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❑Γνωστικές και συμπεριφορικές 
διαταραχές που οδηγούν σε σημαντικές 
δυσκολίες στην απόκτηση και εκτέλεση 
συγκεκριμένων διανοητικών, κινητικών, 
γλωσσικών και κοινωνικών λειτουργιών

❑Εκδηλώνονται κατά την αναπτυξιακή 
περίοδο 

❑Χρόνιες διαταραχές

ΝΕΥΡΟΑΝΑΠΤΥΞΙΑΚΕΣ ΔΙΑΤΑΡΑΧΕΣ

Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 5th Edition



Ετερογενείς
Μεγάλη αλληλοεπικάλυψη
Συνεχές Φάσμα



Eπιπολασμός αναπτυξιακών διαταραχών

1/6 (∼17%) παιδιών 3-17 ετών

Prevalence and Trends of Developmental Disabilities among children in the US: 2009-2017
B.Zablotsky et al. Pediatrics 2019



Prevalence and Trends of Developmental Disabilities among children in the US: 2009-2017
B.Zablotsky et al. Pediatrics 2019
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1997 μέχρι το 2017
από 12.84% σε 17.76%.

Αύξηση του επιπολασμού των 
νευροαναπτυξιακών διαταραχών στις ΗΠΑ



Prevalence is defined as the number of children suffering from an illness

Autism Research. 2022



❑ Η αύξηση στον επιπολασμό του αυτισμού εξηγείται κατά 60% 
από μη αιτιολογικούς παράγοντες όπως μεγαλύτερη 
ευαισθητοποίηση του κοινού, μεθοδολογία αναφοράς,
αλλαγές στα διαγνωστικά κριτήρια (ηλικία, αντικατάσταση 
διαγνώσεων)

❑ Το υπόλοιπο ποσοστό μπορεί να οφείλεται σε άλλους 
παράγοντες που οφείλουν να μελετηθούν

JAMA Pediatr. 2015;



Ανάπτυξη Νευρικού 
Συστήματος

❑ Η δημιουργία του ανθρώπινου 
εγκεφάλου ξεπερνά κάθε άλλη 
διεργασία σε πολυπλοκότητα.

❑ Κατά τους πρώτους 9 μήνες της ζωής ο 
εγκέφαλος θα αναπτυχθεί από μια ταινία 
κυττάρων κατά μήκος του ραχιαίου 
εξωδέρματος σε ένα πολύπλοκο όργανο 
που αποτελείται από δισεκατομμύρια
πολύ εξειδικευμένα κύτταρα τα οποία 
είναι τοποθετημένα με ακρίβεια και 
συνδεδεμένα μεταξύ τους. 



❑Η βέλτιστη ανάπτυξη του εγκεφάλου απαιτεί την μετακίνηση των 

νευρώνων κατά μήκος πολύ συγκεκριμένων μονοπατιών από το σημείο 

προέλευσής τους- μέχρι τις προκαθορισμένες τους θέσεις και την 

επικοινωνία αυτών των κυττάρων μέσω συνδέσεων.

❑Όλες αυτές οι διαδικασίες πρέπει να συμβούν μέσα σε ένα στενά 

ελεγχόμενο  χρονικό πλαίσιο κατά το οποίο το κάθε αναπτυξιακό στάδιο 

πρέπει να επιτευχθεί με βάση χρονοδιάγραμμα και με τη σωστή σειρά.

Ανάπτυξη Νευρικού 
Συστήματος



❑ Οι αναπτυξιακές διαδικασίες στην αρχή της ζωής είναι αυστηρά προγραμματισμένες και 

επομένως επιρρεπείς σε διαταραχές 

❑ Τα παιδιά λόγω ταχύτερης ανάπτυξης έχουν μεγαλύτερες ανάγκες σε κατανάλωση τροφής, 

νερού και αέρα από τον ενήλικα και συνεπώς και μεγαλύτερη έκθεση  σε τοξικές χημικές 

ουσίες ανά βάρος σώματος 

❑ Οι μεταβολικές οδοί για την απομάκρυνση από το σώμα τοξικών ουσιών  είναι πιο ανώριμες

❑ Όταν μια έκθεση συμβεί σε νεαρή ηλικία η επίπτωσή της συνοδεύει το άτομο για πολλά χρόνια 

επομένως αυξάνονται οι πιθανότητες ανάπτυξης νόσου για κάποιες ασθένειες (καρκίνος, 

νευροεκφυλιστικά νοσήματα)

National Research Council. Pesticides in the Diets of infants and children. Washington Press, 1993

Ο αναπτυσσόμενος ανθρώπινος εγκέφαλος είναι εγγενώς πιο επιρρεπής σε 
βλάβες από τοξικούς παράγοντες από τον ενήλικο εγκέφαλο. 



