agency), they are still 

the leading group of positive results during doping control.  

 In the recent years, anabolic substance abuse has increased rapidly and has 

spread into areas beyond sports, such as for social (i.e. entertainment purposes in 

combination with alcohol) and cosmetic reasons (e.g. improved appearance, acquir-

ing a muscular body type). Another interesting aspect is that the intake doses have 

increased over the years with doses taken by the athletes to be 10-100 times higher 

than the acceptable level needed for a therapeutic purpose. 

 Although nandrolone was synthesized in the early 1950s, it is one of the most 

used anabolic steroids in sports and clinically applied in catabolic states, such as se-

vere burns, cancer, AIDS, aplastic anemia, chronic liver failure and osteoporosis. The 

chemical structure is similar to that of testosterone, with the only difference being the 

absence of the methyl group at position 19, thus characterized as 19-

nortestosterone. Nandrolone is available either in the form of injectable esters, or as 
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prohormones, administered orally. All forms of nandrolone are converted almost 

completely into phase I metabolites and excreted as conjugates of norandrosterone 

(3a-hydroxy-5a-estr-17-one, 19-NA) and noretiocholanolone (3a-hydroxy-5-estr-17-

one, 19-NE). 

 The in vivo experiment consisted of rabbits of the same age and sex. The an-

imals were divided into 4 groups: Control, High dose Intramuscular (HDIM), Low 

dose Intramuscular (LDIM) and High Dose Subcutaneous (HDSC). In the HDIM and 

HDSC groups the dose was 10 mg/kg and in the LDIM group the dose was 4 mg/kg, 

administered twice a week for a six-month period. The experimental scheme of ad-

ministration was selected in such a way so as to simulate an athlete’s use. It consist-

ed of two periods, the administration period that lasted six months and the period of 

detoxification (wash-out period) that lasted for four months. During the experiment, 

biological matrixes (blood, hair, urine) were collected at the start of the experiment 

and at the end of each two-month period of administration and detoxification. Sam-

pled blood was used for estimating biochemical indicators, telomerase activity and 

oxidative stress markers, whereas urine was used to study the metabolism of AAS 

and hair was used to study possible deposition. 

 For the detection of nandrolone and its metabolites, in hair and urine, an ana-

lytical method was developed based on liquid chromatography-mass spectrometry 

system (LC-MS). The analysis was conducted in a Discovery HS C18 (25cm x 4.6cm 

x 5μm) column, the mobile phase was gradient, consisting of 0.1% formic acid and 

methanol and APCI source was used. For the evaluation of the proposed methods, 

the following analytical parameters: linearity, accuracy, recovery, precision, LOD and 

LOQ were measured. The retention time for nandrolone was 14.93 min and the ex-

amined ions were 275.15 and 307.25. The retention time for 19-NE was 16.13 min 

and the examined ions were 259.25 and 241.10. The retention time for 19-NA was 

16.33 min and the examined ions were 259.15 and 277.15. The retention time for 

turinabol (I.STD) was 15.73 min and the examined ions were 317.73 and 335.25. 

 In hair samples, LOD of the method regarding the parent compound was 1.2 

pg/mg, while for the two major metabolites 19-NE and 19-NA it was 2.8 pg/mg and 

6.2pg/mg respectively. The LOQ for the parent compound was 4.0 pg/mg, while for 

the two major metabolites 19-NE and 19-NA were 9.3 pg/mg and 20.8 pg/mg, re-

spectively. In hair samples, the average recovery of nandrolone was 92% and 119% 

for the metabolites. The accuracy of the method for nandrolone was 99%, while for 

19-NE was 98% and 19-NA 102%. The % RSD in the hair samples was 14% for 

nandrolone, 29% for 19-NE and 17% for the 19-NA The linearity of the method was 

satisfactory for both the parent compound as well as for its metabolites (> 0.99) in the 
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concentration range studied (0-1000 pg/mg). In hair samples, only the parent com-

pound was detected where the average concentration of the high dose group was 

33,9 ± 5,9 pg/mg and the average concentration for the low dose group was 26,7 ± 

1,0 pg/mg. 

 In the urine samples, LOD of the method regarding the parent substance was 

0.9 ng/ml, while the two major metabolites, 19-NE and 19-NA were 1.8 ng/ml and 1.7 

ng/ml respectively. The LOQ for the parent substance was 3.1 ng/ml, while the two 

major metabolites, 19-NE and 19-NA were 8.7 ng / ml and 5.5 ng /ml, respectively. 

The mean recovery for nandrolone was 75%, for 19-NE 101% and for 19-NA 114%. 

The accuracy of the method in urine samples for nandrolone was 104% and for 19-

NE 93% and for 19-NA 98%. The % RSD was 27% for nandrolone, 25% for the 19-

NE and 30% for 19-NA. The linearity of the method was satisfactory for both the par-

ent substance as also for the metabolites (> 0.99) in the concentration range studied 

(0-1000 ng/ml). Urine samples of the exposed animals were found to be positive only 

to nandrolone metabolites with the high dose group having a mean concentration of 

6.9 ± 4.0 ng/ml for 19-NE and respectively, the average concentration of 19-NA was 

8.9 ± 4.5 ng/ml.  

 In the histological evaluation of the cardiac tissues, focal fibrosis and mild 

chronic inflammation in the high dose groups (HDIM, HDSC) was observed although 

mild focal fibrosis was also observed in the low dose group (LDIM). In addition to this, 

the HDSC group also had a noticeable edema. No statistically significant changes 

were observed in both the weight of the heart and the total weight of the animal body 

in which the anabolic substance was administered (p> 0,05). 

 Animals that were exposed to the anabolic substance had a tendency for non-

significant increased values of the myocardial mass (p=0.340), which was associated 

with the deterioration of the indices of total myocardial performance (MPI-PW: treated 

animals 0.73 ± 0.16 vs control group 0.52 ± 0.07, p = 0.026; MPI-TDI: treated ani-

mals 0.91 ± 0.09 vs control group 0.63 ± 0.02, p = 0.001). The systolic function 

showed no change or trend for deterioration in the exposed animals. Moreover, ani-

mals that received a high dose of anabolic substance showed a more pronounced 

increase in myocardial mass (myocardial mass-mmode: high-dose treated animals 

6.0 ± 1.4 g vs low-dose treated animals 4.9 ± 0.31 g, p = 0.343) as well as more sig-

nificant deterioration in the indices of total myocardial function compared with the 

low-dose group. 

 Measurement of oxidative stress markers (TBARS, carbonyls, TAC, catalase) 

showed a significant increase in the levels of TBARS (p <0,05) in the two high dose 

groups (HDIM, HDSC) and non-substantially reduction of catalase levels (p = 0,237, 
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p = 0,238 respectively). Of particular interest is the fact that during the detoxification 

period, levels of TBARS and catalase returned to normal in the HDIM group but for 

the HDSC group, although the levels of catalase did return to normal, the level of 

TBARS increased (p = 0.01). In the low dose group (LDIM) levels of oxidative stress 

indicators remained practically constant. The levels of carbonyls and TAC did not 

show any significant differences in any treatment group. 

 Measurement of telomerase activity in heart tissues during the exposure peri-

od significantly increased in all administration groups (LDIM 230% vs HDIM 552%, p 

= 0,004; and HDSC 212%). The intramuscular administration route may have con-

tributed to the increased inflammation, as shown by the relative activity of telomerase 

in peripheral blood monocytes (HDIM 652% vs HDSC 312%, p = 0,003; LDIM 330% 

vs HDSC 312%, p = 0,20). During the detoxification period, all telomerase activity 

levels remained stable in the two high dose groups (p <0,05). 

 Measured levels of biochemical markers that are linked with cardiovascular 

function showed an inconsistent significant (p> 0.05) increase in CPK levels in all 

administration groups (control: 332 ± 253 U / L, LDIM: 645 ± 442 U / L, HDIM: 1149 ± 

733 U / L, HDSC: 461 ± 314 U / L) while a mild increase in LDH levels in the intra-

muscular administration group was also noticed. A significant increase was observed 

for Troponin I levels in the HDSC group (p = 0,024) during the administration period. 

Elevated Troponin I levels were observed during the detoxification period for the 

aforementioned group as well as a sudden increase was observed in the BNP levels 

(7.3 ± 3.6 pg / mg). 

 Additionally, the measured levels of urea and creatinine in the serum showed 

an increase in all groups, with significant differences (p <0.05) only in the HD (urea: 

control: 13.8 ± 6.4 ng / dl, LDIM: 20.0 ± 5.7 ng / dl, HDIM: 21.6 ± 9.1 ng/dl, HDSC: 

16.7 ± 7.3 ng / dl, creatinine: control: 0.37 ± 0.37 mg / dl, LDIM: 0.46 ± 0.27 mg / dl , 

HDIM: 0.55 ± 0.27 mg / dl, HDSC: 0.36 ± 0.26 mg / dl). Values of creatinine for the 

HDIM group decreased during the detoxification period by 20%, while values of urea 

significantly increased in the HDIM and HDSC groups (56%, p = 0,034 and 21%, p = 

0,047, respectively) and non-significant changes occurred during the detoxification 

period. 

 There was also a change of oxidative stress indicators (TBARS, GSH) in kid-

ney tissue in the HDIM and HDSC groups (control: TBARS: 17.7 ± 4.6 nmol / mg pro-

tein, HDIM: 35.4 ± 7.2 nmol / mg protein, HDSC: 42 ± 29 nmol / mg protein, GSH: 

control: 0.138 ± 0.004 mol / mg protein, HDIM: 0.063 ± 0.020 mol / mg protein, 

HDSC: 0.098 ± 0.012 mol / mg protein). The levels of GSH decreased significantly (p 

= 0.018) by 50% in the HDIM group and by 29% in HDSC group (p = 0,046). During 
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the period of detoxification, levels of oxidative stress markers practically remained 

unchanged with a non-significant (p> 0,05) increased levels of TBARs and carbonyls 

in the HDSC group. 

 Measurements of telomerase activity in the renal tissues showed a significant 

increase only in the HDIM group (p = 0,020) throughout the administration period. 

During the detoxification period, relative telomerase activity decreased non-

significantly in HDIM and HDSC groups (12% and 26%, respectively). 

 From the above results it appears that nandrolone is responsible for the dete-

rioration in biochemical markers of renal function along with alterations in the kid-

neys, presumably as a result of increased oxidative stress. 

 This protocol is an innovative research effort to study the side effects of the 

abuse of anabolic steroids as it examines diverse and innovative parameters so as to 

make an assessment of the extent and mechanism of nandrolone cardiotoxicity. In 

conclusion, prolonged use of nandrolone affects diastolic function, as shown by the 

indicators of total myocardial function. The increased levels of Troponin and BNP are  

an important indications of initial heart failure. The fact that there is an increase of 

Troponin during the detoxification period is a concerning sign for prolonged or de-

layed toxic effects of the anabolic to the heart. In addition, histopathological findings 

demonstrate the local damage of heart tissue as well as that the increased activity of 

telomerase probably functions as a counteract mechanism due to the increase of ox-

idative stress. Concluding, high dose groups are by far affected more compared to 

the low dose groups. The intramuscular administration of high doses seems to affect 

the cardiovascular system in relation to the corresponding low dose intramuscular 

administration. However, subcutaneous administration appears to cause the most 

invariant effects on the cardiovascular system. 
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Εισαγωγή 
 

Στην εποχή μας, εύκολα μπορούμε να διαπιστώσου-

με ότι ο αθλητισμός  ολοένα και απομακρύνεται από την αρ-

χική φιλοσοφία του, ως μέσο έκφρασης και οδός άσκησης 

σώματος και πνεύματος. Από τις αρχές του 20ου αιώνα, μαζί 

με την αναβίωση των σύγχρονων Ολυμπιακών Αγώνων, αρχίζει να κυριαρχεί η έν-

νοια του πρωταθλητισμού, ο οποίος αργά αλλά σταθερά διαστρεβλώνει τα αθλητικά 

ιδεώδη. Έννοιες όπως «αθλητικό πνεύμα», «ευγενής άμιλλα» και «ολυμπιακό ιδεώ-

δες» τείνουν να εκλείψουν για την πλειοψηφία του αθλητικού κόσμου καθώς η εμπο-

ρευματοποίηση του αθλητισμού δε συνάδει με το πνεύμα του συναγωνισμού. Το οι-

κονομικό δέλεαρ είναι τέτοιο που ωθεί την πλειοψηφία των αθλητών στην υιοθέτηση 

αθέμιτων τακτικών προκειμένου να διασφαλίσουν τη διάκριση και τη νίκη. 

 Η χρήση απαγορευμένων ουσιών με σκοπό τη βελτίωση της απόδοσης των 

αθλητών, πλέον έχει λάβει παγκόσμιες διαστάσεις και έχει στιγματίσει όλες σχεδόν τις 

μεγάλες αθλητικές διοργανώσεις των τελευταίων χρόνων. Ο έλεγχος ντόπινγκ πέρα 

από την ηθική και νομική του διάσταση, αποτελεί ένα μέτρο για την προστασία της 

υγείας των αθλητών, οι οποίοι προσπαθούν να υπερνικήσουν τα όρια της φύσης και 

πολλές φορές αγνοούν τις ανεπιθύμητες δράσεις των ουσιών και τεχνικών που χρη-

σιμοποιούν. Επιπλέον, συμβάλλει στην καταπολέμηση της παράνομης διακίνησης 

και χορήγησης φαρμακευτικών ουσιών. 

 Περιστατικά όπως ξαφνικοί θάνατοι ατόμων που έκαναν χρήση κυρίως ανα-

βολικών ουσιών, καθιστά επιτακτικό το σχεδιασμό δράσεων και προληπτικών μέ-

τρων για τον περιορισμό και την αντιμετώπιση του φαινομένου ντόπινγκ, καθώς αυτό 

δεν αποτελεί αποκλειστικό σύμπτωμα του επαγγελματικού αθλητισμού αλλά έχει  ε-

ξαπλωθεί σε διάφορες κοινωνικές ομάδες. Η ολοκληρωμένη και υπεύθυνη ενημέρω-

ση των εμπλεκομένων στο πρόβλημα αθλητών, προπονητών, γιατρών, αλλά κι εκεί-

νη του ευρύτερου κοινωνικού περιβάλλοντος κι ιδιαίτερα των γονέων και εκπαιδευτι-

κών θα συμβάλλει στην αποφυγή υιοθέτησης λανθασμένων αντιλήψεων και τακτικών 

που αποσκοπούν μόνο στη νίκη. Σημασία άλλωστε δεν έχει ο προορισμός αλλά το 

ταξίδι… 

 

 

 



15 
 

1.1 Ιστορική αναδρομή 
 Το φαινόμενο του ντόπινγκ ως μέσο βελτίωσης της απόδοσης των αθλητών, 

παρουσιάζεται ήδη από τους Ολυμπιακούς Αγώνες στην αρχαιότητα, όπου γίνονται 

αναφορές χρήσης επιλεγμένων μανιταριών, φυτών και μιγμάτων κρασιού και βοτά-

νων. Επίσης, διάφορα φυτά χρησιμοποιούνταν για την ανακούφιση του πόνου επι-

τρέποντας έτσι στους τραυματισμένους αθλητές να συνεχίσουν τον αγώνα τους [1]. Ο 

όρος doping (ντόπινγκ) εμφανίζεται για πρώτη φορά σε αγγλικό λεξικό το 1869, όπου 

προσδιορίζεται ως ένα μείγμα από όπιο και άλλα είδη ναρκωτικών ουσιών για χρήση 

σε αγώνες ιπποδρόμου. Η λέξη dope ανάγεται σε μια διάλεκτο της Νότιας Αφρικής. 

Πρόκειται για ένα υψηλής περιεκτικότητας και ιδιόχειρης κατασκευής αλκοολούχο πο-

τό, το οποίο χρησιμοποιείτο ως διεγερτικό σε θρησκευτικές τελετές [2]. Σήμερα, ο αγ-

γλικός όρος doping προσδιορίζεται ως η χορήγηση σε αθλητή ή η χρήση από αυτόν, 

ενός απαγορευμένου μέσου (ουσίας ή μεθόδου), με σκοπό την τεχνητή (παροδική ή 

μη) βελτίωση της αγωνιστικής του ικανότητας, απόδοσης ή διάθεσης, κατά τη διάρ-

κεια των αγώνων ή κατά το στάδιο της προπονητικής προετοιμασίας του. 

 Η χρησιμοποίηση μεθόδων ντόπινγκ γνωστοποιείται το 19ο αιώνα σε ιππι-

κούς αγώνες στη Μεγάλη Βρετανία. Το 1865 πληροφορούμαστε για περιστατικά 

ντόπινγκ σε κολυμβητικούς αγώνες στα κανάλια του Άμστερνταμ. Το 1879 αναφέρε-

ται η χρήση μειγμάτων με βάση την καφεΐνη από Γάλλους κολυμβητές. Ο θάνατος 

του ποδηλάτη Linton στον αγώνα Παρίσι-Μπορντώ συσχετίστηκε με υπερβολική δό-

ση καφεΐνης [2,3]. Οι ποδηλατικοί αγώνες των 6 ημερών που καθιερώθηκαν το 1879, 

η επαγγελματική πυγμαχία σε συνδυασμό με τον ιππόδρομο και τη σκυλοδρομία 

προώθησαν την ενίσχυση των προσπαθειών ντόπινγκ με αλκοόλη, κοκαΐνη, καφεΐνη, 

ηρωίνη, νιτρογλυκερόλη και στρυχνίνη. Στους Ολυμπιακούς αγώνες το 1904, ο μα-

ραθωνοδρόμος νικητής Thomas Hicks έλαβε κατά τη διάρκεια του αγώνα ένα μίγμα 

κονιάκ και στρυχνίνης και παραλίγο να πεθάνει [1]. 

 Στις δεκαετίες του 1940 και 1950 η αμφεταμίνη αντικαθιστά τη στρυχνίνη και  

γίνεται το φάρμακο επιλογής των αθλητών, ιδίως σε αθλήματα, όπως η ποδηλασία, 

όπου η δράση της θεωρήθηκε ωφέλιμη για τη βελτίωση της αθλητικής επίδοσης. 

Χρησιμοποιήθηκε ευρέως κατά τη διάρκεια του δευτέρου παγκοσμίου πολέμου ως 

μέσο για την αύξηση της σωματικής επίδοσης στον αθλητισμό, αλλά ακόμη και από 

στρατιώτες για τη βελτίωση της διανοητικής εγρήγορσης και την καθυστέρηση της 

εμφάνισης καμάτου [2]. Μια νέα διάσταση του ντόπινγκ εμφανίστηκε στο δεύτερο ή-

μισυ της δεκαετίας του 1950 και σχετίζεται με τη χρήση των αναβολικών στεροειδών 

ή γνωστότερων απλά ως αναβολικών. Η Σοβιετική Ολυμπιακή ομάδα πρώτη κάνει 

χρήση ανδρικών ορμονών ώστε να αυξήσει δύναμη και αντοχή. Όταν έπεσε το τείχος 

του Βερολίνου, γνωστοποιείται το κυβερνητικό πρόγραμμα της Ανατολικής Γερμανίας 
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περί ενίσχυσης της απόδοσης νέων αθλητών μέσω σχολαστικής χορήγησης στεροει-

δών και άλλων φαρμάκων. Το αποτέλεσμα του προγράμματος αυτού ήταν η δημι-

ουργία χρυσών Ολυμπιονικών, κυρίως γυναικών, που όμως τελικά υπέστη σοβαρές 

ιατρικές διαταραχές και ανωμαλίες, ακόμα και πρόωρο θάνατο [1,2]. 

 Η ιστορία του ντόπινγκ, που αρχίζει να υφίσταται ή μάλλον να προσδιορίζεται 

ως όρος το 1869, αποκτά χαρακτήρα προβλήματος για την αθλητική κοινότητα το 

1960, αφού οι πρώτες επιδόσεις που σχετίστηκαν με τη διαδικασία του ντόπινγκ ήταν 

εκείνες αμερικανών αθλητών. Στους Ολυμπιακούς Αγώνες της Ρώμης το 1960 εντο-

πίστηκαν από αμερικανικής πλευράς, οι πρώτοι αθλητές που είχαν πάρει αναβολικά. 

Αναφορές αθέμιτης χρήσης φαρμάκων στον αθλητισμό γίνονται και στους Ολυμπια-

κούς Αγώνες του Τόκιο το 1964 με χειρότερες διαστάσεις στους αντίστοιχους Αγώνες 

του Μεξικού το 1968. Στους Ολυμπιακούς Αγώνες του Μονάχου το 1972, το φαινό-

μενο του ντόπινγκ αποκτά τόσο ανεξέλεγκτο χαρακτήρα ώστε να χαρακτηριστούν ως 

«Ολυμπιακοί Αγώνες των Αναβολικών». 

 Ενώ οι περιορισμοί για τη χρήση φαρμάκων στον αθλητισμό είχαν εισαχθεί 

από το 1920 και η IAAF (Διεθνής Ένωση Ομοσπονδιών Κλασικού Αθλητισμού) είχε 

απαγορεύσει τη χρήση διεγερτικών, επίσημος έλεγχος σε αθλητές δεν είχε ακόμα 

πραγματοποιηθεί. Ως εκ τούτου, οι περιορισμοί παρέμεναν αναποτελεσματικοί λόγω 

έλλειψης δυνατοτήτων πραγματοποίησης των δοκιμών [3]. Η πρώτη νομοθεσία για 

την καταπολέμηση της κατάχρησης φαρμάκων στον αθλητισμό παρουσιάστηκε από 

τη Γαλλική κυβέρνηση το 1963 και στη συνέχεια, το 1965, από τη Βελγική. Το 1967 

ιδρύθηκε η Ιατρική Επιτροπή της IOC (Διεθνής Ολυμπιακή Επιτροπή) και ο έλεγχος 

των αθλητών των Ολυμπιακών Αγώνων για απαγορευμένες ουσίες άρχισε το 1968 

στους Ολυμπιακούς Αγώνες της Πόλης του Μεξικού [2]. Ο έλεγχος κατά τη διάρκεια 

των αγώνων αποδείχθηκε αναποτελεσματικός ως προς τις ουσίες μακράς δράσης, 

όπως αναβολικών παραγόντων, καθώς η βελτίωση των επιδόσεων παρέμενε αρκετό 

χρονικό διάστημα μετά την αποβολή της ουσίας. Αυτό οδήγησε στο συμπέρασμα ότι 

οι έλεγχοι για ντόπινγκ θα πρέπει να πραγματοποιούνται και εκτός του αγώνα. Παρά 

τις αντιρρήσεις, οι έλεγχοι εκτός αγώνα καθιερώθηκαν και πλέον αποτελούν τη ραχο-

κοκαλιά στην καταπολέμηση του ντόπινγκ [3]. Σημαντικό γεγονός στη μάχη κατά του 

ντόπινγκ αποτελεί η αφαίρεση του χρυσού μεταλλίου από το δρομέα Ben Johnson 

στους Ολυμπιακούς Αγώνες της Σεούλ το 1988, λόγω χρήσης της αναβολικής ουσίας 

στανοζολόλης [3]. 

 Η IOC δημοσίευσε πρώτη φορά το 1967 τη λίστα των απαγορευμένων κατη-

γοριών ουσιών και μεθόδων, η οποία περιελάμβανε πέντε κατηγορίες: συμπαθομιμη-

τικές αμίνες, αναλγητικά ναρκωτικά, διεγερτικές ουσίες του κεντρικού νευρικού συ-

στήματος, αντικαταθλιπτικά και ηρεμιστικά. Ένα χρόνο αργότερα τα αντικαταθλιπτικά 
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και τα ηρεμιστικά απομακρύνθηκαν από τη λίστα [2,4]. Η λίστα των απαγορευμένων 

ουσιών και μεθόδων της IOC έχει τροποποιηθεί και επεκταθεί πολλές φορές. Τα α-

ναβολικά στεροειδή (1976), ντόπινγκ αίματος (1988), παράγοντες επικάλυψης 

(1988), β-αγωνιστές (1988), διουρητικά (1988), πρωτεϊνικές ορμόνες (1992) και άλλα 

αναβολικά (1993) επίσης απαγορεύτηκαν. Η IOC συμπεριέλαβε στη λίστα την τεστο-

στερόνη το 1983, η οποία αποτέλεσε το πρώτο ενδογενές ή φυσικά παραγόμενο 

στεροειδές που απαγορεύτηκε. Η ανίχνευση της τεστοστερόνης βασίστηκε στη σύ-

γκριση με άλλες ορμόνες: την ωχρινοτρόπο ορμόνη (LH) που εκκρίνεται από την υ-

πόφυση και την επιτεστοστερόνη που εκκρίνεται από τους όρχεις [2, 5,6].   

 Το 1999, σε μια προσπάθεια των διεθνών αθλητικών οργανισμών και κυρίως 

της IOC να συνεργαστούν με τις κυβερνήσεις, ώστε να οργανωθεί και να εναρμονι-

στεί ο παγκόσμιος αγώνας κατά του ντόπινγκ, ιδρύθηκε στη Λωζάννη ο Παγκόσμιος 

Οργανισμός Αντι-Ντόπινγκ (W.A.D.A.). Ο Παγκόσμιος Οργανισμός Αντι-Ντόπινγκ 

διατηρεί τον Παγκόσμιο Κώδικα Αντι-Ντόπινγκ που συμπεριλαμβάνει τη λίστα που 

καθορίζει τις ουσίες και μεθόδους που απαγορεύονται στον αθλητισμό. Για τον έλεγ-

χο doping, χρησιμοποιούνται βιολογικά δείγματα προερχόμενα από τους αθλητές. 

Δείγματα ούρων ή δείγματα αίματος συλλέγονται από τους αθλητές, είτε πριν είτε κα-

τά τη διάρκεια αγώνων. Τα δείγματα αυτά αναλύονται για απαγορευμένες ουσίες σε 

αναλυτικά εργαστήρια διαπιστευμένα από τη W.A.D.A [2]. 

 Στο πλαίσιο της προσπάθειας καταπολέμησης του φαινομένου, ο W.A.D.A. 

συνεργάζεται με την IOC, τη Διεθνή Παραολυμπιακή Επιτροπή, όλες τις Διεθνείς Α-

θλητικές Ομοσπονδίες, καθώς και τους κατά τόπους Εθνικούς Οργανισμούς Αντι-

Ντόπινγκ (N.A.D.O.) και τις Εθνικές Ολυμπιακές Επιτροπές. Ο W.A.D.A., εκτός από 

συντονιστικό ρόλο, έχει δικαίωμα να διεξάγει ελέγχους ντόπινγκ εκτός αγώνων, ανε-

ξάρτητα από τους N.A.D.O. ή τους ελέγχους που πραγματοποιούν οι Αθλητικές Ο-

μοσπονδίες. Ο εθνικός φορέας καταπολέμησης του ντόπινγκ στην Ελλάδα είναι το 

Εθνικό Συμβούλιο Καταπολέμησης του Ντόπινγκ (Ε.Σ.Κ.Α.Ν.). Κεντρικός ρόλος του 

Ε.Σ.Κ.Α.Ν είναι ο σχεδιασμός, η παρακολούθηση, ο έλεγχος, ο συντονισμός και η 

εφαρμογή δράσεων και προγραμμάτων για την καταπολέμηση του ντόπινγκ σε εθνι-

κό επίπεδο [2].  

Ακολουθεί μια σύντομη ιστορική αναδρομή που περιλαμβάνει τα σημαντικότερα γε-

γονότα στο χώρο του ντόπινγκ (Πίνακας 1). 
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Πίνακας 1: Ιστορική αναδρομή με τα σημαντικότερα γεγονότα ντόπινγκ 

1865 Παλαιότερη καταγεγραμμένη περίπτωση λήψεως φαρμάκων στους κολυμβη-
τικούς αγώνες του Άμστερνταμ. 

1886 Πρώτος καταγεγραμμένος θάνατος του αθλητή Linton, κατά τη διάρκεια του 
ποδηλατικού αγώνα στο Παρίσι. 

1904  Ο νικητής μαραθωνοδρόμος του St.Louis  Tom Hicks καταρρέει στη γραμμή 
τερματισμού μετά τη λήψη στρυχνίνης και κονιάκ. 

1910 Προσπάθειες εργαστηριακού ελέγχου ντόπινγκ με την ανίχνευση αλκαλοειδών 
σε σίελο αγωνιστικών αλόγων και σκύλων. 

1930-
1960 

Διαδεδομένη χρήση διεγερτικών τύπου αμφεταμίνης και ξεκινά η χρήση ανα-
βολικών στεροειδών. 
Θάνατος του Δανού ποδηλάτη Knut Enemark Jensen στους Ολυμπιακούς 
Αγώνες της Ρώμης το 1960. 

1963 Η Γαλλία θεσπίζει νομοθεσία κατά του ντόπινγκ και δύο χρόνια μετά ακολουθεί 
το Βέλγιο. 

1967 Θάνατος του Άγγλου ποδηλάτη Tom Simpson λόγω χρήσης αμφεταμινών και 
αλκοόλ στον ποδηλατικό γύρο της Γαλλίας. 

1968 Ξεκινάει η εφαρμογή ελέγχου απαγορευμένων ουσιών στους Ολυμπιακούς 
Αγώνες του Μεξικού. 

1960-
1980 

Ανατολικογερμανοί ιατροί χορηγούν συστηματικά αναβολικά σε έφηβους α-
θλητές με απολογισμό, τόσο Ολυμπιακά μετάλλια, όσο και σοβαρά προβλήμα-
τα υγείας, γεγονός που αποδείχτηκε μετά την πτώση του Τείχους του Βερολί-
νου. Η Heidi Krieger, πρωταθλήτρια Ευρώπης το 1986 στη σφαιροβολία, ανα-
γκάστηκε το 1997 να κάνει αλλαγή φύλλου και πλέον ζει σαν Andreas Krieger. 

1988 Αφαίρεση χρυσού μεταλλίου από τον Καναδό δρομέα μικρών αποστάσεων 
Ben Johnson  λόγω θετικού δείγματος σε στανοζολόλη. 

1999 Ίδρυση του W.A.D.A στη Λωζάννη. 

2000 Η αθλήτρια του στίβου Marion Jones κερδίζει πέντε μετάλλια στους Ολυμπια-
κούς Αγώνες του Σίνδεϊ, τα οποία παραδίδει το 2007 μετά από ομολογία της 
ότι έκανε χρήση της ουσίας τετραϋδρογεστρινόνης (THG), ενός νέου τύπου 
αναβολικού στεροειδούς. 

2003 Συγκρότηση του Ε.Σ.Κ.Α.Ν. 

2004 Κατά τους Ολυμπιακούς αγώνες της Αθήνας ανιχνεύονται 25 θετικά δείγματα, 
στη πλειοψηφία τους λόγω αναβολικών ουσιών.  
Οι Έλληνες αθλητές του στίβου Κώστας Κεντέρης και Κατερίνα Θάνου απο-
κλείονται από τους Ολυμπιακούς Αγώνες λόγω παράβασης του κανονισμού 
αντι-ντόπινγκ. 
Αφαίρεση των χρυσών μεταλλίων από τους Ούγγρους ρίπτες, Αντριάν Άνους 
στη σφύρα και Ρόμπερτα Φάζεκας στον δίσκο, όταν ο πρώτος προσπάθησε 
να δώσει άλλο δείγμα στον έλεγχο ντόπινγκ ενώ ο δεύτερος δεν εμφανίστηκε 
ποτέ. 
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1.2 Ορισμός ντόπινγκ 
 Για τον αγγλικό όρο doping, που έχει επικρατήσει διεθνώς, έχει προταθεί στα 

Ελληνικά ο όρος φαρμακοδιέγερση, ο οποίος όμως δεν αποδίδει πλήρως το περιε-

χόμενο του αντίστοιχου αγγλικού. Ο όρος φαρμακοδιέγερση είναι περιοριστικός, κα-

θότι το ντόπινγκ δε γίνεται μόνο με φάρμακα και δεν προκαλεί απαραίτητα διέγερση. 

Έτσι έχει υιοθετηθεί και στην ελληνική γλώσσα ο διεθνής όρος «ντόπινγκ». 

Στον Παγκόσμιο Κώδικα για την καταπολέμηση του Ντόπινγκ του W.A.D.A., ως ντό-

πινγκ ορίζεται η παραβίαση ενός ή περισσότερων διατάξεων του άρθρου 2.1 έως 2.8 

του Κώδικα αυτού, όπως συνοπτικά παρουσιάζονται παρακάτω : 

 Παρουσία απαγορευμένης ουσίας ή μεταβολιτών της ή δεικτών σε ένα δείγμα 

του αθλητή. 

 Χρήση ή απόπειρα χρήσης απαγορευμένης ουσίας ή απαγορευμένης μεθό-

δου.  

 Άρνηση ή αποτυχία, χωρίς επαρκή αιτιολόγηση, συμμετοχής στη διαδικασία 

δειγματοληψίας μετά από ειδοποίηση, όπως περιγράφεται από τους ισχύοντες 

κανονισμούς ή η κατά οποιοδήποτε τρόπο αποφυγή της διαδικασίας δειγμα-

τοληψίας. 

 Παραβίαση των ισχυόντων κανονισμών διαθεσιμότητας του αθλητή για έλεγχο 

εκτός συναγωνισμού, συμπεριλαμβανομένης της αποτυχίας υποβολής απαι-

τούμενων πληροφοριών διαμονής και τη μη εμφάνισης του αθλητή για έλεγχο. 

 Αλλοίωση ή απόπειρα αλλοίωσης σε οποιοδήποτε μέρος του ελέγχου doping. 

 Κατοχή απαγορευμένων ουσιών ή μεθόδων. 

 Διακίνηση ή απόπειρα διακίνησης απαγορευμένων ουσιών ή μεθόδων. 

 Χορήγηση ή απόπειρα χορήγησης απαγορευμένης ουσίας ή μεθόδου εντός ή 

εκτός συναγωνισμού, ενθάρρυνση ή οποιασδήποτε μορφής συνενοχή σε πα-

ραβίαση ή απόπειρα παραβίασης κανονισμών. 

Είναι χαρακτηριστικό ότι ο ορισμός αυτός αναφέρεται σε απαγορευμένες κατηγορίες 

ουσιών και όχι σε συγκεκριμένες ουσίες. Αυτό γίνεται για να καλυφθούν όλες οι λιγό-

τερο γνωστές παραλλαγές μιας ουσίας και οι τυχόν μελλοντικές παρόμοιες ουσίες. Το 

αν μια ουσία ανήκει σε μια απαγορευμένη κατηγορία κρίνεται από την Επιτροπή Ερ-

γασίας Καταλόγου Απαγορευμένων του W.A.D.A. με βάση τη δράση ή τη χημική δο-

μή της [7]. Οι όροι που πρέπει να πληροί μια ουσία ώστε να συμπεριληφθεί στη λίστα 

των απαγορευμένων ουσιών είναι : α) να θέτει σε πραγματικό ή πιθανό κίνδυνο την 

υγεία του αθλητή, β) να αποσκοπεί στην ενίσχυση της απόδοσης του αθλητή και γ) 

να αντιτίθεται του πνεύματος του αθλητισμού [9].  
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1.3 Απαγορευμένες ουσίες και μέθοδοι εντός και εκτός αγώ-

νων 

1.3.1 Απαγορευμένες ουσίες 

 

Ανδρογόνα Αναβολικά Στεροειδή (ΑΑΣ) 

 Τα εξωγενή ανδρογόνα αναβολικά στεροειδή είναι ουσίες που δεν παράγο-

νται από τον οργανισμό, υπό φυσιολογικές συνθήκες. Ορισμένα παραδείγμα-

τα αυτών είναι τα εξής: στανοζολόλη, 1-τεστοστερόνη, τρενμπολόνη, μεθυλο-

τριενολόνη, καθώς και άλλων ουσιών με παρόμοια χημική δομή ή παρόμοια 

φαρμακολογική και βιολογική δράση. 

 Τα ενδογενή ανδρογόνα αναβολικά στεροειδή είναι ουσίες που είναι δυνατό 

να παραχθούν από τον οργανισμό, υπό φυσιολογικές συνθήκες. Ορισμένα 

παραδείγματα αυτών είναι: ανδροστενεδιόλη, ανδροστενεδιόνη, διυδροτεστο-

στερόνη, δεϋδροεπιανδροστερόνη και τεστοστερόνη. 

 Άλλοι αναβολικοί παράγοντες συμπεριλαμβανομένων, αλλά όχι περιοριζόμε-

νων στα: κλενβουτερόλη, εκλεκτικοί τροποποιητές υποδοχέα ανδρογόνων 

(SARMs), τιμπολόνη, ζερανόλη και ζιλπατερόλη [8] 

Πεπτιδικές ορμόνες, αυξητικοί παράγοντες και σχετικές ουσίες 

Απαγορεύονται οι παρακάτω ουσίες, συμπεριλαμβανομένων και των αποδεσμευτι-

κών τους παραγόντων: 

 Παράγοντες που διεγείρουν την ερυθροποίηση, όπως η ερυθροποιητίνη 

(erythropoietin, EPO), δαρβεποιητίνη, αιματίδη. 

 Χοριονική γοναδοτροπίνη (CG) και LH στους άνδρες 

 Αυξητική ορμόνη (GH), αυξητικοί παράγοντες τύπου ινσουλίνης όπως ο IGF-

1, μηχανο-αυξητικοί παράγοντες, και άλλες ουσίες με παρόμοια χημική δομή 

ή παρόμοια φαρμακολογική και βιολογική δράση. 

β2-αγωνιστές 

Απαγορεύονται όλοι οι β2-αγωνιστές, συμπεριλαμβανομένων των οπτικών ισομερών 

τους. Συνεπώς, και η χορήγηση δια εισπνοής σαλβουταμόλης και σαλμετερόλης α-

παιτεί προηγούμενη έγκριση από τον αρμόδιο φορέα για κατ’ εξαίρεση χρήση για θε-

ραπευτικούς σκοπούς. 
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Ανταγωνιστές και τροποποιητές ορμονών 

Απαγορεύονται οι ακόλουθες κατηγορίες: 

 Αναστολείς της αρωματάσης συμπεριλαμβανομένων, αλλά μη περιοριζόμε-

νων στους: αναστραζόλη, αμινογλουτεθιμίδιο, εξεμεστάνη, λετροζόλη, τεστο-

λακτόνη, φορμεστάνη. 

