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Περίληψη 
Σηµαντική είναι η πρόοδος που επιτελείται τα τελευταία χρόνια στην αναγνώριση των βασικών 
νευροβιολογικών χαρακτηριστικών του αυτισµού. Από τη σύγχρονη έρευνα προκύπτει ότι η παθολογία του 
αυτισµού συνίσταται σε διάχυτη κυτταροαρχιτεκτονική εκτροπή η οποία αφορά τη φαιά και τη λευκή ουσία 
των ηµισφαιρίων και της παρεγκεφαλίδας µε συνέπεια σοβαρή δυσλειτουργία στο συντονισµό των δικτύων 
του εγκεφάλου. Η εκτροπή είναι νευροαναπτυξιακή, δηλαδή συµβαίνει κατά την διαδικασία ανάπτυξης του 
εγκεφάλου .κατά τη βρεφονηπιακή ηλικία.  Η αιτιολογία του αυτισµού δεν είναι γνωστή, όµως κατά τις 
ενδείξεις σηµαντική είναι η συµβολή γενετικών επιδράσεων οι οποίες δεν είναι ακόµη γνωστό πως 
λειτουργούν. Υπάρχουν εντούτοις ενδείξεις ότι  οι γενετικές επιδράσεις ενεργούν µέσω νευροαυξητικών και 
πιθανόν νευροάνοσων µηχανισµών.  
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The research effort on autism has for several years been extensive. Recent progress in this field is due mainly 
to the development of increasingly sophisticated visualizing assessment methods of the brain. Most of the 
studies reported in this review require replication and elaboration by ongoing research.  
 
Evidence from volumetric studies indicates that the brain of the child with autism deviates from normal paths at 
the early stages of development showing excessive growth during the first year and a half involving the 
hemispheres and the cerebellum. Post mortem studies have shown neuron abnormalities in the frontal and 
temporal cortex, the amygdala and the cerebellum. Studies using Diffusion Tensor Imaging, an fMRI based 
method, have shown disruptions between white and grey matter in several areas of the hemispheres.  Other 
studies investigating activation of the cortex showed lack of synchrony and coordination between anterior and 
posterior areas of the hemispheres.  
 
The aetiology of autism is not known although risk factors have been identified. Predominant among them are 
genetic influences. The search is currently intensive for an understanding of the pathogenesis of the 
pathological deviation in the development of the brain in autism. Neurotrophic factors which determine the 
developmental steps of the brain are examined such as serotonin, brain-derived neurotrophic factor (BDNF), 
the neuropeptide Reelin, neuroligines and others. There is evidence of some involvement of these factors with 
autism but it is still far from clear how do they interact with one another and how they lead to the pathological 
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deviations observed in autism. The neurotrophic factors are evidently coded by genes which are being 
examined by geneticists.  It has also been suggested that autoimmune responses while interacting with 
neurotrophic factors may be important for the autistic deviation in brain development.   
 
Limitations may exist in the interpretation of the study results on which the present review was based. These 
are probably due to inconsistencies among study results relating to variability in the severity of the disorders 
among subjects, presence or not of mental retardation, differing assessment methods.  
 
Εισαγωγή 
Το νευροβιολογικό υπόστρωµα του αυτισµού έχει αρχίσει να ερευνάται εντατικά µόλις τα τελευταία χρόνια. 
Σηµαντική ώθηση στην έρευνα για τον αυτισµό έχει δοθεί από τις σύγχρονες απεικονιστικές µεθόδους 
διερεύνησης του εγκεφάλου. Η έρευνα επιχειρεί να ερµηνεύσει τα κλινικά χαρακτηριστικά του συνδρόµου τα 
οποία ο Kanner (1943)1 περιέγραψε µε περισσή ακρίβεια ήτοι: εξαιρετική υστέρηση στην λειτουργία της 
κοινωνικής αµοιβαιότητας του παιδιού, σοβαρό έλλειµµα στην ανάπτυξη του λόγου και οµιλίας, και 
στερεοτυπίες και εµµονές που ποικίλουν. Τα χαρακτηριστικά αυτά αποτελούν τον πυρήνα της διαταραχής 
όπως έχει έκτοτε δειχθεί από πλήθος κλινικές και ερευνητικές µελέτες. Η υπόθεση εντούτοις του Kanner για 
την ψυχογενή ερµηνεία του αυτισµού, δηλαδή ότι η διαταραχή σχετίζεται µε τη ‘ψυχρή συµπεριφορά των 
γονέων’ (1943, 1949) 1, 2  δεν έχει επιβεβαιωθεί από την έρευνα. Αντίθετα, κατά τις ενδείξεις ο αυτισµός 
αποτελεί νευροαναπτυξιακή διαταραχή η οποία επέρχεται κατά την περίοδο εντατικής ανάπτυξης του 
εγκεφάλου κατά την βρεφονηπιακή ηλικία.  
  
Η παρούσα ανασκόπηση επικεντρώνεται στις ογκοµετρικές και παθολογοανατοµικές µελέτες του εγκεφάλου 
του ατόµου µε αυτισµό. Ερευνώνται επίσης οι λειτουργικές συνέπειες των παθολογικών ανωµαλιών στα 
δίκτυα του εγκεφάλου. Γίνεται σύντοµη αναφορά στους παράγοντες κινδύνου για αυτισµό. Τέλος γίνεται 
ανασκόπηση των βιοχηµικών συντελεστών που σύµφωνα µε τις ενδείξεις έχουν σηµαντικό ρόλο στην 
παθογένεια του αυτισµού. Τα ευρήµατα που καταχωρούνται έχουν προκύψει από τεκµηριωµένες 
παρατηρήσεις (evidence based).  
 
Ογκοµετρικές µελέτες 
Η σύγχρονη έρευνα ουσιαστικά ξεκίνησε µε την κλινική παρατήρηση ότι η περίµετρος της κεφαλής 
παιδιών µε αυτισµό παρουσιάζει ταχεία αύξηση κατά την βρεφονηπιακή ηλικία.3,4,5 ∆εδοµένου ότι  
υπάρχει αντιστοιχία περιµέτρου κεφαλής µε τον όγκο του εγκεφάλου το ερευνητικό ενδιαφέρον στράφηκε στη 
διερεύνηση του προβλήµατος της διακύµανση του όγκου του εγκεφάλου στο παιδί µε αυτισµό. 
  
Συστηµατικές παρατηρήσεις του Courchesne και των συνεργατών του επί 48 παιδιών µε αυτισµό από τη 
γέννηση µέχρι την  ηλικία των 5 ετών έδειξαν ότι η περίµετρος της κεφαλής (όγκος εγκεφάλου) ενώ ήταν κατά 
τη γέννηση µικρότερη (25ο εκατοστηµόριο) σε σχέση µε υγιή νεογέννητα άρχισε να παρουσιάζει 
επιταχυνόµενη αύξηση µεταξύ 1ου και 2ου µήνα. Έτσι µέχρι τον 14ο µήνα η  περίµετρος της κεφαλής 
παρουσίασε αύξηση κατά µέσο όρο από το 25ο στο 84ο εκατοστηµόριο. Η αρχική επιτάχυνση στην ανάπτυξη 
του όγκου της κεφαλής επιβραδύνθηκε µετά τον 14ο µήνα και µετά τον 4ο  χρόνο δεν υπήρχε πλέον διακριτή 
διαφορά στο µέγεθος της κεφαλής του παιδιού µε αυτισµό σε σχέση µε άλλα παιδιά της ίδιας ηλικίας. 
Συµπεραίνεται ότι ο αυξηµένος όγκος της κεφαλής δεν αποτελεί χαρακτηριστικό του αυτισµού µετά το 4ο  έτος 
της ηλικίας.6 Η αύξηση του όγκου του εγκεφάλου στο ανωτέρω δείγµα παιδιών, µε εκτίµηση που έγινε µε τη 
χρήση µαγνητικής τοµογραφίας (MRI), οφείλονταν πρωτίστως σε αύξηση της λευκής ουσίας. Ειδικότερα, 
παρατηρήθηκε αύξηση της λευκής ουσίας στην παρεγκεφαλίδα (39%) και στα ηµισφαίρια (18%). 
Παρατηρήθηκε επίσης µικρότερη αύξηση του όγκου της φαιάς ουσίας στα ηµισφαίρια (12%).7  
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∆ηµοσιεύσεις από δυο πρόσφατα ερευνητικά προγράµµατα έχουν καταλήξει σε παρόµοια συµπεράσµατα µε 
κάποιες διαφοροποιήσεις.   Το πρώτο πρόγραµµα συνέκρινε την περίµετρο της κεφαλής 35 παιδιών µε 
αυτισµό µε αυτή 37 υγιών παιδιών και µε τις κλίµακες περιµέτρου της κεφαλής του γενικού πληθυσµού. Η 
µελέτη αυτή έδειξε σηµαντικά µικρότερη περίµετρο από τη γέννηση µέχρι 2 εβδοµάδες και σηµαντικά 
µεγαλύτερη στους 10 µε 12 µήνες. Τα παιδιά µε αυτισµό ήταν επίσης σηµαντικά µεγαλύτερα σε µήκος και 
βάρος αρχίζοντας στον 1ο  µε 2ο µήνα. Μικρότερη περίµετρος της κεφαλής από τη γέννηση µέχρι 2 εβδοµάδες 
και µεγαλύτερη περίµετρος στους 15 µε 25 µήνες σχετίζονταν µε περισσότερα συµπτώµατα µε πρωτεύοντα 
αυτά του ελλείµµατος στην  κοινωνική αµοιβαιότητα. Η µελέτη αυτή εγείρει το ερώτηµα της πιθανής σχέσης 
µεταξύ της επιτάχυνσης στην αύξηση του όγκου του εγκεφάλου και στην ανάπτυξη συνολικά του σώµατος 
(µήκος και βάρος).8  
 
