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ΠΡΟΛΟΓΟΣ 

Η Διαταραχή Αυτιστικού Φάσματος (ΔΑΦ) αποτελεί ένα ζήτημα που διεγείρει όλο και 

περισσότερο το ενδιαφέρον τόσο της επιστημονικής κοινότητας όσο και του ευρύτερου 

κοινωνικού συνόλου. Σήμερα ένα αρκετά μεγάλο ποσοστό του πληθυσμού παγκοσμίως 

διαγιγνώσκεται με τη διαταραχή αυτή και ο αντίκτυπός που έχει τόσο σε επιστημονικό όσο 

και σε κοινωνικό επίπεδο είναι σημαντικός. Αποτελεί μία πολυπαραγοντική νόσο στην  

οποία εμπλέκονται γενετικοί, επιγενετικοί και περιβαλλοντικοί παράγοντες. Όπως έχει 

αποδειχθεί οι γενετικοί παράγοντες κατέχουν βασικό ρόλο στην αιτιολογία της ΔΑΦ. Με τη 

σημαντική ανάπτυξη στον τομέα της μοριακής διάγνωσης όπως η ευρεία χρήση των 

μικροσυστοιχίων και η αλληλουχίση εξώματος  ή γονιδιώματος έχει επιτευχθεί σημαντική 

πρόοδος στην μελέτη των γενετικών παραγόντων που συνεισφέρουν στην εκδήλωση της 

διαταραχής και έχουν βρεθεί χιλιάδες γενετικές παραλλαγές που συνδέονται με τη ΔΑΦ. 

Ωστόσο, η γενετική αρχιτεκτονική της διαταραχής αυτής είναι ιδιαίτερα σύνθετη και 

απαιτούνται περαιτέρω μελέτες για να αποσαφηνιστεί πλήρως πως αυτές οι παραλλαγές 

συνεισφέρουν στην προδιάθεση εκδήλωσής της, ώστε να μπορούν να εφαρμοστούν τα 

γενετικά ευρήματα στην κλινική πράξη, για την διάγνωση ή την θεραπευτική αντιμετώπιση 

της νόσου.  

Στην παρούσα διπλωματική εργασία αναλύονται διάφορα δεδομένα σχετικά με την 

γενετική διερεύνηση της Διαταραχής Αυτιστικού Φάσματος που προέκυψαν από 

ανασκόπηση της σύγχρονης βιβλιογραφίας.  
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 1. ΔΙΑΤΑΡΑΧΗ ΑΥΤΙΣΤΙΚΟΥ ΦΑΣΜΑΤΟΣ 

1.1 ΟΡΙΣΜΟΣ 

Ο όρος «Διαταραχή Αυτιστικού Φάσματος» χρησιμοποιείται για να περιγράψει μια 

ομάδα νευροαναπτυξιακών διαταραχών που συνήθως εκδηλώνονται κατά την 

παιδική ηλικία(έως 3 ετών) και χαρακτηρίζονται από δυσκολίες στην κοινωνική 

αλληλεπίδραση, στη λεκτική και μη λεκτική επικοινωνία και από 

επαναλαμβανόμενη συμπεριφορά. Η εκδήλωση των δυσκολιών αυτών εμφανίζει 

μεγάλη ετερογένεια μεταξύ των διαφόρων ατόμων (Lord et al.,2018). 

1.2 ΙΣΤΟΡΙΚΗ ΑΝΑΔΡΟΜΗ 

Η λέξη «αυτισμός» προέρχεται από την αρχαία ελληνική λέξη «αὐτός» (εαυτός) και 

τη χρησιμοποίησε το 1911 από ο ψυχίατρος Eugen Bleuler για να περιγράψει την 

απόσυρση από την πραγματικότητα και την απομόνωση στον εαυτό τους σε άτομα 

με σχιζοφρένεια. 

Η πρώτη συστηματική μελέτη ατόμων με αυτισμό δημοσιεύθηκε το 1943 από τον 

Leo Kenner. O Kenner περιγράφει αναλυτικά 11 περιπτώσεις παιδιών ηλικίας 2-8 

ετών τα οποία παρουσιάζουν συγκεκριμένα γνωρίσματα που ορίζουν, όπως λέει, 

μια διαταραχή διαφορετική από την σχιζοφρένεια, την οποία αναφέρει ως «πρώιμο 

παιδικό αυτισμό», βασιζόμενος στο γεγονός ότι τα συμπτώματα εμφανίζονταν κατά 

την πρώιμη παιδική ηλικία. H διαταραχή αυτή χαρακτηρίζεται σύμφωνα με τον 

Κanner από την «εγγενή ανικανότητα των ατόμων να συσχετίσουν με φυσιολογικό 

τρόπο τον εαυτό τους με άτομα και καταστάσεις» με αποτελέσματα να εκδηλώνουν 

«υπερβολική αυτιστική μοναχικότητα». Παράλληλα, υποστηρίζει μια ψυχογενή 

ερμηνεία του αυτισμού σύμφωνα με την οποία η συμπεριφορά των γονέων 

απέναντι στα παιδιά παίζει καταλυτικό ρόλο στην εμφάνιση του αυτισμού. Όπως 
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εξηγεί η απόμακρη, τυπική και ψυχρή στάση των γονέων εμποδίζει τη δημιουργία 

συναισθηματικών δεσμών με τα παιδιά και αυτό πιθανόν επηρεάζει τις σχέσεις με 

τους άλλους ανθρώπους από την αρχή της ζωής τους. Η θεωρία αυτή καταρρίφθηκε 

από πολυάριθμες μελέτες που ακολούθησαν τα επόμενα χρόνια. Κάποια από τα 

κοινά γνωρίσματα που παρατηρήθηκαν στα παιδιά που μελέτησε ο Kanner ήταν: η 

περιορισμένη γλωσσική επικοινωνία και η καθυστερημένη ηχολαλία, η 

επαναληπτικότητα  στις κινήσεις και τις εκφράσεις, οι περιορισμένες αυθόρμητες 

αντιδράσεις, η ψυχαναγκαστική εµµονή στη διατήρηση της ομοιότητας , η καλή 

μνήμη τυχαίων γνώσεων και πληροφοριών, η αποφυγή συναναστροφής με άλλα 

άτομα και η ενόχληση από έντονους θορύβους και κινούμενα αντικείμενα . 

Υποστηρίζει επίσης πως άλλο ένα κοινό σημείο στα 11 παιδιά  ήταν πως όλα 

προέρχονταν από οικογένειες που αποτελούνταν από κάποιο μέλος με υψηλή 

νοημοσύνη. Στις δημοσιεύσεις που έκανε τα επόμενα χρόνια ο Kanner καταλήγει σε 

δύο από τα προαναφερθέντα γνωρίσματα ως αναγκαία και πιθανόν επαρκή για τη 

διάγνωση του αυτισμού: την αυτιστική μοναχικότητα και την εμμονική επιθυμία για 

διατήρηση της ομοιότητας . 

Ένας από τους μεγαλύτερους πρωτοπόρους στην μελέτη του αυτισμού ήταν και ο 

Hans Asperger που δημοσίευσε το 1944 (ένα χρόνο αργότερα από τον Kanner) τη 

μελέτη του «Αυτιστική ψυχοπάθεια στην παιδική ηλικία». Ο Αυστριακός παιδίατρος 

περιέγραψε την συμπεριφορά 4 αγοριών τα οποία παρουσίαζαν σημαντική 

δυσκολία στην κοινωνική ενσωμάτωση και κινητική αδεξιότητα. Τα παιδιά αυτά 

είχαν κοινά σημεία με τους ασθενείς του Kanner όσον αφορά τις κοινωνικές και 

επικοινωνιακές δυσκολίες αλλά παρουσίαζαν κανονική έως υψηλή νοημοσύνη και 

φυσιολογική γλωσσική ανάπτυξη. Όπως αναλύει μάλιστα ο Asperger όλα τα παιδιά 

που μελέτησε ανέπτυξαν ομιλία πριν την σχολική ηλικία και από την πρώιμη 
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παιδική ηλικία διακρίνονταν από  πρωτοτυπία στην σκέψη τους και μεγάλη 

ευχέρεια λόγου. Ωστόσο έδειχναν χαρακτηριστική προσκόλληση σε συγκεκριμένα 

ενδιαφέροντα και δυσκολεύονταν να αναπτύξουν διάλογο με τον συνομιλητή τους 

καθώς έκαναν μακροσκελείς μονολόγους για αφηρημένα θέματα μικρής πρακτικής 

σημασίας (Wolff, 2004). 

Τα επόμενα χρόνια αρκετές μελέτες αρχίζουν να διερευνούν τους βιολογικούς 

μηχανισμούς που συνδέονται με τον αυτισμό, ανατρέποντας την ψυχογενή 

ερμηνεία του Kanner και των υποστηρικτών του. Το 1964 ο Bernard Rimland στο 

βιβλίο του «Infantile autism: The syndrome and its implications for a neural theory 

of behaviour» αναπτύσσει την θεωρία ότι ο αυτισμός έχει βιολογική βάση και 

υπεύθυνοι είναι γενετικοί παράγοντες. Στην απόδειξη των γενετικών επιδράσεων 

του αυτισμού συνέβαλαν σημαντικά οι Folstein και Rutter οι οποίοι 

πραγματοποίησαν μια μελέτη διδύμων . Επίσης, Η Stella Chess με τη μελέτη της το 

1971 έδειξε την σύνδεση του αυτισμού με νευρολογικές ασθένειες.  

Το 1979 η Lorna Wing και Jenny Gould έδειξαν ότι οι δυσκολίες των ατόμων με 

αυτισμό εντοπίζονται σε τρεις τομείς: α) στην κοινωνική αλληλεπίδραση β) στη 

λεκτική και μη λεκτική επικοινωνία γ) στη φαντασία (Wing and Gould, 1979). 

Eπίσης, η Wing ήταν η πρώτη που μίλησε για το «φάσμα του αυτισμού» 

αναδεικνύοντας τη συνθετότητα της νόσου και την ποικιλία και το εύρος του τύπου 

και της βαρύτητας των συμπτωμάτων της. Τέλος, από την Wing χρησιμοποιήθηκε 

για πρώτη φορά ο όρος «σύνδρομο Αspenger» για να χαρακτηρίσει την κατάσταση 

ενός συνόλου παιδιών που μελετούσε τα οποία εμφάνιζαν γνωρίσματα παρόμοια 

με εκείνα που είχε περιγράψει ο Hans Aspenger (Wolff, 2004).  
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To 1952 εκδόθηκε από την Αμερικανική Ψυχιατρική Εταιρία το Diagnostic and 

Statistical Manual of Mental Disorder (DSM) προκειμένου να υιοθετηθεί μια «κοινή 

γλώσσα» όσον αφορά την περιγραφή και τη διάγνωση των ψυχικών διαταραχών. 

Στην πρώτη αυτή έκδοση(DSM I), και στη δεύτερη(DSM II) που εκδόθηκε το 1968 

κατατάσσει τον αυτισμό ως μια μορφή παιδικής σχιζοφρένειας ( Rosen et al.,2021). 

Στο DSMIII που εκδόθηκε το 1980 ο αυτισμός διαχωρίζεται από την σχιζοφρένεια 

και αναφέρεται ως «παιδικός αυτισμός». Στην αναθεωρημένη έκδοση του DSMIII 

(DSMIII-R) του 1987 ο όρος άλλαξε σε «αυτιστική διαταραχή» και τα διαγνωστικά 

κριτήρια έγιναν πιο συγκεκριμένα. Το 1994 εκδόθηκε το DSM-IV στο οποίο ο 

αυτισμός συγκαταλέγεται πλέον στις «Διάχυτες Αναπτυξιακές Διαταραχές» στις 

οποίες περιλαμβάνονται επίσης το Σύνδρομο Rett, η Διάχυτη αναπτυξιακή 

διαταραχή μη προσδιοριζόμενη αλλιώς, το Σύνδρομο Αspenger και η 

Αποδιοργανωτική διαταραχή . To DSM-V που εκδόθηκε το 2013 χρησιμοποιείται 

έως σήμερα για τη διάγνωση του αυτισμού. Στην έκδοση αυτή εισήχθη ο όρος 

«Διαταραχή Αυτιστικού Φάσματος» και οι προαναφερθείσες διαγνωστικές 

υποκατηγορίες όπως το σύνδρομο Αspenger, απαλείφθηκαν (Rosen et al.,2021). 

1.3 ΕΠΙΔΗΜΙΟΛΟΓΙΚΑ ΣΤΟΙΧΕΙΑ 

Περίπου ένα στα 100 παιδιά διαγιγνώσκεται με ΔΑΦ παγκοσμίως (Zeidan et 

al.,2022). Η εκδήλωση της ΔΑΦ είναι 4 φορές συχνότερη στα άρρενα από ότι στα 

θήλεα άτομα (Baio et al.,2018). Στην Ελλάδα ο επιπολασμός της ΔΑΦ είναι 1,15% 

(Thomaidis et al.,2020). Τα τελευταία χρόνια σημειώνεται  ιδιαίτερα σημαντική 

αύξηση του επιπολασμού που φαίνεται να οφείλεται σε ένα συνδυασμό 

παραγόντων. Οι κυριότεροι παράγοντες  είναι η καλύτερη ενημέρωση για τον 

αυτισμό  καθώς και η βελτιωμένη πρόσβαση στις υπηρεσίες υγείας. Στην αύξηση 
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του επιπολασμού φαίνεται πως συνέβαλε σημαντικά και η διεύρυνση των 

διαγνωστικών κριτηρίων και η βελτίωση των διαγνωστικών μεθόδων, με 

αποτέλεσμα να διαγιγνώσκονται και οι ηπιότερες μορφές τις νόσου (Zeidan et 

al.,2022). Υπάρχουν ωστόσο και εκείνοι που υποστηρίζουν ότι η τεράστια αύξηση 

στον επιπολασμό της ΔΑΦ δεν είναι πραγματική. Οι Mottron και Bzdok για 

παράδειγμα σε ένα πρόσφατο άρθρο τους υποστηρίζουν ότι ο «πραγματικός» 

αυτισμός δεν αφορά τόσο μεγάλο μέρος του πληθυσμού και ούτε χαρακτηρίζεται 

από τόσο μεγάλη ετερογένεια αλλά αυτό αποτελεί απλά μία «φαινομενική» εικόνα 

που προκύπτει εξαιτίας των μη ειδικών κριτηρίων που αναγνωρίζουν 

«υποτιθέμενα» αυτιστικά συμπτώματα σε οποιαδήποτε ψυχιατρική ή 

νευροαναπτυξιακή κατάσταση και σε άτομα μειωμένων ικανοτήτων σε σχέση με 

τον γενικό πληθυσμό. Αναφέρουν επίσης ότι οι έρευνες που βασίζονται στον 

τρέχοντα ορισμό του αυτισμού αδυνατούν πλέον να παράγουν γνώση και νέα 

ευρήματα για τη βιολογική βάση της διαταραχής. Προτείνουν μάλιστα ως λύση τον 

περιορισμό της ετερογένειας σε μία κατάσταση στην οποία οι παραλλαγές του 

φαινοτύπου να έχουν μία ανιχνεύσιμη σχέση με τον «πρωτότυπο αυτισμό» που 

χαρακτηρίζεται από συγκεκριμένα χαρακτηριστικά. Υποστηρίζουν ότι είναι 

σημαντικό η διάγνωση να στηρίζεται και στην εκτίμηση των ειδικών οι οποίοι 

μπορούν κατά την συνάντηση με το άτομο να αναγνωρίσουν λόγω εμπειρίας 

απευθείας τα αυτιστικά χαρακτηριστικά ώστε μπορούν να διαχωρίσουν τα άτομα 

με «πραγματικό» αυτισμό (Mottron and Bzdok, 2020). Πολλοί ερευνητές 

αντιτίθενται στους ισχυρισμούς των Mottron και Βzdok. Οι Chapman και Veit για 

παράδειγμα αναφέρουν ότι είναι εντελώς εσφαλμένο το να βασίζεται η διάγνωση 

μιας διαταραχής στην αναγνώριση μιας απλής ομοιότητας με κάποια «τυπικά 

αυτιστικά χαρακτηριστικά» και στη διαισθητική αναγνώριση των αυτιστικών 
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ατόμων από τους ειδικούς με βάση κάποια εξωτερικά γνωρίσματα τους. 

Υποστηρίζουν ότι ο  αυτισμός είναι σίγουρα πραγματικός  και αυτό το γνωρίζουν 

πολύ καλά τα ίδια τα αυτιστικά άτομα καθώς και άτομα που έχουν κοντά τους.  Η 

ετερογένειά του είναι επίσης πραγματική και πολλές μελέτες έχουν δείξει ότι οι 

μηχανισμοί που οδήγησαν στην ανάδυση του αυτισμού και στις τροποποιήσεις 

στην ταξινόμησή του επηρεάστηκαν περισσότερο από κοινωνικές, πολιτικές και 

ιδεολογικές αλλαγές παρά από επιστημονικές ανακαλύψεις. Η ετερογένειά του 

μάλιστα  θεωρείται κάτι αρνητικό όταν υπάρχει η άποψη ότι ο αυτισμός είναι κάτι 

που πρέπει να ελεγχθεί, να διορθωθεί ή να θεραπευτεί. Υπάρχουν όμως και εκείνοι 

που βλέπουν τον αυτισμό σαν μια αναδυόμενη κουλτούρα και θεωρούν ότι η 

ετερογένεια συντελεί στην συντήρηση της ποικιλομορφίας αυτής της κουλτούρας.  

 

Διάγραμμα 1 Ο επιπολασμός της ΔΑΦ στις ΗΠΑ από το 2000 έως το 2020 

(https://www.cdc.gov/ncbddd/autism/addm-community-report/index.html)  
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1.4 ΔΙΑΓΝΩΣΤΙΚΗ ΤΑΞΙΝΟΜΗΣΗ 

Τα βασικά διαγνωστικά συστήματα που χρησιμοποιούνται σήμερα για την 

διάγνωση του αυτισμού είναι το Diagnostic and Statistical manual από την 

Αμερικανική Ψυχιατρική Ένωση (APA) και το International Classification of Diseases 

(ICD) από τον Παγκόσμιο Oργανισμό Yγείας (WHO). Σήμερα χρησιμοποιείται η 5η 

έκδοση του DSM (DSM-V) που είναι σε ισχύ από το 2013 και η 11η έκδοση του ICD  

από τον Ιανουάριο του 2022. 

 

1.4.1 Diagnostic and Statistical manual 5 (DSM-V) 

Σύμφωνα με το DSM-V η Διαταραχή Αυτιστικού Φάσματος αποτελεί πλέον μια 

ενιαία διαγνωστική κατηγορία. Χωρίζεται σε τρεις υποκατηγορίες (επίπεδα)  με 

βάση τη βαρύτητα εκδήλωσης των συμπτωμάτων:  

1) Στο πρώτο επίπεδο απαιτείται κάποιου βαθμού υποστήριξη του ατόμου από 

άλλο άτομο καθώς όταν δεν υπάρχει υποστήριξη παρατηρείται σημαντική 

δυσκολία στην κοινωνική επικοινωνία και αλληλεπίδραση. Τα άτομα του 

επιπέδου αυτού αναπτύσσουν λόγο και χρησιμοποιούν ολόκληρες προτάσεις 

αλλά δεν έχουν την ικανότητα δημιουργίας συζήτησης με άλλους. 

2) Στο δεύτερο επίπεδο απαιτείται σημαντική υποστήριξη. Παρατηρείται 

δυσκολία στην κοινωνική αλληλεπίδραση και επικοινωνία ακόμα και 

παρουσία κάποιας υποστήριξης από άλλο άτομο. Τα άτομα αυτά εμφανίζουν 

έλλειμα στη λεκτική επικοινωνία και μπορούν να σχηματίζουν μόνο κάποιες 

μικρές απλές προτάσεις. 

