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Σταθμοί Eξέλιξης της Γενετικής



Η Επίπτωση  των Γενετικών  Νοσημάτων

Γενετική νόσος: 53 / 1.000  άτομα μέχρι τα 25 έτη ζωής

 Μονογονιδιακά (3,6/53)

 Χρωμοσωματικά ( 2/53)

 Πολυπαραγοντικά (47/53)

+ Συγγενείς ανωμαλίες

Γενετική νόσος:  79 / 1.000  άτομα μέχρι τα 25 έτη ζωής

Baird et al, Health Surveillance Registry, 1998
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Γενικό Παιδιατρικό Νοσοκομείο ΗΠΑ

71%   εισαγωγών  έχουν γενετική βάση                                                                                                

96%   χρόνιων νοσημάτων: γενετικά ή με γενετική προδιάθεση           



21ος αιώνας: Η εποχή  της  Γενωμικής Eπανάστασης

από μελέτη μεμονωμένων γονιδίων (Γενετική)

μελέτη όλου του γονιδιώματος (Γενωμική)



Η  Ψηφιακή   Επανάσταση   στην   Υγεία



ΔΙΑΓΝΩΣΗ ΘΕΡΑΠΕΙΑ SCREENING ΠΡΟΛΗΨΗ

ΕΦΑΡΜΟΓΕΣ ΤΗΣ ΓΕΝΕΤΙΚΗΣ



1.  Σε νεογνά, βρέφη και παιδιά 

2. Προγεννητικά, σε κύτταρα λάχνης ή αμνιακά

ΔΙΑΓΝΩΣΗ

ΓΕΝΕΤΙΚΩΝ Ν0ΣΩΝ



Μοριακός Καρυότυπος

ή Μικροσυστοιχίες Συγκριτικού Γενομικού Υβριδισμού (array CGH)

Συμβατικός 

Καρυότυπος

Έλλειμμα 

10,9Mb

Διπλασιασμός 

7,2Mb
Chrom 7

Chrom 11



ο Μοριακός Καρυότυπος μετά                                            

τη γέννηση                                                                                           

αποτελεί εξέταση επιλογής                                                             

σε άτομα με: 

- ανεξήγητη νοητική υστέρηση                                                          

- αναπτυξιακή διαταραχή 

- αυτισμό 

- πολλαπλές συγγενείς ανωμαλίες 

ο Μοριακός Καρυότυπος παρέχει                                                                 

15-20% υψηλότερη                                                                             

διαγνωστική κάλυψη                                                                                       

σε σχέση με συμβατικό καρυότυπο



Προγεννητικός Μοριακός Καρυότυπος

 Μοριακός καρυότυπος συστήνεται σε κάθε περίπτωση εμβρύου                                   

με 1 ή περισσότερες δομικές ανωμαλίες διαπιστωμένες με υπέρηχους,                     

που προχωράει σε επεμβατικό προγεννητικό έλεγχο

 Ο μοριακός καρυότυπος θεωρείται  1ης γραμμής εξέταση για έλεγχο αποβολών 

και θνησιγενών εμβρύων 



ένα γονίδιο

μεμονωμένα 
γονίδια

ομάδα 
γονιδίων 
σχετιζόμενων 
με μία νόσο

Whole Exome
Sequencing

Whole 
Genome 
Sequencing

Η εξέλιξη στην διάγνωση των μονογονιδιακών νόσων

Παραδοσιακή

Αλληλούχιση DNA
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Αλληλούχιση DNA

1978

2023



Παραδοσιακή  Αλληλούχιση DNA

Ένδειξη:  Χαρακτηριστικός  φαινότυπος ,  1  ή  λίγα υπεύθυνα γονίδια

1.  Μενδέλειας κληρονομικότητας     (AD, AR, X-linked)

2.  Eπανάληψη τριπλέτας τρινουκλεοτιδίων (Σ. FRAX)

3. Αποτυπωμένα γονίδια

(Σ.Prader Willi & Σ.Angelman )



Παράλληλη  Αλληλούχιση ≈  20.000  Γονίδια

Νέας Γενιάς Αλληλούχιση DNA) 

Whole Exome Sequencing (WES)

