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Πρόλογος 

Η παρούσα Διπλωματική Εργασία εκπονήθηκε κατά την θερινή περίοδο του 

Ακαδημαϊκού Έτους 2021 - 2022, στα πλαίσια του Διατμηματικού Προγράμματος 

Μεταπτυχιακών Σπουδών ¨Βασικές Βιοϊατρικές Επιστήμες¨ του Πανεπιστημίου 

Ιωαννίνων. Η εργασία πραγματοποιήθηκε υπό την επίβλεψη της κα Σύρρου Μαρίκας, 

καθηγήτρια Γενικής Βιολογίας/Ιατρικής Γενετικής του τμήματος Ιατρικής του 

Πανεπιστημίου Ιωαννίνων, με συνεξεταστές την κα Βεζυράκη Πατρώνα, καθηγήτρια 

Φυσιολογίας και την κα Σιώμου Αικατερίνη, καθηγήτρια Παιδιατρικής επίσης του 

Πανεπιστημίου Ιωαννίνων. 

 Ο αυτισμός αποτελεί μία νευροαναπτυξιακή διαταραχή, που απασχολεί καθημερινά 

παιδιά, γονείς, παιδαγωγούς και φροντιστές υγείας. Η ανάγκη κατανόησης των μηχα-

νισμών που τον προκαλούν, τόσο για την διάγνωση, όσο και για την έγκαιρη παρέμ-

βαση είναι καθοριστικής σημασίας.  

Σήμερα με την μεγάλη ανάπτυξη της γενετικής και της τεχνολογίας ανοίγονται νέοι 

ορίζοντες για την αποκρυπτογράφηση των διαταραχών του φάσματος του αυτισμού. 

Η εργασία αυτή αποσκοπεί στο να παρουσιάσει σύγχρονα βιβλιογραφικά δεδομένα 

σχετικά με την γενετική διάγνωση του αυτισμού. 
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Εισαγωγή 

Η διάγνωση των διαταραχών αυτιστικού φάσματος αποτελεί ένα πεδίο που έχει 

προσελκύσει το ενδιαφέρον της επιστημονικής κοινότητας για δεκαετίες, ενώ έως και 

σήμερα, παρά τις προόδους της επιστήμης, αυτή η ομάδα διαταραχών εξακολουθεί να 

μην είναι πλήρως αποσαφηνισμένη σε ό,τι αφορά τις διάφορες πτυχές της. Ασφαλώς, 

έχει σημειωθεί σημαντική πρόοδος σε ό,τι αφορά την διαπίστωση των παραγόντων 

κινδύνου που σχετίζονται με τον αυτισμό και την διάγνωσή του, ωστόσο η 

επιστημονική κοινότητα δεν έχει ακόμη καταλήξει στην καταγραφή μιας βασικής 

σχέσης αιτίου – αποτελέσματος που να οδηγεί στην εκδήλωση της διαταραχής 

(Σερετόπουλος και συν., 2020).  

Πρόκειται για μια νευροβιολογική διαταραχή με συχνότητα 2-4 / 10000 άτομα 

(Τhapar et al , 2021) και πολύ μεγάλη κλινική και γενετική ετερογένεια και 

συμμετοχή γενετικών και περιβαλλοντικών παραγόντων.  Σύμφωνα με πρόσφατες 

γνώσεις βασική είναι η συνεισφορά γενετικών παραγόντων που σχετίζονται με  

αναπτυσσόμενο εγκέφαλο. Πρόκειται για διαταραχή με υψηλή κληρονομησιμότητα 

όπως φαίνεται από  μελέτες οικογενειών και  διδύμων. Η συνεχιζόμενη έρευνα 

συνεχίζει να εμπλουτίζει την κατανόηση για τους πιθανούς αιτιολογικούς 

μηχανισμούς στη διαταραχή αυτιστικού φάσματος, αλλά επί του παρόντος δεν έχουν 

διασαφηνιστεί πλήρως πολλές πτυχές της διαταραχής. Οι νευροπαθολογικές μελέτες 

είναι περιορισμένες, αλλά έχουν αποκαλύψει διαφορές στην δομή της 

παρεγκεφαλίδας και τη συνδεσιμότητα, ανωμαλίες του μεταιχμιακού συστήματος και 

αλλοιώσεις στον φλοιό του μετωπιαίου και κροταφικού λοβού, μαζί με άλλες 

ανεπαίσθητες δυσπλασίες (Johnson et al., 2007· Skefos et al., 2014· Stoodley et al., 

2017).  
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Μια μικρή διερευνητική μελέτη του φλοιού σε μικρά παιδιά αποκάλυψε εστιακή 

διαταραχή της φλοιώδους αρχιτεκτονικής στην πλειονότητα των συμμετεχόντων, 

υποδηλώνοντας προβλήματα με το σχηματισμό φλοιώδους στιβάδας και τη 

νευρωνική διαφοροποίηση (De Rubeis et al., 2014). Η υπερανάπτυξη του εγκεφάλου 

τόσο ως προς το μέγεθος του φλοιού όσο και επιπλέον ως προς το αυξημένο 

εξωαξονικό εγκεφαλονωτιαίο υγρό έχει περιγραφεί σε παιδιά που βρίσκονται στο 

φάσμα του αυτισμού και αποτελούν τομείς συνεχούς μελέτης τόσο ως προς την 

περαιτέρω κατανόηση της αιτιολογίας της, αλλά και ως δυνητικό βιοδείκτη (Hazlett 

et al., 2017· Shen et al., 2017). 

Οι γενετικοί παράγοντες έχει αποδειχθεί ότι έχουν σημαντικό ρόλο στην ευαισθησία 

απέναντι στις διαταραχές αυτιστικού φάσματος, με τα αδέρφια ατόμων που 

βρίσκονται στο φάσμα να φέρουν αυξημένο κίνδυνο διάγνωσης σε σύγκριση με το 

σύνολο του γενικού πληθυσμού και πολύ υψηλότερη, αν και όχι απόλυτη, συμφωνία 

διάγνωσης αυτισμού σε μονοζυγωτικά δίδυμα (Kim et al., 2019). Ενδιαφέρον 

αποτελεί παρ’ όλα αυτά ότι υπάρχουν μελέτες που δείχνουν μεγάλη μεταβλητότητα 

στην κλινική έκφραση του αυτισμού μεταξύ μονοζυγωτικών διδύμων που έχουν 

πανομοιότυπο DNA, δείχνοντας ότι στην έκφραση του αυτισμού εμπλέκονται και 

άλλοι παράγοντες, όπως διάφοροι περιβαλλοντικοί (Thapar and Rutter 2021). 

Μελέτες συσχέτισης σε ευρεία κλίμακα γονιδιώματος και μέθοδοι προσδιορισμού 

αλληλουχίας ολόκληρου του εξώματος (exomes)  έχουν διευρύνει την κατανόηση της 

ερευνητικής κοινότητας για τα γονίδια ευαισθησίας στη συγκεκριμένη διαταραχή και 

τη γνώση σχετικά με τη λειτουργία αυτών των γονιδίων, ενώ φαίνεται να παίζουν 

ρόλο τόσο σπάνιες γενετικές παραλλαγές με μεγάλο αντίκτυπο, όσο και πιο κοινές 

παραλλαγές με μικρότερο αντίκτυπο στο φαινότυπο των ατόμων (Ghirardi, Kuja-

Halkola et al. 2021). Πολλές από τις γενετικές αλλοιώσεις που σχετίζονται με το 
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φάσμα του αυτισμού εντοπίζονται σε γονίδια που κωδικοποιούν πρωτεΐνες που 

σχετίζονται με τη νευρωνική σύναψη ή που εμπλέκονται σε αλλαγές που εξαρτώνται 

από τη δραστηριότητα στους νευρώνες, (Kim et al, 2019). Τα πιθανά «δίκτυα» 

σύγκλισης γενετικού κινδύνου για ανάπτυξη της διαταραχής περιλαμβάνουν 

παραμέτρους που εμπλέκονται στη νευροδιαβίβαση και τη νευροφλεγμονή (Voineagu 

et al, 2011). Μια πρόσφατη μελέτη περιγράφει 16 πρόσφατα ταυτοποιημένα γονίδια 

που σχετίζονται με διαταραχές αυτιστικού φάσματος που δημιουργούν νέους 

πιθανούς μηχανισμούς, συμπεριλαμβανομένης της κυτταρικής δομής και της 

μεταφοράς ιόντων. Πολλές μελέτες δείχνουν υψηλή συσχέτιση του αυτισμού με άλλα 

νευροαναπτυξιακά νοσήματα, όπως η Διαταραχή Ελλειμματικής Προσοχής και 

Υπερκινητικότητας (ΔΕΠΥ), αλλά και με σχιζοφρένεια και κατάθλιψη(Ghirardi and 

Kuja-Halkola 2021, Thapar and Rutter 2021) .Τελικά, η διαταραχή του φάσματος του 

αυτισμού παραμένει μια από τις πιο γενετικά ετερογενείς νευροψυχιατρικές 

διαταραχές με πιο σπάνιες de novo και κληρονομικές παραλλαγές σε περισσότερα 

από 700 γονίδια (Ruzzo et al., 2019). 

Ενώ η γενετική έχει σαφή ρόλο στην αιτιολογία της διαταραχής, η φαινοτυπική 

έκφραση της γενετικής ευαισθησίας παραμένει εξαιρετικά μεταβλητή εντός του 

πληθυσμού των ατόμων που βρίσκονται στο φάσμα (Veenstra-Vanderweele et al., 

2004). Ο γενετικός κίνδυνος μπορεί να ρυθμίζεται από προγεννητικούς, 

περιγεννητικούς και μεταγεννητικούς περιβαλλοντικούς παράγοντες σε ορισμένους 

ασθενείς (Wang et al., 2017). Η προγεννητική έκθεση στη θαλιδομίδη και το 

βαλπροϊκό οξύ έχει αναφερθεί ότι αυξάνει τον κίνδυνο, ενώ μελέτες δείχνουν ότι τα 

προγεννητικά συμπληρώματα φολικού οξέος σε ασθενείς που εκτίθενται σε 

αντιεπιληπτικά φάρμακα μπορεί να μειώσουν τον κίνδυνο (Bjørk et al., 2018).  
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Η προχωρημένη ηλικία των γονέων  έχει συνδεθεί με αυξημένο  κίνδυνο απόκτησης 

παιδιού με διαταραχή αυτιστικού φάσματος, αν και  απαιτείται προσεκτική ανάλυση 

των δεδομένων για να διαπιστωθεί εάν, πράγματι, υπάρχει συσχετισμός  (Croen et al., 

2007· Min et al., 2021). Το μητρικό ιστορικό αυτοάνοσης νόσου, όπως ο διαβήτης, η 

νόσος του θυρεοειδούς ή η ψωρίαση, έχει συνδεθεί με την διαταραχή αυτιστικού 

φάσματος σε επιδημιολογικές μελέτες , αν και τα αποτελέσματα της μελέτης 

παραμένουν μικτά (Xiang et al., 2018· Han et al., 2021). Η μητρική μόλυνση ή η 

ενεργοποίηση του ανοσοποιητικού κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης είναι ένας 

άλλος τομέας ενδιαφέροντος και μπορεί να είναι ένας πιθανός παράγοντας κινδύνου 

σύμφωνα με πρόσφατες έρευνες (Choi et al., 2015· Croen et al., 2019). Τόσο η 

μικρότερη όσο και η μεγαλύτερη διάρκεια κύησης έχει επίσης αναφερθεί ότι αυξάνει 

τον κίνδυνο ανάπτυξης της διαταραχής (Schieve et al., 2018). Τα βρέφη που 

γεννήθηκαν πρόωρα έχουν αποδειχθεί ότι ενέχουν υψηλότερο κίνδυνο, όπως και για 

άλλες νευροαναπτυξιακές διαταραχές (Agrawal et al., 2018). Σε μια παλαιότερη 

ανασκόπηση, μαιευτικοί παράγοντες όπως η αιμορραγία της μήτρας, ο τοκετός με 

καισαρική τομή, το χαμηλό βάρος γέννησης, ο πρόωρος τοκετός και το χαμηλό Apgar 

score αναφέρθηκαν ως οι παράγοντες που ενδέχεται να σχετίζονται με τον αυτισμό 

(Newschaffer et al., 2007· Harutyunyan et al., 2021). Σε μία μετα-ανάλυση 

αναφέρονται αρκετοί προγεννητικοί, περιγεννητικοί και μεταγεννητικοί παράγοντες 

κινδύνου που οδήγησαν σε αυξημένο σχετικό κίνδυνο της διαταραχής (Wang et al., 

2017), αλλά αποκάλυψε επίσης σημαντική ετερογένεια, με αποτέλεσμα την αδυναμία 

να γίνει ουσιαστικός προσδιορισμός σχετικά με τη σημασία αυτών των παραγόντων. 

Ο σκοπός της παρούσας εργασίας είναι να παρουσιάσει τα σύγχρονα δεδομένα που 

αφορούν στη γενετική διάγνωση των διαταραχών του αυτιστικού φάσματος. Πιο 

συγκεκριμένα, οι στόχοι της εργασίας είναι οι ακόλουθοι: 
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• Να καταγραφούν βασικές πτυχές της εξέλιξης της γνώσης σχετικά με τις 

διαταραχές αυτιστικού φάσματος.  

• Να μελετηθεί η πορεία της διαδικασίας και της γνώσης που αφορά στη 

διάγνωση των διαταραχών αυτιστικού φάσματος.  

• Να εξεταστούν τα αίτια που προκαλούν τις διαταραχές αυτιστικού φάσματος 

με έμφαση στους γενετικούς παράγοντες.  

• Να παρουσιαστούν τα δεδομένα της σύγχρονης έρευνας σε σχέση με τις 

διαταραχές αυτιστικού φάσματος και, ειδικότερα, της γενετικής διάγνωσης.  

• Να καταγραφεί η σημαντικότητα των συγκεκριμένων εξελίξεων για την 

ιατρική κοινότητα και, γενικότερα, την κοινωνία.  

• Να διατυπωθούν προτάσεις για  περαιτέρω έρευνα του συγκεκριμένου πεδίου.  

 

Με δεδομένα τα παραπάνω, μετά την ολοκλήρωσή της η παρούσα μελέτη μπορεί να 

είναι χρήσιμη για την ερευνητική κοινότητα, καθώς συγκεντρώνει πληροφορίες 

αναφορικά με την εξέλιξη της γνώσης στο πεδίο των διαταραχών αυτιστικού 

φάσματος και της γενετικής διάγνωσής τους και σκιαγραφεί την πορεία που μπορεί 

να οδηγήσει σε ακόμη πιο ακριβή διάγνωση στο μέλλον.  

Όσον αφορά τη δομή της εργασίας, αυτή διακρίνεται σε δύο κεφάλαια. Το πρώτο 

κεφάλαιο περιλαμβάνει την ιστορική αναδρομή και την παρουσίαση δεδομένων της 

βιβλιογραφίας που αφορούν στις διαταραχές αυτιστικού φάσματος, τον ορισμό και τα 

χαρακτηριστικά των ατόμων που βρίσκονται στο φάσμα, επιδημιολογικά δεδομένα, 

την αιτιολογία και την κλινική εικόνα των ατόμων με αυτισμό.  

Έπειτα, στο δεύτερο κεφάλαιο γίνεται αναφορά στα δεδομένα που αφορούν στη 

γενετική διάγνωση των διαταραχών αυτιστικού φάσματος και την αξία των 

διαγνωστικών τεχνικών και μεθόδων που ακολουθούνται. Η εργασία ολοκληρώνεται 
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με την συζήτηση και τα συμπεράσματα που προέκυψαν από την ανασκόπηση της 

βιβλιογραφίας.  
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Κεφάλαιο 1. Διαταραχές αυτιστικού φάσματος 

 

1.1. Ιστορική αναδρομή 

Η πρώτη αναφορά στον αυτισμό ως κλινική οντότητα έχει περιγραφεί  από τον 

Ελβετό ψυχίατρο Eugen Bleuler το 1911. Ο Bleuler μελετούσε ασθενείς με 

σχιζοφρένεια και χρησιμοποίησε τον όρο αυτισμό για να περιγράψει μία κατάσταση 

απόσυρσης από την πραγματικότητα σε αυτούς τους ασθενείς. Η λέξη αυτισμός 

μάλιστα έχει τις ρίζες στην ελληνική λέξη «εαυτός», περιγράφοντας την κατάσταση 

απόσυρσης από το περιβάλλον προς τον εαυτό του ατόμου. 

 Ο όρος αυτισμός, όπως τον γνωρίζουμε σήμερα επαναπροσδιορίστηκε από τον 

Αυστριακό ψυχίατρο Leo Kanner το 1943. Ο Kanner (1968) διαχώρισε τον όρο 

αυτισμό από τους σχιζοφρενικούς ασθενείς, και εισάγει τον ΄΄πρώιμο βρεφικό 

αυτισμό΄΄, αφού περιγράφει τον αυτισμό όχι ως μία κατάσταση απόσυρσης, αλλά ως 

εξαιρετική μοναχικότητα αυτών των ατόμων από την βρεφική κιόλας ηλικία, 

προβάλλοντας για πρώτη φορά την συγγενή φύση του αυτισμού. Ο Kanner βάσισε 

την μελέτη του παρατηρώντας έντεκα περιπτώσεις παιδιατρικών ασθενών, οι οποίοι 

εμφάνιζαν από τα πρώτα χρόνια της ζωής συγκεκριμένες κοινές συμπεριφορές και 

παρεκκλίσεις. Ο Kanner περιγράφει ήδη από τότε βασικά κλινικά και διαγνωστικά 

χαρακτηριστικά του αυτισμού, όπως μη-λεκτική επικοινωνία, στερεοτυπικές κινήσεις, 

ηχολαλία κ.ά. (Kanner, 1968). 

Ένα χρόνο αργότερα, το 1944, ο Γερμανός παιδίατρος Hans Asperger μελετά μία 

ομάδα αγοριών, με παρόμοια χαρακτηριστικά όσον αφορά την λεκτική επικοινωνία 

και την κοινωνική αλληλεπίδραση, όπως αυτά που περιέγραφε ο Kanner, όμως με 

υψηλή νοημοσύνη και εμμονές σε συγκεκριμένες δραστηριότητες. Παρόλο όμως που 
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και οι δύο επιστήμονες περιέγραφαν περιστατικά με παρόμοια χαρακτηριστικά και 

την ίδια χρονική περίοδο, το έργο του Asperger παρέμεινε στην αφάνεια για περίπου 

μισό αιώνα, αφού το έργο του “Die Autistischen Psychopathen im Kindesalter” 

μεταφράστηκε στην αγγλική γλώσσα και εκδόθηκε για πρώτη φορά το 1981 όπου το 

φέρνει στην επιφάνεια η ψυχίατρος Lorna Wing. To 1977 αποτελεί μία ημερομηνία-

σταθμό στην ιστορία του αυτισμού, αφού για πρώτη φορά οι Susan Folstein και 

Michael Rutter μετά από μελέτες σε 21 ζεύγη διδύμων μπορούν να συσχετίσουν τον 

αυτισμό με γενετικές και βιολογικές αλλαγές κατά την ανάπτυξη του εγκεφάλου 

(Folstein & Rutter, 1977).  

Η Wing (1981) ήταν η πρώτη η οποία διαχώρισε το Asperger Syndrome (AS) ως 

ξεχωριστή κλινική οντότητα, βγάζοντας από την αφάνεια και το έργο του Hans 

Asperger, όπως προαναφέρθηκε (Gillberg, 2015). Η Wing μαζί με την Gould ήταν οι 

πρώτες που εισήγαγαν το 1979 τον όρο “αυτιστικό φάσμα” περιγράφοντας την 

“τριάδα” των χαρακτηριστικών παιδιών με αυτισμό: έλλειμμα στην κοινωνική επαφή, 

έλλειμμα στην κοινωνική επικοινωνία και έλλειμμα στην φαντασία (Wing & Gould, 

1979). Πρόκειται για μία εξαιρετικά σημαντική εξέλιξη, ένα σημείο σταθμό στη 

μελέτη και την κατανόηση του φάσματος του αυτισμού (Evans, 2013).  