3) Στο τρίτο επίπεδο απαιτείται πολύ σημαντική υποστήριξη. Τα άτομα αυτά 

εμφανίζουν πολύ μικρή ικανότητα κοινωνικής επικοινωνίας και σημαντικά 
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προβλήματα κοινωνικής αλληλεπίδρασης και αναπτύσσουν πολύ 

περιορισμένο έως ελάχιστο λεξιλόγιο.  

 

Τα κύρια διαγνωστικά κριτήρια με βάση DSM-V είναι τα ακόλουθα: 

Α. Δυσκολίες στην κοινωνική αλληλεπίδραση και την επικοινωνία 

     1) Δυσκολίες στην κοινωνικοσυναισθηματική αμοιβαιότητα  

     2) Δυσκολίες στη μη λεκτική επικοινωνία  

     3) Δυσκολίες στην ανάπτυξη, διατήρηση και κατανόηση σχέσεων 

Β. Περιορισμένα και επαναλαμβανόμενα πρότυπα συμπεριφοράς, ενδιαφέροντα ή 

δραστηριότητες 

      1) Στερεοτυπία και επανάληψη στις κινήσεις, στην χρήση αντικειμένων ή στην            

ομιλία 

      2) Επιμονή στην ομοιότητα και άκαμπτη προσήλωση στην ρουτίνα 

      3) Υπερβολικά περιορισμένα ενδιαφέροντα  

      4)Υπερευαισθησία ή υποευαισθησία σε ερεθίσματα (πχ. Θερμότητα, πόνος, 

ήχοι) 

Γ. Υπάρχουν εμφανή συμπτώματα στην πρώιμη αναπτυξιακή περίοδο 

Δ. Ιδιαίτερα σημαντική δυσκολία σε διάφορες πτυχές της καθημερινότητας (πχ. 

επαγγελματικός τομέας)  

Ε. Οι δυσκολίες δεν οφείλονται σε διανοητική καθυστέρηση. Συχνά συνυπάρχουν 

ΔΑΦ και διανοητική καθυστέρηση αλλά για να διαγνωστεί ένα άτομο ότι έχει και τα 
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δύο μαζί πρέπει η κοινωνική επικοινωνία να είναι λιγότερο ανεπτυγμένη σε σχέση 

με τo αναμενόμενο για το αναπτυξιακό στάδιο στο οποίο βρίσκεται. 

Κάθε διάγνωση συνοδεύεται από κάποιους «δείκτες» (specifiers) που βοηθούν 

στην απόκτηση μιας πιο ολοκληρωμένης εικόνας για την κατάσταση του κάθε 

ατόμου. Κάποιοι δείκτες είναι η νοητική υστέρηση, οι γλωσσικές δυσκολίες, η 

κατατονία,  καθώς επίσης και αν το άτομο έχει κάποια άλλη γενετική διαταραχή ή 

κάποια άλλη νευροαναπτυξιακή διαταραχή. 

Στο DSM-5 επίσης εισάγεται ο όρος «Διαταραχή Κοινωνικής Επικοινωνίας» που 

αφορά τα άτομα που διαγιγνώσκονται με δυσκολίες στην κοινωνική επικοινωνία 

χωρίς στερεοτυπικές και επαναλαμβανόμενες συμπεριφορές ( American Psychiatric 

Association, 2013) 

1.4.2 International Classification of Diseases 11 (ICD 11 ) 

Στο ICD-11 η Διαταραχή Αυτιστικού Φάσματος περιλαμβάνεται στην κατηγορία « 

Ψυχικές, Συμπεριφορικές και Νευροαναπτυξιακές Διαταραχές» (Κατηγορία 06) που 

ορίζονται ως Σύνδρομα που χαρακτηρίζονται από κλινικά σημαντικές διαταραχές 

στη νοητική ή/και συναισθηματική λειτουργία ενός ατόμου ή στην συμπεριφορά 

του. Αυτές οι διαταραχές συνήθως συνδέονται με δυσκολίες στον προσωπικό, 

οικογενειακό , κοινωνικό, εκπαιδευτικό, επαγγελματικό τομέα ή σε άλλους 

σημαντικούς τομείς της ζωής ενός ατόμου. 

Η Διαταραχή Αυτιστικού Φάσματος αποτελεί την υποκατηγορία 6Α02 του ICD-11. 

Σύμφωνα με το ICD-11 τα άτομα με ΔΑΦ χαρακτηρίζονται από δυσκολίες στην 

κοινωνική επικοινωνία και αλληλεπίδραση και από περιορισμένα και 

επαναλαμβανόμενα ενδιαφέροντα και πρότυπα συμπεριφοράς. Η διαταραχή 

εμφανίζεται συνήθως στην πρώιμη παιδική ηλικία αλλά σε πολλές περιπτώσεις 
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κάποια συμπτώματα εμφανίζονται σε λίγο μεγαλύτερη ηλικία όταν οι κοινωνικές 

απαιτήσεις αρχίσουν να υπερβαίνουν τις περιορισμένες ικανότητες των ατόμων 

αυτών. Το ICD-11 σημειώνει επίσης ότι τα άτομα κατά μήκος του φάσματος 

παρουσιάζουν ένα μεγάλο εύρος διανοητικής λειτουργίας και γλωσσικών 

ικανοτήτων και υπάρχουν διάφοροι υπο-τύποι (6Α02.0-6Α02.5) της Διαταραχής 

Αυτιστικού Φάσματος ανάλογα το επίπεδο της διανοητικής λειτουργίας και της 

γλωσσικής ανάπτυξης. 

Ένα μικρό ποσοστό ατόμων με ΔΑΦ μπορεί να παρουσιάσει απώλεια κάποιων 

δεξιοτήτων που είχαν ήδη αποκτήσει. Αυτή η παλινδρόμηση εμφανίζεται συνήθως 

κατά το δεύτερο έτος της ζωής και τις περισσότερες φορές αφορά τη χρήση της 

γλώσσας και την κοινωνική συναναστροφή. Σπάνια παρατηρείται απώλεια 

δεξιοτήτων μετά την ηλικία των τριών ετών αλλά εάν εμφανιστεί μετά την ηλικία 

αυτή είναι πιθανό να περιλαμβάνει απώλεια γνωστικών ικανοτήτων και άλλων 

βασικών ικανοτήτων όπως ελέγχου του εντέρου και στης ουροδόχου κύστης καθώς 

και δυσκολίες στο ύπνο. Έτσι συχνά στο κλινικό ιστορικό χρησιμοποιείται ο κωδικός 

6Α02.Χ1 και 6Α02.Χ0 όταν παρατηρείται  ή δεν παρατηρείται αντίστοιχα απώλεια 

ικανοτήτων που έχουν ήδη αποκτηθεί (ICD-11 (who.int)) 

 

 

 

https://icd.who.int/en
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 2. ΓΕΝΕΤΙΚΗ ΑΙΤΙΟΛΟΓΙΑ ΤΗΣ ΔΑΦ 

2.1 ΓΕΝΕΤΙΚΗ ΣΥΝΘΕΤΟΤΗΤΑ ΤΗΣ ΔΑΦ 

Η ΔΑΦ είναι μια νευροαναπτυξιακή διαταραχή με μεγάλη ετερογένεια τόσο στη 

γενετική της βάση όσο και στην κλινική της εκδήλωση . Η αιτιολογία της διαταραχής 

δεν έχει πλήρως αποσαφηνιστεί, αλλά τα μέχρι τώρα δεδομένα των διαφόρων 

μελετών δείχνουν πως αποτελεί μία πολυπαραγοντική νόσο στην οποία 

εμπλέκονται πολυάριθμοι γενετικοί, επιγενετικοί και περιβαλλοντικοί παράγοντες. 

 Οι γενετικοί παράγοντες φαίνεται πως έχουν ιδιαίτερα σημαντικό ρόλο στην 

αιτιολογία όπως αποδεικνύεται από μελέτες σε οικογένειες και διδύμους. Τα 

αδέρφια ατόμων με ΔΑΦ έχουν μεγαλύτερη πιθανότητα να εμφανίζουν την νόσο 

και το ποσοστό συνεμφάνισης ΔΑΦ είναι πολύ μεγαλύτερο στα ομοζυγωτικά σε 

σχέση με τα διζυγωτικά δίδυμα. Γενικά η κληρονομησιμότητα της ΔΑΦ σύμφωνα με 

πρόσφατες μελέτες είναι 80-90% ( Sandin et al., 2017; Bai et al.,2019). H γενετική 

αιτιολογία της νόσου αποδεικνύεται επίσης από την παρατήρηση περιπτώσεων 

ΔΑΦ στις οποίες τα αυτιστικά χαρακτηριστικά αποτελούν μέρος της κλινικής 

εικόνας κάποιου γνωστού γενετικού συνδρόμου και αναφέρεται ως Συνδρομική 

ΔΑΦ (Τα σύνδρομα αναλύονται παρακάτω). Ωστόσο, στο μεγαλύτερο ποσοστό των 

περιπτώσεων (90%) η ΔΑΦ αποτελεί την κύρια διάγνωση και αναφέρεται ως Μη 

συνδρομική ΔΑΦ. Στην αιτιολογία του αυτισμού εμπλέκονται διαφόρων ειδών  

γενετικές αλλαγές όσον αφορά το μέγεθος αλλά και την κληρονόμηση. Οι αλλαγές 

αυτές μπορεί να είναι  μεγάλες κυτταρογενετικές αλλαγές (κυρίως στην περίπτωση 

συνδρόμων )παραλλαγές αριθμού αντιγράφων (Copy Number Variations, CNVs) ή 

παραλλαγές ενός νουκλεοτιδίου (Single Nucleotide Variations, SNVs). Οι 

παραλλαγές αυτές είτε κληρονομούνται από τους γονείς είτε εμφανίζονται de novo. 

Οι μελέτες δείχνουν ότι η γενετική αρχιτεκτονική του αυτισμού είναι ιδιαίτερα 
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σύνθετη και δεν υπάρχει άμεση συσχέτιση ενός γονιδίου με την εκδήλωση της 

διαταραχής αλλά κίνδυνος προδιάθεσης του ατόμου για την συγκεκριμένη νόσο. Η 

προδιάθεση αυτή σε ορισμένα άτομα μπορεί να οφείλεται σε ταυτόχρονη ύπαρξη 

πολλών κοινών παραλλαγών (που εμφανίζονται με μεγαλύτερη συχνότητα στον 

πληθυσμό) οι οποίες μεμονωμένα έχουν μικρή επίδραση αλλά ο συνδυασμός τους 

οδηγεί στην εκδήλωση της νόσου. Σε άλλα άτομα μπορεί να οφείλεται σε λίγες 

σπάνιες παραλλαγές που η καθεμία έχει μεγαλύτερη επίδραση στον τελικό 

φαινότυπο ή σε άλλα  η εκδήλωση της διαταραχής να οφείλεται σε συνδυασμό  και 

των δύο μαζί (Groove et al., 2019; Lord et al., 2020). 

Με την σημαντική ανάπτυξη στον τομέα της μοριακής διάγνωσης όπως οι 

μικροσυστοιχίες και η αλληλούχιση εξώματος (WES) και γονιδιώματος (WGS) έχουν 

βρεθεί χιλιάδες γενετικές παραλλαγές που συνδέονται με προδιάθεση εκδήλωσης 

ΔΑΦ. Ωστόσο, οι περισσότερες από αυτές τις παραλλαγές εμφανίζουν ατελή 

διεισδυτικότητα δηλαδή η νόσος δεν εκδηλώνεται σε όλα τα άτομα που φέρουν την 

παραλλαγή αλλά μόνο σε κάποια από αυτά  ( πχ. II3 και ΙΙΙ5 στο Διαγρ.2). Επίσης 

άτομα που φέρουν την ίδια ακριβώς παραλλαγή μπορεί να εκδηλώνουν 

διαφορετικής βαρύτητας συμπτώματα (ποικίλη εκφραστικότητα, πχ. ΙΙΙ3 και ΙΙΙ5 στο 

Διαγρ.2) ενώ άτομα που εμφανίζουν τα ίδια κλινικά χαρακτηριστικά μπορεί να 

φέρουν  παραλλαγές σε διαφορετικά γονίδια ( ετερογένεια γενετικού τόπου, πχ. ΙΙ4 

και ΙΙΙ5 στο Διαγρ.2 ). Τέλος, κάποιες γενετικές αλλαγές που έχουν συνδεθεί με 

προδιάθεση για ΔΑΦ έχει βρεθεί να συνδέονται και με άλλες νευρολογικές ή 

συμπεριφορικές διαταραχές λόγω του φαινομένου της πλειοτροπίας ( πχ. ΙΙ2 και ΙΙΙ3 

ή ΙΙΙ5 στο Διαγρ.2). Όλα τα παραπάνω καθιστούν λοιπόν ιδιαίτερα δύσκολη την 

πρόβλεψη του φαινοτύπου που προκύπτει από ένα συγκεκριμένο γονότυπο, 

δυσχεραίνοντας τη διάγνωση του αυτισμού σε κλινικό επίπεδο αλλά και γενικότερα 
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την γενετική διερεύνηση της νόσου σε επιστημονικό επίπεδο. (Yin and Schaaf, 

2017). 

 

 

Διάγραμμα 2 Γενεολογικό δέντρο μιας οικογένειας με γενετικές παραλλαγές που προκαλούν 

αυτισμό. (Yin and Schaaf, 2017)  

 

 

2.2 ΚΟΙΝΕΣ ΠΑΡΑΛΛΑΓΕΣ 

Το μεγαλύτερο ποσοστό της συνολικής αιτιολογίας της ΔΑΦ στον γενικό πληθυσμό 

αποδίδεται στις κοινές παραλλαγές. Σύμφωνα με τα στοιχεία κάποιων μελετών οι 

κοινές παραλλαγές αποτελούν το 20-60% της συνολικής αιτιολογίας της ΔΑΦ στον 

πληθυσμό ενώ τα de novo σπάνια SNVs ή CNVs εξηγούν <10% της συνολικής 

αιτιολογίας (Klein et al., 2012; Gaugler et al., 2014; Bulik-Sulivan et al., 2015). 

Ωστόσο τα δεδομένα όσον αφορά την εύρεση κοινών παραλλαγών που να 
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συνεισφέρουν στον κίνδυνο εκδήλωσης ΔΑΦ είναι πολύ περιορισμένα σε αντίθεση 

με τα αποτελέσματα των μελετών  για τις σπάνιες παραλλαγές. Η πιο πρόσφατη 

GWAS μελέτη σε 18.381 άτομα με αυτισμό και 27.969 μάρτυρες βρήκε πέντε 

γενετικούς τόπους που συνδέονταν με τη ΔΑΦ σε στατιστικά σημαντικά επίπεδα 

(Grove et al., 2019). Τα αποτελέσματα των GWAS μελετών αντιπροσωπεύουν μόνο 

το πρώτο βήμα και δεν μπορούν απευθείας να βρουν γονίδια και μηχανισμούς που 

να ευθύνονται για τη νόσο αλλά απαιτείται περαιτέρω διερεύνηση και ανάλυση για 

να «μεταφραστούν» σωστά τα αποτελέσματα και να βρεθεί πως μια κοινή 

παραλλαγή μπορεί να οδηγεί στην διαταραχή, και προς το παρόν η ανίχνευση 

κοινών παραλλαγών δεν έχει κάποια προγνωστική αξία σε κλινικό επίπεδο.  

Ωστόσο, αν προκύψουν περισσότερα δεδομένα GWAS μελετών με μεγαλύτερα 

δείγματα, θα μπορούσαν τα δεδομένα αυτά να χρησιμοποιηθούν για την εκτίμηση 

πολυγονιδιακού κινδύνου (Polygenic Risk Score). Τα PRS για διάφορες 

πολυγονιδιακές νόσους χρησιμοποιούνται σε συνδυασμό με άλλες κλινικές 

μεταβλητές για την πρόγνωση των ασθενειών αυτών (Thapar and Rutter, 2021). Δύο 

μεγάλης κλίμακας μελέτες υποστηρίζουν ότι οι κοινές παραλλαγές έχουν σημαντική 

συνεισφορά στον κίνδυνο εκδήλωσης της ΔΑΦ ακόμα και σε περιπτώσεις που 

υπάρχει κάποια σπάνια επιβλαβής παραλλαγή. Στη μία μελέτη αναλύθηκαν 6.454 

οικογένειες και βρέθηκε ότι κάποιες κοινές παραλλαγές συνδέονταν με τον κίνδυνο 

εκδήλωσης της ΔΑΦ ακόμα και σε άτομα που έφεραν και κάποια σπάνια de novo 

επιβλαβή παραλλαγή (Weiner et al., 2017) . Στην άλλη μελέτη διερευνήθηκαν 

άτομα με σοβαρές νευροαναπτυξιακές διαταραχές συμπεριλαμβανομένης και της 

ΔΑΦ και βρέθηκε ότι ακόμη και στις περιπτώσεις με βαριά μορφή αυτισμό που 

υπήρχε υποψία για μονογονιδιακή αιτιολογία, μέρος του κινδύνου εκδήλωσης της 

διαταραχής θα μπορούσε να αποδοθεί σε κάποιες κοινές παραλλαγές (Niemi et al., 
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2019). Ένα αξιοσημείωτο εύρημα που προέκυψε από τα αποτελέσματα διαφόρων 

GWAS μελετών ήταν η αλληλεπικάλυψη της ΔΑΦ με τη σχιζοφρένεια, την 

κατάθλιψη και την ADHD καθώς  κάποιες παραλλαγές που φαίνεται να συνδέονται 

με τη ΔΑΦ συνδέονται και με αυτές τις νόσους . Επίσης βρέθηκε ότι οι κοινές 

παραλλαγές που συνδέονται με τη ΔΑΦ έχουν θετική συσχέτιση με το μορφωτικό 

επίπεδο και με τo ΙQ, παρά την γενική εντύπωση που υπάρχει ότι ο αυτισμός 

συνδέεται με χαμηλά επίπεδα ΙQ  (Nakanishi et al., 2020 ).  