Περίοδοι Ανάπτυξης ΝΣ
❑ Την 3η με 4η εβδομάδα κύησης, σχηματίζεται

ο νευρικός σωλήνας (νευριδίωση)

❑ Στη συνέχεια διαφοροποιείται στο πλήρες
νευρικό σύστημα μεταξύ 4 και 12
εβδομάδων(οργανογένεση/νευρογένεση).

Τα κύτταρα πολλαπλασιάζονται και δημιουργούν
νευρώνες.

❑ Από 12 έως 20 εβδομάδες, αυτοί οι
νευρώνες μεταναστεύουν κατά μήκος των
ακτινικών κυττάρων στον τελικό προορισμό
τους και σχηματίζουν τον φλοιό

❑ Μεταξύ 24 εβδομάδων κύησης έως 4
εβδομάδων μετά τη γέννηση, εμφανίζεται η
πρώτη απόπτωση, μειώνοντας τον αριθμό
των νευρώνων κατά το ήμισυ.

D.Rice, S.Barone JR “Critical Periods of vulnerability for the developing nervous system: evidence from hymans
and animal models” 



❑ Ο πλακούντας δεν είναι αποτελεσματικό  εμπόδιο για περιβαλλοντικούς ρύπους.

(Πχ η συγκέντρωση του Hg στον ομφάλιο λώρο είναι ψηλότερη από το αίμα της μητέρας)

❑ Ο αιματο-εγκεφαλικός φραγμός δεν είναι πλήρως ανεπτυγμένος όπως στον ενήλικα μέχρι 

τους 6 μήνες της ζωής.

❑ Λιπόφιλες ουσίες όπως κάποια εντομοκτόνα και τα PCBs (polychlorinated biphenyls) 

συσσωρεύονται στο λιπώδη ιστό της μητέρας και περνάνε στο μητρικό γάλα με αποτέλεσμα να 

υπάρχει εκατονταπλάσια έκθεση του νεογνού/βρέφους σε σχέση με τη μητέρα και τη μάζα 

σώματος.

ΕΠΙΠΡΟΣΘΕΤΑ…



G  X  E



O όρος περιγράφει αλλαγές που ΔΕΝ 
τροποποιούν την αλληλουχία βάσεων του 
DNA ΑΛΛΑ αλλάζουν τη λειτουργία του. 

Το επιγονιδίωμα μεταβάλλεται δυναμικά 
στα κύτταρα των διάφορων ιστών, σε 
αντίθεση με την ακολουθία του DNA, που 
παραμένει σταθερή, και χρησιμοποιώντας ένα 
μεγάλο αριθμό ενζύμων σε συντονισμό 
μεταξύ τους, ρυθμίζει την έκφραση των 
γονιδίων και διαμορφώνει διαφορετικούς 
φαινοτύπους σε διαφορετικά κύτταρα.

ΕΠΙΓΕΝΕΝΕΤΙΚΗ



To επιγονιδίωμα είναι ο κύριος στόχος πάνω στον οποίο 
περιβαλλοντικές προσβολές μπορούν να δράσουν και να 
διαταράξουν την έκφραση των γονιδίων που ρυθμίζουν 
τη φυσιολογική ανάπτυξη και να οδηγήσουν σε 
μακροπρόθεσμες συνέπειες στη δομή και τη λειτουργία 
του εγκεφάλου.

Οι κύριοι επιγενετικοί μηχανισμοί που διαμορφώνουν την 
επιγενετική κατάσταση του γονιδιώματος περιλαμβάνουν: 

❑ τη μεθυλίωση του DNA

❑ την τροποποίηση των ιστονών 

❑ τα μη κωδικοποιούντα RNAsT

ΕΠΙΓΕΝΕΤΙΚΟΙ ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΙ



ΤΟ ΠΕΡΙΒΑΛΛΟΝ ΑΠΟΤΕΛΕΙ ΚΑΘΟΡΙΣΤΙΚΟ 

ΠΑΡΑΓΟΝΤΑ ΓΙΑ ΤΗΝ ΥΓΕΙΑ ΤΟΥ ΠΑΙΔΙΟΥ

Περιβαλλοντικοί κίνδυνοι

❑ Χημικοί
❑ Φυσικοί
❑ Βιολογικοί
❑ Ψυχοκοινωνικοί



Νευροτοξικότητα ορίζεται οποιαδήποτε 

δυσμενής επίδραση στη χημεία, δομή ή 

λειτουργία του νευρικού συστήματος κατά την 

ανάπτυξη ή την ωριμότητα που προέρχεται από 

χημικές ή φυσικές επιρροές.