 

1.2. Ορισμός και χαρακτηριστικά 

Σύμφωνα με τον Παγκόσμιο Οργανισμό Υγείας (ΠΟΥ) ο αυτισμός είναι ένα ευρύ 

σύνολο καταστάσεων που χαρακτηρίζονται από ποικίλου βαθμού δυσκολία στην 

επικοινωνία και την κοινωνική αλληλεπίδραση. Στο Διαγνωστικό και Στατιστικό 

Εγχειρίδιο Ψυχικών Νόσων (DSM), το οποίο αποτελεί διαγνωστικό εργαλείο 

ψυχικών και αναπτυξιακών νοσημάτων, αναφέρθηκε για πρώτη φορά ο όρος 

https://acamh.onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorStored=Folstein%2C+Susan
https://acamh.onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorStored=Rutter%2C+Michael
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αυτισμός το 1952 για να περιγράψει νεαρούς ασθενείς με σχιζοφρενικές διαταραχές. 

Για πρώτη φορά το 1980 στην DSM-III  περιγράφεται ο όρος σαν ξεχωριστή κλινική 

οντότητα, που διαχωρίζεται από την σχιζοφρένεια. Σύμφωνα με αυτό οι ασθενείς 

έπρεπε να πληρούν έξι (6) διαγνωστικά κριτήρια, όπως πρώτη εμφάνιση πριν την 

ηλικία των 30 μηνών, η περίεργη και επίμονη προσκόλληση σε αντικείμενα κα. 

Το 1994 στο DSM-IV τα κριτήρια αυξάνονται από 6 σε 16, ενώ χρησιμοποιείται ο 

όρος «Διάχυτες Αναπτυξιακές Διαταραχές» και διακρίνεται σε 4 υποκατηγορίες: 

σύνδρομο Asperger (AS), Παιδική Αποδιοργανωτική Συμπεριφορά, σύνδρομο Rett 

και Διάχυτη Αναπτυξιακή Διαταραχή-Μη Αλλιώς Προσδιοριζόμενη.  

Στο  πρόσφατο Διαγνωστικό και Στατιστικό Εγχειρίδιο Ψυχικών Νόσων-5 (DSM-5), 

το οποίο εκδόθηκε το 2013, έχουν γίνει σημαντικές αλλαγές στα διαγνωστικά 

κριτήρια των Διαταραχών Αυτιστικού Φάσματος (ΔΑΦ), με αποτέλεσμα αυτά να 

διαμορφώνονται ως εξής (APA, 2013): 

1. Προβλήματα στην κοινωνική επικοινωνία και αλληλεπίδραση, και 

2. Στερεοτυπικές, επαναλαμβανόμενες συμπεριφορές και δραστηριότητες. 

Μία άλλη σημαντική αλλαγή αποτελεί η κατάργηση διαφόρων υποομάδων, όπως για 

παράδειγμα το σύνδρομο Asperger ή ΔΑΦ – μη αλλιώς προσδιοριζόμενη. Οι 

παραπάνω έννοιες εντάσσονται πλέον στο όρο Διαταραχές Αυτιστικού Φάσματος 

(ΔΑΦ) και όχι στις «Διάχυτες Αναπτυξιακές Διαταραχές» (ΔΑΔ), ο οποίος 

περιλαμβάνει μία ευρεία κατηγορία νευροαναπτυξιακών εκδηλώσεων και 

συμπτωμάτων (APA, 2013). Η βαρύτητα των ΔΑΦ διακρίνεται σε τρία (3) επίπεδα 

(Σερετόπουλος και συν., 2020): 
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Πίνακας 1. Επίπεδα σοβαρότητας των συμπτωμάτων της διαταραχής αυτιστικού φάσματος  

 

Επίπεδο Κοινωνική επικοινωνία Περιοριστική, επαναληπτική 

συμπεριφορά 

3. Απαιτείται 

πολύ ουσιώδης 

υποστήριξη 

Σοβαρό έλλειμμα λεκτικών και μη 

λεκτικών δεξιοτήτων κοινωνικής 

επικοινωνίας που προκαλεί σοβαρές 

δυσλειτουργίες, περιορισμένη 

πρωτοβουλία για κοινωνική 

αλληλεπίδραση και ελαχιστοποιημένη 

ανταπόκριση στα κοινωνικά μηνύματα 

των άλλων. Μικρό λεξιλόγιο 

καταληπτού λόγου, ασυνήθιστη 

προσέγγιση των άλλων, μόνο για 

κάλυψη αναγκών και ανταπόκριση 

μόνο σε πολύ άμεσες κοινωνικές 

προσεγγίσεις 

Ανελαστική συμπεριφορά, 

εξαιρετική δυσκολία 

ανταπόκρισης σε αλλαγές. 

Επίμονες-περιοριστικές, 

επαναλαμβανόμενες 

συμπεριφορές που 

παρεμβαίνουν σε όλες τις 

λειτουργίες. Υψηλή 

δυσφορία / δυσκολία αλλαγής 

στόχου ή δραστηριότητας 
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2. Απαιτείται 

ουσιώδης 

υποστήριξη 

Αξιοσημείωτο έλλειμμα σε λεκτικές 

και μη λεκτικές 

κοινωνικέςεπικοινωνιακές δεξιότητες. 

Εμφανείς κοινωνικές δυσλειτουργίες, 

ακόμη και όταν υπάρχει υποστήριξη. 

Περιορισμένη πρωτοβουλία στις 

κοινωνικές αλληλεπιδράσεις και 

μειωμένη ή ακατάλληλη ανταπόκριση 

σε κοινωνικά μηνύματα άλλων. 

Λεκτική επικοινωνία με απλές 

προτάσεις, περιορισμός σε στενά-

ειδικά ενδιαφέροντα και αξιοσημείωτα 

ασυνήθιστη μη λεκτική επικοινωνία 

Ανελαστική συμπεριφορά, 

δυσκολία ανταπόκρισης σε 

αλλαγές και 

επαναλαμβανόμενες 

συμπεριφορές, που έχουν 

αρκετή συχνότητα, ώστε να 

γίνεται αντιληπτό ότι 

παρεμβαίνουν σε ποικίλα 

επίπεδα. Δυσφορία αλλαγής 

στόχου ή δραστηριότητας 

1. Απαιτείται 

υποστήριξη 

Χωρίς υποστήριξη, το έλλειμμα 

κοινωνικής επικοινωνίας προκαλεί 

αξιοσημείωτη δυσλειτουργία. 

Δυσκολία λήψης πρωτοβουλίας για 

κοινωνική αλληλεπίδραση και σαφή 

παραδείγματα ασυνήθιστης 

ανταπόκρισης σε κοινωνικά 

μηνύματα. Ενδεχομένως μειωμένο 

ενδιαφέρον κοινωνικής 

αλληλεπίδρασης. Ικανότητα λόγου, με 

ολοκληρωμένες προτάσεις, αλλά 

Η ανελαστική συμπεριφορά 

παρεμβαίνει σημαντικά στις 

λειτουργίες, σε ένα ή 

περισσότερα πλαίσια. 

Δυσκολία αλλαγής μεταξύ 

δραστηριοτήτων. 

Προβλήματα στην οργάνωση 

και στον προγραμματισμό 

εμποδίζουν την ανεξαρτησία 
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αποτυχία σε συζητήσεις με άλλους και 

ασυνήθιστοι τρόποι σύναψης φιλικών 

σχέσεων 

(Πηγή: Σερετόπουλος και συν., 2020) 

 

Η διάγνωση της διαταραχής μπορεί να ξεκινήσει ήδη από την ηλικία 1 – 3 ετών, όταν 

παρουσιάζονται κάποιες πρώιμες εκδηλώσεις στο παιδί, αν και αυτό δεν είναι 

απόλυτο, καθώς υπάρχουν παιδιά που βρίσκονται στο φάσμα του αυτισμού και, παρ’ 

όλα αυτά, αναπτύσσονται χωρίς σημαντικές αποκλίσεις από το τυπικό έως και την 

νηπιακή ηλικία. Σε αυτές τις περιπτώσεις, παρατηρείται απώλεια δεξιοτήτων που το 

παιδί είχε ήδη κατακτήσει νωρίτερα ή διακοπή της εξέλιξής του (Baio et al., 2018).  

 

1.3. Επιδημιολογικά δεδομένα 

Σήμερα ο επιπολασμός του αυτισμού υπολογίζεται παγκοσμίως περίπου στο 0,62%,  

(δηλαδή 1/160 παιδιά) σύμφωνα με τον Παγκόσμιο Οργανισμό Υγείας. Τα τελευταία 

χρόνια έχει παρατηρηθεί μία σημαντική αύξηση στον επιπολασμό του αυτισμού και 

γι’ αυτό υπάρχουν αρκετοί λόγοι. Αρχικά οι πάροχοι υγείας, συμπεριλαμβανομένων 

ιατρών, παιδαγωγών, ψυχιάτρων ακόμη και γονείς, είναι πλέον πιο 

ευαισθητοποιημένοι ως προς την διάγνωση του αυτισμού. Σ΄ αυτό έπαιξαν σημαντικό 

ρόλο τα διαγνωστικά κριτήρια των ΔΑΔ και κυρίως αυτά του DSM-IV , αφού τους 

παρείχαν τα κατάλληλα εργαλεία να αναγνωρίσουν και να κατηγοριοποιήσουν 

αυτούς τους ασθενείς, σε σχέση με το παρελθόν. Σήμερα με την εξέλιξη της 

επιστήμης και της τεχνολογίας υπάρχουν περισσότερα επιδημιολογικά εργαλεία, 
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αλλά και μελέτες και βάσεις δεδομένων παγκοσμίως, καθιστώντας την καταγραφή 

του επιπολασμού του αυτισμού πιο ακριβή (Hyman et al., 2020).   

Ακόμη υπάρχουν μελέτες που προσπαθούν να εξηγήσουν αυτή την αύξηση 

μελετώντας προ- και περιγεννητικούς παράγοντες, όπως για παράδειγμα η 

μεγαλύτερη ηλικία των γονιών ή ότι η πρόοδος στην περιγεννητική ιατρική επιτρέπει 

την επιβίωση εμβρύων και νεογνών με πολύ μικρότερη ηλικία κύησης, σε σχέση με 

παλαιότερα. Ωστόσο καμία από αυτές τις μελέτες δεν έχει καταφέρει ακόμη να 

αποδείξει κάποια ισχυρή συσχέτιση. Και φυσικά δεν έχει αποκλειστεί ακόμη το 

ενδεχόμενο μιας πραγματικής αύξησης των ασθενών με αυτισμό. Όλα αυτά μένει 

ακόμη να αποδειχθούν (Hertz-Picciotto & Delwiche, 2009).  

Σύμφωνα με τον CDC ο επιπολασμός του αυτισμού έχει αυξηθεί τα τελευταία 16 

χρόνια στις ΗΠΑ από 1/150 σε 1/56, μία αύξηση σχεδόν 37%. Στην παγκόσμια 

βιβλιογραφία  η αναλογία άρρενος/θήλεος είναι περίπου 4:1, σύμφωνα όμως με μία 

πρόσφατη μετα-ανάλυση η πραγματική αναλογία είναι πιο κοντά στο 3:1, τονίζοντας 

μάλιστα πως τα θήλεα έχουν περισσότερες πιθανότητες τα συμπτώματα να 

παραβλεφθούν, να  μην διαγνωστούν έγκαιρα ή και καθόλου. Αξίζει ίσως να 

αναφερθεί ότι μία πιθανή εξήγηση σ’ αυτή την διαφορά είναι ότι τα κορίτσια έχουν 

την ικανότητα να ‘’καμουφλάρουν’ τα συμπτώματα τους, σε μία προσπάθεια να 

κρύψουν τις δυσκολίες τους που προκύπτουν από τον αυτισμό (Loomes et al, 2017). 

Σε μία άλλη συστηματική ανασκόπηση του επιπολασμού του αυτισμού παγκοσμίως, 

με μελέτες από Αμερική, Ευρώπη, Ασία, Αυστραλία και Μέση Ανατολή, που 

δημοσιεύθηκε το 2020 περιγράφεται επίσης η αύξηση του επιπολασμού τα τελευταία 

20 χρόνια, με κομβική αύξηση το 2010, με την Ευρώπη να εμφανίζει μικρότερο 

επιπολασμό σε σχέση με Αυστραλία και Ασία (Hyman et al., 2020).  
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Όσον αφορά την χώρα μας το ποσοστό βρίσκεται περίπου στο 1,15%, με αναλογία 

αρρένων/θηλέων να είναι 4:1 συμφωνώντας με τα δεδομένα της παγκόσμιας 

βιβλιογραφίας (Thomaidis et al 2020). 

 

1.4. Αιτιολογία του αυτισμού 

 

1.4.1. Ιστορική αναδρομή 

Η αιτιολογία του αυτισμού αποτελεί ακόμη και σήμερα ένα μεγάλο και ενεργό πεδίο 

ερευνών. Από τις πρώτες αναφορές μέχρι και σήμερα έχουν υπάρξει πολλές θεωρίες 

που προσπαθούν να εξηγήσουν τα αίτια του αυτισμού. Ο Leo Kanner στο έργο του 

“Autistic Disturbances of Affecting Contact” περιέγραψε σε 11 περιπτώσεις 

παιδιατρικών ασθενών, εκτός από τα χαρακτηριστικά των ίδιων και τα 

χαρακτηριστικά των γονιών τους. Τότε περιγράφει κοινά χαρακτηριστικά και των 

γονιών αυτιστικών παιδιών, όπως ότι όλοι ήταν υψηλού μορφωτικού επιπέδου, που 

ασχολούνται με την επιστήμη και τις τέχνες, όπως επίσης ότι όλοι ήταν απόμακροι 

και ψυχροί προς τα παιδιά τους. Τότε αρχίζει να σχηματίζεται για πρώτη φορά η 

θεωρία της “ψυχρής μητέρας” (“Refrigerator Mother theory”), η οποία υποστηρίζει 

ότι η εκδήλωση του αυτισμού οφείλεται σε ψυχρές και μη στοργικές μητέρες. Φυσικά 

ο Kanner περιέγραψε παρόμοια συμπεριφορά και στους δύο γονείς, και όχι μόνο στην 

μητέρα, λέγοντας χαρακτηριστικά πως “αυτοί οι άνθρωποι είναι σαν να ξεπάγωσαν 

λίγο για να αναπαραχθούν και στη συνέχεια επέστρεψαν στην πρότερη κατάσταση 

ψύχους” (Harris, 2018). 

Το 1967 ο Bruno Bettellheim, καθηγητής στο Πανεπιστήμιο του Σικάγο που 

ασχολούνταν με την παιδοαναπτυξιολογία ενίσχυσε ακόμη περισσότερο αυτή την 
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άποψη. Ο ίδιος δημοσίευσε το “The Empty Fortress: Infantile Autism and the Birth of 

the Self” όπου παρομοιάζει τα παιδιά με αυτισμό σαν αυτά που έμεναν σε 

στρατόπεδο συγκέντρωσης, όπου τα παιδιά τρομοκρατούνται ή βιώνουν την 

απόρριψη και υποστηρίζει ότι δεν μπορούν να αναπτύξουν κατάλληλους κοινωνικο-

συναισθηματικούς δεσμούς, λόγω απόμακρων και μη στοργικών μητέρων (van 

Rosmalen et al., 2020). Ο Bettellheim έκανε την θεωρία της ψυχρής μητέρας ευρέως 

γνωστή και την δεκαετία του ΄60 δημοσιευθήκαν πολλά επιστημονικά άρθρα που 

υποστήριζαν αυτή την θεωρία.  

Εδώ αξίζει να αναφερθεί ότι εκείνη την περίοδο η επιστήμη της ψυχολογίας άκμαζε 

και ιδιαίτερα ο κλάδος της ψυχανάλυσης, με αποτέλεσμα η επιστημονική κοινότητα 

να προσπαθεί να ερμηνεύσει και να αποδώσει διάφορες κλινικές οντότητες σε ψυχο-

συμπεριφορικά αίτια.  Προς υπεράσπιση του Kanner να αναφέρουμε ότι ο ίδιος 

περίγραψε τα χαρακτηριστικά των “απόμακρων γονέων” ως πιθανό γενεσιουργό 

αίτιο, ωστόσο μεταγενέστερα δήλωσε ότι το αίτιο του αυτισμού είναι έμφυτο και 

διαχώρισε την θέση του από αυτή του Bettellheim, θέτοντας ίσως και την πρώτη 

υποψία για τα πραγματικά αίτια του αυτισμού (Sterwald & Baker, 2019). 

Σήμερα είναι κοινά παραδεκτό ότι ο αυτισμός είναι μία πολυπαραγοντική διαταραχή 

που επηρεάζεται από γενετικούς, επιγενετικούς και περιβαλλοντικούς παράγοντες. Η 

νευροπαθολογία του αυτισμού αποτελεί ένα πεδίο έρευνας που παρουσιάζει μεγάλο 

ενδιαφέρον τα τελευταία χρόνια. Αν και ακόμη δεν υπάρχει σαφής παθοφυσιολογικός 

μηχανισμός που να οδηγεί στον αυτισμό, υπάρχουν αρκετές μελέτες που περιγράφουν 

αλλαγές στην ανατομία και την ηλεκτροφυσιολογία του εγκεφάλου. Από τα πιο 

συχνά ευρήματα που έχουν παρατηρηθεί σε αρκετές μελέτες είναι μία αύξηση του 

όγκου του εγκεφάλου περίπου στην ηλικία των 2-4 ετών, η οποία παρατηρήθηκε από 

μία αύξηση της περιμέτρου κεφαλής σε αυτά τα παιδιά (Ha et al., 2015·  Minshew & 
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Williams, 2007). Η αύξηση αυτή αφορούσε τόσο τη λευκή, όσο και την φαιά ουσία 

του εγκεφάλου, ενώ η χρονική στιγμή αύξησης αυτών των ιστών φαίνεται να 

συμπίπτει με τις πρώτες εκδηλώσεις του αυτισμού, υποδηλώνοντας κάποια συσχέτιση 

στην παθοφυσιολογία (Minshew & Williams, 2007). Έχουν επίσης παρατηρηθεί 

ανωμαλίες στις περιοχές Broca και Wernicke του εγκεφάλου, οι οποίες αμφότερες 

σχετίζονται με τον λόγο, την επεξεργασία και την κοινωνική προσοχή (Ha et al., 

2015· Minshew & Williams, 2007 (Lee, Park et al. 2017). 