2.3 ΣΠΑΝΙΕΣ ΠΑΡΑΛΛΑΓΕΣ  

Οι σπάνιες παραλλαγές έχουν μελετηθεί ευρέως και τα περισσότερα ευρήματα των 

γενετικών μελετών για την ΔΑΦ αφορούν αυτού του είδους τις παραλλαγές. Οι 

σπάνιες παραλλαγές τείνουν γενικά να δείχνουν μεγαλύτερη επίδραση στο 

φαινότυπο σε σχέση με τις κοινές παραλλαγές . Σε ορισμένα άτομα με ΔΑΦ οι 

σπάνιες παραλλαγές συνδέονται με γνωστά γενετικά σύνδρομα τα οποία 

αναλύονται παρακάτω. Οι πρώτες μελέτες διερεύνησης σπάνιων παραλλαγών 

εστίαζαν κυρίως στα CNVs (Copy Number Variants) αλλά αρκετές πιο πρόσφατες 

μελέτες αφορούν σπάνια SNVs (Single Nucleotide Variants) ή indels (insertion or 

deletion). Σε μία μελέτη στην οποία διερευνήθηκε η επίδραση των σπάνιων CNVs 

σε 996 άτομα με ΔΑΦ και τους συγγενείς τους (876 trios) και σε 1287 νευροτυπικά 

άτομα, τα αποτελέσματα έδειξαν ότι τα σπάνια CNVs ήταν συχνότερα στα άτομα με 

τη διαταραχή σε σχέση με τους μάρτυρες (7,6% και 4,5% αντίστοιχα) ( Pinto et al., 

2010). Οι ίδιοι ερευνητές σε μια επόμενη μελέτη στην οποία πρόσθεσαν 1604 

οικογένειες στο αρχικό τους δείγμα, έδειξαν ότι το 16p11.2  και το 2p16.3 ( NRXN1) 

ήταν τα πιο συχνά ελλείμματα και το 15q11-q13 ήταν ο πιο συχνός διπλασιασμός 

σε άτομα με αυτισμό (Pinto et al., 2014). Οι Satterstrom et al. σε μία μεγάλης 

κλίμακας μελέτη αλληλούχισης εξώματος εξέτασαν σπάνιες παραλλαγές σε 35.584 
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άτομα συμπεριλαμβανομένων 11.986 ατόμων με ΔΑΦ, και βρήκαν 102 γονίδια που 

με βάση τα δεδομένα τους αποτελούν γονίδια κινδύνου εμφάνισης ΔΑΦ ( 

Satterstrom et al., 2020) . Μία σημαντική παρατήρηση είναι ότι κάποια σπάνια 

CNVs σε γονίδια κινδύνου που φέρουν ασθενείς με ΔΑΦ έχουν κληρονομηθεί σε 

πολλές περιπτώσεις από υγιείς γονείς. Οι παραλλαγές αυτές έχουν ατελή 

διεισδυτικότητα και ενώ ο γονέας και το παιδί φέρουν την ίδια παραλλαγή, ο 

γονέας δεν εκδηλώνει τον φαινότυπο της ΔΑΦ. Ο φαινότυπος λοιπόν σε αυτή την 

περίπτωση δεν καθορίζεται μόνο από την ύπαρξη της σπάνιας παραλλαγής αλλά 

μία δεύτερη παραλλαγή ( second “hit”) ή περισσότερες (multiple “hits”) 

επηρεάζουν την κλινική εικόνα ( Thapar and Rutter, 2020 ). Όσον αφορά τα σπάνια 

SNVs, μελέτες σε οικογένειες με ένα παιδί που νοσεί (simplex families) δείχνουν ότι 

τα ποσοστά κάποιων σπάνιων de novo και κληρονομούμενων SNVs που φαίνεται να 

είναι παθολογικά είναι υψηλότερα στα αυτιστικά άτομα σε σύγκριση με τα υγιή 

αδέρφια τους ( Sanders et al., 2012; O’Roak et al., 2014). Σε μία μελέτη των Yuen et 

al. στην οποία πραγματοποιήθηκε αλληλούχιση γονιδιώματος (WGS) σε 85 

οικογένειες σε τετράδες (γονείς και δύο παιδιά με ΔΑΦ) βρέθηκε ότι κάποια 

αδέρφια που νοσούσαν και τα δύο δεν έφεραν το ίδιο σπάνιο SNV αλλά 

διαφορετικά SNVs που συνδέονταν με την διαταραχή. Παρατηρήθηκε λοιπόν 

γενετική ετερογένεια όχι μόνο μεταξύ των διαφορετικών οικογενειών αλλά και 

μέσα στην ίδια οικογένεια (Yuen et al., 2015). 
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            2.4 ΓΟΝΙΔΙΑ ΠΟΥ ΣΧΕΤΙΖΟΝΤΑΙ ΜΕ ΤΗ ΔΑΦ 

Μέχρι το Μάρτιο του 2023 στις βάσεις δεδομένων SFARI GENE και AutDB έχουν 

καταγραφεί  πάνω από 1000 γονίδια που συνδέονται με τη ΔΑΦ. Τα κυρία γονίδια 

που εμπλέκονται στο μεγαλύτερο ποσοστό των περιπτώσεων ΔΑΦ κωδικοποιούν 

μόρια που συμμετέχουν σε βασικές κυτταρικές διαδικασίες όπως είναι : 1. 

Αναδιαμόρφωση της χρωματίνης 2. Μεταγραφή 3. Μεθυλίωση DNA 4. Εναλλακτικό 

μάτισμα και εξαγωγή mRNA στο κυτταρόπλασμα 5. Ρύθμιση της μετάφρασης 6. 

Μετα-μεταγραφική ρύθμιση από miRNA 7. Ουβικουιτίνωση και αποικοδόμηση στο 

πρωτεάσωμα. Κάποια μόρια που κωδικοποιούνται από τα γονίδια αυτά είναι :  8. 

Πρωτεΐνες TSC και πρωτεΐνες μοριακοί συν-συνοδοί 9. Η νευρεξίνη και η 

νευρολιγίνη 10. Τασεοελεγχόμενοι δίαυλοι ιόντων 11. Πρωτεΐνες κάλυψης ακτίνης 

και πρωτεΐνες ικριώματος 12. Μόρια των μονοπατιών PI3K/AKT, Ras/MAPK και MET 

υποδοχέα κινάσης τυροσίνης. (Εικόνα 1) (Masini et al. 2020) 
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Εικόνα 1 Γενετικοί και επιγενετικοί μηχανισμοί που εμπλέκονται στην αιτιοπαθογένεια της ΔΑΦ και 

τα μόρια που συμμετέχουν. Πάνω απεικονίζεται το κυτταρικό σώμα ενός νευρώνα με τους 

πυρηνικούς και κυτταροπλασματικούς μηχανισμούς που εμπλέκονται στη ΔΑΦ και κάτω η σύναψη 

μεταξύ δύο νευρώνων και οι αντίστοιχοι μηχανισμοί. ( Masini et al. 2020)  
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Πίνακας 3. Γονίδια που έχουν συνδεθεί με τη ΔΑΦ (Masini et al.,2020) 

 

SHANK1,SHANK2,SHANK3 

Τα γονίδια SHANK (SHANK1,SHANK2,SHANK3) κωδικοποιούν μετασυναπτικές 

πρωτεΐνες  ικριώματος που εντοπίζονται στις διεγερτικές συνάψεις και παίζουν 

σημαντικό ρόλο στη σύνδεση υποδοχέων νευροδιαβιβαστών, καναλιών ιόντων και 

άλλων μεμβρανικών πρωτεϊνών με τον κυτταροσκελετό ακτίνης . 

Οι μεταλλάξεις στο SHANK3 ήταν από τις πρώτες που βρέθηκαν ότι μπορούν να 

προκαλέσουν αυτισμό. Εντοπίζεται στη χρωμοσωμική περιοχή 22q13.3. Έλλειμμα 

στην περιοχή αυτή οδηγεί στο σύνδρομο Phelan-McDermid (PMS) στο οποίο οι 

ασθενείς εμφανίζουν αυτιστική συμπεριφορά και άλλες διαταραχές όπως νοητική 

υστέρηση, υποτονία, καθυστερημένη ανάπτυξη, μειωμένες γλωσσικές ικανότητες 

κα. Οι διάφορες μελέτες δείχνουν ότι σχεδόν σε όλους τους ασθενείς με PMS η 

αιτία της διαταραχής είναι ένα έλλειμμα στο γονίδιο SHANK3. Το γεγονός ότι τα 

κλινικά χαρακτηριστικά του συνδρόμου οφείλονται στην απλοανεπάρκεια SHANK3 

υποστηρίζονται και από μελέτες που δείχνουν ότι άτομα που φέρουν ένα 

ΛΕΙΤΟΥΡΓΙΑ ΓΟΝΙΔΙΑ 

Ρυθμιστές χρωματίνης ANKRD11, ARIDIB, ASXL3, AUTS2, CHD2, CHD7, 
CHD8, CREBBP, EHMT1, MBD5, MECP2, SETD5 

Παράγοντες/ ρυθμιστές μεταγραφής FOXP1, FOXP2, ZBTB20, ADNP, POGZ, TBR1, TFC4 

Ρυθμιστές σύνδεσης και διακίνησης mRNA FMR1 

Αποικοδόμηση πρωτεϊνών UBE3A 

Ανάπτυξη και πολλαπλασιασμός του κυττάρου DYRK1A, NF1A, PTEN, SYNGAP1, TSC1/TSC2 

Τροποποίηση πρωτεϊνών CDKL5 
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δαχτυλιοειδές χρωμόσωμα 22 στο οποίο το SHANK είναι ανέπαφο εμφανίζουν 

φυσιολογικό φαινότυπο. Εκτός από τις περιπτώσεις συνδρομικού αυτισμού 

διάφορες μεταλλάξεις στο SHANK3 έχουν εντοπιστεί και σε άτομα με μη 

συνδρομικό αυτισμού (Monteneiro et al. 2017). 

Μεταλλάξεις στο SHANK1 και SHANK2 έχουν επίσης συσχετιστεί με ΔΑΦ. Σε μία 

μεταανάλυση των Leblond et al. βρέθηκε ότι το περίπου 1% των ασθενών με ΔΑΦ 

έφερε μετάλλαξη σε κάποιο από τα γονίδια SHANK1-3. Στο μεγαλύτερο ποσοστό 

ασθενών εντοπίστηκαν μεταλλάξεις στο SHANK3. Παρατηρήθηκε επίσης μία 

συσχέτιση μεταξύ των μεταλλάξεων στο SHANK1-3 και του βαθμού της γνωστικής 

δυσλειτουργίας: οι ασθενείς με μεταλλάξεις στο SHANK3 εμφάνιζαν πιο σοβαρές 

γνωστικές δυσκολίες σε σχέση με εκείνους που έφεραν μετάλλαξη στο SHANK1 ή 

στο SHANK2 (Leblond et al., 2014). 

 

NRXN1,NRXN2,NRXN3 

Οι νευρεξίνες είναι προσυναπτικά μόρια κυτταρικής προσκόλλησης που 

αλληλεπιδρούν με μια ποικιλία μετασυναπτικών μορίων όπως οι νευρολιγίνες, οι 

δυστρογλυκάνες και οι LSTMs (Leukine-rich-repeat-transmembrane neuronal 

proteins), σχηματίζοντας σύμπλοκα που είναι απαραίτητα για την λειτουργία των 

συνάψεων. Στο ανθρώπινο γονιδίωμα υπάρχουν 3 γονίδια νευρεξίνης 

(NRXN1,NRXN2,NRXN3). Πολυάριθμες μελέτες έχουν δείξει την σύνδεση καθενός 

από αυτά τα γονίδια με τη ΔΑΦ (Wang et al.,2018; Ishizuka et al., 2020). Έχουν 

βρεθεί 1.756 μεταλλάξεις στο NRXN1 εκ των οποίων το 0,5% σε άτομα με ΔΑΦ, 120 

μεταλλάξεις στο NRXN2 το 5% των οποίων σε άτομα με ΔΑΦ και 39 στο NRXN3 από 

τις οποίες το 5% σε άτομα με ΔΑΦ (Khoja et al., 2023). Μελέτες σε ζωικά KO (knock 
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out) μοντέλα έδειξαν ότι η απενεργοποίηση των γονιδίων NRXN οδηγούσε σε 

εκδήλωση συμπτωμάτων αντίστοιχων της ΔΑΦ (Dachtler et al.,2015; Amstrong et 

al.,2020). 

NLGN1,2,3,4X,4Y 

Οι νευρολιγίνες αποτελούν μόρια κυτταρικής προσκόλλησης που αγκυροβολούνται 

στη μετασυναπτική μεμβράνη και παίζουν σημαντικό ρόλο στην οργάνωση των 

συνάψεων. Στο ανθρώπινο γονιδίωμα έχουν βρεθεί 5 γονίδια τα NLGN1,2,3,4X και 

4Υ ή 5 (Trobiani et al. 2020). 

 Έχουν βρεθεί μέχρι σήμερα 5 σπάνιες παραλλαγές στο NLGN1 που σχετίζονται με 

τη ΔΑΦ και αντιστοιχούν στις υποκαταστάσεις P89L,T90I,L269P,G297E και Η795Υ. 

Σύμφωνα με την in silico πρόβλεψη των συνεπειών των αλλαγών αυτών 

διακρίνονται σε αλληλόμορφα υψηλού κινδύνου (P89L,L269P,G297E) και 

αλληλόμορφα χαμηλού κινδύνου (T9OI,H795Y). Ποντίκια Κnock in(KI) για το P89L 

NLGN1 εμφανίζουν μη φυσιολογική κοινωνική συμπεριφορά και εξασθενημένη 

χωρική μνήμη (Nakanishi et al.,2017). Παρομοίως NLGN1 KO ποντίκια 

παρουσιάζουν δυσκολίες στην μνήμη και αυξημένη επαναλαμβανόμενη 

συμπεριφορά (Jedlicka et al., 2015). 

To NLGN2 συνδέεται με την ανασταλτική GABAεργική σηματοδότηση και τα 

επίπεδα έκφρασής του επηρεάζουν την ισορροπία μεταξύ διεγερτικών (Ε) και 

ανασταλτικών (Ι) σημάτων στον εγκέφαλο. Η απορρύθμιση της ισορροπίας Ε/Ι 

οδηγεί σε νευροσυμπεριφορικές διαταραχές συμπεριλαμβανομένης της ΔΑΦ 

(Parente et al., 2017; Tabiani et al., 2020). Διάφορες μελέτες σε ζωικά μοντέλα 

έδειξαν ότι μεταλλάξεις απώλειας λειτουργίας του γονιδίου NLGN2 σχετίζονται με 

ελαττωματική λειτουργία των ανασταλτικών συνάψεων και με εμφάνιση 
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συμπεριφορών παρόμοιων με εκείνες των αυτιστικών ατόμων όπως δυσκολίες στην 

συνεργασία και την επικοινωνία, καθυστέρηση στην ανάπτυξη, άγχος κ.α ( Wohr et 

al., 2013; Liang et al., 2015; Babaev et al., 2016). 

Οι πρώτες μεταλλάξεις της νευρολιγίνης που συνδέθηκαν με τη ΔΑΦ ήταν στο 

NLGN3. Συγκεκριμένα, στη μελέτη των Jamain et al. σε μία οικογένεια από την 

Σουηδία με δύο αδέρφια με ΔΑΦ βρέθηκε μία παρανοηματική μετάλλαξη η οποία 

είχε κληρονομηθεί από την μητέρα και οδηγούσε στην υποκατάσταση Ρ451C 

(Jamain et al., 2003). Μελέτες ανάλυσης συμπεριφοράς σε NLGN3 R451C KI 

ποντίκια έδειξαν δυσκολίες στην κοινωνική αλληλεπίδραση και 

επαναλαμβανόμενες συμπεριφορές (Jaramillo et al., 2014; Burrows et al., 2015). 

Μία παρανοηματική μετάλλαξη (p.G426S)  η οποία διαταράσσει την συναπτική 

ομοιόσταση καθώς και την πρόσδεση με την νευρεξίνη βρέθηκε ότι οδηγεί σε 

προδιάθεση για ΔΑΦ (Xu et al., 2014). Σε μία πιο πρόσφατη μελέτη βρέθηκαν δύο 

de novo αλλαγές στο NLGN3 σε άτομα με νοητική υστέρηση και ΔΑΦ. Η R597W 

εντοπίστηκε σε 3 πάσχοντα ξαδέρφια και η P514S σε δύο πάσχοντα αδέρφια μιας 

άλλης οικογένειας (Quartier et al., 2019). 

O μεγαλύτερος αριθμός μεταλλάξεων στις νευρολιγίνες που συνδέεται με ΔΑΦ 

εντοπίζεται στο NLGN4X. Έχουν βρεθεί πολλές μεταλλάξεις που οδηγούν στην 

εισαγωγή ενός πρώιμου κωδικονίου λήξης με αποτέλεσμα την παραγωγή μη 

φυσιολογικής πρωτεΐνης. Τέτοιες είναι οι:  L211X, Q274X, Q329X, D429X. Επίσης 

έχουν εντοπιστεί διάφορες παρανοηματικές μεταλλάξεις που κληρονομούνται από 

τη μητέρα όπως οι Q15K, G996, R704C, G84R (Trobiani et al., 2020).  

To NLGN4Y εδράζεται στο Υq11.221. Ενώ το NLGN4X και το NLG4Y έχουν 97% ίδια 

αλληλουχία και θεωρούνταν αρχικά ότι λειτουργούν ως ζεύγος γονιδίων Χ-Υ, η 
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μελέτη των Nguyen et al. έδειξε ότι υπάρχουν λειτουργικές διαφορές στις 

πρωτεΐνες που κωδικοποιούνται από τα γονίδια αυτά. Η πρωτεΐνη NLGN4Y είναι 

λιγότερο ικανή να μετακινηθεί στην κυτταρική επιφάνεια και η διαφορά αυτή 

μεταξύ των δύο πρωτεϊνών οφείλεται σε ένα μόνο αμινοξύ. Στην περιοχή που 

περιβάλλει αυτό το κρίσιμο αμινοξύ στο γονίδιο NLGN4X εντοπίζονται πολλές από 

τις μεταλλάξεις που έχουν συνδεθεί με τη ΔΑΦ. Οι ερευνητές έδειξαν επίσης ότι το 

NLGN4Y δεν μπορεί να αντισταθμίσει τα λειτουργικά προβλήματα που προκύπτουν 

από μεταλλάξεις στο NLGN4X που σχετίζονται με τη ΔΑΦ. Έτσι σε ορισμένες 

περιπτώσεις ενώ σε θηλυκά άτομα φορείς μιας αλλαγής στο NLGN4X αυτή μπορεί 

να αντισταθμιστεί από το άλλο φυσιολογικό αλληλόμορφο, στα αρσενικά άτομα 

φορείς  αυτό δεν μπορεί να συμβεί με αποτέλεσμα να εκφράζουν παθολογικό 

φαινότυπο ΔΑΦ. Υποστηρίζουν ότι αυτή μπορεί να είναι μία πιθανή εξήγηση για το 

γεγονός ότι το μεγαλύτερο ποσοστό ασθενών με αλλαγές στο NLGNX είναι 

αρσενικά άτομα  (Nguyen et al., 2020). Σε αντίθεση με το NLGN4X στο NLGN4Y δεν 

έχουν βρεθεί πολλές αλλαγές που να συνδέονται με τη ΔΑΦ. Σε μια μελέτη 335 

ατόμων με αυτισμό και νοητική υστέρηση βρέθηκε η παρανοηματική μετάλλαξη 

p.Ile679Val σε έναν ασθενή με αυτισμό καθώς και στον πατέρα του που είχε 

μαθησιακές δυσκολίες (Yan et al.,2008). 

 

CNTNAP2 

Η Contactin-associated protein-like 2 (CNTNAP2) είναι μέλος της οικογένειας των 

νευρεξινών. Σε αντίθεση με τις άλλες νευρεξίνες δεν βρίσκεται στις συνάψεις αλλά 

αποτελεί μόριο κυτταρικής προσκόλλησης κυρίως μεταξύ των νευρικών και των 

νευρογλοιακών κυττάρων. Συμμετέχει στη σταθεροποίηση των δενδριτών, στη 
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μετανάστευση των νευρώνων καθώς και στη συνδεσιμότητα συγκεκριμένων 

νευρωνικών δικτυων. Το γονίδιο CNTNAP2 ήταν από τα πρώτα που συνδέθηκαν με 

τη ΔΑΦ και έχουν βρεθεί και κοινά και σπάνια αλληλόμορφα  του γονιδίου που 

σχετίζονται με τη διαταραχή (Alarcon et.al, 2008; Bakkaloglu et.al, 2008). CNTNAP2 

knockout νευρώνες εμφανίζουν μη φυσιολογική ανάπτυξη των αξόνων και 

ανωμαλίες στις συνάψεις (Varea et al., 2015; Canali et al., 2018). Παλαιότερες 

μελέτες δείχνουν ότι η CNTNAP2 παίζει σημαντικό ρόλο στην γλωσσική λειτουργία 

και ασθενείς με ΔΑΦ στους οποίους εντοπίζονται αλλαγές στο γονίδιο CNTNAP2 

παρουσιάζουν καθυστερημένη γλωσσική ανάπτυξη και γλωσσικές δυσκολίες 

(Alarcon et al., 2008; Scott-Van Zeeland et al., 2010).  Δύο μελέτες μετα-ανάλυσης 

δείχνουν συσχέτιση των πολυμορφισμών rs7794745 και rs2710102 με τη ΔΑΦ 

(Uddin et al., 2021; Qiu et al., 2022).  

 

SCN1A, SCN2A 

Τα SCN1A και SCN2A κωδικοποιούν τασεο-εξαρτώμενα κανάλια νατρίου. 