Αναπτυξιακή νευροτοξικότητα ορίζεται κάθε 
αναπτυξιακή δυσπλασία στο αναπτυσσόμενο 
νευρικό σύστημα που προκαλείται από 
τοξικότητα ενός χημικού ή άλλου παθογόνου.



ΠΕΡΙΒΑΛΛΟΝΤΙΚΟΙ ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ  ΚΙΝΔΥΝΟΥ ΓΙΑ ΑΥΤΙΣΜΟ

E.Masini et Al “An Overview of the Main Genetic, Epigenetic and Environmental Factors Involved in Autism Spectrum Disorder 
Focusing on Synaptic Activity” Int. J. Mol. Sci. 2020

Πιθανολογούμενοι μηχανισμοί

❑Ηλικία γονέων
❑Περιγεννητικοί Παράγοντες
❑Στεροειδή του φύλου
❑Διατροφή μητέρας
❑Έκθεση εμβρύου φάρμακα
❑Κάπνισμα, αλκοόλ στην 

εγκυμοσύνη
❑Ασθένειες της μητέρας
❑Έκθεση εμβρύου στο τοξικά 

ξενοβιοτικά



ΠΡΟΧΩΡΗΜΕΝΗ ΓΟΝΙΚΗ ΗΛΙΚΙΑ

Συσσώρευση 
μεταλλάξεων 

A.K. Merikangas et Al, J Am Acad Child 
Adolesc Psychiatry. 2017



ΠΕΡΙΓΕΝΝΗΤΙΚΟΙ ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ

❑ Ανώμαλη προβολή 

❑ Περιγεννητική υποξία/κάκωση

❑ Χαμηλό Apgar score 5΄ κάκωση

❑ Επιπλοκές από τον ομφάλιο λώρο

❑ Αιμορραγία

❑ Πολύδυμη κύηση, χαμηλό βάρος γέννησης

❑ Εισρόφηση μηκωνίου

❑ Αναιμία νεογνού

❑ Συγγενείς δυσπλασίες

❑ Ασυμβατότητα ΑΒΟ, Rh

❑ Σιτιστικές δυσκολίες

Nature 2017

Pediatrics, 2011

Autism Spectrum Disorders in Survivors of Extreme Prematurity C. 
Limperopoulos 2009

25% tested positive on MCHAT



2021

Valproic Acid

AΝΤΙΕΠΙΛΗΠΤΙΚΑ ΦΑΡΜΑΚΑ ΚΑΙ ΕΓΚΥΜΟΣΥΝΗ

2019

❑ Δ/χη συναπτικής
λειτουργίας

❑ Φλεγμονή ΚΝΣ
❑ Δ/χη νευρογένεσης
❑ Οξειδωτικό sress



ΚΑΠΝΙΣΜΑ ΚΑΙ ΑΛΚΟΟΛ

J Autism and Dev Disorders 2015

2015

Pediatrics 2018



ΧΗΜΙΚΟΙ ΝΕΥΡΟΤΟΞΙΚΟΙ ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ

❑ Μόλυβδος
❑ Υδράργυρος
❑ Αρσενικό
❑ Πολυχλωριωμένα διφαινύλια (PCBs)
❑ Διαλύτες
❑ Φυτοφάρμακα
❑ Μαγγάνιο
❑ Φθόριο
❑ Υπερχλωρικό

P Grandjean, PJ Landrigan “Developmental neurotoxicity of industrial chemicals “ The Lancet 2006
PJ Landrigan et Al “Pollution and children's health”, 2019

200 χημικές ενώσεις ασκούν νευρο-τοξική δράση στον άνθρωπο 
80000 χημικές ενώσεις στη αγορά
Λιγότερο από 20% των ουσιών που χρησιμοποιούνται έχουν ελεγχθεί για ασφάλεια και 
τοξικότητα



ΝΕΥΡΟΤΟΞΙΚΟΙ ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ

P Grandjean, PJ Landrigan “Developmental neurotoxicity of industrial chemicals “ The Lancet 2006



❑Ιστορικά η αναγνώριση του κινδύνου πρόκλησης 
βλάβης στην ανάπτυξη του εγκεφάλου 
βιομηχανικών χημικών σε υπο-κλινικό επίπεδο 
απαιτεί δεκαετίες έρευνας. 

❑Η ανακάλυψη ξεκινάει όταν παρατηρηθεί 
δηλητηρίαση σε εργάτες ή μετά από έκθεση σε 
μεγάλες ποσότητες

❑Συνήθως αποδεικνύεται να προκαλείται 
αναπτυξιακή νευρο-τοξικότητα με επίπεδα ουσίας 
πολύ πιο χαμηλά από τα όρια που θεωρούνταν 
ασφαλή.