Σε πολλές μελέτες των τελευταίων ετών έχουν επιβεβαιωθεί τα παραπάνω ευρήματα, 

όσον αφορά τις διαταραχές της φαιάς κυρίως ουσίας του εγκεφάλου, αναδεικνύοντας 

κυρίως μείωση της φαιάς ουσίας στους κογχομετωπιαίους λοβούς και πάχυνση του 

εγκεφαλικού φλοιού σε διάφορες περιοχές, όπως στους μετωπιαίους λοβούς, ινιακά, 

κροταφικά κα (Hashem, Nisar et al. 2020). Ενδιαφέρον παρουσιάζουν επίσης μελέτες 

που συσχέτισαν διαταραχές στην ελίκωση (gyrification) του εγκεφάλου με τον 

αυτισμό (Mizuno, Kagitani-Shimono et al. 2019, Hashem, Nisar et al. 2020, Rafiee, 

Rezvani Habibabadi et al. 2022) 

Μεγάλο ενδιαφέρον έχει δείξει η επιστημονική κοινότητα  για ανωμαλίες  στο 

μεσολόβιο, το οποίο είναι μία δομή της λευκής ουσίας που συνδέει τα δύο ημισφαίρια 

του εγκεφάλου με περισσότερες από 200 εκατομμύρια νευρικές ίνες. Πολλαπλές 

μελέτες αποδεικνύουν μικρότερο μεσολόβιο, κυρίως στο οπίσθιο τμήμα του (Eroğlu, 

Baykara et al. 2022) (Yeh, Tseng et al. 2022). Οι ανωμαλίες αυτές αφορούν τόσο στο 

μέγεθος του μεσολόβιου σε σχέση με αυτό των μαρτύρων, όσο και συνολικά σε 

σχέση με τις υπόλοιπες δομές του εγκεφάλου, ενώ σε μία πρόσφατη ανασκόπηση 

φάνηκαν και λειτουργικές διαταραχές του μεσολοβίου σε άτομα με αυτισμό (Frazier 

& Hardan, 2009· Waiter, 2015, (Valenti, Pino et al. 2020).  
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1.4.2. Προγεννητικά αίτια 

Είναι γνωστό από την έρευνα ότι υπάρχουν πολλοί προγεννητικοί παράγοντες που 

δρουν ευεργετικά ή βλαπτικά για την ανάπτυξη του εμβρύου και κατ’ επέκταση για 

την μετέπειτα ζωή. Για την ανάπτυξη αυτισμού έχει φανεί ότι αυξάνει τον κίνδυνο η 

προγεννητική έκθεση της μητέρας σε θαλιδομίδη και αντιεπιληπτικά φάρμακα, όπως 

το βαλπροικό οξύ.  Επίσης η προχωρημένη αναπαραγωγική ηλικία των δύο γονέων 

κατά την σύλληψη έχει συσχετισθεί με εμφάνιση αυτισμού (Masini et al., 2020· 

Hodges et al., 2020). Σε μία μετανάλυση φάνηκε αυξημένος κίνδυνος κατά 106% για 

ηλικία κύησης της μητέρας >40 ετών, σε σύγκριση με ηλικία κύησης μεταξύ 30 και 

34 ετών όπου ο κίνδυνος υπολογίστηκε στο 27% (Gardener et al., 2009). Μία μελέτη 

έδειξε ότι η αυξημένη πατρική ηλικία σχετίζεται με αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης 

αυτισμού στους απογόνους μέσω επιγενετικών αλλαγών (μεθυλίωση του σπέρματος) 

(Atsem  et al., 2016). Τα παραπάνω, ωστόσο, δεν αποτελούν παράγοντες που από 

μόνοι τους μπορούν να οδηγήσουν στην εκδήλωση της διαταραχής, παρά μόνο 

συσχετισμοί στους οποίους έχουν καταλήξει οι σχετικές έρευνες (Min et al., 2021.) 

Άλλοι παράγοντες που σχετίζονται είναι παθήσεις της μητέρας πριν και κατά την 

κύηση. Ο σακχαρώδης διαβήτης της μητέρας, αλλά και ο διαβήτης κύησης αποτελούν 

παράγοντες κινδύνου για εμφάνιση αυτισμού στους απογόνους (Masini et al., 2020· 

Gardener et al., 2009). Αυτοάνοσες παθήσεις της μητέρας, όπως ψωρίαση, 

Συστηματικός Ερυθηματώδης Λύκος (ΣΕΛ), Ιδιοπαθείς Φλεγμονώδεις Νόσοι του 

Εντέρου (ΙΦΝΕ) κα, συσχετίζονται με αυξημένο κίνδυνο αυτισμού (Amaral, 2017) 

έως και 50% μέχρι την ηλικία των 10 ετών (Keil et al., 2010). Γι’ αυτό έχουν 

προταθεί αρκετοί μηχανισμοί, όπως το ότι τα αυτοαντισώματα  δημιουργούν ένα 
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“εχθρικό” ενδομήτριο περιβάλλον για το έμβρυο ή ότι υπάρχουν IgG – επαγόμενες 

αλλαγές στην ανοσιακή απόκριση τα πρώτα χρόνια της ζωής (Keil et al., 2010).  

Η Judy Van de Water στην μελέτη της υποστηρίζει ότι ένας πιθανός 

παθοφυσιολογικός μηχανισμός του αυτισμού είναι η επαγόμενη από μητρικά 

αυτοαντισώματα εμφάνιση αυτισμού  (Maternal Autoantibody-related autism – 

MAR). Είναι γνωστό ότι IgG αντισώματα μεταφέρονται από το έμβρυο στην μητέρα 

διαπλακουντιακά, αλλά και μεταγεννητικά μέσω του θηλασμού. Τα αντισώματα αυτά 

μπορεί να είναι ευεργετικά, βοηθώντας στην ανοσιακή απόκριση του νεογνού στην 

πρώιμη νεογνική ηλικία, μπορεί όμως να είναι και παθολογικά, αφού η 

αλληλεπίδρασή τους  με εμβρυικές πρωτεΐνες του εμβρύου έχουν συσχετισθεί με 

αυξημένο  κίνδυνο για αυτισμό (Braunschweig et al., 2008· Fox-Edmiston & Van de 

Water, 2015). Η ίδια μάλιστα προτείνει και θεραπευτικές στρατηγικές (όπως 

χορήγηση ενδοφλέβιας γ-σφαιρίνης - IVIG) για την πρόληψη μεταφοράς των 

μητρικών αυτό-αντισωμάτων, ανοίγοντας νέους δρόμους για την πρόληψη εμφάνισης 

αυτισμού (Fox-Edmiston & Van de Water, 2015). 

Ένα άλλο πεδίο που έχει μελετηθεί αρκετά είναι οι λοιμώξεις της μητέρας κατά την 

προ- και περιγεννητική περίοδο. Σε μία πρόσφατη μετα-ανάλυση που δημοσιεύθηκε 

το 2021, που συμπεριέλαβε 39 μελέτες, φάνηκε μικρή αλλά σημαντική αύξηση του 

κινδύνου γέννησης παιδιών με αυτισμό σε μητέρες μου εμφάνισαν οποιαδήποτε 

λοίμωξη κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης (Tioleco et al., 2021). Στην ίδια μετα-

ανάλυση φάνηκε μικρή (σχεδόν μη-σημαντική) διαφορά στον κίνδυνο όταν η έκθεση 

είναι στο δεύτερο και τρίτο τρίμηνο της εγκυμοσύνης, σε σχέση με το πρώτο, με το 

τελευταίο να σχετίζεται με μικρότερο κίνδυνο, ειδικά όσον αφορά τις ιογενείς 

λοιμώξεις. Σύμφωνα με μία μελέτη  (Atladottir et al., 2012) πυρετικά επεισόδια 

διάρκειας μεγαλύτερης των 7 ημερών συσχετίστηκαν με αυξημένο κίνδυνο για 
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εμφάνιση αυτισμού έως και 3 φορές, ενώ η λοίμωξη από γρίπη κατά τη διάρκεια της 

εγκυμοσύνης εμφανίζει διπλάσιο κίνδυνο.  

 

1.5. Κλινική εικόνα του αυτισμού 

Όπως προαναφέρθηκε ο αυτισμός είναι μία νευροαναπτυξιακή διαταραχή και 

εκδηλώνεται με ένα ευρύ φάσμα συμπτωμάτων. Είναι σημαντικό να γίνει αντιληπτό 

ότι οι άνθρωποι με αυτισμό μπορεί να διαφέρουν σημαντικά μεταξύ τους, όπως για 

παράδειγμα κάποιος να έχει ή όχι λεκτική επικοινωνία. Αναλόγως της βαρύτητας των 

συμπτωμάτων ποικίλλει και η ποιότητα ζωής αυτών των ανθρώπων, αφού υπάρχουν 

αυτιστικά άτομα που είναι αρκετά λειτουργικά κοινωνικά, έχουν δουλειά ή ακόμη 

κάνουν και οικογένεια, ενώ άλλα έχουν αναπτυξιακή καθυστέρηση και εξαρτώνται 

από τρίτα άτομα σε όλη τους τη ζωή. Γι’ αυτό άλλωστε ονομάζεται φάσμα, αφού 

αντιπροσωπεύει μία ευρεία ποικιλία συμπτωμάτων, αλλά και σοβαρότητας αυτών.  

Τα συμπτώματα του αυτισμού διακρίνονται σε δύο κατηγορίες (Nadeem et al., 2021): 

1. Διαταραχές στην κοινωνική αλληλεπίδραση και επικοινωνία 

• Αποφεύγει ή δεν διατηρεί την βλεμματική επαφή 

• Δεν αποκρίνεται στο όνομά του μέχρι την ηλικία των 9 μηνών 

• Δεν δείχνει συναισθήματα με εκφράσεις προσώπου, πχ λύπη, χαρά 

κλπ 

• Δεν παίζει απλά παιχνίδια αλληλεπίδρασης μέχρι την ηλικία των 12 

μηνών 

• Χρησιμοποιεί λίγες ή καθόλου χειρονομίες (πχ “φιλάκια” ή “κάνε 

γεια”) 

• Δεν κοιτάει εκεί που δείχνουμε μέχρι την ηλικία των 18 μηνών 
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• Δεν έχει κοινά ενδιαφέρονται με άλλους 

• Δεν προσποιείται στο παιχνίδι  

• Δεν αντιλαμβάνεται ότι κάποιος στον περίγυρο μπορεί να είναι 

λυπημένος μέχρι την ηλικία των 24 μηνών 

• Εμφανίζει δυσκολία στην αντίληψη συναισθημάτων άλλων 

ανθρώπων ή στην έκφραση ιδίων συναισθημάτων 

• Άγχος, κατάθλιψη, έλλειψη συνέπειας, απρόσφορες φοβίες κα 

2. Στερεοτυπικές, επαναλαμβανόμενες συμπεριφορές και δραστηριότητες. 

• Ηχολαλία (επανάληψη λέξεων και ήχων συνεχώς) 

• Εμμονές με στοίχιση ή θέση των αντικειμένων 

• Στεροτυπίες (τινάγματα χεριών, στροφή γύρω από τον εαυτό του, 

κίνηση σώματος σαν εκκρεμές κα) 

• Ακολουθεί συγκεκριμένες ρουτίνες, που τον διαταράσσουν αν 

αλλάξουν 

• Εμμονικά προσκολλημένος στα ενδιαφέροντά του  

• Ασυνήθιστες αντιδράσεις με τον τρόπο που τα πράγματα φαίνονται, 

μυρίζουν, υφές κα 

Σχεδόν το ¼ των παιδιών με αυτισμό εμφανίζουν παλινδρόμηση των ορόσημων 

ανάπτυξης που αφορούν την γλώσσα ή τις κοινωνικές δεξιότητες μεταξύ 18 και 24 

μηνών (Hyman et al., 2020). Αυτό ήταν και ο βασικότερος λόγος ψευδούς συσχέτισης 

της εμφάνισης αυτισμού μετά από ανοσοποίηση με το εμβόλιο της ιλαράς-ερυθράς-

παρωτίτιδας. Ο ακριβής λόγος δεν είναι ακόμη γνωστός, υπάρχουν ωστόσο θεωρίες 

σχετικά με την ανάπτυξη των συνάψεων του εγκεφάλου, οι οποίες ακόμη δεν έχουν 

αποδειχθεί.  
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Σε κάθε περίπτωση, η διάγνωση του αυτισμού είναι απαραίτητο να γίνεται από 

εξειδικευμένους επαγγελματίες, έπειτα από συστηματική παρακολούθηση του 

παιδιού και αξιολόγησή του σε ένα σύνολο τομέων και δεξιοτήτων. Για τη διαδικασία 

της διάγνωσης πραγματοποιούνται έλεγχοι οπτικοί, ακουστικοί, γενετικοί, 

νευρολογικοί και άλλοι (Σερετόπουλος και συν., 2020).  
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Κεφάλαιο 2. Η γενετική διάγνωση των διαταραχών αυτιστικού φάσματος 

 

2.1. Η εξέλιξη της γενετικής και τα διαθέσιμα τεστ 

Ένα φυσιολογικό ανθρώπινο κύτταρο περιέχει 23 ζεύγη χρωμοσωμάτων, 

συμπεριλαμβανομένων 22 ζευγών αυτοσωματικών και ενός ζεύγους φυλετικών 

χρωμοσωμάτων (XX ή XY). Οι χρωμοσωμικές ανωμαλίες διακρίνονται σε 

αριθμητικές και δομικές. Η ανευπλοειδία περιλαμβάνει ένα ή περισσότερα επιπλέον 

χρωμοσώματα (π.χ. 47 XX +21, 48 XXXY) ή έλλειμμα χρωμοσωμάτων (π.χ. 45 XO) 

και αποτελεί αριθμητική χρωμοσωμική ανωμαλία. Οι πιο συχνές ανευπλοειδίες είναι 

το σύνδρομο Down (τρισωμία 21), το σύνδρομο Edward (τρισωμία 18), το σύνδρομο 

Turner (μονοσωμία Χ) κ.λπ. Οι δομικές αφορούν τμήμα του χρωμοσώματος ποικίλου 

μεγέθους και διακρίνονται σε :  

• Διπλασιασμός: Τμήμα ενός χρωμοσώματος διπλασιάζεται 

• Έλλειμμα: Απώλεια τμήματος ενός χρωμοσώματος 

• Μετάθεση: Ανταλλάσσεται υλικό μεταξύ δύο διαφορετικών χρωμοσωμάτων 

(αυτή η ανταλλαγή μπορεί να είναι ισοζυγισμένη ή μη ισοζυγισμένη) 

• Αναστροφή: Μέρος του χρωμοσώματος είναι ανεστραμμένο μέσα στο 

χρωμόσωμα (Ozkan & Lacerda, 2021). 

 

Πολυμορφισμός θεωρείται η κληρονομικότητα ενός χαρακτηριστικού που 

ελέγχεται από ένα συγκεκριμένο γονιδιακό τόπο με δύο αλλήλια, το λιγότερο 

συχνό από τα δύο να έχει συχνότητα >1%, σε έναν συγκεκριμένο πληθυσμό. 

Με πιο απλά λόγια θα μπορούσαμε να πούμε ότι πολυμορφισμός είναι δύο  ή 

και περισσότερες “δυνατότητες” ενός συγκεκριμένου χαρακτηριστικού σε ένα 

γονίδιο (Ismail and Essawi 2012). Στο πλαίσιο της μοριακής παθολογίας  

αποτελεί συνήθως παραλλαγή μη σχετιζόμενη με παθολογία (non pathogenic 
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variant) και είναι δυνατό να μεταβιβαστεί από τον γονέα προς το παιδί. Οι 

πολυμορφισμοί είναι συνήθως αποτέλεσμα μίας μακράς φυσικής διαδικασίας, 

η οποία είναι συνήθως ουδέτερη ή ωφέλιμη για τον οργανισμό.  

 

Είδη πολυμορφισμών: 

-SNPs-(SingleNoucleotidePolymorphisms):Μονονουκλεοτιδικοί 

πολυμορφισμοί-αποτελούν τους συχνότερους στον ανθρώπινο πληθυσμό 

-Del/ins (deletion/insertion ): Πολυμορφισμοί ελλείματος-ένθεσης (2-100bp)  

- STRs: Μικροδορυφόρικοί πολυμορφισμοί ( 1-10 επαναλήψεις 2-4 βάσεων) 

-CNVs-(Copy Number Variant): παραλλαγή αριθμού αντιγράφων 

-Polymorphic repetitive elements: αλληλουχίες με ποικίλο αριθμό διαδοχικών 

επαναλήψεων (σε μικρή περιοχή του γονιδίου έως 300 ζεύγη βάσεων) (A, 

Banday et al. 2021) 

Mετάλλαξη είναι οποιαδήποτε σπάνια και μη αναστρέψιμη αλλαγή της αλληλουχίας 

DNA. Η αλλαγή αυτή μπορεί να προκαλέσει ή όχι αλλαγές στον φαινότυπο. Οι 

μεταλλάξεις μπορεί να μεταβιβάζονται από τους γονείς (κληρονομικές) ή να είναι de 

novo. (Karki, Pandya et al. 2015, Sameer, Banday et al. 2021). Στις περισσότερες 

περιπτώσεις οι μεταλλάξεις, σε αντίθεση με τους πολυμορφισμούς, έχουν αρνητική 

επίδραση στο φαινότυπο ενός ατόμου.  

Οι σύγχρονες εξελίξεις στις τεχνολογίες που χρησιμοποιούνται για την ανάλυση του 

γονιδιώματος έχουν, αναμφισβήτητα, σημαντικό αντίκτυπο στην πρακτική της 

ιατρικής γενετικής, τόσο στο εργαστήριο όσο και στην κλινική πράξη. Η αυξανόμενη 

χρήση των εξετάσεων σε όλο το γονιδίωμα, όπως η ανάλυση χρωμοσωμικών 

μικροσυστοιχιών (Chromosomal Microarray Analysis-CMA) και η αλληλουχία όλου 

του γονιδιώματος (Whole genome sequencing) και  εξώματος (Whole Exome 
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Sequencing-WES), έχουν οδηγήσει σε μια νέα κατεύθυνση. Πολλές από αυτές τις 

τεχνικές είναι πλέον διαθέσιμες για τη διάγνωση ενός συγκεκριμένου συνδρόμου ή 

κλινικού φαινοτύπου, και, ενώ οι παραδοσιακές τεχνικές εξακολουθούν να συνιστούν 

αποτελεσματικά εργαλεία σε ορισμένες περιπτώσεις, οι πλέον σύγχρονες 

προσεγγίσεις έχουν γίνει το βασικό εργαλείο για τη διάγνωση των περισσότερων 

καταστάσεων. Σε κάθε περίπτωση, πάντως, η επιλογή της σωστής ανάλυσης ή 

τεχνολογίας είναι μία πρόκληση και η λάθος επιλογή μπορεί να οδηγήσει σε 

καθυστέρηση της διάγνωση ή ακόμα και σε μη διάγνωση (Lalonde et al., 2020). 

Χρονοδιάγραμμα σημαντικών μεθόδων και εργαλείων για την ανακάλυψη γενετικών τόπων 

που σχετίζονται με τον αυτισμό 

(Πηγή: Jiani Yin et al, 2018) 

ΚΑΡΥΟΤΥΠΟΣ 

Πλέον, η χρωμοσωμική ανάλυση με χρήση συμβατικών κυτταρογενετικών τεχνικών, 

όπως ο απλός καρυότυπος χρησιμοποιείται κυρίως σε ασθενείς με υποψία συνδρόμων 

με χρωμοσωμικές ανωμαλίες ορατές στον συμβατικό καρυότυπο (>7Mb). 
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ΠΑΡΑΛΛΑΓΕΣ CNVs 

Ένα ιδιαίτερα σημαντικό κομμάτι, σε αυτό το πεδίο, είναι αυτό της ανάλυσης  

παραλλαγών αριθμού αντιγράφων (CNV-copy number variation). Τα CNVs, 

αποτελούν παραλλαγές του αριθμού αντιγράφων τμήματος περιοχών DNA. 

Πρόκειται για ποσοτική ανάλυση που γίνεται πάντα σε σύγκριση με ένα γονιδίωμα 

αναφοράς (Reference genome) και ανιχνεύει ελλείματα και διπλασιασμούς που 

μπορεί να αφορούν πολλά γονίδια. 

Για  αλλαγές, όπως ελλείμματα ή διπλασιασμούς μικρού μεγέθους (<5-7Mb), μη 

ισοζυγισμένες μεταθέσεις ή ακόμη και μωσαικισμούς η χρωμοσωμική ανάλυση µε 

µικροσυστοιχίες (Chromosomal Microarray Analysis - CMA) έχει αποδειχθεί ότι 

μπορεί να έχει αξιόπιστα αποτελέσματα σε ασθενείς με αναπτυξιακή καθυστέρηση, 

διανοητική αναπηρία, διαταραχή αυτιστικού φάσματος ή πολλαπλές συγγενείς 

ανωμαλίες άγνωστης αιτιολογίας (Harel & Lupski, 2018). 