Το δεύτερο ερευνητικό πρόγραµµα αφορούσε 28 νήπια (άρρενα) µε αυτισµό και 8 µε αναπτυξιακή υστέρηση 
χωρίς αυτισµό τα οποία παρακολουθήθηκαν από τη γέννηση µέχρι την ηλικία των 36 µηνών. Τα παιδιά µε 
αυτισµό παρουσίασαν τη χαρακτηριστική αύξηση της περιµέτρου της κεφαλής τον πρώτο χρόνο µε µέγιστο 
της αύξησης µεταξύ 7 και 10 µήνες. Τα παιδιά µε αναπτυξιακή υστέρηση χωρίς αυτισµό δεν παρουσίασαν 
παρόµοια εξελικτική διαδροµή.9 Οι ερευνητές συµπεραίνουν ότι η αύξηση της περιµέτρου της κεφαλής 
προηγείται ή συµπίπτει χρονικά µε την έναρξη των συµπτωµάτων του αυτισµού ενώ η σχετική µείωση του 
ρυθµού αύξησης της περιµέτρου κατά το δεύτερο χρόνο συµπίπτει µε την επιδείνωση των συµπτωµάτων.10         
 
Η εγκυρότητα της κλινικής παρατήρησης που αφορά την εκτροπή στην αναπτυξιακή πορεία του εγκεφάλου 
του παιδιού µε αυτισµό έχει δειχθεί και µε τη χρήση µαγνητικής τοµογραφίας (MRI) των ογκοµετρικών 
διαφορών µεταξύ των εγκεφάλων 52 αρρένων παιδιών µε αυτισµό ηλικιών 1.9 - 5.2 χρ. και 15 παιδιών µε 
τυπική ανάπτυξη ηλικιών 1.7 – 5.2 χρ.. Η ανάλυση των µετρήσεων που προέκυψαν του όγκου της φαιάς και 
λευκής ουσίας των ηµισφαιρίων και της παρεγκεφαλίδας, µε τη στατιστική µέθοδο της διακριτικής ισχύος 
(discriminant function analysis), κατέταξε σωστά τα 95,8% των αυτιστικών παιδιών και 92,3% των παιδιών µε 
τυπική ανάπτυξη.11  

 
Ερευνώντας παιδιά µε αυτισµό σε µεγαλύτερες ηλικίες, στις οποίες, όπως έχει ήδη αναφερθεί, δεν 
παρατηρείται πλέον διαφορά στο συνολικό όγκο του εγκεφάλου σε σχέση µε άτοµα χωρίς αυτισµό, οµάδα 
ερευνητών των Πανεπιστηµίων Cambridge και Hong Kong µελέτησε 16 παιδιά µε αυτισµό 8-14 χρόνων και 
οµάδα ελέγχου 17 παιδιών των ίδιων ηλικιών. Στη µελέτη αυτή χρησιµοποιήθηκε η µέθοδος ‘µαγνητικής 
τοµογραφίας στοιχειωδών µονάδων ογκοµετρικών διαφορών και συσχετίσεων’ (voxel-based MRI study of 
volumetric differences and intercorrelations’).  Η σύγκριση  έδειξε πληθώρα σηµαντικών διαφορών µεταξύ των 
δυο οµάδων. Στα άτοµα µε αυτισµό διαπιστώθηκαν αξιοσηµείωτες διαφορές πρώτον, στον όγκο της φαιάς 
ουσίας ο οποίος ήταν συνολικά µειωµένος (p<.005) και δεύτερον στο εγκεφαλονωτιαίο υγρό που εµφάνισε 
σηµαντική αύξηση (p<.005). Η µείωση του όγκου της φαιάς ουσίας παρατηρήθηκε προπάντων στα δίκτυα 
‘µετωπιαίο-ραβδωτό, βρεγµατικό λοβό και περιοχές του κροταφικού λοβού’.12  
 
Με τη χρήση απεικονιστικής µεθόδου η ερευνητική οµάδα της Herbert παρατήρησε σε οµάδα 16 παιδιών µε 
αυτισµό ηλικίας ήδη 7-11 ετών, σε σχέση µε οµάδα ελέγχου 15 παιδιών της ίδιας ηλικίας, ότι δεν υπήρχε 
διαφορά στο συνολικό όγκο του εγκεφάλου των παιδιών µε αυτισµό ενώ υπήρχε σχετικώς αυξηµένος ο  
όγκος της λευκής ουσίας, µειωµένος ο όγκος του φλοιού και ειδικότερα του ιπποκάµπου αλλά και των 
αµυγδαλών.13 Στο ίδιο δείγµα ασθενών παρατηρήθηκε σηµαντική ασυµµετρία υπέρ του δεξιού λοβού στην 
περιοχή του µετωπιαίου λοβού pars opercularis (F3o) η οποία ήταν στα παιδιά µε αυτισµό 27% µεγαλύτερη 
στο δεξιό ηµισφαίριο ενώ στην οµάδα ελέγχου ήταν 17% µεγαλύτερη στον αριστερό ηµισφαίριο (p<.02). Η 
περιοχή αυτή στο αριστερό ηµισφαίριο περιλαµβάνει την έλικα του Broca, κέντρο της έκφρασης του λόγου. 
Επιπλέον παρατηρήθηκε ότι η ατρακτοειδής έλικα (fusiform gyrus) (κοιλιακή επιφάνεια του κροταφικού 
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λοβού) στο αριστερό ηµισφαίριο ήταν µεγαλύτερη (20%) στα παιδιά µε αυτισµό ενώ στην οµάδα ελέγχου 
υπήρχε αύξηση κατά 6% (p<.02) στο δεξιό ηµισφαίριο. Στη ατρακτοειδή έλικα υπάρχουν ενδείξεις ότι γίνεται η 
αναγνώριση του προσώπου και βλάβη σ’ αυτή συνεπάγεται προσωποαγνωσία.14 Εν συνόψει, στις περιοχές 
του φλοιού που περιλαµβάνουν την έλικα του Broca και τη ατρακτοειδή έλικα υπήρχε αναστροφή της 
ασυµµετρίας η οποία στην οµάδα ελέγχου ήταν υπέρ του αριστερού ηµισφαιρίου στην πρώτη (έλικα του 
Broca) και υπέρ του δεξιού στη δεύτερη (ατρακτοειδή έλικα). Τονίζεται η συσχέτιση των περιοχών αυτών στο 
παιδί µε αυτισµό πρώτον µε τη δυσλειτουργία του λόγου και της οµιλίας, και δεύτερον µε την δυσχέρεια στην 
αναγνώριση της φυσιογνωµίας και της έκφρασης του προσώπου, λειτουργίες που κατά τις ενδείξεις 
επιτελούνται στην ατρακτοειδή έλικα σε συνάρτηση και µε τις αµυγδαλές.15   
 
Από τα βασικά γάγγλια, ο κερκοφόρος πυρήνας, όπως έδειξε MRI µελέτη, παρουσιάζουν αυξηµένο όγκο σε 
παιδιά, εφήβους και νεαρά ενήλικα άτοµα µε αυτισµός. Ο πυρήνας αυτός πιθανόν σχετίζεται µε τις 
επαναληπτικές και στερεότυπες συµπεριφορές που αποτελούν χαρακτηριστικό γνώρισµα του αυτισµού.16       
 