 Εκλεκτικοί τροποποιητές υποδοχέων οιστρογόνων (SERMs) συμπεριλαμβα-

νομένων, αλλά μη περιοριζόμενων στους: ραλοξιφαίνη, ταμοξιφαίνη, τορεμι-

φαίνη. 

 Άλλες ουσίες με αντι-οιστρογονική δράση συμπεριλαμβανομένων αλλά μη 

περιοριζόμενων στις: κλομιφαίνη, κυκλοφενίλιο, φουλβεστράντη. 

 Παράγοντες που τροποποιούν τις λειτουργίες της μυοστατίνης συμπεριλαμ-

βανομένων, αλλά μη περιοριζόμενων στους αναστολείς της μυοστατίνης. 

Διουρητικά και άλλοι παράγοντες επικάλυψης 

Απαγορεύονται οι παράγοντες επικάλυψης, οι οποίοι περιλαμβάνουν: διουρητικά, 

προβενεσίδη, διαστολείς πλάσματος (π.χ. ενδοφλέβια χορήγηση αλβουμίνης, δεξ-

τράνης, υδροξυαιθυλαμύλου και μαννιτόλης) και άλλες ουσίες με παρόμοιες βιολογι-

κές δράσεις. Στα διουρητικά περιλαμβάνονται τα: ακεταζολαμίδιο, αμιλορίδη, κανρε-

νόνη, αιθακρυνικό οξύ, μετολαζόνη, και άλλες ουσίες με παρόμοια χημική δομή ή 

παρόμοια φαρμακολογική και βιολογική δράση. 

1.3.2 Απαγορευμένες μέθοδοι  

Αύξηση μεταφοράς οξυγόνου 

Απαγορεύονται: 

 Το ντόπινγκ αίματος συμπεριλαμβανομένης της χρήσης αυτόλογου, ομόλο-

γου ή ετερόλογου αίματος ή προϊόντων ερυθρών αιμοσφαιρίων οποιασδήπο-

τε άλλης προέλευσης. 

 Η τεχνητή αύξηση της πρόσληψης, μεταφοράς ή απόδοσης οξυγόνου, συ-

μπεριλαμβανομένης, αλλά όχι περιοριζόμενης, της χρήσης υπερφθοριο-

χημικών ενώσεων, εφαπροξιράλης (RSR13) και τροποποιημένων προϊόντων 

αιμοσφαιρίνης. 

Χημικοί και φυσικοί χειρισμοί 

 Απαγορεύεται η αλλοίωση ή η απόπειρα αλλοίωσης με σκοπό τη μεταβολή 

της ακεραιότητας και της εγκυρότητας των δειγμάτων που συλλέγονται σε ε-
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λέγχους ντόπινγκ. Οι χειρισμοί περιλαμβάνουν, αλλά δεν περιορίζονται σε 

καθετηριασμό, αντικατάσταση ή/και νόθευση ούρων. 

 Οι ενδοφλέβιες εγχύσεις απαγορεύονται, εκτός από αυτές που πραγματοποι-

ούνται νόμιμα κατά την εισαγωγή σε νοσοκομείο επειγόντων ιατρικών περι-

στατικών ή κλινικών εξετάσεων [8]. 

Γονιδιακό ντόπινγκ 

Ως γονιδιακό ντόπινγκ ορίζεται η χρήση για μη θεραπευτικούς σκοπούς γονιδίων, 

γενετικών στοιχείων ή/και κυττάρων ή η ρύθμιση της έκφρασης γονιδίων που έχουν 

την ικανότητα να αυξάνουν την αθλητική απόδοση. Πειραματικά έχει καταστεί δυνατή 

η μείωση του σωματικού βάρους σε ποντίκια με τη χορήγηση γονιδίων που διεγεί-

ρουν τη σύνθεση λεπτίνης, αλλά και αύξησης του μεγέθους και της δύναμης των 

μυών με απομάκρυνση του γονιδίου της μυοστατίνης [2]. 

Απαγορεύεται η μεταφορά κυττάρων ή γενετικών στοιχείων (DNA, RNA) ή η χρήση 

φαρμακευτικών ή βιολογικών παραγόντων που μεταβάλλουν τη γονιδιακή έκφραση, 

με σκοπό τη ρύθμιση της έκφρασης γονιδίων, τα οποία έχουν την ικανότητα να βελ-

τιώσουν την αθλητική απόδοση [8]. 

 

1.3.3 Απαγορευμένες ουσίες εκτός αγώνων  

Διεγερτικά 

Απαγορεύονται όλα τα διεγερτικά (συμπεριλαμβανομένων αμφότερων των οπτικών 

ισομερών τους), εκτός των παραγώγων ιμιδαζολίου για τοπική χρήση και των διεγερ-

τικών εκείνων που περιλαμβάνονται στο Πρόγραμμα Παρακολούθησης του 2015: 

βουπροπιόνη, καφεΐνη, φαινυλεφρίνη, φαινυλο-προπανολαμίνη, πιπραδόλη, συνε-

φρίνη. Ορισμένες από τις διεγερτικές ουσίες που απαγορεύονται είναι οι: αμφεταμίνη, 

κοκαΐνη, μοδαφινίλη, νικεταμίδιο, οκτοπαμίνη, πεμολίνη, στρυχνίνη κ.ά. Οι ουσίες ε-

φεδρίνη και μεθυλεφεδρίνη απαγορεύονται, όταν η συγκέντρωσή τους στα ούρα είναι 

μεγαλύτερη από 10 μg/mL. 

Ναρκωτικά 

Ορισμένα παραδείγματα ναρκωτικών που απαγορεύονται είναι τα εξής: βουπρενορ-

φίνη, δεξτρομοραμίδιο, ηρωίνη, μεθαδόνη, μορφίνη. 

Κανναβινοειδή 

Απαγορεύονται τα κανναβινοειδή  

Γλυκοκορτικοστεροειδή 

Απαγορεύονται όλα τα γλυκοκορτικοστεροειδή 
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1.4 Ανδρογόνα Αναβολικά Στεροειδή 

1.4.1 Εισαγωγή  

 Η απομόνωση, η σύνθεση και  ο χαρακτηρισμός της τεστοστερόνης το 1935  

[10] οδήγησε στην περαιτέρω μελέτη της ορμόνης αυτής με αποτέλεσμα την καλύτε-

ρη κατανόηση της βιολογικής της δράσης. Η τεστοστερόνη (Σχήμα 1) είναι η κύρια 

ανδρική ορμόνη και συντίθεται στα κύτταρα Leydig στους όρχεις. Ωστόσο είναι πα-

ρούσα και στις γυναίκες, στις οποίες συντίθεται στις ωοθήκες και τα επινεφρίδια [11-

13].  

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 Η τεστοστερόνη κατέχει ανδρογενείς αλλά και αναβολικές ιδιότητες, τις οποίες 

ασκεί τόσο σε αναπαραγωγικά αλλά και σε μη αναπαραγωγικά όργανα- στόχους.  Η 

ανδρογενής δράση της τεστοστερόνης είναι υπεύθυνη για την ανάπτυξη του ανδρι-

κού αναπαραγωγικού συστήματος καθώς και των δευτερευόντων χαρακτηριστικών 

του φύλου, ενώ η αναβολική δράση αναφέρεται στην  δέσμευση του αζώτου και στην 

προαγωγή της πρωτεϊνοσύνθεσης σε διάφορους ιστούς και όργανα. Η αναβολική 

δράση της τεστοστερόνης και των παραγώγων της εκδηλώνεται κυρίως ως μυοτρο-

φική δράση με αποτέλεσμα την ενίσχυση της μυϊκής μάζας και δύναμης.  

 Η δυνητική θεραπευτική αξία της δράσης της τεστοστερόνης σε διαφορετικές 

καταβολικές καταστάσεις οδήγησε στην σύνθεση πολλών παραγώγων της, με στόχο 

την  παράταση της βιολογικής δραστηριότητας των αρχικών μορίων in vivo, την πα-

ραγωγή δραστικών ανδρογόνων εκ του στόματος καθώς και την ανάπτυξη παραγώ-

γων που εμφανίζουν μεγαλύτερη αναβολική και μικρότερη ανδρογενή δράση από 

την τεστοστερόνη. Παρότι η προσπάθεια για την πλήρη αποσύνδεση των αναβολι-

κών και ανδρογενών ιδιοτήτων της τεστοστερόνης έχει αποβεί άκαρπη μέχρι σήμε-

ρα, τα αναβολικά στεροειδή που έχουν παραχθεί, θα πρέπει να αναφέρονται ως 

ΑΑΣ προσδιορίζοντας επακριβώς τη φαρμακολογική τους δράση.  

 

       Σχήμα 1: Δομή τεστοστερόνης 
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1.4.2 Κατηγορίες ΑΑΣ 

 Τα αναβολικά ανδρογόνα στεροειδή προκύπτουν από τη χημική τροποποίη-

ση του πρόδρομου μορίου της τεστοστερόνης. Οι τροποποιήσεις αυτές οδηγούν 

στην  αλλαγή της φαρμακολογικής δράσης της τεστοστερόνης, με στόχο τη σύνθεση 

ενεργών παραγώγων με παρατεταμένη δραστικότητα in vivo, στα οποία η αναβολική 

δράση θα υπερτερούσε της ανδρογονικής και θα ελαχιστοποιούνταν η μετατροπή 

της τεστοστερόνης σε οιστραδιόλη. Τα αναβολικά ανδρογενή στεροειδή μπορούν να 

καταταχθούν σε τρεις κατηγορίες: α) παράγωγα που προκύπτουν από την εστερο-

ποίηση του 17-β-ΟΗ, β) παράγωγα που προκύπτουν από την αλκυλίωση στη 17-α 

θέση και γ) παράγωγα που προκύπτουν από την τροποποίηση των δακτυλίων Α, Β 

ή C. Συχνά τα ΑΑΣ ανήκουν σε περισσότερες από μια κατηγορία [14-16]. 

 Η αλκυλίωση στη 17-α θέση έχει ως αποτέλεσμα την παραγωγή εκ του στό-

ματος ενεργών στεροειδών καθώς με την τροποποίηση αυτή της τεστοστερόνης  

προστατεύονται από τη ηπατική αποδόμηση. Τα περισσότερα 17-αλκυλιωμένα στε-

ροειδή είναι μέθυλο παράγωγα, υπάρχουν όμως και αιθυλο και  αιθινο παράγωγα.  

Η εστεροποίηση του 17-β-ΟΗ της τεστοστερόνης με καρβοξυλικά οξέα επιτρέπει την 

παρεντερική χορήγηση της τεστοστερόνης, καθώς γίνεται διαλυτή σε λιπώδη έκδο-

χα, όπως το σησαμέλαιο, και ως εκ τούτου είναι δυνατή η χορήγησή της ενδομυϊκά. 

Οι πιο συχνοί  ενέσιμοι εστέρες της τεστοστερόνης είναι οι testosterone cypionate, 

propionate, enanthate, undecanoate. Η πλειοψηφία των ΑΑΣ παρουσιάζει δομικές 

τροποποιήσεις είτε στον Α, Β ή  C δακτύλιο και συχνά είναι διαθέσιμα για χρήση εκ 

του στόματος. Στον πίνακα που ακολουθεί παρουσιάζεται η δομή ορισμένων εξωγε-

νών αναβολικών στεροειδών (Σχήμα 2). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Σχήμα 2: Δομικές τροποποιήσεις της τεστοστερόνης [14] 
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Πίνακας 2:  Δομές ορισμένων ΑΑΣ 

Δομή ορισμένων AAΣ Ονομασία 

 

 

Stanozolol 

 

 

Nandrolone 

 

Boldenone 

 

 

Trenbolone 

 

 

Oxymetholone 

 
 

Methyltestosterone 

 

 

 

Oxandrolone 

 

 

Methandienone 

 

Methenolone enanthate 
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1.4.3 Μηχανισμός δράσης ΑΑΣ 

 Ο μηχανισμός δράσης των ΑΑΣ δεν έχει διευκρινιστεί πλήρως και αποτελεί 

ακόμα ένα αντικείμενο μελέτης. Έχουν προταθεί διάφοροι γενικοί μηχανισμοί για να 

εξηγήσουν τον τρόπο δράσης των ΑΑΣ, ενώ τα τελευταία χρόνια ειδικοί μηχανισμοί 

και θεωρητικά μοντέλα έχουν αρχίσει να αναγνωρίζονται [17]. Ο μηχανισμός δράσης 

των ΑΑΣ διαφέρει μεταξύ των διαφορετικών στεροειδών λόγω της διαφορετικής δο-

μής αυτών. Οι μεταβολές αυτές στα μόρια των στεροειδών έχει ως αποτέλεσμα να 

δημιουργούνται διαφορές ως προς  την ειδικότητα σύνδεσης με τους υποδοχείς ή 

στην αλληλεπίδραση με τα ένζυμα που συμμετέχουν στον μεταβολισμό των στεροει-

δών. Οι διάφορες κλινικές επιδράσεις προσδιορίζονται από τον τύπο και τις συγκε-

ντρώσεις των υποδοχέων καθώς και των ενζύμων που συμμετέχουν στον μεταβολι-

σμό των στεροειδών σε ένα συγκεκριμένο όργανο. Μέχρι στιγμής, μόνο ένας τύπος 

AR έχει ταυτοποιηθεί, η έκφραση του οποίου διαφέρει μεταξύ των διαφόρων ιστών 

[18]. 

 Όσον αφορά τις αλληλεπιδράσεις με ενδοκυτταρικές πρωτεΐνες των στεροει-

δικών υποδοχέων, αρκετά μονοπάτια μπορούν να διακριθούν. Αρχικά, στεροειδή 

που συνδέονται με υψηλή συγγένεια με τους ανδρογονικούς υποδοχείς, χαρακτηρί-

ζονται ως ισχυρά ανδρογόνα (π.χ 19-νορτεστοστερόνη, μεθενολόνη). Άλλα στεροει-

δή χαρακτηρίζονται από χαμηλότερης συγγένειας σύνδεση με τους υποδοχείς και 

έτσι είναι ασθενέστερα ανδρογενή (π.χ στανοζολόλη, φλουοξυμεστερόνη). Επιπλέον, 

άλλα στεροειδή δε συνδέονται με τους υποδοχείς (π.χ οξυμεθελόνη). Τα στεροειδή 

αυτά θεωρείται ότι δρουν μετά την βιομετατροπή τους σε πιο δραστικές ουσίες ή μέ-

σω εναλλακτικών μηχανισμών δράσης. Επιπλέον, έχει καθιερωθεί πως εμπλέκονται 

και άλλοι μηχανισμοί δράσης των ΑΑΣ [17]. 

 

Α. 5
α
-αναγωγάση 

 Το ένζυμο 5α-αναγωγάση έχει αναγνωριστεί πως διαδραματίζει σημαντικό ρό-

λο στο μηχανισμό δράσης των ΑΑΣ (Σχήμα 3). Το ένζυμο αυτό είναι υπεύθυνο για 

την μετατροπή των ΑΑΣ σε ένα πιο δραστικό μόριο, τη διυδροτεστοστερόνη (DHT). 

Μετά τη διάχυση στα κύτταρα του ιστού-στόχου, τα ΑΑΣ μπορεί να υποστούν δύο 

κύριες διαδικασίες. Το στεροειδές συνδέεται απ’ ευθείας ή μετά από μετατροπή του 

στη DHT, με τους ειδικούς υποδοχείς των στεροειδών. Αυτό οδηγεί στο σχηματισμό 

ενός συμπλέγματος στεροειδούς-υποδοχέα μέσα στον πυρήνα του κυττάρου. Με τον 

τρόπο αυτό παράγεται mRNA και έτσι,  προάγεται η  πρωτεϊνική σύνθεση [11-13,19, 

20]. Τα κύρια όργανα-συστήματα που διαθέτουν υψηλής δραστικότητας 5α-

αναγωγάση είναι οι όρχεις, το δέρμα, ο προστάτης, οι πνεύμονες, ο εγκέφαλος, τα 

λιποκύτταρα και τα οστά. Επομένως, τα όργανα αυτά εμφανίζουν υψηλή συγγένεια 
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με τις ανδρογενείς παρά με τις αναβολικές ουσίες. Αντιθέτως, υπάρχουν όργανα (π.χ 

καρδιά, μυς) που εμφανίζουν 5α-αναγωγάση χαμηλής δραστικότητας και ασκούν με-

γαλύτερη απόκριση στις αναβολικές ουσίες. 

 

                       Σχήμα 3: Μηχανισμός δράσης των ΑΑΣ [17] 

 

Β. Αρωματάση  

 Η αρωματάση φαίνεται πως παίζει περιορισμένο ρόλο, υπό φυσιολογικές 

συνθήκες. Το ένζυμο αυτό βρίσκεται μέσα στα κύτταρα και είναι υπεύθυνο για την 

μετατροπή των ΑΑΣ στις θηλυκές ορμόνες, την εστραδιόλη και οιστρόνη (Σχήμα 3). 

Οι ορμόνες αυτές συνδέονται με τους οιστρογονικούς υποδοχείς και δημιουργούν τα 

αντίστοιχα συμπλέγματα. Τα συμπλέγματα αυτά ασκούν δράση στο λιπώδη ιστό, στα 

κύτταρα Leydig και Sertoli, και σε μερικά κύτταρα του ΚΝΣ. Ο μηχανισμός τους πιθα-

νώς ενεργοποιείται όταν το σύστημα υποδοχέων-ανδρογόνων είναι κορεσμένο από 

τα κυκλοφορούντα ανδρογόνα και αναβολικά στεροειδή. Αντίθετα, τα ΑΑΣ πιθανώς 

ασκούν ανταγωνιστική δράση στα οιστρογόνα όταν υπερβολικές ποσότητες ΑΑΣ 

βρίσκονται στον ορό. Αυτό οδηγεί στον κορεσμό και την μείωση των ανδρογονικών 

υποδοχέων. Η περίσσεια των ΑΑΣ θα προσπαθήσει να συνδεθεί στους υποδοχείς 

των οιστρογόνων, σε ανταγωνισμό με τα διαθέσιμα οιστρογόνα. Επομένως, το απο-

τέλεσμα των δύο αυτών αντίθετων διαδικασιών δε μπορεί να προβλεφθεί. 

 

Γ. Αντι-γλυκοκορτικοειδή δράση 

 Συμπληρωματικά με την ανταγωνιστική δράση των ΑΑΣ με τους οιστρογονι-

κούς υποδοχείς, μια παρόμοια δράση έχει προταθεί για τους υποδοχείς των γλυκο-

κορτικοειδών. Τα γλυκοκορτικοειδή είναι ουσίες με καταβολικές ιδιότητες  που απε-

λευθερώνονται στον ορό μετά από έντονο φυσικό ή πνευματικό στρες π.χ προπόνη-

ση, χειρουργική επέμβαση και ψυχολογικά προβλήματα. Μέσω της σύνδεσης τους με 
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τους υποδοχείς των γλυκοκορτικοειδών, τα ΑΑΣ μπορούν να εξουδετερώσουν τη 

διάσπαση των πρωτεϊνών από τα γλυκοκορτικοειδή. Ο ανταγωνισμός πιθανώς να 

μπορεί να συμβάλλει στη θεραπεία της οστεοπόρωσης μέσω της μείωσης της φθο-

ράς των οστών και τη διέγερση του σχηματισμού της. Πρόσφατα, μελέτες έδειξαν 

πως τα ΑΑΣ διεγείρουν τον πολλαπλασιασμό και τη διαφοροποίηση των οστεοβλα-

στικών κυττάρων και έχουν την ικανότητα να εξουδετερώσουν τη φθορά των οστών 

(bone breakdown). Αναφέρεται πως η τεστοστερόνη συμβάλλει στην ισορροπία του 

ασβεστίου και στον σχηματισμό των οστών, παίζοντας ρόλο στη μείωση της οστικής 

επαναρρόφησης.  

 

1.4.4 Μεταβολισμός ΑΑΣ 

 Τα ανδρογενή αναβολικά στεροειδή υφίστανται με ποικίλες χημικές αντιδρά-

σεις εκτενείς μετατροπές πριν την απέκκριση της στα ούρα. Οι μεταβολικές πορείες 

που ακολουθούνται χωρίζονται σε δύο φάσεις: φάση Ι (functionalization) και φάση ΙΙ 

(conjugation) και οδηγούν στη μετατροπή του στεροειδούς σε μια μορφή λιγότερο 

τοξική, λιγότερο δραστική και περισσότερο πολική. Οι αντιδράσεις που υφίστανται τα 

ΑΑΣ επηρεάζουν της διαδικασίες ελέγχου ντόπινγκ καθώς συμβάλλουν στην εκτίμη-

ση της ώρας χορήγησης του στεροειδούς και της ενδοατομικής διακύμανσης. Οι α-

ντιδράσεις της φάσης Ι του μεταβολισμού παίζουν σημαντικό ρόλο στη δομική τρο-

ποποίηση των μορίων και καθορίζουν την αναλυτική προσέγγιση που θα εφαρμοστεί 

ενώ οι αντιδράσεις της φάσης ΙΙ συμβάλλουν στην επιλογή της κατάλληλης προετοι-

μασίας των δειγμάτων, καθώς οι υδρολυτικές ιδιότητες των συζευγμένων με γλυκου-

ρονικό οξύ και αυτών με θειικό οξύ ανδρογενών αναβολικών παρουσιάζουν σημαντι-

κές διαφορές. Οι πληροφορίες που σχετίζονται με τη μεταβολική πορεία του αναλύ-

τη είναι απαραίτητες για να καθοριστεί το είδος της υδρόλυσης (χημική ή ενζυμική), η 

δραστικότητα του ενζύμου και οι απαιτούμενες συνθήκες της υδρόλυσης [22]. 

 Η διάκριση των αντιδράσεων μεταξύ της φάσης Ι και ΙΙ φαίνεται στον Πίνακα 

3. Γενικά, οι αντιδράσεις της φάσης Ι εισάγουν μια νέα λειτουργική ομάδα (π.χ. –ΟΗ) 

στο μόριο της ξενοβιοτικής ουσίας, στην περίπτωση που αυτή δεν υπάρχει, ώστε να 

επακολουθήσουν οι αντιδράσεις σύζευξης της φάσης ΙΙ και να πραγματοποιηθεί με 

αυτόν τον τρόπο η απομάκρυνση του φαρμάκου από τον οργανισμό. Οι αντιδράσεις 

σύζευξης διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο στο μεταβολισμό των ανδρογενών αναβο-

λικών, καθώς το ασύζευκτο κλάσμα των ανδρογενών αναφέρεται ότι περιλαμβάνει 

λιγότερο από το 3% του συνολικού ποσού των ανδρογενών που εκκρίνεται στα ούρα 

[22,23]. 
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Πίνακας 3: Διάκριση αντιδράσεων φάσης Ι και ΙΙ 

ΦΑΣΗ  Ι ΦΑΣΗ  ΙΙ 

οξείδωση σύζευξη με γλυκουρονικό οξύ 

αποικοδόμηση σύζευξη με θειικό οξύ 

υδρόλυση μεθυλίωση 

υδρογόνωση ακετυλίωση 

διθειοακετυλίωση σύζευξη με αμινοξέα 

 σύζευξη με γλουταθείο 

ισομερείωση σύζευξη με λιπαρά οξέα 

 συμπύκνωση 

 

 Από τις κύριες αντιδράσεις της φάσης ΙΙ, αποτελεί η σύζευξη του στεροειδούς 

με το γλυκουρονικό οξύ ή το θειικό οξύ, με τη γλυκουρονιδοποίηση να αποτελεί το 

κυρίαρχο μεταβολικό μονοπάτι στον ανθρώπινο οργανισμό. Η γλυκουρονιδοποίηση 

αποτελεί μια διμοριακή πυρηνόφιλη αντίδραση υποκατάστασης, για την πραγματο-

ποίηση της οποίας απαιτείται ως καταλύτης μια γλυκουρονική μεταφοράση (UDP-

glucuronosyl-transferase, UGT) και το ουριδινοδιφωσφο-γλυκουρονικό οξύ (UDP-

glucuronic acid) ως συμπαράγοντας. Η αντίδραση οδηγεί στη σύνδεση του καρβοξυ-

λίου του γλυκουρονικού οξέος στη δομή του στεροειδούς με άμεσο αποτέλεσμα το 

σχηματισμό β-γλυκοσιδικού δεσμού. Στις περισσότερες περιπτώσεις, το αποτέλεσμα 

της γλυκουρονιδοποίησης είναι ο τερματισμός της δραστικότητας των ξενοβιοτικών ή 

ενδογενών παραγόντων. Παρ’ όλ’ αυτά, έχει αναφερθεί ότι τα προϊόντα σύζευξης της 

τεστοστερόνης, διυδροτεστοστερόνης και των 17-β-υδροξυοιστρογόνων με το D-

γλυκουρονικό οξύ παρουσιάζουν μεγαλύτερη τοξικότητα από τις μητρικές ενώσεις. Η 

γλυκουρονιδοποίηση πραγματοποιείται κυρίως στο ήπαρ ενώ έχει παρατηρηθεί και 

εξωηπατική γλυκουρονιδοποίηση στους νεφρούς, το έντερο, στους πνεύμονες και 

τον προστάτη [22,23]. 

 Οι κυριότεροι στόχοι στη φάση Ι του μεταβολισμού είναι οι δακτύλιοι Α, Β και 

Δ. Ο διπλός δεσμός μεταξύ των ατόμων C4 και C5 ανάγεται σε  5α- και 5β-ισομερή. 

Επίσης, η κετονομάδα στον άνθρακα C3 ανάγεται εύκολα, δίνοντας κυρίως 3α-

υδροξυ-ισομερή. Όσον αφορά τα στεροειδή με δομή 1,4-διένιο, ο δακτύλιος Α είναι 

ανθεκτικός σε αντιδράσεις αναγωγής και η πιο κοινή μεταβολική της αλλαγή στο δα-

κτύλιο Β είναι η 6β-υδροξυλίωση. Επιπλέον, στο δακτύλιο Δ, το άτομο του οξυγόνου 

στη θέση C17 είναι πολύ ευαίσθητο σε οξειδοαναγωγικές αντιδράσεις. Πολλά 17β-
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υδροξυ-στεροειδή οξειδώνονται της 17-κετο-στεροειδή (Σχήμα 4). Οι αντιδράσεις σύ-

ζευξης της φάσης ΙΙ του μεταβολισμού γίνονται της δακτυλίους Α και Δ. Στα 3α-

υδροξυ-στεροειδή επικρατεί η σύζευξη με γλυκουρονικό οξύ, ενώ στα 3β-υδροξυ-

στεροειδή με θειϊκό οξύ. Αντίθετα, στα 17β-υδροξυ-στεροειδή είναι δυνατόν να γίνουν 

και οι δύο αντιδράσεις σύζευξης (Σχήμα 4) [23]. 

 

 

 

Σχήμα 4: Πιθανές αντιδράσεις των φάσεων Ι και ΙΙ του μεταβολισμού των ΑΑΣ 

 

 Η τεστοστερόνη μεταβολίζεται είτε στους ιστούς-στόχους είτε στο ήπαρ. Στον 

προστάτη, το δέρμα και το ήπαρ, η τεστοστερόνη ανάγεται σε 5α-DHT, μη αντιστρε-

πτά, μέσω του αναγωγικού ενζύμου, 5α-αναγωγάση, παρουσία NADPH. Ένα μικρό 

ποσό της τεστοστερόνης μετατρέπεται μέσω αρωματοποίησης, που πραγματοποιεί-

ται στο λιπώδη ιστό και στις ωοθήκες, σε οιστραδιόλη. Επιπρόσθετα, η τεστοστερό-

νη μπορεί να αδρανοποιηθεί περαιτέρω στο ήπαρ, με αντιδράσεις αναγωγής και ο-

ξείδωσης, οι οποίες ακολουθούνται από γλυκουρονιδοποίηση και νεφρική απέκκρι-

ση. Αρχικά, είναι δυνατόν να μεταβολιστεί σε ανδροστενεδιόνη, με οξείδωση της 

17β-ΟΗ ομάδας, καθώς επίσης και σε ανδροστανοδιόνη, με 5α-αναγωγή του δακτυ-

λίου Α στη θέση C5. Η ανδροστανοδιόνη μετατρέπεται περαιτέρω σε ανδροστερόνη, 

κατόπιν αναγωγής της κετονομάδας στη θέση C3. Εναλλακτικά, η ανδροστενεδιόνη 

μπορεί να μετατραπεί σε ετιοχολανολόνη, με αναγωγή της κετονομάδας στη θέση C3 

και του διπλού δεσμού του δακτυλίου Α. Οι κυριότεροι μεταβολίτες που εκκρίνονται 

στα ούρα είναι η ανδροστερόνη και η ετιοχολανολόνη. Πρόκειται για δύο ανενεργούς 

μεταβολίτες, οι οποίοι εκκρίνονται συζευγμένοι, κατά βάση ως γλυκουρονίδια (Σχήμα 

5) [24]. 

 

CH3

CH3
OH

O        σύζευξη 

 

σύζευξη ή οξείδωση 

υδροξυλίωση 

υδροξυλίωση 

   αναγωγή 
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όπου G: γλυκουρονίδιο, HSD: υδροξυ-στεροειδική-δεϋδρογονάση, UGT: UDP-

γλυκουρονοσυλοτρανσφεράση [25]. 

Σχήμα 5: Ο μεταβολισμός της τεστοστερόνης 
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1.4.5 Τα ΑΑΣ στην κλινική πράξη  

 Στην κλινική πράξη η χρήση της τεστοστερόνης βελτιώνει την ανάρρωση από 

καταβολικές καταστάσεις. Η θεραπευτική  χρήση των ΑΑΣ έχει αναγνωριστεί σε πολ-

λές κλινικές περιπτώσεις και τα ΑΑΣ χορηγούνται κυρίως  σε σύνδρομα που χαρα-

κτηρίζονται από αρνητικό ισοζύγιο αζώτου καθώς και σε σύνδρομα με ορμονικές δια-

ταραχές. Παραδείγματα θεραπευτικής χορήγησης των ΑΑΣ είναι ο υπογοναδισμός, 

το σύνδρομο καχεξίας συνδυαζόμενο με τη λοίμωξη HIV, απλαστική αναιμία και άλλα 

μυελοδυσπλαστικά σύνδρομα, χρόνια αποφρακτική πνευμονοπάθεια, χρόνια νεφρική 

ανέπαρκεια, συγγενές αγγειοοίδημα και σαρκοπενία στους ηλικιωμένους. Τα ΑΑΣ 

έχουν χρησιμοποιηθεί στην προώθηση της εναπόθεσης των μυών μετά από εγκαύ-

ματα, χειρουργικές επεμβάσεις και ακτινοθεραπεία. Επιπλέον, η δράση των ΑΑΣ 

στους ηλικιωμένους είναι διπλή, καθώς, πέρα από τη μυοτροφική τους δράση, α-

σκούν και ευεργετική επίδραση στην οστική πυκνότητα μέσω της αλληλεπίδρασης 

τους με τους οστεοβλάστες. Έτσι, τα ΑΑΣ θα μπορούσαν να χρησιμοποιηθούν στην 

πρόληψη και θεραπεία της οστεοπόρωσης.  Αναφέρονται οι θετικές επιδράσεις των 

ΑΑΣ στην επούλωση καταγμάτων, καθώς και στη ρήξη τενόντων και συνδέσμων και 

μυϊκών τραυματισμών [11,13,14, 26]. 

 Επιπρόσθετα, από το  τέλος της δεκαετίας του 1930 η τεστοστερόνη και τα 

παράγωγα της συνταγογραφούνταν  για την αντιμετώπιση  της κατάθλιψης σε ψυχια-

τρικούς ασθενείς. Τα τελευταία 10 χρόνια μελετάται η χρήση της τεστοστερόνης ως 

πιθανή αντικαταθλιπτική θεραπεία είτε ως μονοθεραπεία [27,28] είτε ως ενισχυτικό 

φάρμακο [29-30]. 

 Παρόλη την αναγνωρισμένη δράση της τεστοστερόνης και παραγώγων της, 

μόνο λίγα από αυτά χρησιμοποιούνται στην κλινική πράξη καθώς παρουσιάζουν σο-

βαρές τοξικολογικές επιπτώσεις λόγω της μη επιλεκτικότητας που παρουσιάζουν στη 

σύνδεση της με τους υποδοχείς. Πρόσφατα, δημιουργήθηκε μια νέα ομάδα φαρμά-

κων, τα SARMs, που αποτελούν τις μη  στεροειδικές εναλλακτικές των ΑΑΣ, και επι-

λεκτικά ενεργοποιούν τους ανδρογενείς υποδοχείς είτε στους μύες είτε στα οστά. Η 

επιλεκτική αυτή δράση των φαρμάκων αυτών απέναντι στους ανδρογενείς υποδο-

χείς, επιτρέπει την προαγωγή της μυϊκής αύξησης χωρίς το ρίσκο των ανεπιθύμητων 

παρενεργειών που συχνά παρουσιάζονται στις στεροειδικές θεραπείες υποκατάστα-

σης [31]. 
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1.5 Νανδρολόνη  

1.5.1 Γενικά-Ιδιότητες  

 Η νανδρολόνη (17β-υδροξυ-εστρ-4-εν-όνη) αποτελούσε μια από τις ουσίες 

επιλογής των αθλητών, από την εποχή που άρχισαν να χρησιμοποιούνται τα αναβο-

λικά στεροειδή ως μέσα για την ενίσχυση και την βελτίωση της απόδοσης της.  Η 

προσδοκία ότι η επιθυμητή αναβολική δράση, η αύξηση δηλαδή της μυϊκής μάζας 

λόγω της καλύτερης κατακράτησης αζώτου και της ενισχυμένης πρωτεϊνοσύνθεσης, 

σε συνδυασμό με την εξαιρετικά έντονη προπόνηση θα οδηγούσε σε συνολικά βελ-

τιωμένες επιδόσεις, στα αθλήματα κυρίως που βασίζονται στη μυϊκή δύναμη, έγινε η 

αρχή της δεκαετίας του 1970. Συνειδητοποιώντας τον κίνδυνο, η Ιατρική Επιτροπή 

της Διεθνούς Ολυμπιακής Επιτροπής IOC το 1974 αποφάσισε να απαγορεύσει τη 

κατάχρηση αναβολικών στεροειδών. Αφού εξαλείφθηκαν οι ανεπάρκειες στις στρατη-

γικές ανίχνευσης της νανδρολόνης τη δεκαετία του 1980, ο αγώνας ανάμεσα στον 

έλεγχο ντόπινγκ και στους χρήστες της νανδρολόνης χαρακτηρίστηκε από τη βελτι-

στοποίηση των αναλυτικών μεθόδων με χαμηλότερα όρια ανίχνευσης, οδηγώντας 

τελικά σε νέες γνώσεις αναφορικά με την φαρμακολογία της νανδρολόνης και τις 

προσαρμογές στη χρήση και οδό χορήγησης συγκεκριμένων φαρμακευτικών σκευα-

σμάτων.  

   Η νανδρολόνη αποτελεί μια από τις ουσίες της Απαγορευμένης Λίστας της 

W.A.D.A και ανήκει στην κατηγορία των αναβολικών στεροειδών, στην υποκατηγορία 

των  εξωγενών ανδρογενών αναβολικών στεροειδών. Η νανδρολόνη μπορεί να θεω-

ρηθεί ως ένα «παλιό» αναβολικό στεροειδές που έχει χρησιμοποιηθεί ευρέως εδώ 

και δεκαετίες σε διάφορες μορφές και εξακολουθεί να χρησιμοποιείται ή ακόμα παρα-

τηρείται ακούσια κατάποση. Τα στατιστικά στοιχεία της W.A.D.A για το 2004, έδειξαν 

ότι τα αναβολικά στεροειδή αποτελούσαν το 36% των αναλυτικών πορισμάτων των 

διαπιστευμένων εργαστηρίων και μάλιστα το 28.5% αυτών, σχετίστηκαν με μεταβολί-

τες της νανδρολόνης. Τα αποτελέσματα αυτά ήταν σταθερά για τα προηγούμενα 15 

χρόνια. Ωστόσο, τα τελευταία χρόνια οι απόλυτοι αριθμοί των αποτελέσματων που 

σχετίζονται με την κατάχρηση της νανδρολόνης έχουν σχετικά μειωθεί. Αυτή η μέτρια 

πτωτική τάση, ίσως μπορεί να εξηγηθεί από την βελτιστοποίηση των στρατηγικών 

αντι-ντόπινγκ με τις αυξανόμενες αποτελεσματικές διαδικασίες ελέγχου, κυρίως με 

αιφνιδιαστικούς ελέγχους out-of competition, συμβάλλοντας έτσι στην αποτροπή α-

θλητών από τη χρήση αναβολικών ουσιών [32,33] (Εικόνα 1). 
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Η νανδρολόνη μπορεί να χορηγηθεί ενέσιμα ή από το στόμα. Οι ενέσιμες μορφές της 

νανδρολόνης αποτελούνται συνήθως από τα εστερικά της παράγωγα, με ευρέως 

χρησιμοποιούμενο το δωδεκανοϊκό (decanoate, Deca-Durabolin) είτε ως το λιγότερο 

ενεργό φαινυλοπροπιονικό (phenyl propionate, Durabolin). Στα μέσα της δεκαετίας 

του 1990, ουσίες παρόμοιες με την νανδρολόνη (19-νορανδροστενεδιόνη, 19-

νορανδροστενεδιόλη) κυκλοφορούν για χρήση εκ του στόματος ως συμπληρώματα 

διατροφής. Η νορανδροστενεδιόλη και η νορανδροστενεδιόνη χημικά και φαρμακο-

λογικά σχετίζονται στενά με την νανδρολόνη και συχνά αναφέρονται ως προορμόνες 

ή πρόδρομες ενώσεις της, λόγω του ότι μετατρέπονται εντός του σώματος στην δρα-

στική ορμόνη. Οι ενώσεις αυτές ανήκουν στη Λίστα των Απαγορευμένων Ουσιών της  

W.A.D.A. 

