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Ἡγιςαςκαι μὲν τὸν διδάξαντά με τὴν τζχνθν ταφτθν ἴςα γενζτῃςιν ἐμοῖςι, καὶ βίου 
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μανκάνειν, ἄνευ μιςκοῦ καὶ ξυγγραφῆσ, παραγγελίθσ τε καὶ ἀκροιςιοσ καὶ τῆσ 

λοιπῆσ ἁπάςθσ μακιςιοσ μετάδοςιν ποιιςαςκαι υἱοῖςί τε ἐμοῖςι, καὶ τοῖςι τοῦ ἐμὲ 

διδάξαντοσ, καὶ μακθταῖςι ςυγγεγραμμζνοιςί τε καὶ ὡρκιςμζνοισ νόμῳ ἰθτρικῷ, 
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Διαιτιμαςί τε χριςομαι ἐπ' ὠφελείῃ καμνόντων κατὰ δφναμιν καὶ κρίςιν ἐμὴν, ἐπὶ 

δθλιςει δὲ καὶ ἀδικίῃ εἴρξειν. 

Οῦ δϊςω δὲ οῦδὲ φάρμακον οῦδενὶ αἰτθκεὶσ κανάςιμον, οῦδὲ ὑφθγιςομαι 

ξυμβουλίθν τοιινδε. Ὁμοίωσ δὲ οῦδὲ γυναικὶ πεςςὸν φκόριον δϊςω. Ἁγνῶσ δὲ καὶ 

ὁςίωσ διατθριςω βίον τὸν ἐμὸν καὶ τζχνθν τὴν ἐμιν. 

 Οῦ τεμζω δὲ οῦδὲ μὴν λικιῶντασ, ἐκχωριςω δὲ ἐργάτῃςιν ἀνδράςι πριξιοσ τῆςδε. 

Ἐσ οἰκίασ δὲ ὁκόςασ ἂν ἐςίω, ἐςελεφςομαι ἐπ' ὠφελείῃ καμνόντων, ἐκτὸσ ἐὼν 

πάςθσ ἀδικίθσ ἑκουςίθσ καὶ φκορίθσ, τῆσ τε ἄλλθσ καὶ ἀφροδιςίων ἔργων ἐπί τε 

γυναικείων ςωμάτων καὶ ἀνδρῴων, ἐλευκζρων τε καὶ δοφλων. 

Ἃ δ' ἂν ἐν κεραπείῃ ἢ ἴδω, ἢ ἀκοφςω, ἢ καὶ ἄνευ κεραπθίθσ κατὰ βίον ἀνκρϊπων, ἃ 

μὴ χρι ποτε ἐκλαλζεςκαι ἔξω, ςιγιςομαι, ἄῤῥθτα ἡγεφμενοσ εἶναι τὰ τοιαῦτα. 

 Ὅρκον μὲν οὖν μοι τόνδε ἐπιτελζα ποιζοντι, καὶ μὴ ξυγχζοντι, εἴθ ἐπαφραςκαι καὶ 

βίου καὶ τζχνθσ δοξαηομζνῳ παρὰ πᾶςιν ἀνκρϊποισ ἐσ τὸν αἰεὶ χρόνον. 

παραβαίνοντι δὲ καὶ ἐπιορκοῦντι, τἀναντία τουτζων. 
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ΡΕΙΛΗΨΗ 

ΚΛΙΝΙΚΟΕΓΑΣΤΗΙΑΚΗ ΔΙΕΕΥΝΗΣΗ ΡΑΙΔΙΩΝ ΜΕ ΜΙΚΟΚΕΦΑΛΙΑ 

 

Ωσ μικροκεφαλία ορίηεται θ κατάςταςθ θ οποία χαρακτθρίηεται από περίμετρο 

κεφαλισ μικρότερθ των δφο ςτακερϊν αποκλίςεων από τθ μζςθ τιμι  ι μικρότερθ 

από τθν 3θ εκατοςτιαία κζςθ (ΕΚ) ανάλογα με τθν θλικία  και το φφλο του 

αςκενοφσ. Είναι αποτζλεςμα τθσ πρϊιμθσ ςφγκλειςθσ των κρανιακϊν ραφϊν λόγω 

ελαττωμζνθσ νευρογζνεςθσ.  

Θ μικροκεφαλία μπορεί να είναι είτε μεμονωμζνθ, είτε να ςυνυπάρχει με άλλεσ 

νευρολογικζσ καταςτάςεισ, εξωτερικά ιδιόμορφα μορφολογικά χαρακτθριςτικά 

και/ι πολλαπλζσ ςυγγενείσ ανωμαλίεσ, γνωςτι ωσ ςυνδρομικι μικροκεφαλία. Αν 

και πολλζσ περιπτϊςεισ μποροφν να αναγνωριςτοφν και να ταξινομθκοφν με βάςθ 

των χαρακτθριςτικό τουσ φαινότυπο, κάποιεσ άλλεσ  απαιτοφν περαιτζρω 

διερεφνθςθ. Θ παροφςα διδακτορικι διατριβι περιγράφει τθν κλινικι και 

εργαςτθριακι διερεφνθςθ των αςκενϊν με μικροκεφαλία που προςιλκαν ςτα 

εξωτερικά ιατρεία τθσ Κλινικισ Γενετικισ του Εργαςτθρίου Λατρικισ Γενετικισ του 

Ρανεπιςτθμίου Ακθνϊν από τον Δεκζμβριο του 2009 ζωσ Λοφνιο του 2014 και τθν 

εφαρμογι τθσ μεκόδου γενωμικοφ ςυγκριτικοφ υβριδιςμοφ (array-CGH) ςτισ 

αδιάγνωςτεσ περιπτϊςεισ, με ςκοπό τθν αναγνϊριςθ πακολογικϊν 

μικροελλειμμάτων και μικροδιπλαςιαςμϊν. Από τουσ 203 αςκενείσ με ςυνδρομικι 

μικροκεφαλία που προςιλκαν ςτα εξωτερικά ιατρεία τθσ Κλινικισ Γενετικισ, θ 

μζκοδοσ  array-CGH εφαρμόςτθκε ςε 60 αδιάγνωςτεσ περιπτϊςεισ, μετά από 

γραπτι ςυγκατάκεςθ των γονζων. Σε όλεσ τισ περιπτϊςεισ, τόςο ο απλόσ 

καρυότυποσ όςο και άλλα απαραίτθτα ανά περίπτωςθ γενετικά test, ιταν 

προθγουμζνωσ αρνθτικά. Χρθςιμοποιικθκαν υψθλισ ανάλυςθσ 4x180K και 1x244K 

Agilent arrays με >170.000 και >236.000 ολιγονουκλεοτιδικοφσ ανιχνευτζσ 

αντίςτοιχα και με μζςθ ανάλυςθ 7-13Kb.             

Από τουσ 60 αςκενείσ ςτουσ οποίουσ εφαρμόςτθκε θ μζκοδοσ array-CGH, 

πακολογικά CNVs (copy number variations) (παραλλαγζσ αρικμοφ αντιγράφων) 

μεγζκουσ από 0.008Mb ζωσ 34Μb, αναγνωρίςτθκαν ςε 38.   Σε 21 από τουσ 38 
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αςκενείσ με πακολογικά array-CGH, περιςςότερεσ από μία χρωμοςωμικζσ 

αναδιατάξεισ ςυνζβαλλαν ςτθ κλινικι ζκφραςθ του φαινοτφπου. Τελικά, ςτο 

ςφνολο των 38 αςκενϊν, αναγνωρίςτθκαν 41 μικροελλείμματα και 18 

μικροδιπλαςιαςμοί.  

Από τα ςυνολικά αποτελζςματα προκφπτει ότι ςε 37 από τουσ 38 αςκενείσ θ 

μικροκεφαλία ςυνοδεφονταν από ψυχοκινθτικι ι/και διανοθτικι κακυςτζρθςθ. 

Δυςμορφικά χαρακτθριςτικά αναγνωρίςτθκαν ςε 33 αςκενείσ, από επιλθψία 

ζπαςχαν 14 αςκενείσ, κεντρικι υποτονία ιταν ζκδθλθ ςε 13 αςκενείσ, ενϊ ςυγγενισ 

καρδιοπάκεια και άλλεσ ςυγγενείσ ανωμαλίεσ αναγνωρίςτθκαν ςε 7 και 12 αςκενείσ 

αντίςτοιχα. Θ μαγνθτικι τομογραφία εγκεφάλου (MRI) ιταν πακολογικι ςε 22 από 

του 38 αςκενείσ. Αξίηει να ςθμειωκεί ότι ςε 16 από τουσ 38 αςκενείσ θ 

μικροκεφαλία ιταν ςυγγενισ ενϊ ςε 15 από τουσ 38 θ μικροκεφαλία εμφανίςτθκε 

μετά τθ γζννθςθ. Τζλοσ ςθμαντικά γονίδια που πικανϊσ ςυμβάλλουν ςτθν 

εμφάνιςθ τθσ μικροκεφαλίασ αναγνωρίςτθκαν ςε 27 αςκενείσ. 

Συμπεραςματικά, θ εφαρμογι τθσ μεκόδου array-CGH ςε αδιάγνωςτεσ περιπτϊςεισ 

ςυνδρομικισ μικροκεφαλίασ είναι χριςιμθ και ςθμαντικι, διότι επιτρζπει τθν 

αναγνϊριςθ μικροελλειμμάτων και μικροδιπλαςιαςμϊν που πικανότατα 

ευκφνονται για τον φαινότυπο του αςκενοφσ και επίςθσ ςυμβάλλει ςτθ καλφτερθ 

ςυςχζτιςθ γονοτφπου-φαινοτφπου.  
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SUMMARY 

CLINICAL AND LABORATORY INVESTIGATION OF CHILDREN WITH SYNDROMIC 

MICROCEPHALY 

 

Microcephaly is defined as an occipitofrontal head circumference (OFC) which is 2 or 

more standard deviations below the mean (-2SD) for age and sex. It results from the 

premature fusion of the cranial sutures due to impaired neurogenesis. Microcephaly 

can be either isolated or it may coexists with other neurological entities and/or 

multiple congenital anomalies, known as syndromic microcephaly.  Although many 

syndromic cases can be classified based on the characteristic phenotype, some 

others require further investigation. The present study describes the clinical and 

laboratory investigation of children with syndromic microcephaly and the application 

of array-comparative genomic hybridization (array-CGH) on the unknown cases in 

order to identify clinically relevant copy number variations (CNVs).   

From a cohort of 203 unrelated patients with syndromic microcephaly who were 

reviewed in the Clinical Genetics Outpatient Clinic, 60 undiagnosed cases underwent 

array-CGH analysis with the informed consent of the parents. In all cases previous 

standard karyotype as well as other genetic tests were negative. High resolution 

4x180K and 1x244K Agilent arrays (>170.000 and >236.000 probes respectively, 

average resolution 7-13Kb) were used in this study.                                                                                                              

In 38 out of 60 patients featuring microcephaly among other phenotypic anomalies, 

array-CGH revealed significant CNVs ranging in size from 0.008 to 31.6Mb. In 21 of 

the 38 patients, complex rearrangements contributed to the overall clinical 

phenotype and a total of 41 microdeletions and 18 microduplications were 

identified. Microcephaly was accompanied by developmental delay/intellectual 

disability in almost all patients (37/38 patients). Other associated symptoms 

included: dysmorphic features in 33, epilepsy in 14, hypotonia in 13, congenital heart 

disease in 7 and other congenital anomalies in 12. Magnetic resonance imaging 

(MRI) was pathogenic in 22 out of the 38 patients indicating a variety of findings. It is 

worthwhile to mention that 16 array-CGH positive patients presented with 

congenital microcephaly and 15 presented with postnatal microcephaly. In the 
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remaining 7 out of the 34 patients, the time of onset remains unknown. Finally, 

significant genes which may contribute to the underdevelopment of the brain were 

identified in 27 patients 

In conclusion, array-CGH contributes to the elucidation of undefined syndromic 

microcephalic cases, by permitting the discovery of plausible novel microdeletion 

and/or microduplication syndromes and contributing to more precise phenotype- 

genotype correlation. 
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ΓΕΝΙΚΟ ΜΕΟΣ 
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1. EΙΣΑΓΩΓΗ 

1.1 ΟΙΣΜΟΣ-ΚΑΤΑΤΑΞΗ ΜΙΚΟΚΕΦΑΛΙΩΝ 

«Ωσ μικροκεφαλία ορίηεται θ κατάςταςθ θ οποία χαρακτθρίηεται από περίμετρο 

κεφαλισ μικρότερθ των δφο ςτακερών αποκλίςεων από τθ μζςθ τιμι  ι μικρότερθ 

από τθν 3θ εκατοςτιαία κζςθ (ΕΘ) ανάλογα με τθν θλικία  και το φφλο του 

αςκενοφσ» 

    

Εικονα 1. Οι καμπφλεσ ανάπτυξθσ τθσ περιμζτρου κεφαλισ ςε ςυνάρτθςθ με τθν θλικία ςε μινεσ για 
τα (α) αγόρια (β) κορίτςια. 
Α’ Παιδιατρικι Κλινικι του Πανεπιςτθμίου Ακθνών (Διευκυντισ-Κακθγθτισ: Κοσ Γεώργιοσ Χροφςοσ. 

 

Οι περιςςότερεσ χϊρεσ του κόςμου, όπωσ και θ Ελλάδα, ζχουν κεςπίςει τισ δικζσ 

τουσ καμπφλεσ ανάπτυξθσ ι (αφξθςθσ) οι οποίεσ βαςίηονται ςε μακροχρόνια 

καταγραφι των ςωματομετρικϊν χαρακτθριςτικϊν ενόσ πολφ μεγάλου αρικμοφ 

παιδιϊν και εφιβων (αγοριϊν και κοριτςιϊν) θλικίασ 1-18 ετϊν (Εικ.1). Οι καμπφλεσ 

αφξθςθσ ςυςχετίηουν το βάροσ, το φψοσ και τθν περίμετρο κεφαλισ ςε ςυνάρτθςθ 

με τθν θλικία και το φφλο του παιδιοφ. Σιμερα ςτθ Ελλάδα χρθςιμοποιοφμε τισ 

ςωματομετρικζσ καμπφλεσ αφξθςθσ  που διαμορφϊκθκαν το 2000-2001 από τθν Α’ 

Ραιδιατρικι Κλινικι του Ρανεπιςτθμίου Ακθνϊν (Διευκυντισ-Κακθγθτισ: Κοσ 

Γεϊργιοσ Χροφςοσ). 
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Ειδικζσ καμπφλεσ αφξθςθσ ζχουν διαμορφωκεί για τα πρόωρα νεογνά ςε χϊρεσ του 

εξωτερικοφ. Στθν Ελλάδα χρθςιμοποιοφνται οι καμπφλεσ του Fenton από το 

CALGARY University ςτον Καναδά. Πταν το πρόωρο νεογνό ςυμπλθρϊςει τισ 40 

εβδομάδεσ από τθν θμερομθνία τθσ πρϊτθσ θμζρασ τθσ τελευταίασ εμμινου ριςθσ 

τθσ μθτζρασ, τότε ο παιδίατροσ μπορεί να παρακολουκεί τθν ανάπτυξθ του 

βρζφουσ ακολουκϊντασ τθσ καμπφλεσ ανάπτυξθσ των τελειόμθνων-υγειϊν παιδιϊν. 

Ράντοτε όμωσ λαμβάνοντασ υπόψθ τθν διορκωμζνθ θλικία.  

Στο ςθμείο αυτό αξίηει να ςθμειωκεί ότι για ςυγκεκριμζνα γενετικά νοςιματα-

ςφνδρομα όπωσ θ  Νευροϊνωμάτωςθ τφπου 1, το ςφνδρομο Rubinstein Taybi και το 

ςφνδρομο Williams, ζχουν δθμιουργθκεί ειδικζσ καμπφλεσ ανάπτυξθσ για τθν 

καλφτερθ παρακολοφκθςθ των παιδιϊν αυτϊν. 

 

Κατάταξθ μικροκεφαλιϊν 

Ρολλοί ςυγγραφείσ-ερευνθτζσ κατά καιροφσ ζχουν προτείνει διάφορουσ τφπουσ και 

τρόπουσ κατάταξθσ των μικροκεφαλιϊν. Θ κατάταξθ που λαμβάνει ςιμερα τθν 

μεγαλφτερθ υποςτιριξθ και που εφαρμόςτθκε και ςτθ παροφςα διδακτορικι 

διατριβι είναι αυτι που προτάκθκε από τθν Dianne Abuelo το 2007 1  και 

κατατάςςει τισ μικροκεφαλίεσ ςε ςυγγενείσ και επίκτθτεσ, ανάλογα με το χρόνο 

εμφάνιςθσ τουσ. Τα αίτια τόςο των ςυγγενϊν όςο και των επίκτθτων 

μικροκεφαλιϊν μπορεί να είναι είτε γενετικά είτε περιβαλλοντικά με τθ διαφορά ότι 

ςτθ ςυγγενι μικροκεφαλία τα αίτια είναι ςυνικωσ γενετικά, ενϊ ςτθν επίκτθτθ 

μικροκεφαλία τα αίτια είναι ςυχνότερα περιβαλλοντικά. Δεν πρζπει όμωσ να 

ξεχνάμε ότι ςε πολλά γενετικά ςφνδρομα θ μικροκεφαλία αναπτφςςεται μετά τθ 

γζννθςθ, όπωσ π.χ ςτο ςφνδρομο Angelman, Rett και Rubinstein Taybi, ενϊ πολλοί 

περιβαλλοντικοί παράγοντεσ όπωσ ο καπνόσ, το αλκοόλ και οι ενδομιτριεσ 

λοιμϊξεισ μποροφν να επιδράςουν ςτο ζμβρυο νωρίσ κατά τθν ενδομιτριο ηωι με 

αποτζλεςμα θ μικροκεφαλία να είναι εμφανισ από τθ γζννθςθ. 

Συγγενισ μικροκεφαλία 

 Γενετικά αίτια (ςυνικωσ) 
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 Ρεριβαλλοντικά 

 

Επίκτθτθ μικροκεφαλία 

 Γενετικά αίτια 

 Ρεριβαλλοντικά (ςυνικωσ) 

    

1.2 ΓΕΝΕΤΙΚΑ ΑΙΤΙΑ ΜΙΚΟΚΕΦΑΛΙΑΣ 

A. Συνδρομικι μικροκεφαλία 

 Σφνδρομα που οφείλονται ςε αρικμθτικζσ χρωμοςωμικζσ ανωμαλίεσ και 

ςε δομικζσ ανωμαλίεσ μεγζκουσ >5-10Μb 

 

 Αριθμητικζσ χρωμοςωμικζσ ανωμαλίεσ 

 

i. Τριςωμία 21 (Σφνδρομο Down) 

 

To ςφνδρομο Down (τριςωμία 21), είναι θ ςυχνότερθ χρωμοςωμικι ανωμαλία 

ςτουσ ανκρϊπουσ και δθμιουργείται από τθν φπαρξθ ενόσ παραπάνω 

χρωμοςϊματοσ ςτο 21ο ηευγάρι χρωμοςωμάτων. 

Κλινικά χαρακτθρίηεται από διακριτά κρανιοπροςωπικά γνωρίςματα όπωσ θ 

μικροκεφαλία θ οποία ςυνικωσ είναι ιπια, κακυςτερθμζνθ ςφγκλιςθ ραφϊν, 

βλεφαρικζσ ςχιςμζσ με ζντονθ κλίςθ προσ τα πάνω,  

ευρεία βάςθ τθσ μφτθσ, επίκανκο, μικρι μφτθ, 

ανωμαλίεσ ϊτων και ανωμαλίεσ οδόντων. Επίςθσ, όλοι 

οι αςκενείσ με ςφνδρομο Down πάςχουν από νεογνικι 

και βρεφικι υποτονία με χαρακτθριςτικό άνοιγμα του 

ςτόματοσ και προζχουςα γλϊςςα κακϊσ και από 

νοθτικι υςτζρθςθ μζτριου προσ ςοβαροφ βακμοφ. Σε 

μεγάλο ποςοςτό παρατθροφνται και άλλεσ ςυγγενείσ ανωμαλίεσ όπωσ θ ςυγγενισ 

καρδιοπάκεια 1α .  
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ii. Tριςωμία 13 (Σφνδρομο Patau) 

 

Το ςφνδρομο Patau (τριςωμία 13) χαρακτθρίηεται από μικροκεφαλία και 

εγκεφαλικζσ βλάβεσ τφπου ολοπροςεγκεφαλίασ. 

Συνεπϊσ παρατθρείται ποικίλου βακμοφ μθ 

ολοκλθρωμζνθ ανάπτυξθ του εγκεφάλου, των οπτικϊν 

και ακουςτικϊν νεφρων και ςοβαροφ βακμοφ νοθτικι 

υςτζρθςθ. Στα χαρακτθριςτικά ευριματα του 

ςυνδρόμου περιλαμβάνονται θ απουςία φρυδιϊν, θ 

ςχιςτία χείλουσ ι/και υπερϊασ, τα δυςπλαςτικά ι 

ανϊμαλα ϊτα, θ πολυδακτυλία με τα ςφιγμζνα ςε 

γροκιά χζρια και τισ εφιππεφςεισ των δακτφλων και θ κρυψορχία 1α. 

 

 

iii. Τριςωμία 18 (Σφνδρομο Edward’s) 

 

Το ςφνδρομο Edward’s (τριςωμία 18) αποτελεί τθ δεφτερθ ςυχνότερθ χρωμοςωμικι 

ανωμαλία μετά το ςφνδρομο Down. Στα ςυνθκζςτερα (> 

50% των αςκενϊν) φαινοτυπικά χαρακτθριςτικά 

περιλαμβάνονται οι ςτενζσ και με κλίςθ προσ τα κάτω 

βλεφαρικζσ ςχιςμζσ, το μικρό άνοιγμα του ςτόματοσ, θ 

ςτενι υπερϊα, θ μικρογνακία, οι πολλαπλζσ ανωμαλίεσ 

των αυτιϊν, το προζχον ινιακό οςτό, οι ανωμαλίεσ των 

δακτφλων των άνω και των κάτω άκρων (χαρακτθριςτικό 

γνϊριςμα το χζρι ςε γροκιά με εφίππευςθ των δακτφλων), 

το προζχον ςτζρνο, θ υποπλαςία των ςκελετικϊν μυϊν και οι ςυγγενείσ 

καρδιοπάκειεσ. Σοβαρι ψυχοκινθτικι κακυςτζρθςθ και χαμθλό προςδόκιμο 

επιβίωςθσ χαρακτθρίηει τουσ περιςςότερουσ αςκενείσ. Πςον αφορά τθν περίμετρο 

κεφαλισ, θ μικροκεφαλία ανικει ςτισ κλινικζσ εκδθλϊςεισ με ποςοςτό εμφάνιςθσ 

10%-50% των αςκενϊν 1α. 
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 Δομικζσ ανωμαλίεσ μεγζθουσ >5-10 Μb 

 

iv. 4p- ςφνδρομο (Σφνδρομο Wolf Hirschhorn) 

 

Το ςφνδρομο Wolf-Hirschhorn (WHS, ΟΜΛΜ#194190) ι 4p ςφνδρομο ελλείμματοσ 

πρόκειται για μία ςφνκετθ γενετικι διαταραχι θ οποία προκαλείται από ετερόηυγθ 

ζλλειψθ γενετικοφ υλικοφ ποικίλου μεγζκουσ ςτο 

κοντό ςκζλοσ του χρωμοςϊματοσ 4.Ρεριγράφθκε 

για πρϊτθ φορά από τουσ Θirschhorn και 

ςυνεργάτεσ κακϊσ και από τον Wolf και ςυνεργάτεσ 

το 1965.Μελζτεσ ςυςχζτιςθσ γονοτφπου-

φαινοτφπου ζδειξαν ότι θ ζλλειψθ ςυγκεκριμζνων 

γονιδίων ςτθ χρωμοςωμικι ταινία 4p16.3 είναι 

απαραίτθτθ για τθν εμφάνιςθ του χαρακτθριςτικοφ κλινικοφ φαινοτφπου του 

ςυνδρόμου ο οποίοσ αποτελείται από μικροκεφαλία, κακυςτζρθςθ ανάπτυξθσ, 

ψυχοκινθτικι κακυςτζρθςθ, επιλθψία και διακριτά χαρακτθριςτικά προςϊπου 

όπωσ  ευρεία βάςθ τθσ μφτθσ ςυνοδευόμενθ από υπερτελοριςμό και προζχον 

μεςόφρυο, τοξωτά φρφδια, κοντό φίλτρο και ανωμαλίεσ ϊτων, ομοιάηοντα με  

περικεφαλαία  αρχαίου ζλλθνα πολεμιςτι “Greek warrior helmet appearance”.Τα 

γονίδια αυτά βρίςκονται ςτισ δφο παρακείμενεσ για το  Wolf-Hirschhorn ςφνδρομο 

κρίςιμεσ περιοχζσ, WHS Critical Region 1 (WHSCR1) και WHS Critical Region 2 

(WHSCR2) ςτθν χρωμοςωμικι περιοχι 4p16.3 (Εικ.2). 

  

Εικόνα 2: WHSCR1 και WHSCR2, οι δφο κριτικζσ περιοχζσ του ςυνδρόμου Wolf Hirschhorn. 
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Το μικοσ τουσ είναι περίπου 200Kb και βρίςκονται ςε απόςταςθ περίπου 1.9Μb 

από το τελομερίδιο του 4p χρωμοςϊματοσ. Θ WHSCR1  βρίςκεται εγγφσ προσ το 

κεντρομερίδιο και περιλαμβάνει τα γονίδια WHSC2 κακϊσ και το μεγαλφτερο τμιμα 

του WHSC1 γονιδίου εκτόσ από το 5’ άκρο του, ενϊ θ  WHSCR2 βρίςκεται άπω, προσ 

τθν πλευρά του τελομεριδίου του χρωμοςωμικοφ ςκζλουσ 4p και περιλαμβάνει τα 

γονίδια  LETM1 κακϊσ και το 5’ άκρο του γονιδίου WHSC1. Είναι ςθμαντικό να  

τονιςτεί ότι το άπω όριο τθσ WHSCR2 δεν ζχει πλιρωσ διαλευκανκεί μζχρι ςιμερα. 

Θ ζλλειψθ του ενόσ γονίδιο WHSC1 με ςυνζπεια τθ μειωμζνθ παραγωγι τθσ 

πρωτεΐνθσ ζχει προτακεί από ςθμαντικό αρικμό ερευνθτϊν ωσ υπεφκυνθ για 

αρκετά από τα χαρακτθριςτικά κλινικά γνωρίςματα του ςυνδρόμου όπωσ θ 

μικροκεφαλία, θ αναπτυξιακι κακυςτζρθςθ, θ ςοβαρι κακυςτζρθςθ ςτθν αφξθςθ 

και κάποια από τα χαρακτθριςτικά του προςϊπου 2. Θ πρωτεΐνθ WHSC1 λαμβάνει 

μζροσ ςτο μονοπάτι που ςχετίηεται με τθν απάντθςθ του κυττάρου ςτθν βλάβθ του 

DNA και ςυνεπϊσ είναι ςθμαντικι και για τθν αντιγραφι του. Είναι αποδεδειγμζνο 

ότι μεταλλάξεισ και ελλείμματα ςε  γονίδια που ςχετίηονται με τον τρόπο 

απάντθςθσ του κυττάρου ςε βλάβεσ του DNA κακϊσ και με μθχανιςμοφσ διόρκωςθσ 

του DNA, ςχετίηονται με διαταραχζσ ςτθ νευρογζνεςθ και ςυνεπϊσ οδθγοφν ςε 

μικροκεφαλία. Ραρόμοιο αποτζλεςμα ζχει και θ ετερόηυγθ ζλλειψθ των γονιδίων 

SLBP και WHSC2 θ οποία καταλιγει ςε διαταραχι ςτθν αντιγραφι του DNA και 

ελαττωμζνθ DNA  ςφνκεςθ με αποτζλεςμα μθ ομαλι νευρογζνεςθ. Το κλινικό 

αποτζλεςμα είναι αναπτυξιακι-νοθτικι υςτζρθςθ και θ μικροκεφαλία 3. Πςον 

αφορά το γονίδιο LETM1, το 2007 προτάκθκε από τον South και ςυνεργάτεσ 4 ωσ  το 

γονίδιο του οποίου θ ετεροηυγωτία ελλείμματοσ είναι υπεφκυνθ για τθν εμφάνιςθ 

των ςπαςμϊν-επιλθψίασ ςτουσ αςκενείσ με ςφνδρομο WH. Αργότερα, ερευνθτζσ 

απζδειξαν ότι ζνασ αρικμόσ αςκενϊν με ετεροηυγωτία του LETM1 γονιδίου, δεν 

εμφάνιηε ςπαςμοφσ και δεν είχε ανωμαλίεσ ςτο θλεκτροεγκεφαλογράφθμα 2. 

Αντικζτωσ ζνασ επίςθσ ςθμαντικόσ αρικμόσ αςκενϊν με ελλείμματα ςτο άπω τμιμα 

του 4p χρωμοςϊματοσ τα οποία όμωσ δεν περιελάμβαναν το γονίδιο LETM1, 

ζπαςχε από επιλθψία. Ζτςι ο Shimizu και οι ςυνεργάτεσ του το 2013 5 ανακοίνωςαν 

ότι ενϊ το γονίδιο LETM1 παραμζνει το κυρίωσ υπεφκυνο γονίδιο για τθν εμφάνιςθ 

επιλθψίασ ςτουσ αςκενείσ με ςφνδρομο WH, μία άλλθ περιοχι άπω του γονιδίου 

LETM1, κεωρείται επίςθσ υπεφκυνθ για τθν εμφάνιςθ ςπαςμϊν (Εικ.3). 
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Συγκεκριμζνα θ ετεροηυγωτία των γονιδίων CTBP1 και CPLX1 που ζχουν ζδρα ςε 

αυτι τθ περιοχι κεωρείται υπεφκυνθ για τθν εμφάνιςθ ςπαςμϊν ςτουσ αςκενείσ 

ςτουσ οποίουσ το ζλλειμμα δεν περιλαμβάνει το LETM1 γονίδιο. Τζλοσ πρζπει να 

τονίςουμε ότι το ςφνδρομο WH είναι ζνα ςφνδρομο του οποίου ο κλινικόσ 

φαινότυποσ είναι ςε άμεςθ ςυνάρτθςθ με το μικοσ του ελλείμματοσ και των αρικμό 

των γονιδίων που βρίςκονται ςε ετεροηυγωτία. Άλλα ςχετικά ςυχνά κλινικά 

χαρακτθριςτικά του ςυνδρόμου είναι ο υποςπαδίασ, οι ςχιςτίεσ υπερϊασ ι/και άνω 

χείλουσ κακϊσ και οι ςυγγενείσ καρδιοπάκειεσ. Πςον αφορά το βακμό τθσ νοθτικισ 

υςτζρθςθσ εξαρτάται άμεςα από τθν εμφάνιςθ ι όχι ςπαςμϊν και από τθν ςωςτι 

φαρμακευτικι ρφκμιςι τουσ. 