❑ Η βλάβη δεν είναι πάντα ορατή με το μάτι

Is developmental neurotoxicity a “silent” pandemic?
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Μόλυβδος

0.24 mmol/L



Υδράργυρος

• Μόλυνση ψαριών (ειδικά μεγάλα)

• Εβδομαδιαίο όριο κατανάλωσης 
0.7-1.6 ug/kg



Πολυχλωριωμένα
διφαινύλια(PCBs)

2008



Παρασιτικτόνα
οργανοφωσφορικά

J. F. Shelton et Al “Tipping the Balance of Autism Risk: Potential Mechanisms Linking Pesticides and Autism”



Παρασιτοκτόνα

Children of mothers who live near agricultural areas, or who are 
otherwise exposed to organophosphate, pyrethroid, or 
carbamate pesticides during gestation may be at increased risk 
for neurodevelopmental disorders. Further research on gene–
environment interactions may reveal vulnerable subpopulations.





Φθαλικές ενώσεις

Oulhote Y et Al, “Gestational 
Exposures to Phthalates and Folic 
Acid, and Autistic Traits in Canadian 
Children”, 2020

Περιέχονται σε πλαστικά, προϊόντα προσωπικής φροντίδας, 
φαρμακευτικά προιόντα, ιατρικό εξοπλισμό

❑Ενδοκρινικοί διαταρράκτες μπορεί να 
επηρεάζουν την ανάπτυξη του εγκεφάλου 
μέσω διαταραχής της θυρεοειδικής
λειτουργίας ή μείωσης των ανδρογόνων 
του εμβρύου 

❑Πιθανός επιγενετικός μηχανισμός μέσω 
τροποποίησης της έκφρασης γονιδίων που 
έχουν ρόλο στη νευροανάπτυξη



Ατμοσφαιρική 
Ρύπανση

Μονοξείδιο του άνθρακα
Μόλυβδος
Διοξείδιο του αζώτου
Όζον
Διοξείδιο του θείου
Αιωρούμενα σωματίδια (ultra fine particulate 
matter)

Sunyer J et Al.“Pre‐natal brain development as a target for 

urban air pollution”, 2019

Συσχέτιση προ- και μετα γεννητικής 
έκθεσης με μείωση της συγκέντρωσης 
και γνωστικές διαταραχές και
αυτισμό σε επιδημιολογικές μελέτες και 
σε μελέτες  με πειραματόζωα

Kicinski M et Al “Neurobehavioral performance in 
adolescents is inversely associated with traffic exposure” 
2015



Mίκρο-Νανο-πλαστικά
❑ Σωματίδια διαμέτρου 0.1μm-5 

mm/<100 nm

❑ Διαπερνούν τον αιματο-εγκεφαλικό 
φραγμό

❑ Συσσώρευση στον εγκέφαλο

❑ ? Aνασταλτική δράση νευροδιαβιβαστή 
(A) ChΕ (αρνητική επίδραση στην 
αύξηση δενδριτών, συναπτογένεση, 
μετανάστευση, απόπτωση κοκ)

❑ ?Διαταραχή στα επίπεδα ντοπαμίνης

❑ Οξειδωτικό stress συσχετιζόμενο με 
νευροεκφυλιστικά νοσήματα 
(Alzheimers/Parkinson)

Prust et Al ,“The plastic Brain: neurotoxicity of micro-and nano plastics”. Particle and Fibre Toxicology ,2020



Επιπτώσεις 
νευροαναπτυξιακών 
διαταραχών

Σοβαροί φυσικοί περιορισμοί
Κοινωνικές επιπτώσεις
Οικονομικές επιπτώσεις

❑ Χαμηλή έκθεση σε βλαπτικούς –
τοξικούς παράγοντες μπορεί να έχει 
αμβληχρές συνέπειες σε ατομικό 
επίπεδο αλλά  σημαντικές σε επίπεδο 
πληθυσμού



❑Η ολοκληρωμένη, πλήρης αντίληψη της επίδρασης περιβαλλοντικών 
παραγόντων στο νευρικό σύστημα προσφέρει μια συναρπαστική 
ευκαιρία για πρωτοβάθμια πρόληψη νόσου.

❑Σώζοντας ζωές

❑Βελτιώνοντας την ποιότητα ζωής

❑Μείωνοντας το κόστος παροχής υγείας

❑Το κόστος της εκπαίδευσης

❑Αυξάνοντας την εθνική παραγωγικότητα 

Οικονομικά οφέλη από 
απομάκρυνση του μολύβδου από 
τη βενζίνη 110 -319 δισ δολλάρια

Πρόληψη
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