1.5.2. Μεταβολισμός νανδρολόνης 
 

 Η νανδρολόνη συντέθηκε στις αρχές της δεκαετίας του 1950 και παρουσιάζει 

έντονη δομική ομοιότητα με την τεστοστερόνη, καθώς διαφέρει από αυτή, μόνο στο 

19ο άτομο άνθρακα. Για το λόγο αυτό ονομάζεται 19-νορτεστοστερόνη, νορτεστοστε-

ρόνη (Σχήμα 6). 

Εικόνα 1: Αναλυτικά αποτελέσματα συγκεκριμένων αναβολικών στεροειδών από τα 
διαπιστευμένα αντι-ντόπινγκ εργαστήρια [32] 
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Σχήμα 6: Δομή νανδρολόνης 

 

 Η φάση Ι του μεταβολισμού της νανδρολόνης, ακολουθεί σε μεγάλο βαθμό, 

τα βήματα μεταβολισμού της τεστοστερόνης, με οξείδωση της υδροξυλικής ομάδας 

του 17ου ατόμου άνθρακα της σχηματισμό της 17-οξο-στεροειδούς, με ολοκληρωτική 

αναγωγή του Α δακτυλίου (αναγωγή του διπλού δεσμού στη θέση 4, υπό τη δράση 

της 5α και 5β αναγωγάσης αντίστοιχα) και με υδρογόνωση της 3-κετο ομάδας. Ως 

αποτέλεσμα σχηματίζονται οι δύο κύριοι μεταβολίτες της νανδρολόνης, η νορανδρο-

στερόνη (5α ισομερές, 19-ΝΑ) και η νορετιοχολανολόνη (5β ισομερές, 19-ΝΕ), οι ο-

ποίοι εκκρίνονται κυρίως ως γλυκουρονίδια. Ακόμα εκκρίνονται σε πολύ μικρότερες 

ποσότητες, 3β-υδρόξυ ισομερή (3β-υδροξυ-5α/β-εστραν-17-όνη: νορεπιανδροστερό-

νη και νορεπιετιοχολανολόνη). Οι μεταβολίτες ΝΑ και ΝΕ αποτελούν τους κύριους 

μεταβολίτες της φάσης Ι του μεταβολισμού κι άλλων στεροειδών παρόμοιων με τη 

νανδρολόνη ( π.χ. νορανδροστενεδιόνη και νορανδροστενεδιόλη) [32-34] .(Σχήμα 7). 
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Σχήμα 7: Μεταβολισμός νανδρολόνης 
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1.5.3 Χρήση της νανδρολόνης στην κλινική πράξη 

 
 Η προτίμηση της νανδρολόνης έναντι της φυσικής ορμόνης τεστοστερόνης, 

οφείλεται κυρίως στις διαφορές στη βιοχημική της δραστικότητα και στη βιομετατρο-

πή της, η οποία περιορίζει τις πιθανές ανεπιθύμητες δράσεις της χρήσης των ΑΑΣ. Η 

νανδρολόνη παρουσιάζει υψηλότερη συγγένεια από την τεστοστερόνη με τους αν-

δρογονικούς υποδοχείς ενώ η κατάσταση με τους διυδρο μεταβολίτες μετά την δρά-

ση της 5α-αναγωγάσης είναι ακριβώς η αντίθετη. Είναι πιθανόν ότι η τεστοστερόνη 

και/ή νανδρολόνη ασκούν τη δράση τους στα μυικά κύτταρα στην αρχική τους μορια-

κή δομή, ενώ στους ανδρογενείς ιστούς, όπου η 5α-αναγωγάση είναι διαθέσιμη κυρι-

αρχεί η ανηγμένη μορφή. Αυτό επομένως εξηγεί το λόγο για τον οποίο η νανδρολόνη 

παρουσιάζει αυξημένη αναβολική-ανδρογενή διαφοροποίηση ακόμα και αν υπάρχει 

ένας μόνο τύπος ανδρογονικού υποδοχέα. 

 Μια σημαντική ακόμα διαφορά μεταξύ της νανδρολόνης και της τεστοστερό-

νης είναι η συμμετοχή της νανδρολόνης στην αντίδραση αρωματοποίσης προς οι-

στρογόνα. Αντίθετα, με την τεστοστερόνη η νανδρολόνη δεν αποτελεί υπόστρωμα 

του ενζύμου αρωματάση του κυτοχρώματος P450 που καταλύει την μετατροπή σε 

οιστρογόνα. Ωστόσο, η νανδρολόνη και οι παρόμοιες ουσίες με αυτήν, πιθανώς υπό-

κεινται αρωματοποίηση μέσω διαφορετικών μονοπατιών στο ήπαρ [35]. 

 Λόγω των παραπάνω αλλά και άλλων χαρακτηριστικών η νανδρολόνη χρησι-

μοποιείται τόσο ως αναβολικό μέσο αλλά και στην κλινική πράξη. Θεραπευτικά, η 

νανδρολόνη χρησιμοποιείται για την καταπολέμηση παθολογικών καταστάσεων που 

χαρακτηρίζονται από αρνητικό ισοζύγιο αζώτου, όπως εγκαύματα, καρκίνος και 

AIDS. Επιπλέον, χρησιμοποιείται στη χρόνια ηπατική ανεπάρκεια, στην απλαστική 

αναιμία και δοκιμαστικά, στην αντιμετώπιση της οστεοπόρωσης. Ακόμα, είναι διαθέ-

σιμα οφθαλμολογικά παρασκευάσματα που περιέχουν άλας της νανδρολόνης για την 

επούλωση του κερατοειδούς [32].  

 Παρότι η χρήση της νανδρολόνης έχει μειωθεί σε κλινικό επίπεδο αποτελεί 

ένα από τα πλέον προτιμητέα μέσα ντοπινγκ με σκοπό την βελτίωση της επίδοσης.  

Σε επίπεδο bodybuilding η χρήση των ΑΑΣ χαρακτηρίζεται από το συνδυασμό δια-

φορετικών σκευασμάτων ανά χρονικά διαστήματα ή «κύκλους». Οι δόσεις που χρη-

σιμοποιούνται σε επίπεδο ντόπινγκ είναι 10-100 φορές μεγαλύτερες από αυτές που 

χρησιμοποιούνται στην κλινική πράξη [32]. 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 2ο-ΚΑΡΔΙΑΓΓΕΙΑΚΟ ΣΥΣΤΗΜΑ-ΠΑΡΕΝΕΡΓΕΙΕΣ 
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2.1 Δομή και λειτουργία της καρδιάς 
 Η καρδιά είναι ένα κοίλο μυώδες όργανο και βρίσκεται πίσω από το στέρνο 

στο ύψος του 3ου-6ου πλευρικού χόνδρου. Έχει σχήμα τρίπλευρης πυραμίδας με τη 

βάση προς τα πίσω, δεξιά και άνω ενώ η κορυφή της στρέφεται προς τα εμπρός αρι-

στερά και κάτω. Έχει το μέγεθος γροθιάς περίπου, με επιμήκη διάμετρο 12-15 εκ. και 

εγκάρσια διάμετρο 11-14 εκ. και βρίσκεται μέσα σε ένα λεπτό ινώδη σάκκο που ονο-

μάζεται περικάρδιο [36,37]. 

 Διαιρείται σε δεξιά και αριστερά πλευρά μέσω μυϊκού τοιχώματος που λέγεται 

διάφραγμα και στη συνέχεια 4 κοιλότητες. Δύο κόλπους και δύο κοιλίες. Οι κόλποι 

χωρίζονται μεταξύ τους με το μεσοκολπικό διάφραγμα ενώ μεταξύ των δύο κοιλιών 

παρεμβάλλεται το μεσοκοιλιακό διάφραγμα. Κάθε κόλπος επικοινωνεί με την αντί-

στοιχη κοιλία με ένα στόμιο, που ονομάζεται κολποκοιλιακό στόμιο και κλείνει με μια 

βαλβίδα ειδικής κατασκευής. Ο δεξιός κόλπος συγκοινωνεί με τη δεξιά κοιλία μέσω 

της τριγλωχίδας βαλβίδας, ενώ ο αριστερός κόλπος συγκοινωνεί μέσω της μιτροει-

δούς βαλβίδας με την αριστερή κοιλία. Από τις κοιλίες ξεκινούν οι αρτηρίες, που με-

ταφέρουν το αίμα προς την περιφέρεια, ενώ στους κόλπους καταλήγουν οι φλέβες, 

με τις οποίες το αίμα επιστρέφει στην καρδιά. Ειδικότερα, από την αριστερή κοιλία 

ξεκινά η αορτή και από τη δεξιά κοιλία η πνευμονική αρτηρία, ενώ στο δεξιό κόλπο 

εκβάλλουν η άνω και κάτω κοίλη φλέβα και στον αριστερό κόλπο καταλήγουν οι 

τέσσσερις πνευμονικές φλέβες. Τα στόμια της αορτής και της πνευμονικής αρτηρίας 

κλείνουν με την αορτική και πνευμονική βαλβίδα που εξασφαλίζουν τη ροή του αίμα-

τος μόνο από την καρδιά προς την περιφέρεια [36,37] (Εικόνα 2). 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Εικόνα 2: Δομή της καρδιάς 
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 Το τοίχωμα της καρδιάς αποτελείται από τρία στρώματα, που από έξω προς 

τα μέσα είναι το επικάρδιο, το μυοκάρδιο και το ενδοκάρδιο. Το μυοκάρδιο αποτελεί-

ται από ένα παχύ στρώμα γραμμωτών μυικών ινών που διαπλέκονται μεταξύ τους 

και σχηματίζουν ένα δικτυωτό πλέγμα, που είναι ισχυρότερο στις κοιλίες, ιδιαίτερα 

στην αριστερή. Κύριο γνώρισμα των καρδιακών ινών είναι το ότι παρόλο που είναι 

γραμμωτές λειτουργούν αυτόνομα. Η καρδιά για τις δικές της ανάγκες, τροφοδοτείται 

από συγκεκριμένα αγγεία. Οι στεφανιαίες αρτηρίες εκφύονται από την αορτή και τρο-

φοδοτούν το μυοκάρδιο με οξυγονωμένο αίμα. 

 Η καρδιά ως μηχανική αντλία εκπληρώνει την κύρια λειτουργία της που είναι η 

κυκλοφορία του αίματος σε όλο το σώμα. Το αίμα φθάνει από την περιφέρεια στο 

δεξιό κόλπο μέσω της άνω και κάτω κοίλης φλέβας. Κατά τη φάση της διαστολής των 

κοιλιών το αίμα μεταφέρεται από το δεξιό κόλπο στη δεξιά κοιλία. Στη συνέχεια, κατά 

τη συστολική φάση, το αίμα από τη δεξιά κοιλία μέσω της πνευμονικής αρτηρίας με-

ταφέρεται στους πνεύμονες όπου πραγματοποιείται ανταλλαγή των αερίων. Το αίμα 

από τους πνεύμονες επανέρχεται στην καρδιά μέσω των πνευμονικών φλεβών που 

εκβάλλουν στον αριστερό κόλπο. Κατά τη διαστολική φάση, το αίμα από τον αριστε-

ρό κόλπο μεταφέρεται στην αριστερή κοιλία, απ’ όπου, κατά τη συστολή των κοιλιών 

μεταφέρεται σε όλο το σώμα μέσω της αορτής [38]. Έτσι, η λειτουργία της καρδιάς 

διακρίνεται σε δύο φάσεις, τη συστολική και τη διαστολική. Κατά τη συστολική φάση, 

το αίμα εξωθείται από τη δεξία κοιλία στην πνευμονική αρτηρία και από την αριστερή 

κοιλία στην αορτή. Κατά τη φάση της διαστολής πραγματοποιείται η χάλαση των κοι-

λιών, οι οποίες πληρούνται εκ νέου. Ο χρόνος που περικλείει μια καρδιακή συστολή 

και διαστολή λέγεται καρδιακός κύκλος. 

 Η λειτουργία της καρδιάς ρυθμίζεται με ειδικό σύστημα αγωγής νευρικών διε-

γέρσεων, που ελέγχεται από το αυτόνομο νευρικό σύστημα. 
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2.1.1 Παθοφυσιολογία 
 

Καρδιακή ανεπάρκεια 

Όταν η καρδιά φτάσει στο σημείο να αδυνατεί να στείλει αίμα ανάλογο με τις 

μεταβολικές απαιτήσεις των ιστών ή το καταφέρνει μόνο με αύξηση της πίεσης πλή-

ρωσης, τότε αναφερόμαστε στην καρδιακή ανεπάρκεια. Μια σειρά από νόσους του 

καρδιαγγειακού συστήματος μπορούν να αποτελέσουν τη γενεσιουργό αιτία της καρ-

διακής ανεπάρκειας. Η υπέρταση, η στεφανιαία νόσος, ο σακχαρώδης διαβήτης, οι 

καρδιομυοπάθειες και οι βαλβιδοπάθειες αποτελούν τις συχνότερες αιτίες. Η καρδια-

κή ανεπάρκεια μπορεί να είναι συστολική όταν πάσχει η συστολική λειτουργία και 

παραβλάπτεται η εξώθηση του αίματος από τις κοιλίες και διαστολική όταν έχει επη-

ρεαστεί ο μηχανισμός κοιλιακής πλήρωσης [38]. 

Στεφανιαία νόσος 

 Η στεφανιαία νόσος εμφανίζεται με διάφορες μορφές και παθολογοανατομική 

βάση. Η αθηροσκλήρυνση των στεφανιαίων αρτηριών, η συνεχής εναπόθεση αθη-

ρωματικής πλάκας στο εσωτερικό των αρτηριών προκαλώντας  τη στένωση των αυ-

λών της και την παρεμπόδιση της ομαλής ροής του αίματος, αποτελεί το κοινό υπό-

στρωμα σε όλες τις μορφές. Οι σημαντικότερες κλινικές εκδηλώσεις της νόσου είναι 

το έμφραγμα του μυοκαρδίου, ο αιφνίδιος θάνατος, η ασταθής και η σταθερή στη-

θάγχη. Οι κλινικές εκδηλώσεις της νόσου εμφανίζονται όταν υπάρχει στένωση μιας 

τουλάχιστον στεφανιαίας αρτηρίας σε ποσοστό μεγαλύτερο από 70% του αυλού. Μι-

κρότερες στενώσεις μπορεί να προδιαθέτουν σε αιφνίδιο θάνατο ή οξύ έμφραγμα 

όταν συμβεί ρήξη μιας αθηρωματικής πλάκας που δεν προκαλούσε σημαντική στέ-

νωση. Προδιαθεσικοί παράγοντες για την ανάπτυξη στεφανιαίας νόσου είναι το κά-

πνισμα, ο σακχαρώδης διαβήτης, η υπερλιπιδαιμία, η υπέρταση και η κληρονομικό-

τητα. 

 Ο αιφνίδιος θάνατος αποτελεί ένα απροσδόκητο γεγονός σε άτομα φαινομενι-

κά υγιή ή με γνωστή καρδιακή νόσο, το οποίο συμβαίνει εντός 1-2 ωρών από την έ-

ναρξη της παθήσεως. Στους ενήλικους συμβαίνει κυρίως σε σοβαρη στεφανιαία νό-

σο, στους νέους σε αορτική ή υποαορτική στένωση και στα νεογνά είναι αγνώστου 

αιτιολογίας. Η υπερτροφική μυοκαρδιοπάθεια θεωρείται ο κυριότερος αιτιολογικός 

παράγοντας για αιφνίδιο θάνατο σε νεαρούς αθλητές. Η συχνότητα του αιφνίδιου θα-

νάτου σχετίζεται με το άρρεν φύλο, την προχωρημένη ηλικία, την υπέρταση, τον 

σακχαρώδη διαβήτη, την υπερτροφία της αριστερής κοιλίας και την παχυσαρκία. 

 Ως έμφραγμα θεωρείται η νέκρωση τιμήματος του μυοκαρδίου λόγω απόφρα-
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ξης μιας ή περισσοτέρων στεφανιαίων αρτηριών. Για την εγκατάσταση του εμφράγ-

ματος απαιτείται ρήξη της ινώδους κάψας της ήδη υπάρχουσας αθηρωματικής πλά-

κας, η οποία θα οδηγήσει σε εξέλκωση και αιμορραγία. Ακολούθως αιμοπετάλια θα 

προσκολληθούν στην περιοχή ρήξης της πλάκας κατ’ αυτόν τον τρόπο θα δημιουρ-

γηθεί θρόμβος και απόφραξη του αυλού του αγγείου. Ανάλογα του σημείου που ε-

πέρχεται η απόφραξη και της χρονικής αντιμετώπισης του εμφράγματος, εξαρτάται 

και η έκβασή του [38]. 

 

Υπερτροφική μυοκαρδιοπάθεια 

  Αποκαλούμε την ανεξήγητη υπερτροφία του μυοκαρδίου με συνοδό υπερδυ-

ναμική λειτουργία της αριστερής κοιλίας. Υπάρχουν διάφορα είδη ταξινόμησης της. 

Εάν η πάχυνση αφορά το μεσοκοιλιακό διάφραγμα και το ελεύθερο τοίχωμα, αποκα-

λείται συμμετρική, ενώ ασύμμετρη αποκαλείται αν η υπερτροφία εντοπίζεται κατά με-

γάλο μέρος στο διάφραγμα. Πιο αναλυτική είναι η ταξινόμηση κατά Maron, όπου α-

ναλόγως της εντοπίσεως της υπερτροφίας χωρίζεται σε 5 διαφορετικούς τύπους. Η 

υπερτροφική μυοκαρδιοπάθεια έχει βρεθεί ότι μεταδίδεται γενετικώς στο 50% των 

περιπτώσεων με αυτοσωμικό επικρατούντα χαρακτήρα [38].  
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2.2 Δομή και λειτουργία των νεφρών 
 Οι νεφροί είναι ζωτικής σημασίας όργανα που είναι υπεύθυνα για τη ρύθμιση 

του ισοζυγίου του ύδατος, του pH και της ισορροπίας των ηλεκτρολυτών, καθώς και 

για την απομάκρυνση των διαλυτών προϊόντων του μεταβολισμού με την παραγωγή 

των ούρων. Οι νεφροί επιτελούν μερικές ενδοκρινικές λειτουργίες, όπως είναι η σύν-

θεση της ρενίνης, της ερυθροποιητίνης και της 1,25-διϋδροξυ-βιταμίνης D3 [39] 

 Οι δύο νεφροί βρίσκονται στον οπισθοπεριτοναικό χώρο, στα δύο πλάγια της 

οσφυϊκής μοίρας της σπονδυλικής στήλης. Κάθε νεφρός έχει σχήμα φασολιού με μή-

κος περίπου 12 εκατοστά, πλάτος 5-6 εκατοστά, πάχος περίπου 3 εκατοστά και βά-

ρος 120-175 γραμμάρια. Ο δεξιός νεφρός έρχεται σε επαφή με το ήπαρ, τη δεξιά κο-

λική καμπή και το δωδεκαδάκτυλο. Ο αριστερός με τον σπλήνα, το στομάχι, την ουρά 

του παγκρέατος και την αριστερή κολική καμπή [36, 40].  

 Στο άνω πόλο του νεφρού βρίσκεται καθηλωμένο το αντίστοιχο επινεφρίδιο. 

Στο μέσο, του έσω χείλους του νεφρού υπάρχει μια βαθιά εντομή, που αποτελεί τις 

πύλες του νεφρού, από όπου μπαίνουν στο εσωτερικό του η νεφρική αρτηρία και τα 

νεύρα του και βγαίνουν η νεφρική φλέβα και η νεφρική πύελος [36].  

 Κάθε νεφρός αποτελείται από το παρέγχυμα και την αποχετευτική μοίρα. Σε 

επιμήκη διατομή διακρίνουμε την εξωτερική ζώνη (φλοιό) και την εσωτερική (μυελό). 

Ο φλοιός έχει κοκκιώδη όψη, περιβάλλει τον μυελό και διεισδύει σε αυτόν δημιουρ-

γώντας προσεκβολές, τους λεγόμενους νεφρικούς στύλους του Bertini. O φλοιός πε-

ριλαμβάνει τα σπειράματα και τα εσπειραμένα τμήματα των σωληναρίων. Ο μυελός 

έχει υποτρεφή γραμμώδη όψη και διακρίνονται 8-18 κωνοειδείς περιοχές που ονομά-

ζονται νεφρικές πυραμίδες. Η κορυφή κάθε πυραμίδας λέγεται θηλή. Στην θηλή υ-

πάρχουν 12-30 τμήματα που αποτελούν τις εκβολές των αθροιστικών σωληναρίων 

τα οποία εκβάλλουν της ελάσσονες κάλυκες. Η νεφρική πυραμίδα με την αντίστοιχη 

περιβάλλουσα φλοιώδη ουσία συνιστά τον νεφρικό λοβό [41]. 

 Η λειτουργική μονάδα του νεφρού είναι ο νεφρώνας (1.000.000 ανά νεφρό) 

και βρίσκεται στη φλοιώδη ουσία. Ο νεφρώνας αποτελείται από το αγγειώδες σπεί-

ραμα, που χρησιμεύει για τη διήθηση του πλάσματος, την κάψα του Bowman,που 

αποτελείται από δύο πέταλα ανάμεσα στα οποία συγκεντρώνεται το διήθημα, το ου-

ροφόρο σωληνάριο, που αποτελείται από το εγγύς εσπειραμένο σωληνάριο, την α-

γκύλη του  Henle, το άπω εσπειραμένο σωληνάριο και το αθροιστικό σωληνάριο, και 

την παρασπειραματική συσκευή [41]. 
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 Οι νεφροί δέχονται περίπου το ένα πέμπτο του αίματος που αντλεί η καρδιά 

με κάθε παλμό μέσω των νεφρικών αρτηριών, που είναι κλάδοι της κοιλιακής αορτής. 

Εκεί, στο επίπεδο του αγγειώδους σπειράματος διηθείται και σχηματίζεται το πρόου-

ρο, ένα υπερδιήθημα του πλάσματος. Υπό φυσιολογικές συνθήκες, το πρόουρο έχει 

την ίδια ακριβώς σύσταση με το πλάσμα με εξαίρεση τα λευκώματα, που δε διηθού-

νται. Στη συνέχεια, το πρόουρο, που συγκεντρώνεται στην κοιλότητα του Bowman, 

διέρχεται από τα νεφρικά σωληνάρια, όπου εκεί υφίστανται αλλαγές στη σύσταση του 

με μηχανισμό επαναρρόφησης αλλά και απέκκρισης, Τελικά, σχηματίζεται το ούρο 

που ρέει από τους αθροιστικούς πόρους στη νεφρική πύελο και μέσω των ουρητή-

ρων στην ουροδόχο κύστη [39,40]. Καθημερινά, υπό φυσιολογικές συνθήκες παρά-

γονται από τα νεφρικά σπειράματα περίπου 180 λίτρα προούρου από το οποίο πε-

ρίπου το 99% επαναρροφάται από τα ουροφόρα σωληνάρια. Τελικά, προκύπτουν 1-

2 λίτρα ούρων που απεκκρίνονται στο περιβάλλον.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Εικόνα 3: Δομή του νεφρού 
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2.3 Κατάχρηση ΑΑΣ 
 Παρότι τα αναβολικά στεροειδή εισήχθησαν στην κλινική πράξη στα τέλη της 

δεκαετίας του 1950, γρήγορα ακολούθησε η  μη ιατρική χρήση της, με σκοπό τη βελ-

τίωση της αγωνιστικής ικανότητας η οποία αρχικά αφορούσε  αθλητές της άρσης βα-

ρών, αλλά και αθλημάτων που απαιτούν αυξημένη μυϊκή δύναμη [2]. Το πρώτο κα-

ταγεγραμμένο περιστατικό χρήσης αναβολικών ουσιών με σκοπό την ενίσχυση της 

αθλητικής επίδοσης αναφέρθηκε τη δεκαετία του 1950. Στους Ολυμπιακούς αγώνες 

του Μονάχου  το 1972, οι οποίοι χαρακτηρίστηκαν ως «οι Ολυμπιακοί αγώνες των 

αναβολικών», η κατάχρηση των αναβολικών στεροειδών αποκτά πλέον ανεξέλεγκτο 

χαρακτήρα και προσδιορίζεται ως σύμπτωμα του επαγγελματικού αθλητισμού. Τα 

αναβολικά εντάσσονται στη λίστα των απαγορευμένων ουσιών της IAAF το 1972 και 

το 1976 στη λίστα της Διεθνούς Ολυμπιακής Επιτροπής. Στις μέρες μας, παρά το 

γεγονός ότι τα ΑΑΣ ανήκουν στη λίστα των απαγορευμένων ουσιών της W.A.D.A 

αποτελούν την ηγετική ομάδα των θετικών αποτελεσμάτων κατά της ελέγχους 

doping. Συγκεκριμένα, μελέτες από τα εργαστήρια ελέγχου ντόπινγκ αναφέρουν ότι 

το 36% των θετικών αναλυτικών αποτελεσμάτων αφορούν στη χρήση αναβολικών 

[15,16]. 

  Ένα ακόμα χαρακτηριστικό των τελευταίων χρόνων, είναι ότι η κατάχρηση 

των αναβολικών ουσιών έχει αυξηθεί ραγδαία και έχει εξαπλωθεί σε χώρους πέρα 

του αθλητικού για λόγους κοινωνικούς (π.χ. για λόγους ψυχαγωγίας σε συνδυασμό 

με αλκοόλ) και κοσμητικούς (π.χ. βελτίωση εξωτερικής εμφάνισης, απόκτηση μυώ-

δους σωματότυπου). Ανησυχητικό είναι το γεγονός ότι οι χρήστες  λαμβάνουν δόσεις 

που γίνονται όλο και μεγαλύτερες με τα χρόνια σε συνδυασμό μάλιστα, με την ταυτό-

χρονη λήψη είτε δύο ή περισσότερων αναβολικών στεροειδών είτε αναβολικών με 

άλλη κατηγορία απαγορευμένων ουσιών [42]. Η χρήση συνδυασμού απαγορευμένων 

ουσιών ή διαφορετικών δοσολογικών σχημάτων, ανάλογα το άθλημα, εμποδίζει στο 

να προσδιορίσουμε τις διαφορές στις παρενέργειες είτε μεταξύ των φύλων είτε μετα-

ξύ των διαφορετικών ειδών προπόνησης.  
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Πίνακας 4: Τα συχνότερα χρησιμοποιούμενα ΑΑΣ [13, 26] 

Στεροειδές Χορήγηση 

Τεστοστερόνη Όλες οι πιθανές 

Εστέρες της τεστοστερόνης (propio-

nate, enanthate, cypionate) 
Ενέσιμη μορφή 

Τεστοστερόνη undecanoate Εκ του στόματος 

Εστέρες της νανδρολόνης: Decanoate, 

phenylpropionate 
Ενέσιμη μορφή 

Μπολντενόνη undecyclenate Ενέσιμη μορφή 

Τρενμπολόνη Ενέσιμη μορφή 

Τρενμπολόνη acetate Ενέσιμη μορφή 

Mεθενολόνη enanthate Ενέσιμη μορφή 

Μεθυλτεστοστερόνη Εκ του στόματος 

Δαναζόλη Εκ του στόματος 

Mεθενολόνη acetate Εκ του στόματος 

Mεστερολόνη Εκ του στόματος 

Στανοζολόλη Εκ του στόματος 

Οξανδρολόνη Εκ του στόματος 

Οξυμεθολόνη Εκ του στόματος 

Μεθανδροστενολόνη Εκ του στόματος 

Νορεθανδρολόνη Εκ του στόματος 

Ανδροστενδιόνη Πρόδρομο μόριο της τεστοστερόνης 

Δεϋδροεπιανδροστερόνη Πρόδρομο μόριο της τεστοστερόνης 

2.4 Παρενέργειες 
 Από τη χρήση των αναβολικών στη θεραπευτική, είναι γνωστές οι ανεπιθύμη-

τες ενέργειες που μπορούν να εμφανισθούν και σχετίζονται με τη δόση καθώς και τον 

τύπο του στεροειδούς [20]. Η χρήση των ΑΑΣ διαταράσσει τη φυσιολογική παραγω-

γή των ορμονών στο ανθρώπινο σώμα, προκαλώντας αναστρεπτές και μη αναστρε-

πτές μεταβολές. Παρόλα αυτά, οι παρενέργειες των ΑΑΣ φαίνονται πως εκδηλώνο-

νται μόνο κατά τη διάρκεια της μακροχρόνιας χρήσης [10,11].  

 Στο σημείο αυτό θα πρέπει να αναφερθεί ότι τα συμπεράσματα για τις παρε-

νέργειες των ΑΑΣ, στην περίπτωση των αθλητών, δεν μπορεί να είναι σαφή και κυ-

ρίως ασφαλή. Το γεγονός αυτό οφείλεται στο ότι δεν μπορούν να διεξαχθούν σχετι-

κές κλινικές μελέτες για λόγους δεοντολογίας και έτσι τα διαθέσιμα στοιχεία προέρχο-



46 
 

νται  κυρίως από παρατηρήσεις σε άτομα που λαμβάνουν αναβολικά στεροειδή θε-

ραπευτικά ή από μεμονωμένα περιστατικά αθλητών που εμφάνισαν συγκεκριμένα 

προβλήματα υγείας, χωρίς όμως να έχει επιστημονικά τεκμηριωθεί η ευθύνη της λή-

ψης των ουσιών αυτών [2,20]. Σε περιπτώσεις αθλητών το είδος και ο αριθμός των 

αναβολικών που λαμβάνονται, οι ακριβείς δόσεις ή η διάρκεια χρήσης τους δεν είναι 

γνωστά και όταν ομολογούνται δεν είναι βέβαιο ότι αντιστοιχούν στην πραγματικότη-

τα. Ακόμα, δεν γίνεται γνωστό, αν λαμβάνονται ταυτόχρονα άλλα φάρμακα που μπο-

ρούν να δράσουν συνεργιστικά με τα αναβολικά στην εμφάνιση ανεπιθύμητων παρε-

νεργειών [2]. Παρακάτω παρουσιάζονται οι παρενέργειες που προκαλούνται από τη 

χρόνια χρήση των ΑΑΣ, όπως αυτές προκύπτουν από την ανασκόπηση της βιβλιο-

γραφίας. 

2.4.1 Ενδοκρινικές διαταραχές-αναπαραγωγικό σύστημα. 

 Οι προκαλούμενες μεταβολές από τη χρήση ΑΑΣ στον άξονα υποθαλάμου-

υπόφυσης-γονάδων δεν είναι ίδιες μεταξύ των διαφορετικών φύλων και ηλικιών. 

Στους άνδρες, η χρήση στεροειδών οδηγεί  στη μείωση των επιπέδων της ωχρινο-

τρόπου (LH) και της θυλακιοτρόπου ορμόνης (FSH) με συνέπεια την καταστολή της 

παραγωγής της ενδογενούς τεστοστερόνης. Έτσι,  παρατηρείται ατροφία των όρχε-

ων και μειωμένη σπερματογένεση. Όταν η λήψη των αναβολικών διακοπεί, η παρα-

γωγή και η μορφολογία του σπέρματος επανέρχεται στα φυσιολογικά επίπεδα μετά 

από 4-12 μήνες. Υπερπλασία του προστάτη, και σπάνια, καρκίνος του προστάτη 

συνδέονται με τη χρήση ΑΑΣ. Ακόμα, στους  άνδρες μπορεί να εμφανιστεί γυναικο-

μαστία, λόγω της βιομετατροπής των ανδρογόνων στεροειδών σε οιστοργόνα, όπως 

οιστραδιόλη και οιστρόνη.  

 Στις γυναίκες, η χρήση στεροειδών συνδέεται τόσο με διαταραχές της έμμη-

νου ρύσεως όσο και φαινόμενα «αρρενοποίησης» τα οποία εκδηλώνονται με δασυ-

τριχισμό, ακμή, αλλαγές στη χροιά της φωνής, αύξηση του μεγέθους της κλειτορίδας 

και εμφάνιση φαλάκρας ανδρικού τύπου. Ορισμένες από τις παραπάνω ανδρογενείς 

επιδράσεις μπορεί να είναι μη αντιστρεπτές, ακόμα και μετά τη διακοπή των φαρμά-

κων [2,20,26]. 

 Σε νέους που βρίσκονται σε προεφηβικό και εφηβικό στάδιο, η χρήση στερο-

ειδών επιταχύνει την ωρίμανση σε συνδυασμό με αλλαγές στην εξωτερική εμφάνιση 

και ανάπτυξη των δευτερογενών χαρακτηριστικών του φύλου [20]. Μια τελευταία εν-

δοκρινική διαταραχή, κοινή και για τα δύο φύλα, είναι η διαταραχή της ευαισθησίας 

στην ινσουλίνη που μπορεί να οδηγήσει σε δυσανεξία στη γλυκόζη, όπως επίσης έ-

χουν αναφερθεί μεταβολές στις ορμόνες του θυρεοειδούς [20,26]. 
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2.4.2 Ήπαρ 

 Οι τιμές των ηπατικών ενζύμων (ασπαρτική και αμινοτρασφεράση της αλανί-

νης, γαλακτική αφυδρογονάση) εμφανίζονται αυξημένες, αλλά συχνά επανέρχονται 

στις φυσιολογικές, όταν η χρήση των αναβολικών διακοπεί. Η ηπατική δυσλειτουργία 

συχνά συνδέεται με τη χρήση των 17-α αλκυλιωμένων στεροειδών, όπως η μεθυλτε-

στοστερόνη, η οξυμεθαλόνη, η οξανδρολόνη και η στανοζολόλη. Παρατηρείται επί-

σης χολαστικός ίκτερος και υπάρχει αυξημένος κίνδυνος εμφάνισης ηπατικής πελίω-

σης (σχηματισμός κύστεων γεμάτων αίμα στο ηπατικό παρέγχυμα). Ακόμα, έχουν 

σημειωθεί θάνατοι αθλητών με βαρύ ιστορικό κατάχρησης αναβολικών είτε από  η-

πατοκυτταρικό καρκίνωμα ή από ρήξη του ηπατικού όγκου. Τα ηπατοκυτταρικά καρ-

κινώματα έχουν συχνά συνδεθεί με τη χρήση οξυμεθαλόνης και μεθυλτεστοστερόνης 

[20]. 

2.4.3 Μυοσκελετικό  σύστημα 

 Η χορήγηση των αναβολικών στεροειδών πριν ή κατά τη διάρκεια της ήβης, 

προκαλεί πρώιμη σύγκλειση των επιφύσεων των μακρών οστών και αναστολή της 

ανάπτυξης του σκελετού σε ύψος. Σύμφωνα με βιβλιογραφικές αναφορές, η χρήση 

των αναβολικών εγκυμονεί αυξημένο κίνδυνο μυοτενοντωδών τραυματισμών. Οι με-

ταβολές στη δύναμη των τενόντων δεν μπορούν να ακολουθήσουν τις  αυξήσεις της 

μυϊκής δύναμης και συχνά παρατηρούνται σε ρήξεις των τενόντων και ταυτόχρονες 

εκτεταμένες κακώσεις των μυών [20]. 

2.4.4 Δέρμα 

 Τα αναβολικά μπορούν να προκαλέσουν αύξηση της έκκρισης σμήγματος με 

αποτέλεσμα την εμφάνιση σμηγματορροϊκής δερματίτιδας και τη δημιουργία φαγέ-

σωρων. Στη συνέχεια, εμφανίζονται οι χαρακτηριστικές βλάβες της κοινής ακμής, συ-

νήθως στο πρόσωπο και την πλάτη. Η λύση της συνέχειας του δέρματος ευνοεί την 

εμφάνιση δευτερογενών μολύνσεων του δέρματος. Δέρμα με ερυθρότητα ή κίτρινη 

χροιά, κνησμός, οίδημα αλλά και έντονες εφιδρώσεις έχουν παρατηρηθεί σε αθλητές 

που έκαναν συστηματική χρήση αναβολικών στεροειδών [2]. 

2.4.5 Ψυχιατρικές εκδηλώσεις 

 Βιβλιογραφικές αναφορές συνδέουν τη  χρόνια χρήση των αναβολικών στε-

ροειδών με πληθώρα ψυχιατρικών συμπτωμάτων όπως μανιακές ή υπομανιακές εκ-

δηλώσεις που συχνά συνοδεύονται από ήπια ψυχωσικά συμπτώματα όπως παρανο-

ϊκές ψευδαισθήσεις και αίσθημα ανωτερότητας. Επιπλέον, η χρόνια χρήση των ανα-
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βολικών συνδέεται με διαταραχές προσωπικότητας, κυκλοθυμικά επεισόδια αλλά και 

επεισόδια επιθετικής, ακόμα και βίαιης συμπεριφοράς. Αξιοσημείωτο αποτελεί το γε-

γονός ότι μελέτες αναφέρουν πως άνδρες χωρίς ή μικρό ιστορικό βίας ή εγκληματι-

κής συμπεριφοράς πριν από τη χρήση των ΑΑΣ, διέπραξαν ή προσπάθησαν να δια-

πράξουν φόνο κατά το διάστημα που έπαιρναν ΑΑΣ. Η χρόνια χρήση αναβολικών 

μπορεί να οδηγήσει στην ανάπτυξη ισχυρής ψυχικής αλλά και σωματικής εξάρτησης, 

οδηγώντας στην εμφάνιση του συνδρόμου αποστέρησης, μετά τη διακοπή της παρα-

τεταμένης χρήσης. Το σύνδρομο αποστέρησης χαρακτηρίζεται από κατάθλιψη, επί-

μονη αναζήτηση αναβολικών στεροειδών, άγχος, ναυτία, ευερεθιστικότητα, αυτοκτο-

νικές τάσεις, αϋπνία, εφίδρωση, κόπωση, ταχυκαρδία [2,20,26]. 