 

 

 

 

Εικόνα 3: Ωσ candidate region ορίηεται μια άλλθ περιοχι, άπω του γονιδίου LETM1 

υπεφκυνθ για τθν εμφάνιςθ ςπαςμϊν. Shimizy et al., 2013 
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 5p ςφνδρομο ελλείμματοσ  (Σφνδρομο Cat Cry) 

 

Το ςφνδρομο Cri-du-chat αποτελεί μια ςαφϊσ κακοριςμζνθ κλινικι οντότθτα θ 

οποία αιτιολογικά οφείλεται ςε ελλείμματα ποικίλου μεγζκουσ που εντοπίηονται 

ςτο βραχφ ςκζλοσ του χρωμοςϊματοσ 5. Οι Cerruti Mainardi P et al., 2006 6 

δθμοςίευςαν ζνα χάρτθ ςυςχζτιςθσ γονοτφπου-φαινοτφπου (Εικ.4), κακορίηοντασ 

ότι τα τυπικά γνωρίςματα του ςυνδρόμου όπωσ θ μικροκεφαλία, θ ςοβαροφ 

βακμοφ νοθτικι υςτζρθςθ, θ κακυςτζρθςθ ςτθν αφξθςθ και τα ειδικά δυςμορφικά 

χαρακτθριςτικά του ςυνδρόμου 

όπωσ ςτρογγυλό πρόςωπο, 

υψθλά τοξωτά φρφδια, 

επίκανκοσ, υπερτελοριςμόσ, 

ευρεία βάςθ τθσ μφτθσ, 

βλεφαρικζσ ςχιςμζσ με κλίςθ 

προσ τα κάτω, χαμθλι 

πρόςφυςθ ϊτων, γωνίεσ του 

ςτόματοσ με κλίςθ προσ τα κάτω και μικρογνακία με μυτερό πθγοφνι, οφείλονται ςε 

ελλείμματα που εντοπίηονται ςτθν χρωμοςωμικι περιοχι 5p15.2, ενϊ το 

χαρακτθριςτικό κλάμα  «δίκθν γαλισ» και θ κακυςτζρθςθ ςτο λόγο αποδίδονται ςε 

ελλείμματα ςτθ χρωμοςωμικι περιοχι 5p.15.3. Συνεπϊσ ο αρικμόσ των 

φαινοτυπικϊν γνωριςμάτων βρίςκεται ςε άμεςθ εξάρτθςθ από το μζγεκοσ του 

Εικόνα 4 : Χάρτθσ ςυςχζτιςθσ γονοτφπου-φαινοτφπου 

για το ςφνδρομο ελλείμματοσ 5p/Cri du chat  Cerruti 

Mainardi P. et al., 2006     
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ελλείμματοσ, πράγμα που ζχει αποδειχτεί άλλωςτε και από ζνα μεγάλο αρικμό 

ςυγγραφζων. Ελλείμματα που εντοπίηονται αποκλειςτικά ςτθν περιοχι 5p15.3 (άπω 

τθσ 5p15.2 περιοχισ) ζχουν ςυςχετιςτεί με τθν «μθ τυπικι μορφι του ςυνδρόμου» 

θ οποία χαρακτθρίηεται από κακυςτζρθςθ ςτο λόγο, ιπια νοθτικι υςτζρθςθ ι 

ακόμα και φυςιολογικι νοθμοςφνθ και από το χαρακτθριςτικό κλάμα «δίκθν 

γαλισ». Ρρόςφατα οι Αmira E. et al., 2014 7 περιζγραψαν πζντε αςκενείσ, μζλθ 

τριϊν γενεϊν τθσ ίδιασ οικογζνειασ, οι οποίοι κλινικά χαρακτθρίηονται από 

μικροκεφαλία, δυςμορφικά χαρακτθριςτικά προςϊπου παρόμοια με αυτά του 

τυπικοφ ςυνδρόμου και κακυςτζρθςθ αφξθςθσ. Και ςτουσ πζντε αςκενείσ θ 

ανάλυςθ με array-CGH αποκάλυψε το ίδιο ζλλειμμα ςτθ περιοχι 5p15.32-33 

μεγζκουσ 5.5 Μb. Βαςιηόμενοι ςτουσ δικοφσ τουσ αςκενείσ κακϊσ και ςε δφο 

επιπλζον αςκενείσ από τθ βιβλιογραφία με παρόμοιο κλινικό φαινότυπο και 

μεγάλα  επικαλυπτόμενα ελλείμματα που εντοπίηονται ςτθν περιοχι 5p15.3, 

πρότειναν ότι το φαινοτυπικό εφροσ του άτυπου Cri-du-chat ςυνδρόμου πρζπει να 

επεκτακεί πζραν του χαρακτθριςτικοφ κλάματοσ και τθσ κακυςτζρθςθσ ςτο λόγο και 

να περιλαμβάνει επίςθσ μικροκεφαλία (κυρίωσ επίκτθτθ), κακυςτζρθςθ ςτθν 

αφξθςθ και δυςμορφικά χαρακτθριςτικά του προςϊπου. 

 

 13q ςφνδρομο ελλείμματοσ 

 

Το 13q ςφνδρομο ελλείμματοσ πρόκειται για μια γενετικι διαταραχι όπου το εφροσ 

και θ βαρφτθτα  των φαινοτυπικϊν 

χαρακτθριςτικϊν βρίςκεται ςε άμεςθ 

εξάρτθςθ από το μζγεκοσ και τθ κζςθ του 

ελλείμματοσ ςτο μακρφ ςκζλοσ του 

χρωμοςϊματοσ 13. Σφμφωνα με τθν 

υπάρχουςα βιβλιογραφία 8, 9, ελλείμματα που 

βρίςκονται ςτθν εγγφσ περιοχι του μακροφ 

ςκζλουσ του χρωμοςϊματοσ 13, q12.2-q31, χαρακτθρίηονται από ελάςςονεσ 

ςυγγενείσ ανωμαλίεσ, ιπιου-μζτριου βακμοφ αναπτυξιακθ-νοθτικι υςτζρθςθ και 

μεγάλθ ευαιςκθςία ςε εμφάνιςθ ρετινοβλαςτϊματοσ λόγω μονοςωμίασ του RB1 
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γονιδίου που βρίςκεται  ςτθν περιοχι αυτι. Μεγαλφτερα ελλείμματα που 

καλφπτουν τθ 13q12.2-q32 περιοχι, ςυνοδεφονται από ςοβαρότερθ κλινικι εικόνα 

με μείηονεσ ςυγγενείσ ανωμαλίεσ, μζτρια-ςοβαροφ βακμοφ νοθτικι υςτζρθςθ και 

μικροκεφαλία, ενϊ άπω ελλείμματα ςτθν περιοχι 13q33-q34, ςυνοδεφονται από 

ςοβαροφ βακμοφ διανοθτικι κακυςτζρθςθ, μικροκεφαλία, ςυγγενι καρδιοπάκεια 

και άλλεσ μείηονεσ ι ελάςςονεσ ςυγγενείσ ανωμαλίεσ. 

 

 18q ςφνδρομο ελλείμματοσ και ςφνδρομο Pitt-Hopkins 

 

Μία από τισ ςυχνότερεσ γενετικζσ ανευπλοιδίεσ (ςυχνότθτα 1/10.000) αποτελεί το 

18q ςφνδρομο ελλείμματοσ. Οφείλεται ςε ελλείμματα ποικίλου μεγζκουσ 

εντοπιηόμενα ςτο μακρφ ςκζλοσ του χρωμοςϊματοσ 18. Συνικωσ τα ελλείμματα 

εντοπίηονται ςτο άπω τμιμα του 18q (από 

τθ χρωμοςωμικι περιοχι 18q21.1 ζωσ το 

τζλοσ τθσ χρωμοςωμικισ περιοχισ 18q23, 

θ οποία αποτελεί και το άκρο του 18q), 

λαμβάνοντασ τθν ονομαςία “distal 18q 

deletion syndrome”. Κλινικά 

χαρακτθρίηεται από νοθτικι υςτζρθςθ, 

μικροκεφαλία, υποτονία, ευδιάκριτα 

δυςμορφικά γνωρίςματα (μικρζσ 

βλεφαρικζσ ςχιςμζσ, ανωμαλίεσ ζξω ωτόσ, 

ανωμαλίεσ ςτθ υπερϊα, carp-shaped 

mouth  ςτόμα με ςχιμα κυπρίνου) απϊλεια ακοισ, αυτοάνοςα νοςιματα όπωσ 

κυρεοειδίτιδα Hashimoto, νόςοσ Graves, ρευματοειδισ αρκρίτιδα, ςακχαρϊδθσ 

διαβιτθσ τφπου 1 και αυτοάνοςθ IgA ανεπάρκεια. Συχνό εφρθμα ςτθ μαγνθτικι 

τομογραφία του εγκεφάλου (ΜRI εγκεφάλου) αποτελεί θ δυςμυελίνωςθ των 

νευρϊνων του εγκεφάλου, ενϊ πλικοσ άλλων ευρθμάτων ζχουν επίςθσ 

καταγραφεί. Οι Ozsu E. et al., 2014 10 χαρακτιριςαν τθ περιοχι 18q22.3 ωσ κριτικι 

για το ςφνδρομο, ενϊ ελλείμματα ςτθν περιοχι 18q21 κεωροφνται υπεφκυνα για 

τθν εμφάνιςθ των αυτοάνοςων νοςθμάτων και ελλείμματα ςτθν περιοχι 18q21.33 
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κεωροφνται υπεφκυνα για τθν εμφάνιςθ τθσ μικρισ περιμζτρου κεφαλισ. Γενικά το 

μικοσ του ελλείμματοσ ςυςχετίηεται με τθ ςοβαρότθτα του φαινοτφπου αλλά ζνασ 

επιπλζον βαςικόσ  παράγοντασ που ςυμβάλλει ςτθ ςοβαρότθτα αυτοφ, είναι θ 

ζλλειψθ ι μθ του γονιδίου TCF4, το οποίο χαρτογραφείται ςτθ χρωμοςωμικι 

περιοχι 18q21.2 και θ απλοανεπάρκειά του ζχει ωσ αποτζλεςμα τθν εμφάνιςθ του 

ςυνδρόμου Pitt-Hopkins.  

 

Το ςφνδρομο Pitt-Hopkins (ΟΜΛΜ#610954)  χαρακτθρίηεται από ςοβαροφ βακμοφ 

νοθτικι υςτζρθςθ, υποτονία,  επίκτθτθ μικροκεφαλία, επιλθψία, αυτιςτικά ςτοιχεία 

ςυμπεριφοράσ, διαλείποντα υπεραεριςμό, ποικίλεσ 

μορφολογικζσ ανωμαλίεσ ςτθ δομι του εγκεφάλου με 

ςυχνότερθ τθ λζπτυνςθ /αγενεςία του μεςολόβιου και 

χαρακτθριςτικζσ μορφολογικζσ ανωμαλίεσ όπωσ το πλατφ-

μεγάλο ςτόμα με ςαρκϊδθ χείλθ, clubbed ι πλατειά 

δάκτυλα, μεγάλθ απόςταςθ κθλϊν, φπαρξθ τρίτθσ κθλισ 

και γενετικζσ ανωμαλίεσ με ςυχνότερθ το μικρό πζοσ. Οι Θasi M et al., 2011 11 

ςφγκριναν δφο ομάδεσ αςκενϊν με τελικά ελλείμματα ςτο μακρό ςκζλοσ του 

χρωμοςϊματοσ 18. Θ πρϊτθ ομάδα αποτελοφνταν από ελλείμματα τα οποία δεν 

περιλάμβαναν το γονίδιο TCF4  (TCF4+/+) ενϊ θ δεφτερθ ομάδα αποτελοφνταν από 

αςκενείσ με μεγαλφτερα ελλείμματα που περιλάμβαναν το γονίδιο TCF4 (TCF4-/+). 

Tο ςυμπζραςμα ιταν ότι οι αςκενείσ TCF4-/+ παρουςίαηαν βαρφτερθ κλινικι 

εικόνα. Συγκεκριμζνα παρουςίαηαν βαρφτερθ νοθτικι υςτζρθςθ με απουςία λόγου 

ςε όλουσ τουσ αςκενείσ και ςοβαρι μειονεξία όςον αφορά τθν αντίλθψθ και το 

λόγο. Τζλοσ ο μζςοσ όροσ θλικίασ κανάτου των  TCF4-/+ αςκενϊν ιταν κατά πολφ 

μικρότεροσ ςυγκριτικά με αυτόν των TCF4+/+ αςκενϊν. Συνθκζςτερθ αιτία κανάτου 

τα επανειλθμμζνα επειςόδια ειςρόφθςθσ. 
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 Τριςωμία 4p  

 

Συχνότερα απαντάται θ μερικι τριςωμία ςτο άπω ιμιςυ του βραχζωσ ςκζλουσ του 

χρωμοςϊματοσ 4 (partial-distal half-trisomy 4p) θ οποία 

και χαρακτθρίςτθκε ςαν ξεχωριςτι οντότθτα πριν από 

περίπου 40 ζτθ από τουσ Dallapiccola et all., 1977 12. 

Αιτιολογικά μπορεί να προκφψει από μθ ιςοηυγιςμζνθ 

μετάκεςθ, περικεντρικι αναςτροφι ι και ωσ de novo 

διπλαςιαςμόσ. Κλινικά χαρακτθρίηεται από ςοβαροφ 

βακμοφ ψυχοκινθτικι κακυςτζρθςθ (100% των 

περιπτϊςεων, κακυςτζρθςθ τθσ ανάπτυξθσ, 

μικροκεφαλία, οφκαλμολογικζσ διαταραχζσ, και μορφολογικά χαρακτθριςτικά όπωσ 

υπερτελοριςμό, ευρεία βάςθ τθσ μφτθσ, παχφ ακρορρίνιο, χαμθλι πρόςφυςθ ϊτων, 

μακρφ και λείο φίλτρο, ανωμαλίεσ δακτφλων, βραχφσ λαιμόσ. 

 

 Άπω τριςωμία 14q 

 

Διπλαςιαςμόσ μεγάλων τμθμάτων του άπω μακροφ ςκζλουσ (q) του χρωμοςϊματοσ 

14 (14q2414qter), ςυνοδεφονται από κρανιοπροςωπικζσ δυςμορφίεσ όπωσ 

μικροκεφαλία, μεγάλθ πρόςκια πθγι, ψθλό μζτωπο, βλεφαροφίμωςθ, ευρεία βάςθ 

τθσ μφτθσ,  υπερτελοριςμό, χαμθλι πρόςφυςθ ϊτων, 

δφςμορφθ μφτθ, λεπτό άνω χείλοσ και μικρογνακία. 

Άλλα ςυχνά κλινικά γνωρίςματα του ςυνδρόμου 

αποτελοφν θ ςοβαροφ βακμοφ αναπτυξιακι 

κακυςτζρθςθ/νοθτικι υςτζρθςθ, θ αδυναμία αφξθςθσ, 

θ υποτονία και οι ςυγγενείσ καρδιοπάκειεσ. Θ περιοχι 

είναι πολφ πλοφςια ςε γονίδια και μεταλλάξεισ ςε 

κάποια από αυτά ζχουν ςυνδεκεί με γνωςτζσ αςκζνειεσ και ςφνδρομα. Ενδεικτικά 

αναφζρουμε το γονίδιο SPATA7, μεταλλάξεισ ςτο οποίο ζχουν ςυνδεκεί με τθ 

ςυγγενι αμαφρωςθ του Leber (OMIM#612712), το γονίδιο GALC  μεταλλάξεισ ςτο 
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οποίο προκαλοφν τθ νόςο Krabbe (OMIM#245200) και το γονίδιο ΤΤC8 μεταλλάξεισ 

του οποίου ευκφνονται για τθ νόςο Bardet-Bield (OMIM#209900) 13. 

 

Διάφορα άλλα ελλείμματα ι/και διπλαςιαςμοί ι/και ςυνδυαςμόσ αυτϊν 

   ii. Σφνδρομα που οφείλονται ςε μικρά ελλείμματα ή μικροφσ διπλαςιαςμοφσ 

(μζγεθοσ <5-10 Μb) 

 

 15q11.2-q13 ςφνδρομο μικροελλείμματοσ (Angelman syndrome) 
 

Tο ςφνδρομο Angelman αποτελεί μία νευροαναπτυξιακι διαταραχι θ οποία κλινικά 

χαρακτθρίηεται από επίκτθτθ μικροκεφαλία (80% των περιπτϊςεων), υποτονία, 

ςοβαροφ βακμοφ αναπτυξιακι και νοθτικι υςτζρθςθ με απουςία λόγου, 

χαρακτθριςτικι ςυμπεριφορά (χαροφμενα παιδιά με ςυχνά ξαφνικά ξεςπάςματα 

γζλιου), αταξικζσ κινιςεισ, ςπαςμοφσ και ιπια-μθ 

ειδικά-φαινοτυπικά χαρακτθριςτικά. Οφείλεται 

ςε ζλλειψθ ζκφραςθσ  του μθτρικοφ γονιδίου 

UBE3A ςτον εγκζφαλο. Το UBE3A γονίδιο είναι 

από τα ελάχιςτα ανκρϊπινα γονίδια που είναι 

αποτυπωμζνα. Συγκεκριμζνα ςτον εγκζφαλο παρουςιάηει  πατρικι αποτφπωςθ, 

δθλαδι εκφράηεται μόνο το μθτρικισ προζλευςθσ αλλθλόμορφο, ενϊ ςτουσ 

υπόλοιπουσ ιςτοφσ φαίνεται ότι εκφράηονται και τα δφο. Συνεπϊσ το ςφνδρομο 

Angelman μπορεί να προκφψει από α) ζλλειμμα ςτθ χρωμοςωμικι περιοχι 

15q11.2-q13 μθτρικισ προζλευςθσ, β) 

μονογονεϊκι διςωμία (φπαρξθ δφο 

αποτυπωμζνων πατρικϊν 

αλλθλομόρφων), γ)διαταραχζσ ςτο κζντρο 

μεκυλίωςθσ με αποτζλεςμα τθν 

μεκυλίωςθ είτε και των δφο είτε κανενόσ 

αλλθλομόρφου και δ) loss-of-function μεταλλάξεισ του γονιδίου UBE3A 14 
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 9q34.3 υποτελομεριδιακό ςφνδρομο μικροελλείμματοσ (Kleefstra syndrome) 
 

Το ςφνδρομο Kleefstra (9q34.3 ςφνδρομο μικροελλείμματοσ) (ΟΜΛΜ#610253), 

πρόκειται για μία ςπάνια γενετικι διαταραχι θ οποία οφείλεται είτε ςε de novo 

κυρίωσ ελλείμματα τθσ χρωμοςωμικισ περιοχισ 9q34.3 (ςυμπεριλαμβανομζνου του 

γονιδίου ΕΘΜΤ1), είτε ςε μεταλλάξεισ του ΕΘΜΤ1 γονιδίου. Τα κφρια 

χαρακτθριςτικά του ςυνδρόμου είναι θ 

αναπτυξιακι κακυςτζρθςθ/νοθτικι 

υςτζρθςθ θ οποία ςυνικωσ είναι 

μετρίου-ςοβαροφ βακμοφ, αν και 

υπάρχουν αναφορζσ με πιο ιπια 

κλινικι εικόνα, θ υποτονία ςτθν νεογνικι αλλά και παιδικι θλικία και τζλοσ τα 

χαρακτθριςτικά φαινοτυπικά γνωρίςματα του κρανίου/προςϊπου τα οποία 

περιλαμβάνουν βραχυ(μικρο)κεφαλία, ςφνοφρυ, ανϊμαλο ςχιμα φρυδιϊν, 

υποπλαςία μζςθσ γραμμισ, πλιρωσ ανεςτραμμζνο κάτω χείλοσ, προζχουςα 

γλϊςςα και προγνακιςμό 15. Στα επιπρόςκετα κλινικά γνωρίςματα του ςυνδρόμου 

περιλαμβάνονται οι ςυγγενείσ καρδιοπάκειεσ, οι ςυγγενείσ ουροπάκειεσ, θ 

επιλθψία, προβλιματα ςυμπεριφοράσ, ψυχιατρικζσ διαταραχζσ και παχυςαρκία. 

Γενικά, το ςφνδρομο χαρακτθρίηεται από ποικιλία ςθμείων και ςυμπτωμάτων, 

ποικίλθσ βαρφτθτασ που ωσ ζνα βακμό οφείλονται ςτο διαφορετικό μζγεκοσ των 

ελλειμμάτων, άρα και των γονιδίων που βρίςκονται ςε απλοανεπάρκεια. Πμωσ ζνασ 

ςθμαντικόσ αρικμόσ αςκενϊν με παρόμοια ελλείμματα εμφανίηουν διαφορετικό 

κλινικό φαινότυπο, ενδεικτικό του ότι και άλλοι γενετικοί μθχανιςμοί εμπλζκονται 

ςτθν κλινικι ζκφραςθ του γονότυπου. 

 

 18q21 ςφνδρομο μικροελλείμματοσ (Pitt-Hopkins syndrome) (βλ. ςελ 31) 
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 1p36 ςφνδρομο μικροελλείμματοσ 

Το 1p36 ςφνδρομο ελλείμματοσ (OMIM#607872) είναι το πιο ςυχνό (περίπου 

1/5000 γεννιςεισ ηϊντων νεογνϊν) τελομεριδιακό ςφνδρομο ελλείμματοσ και 

χαρακτθρίηεται από δυςμορφικά χαρακτθριςτικά όπωσ: μεγάλθ πρόςκια πθγι, 

μάτια με μικρό άνοιγμα μάτια και 

εμβάκυνςθ, επίπεδθ μφτθ, προζχον 

μζτωπο, αςφμμετρα με χαμθλι 

πρόςφυςθ ϊτα. Κφριεσ κλινικζσ  

εκδθλϊςεισ του ςυνδρόμου που 

παρατθροφνται  ςχεδόν ςε όλουσ τουσ 

αςκενείσ με 1p36 ςφνδρομο 

ελλείμματοσ είναι θ ψυχοκινθτικι κακυςτζρθςθ, ιπια ζωσ ςοβαροφ βακμοφ 

νοθτικι υςτζρθςθ και νεογνικι υποτονία. Κακυςτζρθςθ αφξθςθσ, μικροκεφαλία, 

ςπαςμοί, καρδιακζσ ανωμαλίεσ και προβλιματα ακοισ και όραςθσ αποτελοφν 

επίςθσ πολφ ςυχνά κλινικά ευριματα. Αν και τα «μεμονωμζνα» τελικά (άπω) 

ελλείμματα αποτελοφν τα πιο ςυχνά 1p36 ελλείμματα, ενδιάμεςα ελλείμματα ςτθν 

εγγφσ 1p36 περιοχι, μθ ιςοηυγιςμζνεσ μετακζςεισ κακϊσ και πιο περίπλοκεσ 

χρωμοςωμικζσ ανωμαλίεσ που περιλαμβάνουν ελλείμματα ςτο 1p36, ζχουν επίςθσ 

παρατθρθκεί. Οι αςκενείσ με ενδιάμεςα (εγγφσ) 1p36 ελλείμματα παρουςιάηουν 

μερικά κοινά κλινικά χαρακτθριςτικά με τουσ αςκενείσ που φζρουν άπω 

ελλείμματα, όπωσ μικροκεφαλία, κακυςτζρθςθ αφξθςθσ, νοθτικι υςτζρθςθ, 

ςπαςμοφσ και καρδιακά προβλιματα όπωσ καρδιομυοπάκεια και καρδιαγγειακζσ 

ανωμαλίεσ. Φυςικά υπάρχουν και αςκενείσ που φζρουν μεγάλα ελλείμματα τα 

οποία περιλαμβάνουν τόςο τθν εγγφσ όςο και τθν άπω περιοχι τθσ 1p36 

χρωμοςωμικισ περιοχισ. Στο παρελκόν πολλοί ςυγγραφείσ πρότειναν διάφορεσ 

¨κριτικζσ περιοχζσ¨ για το άπω και το εγγφσ 1p36 ςφνδρομο ελλείμματοσ. Θ κριτικι 

περιοχι για  το άπω 1p36 ςφνδρομο βρίςκεται περίπου μζςα ςτα τελευταία 4Μb 

από το 1p τελομερίδιο, ενϊ θ κριτικι περιοχι για το εγγφσ 1p36 ςφνδρομο ξεκινάει 

περίπου 8Mb από το 1p τελομερίδιο 16. Πμωσ ζνασ ςθμαντικόσ αρικμόσ αςκενϊν με 

άτυπα φαινοτυπικά χαρακτθριςτικά ζχει κάνει τθ ςυςχζτιςθ γονοτφπου-

φαινοτφπου μια αρκετά δφςκολθ διαδικαςία. Διάφοροι γενετικοί μθχανιςμοί ζχουν 
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προτακεί με ςκοπό να εξθγιςουν αυτι τθ πολυπλοκότθτα 17. Πςον αφορά τθν 

ανάπτυξθ μικροκεφαλίασ ςτουσ αςκενείσ με 1p36 ςφνδρομο μικροελλείμματοσ, ο 

Kim και οι ςυνεργάτεσ του το 2013 18 υποςτιριξαν ότι το γονίδιο RERE (RE) το οποίο 

χαρτογραφείται ςτθ χρωμοςωμικι μπάντα 1p36.23 (εγγφσ 1p36 χρωμοςωμικι 

περιοχι) αποτελεί ζνα ςθμαντικό υποψιφιο γονίδιο. Στθ άπω 1p36 χρωμοςωμικι 

περιοχι, μζχρι ςτιγμισ κανζνα γονίδιο δεν ζχει ςυςχετιςτεί με τθν ανάπτυξθ 

μικροκεφαλίασ.  

 

 

 Distal 1q21.1 microdeletions or duplications 

 

Ελλείμματα ι διπλαςιαςμοί ςτο άπω τμιμα τθσ χρωμοςωμικισ περιοχισ 1q21.1 

ζχουν ςυςχετιςτεί με μικροκεφαλία, ςπανιότερα και με μακροκεφαλία, 

αναπτυξιακι κακυςτζρθςθ, δυςμορφικά χαρακτθριςτικά, ςυγγενείσ ανωμαλίεσ, 

ςχιηοφρζνεια και άλλα νευροψυχιατρικά προβλιματα, χωρίσ όμωσ να οριοκετοφν 

ςυγκεκριμζνο ςφνδρομο 6. 

 

 4p16.3 microdeletion syndrome (Wolf-Hirschhorn syndrome) (βλζπε ςελ.25) 

 

 Partial 5p microdeletion syndrome (Cri du Chat  syndrome) (βλζπε ςελ.28 

 

 9p duplication syndrome (partial trisomy 9p) 

To ςφνδρομο διπλαςιαςμοφ του βραχζωσ ςκζλουσ του χρωμοςϊματοσ 9 

χαρακτθρίηεται από νοθτικι 

υςτζρθςθ, μικρο(βραχυ)κεφαλία, 

κακυςτζρθςθ αφξθςθσ και 

χαρακτθριςτικά φαινοτυπικά 

γνωρίςματα όπωσ εμβάκυνςθ 
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ματιϊν με βλεφαρικζσ ςχιςμζσ με κλίςθ προσ τα κάτω, προζχουςα ρίηα τθσ μφτθσ με 

αποςτρογγυλεμζνο ακρορίνιο, γωνίεσ του ςτόματοσ με κλίςθ προσ τα κάτω, χαμθλι 

πρόςφυςθ ϊτων, κοντά δάκτυλα χεριϊν και ποδιϊν με φαλαγγικι υποπλαςία. 

Συνικωσ είναι αποτζλεςμα μθ ιςοηυγιςμζνθσ 

μετάκεςθσ και ςυνεπϊσ ςυνυπάρχει με κάποιο 

ζλλειμμα, ενϊ ςπανιότατα ζχουν αναφερκεί 

και μεμονωμζνοι de novo διπλαςιαςμοί 19. Οι 

Di Bartolo DL et al.,  2012 ανακοίνωςαν ότι θ 

κριτικι περιοχι που είναι υπεφκυνθ για τθν 

εμφάνιςθ των χαρακτθριςτικϊν γνωριςμάτων του ςυνδρόμου είναι θ 9p22 20. 

 

 17p13.3 microdeletion syndrome (Miller-Dieker syndrome) 

 

Το ςφνδρομο Miller-Dieker ι 17p13.3 ςφνδρομο ελλείμματοσ πρόκειται για μία 

ςπάνια γενετικι διαταραχι θ οποία ανικει ςτισ διαταραχζσ νευρωνικισ 

μετανάςτευςθσ και προκαλεί ςοβαροφ 

βακμοφ λιςςεγκεφαλία θ οποία και οδθγεί ςε 

πρόωρο κάνατο ςτθ παιδικι θλικία. Θ 

λιςςεγκεφαλία ζχει ςυςχετιςτεί με τθν 

απλοανεπάρκεια του γονιδίου LIS1 (17p13.3) 

το οποίο και ζχει κακοριςτικό ρόλο ςτθ 

μετανάςτευςθ των νευρϊνων 21. Θ κλινικι 

ζκφραςθ του ςυνδρόμου ςυςχετίηεται άμεςα 

με το μζγεκοσ του υποκείμενου ελλείμματοσ. 

Στα επιπρόςκετα κοινά κλινικά γνωρίςματα του 

ςυνδρόμου περιλαμβάνονται θ υποτονία, 

ςπαςμοί, ςοβαροφ βακμοφ νοθτικι υςτζρθςθ 

και χαρακτθριςτικό προςωπείο με ςτενό και προζχον μζτωπο, βλεφαρικζσ ςχιςμζσ 

με κλίςθ προσ τα κάτω, μικρι και κοντι μφτθ, λείο φίλτρο, μικρι κάτω γνάκοσ και 

προζχον λεπτό άνω χείλοσ 
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 8p23 ςφνδρομο ελλείμματοσ 

 

Το ςφνδρομο 8p23 ςφνδρομο ελλείμματοσ είναι αποτζλεςμα τθσ απϊλειασ γονιδίων 

που φυςιολογικά βρίςκονται ςτθ περιοχι αυτι. Θ ποικιλομορφία ςτθν κλινικι 

εικόνα των αςκενϊν πικανότατα οφείλεται ςτο διαφορετικό αρικμό γονιδίων που 

λείπει κάκε φορά.  Τα κυριότερα γνωρίςματα του 

ςυνδρόμου είναι μικροκεφαλία (≈ 1/3-1/2 των 

περιπτϊςεων), ΨΚΚ ποικίλθσ βαρφτθτασ και ςυγγενισ 

καρδιοπάκεια (κυρίωσ  μεςοκολπικά και μεςοκοιλιακά 

ελλείμματα και ανωμαλία Ebstain). Οι αςκενείσ ςυνικωσ 

δεν διαφζρουν πολφ από τον κοινό πλθκυςμό και ςυχνά 

μοιάηουν με τα υπόλοιπα μζλθ τθσ οικογζνειασ τουσ. 

Ραρόλα αυτά ελάςςονα δυςμορφικά χαρακτθριςτικά όπωσ 

ψθλό-ςτενό μζτωπο, ευρεία βάςθ τθσ μφτθσ, κοντόσ λαιμόσ 

και ανϊμαλα με χαμθλι πρόςφυςθ ϊτα ζχουν ςθμειωκεί. 

Συχνότερα όμωσ οι αςκενείσ με δυςμορφίεσ ζχουν μεγαλφτερα ελλείμματα που 

εκτείνονται εκτόσ τθσ περιοχισ 8p23. 