Μετα-αναλυτική αξιολόγηση από ερευνητική οµάδα από το Πανεπιστήµιο του Εδιµβούργου 46 ογκοµετρικών 
ερευνητικών προγραµµάτων που δηµοσιεύθηκαν από το 1984 µέχρι το Νοέµβριο του 2006 έδειξε ότι η 
παρατήρηση είναι έγκυρη ότι παιδιά µε αυτισµό κατά τη νηπιακή τους ηλικία παρουσιάζουν αύξηση του 
όγκου του εγκεφάλου που αφορά τα ηµισφαίρια και την παρεγκεφαλίδα.  Επιπλέον παρατηρήθηκε αύξηση 
του όγκου του κερκοφόρου πυρήνα και µείωση του όγκου του µεσολοβίου. Όσον αφορά το µέγεθος των  
αµυγδαλών αυτός ποίκιλε σύµφωνα µε την ηλικία. Ενώ σε µικρή ηλικία οι  αµυγδαλές εµφάνιζαν διόγκωση σε 
µεταγενέστερη ηλικία η διόγκωση δεν ήταν πλέον διακριτή. Κατά τους συγγραφείς οι διαφορές στα 
αποτελέσµατα που παρατηρήθηκαν µεταξύ των ερευνητικών προγραµµάτων οφείλονται κυρίως στις διαφορές 
ηλικιών και σε κλινικώς ανοµοιογενείς πληθυσµούς υποκειµένων (π.χ. διαφορετικός βαθµός βαρύτητας 
συµπτωµάτων, νοητική καθυστέρηση).17                                                                                                
 
Η ερευνητική οµάδα του Courchesne σε πρόσφατη ανασκόπηση της βιβλιογραφίας συγκεντρώνει επιπλέον 
ενδείξεις για την πρώιµη αύξηση του όγκου του εγκεφάλου η οποία εικάζεται ότι οφείλεται σε υπερβολική 
αύξηση του αριθµού των νευρώνων.18  Η έναρξη της εκτροπής στην ανάπτυξη του εγκεφάλου του παιδιού µε 
αυτισµό πιθανόν αρχίζει πριν την 28η-30η εβδοµάδα κατά το εµβρυϊκό στάδιο της ανάπτυξης, όπως έχουν 
δείξει παρατηρήσεις επί των νευρώνων Purkinje της παρεγκεφαλίδας. Οι νευρώνες Purkinje παρουσιάζουν 
χαρακτηριστική µείωση του αριθµού των στον εγκέφαλο του ατόµου µε αυτισµό η οποία εικάζεται ότι  
συµβαίνει πριν την 28η-30η εβδοµάδα της κύησης.19,20     
 
Πρόσφατη επιδηµιολογικού  τύπου µελέτη 53 παιδιών µε αυτισµό στην Ολλανδία δεν επιβεβαίωσε την 
αύξηση της περιµέτρου της κεφαλής. Στα παιδιά αυτά αξιολογήθηκε η περίµετρος κεφαλής και το µήκος 
σώµατος. Παρατηρήθηκε επιτάχυνση στην αύξηση του µήκους του σώµατος αλλά όχι διαφορά στην 
περίµετρο κεφαλής σε σχέση µε οµάδα ελέγχου. Οι ερευνητές καταλήγουν ότι τα παιδιά µε αυτισµό 
παρουσίασαν απορρύθµιση της ανάπτυξης γενικότερα παρά απορρύθµιση της ανάπτυξης του εγκεφάλου.21 
Υπενθυµίζεται ότι συσχέτιση µεταξύ όγκου του εγκεφάλου και µήκους του σώµατος στο παιδί µε αυτισµό έχει 
αναφερθεί και από άλλη µελέτη.8  
 
Κυτταρικές ανωµαλίες 
Οι µελέτες της ιστοπαθολογίας εγκεφάλων ατόµων µε αυτισµό είναι ελάχιστες. Σ’ αυτού του είδους µελέτη έξι 
εγκεφάλων ατόµων µε αυτισµό από τον Bailey και συνεργάτες έδειξε: ανωµαλίες στην ανάπτυξη του φλοιού 
που ποίκιλαν από εγκέφαλο σε εγκέφαλο, ήτοι, περιοχές αυξηµένης πάχυνσης του φλοιού, µεγάλη πυκνότητα 
νευρώνων, νευρώνες στην µοριώδη στιβάδα, αποδιοργάνωση νευρώνων, ασαφή όρια µεταξύ φαιάς και 
λευκής ουσίας, νευρωνικές ετεροτυπίες, και ύπαρξη µοναχικών νευρώνων στη λευκή ουσία. Στον προµήκη 
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µυελό, σε τρεις εγκεφάλους, παρατηρήθηκαν δυσπλασίες στις κατώτερες ελαίες, και έκτοπα κύτταρα των 
ελαιών σε δυο επιπλέον εγκεφάλους. Στην εσωτερική στιβάδα του φλοιού της παρεγκεφαλίδας και στους έξι 
εγκεφάλους παρατηρήθηκε µείωση της πυκνότητας των κυττάρων Purkinje. Οι  αµυγδαλές ερευνήθηκαν 
µόνον σε ένα εγκέφαλο στον οποίο δεν διαπιστώθηκαν ανωµαλίες.22  
 
Η µείωση των κυττάρων Purkinje δεν αποτελεί χαρακτηριστικό του αυτισµού γιατί συµβαίνει σε κάθε  
σοβαρή προσβολή του εγκεφάλου π.χ. ανοξία, τοξική επίδραση. Η σηµασία των κυττάρων αυτών στην  
κλινική έκφανση του αυτισµού δεν έχει καθορισθεί.19 Κάθε κύτταρο Purkinje έχει µέχρι 200.000 δενδριτικές 
συνάψεις µε τα κύτταρα του φλοιού της παρεγκεφαλίδας . Οι νευράξονες των κυττάρων αυτών καταλήγουν 
στους εν τω βάθει πυρήνες της παρεγκεφαλίδας προπάντων στον οδοντωτό πυρήνα όπου ακούν 
ανασταλτική δράση.     
 
Παθογοανατοµική µελέτη της κυτταροαρχιτεκτονικής των νευραξόνων σε πεδία κάτω από το φλοιό τριών  
επιλεγµένων περιοχών, ήτοι πρόσθια περιοχή έλικας προσαγωγίου (Brodman 32), κογχοµετωπιαίο φλοιό 
(Brodman 11) και έξω προµετωπιαίο φλοιό (Brodman 46), 5 ενηλίκων µε αυτισµό σε σύγκριση µε 4 τυπικά 
αναπτυγµένων µαρτύρων, έδειξε: α) στην περιοχή 32 µειωµένο αριθµό των ευµεγέθων νευραξόνων που 
προσφέρουν συνδέσεις µεταξύ αποµακρυσµένων περιοχών των ηµισφαιρίων και αυξηµένη συγκέντρωση της 
αυξητικής πρωτεΐνης 43kDa που συνοδεύονταν µε αύξηση λεπτών νευραξόνων που συνδέουν µεταξύ τους 
γειτονικές περιοχές. β) Στην περιοχή.11 οι νευράξονες παρουσίαζαν µειωµένο πάχος της µυελίνης.  
γ) Στην περιοχή 46 δεν διαπιστώθηκαν διαφορές σε σχέση µε την οµάδα ελέγχου. Οι τρεις περιοχές του 
φλοιού που ερευνήθηκαν έχουν σχετισθεί µε λειτουργίες όπως η προσοχή, η κοινωνική συναλλαγή και οι 
συγκινήσεις που θεωρούνται ότι αποτελούν στοιχεία της παθολογίας του αυτισµού.23  Θα είναι εξαιρετικά 
ενδιαφέρον τα ευρήµατα αυτά να επιβεβαιωθούν από την περαιτέρω έρευνα. Αυτά θα µπορούν να εξηγήσουν 
την αποσύνδεση µεταξύ δικτύων που διαπιστώνονται µε fMRI όπως θα αναφερθεί κατωτέρω. 
  