  

(Πηγή: Xavier Estivill, 2007) 
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 Φαίνεται ότι  κάποιες από τις παραλλαγές αυτές συνδέονται με τον κίνδυνο 

εμφάνισης αυτισμού.  

NGS 

Η ανάπτυξη της αλληλουχίας επόμενης γενιάς (Next Generation Sequensing - NGS) 

έχει παράσχει τη δυνατότητα ανίχνευσης χρωμοσωμικών ανευπλοειδιών, CNV και 

παραλλαγών αλληλουχίας με μία μόνο ανάλυση.  

Με την τεχνολογία NGS έχουν ταυτοποιηθεί σπάνιες ή με μικρή συχνότητα γενετικές 

παραλλαγές που σχετίζονται με τον αυτισμό, οι οποίες δεν ήταν δυνατόν να 

ανιχνευθούν με προηγούμενες τεχνολογίες (Choi and An 2021). 

Η τεχνολογία NGS μπορεί να χρησιμοποιηθεί σε πάνελ γονιδίων, για αλληλούχιση  

WES, αλλά και WGS. 

Με τη χρήση της σύγχρονης τεχνολογίας και την αξιοποίηση των εξελίξεων στη 

γενετική, είναι δυνατός ο εντοπισμός γονιδίων που ενδέχεται να σχετίζονται με 

κάποια ασθένεια, που συνιστά μία από τις σημαντικότερες προκλήσεις της σύγχρονης 

γενετικής (Aouiche et al., 2018). 
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(Πηγή: El Mustapha Bahassi et al, 2014) 

Τα τελευταία χρόνια η ανάπτυξη των μοριακών τεχνικών έχει οδηγήσει σε αυξημένη 

δυνατότητα αναγνώρισης αυτών των δομικών παραλλαγών (Lalonde et al., 2020), 

όπως αυτές που αναφέρθηκαν παραπάνω.   

 

2.2. H γενετική / βιολογική βάση των διαταραχών αυτιστικού φάσματος 

Στη σύγχρονη εποχή εξακολουθεί να υπάρχει συζήτηση αναφορικά με τα αίτια και 

τους τρόπους διάγνωσης των διαταραχών αυτιστικού φάσματος (Contractor et al., 

2021). Αν και υπάρχουν συγκεκριμένοι γενετικοί παράγοντες που εμπλέκονται στην 

αιτιολογία του αυτισμού, η σημασία της γενετικής ανάλυσης παραμένει ασαφής 

(Ohashi et al., 2021).  

Έχει διαπιστωθεί ότι η βασική αιτία εμφάνισης των διαταραχών αυτιστικού φάσματος 

είναι η νευροβιολογική λειτουργία που εμποδίζει την φυσιολογική λειτουργία του 

εγκεφάλου του ατόμου και οδηγεί σε πληθώρα συμπτωμάτων σε διαφορετικές 
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περιοχές (Σερετόπουλος και συν., 2020). Κατά το παρελθόν, η βασική θεώρηση της 

επιστημονικής κοινότητας εστίαζε στη γενετική – βιολογική βάση του αυτισμού, 

παραδοχή που, έως και σήμερα δεν έχει εγκαταλειφθεί. Άλλα αίτια που είχαν κατά 

καιρούς προταθεί, όπως, για παράδειγμα, η ύπαρξη μη στοργικών γονέων, που 

σήμερα έχει διαπιστωθεί ότι δεν έχουν επιστημονική βάση, επισημαίνονταν ως 

συμπληρωματικοί παράγοντες (Fernandez & Scherer, 2017).  

Η αιτιολογία των διαταραχών αυτιστικού φάσματος με βάση τα νευροβιολογικά ή 

νευροψυχολογικά ευρήματα σχετίζεται με τη σύνδεσή τους με συγκεκριμένες βλάβες 

που διαπιστώνονται στη δομή του εγκεφάλου του ατόμου και τον τρόπο με τον οποίο 

αυτές οδηγούν στην εκδήλωση της συγκεκριμένης συμπεριφοράς και της «τριάδας» 

των ελλειμμάτων που χαρακτηρίζουν τα άτομα που βρίσκονται στο φάσμα. Τα 

ελλείμματα αυτά έχουν συσχετιστεί με την ύπαρξη νευρολογικών βλαβών και έχει 

επιβεβαιωθεί η μη ομαλή λειτουργία του εγκεφάλου, αν και δεν είναι πάντοτε 

απολύτως ευκρινής η φύση της (Myers et al., 2020). Παρά, το γεγονός ότι στον 

αυτισμό υπάρχει γενετική βάση, το γενετικό υπόβαθρο στην πλειονότητα των 

περιπτώσεων διαταραχής αυτιστικού φάσματος δεν έχει γίνει πλήρως κατανοητό. 

Συγκεκριμένη ομάδα μονογονιδιακών διαταραχών, όπως το σύνδρομο ευθραύστου Χ 

και η οζώδης σκλήρυνση (Tuberous sclerosis) μπορεί να έχουν σαν συνοδά 

χαρακτηριστικά αυτισμό. (Thapar, 2021) Ο αυτισμός έχει συνδεθεί με μία μεγάλη 

ποικιλία συνδρόμων. Κλασικό παραδείγματα αποτελούν το σύνδρομο εύθραυστου Χ, 

η πολλαπλή σκλήρυνση και το σύνδρομο Rett. Με αυξανόμενους αριθμούς 

αναφορών για αυτισμό ως κλινικό χαρακτηριστικό διαφορετικών γενετικών 

συνδρόμων, ο κατάλογος των σχετικών συνδρόμων διαρκώς αυξάνεται. Ωστόσο, 

επειδή δεν έχουν διεξαχθεί συστηματικές μελέτες για τα περισσότερα από αυτά τα 

γενετικά σύνδρομα, αυτοί οι ισχυρισμοί μπορεί να οδηγήσουν σε ορισμένες 
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περιπτώσεις σε υπερεκτιμήσεις ή, σε άλλες, σε υποτίμησή τους. Ανεξάρτητα από 

αυτό όμως, η γνώση των  και χαρακτηριστικών τους, που σχετίζονται με τις 

διαταραχές αυτιστικού φάσματος, παρέχει ένα πλαίσιο διαφορικής διάγνωσης στην 

κλινική αξιολόγησή τους (Jiang et al., 2014).  

Οι εξελίξεις στον γενετικό έλεγχο και την αξιολόγηση των αιτιών που σχετίζονται με 

περιπτώσεις ασθενών με διαταραχές αυτιστικού φάσματος, έχουν εντοπίσει μια 

αιτιολογία σε ποσοστό έως και 40%. (Genovese & Butler, 2020). Σ΄αυτήν  

περιλαμβάνονται το σύνδρομο εύθραυστου X, το σύνδρομο Rett  και άλλα γενετικά 

σύνδρομα, όπως η φυματώδης σκλήρυνση (10–20%), οι μεταλλάξεις γονιδίων PTEN 

(3%) και τα δομικά χρωμοσωμικά ελλείμματα ή διπλασιασμοί χρησιμοποιώντας 

πρώιμες εκδόσεις χρωμοσωμικών μικροσυστοιχιών (3%) και επιπλέον 10% ή 

υψηλότερο ποσοστό όταν χρησιμοποιείται τεχνολογία μικροσυστοιχίας υψηλής 

ανάλυσης. 

Πολλά από τα γονίδια που εντοπίστηκαν συνδέονται με γνωστά σύνδρομα (Masini et 

al., 2020). 

Πίνακας 6. Συσχετισμός γονιδίων και συνδρόμων  

Κατηγορία Γονίδιο Σύνδρομα 

Ρυθμιστές χρωματίνης ANKRD11 Σύνδρομο KBG 

(#148050), Σύνδρομο 

Cornelia de Lange 

(#122470) 

ARID1B Σύνδρομο Coffin-Siris 

(#135900) 
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ASXL3 Σύνδρομο Bainbridge-

Ropes (#615485) 

CHD2 Σύνδρομο Tourette 

(#137580) 

CHD7 Σύνδρομο CHARGE 

(#214800) 

CREBBP Σύνδρομο Rubinstein-

Taybi (#180849), 

Σύνδρομο Menke-

Hennekam (#618332), 

Σύνδρομο Tourette 

(#137580) 

EHMT1 Σύνδρομο Kleefstra 

(#610253) 

MBD5 Σύνδρομο 

μικροελλειμμάτων 

2q23.1 (#156200), 

Συνδρομο Kleefstra 

(#610253) 

MECP2 Σύνδρομο Rett 

(#312750), διανοητική 

αναπηρία συνδεδεμένη 

με το Χ, Σύνδρομο 

διπλασιασμού MECP2 

(#300005) 
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Ρυθμιστές/  παράγοντες 

μεταγραφής 

ADNP Σύνδρομο Helsmoortel- 

van der Aa (#615873) 

FOXG1 Σύνδρομο Rett 

(#312750), Σύνδρομο 

FOXG1 (#164874), 

Σύνδρομο West 

(#613477) 

FOXP1, FOXP2 Διαταραχή γλώσσας και 

ομιλίας συνδεδεμένη με 

το FOXP2 

POGZ Σύνδρομο White-Sutton 

(#616364) 

RAI1 Σύνδρομο Smith-

Magenis (#182290), 

Σύνδρομο Potocki-

Lupski (#610883) 

TFC4 Σύνδρομο Pitt-Hopkins 

(#610954) 

ΖΒTB20 Σύνδρομο 

μικροελλείμματος 

3q13.31 (#615433), 

Σύνδρομο Primrose 

(#259050) 

Ρυθμιστής σύνδεσης και 

διακίνησης mRNA 

FMR1 Σύνδρομο εύθραυστου Χ 

(#300624), Σύνδρομο 
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τρόπου, αταξίας 

σχετιζόμενη με το 

εύθραυστο Χ 

Αποικοδόμηση πρωτεϊνών UBE3A Σύνδρομο Angelman 

(#105830) 

Κυτταρική 

ανάπτυξη/πολλαπλασιασμός 

DYRK1A, NF1, PTEN, 

SYNGAP1, TSC1/TSC2 

Σύνδρομο Cowden 

(#158350), Σύνδρομο 

μακροκεφαλίας/ 

αυτισμός (#608177) 

Τροποποίηση πρωτεΐνης CDKL5 Σύνδρομο Rett 

(#312750), Σύνδρομο 

Angelman (#105830) 

(Πηγή: Masini et al., 2020) 

Σε μία μελέτη των Fernandez και Scherer (2017), ένας αριθμός γονιδίων έχουν 

συσχετιστεί με αυξημένο κίνδυνο εκδήλωσης διαταραχών αυτιστικού φάσματος. 

Αυτά είναι τα γονίδια CHD8, ADNP, ARID1B, TBR1, NRXN1, SHANK3, 

SYNGAP1, ANK2, SCN2A, DYRK1A.  

Μεταβολικές διαταραχές όπως οι μιτοχονδριακές δυσλειτουργίες παρατηρούνται σε 

10 έως 20% των ασθενών με διαταραχές αυτιστικού φάσματος (Rose et al., 2018).  

Σε δημοσίευση των Shen et al. (2010)  αναφέρεται ότι κατά τη διενέργεια της 

κλασικής ανάλυσης καρυότυπου, εξέτασης για εύθραυστο Χ και μικροσυστοιχίες σε 

933 ασθενείς με ΔΑΦ, βρέθηκαν  μη φυσιολογικοί καρυότυποι στο 2,2% των 

περιπτώσεων, καθώς και μικροελλείμματα ή μικροδιπλασιασμοί στο 18,2% των 
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συμμετεχόντων, όπου περιλαμβάνονταν επαναλαμβανόμενα ελλείμματα ή 

διπλασιασμοί για το χρωμόσωμα 16p11.2 και για το χρωμόσωμα 15q13.2q-13.3.   

Σε ασθενείς με διαταραχές αυτιστικού φάσματος αναφέρθηκαν μικροελλείμματα ή 

διπλασιασμοί που περιλαμβάνουν τις περιοχές χρωμοσωμάτων 1q24.2, 2q37.3, 

3p26.2, 4q34.2, 6q24.3, 7q35, 13q13.2-q22, 15q11-q13, 116p. .2, 22q11, 2q13 και 

Xp22 (Genovese et al., 2020), ενώ πρόσθετες κυτταρογενετικές διαταραχές που 

σχετίζονται με το φάσμα του αυτισμού εντοπίζονται με τη νέα τεχνολογία 

μικροσυστοιχιών εξαιρετικά υψηλής ανάλυσης (π.χ. ελλείμματα  15q11.2 BP1-BP2) 

(Ho et al., 2016). Πρόσφατα ευρήματα από τον Καναδά και τις Ηνωμένες Πολιτείες 

έδειξαν επιπλέον χρωμοσωμικές περιοχές που σχετίζονται με τον αυτισμό 

συμπεριλαμβανομένων των 1p36.22, 2p13.1, 6q27, 8q24.22, 9p21.3, 9q.123. 16p13.2 

και 18q21.1 (Woodbury-Smith et al., 2018). 

Αυτές οι νεότερες μικροσυστοιχίες SNP μπορούν να εντοπίσουν ανωμαλίες με 

μέγεθος 100 φορές μικρότερο από αυτές που μπορούν να παρατηρηθούν με μεθόδους 

υψηλής ανάλυσης, συμπεριλαμβανομένων των υποψήφιων γονιδίων για τις 

διαταραχές αυτιστικού φάσματος, ενώ σε νέες μελέτες βρέθηκαν στο χρωμόσωμα 

7q11, το χρωμόσωμα 15q11.2 BP1-BP2 και το χρωμόσωμα 22q11.2 (Genovese et al., 

2020).  

Η συντριπτική πλειονότητα των παραλλαγών γονιδίων είναι αβέβαιης κλινικής 

σημασίας (Rossi et al., 2017· Tammimies et al., 2015), εν μέρει λόγω της 

σπανιότητας που σχετίζεται με τα γονιδιωματικά σύνολα δεδομένων και τους 

περιορισμούς της βιοπληροφορικής, της εξελικτικής διατήρησης, των υπολογιστικών 

προβλέψεων και της συνάφειας σε σχέση με τον φυσιολογικό πληθυσμό. Πιθανές 

εξηγήσεις για την έλλειψη συνέπειας μεταξύ των αποτελεσμάτων των μοριακών 
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διαγνωστικών δοκιμών μπορεί να σχετίζονται με την πολυπαραγοντική αιτιολογία της 

διαταραχής, που επηρεάζεται από μια πολύπλοκη αλληλεπίδραση μεταξύ γενετικών 

επιγενετικών και περιβαλλοντικών παραγόντων. Παρά το μεγάλο ενδιαφέρον για τον 

εντοπισμό γονιδίων, ειδικά για τον αυτισμό, επιβλαβείς παραλλαγές έχουν 

ενοχοποιηθεί για πολλαπλές νευροαναπτυξιακές και ψυχιατρικές διαταραχές αλλά 

παραμένουν ανεπαρκείς μέχρι σήμερα για τον εντοπισμό αυτών των γονιδίων που, 

όταν μεταλλάσσονται, προσδίδουν σε μεγάλο βαθμό υψηλό κίνδυνο για τις 

διαταραχές του αυτιστικού φάσματος (Myers et al., 2020). 

Συνολικά, πάνω από 100 γενετικοί τόποι έχουν αναφερθεί ότι σχετίζονται με τις 

διαταραχές αυτιστικού φάσματος (Genovese et al., 2020), που περιλαμβάνουν γονίδια 

που εμπλέκονται στην αναδιαμόρφωση της χρωματίνης, στη συναπτική λειτουργία, 

στη νευρωνική σηματοδότηση και στη νευροανάπτυξη (C Yuen et al., 2017). 

Επιπλέον, έχει διαπιστωθεί ότι υπάρχουν περίπου 800 γονίδια που ενοχοποιούνται ως 

κλινικά σχετικά, ευαίσθητα ή γνωστά στη διαταραχή (Genovese et al., 2020). Αυτά τα 

πολλαπλά γονίδια περιλαμβάνουν αρκετά μέλη των οικογενειών γονιδίων 

νευρολιγίνης, νευρεξίνης, υποδοχέα GABA, καντερίνης και  SHANK. Άλλα γονίδια 

διαπιστώθηκε ότι κωδικοποιούν νευροδιαβιβαστές και τους υποδοχείς τους, 

μεταφορείς, ογκογονίδια και ορμόνες που προέρχονται από τον εγκέφαλο (Chatterjee 

et al., 2019).  
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2.3. Ο ρόλος των πολυμορφισμών πολλαπλών αντιγράφων/ποικιλομορφιας  (CNV-

copy number variation)  

  

Ο αντίκτυπος δομικών ανωμαλιών των χρωμοσωμάτων, δηλαδή ελλείμματα ή 

διπλασιασμοί χρωμοσωμικών περιοχών, σε διαταραχές αυτιστικού φάσματος και 

άλλες νευροαναπτυξιακές διαταραχές έχει αναγνωριστεί εδώ και πολλές δεκαετίες. 

Δεδομένων των δυσκολιών στον εντοπισμό των κοινών παραγόντων κινδύνου, οι 

περισσότερες από τις τρέχουσες γνώσεις στη γενετική διάγνωση των διαταραχών 

αυτιστικού φάσματος προέρχονται από την ανάλυση σπάνιων παραλλαγών, οι οποίες 

συνήθως προσδίδουν πολύ υψηλότερο κίνδυνο σε ένα μεμονωμένο άτομο. Μεγάλης 

κλίμακας γονιδιωματικές μελέτες έχουν τεκμηριώσει τον ρόλο των de novo και των 

σπάνιων κληρονομικών παραλλαγών αριθμού αντιγράφων (CNVs) και παραλλαγών 

μονονουκλεοτιδίου (SNVs) που διαταράσσουν την πρωτεΐνη στην παθογένεση της 

διαταραχής. Συγκεκριμένα, τα σπάνια διεισδυτικά γονιδιακά CNV, δηλαδή αυτά των 

ατόμων-φορέων που εμφανίζουν την νόσο, πιστεύεται ότι αυξάνουν τον κίνδυνο 

εμφάνισης διαταραχής αυτιστικού φάσματος στο 5-10% των ατόμων, ανάλογα με την 

κοόρτη που εξετάζεται. Αρκετά από αυτά τα σπάνια CNV σχετίζονται και με άλλες 

νευροψυχιατρικές παθήσεις, μερικά κληρονομημένα από προφανώς μη 

προσβεβλημένους γονείς και κανένα δεν αντιπροσωπεύει μεμονωμένα περισσότερο 
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από το 1% των περιπτώσεων διαταραχής αυτιστικού φάσματος, οδηγώντας στον 

εντοπισμό εκατοντάδων υποψηφίων γονιδίων. Ιδιαίτερα σημαντικός είναι ο ρόλος 

των de novo CNVs, που θεωρείται ότι έχουν ιδιαίτερα σημαντικό ρόλο (Bacchelli et 

al., 2020).  

Τα αποτελέσματα από ερευνητικές μελέτες όχι μόνο έχουν επιβεβαιώσει τις 

προηγούμενες παρατηρήσεις από μεμονωμένες αναφορές περιπτώσεων, αλλά έχουν 

επίσης παγιώσει αρκετά σημαντικά ευρήματα που σχετίζονται με τον ρόλο των CNV 

στις διαταραχές αυτιστικού φάσματος ως εξής (Jiang et al, 2014):  

(1) ένας αριθμός νέων CNVs εμπλέκονται έντονα στις διαταραχές αυτιστικού 

φάσματος, αλλά επίσης παρουσιάζουν τόσο μεταβλητή εκφραστικότητα όσο και 

πλειοτροπικά αποτελέσματα.  