Πςον αφορά τθ ςυςχζτιςθ γονότυπου-φαινότυπου, μζχρι ςτιγμισ οριςμζνα 

ςθμαντικά γονίδια ζχουν χαρακτθριςτεί ωσ υπεφκυνα για κάποια από τα κλινικά 

γνωρίςματα του ςυνδρόμου. Συγκεκριμζνα το γονίδιο GATA4 εκφράηεται ςε υψθλά 

ποςοςτά ςτθ καρδιά και ςυμβάλλει ςτθ ςωςτι ανάπτυξθ αυτισ. Για το λόγο αυτό, θ 

ζλλειψθ του ζχει ενοχοποιθκεί ωσ πικανόσ αιτιολογικόσ παράγοντασ για τθ ςυγγενι 

καρδιοπάκεια που ςυνδζεται με το 8p23 ςφνδρομο ελλείμματοσ 22. Ζνα άλλο 

γονίδιο που εκφράηεται ςτθν καρδιά και πικανόν θ ζλλειψι του ςυμβάλλει ςτθν 

ανάπτυξθ ςυγγενοφσ καρδιοπάκειασ ςτουσ αςκενείσ με  8p23 ςφνδρομο 

ελλείμματοσ είναι το SOX7.Το γονίδιο αυτό κωδικοποιεί ζνα μεταγραφικό 

παράγοντα ο οποίοσ εμπλζκεται ςτθ ρφκμιςθ τθσ ανάπτυξθσ του εμβρφου και ςτο 

κακοριςμό τθσ τφχθσ των κυττάρων. Οι Wat MS et al., 2012 ανακοίνωςαν ότι θ 

απλοανεπάρκεια των GATA4 και SOX7 πικανϊν ςυμβάλλει και ςτθν ανάπτυξθ 

ςυγγενοφσ διαφραγματοκιλθσ ςτουσ αςκενείσ με 8p23.1 ςφνδρομο ελλείμματοσ 

23.Πςον αφορά τθν μικροκεφαλία, θ απλοανεπάρκεια των γονιδίων MCPH1 και 
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ΣΝΚS πικανόν ςυμβάλλουν ςτθν εμφάνιςι τθσ. Ομόηυγεσ μεταλλάξεισ ςτο γονίδιο 

MCPH1 (μικροκεφαλίνθ 1) είναι υπεφκυνεσ  για τθν αυτοςωμικι υπολειπόμενθ 

πρωτοπακι μικροκεφαλία τφπου 1. Από τθν άλλθ πλευρά το γονίδιο TNKS  

κωδικοποιεί μία πρωτεΐνθ που ρυκμίηει τα επίπεδα τθσ CPAP πρωτεΐνθσ κατά τθ 

διάρκεια του κυτταρικοφ κφκλου - ομόηυγεσ μεταλλάξεισ ςτθ CPAP πρωτεΐνθ είναι 

υπεφκυνεσ για τθν αυτοςωμικι υπολειπόμενθ πρωτοπακι μικροκεφαλία τφπου 6 – 

εξαςφαλίηοντασ ζτςι τθ φυςιολογικι λειτουργία των κεντροςωμάτων 24. 

 

1. Mικροδιπλαςιαςμόσ   ̴600kb ςτην περιοχή 16p11.2 μεταξφ των ςημείων ΒP4 και 

BP5. 

Στθ χρωμοςωμικι περιοχι 16p11.2 ςυναντάμε τουλάχιςτον τζςςερα copy number 

variations, εκ των οποίων ο διπλαςιαςμόσ των   ̴ 600kb ςτθν περιοχι 16p11.2 μεταξφ 

των ςθμείων ΒP4 και BP5 ζχει ςυςχετιςτεί με χαμθλό ςωματικό βάροσ και τθν 

ανάπτυξθ μικροκεφαλία. Συγκεκριμζνο υποψιφιο γονίδιο υπεφκυνο για τθν 

ανάπτυξθ μικροκεφαλίασ δεν ζχει αναγνωριςτεί μζχρι ςτιγμισ 25, 26. 

 

 6q25 microdeletion syndrome 

 

Τα ελλείμματα ςτο ενδιάμεςο τμιμα του μακροφ ςκζλουσ του χρωμοςϊματοσ 6 

αποτελοφν αρκετά ςπάνιεσ γενετικζσ διαταραχζσ. 

Πμωσ, θ απλοανεπάρκεια τθσ περιοχισ 6q25 ζχει 

ςυνδεκεί με ςυγκεκριμζνο κλινικό φαινότυπο (6q25 

ςφνδρομο μικροελλείμματοσ) ο οποίοσ χαρακτθρίηεται 

από μικροκεφαλία (ςυνικωσ επίκτθτθ), νοθτικι 

υςτζρθςθ, δομικζσ ανωμαλίεσ εγκεφάλου όπωσ θ 

αγενεςία του μεςολοβίου και κοινά μορφολογικά 

χαρακτθριςτικά όπωσ υπερτελοριςμόσ, ευρεία ρίηα 

τθσ μφτθσ, υποπλαςία μζςθσ γραμμισ και ϊτα με 

οπίςκια κλίςθ27.Θ περιοχι 6q25.2-25q.3 ζχει 
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χαρακτθριςτεί ωσ κριτικι για το ςφνδρομο 28 ενϊ θ απλοανεπάρκεια του ΑRID1B 

γονιδίου το οποίο και παίηει ςθμαντικό ρόλο ςτθν ανάπτυξθ του εγκεφάλου, παίηει 

κακοριςτικό ρόλο ςτθν κλινικι ζκφραςθ του ςυνδρόμου 29. 

 

 1q intermediate deletions 

 

Ελλείμματα ςτθν ενδιάμεςθ περιοχι του μακροφ ςκζλουσ του χρωμοςϊματοσ 1 

(1q24-25q32) αποτελοφν ςπάνιεσ γενετικζσ διαταραχζσ και μζχρι ςτιγμισ λιγότερο 

από 20 περιπτϊςεισ ζχουν δθμοςιευτεί. Κοινά φαινοτυπικά χαρακτθριςτικά του 

ελλείμματοσ αποτελοφν θ κακυςτζρθςθ ςτθν αφξθςθ, θ αναπτυξιακι-νοθτικι 

υςτζρθςθ, θ μικροκεφαλία, καρδιακζσ ανωμαλίεσ, ανωμαλίεσ των γενετικϊν 

οργάνων, ενϊ χαρακτθριςτικι είναι θ κλινιδακτυλία του 5ου δακτφλου. Οι Ping Hu et 

al., 2013 30 πρότειναν μία “κριτικι περιοχι” μεγζκουσ 3.1 Μb ςτθ χρωμοςωμικι 

περιοχι 1q25.2 (chr1:174,5-177,6 hg18) θ οποία περιλαμβάνει 24 γονίδια. Από τα 

γονίδια αυτά μόνο το ASTN1 εκφράηεται ςτον εγκζφαλο. 

 

 2p24.3-p24.2 ςφνδρομο μικροελλείμματοσ (including MYCN gene) Feingold 

syndrome  

 

Το ςφνδρομο Feingold κλινικά χαρακτθρίηεται από μικροκεφαλία, ποικίλεσ 

μακθςιακζσ δυςκολίεσ, ατρθςία 

οιςοφάγου ι/και 

δωδεκαδακτφλου και 

χαρακτθριςτικζσ φαλαγγικζσ 

ανωμαλίεσ (βραχεία φάλαγγεσ 

του 2ου και 5ου δακτφλου των 

χεριϊν και βραχυςυνδακτυλία 

των δακτφλων του ποδιοφ). 

Αιτιολογικά οφείλεται ςτθν 
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φπαρξθ ελλείμματοσ ι μετάλλαξθσ του γονιδίου MYCN το οποίο χαρτογραφείται 

ςιμερα ςτθν περιοχι 2p24.3 31 

 

 2q23.1 ςφνδρομο μικροελλείμματοσ 

 

Το ζλλειμμα ςτθ χρωμοςωμικι περιοχι 2q23.1 αποτελεί μια ςπάνια μεν, καλά 

χαρακτθριςμζνθ δε χρωμοςωμικι ανωμαλία. Κλινικά 

παρουςιάηει παρόμοιο φαινότυπο με ςφνδρομα όπωσ 

το Αngelman, Rett και Smith Magenis 32. Ζτςι, 

προεξάρχοντα κλινικά γνωρίςματα αποτελοφν θ 

ςοβαροφ βακμοφ νοθτικι υςτζρθςθ με πολλά κινθτικά 

προβλιματα και ελάχιςτο λόγο, θ μικροκεφαλία, θ 

παχυςαρκία, θ κακυςτζρθςθ ςτθν ανάπτυξθ, οι 

διαταραχζσ του φπνου (παρόμοιεσ με αυτζσ των ςυνδρόμων Smith Magenis και 

Ευκραφςτου Χ) και τζλοσ τα ελάςςονα δυςμορφικά χαρακτθριςτικά με 

χαρακτθριςτικότερο το μεγάλο ανοιχτό ςτόμα, το υπερυψωμζνο άνω χείλοσ και 

τουσ προζχοντεσ κοπτιρεσ. Οι Williams SR et al., 2010 33 υποςτιριξαν ότι τα 

περιςςότερα φαινοτυπικά χαρακτθριςτικά οφείλονται ςτθν 

απλοανεπάρκεια/ζλλειμμα του γονιδίου ΜΒD5. 

 

 

 16p13.3 microdeletion syndrome  

(containining the CREBBP gene)Rubinstein-Taybi syndrome (βλζπε ςελ.42) 
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iii. Σφνδρομα που κληρονομοφνται με τον αυτοςωμικό επικρατητικό ή 

υπολειπόμενο χαρακτήρα 

 

 Feingold syndrome (MYCN mutations) (βλζπε ςελ.40) 

 

 Rubinstein Taybi syndrome (CREBBP or EP300 gene mutations)  

 
Το ςφνδρομο Rubinstein Taybi είναι ζνα πολφ ςπάνιο (≈ 1/100.000) αλλά καλά 

χαρακτθριςμζνο γενετικό νόςθμα. Χαρακτθρίηεται από μικροκεφαλία, κακυςτζρθςθ 

ςτθν αφξθςθ και τθν ανάπτυξθ, νοθτικι υςτζρθςθ 

ποικίλου βακμοφ και μορφολογικά γνωρίςματα 

όπωσ χαμθλι πρόςφυςθ των μαλλιϊν ςτο μζτωπο 

με κλίςθ αυτϊν προσ τα πάνω, βλεφαρικζσ ςχιςμζσ 

με κλίςθ προσ τα κάτω, ευρεία βάςθ τθσ μφτθσ, 

υπερτελοριςμό, γαμψι μφτθ με παχφ ακρορρίνιο, 

μακρφ και λείο φίλτρο, μικρό ςτόμα και μικρι 

γνάκο. Χαρακτθριςτικό γνϊριςμα του ςυνδρόμου 

αποτελεί ο αποπλατυςμζνοσ αντίχειρασ  και το 

αποπλατυςμζνο μεγάλο δάκτυλο του ποδιοφ. 

Αρκετζσ φορζσ μπορεί και άλλα δάκτυλα να είναι 

αποπλατυςμζνα ι να φζρουν άλλεσ ανωμαλίεσ. 

Τζλοσ ζνασ ςθμαντικόσ αρικμόσ ςυγγενϊν 

ανωμαλιϊν από όλα τα οργανικά ςυςτιματα ζχουν 

επίςθσ αναφερκεί  34. Θ γενετικι αιτιολογία του 

ςυνδρόμου μπορεί να βρεκεί ςε περίπου 60% των αςκενϊν όπου ανευρίςκονται 

ςθμειακζσ μεταλλάξεισ ι ελλείμματα ςτο γονίδιο CREBBP (ςτθ χρωμοςωμικι 

περιοχι 16p13.3) (≈ 56%) κακϊσ και μεταλλάξεισ ςτο γονίδιο ΕΡ300 (≈ 3%).Γενικά οι 

αςκενείσ που φζρουν μετάλλαξθ ςτο γονίδιο Ε300 ςυνοδεφονται από πιο ιπιο 

κλινικό φαινότυπο. Ρρόςφατα οι Rusconi D et al., 2015 35 αςχολικθκαν με τουσ 
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αςκενείσ με Rubinstein Taybi ςφνδρομο λόγω ελλείμματοσ ςτθ χρωμοςωμικι 

περιοχι 16p13.3 (περιλαμβάνει το γονίδιο CREBBP) και διαπίςτωςαν ότι θ ςυμβολι 

τθσ ζλλειψθσ παρακείμενων γονιδίων δεν ςυμβάλλει ιδιαίτερα ςτον κλινικό 

φαινότυπο. Συνεπϊσ το μζγεκοσ του ελλείμματοσ δεν μπορεί να προβλζψει τθν 

βαρφτθτα του ςυνδρόμου. 

 

 Cornelia de Lange syndrome ( NIPBL, SMC1A, SMC3,RAD21, HDAC8 gene 

mutations)  

 

Το ςφνδρομο Cornelia de Lange είναι μια ςπάνια γενετικι διαταραχι με ποικίλο 

κλινικό φαινότυπο. Χαρακτθρίηεται από 

μικροκεφαλία, κακυςτζρθςθ ςτθν αφξθςθ, 

αναπτυξιακι και νοθτικι υςτζρθςθ (ιπια ζωσ 

ςοβαροφ βακμοφ), υπερτρίχωςθ, ιδιαίτερα 

μορφολογικά γνωρίςματα προςϊπου και 

ςυγγενείσ ανωμαλίεσ όπωσ ςκελετικζσ 

ανωμαλίεσ κυρίωσ του άνω άκρου, ανωμαλίεσ από το γαςτρενετερικό με 

ςυχνότερεσ τθ πυλωρικι ςτζνωςθ και το malrotation, διαφραγματοκιλθ, κακϊσ και 

ποικίλεσ ανωμαλίεσ από το καρδιαγγειακό και το ουροποιθτικό. Τα ιδιαίτερα 

μορφολογικά γνωρίςματα του προςϊπου αποτελοφν τα παχιά ςυνοφρυωμζνα 

φρφδια, οι μακριζσ βλεφαρίδεσ, θ μικρι με κλίςθ προσ τα πάνω μφτθ, το μακρφ 

φίλτρο και τα λεπτά χείλθ με κλίςθ προσ τα κάτω (ςε ςυνδυαςμό με το ςφνοφρυ, 

αποτελοφν πακογνωμονικό ςθμείο) 36. Μζχρι ςτιγμισ, μεταλλάξεισ ςε πζντε γονίδια 

(NIPB2, SMC1A, SMC3, RAD21, HDAC8) ζχουν ενοχοποιθκεί για το 70% των 

περιπτϊςεων με ςυχνότερο ποςοςτό εμφάνιςθσ τισ μεταλλάξεισ ςτο γονίδιο ΝΙΡΒ2 

37. Επίςθσ ζνασ ςθμαντικόσ αρικμόσ μικροελλειμμάτων ζχει ςυςχετιςτεί με 

φαινότυπο παρόμοιο με αυτό του Cornelia de Lange ςυνδρόμου.   
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 Coffin-Siris Syndrome (ARID1A, ARID1B, SMARCA4, SMARCB1, or SMARCE1 gene 

mutations)  

Το ςφνδρομο Coffin Siris αποτελεί μια ςπάνια γενετικι διαταραχι  θ οποία 

χαρακτθρίηεται από αναπτυξιακι κακυςτζρθςθ/ νοθτικι υςτζρθςθ, αποφςεσ ι 

κοντζσ φάλαγγεσ 5ου δακτφλου με υποπλαςτικά ι απόντα νφχια (πακογνωμονικό 

χαρακτθριςτικό του ςυνδρόμου), μικροκεφαλία, χοντρό πρόςωπο με παχιά φρφδια, 

μακριζσ βλεφαρίδεσ, ευρεία βάςθ τθσ μφτθσ, πλατφ ςτόμα με παχιά ανεςτραμμζνα 

χείλθ, χαμθλι πρόςφυςθ και ανωμαλίεσ ϊτων. Ροικίλεσ ςυγγενείσ ανωμαλίεσ από 

όλα τα ςυςτιματα ζχουν επίςθσ καταγραφεί. Θ κλινικι διάγνωςθ γίνεται με βάςθ 

τα μείηονα και ελάςςονα κριτιρια των Shenoy BH et al., 2012 38. To ςφνδρομο 

κλθρονομείται με τον αυτοςωμικό υπολειπόμενο χαρακτιρα. Μεταλλάξεισ ςε 7 

γονίδια  (SMARCB1, SMARCE1, SMARCA4, ARID1A, ARID1B και τα δφο προςφάτωσ 

αναγνωριςμζνα PHF6 και SOX11) ζχουν ενοχοποιθκεί για τθ εμφάνιςθ του 

ςυνδρόμου 39. 

 

 Angelman  syndrome (UBE3A gene mutations de novo ι κλθρονομικζσ από το 

πατρικό χρωμόςωμα τθσ μθτζρασ) (βλζπε ςελ.33) 

 

 Mowat-Wilson syndrome (ZEB2 gene mutations)  

 

To ςφνδρομο Mowat-Wilson πρόκειται για ζνα πρόςφατα αναγνωριςμζνο 

ςφνδρομο, του οποίου θ ςυχνότθτα 

εκτιμάται περίπου 1/70.000 και 

κλθρονομείται με τον αυτοςωμικό 

επικρατθτικό χαρακτιρα. 

Συγκεκριμζνα ετερόηυγα ελλείμματα 

και μεταλλάξεισ του γονιδίου ΗΕΒ2 

(χρωμοςωμικι περιοχι 2q22-23) ευκφνονται για τθν εμφάνιςθ του ςυνδρόμου. 

Κλινικά το ςφνδρομο χαρακτθρίηεται από μικροκεφαλία (ςχεδόν ςε όλεσ τισ 
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περιπτϊςεισ, νοθτικι υςτζρθςθ ςυνικωσ ςοβαροφ βακμοφ, επιλθψία, αγενεςία 

μεςολοβίου και διακριτό προςωπείο (υπερτελοριςμόσ, ευρεία βάςθ τθσ μφτθσ, 

φουντωτά φρφδια (flared eyebrows), προζχουςα μικρι ςτιλθ, μυτερό πθγοφνι και 

χαμθλι πρόςφυςθ ϊτων με πτερφγια προσ τα πάνω και ζξω. Τζλοσ ςυχνά 

ςυνυπάρχουν και ςυγγενείσ ανωμαλίεσ όπωσ νόςοσ Hirschsprung και ανωμαλίεσ 

από το καρδιαγγειακό και το ουροποιθτικό ςφςτθμα 40. 

 

 Dubowitz syndrome  

 

 To ςφνδρομο Dubowitz (OMIM%223370) ζχει χαρακτθριςτεί ςαν ξεχωριςτι κλινικι 

οντότθτα από το 1965. Κλινικά χαρακτθρίηεται από διακριτό προςωπείο (μακρφ 

πρόςωπο, επίκανκο, μικρζσ βλεφαρικζσ ςχιςμζσ, βλεφαρόπτωςθ, προζχουςα 

γζφυρα τθσ μφτθσ, μεγάλα με χαμθλι πρόςφυςθ ϊτα) 

ενδομιτρια και μεταγεννθτικι κακυςτζρθςθ τθσ 

ανάπτυξθσ με κοντό ανάςτθμα και μικροκεφαλία, ιπιου-

μζτριου βακμοφ νοθτικι υςτζρθςθ, ανοςολογικά 

ελλείμματα  (ζκηεμα και αλλεργίεσ), αιματολογικζσ 

διαταραχζσ (π.χ παγκυτταροπενία ) και αιματολογικοφσ 

καρκίνουσ. Φαίνεται ότι κλθρονομείται με αυτοςωμικό υπολειπόμενο τρόπο 

κλθρονομικότθτασ, αλλά μζχρι ςιμερα ςυγκεκριμζνο υπεφκυνο γονίδιο δεν ζχει 

αναγνωριςτεί. Το γεγονόσ αυτό ςε ςυνδυαςμό με τον αλλθλεπικαλυπτόμενο με 

άλλα γενετικά ςφνδρομα κλινικό φαινότυπο (διαφορικι διάγνωςθ από ςφνδρομο 

Bloom, αναιμία Fanconi, MOPD-II, ιπιο Smith-lemli-Opitz ςφνδρομο, LiG-4 

ανεπάρκεια κ.α),  οδιγθςε τουσ επιςτιμονεσ ςτθν ανακοίνωςθ τθσ ςθμερινισ 

επικρατοφςασ άποψθσ ότι το ςφνδρομο  Dubowitz αποτελεί ζνα ςφμπλεγμα το 

οποίο αποτελείται από πολλαπλζσ, γενετικά ξεχωριςτζσ και φαινοτυπικά 

επικαλυπτόμενεσ, γενετικζσ διαταραχζσ 41. 
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 Bloom syndrome 

 

Το ςφνδρομο Bloom (ΟΜΛΜ#210900) αποτελεί ζνα από τα ςφνδρομα 

χρωμοςωμικισ κραφςθσ (Chromosomal breakage syndrome) και χαρακτθρίηεται 

από προγεννθτικι όςο και μεταγεννθτικι κακυςτζρθςθ 

τθσ ανάπτυξθσ, μικροκεφαλία, νοθτικι υςτζρθςθ ι 

μακθςιακζσ δυςκολίεσ, φωτοευαιςκθςία με 

χαρακτθριςτικό ερφκθμα προςϊπου, τθλεγγεκταςίεσ, 

ανοςοανεπάρκεια, ενδοκρινοπάκειεσ και αυξθμζνθ 

ευαιςκθςία ςτθν ανάπτυξθ νεοπλαςμάτων (κυρίωσ οξεία 

μυελογενι λευχαιμία , λζμφωμα και αδενοκαρκίνωμα). 

Ρρόκειται για ζνα αυτοςωμικό υπολειπόμενο νόςθμα το 

οποίο οφείλεται ςτθν φπαρξθ μεταλλάξεων ςτο γονίδιο RECQL3 (15q26.1) το οποίο 

κωδικοποιεί τθν RECQ-like-3 DNA ελικάςθ, ςθμαντικό ζνηυμο για τθν επιδιόρκωςθ 

του DNA  και τθ ςτακερότθτα των χρωμοςωμάτων. Λόγω τθσ αυξθμζνθσ 

πικανότθτασ εμφανιςθσ νεοπλαςμάτων κρίνεται απαραίτθτθ θ διαφορικι διάγνωςθ 

του ςυνδρόμου από άλλα ςφνδρομα με παρόμοια δερματολογικι εμφάνιςθ όπωσ 

το ςφνδρομο Dubowitz, το ςφνδρομο Rothmund-Thomson, το ςφνδρομο Cockayne 

και τθν Ερυκροποιθτικι Ρρωτοπορφυρία 42. 

 

 Warburg Micro syndrome (RAB3GAP1, RAB3GAP2, RAB18, ΤΒC1D20)  gene 

mutations)  

Το ςφνδρομο Warburg Micro (ΟΜΛΜ 600118, 

614225, 614222, 615663) αποτελεί ζνα πολφ βαρφ 

αυτοςωμικό υπολειπόμενο νόςθμα το οποίο 

χαρακτθρίηεται από μικροκεφαλία θ οποία 

αναπτφςςεται μετά τθ γζννθςθ,  ανωμαλίεσ του 

κεντρικοφ νευρικοφ ςυςτιματοσ, ςοβαροφ βακμοφ 

νοθτικι υςτζρθςθ με ποικίλθ νευρολογικι 

ςθμειολογία και τζλοσ προβλιματα από τουσ 
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οφκαλμοφσ όπωσ μικροοφκαλμία, μικρό κερατοειδι, ςυγγενι καταρράκτθ και 

οπτικι ατροφία. Μζχρι ςτιγμισ ζχουν αναγνωριςτεί επίςθμα τζςςερισ  τφποι οι 

οποίοι οφείλονται ςτθν φπαρξθ μεταλλάξεων ςε τζςςερα διαφορετικά γονίδια: 

RAB3GAP1, RAB3GAP2, RAB18 και ΣΒC1D20 αντιςτοίχωσ. Kαι τα τζςςερα γονίδια 

ζχουν ςθμαντικό ρόλο ςτο μονοπάτι μεταγωγισ ςιματοσ μζςω GTP-άςθσ, θ ορκι 

λειτουργία του οποίου ζχει αποδειχτεί ότι είναι ςθμαντικι για τθν φυςιολογικι 

ανάπτυξθ του εγκεφάλου 43, 44. 

 

 Cockayne syndrome (ERCC6, ERCC8 gene mutations)  

 

Τρεισ τφποι ςυνδρόμου Cockayne ζχουν μζχρι ςτιγμισ χαρακτθριςτεί. Ο τφποσ Ι ι 

κλαςςικόσ (CSA) παρουςιάηεται με μικροκεφαλία που αναπτφςςεται μετά τθ 

γζννθςθ, κακυςτζρθςθ τθν ανάπτυξθ και προοδευτικι νευροαναπτυξιακι 

κακυςτζρθςθ. Ο τφποσ ΙΙ (CSB) του ςυνδρόμου είναι ο πιο βαρφσ τφποσ και ςυχνά θ 

κλινικι του εικόνα αλλθλοεπικαλφπτεται και ςυγχζεται με το Cerebro-oculo-facio-

skeletal (COFS) ςφνδρομο. Στον τφπο αυτό, τα ςυμπτϊματα που προαναφζρκθκαν 

ςτον τφπο Λ, είναι ιδθ παρόντα από τθ γζννθςθ. Και ςτουσ δφο τφπουσ ςε μεγάλο 

ποςοςτό ςυναντάμε προβλιματα όραςθσ και ακοισ. Συγγενισ καταρράκτθσ και 

άλλεσ δομικζσ ανωμαλίεσ από τουσ οφκαλμοφσ είναι ιδιαίτερα ςυχνά ευριματα. 

Πςον αφορά τθν απϊλεια τθσ ακοισ ςυνικωσ είναι προοδευτικι και παράλλθλθ με 

τθν απϊλεια τθσ αντιλθπτικισ ικανότθτασ. Ο τφποσ ΙΙΙ είναι θπιότεροσ με τα 

ςυμπτϊματα να εμφανίηονται αργότερα ςτθν παιδικι θλικία. Το ςφνδρομο 

οφείλεται ςτθν φπαρξθ ομόηυγων μεταλλάξεων ςτα γονίδια ERCC6 (CSB) (65%) 

κακϊσ και ςτο γονίδιο ΕRCC8 (CSA) (45%). Και τα δφο γονίδια εμπλζκονται ςτθ 

επιδιόρκωςθ του DNA μετά από επίδραςθ υπεριϊδουσ ακτινοβολίασ 44. 
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 Cerebro-oculo-facio-skeletal (COFS) syndrome  

 

Το ςφνδρομο COFS1 ι PENA SHOKEIR type II (OMIM#214150)  παρουςιάηει 

παρόμοια με το ςφνδρομο Cockayne τφπου ΛΛ φαινοτυπικά 

χαρακτθριςτικά και οφείλεται ςε μεταλλάξεισ του γονιδίου 

ΕRCC6, όπωσ και το ςφνδρομο Cockayne. Επιπρόςκετα ςυχνά 

φαινοτυπικά χαρακτθριςτικά αποτελοφν θ αρκρογρφπωςθ, θ 

κυφωςκολίωςθ, θ ςθμαντικι εγκεφαλικι ατροφία ςτθν MRI 

εγκεφάλου και τα δυςμορφικά γνωρίςματα που 

περιλαμβάνουν προζχουςα μφτθ, προζχον άνω χείλοσ, 

μικρογνακία και μεγάλα ϊτα. 44.Τζλοσ, ζχουν αναγνωριςτεί 

και τρεισ ςπανιότεροι τφποι του ςυνδρόμου COFS2 (OMIM 

610750), COFS3 ι Xerodermia Pigmentosum (OMIM 278780) και COFS4 (OMIM 

610758) οι οποίοι είναι αποτζλεςμα φπαρξθσ ομόηυγων μεταλλάξεων ςτα γονίδια 

ERCC2, ERCC5 και ERCC1 αντίςτοιχα. 

 

 Cohen syndrome (COH1gene mutations)  

Το ςφνδρομο Cohen (OMIM 216550) είναι ζνα αυτοςωμικό υπολειπόμενο νόςθμα 

το οποίο χαρακτθρίηεται από μικροκεφαλία που εκδθλϊνεται τουσ πρϊτουσ μινεσ 

μετά τθ γζννθςθ, κακυςτζρθςθ τθσ ανάπτυξθσ ςτθ βρεφικι και 

παιδικι θλικία, νοθτικι υςτζρθςθ μετρίου-ςοβαροφ βακμοφ, 

παχυςαρκία κορμοφ και προοδευτικι αμφιβλθςτροειδικι 

δυςτροφία. Οφείλεται ςτθν φπαρξθ μεταλλάξεων ςτο γονίδιο 

VPS13B. Ρρόςφατα οι Seifert W et al., 2015 45 υποςτιριξαν ότι 

θ πρωτεΐνθ που κωδικοποιείται από το γονίδιο VPS13B 

αλλθλεπιδρά φυςικά και λειτουργικά με τθ μικρι GTP-άςθ 

RAB6 ςτο ςφμπλοκο Golgi και κατευκφνει ζτςι τθν ανάπτυξθ 

των νευριτϊν. Είναι ιδθ γνωςτό ότι το μονοπάτι των GTP-αςϊν 

παίηει ςθμαντικό ρόλο ςτθν ορκι ανάπτυξθ του εγκεφάλου 44. 
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 Microcephaly-Capillary malformation (MIC-CAP) syndrome 

 

Το ςφνδρομο αυτό (ΟΜΛΜ#614261) χαρακτθρίηεται από ςοβαρι μικροκεφαλία, 

εμφανι από τθ γζννθςθ, προοδευτικι ατροφία του εγκεφαλικοφ φλοιοφ, ςοβαρι 

νευροαναπτυξιακι κακυςτζρθςθ και πολλαπλζσ ανωμαλίεσ των μικρϊν τριχοειδϊν 

αγγείων του δζρματοσ. Οφείλεται ςτθν φπαρξθ υπολειπόμενων μεταλλάξεων 

(ομοηυγωτία ι διπλι ετεροηυγωτία) του γονιδίου STAMBP (AMSH)  το οποίο και 

βρίςκεται ςτθ χρωμοςωμικι περιοχι 2p13.1. Το γονίδιο αυτό κωδικοποιεί μια 

ιςοπεπτιδάςθ, ζνα ζνηυμο με βαςικό ρόλο ςτον υποδοχζα τθσ κυτταρικισ 

επιφάνειασ που μεςολαβεί ςτθν ενδοκφττωςθ. Θ μικροκεφαλία αποδίδεται ςτθν 

άκροιςθ «ubiquitinated» πρωτεϊνϊν θ οποία και προκαλείται από τθν ζλλειψθ του 

ενηφμου τθσ ιςοπεπτιδάςθσ. 

 

 Nijmegen breakage syndrome (NBS1 gene mutations) 

 

Το ςφνδρομο Νijmegen (ΟΜΛΜ#251260) είναι ζνα αυτοςωμικό υπολειπόμενο 

ςφνδρομο ευκραυςτότθτασ των χρωμοςωμάτων, το οποίο οφείλεται ςτθν φπαρξθ 

ομόηυγων μεταλλάξεων ςτο γονίδιο ΝΒS1. Το γονίδιο αυτό είναι ςθμαντικό για τθ 

διόρκωςθ των ελλειμμάτων που εμφανίηονται ςτθ 

διπλι ζλικα του DNA. Είναι ςυχνό ςτισ Σλάβικεσ 

φυλζσ, με ςυχνότερθ τθ μετάλλαξθ 657del5. 