2.5 Παρενέργειες στο καρδιαγγειακό σύστημα 
 Παρότι ο αθλητισμός είναι συνυφασμένος με την καλή φυσική κατάσταση και 

την υγεία του ανθρώπου, στην πράξη παρατηρείται πως συνδέεται με διάφορες δια-

ταραχές, με πιο επικίνδυνες αυτές που αφορούν το καρδιαγγειακό σύστημα. Οι καρ-

διαγγειακές  διαταραχές είναι οι πιο συχνές αιτίες για τους ξαφνικούς θανάτους που 

παρατηρούνται κατά τη διάρκεια της άσκησης. Σε νεότερους αθλητές, αυτό οφείλεται 

σε συγγενείς καρδιοπάθειες, ενώ σε μεγαλύτερης ηλικίας αθλητές η αθηροσκλήρωση 

αποτελεί την κύρια αιτία [43].  

 Τα τελευταία χρόνια η χρήση απαγορευμένων ή παράνομων  ουσιών,  από 

αθλητές, επαγγελματίες ή ερασιτέχνες, ή άτομα που απλά ασχολούνται με τον αθλη-

τισμό σε επίπεδο γυμναστηρίου, έχει συνδεθεί με την εμφάνιση σοβαρών καρδιαγ-

γειακών διαταραχών. Οι επιπτώσεις των ΑΑΣ στο καρδιαγγειακό σύστημα μπορούν 

να διαφοροποιηθούν σε άμεσες επιδράσεις των ΑΑΣ στο μυοκάρδιο και την αγγείω-

ση και σε έμμεσες επιδράσεις μέσω της μεταβολής των λιπιδίων και των αιμορραγι-

κών ιδιοτήτων του αίματος [44]. Συγκεκριμένα, οι καρδιαγγειακές επιπτώσεις θα 

μπορούσαν να ομαδοποιηθούν σε: α) Εγκεφαλικά ισχαιμικά επεισόδια, οβελιαίες 

θρομβώσεις των κόλπων, β) Πνευμονική εμβολή, στεφανιαία νόσο, διαστολική δυσ-

λειτουργία, υπερτροφία αριστερής κοιλίας, αρρυθμία, έμφραγμα του μυοκαρδίου, 

ξαφνικός θάνατος, γ) Αύξηση της πίεσης, δ) Αλλοιωμένη αγγειακή δραστικότητα, ε) 

περιφερική αρτηριακή  ασθένεια και στ) Εν τω βάθει φλεβική θρόμβωση.  

 Συχνά σε αθλητές που κάνουν κατάχρηση ΑΑΣ παρατηρείται  υπερτροφία της 

αριστερής κοιλίας και καρδιακές αρρυθμίες [45-47]. Ωστόσο, επειδή η υπερτροφία 

μπορεί να σχετίζεται με αυξημένο μεταφορτίο μετά από ισομετρική άσκηση [48] η ερ-

μηνεία για την παρουσία υπερτροφίας στην αριστερή κοιλία αθλητών που έχουν πα-

ραδεχτεί ότι κάνουν χρήση ΑΑΣ παραμένει πολύπλοκη. Η πιθανή σχέση μεταξύ ΑΑΣ 



49 
 

και της υπερτροφίας της αριστερής κοιλίας, μπορεί να εξηγηθεί ως δευτερεύουσα 

στην υπέρταση ή ως άμεση επίδραση στο μυοκάρδιο. Αξίζει να σημειωθεί ότι οι μελέ-

τες σε απομονωμένα ανθρώπινα μυοκύτταρα έχουν δείξει ότι τα ΑΑΣ δεσμεύονται με 

τους ανδρογονικούς υποδοχείς και μπορεί άμεσα να προκληθεί υπερτροφία [14,49] 

πιθανώς μέσω της αυξημένης δράσης του συστήματος ρενίνης-αγγειοτενσίνης [46]. 

Πράγματι, κλινικές μελέτες προτείνουν μια χαρακτηριστική μορφή υπερτροφίας σε 

χρήστες ΑΑΣ, με αλλαγές στην υφή του μυοκαρδίου στην υπερηχογραφία, πριν την 

έναρξη της εκταταμένης υπερτροφίας [50]. 

 Η ομάδα της D’Andrea [51] μελετώντας υπερηχογραφικά τη δυσλειτουργία 

της αριστερής κοιλίας, μετά από χρόνια κατάχρηση ΑΑΣ σε αθλητές έδειξε ότι οι α-

θλητές είχαν υποκλινική αλλοίωση τόσο της διαστολικής όσο και της συστολικής λει-

τουργίας. Η δυσλειτουργία αυτή μάλιστα συνδέεται με τη δοσολογία και τη διάρκεια 

χρήσης των ΑΑΣ. Σε αντίθεση, άλλη μελέτη [52] έδειξε πως η χρήση ΑΑΣ, σε διάρ-

κεια μικρότερης από 16 εβδομάδες, δεν οδηγεί σε ανιχνεύσιμες υπερηχογραφικά αλ-

λοιώσεις στη μορφολογία και διαστολική και συστολική λειτουργία  της καρδιάς σε 

αθλητές δύναμης. Η ομάδα του Κrieg [53] έδειξε ότι οι χρήστες ΑΑΣ είχαν διευρυμένο 

μεσοκοιλιακό διαφραγματικό τοίχωμα σε σχέση με τους μη χρήστες και την ομάδα 

ελέγχου και με το οπίσθιο τοίχωμα να είναι ελαφρώς μεγαλύτερο. Σε αντίθεση, σε 

άλλη μελέτη [54] παρατηρήθηκε ότι η χρήση ΑΑΣ συνδέεται με αυξημένο οπίσθιο 

τοίχωμα και μεσοκοιλιακό διαφραγματικό πάχος σε σύγκριση με τους μη χρήστες. 

 Σε έρευνες που παρατηρήθηκε υπερτροφία της αριστερής κοιλίας σε συνδυ-

ασμό με την κατάχρηση ΑΑΣ, αναφέρεται ότι πιθανότατα η υπερτροφία αναστρέφεται 

με τη διακοπή των ΑΑΣ, αν και οι παρενέργειες παραμένουν για παρατεταμένο χρο-

νικό διάστημα [45,55]. Ορισμένες έρευνες μάλιστα προτείνουν ότι η υπερτροφία 

μπορεί να παραμένει χρόνια μετά τη διακοπή των ΑΑΣ [56], αλλά αυτό μπορεί να 

είναι δευτεροπαθής υπερτροφία λόγω προπόνησης δύναμης. 

 Μια από τις συνηθέστερες επιπτώσεις της χρήσης ΑΑΣ αποτελεί η μεταβολή 

στη συγκέντρωση των λιποπρωτεϊνών στο αίμα. Αρκετές μελέτες έδειξαν ότι η κατά-

χρηση ΑΑΣ από αθλητές αυξάνει τα επίπεδα της χαμηλής-πυκνότητας λιποπρωτεΐ-

νης (LDL) κατά 20% [57, 58-59] ενώ μειώνει τα επίπεδα της υψηλής-πυκνότητας λι-

ποπρωτεΐνης (High Density Lipoprotein) κατά 20%-70% [56-57,60-61]. Συγκεκριμένα, 

τα ανδρογόνα που δεν αρωματοποιούνται, όπως η στανοζολόλη, αναφέρεται πως 

προκαλούν μείωση της HDL πάνω από 30%. Η μείωση αυτή είναι σημαντικά μικρό-

τερη όταν χρησιμοποιούνται ανδρογόνα που υφίστανται αρωματοποίηση, όπως η 

τεστοστερόνη [62]. 

 Γενικότερα, οι στεροειδείς ορμόνες μεταβάλλουν τα επίπεδα των λιποπρωτεϊ-

νών στον ορό, μέσω της λιπολυτικής υποβάθμισης των λιποπρωτεϊνών και της απο-



50 
 

μάκρυνσης τους από τους υποδοχείς μέσω της τροποποίησης της απολιποπρωτεΐ-

νης Α και της Β σύνθεσης. Παρότι φαίνεται από αρκέτες μελέτες να υπάρχει σύνδεση 

μεταξύ της χρήσης ΑΑΣ και αυξημένων επιπέδων LDL, δεν έχει αποδειχθεί κανένας 

μηχανισμός. Προτείνεται πως τα επίπεδα της LDL στον ορό πιθανόν να αυξάνονται 

μέσω της επαγωγής της ηπατικής λιπάσης τριγλυκεριδίων και τον καταβολισμό πολύ 

χαμηλής πυκνότητας λιποπρωτεΐνης. Η επαγωγή της ηπατικής λιπάσης μπορεί να 

προκαλεί τον καταβολισμό της HDL και έτσι να μειώνονται τα επίπεδα της τελευταίας 

στον ορό. Εκτιμάται ότι αυτές οι διαταραχές στα επίπεδα των λιποπρωτεϊνών αυξά-

νουν τον κίνδυνο στεφανιαίας νόσου από 3-6 φορές [45]. Ενώ, οι διαταραχές στα ε-

πίπεδα των λιποπρωτεϊνών μπορεί να εμφανιστούν μέσα σε 9 εβδομάδες από την 

έναρξη λήψης ΑΑΣ [57-59, 62-64] φαίνεται πως είναι αναστρέψιμες και επιστρέφουν 

σε φυσιολογικά επίπεδα 5 μήνες μετά τη διακοπή λήψης τους. Παρόλα αυτά, απαι-

τούνται περαιτέρω μελέτες επειδή η διάρκεια δράσης της είναι μεγαλύτερη απ’ ότι 

αναμένονταν από της  χρόνους ημιζωής των ΑΑΣ. 

 Αμφιλεγόμενη εξακολουθεί να παραμένει η σχέση μεταξύ της χρήσης ΑΑΣ και 

της αρτηριακής πίεσης καθώς υπάρχει πληθώρα μελετών που υποστηρίζει τόσο την 

ύπαρξη σύνδεσης όσο και τη μη σύνδεση της. Όταν παρατηρείται υπέρταση από τα  

ΑΑΣ, αυτό πιθανόν να ακολουθείται από νεφρική κατακράτηση νατρίου. Η απόκριση 

της αρτηριακής πίεσης στην κατάχρηση των ΑΑΣ σχετίζεται με τη δόση. Η ομάδα του 

Urhausen [56] έδειξε ότι η μέση αρτηριακή πίεση χρηστών ΑΑΣ ήταν αυξημένη, στα 

προϋπερτασικά και σταδίου Ι όρια, σε σύγκριση  με τους προηγούμενους ή μη χρή-

στες. Αντίθετα, η ομάδα της D’Andrea [51] έδειξε ότι η αρτηριακή πίεση αθλητών, 

χρηστών ΑΑΣ δε διεφερε σημαντικά από αθλητές που δεν έκαναν χρήση και ακολου-

θούσαν το ίδιο πρωτόκολλο προπόνησης. Οι επιπτώσεις της χρήσης ΑΑΣ στην αρ-

τηριακή πίεση μπορεί να παραμένουν για μεγάλο χρονικό διάστημα, σε ορισμένες 

μελέτες αναφέρεται πως τα αυξημένα επίπεδα παραμένουν από 5-12 εβδομάδες. Το 

γεγονός αυτό βέβαια μπορεί να αντανακλά τους παρατεταμένους χρόνος ημιζωής 

των σκευασμάτων ΑΑΣ, ή να καθιστά μη αξιόπιστη την αναφορά περί διακοπής των 

ΑΑΣ από της χρήστες. Η διεξαγωγή περαιτέρω ερευνών πάνω στη σχέση της χρή-

σης των ΑΑΣ και της πιθανής μεταβολής της αρτηριακής πίεσης κρίνεται αναγκαία 

καθώς παράμετροι στις διακυμάνσεις στο προπονητικό σχήμα, δοσολογίες που λαμ-

βάνονται και το χρονικό διάστημα λήψης επηρεάζουν την έκβαση αυτών.  

 Ανησυχητικό αποτελεί το γεγονός ύπαρξης αναφορών που συνδέουν τα ΑΑΣ 

με οξεία στεφανιαία σύνδρομα, κοιλιακές αρρυθμίες, εμφράγματα του μυοκαρδίου και 

ξαφνικών θανάτων, νέων κυρίως ατόμων χωρίς προηγούμενο ιστορικό [44-45,65]. 

  Ελλείψει προσεκτικών ερευνών σε ζωικά μοντέλα, η κατάχρηση των ΑΑΣ θε-

ωρείται ότι μπορεί να  προκαλέσει  ισχαιμία από την υπερβολική ζήτηση οξυγόνου 
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στο  μέγιστο της άσκησης. Ως ένας δυνητικά άμεσος μηχανισμός, τα ΑΑΣ ενισχύουν 

τη συσσώρευση των αιμοπεταλίων και το σχηματισμό θρόμβων μέσω της αυξημένης 

παραγωγής αιμοπεταλίων της θρομβοξάνης Α2, μειώνοντας την παραγωγή προστα-

κυκλίνης και αυξάνοντας τα επίπεδα ινωδογόνου. Οι σχετικές κλινικές επιδράσεις των 

μηχανισμών αυτών παραμένουν ασαφείς. Παρόλα αυτά, ο συνδυασμός αυτών μπο-

ρεί να δικαιολογήσει  τα εμφράγματα ή τις κοιλιακές αρρυθμίες σε νεαρά άτομα με 

κανένα παράγοντα κινδύνου καρδιακής νόσου, σε πολλούς από τους οποίους η κα-

τάχρηση ΑΑΣ έχει αποκλειστεί ως κύρια αιτία θανάτου.  

 Η ομάδα του McNutt [66] ανέφερε περιστατικό ενός 22-χρόνου bodybuilder με 

οξύ έμφραγμα του μυοκαρδίου που παραδέχθηκε την κατάχρηση ΑΑΣ, αλλά δε διέ-

θετε οικογενειακό ιστορικό πρόωρης αθηροσκλήρωσης ή καρδιακά επεισόδια. Ο α-

σθενής παρουσίασε σημαντικά αυξημένα επίπεδα LDL (596 mg / dl) και μειωμένα 

επίπεδα HDL (14 mg / dl). Μέσα σε ένα μήνα από τη διακοπή των ΑΑΣ, η LDL του 

μειώθηκε σε 220 mg / dl και HDL του αυξήθηκε σε 35 mg / dl. Σε άλλη μελέτη αναφέ-

ρεται περιστατικό καρδιακής ανακοπής 23-χρόνου bodybuilder που έκανε χρήση 

ΑΑΣ. Η νεκροψία απέδειξε κοιλιακή υπερτροφία, ίνωση του μυοκαρδίου και οξύ έμ-

φραγμα [67]. Αναφέρεται επίσης περιστατικό καρδιακής ανακοπής 20-χρόνου 

bodybuilder που έκανε χρήση 700 mg/εβδομάδα ΑΑΣ. Η νεκροψία έδειξε υπερτροφία 

της αριστερής κοιλίας με καρδιακή μάζα δύο φορές μεγαλύτερη από τη φυσιολογική 

[68]. Δύο ακόμα περιπτώσεις [69] αναφέρονται σε νέους άνδρες (οι οποίοι έκαναν 

χρήση υψηλών δόσεων διαφορετικών αναβολικών) που δεν είχαν προηγούμενο ι-

στορικό καρδιάς και φυσιολογικές στεφανιαίες αρτηρίες στην  νεκροψία. Κοινό εύρη-

μα αυτών στην νεκροψία ήταν τα υπερσυσταλμένα ηωσινοφιλικά καρδιακά μυοκύτ-

ταρα με διερηγμένη την μυοϊνώδη δομή. Το μοντέλο του υπερσυσταλμένου μυοκαρ-

δίου θεωρείται πως είναι μια εκδήλωση της αυξημένης δραστηριότητας του συμπα-

θητικού συστήματος [44]. Στον παρακάτω πίνακα παρουσιάζονται περιστατικά ξαφι-

κών θανάτων που συνδέονται με τη χρήση αναβολικών στεροειδών (Πίνακας 5).  
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Πίνακας 5: Περιπτώσεις ξαφνικών θανάτων συσχετιζόμενων με χρήση ΑΑΣ 

Μελέτη Περιπτώσεις Φύλο/Ηλικία Συμβάν 
Ευρήματα απα-
γορευμένων ου-

σιών 

Παθολογικά  
ευρήματα 

Luke et al. (1990) [70] 1 Άρρεν/21χρ. 
Κατέρρευσε κατά τη 
διάρκεια προπόνησης 

Ιστορικό χρήσης 
αναβολικών ουσιών. 
 
Στα ούρα: 

19-norandrosterone, 
19-
noretiocholanolone, 

Σημαντική καρδιακή 
και νεφρική υπερ-
τροφία, με περιφε-
ρική μυοκαρδιακή 
ίνωση  και εστιακή 
νέκρωση του μυο-
καρδίου. Ηπατο-
σπληνομεγαλία 

Kennedy et al.(1993) 
[71] 

2 

Άρρεν/18χρ. 
Καρδιακή προσβολή 
κατά τη διάρκεια 
προπόνησης 

Στα ούρα: 

oxymesterone 

Εστιακή ίνωση, 
υπερτροφική καρ-
διομυοπάθεια, μυο-
καρδίτιδα 

Άρρεν/24χρ. Εστιακή ίνωση, 
λεμφοκυτταρική 
διήθηση 

Dickerman et al.(1995) 
[68] 

1 Άρρεν/20χρ. Καρδιακή προσβολή 
Ιστορικό χρήσης 
αναβολικών ουσιών 

Ομόκεντρη υπερ-
τροφία  

Dickerman et al.(1996) 
[72] 

1 Άρρεν/26χρ. 
Κατέρρευσε ενώ με-
τακινούσε έπιπλα 

Ιστορικό χρήσης 
αναβολικών ουσιών 

Υπερτροφία αρι-
στερής κοιλίας, 
δεξιά καρδιακή α-
νεπάρκεια ως απο-
τέλεσμα πνευμονι-
κής εμβολής από εν 
τω βάθει φλεβική 
θρόμβωση των 
κάτω άκρων 

Hausmann et al. (1998) 
[67] 

1 Άρρεν/23χρ. 
Βρέθηκε νεκρός στο 
σπίτι του 

Στα ούρα: 

mesterolone, 
methandienone, tes-
tosterone, nandro-
lone και clenbuterol. 
Λόγος Τ/Ε 64:1 

Καρδιακή υπερ-
τροφία, οξεία κυτ-
ταρική νέκρωση και 
διάμεση ίνωση του 
μυοκαρδίου 

Fineschi et al. (2001)   
[69] 

2 
Άρρεν/32χρ. 

 

Ξαφνικός θάνατος 
κατά τη διάρκεια 
προπόνησης άρσης 
βαρών  

Ιστορικό χρήσης 
αναβολικών ουσιών. 
 
Στα ούρα: 

19-norandrosterone, 
19-
noretiocholanolone, 
norepiandrosterone, 
3-hydroxy-17-
epistanozolol 

Μια γκριζωπή ζώνη 
στο εσωτερικό μισό 
του πρόσθιου-
πλευρικού τοιχώμα-
τος της αριστερής 
κοιλίας που αντι-
στοιχεί σε τυπική 
νέκρωση του μυο-
καρδίου, νεκρά 
υπερδιαστελμένα 
κύτταρα του μυο-
καρδίου. Περιστα-
σιακές εστίες νέ-
κρωσης με ζώνες 
συστολής 
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Άρρεν/29χρ. 
Βρέθηκε αναίσθητος 
στο κρεβάτι του 

Ιστορικό χρήσης 
αναβολικών ουσιών. 
 
Στα ούρα: 

19-norandrosterone, 
19-
noretiocholanolone, 
norepiandrosterone, 
3-hydroxy-17-
epistanozolol 

 
Περιστασιακά, α-
πομονωμένα κύτ-
ταρα του μυοκαρδί-
ου με  ζώνες συ-
στολής 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Di Paolo et al.(2007) 
[73] 

 
 
 
 
 
 

4 

Άρρεν/29χρ. 
Απώλεια συνείδησης 
κατά τη διάρκεια 
προπόνησης 

Ιστορικό χρήσης 
αναβολικών ουσιών 

Έντονη ίνωση, υ-
περτροφικά μυο-
κύτταρα, εστιακή 
λιπώδη υποκατά-
σταση του πρόσθι-
ου τοιχώματος της 
αριστερής κοιλίας, 
ήπια εστιακή υπερ-
πλασία του έσω 
χιτώνα των στεφα-
νιαίων αρτηριών 

Άρρεν/27χρ. 
Ξαφνικός θάνατος 
κατά τη διασκέδαση 
 

Ιστορικό χρήσης 
αναβολικών ουσιών. 
 
Στα ούρα: 

stanozolol, testos-
terone 

Εστιακή ίνωση, 
υπερτροφικά μυο-
κύτταρα στην περι-
οχή της ίνωσης, 
ήπια εστιακή υπερ-
πλασία του έσω 
χιτώνα των στεφα-
νιαίων αρτηριών 

Θήλυ/37χρ. 
Βρέθηκε νεκρή στο 
αυτοκίνητο της 

Ιστορικό χρήσης 
αναβολικών ουσιών 

Εστιακή ίνωση, 
ήπια εστιακή υπερ-
πλασία των μυο-
κυττάρων, κεντρική 
κοκκοποίηση ιστού, 
φυσιολογικές στε-
φανιαίες αρτηρίες 

Άρρεν/31χρ. 
Βρέθηκε νεκρός στο 
σπίτι του 

Στα ούρα: stanozolol 

Έντονη εστιακή 
ίνωση, ήπια εστιακή 
υπερπλασία των 
μυοκυττάρων, πε-
ριστασιακός εκφυ-
λισμός βασεόφι-
λων,  ήπια εστιακή 
υπερπλασία του 
έσω χιτώνα των 
στεφανιαίων αρτη-
ριών, μικρές αθη-
ρωματικές πλάκες 
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Fineschi et al.(2007) 
[74] 

2 

Άρρεν/29χρ. 

Κατέρρευσε και πέ-
θανε στο σπίτι του 

Ιστορικό χρήσης 
αναβολικών ουσιών. 
 
Στα ούρα: nandro-

lone, stanozolol, Λό-
γος T/E 28,7 

Εστίες νέκρωσης με 
ζώνες συστολής 

Άρρεν/30χρ. 

Ιστορικό χρήσης 
αναβολικών ουσιών. 
 
Στο αίμα: nandro-

lone 
 
Στα ούρα: nor-

androsterone,  Λόγος 
T/E 42 

Εστιακή μυοκαρδι-
ακή ίνωση, χολο-
σταση, ηπατιική 
πελίωση 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Thiblin et al.(2009) [75] 1 Θήλυ/29χρ. 
Βρέθηκε νεκρή στο 
σπίτι της 

Ιστορικό χρήσης 
αναβολικών  και διε-
γερτικών ουσιών. 
 
 Στο αίμα:  

ephedrine και 
norephedrine 
 
Στα ούρα: testos-

terone, OH-
stanozolol, 16βOH-
stanozolol, Λόγος 
T/E 28,3 

Μικρές εστίες κοκ-
κοποίησης ιστού, 
λεμφοκυτταρική 
διήθηση γύρω από 
διάφορα μικρά και 
μεσαίου μεγέθους 
αγγεία. Συρρικνω-
μένος φλοιός και 
μυελός επινεφριδί-
ων, πνευμονική 
συμφόρηση, ασυ-
νήθιστα βαριά όρ-
γανα (ήπαρ, πνεύ-
μονες, νεφροί). 

Montisci et al.(2012) 
[76] 

4 

Άρρεν/32χρ. 
Βρέθηκε νεκρός στο 
σπίτι του 

Ιστορικό χρήσης 
αναβολικών ουσιών. 

Ομόκεντρη υπερ-
τοφία αριστερής 
κοιλίας, διάμεση 
ίνωση,  
ηπατική στεάτωση, 
πολυοργανική ανε-
πάρκεια. 

Άρρεν/31χρ. 

Κατέρρευσε μετά από 
προπόνηση. Καρδια-
κή ανεπάρκεια κατά 
την παραμονή του 
στο νοσοκομείο 

Ιστορικό χρήσης 
αναβολικών ουσιών. 
 
Στην τρίχα: stanozo-

lol 
 

Σημαντική καρδιο-
μεγαλία με αμφικοι-
λιακή έκκεντρη υ-
περτροφία, ήπια 
κολπική διάταση, 
διάμεση ίνωση με 
σπάνιες φλεγμονώ-
δεις διηθήσεις, 
ηπατική στεάτωση, 
ατροφία όρχεων, 
πολυοργανική ανε-
πάρκεια,οξύ πνευ-
μονικό οίδημα, 
EBV. 
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2.6 Παρενέργειες στο νεφρικό σύστημα 
 Η επιστημονική γνώση επί των πιθανών επιπτώσεων των ΑΑΣ στη νεφρική 

λειτουργία περιορίζεται σε περιπτωσιολογικές αναφορές (case reports) ή σειρά περι-

στατικών (case series) και μελέτες σε ζωικά μοντέλα. Στις μελέτες αυτές ως παρε-

νέργειες της χρήσης ΑΑΣ αναφέρονται περιστατικά με οξεία νεφρική βλάβη [77], ο-

ξεία νεφρική ανεπάρκεια ως επιπλοκή της ραβδομυόλυσης [78], διάχυτη μεμβρανοϋ-

περπλαστική σπειραματονεφρίτιδα [79], σοβαρή χολόσταση με νεφρική ανεπάρκεια 

[80]. Επιπλέον, αναφέρεται πως τα ΑΑΣ προκαλούν αύξηση της κρεατινίνης και του 

ουρικού οξέος στον ορό, οι τιμές των οποίων επιστρέφουν εντός των φυσιολογικών 

ορίων μετά τη διακοπή των στεροειδών [20]. Ακόμα, ως παρενέργεια αναφέρεται ο 

καρκίνος Wilm’s σε αθλητές που χρησιμοποιούσαν ΑΑΣ, ενώ σπάνια παρατηρείται 

σε ενήλικες [81]. Τα ανδρογόνα είναι επίσης γνωστό ότι προκαλούν οξειδωτικό στρες 

και επηρεάζουν το σύστημα ρενίνης-αγγειοτενσίνης [82,83]. Σε πρόσφατη μελέτη, 

αναφέρεται ότι στα ποντίκια που λάμβαναν νανδρολόνη, η οξειδωτική βλάβη της νε-

φρούς είναι δοσοεξαρτώμενη [84]. 

 Παρότι οι πιθανές επιπτώσεις των ΑΑΣ στη νεφρική λειτουργία των ανθρώ-

πων δεν έχουν διευκρινιστεί και καθοριστεί πλήρως, μελέτες προτείνουν ότι τα ΑΑΣ 

ασκούν άμεση τοξική επίδραση στα κύτταρα του σπειράματος, οδηγώντας σε μεσαγ-

γειακή συσσώρευση και εξάντληση των ποδοκυττάρων, ανεξάρτητα από τις δομικές-

λειτουργικές αναπροσαρμογές [84-85]. 

 

Άρρεν/32χρ. 
Πέθανε μετά από 
επίσκεψη στον οδο-
ντίατρο 

Ιστορικό χρήσης 
αναβολικών ουσιών  
 
Στα ούρα: 

testosterone, 
epitestosterone 
 

 
Καρδιομεγαλία με 
υπερτροφία και 
αμφικοιλιακή διάτα-
ση, υπερτροφικά 
μυοκύτταρα με μη 
φυσιολογικούς πυ-
ρήνες, πολυοργανι-
κή ανεπάρκεια, 
οξεία ηπατική ανε-
πάρκεια, αιμορρα-
γικό πνευμονικό 
εμφρακτό. 
 

Άρρεν/25χρ. 
Πέθανε κατά τη διάρ-
κεια του ύπνου 

Ιστορικό χρήσης 
αναβολικών ουσιών 
 
Στα ούρα: 

nandrolone 

Ηωσινοφιλική μυο-
καρδίτιδα, πολυορ-
γανική ανεπάρκεια 
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2.7 Παρενέργειες σε επίπεδο κυττάρου 
 Στις Δυτικές χώρες τα καρδιαγγειακά νοσήματα θεωρούνται ως η κυριότερη 

αιτία νοσηρότητας και θνησιμότητας. Ενώ πειραματικές και επιδημιολογικές μελέτες 

έχουν προσδιορίσει αρκετούς από τους παράγοντες που εμπλέκονται στην παθογέ-

νεση της αθηρωσκλήρωσης και της καρδιακής ανεπάρκειας, η κατανόηση των μηχα-

νισμών  παραμένει ελλιπής. Τα τελευταία χρόνια, η βιολογία των τελομερών έχει ει-

σέλθει στο πεδίο της καρδιαγγειακής έρευνας ως ένας δυνητικός παράγοντας που 

εμπλέκεται στην ανάπτυξη και την εξέλιξη της αθηρoσκλήρωσης και της καρδιακής 

ανεπάρκειας [86].  

 Τα τελομερή αποτελούν εξειδικευμένα συμπλέγματα πρωτεϊνών-DNA και  

βρίσκονται στα άκρα των ευκαρυωτικών χρωμοσωμάτων. Τα τελομερή αποτελούνται 

από μη κωδικοποιούμενες επαναλαμβανόμενες αλληλουχίες DNA, πλούσιες σε γου-

ανίνη (TTAGGG της ανθρώπους) που τελειώνουν σε ένα προεξέχον μονόκλωνο 3-

άκρο που δρα ως υπόστρωμα για την τελομεράση και  από πρωτεΐνες που έχουν 

δομικές και ρυθμιστικές ιδιότητες. Το μήκος των τελομερών διαφέρει μεταξύ και εντός 

των ειδών, στους ανθρώπους είναι περίπου 20kb, ενώ στα ποντίκια από 40-80kb.  

 Τα τελομερή διατάσσονται με τέτοιο τρόπο ώστε να σχηματίζουν δομές θη-

λιάς (T-, D- loops), οι οποίες δρουν ως προστατευτικό «καπάκι» (cap). Με τον τρόπο 

αυτό, τα τελομερή εμποδίζουν την απώλεια της γενετικής πληροφορίας και προστα-

τεύουν τα χρωμοσώματα από το να αναγνωριστούν από τους επιδιορθωτικούς μη-

χανισμούς ως θραύσματα διπλής έλικας DNA [87, 88]. Είναι σημαντικό ότι, μετά από 

κάθε κυτταρική διαίρεση, το μήκος των τελομερών μειώνεται κατά 50-200 ζεύγη βά-

σεων, και σε συνδυασμό με την κυτταρική γήρανση οδηγεί τελικά σε ένα κρίσιμο ση-

μείο όπου πυροδοτείται η χρωμοσωμική σύντηξη και/ή απόπτωση [89]. 

 Η ακεραιότητα των τελομερών προστατεύεται από τη δράση του κυτταρικού 

ολοενζύμου, της τελομεράσης. Η τελομεράση αποτελεί ένα μοναδικό ριβονουκλεο-

πρωτεινικό ένζυμο που ως βασική λειτουργία έχει την επιμήκυνση και τη διατήρηση 

των τελομερών. Η τελομεράση αποτελείται από, την καταλυτική υπομονάδα αντί-

στροφη μεταγραφάση της τελομεράσης (hTERT), η οποία προσθέτει τις τελομερικές 

αλληλουχίες DNA στα άκρα των χρωμοσωμάτων, και το RNA συστατικό (hTERC) 

που χρησιμεύει ως εκμαγείο για τη σύνθεση των νέων τελομερικών αλληλουχιών 

DNA [88-89]. Η δραστικότητα της τελομεράσης και η διατήρηση των τελομερών είναι 

σημαντικά προαπαιτούμενα για την κυτταρική αθανασία κυρίως λόγω της σταθερο-

ποίησης των τελομερών και της λειτουργίας του πολλαπλασιασμού. Ωστόσο, έχουν 

περιγραφεί λειτουργίες της τελομεράσης στην ογκογένεση, που είναι ανεξάρτητες 

των τελομερών [90]. 
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 Η τελομεράση συναντάται σε διάφορα επίπεδα στα ανθρώπινα κύτταρα και 

ιστούς. Υπάρχει υψηλό επίπεδο έκφρασης κατά τη διάρκεια της πρώιμης εμβρυϊκής 

ανάπτυξης, ενώ αντίθετα τα επίπεδα μειώνονται σημαντικά στους ιστούς των ενηλί-

κων [90]. Τα περισσότερα σωματικά κύτταρα των ενηλίκων παρουσιάζουν χαμηλή ή 

μηδενική δραστηριότητα τελομεράσης  με συνέπεια να βιώνουν προοδευτική φθορά 

των τελομερών σε κάθε μιτωτικό κύκλο, τόσο σε κυτταρική καλλιέργεια όσο και κατά 

τη διάρκεια γήρανσης όλου του οργανισμού. Σε αντίθεση, τα καρκινικά κύτταρα, τα 

κύτταρα της γενετικής σειράς (germline cells) και τα προγονικά πολυδύναμα κύτταρα 

(stem cells), διατηρούν υψηλή δραστηριότητα τελομεράσης και μακριά τελομερή, με 

αποτέλεσμα να έχουν ένα παρατεταμένο πολλαπλασιαστικό δυναμικό. Αξίζει να ση-

μειωθεί ότι η υπερέκφραση του TERT αναστέλλει την κυτταρική γήρανση και παρα-

τείνει τη διάρκεια ζωής σε διάφορους τύπους κυττάρων [88]. Επιπλέον, μελέτες σε 

ανθρώπους αλλά και ζωικά μοντέλα έδειξαν στα θηλυκά παρουσιάζεται υψηλότερη 

δραστικότητα της τελομεράσης και μακρύτερα τελομερή και ότι τα οιστρογόνα ίσως 

συνεισφέρουν σ’ αυτή τη φυλετική διαφορά [88]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Εικόνα 4: Δράση της τελομεράσης [86] 
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Το μήκος των τελομερών έχει συσχετιστεί με καρδιαγγειακά νοσήματα. Μια 

πιθανή εξήγηση για την σύνδεση της δυσλειτουργίας των τελομερών με τις καρδιαγ-

γειακες ασθένειες είναι ότι το περιορισμένο μήκος των τελομερών οδηγεί σε κυτταρι-

κή δυσλειτουργία με αποτέλεσμα την επιτάχυνση της γήρανσης και της απόπτωσης. 

Ως επιπλοκή της μειωμένης ικανότητας πολλαπλασιασμού, για το καρδιαγγειακό σύ-

στημα, μπορεί να θεωρηθεί η εξάντληση των προγονικών κυττάρων που έχουν επι-

διορθωτικές ιδιότητες. Έτσι, η νεοαγγειογένεση σε ισχαιμική καρδιοπάθεια και αθη-

ρωσκλήρωση μπορεί να είναι περιορισμένη. Επιπλέον, η κυτταρική σταθερότητα εί-

ναι απαραίτητη για τη διατήρηση της λειτουργίας του οργάνου, ειδικά του ιστού που 

σπάνια αναγεννάται, όπως το μυοκάρδιο. Αυξημένη κυτταρική ευπάθεια ή πραγματι-

κή αυξημένη γήρανση και απόπτωση λόγω δυσλειτουργίας των τελομερών, μπορεί 

να οδηγήσει σε καρδιακή ανεπάρκεια. Εναλλακτικά, η σύνδεση μεταξύ της δυσλει-

τουργίας των τελομερών και της καρδιαγγειακής νόσου, μπορεί να είναι το γεγονός 

ότι η ίδια η νόσος προκαλεί την δυσλειτουργία ή  βράχυνση των τελομερών. Έτσι, αν 

και οι ακριβείς μηχανισμοί που συνδέουν τη βιολογία των τελομερών με τους διαφο-

ρετικούς καρδιαγγειακούς φαινότυπους δεν έχουν διευκρινιστεί, υπάρχουν στοιχεία 

που υποδεικνύουν πως τα τελομερή παίζουν κάποιο ρόλο στην καρδιαγγειακή πα-

θοφυσιολογία. 

Βραχέα τελομερή έχουν συσχετιστεί με αγγειακή γήρανση και στην αθηρο-

σκλήρωση. Ενδοθηλιακά κύτταρα που προέρχονται από αθηρωματικές πλάκες έ-

χουν βραχύτερα τελομερή σε σύγκριση με τα ενδοθηλιακά κύτταρα από μη αθηρω-

ματικές περιοχές του ίδιου ατόμου. Ασθενείς με αθηροσκλήρωση έχουν βραχύτερα 

τελομερή στα λευκοκύτταρα τους σε σύγκριση με υγιή, της ίδιας ηλικίας άτομα. Επι-

πρόσθετα, σε ενδομυοκαρδιακή βιοψία ασθενών με καρδιακή ανεπάρκεια τα περισ-

σότερα κύτταρα ήταν υπό γήρανση και τα τελομερή ήταν βραχύτερα συγκριτικά με 

άτομα της ίδιας ηλικίας. Καθώς είναι δύσκολο να αποκτηθεί ιστός από το μυοκάρδιο, 

για μελέτες πάνω σε ανθρώπους, έχει εκτιμηθεί το μήκος των τελομερών στα λευκο-

κύτταρα. Το μήκος των τελομερών των λευκοκυττάρων σε ασθενείς με καρδιακή α-

νεπάρκεια είναι βραχύτερο από της αντίστοιχους υγιείς [86]. 
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2.8 Παρενέργειες στους δείκτες οξειδωτικού στρες 
 Ως οξειδωτικό στρες χαρακτηρίζεται η διαταραχή της ισορροπίας μεταξύ της 

παραγωγής οξειδωτικών ουσιών και της αντιρροπιστικής δράσης των αντιοξειδωτι-

κών συστημάτων του οργανισμού υπέρ των πρώτων, μια κατάσταση που μπορεί δυ-

νητικά να προκαλέσει βλάβη των ιστών. Πιο συγκεκριμένα, το οξειδωτικό στρες μπο-

ρεί να προέλθει από υπέρμετρη άθροιση οξειδωτικών ουσιών, ανεπάρκεια των οξει-

δωτικών συστημάτων ή και τα δύο [91].  

 Οι κυριότερες οξειδωτικές ουσίες που παράγονται είναι οι δραστικές μορφές 

οξυγόνου (ROS), οι δραστικές μορφές αζώτου (Nitrogen reactive Oxygen Species), 

γνωστές ως ελεύθερες ρίζες. Το υπεροξείδιο του υδρογόνου (H2O2), το υποχλωριώ-

δες οξύ (HOCl), η ρίζα του υπεροξειδίου του οξυγόνου (O-
2),το υδροξύλιο (OH-) και 

το μονοξείδιο του αζώτου (NO-) αποτελούν τις σημαντικότερες οξειδωτικές ουσίες. 