Με ενδιαφέρον έχουν πρόσφατα ερευνηθεί οι αµυγδαλές και οι κερκοφόροι πυρήνες για τους οποίους 
υπάρχουν ενδείξεις για εµπλοκή στον αυτισµό. Οι αµυγδαλές εικάζεται ότι εκτιµούν ταχύτατα το κοινωνικό 
νόηµα των προσλαµβανόµενων µηνυµάτων και καθορίζουν το συναίσθηµα (emotion) της αντίδρασης π.χ. 
αποτελεί απειλή, είναι ευχάριστο κλπ. Κλινική µελέτη περιστατικού µε σοβαρή  ανατοµική βλάβη των 
αµυγδαλών έδειξε πλήρη απουσία βλεµµατικής επαφής µε τον συνοµιλητή. Στην οµιλία η προσοχή 
επικεντρώνονταν στο στόµα του οµιλητή.24 Το ερώτηµα εγείρεται αν η αποφυγή της βλεµµατικής επαφής του 
ατόµου µε αυτισµό οφείλεται σε δυσλειτουργία των αµυγδαλών. Μια σειρά ερευνητικών προγραµµάτων 
έχουν παρουσιάσει ενδείξεις µορφολογικών διαφορών των αµυγδαλών µεταξύ παιδιών µε αυτισµό και 
οµάδων ελέγχου. Παθολογοανατοµική µελέτη των αµυγδαλών σε εγκεφάλους 9  ατόµων µε αυτισµό σε σχέση 
µε οµάδα ελέγχου έδειξε: λιγότερους νευρώνες συνολικά και ειδικότερα στους ‘πλάγιους’ πυρήνες. ∆εν 
παρατηρήθηκαν αλλαγές στο µέγεθος των νευρώνων. Συνοπτικά, οι συγγραφείς, λαβαίνοντας υπόψη και τα 
δεδοµένα προηγούµενων απεικονιστικών µελετών, καταλήγουν ότι οι αµυγδαλές φαίνεται να ακολουθούν 
ανώµαλη αναπτυξιακή πορεία από τη βρεφική ηλικία, µε αρχική αύξηση του όγκου τους και τελικά µείωση 
των νευρώνων τους αλλά όχι συνολικά του όγκου.25     
 
Τα παθολογοανατοµικά ευρήµατα επί των αµυγδαλών δεν συµπίπτουν πάντα µε αυτά των απεικονιστικών 
µελετών του όγκου των. Όπως  έχει ήδη αναφερθεί (µετα-αναλυτική αξιολόγηση 46 ερευνητικών  
προγραµµάτων)17  ο όγκος των αµυγδαλών στα άτοµα µε αυτισµό εικάζεται ότι ποικίλει µε την ηλικία, δηλαδή 
εµφανίζονται διογκωµένοι σε µικρή ηλικία ενώ δεν υπάρχουν διακριτές διαφορές σε µεταγενέστερες ηλικίες. 
Συµβατά µε τις ανωτέρω παρατηρήσεις υπήρξαν τα αποτελέσµατα απεικονιστικής µελέτης (MRI) σε παιδιά µε 
αυτισµό (7.5-12.5 χρόνων). Ο όγκος των αµυγδαλών  και του ιπποκάµπου ήταν αυξηµένος. Σε εφήβους όµως 
µε αυτισµό (12.7-18.5) ο όγκος των αµυγδαλών δεν ακολουθούσε τη φυσιολογική αύξηση σύµφωνα µε την 
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ηλικία ενώ εξακολουθούσε να παρατηρείται αυξηµένος ο όγκος του ιπποκάµπου.26  ΆΆλλλληη  µµελέτη εντούτοις 
παιδιών µε αυτισµό (7-11 ετών) µε MRI έδειξε µειωµένο όγκο των αµυγδαλών όπως και του ιπποκάµπου.12  
Παρόµοια ήταν και τα ευρήµατα άλλης MRI µελέτης η οποία έδειξε σε 54 άρρενες µε αυτισµό (8-25 ετών), 
σηµαντικά µειωµένο όγκο των αµυγδαλών που σχετίζονταν (p<.03) µε βραδύτητα στην διάκριση 
συναισθήµατος από ουδέτερη έκφραση στο πρόσωπο και αποφυγή βλεµµατικής επαφής.27 ΟΟιι  δδιιααφφοορρέέςς  σστταα  
εευυρρήήµµαατταα  µµεεττααξξύύ  ττωωνν  ααππεειικκοοννιισσττιικκώώνν  µµεελλεεττώώνν  εειικκάάζζεεττααιι  όόττιι  οοφφεείίλλοοννττααιι  σσττηηνν  ααννοοµµοοιιοογγέέννεειιαα  ττωωνν  δδεειιγγµµάάττωωνν  ττωωνν  
υυπποοκκεειιµµέέννωωνν,,  σσττηη  ββααρρύύττηητταα  ττωωνν  σσυυµµππττωωµµάάττωωνν  ττοουυ  ααυυττιισσµµοούύ  κκααιι  ττοονν  ββααθθµµόό  ννοοηηττιικκήήςς  υυσσττέέρρηησσηηςς.. 17  

 
∆ιακοπή σε νευρωνικά δίκτυα 
Η διερεύνηση της ιστολογικής υφής της λευκής ουσίας µε ‘µαγνητική τοµογραφία σηµάτων εντός των 
νευρξόνων’ (diffusion tensor imaging)  παρουσιάζει ιδιαίτερο ενδιαφέρον. Από τη απεικονιστική αυτή µέθοδο 
έχει προκύψει µια σύνθετη µεταβλητή, η ‘ανισοτροποία’ (fractional anisotropy), η οποία αντιπροσωπεύει 
µικροκατασκευαστικά χαρακτηριστικά νευρωνικών ινών όπως: διάµετρο και πυκνότητα των ινών, εµµυέλωση 
και συνοχή δικτύων. Η ’ανισοτροποία’ αξιολογεί την ωρίµανση και λειτουργικότητα των νευραξόνων. Χαµηλές 
τιµές σηµαίνουν ελαττωµατική λειτουργικότητα.   
 
Μελέτη σε 16 παιδιά και εφήβους, 7 µε αυτισµό υψηλής λειτουργικότητας και 9 µε τυπική ανάπτυξη (οµάδα 
ελέγχου), έδειξε στα άτοµα µε αυτισµό χαµηλές τιµές στην ‘ανισοτροποία’ σε διάφορες περιοχές της λευκής 
ουσίας των ηµισφαιρίων. Ειδικότερα παρατηρήθηκε χαµηλή ‘ανισοτροποία’ στη λευκή ουσία που εφάπτεται 
σε περιοχές όπου επιτελούνται κοινωνικο – γνωστικές λειτουργίες όπως: επεξεργασία βλέµµατος και 
έκφρασης, επίγνωση νοητικών καταστάσεων και θεωρία του νου (ατρακτοειδής έλικα, ανώτερη κροταφική 
αύλακα, πρόσθια περιοχή έλικας προσαγωγείου, αµυγδαλοειδείς πυρήνες µεσοκοιλιακό προµετωπιαίο 
λοβό). Γενικά διαπιστώθηκαν διακοπές των νευρωνικών δικτύων επικοινωνίας µεταξύ δοµών που φέρουν  
το άτοµο σε επαφή µε το κοινωνικό περιβάλλον και άλλων περιοχών των ηµισφαιρίων µε συνέπεια την 
αποδιοργάνωση της επεξεργασίας των πληροφοριών που σχετίζονται µε τον κοινωνικό βίο του ατόµου.28  
   
 Άλλες µελέτες έχουν δείξει σηµαντική µείωση της ’ανισοτροποίας’ σε περιοχές των κροταφικών λοβών,29 στο 
µεσολόβιο και την εσωτερική κάψα σε άτοµα µε αυτισµό µεγαλύτερης ηλικίας,.30   Επίσης χαµηλή 
’ανισοτροποία’ στο µεσολόβιο βρέθηκε να  σχετίζεται µε χαµηλή επίδοση στις πρακτικές δοκιµασίες των 
τεστ.31  Συνολικά οι µελέτες της ‘ανισοτροποίας’ ερµηνεύονται ως ένδειξη διακοπής των νευρωνικών δικτύων 
µε συνέπεια δυσλειτουργίας σε περιοχές των ηµισφαιρίων.  
 