Εκφράζονται στους νευρώνες και στα γλοιακά κύτταρα και είναι απαραίτητα για τη 

δημιουργία και τη διάδοση των δυναμικών δράσης. Μεταλλάξεις στο SCN1A είναι 

υπεύθυνες για το σύνδρομο Dravet, στο οποίο οι ασθενείς εκτός από επιληψία που 

είναι το κύριο σύμπτωμα του συνδρόμου συχνά παρουσιάζουν και φαινοτυπικά 

χαρακτηριστικά ΔΑΦ. Σε δύο μελέτες αλληλούχισης ολόκληρου γονιδιώματος και 

αλληλούχισης εξώματος των Yuen et. al και των Satterstrom et al. αντίστοιχα 

βρέθηκαν de novo αλλαγές στο SCN1A που σύμφωνα με τα αποτελέσματα αυτών 

των μελετών σχετίζονται με την προδιάθεση για ΔΑΦ (Yuen et al.,2017 ; Satterstrom 

et al., 2020). H μελέτη των Zhοu et al. σε 42.607 ασθενείς με ΔΑΦ δείχνει ότι το 



34 
 
 

SCN2A αποτελεί ένα από τα γονίδια που εμφανίζουν ισχυρή συσχέτιση με τη ΔΑΦ ( 

Zhou et al., 2022).  

 

GABRB3, GABRA5, GARG3 

Το γ-αμινοβουτυρικό οξύ (GABA) αποτελεί ένα βασικό ανασταλτικό 

νευροδιαβιβαστή στον εγκέφαλο. Τα γονίδια GABRB3, GABRA5, GARG3 

κωδικοποιούν τις υπομονάδες β3, α5 και γ3 αντίστοιχα του GABAA υποδοχέα και 

εδράζονται στην περιοχή 15q12.  Σε μία μελέτη σε 356 ασθενείς με ΔΑΦ βρέθηκαν 

στο γονίδιο GABR3 22 σπάνιες παραλλαγές που σχετίζονταν με τη ΔΑΦ. Η μελέτη 

των οικογενειών έδειξε οι περισσότερες από αυτές τις παραλλαγές 

κληρονομούνταν από τους γονείς και ότι κάποιοι από τους φορείς δεν 

διαγιγνώσκονταν με ΔΑΦ, γεγονός που υποστηρίζει την υπόθεση ότι οι παραλλαγές 

αυτές δεν σχετίζονται άμεση με την εκδήλωση ΔΑΦ αλλά με την προδιάθεση για 

εκδήλωση ΔΑΦ (Chen et al.,2014). Οι Sesarini et. al βρήκαν ότι η αλληλεπίδραση 

διαφόρων αλλαγών μεταξύ των GABRB3 (χρωμόσωμα 15) και GABRD (χρωμόσωμα 

1) αυξάνει τον κίνδυνο εκδήλωσης αυτισμού και υποστηρίζουν ότι τα διαφορετικά 

γονίδια GABAR πιθανώς εμπλέκονται στον αυτισμό μέσω σύνθετων 

αλληλεπιδράσεων μεταξύ τους (Sesarini et. al., 2014). Αντίθετα, σε μια παλαιότερη 

μελέτη, οι Asley-Koch μελετώντας την αλληλεπίδραση μεταξύ των GABRB3, GABRA5 

και GABRG3 δεν βρήκαν κάποια θετική συσχέτιση της αλληλεπίδρασης αυτής με 

τον κίνδυνο εμφάνισης αυτισμού (Asley-Koch et al., 2006). Παρόμοια είναι και τα 

αποτελέσματα μιας πρόσφατης μετα-ανάλυσης στην οποία αναλύθηκαν μελέτες 

από πληθυσμούς διαφορετικών εθνικοτήτων. Οι ερευνητές μελετώντας διάφορα 
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SNPs στα γονίδια GABRB3, GABRA5, GARG3 δεν βρήκαν κάποια συσχέτιση με την 

εκδήλωση ΔΑΦ για κανένα από αυτά (Mahdavi et al., 2018). 

MTHFR 

To MTHFR είναι ένα από τα περισσότερο μελετημένα γονίδια που σχετίζονται με τη 

ΔΑΦ. Κωδικοποιεί την αναγωγάση ή ρεδουκτάση του 5,10 μεθυλο-

τετραϋδροφολικού οξέος και παίζει ρόλο στην μετατροπή του φολικού οξεός και 

της ομοκυστείνης καθώς και στην μεθυλίωση του DNA (Froese et al., 2016). Έχουν 

βρεθεί 17 κοινά και σπάνια SNPs στο MTHFR που συνδέονται με την ΔΑΦ εκ των 

οποίων τα κυριότερα είναι το Α1298C και το C667T (Sadeghiyeh et al., 2019; Li et al., 

2020; Qiu et al., 2022 ). Οι αλλαγές αυτές οδηγούν σε μειωμένη ενεργότητα του 

ενζύμου με αποτέλεσμα να παρατηρούνται στους ασθενείς προβλήματα στην 

μεθυλίωση, έλλειμα φολικού οξέος και αύξηση της ομοκυστείνης (Zhang et al., 

2021). Τα υψηλά επίπεδα ομοκυστείνης φαίνεται πως συνδέονται σημαντικά με την 

παθοφυσιολογία του αυτισμού ( Pasca et al., 2006).  

FOXP1, FOXP2 

Το γονίδια FOXP1 και FOXP2 (Forkhead box P1,P2) κωδικοποιούν μεταγραφικούς 

παράγοντες που ρυθμίζουν την έκφραση γονιδίων στον εγκέφαλο. Σχηματίζουν 

ετεροδιμερή και συνεκφράζονται σε πολλές περιοχές του εγκεφάλου και φαίνεται 

πως λειτουργούν συνεργατικά σε κοινά σηματοδοτικά μονοπάτια που συνδέονται 

με τη γλωσσική ανάπτυξη και τη γνωστική λειτουργία (Li et al., 2004; Bacon et al., 

2015).  

Όπως δείχνει ένα σύνολο μελετών υπάρχει σημαντική συσχέτιση του FOXP1 με την 

Διαταραχή Αυτιστικού Φάσματος. Στη μεγάλης κλίμακας μελέτη αλληλούχισης 

εξώματος των Satterstrom et. al, όπως επίσης και στην μελέτη των Feliciano et al., 
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βρέθηκαν de novo LGD (likely gene disruptive) παραλλαγές και PTVS ( protein 

truncating variants) στο γονίδιο FOXP1 σε άτομα με ΔΑΦ (Feliciano et al., 2019; 

Satterstrom et al., 2020). Επίσης τα αποτελέσματα της πρόσφατης μελέτης των 

Ζhou et al. έδειξαν στατιστικά σημαντική συσχέτιση του FOXP1 με τη διαταραχή 

(Zhou et al., 2022). 

To FOXP2 συνδέεται με την γλωσσική ικανότητα στον άνθρωπο και μεταλλάξεις στο 

γονίδιο αυτό προκαλούν μία σπάνια νευροαναπτυξιακή διαταραχή, την CAS( 

Childhood apraxia of speech) που χαρακτηρίζεται από σοβαρές γλωσσικές 

δυσκολίες. Σε μία πρόσφατη μελέτη των Haghighatfard et al. παρατηρήθηκε 

μειωμένη έκφραση του FOXP2 σε παιδιά με Διαταραχή Αυτιστικού φάσματος 

(Haghighatfard et al., 2022). Σε μελέτες που προσπαθούσαν να διερευνήσουν το 

ρόλο του γονιδίου FOXP2 στον αυτισμό ανακαλύφθηκε η πρωτεΐνη CNTNAP2 η 

οποία έχει πλέον αποδειχθεί ότι έχει σημαντική συσχέτιση με τον αυτισμό, όπως 

αναλύεται παραπάνω. Η έκφραση της CNTNAP2 ρυθμίζεται από τον μεταγραφικό 

παράγοντα FOXP2 και έχει προταθεί ότι υπάρχουν κοινοί μηχανισμοί που 

συνδέονται με τη ΔΑΦ και τις διαταραχές της γλώσσας που καθορίζονται από το 

CNTNAP2 και τη ρύθμιση της έκφρασής του από την FOXP2 (Vernes et al., 2008; Li 

et al., 2010). Απαιτείται λοιπόν περαιτέρω διερεύνηση των μηχανισμών για να 

κατανοηθεί η συσχέτιση των γλωσσικών διαταραχών με τον αυτισμό. 
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2.5 ΣΥΝΔΡΟΜΙΚΗ ΔΑΦ  

Σε κάποιες περιπτώσεις τα αυτιστικά χαρακτηριστικά αποτελούν μέρος ενός 

γνωστού γενετικού συνδρόμου και αναφέρονται ως Συνδρομική ΔΑΦ. Στο 

μεγαλύτερο όμως ποσοστό των περιπτώσεων (90%) η ΔΑΦ είναι Μη Συνδρομική. 

Είναι δηλαδή η κύρια διάγνωση και όχι τμήμα των κλινικών χαρακτηριστικών ενός 

συνδρόμου. Τα άτομα με Συνδρομική ΔΑΦ εμφανίζουν συνήθως δυσμορφίες και 

περισσότερες εγκεφαλικές ανωμαλίες σε σχέση με εκείνα με Μη Συνδρομική ΔΑΦ. 

H ΔΑΦ συνδέεται με ένα σημαντικό αριθμό συνδρόμων. (Διάγραμμα 2) (Persico and 

Napolioni, 2013 ; Styles et al., 2020). Κάποια από τα κύρια σύνδρομα που 

σχετίζονται με ΔΑΦ αναλύονται παρακάτω. 

 

 Διάγραμμα 3. Συχνότητα εμφάνισης ΔΑΦ στa άτομα με γνωστά γενετικά Σύνδρομα. (Styles 

et al.    2020) 
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2.5.1 Σύνδρομο Rett 

Το σύνδρομο Rett είναι μία νευροαναπτυξιακή διαταραχή με φυλοσύνδετο στο Χ 

επικρατή τύπο κληρονόμησης. H συχνότητα του συνδρόμου είναι 1 στα 10000  

κορίτσια ενώ στα αγόρια στις περισσότερες περιπτώσεις οδηγεί σε θάνατο πριν την 

γέννηση. . Σύμφωνα με μία μεταανάλυση του 2015 το 61% των κοριτσιών με 

σύνδρομο Rett εμφανίζει ΔΑΦ (Richards et al.,2015). Στο 90-95% των περιπτώσεων 

το σύνδρομο οφείλεται σε μεταλλάξεις στο γονίδιο MECP2 που κωδικοποιεί την 

πρωτεΐνη δέσμευσης μεθυλίου CpG2 (MECP2). Συμμετέχει στην ρύθμιση της 

διαμόρφωσης της χρωματίνης. Η πρωτεΐνη αυτή δεσμεύεται σε μεθυλιωμένο DNA 

και ρυθμίζει την έκφραση γονιδίων που συνδέονται με το σχηματισμό και την 

λειτουργία των νευρικών συνάψεων όπως είναι τα γονίδια FXYD1, BDNF, FKBP5 και 

GAMT τα οποία υπερεκφράζονται απουσία της λειτουργικής πρωτεΐνης MECP2 

καθώς και τα γονίδια UBE3A και GRID1 τα οποία υποεκφράζονται  απουσία της 

λειτουργικής MECP2. Έτσι οι αλλαγές στην πρωτεΐνη MECP2 στους ασθενείς με Rett 

φαίνεται να οδηγεί σε προβλήματα στην διαφοροποίηση και την ωρίμανση των 

νευρώνων καθώς και στην εγκαθίδρυση και διατήρηση των νευρικών συνάψεων. Σε 

πολλές περιπτώσεις επηρεάζεται επίσης η δομή και η λειτουργία των 

αστροκυττάρων, των μικρογλοιακών κυττάρων και των ολιγοδενδροκυττάρων με 

συνέπεια διάφορες διαταραχές στο νευρικό δίκτυο που οδηγούν στο φαινότυπο 

του συνδρόμου (Ehrhart et al. 2016; Ip et al., 2018; Lu et al.,2022). 

Στα άτομα με Rett παρατηρείται φυσιολογική ανάπτυξη κατά την βρεφική ηλικία η 

οποία όμως ακολουθείται από μια περίοδο παλινδρόμησης κατά την ηλικία των 9 

έως 30 μηνών κατά την οποία τα άτομα χάνουν τις αποκτηθείσες λεκτικές και 

κινητικές δεξιότητες. Αρχίζουν να μειώνονται οι φυσιολογικές κινήσεις των χεριών 
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και να αναπτύσσονται οι χαρακτηριστικές επαναληπτικές κινήσεις. Επιβραδύνεται η 

ανάπτυξη του κρανίου και παρατηρείται δυσκαμψία στη στάση του σώματος. Αλλά 

συμπτώματα που μπορούν να παρατηρηθούν είναι : επιληψία, άστατη βάδιση, 

σπασμοί, δύσπνοια  (Ip et al.,2018). 

2.5.2 Σύνδρομο Εύθραυστου Χ  

Αποτελεί ένα από τα πιο συχνά μονογονιδιακά σύνδρομα στα άτομα με ΔΑΦ. 

Περίπου το 60% των αγοριών και το 16% των κοριτσιών με Σύνδρομο Εύθραυστου Χ 

εμφανίζει ΔΑΦ (Marlborough et al., 2021). Στο σύνδρομο αυτό οφείλεται το 2-6% 

των περιπτώσεων ΔΑΦ (Farzin et al., 2014). Οφείλεται σε μεταλλάξεις του γονιδίου 

FMR1 (Fragile X Mental Retardation Gene) το οποίο εδράζεται στην περιοχή Xq27.3. 

Στο 99% των περιπτώσεων το σύνδρομο οφείλεται σε επέκταση πολυμορφικών 

επαναλαμβανόμενων αλληλουχιών (CGG) στο 5’ άκρο η οποία οδηγεί σε 

υπερμεθυλίωση και αναστολή της έκφρασης του γονιδίου με αποτέλεσμα να μην 

παράγεται η πρωτεΐνη FMRP. Στη μειοψηφία των περιπτώσεων η εκδήλωση του 

συνδρόμου μπορεί να οφείλεται σε κάποιες παραλλαγές όπως κάποια SNPs ή 

κάποια μεγάλα CNVs. Η πρωτεΐνη FMRP προσδένεται επιλεκτικά σε συγκεκριμένα 

μόρια mRNA και επηρεάζει την μετάφραση τους. Η απουσία της FMRP φαίνεται να 

επηρεάζει κυρίως τους δενδρίτες των νευρώνων και έχει σαν αποτέλεσμα τη 

δημιουργία μη φυσιολογικών δενδριτικών διακλαδώσεων με επακόλουθες 

ανωμαλίες στο σχηματισμό και τη λειτουργία των νευρικών συνάψεων στον 

εγκέφαλο ασθενών με FXS. 

Η συχνότητα είναι στα αγόρια περίπου 1:7000  και στα κορίτσια 1:11000 περίπου . 

Οι ασθενείς παρουσιάζουν νοητική υστέρηση και μπορεί επίσης να παρουσιάζουν 

υπερκινητικότητα, καθυστερημένη ομιλία και κάποια διακριτά στοιχεία στην 
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εξωτερική τους εμφάνιση όπως μεγάλο μέτωπο και αυτιά και μεγάλους όρχεις 

στους έφηβους και ενήλικους άντρες (Hunter et al., 2014). 

2.5.3 Οζώδης Σκλήρυνση  

Είναι μία γενετική διαταραχή που χαρακτηρίζεται από το σχηματισμό πολλαπλών 

καλοήθων όγκων (όζων) στον εγκέφαλο και σε άλλα όργανα όπως στα νεφρά, στους 

πνεύμονες, στα μάτια και στο δέρμα. Σύμφωνα με μία μεταάναλυση των Richards 

et al. περίπου το 36% των ασθενών με Οζώδη Σκλήρυνση εμφανίζει ΔΑΦ (Richards 

et al., 2015). Υπεύθυνες για τη νόσο αυτή είναι αλλαγές σε ένα από τα 

ογκοκατασταλτικά γονίδια ΤSC1 ή ΤSC2 που εδράζονται στα 9q34 και 16p13.3 

αντίστοιχα. Οι αλλαγές στο γονίδιο TSC2 φαίνεται να συνδέονται με την εκδήλωση 

βαρύτερων συμπτωμάτων. Το TSC1 κωδικοποιεί την πρωτεΐνη αμαρτίνη και το TSC2 

την τουμπερίνη. Αυτές οι δύο πρωτεΐνες μαζί ελέγχουν ανασταλτικά το MTORC1 

που αποτελεί το κεντρικό σύμπλοκο του σηματοδοτικού μονοπατιού mTOR το 

οποίο ρυθμίζει τον πολλαπλασιασμό και την ανάπτυξη των κυττάρων.  

Η επίπτωση της νόσου εκτιμάται ότι είναι περίπου 1: 5800 γεννήσεις. Η κλινική 

εικόνα μπορεί να διαφέρει αρκετά μεταξύ των ασθενών καθώς η νόσος συνδέεται 

με διάφορα συμπτώματα ποικίλης βαρύτητας . Για το λόγο αυτό χρησιμοποιούνται 

κάποια διαγνωστικά κριτήρια που διακρίνονται σε μείζονα και σε Ελάσσονα. Στα 

Μείζονα περιλαμβάνονται: 1) οι υπομελανωτικές κηλίδες  (≥ 3, ≥ 5 mm σε 

διάμετρο), τα 2) αγγειοϊνώματα (≥ 3) 3) Ινώματα ουλίτιδας (≥ 2) 4) το επίθεμα 

Shagreen 5) τα πολλαπλά αμφιβληστροειδικά αμαρτώματα 6) η φλοιώδης 

δυσπλασία 7) οι υποεπενδυματικοί όζοι 8) το υποεπενδυματικό γιγαντοκυτταρικό 

αστροκύτωμα 9) το καρδιακό ραβδομύωμα 10) η λεμφαγγειολειομυωμάτωση 11) 

τα αγγειομυολιπώματα (≥ 2). Στα Ελάσσονα περιλαμβάνονται : 1) οι δερματικές 
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βλάβες «Κομφετί» 2) οι κοκκίδες οδοντικής αδαμαντίνης (> 3) 3) τα ενδοστοματικά 

ινώματα (≥ 2) 4) το αχρωμικό έμπλαστρο αμφιβληστροειδούς 5) οι πολλαπλές 

νεφρικές κύστεις 6) τα μη νεφρικά αμαρτώματα ( Portocarrero et al., 2018, Feliciano 

2020, Specchio et al., 2020). 

 

2.5.4 Σύνδρομο αμαρτωμάτων όγκων PTEN  

Το ογκοκατασταλτικό γονίδιο PTEN εδράζεται στο χρωμόσωμα 10 στη θέση 

10q23.31. Kωδικοποιεί μία φωσφατάση που έχει ρόλο αρνητικού ρυθμιστή στο 

μονοπάτι σηματοδότησης PI3K-Akt το οποίο ρυθμίζει τον κυτταρικό 

πολλαπλασιασμό. Αλλαγές στο PTEN διαγιγνώσκονται περίπου στο 7% των ατόμων 

με ΔΑΦ και στο 20% των ατόμων με ΔΑΦ και μακροκεφαλία. Οι μεταλλάξεις στο 

γονίδιο PTEN ευθύνονται για ένα σύνολο συνδρόμων που ονομάζονται Σύνδρομα 

αμαρτωμάτων όγκων PTEN (PHTS) και xαρακτηρίζονται από την ανάπτυξη καλοήθων 

ή κακοήθων όγκων. Σε αυτά περιλαμβάνονται το σύνδρομο Cowden, το σύνδρομο 

Bannayan-Ruvalcaba-Riley και το σύνδρομο Proteus. Τα σύνδρομα αυτά 

κληρονομούνται με αυτοσωμικό επικρατή τρόπο και οι ασθενείς έχουν αυξημένες 

πιθανότητες  να εμφανίσουν κάποιους τύπους  καρκίνου (μαστού, μήτρας, παχέος 

εντέρου, θυροειδούς κ.α)  (Busch et al., 2019; Haddadi et al.,2020; Al-Dewik et al., 

2020; Frazier et al., 2021; ).  