Ενώ οι ROS παράγονται σε φυσιολογικές συνθήκες ως παραπροϊόντα του αερόβιου 

κυτταρικού μεταβολισμού, παράγοντες όπως η ακτινοβολία, η ρύπανση, το κάπνι-

σμα, η έκθεση σε χημικά, η φλεγμονή, η άσκηση ευνοούν τη δημιουργία της. Ο αν-

θρώπινος οργανισμός ανέπτυξε συστήματα που ανταγωνίζονται τη δράση των οξει-

δωτικών ουσιών, ώστε να διατηρηθεί η προστασία του από την οξειδωτή βλάβη. Τα 

αντιοξειδωτικά αυτά συστήματα δρουν μειώνοντας την αναγέννηση των δραστικών 

μορφών οξυγόνου και μπορεί να είναι ενζυμικά ή μη. Στα πρώτα ανήκουν η υπερο-

ξειδική δισμουτάση (SOD), που μετατρέπει το O2
- σε H2O2, το οποίο στη συνέχεια 

μετατρέπεται σε νερό (H2O) από την καταλάση. Ακόμα, η περιέχουσα σελήνιο υπε-

ροξειδάση της γλουταθειόνης (GSH-Px), που αντιδρά με τις λιπιδικές υπεροξειδάσες. 

Στα μη ενζυμικά αντιοξειδωτικά συστήματα ανήκουν η γλουταθειόνη (GSH) η οποία 

αντιδρά με H2O2, το OH- και τις χλωριωμένες οξειδωτικές ουσίες, η φερριτίνη, η 

τρανσφερρίνη, η σερουλοπλασμίνη, ακόμα και η λευκωματίνη. Εξωγενείς ουσίες, 

όπως οι βιταμίνες A, C και E, ο χαλκός και το σελήνιο αποτελούν τις σημαντικές μη 

ενζυμικές αντιοξειδωτικές ουσίες. 

 Ο προσδιορισμός του οξειδωτικού στρες γίνεται με τη βοήθεια δεικτών που 

αποτελούν ενδιάμεσα ή τελικά προϊόντα αντιδράσεων των ROS με τα λιπίδια, τους 

υδατάνθρακες, τις πρωτεΐνες και το DNA. Το χαρακτηριστικό των δεικτών αυτών είναι 

ο μεγαλύτερος χρόνος ημιζωής, από ώρες έως εβδομάδες, σε σχέση με τις ROS. 

Αλδεϋδες όπως η ακρολεΐνη, η μαλονυλοδιαλδεϋδη (MDA), η 4hydroxynonenal, και 

οι δραστικές μορφές του θειοβαρβιτουρικού οξέος (TBARS), προκύπτουν από αλυ-

σιδωτές αντιδράσεις, που ακολουθούν την υπεροξείδωση των λιπιδίων. Τα F2-

ισοπροστάνια προέρχονται από την οξείδωση του αραχιδονικού οξέος, ενώ χρήσι-

μους δείκτες οξειδωτικού στρες μπορεί να αποτελέσουν τα τελικά προϊόντα οξείδω-

σης των λιπιδίων (ALEs) και τα αντισώματα κατά των οξειδωμένων χαμηλής πυκνό-
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τητας λιποπρωτεϊνών (anti-ox-LDLs). Η οξείδωση των πρωτεϊνών μπορεί να οδηγή-

σει στη δημιουργία πρωτεϊνικών καρβονυλίων και προϊόντων ανθεκτικών στην πρω-

τεόλυση, όπως τα πρωτεϊνικά προϊόντα προκεχωρημένης οξείδωσης (AOPPs), κατ’ 

αναλογία με τα τελικά προϊόντα προκεχωρημένης γλυκοτελικής οξείδωσης (AGEs). Η 

οξειδωτική βλάβη στο DNA μπορεί να προσδιοριστεί με μέτρηση των τροποποιημέ-

νων βάσεων. Η 8-υδροξυ-2-δεοξυγουανοσίνη (8-OΗdG) αποτελεί τον συχνότερα 

χρησιμοποιούμενο δείκτη της οξειδωτικής βλάβης στο γενετικό υλικό καθώς εκκρίνε-

ται στα ούρα. 

 Η επίδραση του οξειδωτικό στρες στα κύτταρα εξαρτάται από το είδος των 

οξειδωτικών ουσιών, την ένταση του οξειδωτικού στρες, τη διάρκεια της δράσης του, 

το είδος των κυττάρων που παρουσιάζουν αυτήν την ανισορροπία αλλά και τα προ-

ϊόντα που σχηματίζονται κατά τη δράση των ελεύθερων ριζών και των δραστικών με-

ταβολιτών της. Οι ελεύθερες ρίζες επιτίθενται στα μακρομόρια, με καταστροφικές συ-

νέπειες τόσο για τα κύτταρα όσο για τον ίδιο τον οργανισμό συνολικά. Παραδείγματα 

της οξειδωτικής βλάβης που παρατηρείται στα λιποειδή, τις πρωτεϊνες, τους υδατάν-

θρακες και στο DNA είναι η δυσλειτουργία των μεμβρανών, η τροποποίηση της τρι-

τοταγούς δομής των πρωτεϊνών με συνέπεια την απώλεια της φυσιολογικής τους λει-

τουργίας, διάσπαση των κλώνων DNA και η τροποποίηση των βάσεων του.  

 Η καρδιά αποτελεί το όργανο που επηρεάζεται περισσότερο από τη χορήγη-

ση εξωγενών αναβολικών. Το οξειδωτικό στρες συνδέεται στην παθογένεια της καρ-

διακής ανεπάρκειας. Προκαλεί βλάβη ή απόπτωση των ενδοθηλιακων κυττάρων και 

εμπλέκεται στην ανάπτυξη αθηροσκλήρωσης, μέσω πληθώρας μηχανισμών και ειδι-

κά αυτών που σχετίζονται με την ενδοθηλιακή δυσλειτουργία. Μια από τις πιο σημα-

ντικές αγγειοδραστικές ουσίες που απελευθερώνονται από τα ενδοθηλιακά κύτταρα 

είναι το μονοξείδιο του αζώτου (ΝΟ). Το ενδοθηλιακό ΝΟ έχει αποδειχθεί ότι έχει α-

ντιαθηρογόνες ιδιότητες και αγγειοδιασταλτική δράση, καθώς αναστέλλει τη φλεγμο-

νή, τη συσσωμάτωση των αιμοπεταλίων και το πολλαπλασιασμό των λείων μυϊκών 

κυττάρων [92, 93]. Το αγγειακό οξειδωτικό στρες με αυξημένη παραγωγή ROS συ-

νεισφέρει στους μηχανισμούς της ενδοθηλιακής δυσλειτουργίας. Η αυξημένη συγκέ-

ντρωση ROS οδηγεί μέσω χημικής απενεργοποίησης στη μείωση της ποσότητας του 

βιοδιαθέσιμου ΝΟ με αποτέλεσμα το σχηματισμό του τοξικού νιτρικού υπεροξειδίου.  

 Η ομάδα της Skogastierna [94] έδειξε πως η χορήγηση υπερβολικής δόσης 

τεστοστερόνης σε υγιείς εθελοντές οδήγησε στην αναστολή της παραγωγής ΝΟ στα 

ούρα εντός 48ώρου μετά τη χορήγηση. Τα αποτελέσματα αυτά δείχνουν πως η χο-

ρήγηση μιας μόνο δόσης τεστοστερόνης μπορεί να οδηγήσει  στη  μείωση της παρα-

γωγής ΝΟ στα ενδοθηλιακά κύτταρα, καθώς το ΝΟ στα ούρα λειτουργεί ως δείκτη 

της λειτουργίας του ενδοθηλίου. Τα αποτελέσματα αυτά δείχνουν ότι οι υπερβολικές 
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δόσεις τεστοστερόνης μπορούν να προκαλέσουν ενδοθηλιακή δυσλειτουργία, γεγο-

νός που σχετίζεται με τις καρδιαγγειακές παρενέργειες που παρατηρούνται στους 

χρήστες ΑΑΣ.  

 Επιπρόσθετα, στοιχεία που να συνδέουν τις παρενέργειες των ΑΑΣ στους νε-

φρούς και τη νεφρική λειτουργία είναι σποραδικά και κυρίως προέρχονται από κλινι-

κές αναφορές χρηστών με παρατεταμένη και υπερβολική κατάχρηση [77-80,85]. Εί-

ναι γνωστό πως μετά από χορήγηση φαρμάκων με τοξική δράση στα ζώα οι νεφροί 

είναι επιρρεπείς σε οξειδωτικές βλάβες [95]. Πειραματικές ενδείξεις υποδεικνύουν ότι 

τόσο η νανδρολόνη όσο και η έντονη άσκηση αυξάνουν την έκταση της νεφρικής 

βλάβης ως απάντηση σε τοξικό νεφρικό τραυματισμό. Η κατάχρηση της μπολντενό-

νης μπορεί να καθορίσει την εμφάνιση μιας χρόνιας νεφρικής βλάβης, όπως η μείω-

ση της μάζας του σπειράματος που μπορεί να οδηγήσει σε σταδιακή νεφρική ανε-

πάρκεια [92]. 
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 Εισαγωγή στους  χρωματογραφικούς διαχωρισμούς  
 Η χρωματογραφία εφευρέθηκε από το Ρώσο βοτανολόγο Μikhail Tswett στις 

αρχές του εικοστού αιώνα. Χρησιμοποίησε την τεχνική αυτή για να διαχωρίσει διάφο-

ρες φυτικές χρωστικές, όπως οι χλωροφύλλες και οι ξανθοφύλλες, με διαβίβαση δια-

λύματός της μέσω υάλινου σωλήνα, ο οποίος ήταν γεμάτος με εξαιρετικά λεπτό αν-

θρακικό ασβέστιο. Οι διαχωριζόμενες ουσίες εμφανίζονταν ως χρωματιστές ζώνες 

στη στήλη και αυτός ήταν ο λόγος για τον οποίο ο Tswett επέλεξε (από την ελληνική 

γλώσσα) το χαρακτηριστικό αυτό όνομα για την τεχνική.  

 Οι εφαρμογές της χρωματογραφίας αυξήθηκαν με εκρηκτικό ρυθμό κατά τα 

τελευταία πενήντα χρόνια και αυτό δεν οφείλεται μόνο στην ανάπτυξη νέων τύπων 

χρωματογραφικών τεχνικών, αλλά και στη συνεχώς αυξανόμενη ζήτηση από τους 

επιστήμονες καλύτερων μεθόδων για το χαρακτηρισμό πολύπλοκων μιγμάτων. Η 

τεράστια απήχηση των μεθόδων αυτών αποδεικνύεται και από το ότι το βραβείο 

Nobel Χημείας του έτους 1952 δόθηκε της A.J.P. Martin και R.L. Synge για τις ανα-

καλύψεις τους στο πεδίο της χρωματογραφίας. Ίσως περισσότερο εντυπωσιακό είναι 

το γεγονός ότι 12 βραβεία Nobel, από το 1937 έως το 1972, δόθηκαν σε επιστήμονες 

των οποίων η έρευνα βασίστηκε σε σημαντικό βαθμό σε χρωματογραφικές μεθόδους 

[95]. 

 Η χρωματογραφική ανάλυση περιλαμβάνει σειρά μεθόδων διαχωρισμού μειγ-

μάτων ανόργανων ή οργανικών ή οργανομεταλλικών ουσιών, που βασίζονται στις 

διαφορές φυσικοχημικής συγγένειας των ουσιών ως προς τις δύο φάσεις, τη στατική 

φάση, που αποτελείται από ένα ακίνητο στρώμα μεγάλου εμβαδού επιφάνειας και 

την κινητή φάση, ένα ρευστό, που κινείται δια μέσου και κατά μήκος της στατικής φά-

σης. Το δείγμα εισάγεται στο σημείο ή κοντά στο σημείο, όπου συμβαίνει η πρώτη 

επαφή των δύο φάσεων. Τα συστατικά του δείγματος μεταφέρονται, στη συνέχεια, 

κατά μήκος της διαδρομής της κινητής φάσης, με διάφορη ταχύτητα, που εξαρτάται 

από τις σχετικές συγγένειες των ουσιών ως προς τις δύο φάσεις. Τα συστατικά που 

κατακρατούνται ισχυρότερα από τη στατική φάση κινούνται αργά κατά τη ροή της κι-

νητής φάσης. Αντίθετα, τα συστατικά τα οποία κατακρατούνται ασθενέστερα από τη 

στατική φάση, κινούνται ταχύτερα. Ως αποτέλεσμα αυτών των διαφορών στην ευκι-

νησία, τα συστατικά του δείγματος διαχωρίζονται καταλαμβάνοντας το καθένα ξεχω-

ριστές ζώνες, όπου στη συνέχεια τα συστατικά αυτά μπορούν να προσδιορισθούν 

ποιοτικά ή/και ποσοτικά [95, 96]. 

 Οι παρατηρούμενες διαφορές φυσικοχημικής συγγένειας στους χρωματογρα-

φικούς διαχωρισμούς είναι δυνατόν να οφείλονται, κυρίως, σε μηχανισμό προσρό-

φησης ή μηχανισμό κατανομής. Ο διαχωρισμός με προσρόφηση βασίζεται στην 

προσκόλληση μιας ουσίας πάνω στην επιφάνεια του στερεού με δυνάμεις μοριακής 
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φύσεως. Ο διαχωρισμός με κατανομή βασίζεται στη διαφορετική διαλυτότητα της ου-

σίας στις δύο φάσεις με αποτέλεσμα η ουσία να κατανέμεται διαφοροτρόπως στις  

δυο φάσεις. 

3.1 Υγροχρωματογραφία 

3.1.1 Γενικά- Αρχή μεθόδου 
  Στην υγροχρωματογραφία η κινητή φάση είναι υγρή και η στατική φάση είναι 

είτε ένα στερεό πορώδες υλικό είτε ένα υγρό προσροφημένο σε στερεό υπόστρωμα. 

Αρχικά η υγροχρωματογραφία πραγματοποιούνταν σε γυάλινες στήλες διαμέτρου 1-

5 cm και μήκους 50-500 cm. Για την επίτευξη ικανοποιητικής ταχύτητας ροής, η διά-

μετρος των σωματιδίων της στερεάς φάσης ήταν συνήθως 150-250 μm. Συνεπώς, οι 

χρόνοι διαχωρισμού ήταν μεγάλοι και απόπειρες επιτάχυνσης με εφαρμογή κενού ή 

με άντληση δεν ήταν αποτελεσματικές. Κατά τη διάρκεια εξέλιξης της υγροχρωματο-

γραφίας, έγινε αντιληπτό ότι η απόδοση της στήλης θα μπορούσε να βελτιωθεί με 

ελάττωση του μεγέθους των σωματιδίων του υλικού πλήρωσης της στήλης. Στο τέλος 

της δεκαετίας του 1960 αναπτύχθηκε η τεχνολογία παραγωγής και χρήσης πληρωτι-

κών υλικών με σωματίδια διαμέτρου 3-10 μm. Η τεχνολογία αυτή απαιτούσε εξελιγ-

μένα όργανα, με δυνατότητα λειτουργίας σε υψηλές πιέσεις, κάτι που ήταν δύσκολο 

να επιτευχθεί με τις απλές γυάλινες στήλες της κλασικής υγροχρωματογραφίας με 

βαρυτική ροή. Η υγροχρωματογραφία υψηλής απόδοσης (HPLC) αποτελεί πλέον τη 

πιο διαδεδομένη από τις αναλυτικές τεχνικές διαχωρισμού. Οι λόγοι για την ευρεία 

αποδοχή της τεχνικής αυτής είναι η ευαισθησία της, η εύκολη προσαρμογή της σε 

ακριβείς ποσοτικούς προσδιορισμούς, η καταλληλότητα της για διαχωρισμούς μη 

πτητκών ή θερμικά ευαίσθητων συστατικών και κυρίως η εφαρμογή της σε προσδιο-

ρισμούς ουσιών πρωτίστου ενδιαφέροντος για τη βιομηχανία, την κλινική πράξη και 

διάφορα ερευνητικά πεδία [95]. 

  Για να επιτευχθούν ικανοποιητικές ταχύτητες ροής του υγρού έκλουσης όταν 

χρησιμοποιούνται υλικά πλήρωσης αποτελούμενα από σωματίδια μεγέθους 2-10 μm, 

οι απαιτούμενες πιέσεις από τις αντλίες φθάνουν τις χιλιάδες psi. Ως συνέπεια των 

υψηλών αυτών πιέσεων, η οργανολογία της HPLC είναι πολυπλοκότερη και δαπα-

νηρότερη από την οργανολογία άλλων ειδών χρωματογραφίας. Τα σημαντικότερα 

τμήματα από τα οποία αποτελείται μια διάταξη HPLC είναι : α) δοχεία κινητής και συ-

στήματα επεξεργασίας διαλυτών, β) συστήματα έγχυσης δείγματος, γ) στήλες υγρο-

χρωματογραφίας, δ) ανιχνευτής και ε) καταγραφικό σύστημα. Η HPLC ανάλογα με 

την πολικότητα της στατικής-κινητής φάσης χωρίζεται σε κανονικής φάσης, αν η στα-
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τική φάση είναι πολική και η κινητή μη πολική και αντίστροφης φάσης αν η κινητή 

φάση είναι πολική και η στατική φάση μη πολική. 

3.1.2 Φασματομετρία μαζών 

 Η φασματομετρία μαζών (MS) αποτελεί μια από τις πλέον σύγχρονες αναλυ-

τικές τεχνικές και παρουσιάζει ευρύ πεδίο εφαρμογής. Το γεγονός αυτό οφείλεται στο 

ότι η τεχνική αυτή παρέχει πληροφορίες σχετικά με τη στοιχειακή σύσταση του εξετα-

ζόμενου δείγματος, τις δομές ανόργανων, οργανικών και βιολογικών μορίων, την 

ποιοτική και ποσοτική σύσταση σύνθετων μειγμάτων και την αναλογία ισότοπων α-

τόμων σε δείγματα.  

 Η φασματομετρία μαζών αποτελεί μια τεχνική ταυτοποίησης και προσδιορι-

σμού μιας ένωσης από τις πληροφορίες που παρέχει το φάσμα μαζών. Βασίζεται 

στην παραγωγή ιόντων στην αέρια φάση από ένα δείγμα (στερεό, υγρό ή αέριο) και 

στην ανάλυση αυτών με βάση το λόγο μάζα της ηλεκτρικό φορτίο (mass to charge 

ratio, m/z). Με τη χρήση κατάλληλου ανιχνευτή καταγράφεται το ηλεκτρικό ρεύμα που 

παρέχουν τα ιόντα με διαφορετικό λόγο m/z. Το διάγραμμα που δείχνει την ένταση 

του μετρούμενου ρεύματος ως προς το λόγο m/z αποτελεί το φάσμα μαζών και είναι 

χαρακτηριστικό για κάθε ουσία. Σε σύγκριση με τις αναλυτικές τεχνικές η φασματομε-

τρία μαζών χαρακτηρίζεται από αυξημένη ευαισθησία και υψηλή εξειδίκευση [98]. 

 Η χρήση της MS επεκτείνεται σε τομείς όπως η ατομική φυσική, η ανάλυση 

τροφίμων και περιβαλλοντολογικών ρύπων, η ιατροδικαστική επιστήμη, η μελέτη κι-

νητικών και θερμοδυναμικών παραμέτρων, η φαρμακευτική ανάλυση και η ανίχνευση 

και επιβεβαίωση της λήψης απαγορευμένων ουσιών από αθλητές κατά τον έλεγχο 

ντόπινγκ [96,98]. Μεγάλο ενδιαφέρον τα τελευταία χρόνια παρουσιάζει η χρησιμο-

ποίηση όπως στους τομείς της γονιδιωματικής (genomics) και πρωτεωμικής 

(proteomics) [99, 100], στη μελέτη των βιολογικών συστημάτων και στη διάγνωση 

ασθενειών και μεταβολικών νοσημάτων (metabolomics) [101]. 

 Η MS αναπτύχθηκε ραγδαία κατά τη διάρκεια της δεκαετίας 1995-2005. Η 

πρόοδος αυτή οδήγησε στην κατασκευή ολοκληρωτικά νέων οργάνων. Αναπτύχθη-

καν νέες πηγές ατμοσφαιρικής πίεσης, οι υπάρχοντες αναλυτές τελειοποιήθηκαν και 

νέα υβριδικά όργανα δημιουργήθηκαν με πρωτότυπους συνδυασμούς αναλυτών για 

την εκπλήρωση των σημερινών αναλυτικών απαιτήσεων. Οι συνδυασμένες αναλυτι-

κές τεχνικές (LC-MS, GC-MS) που αναπτύχθηκαν από τη σύζευξη της MS με χρωμα-

τογραφικές τεχνικές (LC και GC) αποτελούν  πιο ευαίσθητες και ειδικές τεχνικές και 

χρησιμοποιούνται ευρύτατα για τον προσδιορισμό, ποιοτικό και ποσοτικό, συστατι-

κών πολύπλοκων μιγμάτων σε πολύ χαμηλές συγκεντρώσεις.  
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3.1.2.1 Οργανολογία 

Τα φασματόμετρα μαζών αποτελούνται από τα ακόλουθα τμήματα:  

Α) το σύστημα εισαγωγής του δείγματος 

Β) την πηγή ιόντων 

Γ) τον αναλυτή μαζών και 

Δ) τον ανιχνευτή.  

 Εκτός από αυτά τα τμήματα, κάθε φασματόμετρο μαζών περιλαμβάνει συ-

στήματα δημιουργίας υψηλού κενού, καθώς και συστήματα παρουσίασης των φα-

σμάτων. Το υψηλό κενό εξασφαλίζει ότι τα παραγόμενα ιόντα φτάνουν στον ανιχνευ-

της χωρίς να αλληλεπιδρούν με άλλα αέρια μόρια, γεγονός που θα επέφερε είτε ε-

κτροπή από την επιθυμητή τροχιά είτε περαιτέρω θραυσματοποίηση. Ακόμα, το υ-

ψηλό κενό προστατεύει την επιφάνεια της πηγής ιοντισμού, του αναλυτή και του ανι-

χνευτή από τη διάβρωση που μπορεί να επέλθει λόγω των ατμών, γεγονός που θα 

οδηγούσε στη μείωση της ικανότητας του φασματομέτρου να σχηματίζει, να διαχωρί-

ζει και να ανιχνεύει ιόντα [102]. Τα σύγχρονα φασματόμετρα μαζών περιλαμβάνουν 

ηλεκτρονικό υπολογιστή, τόσο για τον κεντρικό έλεγχο της λειτουργίας τους, όσο και 

για την ταχεία επεξεργασία, παρουσίαση και ερμηνεία του φάσματος.  

 Τα μόρια του υπό ανάλυση δείγματος πρέπει να ιοντιστούν ώστε να είναι δυ-

νατή η ανάλυση και η ανίχνευσή τους με φασματομετρία μαζών. Έχει αναπτυχθεί 

ποικιλία τεχνικών ιοντισμού και η επιλογή της εκάστοτε τεχνικής εξαρτάται από το 

ποσό της ενέργειας που μεταφέρεται κατά τη διαδικασία του ιοντισμού και της φυσι-

κοχημικές ιδιότητες της υπό ανάλυση ουσίας. Οι πηγές ιοντισμού χωρίζονται σε δυο 

μεγάλες κατηγορίες: τις πηγές αέριας φάσης (gas-phase sources) όπου το δείγμα 

πρώτα εξαερώνεται και μετά ιοντίζεται και τις πηγές εκρόφησης (desorption sources) 

όπου το δείγμα σε στερεά ή υγρή κατάσταση, μετατρέπεται απ’ ευθείας σε ιόντα στην 

αέρια φάση. 

 Στην πρώτη κατηγορία ανήκουν οι πηγές πρόσκρουσης ηλεκτρονίων (EI) και 

οι πηγές χημικού ιοντισμού (CI). Οι πηγές αυτές συνήθως περιορίζονται σε θερμικώς 

σταθερές ενώσεις, με σημεία ζέσεως μικρότερα από περίπου 500ºC. Στη δεύτερη 

κατηγορία ανήκουν οι πηγές ιοντισμού πεδίου (FI), εκρόφησης πεδίου (FD), ιοντι-

σμού με ηλεκτροψεκασμό (ESI), ιοντισμού εκρόφησης με τη βοήθεια υλικού μήτρας 

(MALDI), εκρόφησης πλάσματος (PD), βομβαρδισμού με άτομα μεγάλης ταχύτητας 

(FAB) και ιοντισμού με θερμοψεκασμό. Πλεονέκτημα των πηγών εκρόφησης αποτε-

λεί η δυνατότητα εφαρμογής της σε μη πτητικά ή θερμικώς ασταθή δείγματα [96].  

 Στη συνέχεια, τα παραγόμενα ιόντα με τη βοήθεια ηλεκτρικού πεδίου επιταχύ-

νονται και κατευθύνονται προς τον αναλυτή μαζών. Η βασική λειτουργία του αναλυτή 

μαζών είναι διαχωρισμός των ιόντων, που παράγονται στην πηγή, ανάλογα με τις 
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διαφορετικές τιμές των λόγων m/z. Ο διαχωρισμός είναι απαραίτητος, έτσι ώστε το 

μετρούμενο ρεύμα ιόντων στον ανιχνευτή ιόντων, που ακολουθεί τον αναλυτή μαζών, 

να αντιστοιχεί σε ιόντα με συγκεκριμένο λόγο m/z. Οι αναλυτές διακρίνονται σε συνε-

χείς αναλυτές μαζών, και σε παλμικούς αναλυτές μαζών. Οι πρώτοι μεταφέρουν επι-

λεγμένο m/z προς τον ανιχνευτή και το φάσμα μαζών λαμβάνεται με σάρωση του α-

ναλυτή οπότε ιόντα διαφορετικού m/z ανιχνεύονται σε κάθε χρονική στιγμή. Οι δε 

παλμικοί αναλυτές συλλέγουν ολόκληρο το φάσμα από παλμό ιόντων. Από αυτούς, ο 

τετραπολικός αναλυτής αποτελεί σήμερα τον πιο ευρέως χρησιμοποιούμενο αναλυτή 

μαζών και ο διαχωρισμός των παραγόμενων ιόντων ανάλογα με το λόγο m/z βασίζε-

ται στη σταθερότητα της τροχιάς. Θεωρείται ιδανικός στην περίπτωση που χρησιμο-

ποιούνται συστήματα συνδυασμού χρωματογραφίας-φασματομετρίας μαζών, λόγω 

του μικρού χρόνου λήψης της φάσματος μαζών.  

Στην εικόνα 5, απεικονίζεται η διάταξη του γραμμικού τετραπολικού αναλυτή. Αποτε-

λείται από τέσσερις παράλληλες κυλινδρικές ράβδους, που δρουν ως ηλεκτρόδια και 

είναι τοποθετημένες συμμετρικά ως προς τη δέσμη των διερχόμενων ιόντων. Οι δια-

γώνιες ράβδοι συνδέονται ηλεκτρικά μεταξύ τους.Το ένα ζεύγος συνδέεται με το θετι-

κό πόλο μιας πηγής μεταβλητής τάσης DC, ενώ το άλλο με τον αρνητικό πόλο της 

πηγής. Επιπλέον, σε κάθε ζεύγος εφαρμόζονται μεταβλητές τάσεις, που μεταξύ τους 

βρίσκονται σε διαφορά φάσης 180º. Για να ληφθεί το φάσμα μαζών με τον αναλυτή 

αυτόν, τα ιόντα επιταχύνονται στο χώρο ανάμεσα της ράβδους με ένα δυναμικό 5 

έως 10 V. Τα εναλλασσόμενα και συνεχή δυναμικά των ράβδων αυξάνουν συγχρό-

νως διατηρώντας όμως το λόγο τους σταθερό. Σε κάποια χρονική στιγμή όλα τα ιό-

ντα, εκτός από αυτά που έχουν μια συγκεκριμένη τιμή λόγου m/z, φθάνουν στις ρά-

βδους και μετατρέπονται σε ουδέτερα μόρια. Έτσι φθάνουν στον ανιχνευτή μόνο τα 

ιόντα, των οποίων οι τιμές m/z βρίσκονται σε μια στενή περιοχή τιμών του λόγου m/z. 

Με τα τετραπολικά όργανα μπορούν εύκολα να διακριθούν ιόντα που διαφέρουν κατά 

μια μονάδα μάζας. 
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3.1.2.2 Διασύνδεση της υγροχρωματογραφίας με τη φασματομετρία μα-

ζών 
 Η υγροχρωματογραφία χρησιμοποιείται για μη πτητικές ουσίες και ουσίες που 

δεν μπορούν να αναλυθούν με αεριοχρωματογραφία. Αρχικά, η  σύνδεση της υγρο-

χρωματογραφίας με τη φασματομετρία μαζών ήταν ανεπιτυχής λόγω των υψηλών 

επιπέδων του διαλύτη στο έκλουσμα. Για την επίλυση του προβλήματος αυτού έχουν 

προταθεί διάφορες τεχνικές όπως η απόθεση σε συνεχώς κινούμενο ιμάντα ή η διε-

παφή δέσμης σωματιδίων (PB) που βασίζονται στην επιλεκτική απομάκρυνση του 

διαλύτη πριν την είσοδο του εκλούσματος στην πηγή. Οι τεχνικές όπως η άμεση ει-

σαγωγή (DLI) ή με συνεχή ροή FAB (CF-FAB) βασίζονται στην μείωση της ροής του 

υγρού που εισάγεται στη διεπαφή ώστε αν ληφθεί μια ροή που να μπορεί να εισαχθεί 

κατευθείαν στην πηγή. Η κατάσταση άλλαξε με την ανάπτυξη πηγών ιόντων ατμο-

σφαιρικής πίεσης, όπως χημικός ιονισμός υπό ατμοσφαιρική πίεση (APCI), ο ηλε-

κτροψεκασμός (ESI), ο θερμοψεκασμός (TSP) και σε μικρότερο βαθμό ο φωτοϊονι-

σμός ατμοσφαιρικής πίεσης (APPI). Με τις τεχνικές αυτές μπορούν να επιτευχθούν 

ταχύτητες ροής περίπου 1ml/min χωρίς να απαιτείται διαχωρισμός ροής. Στην εικόνα 

6, παρουσιάζεται η απεικόνιση της τυπικού συστήματος LC-MS. 

. 

 

Εικόνα 5: Γραμμικός τετραπολικός αναλυτής 
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 Η αντλία και η στήλη πρέπει να επιλέγονται με βάση την πηγή που χρησιμο-

ποιείται. Λόγω των διαφορετικών μηχανισμών ιονισμού, κάθε πηγή έχει το δικό της 

βέλτιστο ρυθμό ροής και πολικότητα διαλύτη. Η APCI έχει μεγαλύτερο ρυθμό ροής 

από την  ESI και είναι συμβατή με μη πολικές κινητές φάσεις. Σήμερα, τα συστήματα 

αυτά χρησιμοποιούνται ευρέως και επιτρέπουν την εφαρμογή της φασματομετρίας 

μαζών σε τομείς όπως της βιολογίας και της βιοϊατρικής, που μόλις λίγα χρόνια πριν 

ήταν εκτός των ορίων εφαρμογής της. 

3.2 Τα ούρα ως βιοδείκτης 
 Τα ούρα είναι το προτιμητέο βιολογικό υλικό στο οποίο πραγματοποιείται η 

ανάλυση των στεροειδών αναβολικών κατά τον έλεγχο ντόπινγκ. Αποτελεί ένα εύκο-

λο και μη επεμβατικό ως προς τη συλλογή δείγμα. Τα ούρα, λόγω της ποσότητας 

τους, μπορούν να χρησιμοποιηθούν σε εκτενείς αναλύσεις και να αποθηκευτούν για 

περαιτέρω εξέταση, αν κριθεί αναγκαίο. Ωστόσο, τα ούρα μπορούν εύκολα να νοθευ-

τούν σε αντίθεση, με τα άλλα βιολογικά υλικά. Επιπρόσθετα, τα ούρα παρέχουν πλη-

ροφορίες για άμεση και πρόσφατη χρήση αναβολικών ουσιών [103]. 

 Οι μέθοδοι ανάλυσης που χρησιμοποιούνται για το screening των αναβολι-

κών εστιάζουν κυρίως στους μεταβολίτες αυτών, οι οποίοι εκκρίνονται στα ούρα είτε 

ασύζευκτοι είτε συζευγμένοι με γλυκουρονικό οξύ. Ως αποτέλεσμα της σύζευξής τους 

με το γλυκουρονικό οξύ, είναι η αύξηση της πολικότητάς τους, γεγονός που οδηγεί 

στην ευκολότερη απέκκρισή τους στα ούρα. Κατά την προετοιμασία του δείγματος, 

αρχικά πραγματοποιείται υδρόλυση με τη βοήθεια του ενζύμου β-γλυκουρονιδάση. Η 

μεταφορά των αποσυζευγμένων στεροειδών από τα ούρα πραγματοποιείται είτε με 

Εικόνα 6: Σύστημα LC/MS 
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υγρή-υγρή εκχύλιση είτε με εκχύλιση στερεάς φάσης και ακολουθείται από φασματο-

μετρική ανίχνευση είτε με υγρόχρωματογραφία συνδεδεμένη με φασματομετρία μα-

ζών (LC-MS) είτε με αεριοχρωματογραφία συνδεδεμένη με φασματομετρία μαζών 

(GC-MS). Για τον έλεγχο κρίσιμων σημείων της προετοιμασίας των δειγμάτων και για 

τον προσδιορισμό των ποσοτήτων των στεροειδών που εκκρίνονται, χρησιμοποιού-

νται ουσίες, συνήθως δευτεριωμένες, ως εσωτερικό πρότυπο [104,105]. 

 Η αναλυτική στρατηγική θα πρέπει να διαθέτει υψηλή ευαισθησία και ειδικότη-

τα σε πολύπλοκα δείγματα, σε ουσίες με μεγάλο εύρος φυσικοχημικών ιδιοτήτων και 

μοριακών βαρών, περιορισμένο όγκο δείγματος, γρήγορη διαδικασία [106]. Η διάδο-

ση των παράνομων ουσιών και πρακτικών, καθώς και η αυξανόμενη χρήση αυτών, 

υπογραμμίζει το πόσο σημαντική και απαιτητική είναι η ταυτόχρονη ανάπτυξη και 

εξέλιξη των αναλυτικών στρατηγικών. Ο έλεγχος ντόπινγκ αποτελεί μια συνεχή πρό-

κληση καθώς, η ανάλυση μπορεί να πραγματοποιηθεί σε ουσίες με γνωστή δομή 

ενώ ουσίες που παρουσιάζουν παρόμοια δράση και έχουν τροποποιηθεί δομικά, δε 

μπορούν να αναλυθούν. Επιπλέον, η συγκέντρωση των ουσιών είναι χαμηλότερη 

από τα όρια ανίχνευσης των αναλυτικών μεθόδων όπως επίσης η διαφοροποίηση 

μεταξύ ενδογενών και εξωγενών ουσιών παραμένει δύσκολη [107].  

 Επίσης, είναι σημαντικό να σημειωθεί ότι παρατηρείται μεγάλη μεταβλητότητα 

εντός  των ατόμων, όσο αναφορά στο μεταβολισμό καθώς τα ένζυμα που συμμετέ-

χουν σ’ αυτόν, υπόκεινται διακυμάνσεις στη δραστικότητα τους καθώς και γενετικούς 

πολυμορφισμούς. Ως εκ τούτου, το αρχικό βιολογικό δείγμα και το μοντέλο έκκρισης 

πρέπει να εξετάζεται προσεκτικά ώστε να εξασφαλιστεί η ορθή επιλογή των ουσιών 

που στοχεύουν στον έλεγχο ντόπινγκ. Για παράδειγμα, οι συζευγμένοι μεταβολίτες 

εκκρίνονται σε μεγάλες ποσότητες στα ούρα, αλλά ανακτώνται σε πολύ μικρές ποσό-

τητες από δείγματα αίματος [106]. 

3.3 Η τρίχα ως βιοδείκτης  
 Η δυνατότητα προσδιορισμού φαρμακευτικών προϊόντων, ναρκωτικών, βα-

ρέων μετάλλων και άλλων τοξικών ουσιών στην τρίχα έχει προκαλέσει μεγάλο ενδια-

φέρον. Οι ουσίες που εναποτίθενται στην τρίχα παραμένουν αναλλοίωτες για μεγάλο 

χρονικό διάστημα, ανοίγοντας έτσι ένα ευρύτερο παράθυρο ανίχνευσης συγκριτικά με 

αυτό που λαμβάνεται από τις αναλύσεις ουσιών στο αίμα ή στα ούρα [103, 108-109]. 

Η ανάλυση της τρίχας αποτελεί πλέον ένα εργαλείο για την ανίχνευση ξενοβιοτικών 

ουσιών σε διάφορους τομείς όπως η εγκληματολογία, η κλινική τοξικολογία, στη θε-

ραπευτική παρακολούθηση φαρμάκων, στον έλεγχο λήψης φαρμάκων στο χώρο ερ-

γασίας. 
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 Η ανάλυση της τρίχας παρ’ ότι αναγνωρίζεται και είναι αποδεκτή σε δικαστικές 

υποθέσεις σε πολλές χώρες, δεν έχει ακόμα υιοθετηθεί από τη Διεθνή Ολυμπιακή 

Επιτροπή ή τη W.A.D.A ως μια εναλλακτική του ελέγχου ντόπινγκ στα ούρα. Η ανά-

λυση ξενοβιοτικών ουσιών στην τρίχα, και συγκεκριμένα ουσιών που σχετίζονται με 

το ντόπινγκ παρέχει πληροφορίες για τη μακροπρόθεσμη χρήση τους, χρόνια ή μη, 

και  υπερτερεί έτσι, έναντι της ανάλυσης των ούρων καθώς τα τελευταία παρέχουν 

πληροφορίες για πρόσφατη μόνο χρήση. Η μεγαλύτερη αξία της ανάλυσης στην τρί-

χα φαίνεται από το γεγονός ότι μπορεί να εντοπίσει τα ψευδώς αρνητικά αποτελέ-

σματα που οφείλονται στη διακοπή της λήψης των ουσιών λίγες ημέρες πριν τον έ-

λεγχο ντόπινγκ. Ακόμη, η τμηματική ανάλυση της τρίχας μπορεί να υποδείξει το ιστο-

ρικό και τη συχνότητα της κατάχρησης ουσιών σε αντίθεση, με μια ανάλυση ούρων. 