∆υσλειτουργία δικτύων 
 Η λειτουργία των νευρωνικών δικτύων έχει γίνει αντικείµενο πρόσφατων µελετών µε τη χρήση fMRI σε άτοµα 
µε αυτισµό υψηλής λειτουργικότητας. Μελέτη σε 57 άτοµα µε αυτισµό, και σε 57 οµάδας ελέγχου, σε περίοδο 
ηρεµίας, έδειξε οµοιότητες µεταξύ των δυο οµάδων όσον αφορά τις περιοχές και την ένταση της 
δραστηριοποίησης. Κατά την επιτέλεση όµως γνωστικών δραστηριοτήτων παρατηρήθηκε στα άτοµα  µε 
αυτισµό µειωµένος συγχρονισµός µεταξύ πρόσθιων-οπίσθιων περιοχών του εγκεφάλου.32   Στο ίδιο δείγµα 
ατόµων έγινε µελέτη των εκτελεστικών λειτουργιών (executive functions) µε την δοκιµασία ‘Tower of London’. 
Τα αποτελέσµατα της δοκιµασίας έδειξαν µειωµένο συγχρονισµό µεταξύ µετωπιαίων και βρεγµατικών 
περιοχών και δραστηριοποίηση µικρότερων περιοχών του µεσολοβίου και του γόνατος του µεσολοβίου. Η 
µειωµένη δραστηριοποίηση αποτελεί ένδειξη λειτουργικής αποσύνδεσης στη µετοπωβρεγµατική επικοινωνία. 
Οι συγγραφείς καταλήγουν ότι τα ευρήµατα των µελετών τους είναι σύµφωνα µε την υπόθεση ότι η κύρια 
λειτουργική ανωµαλία στον αυτισµό έγκειται στη µείωση των λειτουργικών συνδέσεων µεταξύ περιοχών του 
φλοιού.33     
 
Η ίδια οµάδα ερευνητών µελέτησε (fMRI) τη µνήµη εργασίας (working memory) µε τη χρήση φωτογραφιών 
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προσώπων. Η µελέτη έδειξε στα άτοµα µε αυτισµό, σε σχέση µε οµάδα ελέγχου, µικρότερη δραστηριοποίηση  
στην κατώτερη αριστερά προµετωπιαία και δεξιά οπίσθια κροταφική περιοχή όπως και διαφορές στη 
δραστηριοποίησης στην ατρακτοειδή έλικα. Συµπεραίνεται ότι στο άτοµο µε αυτισµό η ανάλυση των 
χαρακτηριστικών του προσώπου γίνεται συνολικά σαν αυτό να είναι αντικείµενο και όχι σύµφωνα µε το  
νόηµα της έκφρασης.34   

 
Εξηγώντας τη δυσλειτουργία των δικτύων η ερευνητική οµάδα του Courchesne17 προτείνει ότι η µεγάλη 
αύξηση των νευρώνων, στην οποία οφείλεται η διόγκωση του εγκεφάλου, έχει σαν συνέπεια ανάπτυξη 
ελαττωµάτων στον νευρωνικό σχεδιασµό και συνδέσεις. Υπερβάλλουσες τοπικές και µικρής απόστασης 
φλοιϊκές συνδέσεις δηµιουργούνται οι οποίες εµποδίζουν τη ανάπτυξη και λειτουργία των ευρύτερων και 
µακράς απόστασης συνδέσεις µεταξύ περιοχών του εγκεφάλου. Παρόµοιες υποθέσεις προτείνουν και οι 
Minshew και Williams35 οι οποίοι υποστηρίζουν ότι  ο αυτισµός είναι διαταραχή του συνειρµικού φλοιού. 
Ειδικότερα πρόκειται για διαταραχή που αφορά τις εντός του ηµισφαιρίου συνδέσεις αλλά και αυτές µέσα σε 
µικρότερες περιοχές του φλοιού.  
  
Η υπόθεση ότι το βασικό έλλειµµα στον αυτισµό οφείλεται σε αποσύνδεσης δικτύων και έλλειψη 
συντονισµού µεταξύ περιοχών του εγκεφάλου παρά σε εστιακές βλάβες φαίνεται ελκυστική όµως απαιτείται 
περισσότερη διερεύνηση ώστε να αναδειχθούν τα ειδικά χαρακτηριστικά του αυτισµού στο τοµέα της 
εγκεφαλικής δυσλειτουργίας σε σχέση µε άλλες διαταραχές της παιδικής ηλικίας π.χ. διαταραχή 
ελλειµµατικής προσοχής – υπερκινητικότητα, δυσλεξία, γιατί και σ’ αυτές έχουν παρατηρηθεί δυσλειτουργίες 
δικτύων.36

 
Κατοπτρικοί νευρώνες 
Πρόσφατα έχει υπάρξει έντονο ενδιαφέρον για πιθανή σχέση αυτισµού µε δυσλειτουργία των κατοπτρικών 
νευρώνων.  Την ύπαρξη και λειτουργία των νευρώνων αυτών ερεύνησαν σε πιθήκους ο Rizzolatti και οι 
συνεργάτες του στο Πανεπιστήµιο της Πάρµας την δεκαετία του 1990.  Σε συνέχεια οι λειτουργίες των 
νευρώνων αυτών ερευνήθηκαν και στον άνθρωπο. Οι κατοπτρικοί νευρώνες ενεργοποιούνται όταν το άτοµο 
παρατηρεί τις πράξεις κάποιου άλλου όπως και όταν το ίδιο εκτελεί τις ίδιες πράξεις. Οι νευρώνες αυτοί στον 
άνθρωπο εντοπίζονται στις κατώτερες περιοχές των µετωπιαίων και βρεγµατικών λοβών, στην πρόσθια 
περιοχή της έλικας του προσαγωγείου και στη νήσο του Riel (insula). Η έρευνα της λειτουργίας των 
κατοπτρικών νευρώνων έγινε αρχικά µε τη χρήση του ηλεκτροεγκεφαλογράφου. Η ενεργοποίηση των 
νευρώνων αυτών στο ΗΕΓ γίνεται έκδηλη µε την υποχώρηση  (suppression) του κύµατος wu.37 Τελευταίως η 
δραστηριότητα των κατοπτρικών νευρώνων µελετάται και µε fMRI. Έτσι µελέτη παιδιών µε αυτισµό µε τη 
χρήση fMRI έδειξε απουσία ενεργοποίησης των κατοπτρικών νευρώνων στον κατώτερο µετωπιαίο λοβό (pars 
opercularis).38  
  
∆υο πρόσφατες ανασκοπήσεις της περιορισµένης βιβλιογραφίας για τη σχέση του συστήµατος των 
κατοπτρικών νευρώνων µε τον αυτισµό καταλήγουν σε σχεδόν ταυτόσηµα συµπεράσµατα. Το σύστηµα των 
κατοπτρικών νευρώνων θεωρείται ότι εξασφαλίζει ένα απλό νευρωνικό µηχανισµό για την κατανόηση των 
πράξεων, των σκέψεων και των συναισθηµάτων των άλλων, έχοντας ήδη επεξεργασθεί µέσα από το ίδιο 
σύστηµα και µε τη διαδικασία εσωτερικής αποµίµησης (simulation), τις δικές του σχετικές εµπειρίες. Η 
εσωτερική αποµίµηση δίνει τη δυνατότητα στο άτοµο να προβλέπει τις προθέσεις του άλλου ατόµου (θεωρία 
του νου). Οι συγγραφείς προτείνουν ότι το σύστηµα των κατοπτρικών νευρώνων είναι απαραίτητο για 
φυσιολογική ανάπτυξη της µίµησης, της θεωρίας του νου, της ενσυναίσθησης και της γλώσσας και εικάζουν 
ότι η δυσλειτουργία του συστήµατος των κατοπτρικών νευρώνων, ευθύνεται για το κοινωνικό και 
επικοινωνιακό έλλειµµα των ατόµων του αυτιστικού φάσµατος. 39,40 Είναι ενδιαφέρον ότι η ενσυναίσθηση έχει 
παρατηρηθεί ότι σχετίζεται άµεσα µε ενεργοποίηση κατοπτρικών νευρώνων π.χ. νευρώνες των προσθίων 
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περιοχών της νήσου του Reil και της έλικας του προσαγωγείου ενεργοποιούνται σε περίπτωση πόνου αλλά 
και όταν το άτοµο παρατηρεί κάποιον που πονάει,41 ή άτοµα που βαθµολογούνται υψηλά σε κλίµακα 
ενσυναίσθησης ενεργοποιούν το σύστηµα των κατοπτρικών νευρώνων πιο έντονα.42    Εικάζεται ότι η 
λειτουργία των νευρώνων αυτών δεν καθορίζεται αποκλειστικά από γενετικούς παράγοντες ούτε παραµένει 
αµετάβλητη από τη στιγµή που αποκτήθηκε. Αποκτάται και διατηρείτε µε οπτικο-κινητική µάθηση.43   
 