(2) μεταξύ 5 και 10% των περιπτώσεων ιδιοπαθούς διαταραχής αυτιστικού φάσματος 

φέρουν σπάνια CNV.  

(3) τόσο τα de novo όσο και τα κληρονομικά CNV ενέχουν κίνδυνο εμφάνισης 

διαταραχών αυτιστικού φάσματος. 

(4) υπάρχει τριπλάσια αύξηση στα μεγάλα και σπάνια de novo CNV σε ανήλικους σε 

σύγκριση με τα αδέρφια τους. 

Όπως φαίνεται από τα παραπάνω σημεία, ο ρόλος των CNV στην ανάπτυξη 

διαταραχών αυτιστικού φάσματος είναι σημαντικός, αν και αρκετά 

διαφοροποιούμενος μεταξύ των περιπτώσεων. Σίγουρα, δεν μπορεί να υπάρξει σαφής 

συσχετισμός συγκεκριμένου γονιδίου με την πρόκληση της διαταραχής, αλλά μάλλον 

μπορεί να καταδείξει την προδιάθεση του ατόμου. Αυτό ισχύει τόσο για τα de novo 

όσο και για τα κληρονομικά CNV.  
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Οι μικροσυστοιχίες υψηλής ανάλυσης χρησιμοποιούν τώρα εκατομμύρια 

μονονουκλεοτιδικούς πολυμορφισμούς (SNPs) ως ανιχνευτές για τον έλεγχο του 

DNA ασθενών που παρουσιάζουν νευροαναπτυξιακές διαταραχές, διανοητικές 

αναπηρίες και διαταραχές αυτιστικού φάσματος. Αυτές οι μικροσυστοιχίες SNP 

χρησιμοποιούνται για τον εντοπισμό μικροελλειμμάτων ή διπλασιασμών με 

δυνατότητα αναγνώρισης δεκάδων συνδρόμων ελλειμμάτων  ή διπλασιασμών  που 

δεν είχαν ανιχνευθεί προηγουμένως. Για παράδειγμα, μια μελέτη μικροσυστοιχιών 

εξαιρετικά υψηλής ανάλυσης (Ho et al. (2016) βελτιστοποιήθηκε για την ανίχνευση 

νευροαναπτυξιακών διαταραχών σε 10.351 ασθενείς που προσήλθαν για γενετικές 

υπηρεσίες για νευροαναπτυξιακές διαταραχές, διαταραχές αυτιστικού φάσματος, 

νοητική αναπηρία, προβλήματα συμπεριφοράς, με ή χωρίς πολλαπλές συγγενείς 

ανωμαλίες σε διάστημα τεσσάρων ετών. Το δείγμα τους είχε αναλογία ανδρών  προς 

γυναίκες 2,5:1 με μέση ηλικία τα 7 έτη. CNVs ανιχνεύτηκαν στο 28,1% των 

ασθενών, στο 24,4% με διαταραχή αυτιστικού φάσματος και στο 33% των ατόμων με 

νοητική υστέρηση.  Το ποσοστό των παθολογικών ευρημάτων ήταν σημαντικά 

χαμηλότερο (4,4%) όταν η διαγνωστική ένδειξη ήταν μόνο διαταραχή αυτιστικού 

φάσματος σε σύγκριση με τις υπόλοιπες διαγνωστικές ενδείξεις χωρίς αναφερόμενη 

διάγνωση στο φάσμα του αυτισμού (12,5%).  

Οι συμπεριφορές που σχετίζονται με το φάσμα του αυτισμού έχουν περιγραφεί σε 

αρκετά καλά χαρακτηρισμένα σύνδρομα μικροελλειμμάτων ή/και 

μικροδιπλασιασμών, όπως τα σύνδρομα Angelman και Prader–Willi, Smith–Magenis, 

Potoki–Lupski, το υπερωιο-καρδιο-προσωπικό σύνδρομο (VCFS) και τα σύνδρομα 

Phelan–McDermid (PMS) (Myers et al., 2020).  

Στον Πίνακα που ακολουθεί (Jiang et al, 2014, Fiddes et al., 2018, Zhang et al., 2021, 

Zinkstok et al., 2019) παρατίθεται ένα σύνολο από παραλλαγές αριθμού  αντιγράφων 
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(CNVs) που σχετίζονται με τη διαταραχή αυτιστικού φάσματος που εντοπίστηκαν 

μέσω ερευνητικών μελετών που διενεργήθηκαν με βάση αναλύσεις CNV σε όλο το 

γονιδίωμα σε ένα μεγάλο σύνολο περιπτώσεων ατόμων που βρίσκονται στο φάσμα 

του αυτισμού. 

 

 

 

Πίνακας 1. Κλινικά σχετιζόμενα με διαταραχές αυτιστικού φάσματος CNV 

Θέση Υποψήφιο γονίδιο Άλλες σχετιζόμενες διαταραχές 

1q21.1 NOTCH2NL 

 

 

Νοητική αναπηρία, 

σχιζοφρένεια, διπολική 

διαταραχή, μακροκεφαλία, 

αυτισμός 

2p16.3 NRXN1 Νοητική αναπηρία, 

σχιζοφρένεια 

2q23.1 MBD5 Νοητική αναπηρία, επιληπτική 

διαταραχή 

3q29 DLG1/PAK2? Νοητική αναπηρία, 

σχιζοφρένεια 

7q11.23 LIMK Νοητική αναπηρία 

11q13.3 SHNAK2 Νοητική αναπηρία, επιληπτική 

διαταραχή 

15q11.2 UBE3A Νοητική αναπηρία, επιληπτική 

διαταραχή 
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15q13.3 CHRNA7 Νοητική αναπηρία, 

σχιζοφρένεια 

16p11.2 KCD13? Νοητική αναπηρία, διπολική 

διαταραχή, σχιζοφρένεια 

22q11.2 LCR22 Νοητική υστέρηση, 

σχιζοφρένεια, ΔΕΠΥ, 

διαταραχές αυτιστικού 

φάσματος 

22q13.3 SHANK3 Νοητική υστέρηση, επιληπτική 

διαταραχή, διπολική διαταραχή 

Xp22.1 PTCHD1 Νοητική υστέρηση, επιληπτική 

διαταραχή 

Xp22.3 NLGN3 Νοητική υστέρηση 

Xq13.1 NLGN4X Νοητική υστέρηση 

(Πηγή: Jiang et al, 2014, Fiddes et al., 2018, Zhang et al., 2021, Zinkstok et al., 2019) 

 

Αυτά τα ευρήματα, συνολικά, υποστηρίζουν την κλινική εφαρμογή της ανάλυσης 

μοριακού καρυότυπου σε άτομα με διαταραχή αυτιστικού φάσματος ως το 

συνιστώμενο μοριακό τεστ πρώτης βαθμίδας στην κλινική γενετική αξιολόγησή τους. 

Ωστόσο, η μετάφραση αυτών των ευρημάτων στην κλινική πρακτική παραμένει μια 

πρόκληση, καθώς ο αιτιώδης ρόλος αυτών των CNV δεν μπορεί πάντα να καθοριστεί 

(Zinkstok et al., 2019).  

Η πρόσφατη μελέτη των Li et al. (2020) αφορά 1905 γονίδια που σχετίζονται με τον 

αυτισμό. Οι ερευνητές κατέληξαν στο συμπέρασμα ότι γονίδια που σχετίζονται με 
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τον αυτισμό εμπλέκονται σε περισσότερες από 1700 μοριακές λειτουργίες, κυτταρικό 

εντοπισμό και βιολογικές διεργασίες. Τα περισσότερα από αυτά τα γονίδια 

συσχετίστηκαν σε μεγάλο βαθμό με τη συναπτική μετάδοση και ρύθμιση, την 

ανατομική δομική ανάπτυξη και την ανάπτυξη του νευρικού συστήματος. Τα γονίδια 

που σχετίζονται με διαταραχές στο φάσμα του αυτισμού συσχετίστηκαν, επίσης, ανά 

περιπτώσεις, με ελλειμματική προσοχή, υπερκινητικότητα, βουλιμία, νεφρική νόσο, 

ομοκυστεϊναιμία και άλλες ασθένειες, ακόμη και μεταβολικές νόσους.  

Ακόμη, στην έρευνα των Mahjani et al (2020), Από τα 808 άτομα που αξιολογήθηκαν 

με αλληλούχιση, τα 69 (9%) είχαν παραλλαγή μονονουκλεοτιδίου που πιθανόν 

σχετίζεται με παθολογία  (potentially damaging single nucleotide variation (pdSNV) 

σε 102 γονίδια που σχετίζονται με τον αυτισμό και τα 144 (18%) είχαν pdSNV στα 

102 γονίδια ή σε ένα μεγαλύτερο σύνολο νευροαναπτυξιακών γονιδίων. Τρία ή 

περισσότερα άτομα είχαν pdSNV σε GRIN2B, POGZ, SATB1, DYNC1H1, SCN8A 

ή CREBBP. Συγκριτικά, από τα 996 άτομα, τα 105 (11%) έφεραν ένα ή περισσότερα 

pdCNV και είχαν περισσότερες πιθανότητες να έχουν νοητική αναπηρία και 

επιληψία, αυξημένα ποσοστά συγγενών ανωμαλιών και άλλων διαταραχών. 

Τέλος, οι Bacchelli et al. (2020) επισημαίνουν ότι η ανίχνευση CNV με χρήση 

συστοιχιών SNP ποικίλλει ευρέως σε διαφορετικές πλατφόρμες συστοιχιών. Ως εκ 

τούτου, τα πλεονεκτήματα και οι περιορισμοί κάθε πλατφόρμας θα πρέπει να 

σταθμιστούν προσεκτικά, για μια κατάλληλη επιλογή. Οι ερευνητές έλαβαν υπόψη 

μεμονωμένα CNV, προκειμένου να διερευνήσουν τη πιθανή τους σχέση με τον 

φαινότυπο της διαταραχής αυτιστικού φάσματος. Έτσι, 9 επικαλυπτόμενα γονίδια 

CNV VPS13B, WWOX, CNTNAP2, RBFOX1, MACROD2, APBA2 και PARK2 

φάνηκε ότι έχουν ιδιαίτερο ενδιαφέρον. Οι μεταλλάξεις στο VPS13B έχουν 

συσχετιστεί με το σύνδρομο Cohen, μια σπάνια αυτοσωματική υπολειπόμενη 
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νευροαναπτυξιακή διαταραχή, και υπολειπόμενες παραλλαγές έχουν αναφερθεί σε 

περιπτώσεις διαταραχής αυτιστικού φάσματος  ή νοητικής αναπηρίας με αυτιστικά 

χαρακτηριστικά. Κατέληξαν, επίσης, στο συμπέρασμα ότι το κληρονομικό έλλειμμα 

που εντοπίστηκε στην περίπτωση του AB151 προκαλεί σημαντική μειωμένη έκφραση 

των ισομορφών πλήρους μήκους VPS13B που εμπλέκονται στο σύνδρομο Cohen, 

υποστηρίζοντας την υπόθεση ότι γονίδια που είναι γνωστό ότι προκαλούν σοβαρά 

σύνδρομα, όταν εξαλειφθούν πλήρως, ενδέχεται να καθορίσουν ηπιότερους 

φαινοτύπους διαταραχής αυτιστικού φάσματος (Bacchelli et al., 2020). 

Ένα ακόμη γονίδιο που σχετίζεται με σύνδρομο  που επηρεάζεται από ένα έλλειμμα  

είναι το CNTNAP2. Ομόζυγες ή σύνθετες ετερόζυγες μεταλλάξεις στο NTNAP2 

είναι η αιτία του συνδρόμου φλοιώδους δυσπλασίας-εστιακής επιληψίας (CDFES, 

OMIM 610042) και αυτό το γονίδιο έχει εμπλακεί σε πολλαπλές νευροαναπτυξιακές 

διαταραχές, συμπεριλαμβανομένου του αυτισμού και της νοητικής αναπηρίας. Το 

κληρονομικό έλλειμμα εντοπίστηκε στους χάρτες AB87 proband στο εσώνιο 1 του 

CNTNAP2. Μια πρόσφατη ολοκληρωμένη ανάλυση διαταραχών του ρόλου του 

CNTNAP2 στις ψυχιατρικές διαταραχές έδειξε ότι το CNTNAP2 είναι απίθανο να 

αποτελεί πρωταρχικό γονίδιο κινδύνου για ψυχιατρικές διαταραχές, ωστόσο μπορεί 

να συμβάλλει στον κίνδυνο ανάπτυξης διαταραχής αυτιστικού φάσματος που 

αλληλεπιδρά με άλλες σπάνιες ή κοινές παραλλαγές. 

Το RBFOX1 έχει εμπλακεί έντονα στην αιτιοπαθογένεση ενός ευρέος φάσματος 

νευροαναπτυξιακών διαταραχών, συμπεριλαμβανομένης της διαταραχής αυτιστικού 

φάσματος. Ειδικότερα, οι CNVs RBFOX1 έχουν επισημανθεί σε άτομα που 

βρίσκονται στο φάσμα του αυτισμού και άλλες νευροψυχιατρικές διαταραχές, καθώς 

έχουν εντοπιστεί μητρικά κληρονομούμενα ελλείμματα RBFOX1 (Bacchelli et al., 

2020). Ένα παρόμοιο έλλειμμα RBFOX1 αναφέρθηκε σε μια οικογένεια στο φάσμα 
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του αυτισμού με αλληλούχιση ολόκληρου του γονιδιώματος σε συνδυασμό με ένα 

σπάνιο έλλειμμα NTM που κληρονομήθηκε από τον άλλο γονέα. Το γονίδιο 

MACROD2 έχει θεωρηθεί ότι σχετίζεται με την διαταραχή αυτιστικού φάσματος 

τόσο από μελέτες CNVs  όσο και από μελέτες GWAS. Επιπλέον, ένα SNP στο 

MACROD2 συσχετίστηκε σημαντικά με χαρακτηριστικά που μοιάζουν με αυτά των 

διαταραχών αυτιστικού φάσματος στο γενικό πληθυσμό (Bacchelli et al., 2020).  

 

2.4. O ρόλος των παραλλαγών μονονουκλεοτιδίου (SNV) 

Η αναγνώριση των γονιδίων που εμπλέκονται σε σύνδρομα σχετικά με τις διαταραχές 

αυτιστικού φάσματος δείχνει ότι μια αλλαγή αλληλουχίας ενός μεμονωμένου 

νουκλεοτιδίου σε ένα μόνο γονίδιο μπορεί να δημιουργήσει σημαντικό γενετικό 

κίνδυνο για ανάπτυξη του συγκεκριμένου συνδρόμου. Αυτή η αρχή έχει επικυρωθεί 

σε ιδιοπαθείς διαταραχές αυτιστικού φάσματος χρησιμοποιώντας μια προσέγγιση 

προσδιορισμού αλληλουχίας υποψηφίων γονιδίων. Η αλληλούχιση όλων των εξωνίων 

του γονιδιώματος (Whole Exome Sequencing - WES) και η αλληλούχιση όλου του 

γονιδιώματος (Whole Genome Sequencing - WGS) με NGS-next generation 

sequencing  έχουν προσφέρει νέες δυνατότητες  για την αποκάλυψη σπάνιων 

παραλλαγών σε όλο το γονιδίωμα στα άτομα που βρίσκονται στο φάσμα (Rylaarsdam 

& Guemez-Gamboa, 2019).  

Μέχρι σήμερα, υπάρχουν πολλαπλές μεγάλης κλίμακας και αρκετές μικρής κλίμακας 

μελέτες που έχουν διεξαχθεί στο συγκεκριμένο πεδίο. H πρόοδος στην τεχνολογία 

γονιδιωματικής που χρησιμοποιεί αλληλουχιση επόμενης γενιάς (NGS) έχουν 

οδηγήσει στην ανακάλυψη πολλών γονιδίων που σχετίζονται/ συνδέονται με 

ασθένειες χρησιμοποιώντας προσεγγίσεις υποψήφιων γονιδίων, πάνελ γονιδίων 
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ειδικών για την ασθένεια ή αλληλούχιση ολόκληρου του εξώματος ασθενών που 

παρουσιάζουν νευροαναπτυξιακές διαταραχές, νοητικές αναπηρίες ή διαταραχές 

αυτιστικού φάσματος. Η εφαρμογή της γονιδιωματικής στη μελέτη της 

νευροανάπτυξης έχει ταυτοποιήσει περισσότερα από 5000 εμπλεκόμενα γονίδια 

χρησιμοποιώντας προσεγγίσεις αλληλουχίας κλινικών εξωμάτων σε άτομα που έχουν 

διαγνωστεί με αυτές τις διαταραχές. Επιπλέον, ειδικά για την περίπτωση αυτή, πάνελ 

δοκιμών γονιδίων NGS έχουν αναπτυχθεί και χρησιμοποιούνται σε εργαστηριακό 

περιβάλλον, συμπεριλαμβανομένων περίπου 600 γονιδίων για διανοητικές αναπηρίες 

και πάνω από 100 γονιδίων που είναι διαθέσιμα για έλεγχο των διαταραχών 

αυτιστικού φάσματος (Genovese et al., 2020). 

Σύγχρονες έρευνες έχουν καταλήξει σε μεγαλύτερο αριθμό σπάνιων, γονιδιακών 

CNV σε άτομα με αυτισμό και έχουν καταδείξει συσχέτιση αυτών των παραλλαγών 

με τη διαταραχή (Pizzo et al., 2019).  Οι Escamilla et al. (2017) υπέθεσαν επίσης ότι 

τα ελλείμματα KCTD13 από μόνα τους δεν είναι πιθανό να επαρκούν για την 

εμφάνιση της διαταραχής, όπως είχε υποτεθεί στο παρελθόν. Αντίθετα, προτείνουν 

ένα άλλο γονίδιο στην περιοχή 16p11.2 ως συσχετιζόμενο με τον αυτισμό, που 

ενεργοποιείται από την μιτογόνο πρωτεϊνική κινάση 3 (MAP3) - με ελλείμματα που 

οδηγούν σε αλλοιωμένη αρχιτεκτονική του φλοιού και μειωμένο μέγεθος εγκεφάλου 

(Pucilowska et al., 2015). Κατά πάσα πιθανότητα, ο πραγματικός συσχετισμός με τη 

διαταραχή δεν εντοπίζεται απλώς σε διπλασιασμούς ή ελλείμματα μόνο σε ένα 

γονίδιο, αλλά μια σε αλληλεπίδραση και των 25 που σχετίζεται με τη διαταραχή 

αυτιστικού φάσματος. 

Οι Iyer et al. (2018) ερεύνησαν συστηματικά την αλληλεπίδραση μεταξύ γονιδίων 

στην περιοχή 16p11.2. Εκτός από τις 24 τροποποιητικές αλληλεπιδράσεις που 

ανακαλύφθηκαν μεταξύ ζευγών γονιδίων στην περιοχή αυτή, βρέθηκαν, επίσης, 46 
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αλληλεπιδράσεις μεταξύ γονιδίων και άλλων περιοχών που εμπλέκονται στη 

νευροανάπτυξη (Iyer et al., 2018). Αυτό υποδηλώνει έντονα ότι η τροποποίηση των 

αλληλεπιδράσεων εντός των CNV έχει ως αποτέλεσμα τους σύνθετους φαινοτύπους 

που παρατηρούνται και μπορεί να μην αποσαφηνιστεί από μελέτες σε μεμονωμένα 

γονίδια, ένα φαινόμενο που είναι πιθανό να ισχύει για άλλες περιοχές CNV εκτός από 

το 16p11.2. 