Έτσι, με την ανάλυση της τρίχας είναι εφικτή η διαπίστωση της παρουσίας ντόπινγκ 

κατά την προπονητική περίοδο και της διακοπής λίγο διάστημα πριν τον έλεγχο [110, 

111]. Επιπρόσθετα, ένα σημαντικό πλεονέκτημα της ανάλυσης στην τρίχα αποτελεί 

το γεγονός ότι είναι πιθανή η διάκριση μεταξύ της νανδρολόνης και των 19-

νορστεροειδών, καθώς στην τρίχα μπορεί να γίνει ταυτοποίηση της μητρικής ουσίας. 

Σε αντίθεση με τα ούρα, όπου οι μεταβολίτες των ουσιών αυτών είναι ίδιοι και επομέ-

νως, δε δύναται να γίνει η αναγνώριση της μητρικής ουσίας [111]. Επιπλέον, η  δειγ-

ματοληψία για την ανάλυση της τρίχας είναι μια απλή, εύκολη και μη επεμβατική δια-

δικασία και ακόμα παρέχει τη δυνατότητα απόκτησης πολλών διαφορετικών δειγμά-

των, σε αντίθεση με τη δειγματοληψία αίματος και ούρων. Τα δείγματα της τρίχας 

μπορούν να αποθηκευτούν ή να μεταφερθούν, χωρίς την ανάγκη ψύξης, ή ελέγχου 

pH και προσθήκης συντηρητικών [103]. 

 Η τρίχα αποτελείται από πρωτεΐνες (65-95%, κυρίως κερατίνη), νερό (15-

35%), λιπίδια (1-9%) και ιχνοστοιχεία (<1%). Ο ρυθμός ανάπτυξης της τρίχας είναι 

περίπου 0,35 mm/ ημέρα ή 1-1,5 cm ανάλογα την ανατομική περιοχή, φύλο, ηλικία, 

φυλή του ατόμου. Η τρίχα της κεφαλής μεγαλώνει περίπου 1cm/μήνα. Θεωρητικά, 

είναι πιθανό ότι, οι ουσίες που εναποτίθενται στην τρίχα μέσω των κυττάρων που 

βρίσκονται στους θύλακες των τριχών, εμφανίζονται 3cm μακριά από το δέρμα της 

κεφαλής, μετά την πάροδο 3 μηνών από την κατανάλωση τους [103].  

 Η τρίχα αποτελείται από κυλινδρικές δομές ή στελέχη. Τα στελέχη δημιουρ-

γούνται από συμπιεσμένα κύτταρα που παράγονται από δομές που λέγονται θυλάκι-

α. Η τρίχα αποτελείται από τρία διαφορετικά στρώματα κυττάρων. Ο εσωτερικός πυ-

ρήνας, καλείται μυελώδης ουσία (medulla) και τα κύτταρα αυτής πακετάρονται χαλα-

ρά και σταδιακά αφυδατώνονται αφήνοντας στη θέση τους μια σειρά από κενοτόπια 

κατά μήκος του άξονα του στελέχους της τρίχας. Γύρω από τον μυελό, υπάρχει η 
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φλοιώδης ουσία (cortex). Η φλοιώδης ουσία αποτελεί το κύριο δομικό υλικό της τρί-

χας και δίνει τα χαρακτηριστικά της. Επιπλέον, στο φλοιό της τρίχας υπάρχει και η 

μελανίνη που δίνει το χρώμα της τρίχας. Τέλος, το εξωτερικό λεπτό περίβλημα της 

τρίχας (cuticle) που ρόλο έχει την πρόσδεση του στελέχους στα θυλάκια και την 

προστασία των εσωτερικών ινών.  

 Τα θυλάκια εντοπίζονται στο επιθήλιο της επιδερμίδας, 3-4 mm κάτω από την 

επιφάνεια του δέρματος. Το θυλάκιο αποτελείται από 3 λειτουργικές περιοχές: το κέ-

ντρο σύνθεσης των κυττάρων που δομούν την τρίχα, την περιοχή σκλήρυνσης και 

σταθεροποίησης της τρίχας με την προσθήκη κερατίνης και την περιοχή της μόνιμης 

τρίχας. 

    

 

 

 
 

 

 

Τα θυλάκια βρίσκονται σε στενή επαφή με δυο τύπους αδένων, τον σμηγματογόνο 

και τον αποκρινή. Η ανάπτυξη της τρίχας ξεκινά στη βάση του θυλακίου και πραγμα-

τοποιείται σε κύκλους που εναλλάσσονται ανάμεσα σε περιόδους ανάπτυξης (αναγε-

νής φάση) και περιόδους ανάπαυσης (καταγενής και τελογενής φάση) [111,112].  

 Ενώ ο ακριβής μηχανισμός με τον οποίο οι ξενοβιοτικές ουσίες κατανέμονται 

στην τρίχα παραμένει άγνωστος, θεωρείται πως αυτές μπορούν να εναποτεθούν 

στην τρίχα από το αίμα μέσω παθητικής διάχυσης κατά το σχηματισμό της τρίχας, 

από τον ιδρώτα και το σμήγμα και τέλος, από το εξωτερικό περιβάλλον (Kintz, 2006). 

Ουσίες παρούσες στο αίμα μπορούν να μεταφερθούν στο θυλάκιο της τρίχας, και αν 

έχουν τη δυνατότητα να διαπεράσουν την κυτταρική μεμβράνη, θα παραμείνουν σχε-

δόν αναλλοίωτες στα κύτταρα του υποστρώματος του θυλακίου, καθώς δε συμμετέ-

χουν σε αντιδράσεις βιομετατροπής ή διάχυσης. Οι συγκεντρώσεις των μητρικών 

ουσιών στην τρίχα γενικά υπερβαίνουν τις συγκεντρώσεις των μεταβολιτών ακόμα 

και όταν μητρικές ουσίες και μεταβολίτες αυτών, δεν είναι πλέον ανιχνεύσιμες στο 

αίμα ή στα ούρα [103]. 

 

Εικόνα 7: Ανατομία τρίχας [112] 
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 ΕΙΣΑΓΩΓΗ 
 Η απομόνωση, η σύνθεση και  ο χαρακτηρισμός της τεστοστερόνης οδήγησε 

στην ανάπτυξη των αναβολικών στεροειδών τα οποία, εκτός της κλινικής τους εφαρ-

μογής, κατέχουν ιδιαίτερη θέση στην αθλητική κοινότητα καθώς αποτελούν ένα μέσο 

βελτίωσης της απόδοσης και επίτευξης των επιθυμητών στόχων. Στις μέρες μας, η 

αυξανόμενη χρήση τους όχι μόνο από επαγγελματίες αλλά και από ερασιτέχνες α-

θλητές και άτομα που απλά επιθυμούν να βελτιώσουν την εξωτερική τους εμφάνιση 

καθιστά αναγκαία τη διερεύνηση των παρενεργειών τους στην υγεία του ανθρώπου.  

 Είναι σημαντικό να αναφερθεί η δυσκολία διεξαγωγής μελετών που στοχεύ-

ουν στην εύρεση σχέσης μεταξύ της χρήσης των αναβολικών στεροειδών και των 

επιπτώσεων στον ανθρώπινο οργανισμό. Το γεγονός αυτό οφείλεται στο ότι αρχικά η 

διεξαγωγή μελέτης της δράσης υπερδοσολογιών αναβολικών στεροειδών σε υγιή 

άτομα αντιτίθεται στους κανόνες της βιοηθικής. Λόγω των κανόνων βιοηθικής, πολ-

λές μελέτες επιλέγουν εθελοντές που προτίθενται ή μη να πάρουν αναβολικά στερο-

ειδή. Η επιλογή αυτή αποκλείει τη δυνατότητα της τυχαιοποίησης και μπορεί να επη-

ρεάσει την έκβαση της μελέτης, ως αποτέλεσμα προκατειλημμένης επιλογής. Επι-

πλέον, ο σχεδιασμός μιας τέτοιας μελέτης οφείλει να αντικατοπτρίσει τις πρακτικές 

που εφαρμόζουν οι αθλητές, όπως π.χ οι αθλητές έχουν την τάση να λαμβάνουν δι-

αφορετικούς τύπους αναβολικών ταυτόχρονα και σε υψηλές δόσεις (stacking). Στις 

περισσότερες μελέτες, η διάρκεια και οι δόσεις που χρησιμοποιούνται είναι πολύ χα-

μηλότερες από τις καθημερινές πρακτικές στα γυμναστήρια και στην αθλητική κοινό-

τητα. Ως αποτέλεσμα, οι μελέτες αυτές υπερεκτιμούν τις αληθινές επιπτώσεις, καθώς 

έχει καθιερωθεί η ύπαρξη σχέσης δόσης-απόκρισης. Πολύ σημαντικό είναι επίσης το 

γεγονός ότι οι αναβολικές ουσίες είναι διαθέσιμες στη «μαύρη αγορά» και στο διαδί-

κτυο με συνέπεια να μην εξασφαλίζεται η ποιότητα τους και έτσι πολλές φορές να 

γίνεται υπερκατανάλωση αυτών με αναμφίβολα αποτελέσματα στην υγεία των χρη-

στών. Ακόμα, η γνώση που παρέχεται πάνω στο θέμα των παρενεργειών των ανα-

βολικών ουσιών στηρίζεται κυρίως πάνω σε περιπτωσιολογικές μελέτες (case 

reports), η αξιοπιστία των οποίων ελέγχεται και μπορεί να αμφισβητηθεί [17]. 

 Σκοπός της παρούσας διδακτορικής διατριβής ήταν η  εκτίμηση της in-vivo 

τοξικότητας, τόσο μακροσκοπικά όσο και σε κυτταρικό επίπεδο, του αναβολικού στε-

ροειδούς, νανδρολόνης στο καρδιαγγειακό σύστημα πειραματόζωων μετά από πα-

ρατεταμένη χορήγηση. Πιο συγκεκριμένα, χορηγήθηκε ο συνηθέστερα χρησιμοποι-

ούμενος ενέσιμος εστέρας της νανδρολόνης, ο δεκανοϊκός (nandrolone decanoate). 

Στη συνέχεια, στην προσπάθεια να προσομοιωθεί το πειραματικό μοντέλο με τις 

πρακτικές που εφαρμόζουν οι αθλητές, μελετήθηκε η αντιστρεψιμότητα ή μη των  τυ-

χόν παρενεργειών της αναβολικής ουσίας μετά από χρονικό διάστημα αποτοξίνωσης 



75 
 

(wash-out period, 4 μήνες). Για το λόγο αυτό, πραγματοποιήθηκε υπερηχογραφικός 

έλεγχος της καρδιάς καθώς και ιστολογικός έλεγχος, του καρδιακού ιστού των πειρα-

ματόζωων. Επιπλέον, μετρήθηκε η ενεργότητα της τελομεράσης στα μονοκύτταρα 

περιφερικού αίματος και στον καρδιακό ιστό, όπως επίσης μετρήθηκαν βιοχημικοί 

δείκτες που σχετίζονται με την καρδιαγγειακή λειτουργία και με το οξειδωτικού στρες. 

Επιπρόσθετα, αναπτύχθηκε αναλυτική μέθοδος για τον προσδιορισμό της μητρικής 

ουσίας, αλλά και των μεταβολιτών της σε βιολογικά δείγματα (ούρα, τρίχα) προερχό-

μενα από τα πειραματόζωα.  

Παράλληλα, με τη μελέτη της πιθανής τοξικής δράσης της νανδρολόνης στην 

καρδιά, πραγματοποιήθηκε η αντίστοιχη μελέτη στους νεφρούς καθώς η βιβλιογρα-

φία πάνω στις παρενέργειες των αναβολικών στεροειδών είναι ιδιαίτερα μικρή. Για το 

σκοπό αυτό, έγινε ιστολογική εκτίμηση των νεφρών, μέτρηση της ενεργότητας της 

τελομεράσης στους νεφρούς, μέτρηση οξειδωτικού στρες στους νεφρούς και μέτρηση 

βιοχημικών δεικτών που σχετίζονται με τη λειτουργία των νεφρών. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



76 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ΚΕΦΑΛΑΙΟ 4ο - In-vivo μελέτη της παρατεταμένης χορήγησης 

νανδρολόνης σε πειραματόζωα 
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4.1 Σχεδιασμός και υλοποίηση της in-vivo μελέτης 
 

Για τη διεξαγωγή της μελέτης αυτής χρησιμοποιήθηκαν 14 αρσενικά κουνέλια, 

ηλικίας 3-4 μηνών και μέσου βάρους 3Kg το καθένα. Τα ζώα τοποθετήθηκαν ξεχωρι-

στά σε ειδικά μεταλλικά κλουβιά στις ειδικές εγκαταστάσεις πειραματόζωων του Πα-

νεπιστημιακού Γενικού Νοσοκομείου Ηρακλείου (ΠΑΓΝΗ). Τα ζώα βρίσκονταν σε 

συνθήκες 12ωρου κύκλου ημέρας/νύκτας με μέση θερμοκρασία τους 25°C, με ελεύ-

θερη πρόσβαση σε τροφή (εμπορικά διαθέσιμες πελέτες) και πόσιμο νερό βρύσης. 

Μετά την εγκατάσταση των ζώων στο χώρο, αφέθηκαν 2 εβδομάδες να εγκλιματι-

στούν με συνεχή παρακολούθηση πριν ξεκινήσει η χορήγηση της νανδρολόνης. 

Τα ζώα χωρίστηκαν σε 4 ομάδες: μια ομάδα ελέγχου, μια ομάδα υψηλής δό-

σης ενδομυϊκά (HDIM), μια ομάδα χαμηλής δόσης ενδομυϊκά (LDIM) μια ομάδα υψη-

λής δόσης υποδόρια (HDSC). Στις ομάδες υψηλής δόσης χορηγούνταν 10mg/kg του 

δεκανοϊκού εστέρα της νανδρολόνης ενώ ομάδα χαμηλής δόσης χορηγούνταν 

4mg/kg, δύο φορές την εβδομάδα. Οι κατάλληλες ποσότητες της αναβολικής ουσίας 

διαλύονταν σε φυσιολογικό ορό. Η χορήγηση διήρκεσε 6 μήνες. Η ομάδα ελέγχου 

λάμβανε ενδομυϊκά ποσότητα φυσιολογικού ορού ίση με την ποσότητα που δέχονταν 

τα υπόλοιπα ζώα. Οι διατροφικές συνήθειες, η φυσική αλλά και κλινική κατάσταση 

των ζώων παρακολουθούνταν καθημερινά. Δεν παρατηρήθηκε καμία ένδειξη είτε 

σύμπτωμα οξείας τοξικότητας από τις χορηγούμενες δόσεις της αναβολικής ουσίας. 

Το πειραματικό σχήμα της χορήγησης της αναβολικής ουσίας σχεδιάστηκε 

ώστε να προσομοιώνει τη χρήση των αναβολικών ουσιών από τους αθλητές, όπως 

αυτή προκύπτει από δηλώσεις αυτών. Η πειραματική διαδικασία χωρίζεται σε δύο 

φάσεις, τη φάση χορήγησης (6 μήνες) και τη φάση αποτοξίνωσης (4 μήνες). Για την 

περίοδο της αποτοξίνωσης επιλέχθηκαν δυο ζώα από τις δύο ομάδες υψηλής δόσης. 

Πραγματοποιήθηκαν δύο υπερηχογραφικοί έλεγχοι της καρδιάς, ο ένας στο τέλος της 

περιόδου χορήγησης (6 μήνες) και ο άλλος στο τέλος της περιόδου αποτοξίνωσης 

(10 μήνες).   

Η μελέτη εγκρίθηκε από την Κτηνιατρική Υπηρεσία Ηρακλείου, την Επιτροπή 

Βιοηθικής του Πανεπιστημίου Κρήτης και το Πανεπιστημιακό Νοσοκομείο Ηρακλείου 

και κατά τη διεξαγωγή των πειραμάτων ακολουθήθηκαν όλοι οι κανόνες ασφάλειας 

και βιοηθικής που ορίζουν οι Εθνικοί και Διεθνείς φορείς σχετικά με τη φροντίδα και 

τη διαχείριση των πειραματόζωων.   
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4.1.1 Πρωτόκολλο δειγματοληψίας βιολογικών δειγμάτων 

Η δειγματοληψία των βιολογικών υλικών (αίμα, ούρα, τρίχα) από κάθε ζώο 

αρχικά, πραγματοποιήθηκε πριν την έναρξη της χορήγησης της αναβολικής ουσίας 

και έπειτα, κάθε  2 μήνες μετά την έναρξη της χορήγησης (0,2, 4, 6 μήνες) . Επιπλέ-

ον, δειγματοληψίες πραγματοποιήθηκαν στο διάστημα της αποτοξίνωσης (στο 2ο  

μήνα και στο τέλος της περιόδου αποτοξίνωσης) (Σχήμα 8). 

Τα δείγματα ούρων συλλέχθηκαν από το ειδικό μεταλλικό δίσκο που βρίσκο-

νταν τοποθετημένος κάτω από το  μεταλλικό κλουβί κάθε ζώου, και κάθε δείγμα αντι-

στοιχούσε σε ούρα του προηγούμενου 24ώρου. Τα δείγματα ούρων μεταφέρονταν 

σε ειδικό πλαστικό δοχείο (Urobox) και φυλάσσονταν στους -20°C. 

Για την παραλαβή αρκετής ποσότητας τρίχας για την επακόλουθη ανάλυση, η 

δειγματοληψία πραγματοποιούνταν κάθε φορά σε δύο περιοχές του ζώου (λαιμός και 

πλάτη) και αναμιγνύονταν. Η τρίχα λαμβάνονταν με ψαλίδι όσο το δυνατό πιο κοντά 

από το δέρμα του ζώου. Οι τρίχες κάθε φορά φυλάσσονταν σε θερμοκρασία δωματί-

ου, σε σκιερό και ξηρό μέρος αφού πρώτα, είχαν τοποθετεί σε αλουμινόχαρτο και 

σφραγιστεί σε φάκελο με κατάλληλη σήμανση.  

 Η δειγματοληψία αίματος πραγματοποιούνταν από την ωτική φλέβα (vena 

auricularis) και το αίμα, ανάλογα της ανάλυσης που προορίζονταν, φυλάσσονταν σε 

κατάλληλο σωληνάκι με αντιπηκτικό ή μη. Αφού γινόταν η φυγοκέντρηση, ο όρος φυ-

λάσσονταν στους -18°C. 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 
Σχήμα 8: Διάγραμμα πειραματικής πορείας 
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4.1.2 Πρωτόκολλο θανάτωσης πειραματόζωων 

Στο τέλος της περιόδου χορήγησης και της περιόδου αποτοξίνωσης πραγμα-

τοποιήθηκε ευθανασία των πειραματόζωων, κατά τη διάρκεια της οποίας έγιναν διά-

φορες  δειγματοληψίες. Τα πειραματόζωα αρχικά, αναισθητοποιήθηκαν με υποδόρια 

χορήγηση διαλύματος ξυλαζίνης : κεταμίνης (σκευάσματα Rompun και Imalgene) σε 

αναλογία όγκων 2:1. Ενώ, τα πειραματόζωα βρίσκονταν υπό μερική αναισθησία, έγι-

νε η δειγματοληψία αίματος και τρίχας. 

Στη συνέχεια, η θανάτωση των ζώων πραγματοποιήθηκε με χορήγηση πε-

ντοβαρβιτάλης στην καρδιά (εμπορικό διάλυμα Dolethal, αντιστοιχία όγκου 5ml για 

ζώα μέχρι 5Kg). Κατά τη διάρκεια της νεκροτομής-νεκροψίας έγιναν μετρήσεις του 

βάρους των οργάνων (καρδιά, ήπαρ, αριστερός και δεξιός πνεύμονας, αριστερός και 

δεξιός νεφρός) κάθε πειραματόζωου και ταυτόχρονα, σημειώθηκαν οι πιθανές μα-

κροσκοπικές αλλοιώσεις που παρατηρήθηκαν από τον ειδικό χειρουργό. Στους πα-

ρακάτω πίνακες παρατίθενται το μέσο βάρος σώματος, το μέσο βάρος της καρδιάς 

και των νεφρών ανά ομάδα ζώων, καθώς επίσης ο λόγος του μέσου βάρους της 

καρδιάς προς το συνολικό βάρος (Πίνακας 6) και ο αντίστοιχος λόγος για τους νε-

φρούς (Πίνακας 7). Οι λόγοι αυτοί χρησιμοποιήθηκαν για την μελέτη ύπαρξης υπερ-

τροφίας. 

 

Πίνακας 6: Μέσο βάρος ζώων ανά ομάδα και ανά περίοδο χορήγησης, μέσο βάρος  
καρδιάς ανά ομάδα και ανά περίοδο χορήγηση και λόγος αυτών 

 

 

Control 

 Group 

Administration period Wash-out period 

LDIM HDIM HDSC HDIM HDSC 

Body weight (g) 4025±35 4050±70 4050±70 3950±71 5100±566 4800±120 

Heart weight (g) 8.40±0.14 7.90±0.10 8.75±0.14 8.70±1.27 11.4±1.6 10.1±0.5 

Heart 

Weight/Body 

Weight ratio 

x1000 

2.00±0.05 1.95±0.05 2.15±0.05 2.20±0.03 2.5±0.7 2.20±0.10 



80 
 

 

 

Πίνακας 7: Μέσο βάρος ζώων ανά ομάδα και ανά περίοδο χορήγησης, μέσο βάρος  
νεφρών ανά ομάδα και ανά περίοδο χορήγησης και λόγος αυτών 

*:Στατιστικά σημαντικές διαφορές σε σχέση με την ομάδα ελέγχου, p<0,05 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Control 

Group 

Administration period Wash-out period 

LDIM HDIM HDSC HDIM HDSC 

Body weight (g) 4025±35 4050±70 4050±70 3950±71 5100±566 4800±120 

Kidney weight(g) 12.6±0.1 10.8±2.0 11.1±0.6* 10.8±0.9* 12.2±0.5 10.2±0.1* 

Kidney 

Weight/Body 

Weight ratio 

x1000 

3.1±0.04 2.7±0.55 2.7±0.12* 2.7±0.20 2.4±0.25* 2.1±0.23* 
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4.2 Ανάπτυξη και αξιολόγηση αναλυτικών μεθόδων για την α-

νίχνευση νανδρολόνης και των μεταβολιτών της σε ούρα 

και τρίχα πειραματόζωων  

4.2.1 Αντιδραστήρια 

 Μεθανόλη (Fluka) 

 Φορμικό οξύ (Riedel de Haën) 

 Νανδρολόνη (Sigma-Aldrich) 

 19-νορετιοχολανολόνη (19-ΝΕ) και 19-νορανδροστερόνη (19-ΝΑ), μεταβολί-

τες της νανδρολόνης (LGC Standards). 

 Turinabol (LGC Standards) 

 Ρυθμιστικό διάλυμα φωσφορικών (pH = 6.8) 

 Ενζυμικό διάλυμα β-γλυκουρονιδάσης από Helix Pomatia (Sigma) 

 Στερεό μίγμα NaHCO3:Na2CO3, αναλογίας 10:1 (Merck) 

 Οξικός αιθυλεστέρας (Merck) 

4.2.2 Πρότυπα διαλύματα εργασίας 

Παρασκευάστηκαν μεθανολικά, πρότυπα διαλύματα της νανδρολόνης και των μετα-

βολιτών της (νορετιοχολανολόνη και νορανδροστερόνη) καθώς επίσης και  του εσω-

τερικού προτύπου (turinabol) σε συγκέντρωση 1000 ppm. Στη συνέχεια, από αυτά 

παρασκευάστηκαν πρότυπα πολυσυστατικα διαλύματα 1, 10 και 100 ppm. Από το 

τελευταίο πραγματοποιήθηκαν οι απαραίτητες αραιώσεις, έτσι ώστε να προκύψουν 

διαλύματα με συγκεντρώσεις 0, 25, 50, 100, 250, 500 και 1000 ng/ml. Τα διαλύματα 

αποθηκεύονταν στην κατάψυξη, σε θερμοκρασία -20°C. Τα πρότυπα διαλύματα που 

παρασκευάστηκαν , χρησιμοποιήθηκαν στην επεξεργασία και των δειγμάτων ούρων 

και των δειγμάτων τρίχας. 

4.2.3 Υλικά-Εργαστηριακές συσκευές 
 Αυτόματες πιπέττες τύπου Finnpipette-Labsystems 5-40 μL, 20-200 μL, 200-

1000 μL και 1-5 mL 

 Γυάλινες πιπέττες Pasteur 

 Φιαλίδια αυτόματου εισαγωγέα χωρητικότητας 2 mL, διαφανή 

 Micro-insert, χωρητικότητας 0,1 mL, διαφανή με κωνικό πυθμένα 

 Πλαστικά ρύγχη αυτόματων πιπεττών 

 Φίλτρα μέγεθος πόρων 0,20μm (Sarstedt) 

 Κλίβανος ( Memmert, μοντέλο 4000) 
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 Αναλυτικός ζυγός ακριβείας 4ου δεκαδικού ψηφίου (AND, μοντέλο ER-120A) 

και μέγιστου βάρους ζύγισης 120g 

 Αυτόματος αναδευτήρας τύπου Vortex (Velp scientific, μοντέλο Ζx3) 

 Ανακινητήρας (μοντέλο RFL 3260)  

 Υδατόλουτρο υπερήχων (Branson, μοντέλο 3510). 

 Φυγόκεντρος (Hettich zentrifugen, μοντέλο Rotofix 32A) 

 Συσκευή εξάτμισης, η οποία αποτελείται από το σύστημα του διανεμητή αέρι-

ου αζώτου και του μεταλλόλουτρου. Τα μεταλλόλουτρα είναι τύπου TECHNE 

DRI-BLOCK DB-3A, με θερμαντική πλάκα που φέρει οπές κατάλληλες για τη 

υποδοχή των σωλήνων και χρησιμοποιείται για την εξάτμιση της οργανικής 

φάσης. 

4.2.4 Οργανολογία  
Υγροχρωματογράφος συζευγμένος με ένα φασματόμετρο μαζών Shimadzu (μοντέλο 

LC-MS 2010 EV) με αυτόματο δειγματολήπτη και λογισμικό LC Solution. 

 

Παράμετροι υγροχρωματογράφου 

Στήλη:  Discovery HS C18 (25cm x 4.6cm x 5μm) της εταιρείας Supelco 

Κινητή φάση: Α: φορμικό οξύ 0,1% (aq), Β: μεθανόλη,  

Φούρνος: 30°C 

Ροή: 0,6ml / min  

Πρόγραμμα ροής:  

Από το 0’ μέχρι τα 15’, η ροή της κινητής φάσης Β ξεκινούσε από 30% και έφτανε, 

σταδιακά, σε 90%, ενώ στα 15’ περίπου, η ροή της κινητής φάσης Β έπεφτε απότομα 

στο 30% και διατηρούνταν στο ποσοστό αυτό μέχρι τα 20’. 

 

Παράμετροι φασματομέτρου μαζών 

Ιονισμός: χημικός ιονισμός υπό ατμοσφαιρική πίεση (APCI) 

Mέθοδος καταγραφής (acquisition mode): Καταγραφή επιλεγμένων ιόντων (SIM) 

Πίνακας 8: Χρόνοι ανάσχεσης και ιόντα των υπό προσδιορισμό ουσιών 

Ουσίες Rt m/z 

Nανδρολόνη 14.93 275.15 / 307.25 

19–NE 16.13 259.25 / 241.10  

19–NA 16.33 259.15 / 277.15  

Turinabol 15.73 317.25 / 335.25 
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4.2.5 Παρασκευαστικά στάδια για την ανάλυση δειγμάτων ού-

ρων 

Προετοιμασία δειγμάτων ούρων 
Πριν την έναρξη της διαδικασίας, πραγματοποιήθηκε φιλτράρισμα όλων των δειγμά-

των ούρων, με τη βοήθεια φίλτρων διαμέτρου 0,20μm. Τα στάδια προετοιμασίας των 

δειγμάτων ούρων περιλαμβάνουν 3 στάδια: υδρόλυση, εκχύλιση και ανασύσταση.  

Παρασκευή «φορτισμένων» δειγμάτων (spiked) 

Για την παρασκευή των «φορτισμένων» δειγμάτων (spiked), χρησιμοποιούνται ούρα 

(2ml), ελεύθερα από αναβολικές ουσίες (blank), στα οποία εμβολιάζεται ποσότητα 

από το πρότυπο πολυσυστατικό διάλυμα αναβολικών 5 ppm, ώστε οι τελικές συγκε-

ντρώσεις να είναι  0, 5, 10, 25, 50 ,100 ng/ml 

Υδρόλυση 

 Μεταφορά 2.0 ml από δείγμα ούρων σε επισημασμένο δοκιμαστικό σωλήνα. 

 Προσθήκη 50μl πρότυπου διαλύματος turinabol 1 ppm. 

 Προσθήκη 1.0 ml ρυθμιστικού διαλύματος φωσφορικών (pH = 6.8). 

 Προσθήκη 40μl ενζυμικού διαλύματος β-γλυκουρονιδάσης από Helix 

Pomatia. 

 Μεταφορά του δείγματος στο φούρνο και παραμονή για 1.5h σε θερμοκρασία 

50°C.   

Εκχύλιση  
 Επαναφορά του δείγματος σε θερμοκρασία δωματίου. 

 Προσθήκη ~2gr στερεού μίγματος NaHCO3 : Na2CO3  10:1 w/w, vortex κι έ-

λεγχος του pH (με πεχαμετρικό χαρτί), ώστε να βρίσκεται εντός της περιοχής 

9-10. Απαιτείται υψηλό pΗ για να λειτουργήσει το ένζυμο β-γλυκουρονιδάση. 

 Προσθήκη 2.0 ml οξικού αιθυλεστέρα (ethyl acetate). 

 Ανάδευση στον ανακινητήρα για 10min. 

 Ισοβάρυνση των σωλήνων και φυγοκέντρηση στις 4000 rpm για 10 min. 

 Μεταφορά της οργανικής φάσης σε καθαρό, επισημασμένο σωλήνα. 

 Εξάτμιση υπό ρεύμα αζώτου μέχρι ξηρού. 
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Ανασύσταση 

 Προσθήκη 100μl μεθανόλης και ανάδευση με το σύστημα vortex. 

 Μεταφορά του διαλύματος σε vial 2.0 ml για ανάλυση στο σύστημα LC-MS. 

4.2.6 Παρασκευαστικά στάδια για την ανάλυση δειγμάτων 

τρίχας 

Προετοιμασία δειγμάτων τρίχας 
Από κάθε δείγμα, ζυγίστηκαν, 100 mg τρίχας, τα οποία ξεπλύθηκαν αρχικά, με νερό 

(milli Q water) (3 εκπλύσεις) και στη συνέχεια, με μεθανόλη (3 εκπλύσεις). Στη συνέ-

χεια, τα δείγματα τοποθετήθηκαν στο φούρνο, στους 50°C,  προκειμένου να στεγνώ-

σουν πλήρως. Η διαδικασία αυτή πραγματοποιείται προκειμένου να απομακρυνθούν 

τυχόν εξωτερικές επιμολύνσεις των δειγμάτων. 

Παρασκευή «φορτισμένων» δειγμάτων τρίχας (spiked) 

Για την παρασκευή των «φορτισμένων» δειγμάτων (spiked), χρησιμοποιούνται τρί-

χες, ελεύθερες από αναβολικές ουσίες (blank), στις οποίες εμβολιάζεται ποσότητα 

από το πρότυπο πολυσυστατικό διάλυμα αναβολικών 0.5 ppm, ώστε οι τελικές συ-

γκεντρώσεις να είναι 0, 50, 100, 250, 500 και 1000 pg/mg. 

Εκχύλιση δειγμάτων 
 Μεταφορά των 100 mg από δείγμα τρίχας σε επισημασμένο δοκιμαστικό σω-

λήνα. 

 Προσθήκη 50 μl πρότυπου διαλύματος turinabol 1 ppm. 

 Προσθήκη 2 ml μεθανόλης. 

 Τοποθέτηση του δείγματος στους υπερήχους για 3h. 

 Συλλογή μεθανολικής φάσης σε νέο, επισημασμένο δοκιμαστικό σωλήνα και 

εξάτμιση της υπό ρεύμα αζώτου. 

 Προσθήκη 2 ml μεθανόλης στην ποσότητα τρίχας που βρίσκεται στο δοκιμα-

στικό σωλήνα. 

 Τοποθέτηση του δείγματος στους υπερήχους για 3h. 

 Συλλογή της μεθανολικής φάσης, η οποία αρχικά φιλτράρεται με φίλτρο δια-

μέτρου 0.20μm και εν συνεχεία, μεταφέρεται στο δοκιμαστικό σωλήνα που 

περιέχει και την προηγούμενη μεθανολική φάση. 

 Εξάτμιση της μεθανολικής φάσης υπό ρεύμα αζώτου. 
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Ανασύσταση δειγμάτων 

 Προσθήκη 100 μl μεθανόλης και ανάδευση με το σύστημα vortex. 

 Μεταφορά του διαλύματος σε vial 2.0 ml για ανάλυση στο σύστημα LC-MS. 

4.2.7 Αποτελέσματα για τα δείγματα ούρων και τρίχας 

4.2.7.1 Γραμμικότητα 
 Για την αξιολόγηση της γραμμικότητας της μεθόδου κατασκευάστηκαν τέσσε-

ρις καμπύλες αναφοράς σε τέσσερις εργαστηριακές μέρες. Για κάθε μία από τις 

προσδιοριζόμενες ουσίες υπολογίζεται ο λόγος της επιφάνειας της χρωματογραφικής 

κορυφής που αντιστοιχεί στον αναλύτη προς την επιφάνεια της χρωματογραφικής 

κορυφής που αντιστοιχεί στο εσωτερικό πρότυπο (Area Ratio). Η στατιστική επεξερ-

γασία των καμπύλων αναφοράς έγινε χρησιμοποιώντας γραμμική ανάλυση παλιν-

δρόμησης (ελάχιστα τετράγωνα). Τα αποτελέσμαντα φαίνονται στους παρακάτω πί-

νακες. (Πίνακες 9, 10). 

Πίνακας 9: Γραμμικότητα μεθόδου ανάλυσης ούρων 

Ουσία Καμπύλη Πρότυπα διαλύματα Φορτισμένα δείγματα 

Νανδρολόνη 

r2 0,9986 0,9959 

κλίση 0,0046 0,0675 

τομή -0,0314 0,112 

19-ΝΑ 

r2 0,9994 0,9924 

κλίση 0,0001 0,0143 

τομή 0,0017  0,0078 

19-ΝΕ 

r2 0,9994 0,9991 

κλίση 0,0002 0,0139 

τομή -0,0017 0,0085 

 

 Η γραμμικότητα της μεθόδου κρίνεται ικανοποιητική τόσο για τη μητρική ου-

σία όσο για τους μεταβολίτες (r2 >0,99) στο εύρος των συγκεντρώσεων που μελετή-

θηκαν (0-1000 ng/ml). 
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Πίνακας 10: Γραμμικότητα μεθόδου ανάλυσης τρίχας 

Ουσία Καμπύλη Πρότυπα διαλύματα Φορτισμένα δείγματα 

Νανδρολόνη 

r2 0,9986 0,9973 

κλίση 0,0046 0,0172 

τομή -0,0314 -0,419 

19-ΝΑ 

r2 0,9994 0,9982 

κλίση 0,0001 0,0007 

τομή 0,0017 -0,0052 

19-ΝΕ 

r2 0,9994 0,9919 

κλίση 0,0002 0,0009 

τομή -0,0017 0,0006 

 

 Η γραμμικότητα της μεθόδου κρίνεται ικανοποιητική τόσο για τη μητρική ου-

σία όσο για τους μεταβολίτες (r2 >0,99) στο εύρος των συγκεντρώσεων που μελετή-

θηκαν (0-1000 ng/ml). 

 4.2.7.2 Όριο ανίχνευσης (LOD), όριο ποσοτικοποίησης (LOQ) 

 Το όριο ανίχνευσης (LOD) της μεθόδου, υπολογίστηκε βάσει του λόγου σήμα-

τος προς θόρυβο (S/N>3), ενώ το όριο ποσοτικοποίησης (LOQ) της μεθόδου βάσει 

του λόγου σήματος προς θόρυβο (S/N>10) Οι τιμές LOD και LOQ για τη μητρική ου-

σία (νανδρολόνη) και τους μεταβολίτες της (19-ΝΕ και 19-ΝΑ) στα ούρα και στην τρί-

χα παρουσιάζονται στον παρακάτω πίνακα ( Πίνακας 11). 

 

Πίνακας 11: LOD και LOQ των αναλυτικών μεθόδων των ούρων και της τρίχας 

 

 

 

Βιολογικό 
δείγμα 

Παράμετρος Νανδρολόνη 19-ΝΕ 19-ΝΑ 

Ούρα 
LOD (ng/ml) 0,9 1,8 1,7 

LOQ (ng/ml) 3,1 8,7 5,5 

Τρίχα 
LOD (pg/mg) 1,2 2,8 6,2 

LOQ (pg/mg) 4,0 9,3 20,8 
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4.2.7.3 Μέση ανάκτηση 

 Για την εκτίμηση της ανάκτησης τυφλά δείγματα ούρων φορτίστηκαν (3 επα-

ναλήψεις) με τους αναλυτές προς ανίχνευση και ακολουθώντας την παραπάνω  δια-

δικασία εκχύλισης των αναλυτών από τα δείγματα ούρων υπολογίστηκε η ανάκτηση. 