Πειραµατική µελέτη εντούτοις έχει θέσει υπό αµφισβήτηση µια γενική θεωρία ελλείµµατος στην µίµηση και 
συνολικά του συστήµατος των κατοπτρικών νευρώνων στα παιδιά µε αυτισµό. Συγκεκριµένα, 25 παιδιά µε 
αυτισµό (4,5-12,9 χρ) και 31 παιδιά οµάδας ελέγχου (3,1-5,4 χρ.) µε τυπική ανάπτυξη, που είχαν την ίδια 
λεκτική νοητική ηλικία, εξετάσθηκαν σε τέσσερις δοκιµασίες αναπαράστασης πράξεων και σε µια δοκιµασία 
θεωρίας του νου. Και οι δυο οµάδες παιδιών έδειξαν την ίδια τάση µίµησης στόχων του ενήλικα, µίµησης 
κατοπτρικά  
και µίµησης σύλληψης σε δοκιµασίες που απαιτούσαν προγραµµατισµό. Όλες οι δοκιµασίες µίµησης και 
αναγνώρισης χειρονοµίας που δοκιµάστηκαν είναι γνωστό ότι εξαρτώνται από το σύστηµα των κατοπτρικών 
νευρώνων στον ενήλικα. Στις δοκιµασίες αυτές τα παιδιά µε αυτισµό δεν έδειξαν έλλειµµα. Τα παιδιά όµως 
αυτά παρουσίασαν έλλειµµα σε δοκιµασίες θεωρίας του νου. Οι συγγραφείς εικάζουν ότι διαφορετικοί τύποι 
µίµησης και κατανόησης πράξεων απαιτούν την δραστηριοποίηση πολλαπλών συστηµάτων του εγκεφάλου 
και ότι η ικανότητα της κατανόησης και µίµησης των στόχων των κινήσεων των χεριών είναι ανέπαφο στο 
παιδί µε αυτισµό.45  
 
Μέθοδοι θεραπείας που αποβλέπουν στην δραστηριοποίηση των κατοπτρικών νευρώνων έχουν προταθεί44 
αλλά δεν υπάρχουν ακόµη δηµοσιευµένες σχετικές µελέτες.  
 
Αιτιολογία – παθογένεση  
 
Γενετικές επιδράσεις 
Η σύγχρονη άποψη για την αιτιολογία του αυτισµού αναγνωρίζει ως σηµαντικές τις γενετικές επιδράσεις. 
Σταθµός στην διερεύνηση των γενετικών επιδράσεων υπήρξε η µελέτη των Folstein και Rutter σε 21 ζεύγη 
διδύµων η οποία έδειξε στους µονοωογενείς νοσηρότητα και στους δυο σε  ποσοστό 36% ενώ στους 
διοωγενείς σε ποσοστό 0%.46 Εξίσου σηµαντική ήταν και η διαπίστωση ότι η συχνότητα του αυτισµού ήταν 
75-100 φορές συχνότερη µεταξύ των αδελφών αυτιστικών ατόµων σε σχέση µε το γενικό πληθυσµό.47 
Συνοψίζοντας τις µελέτες για την συµβολή γενετικών παραγόντων στην αιτιολογία του αυτισµού ο Rutter 
καταλήγει ότι η γενετική επιβάρυνση υπερβαίνει το 90%.48 Οι παρατηρήσεις στη γενετική επιβάρυνση 
οδηγούν στην υπόθεση της εµπλοκής περισσοτέρων του ενός γονιδίων που συνεργούν. Η γενετική 
επιβάρυνση δηλώνεται και από την ύπαρξη ήπιων χαρακτηριστικών αυτιστικού τύπου σε κάποιους γονείς 
παιδιών µε αυτισµό τα οποία αναφέρονται ως ‘ευρύτερος αυτιστικός φαινότυπος’.48 Χαρακτηριστικά του 
‘ευρύτερου αυτιστικού φαινότυπου’ έχουν παρατηρηθεί σε σηµαντικό ποσοστό (7,5%) γονέων και αδελφών 
όπως έδειξε µελέτη 3095 συγγενών αυτιστικών ατόµων.49  
 
Στο επίπεδο της µοριακής γενετικής, µελέτη σύνδεσης (linkage scan), η µεγαλύτερη που έχει 
πραγµατοποιηθεί µέχρι σήµερα, σε 1.168 οικογένειες µε δυο τουλάχιστον άτοµα µε αυτισµό, εντόπισε  στο 
χρωµόσωµα 11 γενετικό τόπο (11p12-p13) που σχετίζεται µε νευρεξίνες (neurexins) και νευρολιγίνες 
(neuroligins) οι οποίες σχετίζονται µε τη γλουταµατεργική συναπτογένεση. Συµπεραίνεται ότι γονίδια που 
σχετίζονται µε τη γλουταµάτη είναι υποψήφια για περαιτέρω διερεύνηση ως σχετιζόµενα µε τις διαταραχές 
του αυτιστικού φάσµατος.50  
 
Άλλοι Παράγοντες κινδύνου 
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∆υο επιδηµιολογικές µελέτες από τη ∆ανία έχουν αναδείξει παράγοντες κινδύνου για εµφάνιση αυτισµού. Και 
οι δυο διενεργήθηκαν παράλληλα. Στην πρώτη µελέτη 943.664 παιδιά κάτω των δέκα ετών 
παρακολουθήθηκαν από το 1994 µέχρι το 2001. Από αυτά 818 παιδιά παρουσίασαν αυτισµό. Ο κύριος 
παράγοντας κινδύνου ήταν η ύπαρξη αδελφών µε αυτισµό ή σύνδροµο Asperger. Επίσης ο σχετικός κίνδυνος 
ήταν διπλάσιος αν η µητέρα έπασχε από διαγνωσµένη ψυχιατρική διαταραχή.51 Στη δεύτερη µελέτη όλα τα 
παιδιά που γεννήθηκαν στη χώρα αυτή από το 1972 µέχρι το τέλος του 1999 παρακολουθήθηκαν. Συνολικά 
698 έλαβαν τη διάγνωση του αυτισµού. Το κάθε αυτιστικό παιδί συγκρίθηκε µε 25 παιδιά µάρτυρες. Οι 
παράγοντες κινδύνου που διαπιστώθηκαν ήταν πρωτίστως περιγεννητικοί ήτοι: ισχιακή προβολή, χαµηλός 
δείκτης Apgar στα 5 λεπτά, χαµηλό βάρος κατά τη γέννηση, εγκυµοσύνη συντοµότερη των 35 µηνών. Οι 
συγγραφείς παρατηρούν ότι παράγοντες που ενήργησαν κατά την διάρκεια της κύησης πιθανόν ήταν αυτοί 
που συνέβαλαν στα περιγεννητικά προβλήµατα. Παράγοντας κινδύνου ήταν επίσης ψυχιατρικές διαταραχές 
(σχιζοφρένεια, κατάθλιψη ή άλλη) στους γονείς, χωρίς να γίνεται διάκριση µεταξύ µητέρων και πατέρων. Οι 
περιγεννητικοί παράγοντες και οι ψυχιατρικές διαταραχές ενήργησαν ανεξάρτητα οι µεν από τις δε.52 Πρέπει 
να σηµειωθεί ότι παράγοντας κινδύνου για έκλυση νευροαναπτυξιακής διαταραχής, στην οποία 
περιλαµβάνεται και ο αυτισµός, στο παιδί που γεννιέται πρόωρα, αποτελεί και η αιµορραγία στην 
παρεγκεφαλίδα όπως έδειξε η παρακολούθηση 102 περιστατικών.53  
 
Νευροανοσιακή αντίδραση  
Πρόσφατες µελέτες έχουν παρουσιάσει ενδείξεις ότι στην αιτιοπαθογένεια του αυτισµού σηµαντικό ρόλο  
έχουν νευροανοσιακοί µηχανισµοί χωρίς εντούτοις να έχει µέχρι σήµερα προταθεί κάποια έγκυρη  
σύνθεση των ποικίλων ευρηµάτων που να ερµηνεύει τη σχέση αυτών µε τον αυτισµό. Οι ενδείξεις είναι 
παθολογοανατοµικές και ανοσοβιολογικές. Παθολογοανατοµική µελέτη των εγκέφαλων 11 (7- 44 ετών)  
ατόµων µε αυτισµό και 6 µαρτύρων (7 – 46 ετών) έδειξε συρροή παθολογικών ευρηµάτων ενδεικτικών 
πρωτογενούς νευροανοσιακής αντίδρασης (innate neuroimmune reactions) της νευρογλοίας που 
χαρακτηρίζονταν από δραστηριοποίηση της µικρογλοίας και αστρογλοίας στο φλοιό, στην λευκή ουσία και 
στην παρεγκεφαλίδα. Όπως αναφέρουν οι συγγραφείς η δραστηριοποίηση της νευρογλοίας αποτελεί ένδειξη 
‘κυτταρικής αντίδρασης του κεντρικού νευρικού συστήµατος που δυσλειτουργεί’. Η δραστηριοποίηση της 
νευρογλοίας δεν αποτελεί προσαρµοστική ανοσοβιολογική αντίδραση. Προσαρµοστική θα ήταν η αντίδραση 
µε αύξηση των λεµφοκυττάρων και αντισωµάτων. Επιπλέον, παρατηρήθηκαν, πρώτον, στον ιστό του 
ανωτέρω δείγµατος εγκεφάλων αυτιστικών ατόµων, και δεύτερον, στο εγκεφαλονωτιαίο υγρό 6 ζώντων 
αυτιστικών παιδιών 3-10 ετών, κυτταροκίνες που είναι συµβατές µε την ανοσοβιολογική αντίδραση της 
νευρογλοίας στους εγκεφάλους στους οποίους παρατηρήθηκαν τα παθολογοανατοµικά ευρήµατα.54 Στη 
βιβλιογραφία δεν ανευρίσκεται παρόµοιο ερευνητικό πρόγραµµα που να επιβεβαιώνει τα ευρήµατα του 
ανωτέρω.  
 