2.5.5 Νευροϊνωμάτωση τύπου 1 

Η νευροινωμάτωση τύπου 1 κληρονομείται με αυτοσωμικό επικρατή και οφείλεται 

σε μεταλλάξεις στο γονίδιο NF1 που κωδικοποιεί την νευροϊνωμίνη. Η πρωτεΐνη 

αυτή ρυθμίζει τον κυτταρικό πολλαπλασιασμό. Μεταλλάξεις στο NF1 οδηγούν σε 

απορρύθμιση του μονοπατιού Ras-MAPK όπως και της mTOR σηματοδότησης, που 
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και τα δύο έχουν συνδεθεί με τη ΔΑΦ (Pinto et al., 2014; Sato et al., 2016). Περίπου 

στο 50% των περιπτώσεων οι μεταλλάξεις εμφανίζονται de novo και οι περισσότερες 

από αυτές προέρχονται από τον πατέρα (Dubov et al.,2016). Το ποσοστό των 

παιδιών με νευροϊνωμάτωση τύπου 1 που εμφανίζουν ΔΑΦ είναι περίπου 11% (Eilk 

et al., 2018).  

Η NF1 είναι μια διαταραχή που επηρεάζει πολλά συστήματα. Οι ασθενείς μπορεί να 

εμφανίζουν νευρολογικά, μυοσκελετικά, οφθαλμολογικά και δερματολογικά 

προβλήματα καθώς και προδιάθεση για νεοπλασία. Κάποια από το ποια συνήθη 

συμπτώματα τα οποία χρησιμοποιούνται και ως κριτήρια για να γίνει η διάγνωση 

είναι : α) οι café au lait κηλίδες στο δέρμα β) οι εφηλίδες στην μασχαλιαία ή 

βουβωνική χώρα γ) τα νευρoινώματα δ) το γλοίωμα οπτικού νεύρου ε) τα οζίδια του 

Lisch στ) χαρακτηριστικός οστικός φαινότυπος ζ) η ύπαρξη ενός συγγενή πρώτου 

βαθμού με νευροϊνωμάτωση (Bikowska-Opalach & Jackowska, 2013). Η επίπτωση της 

NF1 είναι περίπου 1/2000 γεννήσεις (Pezzani  and Milani, 2020). 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 3. ΑΛΛΗΛΕΠΙΔΡΑΣΗ ΓΕΝΕΤΙΚΩΝ ΚΑΙ ΠΕΡΙΒΑΛΛΟΝΤΙΚΩΝ 

ΠΑΡΑΓΟΝΤΩΝ  

Όπως προαναφέρθηκε η αιτιολογία της ΔΑΦ δεν μπορεί να εξηγηθεί εξ ’ολοκλήρου 

με βάση τους γενετικούς παράγοντες αλλά φαίνεται πως κάποιοι περιβαλλοντικοί 

παράγοντες συνεισφέρουν επίσης. Διάφοροι παράγοντες έχουν προταθεί ότι μπορεί 

να συνδέονται με τον κίνδυνο εμφάνισης ΔΑΦ.  Σε μια σχετικά πρόσφατη μελέτη των 

Modabbernia et al., πραγματοποιήθηκε μια συστηματική ανασκόπηση μετα-

αναλύσεων και συστηματικών ανασκοπήσεων σχετικών με τους περιβαλλοντικούς 

παράγοντες κινδύνου για τον αυτισμό. Με βάση τα στοιχεία 32 μελετών που 

περιλαμβάνονται στην ανασκόπηση οι συγγραφείς διακρίνουν τους 

περιβαλλοντικούς παράγοντες σε τρεις κατηγορίες : α) αυτούς για τους οποίους 

υπάρχουν στοιχεία που υποστηρίζουν τη συσχέτιση με τη ΔΑΦ β) αυτούς με ασαφή 

αποδεικτικά στοιχεία γ) αυτούς χωρίς αποδεικτικά στοιχεία που να αποδεικνύουν 

συσχέτιση (Διάγραμμα 3) (Modabbernia et al., 2017; Lord et al., 2022)  . Οι διάφοροι 

περιβαλλοντικοί παράγοντες μπορούν να αλληλεπιδράσουν με τους γενετικούς 

παράγοντες σε διάφορα επίπεδα. Κάποιες μελέτες συνδέουν την έκθεση της 

μητέρας κατά την εγκυμοσύνη σε οργανοφωσφορικά φυτοφάρμακα με την 

εμφάνιση αυτισμού στους απογόνους (Shelton et al., 2014; von Ehrenstein et al., 

2019). Η παραοξονάση 1 (PON1) καταλύει την υδρόλυση οργανοφωσφορικών. Τα 

αποτελέσματα μιας συστηματικής ανασκόπησης των Rossignol et al. έδειξαν ότι 

κάποια SNVs στο γονίδιο PON που σχετίζονταν με μειωμένη δραστηριότητα της 

PON1 και άρα αυξημένη ευαισθησία στα οργανοφωσφορικά φυτοφάρμακα, 

εντοπίζονταν με μεγαλύτερη συχνότητα στα άτομα με ΔΑΦ σε σύγκριση με τους 

μάρτυρες (Rossignol et al., 2014). Άλλος ένας παράγοντας που έχει βρεθεί να 

σχετίζεται με αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης ΔΑΦ στους απογόνους είναι ο 
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σακχαρώδης διαβήτης τόσο στην περίπτωση που η μητέρα πάσχει από σαγχαρώδη 

διαβήτη τύπου 1 ή 2 πριν την εγκυμοσύνη όσο και στην περίπτωση που εμφανίζει 

διαβήτη κύησης. Τα αποτελέσματα μιας μεγάλης επιδημιολογικής μελέτης έδειξαν 

θετική συσχέτιση του σακχαρώδη διαβήτη στις εγκυμονούσες και της εκδήλωσης 

ΔΑΦ στους απογόνους (Nahum Sacks et al., 2016). Ακόμη, μία πρόσφατη μελέτη 

μεταανάλυσης έδειξε ότι οι μητέρες που είχαν διαβήτη κατά τη διάρκεια της 

εγκυμοσύνης είχαν 62% μεγαλύτερο κίνδυνο απόκτησης απογόνων  με ΔΑΦ σε 

σχέση με τις μη διαβητικές μητέρες (Wan et al., 2018) .Τα αποτελέσματα της μελέτης 

των Wang et al.  που προέκυψαν από ένα σύνολο πειραμάτων σε νευρικά κύτταρα in 

vitro και σε ζωικά μοντέλα αρουραίους in vivo έδειξαν ότι ένας πιθανός μηχανισμός 

μέσω του οποίου ο διαβήτης οδηγεί στην εκδήλωση ΔΑΦ στους απογόνους είναι η 

καταστολή της έκφρασης της δισμουτάσης του υπεροξειδίου 2 (SOD2) στους 

απογόνους με αποτέλεσμα τη διατήρηση κατάστασης οξειδωτικού στρες . H SOD2 

καταλύει τη μετατροπή της δραστικής ρίζας του οξυγόνου (02-) προς υπεροξείδιο του 

υδρογόνου (Η202). Η υπεργλυκαιμία λόγω του διαβήτη στη μητέρα οδηγεί σε 

αυξημένη παραγωγή ROS και σε μία κατάσταση οξειδωτικού stress στο 

μικροπεριβάλλον του εμβρύου. Οι Wang et al. παρατήρησαν  ότι το οξειδωτικό στρες 

επάγει επιγενετικές αλλαγές και συγκεκριμένα  μεθυλίωση ιστονών που επηρεάζει 

την ικανότητα πρόσδεσης του μεταγραφικού παράγοντα Erg1 (Early growth response 

1) στον υποκινητή του SOD2 με αποτέλεσμα την καταστολή της έκφρασης του. Έτσι 

διατηρούνται τα υψηλά επίπεδα ROS και τελικά το οξειδωτικό στρες μπορεί να 

οδηγήσει στην καταστροφή των νευρώνων (Wang et al., 2019). Ακόμη, ένα μεγάλο 

πλήθος επιδημιολογικών μελετών δείχνει ότι η μεγαλύτερη ηλικία του πατέρα 

σχετίζεται με αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης ΔΑΦ στους απογόνους. Σύμφωνα με τα 

αποτελέσματα της μελέτης των Buizer-Voskamp et al. οι μεγαλύτερης ηλικίας άνδρες 
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(>45 ετών) έχουν 3,3 φορές μεγαλύτερη πιθανότητα να αποκτήσουν παιδί με 

αυτισμό σε σχέση με τους νεότερους άνδρες (<20) (Buizer- Voskamp et al., 2011). 

Μία μεταανάλυση 27 μελετών έδειξε ότι αύξηση της ηλικίας του πατέρα κατά 10 

χρόνια σχετίζεται με 21% υψηλότερο κίνδυνο αυτισμού στους απογόνους ( Wu et al., 

2017). Η αύξηση των de-novo μεταλλάξεων στα σπερματοζωάρια με την αύξηση της 

ηλικίας είναι ένας από τους παράγοντες που μπορούν να εξηγήσουν την αύξηση της 

ΔΑΦ στους απογόνους των μεγαλύτερων ανδρών. Όπως προαναφέρθηκε σε πολλές 

περιπτώσεις η εκδήλωση της ΔΑΦ οφείλεται σε de novo μεταλλάξεις. Μάλιστα μία 

ανάλυση 2500 οικογένειες με ένα άτομο με ΔΑΦ (simplex families) έδειξε ότι η 

πλειοψηφία (3:1) των de novo μη νοηματικών μεταλλάξεων, μεταλλάξεων αλλαγής 

πλαισίου ανάγνωσης και στις θέσεις ματίσματος ήταν πατρικής προέλευσης (Iossifov 

et al., 2014). Έχει υποστηριχθεί ότι στα άτομα με ΔΑΦ οι de novo μεταλλάξεις που 

εντοπίζονται και συνδέονται με την  αυξημένη ηλικία του πατέρα είναι κυρίως  SNVs 

(Lee et al., 2015). Τα σπερματογόνια από την εφηβεία και μετά διαιρούνται κάθε 16 

μέρες. Έτσι υπολογίζεται ότι σε έναν άντρα ηλικίας 20 ετών τα χρωμοσώματα έχουν 

αντιγραφεί 120 φορές σε έναν άνδρα ηλικίας 50 ετών έχουν αντιγραφεί 840 φορές 

(Crow et al., 2000) . Έτσι με την αύξηση της ηλικίας αυξάνεται και η πιθανότητα να 

συμβεί κάποιο λάθος κατά τη αντιγραφή που θα οδηγήσει σε de novo μετάλλαξη. Η 

κατάσταση αυτή ενισχύεται από το γεγονός ότι με την αύξηση της ηλικίας 

επηρεάζονται οι μηχανισμοί αντιγραφής και επιδιόρθωσης του DNA (Lee et al., 

2015). 
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Διάγραμμα 4 Περιβαλλοντικοί παράγοντες κινδύνου για αυτισμό ( Lord et al., 2020)  
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 4. ΔΙΑΦΟΡΑ ΣΤΗ ΣΥΧΝΟΤΗΤΑ ΤΗΣ ΔΑΦ ΑΝΑΜΕΣΑ ΣΤΑ ΔΥΟ ΦΥΛΑ 

Η συχνότητα εμφάνισης της ΔΑΦ είναι υψηλότερη στα αρσενικά σε σχέση με τα 

θηλυκά άτομα (4 : 1) (Baio et al.,2018). Η διαφορά αυτή δεν έχει εξηγηθεί ακόμα 

πλήρως. Μερικές μελέτες υποστηρίζουν ότι η διαφορετική εκδήλωση των 

συμπτωμάτων ανάμεσα στα δύο φύλα ίσως οδηγεί σε υποδιάγνωση των θηλυκών 

ατόμων διότι τα θηλυκά μπορεί να εμφανίζουν περισσότερο εσωτερικευμένα 

προβλήματα (πχ. κατάθλιψη) σε αντίθεση με τα αρσενικά άτομα που συχνά 

εμφανίζουν πιο εξωτερικευμένα προβλήματα συμπεριφοράς (πχ. επιθετική 

συμπεριφορά) ( Werling and Geschwind, 2013) . Αν και ο παράγοντας αυτός μπορεί 

να παίζει ρόλο στα ποσοστά διάγνωσης πολλές μελέτες υποστηρίζουν ότι υπάρχει 

πραγματική διαφορά στην εκδήλωση της διαταραχής στα δύο φύλα και υπάρχουν 

και γενετικοί παράγοντες που φαίνεται πως παίζουν ρόλο. Tα θηλυκά άτομα που 

πληρούν το διαγνωστικό όριο της ΔΑΦ έχουν υψηλότερο φορτίο μεταλλάξεων σε 

σχέση με τα αρσενικά άτομα που πληρούν το διαγνωστικό όριο. Επίσης οι συγγενείς 

των θηλυκών ατόμων με ΔΑΦ έχουν μεγαλύτερη πιθανότητα να εκδηλώσουν και 

αυτοί την διαταραχή σε σχέση με τους συγγενείς των αρσενικών ατόμων με ΔΑΦ. Η 

υπόθεση αυτή υποστηρίζεται από μελέτες σε μεγάλα δείγματα ατόμων με ΔΑΦ , στις 

οποίες παρατηρήθηκαν μεγαλύτερα ποσοστά de novo ελλειμάτων στα θηλυκά σε 

σχέση με τα αρσενικά άτομα με ΔΑΦ. Επίσης στα CNVs που ανιχνεύθηκαν στα 

θηλυκά άτομα υπήρχαν περισσότερα γονίδια σε σχέση με τα CNVs που 

ανιχνεύθηκαν στα αρσενικά άτομα ( Sanders et al., 2011; Sanders et al., 2015). Στα 

θηλυκά άτομα με ΔΑΦ  παρατηρούνται επίσης περισσότερα σε αριθμό CNVs και 

SNVs  αλλά και μεγαλύτερα σε μέγεθος CNVs σε σύγκριση με τα αρσενικά 

(Jaquemont et al., 2014; Desachy et al., 2015). Παράλληλα τα δεδομένα κάποιων 

μελετών έδειξαν ότι ο κίνδυνος εκδήλωσης αυτισμού σε ένα άτομο ήταν 
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μεγαλύτερος όταν τουλάχιστον ένα από τα νοσούντα αδέρφια του ήταν θηλυκό. 

Επίσης οικογένειες με δύο ή περισσότερα κορίτσια με σοβαρή μορφή αυτισμού 

έχουν εξαιρετικά υψηλά ποσοστά επανεμφάνισης ΔΑΦ (Werling et al., 2015; Palmer 

et al., 2017).  

ΚΕΦΑΛΑΙΟ 5. ΓΕΝΕΤΙΚΗ ΔΙΑΓΝΩΣΗ ΤΗΣ ΔΑΦ 

5.1 ΟΡΙΣΜΟΙ 

Χρωμοσωμικές ατυπίες 

Οι χρωμοσωμικές ατυπίες είναι αποκλίσεις είτε από τον τυπικό αριθμό  

(αριθμητικές) είτε από την τυπική μορφή των χρωμοσωμάτων (δομικές). Οι 

αριθμητικές ατυπίες ή αλλιώς ανευπλοειδίες χαρακτηρίζονται από την ύπαρξη ενός 

ή περισσοτέρων επιπλέον χρωμοσωμάτων ή την απουσία ενός χρωμοσώματος. Στις 

δομικές χρωμοσωμικές ατυπίες , ένα τμήμα του χρωμοσώματος είτε διπλασιάζεται 

(διπλασιασμός), είτε απουσιάζει εντελώς (έλλειμα), είτε ανταλλάσσεται με ένα 

άλλο τμήμα ενός διαφορετικού χρωμοσώματος (μετάθεση). Τέλος σε κάποιες 

περιπτώσεις ένα τμήμα του χρωμοσώματος αναστρέφεται μέσα στο ίδιο 

χρωμόσωμα (αναστροφή). Μελέτες σε άτομα με ΔΑΦ στα οποία εφαρμόστηκε 

κλασσική καρυοτύπηση αποκάλυψαν χρωμοσωμικές ατυπίες σε 2-5% των ατόμων 

αυτών (Devlin and Scherer, 2012 ; Lin and Takumi, 2014). Η πιο συχνή χρωμοσωμική 

ατυπία που ανιχνεύεται στο 1-3% των ατόμων με ΔΑΦ είναι ο διπλασιασμός του 

15q11q13 (Hogarts et al.,2010). Σε αυτή τη χρωμοσωμική περιοχή εδράζονται 

πολλά γονίδια που παίζουν ρόλο σε σημαντικές λειτουργίες του εγκεφάλου και 

έχουν συνδεθεί με τον αυτισμό όπως τα GABRA5 και GABRB3, το UBE3A, το HERC2 

και το SNRPN ( Wiśniowiecka-Kowalnik and Nowakowska, 2018). 
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Πολυμορφισμοί  

Πολυμορφισμοί ή γενετικές παραλλαγές είναι οι διαφορετικοί γονότυποι σε ένα 

συγκεκριμένο γονιδιακό τόπο που έχει δύο ή περισσότερα αλληλόμορφα το 

λιγότερο συχνό από τα οποία έχει συχνότητα μεγαλύτερη από 1% στον πληθυσμό.  

Είδη πολυμορφισμών 

Οι πολυμορφισμοί μπορούν να διακριθούν με βάση πολλές παραμέτρους όπως 

είναι το μέγεθος τους στο γονιδίωμα, η συχνότητα εμφανίσης τους στον πληθυσμό, 

η σύνδεση τους με κάποια παθολογία κ.α  

Όσον αφορά το μέγεθος υπάρχουν οι εξής τύποι πολυμορφισμών : 

Α) Μονονουκλεοτιδικοί πολυμορφισμοί (Single Nucleotide Polymorphisms, SNPs 

/Single Nucleotide Variants, SNVs) : Είναι αλλαγές σε ένα μόνο νουκλεοτίδιο και 

αποτελούν τον συχνότερο τύπο πολυμορφισμών 

Β) Παραλλαγές αριθμού αντιγράφων (Copy number variants, CNVs) : Πρόκειται 

για τμήματα DNA που βρίσκονται σε συγκεκριμένο αριθμό αντιγράφων σε μια 

γονιδιακή περιοχή και ο αριθμός των αντιγράφων αυτών διαφέρει μεταξύ των 

ατόμων. Τα CNVs μπορεί να είναι είτε διπλασιασμοί είτε ελλείμματα των τμημάτων 

αυτών και έχουν μέγεθος από 50bp έως λίγα Mb (MacDonald et al., 2014; Pös et al., 

2021).  

Γ) Πολυμορφισμοί ελλείματος-ένθεσης (Insertion/deletion, Indels) : Είναι τμήματα 

DNA μικρότερα των 1Κb τα οποία είτε λείπουν είτε προστίθενται. (Sehn, 2015) 

Δ) Βραχείες διαδοχικές επαναλήψεις (Short tandem repeats, STRs) : Είναι 

επαναλαμβανόμενες αλληλουχίες μήκους 2-6 bp και τα διάφορα άτομα έχουν 

διαφορετικό αριθμό των επαναλήψεων αυτών. (Wyner et al., 2020 ) 
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E) Ποικίλου αριθμού διαδοχικές επαναλήψεις ( Variable number tandem repeats, 

VNTRs) : Είναι μικρές επαναλαμβανόμενες αλληλουχίες 10 έως 100 bp  που 

επαναλαμβάνονται διαδοχικά από 2 μέχρι εκατοντάδες φορές.  