Χαρακτθρίηεται από ςθμαντικι μικροκεφαλία με 

ςυνικωσ φυςιολογικι νοθμοςφνθ, κοντό ανάςτθμα, 

αταξία-τθλεγγεκταςία, ανοςοανεπάρκεια, 

ακτινοευαιςκθςία και αυξθμζνθ επιρρζπεια ςτθν 

εμφάνιςθ αιματολογικϊν και λεμφικϊν κακοθκειϊν 

46. Χαρακτθριςτικι είναι επίςθσ θ ζντονα προσ τα 

πάνω φορά των βλεφαρικϊν ςχιςμϊν, και θ φπαρξθ café au lait ι 

αποχρωματιςμζνων κθλίδων. Απαραίτθτθ θ διαφορικι διάγνωςθ από το LIG4 

ςφνδρομο ελλείμματοσ. 
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 LIG4 ςφνδρομο ελλείμματοσ 

 

Το ςφνδρομο LIG4 ανεπάρκειασ (ΟΜΛΜ#606593) αποτελεί ζνα ςπάνιο αυτοςωμικό 

υπολειπόμενο νόςθμα (περίπου 20 περιπτϊςεισ ζχουν μζχρι ςιμερα αναφερκεί) 

και οφείλεται ςτθν φπαρξθ ομόηυγων 

μεταλλάξεων ςτο γονίδιο LIG4 το οποίο 

και είναι απαραίτθτο για τθν 

επιδιόρκωςθ του DNA. Τα βαςικά 

κλινικά γνωρίςματα που το 

χαρακτθρίηουν είναι θ μικροκεφαλία ςε 

άτομα με φυςιολογικι ι ιπια 

επθρεαςμζνθ νοθμοςφνθ, θ 

υπερευαιςκθςία ςτθν ακτινοβολία και 

θ αυξθμζνθ επιρρζπεια ςτθν εμφάνιςθ 

αιματολογικϊν και λεμφικϊν 

κακοθκειϊν, γεγονόσ που κακιςτά απαραίτθτθ τθ διαφορικι διάγνωςθ από το 

ςφνδρομο Nijmegen 47.  Άλλα ςυχνά κλινικά γνωρίςματα αποτελοφν το κοντό 

ανάςτθμα, οι αιματολογικζσ διαταραχζσ όπωσ θ πανκυτταροπενία, θ ποικιλία 

δερματικϊν βλαβϊν και θ ανοςοανεπάρκεια. Είναι ςθμαντικό να τονιςτεί ότι το 

ςφνδρομο παρουςιάηει μεγάλθ κλινικι ετερογζνεια και πρζπει να μπαίνει ςτθ 

διαφορικι διάγνωςθ τθσ μικροκεφαλία όταν ςυνοδεφεται από οποιοδιποτε από τα 

προαναφερκζντα γνωρίςματα. Τζλοσ, το ςφνδρομο χαρακτθρίηεται από 

ςυγκεκριμζνα μορφολογικά χαρακτθριςτικά όπωσ: λεπτά και αραιά μαλλιά, 

επίκανκο, ευρεία βάςθ τθσ μφτθσ, πλατφ ακρορρίνιο και προζχον πθγοφνι.  

 

 

 Warsaw breakage syndrome (WABS) (OMIM#613398) 

 

Είναι μια αυτοςωμικι υπολειπόμενθ διαταραχι θ οποία περιγράφτθκε για πρϊτθ 

φορά το 2010 και κλινικά χαρακτθρίηεται από τθν τριάδα: μικροκεφαλία, προ ι 
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μεταγεννθτικι κακυςτζρθςθ τθσ ανάπτυξθσ και ανϊμαλο χρωματιςμό δζρματοσ. Το 

γονίδιο το οποίο ευκφνεται για τθ νόςο είναι το DDX11/CH1R1 ςτθ χρωμοςωμικι 

περιοχι 12p11.21 το οποίο και κωδικοποιεί μια “DEAD box” πρωτεΐνθ θ οποία ζχει 

δράςθ ATP-άςθσ αλλά και DNA ελικάςθσ. Το ςφνδρομο πιρε το όνομά του λόγω τθσ 

αυξθμζνθσ χρωμοςωμικισ κραφςθ που επάγεται από τθν ουςία mitomycin C. Θ 

φπαρξθ ομοηυγωτίασ ι διπλισ ετεροηυγωτίασ ευκφνεται για τθν εκδιλωςθ των 

κλινικϊν ςυμπτωμάτων ςτον αςκενι. 

 

 Μεταλλάξεισ του γονιδίου DYRK1A 

 

Ομόηυγεσ ι ετερόηυγεσ  μεταλλάξεισ κακϊσ και ετερόηυγα ελλείμματα ςτο γονίδιο 

DYRK1A ζχουν ςυςχετιςτεί με ςυνδρομικό φαινότυπο που περιλαμβάνει 

μικροκεφαλία, νοθτικι υςτζρθςθ, διαταραχζσ ςτο φάςμα του αυτιςμοφ, 

ενδομιτρια κακυςτζρθςθ τθσ ανάπτυξθσ, υπερτονία, επιλθψία και ιδιαίτερα 

μορφολογικά χαρακτθριςτικά προςϊπου όπωσ λεπτά χείλθ, κοντό φίλτρο και 

ανωμαλίεσ ϊτων. Το γονίδιο DYRK1A πιςτεφεται ότι παίηει ςθμαντικό ρόλο ςτθν 

ανάπτυξθ του εγκεφάλου. Χαρτογραφείται ςτθν περιοχι 21q22.13 θ οποία αποτελεί 

τθν «κριτικι περιοχι» του ςυνδρόμου Down και πιςτεφεται ότι είναι υπεφκυνο για 

τισ μακθςιακζσ δυςκολίεσ που χαρακτθρίηουν το ςφνδρομο 48. 

 

 

 Microcephaly, seizures and developmental delay (MCSZ) 

 

Tο ςφνδρομο αυτό) (OMIM#613402) χαρακτθρίηεται από μικροκεφαλία, επιλθψία 

ποικίλθσ βαρφτθτασ, και νοθτικι υςτζρθςθ. Υπάρχουν αναφορζσ που το 

ςυςχετίηουν με παρεγκεφαλιδικι ατροφία και περιφερικι νευροπάκεια. 

Ρροκαλείται από ομόηυγεσ ι διπλά ετερόηυγεσ μεταλλάξεισ του γονιδίου PNKP το 

οποίο βρίςκεται ςτθ χρωμοςωμικι περιοχι 19q13.4 49. 
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 Microcephaly with or without chorioretinopathy, lymphoedema, or mental 

retardation (MCLMR) 

 

Θ μικροκεφαλία με ι χωρίσ χοριοαμφιβλθςτροειδοπάκεια, λεμφοίδθμα και νοθτικι 

υςτζρθςθ αποτελεί μία ςπάνια γενετικι διαταραχι θ οποία οφείλεται ςε 

επικρατθτικζσ μεταλλάξεισ του γονιδίου ΚΙF11, του 11ου μζλουσ τθσ οικογζνειασ των 

κινεςινϊν. Ρρόςφατα, οι Jones GE et al 2014 50 ανακοίνωςαν τθν ανεφρεςθ ατόμων 

με μεταλλάξεισ ςτο KIF11 γονίδιο και φυςιολογικό φαινότυπο, ενδεικτικό μειωμζνθσ 

διειςδυτικότθτασ. Το γεγονόσ αυτό ςε ςυνδυαςμό με τθν φπαρξθ αςκενϊν με ιπιο 

κλινικό φαινότυπο ςυνιςτά τθν προςοχι όςον αφορά τθ γενετικι ςυμβουλευτικι. 

 

Τζλοσ, ομόηυγεσ μεταλλάξεισ ςτα γονίδια ARFGEF2, NDE1, SLC25A19 ζχουν ςυνδεκεί 

με πακολογικοφσ φαινοτφπουσ που ςυνδζονται με μικροκεφαλία. Συγκεκριμζνα:  

 

ARFGEF2 (20q13)  ομόηυγεσ ι διπλά ετερόηυγεσ μεταλλάξεισ ςτο ARFGEF2 γονίδιο 

είναι υπεφκυνεσ για τθν αυτοςωμικι υπολειπόμενθ περικοιλιακι ετεροτοπία με 

μικροκεφαλία (autosomal recessive heterotopias with microcephaly) (ARPHM) 

(ΟΜΛΜ#608097) 

NDE1 (16p13.11)  Θ παραγόμενθ πρωτεΐνθ βρίςκεται ςτο κεντρόςωμα και ζχει 

ςθμαντικό ρόλο τόςο ςτθ κυτταρικι διαίρεςθ όςο και ςτθ νευρωνικι 

μετανάςτευςθ. Ομόηυγεσ μεταλλάξεισ ςτθν πρωτεΐνθ αυτι προκαλοφν είτε α) 

μικρουδροκεφαλία, ζνα νόςθμα που ςυνδυάηει υδροκζφαλο με μικροκεφαλία 

(ΟΜΛΜ#605013), είτε λιςςεγκεφαλία τφπου 4 με μικροκεφαλία (ΟΜΛΜ#614019). Θ 

κατάςταςθ αυτι χαρακτθρίηεται από το ςυνδυαςμό λιςςεγκεφαλίασ τφπου 4, 

εγκεφαλικισ ατροφίασ, μικροκεφαλίασ και νοθτικισ υςτζρθςθσ. 

SLC25A19 (17q25.3) Μιτοχονδριακι πρωτεΐνθ που ανικει ςτθν οικογζνεια των 

διαλυτϊν μεταφορζων, ςυγκεκριμζνα τθσ πυροφωςφορικισ κειαμίνθσ. Ομόηυγεσ 

μεταλλάξεισ είναι υπεφκυνεσ για ςοβαρι ςυγγενι μικροκεφαλία, κετογλουταρικι 

οξυουρία και κάνατο ςτο πρϊτο χρόνο ηωισ (ΟΜΛΜ#607196) 
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iv. Σφνδρομα που κλθρονομοφνται με τον φυλοςφνδετο επικρατθτικό ι 

υπολειπόμενο χαρακτιρα 

 

Σφνδρομα που κλθρονομοφνται με τον φυλοςφνδετο επικρατθτικό ι υπολειπόμενο 

τρόπο κλθρονομικότθτασ παρακζτονται αναφορικά ςτο πίνακα 1. 

Φυλοςφνδετθ α-καλαςςαμία/νοθτικι υςτζρθςθ ATRX Xq21.1 

Διαταραχζσ που ςχετίηονται με το MECP2 γονίδιο 

(ΜECP2 related disorders)(πρϊθν ςφνδρομο RETT) 

MECP2 Xq28 

Σφνδρομο MICPCH CASK Xp11.4 

Σφνδρομο Renpenning  PQBP1 Xp11.8 

Σφνδρομο ανεπάρκειασ κρεατινίνθσ SLC6A8 Xq28 

Σφνδρομο Cabezas  CUL4B Xq24 

Σφνδρομο MECP2 διπλαςιαςμοφ  MECP2 Xq28 

Σφνδρομο Miles-Carpender  MCS Xq13-q22 

Φυλοςφνδετθ νοθτικι υςτζρθςθ (Christianson type) SLC9A6 Xq26.3 

 
Ρίνακασ 1. Συνδρομικι μικροκεφαλία κλθρονομοφμενθ με το φυλοςφνδετο τρόπο 
κλθρονομικότθτασ 

 

Από τα παραπάνω ςφνδρομα κα περιγραφοφν με περιςςότερεσ λεπτομζρειεσ τα 

τρία πιο ςυχνά (ςφνδρομο φυλοςφνδετθσ α-καλαςςαιμίασ/νοθτικισ υςτζρθςθσ, 

διαταραχζσ που ςχετίηονται με το MECP2 γονίδιο και το ςφνδρομο MICPCH).  

 

 Φυλοςφνδετθ α-καλαςςαιμία/νοθτικι υςτζρθςθ (a-thalassemia/mental 
retardation-X linked)(ATRX) 

 

 

Το ςφνδρομο ΑΤRX (ΟΜΛΜ#301040) είναι ζνα φυλοςφνδετο υπολειπόμενο νόςθμα 

το οποίο οφείλεται ςτθν φπαρξθ μετάλλαξθσ ςτο ΑΤRX γονίδιο και εκδθλϊνεται 

μόνο ςε άρρενα άτομα. Χαρακτθρίηεται από ςυνδυαςμό μικροκεφαλίασ, 
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δυςμορφικϊν χαρακτθριςτικϊν, ςοβαρισ αναπτυξιακισ και νοθτικισ 

κακυςτζρθςθσ, νεογνικισ υποτονίασ, ποικίλου βακμοφ α-καλαςςαιμίασ, 

ςκελετικϊν, ουρογεννθτικϊν και 

ποικίλων άλλων ςυγγενϊν 

ανωμαλιϊν. Τα μορφολογικά 

χαρακτθριςτικά του προςϊπου 

περιλαμβάνουν μεγάλο μζτωπο, προσ 

τα κάτω βλεφαρικζσ ςχιςμζσ, 

επίκανκο, κακίηθςθ ρίηασ ρινόσ, μικρι 

μφτθ, ανεςτραμμζνα πτερφγια, αποςτρογγυλωμζνο ακρορρίνιο, κοντό φίλτρο, 

παχιά ςαρκϊδθ χείλθ, άνω χείλοσ εν είδει ςκθνισ (), κάτω χείλοσ ανεςτραμμζνο 

και κολωτι υπερϊα. Πςον αφορά το αιματολογικό προφίλ των αςκενϊν, επειδι 

μπορεί να μθν υπάρχουν ςθμεία και ςυμπτϊματα α-καλαςςαιμίασ, ςθμαντικι είναι 

θ προςπάκεια ανεφρεςθσ ΘbH εγκλείςτων. Επειδι αρκετζσ φορζσ τα ζγκλειςτα είναι 

αρκετά ςπάνια και μπορεί να μθν αναγνωριςτοφν, ςυχνά κρίνεται απαραίτθτθ θ 

επανάλθψθ τθσ εξζταςθσ 51. 

 

 Διαταραχζσ που ςχετίηονται με το MECP2 γονίδιο (Ραλιότερα γνωςτό ωσ 

ςφνδρομο Rett) 

 

Οι διαταραχζσ αυτζσ αποτελοφν μια ςοβαρι νευροαναπτυξιακι διαταραχι και ςτθ 

κλαςςικι τουσ μορφι χαρακτθρίηονται από φυςιολογικι ψυχοκινθτικι εξζλιξθ 

μζχρι τθν θλικία των 6-12 μθνϊν που ακολουκείται από παλινδρόμθςθ των 

αποκτθκζντων γνωςτικϊν και κινθτικϊν ικανοτιτων. Ραράλλθλα παρατθρείται 

ςταδιακι πτϊςθ τθσ περιμζτρου κεφαλισ, εγκατάςταςθ τυπικϊν ςτερεοτυπικϊν 

κινιςεων των χεριϊν, αυτιςτικζσ τάςεισ, δυςπραξία βάδιςθσ, ςπαςμοφσ, ανϊμαλο 

πρότυπο αναπνοισ και διαταραχζσ του αυτόνομου νευρικοφ ςυςτιματοσ. Μετά το 

ςτάδιο τθσ παλινδρόμθςθσ ςυνικωσ παρατθρείται περίοδοσ ςταςιμότθτασ 52. Εκτόσ 

από τθν κλαςςικι μορφι ζχουν παρατθρθκεί και πζντε άτυπεσ μορφζσ ςυνδρόμου 

Rett. Οι διαταραχζσ αυτζσ προκαλοφνται από μεταλλάξεισ ςτο γονίδιο MECP2 που 

κωδικοποιεί τθ methyl-CpG-protein 2 ςτθ κζςθ Χq28 θ οποία ςυνδζεται ςε 
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μεκυλιωμζνεσ αλλθλουχίεσ DNA και δρα ωσ καταςτολζασ τθσ γονιδιακισ 

μεταγραφισ. Ωςτόςο, ερευνθτικά δεδομζνα υποδεικνφουν ότι ςυνδζεται με 

ςυγκεκριμζνα γονίδια-ςτόχουσ ςτον εγκζφαλο, ρυκμίηοντασ τθν ζκφραςι τουσ. Σε 

κλινικό επίπεδο, οι εκδθλϊςεισ του ςυνδρόμου Rett ςχετίηονται με τθ ςυναπτικι 

λειτουργία ςτον αναπτυςςόμενο εγκζφαλο και τθν ωρίμανςθ των νευρϊνων 53. 

Τζλοσ, εκτόσ από τθν κλαςςικι και τισ άτυπεσ μορφζσ του ςυνδρόμου Rett, 

μεταλλάξεισ ςτο MECP2 γονίδιο ζχουν βρεκεί ςε ζνα ςθμαντικό αρικμό αςκενϊν με 

μθ ςυνδρομικι φυλοςφνδετθ ΨΚΚ και αυτιςτικά ςτοιχεία κακϊσ και ςε αςκενείσ με 

εικόνα ςυνδρόμου Angelman 59.  

 

  Σφνδρομο MICPCH (Microcephaly with pontine and cerebellar hypoplasia) 

(ΟΜΙΜ#300749)  

 

Το ςφνδρομο MICPCH ςυνδυάηει νοθτικι υςτζρθςθ, μικροκεφαλία και 

γεφυροπαρεγκεφαλιδικι ατροφία. Οφείλεται ςτθν φπαρξθ ετερόηυγων μεταλλάξεισ 

ι ελλειμμάτων ςτο γονίδιο CASK που βρίςκεται ςτθ χρωμοςωμικι περιοχι Χp11.4 

και κωδικοποιεί μια πρωτεΐνθ θ οποία βρίςκεται ςτισ ςυνάψεισ των νευρικϊν 

κυττάρων του εγκεφάλου 54.  
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Μεμονωμζνθ μικροκεφαλία 

 

A. Μικροκεφαλία κλθρονομοφμενθ με τον αυτοςωμικό υπολειπόμενο τρόπο  

Αυτοςωμικι υπολειπόμενθ πρωτοπακισ μικροκεφαλία (Primary autosomal 

recessive microcephaly) (MCPH)  

Θ αυτοςωμικι υπολειπόμενθ πρωτοπακισ μικροκεφαλία (ΜCPH) αποτελεί μια 

ςπάνια κλθρονομικι νευροαναπτυξιακι διαταραχι θ 

οποία παρουςιάηει γενετικι ετερογζνεια (μεταλλάξεισ 

υπεφκυνεσ για MCPH ζχουν αναγνωριςτεί ςε 12 

διαφορετικά γονίδια) (Ρίνακάσ 2) και κλινικά 

χαρακτθρίηεται από: 

 1) Σθμαντικι μικροκεφαλία από τθ γζννθςθ. Τισ 

περιςςότερεσ φορζσ θ μικροκεφαλία παρατθρείται ιδθ από το δεφτερο τρίμθνο τθσ 

κφθςθσ  

 2)  Χαρακτθριςτικό ςχιμα κεφαλισ με προσ τα πίςω κλίςθ του μετϊπου 

 2) Νοθτικι υςτζρθςθ ποικίλου βακμοφ 

 3) MRI εγκεφάλου: Φυςιολογικι ι Ρακολογικι  

Κάποιεσ φορζσ, θ MCPH ςυςχετίηεται με επιπρόςκετα κλινικά γνωρίςματα όπωσ 

κοντό ανάςτθμα, ςπαςμοφσ και ςκελετικζσ ανωμαλίεσ και παρουςιάηει κλινικι 

επικάλυψθ  με τισ αναφερόμενεσ ωσ  ςχετιηόμενεσ με τθν MCPH διαταραχζσ «MCPH 

related disorders». Οι διαταραχζσ αυτζσ υπάγονται ςτθν κατθγορία των 

«Microcephalic Primordial Dwarfisms» και είναι το ςφνδρομο Seckel, το ςφνδρομο 

Meier-Gorlin και ο μικροκεφαλικόσ οςτεοδυςπλαςτικόσ νανιςμόσ. Ρικανότατα το 

γεγονόσ αυτό οφείλεται ςε αλλθλοεπικάλυψθ των πακολογικϊν μθχανιςμϊν των 

ανωτζρω διαταραχϊν. Άλλωςτε είναι ιδθ γνωςτό ότι μεταλλάξεισ ςτο ίδιο γονίδιο 

μπορεί να προκαλζςουν είτε MCPH είτε ςφνδρομο Seckel (π.χ μεταλλάξεισ ςτο 

γονίδιο CENPJ προκαλοφν είτε MCPH6 είτε SCKL4) 55. 



57 
 

 

ΜCPH  Υπεφκυνο γονίδιο  OMIM  

MCPH1  MCPH1 (μικροκεφαλίνθ 1)  607117  

MCPH2  WDR62  613583  

MCPH3  CDK5RAP2  608201 

MCPH4  CASC5  609173 

MCPH5  ASPM  605481  

MCPH6  CENPJ  609279 

MCPH7  STIL  181590 

MCPH8  CEP135  611423 

MCPH9  CEP152  613529 

MCPH10  ZNF335  610827 

MCPH11 PHC1 602978 

MCPH12 CDK6 603368 

 
Ρίνακασ 2. Γονίδια υπεφκυνα για τουσ 12 τφπουσ αυτοςωμικισ υπολειπόμενθσ 
πρωτοπακοφσ μικροκεφαλίασ (MCPH).  
 

Τα γονίδια που εμπλζκονται και ςτουσ 12 τφπουσ τθσ πρωτοπακοφσ μικροκεφαλίασ 

είναι γονίδια που ςχετίηονται με τθ δομι, τθ ςτακερότθτα και τθ λειτουργία των  

κεντροςϊματα (Εικ.5). Τα κεντροςϊματα είναι οργανίδια απαραίτθτα για τθ 

δθμιουργία τθσ μιτωτικισ ατράκτου και ςυνεπϊσ παίηουν κακοριςτικό ρόλο ςτθν 

κυτταρικι διαίρεςθ. Τα πρωτεϊνικά προϊόντα όλων των MCPH γονιδίων εμφανίηουν 

υψθλι ζκφραςθ ςτα νευροεπικθλιακά και ςτα νευροπρογονικά κφτταρα κατά τα 
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πρϊιμα ςτάδια τθσ ανάπτυξθσ του εγκεφάλου και παίηουν ςθμαντικό ρόλο ςτθ 

νευρογζνεςθ.  

 

Barbelane M et al., 2014.Molecular and Cellular Basis of Autosomal Recessive Primary Microcephaly 

Εικ.5 Δίκτυο αλλθλεπίδραςθσ των πρωτεϊνϊν που είναι υπεφκυνεσ για τθν πρωτοπακι 

μικροκεφαλία. Θ πλειοψθφία των πρωτεϊνϊν (9/12) (κόκκινο χρϊμα) ςχετίηονται με τα 

κεντροςϊματα. Οι πρωτεΐνεσ CENPJ, STIL και CEP135  (πράςινο πλαίςιο) είναι μζροσ των 

κενριολίων, ενϊ οι μικροκεφαλίνθ (MCPH1), CDK5RAP2, CEP152 βρίςκονται ςτθν PMC. Από 

τισ 3 πρωτεΐνεσ που δεν βρίςκονται ςτα κεντροςϊματα, θ CASC5 και PHC1 είναι γνωςτό ότι 

αλλθλεπιδροφν με πρωτεΐνεσ των κεντροςωμάτων. Θ ςχζςθ τθσ ZNF335 με τα κεντοςϊματα 

δεν ζχει μζχρι ςιμερα αποδειχτεί. 

 

Microcephalic Primordial Dwarfisms 

Στθν κατθγορία αυτι υπάγονται γενετικά νοςιματα που ςυνδυάηουν ςοβαροφ 

βακμοφ μικροκεφαλία με ςθμαντικι κακυςτζρθςθ ςτθ ςωματικι αφξθςθ. 

Χαρακτθριςτικά παραδείγματα αποτελοφν: 

Α. Microcephalic Osteodysplastic Primordial Dwarfism Type-II (MOPD-II) 

Το ςφνδρομο ΜΟPD-II (ΟΜΛΜ#210720) χαρακτθρίηεται από κοντό ανάςτθμα, 

μικροκεφαλία, ανωμαλίεσ προςϊπου(χαρακτθριςτικό του ςυνδρόμου αποτελεί θ 
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υποδοντία) και αγγειακζσ ανωμαλίεσ ςυμπεριλαμβανομζνου εγκεφαλικά 

ανευρφςματα. Οφείλεται ςτθν φπαρξθ μεταλλάξεων ςτο γονίδιο PCNT (21q22). 

Απαραίτθτθ θ διαφορικι διάγνωςθ από ςφνδρομα που ςυνδυάηουν κοντό 

ανάςτθμα, μικροκεφαλία και παρόμοια φαινοτυπικά γνωρίςματα προςϊπου, όπωσ 

το ςφνδρομο Seckel και το ςφνδρομο Dubowitz 56. 

 

B. Seckel  Syndrome 

Το ςφνδρομο Seckel είναι ζνα αυτοςωμικό υπολειπόμενο νόςθμα που 

χαρακτθρίηεται από ςοβαρι μικροκεφαλία, ενδομιτρια και μεταγεννθτικι 

κακυςτζρθςθ τθσ ανάπτυξθσ με αποτζλεςμα πολφ χαμθλό ανάςτθμα, ποικίλου 

βακμοφ νοθτικι υςτζρθςθ, δυςμορφικά γνωρίςματα όπωσ κρανιοπροςωπικό ςχιμα 

δίκθν πτθνοφ, προζχουςα τριγωνικι μφτθ, μικρογνακία, ςχιςτία χείλουσ και ςχιςτία 

υπερϊασ,  πολλαπλζσ ςκελετικζσ  και γαςτρεντερικζσ ανωμαλίεσ. Μζχρι ςιμερα 

μεταλλάξεισ ςε 7 διαφορετικά γονίδια ζχουν ενοχοποιθκεί για τουσ 7 τφπουσ του 

ςυνδρόμου (Ρίνακασ 3) 

Τφποσ Seckel Γονίδιο  ΟΜΙΜ 

SCKL1 ATR 210600 

SCKL2 RBBP8 606744 

SCKL3 ERROR 608664 

SCKL4 CENPJ 613676 

SCKL5 CEP152 613823 

SCKL6 CEP63 614728 

SCKL7 NIN 614851 

SCKL8 DNA2 615807 

Ρίνακασ 3. Τφποι ςυνδρόμου seckel 

 

Γ.Meier-Gorlin syndrome 

Το ςφνδρομο Meier-Gorlin είναι ζνα αυτοςωμικό υπολειπόμενο νόςθμα το οποίο 

χαρακτθρίηεται από τθν τριάδα: προ- και μεταγεννθτικι κακυςτζρθςθ τθσ αφξθςθσ 
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που ζχει ωσ αποτζλεςμα πολφ κοντό ανάςτθμα, μικρά ϊτα και απλαςία ι 

υποπλαςία επιγονατίδασ. Συνικωσ το κοντό ανάςτθμα ςυνοδεφεται από 

μικροκεφαλία με φυςιολογικι όμωσ νοθμοςφνθ, ενϊ ζνασ ςθμαντικόσ αρικμόσ 

άλλων ςκελετικϊν ανωμαλιϊν ζχουν καταγραφεί. Μζχρι ςτιγμισ ζχουν περιγραφεί 

5 τφποι του ςυνδρόμου (ΟΜΛΜ 224690, 613800, 613803, 613804 και 613805) οι 

οποίοι οφείλονται ςτθν φπαρξθ ομόηυγων μεταλλάξεων ςτα γονίδια ORC1, ORC4, 

ORC6, CDT1 και CDC6 αντίςτοιχα 57. 

 

Δ. Ομόηυγεσ ι διπλά ετερόηυγεσ μεταλλάξεισ ςτα γονίδια PLK4 και ΤUBGCP6  

Μεταλλάξεισ ςτα γονίδια PLK4 και ΣUBGCP6 ζχουν ςυνδεκεί με μικροκεφαλία, 

πρωτοπακι νανιςμό και χοριοαμφιβλθςτροειδοπάκεια. Επίςθσ μπορεί να 

ςυνυπάρχει και ιπιου βακμοφ νοθτικι υςτζρθςθ. Το γονίδιο PLK4 αποτελεί 

κακοριςτικό ρυκμιςτι του διπλαςιαςμοφ των κεντριολίων, ενϊ το γονίδιο TUBGCP6 

αποτελεί το κφριο υπόςτρωμα του PLK4 γονιδίου 58. 

  

B. Μικροκεφαλία κλθρονομοφμενθ με τον αυτοςωμικό επικρατθτικό τρόπο 

Στθν κατθγορία αυτι υπάγονται όλεσ οι περιπτϊςεισ « Οικογενοφσ μικροκεφαλίασ» 

που χαρακτθρίηονται από μεμονωμζνθ μικροκεφαλία που δεν ςυνοδεφεται από 

νοθτικι υςτζρθςθ ι άλλεσ ςυγγενείσ ανωμαλίεσ. 

 

 Γ. Δυςπλαςίεσ-δυςραφίεσ εγκεφάλου (Ολοπροςεγκεφαλία) 

Ωσ ολοπροςεγκεφαλία ορίηεται θ αδυναμία του προςκίου εγκεφάλου να 

διαφοροποιθκεί ςε δφο θμιςφαίρια. Θ ολοπροςεγκεφαλία είναι μία ετερογενισ 

διαταραχι με ποικίλθ εκφραςτικότθτα και ελαττωμζνθ διειςδυτικότθτα. Μπορεί να 

ποικίλει ςε βαρφτθτα, από τθν πλιρθ αποτυχία διαίρεςθσ του εγκεφάλου ςε δφο 

θμιςφαίρια μζχρι πιο ιπιεσ μορφζσ που δεν επθρεάηουν τθν εγκεφαλικι λειτουργία 

αλλά μπορεί να οδθγιςουν ςε παραμορφϊςεισ του προςϊπου. Κφρια κλινικά 



61 
 

γνωρίςματα αποτελοφν θ ςθμαντικι μικροκεφαλία, θ υποπλαςία τθσ μζςθσ 

γραμμισ και θ βαριά ΨΚΚ. 

 Τα αίτια τθσ ολοπροςεγκεφαλίασ μπορεί να 

είναι είτε περιβαλλοντικά είτε γενετικά 

(χρωμοςωμικζσ ανωμαλίεσ- ςθμειακζσ 

μεταλλάξεισ). Θ απλοανεπάρκεια του γονιδίου 

SHH (Sonic-hedgehog) (OMIM: 600725) είτε 

λόγω loss of function μεταλλάξεων, είτε λόγω 

7q36  μικροελλείμματοσ (Currarino syndrome),  

αντιπροςωπεφει τθν πιο ςυχνι αιτία ολοπροςεγκεφαλίασ. Άλλα υπεφκυνα  γονίδια 

για τθν πρόκλθςθ oλοπροςεγκεφαλίασ είναι τα ακόλουκα: SIX3, TGIF, ZIC2, PTCH1 

61.         

    

 Δ. Ρρωτοπακισ  κρανιοςυνοςτζωςθ  

Ωσ πρωτοπακισ κρανιοςυνοςτζωςθ ορίηεται θ πρϊιμθ ςφγκλειςθ ενόσ ι 

περιςςοτζρων ραφϊν του κόλου του κρανίου και ζχει ωσ αποτζλεςμα τθν 

πρόκλθςθ κρανιακισ δυςμορφίασ. Θ πρϊιμθ ςυνοςτζωςθ μπορεί να αφορά μία 

κρανιακι ραφι μεμονωμζνα ι περιςςότερεσ, οπότε ονομάηεται αντίςτοιχα απλι ι 

πολλαπλι κρανιοςυνοςτζωςθ. Μπορεί να εμφανίηεται ςτα πλαίςια κάποιου 

ςυνδρόμου και να ςυνοδεφεται από πολλαπλζσ ςυγγενείσ διαμαρτίεσ (ςυνδρομικι) 

ι να εμφανίηεται ςποραδικά ωσ μεμονωμζνο γεγονόσ (μθ ςυνδρομικι)61 (Ρίνακασ 

4). 