Αλλαγές στο μιτοχονδριακό DNA   ανιχνεύτηκαν σε άτομα  με διαταραχή αυτιστικού 

φάσματος (Varga et al., 2018). Οι παθογόνες και πιθανά παθογόνες μεταλλάξεις 

μελετήθηκαν και επιβεβαιώθηκαν  με αλληλουχία Sanger. Ελλείμματα εντοπίστηκαν 

στο 16,6% των ασθενών με διαταραχή αυτιστικού φάσματος. Εννέα από τις δέκα 

περιπτώσεις με ελλείμματα mtDNA έφεραν σπάνια SNVs σε γονίδια που σχετίζονται 

με τη διαταραχή, ενώ ένα από αυτά σχετιζόταν με παθολογία. Σύμφωνα με τη μελέτη, 

τα ελλείμματα mtDNA είναι πιο συχνά στην περίπτωση του φάσματος του αυτισμού, 

αλλά συνυπάρχουν είτε με άλλους γενετικούς παράγοντες κινδύνου που σχετίζονται 

με την διαταραχή είτε με αλλαγές στα γονίδια που είναι υπεύθυνα για τη διαγονιδιακή 

επικοινωνία (Citrigno et al., 2020). 

Οι Liu et al. (2021) εξέτασαν συνολικά 567 εξωνικά SNVs. Αυτά τα SNVs 

μοιράζονταν το ίδιο μοτίβο και «υπογραφή» μετάλλαξης με τις προηγουμένως 

αναφερθείσες μεταλλάξεις που σχετίζονται με τις διαταραχές αυτιστικού φάσματος. 

Δεδομένου ότι η διαταραχή αυτιστικού φάσματος επηρεάζεται τόσο από γενετικούς 

όσο και από περιβαλλοντικούς παράγοντες, είναι ενδιαφέρον να μελετηθεί το 

μικροβίωμα στο πλαίσιο της γενετικής παραλλαγής του ξενιστή. Αναλύθηκε το 

προφίλ SNV και η σύνθεση του μικροβιώματος των κοπράνων καθώς και των 

μεταβολιτών του, και επιπλέον, οι κυτοκίνες του ξενιστή στις διαταραχές αυτιστικού 

φάσματος και βρέθηκε ότι η σύνθεση του μικροβιώματος συσχετίζεται με 
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λειτουργικά SNV. Τα λειτουργικά SNV που βρίσκονται σε γονίδια που εμπλέκονται 

στη διαδικασία γλυκοζυλίωσης, στην έμφυτη ανοσοαπόκριση και στη μεταβολική 

διαδικασία ρετινοειδών εμπλουτίστηκαν σημαντικά παρουσία διαταραχών αυτιστικού 

φάσματος, υποδεικνύοντας ότι η μη φυσιολογική λειτουργία των πρωτεϊνών που 

συμμετείχαν σε αυτές τις βιολογικές διεργασίες μπορεί να εμπλέκεται στην 

παθογένεση της διαταραχής.  

 

2.5. Διαγνωστικές τεχνικές 

Σε κάθε περίπτωση, η γενετική διάγνωση του αυτισμού αποτελεί μία πρόκληση για τη 

σύγχρονη ερευνητική κοινότητα, γι’ αυτό και έχει δοθεί έμφαση στην αξιοποίηση των 

διαθέσιμων στοιχείων, αλλά και των σύγχρονων πρακτικών (Zhang et al., 2021), 

καθώς εξακολουθεί να υπάρχει διάλογος αναφορικά με τα αίτια και τους τρόπους 

διάγνωσης των διαταραχών αυτιστικού φάσματος (Contractor et al., 2021). Σίγουρα, 

οι σύγχρονες εξελίξεις έχουν οδηγήσει στην ικανότητα αναγνώρισης ενός σημαντικού 

αριθμού γονιδίων που σχετίζονται με το φάσμα του αυτισμού (Hanly et al., 2021).  

Δεδομένης της διαγνωστικής απόδοσης των γενετικών εξετάσεων και της 

δυνατότητας κλινικής και προσωπικής χρησιμότητας, έχει διατυπωθεί η θέση ότι ο 

γενετικός έλεγχος πρέπει να προσφέρεται σε όλους τους ασθενείς με σημαντική 

αναπτυξιακή καθυστέρηση, διανοητική αναπηρία ή/και διαταραχή του φάσματος του 

αυτισμού. Παρά τη σύσταση αυτή, τα δεδομένα υποδηλώνουν ότι μια μειοψηφία 

παιδιών με διαταραχή του φάσματος του αυτισμού και διανοητική αναπηρία έχουν 

υποβληθεί σε γενετικό έλεγχο (Savatt & Myers, 2021).  

Η έρευνα των Moreno-de-Luca et al. (2020) κατέδειξε ότι μόλις το 3% των 

συμμετεχόντων υποβλήθηκε στον συνιστώμενο κλινικό γενετικό έλεγχο για 
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διαταραχή αυτιστικού φάσματος, υπογραμμίζοντας μια ασυμφωνία μεταξύ των 

επαγγελματικών συστάσεων και της κλινικής πρακτικής. Υπάρχουν πολλοί πιθανοί 

λόγοι για αυτό το χάσμα, συμπεριλαμβανομένων (1) των προτιμήσεων των 

συμμετεχόντων, αν και τα τρέχοντα στοιχεία δείχνουν ότι οι περισσότεροι γονείς 

ατόμων με αυτισμό έχουν ευνοϊκή στάση απέναντι στον γενετικό έλεγχο και (2) 

περιορισμούς στην ασφαλιστική κάλυψη.  

Επί του παρόντος, στις ΗΠΑ, συνιστάται κλινική γενετική αξιολόγηση για όλα τα 

παιδιά με επιβεβαιωμένη διάγνωση διαταραχών αυτιστικού φάσματος (Zwaigenbaum 

et al., 2009· Schaefer et al., 2013). Σε άλλες χώρες, όπως χαρακτηριστικά στο 

Ηνωμένο Βασίλειο δεν συστήνεται γενετικός έλεγχος ρουτίνας σε παιδιά με αυτισμό, 

εκτός αν συνοδεύεται από νοητική υστέρηση (Thapar and Rutter 2021). Λόγω της 

αυξημένης ζήτησης για διαγνωστικές αξιολογήσεις και των της επακόλουθης 

αύξησης των χρόνων αναμονής, απαιτείται ο τυποποιημένος έλεγχος να εφαρμόζεται 

ως μέρος της τακτικής κλινικής πρακτικής. Πιο συγκεκριμένα, υπάρχει σημαντική 

ανάγκη για την ανάπτυξη ενός περισσότερο βελτιωμένου εργαλείου 

προσυμπτωματικού ελέγχου σε ένα υπάρχον σύστημα αξιολόγησης για τον εντοπισμό 

εκείνων των ατόμων που διατρέχουν τον μεγαλύτερο κίνδυνο να βρίσκονται στο 

φάσμα του αυτισμού. Η έρευνα των Stewart et al. (2021) χρησιμοποίησε δεδομένα 

από περίπου 17.000 αξιολογήσεις που ελήφθησαν στην επαρχία του Οντάριο, με 

βάση το interRAI Child and Youth Mental Health (ChYMH) και το Child and Youth 

Mental Health and Developmental Disability (ChYMH-DD), για την ανάπτυξη μιας 

κλίμακας για την αναγνώριση των παιδιών που έχουν μεγαλύτερη πιθανότητα να 

διαγνωστούν με τη διαταραχή. 

Εκτιμάται ότι μια συγκεκριμένη γενετική αιτιολογία μπορεί να προσδιοριστεί σε 

περίπου 15-20% των ατόμων με που βρίσκονται στο φάσμα (Schaefer et al., 2013). 
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Σε γενικές γραμμές, αναγνωρίζεται ότι η ανάλυση SNV μπορεί να παρουσιάσει 

δεδομένα που καταδεικνύουν αυξημένο κίνδυνο για διαταραχές αυτιστικού φάσματος 

ή/ και νοητική αναπηρία (Howes et al., 2018· Griesi-Oliveira & Sertié, 2017). Οι 

Griesi-Oliveira & Sertie (2017) προτείνουν όλοι οι ασθενείς με διαταραχές 

αυτιστικού φάσματος να ελέγχονται μέσω ανάλυσης χρωμοσωμικών 

μικροσυστοιχιών, αφού υπολογίζεται ότι περίπου το 10% των ασθενών εμφανίζει 

κλινικά σημαντικά CNVs. Ειδικότερα, σε ασθενείς που παρουσιάζουν 

μικρο/μακροκεφαλία , επιληπτικές κρίσεις, δυσμορφικά χαρακτηριστικά, συγγενείς 

δυσμορφίες και οικογενειακό ιστορικό άλλων ψυχιατρικών και νευροαναπτυξιακών 

διαταραχών  ανιχνεύονται  υψηλότερα ποσοστά σημαντικών κλινικά CNV. 

Δεδομένου ότι ο καρυότυπος έχει χαμηλότερη ανάλυση από την ανάλυση 

χρωμοσωμικών μικροσυστοιχιών, σήμερα αυτή η κυτταρογενετική εξέταση 

ενδείκνυται μόνο όταν υπάρχει υποψία ανευπλοειδίας ή ιστορικό 

επαναλαμβανόμενων αποβολών που υποδηλώνουν χρωμοσωμικές αναδιατάξεις.  

Τα δεδομένα της έρευνας των Barton et al. (2018) υποδηλώνουν ότι οι αποφάσεις για 

τη γενετική εξέταση του αυτισμού επηρεάζονται κυρίως από τους παρόχους και 

δευτερευόντως από τους ασφαλιστικούς φορείς, ενώ φαίνεται ότι η έλλειψη 

ασφαλιστικής κάλυψης μπορεί να αποθαρρύνει τους παρόχους από τη διενέργεια των 

σχετικών τεστ.   

Σε κάθε περίπτωση, η σχετική εξέταση έχει σημασία, στην περίπτωση πιθανών 

συνδρόμων, καθώς μπορεί να οδηγήσει σε σημαντικές διαπιστώσεις. Από την άλλη 

πλευρά, με δεδομένο ότι δεν υπάρχει κάποια εξέταση με εντελώς αξιόπιστα 

αποτελέσματα για την περίπτωση διαταραχών αυτιστικού φάσματος, δεν έχει νόημα η 

σχετική διαδικασία να αποκτήσει ευρύτερη χρήση. Για τον παραπάνω λόγο, η 

σημασία της γενετικής ανάλυσης του αυτισμού και του εντοπισμού των παραγόντων 
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που έχει διαπιστωθεί ότι εμπλέκονται στην αιτιολογία του είναι απαραίτητη στις 

περιπτώσεις που υπάρχει κίνδυνος για συγκεκριμένα σύνδρομα (Ohashi et al., 2021· 

Trambacz-Oleszak & Nosulia, 2021).  

Τέλος, αν και η διαταραχή αυτιστικού φάσματος συνιστά μια νευροαναπτυξιακή 

διαταραχή που χαρακτηρίζεται από εξασθενημένη κοινωνική επικοινωνία και 

περιορισμένα ενδιαφέροντα, έχει τόσο γενετικά όσο και περιβαλλοντικά αίτια και, 

έτσι, η γενετική εξέταση μπορεί να δώσει στους κλινικούς γιατρούς χρήσιμες 

πληροφορίες και να βοηθήσει τους ίδιους τους ασθενείς, αλλά και τις οικογένειές 

τους να διασφαλίσουν την πρόσβαση σε σημαντικές πληροφορίες για την υγεία των 

πασχόντων, αλλά και των μελλοντικών γενεών (Little & Gunter, 2021). 

Ακολούθως, παρουσιάζονται ορισμένες από τις πλέον συχνά χρησιμοποιούμενες και 

καλά τεκμηριωμένες διαγνωστικές τεχνικές. 

 

2.5.1. Ανάλυση CNV 

Η ανίχνευση των CNV επιτυγχάνεται συνήθως μέσω της τεχνολογίας 

μικροσυστοιχιών (arrays), η οποία είναι πλέον η συνιστώμενη γενετική διαγνωστική 

μέθοδος πρώτης βαθμίδας για την αξιολόγηση των διαταραχών αυτιστικού φάσματος, 

CNV και SNP-arrays (Miller et al., 2010· Schaefer et al., 2013). Το επίπεδο 

γονιδιωματικής ανάλυσης που επιτυγχάνεται με ανάλυση συστοιχίας εξαρτάται από 

τον αριθμό, το μέγεθος και την απόσταση μεταξύ των  ανιχνευτών. Η συστοιχία CGH 

χρησιμοποιεί ολιγονουκλεοτίδια (60-85 mers) ενώ τα SNPs (25-50 mers) είναι οι 

ανιχνευτές για τις συστοιχίες SNP.  
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Υπάρχουν επίσης προσαρμοσμένες συστοιχίες που μπορούν να ανιχνεύσουν CNV 

ενός εξονίου που περιλαμβάνουν μόνο μερικές εκατοντάδες ζεύγη βάσεων (Boone et 

al., 2010). Ωστόσο, επειδή τα SNP κυριαρχούν σε συγκεκριμένες περιοχές, είναι 

πιθανό ορισμένες περιοχές του γονιδιώματος, όπως μεμονωμένα εξόνια, να μην 

αντιπροσωπεύονται σε συστοιχίες SNP. Επιπλέον, οι συστοιχίες SNP επιδεικνύουν 

χαμηλότερο λόγο σήματος προς θόρυβο ανά ανιχνευτή από το CMA, γεγονός που 

μπορεί να έχει ως αποτέλεσμα μικρότερη ευαισθησία για την ανίχνευση CNV. Ως εκ 

τούτου, με μέγιστη κλινική ευαισθησία, οι πλατφόρμες που συνδυάζουν γονότυπο 

συστοιχίας CGH και SNP αποτελούν τον βασικό τύπο συστοιχίας που 

χρησιμοποιείται κλινικά (Wiszniewska et al., 2014). 

Ένα πλεονέκτημα των συστοιχιών SNP είναι ότι μπορούν να αποκαλύψουν περιοχές 

εντός του γονιδιώματος που στερούνται ετεροζυγωτίας, δηλαδή Absence of 

Heterozygocity (AOH). Η αναγνώριση αυτών των περιοχών είναι χρήσιμη κλινικά 

για την ανίχνευση πολυπλοειδίας, μονογονικής δισωμίας, συγγένειας και 

υπολειπόμενων ασθενειών, αν και αυτές πιστεύεται ότι είναι σπάνιες αιτίες 

διαταραχών του αυτιστικού φάσματος (Alkan et al., 2011). Ωστόσο, μια πρόσφατη 

μελέτη ανέφερε ότι τα άτομα που βρίσκονται στο φάσμα και έχουν διαγνωστεί και με 

διανοητική αναπηρία έχουν περισσότερες περιοχές ΑΟΗ σε σύγκριση με τα μη 

επηρεασμένα αδέρφια τους. Επιπλέον, ανάλυση συγκεκριμένων περιοχών AOH 

βοήθησε στην ανακάλυψη υποψήφιων για αυτισμό γονιδίων, εντοπίζοντας 

μεμονωμένα γονίδια εντός ενός διαστήματος AOH που είτε είναι υποτροπιάζοντα στη 

διαταραχή αυτιστικού φάσματος είτε φιλοξενούν μια ομόζυγη, σπάνια επιβλαβή 

μετάλλαξη, που παρατηρείται κατά την ανάλυση των δεδομένων εξωαλληλουχίας 

(Gamsiz et al., 2013). 
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Η αξία των συστοιχιών συνδυασμού CGH/SNP συνίσταται στην ανίχνευση τόσο του 

CNV όσο και του ουδέτερου ως προς την αντιγραφή AOH σε μία μόνο ανάλυση. Ένα 

ενδογονιδιακό έλλειμμα του 8q που περιλαμβάνει εξόνια στο γονίδιο VPS13B για το 

σύνδρομο Cohen ανιχνεύθηκε με ανάλυση CNV, ενώ η γραφική παράσταση 

δεδομένων SNP αποκάλυψε ένα μπλοκ AOH που αντιστοιχεί στην περιοχή στο 8q 

που περιλαμβάνει το γονίδιο VPS13B. Συνδυαστικά, τα αποτελέσματα υποδεικνύουν 

ένα ομόζυγο ενδογονιδιακό έλλειμμα στο VPS13B (Jiang et al, 2014). 

Η αυξημένη ανάλυση των συστοιχιών που χρησιμοποιούνται επί του παρόντος στη 

διάγνωση των διαταραχών του αυτιστικού φάσματος υπόσχεται την ανακάλυψη 

περισσότερων CNV που σχετίζονται με το φάσμα ή μεμονωμένων υποψηφίων 

γονιδίων. Για παράδειγμα, οι συνδυασμένες αναλύσεις των CNV σε εξωνικές 

περιοχές και η αλληλουχία των κωδικοποιητικών εξονίων οδήγησαν στη διάγνωση 

μιας αυτοσωματικής γενετικής διαταραχής. Σε αυτή την περίπτωση ένα έλλειμμα των 

εξονίων 22-25 στο γονίδιο VPS13B, το οποίο σχετίζεται με το σύνδρομο Cohen, 

ανιχνεύθηκε για πρώτη φορά με ανάλυση CNV χρησιμοποιώντας μια συστοιχία 

στόχευσης εξονίων (BCM V8). Η επακόλουθη ανάλυση αλληλουχίας του γονιδίου 

VPS13B εντόπισε μια εσφαλμένη μετάλλαξη στο άλλο αλληλόμορφο (Wiszniewska 

et al., 2014).  

Αυτά τα παραδείγματα υπογραμμίζουν ότι, για να ανακαλυφθεί η ακριβής μοριακή 

αιτιολογία, μπορεί να είναι απαραίτητος ο συνδυασμός διαφορετικών τεχνολογιών σε 

μία δοκιμή (συστοιχία CGH + SNP) ή η χρήση συνδυασμού μοριακών διαγνωστικών 

δοκιμών (ανάλυση CNV συν ιατρική επανάληψη αλληλουχίας υποψήφιων γονιδίων ή 

WES).  
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2.5.2. Γενετική ανάλυση  

Στην περίπτωση που η κλινική εικόνα του ασθενούς υποδηλώνει την ύπαρξη 

διαταραχών του αυτιστικού φάσματος σχετιζόμενη με γνωστό σύνδρομο, η πιο 

αποτελεσματική προσέγγιση είναι να επιδιωχθεί η συγκεκριμένη γενετική ανάλυση  

για το ύποπτο σύνδρομο. Υπάρχουν πολυάριθμες μοριακές διαγνωστικές δοκιμές που 

χρησιμοποιούνται για την ανάλυση  ενός μόνο γονιδίου. Οι μεθοδολογίες 

περιλαμβάνουν ανάλυση αλληλουχίας (σημειακές μεταλλάξεις), FISH 

(μικροελλείμματα / διπλασιασμούς), αποτύπωση κατά Southern, (μεγάλες 

επαναλαμβανόμενες επεκτάσεις) και τη μέθοδο Multiplex Ligation-Dependent Probe 

Amplification (MLPA) (μικροελλείμματα / διπλασιασμούς). Σύμφωνα με τις 

πρακτικές οδηγίες του American College of Medical Genetics (ACMG) και της 

American Academy of Pediatrics, η εξέταση DNA για εύθραυστο Χ συνίσταται για 

όλα τα παιδιά που είναι ύποπτα για διαταραχές αυτιστικού φάσματος (Devlin & 

Scherer, 2012· Myers et al, 2007· Monaghan et al., 2013). Αν και η συγκεκριμένη 

οδηγία είναι παλαιότερη, δεν έχει εκδοθεί νέα από τον φορέα.  

Με την εφαρμογή του CMA, η ανάλυση FISH έχει καταργηθεί σταδιακά στην 

κλινική διαγνωστική πρακτική. Ωστόσο, για ένα καθορισμένο σύνδρομο 

μικροελλειμμάτων με χαρακτηριστικά κλινικά χαρακτηριστικά, εξακολουθεί να έχει 

αξία λόγω του σχετικά χαμηλού κόστους του σε σύγκριση με το CMA.  