Οι πολυμορφισμοί μπορούν να διακριθούν επίσης με βάση την συχνότητα 

εμφάνισης τους στο γενικό πληθυσμό. Έτσι μία γενετική παραλλαγή μπορεί να είναι 

πολύ συχνή έως και πολύ σπάνια. Κάποιες παραλλαγές μπορεί να ανιχνεύονται για 

πρώτη φορά σε ένα άτομο και να μην είναι καταγεγραμμένες σε κάποια βάση 

δεδομένων. Αυτές οι παραλλαγές αναφέρονται ως “novel” (Kreiman and Boles, 

2020) 

Άλλη μία παράμετρος που χρησιμοποιείται για την διάκριση των παραλλαγών είναι 

η σύνδεσή τους με κάποιο παθολογικό φαινότυπο. Σύμφωνα με την κλίμακα 

διάκρισης του American College of Medical Genetics and Genomics (ACMGG) οι 

διάφορες παραλλαγές χαρακτηρίζονται ως «καλοήθεις» (benign) , «πιθανώς 

καλοήθεις» (likely benign) , «πιθανώς παθογόνες» (likely pathogenic), «παθογόνες» 

(pathogenic) και «Αβέβαιης Σημαντικότητας» (VUS, Variant of uncertain 

significance) (Kreiman and Boles, 2020). 

 

5.2 ΜΕΘΟΔΟΙ ΓΕΝΕΤΙΚΗΣ ΔΙΑΓΝΩΣΗΣ 

Το American College of Medical Genetics and Genomics (ACMG) προτείνει ότι σε 

όλα τα άτομα με διαγνωσμένο  αυτισμό θα πρέπει να γίνεται γενετικός έλεγχος και 

σε άτομα με συγκεκριμένες κλινικές ενδείξεις να εφαρμόζονται στοχευμένες 

τεχνικές γενετικής διάγνωσης. Σύμφωνα με τις κατευθυντήριες οδηγίες του ACMG 

συνιστάται η εφαρμογή CMA σε όλους τους ασθενείς με ΔΑΦ και εξέταση για το 

σύνδρομο Εύθραυστου Χ σε όλα τα αρσενικά άτομα με ΔΑΦ. Επισημαίνεται 
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ωστόσο ότι κάθε ασθενής θα πρέπει να αξιολογείται προσεκτικά όσον αφορά την 

κλινική εικόνα καθώς και το οικογενειακό ιστορικό ώστε να επιλεγεί η κατάλληλη 

προσέγγιση για τη διάγνωση (Shaafer et al., 2013; Harris et al., 2020; Stafford et al., 

2022). Με βάση τις διάφορες μελέτες, παθολογικό εύρημα εντοπίζεται στο 9-10% 

των ασθενών με ΔΑΦ που εφαρμόζεται CMA (Shaafer et al., 2013; Harris et al., 

2020) , στο 16-27,2% των ασθενών που εφαρμόζεται WES ( Srivastava et al., 2019; 

Stefanski et al., 2021)  και στο 11.2-21.1% των ασθενών που εφαρμόζεται WGS 

(Yuen et al., 2017; Guo et al., 2019). Ωστόσο, παρά τη διαγνωστική απόδοση των 

τεχνικών αυτών φαίνεται ότι στην κλινική πράξη ένα πολύ μικρό ποσοστό των 

ασθενών με ΔΑΦ υποβάλλεται σε γενετικό έλεγχο. Στη μελέτη των Zhao et al. στις 

ΗΠΑ αναφέρεται ότι μόνο το 22.5% των παιδιών με ΔΑΦ που συμμετείχαν στην 

μελέτη είχαν υποβληθεί σε γενετικό έλεγχο (Zhao et al.,2019). Τα αποτελέσματα 

μιας άλλης μελέτης με 1280 συμμετέχοντες έδειξαν ότι γενετικός έλεγχος είχε 

πραγματοποιηθεί σε ένα εξαιρετικά μικρό ποσοστό (περίπου 3%)  των ασθενών 

αυτών (Moreno-de-Luca et al., 2020). Ένας από τους πιθανούς λόγους που μπορεί 

να εξηγήσει τα μικρά αυτά ποσοστά είναι το υψηλό κόστος των γενετικών 

εξετάσεων καθώς σε πολλές περιπτώσεις δεν καλύπτονται οι εξετάσεις αυτές από 

την ασφάλεια. Ένας ακόμη λόγος είναι η δυσπιστία των ατόμων για την κλινική 

χρησιμότητα των αποτελεσμάτων του γενετικού ελέγχου. Μία έρευνα του 2021 

έδειξε ότι από τα άτομα που αρνήθηκαν την διενέργεια γενετικού ελέγχου, το 50% 

το απέρριψαν διότι πίστευαν είτε ότι ο γενετικός έλεγχος δεν θα έχει κάποια 

χρησιμότητα όσον αφορά την κλινική αντιμετώπιση-θεραπεία της νόσου είτε 

θεωρούσαν ότι είναι απλά για πειραματικούς ή διερευνητικούς σκοπούς (Smith et 

al., 2021).  
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Διάφορες μελέτες διαψεύδουν τους παραπάνω ενδοιασμούς σχετικά με τη 

χρησιμότητα του γενετικού ελέγχου στην κλινική πράξη και δείχνουν τα οφέλη που 

μπορεί να έχει η διάγνωση ενός συγκεκριμένου παθολογικού γενετικού ευρήματος 

σε έναν ασθενή με ΔΑΦ. Μία μελέτη των Harris et al. έδειξε ότι από τους ασθενείς 

στους οποίους είχε βρεθεί κάποιο παθολογικό εύρημα στο CMA ή στη δοκιμασία 

Εύθραυστου Χ, το 72% έλαβε ιατρικές συστάσεις που βασίζονταν στο συγκεκριμένο 

αποτέλεσμα (Harris et al., 2020). Οι Kreiman και Boles σε μία έρευνά τους το 2020 

περιγράφουν πέντε περιπτωσιολογικές μελέτες (case studies) ασθενών με ΔΑΦ 

στους οποίους είχε βρεθεί σχετική με τη νόσο μετάλλαξη. Φαίνεται ότι ο γενετικός 

έλεγχος επηρέασε άμεσα τη διαχείρηση τους από τους κλινικούς γιατρούς και 

οδήγησε στην βελτίωση των διαφόρων συμπτωμάτων. Σε τρεις από τις πέντε 

περιπτώσεις (ασθενής με μια μετάλλαξη TRAP1 που του δόθηκε γρανισετρόνη, ένας 

ασθενής με μετάλλαξη CHAT που έλαβε δονεπεζίλη,  και σε έναν ασθενή με 

μετάλλαξη SLC6A8 που δόθηκε κυκλοκρεατίνη), υπήρξε σημαντική βελτίωση σε 

συμπτώματα που σχετίζονται με τη ΔΑΦ . Στις υπόλοιπες δύο περιπτώσεις, οι 

ασθενείς παρουσίασαν βελτίωση στα γενικά σωματικά τους συμπτώματα. Ένας 

ασθενής με μετάλλαξη GLS2 που έλαβε ακετογλουταρικό είχε αρκετά μειωμένο 

πόνο και κόπωση και ένας ασθενής με μετάλλαξη AANAT που έλαβε μελατονίνη 

είδε ομαλοποίηση στη διαταραχή του ύπνου ( Kreiman and Boles, 2020). 

Με βάση τις κατευθυντήριες οδηγίες του American College of Medical Genetics and 

Genomics (ACMG) το πρώτο βήμα στην κλινική πράξη για τη διερεύνηση της 

γενετικής αιτιολογίας σε ένα άτομο με ΔΑΦ  είναι η σωστή αξιολόγηση της κλινικής 

εικόνας του ασθενούς προκειμένου να διαπιστωθεί αν ο φαινότυπός του 

παραπέμπει σε κάποιο γνωστό σύνδρομο που σχετίζεται με τη ΔΑΦ. Ιδιαίτερα 

σημαντικό βήμα είναι επίσης η διερεύνηση του οικογενειακού ιστορικού του 
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ασθενούς. Στην περίπτωση που υπάρχουν φαινοτυπικά χαρακτηριστικά κάποιου 

συνδρόμου πραγματοποιείται γενετικός έλεγχος κατάλληλος για το εκάστοτε 

σύνδρομο. Στην περίπτωση που δεν υπάρχει εξαρχής η υποψία κάποιου άλλου 

γνωστού συνδρόμου προτείνεται η εξέταση για το σύνδρομο Εύθραυστου Χ σε όλα 

τα αρσενικά άτομα ακόμα και αν δεν εμφανίζουν αντίστοιχα κλινικά 

χαρακτηριστικά και σε όλα τα θηλυκά άτομα που είτε έχουν κλινικά χαρακτηριστικά 

του συνδρόμου είτε έχουν κάποιο ιστορικό FXS. Επίσης σε όλα τα θηλυκά άτομα με 

ΔΑΦ και νοητική υστέρηση προτείνετε να πραγματοποιείται έλεγχος για το 

σύνδρομο Rett, συνήθως μέσω αλληλούχισης του γονιδίου MECP2. Ακόμη, τα 

άτομα με ΔΑΦ και μακροκεφαλία προτείνεται να εξετάζονται για μεταλλάξεις του 

γονιδίου PTEN που είναι υπεύθυνες για το Σύνδρομο αμαρτωμάτων όγκων. Το 

ACMG προτείνει επίσης την εφαρμογή CMA σε όλα τα άτομα με ΔΑΦ ως πρώτης-

επιλογής μέθοδο για τη γενετική διάγνωση (Shaafer et al., 2013; Wiśniowiecka-

Kowalnik, & Nowakowska, 2019;.; Harris et al., 2020; Stafford et al., 2022) 

Καρυότυπος 

Αποτελεί μία κλασσική κυτταρογενετική τεχνική και επιτρέπει την ανίχνευση 

αριθμητικών χρωμοσωμικών ανωμαλιών ή δομικών χρωμοσωμικών ανωμαλιών 

μεγέθους > 7Μb. Η μέθοδος αυτή έχει αντικατασταθεί από τις σύγχρονες 

διαγνωστικές μεθόδους όπως είναι οι μικροσυστοιχίες και η NGS. Ωστόσο, 

ενδείκνυται στη διάγνωση της ΔΑΦ στην περίπτωση ισοζυγισμένων μεταθέσεων και 

χαμηλού βαθμού μωσαϊσμού. 

Φθορίζων in situ υβριδισμός (FISH) 

Η τεχνική αυτή βασίζεται στον υβριδισμό DNA ανιχνευτών (probes) οι οποίοι είναι 

συμπληρωματικοί προς την αλληλουχία-στόχο που επιθυμούμε να ανιχνεύσουμε. 
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Οι ανιχνευτές είναι σημασμένοι με φθορίζουσες ουσίες και είναι ορατοί στο 

φθορίζον μικροσκόπιο επιτρέποντάς μας έτσι να διαπιστώσουμε την παρουσία ή 

την απουσία της αλληλουχίας-στόχου. Η FISH μπορεί να εφαρμοστεί και σε 

μεσοφασικούς πυρήνες. Χρησιμοποιείται συχνά για την ανίχνευση 

μικροελλειμάτων ή μικροδιπλασιασμών (<4Μb). Στην περίπτωση της ΔΑΦ  θα 

μπορούσε να εφαρμοστεί όταν υπάρχει σοβαρή υποψία για παρουσία κάποιου 

γνωστού μικροελλείματος ή μικροδιπλασιασμού όπως για παράδειγμα σε άτομα με 

κλινικά χαρακτηριστικά γνωστών συνδρόμων (πχ. Di George, Prader-Willi-

Angelman) καθώς είναι πολύ λιγότερο χρονοβόρα και πιο οικονομική σε σχέση με 

τις άλλες μεθόδους (Michelson et al., 2020).  

CMA (Chromosomal Microarray Analysis) 

Η ανάλυση αυτή γίνεται με τη χρήση μικροσυστοιχιών συγκριτικού γενωμικού 

Υβριδισμού (arrayCGH) ή μικροσυστοιχιών νουκλεοτιδικών πολυμορφισμών (SNP 

arrays) ή και τα δυο μαζί (CGH+SNP). Οι δύο αυτοί τύποι μικροσυστοιχιών 

βασίζονται στην υβριδοποίηση ανιχνευτών-κλώνων στις περιοχές στόχους.  

Οι μικροσυστοιχίες array-CGH έχουν ως ανιχνευτές ολιγονουκλεοτίδια και 

επιτρέπουν την ποσοτικοποίηση αλλαγών στον αριθμό  DNA αντιγράφων (CNVs) .Η 

μέθοδος αυτή έχει 10-1000 φορές μεγαλύτερη διακριτική ικανότητα από τον 

συμβατικό καρυότυπο. Με την τεχνική αυτή δεν μπορούν να ανιχνευθούν 

αναστροφές και ισοζυγισμένες μεταθέσεις καθώς και χαμηλού βαθμού 

μωσαϊκισμός. Οι μικροσυστοιχίες SNP arrays χρησιμοποιούνται για την ανίχνευση 

σημειακών νουκλεοτιδικών πολυμορφισμών (SNPs). Τα SNP arrays είναι πιο 

ευαίσθητα από τα aCGH στην ανίχνευση χαμηλού βαθμού μωσαΪκισμού. Μπορούν 

εκτός από αλλαγές στον αριθμό των αντιγράφων να ανιχνεύσουν και περιοχές 



55 
 
 

απώλειας ετεροζυγωτίας  που υπάρχει για παράδειγμα στην περίπτωση 

μονογονικής δισωμίας ή συγγένειας (Michelson et al., 2020) 

Με βάση τις οδηγίες του American College of Medical Genetics , η CMA θα πρέπει 

να αποτελεί το πρώτο βήμα στη γενετική διάγνωση των ασθενών με ΔΑΦ (Schaefer, 

2016). Σε μία μελέτη των Tammimies et al. ανιχνεύθηκε κάποιο εύρημα που 

συνδέεται με τη ΔΑΦ στο 9,3% των ατόμων που εφαρμόστηκε CMA (Tammimies et 

al., 2015). Η μελέτη των Lee et al. σε 80 ασθενείς με ΔΑΦ στην Ταϊβάν έδειξε ότι η 

μέθοδος array-CGH είχε διαγνωστική ισχύ 33,8% και οι ερευνητές προτείνουν την 

κλινική εφαρμογή των array-CGH ως πρώτης-επιλογής μέθοδο για τη γενετική 

διάγνωση της ΔΑΦ στον πληθυσμό αυτό (Lee et al., 2021).  

ΑΛΛΗΛΟΥΧΙΣΗ ΕΠΟΜΕΝΗΣ ΓΕΝΙΑΣ (NGS) 

Ο όρος αλληλούχιση επόμενης γενιάς αναφέρεται στο σύνολο των τεχνολογιών 

προσδιορισμού αλληλουχιών που επιτρέπουν την μαζική παράλληλη αλληλούχιση 

πολλών τμημάτων DNA ή RNA στον ίδιο χρόνο. Χαρακτηρίζονται από πολύ 

υψηλότερη ακρίβεια σε σχέση με τις παλαιότερες μεθόδους και επιτρέπουν την 

ταυτόχρονη αλληλούχιση πολλών δειγμάτων σε μικρό χρονικό διάστημα και με 

χαμηλότερο κόστος . 

Τα σύγχρονα δεδομένα υποστηρίζουν ότι η NGS είναι καταλληλότερη από τα CMAs 

για τη διάγνωση των νευροαναπτυξιακών διαταραχών (Lee et al., 2018; Lindstrand 

et al., 2019; Jang et al., 2019). Μια πρόσφατη μελέτη μετα-ανάλυσης στην οποία 

διερευνάται η διαγνωστική ισχύς της NGS στη διάγνωση νευροαναπτυξιακών 

διαταραχών έδειξε ότι στην περίπτωση της ΔΑΦ η διαγνωστική ισχύς ήταν 17,1% 

(Stefanski et al., 2021). 
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Υπάρχουν διαφορετικές τεχνικές NGS ανάλογα με τα τμήματα που θέλουμε να 

αναλύσουμε : 

➢ Αλληλούχιση εξώματος (WES) 

Με τη μέθοδο αυτή αλληλουχείται το έξωμα, δηλαδή των σύνολο των εξωνίων που 

αντιστοιχεί περίπου το 1,5% του γονιδιώματος.  

 Η WES επιτρέπει τον αποτελεσματικό εντοπισμό CNVs και SNVs, αλλά ορισμένα 

είδη αλλαγών όπως είναι οι επεκτάσεις επαναλαμβανόμενων τρινουκλεοτιδίων, τα 

μεγάλα ελλείμματα και ενθέσεις, οι δομικές παραλλαγές και οι ανευπλοειδίες δεν 

μπορούν να ανιχνευθούν με τη συγκεκριμένη μέθοδο. Στην περίπτωση αυτή 

ανάλογα με την κλινική εικόνα των ασθενών μπορούν να εφαρμοστούν άλλες 

μέθοδοι όπως καρυότυπος, FISH, τεστ FMR1, αλληλούχιση συγκεκριμένο γονίδιο 

και WGS (Bowling et al., 2017)  

Οι Srivastava et al. προτείνουν την αλληλούχιση εξώματος ως πρώτης-επιλογής 

διαγνωστική εξέταση για άτομα με νευροαναπτυξιακές διαταραχές. Συγκεκριμένα 

για τη ΔΑΦ τα αποτελέσματα της μετα-ανάλυσης τους δείχνουν ότι με τη μέθοδο 

αυτή ανιχνεύφθηκε κάποιο παθολογικό εύρημα στο 16% των ασθενών με ΔΑΦ και 

στο 39% των ατόμων με νοητική υστέρηση ή/και ΔΑΦ (Srivastava et al., 2019). Οι 

Arteche-López et al. σε μία πρόσφατη μελέτη τους αξιολόγησαν την διαγνωστική 

ισχύ της WES, των CMAs και του τεστ FMR1 σε 343 ασθενείς με ΔΑΦ. Τα 

αποτελέσματα έδειξαν ότι το WES είχε τη μεγαλύτερη διαγνωστική ισχύ. Ο 

εντοπισμός των γενετικών αλλαγών που συνδέονται με τη διαταραχή έγινε με τη 

WES στο 75% των περιπτώσεων , με τις CMAs στο 20,4% των περιπτώσεων και με τo 

τεστ FMR1 στο 4,5% των περιπτώσεων (Arteche-López et al., 2021).  
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➢ Αλληλούχιση ολόκληρου γονιδιώματος (WGS) 

H WGS καλύπτει τόσο τις κωδικοποιητικές όσο και τις μη κωδικοποιητικές περιοχές 

του γονιδιώματος . Επιτρέπει λοιπόν την ανίχνευση παραλλαγών και στις μη 

κωδικοποιητικές περιοχές, το οποίο δεν είναι εφικτό με την WES. Επίσης η WGS 

πραγματοποιεί πιο ομοιόμορφη κάλυψη σε όλο το γονιδίωμα επιτρέποντας μια πιο 

ενδελεχή ανάλυση περιοχών που κωδικοποιούν πρωτεΐνες, με αποτέλεσμα την 

ικανότητα ανίχνευσης περισσότερων παραλλαγών στις κωδικοποιητικές περιοχές 

σε σχέση με την WES. Καθώς το κόστος της NGS μειώνεται όλο και περισσότερο 

φαίνεται πως η WGS θα αρχίσει να αντικαθιστά το WES ως μέθοδος ανίχνευσης 

γενετικών παραγόντων που συνδέονται με τη ΔΑΦ (Sanders et al., 2019). 

Στη μελέτη των Yuen et al. στην οποία έγινε αλληλούχιση ολόκληρου γονιδιώματος  

οικογενειών με ΔΑΦ ( σε τετράδες: δύο τέκνα με ΔΑΦ και οι δύο γονείς τους) 

βρέθηκε κάποια σχετιζόμενη με ΔΑΦ μετάλλαξη στις 36 από τις 85 (42,4%)  

οικογένειες (Υuen et al., 2015). 