 

 

 

 

Ρίνακασ 4. Ταξινόμθςθ Ρρωτοπακοφσ Κρανιοςυνοςτεϊςθσ 

Ρρωτοπακισ Κρανιοςυνοςτζωςθ 
Α. Απλι 

 Μθ ςυνδρομικι (οβελιαία, ςτεφανιαία, μετωπικι, λαμβοειδισ) 

 Συνδρομικι 
Β. Ρολλαπλι 

 Μθ ςυνδρομικι 

 Συνδρομικι (Νόςοσ Crouzon, ςφνδρομο Apert, Νόςοσ Pfeiffer 
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 Το ςχιμα του κρανίου είναι χαρακτθριςτικό για κάκε τφπο κρανιοςυνοςτζωςθσ, 

ανάλογα με τθ κρανιακι ραφι ι το ςυνδυαςμό των ραφϊν που κλείνουν ςε κάκε 

περίπτωςθ. Σφμφωνα με τουσ κανόνεσ που πρϊτοσ ο ίδιοσ ο Virchow αναγνϊριςε, 

όταν μια ραφι ςυνοςτεωκεί πρϊιμα ςτθν πορεία τθσ διάπλαςθσ του κρανίου, 

παρεμποδίηεται θ αφξθςθ του κρανίου κάκετα ςτθ ςυνοςτεωμζνθ ραφι και 

ςυνεχίηεται αντιρροπιςτθκά προσ τισ άλλεσ κατευκφνςεισ δίνοντασ ςτο κρανίο μια 

τυπικι τελικι μορφολογία. Σε ςπάνιεσ περιπτϊςεισ ςυγκλείνουν πρϊιμα οι 

περιςςότερεσ ι όλεσ οι ραφζσ του κρανίου. Στισ περιπτϊςεισ όπου θ διαταραχι δεν 

αναγνωριςτεί εγκαίρωσ, ο εγκζφαλοσ δεν αναπτφςςεται φυςιολογικά και θ 

περίμετροσ τθσ κεφαλισ καταλιγει μικρότερθ από τα φυςιολογικά όρια. Οι 

Dharamshi HA et al., 2015 ανακοίνωςαν πρόςφατα ζναν αςκενι με ςφνδρομο 

Crouzon, μικροκεφαλία, υδροκζφαλο, νοθτικι υςτζρθςθ και εξϊφκαλμο ςαν 

ενδιαφζρουςα περίπτωςθ 62. 

 

 E. Αναιμία Fanconi  

Θ αναιμία Fanconi είναι ζνα ετερογενζσ αυτοςωμικό υπολειπόμενο νόςθμα το 

οποίο χαρακτθρίηεται από πολλαπλζσ ςυγγενείσ ανωμαλίεσ (≈ 70%), ποικίλεσ 

αιματολογικζσ διαταραχζσ και προδιάκεςθ ςε ζνα μεγάλο αρικμό κακοικων 

νεοπλαςματικϊν νόςων. Οι ςυγγενείσ ανωμαλίεσ που ςυχνότερα παρουςιάηονται 

είναι υποπλαςία-απλαςία αντίχειρα ι/και κερκίδασ, μικροκεφαλία, ςκελετικζσ 

διαταραχζσ, μικροοφκαλμία, κοντό ανάςτθμα οφειλόμενο ςε χαμθλι αυξθτικι 

ορμόνθ και ποικίλεσ άλλεσ ενδοκρινοπάκειεσ. Πςον αφορά τισ αιματολογικζσ 

διαταραχζσ, μυελικι ανεπάρκεια και των 3 ςειρϊν του αίματοσ, μυελοδυςπλαςτικά 

ςφνδρομα και λευχαιμίεσ είναι οι πλζον ςυχνότερεσ. Θ νόςοσ οφείλεται ςτθν 

φπαρξθ ομόηυγων ι διπλά ετερόηυγων μεταλλάξεων ςε ζνα από τα τουλάχιςτον 15 

υπεφκυνα γονίδια που ζχουν μζχρι ςιμερα αναγνωριςτεί (Εικ.6). Tα γονίδια αυτά 

κωδικοποιοφν πρωτεΐνεσ που λαμβάνουν μζροσ ςε μθχανιςμοφσ επιδιόρκωςθσ του 

DNA (Anemia Fanconi Pathway), μεταλλάξεισ ςτα οποία προκαλοφν 

κυτταρογενετικι αςτάκεια, αυξθμζνθ ευκραυςτότθτα των χρωμοςωμάτων και 
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υπερευαιςκθςία ςε ενδογενι και εξωγενι μόρια που προκαλοφν βλάβθ ςτο DNA 

(Εικ.7) 63. 

  

 

Εικόνα 6. Γονίδια υπεφκυνα για τθν αναιμία Fanconi 

 

 

Εικόνα 7. Ρακοφυςιολογία αναιμίασ Fanconi 
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ΣΤ. Μεταβολικά Νοςιματα 

Στθ ςυνζχεια παρακζτονται οι κατθγορίεσ των μεταβολικϊν νοςθμάτων ςτα οποία θ 

μικροκεφαλία αποτελεί βαςικό γνϊριςμα. Εκτενισ αναφορά κα γίνει μόνο ςτα 

ςφνδρομο Smith-Lemli-Opitz το οποίο λόγο των πολλαπλϊν ςυγγενϊν ανωμαλιϊν 

που προκαλεί, περιγράφεται ςυνθκζςτερα ςτα γενετικά νοςιματα από ότι ςτα 

μεταβολικά. 

2. Μιτοχονδριακά νοςιματα 

3. Διαταραχζσ γλυκοηυλίωςθσ  

4.  Διαταραχζσ υπεροξειδιοςωμάτων  

5.  Οργανικζσ Οξυουρίεσ-οξυαιμίεσ  

6.  Φαινυλκετονουρία  

7. Διαταραχζσ μεταβολιςμοφ ςτερολϊν  

 

Σφνδρομο Smith-Lemli-Opitz 

Το ςφνδρομο Smith-Lemli-Opitz είναι ζνα αυτοςωμικό υπολειπόμενο νόςθμα το 

οποίο οφείλεται ςτθν φπαρξθ μεταλλάξεων ςτο γονίδιο DHCR7  (7-

dehydrocholesterol reductase) το οποίο κωδικοποιεί το τελικό 

ζνηυμο ςτο μονοπάτι ςφνκεςθσ τθσ χολθςτερόλθσ και 

μετατρζπει τθν 7 δευδροχολθςτερόλθ (7DHC) ςε 

χολθςτερόλθ. Αποτζλεςμα τθσ ζλλειψθσ του γονιδίου αυτοφ 

είναι θ αυξθμζνθ ςυγκζντρωςθ των πρόδρομων μορφϊν τθσ 

χολθςτερόλθσ και θ χαμθλι χολθςτερόλθ πλάςματοσ. 

Κλινικά αναγνωρίηονται δφο τφποι του ςυνδρόμου Smith-

Lemli-Opitz οι οποίοι και ζχουν αποδοκεί ςτθ βαρφτθτα των 

υποκείμενων μεταλλάξεων. Ο τφποσ Λ που είναι και ο θπιότεροσ, οφείλεται ςτθν 

φπαρξθ μεταλλάξεων που ζχουν ωσ αποτζλεςμα τθν φπαρξθ υπολειμματικισ 

ενηυμικισ δραςτθριότθτασ. Συνθκζςτερα κλινικά γνωρίςματα του τφπου αυτοφ 
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είναι θ μικροκεφαλία, θ μζτρια-ςοβαρι  ΨΚΚ/ΝΥ, τα ιδιόμορφα μορφολογικά 

γνωρίςματα όπωσ πτϊςθ των βλεφάρων, επίκανκοσ, ςτραβιςμόσ, ευρεία άκρθ ρινόσ 

με ανεςτραμμζνα προσ τα πάνω ρινικά πτερφγια, ευρείεσ φατνιακζσ γζφυρεσ άνω 

γνάκου, μικρογνακία, χαμθλι πρόςφυςθ ϊτων και χαρακτθριςτικζσ ανωμαλίεσ 

δακτφλων όπωσ ςυνδακτυλία 2ου-3ου δακτφλων ποδιοφ και postaxial πολυδακτυλία 

ςυνθκζςτερα ςτα χζρια από ότι ςτα πόδια. Τζλοσ αρκετά ςυχνά ςυναντάμε 

ςυγγενείσ ανωμαλίεσ του ουρογεννθτικοφ ςυςτιματοσ (περίπου 70% των 

περιπτϊςεων) με ςυνθκζςτερεσ τον υποςπαδία, τθν κρυψορχία και το μικρό πζοσ 

και ςυγγενείσ καρδιοπάκειεσ (περίπου 50% των περιπτϊςεων) 64. 

Ο τφποσ ΛΛ είναι ο βαρφτεροσ τφποσ του ςυνδρόμου, οφείλεται ςτθν φπαρξθ 

ομόηυγων ι διπλά ετερόηυγων μεταλλάξεων που καταλιγουν ςτθ παντελι ζλλειψθ 

ι ςτθν ελάχιςτθ φπαρξθ του ενηφμου και ανευρίςκονται ςε άτομα με καρυότυπο 

χρωμοςωμάτων 46 ΧΥ και εξωτερικά γεννθτικά όργανα κιλεοσ. Οι αςκενείσ αυτοί 

φζρουν πολλαπλζσ ςοβαρζσ ςυγγενείσ ανωμαλίεσ και ο κάνατοσ επζρχεται νωρίσ 

ςτθ νεογνικι θλικία 65, 66. 

 

1.3.Περιβαλλοντικά (μη γενετικά) αίτια μικροκεφαλίασ 

  Α. Αίτια που επιδροφν ενδομήτρια (προγεννητικά) 

 Ακτινοβολία 

 Συγγενείσ λοιμϊξεισ ( ερυκρά, κυτταρομεγαλοιο, τοξόπλαςμα, ερπθτόιο, ςφφιλθ) 

 Λιψθ αντιεπιλθπτικϊν φαρμάκων από τθ μθτζρα ( εμβρυικό ςφνδρομο 

υδαντοίνθσ) 

 Λιψθ μεγάλων ποςοτιτων αλκοόλ κατά τθ διάρκεια τθσ κφθςθσ (εμβρυικό 

αλκοολικό ςφνδρομο) 

 Κάπνιςμα 

 Διαβιτθσ κφθςθσ 

 Υποκρεψία μθτζρασ 
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 Ενδομιτρια  υποξία-ιςχαιμία (ΛUGR)  

 Υψθλά επίπεδα φαινυλαλανίνθσ ςε μθτζρα πάςχουςα από φαινυλκετονουρία 

 

 

 Β. Αίτια που επιδροφν περιγεννητικά  

 Ρεριγεννθτικι αςφυξία 

 Υπερκερμία νεογνοφ 

 Λοίμωξθ ΚΝΣ νεογνοφ 

 Ενδοκράνια αιμορραγία 

 Λςχαιμικό αγγειακό επειςόδιο 

 

Γ. Αίτια που επιδροφν μεταγεννητικά  

 Κακι διατροφι βρζφουσ 

 Χρόνια νεφρικι νόςοσ 

 Χρόνια καρδιοαναπνευςτικι νόςοσ 
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ΕΙΔΙΚΟ ΜΕΟΣ 
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2. ΣΚΟΡΟΣ ΤΗΣ ΜΕΛΕΤΗΣ 

 

Αντικείμενο τθσ παροφςασ διδακτορικισ διατριβισ αποτελεί θ κλινικι και 

εργαςτθριακι διερεφνθςθ παιδιϊν με μικροκεφαλία γενετικισ αιτιολογίασ, κακϊσ 

και θ εφαρμογι τθσ μεκόδου γενωμικοφ ςυγκριτικοφ υβριδιςμοφ (array-CGH) ςτισ 

αδιάγνωςτεσ περιπτϊςεισ ςυνδρομικισ μικροκεφαλίασ, με ςκοπό:  

α) τθν ανεφρεςθ υπομικροςκοπικϊν χρωμοςωμικϊν ανωμαλιϊν (copy number 

variations) (CNVs), όπωσ μικροελλειμμάτων ι/και μικροδιπλαςιαςμϊν που να 

ςχετίηονται με το φαινότυπο του αςκενοφσ,  

β) τθ ςυςχζτιςθ γονοτφπου-φαινοτφπου και τθν ανεφρεςθ υποψιφιων γονιδίων θ 

απλοανεπάρκεια (haploinsufficiency) των οποίων πικανόν ςυμβάλλει ςτθ μθ 

φυςιολογικι ανάπτυξθ του εγκεφάλου και τθν κλινικι εκδιλωςθ μικροκεφαλίασ και 

γ) τθ βελτίωςθ τθσ παροχισ υπθρεςιϊν γενετικισ ςυμβουλευτικισ. 

Δεφτεροσ ςκοπό τθσ μελζτθσ αποτελεί θ προςπάκεια ςυςχζτιςθσ γονοτφπου – ΜRI 

(Magnetic Resonance Imaging) ευρθμάτων κακϊσ και ΜRI ευρθμάτων με τθν 

πρόγνωςθ των αςκενϊν ςτουσ οποίουσ εφαρμόςτθκε θ μζκοδοσ array-CGH. 

Θ εκπόνθςθ τθσ ανωτζρω Διδακτορικισ Διατριβισ ξεκίνθςε τον Δεκζμβριο του 2009, 

υπό τθν επίβλεψθ τθσ Αναπλθρϊτριασ Κακθγιτριασ Γενετικισ του Ρανεπιςτθμίου 

Ακθνϊν, Κασ Ζλενασ Φρυςίρα. Θ κατάκεςθ του Ρρωτοκόλλου Ζρευνασ 

πραγματοποιικθκε τον Δεκζμβριο του 2008. 

Θ παροφςα μελζτθ είναι θ πρϊτθ μελζτθ που περιγράφει τθν εφαρμογι των array-

CGH ςε ζνα μεγάλο αρικμό παιδιϊν με ςυνδρομικι μικροκεφαλία αγνϊςτου 

αιτιολογίασ. 
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3. ΥΛΙΚΟ ΚΑΙ ΜΕΘΟΔΟΙ 

 

3.1 ΑΣΘΕΝΕΙΣ 

 

Από μια ομάδα 203 αςκενϊν με ςυνδρομικι μικροκεφαλία που παραπζμφκθκαν 

για γενετικι εκτίμθςθ ςτα εξωτερικά ιατρεία τθσ Κλινικισ Γενετικισ του 

Εργαςτθρίου Λατρικισ Γενετικισ ΕΚΡΑ  κατά το χρονικό διάςτθμα Σεπτζμβριοσ 2009-

Λοφνιο 2014 ⌠διερευνικθκαν παιδιά  που είχαν ιδθ εξεταςτεί ςτο παρελκόν 

(αναδρομικά), κακϊσ και όλεσ οι νζεσ περιπτϊςεισ, εφαρμόςαμε τθ μζκοδο του 

γενωμικοφ ςυγκριτικοφ υβριδιςμοφ (array-CGH) με μζςω επίπεδο ευκρίνειασ ≈8Kb , 

ςε 60 αδιάγνωςτουσ αςκενείσ. Επίςθσ, ςε 5 αςκενείσ εφαρμόςτθκε μζκοδοσ array-

CGH με μικρότερο επίπεδο ευκρίνειασ (≈1Μb), ςε εξωτερικό εργαςτιριο. Θ ςυλλογι 

των αςκενϊν ςτουσ οποίουσ εφαρμόςτθκε θ μζκοδοσ array-CGH βαςίςτθκε  ςε ζνα 

καλά τυποποιθμζνο πρωτόκολλο το οποίο αποτελείται από 5 βιματα.  

 

Ακολουκεί αναλυτικι περιγραφι του πρωτοκόλλου. 

Βιμα 1ο  

1α. Λιψθ λεπτομεροφσ ατομικοφ ιςτορικοφ το οποίο περιλαμβάνει πλιρεσ 

μαιευτικό και περιγεννθτικό ιςτορικό (αςκζνειεσ και προβλιματα τθσ μθτζρασ κατά 

τθ κφθςθ, λιψθ φαρμακευτικϊν ουςιϊν, ναρκωτικϊν ουςιϊν, καπνοφ, ζκκεςθ ςε 

ακτινοβολία, προγεννθτικό ζλεγχο, Αpgar score, λοιπά περιγεννθτικά προβλιματα). 

Ρολλζσ από τισ αιτίεσ μικροκεφαλίασ μποροφν να διαγνωςτοφν ιδθ από το ιςτορικό 

του αςκενοφσ. 

1β. Λεπτομερζσ οικογενειακό ιςτορικό και δθμιουργία γενεαλογικοφ δζνδρου. 

 

Βιμα 2ο   

Λεπτομερισ κλινικι εξζταςθ όλων των ςυςτθμάτων και γενετικι εκτίμθςθ με 

λεπτομερι καταγραφι των ςωματικϊν παραμζτρων (φψουσ, βάρουσ ςϊματοσ και 

περιμζτρου κεφαλισ των αςκενϊν αλλά και των γονζων), των ιδιόμορφων 
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μορφολογικϊν γνωριςμάτων, των ςυγγενϊν ανωμαλιϊν κακϊσ και εκτίμθςθ τθσ 

ψυχοκινθτικισ εξζλιξθσ/επίπεδο νοθμοςφνθσ του κάκε αςκενοφσ, υπό τθν 

επίβλεψθ εξειδικευμζνθσ γενετίςτριασ (Κα Φρυςίρα, Αναπλθρϊτρια κακθγιτρια 

Κλινικισ Γενετικισ ΕΚΡΑ/ Επιβλζπουςα τθσ παροφςασ διδακτορικισ διατριβισ). 

Υπάρχει μεγάλθ πικανότθτα θ παρατιρθςθ και θ καταγραφι των μορφολογικϊν 

χαρακτθριςτικϊν και των ιατρικϊν προβλθμάτων του αςκενοφσ να μασ οδθγιςει 

από μόνθ τθσ ςτθν κατάταξθ του αςκενοφσ  ςε κάποιο από τα ιδθ γνωςτά  

χρωμοςωμικά ι μθ ςφνδρομα (κλινικι διάγνωςθ). 

 

Βιμα 3ο   

Αναπτυξιολογικι, νευρολογικι, Καρδιολογικι, Οφκαλμολογικι και ΩΛ εκτίμθςθ ςε 

όλουσ τουσ αςκενείσ.  Ο εργαςτθριακόσ ζλεγχοσ ανάλογα με τθν περίςταςθ πρζπει 

να περιλαμβάνει  αιματολογικό και βιοχθμικό ζλεγχο, θλεκτροεγκεφαλογράφθμα 

(ΘΕΓ), μαγνθτικι τομογραφία  εγκεφάλου (MRI), υπερθχογράφθμα καρδιάσ και 

υπερθχογράφθμα κοιλίασ (ο αρικμόσ και θ ςειρά διεκπεραίωςθσ των 

εργαςτθριακϊν εξετάςεων εξατομικεφεται ανάλογα με τον αςκενι). 

 

Βιμα 4ο  

Κλινικό και εργαςτθριακό αποκλειςμό (ςτισ περιπτϊςεισ που είναι απαραίτθτο) 

όλων των περιβαλλοντικϊν αιτιϊν που ευκφνονται για μικροκεφαλία, των 

μεταβολικϊν νοςθμάτων και των γενετικϊν αιτιϊν ςυνδρομικισ μικροκεφαλίασ που 

ςχετίηονται με το φαινότυπο του αςκενοφσ (ςτοχευμζνοσ γενετικόσ ζλεγχοσ). Σε 

οριςμζνεσ περιπτϊςεισ, όπου ο απαιτοφμενοσ γενετικόσ ζλεγχοσ δεν 

πραγματοποιείται ςτο Εργαςτιριο Λατρικισ Γενετικισ του Ρανεπιςτθμίου Ακθνϊν, 

δείγμα γενετικοφ υλικοφ από τον αςκενι αποςτζλλεται ςε ειδικό κζντρο του 

εξωτερικοφ. 

 

Βιμα 5ο  

Ρεραιτζρω διερεφνθςθ των αδιάγνωςτων περιπτϊςεων ςυνδρομικισ 

μικροκεφαλίασ με τθ μζκοδο array-CGH. Το Εργαςτιριο Λατρικισ Γενετικισ του 
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Ρανεπιςτθμίου Ακθνϊν με ζδρα το Χωρζμειο Ερευνθτικό Εργαςτιριο ςτο 

Νοςοκομείο Ραίδων «Αγία Σοφία» διακζτει τον κατάλλθλο εξοπλιςμό για τθ 

διεκπεραίωςθ τθσ μεκόδου. Θ μζκοδοσ πραγματοποιικθκε από εξειδικευμζνουσ 

βιολόγουσ. Μζροσ τθσ παροφςασ διδακτορικισ διατριβισ αποτζλεςε θ επεξεργαςία 

των αποτελεςμάτων, θ ςυςχζτιςθ γονοτφπου-φαινοτφπου και θ προςπάκεια 

ανεφρεςθσ υποψιφιων γονιδίων που πικανόν ςυμβάλουν ςτθ μθ φυςιολογικι 

ανάπτυξθ του εγκεφάλου και τθν εκδιλωςθ μικροκεφαλίασ. 

 

Σε επιλεγμζνο αρικμό αςκενϊν με κλινικό φαινότυπο που ςυνθγορεί υπζρ φπαρξθσ 

ςυνδρόμου που οφείλεται ςε κάποιο μικρό-ζλλειμα ι μικρό-διπλαςιαςμό του 

γονιδιϊματοσ κακϊσ και ςε αςκενείσ με μθ εμφανι αιτία ςυνδρομικισ 

μικροκεφαλίασ, εφαρμόςτθκε  θ εξελιγμζνθ τεχνικι array-CGH analysis (array-based 

comparative genomic hybridization analysis. Από τουσ Vermeesch και ςυνεργάτεσ 

δόκθκε ςτθ τεχνικι θ ονομαςία «Μοριακόσ Καρυότυποσ» με Μικροςυςτοιχίεσ 

Συγκριτικοφ Γονιδιωματικοφ Υβριδιςμοφ. Θ μζκοδοσ αυτι ζχει τθ δυνατότθτα 

ανίχνευςθσ μικρϊν ελλειμμάτων και διπλαςιαςμϊν του ανκρϊπινου γονιδιϊματοσ, 

θ αναγνϊριςθ των οποίων δεν είναι δυνατι με τον κλαςςικό χρωμοςωμιακό 

καρυότυπο. Ελλείψεισ και διπλαςιαςμοί του DNA ςε ςυγκεκριμζνεσ περιοχζσ του 

γονιδιϊματοσ μπορεί να ευκφνονται για φαινότυπο που περιλαμβάνει 

μικροκεφαλία και νοθτικι υςτζρθςθ. Στθ ςυγκεκριμζνθ διδακτορικι διατριβι θ 

μζκοδοσ Array CGH Analysis κα πραγματοποιθκεί με πρωτόκολλο που βαςίηεται 

ςτθν τεχνολογία «Agilent Oligonucleotide Array-Based CGH for Genomic DNA 

Analysis». 

Απαραίτθτθ προχπόκεςθ αποτελεί θ φπαρξθ φυςιολογικοφ απλοφ καρυοτφπου 

πριν τθν εφαρμογι των array-CGH ςε όλουσ τουσ αςκενείσ.  

Γραπτι ςυγκατάκεςθ ελιφκθ από τουσ γονείσ και από όλα τα μζλθ τθσ οικογζνειασ 

ςτα οποία εφαρμόςτθκε θ μζκοδοσ. 
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3.2 ΕΓΑΣΤΗΙΑΚΗ ΜΕΘΟΔΟΛΟΓΙΑ 

 

H τεχνικι του γενωμικοφ ςυγκριτικοφ υβριδιςμοφ με μικροςυςτοιχίεσ (array-CGH) 

απαιτεί τον εξειδικευμζνο εξοπλιςμό ενόσ εργαςτθρίου Μοριακισ Γενετικισ κακϊσ 

και απομονωμζνουσ χϊρουσ ςε ζνα κακαρό περιβάλλον χαμθλϊν επιπζδων 

υγραςίασ, όηοντοσ, απουςία φωτόσ και ςκόνθσ. Σε κάκε βιμα, για τθν αποφυγι 

μόλυνςθσ των αντιδραςτθρίων από νουκλεάςεσ, χρθςιμοποιοφνται εργαςτθριακά 

γάντια χωρίσ ποφδρα και πιπζτεσ με tips με φίλτρο. Το εργαςτθριακό πρωτόκολλο 

που ακολουκείται, βαςίηεται ςτθν τεχνολογία a-CGH Agilent Oligo και ζχει ιδιαίτερα 

υψθλό κόςτοσ υλοποίθςθσ. 

Ακολουκεί ςφντομθ περιγραφι του πρωτοκόλλου Agilent Oligo-aCGH (ςχιμα 1). 

 

Χρθςιμοποιικθκαν υψθλισ ανάλυςθσ  4Χ180Κ και 1X244Κ ςυςτοιχίεσ τθσ Agilent 

Technologies με >170,000 και >236,000 60-μερι ολιγονουκλεοτιδικά probes και 

μζςω επίπεδο ευκρίνειασ 7-13 Μb αντίςτοιχα 111, 112. 
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3.2.2 ΣΥΝΤΟΜΗ ΡΕΙΓΑΦΗ ΡΩΤΟΚΟΛΛΟΥ 

(Ρρωτόκολλο Agilent Oligonucleotide Array-Based CGH for Genomic DNA Analysis)  

 

 

ΒΘΜΑ 1Ο
 :  ΑΠΟΜΟΝΩΘ ΓΕΝΩΜΙΚΟΤ DNA ΑΠΟ ΛΕΜΦΟΚΤΣΣΑΡΑ ΠΕΡΙΦΕΡΙΚΟΤ ΑΙΜΑΣΟ 

Αρχικά γίνεται απομόνωςθ λευκοκυττάρων από ολικό περιφερικό αίμα και εκχφλιςθ 

γενωμικοφ DNA  με το πλιρωσ αυτοματοποιθμζνο ρομποτικό ςφςτθμα απομόνωςθσ 

με χριςθ τεχνολογίασ μαγνθτικϊν ςφαιριδίων (QIAGEN BioROBOT M48, QIAGEN, 

HILDEN, GERMANY). Απαιτεί αρχικι ποςότθτα δείγματοσ 350 μl και αποδίδει 4.8-

11.2 μg DNA. Τα  δείγμα  περιφερικοφ αίματοσ των αςκενϊν και κατά περίπτωςθ 

των γονζων τουσ, ςυλλζχκθκαν ςε φιαλίδια γενικισ αίματοσ που περιζχουν 

αντιπθκτικό EDTA (αικυλενοδιαμινοτετραοξεικό οξφ) (ΕDTA Vaqutainer) 

Το αυτοματοποιθμζνο αυτό ςφςτθμα ζχει δυνατότθτεσ απομόνωςθσ/εκχφλιςθσ 

γενετικοφ υλικοφ από οποιοδιποτε βιολογικό υλικό. 

Πρωτόκολλο 

1. Τα δείγματα αίματοσ (350 ι 700 μl) τοποκετοφνται ςε ςωλθνάρια δειγμάτων 

χωρθτικότθτασ 2ml 

2. Τίκεται ςε λειτουργία το μθχάνθμα, φορτϊνεται το QIAsoft M Operating System 

for BioRobot M48 και ςτθ ςυνζχεια επιλζγεται θ ομάδα πρωτοκόλλων “Genotyping” 

και κατόπιν “gDNA”. 

3. Ακολοφκωσ υπάρχει επιλογι ςτο λογιςμικό για προςκικθ πλθροφοριϊν ςχετικά 

με τον αρικμό των δειγμάτων, τον όγκο του κάκε δείγματοσ και τουσ εξαγόμενουσ 

όγκουσ (elution volumes) ςτο τζλοσ τθσ διαδικαςίασ. 

4. Τοποκετοφνται τα δείγματα και οι κλωβοί των αντιδραςτθρίων ςτο ςφςτθμα 

ςφμφωνα με τισ οδθγίεσ του λογιςμικοφ. 

5.Ακολουκεί θ ζναρξθ του αυτοματοποιθμζνου πρωτοκόλλου απομόνωςθσ DNA 

από το μθχάνθμα. 

6. Με τθν ζνδειξθ τζλουσ από το ςφςτθμα, ανακτϊνται τα elution tubes με το 

απομονωκζν DNA το οποίο είναι ζτοιμο να χρθςιμοποιθκεί ι να φυλαχκεί ςτουσ    
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4ο  C, ενϊ ςτουσ -80ο C φυλάςςονται τα λευκοκφτταρα από κάκε δείγμα για 

ενδεχόμενθ μελλοντικι χριςθ. 

 

ΒΘΜΑ 2Ο
 :  ΕΛΕΓΧΟ ΣΘ ΚΑΘΑΡΟΣΘΣΑ ΚΑΙ ΜΕΣΡΘΘ ΣΘ  ΤΓΚΕΝΣΡΩΘ ΣΟΤ DNA  

Ακολουκεί ζλεγχοσ τθσ κακαρότθτασ και μζτρθςθσ τθσ ςυγκζντρωςθσ DNA με τθ 

χριςθ του ςπεκτροφωτόμετρου Νano Drop ND-1000 UV-Vis. Μετροφνται οι λόγοι  

A260/280 και Α260/230. Το υψθλισ κακαρότθτασ DNA ζχει τιμζσ λόγου Α260/Α280 

1.8 ζωσ 2.0, δείχνοντασ απουςία εξωγενϊν πρωτεϊνϊν, ενϊ τιμι μεγαλφτερθ από 

2.0 για το λόγο Α260/Α230 είναι αποδεκτι για το κακαρό γενωμικό DNA, δείχνοντασ 

τθν απουςία οργανικϊν ενϊςεων, όπωσ θ φαινόλθ και θ αλκοόλθ, όπωσ επίςθσ και 

κυτταρικά ςυςτατικά όπωσ οι υδρογονάνκρακεσ που απορροφοφν ιςχυρά ςτα Α230.          

Εναλλακτικά θ ακεραιότθτα του DNA μπορεί να ελεγχκεί Επίςθσ, με θλεκτροφόρθςθ 

αυτοφ ςε πικτωμα αγαρόηθσ. Θ ποιότθτα του αρχικοφ γενωμικοφ  DNA είναι το πιο 

ςθμαντικό βιμα ςτθν όλθ διαδικαςία γιατί από αυτό εξαρτάται ςε ςθμαντικό 

βακμό θ ακρίβεια  του αποτελζςματοσ τθσ μεκόδου. 

 

ΒΘΜΑ 3Ο
 : Α. ΠΡΟΕΣΟΙΜΑΙΑ ΣΟΤ ΔΕΙΓΜΑΣΟ-ΠΕΨΘ ΙΟΜΟΡΙΑΚΩΝ ΠΟΟΣΘΣΩΝ ΓΕΝΩΜΙΚΟΤ DNA 

ΑΠΟ ΣΟΝ ΑΘΕΝΘ ΚΑΙ ΣΟ ΔΕΙΓΜΑ ΑΝΑΦΟΡΑ ΜΕ ΣΑ ΠΕΡΙΟΡΙΣΙΚΑ ΕΝΗΤΜΑ ALUI ΚΑΙ RSAI. 

Ακολουκεί πζψθ του γενωμικοφ DNA (gDNA), όπου απαιτοφνται ιςομοριακζσ 

ποςότθτεσ  DNA από το εξεταηόμενο δείγμα του αςκενοφσ και το δείγμα αναφοράσ. 

Χρθςιμοποιοφνται DNA αναφοράσ από τθν Promega p/n G1521 (κιλυ) ι p/n G1471 

(άρρεν).   

Σε κάκε είδοσ μικροςυςτοιχίασ απαιτείται διαφορετικι ποςότθτα και όγκοσ 

προςτικζμενου αρχικοφ gDNA. Γενικά θ ελάχιςτθ ποςότθτα γενωμικοφ DNA είναι 

0.5μg (για 1x, 2x ι 4x μικροςυςτοιχίεσ), αλλά ακόμα και ποςότθτα μεγαλφτερθ ι  

ίςθ από 300ng είναι αποδεκτι. Εν ςυνεχεία, για κάκε αντίδραςθ πζψθσ, 

προςτίκεται ςε αποςτειρωμζνο strip θ απαιτοφμενθ ποςότθτα του γενωμικοφ DNA 

και θ απαιτοφμενθ ποςότθτα νεροφ χωρίσ νουκλεάςεσ ανάλογα με τον τφπο τθσ 
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μικροςυςτοιχίασ. Συνολικόσ όγκοσ δείγματοσ με νερό ελεφκερο νουκλεαςϊν για 

μικροςυςτοιχίεσ τφπου 1x, 2x και 4x είναι τα 20.2 μL 

Ακολοφκωσ, το κάκε μείγμα αναμιγνφεται με τα ςυςτατικά του μίγματοσ τθσ 

αντίδραςθσ πζψθσ (Digestion Master Mix): 10x buffer C, ακετυλιωμζνθ BSA, τα 

περιοριςτικά ζνηυμα Alu I  (Promega p/n R6281 ) και RSA I (Promega p/n V6231). 