Το Γονιδίωμα που κωδικοποιεί Πρωτεΐνες

Προοπτικές

Ανίχνευση νέων Γονιδίων υπεύθυνων για νόσο

Μείωση κόστους αλληλούχισης ανά Μb DNA

Περιορισμοί

Δυσκολία στην ανάγνωση αποτελεσμάτων

Παρουσία Πολυμορφισμών Αγνώστου Σημασίας  (VUS)

Τυχαίες Μεταλλάξεις – Ζητήματα  Ηθικής 



AJHG2017



ΠαράδειγμαΕνδείξεις Επιλογή τεστ 

Συγγενής Καταρράκτης

Σαφώς καθοριζόμενες νόσοι 

με πολλά υπεύθυνα γονίδια

Πάνελ Γονιδίων 
Επιληψίες

Αιφνίδιος Καρδιακός Θάνατος

Διαταραχές με κοινό σύμπτωμα

Σύνδρομα 

αλληλοεπικαλυπτόμενα

με  Noonan Syndrome

Γονίδια με κοινό μονοπάτι

Αυτισμός

Νοητική Υστέρηση

Μεγάλη ετερογένεια                          

Μη ειδικά χαρακτηριστικά 
Whole Exome

Sequencing

(WES)
Νευροαναπτυξιακές διαταραχές

Ασαφής φαινότυπος  

Δυσκολία  διάγνωσης

Ενδείξεις της Νέας Γενιάς Αλληλούχισης



ΘΕΡΑΠΕΙΑ

ΓΕΝΕΤΙΚΩΝ Ν0ΣΩΝ

1. Γονιδιακή θεραπεία  

2. Γονιδιακή τροποποίηση 

3. Γονιδιακή σίγαση 



“Πώς η γονιδιακή θεραπεία 

αναδύεται από τη 

«σκοτεινή εποχή» της”

December 2022, Nature



ΗΜΕΡΟΜΗΝΙΑ 

ΕΓΚΡΙΣΗΣ  ΑΠΟ

FDA

ΝΟΣΟΣΘΕΡΑΠΕΙΑ

12/2017Συγγενής αμαύρωση 

Leber

Luxturna

11/2022Αιμορροφιλία ΒHemaenix

8/2022β-ΘαλασσαιμίαZynteglo

5/2019Νωτιαία μυϊκή ατροφίαZolgensma

9/2022ΑδρενολευκοδυστροφίαSkysona

6/2023Μυϊκή δυστροφία 

Duchenne

Elevidys

ΓΟΝΙΔΙΑΚΗ ΘΕΡΑΠΕΙΑ: ΚΛΙΝΙΚΕΣ ΕΦΑΡΜΟΓΕΣ
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Γονιδιακή Τροποποίηση                                   

(Gene Editing)

Κλινικές δοκιμές

• Θεραπεία καρκίνου 
με γενετικά τροποποιημένα 

κύτταρα CAR T                                          

από το σύστημα CRISPR

(από το 2018)

• Αιμοποίηση ανθεκτική 

στον HIV σε άτομα 

μολυσμένα

• Αιμοσφαιρινοπάθειες

• Σύνδρομα 

ανοσοανεπάρκειας

• Αιμορροφιλία

• Κυστική ίνωση



ΒΙΟΗΘΙΚΗΣ



Andrew Z. Fire

Craig C. Mello 

Medicine 2006 

Γονιδιακή Σίγαση

(RNA interference-Gene Silencing)
Κλινικές εφαρμογές

Μυϊκή δυστροφία Duchenne

Eteplirsen (Exondys 51)

Νωτιαία μυϊκή ατροφία 

nusinersen (Spinraza)

Κλινικές δοκιμές

Αιμορροφιλία

Αιμοσφαιρινοπάθειες

Δυσλιπιδαιμίες

Λοιμώξεις- Ηπατίτιδα Β 



Ιατρική Ακριβείας  

οι θεραπευτικές αποφάσεις λαμβάνονται                                               

βάσει του γενετικού προφίλ του ασθενούς

Παιδίατρος

Παιδο-

Ογκολόγος

Νευρολόγος

Καρδιολόγος

ΑΣΘΕΝΗΣ

Μοριακός 

αναλυτής



Η Ιατρική Ακριβείας  στον Παιδικό Καρκίνο



Η Ιατρική Ακριβείας στην Παιδική Επιληψία

Παιδί με 

«ανθεκτική» 