Επειδή υπάρχει σημαντική γενετική ετερογένεια στη διαταραχή αυτιστικού 

φάσματος, υπάρχει ανάγκη για περαιτέρω έρευνα στο συγκεκριμένο πεδίο (Gill et al., 

2021), καθώς οι σχετικές εξετάσεις εντοπίζουν μεταλλάξεις και παραλλαγές που 

έχουν συσχετιστεί με τη διαταραχή, αλλά δεν υπάρχει μία και μόνο εξέταση που 

μπορεί με σαφήνεια να οδηγήσει στη διάγνωση . 
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✓ Αλληλούχιση επιλεγμένων γονιδίων (πάνελ) 

Η μέθοδος αυτή (Targeted Gene Panels - TGP) με χρήση τεχνολογίας NGS είναι μια 

δημοφιλής προσέγγιση στην πρακτική της μοριακής διάγνωσης (Rehm et al., 2013). 

Η TGP επιτρέπει μεγαλύτερο βάθος κάλυψης σε σύγκριση με μια ανάλυση 

μεμονωμένου γονιδίου και καλύτερη αναλυτική ευαισθησία και εξειδίκευση σε 

σύγκριση με το WES που παρουσιάζεται στη συνέχεια. Ο βασικός σχεδιασμός 

περιλαμβάνει την ομαδοποίηση των γονιδίων που εμπλέκονται σε μια διαταραχή με 

σημαντική γενετική ετερογένεια ή σχετίζονται με έναν συγκεκριμένο κλινικό 

φαινότυπο που μοιράζεται την ίδια μοριακή παθοφυσιολογία. Το TGP είναι ιδιαίτερα 

ελκυστικό για μια διαταραχή με σημαντική ετερογένεια γενετικού τόπου, που είναι 

δύσκολο να διαφοροποιηθεί με βάση την κλινική εικόνα. Αντιπροσωπευτικά 

παραδείγματα περιλαμβάνουν τη μελαγχρωστική αμφιβληστροειδίτιδα, το σύνδρομο 

Bardet–Biedl, την απώλεια ακοής και το σύνδρομο Noonan. Στην περίπτωση των 

διαταραχών αυτιστικού φάσματος, υπάρχει γενετική ετερογένεια και  η μοριακή βάση 

για την πλειονότητα των περιπτώσεων δεν είναι ακόμη γνωστή. Επομένως, το TGP 

είναι μια ελκυστική διαγνωστική στρατηγική. Αρκετά πάνελ γονιδίων που 

σχετίζονται με την διαταραχή προσφέρονται από κλινικά μοριακά διαγνωστικά 

εργαστήρια και περιλαμβάνουν γονίδια που εμπλέκονται σε σύνδρομα που 

σχετίζονται με το φάσμα ή πιθανά συσχετιζόμενα γονίδια (Jiang et al., 2014).  

Τα αποτελέσματα των WES και WGS δεν έχουν ακόμη ενσωματωθεί σε αυτά τα 

διαγνωστικά πάνελ. Αν και η κλινική εγκυρότητα των πάνελ δεν έχει αξιολογηθεί 

πλήρως, αναμένεται ότι θα γίνουν πολύτιμο εργαλείο στο κλινικό περιβάλλον. Η 

ανάπτυξη ενός TGP που ενσωματώνει γονίδια που πιθανόν σχετίζονται με τις 
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διαταραχές αυτιστικού φάσματος από πρόσφατες μελέτες WES και WGS αναμένεται 

να αποτελέσουν το επόμενο λογικό βήμα. Αν και πολλά υποψήφια γονίδια που 

προτείνονται από ερευνητικές μελέτες WES ή WGS δεν έχουν ακόμη επιβεβαιωθεί 

πλήρως, είναι πιθανώς λογικό να συμπεριλαμβάνονται στον έλεγχο. Αυτός ο 

σχεδιασμός αποτελεί μια σημαντική μεταβατική στρατηγική μέχρι να επικυρωθεί 

πλήρως η χρήση των τεχνικών WES ή WGS για τις διαταραχές αυτιστικού φάσματος. 

Τα ευρήματα από τη χρήση της TGP μπορεί να επιταχύνουν την επικύρωση των 

ερευνητικών ευρημάτων εάν τα κλινικά εργαστήρια μοιράζονται τα αποτελέσματα 

και τους κλινικούς φαινότυπους (Jiang et al., 2014). Μάλιστα, σύγχρονες έρευνες 

έχουν καταλήξει στο συμπέρασμα ότι η μελέτη των γενετικών παραγόντων που 

σχετίζονται με την αιτιολογία του αυτισμού μπορεί να οδηγήσει στο μέλλον ακόμη 

και στην ικανότητα της επιστημονικής κοινότητας να αντιστρέψει ορισμένα από τα 

ελλείμματα στους ενηλίκους με διαταραχή αυτιστικού φάσματος (Trambacz-Oleszak 

& Nosulia, 2021).  

 

✓ Δοκιμασία WES 

Η αλληλούχιση όλων των εξωνίων του γονιδιώματος (Whole Exome Sequencing - 

WES) στην κλινική γενετική πρακτική έχει αποκτήσει δυναμική (Gahl et al., 2012). 

Μια μελέτη που χρησιμοποιεί WES σε κλινική εφαρμογή δημοσιεύτηκε για πρώτη 

φορά το 2009 (Ng et al., 2009). Μια μετάλλαξη που προκαλεί βλάβη σε ασθενή με 

γνωστό γενετικό σύνδρομο αναγνωρίστηκε με επιτυχία από το WES στα πλαίσια 

ερευνητικού πρωτοκόλλου. Στη συνέχεια, η επιτυχία της χρήσης του WES για την 

ανακάλυψη νέων γονιδίων που προκαλούν ασθένειες αναφέρθηκε το 2010 (Hoischen  

et al., 2011· Gahl et al., 2010· Ng et al, 2009). Το 2011, τα κλινικά μοριακά 
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διαγνωστικά εργαστήρια άρχισαν να προσφέρουν το WES ως κλινική δοκιμή 

χρησιμοποιώντας διαφορετικές μεθόδους λήψης συστοιχιών και αναλυτικά 

παραδείγματα.  

Επί του παρόντος, οι ενδείξεις για τη χρήση του WES ως κλινικής εξέτασης έχουν 

σημαντικές αποκλίσεις μεταξύ κλινικών γενετιστών ή ιατρών άλλων ειδικοτήτων. 

Ασθενείς με σημαντική διανοητική αναπηρία, επιληπτικές διαταραχές, πολλαπλές 

συγγενείς ανωμαλίες και άλλες ασυνήθιστες κλινικές εκδηλώσεις είναι συνήθως 

καλοί υποψήφιοι για WES. Επειδή ένα σημαντικό υποσύνολο ατόμων με διαταραχές 

αυτιστικού φάσματος, ιδιαίτερα σοβαρές περιπτώσεις, παρουσιάζουν συνήθως 

συννοσηρότητα με βαριάς μορφής διανοητική αναπηρία, επιληπτικές διαταραχές και 

άλλες μικρές συγγενείς ανωμαλίες, είναι λογικό να υποστηριχθεί ότι η κλινική WES 

ενδείκνυται, εάν η δοκιμή πρώτης γραμμής είναι αρνητική. Η ακριβής ευαισθησία 

του WES σε κλινικές εφαρμογές δεν μπορεί να επιτευχθεί εύκολα. Ωστόσο, 

συσσωρευμένα στοιχεία σε ένα κλινικό εργαστήριο στις ΗΠΑ ανέφεραν ποσοστό 

επιτυχίας περίπου 25% στον προσδιορισμό της αιτίας για 250 περιπτώσεις ατόμων με 

ποικίλες κλινικές εκδηλώσεις. Μια άλλη ομάδα ερευνητών στη Μέση Ανατολή 

ανέφερε ότι βρήκε 37 πιθανές παραλλαγές σε 100 ασθενείς για γνωστές μενδελιανές 

ασθένειες (37%) (Rodriguez-Flores et al., 2014). Τα αποτελέσματα από πρόσφατες 

ερευνητικές μελέτες WES/WGS σε άτομα που βρίσκονται στο φάσμα του αυτισμού 

δεν μπόρεσαν να χρησιμοποιηθούν για την εκτίμηση της θετικής προγνωστικής αξίας 

για το WES σε κλινικό περιβάλλον, καθώς τα υποκείμενα της μελέτης δεν 

επιλέχθηκαν προσεκτικά και η εστίαση ήταν στον εντοπισμό de novo μεταλλάξεων 

(Jiang et al., 2014· Ruzzo et al., 2019).  
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✓ Δοκιμασία WGS 

Σε σύγκριση με το WES, το WGS προσφέρει πλεονεκτήματα εκτός από το κόστος 

και την πολυπλοκότητα της ανάλυσης δεδομένων. Το WGS έχει καλύτερη κάλυψη 

γονιδιώματος για τις κωδικοποιητικές αλληλουχίες βάσει του σχεδιασμού (Jiang et 

al., 2013). Επιπλέον, οι μη κωδικοποιητικές περιοχές που δεν καλύπτονται από το 

WES περιλαμβάνονται στο WGS. Το WGS επιτρέπει επίσης την ανίχνευση CNV σε 

υψηλή ανάλυση που οι τρέχουσες πλατφόρμες CGH συστοιχιών δεν μπορούν να 

ανιχνεύσουν. Για αυτούς τους λόγους, είναι λογικό να αναμένεται ότι το WGS θα 

αντικαταστήσει τελικά το WES και το CMA για δοκιμές ρουτίνας, εφόσον το κόστος 

μειωθεί και η διαχείριση και η ανάλυση δεδομένων εξορθολογιστούν. Τα δεδομένα 

έρευνας που διενεργήθηκε από τους Arteche-Lopez et al. (2021) αποδεικνύουν την 

υψηλότερη διαγνωστική ισχύ του WES σε σύγκριση με το CMA στη μελέτη της 

διαταραχής αυτιστικού φάσματος και υποστηρίζουν την εφαρμογή του WES ως τεστ 

πρώτης επιλογής για τη γενετική διάγνωση αυτής της διαταραχής, όταν δεν υπάρχει 

υποψία για το σύνδρομο εύθραυστου Χ. 

 

✓ Μεταβολικός έλεγχος 

Έως σήμερα δε έχουν πραγματοποιηθεί συστηματικές μελέτες που να εξετάζουν τη 

διαγνωστική απόδοση του μεταβολικού ελέγχου σε περιπτώσεις ασθενών με 

διαταραχές αυτιστικού φάσματος. Η γενική άποψη που εκφράζεται για τις 

μεταβολικές διαταραχές στα άτομα αυτά είναι ότι είναι χαμηλής συχνότητας, αλλά 

υψηλού αντίκτυπου, επειδή ορισμένες είναι θεραπεύσιμες. Αν και δεν έχει επιτευχθεί 

ομοφωνία σχετικά με το επίπεδο δοκιμών που πρέπει να συνιστάται, πιθανώς 

ενδείκνυται μια βασική βιοχημική εξέταση ως αξιολόγηση πρώτης βαθμίδας, 
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ιδιαίτερα σε χώρες ή περιοχές όπου ο έλεγχος νεογνών για εγγενείς ανωμαλίες του 

μεταβολισμού δεν είναι υποχρεωτική στην ιατρική πρακτική. Για κλινικά 

περιβάλλοντα με καλή κλινική εξειδίκευση στις μεταβολικές διαταραχές, μια 

στοχευμένη βιοχημική εξέταση μετά την κλινική αξιολόγηση είναι πιθανώς πιο 

αποδοτική (Jiang et al., 2014).  

Οι εξετάσεις που συνίσταται να γίνονται είναι οι ακόλουθες: 

(1) Προφίλ αμινοξέων στο πλάσμα 

(2) Ομοκυστίνη πλάσματος 

(3) Οργανικά οξέα ούρων 

(4) Προφίλ ακυλκαρνιτίνης 

(5) Πίνακας βιοσύνθεσης καρνιτίνης ούρων 

(6) Πίνακας βιοσύνθεσης καρνιτίνης πλάσματος 

(7) Ανάλυση κρεατίνης/γουανιδινοοξικής ούρων 

(8) Προφίλ ακυλκαρνιτίνης πλάσματος 

(9) Ανάλυση πουρίνης ούρων 

(10) Ανάλυση πυριμιδίνης ούρων 

(11) Γαλακτικό οξύ 
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Συζήτηση – συμπεράσματα 

Συνοψίζοντας, στη διάρκεια των τελευταίων ετών έχει γίνει σημαντική πρόοδος σε 

ό,τι αφορά την γενετική διάγνωση των διαταραχών αυτιστικού φάσματος. Ωστόσο, η 

διαδικασία αυτή συνολικά περιλαμβάνει συγκεκριμένες προκλήσεις. Μια σημαντική 

πρόκληση της χρήσης μιας προσέγγισης της ανάλυσης ολόκληρου του γονιδιώματος 

για κλινική εφαρμογή είναι ο προσδιορισμός του αιτιακού ρόλου των γενετικών 

μεταλλάξεων που προσδιορίζονται από αυτές τις δοκιμές. Τα πρότυπα και οι οδηγίες 

του American College of Medical Genetics αποτελούν έναν καλό οδηγό, αν και δεν 

είναι προσφάτως ανανεωμένα (Patel et al., 2013), ενώ η ανάγκη για περαιτέρω 

εξέταση του πεδίου είναι επιτακτική (Kim et al., 2022). 

Γενικά, είναι απαραίτητο να δίνεται έμφαση στο μέγεθος του CNV, τη γονιδιωματική 

θέση, τα γονίδια που εμπλέκονται και τον αναφερόμενο φαινότυπο του ασθενούς. 

Εάν η εμπλεκόμενη περιοχή περιέχει γονίδιο ή γονίδια με λειτουργίες συμβατές με τα 

μη φυσιολογικά κλινικά ευρήματα ή ασθενείς που περιγράφηκαν προηγουμένως με 

παρόμοια ανισορροπία και φαινότυπο, το CNV θα πρέπει να θεωρείται ως πιθανό 

παθογόνο. Εάν η κλινική σημασία εξακολουθεί να είναι ασαφής, ενδέχεται να 

απαιτείται διερεύνηση των γονέων και άλλων μελών της οικογένειας με ανάλυση 

FISH ή CMA (ανάλογα με το μέγεθος του CNV) για την ερμηνεία και την 

αποσαφήνιση των αποτελεσμάτων. Η ανασκόπηση του οικογενειακού ιστορικού 

μπορεί συχνά να παρέχει ενδείξεις για την ερμηνεία αυτών των παραλλαγών. Αν και 

η παρουσία του CNV σε υγιή μέλη της οικογένειας υποδηλώνει ότι είναι καλοήθης, η 

χαμηλή διεισδυτικότητα και η μεταβλητή εκφραστικότητα του φαινοτύπου μπορεί να 

περιπλέξουν την ερμηνεία. Ένας μεγαλύτερος, σπάνιος CNV που έχει προσδιοριστεί 

ως de novo προέλευσης είναι πιο πιθανό να είναι παθογόνος. Ωστόσο, η de novo 
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εμφάνιση ενός CNV δεν αποτελεί απόλυτη απόδειξη της παθογένειάς του και πρέπει 

να δίνεται προσοχή στην συγκεκριμένη περίπτωση. 

Η ερμηνεία της κλινικής σημασίας των CNV παραμένει μια πρόκληση και απαιτεί 

χρονοβόρες εκτεταμένες αναζητήσεις στις βάσεις δεδομένων καθώς και στη 

βιβλιογραφία, και συνεργασία μεταξύ του εργαστηρίου και του παραπέμποντος 

κλινικού ιατρού (Stankiewicz et al., 2010). Ακόμη και σε περιπτώσεις όπου ο ρόλος 

του CNV είναι γνωστό ότι ενέχει σημαντικό κίνδυνο για μια διαταραχή σχετιζόμενη 

με το φάσμα του αυτισμού, εξακολουθεί να είναι δύσκολο να εντοπιστεί το ακριβές 

αιτιολογικό γονίδιο ή γονίδια επειδή συνήθως υπάρχουν περισσότερα από 10 γονίδια 

ενσωματωμένα σε ένα μόνο CNV. Σε ορισμένες περιπτώσεις, γονίδια δίπλα ή έξω 

από τα διαγραμμένα ή διπλά διαστήματα μπορεί επίσης να επηρεαστούν λόγω 

επίδρασης θέσης ή διακοπής ενός στοιχείου ρυθμιστικής αλληλουχίας. Η δυσκολία 

είναι να προσδιοριστεί ποιο γονίδιο ή γονίδια εντός του CNV είναι υπεύθυνα για 

βασικά χαρακτηριστικά που παρατηρούνται σε αυτές τις περιπτώσεις. Σε ορισμένες 

περιπτώσεις, η ένδειξη μπορεί να προέρχεται από τη λειτουργία ενός γνωστού 

γονιδίου ή και περισσότερων στο διάστημα που έχει αποσαφηνιστεί από μελέτη in 

vitro ή με άλλον τρόπο.  

Οι προκλήσεις ερμηνείας είναι παρόμοιες για τα SNV που προσδιορίζονται από 

στοχευμένα γονιδιακά πάνελ, WES ή WGS. Για τις μεταλλάξεις που διαταράσσουν 

την πρωτεΐνη σε ομοζυγώτες ή σύνθετους ετεροζυγώτες, υπάρχει μεγαλύτερη 

σιγουριά σε ό,τι αφορά την ερμηνεία, αν και η σπανιότητα αυτών εξακολουθεί να 

προκαλεί ανησυχία. Για άλλες μεταλλάξεις δεν είναι πάντοτε δυνατός ο 

προσδιορισμός της αιτιότητας με βάση μόνο την ανάγνωση των πληροφοριών της 

ακολουθίας. Στοιχεία από λειτουργικές μελέτες σε κυτταρικά και in vivo μοντέλα 
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αναφέρονται συχνά στην ερευνητική βιβλιογραφία για να υποστηρίξουν τον 

αιτιολογικό ρόλο αυτών των παραλλαγών (Jiang et al., 2014). 

Μια άλλη κοινή επιπλοκή για την ερμηνεία των SNV που προσδιορίζονται από τα 

TGP, WES ή WGS είναι ότι μπορεί να εντοπιστούν πολλαπλές παραλλαγές άγνωστης 

σημασίας (Variants of Unknown Significance - VUS) σε ένα άτομο. Στις 

περισσότερες περιπτώσεις, είναι δύσκολο να προσδιοριστεί η αιτιολογία με βάση τις 

δεδομένες πληροφορίες. Το πρόσφατα αναπτυγμένο σύστημα επεξεργασίας 

γονιδιώματος του CRISPR/Cas9 (Clustered Regularly Interspaced Short Palindromic 

Repeat) έχει αποδειχθεί πολλά υποσχόμενο σε ό,τι αφορά τον γρήγορο χειρισμό του 

ανθρώπινου γονιδιώματος εισάγοντας SNV ή μικρά inDels (Cong et al., 2013· Mali et 

al., 2013). Μία απαραίτητη εξέλιξη είναι, σε κάθε περίπτωση, η ανάπτυξη των 

κατάλληλων βάσεων δεδομένων για τον καταλογισμό σχολιασμών παραλλαγών για 

την τυπική ονοματολογία μεταλλάξεων και μια ολοκληρωμένη βάση δεδομένων 

αναφοράς ιατρικά σημαντικών μεταλλάξεων που θα βοηθά στην εύκολη 

διασταύρωση των δεδομένων. 