Τελικόσ όγκοσ του μίγματοσ πζψθσ ανά αντίδραςθ: 5.8 μL 

Τελικά, προςτίκενται τα 5.8 μl του μίγματοσ πζψθσ ςε κακζνα από τα ςωλθνάρια, 

που περιζχει το γενωμικό DNA με το νερό ελεφκερο νουκλεαςϊν (20.2 μL) και ο 

τελικόσ όγκοσ του δείγματοσ αγγίηει τα 26μl. Ακολουκεί ιπια ανάδευςθ για 

ομογενοποίθςθ του δείγματοσ. Ζπειτα τα ςωλθνάρια με τα δείγματα μεταφζρονται 

ςε κζςθ κερμοκυκλοποιθτι (PCR block) ςτουσ 37ο C για 2 ϊρεσ και ςτουσ 65ο C για 

20 λεπτά, προκειμζνου να απενεργοποιθκοφν τα ζνηυμα. Στθ ςυνζχεια 

μεταφζρονται ςτουσ -20ο C μζχρι τθν επόμενθ μζρα, που πραγματοποιείται θ 

διαδικαςία φκορίηουςασ ςιμανςθσ. Στουσ -20ο C μποροφν να παραμείνουν τα 

δείγματα μζχρι και ζνα μινα.  

 

ΒΘΜΑ 4Ο:  ΘΜΑΝΘ ΣΩΝ DNA ΔΕΙΓΜΑΣΩΝ ΜΕ ΦΘΟΡΙΗΟΤΕ ΟΤΙΕ ΟΠΩ ΟΙ ΧΡΩΣΙΚΕ CYANINE 3-

DUTR ΚΑΙ Θ CYANINE 5-DUTR 

Θ διαδικαςία τθσ φκορίηουςασ ςιμανςθσ των DNA δειγμάτων πραγματοποιείται με 

το Agilent Genomic DNA Labeling Kit PLUS (Agilent p/n 5188-5309), όπου 

χρθςιμοποιοφνται οι φκορίηουςεσ χρωςτικζσ Cyanine 3-dUTP και cyanine 5-dUTP. 

Το δείγμα εξζταςθσ ςθμαίνεται με Cy-5 μπλε χρωςτικι, ενϊ το δείγμα αναφοράσ με 

Cy-3 κόκκινθ χρωςτικι. Κατά τθν διαδικαςία τθσ ςιμανςθσ είναι απαραίτθτθ θ 

ελαχιςτοποίθςθ τθσ ζκκεςθσ των δειγμάτων ςτο φωσ. Εν ςυνεχεία, προςτίκεται θ 

ςυνιςτϊμενθ ποςότθτα τυχαίων εκκινθτϊν ςε κάκε ςωλθνάριο των 1.5ml που 

περιζχει το γενωμικό DNA. Ακολουκεί καλι ανάδευςθ. Τα αποςτειρωμζνα 

ςωλθνάρια μεταφζρονται ςτουσ 95ο C για 3 λεπτά ςτο PCR block και μετά 5 λεπτά 

ςτον πάγο. Ζπειτα προςτίκεται το μίγμα ςιμανςθσ (Labeling Master Mix) αφοφ 

αναδευκεί για να ομογενοποιθκεί καλά. Το μίγμα ςιμανςθσ περιλαμβάνει νερό 
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χωρίσ νουκλεάςθ, 5Χ buffer, 10x dNTPs, τθ χρωςτικι και το κραφςμα τθσ 

εξωνουκλεάςθσ Klenow ςε κάκε ζνα από τα ςωλθνάρια. 

Φτιάχνουμε δφο τζτοια μίγματα, ζνα για τθν κόκκινθ χρωςτικι και ζνα για τθν μπλζ 

χρωςτικι. Εν ςυνεχεία, προςτίκενται 21μl μίγματοσ ςιμανςθσ ςε κάκε ςωλθνάριο 

που περιζχει gDNΑ. Ο τελικόσ όγκοσ πρζπει να είναι 50μl. Κατόπιν, τα δείγματα 

ςκεπαςμζνα με αλουμινόχαρτα για τθν προςταςία από το φωσ και  μεταφζρονται 

ςτουσ 37ο C για 2 ϊρεσ και ςτουσ 65ο C για 10 λεπτά.  Ακολουκοφν οι πλφςεισ του 

ςθμαςμζνου γενωμικοφ DNA ςε ςτιλεσ με φίλτρο. Τζλοσ, αναμειγνφουμε το κάκε 

ςθμαςμζνο δείγμα γενωμικοφ DNA με το ςθμαςμζνο δείγμα αναφοράσ ςε ζνα 1.5 

mL ςωλθνάριο ανκεκτικό ςτθ κερμοκραςία, με τελικό όγκο 158 μL. 

Για τισ μικροςυςτοιχίεσ 4Χ ακολουκείται θ ίδια διαδικαςία με τελικό όγκο όμωσ 

μικρότερο ίςο του 39 μL. Το ςθμαςμζνο DNA μπορεί να αποκθκευτεί  ςτουσ -20ο C 

για 1 μινα απουςία φωτόσ, πριν πραγματοποιθκεί το επόμενο ςτάδιο τθσ 

υβριδοποίθςθσ.  

 

ΒΘΜΑ 5Ο: ΤΒΡΙΔΟΠΟΙΘΘ ΣΟΤ ΘΜΑΜΕΝΟΤ ΓΕΝΩΜΙΚΟΤ DNA ΜΕ ΣΟ ΠΕΡΙΕΧΟΜΕΝΟ ΣΩΝ 

ΜΙΚΡΟΤΣΟΙΧΙΩΝ ΓΙΑ  40 ΩΡΕ, Ε ΚΛΙΒΑΝΟ ΤΒΡΙΔΙΜΟΤ, ΣΟΤ 65ΟC ΚΑΙ Ε 20 RPM. 

Στθ παροφςα διατριβι χρθςιμοποιικθκαν 1x244K και 4x180K πλατφόρμεσ 

(SurtPrint G3 arrays) (Εικ. 8). Οι 1x244K μικροςυςτοιχίεσ αποτελοφνται από > 

236,000 60-μερι ολιγονουκλεοτιδικά probes (ανιχνευτζσ) ενϊ οι 4x180K 

πλατφόρμεσ απότελοφνται από >  170,000 ανιχνευτζσ που καλφπτουν ολόκλθρο το 

γονιδίωμα με ζμφαςθ ςε γνωςτά γονίδια, υποκινθτζσ, miRNAs, ψευδοαυτοςωμικζσ 

και τελομερικζσ περιοχζσ. Οι μικροςυςτοιχίεσ 1x244K ζχουν μζςθ ανάλυςθ 7.9-8.9 

kb, ενϊ οι ςυςτοιχίεσ 4x180K ζχουν μζςθ ανάλυςθ 13-25 kb. Και οι δφο τφποι 

μικροςυςτοιχιϊν ςχολιάςτθκαν ςφμφωνα με το National Center for Biotechnology 

Information build 36, hg18, ενϊ κάποια δείγματα τα οποία υβριδοποιικθκαν ςε 

ςυςτοιχίεσ τφπου 4x180K ςχολιάςτθκαν ςφμφωνα με το National Center for 

Biotechnology Information build 37, hg19. 



77 
 

 

Εικόνα 8.  Μικροςυςτοιχίεσ 

 

Στο ςτάδιο τθσ υβριδοποίθςθσ αρχικά προετοιμάηεται το μίγμα υβριδοποίθςθσ από 

το Agilent Oligo aCGH Hybridization Kit (Agilent p/n 5188-5380 (100)), το οποίο 

περιλαμβάνει τα ςυςτατικά  Cot-1 DNA, 10x blocking Agent  και 2x Hybridization 

buffer. Κάκε ςυςτατικό πριν τθν χριςθ αναδεφεται καλά, φυγοκεντρείται και 

προςτίκεται  ξεχωριςτά ςτο ςθμαςμζνο DNA.Τα ςωλθνάρια με τα δείγματα 

επωάηονται ςε κερμαινόμενα blocks ςτουσ 95ο C για 3 λεπτά και ςτουσ  37ο C για 30 

λεπτά. Ζπειτα, το ςθμαςμζνο αναμιγμζνο γενωμικό DNA υβριδίηεται με το 

περιεχόμενο των μικροςυςτοιχιϊν. 

 

ΒΘΜΑ 6Ο: ΠΛΤΙΜΟ ΣΩΝ ΜΙΚΡΟΤΣΟΙΧΙΩΝ ΓΙΑ ΑΠΟΜΑΚΡΤΝΘ ΣΟΤ ΜΘ ΤΒΡΙΔΟΠΟΙΘΜΕΝΟΤ ΤΛΙΚΟΤ. 

Αφοφ ολοκλθρωκεί ο υβριδιςμόσ, ακολουκοφν  πλφςεισ για τθν απομάκρυνςθ του 

μθ υβριδοποιθμζνου υλικοφ ςε ςυνκικεσ χαμθλοφ φωτιςμοφ με ςκοπό τθν 

ελάχιςτθ απϊλεια φκοριςμοφ. Το ξζπλυμα των γυάλινων επιφανειϊν των 

μικροςυςτοιχειϊν γίνεται με τα Oligo ρυκμιςτικά διαλφματα Λ και ΛΛ. Θ όλθ 

διαδικαςία πραγματοποιείται κάτω από ςυνκικεσ ςχετικοφ ςκότουσ μζςα ςε 

απαγωγό με εξαεριςμό 
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ΒΘΜΑ 7. ΑΡΩΘ ΚΑΙ ΑΝΑΛΤΘ ΣΩΝ ΠΕΙΡΑΜΑΣΙΚΩΝ ΔΕΔΟΜΕΝΩΝ ΜΕ ΣΘ ΧΡΘΘ ΚΑΣΑΛΛΘΛΟΤ 

ΛΟΓΙΜΙΚΟΤ (AGILENT CGH-ARRAYS SCANNER CONTROL SOFTWARE). 

Αφοφ ελεγχκεί ότι τα slides είναι πλιρωσ ςτεγνά, ςαρϊνονται ςε ζνα μθχάνθμα που 

λζγεται ‘microarray scanner’. Θ ςάρωςθ γίνεται αμζςωσ μετά τισ πλφςεισ και το 

ςτζγνωμα ζτςι ϊςτε να ελαχιςτοποιθκοφν οι αρνθτικζσ περιβαλλοντικζσ επιδράςεισ 

ςτθν ζνταςθ του φκορίηοντοσ ςιματοσ. Θ ςάρωςθ γίνεται με το λογιςμικό Agilent 

Scanner Control Software v7.0, υψθλισ υπολογιςτικισ δφναμθσ.  

 

ΑΝΑΛΤΘ ΚΑΙ ΕΡΜΘΝΕΙΑ ΔΕΔΟΜΕΝΩΝ 

Αρχικά, τα δεδομζνα των εικόνων μετατρζπονται ςε αρχεία κειμζνου με τθ χριςθ 

του λογιςμικοφ Feature Extraction Agilent Technologies. Τα λογιςμικά CGH Analytics 

v.3.5 (Εικ.9) και/ι Agilent Genomic Workbench 6.5 (Santa Clara, CA), υπολογίηουν το 

λόγο των δφο χρωςτικϊν για να κακορίςουν εάν για το ςυγκεκριμζνο τμιμα του 

DNA που αντιπροςωπεφει ο ανιχνευτισ (probe), ο αςκενισ ζχει το ςωςτό ι μθ, 

ποςό DNA. Στθν εικόνα 10, ο αςκενισ ζχει πάρα πολφ DNA για τθ ςυγκεκριμζνθ 

χρωμοςωμικι περιοχι (φπαρξθ διπλαςιαςμοφ- πολφ κόκκινο χρϊμα), ενϊ ςτθν 

εικόνα 11, ο αςκενισ ζχει πολφ λίγο DNA ςτο ςυγκεκριμζνο τμιμα του βραχζωσ 

ςκζλουσ του χρωμοςϊματοσ 6 (φπαρξθ ελλείμματοσ-πολφ λίγο χρϊμα).  

Για τθν αποδοχι και καταγραφι μιασ γενετικισ ανωμαλίασ, ο αρικμόσ των 

ανιχνευτϊν που πρζπει να περιλαμβάνονται ςτθν περιοχι τθσ ζλλειψθσ ι του 

διπλαςιαςμοφ είναι ≥ 4 διαδοχικά ολιγονουκλεοτίδια. Ρριν  όμωσ  από τθν οριςτικι 

αποδοχι μιασ γενετικισ ανωμαλίασ, κα πρζπει να είμαςτε ςίγουροι ότι από 

τεχνικισ πλευράσ δεν ζχει γίνει κάποιο λάκοσ (χαμθλισ ποιότθτασ DNA, κόρυβοσ 

κ.α) και ςυνεπϊσ θ γενετικι αυτι παραλλαγι είναι πραγματικι. 

Από τθ ςτιγμι που θ φπαρξθ μιασ ι περιςςοτζρων υπομικροςκοπικϊν 

χρωμοςωμικϊν ανωμαλιϊν είναι βζβαιθ και ζχει κακοριςτεί, μια ςειρά από 

ερωτιματα πρζπει να απαντθκοφν προκειμζνου να βγάλουμε αςφαλι 

ςυμπεράςματα για τον αντίκτυπο που ζχουν οι παραλλαγζσ αυτζσ ςτο φαινότυπο 

του αςκενοφσ. Τα ερωτιματα αυτά είναι: 
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Ερϊτθμα 1. Ζχουν παρατθρθκεί οι ςυγκεκριμζνεσ γενετικζσ παραλλαγζσ ςε 

φυςιολογικοφσ αςκενείσ? Χαρακτθρίηονται ωσ CNPs, CNVs ι CNVs με μειωμζνθ 

διειςδυτικότθτα ι/και ποικίλθ εκφραςτικότθτα (reduced penetrance and/or variable 

expressivity)?  

Ερϊτθμα 2. Ζχουμε εμείσ ςυναντιςει τθν γενετικι αυτι ανωμαλία ςε προθγοφμενθ 

περίπτωςθ αςκενοφσ? Ιταν παρόμοιοσ ο φαινότυποσ? 

Ερϊτθμα 3. Ζχουν καταγραφεί ι ζχουν αναφερκεί ςτθ διεκνι βιβλιογραφία 

αςκενείσ με παρόμοιο φαινότυπο και CNVs  με παρόμοια όρια? Αποτελεί θ γενετικι 

αυτι ανωμαλία γνωςτό ςφνδρομο? 

Ερϊτθμα 4. Θ υποδοςολογία ι θ υπερδοςολογία  των γονιδίων που βρίςκονται ςτθν 

περιοχι των CNVs, μποροφν να ςυςχετιςτοφν με το φαινότυπο του αςκενοφσ και 

ςυγκεκριμζνα με τθ μικροκεφαλία? 

Για να πραγματοποιθκεί θ παραπάνω διαδικαςία επεξεργαςίασ και ερμθνείασ των 

αποτελεςμάτων, απαιτείται θ ςυλλογι πλθροφοριϊν και θ ςφγκριςθ των 

γονοτυπικϊν και φαινοτυπικϊν χαρακτθριςτικϊν του εκάςτοτε αςκενοφσ με 

παρόμοιεσ περιπτϊςεισ που ζχουν ιδθ καταγραφεί ςε ςυγκεκριμζνεσ βάςεισ 

δεδομζνων ι ζχουν δθμοςιευτεί ςε επιςτθμονικά περιοδικά. 

Στθν απάντθςθσ του πρϊτου ερωτιματοσ, ιδιαίτερα χριςιμο εργαλείο αποτελεί θ 

βάςθ δεδομζνων: database of genomic variants (http://projects.tcag.ca/variations), 

θ οποία δίνει πλθροφορίεσ για τθ ςυνειςφορά των γενετικϊν παραλλαγϊν ςτο 

φαινότυπο του αςκενοφσ. Είναι χριςιμθ για τθν ανεφρεςθ φυςιολογικϊν αςκενϊν  

με τθν εκάςτοτε υπό εξζταςθ γενετικι παραλλαγι. Χαρακτθριςτικό παράδειγμα 

αποτελοφν αςκενείσ που φζρουν παρόμοιο ςυγκεκριμζνο διπλαςιαςμό ςτθ περιοχι 

Χp22.31 και μπορεί να ςυςχετίηονται με φυςιολογικό ι πακολογικό φαινότυπο.  

Για να απαντιςουμε ςτο δεφτερο ερϊτθμα, απαραίτθτθ είναι θ αναδρομι ςτα 

προςωπικά μασ αρχεία όπου ζχουν καταγραφεί τα κλινικά και μοριακά ευριματα 

των αςκενϊν μασ. Ρροςπάκεια εφρεςθσ αςκενϊν με παρόμοια φαινοτυπικά και 

γονοτυπικά γνωρίςματα. 

http://projects.tcag.ca/variations
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Για τθν απάντθςθ του τρίτου ερωτιματοσ βαςιςτικαμε ςτισ βάςεισ δεδομζνων  

 DECIPHER (http://www.sanger.ac.uk/PostGenomics/decipher/). Στθ βάςθ 

αυτι βρίςκουμε ζνα ςθμαντικό αρικμό καταγεγραμμζνων περιπτϊςεων 

αλλά και πλθροφορίεσ για υπομικροςκοπικζσ χρωμοςωμικζσ ανωμαλίεσ που 

πλζον χαρακτθρίηονται ωσ νζα ςφνδρομα μικροελλείμματοσ ι  

μικροδιπλαςιαςμοφ (Εικ.12). 

 International Standards for Cytogenomic Arrays (ISCA database) 

(https://www.clinicalgenome.org). Θ πρόςβαςθ γίνεται μζςω του National 

Center for Biotechnology information (NCBI) και ςυγκεκριμζνα των dbGap 

και dpVar (βάςεισ δεδομζνων). 

Πςον αφορά τθν εφρεςθ δθμοςιευμζνων περιπτϊςεων, θ πρόςβαςθ ςτα 

επιςτθμονικά περιοδικά γίνεται μζςω του Pubmed (NCBI). 

Τζλοσ, αφοφ διαπιςτωκεί εάν θ υποκείμενθ γενετικι ανωμαλία ζχει ι δεν ζχει 

ςυςχετιςτεί με φαινότυπο παρόμοιο με αυτόν του αςκενοφσ, γίνεται προςπάκεια 

ανεφρεςθσ γονιδίων που πικανόν ςυμβάλλουν ςτο φαινότυπο του αςκενοφσ 

(ερϊτθμα 4). Στθν περίπτωςθ που οι καταγεγραμμζνεσ και δθμοςιευμζνεσ 

περιπτϊςεισ είναι αρκετζσ, αρχικά γίνεται προςπάκεια εφρεςθσ κοινισ 

επικαλυπτόμενθσ περιοχισ (critical overlapping region), θ οποία και χαρακτθρίηεται 

ωσ  πικανϊσ κριτικι για τον φαινότυπο τον οποίο διερευνείται. Στθ ςυνζχεια γίνεται 

προςπάκεια εφρεςθσ γονιδίων, θ δυςλειτουργία των οποίων (λόγω μερικισ 

ζλλειψθσ ι διπλαςιαςμοφ), μπορεί να ευκφνεται για το ςυγκεκριμζνο φαινότυπο. 

Ρλθροφορίεσ για τον αρικμό και τθ λειτουργία των  γονιδίων που περιλαμβάνονται 

ςτα CNVs, λαμβάνουμε από τθ βάςθ δεδομζνων UCSC (https://genome.ucsc.edu) 

(Εικ.13), Gene και OMIM του NCBI. Απαραίτθτθ είναι και θ πρόςβαςθ ςτθ 

βιβλιογραφία μζςω του PubMed. 

Στθν περίπτωςθ που θ ευρεκείςα γενετικι παραλλαγι είναι πολφ ςπάνια ι δεν ζχει 

ςυςχετιςτεί ακόμα με ςυγκεκριμζνο φαινότυπο, πάλι μποροφμε να ελζγξουμε τθν 

τυχόν φπαρξθ γονιδίων, θ υπερζκφραςθ ι υποζκφραςθ των οποίων μπορεί να 

ςυμβάλλει, ςε κάποιον τουλάχιςτον βακμό, ςτο φαινότυπο του αςκενοφσ. 

http://www.sanger.ac.uk/PostGenomics/decipher/
https://www.clinicalgenome.org/
https://genome.ucsc.edu/
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Εικόνα 9: CGH Analytics 
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Εικόνα 10: τθν εικόνα αυτι φαίνεται το δείγμα του αςκενοφσ, το οποίο ςθμαίνεται με 
κόκκινο χρώμα και το δείγμα αναφοράσ, το οποίο ςθμαίνεται με πράςινο χρώμα. Σα δφο 
δείγματα αναμειγνφονται και εφαρμόηονται ςτο slide προσ υβριδοποίθςθ. τθ ςυνζχεια τα 
υβριδοποιθμζνα  δείγματα ςαρώνονται από το microarray scanner και ςε ςυνδυαςμό με το 
λογιςμικό CGH Analytics, υπολογίηεται ο λόγοσ των δφο χρωςτικών για να κακοριςτεί εάν 
για τα ςυγκεκριμζνα τμιματα του DNA που αντιπροςωπεφει το κάκε probe, ο αςκενισ ζχει 
το “ςωςτό” ποςό DNA (κίτρινο χρώμα) ι πάρα πολφ DNA (φπαρξθ διπλαςιαςμοφ- πολφ 
κόκκινο χρώμα) ι πολφ λίγο DNA (φπαρξθ ελλείμματοσ-πολφ πράςινο χρώμα). Ο 
ςυγκεκριμζνοσ αςκενισ φαίνεται ότι είναι φορζασ διπλαςιαςμοφ (rarechromo.gr: 
Microarray-based comparative genomic hybridization). 
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Εικόνα 11:τθν εικόνα φαίνεται χαρακτθριςτικά θ φπαρξθ ελλείμματοσ ςτο μακρφ ςκζλοσ 
του χρωμοςώματοσ 6  (rarechromo.gr: Microarray-based comparative genomic 
hybridization). 

 

 

 

Εικόνα 12. Βάςθ δεδομζνων DECIPHER. Για τθ χρωμοςωμικι περιοχι 4p16.3, εμφανίηονται 
177 καταγεγραμμζνεσ περιπτώςεισ και 2 ςφνδρομα. 
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Εικόνα.13.Βάςθ δεδομζνων UCSC (https://genome.ucsc.edu), όπου φαίνονται όλα τα 

γονίδια που ςυμπεριλαμβάνονται ςε μία ςυγκεκριμζνθ χρωμοςωμικι περιοχι 

  

https://genome.ucsc.edu/
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ΑΡΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 
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ΚΑΤΑΤΑΞΗ ΑΣΘΕΝΩΝ 

Από τουσ 203 αςκενείσ με μικροκεφαλία που προςιλκαν και εξετάςτθκαν ςτο 

ιατρείο τθσ Κλινικι Γενετικισ του Χωρεμείου Ερευνθτικοφ Εργαςτθρίου, 120 

ολοκλιρωςαν τον απαραίτθτο κλινικοεργαςτθριακό ζλεγχο. Σε 2 από τουσ αςκενείσ 

με κλινικι διάγνωςθ ςυνδρόμου Cornelia de Lange, ςτουσ αςκενείσ με ςφνδρομο 

DeBarsy και ςφνδρομο Aicardi και τζλοσ ςτον αςκενι με ςφνδρομο ΑΤRX, 

εφαρμόςτθκε και θ μζκοδοσ array-CGH θ οποία και απζβθ αρνθτικι. Για το λόγο 

αυτό οι αςκενείσ αυτοί αναφζρονται ςτθν κατθγορία Α ι Β και ςτθν κατθγορία Δ και 

φζρουν δφο νοφμερα που είναι εμφανϊσ διακριτά. 

 

Σθμείωςθ: Στθ παροφςα διατριβι επιςυνάπτονται φωτογραφίεσ αςκενϊν μετά από 

ςυναίνεςθ των γονζων.   

 

Θ ταξινόμθςθ των αςκενϊν ζχει ωσ εξισ: 

 

Α. Αςκενείσ με κλινικι διάγνωςθ γνωςτοφ ςυνδρόμου (που πλθροφν τα κλινικά 

κριτιρια διάγνωςθσ του εκάςτοτε ςυνδρόμου): Σφνολο αςκενϊν: 15 

Αναλυτικά 

Σφνδρομο Dubowitz 4 αςκενείσ (Α1-4) 

Σφνδρομο Cornelia de Lange 6 αςκενείσ (Α5-10) 

Σφνδρομο Cerebro-Oculo-Facio-Skeletal 

(COFS syndrome) 

2 αςκενείσ (Α11-12) 

Σφνδρομο Aicardi 1 αςκενισ (Α13) 

Σφνδρομο Fetal Akinesia Syndrome 1 αςκενισ (Α14) 

Σφνδρομο De Bursy 1 αςκενισ (Α15) 
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Οι αςκενείσ με κλινικι διάγνωςθ ςυνδρόμου Dubowitz, Cornelia de Lange και COFS 

παρουςιάηουν φαινοτυπικά χαρακτθριςτικά ςυμβατά με τα ανωτζρω ςφνδρομα 

(περιγραφι ςυνδρόμων ςτο γενικό μζροσ). Στουσ αςκενείσ Α9 (Εικ.14 α,β) και Α10 

με ςφνδρομο Cornelia de Lange, ζγιναν και array-CGH τα οποία δεν ανζδειξαν 

πακολογικά ευριματα. Και ςτουσ δφο αυτοφσ αςκενείσ, δείγμα γενετικοφ υλικοφ 

εξετάςτθκε  ςε εργαςτιριο του εξωτερικοφ για πικανι φπαρξθ μετάλλαξθσ ςτο 

γονίδιο NIBPL. Μεταλλάξεισ ςτο γονίδιο NIBPL ζχει βρεκεί ότι ευκφνονται για  το 

ςφνδρομο Cornelia de Lange. Ο ζλεγχοσ ιταν αρνθτικόσ, αποτζλεςμα που δεν 

αποκλείει όμωσ τθ διάγνωςθ του ςυνδρόμου.  

Στθν εικόνα 15 φαίνονται οι δφο αςκενείσ με ςφνδρομο COFS, ενϊ ςτθν εικόνα 16 

φαίνονται τρεισ από τουσ αςκενείσ με ςφνδρομο Dubowitz. 

 

 α     β 

Εικ.14 α, β. Αςκενισ Α9 με ςφνδρομο Cornelia de Lange 

 

Εικ.15. Aςκενείσ Α11, Α12 με ςφνδρομο COFS 



88 
 

 

Εικ.16 Αςκενείσ A1, A2, A4  με ςφνδρομο Dubowitz 

 

 

Ο αςκενισ Α13 (Δ50) παρουςιάηει τθ χαρακτθριςτικι τριάδα του ςυνδρόμου Aicardi 

(OMIM%304050) θ οποία περιλαμβάνει μερικι ι πλιρθ ζλλειψθ μεςολοβίου, 

χοριοαμφιβλθςτροειδοπάκεια και βρεφικοφσ ςπαςμοφσ οι οποίοι εμφανίηονται 

περίπου ςτθν θλικία των 3 μθνϊν. Ο αςκενισ εμφανίηει επίςθσ και κάποια από τα 

επιπρόςκετα γνωρίςματα του ςυνδρόμου Aicardi, όπωσ μικροκεφαλία, ςοβαρι 

ΨΚΚ/ΝΥ και ςπαςτικότθτα άνω και κάτω άκρων. Αξίηει να ςθμειωκεί ότι θ μζκοδοσ 

array-CGH δεν ανζδειξε πακολογικά ευριματα. Πςον αφορά τθ κλθρονομικότθτα 

του ςυνδρόμου Aicardi, οι ςυγγραφείσ ζχουν προτείνει ωσ πικανότερο τρόπο 

κλθρονομικότθτασ το φυλοςφνδετο, βαςιηόμενοι ςτο γεγονόσ ότι το ςφνδρομο 

εμφανίηεται μόνο ςε κιλεα άτομα και ςε άρρενα με ςφνδρομο Klinefelter               

(46, XXY)67. 

Ο αςκενισ Α15 (Δ58) με κλινικι διάγνωςθ ςυνδρόμου DeBarsy, αποτελεί 

ενδιαφζρουςα περίπτωςθ και περιγράφεται ςτισ ενδιαφζρουςεσ περιπτϊςεισ όπου 

ζχει εφαρμοςτεί θ μζκοδοσ array-CGH και δεν ζχουν αναδειχτεί πακολογικά 

ευριματα (ςελ.141). 
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Β. Αςκενείσ με κλινικι διάγνωςθ γνωςτοφ ςυνδρόμου και επιβεβαίωςθ αυτοφ με 

μοριακι ανάλυςθ DNA ι ζλεγχο χρωμοςωμάτων. Σφνολο αςκενϊν: 22 

Αναλυτικά 

Σφνδρομο Rett 10 αςκενείσ (Β1-10) 

Σφνδρομο Angelman 3 αςκενείσ (Β11-13) 

Σφνδρομο Charge 2 αςκενείσ (Β14-15) 

Σφνδρομο Miller-Dieker       1 αςκενισ (Β16) 

Σφνδρομο Di-George       1 αςκενείσ (Β17) 

Σφνδρομο Smith-Lemli-Opitz       1 αςκενισ (Β18) 

Φυλοςφνδετθ α-καλαςςαιμία/νοθτικι υςτζρθςθ (a-

thalassemia/Mental Retardation Χ-linked) (ATRX) 

         1 αςκενισ (Β19) 

Σφνδρομο  Prader-Willi       1 αςκενισ (Β20) 

Σφνδρομο Wolf Hirschhorn       1 αςκενισ (Β21) 

Σφνδρομο Cri du Chat       1 αςκενισ (Β22) 

 

Στουσ παραπάνω αςκενείσ, ο χαρακτθριςτικόσ φαινότυποσ οδιγθςε ςτον 

ςτοχευμζνο εργαςτθριακό ζλεγχο o οποίοσ και ζδωςε τθν οριςτικι διάγνωςθ. Στθν 

εικόνα 17 α και β φαίνονται οι αςκενείσ Β14 και Β17 με ςφνδρομο Charge και 

ςφνδρομο DiGeorge αντίςτοιχα, ενϊ ςτθν εικόνα 18 φαίνεται ο αςκενισ Β21 με 

κλαςικι εικόνα ςυνδρόμου Wolf Hirschhorn και ζλλειμμα ςτθ περιοχι 4p15pter. 
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Εικόνα 17   α) Αςκενισ Β14 (ςφνδρομο Charge)    β) Aςκενισ Β17 (ςφνδρομο Digeorge) 

     

Εικονα 18 α) Αςκενισ Β21, β) Καρυότυποσ αςκενοφσ όπου φαίνεται το ζλλειμμα ςτθ 
περιοχι 4p15pter 

 

Κα περιγραφοφν ςαν ενδιαφζρουςεσ περιπτϊςεισ οι αςκενείσ Β19 και Β20 με 

ςφνδρομο φυλοςφνδετθσ α-καλαςςαιμίασ/νοθτικισ υςτζρθςθσ και μικροκεφαλικό 

Prader Willi αντίςτοιχα. 