Οι ανοσοβιολογικές µελέτες ποικίλουν προσεγγίζοντας το πρόβληµα από διαφορετική σκοπιά. Η πιθανή 
εµπλοκή του ανοσοβιολογικού συστήµατος στον αυτισµό ερευνήθηκε σε οµάδα  20 παιδιών µε αυτισµό σε 
σύγκριση µε ίσο αριθµό οµάδας ελέγχου (ηλικίες από 3 έως 11 ετών). Η µελέτη έδειξε αυξηµένες τιµές της 
κυτταροκίνης Τh2 χωρίς τη ρυθµιστική αύξηση της IL-10, όπως παρατηρούν οι ερευνητές, οι οποίοι 
συµπεραίνουν ότι υπάρχει πρόβληµα στο ρυθµιστικό ανοσοβιολογικό µηχανισµό σε άτοµα µε αυτισµό.55  
Σύγκριση ανοσοβιολογικών δεικτών µεταξύ παιδιών µε αυτισµό και αδελφών τους χωρίς αυτισµό και µε 
οµάδα ελέγχου παιδιών χωρίς παρόµοιο πρόβληµα έδειξε ύπαρξης αυτοάνοσης αντίδρασης στα παιδιά µε 
αυτισµό µε εντόπιση στα βασικά γάγγλια, µετωπιαίο λοβό, έλικα του προσαγωγίου και παρεγκεφαλίδα.56 
Επίσης αυτοαντισώµατα κατά του εγκεφάλου (θαλάµου και υποθαλάµου) ανιχνεύθηκαν συχνότερα στο 
πλάσµα παιδιών µε αυτισµό προσχολικής ηλικίας σε σχέση µε παιδιά µε φυσιολογική ανάπτυξη.57 

Αντισώµατα κατά του εγκεφάλου τα οποία εικάζεται ότι ήταν ενεργά κατά την εγκυµοσύνη ανιχνεύθηκαν σε 
µητέρες παιδιών µε αυτισµό από 2 έως 18 χρόνια µετά τη γέννηση του παιδιού αυτού.58 Μελέτη µε επίκεντρο 
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ενδιαφέροντος την περίµετρο της κεφαλής έδειξε συσχέτιση περιµέτρου κεφαλής µε θετικό ιστορικό 
αλλεργικών/ανοσοβιολογικών διαταραχών στα άτοµα µε αυτισµό και σε πρώτου βαθµού συγγενείς.59 Αν οι 

σοβιολογικοί δείκτες στους οποίους έγινε αναφορά είναι ειδικοί  στον αυτισµό δεν είναι ακόµη γνωστό.  ανο      
Πρόσφατες παρατηρήσεις παρουσιάζουν ενδείξεις για εκτροπή της λειτουργίας των µαστοκυττάρων, που 
αποτελούν σηµαντικό παράγοντα του ανοσοβιολογικού συστήµατος, µε συνέπεια διαταραχή στο φράγµα 
αίµατος-εγκεφάλου και κίνδυνο για φλεγµονή στον εγκέφαλο. Στην εκτροπή συµβάλει χλωριούχος 
υδραργύρος (HgCl2) ακόµη και σε χαµηλά επίπεδα στο αίµα. Η παθολογική αυτή διαδικασία µπορεί να 
εξηγήσει τα γενικευµένα ευρήµατα φλεγµονής στον εγκέφαλο που έχουν διαπιστώσει οι µελέτες που 
αναφέρθηκαν πιο πάνω.60   Πρέπει εντούτοις να σηµειωθεί ότι δεν έχει µέχρι σήµερα τεκµηριωθεί η υπόθεση 
ότι ο υδράργυρος αποτελεί τοξικό παράγοντα κινδύνου για αυτισµό.             
                                                 
Αναπτυξιακοί παράγοντες (πρωτεΐνες) του εγκεφάλου  
Το ερευνητικό ενδιαφέρον έχει πρόσφατα στραφεί στη µελέτη των αναπτυξιακών παραγόντων οι οποίοι 
ρυθµίζουν το βηµατισµό στην ανάπτυξη του εγκεφάλου και εικάζεται ότι δυσλειτουργούν στην περίπτωση του 
αυτισµού. Οι παράγοντες αυτοί αφορούν τη µετανάστευση των νευρώνων στις τελικές τους θέσεις, την 
εγκατάσταση των δικτύων και την ενεργοποίηση των συνάψεων. Οι αυξητικοί παράγοντες που ερευνώνται 
εντατικά είναι η σεροτονίνη, ο νευροτροφικός παράγοντας BDNF (brain-derived neurotrophic factor), οι 
νευρολιγίνες (neuroligines) και η πρωτεΐνη Reelin. O καθένας από τους παράγοντες αυτούς θα εξετασθεί 
κατωτέρω συνοπτικά. Εκτός από τους ανωτέρω, τρεις επιπλέον παράγοντες έχουν ερευνηθεί και σχετισθεί µε 
αυτισµό σε ενήλικες από οµάδα ερευνητών του Ιαπωνικού Πανεπιστηµίου Hamamatsu. Οι παράγοντες αυτοί 
είναι: ο επιδερµικός αυξητικός παράγοντας EGF (epidermal growth factor) 61, ο µεταπλαστικός αυξητικός 
παράγοντας  TGF-beta1 (transforming growth factor-beta 1) 62 και το αιµοπετάλιο-ενδοθήλιο προσκολλώµενο 
µόριο PECAM-1 (platelet-endothelial adhesion molecule). 63 Οι παράγοντες EGF, TGF-beta1 βρέθηκαν σε 
χαµηλότερα επίπεδα στα άτοµα µε αυτισµό σε σύγκριση µε οµάδες ελέγχου. Ο παράγοντας PECAM-1 
σχετίζεται µε το ανοσοβιολογικό σύστηµα. 
 
Σεροτονίνη  
Αυξηµένα επίπεδα σεροτονίνης στο αίµα (αιµοπετάλια) έχουν παρατηρηθεί σταθερά σε σηµαντικό ποσοστό 
ατόµων µε αυτισµό (32%) και έχει σχετικώς καθιερωθεί ο όρος ‘υπερσεροτονεµία του αυτισµού’.64   Η 
υπερσεροτονεµία εικάζεται ότι προϋπάρχει  των παθολογικών εκδηλώσεων του αυτισµού και ότι είναι 
συνέπεια γονιδιακής εκτροπής.65 Έχει υποτεθεί ότι κατά το εµβρυϊκό στάδιο ανάπτυξης και πριν αναπτυχθεί 
ο φραγµός αίµατος-εγκεφάλου η σεροτονίνη εισέρχεται σε αυξηµένα επίπεδα στον εγκέφαλο εκτρέποντας τη 
φυσιολογική ανάπτυξη και προκαλώντας απώλεια υποδοχέων σεροτονίνης. Με  το τρόπο αυτό πιθανόν 
ξεκινάει η δυσλειτουργία του σεροτονεργικού συστήµατος.66 Πρέπει να σηµειωθεί ότι η σεροτονίνη που 
παράγεται από το ίδιο τον εγκέφαλο αποτελεί οδηγό για τη φυσιολογική ανάπτυξη του οργάνου αυτού στο 
έµβρυο.67  
  