επιληψία

Ανίχνευση 

γενετικού 

αιτίου

Κατανόηση 

μηχανισμού 

νόσου

Βελτίωση 

θεραπείας 

>20%

Ιατρική 

Ακριβείας

>30% άγνωστο

Καθημερινοί 

σπασμοί



Η Ιατρική Ακριβείας στην Παιδονεφρολογία



SCREENING

ΓΕΝΕΤΙΚΩΝ Ν0ΣΩΝ

1. Screening φορέων αναπαραγωγικής ηλικίας

2. Μη επεμβατικός προγεννητικός έλεγχος  (NIPT)

3. Νεογνικό screening



Ανίχνευση φορέων αναπαραγωγικής ηλικίας

(Reproductive Carrier Screening)

targeted carrier screening 

στοχευμένα σε θετικό οικογενειακό ιστορικό

πχ. SMA

ethnic-based carrier screening 

βάσει εθνότητας

πχ.  β-θαλασσαιμία σε Ελλάδα και Κύπρο                                                                               

ή    Tay-Sachs σε Ισραήλ



ΣΥΧΝΟΤΗΤΑ 

ΦΟΡΕΩΝ

ΔΙΑΓΝΩΣΤΙΚΗ 

ΕΞΕΤΑΣΗ

ΤΥΠΟΣ 

ΝΟΣΗΜΑΤΟΣ

ΣΥΧΝΟΤΗΤΑ 

ΓΕΝΝΗΣΕΩΝ 

ΓΟΝΙΔΙΑΚΟ

ΝΟΣΗΜΑ

8-10%Μοριακός 

έλεγχος

Γονιδιακός 

υπολειπόμενος
*β-Θαλασσαιμία

4%Μοριακός 

έλεγχος

Γονιδιακός 

υπολειπόμενος
1: 2500Κυστική ίνωση

3,5%Μοριακός 

έλεγχος

Γονιδιακός 

υπολειπόμενος
1:3300Συγγενής 

βαρηκοΐα
(Cx26)

2%Μοριακός 

έλεγχος

Γονιδιακός 

υπολειπόμενος
1: 10000Νωτιαία μυϊκή 

δυστροφία

τα συχνότερα υπολειπόμενα γονιδιακά νοσήματα                                                               

στον ελληνικό πληθυσμό



Διευρυμένο screening φορέων γενετικών νόσων        

Expanded Carrier Screening



Ειδικότητα (%)Ευαισθησία (%) 

10099Trisomy 21

10097Trisomy 18

10092Trisomy 13

ΜΗ ΕΠΕΜΒΑΤΙΚΟΣ 

ΠΡΟΓΕΝΝΗΤΙΚΟΣ ΕΛΕΓΧΟΣ

Cell Free DNA Test - NIPT



Νεογνικό Screening

Νεογνικό Γενωμικό Screening

Guthrie test 



1. Προεμφυτευτική Γενετική Διάγνωση

2. Προγράμματα πρόληψης νοσημάτων Φθοράς

ΠΡΟΛΗΨΗ

ΓΕΝΕΤΙΚΩΝ Ν0ΣΩΝ



Προεμφυτευτική Γενετική                                         

Διάγνωση (PGD)



Γονιδίωμα

Οικογενειακό ιστορικό

Κληρονομικότητα

Αλλαγές στην αλληλουχία 
DNA

Επιγενετική

Περιβάλλον

Ηλικία

Διατροφή

Άσκηση

Ενδομήτριο    
περιβάλλον

Λοιμώξεις

Μεθυλίωση DNA

Τροποποιήσεις ιστόνης

Μικρο-RNAs





Lifestyle and Preventive Medical EpigeneticsΕπιγενετική

Πώς η συμπεριφορά μας «αλλάζει» το DNA μας!!



Η επιγενετική επίδραση της Φυσικής Άσκησης

Η φυσική 

άσκηση 

μειώνει 

κίνδυνο



σας ευχαριστώ