Ο αςκενισ Β19 (Δ60) που πάςχει από ςφνδρομο φυλοςφνδετθσ α-

καλαςςαιμίασ/νοθτικισ υςτζρθςθσ, κα περιγραφεί ςτισ ενδιαφζρουςεσ 

περιπτϊςεισ όπου ζχει εφαρμοςτεί θ μζκοδοσ array-CGH και δεν ζχουν αναδειχτεί 

πακολογικά ευριματα (ςελ.142) 

Πςον αφορά το ςφνδρομο Prader Willi, (Αςκενισ Β20), το ςφνδρομο αυτό κατά 

βάςθ δεν χαρακτθρίηεται από μικροκεφαλία. Πμωσ οι Θοu JW et al., 1996 69 

υποςτιριξαν ότι αςκενείσ με ςφνδρομο Prader Willi των οποίων τα ελλείμματα 

εκτείνονται και εκτόσ τθσ κρίςιμθσ περιοχισ για το ςφνδρομο (15q11-13 critical 

region), παρουςιάηουν επιπρόςκετα κλινικά χαρακτθριςτικά, κατατάςςοντασ το 

α β 

α β 
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ςφνδρομο ςτθν κατθγορία των ςυνδρόμων του οποίου ο φαινότυποσ βρίςκεται ςε 

άμεςθ εξάρτθςθ από τον αρικμό των γονιδίων που απλοανεπαρκοφν (contiguous 

gene syndrome). Ζνα από αυτά τα επιπρόςκετα φαινοτυπικά γνωρίςματα είναι και 

θ μικροκεφαλία. Ρρόςφατα, με τθν ανάπτυξθ των μοριακϊν μεκόδων (array-CGH), 

αναγνωρίςτθκαν και περιγράφθκαν αναλυτικά ελλείμματα τα οποία βρίςκονται 

μεταξφ των περιοχϊν Β3 και Β5 ςτθ χρωμοςωμικι περιοχι 15q13, άπω τθσ 

15q11-13 κριτικισ περιοχισ για το ςφνδρομο Prader Willi. Θ μικροκεφαλία είναι ζνα 

από τα κλινικά γνωρίςματα που απαντάται ςε διαφορετικό ποςοςτό ςε ελλείμματα 

μεταξφ των περιοχϊν Β3 και Β4, Β3 και Β5 και τζλοσ μεταξφ Β4 και Β5 69. Στθ  

μοριακι ανάλυςθ του DNA που ζγινε για να ελεγχκεί θ φπαρξθ ι μθ ςυνδρόμου 

Prader Willi ςτον αςκενι, παρατθρικθκαν δφο αλλθλόμορφα μθτρικισ μόνο 

προζλευςθσ. Το εφρθμα αυτό είναι ςυμβατό με μονογονεικι διςωμία. Θ ίδια 

περιοχι του χρωμοςϊματοσ 15 ελζγχκθκε και με τθν τεχνικι για τθ μελζτθ του 

προτφπου μεκυλίωςθσ και αποκάλυψε μθ φυςιολογικό πρότυπο μεκυλίωςθσ. Αυτό 

το εφρθμα παρατθρείται επίςθσ ςτουσ πάςχοντεσ εκ ςυνδρόμου Prader-Willi.  

 

Γ. Πλοι οι αςκενείσ που κλινικά δεν μποροφν να ταξινομθκοφν ςε κάποιο γνωςτό 

ςφνδρομο, αλλά αναγνωρίηεται χρωμοςωμικι ανωμαλία βάςθ του κλαςςικοφ 

καρυοτφπου. Σφνολο αςκενϊν: 6 

Αναλυτικά 

 Άπω τριςωμία 4p με ςυνοδό ζλλειμμα ςτο 13p λόγω 
φπαρξθ παραγϊγου χρωμοςϊματοσ: 

 46ΧΥ der(13) t(13;4)(p11;p14) 

1 αςκενισ ( Γ1) 

Άπω τριςωμία 4p με ςυνοδό ζλλειμμα ςτο 22q13.3 
(Phelan McDermid syndrome) λόγω φπαρξθσ 
παραγϊγου χρωμοςϊματοσ:  

46XY der(22) t(4;22)(p15.3;q13.3) 

1 αςκενισ  (Γ2) 

Ζλλειμμα ςτο 8p (Ο 1οσ   αςκενισ εμφανίηει ζλλειμμα  ςτθ 
περιοχι 8p21.1pter  και ο 2οσ αςκενισ εμφανίηει 
μικρότερο ζλλειμμα εντοπιςμζνο ςτθν περιοχι 8p23.1-
23.2 το οποίο ζχει χαρακτθριςτεί και ωσ ςφνδρομο8p23 

2 αςκενείσ (Γ3,Γ4) 

Γ3: del 8p21.1pter 
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deletion syndrome) Γ4: del 8p23.1-23.2 

Τετραςωμία 18p 1 αςκενισ (Γ5) 

Δακτυλιοειδζσ  χρωμόςωμα 18 1 αςκενισ (Γ6) 

 

Ππωσ φαίνεται από τα παραπάνω αποτελζςματα, οι 2 από του 6 αςκενείσ (Γ1 και 

Γ2), φζρουν μεταξφ των άλλων και άπω τριςωμία 4p, μία χρωμοςωμικι ανωμαλία θ 

οποία ζχει ςυςχετιςτεί με φαινότυπο μικροκεφαλίασ (ςελ.32). Ενδιαφζρον 

περιςτατικό αποτελεί ο αςκενισ Γ2 (Εικ. 19α) του οποίου ο ζλεγχοσ των 

χρωμοςωμάτων αποκάλυψε τθν φπαρξθ παραγϊγου χρωμοςϊματοσ (Εικ.19β) 

πατρικισ προζλευςθσ με αποτζλεςμα τθν ςυνφπαρξθ δφο γνωςτϊν χρωμοςωμικϊν 

ανωμαλιϊν, τθσ άπω τριςωμίασ 4p και του 22q13.3 ελλείμματοσ (ςφνδρομο Phelan 

McDermid) των οποίων θ ςυνφπαρξθ δεν ζχει αναφερκεί μζχρι ςτιγμισ ςτθ διεκνι 

βιβλιογραφία. 

Ο αςκενισ παρουςιάηει κλινικά χαρακτθριςτικά και εκδθλϊςεισ και από τα δφο 

ςφνδρομα. Τα φαινοτυπικά γνωρίςματα όπωσ μικροκεφαλία, ΨΚΚ, κολόβωμα 

ίριδασ, ευρεία βάςθ τθσ μφτθσ, παχφ ακρορρίνιο, μακρφ και λείο φίλτρο, χαμθλά 

ϊτα και βραχφσ λαιμόσ, είναι ςυμβατά με αυτά του ςυνδρόμου άπω τριςωμία 4p 

ενϊ θ υποτονία κενρικοφ τφπου, θ βαριά ΨΚΚ με απουςία λόγου και ζντονα 

αυτιςτικά ςτοιχεία ςυμπεριφοράσ αποτελοφν κλινικζσ εκδθλϊςεισ του ςυνδρόμου 

Phelan McDermid. Αξίηει να ςθμειωκεί ότι το ςφνδρομο Phelan McDermid δεν 

προκαλεί εξωτερικζσ δυςμορφίεσ και ςυγγενείσ ανωμαλίεσ ςε ηωτικά όργανα, αλλά 

ευκφνεται για ςφαιρικι αναπτυξιακι και νοθτικι υςτζρθςθ ςε ςυνδυαςμό με 

αυτιςτικά ςτοιχεία ςυμπεριφοράσ70. Τα αυτιςτικά ςτοιχεία αλλά και τα νευρολογικά 

ςθμεία και ςυμπτϊματα που ζχουν ςυνδεκεί με το ςφνδρομο αυτό ζχουν αποδοκεί 

από τουσ ςυγγραφείσ ςτθν απλοανεπάρκεια του γονιδίου SHANK3. Το γονίδιο αυτό 

κωδικοποιεί μία πρωτεΐνθ που εκφράηεται ςε μεγάλο ποςοςτό ςτον εγκζφαλο. Θ 

πρωτεΐνθ αυτι βρίςκεται ςτθ μεταςυναπτικι μεμβράνθ των νευρικϊν ςυνάψεων 
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και παίηει ςθμαντικό ρόλο ςτθ ςωςτι μεταβίβαςθ του ςιματοσ από τον ζνα 

νευρϊνα ςτον άλλο 71 . 

Ππωσ ζχουμε ιδθ αναφζρει, ο ςυνδυαςμόσ των δφο αυτϊν ςυνδρόμων δεν ζχει 

αναφερκεί προθγουμζνωσ ςτθ διεκνι βιβλιογραφία. Πμωσ, όπωσ κα φανεί και ςτθ 

ςυνζχεια των αποτελεςμάτων, ζνασ ακόμα αςκενισ μασ (αςκενισ Δ38)(Εικ. 20α) με 

επίκτθτθ ςοβαρι μικροκεφαλία, ςοβαρι ΨΚΚ/ΝΥ, υποτονία και δυςμορφικά 

γνωρίςματα, φζρει τισ δφο αυτζσ χρωμοςωμικζσ διαταραχζσ και μάλιςτα με 

παρόμοια όρια. Συγκεκριμζνα φζρει διπλαςιαςμό μεγζκουσ 11.6 Mb ςτθ περιοχι 

4p16.3p15.33 (μερικι άπω τριςωμία 4p) και ζλλειμμα μεγζκουσ 4.4 Μb ςτθ περιοχι 

22q13.31q13.33 (phelan Mcdermid syndrome)(Εικ. 20β). Οι χρωμοςωμικζσ αυτζσ 

διαταραχζσ αποκαλφφκθκαν με τθν τεχνικι array-CGH. Ο διπλαςιαςμόσ ςτο άπω 

τμιμα του βραχζωσ ςκζλουσ του χρωμοςϊματοσ 4, παρόλο που ιταν > 10Μb, δεν 

φάνθκε ςτον απλό καρυότυπο (κλαςςικόσ κατυότυποσ αςκενοφσ φυςιολογικόσ). 

Στθ ςυνζχεια, πραγματοποιικθκε απλόσ καρυότυποσ ςτουσ γονείσ για να 

αποκλειςτεί θ πικανότθτα φπαρξθσ ιςοηυγιςμζνθσ μετάκεςθσ ςτουσ γονείσ. Ο 

καρυότυποσ και των δφο ιταν φυςιολογικόσ. 

 

Εικόνα 19 α) Αςκενισ Γ2, β) κλαςικόσ καρυότυποσ όπου φαίνεται θ φπαρξθ του παραγώγου 
χρωμοςώματοσ 

 

α 

β 
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Eικόνα 20 α) Αςκενισ Δ38, β) array-CGH: αριςτερά φαίνεται ο διπλαςιαςμόσ ςτο 4p και 
δεξιά το ζλλειμμα ςτο 22q 

 

Ο αςκενισ Γ3 (Εικ.21) φζρει ζνα μεγάλο ζλλειμμα ςτο βραχφ ςκζλοσ του ενόσ εκ των 

δφο χρωμοςωμάτων 8 και παρουςιάηει βαρφ φαινότυπο ιδθ από τθ γζννθςθ. 

Γεννικθκε με βάροσ γζννθςθσ 2.250gr  και ειςιχκθ ςτθ μονάδα νεογνϊν λίγεσ ϊρεσ 

μετά τθ γζννθςθ λόγω πικανισ απόφραξθσ εντζρου και αδυναμία ςίτιςθσ. Ο 

παρακλινικόσ ζλεγχοσ αποκάλυψε ψευδοαπόφραξθ εντζρου λόγω φπαρξθσ 

ςυγγενοφσ μεγακόλου και πραγματοποιικθκε άμεςα χειρουργικι αποκατάςταςθ. Θ 

κλινικι εξζταςθ του αςκενοφσ αποκάλυψε τθν φπαρξθ κεντρικισ υποτονίασ με 

ςυνοδό περιφερικι υπερτονία και ιδιαίτερα μορφολογικά χαρακτθριςτικά όπωσ 

υπερτελοριςμό και επίκανκο, υποπλαςία μφτθσ, λείο φίλτρο, μικρό ςτόμα, μικρι 

γνάκο, αφεςτϊτα ϊτα με χαμθλι πρόςφυςθ, αφίππευςθ 2ου -3ου  και 4ου-5ου 

δακτφλου Α άκρου ποδόσ και κρυψορχία. Ο καρδιολογικόσ ζλεγχοσ ανζδειξε τθν 

φπαρξθ ςτζνωςθσ τθσ πνευμονικισ αρτθρίασ, ενϊ θ ΜRI εγκεφάλου αποκάλυψε 

μικρό μζγεκοσ μεςολοβίου.  Τζλοσ ο ζλεγχοσ των χρωμοςωμάτων ζδειξε τθν φπαρξθ 

ενόσ μεγάλου ελλείμματοσ ςτο βραχφ ςκζλοσ του χρωμοςϊματοσ 8  

(del8p21.1pter). 

Ο αςκενισ Γ4 με ζλλειμμα ςτο βραχφ ςκζλοσ του χρωμοςϊματοσ 8, παρουςιάηει 

ζνα πολφ μικρότερο ζλλειμμα εντοπιηόμενο ςτθ χρωμοςωμικι περιοχι 8p23.1-23.2 

και είναι ςυμβατό με το 8p23 ςφνδρομο ελλείμματοσ (8p23 deletion syndrome). 

α β 
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Ο αςκενισ εξετάςτθκε ςε θλικία 4 ετϊν όπου εμφάνιηε μικροκεφαλία, υποτονία και 

μετρίου βακμοφ ΨΚΚ. Επίςθσ ζπαςχε από κυςτεοουρθτθρικι παλινδρόμθςθ 4ου -5ου 

βακμοφ άμφω με δυςπλαςτικό ΔΕ νεφρό. Ο καρδιολογικόσ και ο ακοολογικόσ 

ζλεγχοσ ιταν φυςιολογικοί ενϊ το ΘΕΓ και θ MRI εγκεφάλου δεν ανζδειξαν 

πακολογικά ευριματα. 

Ρραγματοποιικθκε ζλεγχοσ χρωμοςωμάτων με κλαςςικό καρυότυπο ο οποίοσ 

ανζδειξε υποψία φπαρξθσ ελλείμματοσ ςτθν υποτελομεριδιακι περιοχι του ενόσ 

χρωμοςϊματοσ 8. Ρεραιτζρω διερεφνθςθ με τθ χριςθ υποτελομεριδιακϊν 

μοριακϊν ανιχνευτϊν για τθν περιοχι 8p (in situ υβριδιςμόσ-μζκοδοσ FISH) 

επιβεβαίωςε μερικι μονοςωμία τθσ περιοχισ 8pter ςτο ςθμείο 8p23.1-23.2. Αξίηει 

να ςθμειωκεί ότι ο αςκενισ Γ4 δεν πάςχει από ςυγγενι καρδιοπάκεια παρόλο που 

το 8p23 ςφνδρομο ελλείμματοσ ζχει ςυςχετιςτεί με καρδιοπάκεια, πικανότατα 

οφειλόμενθ ςτθν απλοανεπάρκεια των γονιδίων GATA4 και SOX7 που ζχουν ζδρα 

ςτθ χρωμοςωμικι περιοχι 8p23.1 κοντά ςτθ περιοχι 8p22. Επειδι θ διερεφνθςθ 

του αςκενοφσ Γ4 ζγινε μόνο με κλαςςικό καρυότυπο, δεν γνωρίηουμε τα ακριβι 

όρια του ελλείμματοσ και ςυνεπϊσ δεν μποροφμε να γνωρίηουμε εάν τα δφο αυτά 

γονίδια περιλαμβάνονται ςτο ζλλειμμα. 

 

Εικ 21.  Αςκενισ Γ3 
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Τετραςωμία 18p και δακτυλιοειδζσ χρωμόςωμα 18 

 

Θ τετραςωμία του βραχζωσ ςκζλουσ του χρωμοςϊματοσ 18 (τετραςωμία 18p) και 

τα ελλείμματα τόςο ςτο βραχφ όςο και ςτο μακρφ ςκζλοσ του χρωμοςϊματοσ 18 

(18p ςφνδρομο ελλείμματοσ) και (18q ςφνδρομο ελλείμματοσ) ζχουν ςυνδεκεί με 

φαινότυπο που περιλαμβάνει μικροκεφαλία ςε άλλοτε άλλο ποςοςτό. 

Θ τετραςωμία 18p (αςκενισ Γ5) είναι ζνα γενετικό ςφνδρομο το οποίο απαντάται ςε 

ςυχνότθτα περίπου 1/140.000-1/180.000 και οφείλεται ςτθν φπαρξθ ενόσ επιπλζον 

ιςοχρωμοςϊματοσ το οποίο αποτελείται από δφο αντίγραφα του βραχζωσ ςκζλουσ 

του χρωμοςϊματοσ 18 [i(18p)].O φαινότυποσ του ςυνδρόμου είναι ςυνικωσ βαρφσ 

και χαρακτθρίηεται από δυςκολίεσ ςτθ ςίτιςθ και ςτθν αναπνοι κατά τθ βρεφικι 

θλικία, μικροκεφαλία (περίπου 40% των περιπτϊςεων), εναλλαγζσ ςτο μυϊκό τόνο 

(από υποτονία ςε υπερτονία και το αντίκετο) με αποτζλεςμα κακυςτζρθςθ ςτθν 

επίτευξθ των οροςιμων ανάπτυξθσ (ΨΚΚ), νοθτικι υςτζρθςθ, χαρακτθριςτικό 

προςωπείο (ανϊμαλα ϊτα, λείο φίλτρο, μικρό ςτόμα, λεπτό άνω χείλοσ, κολωτι 

υπερϊα) και άλλα προβλιματα όπωσ διαταραχζσ ςτθν όραςθ και τθν ακοι, 

διαταραχζσ ουρογεννθτικοφ ςυςτιματοσ (κρυψορχία και υποςπαδίασ), ςπαςμοί και 

καρδιοπάκεια 72. 

Πςον αφορά το δακτυλιοειδζσ χρωμόςωμα 18, όπωσ και όλα τα άλλα δακτυλιοειδι 

χρωμοςϊματα, προζρχεται από τθ ςυγχϊνευςθ των δφο άκρων (του μακροφ και του 

βραχζωσ ςκζλουσ) του χρωμοςϊματοσ (Εικ.22).Τυπικά αυτό ςθμαίνει ότι κατά τθ 

διαδικαςία τθσ ςυγχϊνευςθσ τα τελικά τμιματα από το βραχφ και το μακρφ ςκζλοσ 

του χρωμοςϊματοσ χάνονται και ο φαινότυποσ του αςκενοφσ εξαρτάται από το 

μζγεκοσ των ελλειμμάτων των δφο ςκελϊν 
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Εικ.22 χθματιςμόσ δακτυλιοειδοφσ χρωμοςώματοσ. Διακρίνονται τα ελλείμματα που 
δθμιουργοφνται ςτα τελικά άκρα του βραχζωσ και του μακροφ ςκζλουσ του χρωμοςώματοσ 
κατά τθ ςυγχώνευςι τουσ. 
 

 

Τα ςυχνότερα φαινοτυπικά γνωρίςματα που ζχουν αναγνωριςτεί ςε αςκενείσ με 

δακτυλιοειδζσ χρωμόςωμα 18 είναι θ ςοβαρι ΨΚΚ/ΝΥ, θ μικροκεφαλία, οι 

ανατομικζσ ανωμαλίεσ του εγκεφάλου όπωσ θ ολοπροςεγκεγαλία, θ υποτονία, οι 

ςκελετικζσ ανωμαλίεσ και οι ανωμαλίεσ από τουσ οφκαλμοφσ 73. 

 

Δ. Πλοι οι αςκενείσ που κλινικά δεν μποροφν να ταξινομθκοφν ςε κάποιο γνωςτό 

ςφνδρομο και ζχουν φυςιολογικό κλαςςικό καρυότυπο. Στoυσ ςυγκεκριμζνουσ 

αςκενείσ ο ζλεγχοσ ςυνεχίηεται με Μοριακό καρυότυπο (μζκοδοσ a-CGH) και γίνεται 

περαιτζρω ταξινόμθςθ ςφμφωνα με τα κλινικά ευριματα και τα αποτελζςματα των 

a-CGH (υποομάδεσ κατθγορίασ Δ). Σφνολο αςκενϊν: 60 

Αναλυτικά 

Δ.1α Αςκενείσ με μικροκεφαλία, χωρίσ δυςμορφικά 

χαρακτθριςτικά ι/και ςυγγενεισ ανωμαλίεσ, με ΨΚΚ 

(Ψυχοκινθτικι κακυςτζρθςθ) και επειςόδια ςπαςμϊν. Τα 

array-CGH: πακολογικά 

0 αςκενείσ 

Δ.1β Αςκενείσ με μικροκεφαλία, χωρίσ δυςμορφικά 

χαρακτθριςτικά ι/και ςυγγενεισ ανωμαλίεσ, με ΨΚΚ και 

επειςόδια ςπαςμϊν. Τα array-CGH: φυςιολογικά 

3 αςκενείσ 
(Δ43, Δ44, Δ52) 

Δ.2α Αςκενείσ με μικροκεφαλία, χωρίσ δυςμορφικά 

χαρακτθριςτικά ι/και ςυγγενείσ ανωμαλίεσ, με ΨΚΚ και 

χωρίσ επειςόδια ςπαςμϊν. Τα array-CGH: πακολογικά 

5 αςκενείσ 
(Δ15, Δ20, Δ26, 

Δ27, Δ33) 
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Δ.2β Αςκενείσ με μικροκεφαλία, χωρίσ δυςμορφικά 

χαρακτθριςτικά ι/και ςυγγενείσ ανωμαλίεσ, με ΨΚΚ και 

χωρίσ επειςόδια ςπαςμϊν. Τα array-CGH: φυςιολογικά 

4 αςκενείσ 
(Δ41, Δ42, Δ47, 

Δ56) 

Δ.3α Αςκενείσ με μικροκεφαλία, δυςμορφικά χαρακτθριςτικά 

ι/και ςυγγενείσ ανωμαλίεσ, ΨΚΚ  και επειςόδια ςπαςμϊν. 

Τα array-CGH: πακολογικά 

14 

αςκενείσ 
(Δ5, Δ8, Δ9 

Δ10, Δ11, Δ12, 

Δ16, Δ19, Δ22, 

Δ25, Δ29, Δ31, 

Δ32, Δ34) 

Δ.3β Αςκενείσ με μικροκεφαλία, δυςμορφικά χαρακτθριςτικά 

ι/και ςυγγενείσ ανωμαλίεσ, ΨΚΚ  και επειςόδια ςπαςμϊν. 

Τα array-CGH: φυςιολογικά 

5 αςκενείσ 
(Δ45, Δ50, Δ51, 

Δ53, Δ60) 

Δ.4α Αςκενείσ με μικροκεφαλία, δυςμορφικά χαρακτθριςτικά 

ι/και ςυγγενείσ ανωμαλίεσ, ΨΚΚ,  χωρίσ όμωσ να 

παρουςιάηουν επειςόδια ςπαςμϊν. Τα array-CGH: 

πακολογικά 

18 

αςκενείσ 
(Δ1, Δ2, Δ3, Δ4, 

Δ6, Δ7, Δ13, 

Δ14, Δ17, Δ18, 

Δ21, Δ24, Δ28, 

Δ30, Δ35, Δ36, 

Δ37,Δ38) 

 

Δ.4β 

Αςκενείσ με μικροκεφαλία, δυςμορφικά χαρακτθριςτικά 

ι/και ςυγγενείσ ανωμαλίεσ, ΨΚΚ,  χωρίσ όμωσ να 

παρουςιάηουν επειςόδια ςπαςμϊν. Τα array-CGH: 

φυςιολογικά 

8 αςκενείσ 
(Δ39, Δ40, Δ46, 

Δ48, Δ49, Δ54, 

Δ58, Δ59) 

Δ.5α Αςκενείσ με μικροκεφαλία, δυςμορφικά χαρακτθριςτικά 

ι/και ςυγγενείσ ανωμαλίεσ, χωρίσ ΨΚΚ και χωρίσ να 

παρουςιάηονται επειςόδια ςπαςμϊν. Τα array-CGH: 

πακολογικά 

1 αςκενισ 
(Δ23) 

Δ.5β Αςκενείσ με μικροκεφαλία, δυςμορφικά χαρακτθριςτικά 

ι/και ςυγγενείσ ανωμαλίεσ, χωρίσ ΨΚΚ και χωρίσ να 

παρουςιάηονται επειςόδια ςπαςμϊν. Τα array-CGH: 

φυςιολογικά 

1 αςκενισ 
(Δ55) 
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Αςκενισ(
Νο/θλικί
α) 

Μορφολογικά ςτίγματα/Συγγενείσ 
ανωμαλίεσ/άλλα προβλιματα 

Ψυχοκινθτικι εξζλιξθ Νευρολογικι 
ςθμειολογία 

Σπαςμοί Αποτζλεςμα array-
CGH 

Γνωςτά 
ςφνδρομα 

Σθμαντικά 
γονίδια, 
υποψιφια 
για 
μικροκεφαλ
ία 

Δ1  
(3 ετϊν) 

επίθηεηε κηθξνθεθαιία 

βιεθαξόπησζε 

ζνισηή ππεξώα 

κεγάιε κύηε, 

πξνέρνληα αθεζηώηα ώηα 

ρεηξνπξγεζήζα θξπςνξρία ΑΡ 

ππνπιαζία δαθηύισλ ζε άλσ θαη θάησ άθξα 

λύρηα ππνπιαζηηθά    

ιπια ΨΚΚ, κυρίωσ ςτο λόγο - - del 4q35.1q35.2 (5.2Mb)                                                                                                                                                                       
dup 9p24.3p21.1 
 (31.6 Mb) 

9p ςφνδρομο 
διπλαςια-
ςμοφ 

DOCK8, 
FREM1 

Δ2 
 (11 ετϊν) 

ζπγγελήο κηθξνθεθαιία 

καθξύ πξόζσπν 

βιεθαξηθέο ζρηζκέο κε θιίζε πξνο ηα άλσ 

βιεθαξόπησζε ΑΡ 

ζηξαβηζκόο ΑΡ  

αξαηά θξύδηα  

θνληό θίιηξν 

αλσκαιίεο νδόλησλ 

πςειή ππεξώα,  

κπηεξό πεγνύλη 

αθεζηώηα ώηα  
ζθιεξά  καιιηά κε πξνο ηα άλσ θνξά 

ζκολίυζη  

μικπή λόπδυζη 

ςπεπελαζηικόηηηα δακηύλυν 

θακπηνδαθηπιία 5νπ 

κειαλίδνπζα αθάλζσζε 

θνηινπνδία  

αλσκαιίεο δεξκαηνγιπθηθώλ (ΔΕ+ΑΡ) 

Κνληό αλάζηεκα (έιιεηςε απμεηηθήο νξκόλεο) 

 

ΨΚΚ (εργοκεραπεία -
Λογοκεραπεία από τθν θλικία 
του 1 ζτουσ.)ϋ 
δυςαρκρία 
υπερκινθτικότθτα 

Υπερκινθτικότθτα - del 17q25.3  (1.38 Mb)                                                                                                                                                           
dup 12q24.32q24.33 
(7.076 Mb) 

 RAC3, FOXK2  

Δ3  
(2 ετϊν) 

ζπγγελή κηθξνθεθαιία 

κεγάιν πξνέρνλ κέησπν 

Τπεξηεινξηζκόο 

επίθαλζνο 

κηθξή κύηε κε θαζίδεζε απηήο  

εληύπσκα ζηε κύηε  

θνληό θίιηξν 

 ζνισηή ππεξώα 

κηθξνγλαζία 

ςοβαρι ΨΚΚ (ςε θλικία 2 
χρονϊν δεν περπατάει και δεν 
λζει λεξοφλεσ) 

 - dup 9p24.3-p22.1 
(19.01Mb)                                                                                                                                                       
del13q33.1-q34  
(13.6 Mb)                                                                           

9p ςφνδρομο 
διπλαςιαςμοφ 

               
13q33-q34 
ςφνδρομο  
μικροελλείμ-
ματοσ 

FREM1, 
DOCK8, 
ARHGEF7 

Ρίνακασ 5.Ρεριγραφι αςκενϊν με ςυνδρομικι μικροκεφαλία και πακολογικά CNVs ςτα array-CGH  
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 ρακειή πξόζθπζε ώησλ 

αθεζηώηα ώηα κε αλώκαιε ειίθσζε 

θακπηνδαθηπιίεο (3ν δάθηπιν ΔΕ ρεξηνύ) 

ππνπιαζηηθά-κηθξά λύρηα 

ζςγγενήρ καπδιοπάθεια σειποςπγηθήζα 
(VSD/ASD, δίρσξε ΔΕ θνηιία)                                  -

-> κεκβξαλώδεο κεζνθνηιηαθή επηθνηλσλία 

ζπκθνξεηηθή θαξδηαθή αλεπάξθεηα      

σολολιθίαζη 

Δ4  
(28θμερϊν) 

ζπγγελήο κηθξνθεθαιία (είρε δηαπηζησζεί από ηνλ 8ν 

κήλα θύεζεο  
καθξηέο βιεθαξίδεο 

ππεξηεινξηζκόο 

επξεία βάζε ηεο κύηεο,  

ηνμσηό θξύδη.  

ζνισηή ππεξώα 

κηθξνγλαζία 

ρακειή πξόζθπζε ώησλ-αλώκαιε ειίθσζε 

βξαρύο ιαηκόο 

κεγάιε απόζηαζε ζειώλ 

νίδεκα ζηα άλσ άθξα ζηε γέλλεζε 

αληίρεηξεο ζε ζύλθακςε 

θιηλνδαθηπιίεο 

ξαηβόηεηα θάησ άθξσλ 

εθίππεπζε δαθηύισλ 

ζηένυζη ιζθμού αοπηήρ 

λνζειεία  ζηε ΜΕΝΝ λενγλώλ 

(Σν παηδί δελ έθαλε ζειαζηηθέο 

θηλήζεηο-ζίηηζε κε ξηλνγαζηξηθ 

ζε ειηθία 26 εκεξώλ  λνζειεία 

ζηε ΜΑΦ ιόγσ : ειαηησκέλεο 

πξόζιεςεο ηξνθήο θαη απώιεηα 

βάξνπο --> ππισξηθή ζηέλσζε, 

ρακειή αηκνζθαηξίλε 

 

Υποτονία κορμοφ-
υπερτονία άνω και 
κάτω άκρων 

- del 16ρ13.2( 0.093 Mb)  FOX1 (A2BP1) 



101 
 

Δ5  
(14 ετϊν) 

 

πγγελήο κηθξνθεθαιία 

κηθξό κέησπν 

καθξύ πξόζσπν 

 κεγάιε κύηε  

καθξύ θίιηξν 

ιεπηό άλσ ρείινο 

πνιύ ζηελή ππεξώα 

πξνέρνληα πξνζηηλά δνληηα. 

ζηελή άλσ θαη θάησ γλάζνο 

επζηαζκόο ηνπ ινβίνπ ηνπ σηόο. 