Νευροτροφικός παράγοντας BDNF   
Σηµαντικό ενδιαφέρον επικεντρώνεται στη διερεύνηση του νευροτροφικού παράγοντα BDNF. Ο παράγοντας 
αυτός βρέθηκε στον ορό του αίµατος µερικών παιδιών µε αυτισµό και µε ‘άλλη αποδιοργανωτική διαταραχή’ 
σε επίπεδα υψηλότερα σε σχέση µε παιδιά που παρουσίαζαν άλλες νευρολογικές διαταραχές όπως και σε 
σχέση µε παιδιά χωρίς νευρολογική διαταραχή. Επιπλέον υπήρξαν παιδιά µε αυτισµό που παράλληλα µε τις 
αυξηµένες τιµές του παράγοντα BDNF παρουσίασαν και αυτοαντισώµατα γεγονός που ερµηνεύεται ως 
ένδειξη αµοιβαίας σχέσης µεταξύ BDNF και ανοσοβιολογικού συστήµατος.68 Εντούτοις άλλη µελέτη σε παιδιά 
µε αυτισµό έδειξε διακύµανση του παράγοντα BDNF. Συγκεκριµένα οι τιµές του παράγοντα αυτού ήταν 
σηµαντικά χαµηλότερες στις ηλικίες 0-9 χρόνων σε σχέση µε εφήβους και ενήλικες µε αυτισµό όπως και σε 
σχέση µε υγιή παιδιά, γεγονός που ερµηνεύεται ως  ένδειξη επιβράδυνσης στην αύξηση των επιπέδων του 
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παράγοντα BDNF κατά την ανάπτυξη του ατόµου µε αυτισµό.69  Σε ενήλικες µε αυτισµό τα επίπεδα του 
παράγοντα BDNF βρέθηκαν σηµαντικά χαµηλότερα σε σχέση µε φυσιολογικά άτοµα.70  Τα ανόµοια 
αποτελέσµατα των ερευνών δεν προσφέρονται για κάποια συγκεκριµένη ερµηνεία συνεπώς ο ρόλος του  
νευροτροφικού παράγοντα BDNF στην παθογένεια του αυτισµού παραµένει επί του παρόντος 
αδιευκρίνιστος.   
 
Νευρολιγίνες - Νευρεξίνες  
Οι νευρολιγίνες είναι κυτταρικά µετασυναπτικά  νευροπεπτίδια που συνδέονται µε βήτα-νευρεξίνες οι οποίες 
αποτελούν υποδοχείς στην επιφάνεια των νευρώνων. Η διερεύνηση των νευρολιγινών έχει επικεντρωθεί σε 
γονιδιακές µεταλλάξεις. Τροποποίηση στην κωδικοποίηση των νευρολιγινών έχει ανασταλτική ενέργεια στις 
συνάψεις. Μελέτες σε πειραµατόζωα δίνουν εγκυρότητα στις παρατηρήσεις που έχουν γίνει και στον 
άνθρωπο. 50, 71, 72, 73, 74 Η διερεύνηση των νευρολιγινών και νευρεξινών µόλις έχει αρχίσει και είναι πιθανόν 
στο προσεχές µέλλον η δυσλειτουργία των νευροπεπτιδίων αυτών στην παθογένεια του αυτισµού να γίνει 
περισσότερο σαφής.        
 
Πρωτεΐνη Reelin 
Η πρωτεΐνη Reelin έχει διττό ρόλο στον εγκέφαλο των θηλαστικών: πρώτον, κατά την εµβρυική ανάπτυξη 
οδηγεί στη σωστή θέση τους νευρώνες και τα ακτινωτά νευρογλοιακά κύτταρα και δεύτερον σηµατοδοτεί 
οδούς νευροµεταβίβασης (pathways), σχηµατισµούς της µνήµης, και πλαστικότητα των συνάψεων.75 
Εµπλοκή της πρωτεΐνης Reelin έχει υποτεθεί στην αιτιολογία της σχιζοφρένειας, σε διαταραχές του 
συναισθήµατος και τον αυτισµό. Όσον αφορά τον αυτισµό παθολογοανατοµική µελέτη 7 εγκεφάλων 
αυτιστικών ατόµων και σε σύγκριση µε 10 εγκεφάλους υγιών ατόµων έδειξε σηµαντικά µειωµένα τα επίπεδα 
της Reelin σε περιοχές των µετωπιαίων λοβών και στην παρεγκεφαλίδα.76     
 
Συµπεράσµατα 
Τα αποτελέσµατα των ερευνητικών προγραµµάτων που κατακλύζουν τη διεθνή βιβλιογραφία και δείχνουν την 
έκταση του ενδιαφέροντος για την διερεύνηση του αυτισµό, συχνά ποικίλουν αν και υπάρχει σύµπτωση σε 
κύρια σηµεία. Οι διαφορές που παρατηρούνται µεταξύ ερευνητικών προγραµµάτων µπορεί να οφείλονται σε 
ανοµοιογενή δείγµατα υποκειµένων όσον αφορά την ηλικία, τη βαρύτητα της διαταραχής, το βαθµό της 
συνυπάρχουσας νοητικής υστέρησης και τη µέθοδο διερεύνησης των συγκεκριµένων παραµέτρων του 
αυτισµού και ενδεχοµένως διαφορές όσον αφορά τα εκλυτικά αίτια της αναπτυξιακής εκτροπής του αυτισµού. 
Ιδιαίτερη επιφύλαξη υπάρχει αν τα ευρήµατα από µελέτες στις οποίες εξετάσθηκε η λειτουργικότητα του 
εγκεφάλου σε άτοµα µε αυτισµό υψηλής λειτουργικότητας ισχύουν και για τα άτοµα χαµηλής λειτουργικότητας 
που αποτελούν και την πλειονότητα αυτών µε αυτισµό.  Χωρίς αµφιβολία τα ερευνητικά αποτελέσµατα τα 
οποία παρουσιάσθηκαν στην παρούσα ανασκόπηση απαιτούν περαιτέρω    
διερεύνηση και επιβεβαίωση.  
  
Η σύγχρονη έρευνα έχει παρουσιάσει σηµαντικές ενδείξεις ότι η παθολογία του εγκεφάλου του ατόµου µε 
αυτισµό συνίσταται σε πολλαπλές κυτταροαρχιτεκτονικές ανωµαλίες που παρατηρούνται στη φαιά και τη 
λευκή ουσία των ηµισφαιρίων και της παρεγκεφαλίδας. Στα ηµισφαίρια οι ανωµαλίες έχουν παρατηρηθεί 
κυρίως στους µετωπιαίους λοβούς και στις κατώτερες µοίρες των κροταφικών λοβών (ιππόκαµπος, 
αµυγδαλές, ατρακτοειδής έλικα), και στους κερκοφόρους πυρήνες που εξηγούν και τις ειδικές δυσκολίες του 
ατόµου µε αυτισµό όπως τη ‘θεωρία του νου’, τη µνήµη εργασίας, το λόγο, τις στερεοτυπίες. Η λευκή ουσία 
(νευράξονες) παρουσιάζει διακοπές σε πολλαπλά σηµεία επαφής µε το φλοιό. Συνέπεια των διακοπών είναι 
η έλλειψη συντονισµού µεταξύ δικτύων του εγκεφάλου όταν αυτά ενεργοποιούνται.   
 
Οι κυτταροαρχιτεκτονικές  ανωµαλίες κατά τις ενδείξεις συµβαίνουν κατά τα δυο πρώτα χρόνια της ανάπτυξης 
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του παιδιού ενώ η έναρξη της εκτροπής στον εγκέφαλο πιθανόν συµβαίνει νωρίτερα, δηλαδή κατά την κύηση 
προφανώς όταν υπάγει συνέργια γενετικών και περιβαλλοντικών παραγόντων, πιθανώς τοξικών, που µέχρι 
σήµερα είναι άγνωστοι.   
 
Σηµαντικό είναι το ενδιαφέρον της έρευνας στη διερεύνηση των νευροτροφικών παραγόντων οι οποίοι 
καθορίζουν τον βηµατισµό της ανάπτυξης του εγκεφάλου και άλλων που πιθανόν συµβάλλουν στην έκκληση 
της αυτοάνοσης νευροανοσιακής αντίδρασης.  Οι δυο ανωτέρω οµάδες παραγόντων είναι πιθανόν ότι 
συνεργούν.   Οι νευροτροφικοί παράγοντες κωδικοποιούνται από γονίδια τα οποία µόλις έχουν αρχίσει να 
ερευνώνται είναι δε πιθανόν ότι ουσιαστικές θεραπευτικές παρεµβάσεις στο νέο παιδί µε αυτισµό θα 
προκύψουν από το πεδίο έρευνας της µοριακής βιολογίας του αυτισµού.  
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