Η διαδικασία εφαρμόστηκε σε πέντε διαφορετικά επίπεδα συγκεντρώσεων (5,10, 25, 

50 και 100 ng/ml). Η ανάκτηση προκύπτει υπολογίζοντας την πειραματικά μετρούμε-

νη συγκέντρωση των αναλυτών και συγκρίνοντας την με τα αντίστοιχα πρότυπα δια-

λύματα. Για τη μέθοδο που χρησιμοποιήθηκε η μέση ανάκτηση της νανδρολόνης 

βρέθηκε 75%, ενώ για τους μεταβολίτες της 19-NE και 19-NA 101% και 114% αντί-

στοιχα. 

 Με παρόμοιο τρόπο χρησιμοποιώντας τυφλά δείγματα τρίχας και ακολουθώ-

ντας την παραπάνω  διαδικασία εκχύλισης των αναλυτών από τα δείγματα τρίχας 

υπολογίστηκε η ανάκτηση Η διαδικασία εφαρμόστηκε σε τέσσερα επίπεδα συγκε-

ντρώσεων (100, 250, 500 και 1000 pg/mg). Για τη μέθοδο που χρησιμοποιήθηκε η 

μέση ανάκτηση της νανδρολόνης βρέθηκε 92%, ενώ για τους μεταβολίτες της 19-NE 

και 19-NA 119% και 119% αντίστοιχα. Τα αποτελέσματα φαίνονται στον παρακάτω 

πίνακα (Πίνακας 12). 

 

Πίνακας 12: Μέση ανάκτηση μεθόδων ούρων και τρίχας 

 Μέση ανάκτηση ± sd 

Ουσία Μέθοδος ούρων Μέθοδος τρίχας 

Νανδρολόνη 75±15 (n=4) 92±10 (n=4) 

19-ΝΕ 101±25 (n=4) 119±20 (n=4) 

19-ΝΑ 114±26 (n=4) 119±18 (n=4) 

4.2.7.4 Ακρίβεια και επαναληψιμότητα 

 Η ακρίβεια των μεθόδων προσδιορίστηκε από φορτισμένα δείγματα πέντε 

επιπέδων για τα ούρα και τεσσάρων επιπέδων για την τρίχα. Για τα ούρα τα επίπεδα 

αυτά ήταν 5, 10, 25, 50 και 100 ng/ml ενώ για την τρίχα τα επίπεδα ήταν 100, 250, 

500 και 1000 pg/mg. Η ακρίβεια για τη τη μέθοδο των ούρων υπολογίστηκε για τη 

νανδρολόνη 104±11 (n=4), για τη 19-ΝΕ 93±15 (n=4) και για τη 19-ΝΑ 98±18 (n=4). 

Η ακρίβεια για τη μέθοδο της τρίχας υπολογίστηκε για τη νανδρολόνη 99±5 (n=4), για 

τη 19-ΝΕ 98±9 (n=4) και για τη 19-ΝΑ 102±2 (n=4).   

 Η επαναληψιμότητα μιας μεθόδου εκφράζεται ως η % σχετική τυπική απόκλι-

ση (RSD),που ισούται με το πηλίκο της τυπικής απόκλισης δια τη μέση τιμή των πει-

ραματικών αποτελεσμάτων. Η inter-days επαναληψιμότητα υπολογίστηκε με τρεις 
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μετρήσεις σε τρεις διαφορετικές μέρες, φορτισμένων δειγμάτων τρίχας και ούρων. Για 

τη μέθοδο των ούρων, το %RSD ήταν 27% για τη νανδρολόνη, 25% για τη 19-ΝΕ και 

30% για τη 19-ΝΑ. Για τη μέθοδο της τρίχας, το %RSD ήταν 14% για τη νανδρολόνη, 

29% για τη 19-NE και 17% για τη 19-NA. 

4.2.7.5 Επίπεδα νανδρολόνης και των μεταβολιτών της στα ούρα και 

στην τρίχα 

 Πρότυπα μεθανολικά διαλύματα νανδρολόνης και των μεταβολιτών της κα-

θώς και φορτισμένα δείγματα ούρων και τρίχας συμπεριλαμβάνονταν σε κάθε σειρά 

ανάλυσης.  

 Στα δείγματα των ούρων,δεν ανιχνεύθηκε η αναβολική ουσία και οι μεταβολί-

τες της σε κανένα από τα δείγματα που προήλθαν από την ομάδα ελέγχου (Control). 

Για την ομάδα υψηλής δόσης (HD), η μέση συγκέντρωση που βρέθηκε είναι: για το 

μεταβολίτη 19–ΝΕ, ήταν  <LOQ, 6,2, 10,3 και 4,3 ng/ml για τους μήνες έκθεσης 0, 2, 

4 και 6 αντίστοιχα. Για το μεταβολίτη 19–ΝΑ ήταν <LOQ, 5,9, 3,5 και 17,2 για τους 

μήνες έκθεσης 0, 2, 4 και 6 αντίστοιχα. Για την ομάδα χαμηλής δόσης (LD), οι συγκε-

ντρώσεις κυμαίνονται:  για το μεταβολίτη 19–ΝΕ από <LOQ έως 1,7 ng/ml και για το 

μεταβολίτη 19–ΝΑ από <LOQ έως 11,7 ng/ml για τους μήνες έκθεσης 0, 2, 4 και 6 

αντίστοιχα. 

Πίνακας 13: Μέση συγκέντρωση 19-ΝΕ και 19-ΝΑ σε δείγματα ούρων προερχόμενα 
από τα πειραματόζωα 

Πειραματόζωα Μήνας έκθεσης 
Μέση συγκέντρωση 

19-ΝΕ (ng/ml) 
Μέση συγκέντρωση 

19-ΝΑ (ng/ml) 

Control 

0 <LOQ <LOQ 

2 <LOQ <LOQ 

4 <LOQ <LOQ 

6 <LOQ <LOQ 

Ηigh dose  

0 <LOQ <LOQ 

2 6,2 5,9 

4 10,3 3,5 

6 4.3 17,2 

Low dose  

0 <LOQ <LOQ 

2 <LOQ <LOQ 

4 1,6 11,7 

6 <LOQ <LOQ 
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 Σε δείγματα τρίχας, δεν ανιχνεύθηκε η αναβολική ουσία και οι μεταβολίτες της 

σε κανένα από τα δείγματα που προήλθαν από την ομάδα ελέγχου (Control). Δεν α-

νιχνεύθηκαν μεταβολίτες σε κανένα δείγμα τρίχας σε καμία ομάδα ζώων. Η μέση συ-

γκέντρωση νανδρολόνης της ομάδας υψηλής δόσης (HD),  είναι <LOQ, 40,1, 33,4 και 

28,2 pg/mg, για τους μήνες έκθεσης 0, 2, 4 και 6 αντίστοιχα. Η μέση συγκέντρωση 

νανδρολόνης της ομάδας χαμηλής δόσης (LD) είναι <LOQ, <LOQ, 27,2 pg/mg και 

26,2 pg/mg, για τους μήνες έκθεσης 0, 2, 4 και 6 αντίστοιχα. 

Πίνακας 14: Μέση συγκέντρωση νανδρολόνης σε δείγματα τρίχας προερχόμενων από 
πειραματόζωα 

Πειραματόζωα Μήνας έκθεσης 
Μέση συγκέντρωση νανδρολόνης 

(pg/mg) 

Control 

0 <LOQ 

2 <LOQ 

4 <LOQ 

6 <LOQ 

Ηigh dose  

0 <LOQ 

2 40,1 

4 33,4 

6 28,2 

Low dose  

0 <LOQ 

2 <LOQ 

4 27,2 

6 26,2 

 

4.3 Υπερηχογραφικός έλεγχος 

4.3.1 Πρωτόκολλο υπερηχογραφικού ελέγχου 

 Η διαδικασία που ακολουθήθηκε για την υπερηχογραφική εκτίμηση των πει-

ραματόζωων περιγράφεται παρακάτω.  

 Τα πειραματόζωα αφού υποβλήθηκαν σε αναισθησία με υποδόρια χορήγηση 

κεταμίνης και ξυλαζίνης (1:2 αντίστοιχα), τους αφαιρέθηκε με ξύρισμα το τρίχωμα στο 

πρόσθιο τμήμα του στήθους και στην άνω κοιλία. Στη συνέχεια, αφού βρίσκονταν 

υπό αναισθησία, μεταφέρθηκαν σε ειδική αίθουσα όπου τοποθετήθηκαν σε ύπτια 

θέση  και εξετάστηκαν από υψηλής τεχνολογίας ηχοκαρδιογραφικό σύστημα το ο-

ποίο ήταν εξοπλισμένο με 10MHz ανιχνευτή καρδιακών υπερήχων. M-Mode, απεικό-

νιση 2D, παλμικού κύματος (PW) Doppler και Doppler ιστού (TDI) που καταγράφο-

νται και αποθηκευόνται ψηφιακά, επιτρέποντας την εκτός δικτύου ανάλυση από έναν 
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έμπειρο παρατηρητή με πιστοποιημένες γνώσεις σε ηχοκαρδιογράφημα. Στις μετρή-

σεις M-Mode και 2D-Mode περιλαμβάνεται τεκμηρίωση των ακτινικών διαστάσεων 

της αριστερής κοιλίας (LV), συστολική λειτουργία (κλασματική βράχυνση (FS), κλά-

σμα εξώθησης (EF), Όγκος παλμού (SV), η καρδιακή παροχή (CO) και εκτίμηση της 

μάζας του μυοκαρδίου. Η διαθεσιμότητα των πρωτογενών δεδομένων επιτρέπει την 

εκτίμηση, βάση της ανατομικής M-Mode, της διαμήκους συστολικής μυοκαρδιακής 

λειτουργίας (MAPSE και TAPSE). Η απεικόνιση παλμικού κύματος (PW) Doppler και 

Doppler ιστού (TDI) χρησιμοποιήθηκε για την τεκμηρίωση της διαστολικής ροής και 

των ταχυτήτων των βασικών τμημάτων του μυοκαρδίου και ο δείκτης λειτουργίας του 

μυοκαρδίου (MPI) ως μέτρο της ολικής λειτουργίας του μυοκαρδίου. Για κάθε με-

τρούμενη μεταβλητή, η μέση τιμή των τριών μετρήσεων που αντιστοιχούν σε διαδο-

χικούς καρδιακούς κύκλους τεκμηριώθηκε ως ενιαία τιμή. 

4.3.2 Αποτελέσματα υπερηχογραφικού ελέγχου 
 Στα πειραματόζωα στα οποία πραγματοποιήθηκε η χορήγηση της αναβολικής 

ουσίας  παρατηρήθηκε μια τάση για μη σημαντικές αυξημένες τιμές της μάζας του 

μυοκαρδίου (p=0,340) η οποία συνδέθηκε με επιδείνωση των δεικτών της ολικής μυ-

οκαρδιακής λειτουργίας (MPI-PW: treated animals 0,73±0,16 vs control group 

0,52±0,07, p=0,026; MPI-TDI: treated animals 0,91±0,09 vs control group 0,63±0,02, 

p=0,001). Η συστολική λειτουργία δεν παρουσίασε αλλαγές ή τάση για χειροτέρευση 

στα πειραματόζωα στα οποία έγινε η χορήγηση. Επιπλέον, στα πειραματόζωα στα 

οποία χορηγήθηκε υψηλή δόση αναβολικής ουσίας παρουσίασαν πιο έκδηλη αύξηση 

στη μάζα του μυοκαρδίου (myocardial mass-mmode: high-dose treated animals 

6,0±1,4 g vs low-dose treated animals 4,9±0,31 g, p=0,343) όπως επίσης και πιο 

σημαντική επιδείνωση στους δείκτες της ολικής μυοκαρδιακής λειτουργίας, σε σχέση 

με τα πειραματόζωα χαμηλής δόσης. 

Πίνακας 15: Αποτελέσματα δεικτών υπερηχογραφικού ελέγχου στην περίοδο χορήγησης 

 Control LDIM HDIM HDSC 

MPI (PW) 0,52±0,07 0,50±0,46 0,85±0,10 0,73±0,08 

MPI (TDI) 0,63±0,02 0,89±0,13 0,88±0,08 0,94±0,08 

Myocardial 
Mass (MMODE) 

5,0±0,9 4,9±0,3 6,9±0,9 5,3±1,6 

Indexed 
Myocardial 
Mass (MMODE) 

1,2±0,2 1,2±0,1 1,6±0,3 1,3±0,4 

Cardiac Output 
(Doppler) 

0,31±0,07 0,34±0,01 0,45±0,18 0,42±0,11 
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Πίνακας 16: Αποτελέσματα δεικτών υπερηχογραφικού ελέγχου στην περίοδο αποτοξίνωσης 

Δείκτες Περίοδο χορήγησης Περίοδο αποτοξίνωσης 

MPI (PW) 0,79±0,11 0,76±0,01 (p=0,793) 

MPI (TDI) 0,96±0,12 0,68±0,15 (p=0,223) 

Myocardial Mass (MMODE) 5,6±0,7 6,1±0,2 (p=0,237) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Σχήμα 9: Σύγκριση MPI στην ομάδα ελέγχου και στα πειραματόζωα που έλαβαν νανδρολόνη 

Σχήμα 10: Σύγκριση Index Myocardial Mass (MMODE) στην ομάδα ελέγχου και στα πειραματόζωα 
που έλαβαν νανδρολόνη 
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4.4 Ιστοπαθολογική διερεύνηση 

4.4.1 Επεξεργασία των ιστών 

 Η ιστοπαθολογική διερεύνηση, διεξήχθη τυφλά από έμπειρη παθολογοανα-

τόμο. Οι ιστοί της καρδιάς και των νεφρών, αφού σταθεροποιήθηκαν σε φορμαλδεΰ-

δη και διαποτίστηκαν με παραφίνη, τοποθετούνται στη μικροτόμο για παραγωγή το-

μών των 3μm. Εν συνεχεία, πραγματοποιείται χρώση των τομών με τις χρωστικές 

ηωσίνη και αιματοξυλίνη και ακολουθεί, η εξέταση αυτών υπό το μικροσκόπιο φωτός. 

Σε όποια δείγματα καρδιάς παρατηρήθηκε ίνωση, πραγματοποιήθηκε τρίχρωμη 

χρώση Masson.   

4.4.2 Ιστοπαθολογική εκτίμηση δειγμάτων καρδιάς  

  Εστιακή ίνωση και ήπια χρόνια φλεγμονή του καρδιακού ιστού παρατηρήθη-

κε στα πειραματόζωα των υψηλών δόσεων, σε αντίθεση με τα πειραματόζωα της χα-

μηλής δόσης, στα οποία παρατηρήθηκε ήπια εστιακή ίνωση. Στα πειραματόζωα, στα 

οποία η χορήγηση της αναβολικής ουσίας γινόταν υποδόρια, παρουσιάσθηκε επίσης 

οίδημα. Τα αποτελέσματα της ιστοπαθολογικής εκτίμησης των δειγμάτων της καρ-

διάς, παρουσιάζονται στον παρακάτω πίνακα (Πίνακας 17) καθώς επίσης και χαρα-

κτηριστικές εικόνες των ευρημάτων.  

Πίνακας 17: Ιστοπαθολογικά ευρήματα των δειγμάτων καρδιάς 

Πειραματόζωο Εύρημα 

Control 1 Φυσιολογικό 

Control 2 Φυσιολογικό 

Control 3 Φυσιολογικό 

Control 4 Φυσιολογικό 

HDIM1 Εστιακή ίνωση, εστιακές φλεγμονώδεις διηθήσεις 

HDIM2 Εστιακή ίνωση, εστιακές φλεγμονώδεις διηθήσεις 

HDIM3 Εστιακή ίνωση, εστιακές φλεγμονώδεις διηθήσεις  

HDIM4 Εστιακή ίνωση 

HDSC1 Εστιακή ίνωση, εστιακές φλεγμονώδεις διηθήσεις 

HDSC2 Εστιακή ίνωση 

HDSC3 Εστιακή ίνωση, εστιακές φλεγμονώδεις διηθήσεις 

HDSC4 Εστιακή ίνωση, οίδημα 

LDIM1 Εστιακή ίνωση 

LDIM2 Εστιακή ίνωση 
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Εικόνα 8:  Φυσιολογικός καρδιακός ιστός της 
ομάδας ελέγχου (ηωσίνη-αιματοξυλίνη)  Εικόνα 9: Φλεγμονή του καρδιακού ιστού στην ομάδα 

HDSC (ηωσίνη-αιματοξυλίνη) 

Εικόνα 10: Ίνωση του καρδιακού ιστού στην ομάδα 
HDIM (ηωσίνη-αιματοξυλίνη) 

Εικόνα 11: Φλεγμονώδεις διηθήσεις, οίδημα και 
ίνωση του καρδιακού ιστού στις ομάδες HD (Mas-
son Trichrome) 

Εικόνα 12: Ίνωση του καρδιακού ιστού στις ομάδες 
HD (Masson Trichrome) 
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4.4.3 Ιστοπαθολογική εκτίμηση δειγμάτων νεφρών 

 Στην ομάδα HDIM, παρατηρήθηκε υπεραιμία στα σπειράματα και στον ενδιά-

μεσο χώρο, όπως επίσης ίνωση και ήπια φλεγμονή. Στην ομάδα HDSC, παρατηρή-

θηκε υπεραιμία στον ενδιάμεσο χώρο, αγγειακή συμφόρηση και αγγειοβρίθεια. Επι-

πλέον, παρατηρήθηκε ήπια φλεγμονή. Στην ομάδα LDIM, παρατηρήθηκε υπεραιμία 

και ήπια φλεγμονή. Τα αποτελέσματα της ιστοπαθολογικής εκτίμησης των δειγμάτων 

των νεφρών, παρουσιάζονται στον παρακάτω πίνακα (Πίνακας 18) καθώς επίσης και 

χαρακτηριστικές εικόνες των ευρημάτων. 

 

Πίνακας 18: Ιστοπαθολογικά ευρήματα των δειγμάτων νεφρών 

Πειραματόζωο 
 

Εύρημα 

Control 1 
 

Φυσιολογικό 

Control 2 
 

Φυσιολογικό 

Control 3 
 

Φυσιολογικό 

Control 4 
 

Φυσιολογικό 

HDIM1 
 

Υπεραιμία και ίνωση στον ενδιάμεσο χώρο, υπεραιμία 
στα σπειράματα, εστιακή ίνωση, ήπια φλεγμονή 

HDΙΜ2 
 

Ίνωση στον ενδιάμεσο χώρο, υπεραιμία στα σπειράμα-

τα, ήπια φλεγμονή 

HDΙΜ3 
 

Υπεραιμία στα σπειράματα, ήπια φλεγμονή 

HDΙΜ4 
 

Υπεραιμία, ίνωση στον ενδιάμεσο χώρο 

HDSC1 
 

Υπεραιμία στον ενδιάμεσο χώρο, αγγειακή συμφόρη-
ση, αγγειοβρίθια 

HDSC2 
Υπεραιμία στον ενδιάμεσο χώρο, αγγειακή συμφόρη-

ση, ίνωση 

HDSC4 Υπεραιμία στον ενδιάμεσο χώρο, αγγειοβρίθια 

LDIM1 
 

Υπεραιμία στον ενδιάμεσο χώρο, ήπια φλεγμονή 

LDIM2 
 

Υπεραιμία στον ενδιάμεσο χώρο, ήπια φλεγμονή 
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Εικόνα 13: Φυσιολογικός νεφρικός ιστός από 
την ομάδα ελέγχου (ηωσίνη-αιματοξυλίνη)  

Εικόνα 14: Εστιακή ίνωση και ήπια φλεγμονή του 
νεφρικού ιστού στην ομάδα HDIM (ηωσίνη-
αιματοξυλίνη) 

Εικόνα 15: Αγγειακή συμφόρηση στην ομάδα 
HDSC (ηωσίνη-αιματοξυλίνη) 

Εικόνα 16: Ίνωση και αγγειοβρίθεια στον νεφρικό 
ιστό της ομάδας HDSC (ηωσίνη-αιματοξυλίνη) 
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4.5 Μέτρηση βιοχημικών δεικτών 

4.5.1 Συλλογή και προσδιορισμός βιοχημικών δεικτών 

 Μετά τη λήψη των δειγμάτων αίματος από τα πειραματόζωα και τη συλλογή 

αυτών στα κατάλληλα επισημασμένα σωληνάκια, ακολούθησε φυγοκέντρηση και α-

ποθήκευση στους -18°C. Οι βιοχημικοί δείκτες που μετρήθηκαν ήταν η ουρία (Urea), 

η κρεατινίνη (Creatinine), η γαλακτική αφυδρογονάση (LDH), η τροπονίνη Ι (Troponin 

I), η κινάση της κρεατίνης (CPK), το B-τύπου νατριουρητικό πεπτίδιο (BNP), η γλου-

ταμινική οξαλοξική τρανσαμινάση ορού (SGOT), η γλουταμινική πυροσταφυλική 

τρανσαμινάση ορού (SGPT), η γ-γλουταμυλ-τρανσφεράση (γGT) και η αλκαλικη φω-

σφατάση (ALP). Οι προσδιορισμοί των βιοχημικών δεικτών πραγματοποιήθηκαν σε 

αυτόματους αναλυτές και συγκεκριμένα, το BNP και η τροπονίνη μετρήθηκαν στον 

αναλυτή ADVIA Centaur XP Immunoassay System (Siemens Healthcare 

Diagnostics) και οι υπόλοιποι δείκτες στον αναλυτή Olympus AU2700. 

4.5.2 Αποτελέσματα προσδιορισμού βιοχημικών δεικτών 
 Η CPK ήταν καθολικά αλλά μη σημαντικά αυξημένη σε σχέση με την ομάδα 

ελέγχου, ενώ για τη LDH παρατηρήθηκε ήπια άνοδος, στις ομάδες ενδομυϊκής χορή-

γησης (26%). Σημαντικά υψηλότερα επίπεδα τροπονίνης Ι ( p=0,024) παρατηρήθη-

καν στην ομάδα HDSC. Τα επίπεδα της τροπονίνης στην ομάδα HDSC συνέχισαν να 

αυξάνονται κατά τη διάρκεια της περιόδου αποτοξίνωσης, όπου παρουσιάσθηκε επί-

σης μια απότομη αύξηση των επιπέδων του BNP (7.3± 3.6 pg/mg). Για την ουρία και 

την κρεατινίνη, παρουσιάσθηκε μια συσχετιζόμενη αύξηση (r=0,899, p=0,001) σε ό-

λες τις ομάδες χορήγησης, με στατιστικά σημαντικές διαφορές μόνο στην ομάδες υ-

ψηλών δόσεων. Συγκεκριμένα, η κρεατινίνη αυξήθηκε ως 46%, p=0,024 και οι τιμές 

έπεσαν κατά τη διάρκεια της φάσης αποτοξίνωσης περίπου 20%. Η ουρία, ωστόσο 

αυξήθηκε σημαντικά τόσο στη HDIM όσο και στη HDSC ομάδα (56%, p=0,024 και 

21%, p=0,047 αντίστοιχα) ενώ στην περίοδο αποτοξίνωσης δεν παρατηρήθηκαν αλ-

λαγές. Τα αποτελέσματα των μετρήσεων παρουσιάζονται συγκεντρωτικά στον παρα-

κάτω Πίνακα (Πίνακας 19). 

 

 

 

 



97 
 

Πίνακας 19: Αποτελέσματα βιοχημικών δεικτών  

Βιοχημικοί δείκτες 
Control 

Group 

Administration period Wash-out period 

LDIM HDIM HDSC HDIM HDSC 

CPK (U/L) 332 ± 253 645 ± 442
 

1149 ± 733 461 ± 314 553 ± 353 351 ± 333 

LDH (U/L) 117 ± 133 253 ±121 183 ± 142 126 ± 81 125 ± 60 52 ± 36 

Troponin Ι (U/L) 0.000 0,0015±0.0015 0,003±0,002
 

0,007±0,0015
a 

0,3 ± 0,08
a
 1,2 ± 1,07

a 

Urea (ng/dl) 13,8±6,4 20,0±5,7 21,6±9,1
 a
 16,7±7,4

 a
 21,7±5,2

 a
 15,0±7,16

 a
 

Creatinine(mg/dl) 0,37±0,37 0,46±0,27 0,55±0,27
 a
 0,36±0.26 0,46±0,08 0,35±0,21 

SGOT (U/L) 7,2±4,3 15,4±6,6 11,3±5,2
b 

9,7±7,2 8,3±4,3 4,5±3,5 

SGPT (U/L) 7,3±5,2 12,0±4,9
a 

13,8±7,2
a
 9,5±3,3 10,7±4,4 4,5±0,8 

γGT (U/L) 1,5±1,1 2,1±0,7 1,6±0,6 2,5±1,3 1,8±0,4 1,0±0,2 

ALP (U/L) 13,8±8.0 9,7±3,6 8,8±6,6 8,0±4,7 7,0±3,4 14,3±9,0 

 

a: Στατιστικά σημαντικές διαφορές συγκριτικά με την ομάδα ελέγχου, p<0,05 

               b: Στατιστικά σημαντικές διαφορές συγκριτικά με την ομάδα ελέγχου, p<0,01 
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4.6 Προσδιορισμός ενεργότητας τελομεράσης 

4.6.1 Μέθοδος προσδιορισμού της ενεργότητας της τελομεράσης 

 Για τον προσδιορισμό της ενεργότητας της τελομεράσης σε δείγματα ιστών 

(καρδιάς και νεφρών) που προέρχονται από τα πειραματόζωα καθώς και στα μονο-

κύτταρα του περιφερικού αίματος, χρησιμοποιήθηκε εμπορικό kit, αλυσιδωτής αντί-

δρασης πολυμεράσης- ανοσοπροσδιορισμού, PCR-ELISA, (Roche Diagnostics 

Corp., Indianapolis, IN, USA), το οποίο βασίζεται στο πρωτόκολλο επαναλαμβανόμε-

νης τελομερικής ενίσχυσης. 

4.6.2 Αποτελέσματα προσδιορισμού της ενεργότητας της τελομεράσης 

 Από τη μέτρηση της ενεργότητας της τελομεράσης στον καρδιακό ιστό διαπι-

στώθηκε πως κατά τη διάρκεια της περιόδου χορήγησης η σχετική  ενεργότητα της 

τελομέρασης, αυξήθηκε σημαντικά σε όλες τις ομάδες χορήγησης (LDIM 230% vs 

HDIM 552%, p=0,004; And HDSC 212%). Ο ενδομυϊκός τρόπος χορήγησης ίσως 

συμβάλλει στην αύξηση της φλεγμονής, όπως φαίνεται από τη σχετική ενεργότητα 

της τελομεράσης στα μονοκύτταρα του περιφερικού αίματος (ΗDIM 652% vs HDSC 

312%, p=0,003; LDIM 330% vs HDSC 312%, p=0,20). Κατά το διάστημα της αποτο-

ξίνωσης δε παρατηρείται επιστροφή των τιμών στα φυσιολογικά επίπεδα σε καμία 

από τις δύο ομάδες υψηλής δόσης (p<0,05). Ο ενδομυϊκός τρόπος χορήγησης ίσως 

συμβάλλει στην αύξηση της φλεγμονής, όπως φαίνεται από τη σχετική ενεργότητα 

της τελομεράσης στα μονοκύτταρα του περιφερικού αίματος (ΗDIM 652% vs HDSC 

312%, p=0,003; LDIM 330% vs HDSC 312%, p=0,20). 

 Οι μετρήσεις της ενεργότητας της τελομεράσης στον νεφρικό ιστό έδειξαν ση-

μαντική αύξηση μόνο στην ομάδα HDIM (p=0,020) στην περίοδο χορήγησης. Το φαι-

νόμενο της δόσης-απόκρισης ήταν σχεδόν στατιστικά σημαντικό (p=0,057). Στην ο-

μάδα HDSC, κατά το διάστημα χορήγησης, παρατηρήθηκε μια μη σημαντική πτώση 

της σχετικής ενεργότητας της τελομεράσης. Κατά το διάστημα της αποτοξίνωσης η 

σχετική ενεργότητα της τελομεράσης μειώθηκε μη σημαντικά (p>0,05) στις ομάδες 

HDIM και HDSC (12% και 26%, αντίστοιχα) με τη μείωση να είναι εντονότερη στην 

ομάδα HDSC (p=0,04). Παρακάτω παρουσιάζονται τα διαγράμματα της σχετικής ε-

νεργότητας της τελομεράσης στην καρδιά και στους νεφρούς (Σχήμα 11, 12). 
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Σχήμα 11: Σχετική ενεργότητα τελομεράσης στα δείγματα καρδιάς 

Σχήμα 12: Σχετική ενεργότητα τελομεράσης στα δείγματα νεφρού 
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4.7 Προσδιορισμός δεικτών οξειδωτικού στρες 

4.7.1 Προετοιμασία δειγμάτων 

 Οι δείκτες του οξειδωτικού στρες μετρήθηκαν στο πλάσμα και στους νεφρούς, 

που προέρχονταν από τα πειραματόζωα.  

4.7.2 Αντιδραστήρια και μέθοδοι προσδιορισμού 
 Τα χημικά αντιδραστήρια 5,5’-dithiobis(2-nitrobenzoic acid) (DTNB), 1,1- δι-

φαινυλ-2-πικρυδραζύλιο (1,1-diphenyl-2-picrylhydrazyl, DPPH), (1,1-diphenyl-2- 

picrylhydrazine, DPPH:H), 2-θειοβαρβιτουρικό οξύ (TBA), 2,4-dinitrophenylhydrazine 

(DNPH), nicotinamide adenine dinucleotide phosphate (NADPH), EDTA 

(ethylenediamine tetraacetic acid) αποκτήθηκαν από την εταιρία Sigma-Aldrich (St. 

Louis, MO, USA). Το τριχλωροξικό οξύ (TCA) και το διάλυμα H2O2 (30% w/v) απο-

κτήθηκαν από την εταιρία Merck (Darmstadt, Germany).  

4.7.2.1 Μέθοδος προσδιορισμού των TBARS 

 Για την ανίχνευση των TBARS, εφαρμόστηκε με κάποιες τροποποιήσεις η μέ-

θοδος που παρουσιάστηκε από τον Keles και τους συνεργάτες του [113]. Συνοπτικά, 

100 μL από το πλάσμα του αίματος αναμίχθηκε με 500 μL διαλύματος 35% TCA και 

500 μL διαλύματος trishydroxymethylaminomethane hydrochloride (Tris—HCl) συ-

γκέντρωσης 200 mM και pH 7.4. Το μίγμα επωάστηκε για 10 min σε θερμοκρασία 

δωματίου. Ένα μL διαλύματος 2 M Na2SO4 και 55 mM διαλύματος θειοβαρβιτουρικού 

οξέος προστέθηκαν στο δείγμα και επωάστηκαν στους 95° C για 45 min. Τα δείγματα 

έπειτα αφέθηκαν σε παγόλουτρο για 5 min και έπειτα ανακινήθηκαν ισχυρά αφού 

προστέθηκε 1 mL διαλύματος 70% TCA. Κατόπιν, τα δείγματα φυγοκεντρήθηκαν στα 

15,000 g για 3 min και μετρήθηκε η απορρόφηση του υπερκείμενου στα 530 nm. Με 

μέτρηση τυφλού δείγματος αφαιρέθηκε και η απορρόφηση του υποστρώματος από 

κάθε δείγμα. Ο υπολογισμός των TBARS έγινε με βάση το συντελεστή μοριακής α-

πόσβεσης της malondialdehyde. 

4.7.2.2 Μέθοδος προσδιορισμού των πρωτεϊνικών καρβονυλίων 
 Ο προσδιορισμός των πρωτεϊνικών καρβονυλίων (protein carbonyls) έγινε με 

βάση τη μέθοδο που προτάθηκε σε μελέτη του Patsoukis και συνεργάτες [114]. Συ-

νοπτικά, 50 μL διαλύματος 20% TCA προστέθηκαν σε 50 μL πλάσματος και το μίγμα 

επωάστηκε σε παγόλουτρο για 15 min, ενώ έπειτα φυγοκεντρήθηκε στα 15,000 g για 

5 min σε θερμοκρασία 4°C. Το υπερκείμενο απομακρύνθηκε και 500 μL διαλύματος 
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10 mM 2,4-dinitrophenylhydrazine (DNPH) σε διαλύτη 2.5 N υδροχλωρικό οξύ (HCl) 

προστέθηκαν σε κάθε δείγμα. Για το τυφλό δείγμα προστέθηκαν μόνο 500 μL HCl 2.5 

N. Τα δείγματα έπειτα επωάστηκαν σε σκοτάδι σε θερμοκρασία δωματίου για 1 h, με 

ενδιάμεσες ανακινήσεις κάθε 15 min και έπειτα φυγοκεντρήθηκαν στα 15,000 g για 5 

min στους 4°C. Το υπερκείμενο απομακρύνθηκε και έπειτα 1 mL διαλύματος 10% 

TCA προστέθηκε σε κάθε δείγμα, ανακινήθηκε και φυγοκεντρήθηκε στα 15,000 g για 

5 min στους 4°C. Το υπερκείμενο απομακρύνθηκε και πάλι, ενώ 1 mL διαλύματος 

αιθανόλης:οξικού αιθυλεστέρα (1:1, v/v) προστέθηκε σε κάθε δείγμα, ανακινήθηκε και 

φυγοκεντρήθηκε στα 15,000 g για 5 min στους 4°C. Αυτό το βήμα επαναλήφθηκε δύο 

φορές. Το υπερκείμενο απομακρύνθηκε και 1 mL διαλύματος 5 M ουρίας (pH 2.3) 

προστέθηκε, ανακινήθηκε και επωάστηκε στους 37° C για 15 min. Τα δείγματα φυγο-

κεντρήθηκαν στα 15,000 g για 3 min στους 4°C και μετρήθηκε η απορρόφηση στα 

375 nm. Ο υπολογισμός της συγκέντρωσης των πρωτεϊνικών καρβονυλίων έγινε με 

βάση το συντελεστή μοριακής απόσβεσης του DNPH. Η συνολική πρωτεΐνη του 

πλάσματος μετρήθηκε χρησιμοποιώντας αντιδραστήριο Bradford (Sigma-Aldrich). 

4.7.2.3 Μέθοδος προσδιορισμού της  ολικής αντιοξειδωτικής ικανότητας  

 Για τον προσδιορισμό της ολικής αντιοξειδωτικής ικανότητας πλάσματος 

(TAC) χρησιμοποιήθηκε μέθοδος που προτάθηκε από τους Janaszewska και Bartosz 

[115]. Συνοπτικά, 20 μL πλάσματος προστέθηκαν σε 480 μL διαλύματος 10 mM 

sodium potassium phosphate (pH 7.4), ενώ προστέθηκαν επιπλέον 500 μL διαλύμα-

τος 0.1 mM 2,2- diphenyl-1-picrylhydrazyl (DPPH^) free radical και έπειτα τα δείγμα-

τα επωάστηκαν στο σκοτάδι για 30 min σε θερμοκρασία δωματίου. Τα δείγματα φυ-

γοκεντρήθηκαν για 3 min στα 20,000 g και μετρήθηκε η απορρόφηση στα 520 nm. Η 

συγκέντρωση των TAC εκφράστηκε ως mmol της ανοιγμένης DPPH σε 2,2-diphenyl- 

1-picrylhydrazine (DPPH:H) από τα αντιοξειδωτικά του πλάσματος. 

4.7.2.4 Μέθοδος προσδιορισμού της  καταλάσης 
 Για τον προσδιορισμό της ενεργότητας της καταλάσης χρησιμοποιήθηκε η 

μέθοδος του Aebi [116]. Εν συντομία, 4 μL erythrocyte lysate (diluted 1:10) προστέ-

θηκαν σε 2991 μL of 67 mM sodium potassium phosphate (pH 7,4) και τα δείγματα 

επωάστηκαν  στους 37 °C για 10 min. 5 μl 30% υπεροξειδίου του υδρογόνου (H2O2) 

προστέθηκαν στα δείγματα και η αλλαγή στην απορρόφηση μετρήθηκε αμέσως στα 

240 nm για 130s. Ο υπολογισμός της συγκέντρωσης της καταλάσης έγινε με βάση το 

συντελεστή μοριακής απόσβεσης του H2O2. 
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 4.7.2.5 Μέθοδος προσδιορισμού GSH  

 Για τον προσδιορισμό της GSH χρησιμοποιήθηκε η μέθοδος Reddy [117]. 

20μL erythrocyte lysate επεξεργάστηκαν με 5% TCA και αναμίχθηκαν με 660 μL 67 

mM φωσφορικό κάλιο νάτριο (ρΗ 8) και 330 μL 1 mM  DTNB. Τα δείγματα επωάστη-

καν στο σκοτάδι σε θερμοκρασία δωματίου για 45 λεπτά και μετρήθηκε η απορρό-

φηση στα 412 nm. H συγκέντρωση της GSH υπολογίστηκε από καμπύλη βαθμονό-

μησης που προκύπτει από πρότυπα εμπορικά διαλύματα. 

 

4.7.2.6 Αποτελέσματα των δεικτών οξειδωτικού στρες στο πλάσμα 
 Σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου, παρατηρήθηκε σημαντική αύξηση των 

επιπέδων των TBARS (p<0,05) στις δύο ομάδες υψηλής δόσης (HDIM, HDSC) και 

μη σημαντική μείωση των επιπέδων της καταλάσης (p=0,237, p=0,238 αντίστοιχα). 