➢ Πάνελ επιλεγμένων γονιδίων (Targeted gene panels) 

Πραγματοποιείται αλληλούχιση επιλεγμένων γονιδίων που σχετίζονται με ένα 

συγκεκριμένο φαινότυπο. Η μέθοδος αυτή είναι λιγότερο χρονοβόρα και 

κοστοβόρα από την αλληλούχιση ολόκληρου του εξώματος ή του γονιδιώματος 

καθώς ένα πάνελ για συγκεκριμένη ασθένεια τις περισσότερες φορές καλύπτει 

μερικές εκατοντάδες kilobases έως μερικά εκατομμύρια bp ( περίπου 0,5%-5% ενός 

εξώματος) . Ένα τέτοιο πάνελ περιλαμβάνει περίπου 50 έως 300 γονίδια. Ανάλογα 

βέβαια με τις ανάγκες τις εκάστοτε διαγνωστικής εφαρμογής ένα πάνελ μπορεί να 

σχεδιαστεί έτσι ώστε να περιλαμβάνει από λίγα (2-5) έως και κάποιες χιλιάδες 

γονίδια. Κάτι που είναι ιδιαίτερα σημαντικό για την κλινική εφαρμογή της μεθόδου 
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είναι  η μεγάλου βαθμού κάλυψη που επιτρέπει την ακριβή ανίχνευση των 

παραλλαγών που μπορεί να συνδέονται με την παθολογία. Επίσης, ανάμεσα στις 

τρεις NGS προσεγγίσεις η TGP έχει το χαμηλότερο ποσοστό ψευδώς-αρνητικών 

αποτελεσμάτων για συγκεκριμένες ομάδες γονιδίων κάποιων ασθενειών (Klein et 

al., 2017). 

Μια ομάδα ερευνητών στην Κίνα χρησιμοποίησε ένα πάνελ αλληλούχισης 2742 

γονιδίων που σχετίζονται με τη ΔΑΦ για τον γενετικό έλεγχο 573 ασθενών με ΔΑΦ. 

Στο 19,16% των ατόμων βρέθηκε κάποια σχετική με τη ΔΑΦ παραλλαγή. Το 13,89% 

των περιπτώσεων είχαν SNVs, το 4,4% είχαν CNVs και το 0,9% είχαν και SNVs και 

CNVs . Οι ερευνητές προτείνουν την αλληλούχιση σε πάνελ επιλεγμένων γονιδίων 

ως ένα αποτελεσματικό διαγνωστικό εργαλείο για τον αυτισμό (Hu et al.,2022). Σε 

μία άλλη μελέτη χρησιμοποιήθηκε πάνελ 358 γονιδίων (111 συνδρομικά και 247 μη 

συνδρομικά). Παθογόνες και πιθανώς παθογόνες παραλλαγές εντοπίστηκαν στο 

9,5% των ατόμων (Zhou et al., 2019) 

Παρά τις τεράστιες διαγνωστικές δυνατότητες που παρέχονται από την NGS 

υπάρχουν δυσκολίες και προκλήσεις όσον αφορά την ερμηνεία των 

αποτελεσμάτων. Μία από αυτές τις δυσκολίες είναι οι παραλλαγές αβέβαιης 

σημασίας (VUS). Επίσης, οι παραλλαγές που ταυτοποιούνται και αναφέρονται ως 

πιθανώς σχετιζόμενες με μία ασθένεια συχνά ερμηνεύονται έτσι με βάση τη 

συχνότητα της παραλλαγής σε μεγάλης κλίμακας βάσεις δεδομένων μαζί με 

μοντέλα πρόβλεψης που λαμβάνουν υπόψη τον πιθανό αντίκτυπο της παραλλαγής 

στη λειτουργία του γονιδίου. Ωστόσο, κάποιες παραλλαγές που θεωρούνται 

σπάνιες με βάση δεδομένα μεγάλης κλίμακας μπορεί στην πραγματικότητα να είναι 

αρκετά κοινές σε συγκεκριμένες φυλετικές ομάδες (Manrai et al., 2016). Αυτό 
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μπορεί να οδηγήσει σε παρερμηνεία των αποτελεσμάτων καθώς παραλλαγές που 

αναφέρονται ως «δυνητικά παθογόνες» μπορεί να είναι στην πραγματικότητα 

«καλοήθεις» όπως αποδεικνύεται από την συχνότητά τους σε υγιείς υποομάδες του 

πληθυσμού (Manrai et al., 2016; Kalsner et al., 2018).  

 

Εξέταση για σύνδρομο Εύθραυστου Χ (FXS) 

Το σύνδρομο Εύθραυστου Χ όπως αναλύεται και παραπάνω αποτελεί πολύ συχνό 

μονογονιδιακό νόσημα στα άτομα με ΔΑΦ. Σύμφωνα με τις κατευθυντήριες οδηγίες 

του ACMG θα πρέπει να πραγματοποιείται εξέταση για FXS σε όλα τα αρσενικά 

άτομα με ΔΑΦ ακόμα και αν δεν εμφανίζουν άλλα κλινικά χαρακτηριστικά του 

συνδρόμου και στα θηλυκά άτομα που είτε εμφανίζουν κλινικά συμπτώματα είτε 

έχουν κάποιο οικογενειακό ιστορικό. Η εξέταση για το FXS πραγματοποιείται με 

PCR ή με τη μέθοδο του στυπώματος Southern. Με τη μέθοδο της αλυσιδωτής 

αντίδρασης πολυμεράσης (PCR) προσδιορίζεται ο αριθμός των επαναλήψεων CGG. 

Με τη μέθοδο του στυπώματος Southern προσδιορίζεται η κατάσταση μεθυλίωσης 

του FMR1. Ωστόσο, στην περίπτωση των ατόμων με FXS που το σύνδρομο δεν 

οφείλεται σε επέκταση των επαναλήψεων CGH αλλά σε κάποια σημειακή 

μετάλλαξη ή σε έλλειμμα στο γονίδιο  FMR1, δεν είναι δυνατή η διάγνωση με τις 

παραπάνω μεθόδους. Στην περίπτωση αυτή ενδείκνυται η αλληλούχιση του 

γονιδίου FMR1 (Michelson et al.,2020).  
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 6. ΑΝΤΙΜΕΤΩΠΙΣΗ ΤΗΣ ΔΑΦ 

Η ΔΑΦ όπως αναλύεται και παραπάνω χαρακτηρίζεται από μεγάλη ετερογένεια 

όσον αφορά την κλινική εικόνα αλλά και την βιολογική βάση της νόσου. Επίσης, τα 

συμπτώματα και η γενετική αρχιτεκτονική αλληλεπικαλύπτονται με άλλες 

νευροψυχιατρικές και αναπτυξιακές διαταραχές. Το ευρύ λοιπόν φάσμα της 

βαρύτητας των συμπτωμάτων, η συννοσηρότητα και η συσχέτιση με πολυάριθμα 

σπάνια γενετικά σύνδρομα και πολυάριθμες γενετικές αλλαγές δημιουργεί πολλές 

δυσκολίες και προκλήσεις στην ανεύρεση αποτελεσματικής θεραπείας και γι’ αυτό 

μέχρι σήμερα η αντιμετώπιση του αυτισμού βασίζεται μόνο στην μείωση ή/και 

βελτίωση των συμπτωμάτων  που εμφανίζουν  τα άτομα αυτά. Υπάρχει ένα ευρύ 

φάσμα θεραπειών που εφαρμόζονται για την αντιμετώπιση της διαταραχής, στο 

οποίο περιλαμβάνονται φαρμακευτικές και μη φαρμακευτικές μέθοδοι.  

6.1 ΜΗ ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΕΣ ΘΕΡΑΠΕΙΕΣ  

Οι μη φαρμακευτικές θεραπείες δείχνουν κάποια οφέλη στην βελτίωση της 

ποιότητας ζωής των ατόμων με ΔΑΦ και την ένταξη τους στο κοινωνικό σύνολο 

μέσω της καλλιέργειας των κοινωνικών τους δεξιοτήτων και της βελτίωσης κάποιων  

συμπεριφορικών προβλημάτων. Οι συμπεριφορικές-ψυχολογικές θεραπείες 

εφαρμόζονται ευρέως σε ασθενείς με ΔΑΦ που ανήκουν σε διάφορες κατηγορίες 

του φάσματος και ενδείκνυνται ιδιαίτερα για μικρής ηλικίας παιδιά στα οποία 

φαίνεται να έχουν και μεγαλύτερη αποτελεσματικότητα και στα οποία η χορήγηση 

κάποιας φαρμακευτικής θεραπείας θέλει ιδιαίτερη προσοχή. Η μουσικοθεραπεία 

για παράδειγμα είναι μια μορφή ψυχολογικής θεραπείας που φαίνεται πως οδηγεί 

σε βελτίωση στην κοινωνική αλληλεπίδραση και στην λεκτική γλωσσική 

επικοινωνία. Μελέτες δείχνουν ότι η μουσικοθεραπεία κατά το πρώιμο 

αναπτυξιακό στάδιο μπορεί να επηρεάσει τις φλοιώδεις και υποφλοιώδεις 
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περιοχές του εγκεφάλου μεταβάλλοντας τις φλοιώδεις δομές και τις λειτουργίες 

σύνδεσης (Wang et al., 2023). Η γνωσιακή συμπεριφορική θεραπεία (CBT) φαίνεται 

πως έχει σημαντικά πλεονεκτήματα για τη θεραπεία βασικών συμπτωμάτων και 

συννοσηροτήτων της ΔΑΦ όπως το άγχος και η κατάθλιψη. Η κοινωνιική 

συμπεριφορική θεραπεία (SBT) εστιάζει στην ανάπτυξη λειτουργικής ανεξαρτησίας 

στα άτομα με ΔΑΦ καλλιεργώντας τις επικοινωνιακές και συναισθηματικές τους 

δεξιότητες (Sharma et al., 2018). Μια άλλη προσέγγιση στην θεραπεία της ΔΑΦ 

είναι η μη επεμβατική διέγερση του εγκεφάλου (μέθοδοι TMS και tDCS). Με τις 

μεθόδους αυτές δημιουργείται τοπική διέγερση του φλοιού του εγκεφάλου η οποία 

υποστηρίζεται ότι επηρεάζει τη διεργερσιμότητα των κυττάρων του και τη 

συναπτική πλαστικότητα. Πρόσφατες μελέτες δείχνουν βελτιώσεις στην κοινωνική 

συμπεριφορά και στη γνωστική λειτουργία σε ασθενείς με ΔΑΦ στους οποίους 

εφαρμόστηκε TMS ή tDCS ( Ameis et al., 2020 ; Garcia-Gonzalez et al., 2021).  

6.2 ΚΥΤΤΑΡΙΚΕΣ ΘΕΡΑΠΕΙΕΣ  

Κυτταρικές θεραπείες με αιμοποιητικά και μεσεγχυματικά βλαστικά κύτταρα 

χρησιμοποιούνται για τη θεραπεία πολλών νευρολογικών προβλημάτων. Στην 

περίπτωση της ΔΑΦ, η θεραπεία με αιμοποιητικά βλαστικά κύτταρα φαίνεται πως 

μπορεί να έχει κάποια θετικά αποτελέσματα (Sun et al., 2018). Ένα σύνολο 

δεδομένων διαφόρων μελετών υποδηλώνει την ύπαρξη φλεγμονής στο ΚΝΣ σε 

ασθενείς με ΔΑΦ. Σε δείγματα εγκεφάλου και εγκεφαλονωτιαίου υγρού ασθενών 

με ΔΑΦ έχει βρεθεί αυξημένη ενεργοποίηση της αστρογλοίας και της μικρογλοίας  

(Vargas et al., 2005). Τα μεσεγχυματικά βλαστικά κύτταρα δρουν τόσο στο έμφυτο 

όσο και στο επίκτητο ανοσοποιητικό σύστημα καταστέλλοντας τις 

προφλεγμονώδεις διαδικασίες μέσω της αναστολής του πολλαπλασιασμού και της 

κυτταροτοξικότητας των NK κυττάρων και της μείωσης της ενεργοποίησης και του 
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πολλαπλασιασμού των Β-κυττάρων. Επίσης τα μεσεγχυματικά βλαστικά κύτταρα 

συμβάλλουν στην ρύθμιση ή και διόρθωσης της συναπτικής λειτουργίας και της 

πλαστικότητας που συχνά όπως προαναφέρθηκε διαταράσσεται στην περίπτωση 

της ΔΑΦ ( Liu et al., 2019 ). Σε κλινικές δοκιμές θεραπείας με βλαστικά κύτταρα, τα 

παιδιά τα οποία υποβλήθηκαν σε ενδοφλέβια έγχυση αυτόλογου 

ομφαλοπλακουντιακού αίματος παρουσίασαν σημαντικές αλλαγές στην 

ηλεκτροεγκεφαλογραφία (EEG) καθώς και σημαντικές βελτιώσεις  σε βασικά 

συμπτώματα της ΔΑΦ όπως για παράδειγμα οι κοινωνικές δεξιότητες (Dawson et 

al.,2017; Murias et al., 2018 ). 

 

6.3 ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΕΣ ΘΕΡΑΠΕΙΕΣ  

Επί του παρόντος, δεν έχει εγκριθεί καμία φαρμακευτική θεραπεία για την 

αντιμετώπιση της βασικής συμπτωματολογίας της ΔΑΦ. Μόνο δύο αντιψυχωσικά, η 

ρισπεριδόνη και η αριπιπραζόλη που δρουν στον D2 υποδοχέα της ντοπαμίνης, 

έχουν έγκριθεί από τον Οργανισμό Τροφίμων και Φαρμάκων (FDA) να χορηγούνται 

σε άτομα με ΔΑΦ ,τα οποία όμως δρουν βοηθητικά και όχι για την αντιμετώπιση 

των κύριων συμπτωμάτων. Ωστόσο, έχουν πραγματοποιηθεί αρκετές κλινικές 

δοκιμές κυρίως αρχικών σταδίων για διάφορους παράγοντες που θα μπορούσαν 

δυνητικά να βοηθήσουν στην θεραπεία της ΔΑΦ. Για κανέναν όμως δεν έχουν 

προκύψει επαρκή δεδομένα που να αποδεικνύουν την αποτελεσματικότητά του σε 

κλινικό επίπεδο. Τα φάρμακα που συνταγογραφούνται από τους περισσότερους 

κλινικούς γιατρούς βοηθούν κυρίως στον περιορισμό και την βελτίωση κάποιων 

δευτερευόντων συμπτωμάτων που εμφανίζουν συχνά τα άτομα με ΔΑΦ και όχι 

στην αντιμετώπιση των βασικών συμπτωμάτων της διαταραχής. Χορηγούνται για 
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παράδειγμα ψυχοδιεγερτικά φάρμακα όπως η μεθυλφαινιδάτη και οι αμφεταμίνες, 

οι οποίες φαίνεται ότι μειώνουν την  υπερκινητικότητα των ατόμων με ΔΑΦ. 

Κάποια αντιψυχωσικά φάρμακα (ρισπεριδόνη, αριπιπραζόλη, κουετιαπίνη, 

ζιπρασιδόνη και ολανζαπίνη) είναι αποτελεσματικά στη μείωση της 

ευερεθιστότητας. Αντικαταθλιπτικά φάρμακα (φλουοξετίνη, σερτραλίνη, 

σιταλοπράμη, εσιταλοπράμη και φλουβοξαμίνη) συνταγογραφούνται επίσης σε 

ασθενείς με ΔΑΦ για τη μείωση των επαναλαμβανόμενων συμπεριφορών και τη 

βελτίωση του άγχους και της επιθετικότητας. Άλλοι φαρμακολογικοί παράγοντες 

όπως οι αγωνιστές των άλφα-2 αδρενεργικών υποδοχέων ,κλονιδίνη και 

γουανφασίνη έχουν δείξει οφέλη στη θεραπεία επιθετικών συμπεριφορών και 

αγχωδών διαταραχών, καθώς και στη βελτίωση των διαταραχών ύπνου (Sharma et 

al., 2018; Aishworiya et al., 2022; Baribeau and Anagnostou, 2022). 

Σήμερα οι ερευνητικές προσπάθειες έχουν στραφεί στην εύρεση κλινικά 

ομοιογενών υποομάδων ασθενών καθώς και κοινών μοριακών μονοπατιών που θα 

βοηθήσουν στον καθορισμό συγκεκριμένων στόχων των φαρμάκων για την 

θεραπεία της ΔΑΦ.  Για παράδειγμα οι Satterstrom et al. σε μία μελέτη μεγάλης 

κλίμακας στην οποία έγινε αλληλούχιση εξώματος (WES) σε 35585 άτομα (11986 με 

ΔΑΦ)  βρήκαν ότι τα περισσότερα γονίδια που συνδέονταν με τη ΔΑΦ έπαιζαν ρόλο 

σε συγκεκριμένες λειτουργίες όπως η ρύθμιση της γονιδιακής έκφρασης και η 

επικοινωνία των νευρώνων (Satterstrom et al., 2020). Παρόμοια ήταν τα 

αποτελέσματα και άλλων μελετών. Έτσι λοιπόν οι έρευνες εστιάζουν σε 

φαρμακευτικές ουσίες που στοχεύουν παράγοντες που συμμετέχουν σε 

συγκεκριμένους μοριακούς μηχανισμούς , η απορρύθμιση των οποίων οδηγεί στην 

εκδήλωση των συμπτωμάτων της ΔΑΦ. Αυτοί είναι κυρίως : α) η ρύθμιση της 

μεταγραφής και η μοριακή σηματοδότηση (μονοπάτια mTOR, Ras, MAPK και Wnt) 
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2) η αναδιαμόρφωση της χρωματίνης και άλλες επιγενετικές διεργασίες γ) η 

λειτουργία των συνάψεων (κανάλια ιόντων, υποδοχείς, πρωτεΐνες ικριώματος και 

κυτταροσκελετού).  
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Εικόνα 2 Νέοι καινοτόμοι στόχοι της φαρμακοθεραπείας στη ΔΑΦ  (Baribeau and Anagnostou, 2022). 
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➢ Φαρμακευτικοί παράγοντες που επηρεάζουν την ρύθμιση της μεταγραφής 

Τα σηματοδοτικά μονοπάτια Ras-MAPK και PI3K-AKT-mTOR παίζουν σημαντικό 

ρόλο στην ρύθμιση της μεταγραφής και μετάφρασης των πρωτεϊνών και η σωστή 

λειτουργία τους είναι απαραίτητη για την πλαστικότητα των συνάψεων και την 

ανάπτυξη του Κεντρικού Νευρικού συστήματος. Όπως έχει αναλυθεί και στα 

προηγούμενα κεφάλαια πολλά CNVs που συνδέονται με τον αυτισμό εντοπίζονται 

σε γονίδια που κωδικοποιούν παράγοντες των μονοπατιών αυτών. Επίσης, πολλά 

γνωστά γενετικά σύνδρομα (πχ. FXS, TSC, Rett, Phelan-McDermid) που έχουν 

φαινότυπο ΔΑΦ οφείλονται σε μεταλλάξεις σε μόρια που επηρεάζουν την ρύθμιση 

των μονοπατιών αυτών (Baribeau and Anagnostou, 2022). 