Συνολικά, ένας αυξανόμενος όγκος στοιχείων υποδηλώνει ότι πολλαπλές γενετικές 

αλλοιώσεις οδηγούν στην ανάπτυξη διαταραχών στο φάσμα του αυτισμού (Leblond 

et al., 2012). Αυτά τα αποτελέσματα υποστηρίζουν την πρόταση ότι αυτή η ομάδα 

διαταραχών είναι μια σύνθετη γενετική διαταραχή που προκύπτει από την 

ταυτόχρονη γενετική παραλλαγή σε λίγα, πολλά ή και πολλαπλά γονίδια (El-Fishawy 

et al., 2010). Σε αυτή την περίπτωση, ο όρος clan genomics εισάγεται για να 

υπενθυμίσει ότι δεν είναι σκόπιμο η έρευνα να επικεντρώνεται δυσανάλογα σε 

συγκεκριμένες παραλλαγές αλλά μάλλον να πρέπει να ενσωματώνει εξέταση σε όλες 

τις κατηγορίες παραλλαγών που σχετίζονται με τον συγκεκριμένο κίνδυνο. Σε 

ορισμένα άτομα, ο κίνδυνος αυτός μπορεί να προκαλείται από έναν ασυνήθιστο 



72 

 

 

 

συνδυασμό κοινών παραλλαγών, ενώ σε άλλα μπορεί να οφείλεται σε μικρότερο 

αριθμό σπάνιων παραλλαγών μεγάλης επίδρασης (Lupski et al., 2011). Επιπλέον, 

όπως έχει επισημανθεί, η επιγενετική απορρύθμιση των συναπτικών γονιδίων σε 

μεταγραφικό επίπεδο μπορεί επίσης να συμβάλει στην ευαισθησία ανάπτυξης 

διαταραχών στο φάσμα του αυτισμού (Zhu et al., 2014). 

Είναι σημαντικό να επισημανθεί ότι είναι πιθανό να υπάρξουν τυχαία, ακούσια 

ευρήματα κατά την κλινική πράξη. Μία από τις τρέχουσες, επίμαχες συζητήσεις 

αφορά το πώς θα πρέπει να γίνεται ο χειρισμός αυτών των τυχαίων ευρημάτων που 

προκύπτουν από την αλληλουχία WES/WGS. Ο όρος τυχαία ευρήματα αναφέρεται 

σε αποτελέσματα μιας σκόπιμης αναζήτησης για παθογόνες ή πιθανώς παθογόνες 

αλλοιώσεις σε γονίδια που δεν σχετίζονται προφανώς με τη διαγνωστική ένδειξη για 

την οποία έγινε εξ αρχής η δοκιμασία προσδιορισμού αλληλουχίας. Το συγκεκριμένο 

εύρημα μπορεί να ισχύει για τους ίδιους τους ασθενείς ή για τους γονείς. Είναι 

σημαντικό να λαμβάνονται υπόψη όλες οι παράμετροι κατά τον σχεδιασμό της 

εκάστοτε παρέμβασης.  

Η παρατηρούμενη μεταβλητή εκφραστικότητα, το πλειοτροπικό αποτέλεσμα και η 

ατελής διείσδυση που σχετίζονται με τα CNV και τα SNV θέτουν προκλήσεις για τη 

γενετική συμβουλευτική και τον προσδιορισμό των σχετικών κινδύνων. Η παρουσία 

του ίδιου CNV σε μη προσβεβλημένα μέλη της οικογένειας θέτει ξεκάθαρα ένα 

δίλημμα στην παροχή συμβουλών σε οικογένειες που ενδιαφέρονται να 

χρησιμοποιήσουν αυτές τις πληροφορίες για προγεννητική διάγνωση. Η εξαιρετικά 

μεταβλητή εκφραστικότητα και διεισδυτικότητα δεν είναι εντελώς απροσδόκητη. 

Ωστόσο, σε πολλά άλλα σύνδρομα μικροελλειμμάτων, όπως τα σύνδρομα Angelman 

και Prader–Willi, William, 1p36, 22q11.2 και Phelan–McDermid, οι συγκεκριμένες 

μεταλλάξεις δεν έχουν ποτέ αναφερθεί σε υγιή άτομα. Ακόμη και στην περίπτωση 
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του συνδρόμου ελλειμμάτων 22q11.2 στο οποίο το πλειοτροπικό αποτέλεσμα έχει 

τεκμηριωθεί καλά και το 10% είναι κληρονομικό, η διείσδυση είναι πλήρης. Το 

ενδιαφέρον ερώτημα είναι εάν τα CNV που σχετίζονται με τις διαταραχές αυτιστικού 

φάσματος λειτουργούν κάτω από μοριακούς μηχανισμούς που είναι πιο επιδεκτικοί 

σε γενετικούς τροποποιητές ή περιβαλλοντικούς παράγοντες κατά τη διάρκεια της 

εξέλιξης (Jiang et al., 2014). 

Στην κλινική πρακτική, η ταυτοποίηση νέων, de novo ή κληρονομικών CNV και 

SNV έχει συναντηθεί συχνά. Συνήθως είναι μοναδικά και δεν υπάρχουν σε βάσεις 

δεδομένων αναφοράς και δεν έχουν αναφερθεί από ερευνητικές μελέτες. Επομένως, η 

παθογένεια αυτών των παραλλαγών σε σχέση με τη τις διαταραχές αυτιστικού 

φάσματος δεν μπορεί να προσδιοριστεί εύκολα.  

Δεδομένων των ενδεχόμενων επιπλοκών με την ερμηνεία των αποτελεσμάτων και 

την παροχή συμβουλών, ο έλεγχος σε όλο το γονιδίωμα θα πρέπει να 

πραγματοποιηθεί σε συνδυασμό με μια ολοκληρωμένη ιατρική γενετική αξιολόγηση 

που περιλαμβάνει λεπτομερές οικογενειακό ιστορικό και εξέταση των φαινοτυπικων 

χαρακτηριστικών του ασθενούς και των υπόλοιπων μελών της οικογένειας. Επιπλέον, 

με το ταχέως μεταβαλλόμενο γονιδιωματικό τοπίο, είναι σημαντικό για τις 

οικογένειες να επιστρέφουν για επανεκτίμηση σε συνιστώμενα χρονικά διαστήματα, 

τόσο να επανεξετάζεται η τρέχουσα ερμηνεία προηγουμένως αναγνωρισμένων 

μεταλλάξεων ασαφούς κλινικής σημασίας όσο και να καθορίζεται εάν υπάρχουν νέες, 

κατάλληλες διαγνωστικές δοκιμασίες που θα μπορούσαν να ενισχύσουν την 

υπάρχουσα γνώση.  

Η προγεννητική διάγνωση του αυτισμού είναι μία διαδικασία που δεν έχει εισαχθεί 

ακόμη στην συνήθη πρακτική, κυρίως γιατί σπάνια μόνο μπορεί να είναι γνωστή η 
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γενετική αιτιολογία της βλάβης. Με την πιο διαδεδομένη χρήση γενετικών εξετάσεων 

για την περίπτωση ατόμων που βρίσκονται στο φάσμα και την ανακάλυψη νέων 

γενετικών παραγόντων, αναμένεται ότι η συγκεκριμένη διαδικασία μπορεί να 

επεκταθεί. Επιπλέον, τεχνολογίες όπως η CMA χρησιμοποιούνται όλο και 

περισσότερο σε προγεννητικά δείγματα (Wapner et al, 2012) και έχουν τη 

δυνατότητα να αποκαλύψουν μεταλλάξεις που σχετίζονται με το φάσμα του αυτισμού 

σε έμβρυα χωρίς προηγούμενο κίνδυνο. Ωστόσο, υπήρξαν μόνο λίγες μελέτες σε 

εγκύους γυναίκες που τεκμηριώνουν την προγεννητική αναγνώριση των ελλειμμάτων 

16p13.11 και 15q26, οι οποίες έχει επισημανθεί ότι σχετίζονται με φαινότυπο των 

διαταραχών του φάσματος του αυτισμού (Law et al., 2009). 

Χωρίς μακροχρόνια παρακολούθηση, ωστόσο, δεν υπάρχουν επαρκή δεδομένα για 

χρήση στη συμβουλευτική όταν τέτοια ευρήματα εντοπίζονται απροσδόκητα κατά 

τον προγεννητικό έλεγχο. Εξάλλου, ο προγεννητικός έλεγχος για τις διαταραχές στο 

φάσμα του αυτισμού είναι τεχνικά εφικτός για εγκυμοσύνες υψηλού κινδύνου, εάν 

έχει προηγουμένως εντοπιστεί η επικίνδυνη μετάλλαξη. Ωστόσο, δεν είναι πάντα 

δυνατό να προβλεφθεί με αξιοπιστία ο φαινότυπος ακόμα κι αν η μεταβολή είναι 

παρούσα στο έμβρυο. Επιπλέον, το προγεννητικό υπερηχογράφημα είναι 

περιορισμένης χρήσης στην προσπάθεια να διαπιστωθεί εάν το έμβρυο επηρεάζεται 

επειδή δεν υπάρχουν εμφανή σημεία για τη διάγνωση της διαταραχής. Για 

παράδειγμα, το μικροέλλειμμα 16p11.2 είναι συχνά de novo. Με βάση τις τρέχουσες 

βιβλιογραφικές αναφορές, ενώ η διαταραχή αυτιστικού φάσματος δεν διαγιγνώσκεται 

στα περισσότερα άτομα με μικροέλλειμμα 16p11.2, εξακολουθεί να εμφανίζεται πολύ 

πιο συχνά μεταξύ των ατόμων με αυτό το μικροέλλειμμα παρά στον γενικό 

πληθυσμό.  
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Σε αυτό το πλαίσιο, ένα σημαντικό ζήτημα που προκαλεί δυσκολίες στην 

προγεννητική διάγνωση της διαταραχής είναι ότι (i) οι περισσότερες παθογόνες 

παραλλαγές δεν εντοπίζονται αποκλειστικά σε άτομα με διαταραχή αυτιστικού 

φάσματος, αλλά εμφανίζονται επίσης και στον γενικό πληθυσμό, αν και με πολύ 

χαμηλότερη συχνότητα ή (ii) κληρονομούνται από έναν γονέα με ή χωρίς διάγνωση 

της διαταραχής (Sanders et al., 2011).  

Συνοπτικά, σε πολλές περιπτώσεις, η καταλληλότητα της προγεννητικής διάγνωσης 

για τις διαταραχές αυτιστικού φάσματος είναι αβέβαιη λόγω της εγγενούς δυσκολίας 

στην ακριβή ανίχνευση και πρόβλεψη του φαινοτύπου που σχετίζεται με έναν 

δεδομένο γονότυπο. Η ατελής διείσδυση και η μεταβλητή εκφραστικότητα 

αντιπροσωπεύουν τις μεγαλύτερες προκλήσεις στον προγεννητικό έλεγχο για την 

συγκεκριμένη διαταραχή (Jiang et al., 2014). 
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Επίλογος 

Συνοψίζοντας, ένα σύνολο γενετικών μελετών για τις διαταραχές αυτιστικού 

φάσματος έχει παράγει στοιχεία που υποστηρίζουν ένα σημαντικό συμπέρασμα: ότι 

σπάνιες γενετικές παραλλαγές συμπεριλαμβανομένων των CNV και των SNV 

εμπλέκονται έντονα στην αιτιολογία της διαταραχής. Η ανάπτυξη νέων μοριακών 

διαγνωστικών τεχνολογιών όπως η συστοιχία CGH/CMA και το NGS έχει προσφέρει 

μια άνευ προηγουμένου ευκαιρία για την αποκάλυψη σπάνιων γενετικών 

παραλλαγών που σχετίζονται με το φάσμα του αυτισμού. Αν και αυτές οι μελέτες δεν 

έχουν ακόμη οδηγήσει σε απόλυτη κατανόηση της μοριακής βάσης στην πλειονότητα 

των περιπτώσεων διαταραχών αυτιστικού φάσματος, αυτά τα ευρήματα παρέχουν 

πράγματι μια ευκαιρία για κλινική εφαρμογή.  

Εξακολουθούν να υπάρχουν ακόμη, πάντως, πολλές προκλήσεις στην ανάπτυξη ενός 

ισχυρού συνόλου γενετικών δοκιμών για τις διαταραχές αυτιστικού φάσματος στην 

κλινική πράξη και για την παροχή συμβουλών στις οικογένειες σχετικά με γενετικά 

ευρήματα. Πρέπει, ωστόσο, να γίνουν αρκετά ακόμη σημαντικά βήματα προς αυτή 

την κατεύθυνση. Υπάρχει επείγουσα ανάγκη για την ανάπτυξη μιας αξιόπιστης 

λειτουργικής ανάλυσης που θα βοηθά στην ερμηνεία της κλινικής συνάφειας των 

γενετικών παραλλαγών που προσδιορίζονται από κλινικές δοκιμές. Για να 

διευκολυνθεί αυτή η διαδικασία, θα ήταν εξαιρετικά πολύτιμο για διαφορετικά 

εργαστήρια να μοιράζονται τη βάση δεδομένων της κλινικής ακολουθίας WES και τα 

δεδομένα κλινικού φαινοτύπου. Για να καθιερωθεί η πρακτική που βασίζεται σε 

στοιχεία, είναι σημαντικό να υπάρξουν δεδομένα σχετικά με την εγκυρότητα ή την 

απόδοση κάθε μεθόδου έπειτα από μια συστηματικά σχεδιασμένη μελέτη ή από 

συσσωρευμένη κλινική εμπειρία. Επιπλέον, θα πρέπει επίσης να διεξαχθεί ανάλυση 

κόστους και αποτελέσματος για να καθιερωθεί σταθερά ένα πρότυπο φροντίδας για 
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την κλινική γενετική αξιολόγηση των διαταραχών στο φάσμα του αυτισμού. Παρά 

αυτές τις πολλές και σημαντικές προκλήσεις, πάντως, υπάρχουν καλοί λόγοι να 

πιστεύουμε ότι η κλινική γενετική αξιολόγηση των συγκεκριμένων διαταραχών 

αποτελεί σημαντικό μέρος της κλινικής φροντίδας για τα παιδιά που βρίσκονται στο 

φάσμα του αυτισμού και τις οικογένειές τους.  
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Περίληψη 

Η γενετική αιτιολογία για τις διαταραχές του φάσματος του αυτισμού προτάθηκε για 

πρώτη φορά από μελέτες που διενεργήθηκαν κατά τη δεκαετία του 1970. Ο 

εντοπισμός γονιδιακών μεταλλάξεων άτομα με διαταραχές αυτιστικού φάσματος 

παρείχε στοιχεία που υποστηρίζουν μια γενετική της συγκεκριμένης ομάδας 

διαταραχών. Πιο πρόσφατα, οι αναλύσεις παραλλαγής αριθμού αντιγράφων και 

αλληλουχίας σε όλο το γονιδίωμα του ατόμου αποκάλυψαν μια λίστα σπάνιων και 

εξαιρετικά διεισδυτικών πολλαπλών αντιγράφων γονιδίων (CNV) ή παραλλαγών 

μονονουκλεοτιδίου (SNV) που σχετίζονται με το φάσμα του αυτισμού, γεγονός που 

ενίσχυσε τον ισχυρισμό για γενετική αιτιολογία της διαταραχής.  

Τα ευρήματα από ερευνητικές μελέτες στο πεδίο των γενετικών παραγόντων που 

σχετίζονται με τις διαταραχές αυτιστικού φάσματος οδηγούν στην ανάδειξη του 

σημαντικού τους ρόλου για τη διάγνωση και την γενετική αξιολόγησή τους. Διάφορες 

μοριακές διαγνωστικές δοκιμασίες, συμπεριλαμβανομένων δοκιμών μεμονωμένων 

γονιδίων, στοχευμένων πολλαπλών γονιδιακών πλαισίων και ανάλυσης αριθμού 

αντιγράφων θα πρέπει να λαμβάνονται υπόψη στην κλινική γενετική αξιολόγηση των 

διαταραχών αυτιστικού φάσματος. Η αλληλουχία ολόκληρου του εξώματος θα 

μπορούσε επίσης να ληφθεί υπόψη σε συγκεκριμένες κλινικές περιπτώσεις. Ωστόσο, 

η πρόκληση που παραμένει είναι να προσδιοριστεί ο αιτιολογικός ρόλος των 

γενετικών παραλλαγών που προσδιορίζονται μέσω μοριακών δοκιμών. Η μεταβλητή 

εκφραστικότητα, τα πλειοτροπικά αποτελέσματα και η ατελής διείσδυση που 

σχετίζονται με τα CNV και τα SNV παρουσιάζουν επίσης σημαντικές προκλήσεις για 

τη συμβουλευτική και την προγεννητική διάγνωση. 
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Με βάση τα παραπάνω, καθίσταται σαφής η αξία της γενετικής διάγνωσης των 

διαταραχών του φάσματος του αυτισμού και η σημαντική συμβολή της 

επιστημονικής κοινότητας στη διαδικασία εξέτασης και ανάδειξης των παραγόντων 

που οδηγούν στην εκδήλωσή τους. Με αυτόν τον τρόπο, είναι δυνατό να καταστεί 

ακόμη πιο σαφής η φύση της διαταραχής και να διασαφηνιστούν πτυχές της που έως 

και σήμερα, πολλές δεκαετίες μετά από την πρώτη παρατήρησή της, δεν είναι 

απολύτως κατανοητές. Τα οφέλη αυτής της εξέλιξης θα είναι σημαντικά για την 

επιστήμη, αλλά και για την κοινωνία, τα άτομα που βρίσκονται στο φάσμα του 

αυτισμού και τους φροντιστές τους, τα εκπαιδευτικά συστήματα, τα συστήματα 

υγείας και πρόνοιας.  

Ως εκ τούτου, θα ήταν απαραίτητο να εξεταστούν περαιτέρω οι γενετικές πτυχές των 

διαταραχών του φάσματος του αυτισμού και να αναπτυχθούν πιο ακριβείς μέθοδοι 

διάγνωσης, ιδανικά μέθοδοι που μπορούν να οδηγήσουν σε έγκαιρη διάγνωση, που 

είναι πιο ωφέλιμη για τα παιδιά που διαγιγνώσκονται ότι βρίσκονται στο φάσμα.  

 

Λέξεις – κλειδιά: φάσμα του αυτισμού, διαταραχές αυτιστικού φάσματος, αίτια, 

διάγνωση, γενετική 
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Abstract 

The genetic etiology of spectrum disorders was first proposed by studies in the 1970s. 

More recently, genome-wide copy number variant and sequence analyses across the 

individual gene have revealed a list of rare and highly invasive variations of the copy 

number variants (CNVs) or single nucleotide variants (SNVs) associated with the 

autism spectrum, which is claimed. for genetic etiology of the disorder. 

Findings from research studies in the field of genetic factors associated with autism 

spectrum disorders lead to the emergence of their important role in their diagnosis and 

genetic evaluation. Various molecular diagnostic tests, including single gene tests, 

targeted multiple gene frames, and copy number analyzes to be considered in the 

clinical genetic evaluation of autism spectrum disorders. The whole exome 

sequencing could also be considered in specific clinical cases. However, the challenge 

that remains is not determining the causal role of genetic variants identified through 

molecular testing. The variable expression, pleiotropic effects, and incomplete 

penetration associated with CNVs and SNVs also present significant challenges for 

counseling and prenatal diagnosis. 

Based on the above, the value of the genetic diagnosis of autism spectrum disorders 

becomes clear and so does the important contribution of the scientific community to 

the process of examining and highlighting the factors that lead to their manifestation. 

In this way, it is possible to highlight the nature of the disorder and to clarify aspects 

of it that to this day, many decades after its first observation, are not fully understood. 

The aspects of this development will be important for science, but also for society, 

people on the autism spectrum and their caregivers, education systems, health and 

welfare systems. 
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Therefore, it would be necessary to further examine the genetic aspects of autism 

spectrum disorders and to develop more accurate diagnosis methods, ideally methods 

that can lead to early diagnosis, that is more beneficial for the children that are 

diagnosed to be in the spectrum.  

 

Keywords: autism spectrum, autism spectrum disorders, causes, diagnosis, genetics 
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