Στην ομάδα χαμηλής δόσης (LDIM) τα επίπεδα των δεικτών του οξειδωτικού στρες 

παρέμειναν πρακτικά σταθερά. Στα επίπεδα των carbonyls και TAC δε παρουσιά-

σθηκε καμία σημαντική διαφοροποίηση σε  καμία ομάδα χορήγησης. Ιδιαίτερο ενδια-

φέρον έχει το γεγονός ότι κατά τη διάρκεια της περιόδου αποτοξίνωσης τα επίπεδα 

των TBARS και της καταλάσης επέστρεψαν στα φυσιολογικά επίπεδα στην ομάδα 

HDIM, ενώ στην ομάδα HDSC, παρότι τα επίπεδα της καταλάσης επέστρεψαν σε 

φυσιολογικά επίπεδα, τα επίπεδα των TBARS αυξήθηκαν σημαντικά (p=0,01). Στα 

επίπεδα των carbonyls και TAC δε παρουσιάσθηκε καμία σημαντική διαφοροποίηση 

σε  καμία ομάδα χορήγησης. Συγκρίνοντας τους δύο διαφορετικούς τρόπους χορή-

γησης, δεν παρατηρήθηκαν διαφορές. Σημαντικό φαινόμενο δόσης-απόκρισης παρα-

τηρήθηκε για τα TBARS, στον ενδομυϊκό τρόπο χορήγησης (p=0,01). 
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4.7.2.7 Αποτελέσματα των δεικτών οξειδωτικού στρες στους νεφρούς 

 Από τον προσδιορισμό των δεικτών του οξειδωτικού στρες παρατηρείται μια 

γενικευμένο κατάσταση οξειδωτικού στρες, στα πειραματόζωα στα οποία έγινε χορή-

γηση της αναβολικής ουσίας. Κατά τη διάρκεια της περιόδου αποτοξίνωσης, τα επί-

πεδα των δεικτών παραμένουν πρακτικώς αμετάβλητα με μη σημαντική τάση για αύ-

ξηση στα TBARS και στα πρωτεϊνικά καρβονύλια Στις ομάδες υψηλής δόσης, τα επί-

πεδα της GSH και των TBARS φαίνεται πως επηρεάζονται. Παρατηρήθηκε μεγαλύ-

τερη από 50% πτώση των επιπέδων της GSH στην ομάδα HDIM (p=0,018), ενώ 

στην ομάδα HDSC η αντίστοιχη πτώση ήταν πιο ήπια (29%, p=0,046). Διπλάσια αύ-

ξηση των επιπέδων των TBARS στα νεφρά παρατηρήθηκε στην ομάδα HDIM 

(p=0,050),ενώ η αύξηση που παρατηρήθηκε στην ομάδα HDSC ήταν ως 252%. Ο 

ατομικός συντελεστής διακύμανσης ήταν επίσης μεγάλος, (% CV 69.6). Στον παρα-

κάτω Πίνακα (Πίνακας 20), συνοψίζονται τα αποτελέσματα των δεικτών του οξειδωτι-

κού στρες στον ιστό των νεφρών. 

 

 

 

                                                                                                                       ** : p<0,01,* : p<0,05 

Σχήμα 13:  Δείκτες οξειδωτικού στρες στην καρδιά 
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Πίνακας 20: Δείκτες οξειδωτικού στρες στους νεφρούς 

*: Στατιστικά σημαντικές διαφορές συγκριτικά με την ομάδα ελέγχου, p<0.05 

( ): % CV (Coefficient of variation) 
 

 Η αύξηση των επιπέδων των TBARS στους νεφρούς συσχετίστηκε με την 

παρατηρούμενη πτώση της GSH στους νεφρούς (r=-0.750, p=0.020) στην HDIM ο-

μάδα , όπως επίσης και με την 20% αύξηση των επιπέδων των πρωτεινικών καρβο-

νυλίων στους νεφρούς. Ιδιαίτερο ενδιαφέρον, αποτελεί το γεγονός ότι τα επίπεδα των 

καρβονυλίων στον ιστών των νεφρών συσχετίζονται θετικά με τα επίπεδα των 

TBARS στο αίμα (r=0.667, p=0.050). Τα επίπεδα της καταλάσης βρέθηκαν να συσχε-

τίζονται αρνητικά με τα επιπέδα των TBARS στους νεφρούς (r=-0.667, p=0.050) ενώ 

συσχετίζονται θετικά με τα επίπεδα των GSH στους νεφρούς (r=0.648, p=0.043). 

Παρατηρείται επίσης παράλληλη αύξηση των επιπέδων των TBARS στους νεφρούς 

με την ενεργότητα της τελομεράσης στους νεφρούς (r=0.695, p=0.038). Ισχυρή αρνη-

τική συσχέτιση παρατηρείται μεταξύ της ενεργότητας της τελομεράσης στους νε-

φρούς και στα επίπεδα της GSH στους νεφρούς και της TAC στο πλάσμα (r=-0.853, 

p=0.002; r=-0.900, p<0.001, αντίστοιχα). Οι σημαντικές αυξήσεις των επιπέδων της 

ουρίας και της κρεατινίνης συνδέονται με τα επίπεδα της TAC στους νεφρούς, τα ο-

ποία δε φαίνεται να αυξάνονται σημαντικά στα ζώα που έλαβαν νανδρολόνη (r=-

0.851, p=0.007; r=-0.878, p=0.008, αντίστοιχα). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Δείκτες οξειδωτικου στρες Control LDIM HDIM HDSC 

TAC (mmol DPPH/ mg protein) 0,5±0,1 (23,4) 0,5±0,1(14,3) 0,6±0,4 (63,7) 0,6±0,0 (0,262) 
TBARS (nmol/mg protein) 

17,7±4,1 (22,9) 27,0±3,7 (13,7) 35,4±7,2* (20,3) 41,8±29,1 (69,6) 

GSH (μmol/mg protein) 
0,14±0,01 (2,90) 0,12±0,01 (10,3) 0,06±0,02*(31,7) 0.10±0.01*(12.2) 

Catalase (Units/mg protein) 
454±239 (52,6) 451±49 (10,8) 523±343 (65,6) 543±261 (48.1) 

Carbonyls (nmol/mg protein) 
139±17 (12,1) 133±23 (17,5) 161±26 (16,4) 166±75 (45.1) 
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Συζήτηση 
 

 Η κατάχρηση των αναβολικών στεροειδών αποτελεί μια διαδεδομένη πρακτι-

κή που συναντάται τόσο στον επαγγελματικό αθλητισμό όσο και στον ερασιτεχνικό. 

Παρότι το φαινόμενο αναζήτησης μέσων για τη βελτίωση της αθλητικής επίδοσης, 

συναντάται από την αρχαιότητα, οι παρενέργειες και ο ακριβής μηχανισμός δράσης 

των αναβολικών στεροειδών δεν είναι πλήρως κατανοητός. Οι γνώσεις πάνω στις 

βλάβες που προκαλούν τα αναβολικά στεροειδή στο μυοκάρδιο προέρχονται κυρίως 

μετά από υπερηχογραφικές μελέτες αθλητών που κάνουν χρήση αναβολικών για 

πολλά χρόνια, καθώς επίσης η χρήση γίνεται με συνδυασμό αναβολικών ουσιών. 

 Η παρούσα διδακτορική διατριβή είχε ως σκοπό να αξιολογήσει τις παρενέρ-

γειες που αποφέρει η μακροχρόνια χρήση της νανδρολόνης στη λειτουργία της καρ-

διάς, σε δόσεις παρόμοιες με αυτές που χρησιμοποιούν οι αθλητές κατά τα λεγόμενα 

τους. Η διατριβή αυτή αποτελεί μια από τις πρώτες προσπάθειες για την εκτίμηση της 

λειτουργίας της καρδιάς με υπερηχογραφικές τεχνικές στα πειραματόζωα που έχουν 

λάβει την αναβολική ουσία. Στην προσπάθεια να εκτιμηθούν η συστολική, η διαστολι-

κή και η ολική λειτουργία της καρδιάς, χρησιμοποιήθηκαν διάφορες τεχνικές και δεί-

κτες, μερικές συμβατικές (PW Doppler) [118,119] και άλλοι της αιχμής, όπως TDI, 

MPI [120,121] και εκτιμήσεις MAPSE με ανατομικό M-Mode [122]. 

 Η χορήγηση της αναβολικής ουσίας φαίνεται να συνδέεται με την αυξημένη 

μυοκαρδιακή μάζα λόγω έκκεντρης υπερτροφίας της αριστερής κοιλίας (αύξηση τόσο 

στο πάχος του τοιχώματος του μυοκαρδίου όσο και στην διαστολική διάμετρο της 

αριστερής κοιλότητας). Οι αλλαγές αυτές συνδέονται με πιθανά καλύτερη συστολική 

λειτουργία της καρδιάς ή τουλάχιστον με μη χειροτέρευση της συστολικής λειτουργί-

ας. Ανησυχητικό ωστόσο είναι το γεγονός ότι ο δείκτης της ολικής λειτουργίας του 

μυοκαρδίου (MPI) παρουσίασε σημαντική χειροτέρευση σε όλα τα πειραματόζωα στα 

οποία έγινε χορήγηση της νανδρολόνης. Η μεταβολή του δείκτη της ολικής λειτουργί-

ας της καρδιάς υπονοεί αλλαγές στην ιστολογία και στις ιδιότητες χάλασης (relaxation 

properties) της καρδιάς του διευρυμένου μυοκαρδίου, μετά από τη χορήγηση της α-

ναβολικής ουσίας, ιδιαίτερα στις υψηλές δόσεις. Πράγματι, εστιακή ίνωση και φλεγ-

μονώδεις διηθήσεις παρατηρήθηκαν στον καρδιακό ιστό, προερχόμενο από τα πει-

ραματόζωα των ομάδων υψηλής δόσης. Επομένως, η «βελτιωμένη» συστολική λει-

τουργία και η «βελτιωμένη μυοκαρδιακή» μάζα,επιτυγχάνονται σε βάρος της διαστο-

λικής λειτουργίας της καρδιάς. Η μακροχρόνια σημασία των αλλαγών στις μηχανικές 

ιδιότητες του διευρυμένου μυοκαρδίου, δε δύναται να αξιολογηθεί με την παρούσα 

διατριβή. Εφ’ όσον τα πειραματόζωα χρησιμοποιήθηκαν, πριν την να έχουν αποκτή-
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σει την μέγιστη μυοκαρδιακή μάζα, τα ευρήματα της διατριβής αυτής πιθανόν αντι-

προσωπεύουν μια ήπια καρδιοτοξικότητα σε συνδυασμό με μια πιθανή παρεμπόδιση 

της φυσιολογικής ανάπτυξης του μυοκαρδίου. Υπάρχουν αναφορές στις οποίες έχει 

παρατηρηθεί παρεμπόδιση της φυσιολογικής ανάπτυξης του μυοκαρδίου μετά τη χο-

ρήγηση καρδιοτοξικών ουσιών, όπως στην περίπτωση των ανθρακυκλίνων, η χορή-

γηση των οποίων οδήγησε σε λέπτυνση των τοιχωμάτων των κοιλίων σε συνδυασμό 

με διαστολική και συστολική λειτουργία. 

 Τα αποτελέσματα της παρούσας διατριβής είναι σύμφωνα με προηγούμενες 

μελέτες στις οποίες η χορήγηση της νανδρολόνης οδήγησε σε καρδιακή υπερτροφία 

της καρδιάς στα ποντίκια και συνδέθηκε με αυξημένη υπερτροφία των μυοκυττάρων  

και αυξημένη εναπόθεση κολλαγόνου στην καρδιά, χωρίς ή σε συνδυασμό με φυσική 

άσκηση [123-125]. Επιπλέον, από προηγούμενη μελέτη της ομάδας μας, η σύντομη 

χορήγηση χαμηλής δόσης αναβολικών στεροειδών σε πειραματόζωα οδήγησε σε 

σημαντική τοπική καρδιοτοξική βλάβη. Η χορήγηση της μεθαναμπόλης (methanabol) 

σε σύγκριση με την χορήγηση της τουριναμπόλη (turinabol) χορήγηση της συνδέθηκε 

με μια τάση για χειρότερη μυοκαρδιακή λειτουργία και μεγαλύτερη αρνητική επίδραση 

στην ανάπτυξη της μυοκαρδιακής μάζας [126]. 

 Η καρδιά αποτελεί το όργανο που επηρεάζεται περισσότερο από τη χορήγη-

ση εξωγενών στεροειδών [84]. Είναι καλά τεκμηριωμένο ότι η καρδιά είναι ευάλωτη 

στις βλάβες από τις ελεύθερες ρίζες, λόγω της εγγενούς αυξημένης οξειδωτικής με-

ταβολικής δραστηριότητας και της εύθραυστης αντιοξειδωτικής αντίστασης, σε σύ-

γκριση με τα άλλα μέρη του σώματος. 

 Ανεξάρτητα από την οδό χορήγησης της νανδρολόνης, παρατηρήθηκαν αυ-

ξημένα επίπεδα TBARS στο πλάσμα, στις ομάδες υψηλών δόσεων. Τα TBARS απο-

τελούν δείκτη της λιπιδικής υπεροξείδωσης στο αίμα. Επιπλέον, στις ίδιες ομάδες 

παρατηρήθηκε μη σημαντικά μειωμένα επίπεδα της καταλάσης, του πιο σημαντικού 

αντιοξειδωτικού ενζύμου. Επιπλέον, τα επίπεδα των πρωτεϊνικών καρβονυλίων και 

της TAC παραμένουν πρακτικά αμετάβλητα τόσο στην ομάδα χαμηλής όσο και στις 

ομάδες υψηλής δόσης. Τα παραπάνω αποτελέσματα υποδηλώνουν την έναρξη οξει-

δωτικού στρες σε τέτοιο βαθμό που δε μπορεί να αντισταθμιστεί από τα αντιοξειδωτι-

κά ένζυμα. Σε μια πρόσφατη μελέτη για τις επιδράσεις των υπερδοσολογιών νανδρο-

λόνης στον οξειδοαναγωγικό μεταβολισμό της καρδιάς αρουραίων, που ασκούνται ή 

μη, παρουσιάσθηκε ότι οι υψηλές δόσεις της αναβολικής ουσίας εμπόδισαν την καρ-

διοπροστασία που παρέχονται από την άσκηση, μπλοκάροντας τις θετικές επιπτώ-

σεις στις αντιοξειδωτικές δράσεις των ενζύμων. Απαιτείται περαιτέρω έρευνα για να 

καθορίσει τους ακριβείς μηχανισμούς με τους οποίους η νανδρολόνη μεσολαβεί αυ-

τές τις επιδράσεις στη φυσιολογία της καρδιάς και του μεταβολισμού οξειδοαναγωγής 
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[127]. Ομοίως, μια άλλη μελέτη σχετικά με τις επιδράσεις της τεστοστερόνης στη φυ-

σιολογία της καρδιάς αρουραίων και στην οξειδοαναγωγική ομοιόσταση υπό μη ι-

σχαιμικές συνθήκες, έδειξε ότι η τεστοστερόνη προωθεί την  υπεροξείδωση των λιπι-

δίων  με ένα δοσοεξαρτώμενο τρόπο, τόσο στα ζώα που ασκούνται όσο και σε αυτά 

που δεν ασκούνται. Επίσης, στα ζώα που δεν ασκούνται, οι υψηλές δόσεις τεστοστε-

ρόνης μειώνουν σημαντικά τις δραστηριότητες GPx και τις δραστηριότητες GR  στην 

καρδιά, αλλά όχι την  καταλάση. Ενώ, στους αρουραίους που ασκούνται, οι δραστη-

ριότητες όλων αυτών των ενζύμων μειώνονται σημαντικά από αυτό το στεροειδές 

[128]. Τα δεδομένα αυτά υποδηλώνουν οι καρδιοτοξικές επιδράσεις που σχετίζονται 

με την κατάχρηση ΑΑΣ προκαλούνται από μειωμένη καρδιακή αντιοξειδωτική ικανό-

τητα. 

 Η τελομεράση είναι ένας κύριος στόχος για τους ρυθμιστικούς μηχανισμούς, 

ενώ ταυτόχρονα είναι ιδιαίτερα ευάλωτη στο οξειδωτικό στρες, δεδομένου ότι δια-

δραματίζει κρίσιμο ρόλο στη διατήρηση της σταθερού μήκους των τελομερών [129]. 

Η σημαντικά αυξημένη δραστικότητα της τελομεράσης που βρέθηκε στην καρδιά των 

ζώων στα οποία γίνονταν χορήγηση νανδρολόνης, το οποίο αντιστοιχεί σε μια επέ-

κταση της διάρκειας ζωής των κυττάρων, θα μπορούσε ενδεχομένως να αποτελεί ένα 

συνεργιστικό μηχανισμό επιβίωσης [130,131]. Μια τέτοια προστατευτική λειτουργία 

έχει ήδη φανεί για την τελομεράση, η οποία υπό το οξειδωτικό στρες μεταφέρεται  

από τον πυρήνα και εντοπίζεται στα μιτοχόνδρια ώστε να τα προστατεύσει από το 

οξειδωτικό στρες [132]. 

 Το BNP είναι μια καρδιακή ορμόνη και αποτελεί έναν καθιερωμένο δείκτη, 

που χρησιμοποιείται ευρέως στη διάγνωση και στην πρόγνωση ασθενών με καρδια-

κή ανεπάρκεια. Όσο υψηλότερα είναι τα επίπεδα του BNP, τόσο πιο σοβαρή είναι η 

κατάσταση της καρδιακής ανεπάρκειας. Η εξέλιξη της καρδιακής ανεπάρκειας συνδέ-

εται με την προοδευτική απώλεια των καρδιομυοκυττάρων, που κλινικά μπορούν να 

μετρηθούν με αυξημένα επίπεδα τροπονίνων στο αίμα. Η CPK εκφράζεται σε διάφο-

ρους ιστούς και τύπους κυττάρων. Αυξημένα επίπεδα CPK στο αίμα συνδέονται με 

βλάβη ιστού, αναφερόμενοι κλινικά σε βλάβη είτε στο μυοκάρδιο είτε στο σκελετό. 

Στην παρούσα μελέτη, παρατηρήθηκαν αυξημένα επίπεδα CPK σε όλες τις ομάδες 

χορήγησης, συγκριτικά με την ομάδα ελέγχου, κατά τη διάρκεια της περιόδου χορή-

γησης. Η αύξηση των επιπέδων του CPK δε συμπίπτει με σημαντική αύξηση της 

τροπονίνης. Από το γεγονός αυτό προτείνεται ως κυρίαρχη η σκελετική προέλευση 

της CPK, πιθανόν λόγω μιας συνυπάρχουσας διαδικασίας θανάτου των σκελετικών 

μυοκυττάρων, αναγέννησης και υπερτροφίας κατά τη διάρκεια της περιόδου χορήγη-

σης. Τα αυξημένα επίπεδα τροπονίνης και BNP που παραμένουν στην ομάδα HDSC 

κατά τη διάρκεια της περιόδου αποτοξίνωσης και τα μετρίως αυξημένα επίπεδα της 
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ομάδας HDΙΜ θα μπορούσε να αποδοθεί ως μια σοβαρή ένδειξη καρδιακής ανεπάρ-

κειας εις βάθος χρόνου. Η αύξηση της τροπονίνης κατά την περίοδο της αποτοξίνω-

σης αποτελεί ένα ανησυχητικό εύρημα, το οποίο πιθανόν μπορεί να ερμηνευθεί ως 

ότι τα αναβολικά στεροειδή ασκούν μια παρατεταμένη ή καθυστερημένη επιζήμια 

δράση στην καρδιά, ενώ η διαφοροποίηση στην καρδιοτοξικότητα μέσω της οδού 

χορήγησης είναι ένα εύρημα που απαιτεί περαιτέρω μελέτη. Δεδομένου, ότι η γενιά 

των αθλητών που έκανε έντονη κατάχρηση αναβολικών στεροειδών, στις δεκαετίες 

του 1970 και του 1980, παρουσιάζει σήμερα τις πρώτες καρδιολογικές συνέπειές της, 

παρέχοντας μια εικόνα των ανεπιθύμητων καρδιακών παρενεργειών και του μηχανι-

σμού τοξικότητας των αναβολικών στεροειδών, αποτελεί το πρώτο βήμα για την ε-

φαρμογή ειδικών θεραπευτικών πρωτοκόλλων και γενικών μέτρων για τη  προστασία 

και σωτηρία της λειτουργίας του μυοκαρδίου. Σε μια πρόσφατη ανασκόπηση, ο πα-

θοφυσιολογικός ρόλος του οξειδωτικού στρες στη συστολική και διαστολική καρδιακή 

ανεπάρκεια τονίστηκε μαζί με την δυνατότητα της αγγειοτενσίνης να μετατρέπει τους 

αναστολείς του ενζύμου και την άσκηση, για την εξουδετέρωση του οξειδωτικού 

στρες. Στην ίδια κατεύθυνση, ελέγχονται επίσης καινοτόμα πεπτίδια [133]. Η έγκαιρη 

αναγνώριση της καρδιοτοξικότητας λόγω της χρήσης της νανδρολόνης θα μπορούσε 

να επιτρέψει την ταχεία εφαρμογή της κατάλληλης ειδικής θεραπείας. 

 Παράλληλα με τη μελέτη της καρδιοτοξικότητας, πραγματοποιήθηκε αντίστοι-

χη μελέτη των επιπτώσεων της χορήγησης της νανδρολόνης στους νεφρούς.  

 Από τον προσδιορισμό των επιπέδων των βιοχημικών δεικτών που σχετίζο-

νται με τη νεφρική λειτουργία (ουρία και κρεατινίνη) και των ηπατικών τρανσαμινά-

σων, φαίνεται ότι η χορήγηση της νανδρολόνης προκάλεσε μια έντονη αύξηση των 

επιπέδων της ουρίας, της κρεατινίνης, της SGOT και SGPT, στα πειραματόζωα των 

ομάδων που η χορήγηση γινόταν ενδομυϊκά, πιθανότατα λόγω καλύτερης απορρό-

φησης [134].  

 Τα αποτελέσματα αυτά έρχονται σε συμφωνία με άλλη σχετική μελέτη, στην 

οποία η ενδομυϊκή χορήγηση της μπολντενόνης, ενός άλλου αναβολικού στεροει-

δούς, σε κουνέλια οδήγησε σε σημαντικές αλλαγές στις βιοχημικές παραμέτρους της 

νεφρικής λειτουργίας [135]. Το ενδιαφέρον στην παρούσα μελέτη, είναι το γεγονός ότι 

τα αυξημένα επίπεδα της ουρίας συνέχισαν να υφίστανται κατά τη διάρκεια της πε-

ριόδου αποτοξίνωσης, τονίζοντας ότι ο συνήθης τρόπος χορήγησης πιθανόν συμ-

βάλλει σε μια πιο μόνιμη νεφρική διαταραχή. Σε αντίθεση, οι τιμές της κρεατινίνης 

επέστρεψαν σε φυσιολογικές τιμές μετά τη διακοπή της χορήγησης της νανδρολόνης. 

 Επιπλέον, ένα ακόμα ενδιαφέρον εύρημα της παρούσης μελέτης, ήταν το γε-

γονός ότι οι δείκτες του οξειδωτικού στρες παρείχαν όχι τόσο ξεκάθαρη εικόνα μεταξύ 

των ομάδων της ενδομυϊκής και υποδόριας χορήγησης, σε αντίθεση με τους βιοχημι-
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κούς δείκτες στους οποίους η ομάδα ενδομυϊκής χορήγησης έχει υψηλότερα επίπε-

δα. Κατά την ιστολογική εκτίμηση των νεφρών φάνηκαν στοιχεία υπεραιμίας, εστια-

κής ίνωσης και φλεγμονής. Σε συνδυασμό με τις μεταβολές στα επίπεδα των βιοχη-

μικών δεικτών, τα ευρήματα αυτά υποδηλώνουν μεταβολές στην νεφρική λειτουργία 

και δομή. Επιπρόσθετα, παρατηρήθηκε σημαντικά αυξημένη ενεργότητα τελομερά-

σης στους νεφρούς, ειδικά στις ομάδες της ενδομυϊκής χορήγησης, γεγονός που πι-

θανά υποδηλώνει έναν αντισταθμιστικό μηχανισμό επιβίωσης. 

 Αναμένεται συνήθως ότι η μειωμένη συσταλτικότητα της καρδιάς μπορεί να 

οδηγήσει σε νεφρική ανεπάρκεια. Επιπλέον, ακόμη και η χρόνια διατατική μυοκαρδι-

οπάθεια μπορεί να οδηγήσει σε δυσλειτουργία των νεφρών. Στην περίπτωσή μας, το 

κλάσμα εξώθησης% στα κουνέλια που έλαβαν  νανδρολόνη δεν μειώθηκε και μόνο οι  

δείκτες της ολικής λειτουργίας του μυοκαρδίου έχουν επιδεινωθεί στις ομάδες υψηλής 

δόσης. Παρ' όλα αυτά, σε ένα επίπεδο ιστού, τόσο στον καρδιακό όσο και στον νε-

φρικό ιστό παρατηρήθηκε ίνωση και φλεγμονή [136]. 

 Ένα ακόμη σημαντικό εύρημα της μελέτης αυτής είναι το γεγονός ότι το βάρος 

των νεφρών παρέμεινε αμετάβλητο, αν όχι μειώθηκε ειδικά στην ομάδα της υποδόρι-

ας χορήγησης. Σε αντίθεση με άλλη μελέτη, [137] στην οποία, τα ζώα στα οποία έγινε 

χορήγηση της νανδρολόνης παρουσίασαν αύξηση στο βάρος των νεφρών. Στην πα-

ρούσα μελέτη φαίνεται να αυξάνεται το ολικό βάρος των ζώων κατά τη διάρκεια της 

αποτοξίνωσης, ένα φαινόμενο που καταγράφεται επίσης και από τους αθλητές. Συ-

γκεκριμένα, μια 25% αύξηση του βάρους του σώματος κατά την αναφερόμενη περίο-

δο παρατηρήθηκε λόγω της μακράς αναβολικής δράσης της νανδρολόνης, η οποία 

έγινε εμφανής μετά το τέλος της χορήγησης [138]. 

 Ο μηχανισμός με τον οποίο προκαλείται η νεφροτοξική δραστηριότητα αποτε-

λεί μια ενδιαφέρουσα ερώτηση. Είναι καλά τεκμηριωμένο ότι οι νεφροί είναι επιρρε-

πής στις βλάβες που προκαλούνται από τις ελεύθερες ρίζες, μετά τη χορήγηση των 

φαρμάκων με τοξικές δραστικότητες για τα ζώα [95]. Στην παρούσα μελέτη, οι δείκτες 

του οξειδωτικού στρες που επηρεάστηκαν περισσότερο ήταν  τα TBARS, υποδεικνύ-

οντας την υπεροξείδωση των λιπιδίων, και η GSH. Τα παραπάνω ευρήματα είναι σε 

συμφωνία με τα αποτελέσματα άλλης μελέτης, στην οποία έδειξαν ότι η μακροχρόνια 

χορήγηση νανδρολόνης προωθεί την οξειδωτική βλάβη σε  CD1 ποντίκια που α-

σκούνται σε δύναμη [84]. Στην εν λόγω μελέτη, η οξειδωτική βλάβη στα νεφρά ποντι-

κών που έλαβαν νανδρολόνη, φάνηκε από την αύξηση των επιπέδων μηλονοδιαλδε-

ϋδης (δείκτης της υπεροξείδωσης των λιπιδίων) και από τη μείωση των αντιοξειδωτι-

κών ενζύμων υπεροξειδάσης της γλουταθειόνης και της αναγωγάσης της γλουτα-

θειόνης με αποτέλεσμα την μειωμένη ικανότητα του νεφρού να εξουδετερώνει το το-

ξικό υπεροξείδιο του υδρογόνου και τα υπεροξείδια των λιπιδίων. Σε άλλη μελέτη, 
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αναφέρεται ότι η οξειδοαναγωγική κατάσταση στο ήπαρ, την καρδιά και τους νε-

φρούς των αρσενικών αρουραίων Wistar επηρεάστηκε σε μεγάλο βαθμό από τη χο-

ρήγηση ΑΑΣ, αλλά οι μηχανισμοί του οξειδωτικού στρες βρέθηκαν διαφορετικοί μετα-

ξύ των τριών ιστών. Στο νεφρό, παρατηρήθηκε αύξηση στα επίπεδα των καρβονυλί-

ων και μείωση των συνολικών υπολειμμάτων θειόλης και μειωμένη δραστικότητα κα-

ταλάσης, ενώ στο ήπαρ, το οποίο ήταν πιο επιρρεπές σε αλλαγές, η δραστικότητα 

της ΝΟΧ ήταν αυξημένη και τα αντιοξειδωτικά ένζυμα SOD και καταλάση μειώθηκαν. 

 Επιπλέον, έχει παρατηρηθεί πως η GSH μειώνεται σε ασθενείς με διαβητική 

νεφροπάθεια [139]. Η GSH είναι συνήθως το πρώτο ενδογενές αντιοξειδωτικό μόριο 

το οποίο θυσιάζεται για να αντισταθμίσει την παραγωγή των ελευθέρων ριζών [140]. 

 Ακόμη, στην ομάδα HDIM τα επίπεδα των TBARS στα νεφρά ήταν αυξημένα, 

υποστηρίζοντας την επαγωγή οξειδωτικού στρες. Το αποτέλεσμα αυτό βρίσκεται σε 

συμφωνία με τα αντίστοιχα αποτελέσματα στο πλάσμα. Επιπλέον, η αύξηση των ε-

πιπέδων των TBARS στα νεφρά συσχετίζεται σημαντικά με την παρατηρούμενη μεί-

ωση της GSH στα νεφρά , προτείνοντας ότι η GSH χρησιμοποιήθηκε για να αντι-

σταθμίσει την υπεροξείδωση των λιπιδίων. Τα επίπεδα των πρωτεϊνικών καρβονυλί-

ων στο νεφρό, ενδεικτικά της οξείδωσης πρωτεΐνης, δεν επηρεάστηκαν σημαντικά 

από τη χορήγηση της νανδρολόνης σε οποιαδήποτε δόση, ωστόσο, συσχετίζεται θε-

τικά με τα επίπεδα TBARS στο νεφρό. Μερικές φορές, η υπεροξείδωση των λιπιδίων 

και η οξείδωση της πρωτεΐνης αλληλοσυσχετίζονται [141]. 
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Π1. Λίστα συντμήσεων 
 

A-Z 

ALP Alkaline Phospatase 

APCI Atmospheric Pressure Chemical Ionization 

APPI Atmospheric Pressure Photoionization 

BNP B-type Natriuretic Peptide 

CG Chorionic Gonadotropin 

CI Chemical Ionization 

CpK Creatinine kinase 

DHT Dihydrotestosterone 

DLI Direct Liquid Intoduction, 

EI Electron Impact 

EPO Εrythropoietin 

ESI Electrospray Ionization 

ESI Electro – Spray Ionization 

FAB Fast Atom Bombardment 

FD Field Desorption 

FI Field Ionization 

FSH Follicle Stimulating Hormone 

GC-MS Gas Chromatography-Mass Spectrometry 

GSH Glutathione reduced 

GSH-Px Glutathione Peroxidase 

HDIM High dose Intramuscular 

HDL High Density Lipoprotein 

HDSC High Dose Subcutaneous 

HPLC High Performance Liquid Chromatography 
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IAAF International Association of Athletics Federations 

IGF Insulin Growth Factor 

IOC International Olympic Committee 

LC-MS Liquid Chromatography-Mass Spectrometry 

LDH  Lactate Dehydrogenase 

LDIM Low dose Intramuscular 

LDL Low Density Lipoprotein 

LH Luteinizing Hormone 

LOD Limit Of Detection 

LOQ Limit Of Quantification 

LV Left Ventricular 

MALDI Matrix-Assisted Desorption/Ionization, 

MDA MalonDiAldehyde 

MPI Myocardial Performance Index 

MS Mass Spectrometry 

N.A.D.O National-Anti-Doping-Organizations 

NOS Nitrogen reactive Oxygen Species 

PB Particle Beam 

PD Plasma Desorption 

PW Pulsed Wave Doppler  

ROS Reactive Oxygen Species 

SARMs Selective Androgen Receptor Modulators 

SERMs Selective Estrogen Receptor Modulators 

SGOT Serum Glutamil Oxaloacetic Transaminase 

SGPT Serum Glutamic Pyruvic Transaminase 

SOD Superoxide Dismutase 
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TAC Total Antioxidant Capacity 

TBARS ThioBarbituric Acid Reactive Substances 

TDI Tissue Doppler Imaging 

THP Thermo – Spray 

WADA World-Anti-Doping-Agency 

γGT Gamma Glutamyl Transferase 

ΝΟ Νitrogen Μonoxide 

  

ΑΑΣ Αναβολικά Ανδρογόνα Στεροειδή 

Ε.Σ.Κ.Α.Ν Εθνικό Συμβούλιο Καταπολέμησης του Ντόπινγκ 

ΚΝΣ Κεντρικό Νευρικό Σύστημα 

ΠΑΓΝΗ Πανεπιστημιακό Γενικό Νοσοκομείο Ηρακλείου 

  

8-OΗ-dG 8-Oxo-2'-deoxyGuanosine 

19-ΝΕ 19-Noretiocholanolone 

19-ΝΑ 19-Norandrosterone 
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Π2. Λίστα πινάκων 
 

Πίνακας 1: Ιστορική αναδρομή με τα σημαντικότερα γεγονότα ντόπινγκ 

Πίνακας 2: Δομές ορισμένων ΑΑΣ 

Πίνακας 3: Διάκριση αντιδράσεων φάσης Ι και ΙΙ 

Πίνακας 4: Τα συχνότερα χρησιμοποιούμενα ΑΑΣ 

Πίνακας 5: Περιπτώσεις ξαφνικών θανάτων συσχετιζόμενων με χρήση ΑΑΣ 

Πίνακας 6: Μέσο βάρος ζώων ανά ομάδα και ανά περίοδο χορήγησης, μέσο βάρος  

καρδιάς ανά ομάδα και ανά περίοδο χορήγηση και λόγος αυτών 

Πίνακας 7: Μέσο βάρος ζώων ανά ομάδα και ανά περίοδο χορήγησης, μέσο βάρος  

νεφρών ανά ομάδα και ανά περίοδο χορήγησης και λόγος αυτών 

Πίνακας 8: Χρόνοι ανάσχεσης και ιόντα των υπό προσδιορισμό ουσιών 

Πίνακας 9: Γραμμικότητα μεθόδου ανάλυσης ούρων 

Πίνακας 10: Γραμμικότητα μεθόδου ανάλυσης τρίχας 

Πίνακας 11: LOD και LOQ των αναλυτικών μεθόδων των ούρων και της τρίχας 

Πίνακας 12: Μέση ανάκτηση μεθόδων ούρων και τρίχας 

Πίνακας 13: Μέση συγκέντρωση 19-ΝΕ και 19-ΝΑ σε δείγματα ούρων προερχόμενα από 

τα πειραματόζωα 

Πίνακας 14: Μέση συγκέντρωση νανδρολόνης σε δείγματα τρίχας προερχόμενων από 

πειραματόζωα 

Πίνακας 15: Αποτελέσματα δεικτών υπερηχογραφικού ελέγχου στην περίοδο χορήγησης 
 
Πίνακας 16: 

 
Αποτελέσματα δεικτών υπερηχογραφικού ελέγχου στην περίοδο αποτοξί-
νωσης 

  
Πίνακας 17: Ιστοπαθολογικά ευρήματα των δειγμάτων καρδιάς 

Πίνακας 18: Ιστοπαθολογικά ευρήματα των δείγματα νεφρών 

Πίνακας 19: Αποτελέσματα βιοχημικών δεικτών 

Πίνακας 20: Δείκτες οξειδωτικού στρες στους νεφρούς 
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Π2. Λίστα εικόνων 
 

Εικόνα 1: Αναλυτικά αποτελέσματα συγκεκριμένων αναβολικών στεροειδών από τα διαπι-

στευμένα αντι-ντόπινγκ εργαστήρια 

Εικόνα 2: Δομή της καρδιάς 

Εικόνα 3: Δομή του νεφρού 

Εικόνα 4: Δράση της τελομεράσης 

Εικόνα 5: Γραμμικός τετραπολικός αναλυτής 

Εικόνα 6: Σύστημα LC/MS 

Εικόνα 7: Ανατομία τρίχας 

Εικόνα 8: Φυσιολογικός καρδιακός ιστός της ομάδας ελέγχου (ηωσίνη-αιματοξυλίνη) 

Εικόνα 9: Φλεγμονή του καρδιακού ιστού στην ομάδα HDSC (ηωσίνη-αιματοξυλίνη 

Εικόνα 10: Ίνωση του καρδιακού ιστού στην ομάδα HDIM (ηωσίνη-αιματοξυλίνη) 

Εικόνα 11: Φλεγμονώδεις διηθήσεις, οίδημα και ίνωση του καρδιακού ιστού στις ομάδες HD 

(Masson Trichrome) 

Εικόνα 12: Ίνωση του καρδιακού ιστού στις ομάδες HD (Masson Trichrome) 

Εικόνα 13: Φυσιολογικός νεφρικός ιστός από την ομάδα ελέγχου (ηωσίνη-αιματοξυλίνη) 

Εικόνα 14: Εστιακή ίνωση και ήπια φλεγμονή του νεφρικού ιστού στην ομάδα HDIM (ηωσίνη-

αιματοξυλίνη) 

Εικόνα 15: Αγγειακή συμφόρηση στην ομάδα HDSC (ηωσίνη-αιματοξυλίνη) 

Εικόνα 16: Ίνωση και αγγειοβρίθεια στον νεφρικό ιστό της ομάδας HDSC (ηωσίνη-

αιματοξυλίνη) 
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Π4. Λίστα σχημάτων 
 

Σχήμα 1: Δομή τεστοστερόνης 

Σχήμα 2: Δομικές τροποποιήσεις της τεστοστερόνης 

Σχήμα 3: Μηχανισμός δράσης των ΑΑΣ 

Σχήμα 4: Πιθανές αντιδράσεις των φάσεων Ι και ΙΙ του μεταβολισμού των ΑΑΣ 

Σχήμα 5: Ο μεταβολισμός της τεστοστερόνης 

Σχήμα 6: Δομή νανδρολόνης 

Σχήμα 7: Μεταβολισμός νανδρολόνης 

Σχήμα 8: Διάγραμμα πειραματικής πορείας 

Σχήμα 9: Σύγκριση MPI στην ομάδα ελέγχου και στα πειραματόζωα που έλαβαν ναν-
δρολόνη 

 
Σχήμα 10 
 

 
Σύγκριση Index Myocardial Mass (MMODE) στην ομάδα ελέγχου και στα 
πειραματόζωα που έλαβαν νανδρολόνη 
 

Σχήμα 11: Σχετική ενεργότητα τελομεράσης στα δείγματα καρδιάς 

Σχήμα 12: Σχετική ενεργότητα τελομεράσης στα δείγματα νεφρού 

Σχήμα 13: Δείκτες οξειδωτικού στρες στην καρδιά 

 