 IGF-1(insulin-like growth factor 1) : είναι ένας αυξητικός παράγοντας σημαντικός 

για την ανάπτυξη του εγκεφάλου, καθώς δρα στον υποδοχέα IGF-1 και ενεργοποιεί 

την σηματοδότηση μέσω τον μονοπατιών MAPK και mTOR που ρυθμίζουν την 

μεταγραφή πρωτεϊνών σημαντικών για την συναπτογένεση και τη λειτουργεία των 

νευρώνων. In vitro μελέτες  σε ασθενείς με σύνδρομο Phelan-McDermid (έλλειμμα 

στο γονίδιο SHANK3) έδειξαν ότι τα κύτταρα παρουσίαζαν προβλήματα στην 

διεγερτική νευροδιαβίβαση, η οποία διορθώθηκε μετά από θεραπεία με IGF-1 

(Shcheglovitov et al., 2013). Μία άλλη μελέτη σε εννέα παιδιά με σύνδρομο Phelan-

McDermid έδειξε ότι η θεραπεία με IGF-1 βελτίωσε την ευερεθιστότητα και την 

επαναλαμβανόμενη συμπεριφορά στα παιδιά αυτά. Μελέτες αρχικών σταδίων σε 

άτομα με σύνδρομο Rett υποστηρίζουν ότι η χορήγηση ανασυνδυασμένου IGF-1 

βοήθησε στην μείωση κάποιων συμπτωμάτων συμπεριλαμβανομένου του άγχους 

(Κhwaja et al.,2014; Pini et al., 2016). Ωστόσο, μία μελέτη τυχαιοποιημένης 

ελεγχόμενης δοκιμής έδειξε ότι η χορήγηση του ανασυνδυασμένου παράγοντα IGF-
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1 (μεκασερμίνη) δημιουργούσε συμπτώματα κατάθλιψης και υπεραερισμού αν και 

κάποιες δευτερεύουσες παρατηρήσεις έδειχναν πιθανά οφέλη στην 

επαναλαβανόμενη συμπεριφορά και στην κοινωνική επικοινωνία (O’Leary et al., 

2018). Φαίνεται λοιπόν ότι τα δεδομένα σε κλινικό επίπεδο είναι πολύ 

προκαταρκτικά για να βγουν συμπεράσματα σχετικά με την αποτελεσματικότητα 

του παράγοντα IGF-1.  

 Συνθάση του γλυκογόνου 3 (GSK-3): Είναι μία κινάση που παίζει σημαντικό ρόλο 

στη φωσφοριλίωση πολλών ενδοκυτταρικών πρωτεϊνών συμπεριλαμβανομένων 

εκείνων που εμπλέκονται στη σηματοδότηση Wnt. Σε μία κλινική δοκιμή, η 

χορήγηση σε άτομα με ΔΑΦ του tideglusib που είναι ένας αναστολέας της 

συνθάσης του γλυκογόνου έδειξε τάσεις βελτίωσης της κοινωνικής απόσυρσης και 

της επαναλαμβανόμενης συμπεριφοράς, καθώς και σημαντικές βελτιώσεις στην 

προσαρμοστική λειτουργία και τις κοινωνικές ικανότητες ( Anagnostou et al., 2018).   

Σύμφωνα με την βάση δεδομένων Orphanet το tideglusib προτείνεται για τη 

θεραπεία του συνδρόμου Εύθραυστου Χ αλλά δεν έχουν πραγματοποιηθεί κλινικές 

δοκιμές  (https://www.orpha.net/consor/cgi-bin/Drugs.php?lng=EN). 

➢ Φαρμακευτικοί παράγοντες που επηρεάζουν την αναδιαμόρφωση της 

χρωματίνης 

Πολλά γονίδια που έχουν συνδεθεί με τη ΔΑΦ (πχ. CDH8, MECP2, ARID18) 

επηρεάζουν άμεσα ή έμμεσα την ακετυλίωση ή μεθυλίωση των ιστονών ή την 

μεθυλίωση του DNA. Οι διάφορες μεταλλάξεις στα γονίδια αυτά διαταράσσουν 

τους μηχανισμούς της επιγενετικής ρύθμισης της γονιδιακής έκφρασης.  

 Αναστολείς των ιστονικών αποακετυλασών (HDAC) : Φαίνεται πως μπορεί να 

έχουν κάποια θετικά αποτελέσματα στη μείωση των συμπτωμάτων της ΔΑΦ. Οι 

https://www.orpha.net/consor/cgi-bin/Drugs.php?lng=EN
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περισσότερες όμως έρευνες για τους παράγοντες αυτούς βρίσκονται στο στάδιο 

των προκλινικών μελετών. Οι HDAC καταλύουν την αφαίρεση ακετυλικών ομάδων 

από τις ιστονικές πρωτεΐνες. Η αναστολή της δραστηριότητας των  HDAC έχει σαν 

αποτέλεσμα την αύξηση της ακετυλίωσης και άρα την χαλαρότητα της χρωματίνης 

που οδηγεί σε μεταγραφική ενεργότητα. Σε μία μελέτη με μοντέλα ποντικιών με 

αυτισμό (με μετάλλαξη SHANK3) παρατηρήθηκε σημαντική βελτίωση των 

κοινωνικών δυσκολιών κατά τη διάρκεια θεραπείας με αναστολείς HDAC (Ma et 

al.,2018; Qin et al.,2018).  Το βαλπροϊκό οξύ που είναι ένας αναστολέας HDAC είχε 

αντικρουόμενα αποτελέσματα σε κάποιες μικρές δοκιμές θεραπείας της 

ευερεθιστότητας και της επαναληπτικής συμπεριφοράς σε άτομα με ΔΑΦ (Hellings 

et al., 2005; Anagnostou et al., 2006; Hollander et al., 2010). 

➢ Φαρμακευτικοί παράγοντες που επηρεάζουν την λειτουργία των συνάψεων  

Η πλειοψηφία των φαρμάκων που δοκιμάζονται για την θεραπεία της ΔΑΦ 

επιδρούν σε μηχανισμούς που εμπλέκονται στη λειτουργία των συνάψεων όπως 

για παράδειγμα τα περισσότερα αντικαταθλιπτικά, διεγερτικά και αντιψυχωσικά 

φάρμακα που χορηγούνται για την αντιμετώπιση κάποιων συμπτωμάτων που 

εμφανίζουν τα άτομα με ΔΑΦ. Οι μελέτες για την εύρεση νέων παραγόντων 

βασίζονται στην υπόθεση ότι η ανισορροπία διεγερτικής : ανασταλτικής (Ε:I) 

σηματοδότησης παίζει σημαντικό ρόλο στην ανάπτυξη της ΔΑΦ (Baribeau and 

Anagnostou, 2022). 

Αρμπακλοφένη : Ασκεί τη θεραπευτική της δράση λειτουργώντας ως εκλεκτικός 

αγωνιστής του υποδοχέα  GABAB. Η χορήγηση αρμπακλοφένης βελτίωσε την 

κοινωνική συμπεριφορά σε μοντέλα ποντικιών με FXS (Silverman et al., 2015) και με 

σύνδρομο μικροελλείμματος 16p11.2 (Stoppel et al.,2018). Σύμφωνα με τα  
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αποτελέσματα μιας μελέτης σε 150 συμμετέχοντες με ΔΑΦ δεν παρατηρήθηκαν 

σημαντικές διαφορές στην κοινωνική απόσυρση μεταξύ της ομάδας που πήρε το 

φάρμακο και της ομάδας των μαρτύρων, αν και κάποιες δευτερεύουσες αναλύσεις 

έδειξαν διαφορές όσον αφορά την κοινωνικοποίηση (Veenstra VanderWeele et al., 

2017). Σε μία άλλη μελέτη στην οποία περιλαμβάνονταν μία ομάδα ενηλίκων και 

μία ομάδα παιδιών με ΔΑΦ εξετάζονταν ως κύριο σύμπτωμα η κοινωνική 

απομόνωση. Κατά την θεραπεία με αμπακλοφένη στην ομάδα των ενηλίκων δεν 

υπήρχαν αξιοσημείωτες διαφορές, ενώ στην ομάδα των παιδιών παρατηρήθηκε 

κάποια βελτίωση σε δευτερεύοντα συμπτώματα όπως η ευερεθιστότητα (Berry-

Kravis et al., 2017). Σύμφωνα με τη βάση δεδομένων Orphanet  η αρμπακλοφένη 

είναι μία ουσία που προτείνεται για την θεραπεία του συνδρόμου Εύθραυστου Χ 

(https://www.orpha.net/consor/cgi-bin/Drugs.php?lng=EN). 

Κεταμίνη: Είναι ένας ανταγωνιστής του υποδοχέα NMDA και έχει ταχεία 

αντικαταθλιπτική δράση. Δρα αποκλείοντας τους ανοιχτούς υποδοχείς NMDA και 

επηρεάζει την συχνότητα της πυροδότησής τους  έχοντας επίδραση στα κατάντη 

μονοπάτια συμπεριλαμβανομένου του mTOR (Zanos & Gould, 2018). Mία μελέτη 

μεμονωμένης περίπτωσης σε έναν ασθενή με αυτισμό και σοβαρή νοητική 

υστέρηση έδειξε ότι η θεραπεία με κεταμίνη προκάλεσε δραματική αν και μικρής 

διάρκειας ύφεση βασικών συμπτωμάτων του αυτισμού (Kastner et al., 2016). Μία 

ακόμη μελέτη μεμονωμένου ασθενή υποστηρίζει ότι η χορήγηση κεταμίνης σε έναν 

ενήλικο άνδρα με αυτισμό φαίνεται πως μείωσε τα συμπτώματα κατάθλιψης και τις 

αυτοκτονικές τάσεις καθώς και κάποια από τα βασικά συμπτώματα του αυτισμού 

όπως η κοινωνική απομόνωση και η επαναλαβανόμενη συμπεριφορά (Özgen & van 

den Brink, 2021). Αντίθετα, τα αποτελέσματα μιας τυχαιοποιημένης κλινικής 

δοκιμής έδειξαν ότι η χορήγηση κεταμίνης σε 21 άτομα με ΔΑΦ δεν είχε κάποια 

https://www.orpha.net/consor/cgi-bin/Drugs.php?lng=EN
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σημαντική επίδραση όσον αφορά τις κοινωνικές δυσκολίες και άλλα προβλήματα 

συμπεριφοράς που εμφάνιζαν τα άτομα αυτά (Wink et al, 2021). Σύμφωνα με την 

βάση δεδομένων Orphanet η κεταμίνη αποτελεί προτεινόμενη θεραπεία για άτομα 

με σύνδρομο Rett (https://www.orpha.net/consor/cgi-bin/Drugs.php?lng=EN). 

Βουμετανίδη: Είναι ένα ισχυρό διουρητικό που μπορεί έμμεσα να αυξήσει τη 

GABAεργική αναστολή μειώνοντας το ενδοκυτταρικό χλώριο. Mέσω της δράσης της 

αυτής, υποστηρίζεται ότι μπορεί να συμβάλλει θετικά σε κάποια συμπτώματα της 

ΔΑΦ (Aishworiya et al., 2022). Δύο κλινικές δοκιμές έδειξαν ότι η θεραπεία με 

βουμετανίδη για 3 μήνες σε παιδιά με ΔΑΦ μείωσε σημαντικά τα συμπτώματά τους 

(Lemonnier et al.,2012; Lemonier et al., 2017). Σε μία άλλη μελέτη χορηγήθηκε για 3 

μήνες βουμετανίδη σε 6 παιδιά με βαριάς μορφής ΔΑΦ και νοητική υστέρηση. 

Σύμφωνα με τις μαρτυρίες των γονέων τους υπήρξε σημαντική βελτίωση της 

ικανότητας επικοινωνίας στα παιδιά αυτά (Fernel et al., 2021). Αντίθετα, τα 

αποτελέσματα μιας πρόσφατης μελέτης των Sprengers et al. έδειξαν ότι η θεραπεία 

με βουμετανίδη σε παιδιά με ΔΑΦ χωρίς σοβαρή υστέρηση δεν είχε κάποιο όφελος 

στην αντιμετώπιση των συμπτωμάτων (Sprengers et al., 2021). 

Διατροφή και συμπληρώματα διατροφής : Η φυσιολογική ανάπτυξη και 

λειτουργία του νευρικού συστήματος απαιτεί προγραμματισμένες αλλαγές στην 

έκφραση διαφόρων γονιδίων στις οποίες η επιγενετική ρύθμιση παίζει πολύ 

σημαντικό ρόλο. Ορισμένες μελέτες της τελευταίας δεκαετίας υποστηρίζουν ότι η 

αλλαγή της διατροφής, των διαφόρων ουσιών δηλαδή που λαμβάνονται από τα 

τρόφιμα καθώς και κάποια συμπληρώματα διατροφής μπορούν να επηρεάσουν την 

αναδιαμόρφωση της χρωματίνης, έχοντας θεραπευτικές δυνατότητες για την ΔΑΦ. 

Για παράδειγμα, τα παράγωγα του φυλλικού οξέος, η σουλφοραφάνη , και οι 

https://www.orpha.net/consor/cgi-bin/Drugs.php?lng=EN
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κετονικές δίαιτες έχει προταθεί ότι επηρεάζουν τις οδούς μεθυλίωσης άμεσα ή 

έμμεσα (Karhu et al., 2020; Narzisi et al., 2021; Baribeau and Anagnostou, 2022). Η 

μεθυλίωση του DNA απαιτεί ομάδες μεθυλίου που προέρχονται από το φυλλικό 

οξύ. Μελέτες σε ζωικά μοντέλα υποστηρίζουν ότι τα αντισώματα έναντι των 

υποδοχέων του φυλλικού οξέος μπορεί να συμβάλλουν στην εκδήλωση 

φαινοτύπου ΔΑΦ. Επίσης σε ένα μεγάλο ποσοστό παιδιών με ΔΑΦ καθώς και σε 

πολλούς γονείς παιδιών με ΔΑΦ εντοπίζονται τα αντισώματα αυτά (Frye et al., 

2013; Desai et al., 2017; Ramaekers et al., 2019). Σε μία μικρή κλινική δοκιμή στην 

οποία χορηγήθηκε φολινικό οξύ σε άτομα με ΔΑΦ για δύο χρόνια, παρατηρήθηκε 

σημαντική βελτίωση των συμπτωμάτων  στους ασθενείς που έλαβαν την ουσία ( 

Ramaekers et al., 2019). H σουλφοραφάνη είναι μία πλούσια σε θείο ουσία που 

συναντάται στα σταυρανθή (πχ. μπρόκολο) και έχει υποστηριχθεί ότι μπορεί να 

συμβάλλει στη θεραπεία της ΔΑΦ. Σε μία παλαιότερη κλινική δοκιμή χορηγήθηκε 

σουλφοραφάνη σε εφήβους και ενήλικες με ΔΑΦ. Οι ασθενείς που έλαβαν την 

ουσία εμφάνισαν σημαντικές βελτιώσεις σε κάποια από τα βασικά συμπτώματα της 

ΔΑΦ όπως η λεκτική επικοινωνία και η κοινωνική αλληλεπίδραση. Παρατηρήθηκε 

μάλιστα ότι μετά τη διακοπή της λήψης σουλφοραφάνης, η κλινική τους εικόνα 

επιδεινώθηκε και πάλι επιστρέφοντας στα επίπεδα που ήταν πριν την χορήγηση 

(Singh et al., 2014). 

Οι κετονικές δίαιτες βασίζονται στην κατανάλωση τροφών χαμηλών σε πρωτεΐνες 

και υδατάνθρακες και πλούσιων σε λιπαρά. Ενεργοποιείται στον οργανισμό μια 

μεταβολική κατάσταση παρόμοια με εκείνη που ενεργοποιείται κατά την ασιτία 

κατά την οποία ο οργανισμός αναγκάζεται να χρησιμοποιήσει το λίπος ως κύρια 

πηγή ενέργειας με αποτέλεσμα την απελευθέρωση κετονικών σωμάτων. Τα 

κετονικά σώματα έχει βρεθεί ότι επηρεάζουν την επιγενετική ρύθμιση 



72 
 
 

αναστέλλοντας την λειτουργία των ιστονικών αποακετυλασών ( Ruan and Crawford, 

2018). Ακόμη, παίζουν κάποιο ρόλο στην σωστή λειτουργία του νευρικού 

συστήματος μέσω ποικίλων δράσεων όπως η βελτίωση του ενεργειακού 

μεταβολισμού, ο έλεγχος κάποιων νευροδιαβιβαστών, ο έλεγχος του 

σηματοδοτικού μονοπατιού mTOR κ.α (Lee et al., 2021). Η μελέτη των El-Rashidy et 

al. σε 45 παιδιά με ΔΑΦ έδειξε ότι η κετονική δίαιτα επέφερε σημαντικότερες 

βελτιώσεις στα βασικά συμπτώματα της νόσου σε σχέση με την δίαιτα χωρίς 

καζεΐνη και γλουτένη καθώς και μια «κλασσική» ισορροπημένη διατροφή (El-

Rashidy et al., 2017) . Παρόμοια ήταν τα αποτελέσματα και μιας άλλης μελέτης τα 

οποία επίσης έδειξαν θετική επίδραση της κετονικής δίαιτας στην βελτίωση των 

συμπτωμάτων της ΔΑΦ (Lee et al., 2018). 
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ΑΥΤΙΣΜΟΣ : ΓΕΝΕΤΙΚΗ ΔΙΕΡΕΥΝΗΣΗ ΣΗΜΕΡΑ 

ΜΙΧΑΗΛΙΑ ΛΩΛΗ 

ΠΕΡΙΛΗΨΗ 
Οι γενετικοί παράγοντες παίζουν ιδιαίτερα σημαντικό ρόλο στην αιτιολογία της 

ΔΑΦ και έχει επιτευχθεί σήμερα σημαντική πρόοδος όσον αφορά την γενετική 

διερεύνηση της νόσου. Έχει βρεθεί ένας μεγάλος αριθμός γονιδίων που φαίνεται να 

συνδέονται με τη διαταραχή. Δεν υπάρχει όμως άμεση συσχέτιση ενός γονιδίου με 

την εκδήλωση της διαταραχής αλλά κίνδυνος προδιάθεσης του ατόμου για τη ΔΑΦ. 

Η ανάλυση και η πλήρης αποσαφήνιση των μηχανισμών που σχετίζονται με τη 

γενετική βάση της διαταραχής είναι ιδιαίτερα δύσκολη εξαιτίας της γενετικής 

ετερογένειας και συνθετότητας του αυτισμού. Οι γενετικές παραλλαγές που έχει 

βρεθεί ότι συνδέονται με προδιάθεση της νόσου είναι διαφόρων ειδών όσον 

αφορά το μέγεθος, τη συχνότητα εμφάνισης και την κληρονομησιμότητα. Κοινές 

και σπάνιες παραλλαγές , SNVs , CNVs αλλά και μεγάλες κυτταρογενετικές αλλαγές, 

κληρονομούμενες αλλά και de novo παραλλαγές όλες φαίνεται πως μπορούν να 

συνεισφέρουν. Η ατελής διεισδυτικότητα, η ποικίλη εκφραστικότητα και η 

πλειοτροπία που χαρακτηρίζουν πολλές από τις παραλλαγές αυτές δυσχεραίνουν 

ακόμα περισσότερο τη γενετική διάγνωση του αυτισμού σε κλινικό επίπεδο αλλά 

και γενικότερα την γενετική διερεύνηση της νόσου σε επιστημονικό επίπεδο. 

Απαιτούνται λοιπόν ακόμα σημαντικά βήματα προκειμένου να μπορούν τα 

ερευνητικά δεδομένα των γενετικών μελετών να μεταφραστούν σωστά, ώστε να 

έχουν κάποια κλινική χρησιμότητα στη διάγνωση και τη θεραπευτική αντιμετώπιση 

της Διαταραχής Αυτιστικού Φάσματος.  
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AUTISM: GENETIC RESEARCH TODAY 

MICHAELIA LOLI 

ABSTRACΤ 

Genetic factors play an important role in the etiology of ASD and major advances 

have been made in recent years in genetic research of the disease. A large number 

of genes has been identified to be associated with the disorder. There is not direct 

association of a specific gene with the manifestation of the disorder but an 

individual’s predisposition to the disease. Analyzing and elucidating the mechanisms 

that are associated with the genetic basis of this disorder is difficult due to genetic 

heterogeneity and complexity of autism. Genetic variants that have been found to 

be associated with autism predisposition vary in size, frequency and heritability. 

Common and rare variants, SNVs, CNVs and large cytogenetic alterations, inherited 

and de novo variants can be responsible for ASD. Incomplete penetrance, variable 

expressivity and pleiotropy of these variants make genetic diagnosis and genetic 

scientific research of autism more difficult. Therefore, significant steps are required 

to properly understand genetic research data in order of them to have any clinical 

utility in diagnosis and treatment of Autism Spectrum Disorder. 
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