αλσκαιίεο δεξκαηνγιπθηθώλ κόλν ζην έλα ρέξη 

ππεξηξίρσζε άλσ θαη θάησ άθξσλ  

δςζκολίερ ζηη ζίηιζη 

 ΓΟΠ                                                                  

ςπεπμεηποπία,  

ςποθςπεοειδιζμόρ 
 

 

ζνβαξή ΦΚΚ 

δηαηαξαρέο ζπκπεξηθνξάο 

  
επειςόδια ςπαςμϊν--> 
λαμβάνει 
αντιεπιλθπικι αγωγι                
ΘΕΓ¨: διαγραμμα 
ελαφρα και διάχυτα 
ανϊμαλο με 
παροξυντικζσ 
εκφορτιςεισ  χωρίσ 
θμιςφαιρικι πλαγίωςθ 

,                                                                                                                                                
del 10q22.3(0.5Mb) mat,                                                                                                                                                                 
del 11q13.1(1.07 Mb) pat 
del Xq28 (0.152 Mb) mat 

  
ΝΧΝ2 

Δ6  
(15 μθνϊν) 

επίθηεηε κηθξνθεθαιία (από ηελ ειηθία ησλ 10 κελώλ ε 

ΠΚ έπεζε θάησ από ηελ 3ε ΕΘ)  
εληππώκαηα ακθηθξνηαθηθά 

αιμαγγείυμα πποζώπος (μεζόθπςο) 

ππεξηεινξηζκόο  
ππνπιαζία κέζεο γξακκήο 
γεκάηα κάγνπια, 
θαζίδεζε ξίδαο ηεο κύηεο 
κηθξή κύηε 
αλεζηξακκέλα πηεξύγηα 

 ζνισηή ππεξώα,  

κηθξόζηόκα 

κηθξή γλάζνο 

 βξαρύο ιαηκόο 

ραιαξέο αξζξώζεηο 

αλσκαιίεο δεξκαηνγιπθηθώλ 

εθίππεπζε 2νπ ζην 1ν δάθηπιν ΑΡ πνδηνύ 

μεζοκοιλιακή επικοινυνία πνπ θιείλεη ζηγά-ζηγά 

κόλε ηεο  

μεγάλη ΓΟΠ--> εηζξνθήζεηο--> ζπρλεο λνζειείεο 

γηα ινηκώμεηο αλσηέξνπ αλαπλεπζηηθνύ  

 Υπεπμεηποπία -αζηιγμαηιζμόρ 

ςοβαρι ΨΚΚ  Μεχρί τθν θλικία των 
15 μθνϊν δεν είχε 
κάνει ςπαςμοφσ 

del 3p13 ( 0.083 Μb)                                                                                                                                                                        
del 9q34.3( 3.12 Mb)                                                                                                                                                                        

9q 
υποτελομερι-
διακό 
ςφνδρομο 
( ςφνδρομο 
Kleefstra)  

EHMT1, 
FOXP1 

Δ7 
 (3 ετϊν) 

Επίθηεηε κηθξνθεθαιία (γελλήζεθε κε ΠΚ ζηελ 3ε ΕΘ)  

αδπλακία αλάπηπμεο 

ρακειό ζσκαηηθό βάξνο  

επίθαλζν ππεξηεινξηζκό  

ζνβαξή ΦΚΚ  ζε ειηθία 5 

ρξνλώλ δελ  πεξπαηάεη  (βήκαηα 

κόλν κε ππνζηήξημε) θαη δελ 

κηιάεη 

ςοβαρι υποτονία - del 16q21q22.1 (2.03Mb) 
de novo 

16q21q22.1 
ςφνδρομο 
μικροελλείμ- 
ματοσ 
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κηθξνγλαζία  

δπζπιαζηηθά ώηα  

αλώκαια δεξκαηνγιπθηθά  

θακπηνδαθηπιία 

δςζκαηαποζία (ηξώεη κόλν αιεζκέλα) 

ένηονη δςζκοιλιόηηηα (έληνλα κεηεσξηζκέλε 

θνηιία) 

απηηζηηθά ζηνηρεία 

ζπκπεξηθνξάο 

Δ8  
(3,5 ετϊν) 

πγγελήο κηθξνθεθαιία 

Τπεξηεινξηζκόο 

Επίθαλζνο 

 θαζίδεζε ηεο βάζεο ηεο κύηεο 

 ζηξνγγπιεκέλν αθξνξξίλην 

ρακειά ώηα 

αλσκαια δεξκαηνγιπγηθά 

ΣΦΙΣΤΙΕΣ: Τπεξώαο,  άκθσ ρείινπο κε επέθηαζε 

ζηελ άλσ γλάζνπ 

ΚΟΟΤΠ 2νπ -3νπ βαζκνύ  ζε βειηίσζε 

 ΓΟΠ--> ζε βειηίσζε 

πνιιέο σηίηηδεο -> ζσιελάθηα ζηα απηηά 

ςοβαρι ΨΚΚ  (Ξεκίνθςε να 
περπατάει ςτθν θλικία των 3,5 
ετϊν. Σε θλικία 3,5 ετϊν δεν 
μιλάει ακόμα--> μόνο φωνζσ) 

 Από τθν θλικία των 8 
μθνϊν  ςπαςμοί (υπό 
keppra και Depakine) 

del 4p16.3-p16.1  
(7.39 Mb) 

Σφνδρομο 
Wolf-
Hirschhorn  

WHSC1, 
WHSC2, SLBP 

Δ9 (ο 

αςκενισ 
απεβίωςε 
ςε θλικία 
5,5 ετϊν 
από μθ 
ελεγχόμενο
υσ 
ςπαςμοφσ) 

πγγελήο κηθξνθεθαιία 

πιαγηνθεθαιία, 

βιεθαξνθίκσζε κε βαξηά πηώζε ησλ βιεθάξσλ 

άκθσ θαη θιεηζηό δαθξπτθό πόξν 

ππεξηεινξηζκόο 

επίθαλζνο 

ρακειή πξόζθπζε ώησλ κε αλώκαιε ειίθσζε 

ζνισηή ππεξώα 

κηθξό ζηόκα 

εθίππεπζε 2νπ δαθηύινπ άθξσλ πνδώλ άκθσ  

ηπθιό ηξήκα ζηελ θνθθπγηθή πεξηνρή. 

μικπό μεμβπανώδερ μεζοκοιλιακό έλλειμμα 

ςοβαρι ΨΚΚ με τετραπλθγία 
υποτονία χωρίσ μυϊκι 
αδυναμία (κεντρικοφ τφπου) 

ηεηξαπιεγία 

ππνηνλία ρσξίο 

κπτθή αδπλακία 

(θεληξηθνύ ηύπνπ) 

λεπξναηζζεηεξηαθή 

βαξεθνΐ 

εθθξεκνεηδήο 

λπζηαγκόο κηθξνύ 

εύξνπο θαη κεγάιεο 

ζπρλόηεηαο.  

αζύληαθηεο 

θηλήζεηο 

Σπαςμοί ανκεκτικοί 
ςτθν αγωγι 

del 1p36.33-p36.32 
(2.778 Mb)                                                                                                                                                              
dup 21q21.2-q21.3 
 (0.58 Mb) 

1p36 
ςφνδρομο 
μικροελλείμ- 
ματοσ 

PLCH2, SKI 

Δ10  
(10 ετϊν) 

κηθξνθεθαιία  
ζύλνθξπο 

 κεγάιν-πξνέρνλ κέησπν 

δπζπιαζηηθά ώηα                

θιηλνδαθηπιία 5νπ 

ζνβαξή ΦΚΚ (πεξπαηάεη 

κε βνήζεηα θαη αζηάζεηα-

δελ κηιάεη) 

έληνλα απηηζηηθά ζηνηρεία-

ζηεξενηππίεο 

ζντονα αυτιςτικά 
ςτοιχεία-
ςτερεοτυπίεσ 

Σπαςμοί υπό αγωγι del 5p15.33 (1.01 Mb) 
mat                                                                                                                                                              
del 12p13.31 (0.086Mb) 
pat 

άπω 5p 
ςφνδρομο 
ελλείμματοσ 

 

Δ11  
(18 μθνϊν) 

επίθηεηε κηθξνθεθαιία 

επίθαλζνο 

θαζίδεζε ηεο βάζεο ηεο κύηεο 

κηθξή κύηε 

ζνισηή ππεξώα 

ρακειή πξόζθπζε ώησλ 

ςοβαρι ΨΚΚ θεληξηθή ππνηνλία-

πεξηθεξηθή κεγάιε 

ππεξηνλία 

ηξόκνο 

Υνξηναζέησζε 

αηαμία 

Σπαςμοί υπό αγωγι 
από τθν θλικία των 9 
μθνϊν 

del 5p15.33 (0.133 Mb) 
de novo                                                                                                                                                                               
del12p13.31(0.231Mb)  
de novo 

άπω 5p 
ςφνδρομο 
ελλείμματοσ 

ZDDHC11 
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Δ12  
(2 ετϊν) 

επίθηεηε κηθξνθεθαιία (από ηελ ειηθία ησλ 10 

κελώλ ζηακάηεζε λα απμάλεηαη ε ΠΚ θαη από  17 

κελώλ ε ΠΚ<3ε ΕΘ) 

ζπλνζηέσζε κεησπηαίαο ξαθήο--> Σξηγσλνθεθαιία 

ζνισηή ππεξώα, 

κηθξνγλαζία  

ρακειή πξόζθπζε ώησλ κε επηπέδσζε ηνπ ινβίνπ 

ηνπ σηόο 

 οςδεηεποπενία 

ιπια ΨΚΚ (περπάτθςε 14 
μθνϊν) 

 ςπαςμοί από 10 μθνϊν, 
από τότε δθλαδι που 
ςταμάτθςε να αυξάνει 
θ ΡΚ --> Υπό αγωγι 
(Εpanutin-Sabril) Το ΘΕΓ 
είναι Υψαρρυκμικό- 
βραδυαρρυκμία και 
ςυμπλζγματα αιχμισ 
κφματοσ 

dup 3q27.1 (0.010 Mb)                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                      
dup 16p12.1 (0.593Mb 

  

Δ13  
(2 ετϊν) 

ζπγγελήο κηθξνθεθαιία (από ηνλ 7ν κήλα, 

νιηγνπδξάκλην θαη ελδνκήηξηα θαζπζηέξεζε ηεο 

αλάπηπμεο) 

πιαγηνθεθαιία 
θνληό θίιηξν 
ζνισηή ππεξώα 
κπηεξό πεγνύλη  
 ρακειά, αθεζηώηα ώηα κε αλώκαιε ειίθσζε 
αλσκαιίεο δεξκαηνγιπθηθώλ 

μετρίου βακμοφ ΨΚΚ - - dup 5p14.1 (0.31 Mb) 
de novo                                                                                                                                                       
del 15q13.2 (0.071Mb)  
de novo 

15q13.2 
ςφνδρομο 
μικροελλείμ 
ματοσ 

ARHGAP11B 

Δ14  
(20 μθνϊν) 

επίθηεηε κηθξνθεθαιία (ε ΠΚ ζηακάηεζε λα 

κεγαιώλεη από ηελ ειηθία ησλ 5-6 κελώλ) 

 επίθαλζνο 

γεκάηα κάγνπια 

κηθξή κύηε 

ζνισηή ππεξώα 

 κηθξό ζηόκα 

κηθξνγλαζία 

βξαρύο ιαηκόο 

εηεξόπιεπξα αλώκαια δεξκαηνγιπθηθά 

έληνλε παρπζαξθία (PW -) 

ΨΚΚ μεγάλθ υπερτονία 
(περιφερικι)                
Υποτονία κορμοφ 

Μεχρι τθν θλικία των 3 
χρονϊνόχι επειςόδια 
ςπαςμϊν 
ΘΕΓ: βραδφσ ρυκμόσ) 

del 3p21.31 (0.023 Mb) 
de novo                                                                                                                                                    
del 10q25.2 (0.082Mb)  
de novo                                                                                                                                                    
 

  

Δ15 
 (2,5 ετϊν) 

επίθηεηε κηθξνθεθαιία (ήπηα-ιίγν θάησ από ηελ 3ε 

ΕΘ) 

ΦΚΚ (αζύληαθηεο θηλήζεηο- 

ππεξθηλεηηθόηεηα-αζηάζεηα 

βαδίζκαηνο) 

ππνηνλία 

απώιεηα δεμηνηήησλ 

αθεξεκέλν βιέκκα 

ΦΚΚ (αζύληαθηεο 

θηλήζεηο- 

ππεξθηλεηηθόηεηα-

αζηάζεηα 

βαδίζκαηνο) 

Τπνηνλία 

- del 22q13.31-q13.33  
(4,7 Mb) 

22q13 
ςφνδρομο 
ελλείμματοσ  
(ςφνδρομο 
Phelan 
McDermid ) 
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Δ16  
(28 μθνϊν) 

ζπγγελήο κηθξνθεθαιία 

αλεπαξθήο πξόζιεςε βάξνπο 

πξνέρνλ κέησπν 

ζηξαβηζκόο 

επξεία βάζε ηεο κύηεο 

ππνπιαζηηθά πηεξύγηα ξηλόο 

ζνισηή ππεξώα 

ρακειά ώηα 

ζειέο κε απόζηζε 

βιαηζνπνδία 

θνληό αλάζηεκα 

ζνβαξή ΦΚΚ (ζε ειηθία 3 εηώλ 

ηξώεη αιεζκέλα) 
ςοβαρι ΨΚΚ Σπαςμoί υπό αγωγι με 

Depakine 
del 4p16.3 (2.1 Mb) Σφνδρομο 

Wolf-
Hirschhorn 

 

WHSC1, 
WHSC2, SLBP 

Δ17 
 (5 ετϊν) 

επίθηεηε κηθξνθεθαιία 

θνληό αλάζηεκα 

 ηξηγσληθό πξνζσπείν 

πξνέρνπζα nasal bridge θαη nasal collumela 

θνληό θίιηξν 

ιεπηό άλσ ρείινο 

θξπςνξρία 

Υαξαθηεξηζηηθά πνπ ζπκίδνπλ Floating Harbor 

Syndrome 

ςποθςπεοειδιζμόρ 

ΦΚΚ 

ππεξθηλεηηθόηεηα 

Τπεξθηλεηηθόηεηα 

 Ήπηα ππεξηνλία 
- del 12p12.2 (0.386 Mb)   

Δ18 
 (6 ετϊν) 

επίθηεηε κηθξνθεθαιία 

θνληό αλάζηεκα 

 ηξηγσληθό πξόζσπν 

ππθλά θξύδηα, 

ζνισηή ππεξώα, 

ρακειά ώηα 

ςπεπελαζηικόηηηα απθπώζευν θαλάγγυν 

λαμβάνει αςξηηική οπμόνη 

ήπηα-κέηξηα ΦΚΚ (ζε ειηθία 

6,5 εηώλλεπηαγσγείν 
- - del 1p36.33-q36.31 

 (5.7 Mb) 
1p36 
ςφνδρομο 
μικροελλείμ- 
ματοσ 

PLCH2, SKI, 
CHD5 

Δ19 
 (2 ετϊν) 

ζπγγελήο κηθξνθεθαιία 

θνληό αλάζηεκα 

 ρακειά ώηα 

ππεξηεινηηζκόο κε επζπαζκό ηνπ ξηδνξηλίνπ, 

νκθαινθήιε 

 αλώκαια δεξκαηνγιπθηθά 

 θνληόο ιαηκόο 

ΨΚΚ (ςε θλικία 2,5 ετϊν κάνει 
βιματα με υποςτιριξθ) 

Ζντονθ υπερτονία Σπαςμοί υπό αγωγι del 19p13.3 (0.075Mb)  EFNA2 

Δ20  
(15 μθνϊν) 

επίθηεηε κηθξνθεθαιία (από ηελ ειηθία ησλ 8 κελώλ 

ε ΠΚ<3ε ΕΘ) 
ΨΚΚ (κακυςτζρθςθ ςτο λόγο-
ςε θλικία 2,5 ετϊν δεν 
περπατάει, μόνο λίγα βιματα) 

ππνηνλία θνξκνύ 

θαζπζηέξεζε ηόζν 

ησλ θηλεηηθώλ όζν 

θαη ησλ ιεθηηθώλ 

δεμηνηήησλ 

επιπλεγμζνοι πυρετικοί 
ςπαςμοί ςε θλικία 4 
μθνϊν 

del16q24.2-q24.3 
 (3.0 Mb)                                                                                                                                                             

16q24.3 
ςφνδρομο 
μικροελλείμ- 
ματοσ 

MAP1LC3B, 
FBX031 

Δ21  
(8 ετϊν) 

ζπγγελήο κηθξνθεθαιία 

θνληό αλάζηεκα (αλεπάξθεηα απμεηηθήο) 

ειάζζνλα δπζκνξθηθά ραξαθηεξηζηηθά 

ςοβαρι ΨΚΚ (φτωχόσ λόγοσ, 
αυτιςτικά ςτοιχεία, 

επαναλαμβανόμενεσ κινιςεισ) 

απηηζηηθά ζηνηρεία 

επαλαιακβαλόκελεο 

θηλήζεηο θνβίεο 

- del 17q23.3 ( 0.015 Mb)   

Δ22 
 (5 ετϊν) 

ζπγγελήο κηθξνθεθαιία 

πιαγηνθεθαιία 
ςοβαρι ΨΚΚ . (περπάτθςε ςε 
θλικία 4 ετϊν -ςε θλικία 5,5 

 επειςόδια πυρετικϊν 
και απφρετων ςπαςμϊσ 

del 4p16.3 (2.4Mb)                                                                                                                                                                               
dup 4p16.3 (3.02 Mb) 

Σφνδρομο 
Wolf-

WHSC1, 
WHSC2, SLBP 
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ζηξαβηζκόο ΔΕ  

θνληό θαη ιείν θίιηξν 

ζνισηή ππεξώα, 

θιηλνδαθηπιία 5νπ 

εθίππεπζε δαθηύισλ 

αλσκαιίεο δεξκαηνγιπθηθώλ Αξ 

ρακειή πξόζθπζε ώησλ 

ραιαξέο αξζξώζεηο 

αλσκαιίεο νδόλησλ. 

ζκολίυζη ζπονδςλικήρ ζηήληρ 

ετϊν τρϊει αλεςμζνα-δεν 
μιλάει) 

(υπό κεραπεία με 
keppra) 

Hirschhorn 

Δ23 
 (10 μθνϊν) 

Μηθξνθεθαιία (3ε ΕΘ ζηε γέλλεζε θαη 5,5 

κελώλ.Από ηνλ 10ν κήλα όια ηα ζσκαηνκεηξηθά <3ε 

ΕΘ) 
Υπεπυιοζσιζηία  
κηθξά ζηξνγγπιά κάηηα κε εκβάζπλζε 

επίθαλζν 

θαζίδεζε ηεο ξίδαο ηεο κύηεο 

κηθξή κύηε 

κηθξό ζηόκα 

ππνπιαζηηθή άλσ γλάζνο (ην ίδην θαη ε κεηέξα, ήπηα 

ρακειή) 

αλώκαιε ειίθσζε ώησλ 

κηθξνί όξρεηο 

 αλώκαια δεξκαηνγιπθηθά ΔΕ. 

Ηπαηομεγαλία (λιπώδηρ διήθηζη) 

Υπεπηπιγλςκεπιδαιμία 

Υποκλινικόε ςποθςπεοειδιζμόρ  

- - - dup 1p36.33 (1.7 Mb)                                                                                                                                                                       
del 22q11.22-q11.23 
(655.9Kb) 

22q11.2 
ςφνδρομο 
μικροελλείμ-
ματοσ 
(άπω 
DiGeorge) 
 
1p36 
ςφνδρομο 
μικροδιπλα-
ςιαςμοφ 

RAB36 

Δ24  
(2 ετϊν) 

Μηθξνθεθαιία 

κηθξό-ζηελό κέησπν 

βιεθαξηθέο ζρηζκέο πξνο ηα άλσ 

ρακειά ώηα 

ΨΚΚ - - dup 9p24.3 (67.12Kb)  DOCK8 

Δ25  
(21 μθνϊν) 

επίθηεηε κηθξνθεθαιία 

καθξηέο βιεθαξίδεο 

επίθαλζνο 

έληνλν βιέκκα 

πξνβάιινληεο νθζαικνί 

ζνισηή ππεξώα, 

κηθξνγλαζία 

νξηδόληηα αύιαθα ζην πεγνύλη 

ρακειά αθεζηώηα ώηα 

εηζέρνπζεο ζειέο 

ραιαξέο αξζξώζεηο 

trident appearance ζηνλ ηξάρειν 

cowlicu κπξνζηά ζηα καιιηά 

ςοβαρι ΨΚΚ - ανκεκτικοί ςπαςμοί 
υπό τριπλι 
αντιεπιλθπτικι αγωγι 

dup 14q24.2 ( 0.031Μb)   

Δ26 
(4 ετϊν) 

κηθξνθεθαιία 

θνληό αλάζηεκα (ιόγσ έιιεηςεο απμεηηθήο) 
ιπια-μζτρια ΨΚΚ - - dup Xp22.31 (1.648 Mb) Xp22.3 

ςφνδρομο 
μικροδιπλα-
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ςιαςμοφ 

Δ27  
(6 ετϊν) 

επίθηεηε κηθξνθεθαιία (πηώζε ηεο ΠΚ<3ε ΕΘ από 

ηελ ειηθία ησλ 8 κελώλ) 

ζνβαξή ΦΚΚ 

απηηζηηθά ζηνηρεία 

ζπκπεξηθνξάο 

Υποτονία κεντρικοφ 
τφπου (χωρίσ μυικι 
αδυναμία) 

- del 17q21.31-q21.32 
(0.472Mb) de novo                                                                                                                                      

Σφνδρομο 
Koolen De 
Vries 

KANSL1 

Δ28  
(6 ετϊν) 

κηθξνθεθαιία 

έιιεηςε βιεθαξίδσλ 

ιαγώρεηινο-ρεηιενζρηζηία ρεηξνπξγεζήζα 

ππεξηξνθία νύισλ 

ππνπιαζηηθή θάησ γλάζνο 

κηθξό πένο-θξπςνξρία ρεηξνπξγεζήζα 

εκζεζημαζμένη ζκολίυζη 

απθπογπύπυζη άνυ και κάηυ άκπυν 

ρακειό βάξνο 

θνληό αλάζηεκα (ζπμεηηθή νξκόλε: θθ)  

ΦΚΚ  

ππεξθηλεηηθόηεηα 
υπερκινθτικότθτα - del 1q25.1-q25.3 

(9.04Mb) de novo                              
dup5p13.1p12  
(1.4Mb) pat           

Ενδιάμεςο 1q 
ςφνδρομο 
ελλείμματοσ 

ASTN1 

Δ29  
(5 μθνϊν) 

κηθξνθεθαιία 

κηθξέο βιεθαξηθέο ζρηζκέο 

επίθαλζνο 

θαζίδεζε ηεο ξίδαο ηεο κύηεο 

κηθξή κύηε κε αλεζηξακκέλα πηεξύγηα 

ζνισηή ππεξώα 

ιεπηά ρείιε 

βξαρπδαθηπιία 

αλσκαιίεο δεξκαηνγιπθηθώλ 

εθίππεπζε 2νπ δαθηύινπ 

βξαρύο ιαηκόο 

δηζρξσκίεο ζώκαηνο θαη άθξσλ 

ΨΚΚ υποτονία κεντρικοφ 
τφπου με ςυνοδό 
περιφερικι 
υπερτονία 

επειςόδια ςπαςμϊν 
από τθν θλικία του 1

οσ
  

μθνόσ (υπό trileptal, 
sabril και Keppra) 

del 1p36.33p36.22 
(10.3Mb) de novo         
dup 16p11.2 (0.401Mb) 
de novo 

1p36 
ςφνδρομο 
ελλείμματοσ 

PLCH2, SKI, 
CHD5, RE(RE) 

Δ30  
(7 μθνϊν) 

επίθηεηε κηθξνθεθαιία 

θιεηζηή πξόζζηα πεγή 

ζηξαβηζκόο 

θαζίδεζε ηεο ξίδαο ηεο κύηεο 

θνληό θίιηξν 

ιεπηά ρείιε 

ζνισηή ππεξώα 

κπηεξό πεγνύλη 

ώηα ρακειά κε νπίζζηα θιίζε 

οςδεηεποπενία 

μικπή μεζοκοιλιακή επικοινυνία 

ΨΚΚ (ςε θλικία 6,5 μθνϊν  
δεν εςτιάηει, δεν 
παρακολουκεί 

βαξηά ππνηνλία (ζε 

ειηθία 6,5 κελώλ 

ζηνλ 

αλαπλεπζηήξα) 

κόληκν Babinski 

αζζελέο θιάκα 

νπηζζόηνλνο 

παζνινγηθά νπηηθά 

θαη αθνπζηηθά 

δπλακηθά 

Νπζηαγκνεηδείο 

θηλήζεηο νθζαικώλ 

- dup 3q13.32 (0.074Mb) 
pat                                 
del 10q26.3 (0.043Mb) 
mat                                     
dup 16p12.1 (0.024Mb) 
mat 

  

Δ31  
(6 μθνϊν) 

κηθξνθεθαιία 

ππεξηεινξηζκόο 

 επίθαλζνο  

θαζίδεζε ηεο ξίδαο ηεο κύηεο 

αλσκαιίεο δεξκαηνγιπθηθώλ 

ζπλδαθηπιία 2νπ-3νπ άκθσ 

ςοβαρι ΨΚΚ (ζλλειψθ 
προςιλωςθσ, αδιαφορία, μθ 
ςτιριξθ κορμοφ και κεφαλισ) 

γεληθεπκέλε 

ππνηνλία  

εγθεθαιηθή 

παξάιπζε ηύπνπ 

ηεηξαπιεγίαο 

Βρεφικοί ςπαςμοί 
(καταποτικζσ κινιςεισ, 
βολβοςτροφι, κάμψθ 
άνω άκρων ΗΕΓ: 
αποδιοργανωμζνο με 
εικόνα υψαρρυκμίασ 

del 1p36.33-p36.32  
(1.46 Mb) 

1p36 
ςφνδρομο 
μικροελλείμ-
ματοσ 

SKI 
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Δ32  
(18 μθνϊν) 

επίθηεηε κηθξνθεθαιία 

κεγάιν πξνέρνλ κέησπν 

επίθαλζν 

κηθξνγλαζία 

αλεπαξθήο πξόζιεςε βάξνπο 

ΨΚΚ (ςε θλικία 2 ετϊν δεν 
περπατάει, δεν λζει λζξεισ) 

 Σπαςμοί (υπό 
Depakine) 

del 4p16.3p16.1    
(5.2 Mb) (homozygous) 

Σφνδρομο 
Wolf-
Hirschhorn 

WHSC1, 
WHSC2, SLBP 

Δ33 
 (25 μθνϊν) 

 ζπγγελήο κηθξνθεθαιία 

γεκάηα ρείιε 

ρακειή πξόζιεςε βάξνπο 

ΨΚΚ  - del 5p15.33 (0.135 Mb) 
del 9p21.1 (0.023 Mb) 

άπω 5p 
ςφνδρομο 
ελλείμματοσ 

ZDHHC11 

Δ34  
(4 χρονϊν) 

ζπγγελήο κηθξνθεθαιία 

δπζξαθηζκόο 

ακθηβξεγκαηηθά εληππώκαηα 

 ζηελό κέησπν 

κηθξέο βιεθαξηθέο ζρηζκέο κε θνξά πξνο ηα πάλσ  

ππεξηεινξηζκόο  

επίθαλζνο  

θαζίδεζε ηεο βάζεο ηεο κύηεο 

θαξδύ αθξνξξίλην 

αλεζηξακκέλα πηεξύγηα 

ιείν θίιηξν 

ρακειά κε αλώκαιν ζρήκα ώηα 

νίδεκα άλσ θαη θάησ άθξσλ 

ςτίζςσνο κλάμα 

μεζοκοιλιακή επικοινυνία 

αγενεζία ΔΕ λοβού θςπεοειδούρ αδένα 

κοιλιοκάκη 

 

ζνβαξή ΦΚΚ (εγθεθαιηθή 

παξάιπζε (ζπαζηηθή δηπιεγία) 
ζηεξεόηππεο θηλήζεηο ρεξηώλ 

εγθεθαιηθή 

παξάιπζε 

(ζπαζηηθή δηπιεγία 

ζηεξεόηππεο 

θηλήζεηο ρεξηώλ 

δηαηαξαρέο ύπλνπ 

 

 

Σπαςμοί (υπό αγωγι) del 18q21.1qter  
(34,6 Mb) 

Σφνδρομο 
Pitt-Hopkins  

TCF4 

 
Δ35  
(15 μθνϊν) 

 

ζπγγελήο κηθξνθεθαιία 

επίθαλζνο 

 κηθξέο βιεθαξηθέο ζρηζκέο  

ππεξηεινξηζκόο  

θαζίδεζε ηεο ξίδαο ηεο κύηεο 

ππνπιαζηηθά ξηληθά πηεξύγηα  

κηθξή κύηε  

κηθξό ζηξνγγπιό ζηόκα κε θαξδηόκνξθν άλσ ρείινο  

ζνισηή ππεξώα  

κηθξνγλαζία  

βξαρύο ιαηκόο  

έθηνπε ζειή αξηζηεξά  

ππνπιαζηηθή ηειηθή θάιαγγα ΑΑ 

αλώκαια δεξκαηνγιπθηθά 

 
ςοβαρι ΨΚΚ και νοθτικι 
υςτζρθςθ 

 

ζηε βξεθηθή ειηθία 

:ππεξηνλία άθξσλ-

ππνηνλία θνξκνύ   

ζε ειηθία 8 ρξνλώλ: 

γεληθεπκέλε 

ππνηνλία 

 
- 

 
dup 12p13.3 (5Mb) 
del 13q33-q34 (17Mb)        

 
13q33-q34 
ςφνδρομο 
μικροελλείμ-
ματοσ 

  
ARHGEF7 



108 
 

 

 

 

Δ36  
(5 ετϊν) 

 

επίθηεηε κηθξνθεθαιία 

γακςή κύηε  

θαζίδεζε ηεο ξίδαο ηεο κύηεο 

ζνισηή ππεξώα 

κηθξνγλαζία 

ρακειά ώηα κε επηπέδσζε ηνπ ινβίνπ 

tapering fingers 

επξεία δεπηεξνγελή κεζνθνιπηθή επηθνηλσλία 

κηθξννθζαικία  

 ζπγγελήο θαηαξξάθηε άκθσ 

ζκελεηικέρ ανυμαλίερ 

 
Ρολφ ςοβαρι ΨΚΚ 

 

ζεκαληηθή 

ππεξηνλία άθξσλ 

 
- 

 
del 22q11.21 (2.5 Mb) 
dup 11q23.3 (0.024 Mb) 
del 14q23.3 (0.074 Mb) 
del 14q23.3 (0.101 Mb) 

 
Σφνδρομο 
DiGeorge 

 
RANBP1 

Δ37  
(3 ετϊν) 

 

επίθηεηε κηθξνθεθαιία 

ηξηγσλνθεθαιία 

ππνηεινξηζκόο 

πξνο ηα άλσ βιεθαξηθέο ζρηζκέο 

αλσκαιία Duane  

θαζίδεζε ηεο ξίδαο ηεο κύηεο 

ζνισηή ππεξώα 

ρακειή πξόζθπζε ώησλ 

βξαρύο ιαηκόο 

ζπίινο κε ηξίρεο ζηελ πιάηε 

αξαηά καιιηά 

ρακειή πξόζθπζε καιιηώλ ζηνλ ηξάρειν 

θνληό αλάζηεκα (3ε ΕΘ) 

 

 
ΨΚΚ (περπάτθςε ςε θλικία 20 
μθνϊν, ςε θλικία 3 χρονϊν δεν 
μιλάει ακόμα) 
Σε θλικία 6 χρονϊν υςτερεί 
ςοβαρά ςτο λόγο 

 

- 
 
- 

 
del 19q13.43 (0.107 Mb) 

  
ΤRIM28 
CHMP2A 
UBE2M 

Δ38 
(7 ετϊν) 

επίθηεηε κηθξνθεθαιία 

ζνισηή ππεξώα 

κηθξνγλαζία 

ειαθξώο πξνέρνληα ώηα 

ζθαθνεηδήο ζώξαθαο  

ραιαξέο αξζξώζεηο 

κηθξό 5ν δάθηπιν 

σειποςπγηθήζα κπανιοζςνοζηέυζη (2 θοπέρ) 

πλαγιοκεθαλία 

κηθξννθζαικία ΑΡ 

αλώκαιν ξηληθό δηάθξαγκα ΑΡ 

ςοβαρι ΨΚΚ/ΝΥ θεληξηθή ππνηνλία - dup 4p16.3p15.33  
(11.6 Mb) 
del 22q13.31q13.33  
(4.4 Mb) 

 Άπω μερικι 
4p τριςωμία 
 
22q13 
ςφνδρομο 
ελλείμματοσ  
(ςφνδρομο 
Phelan 
McDermid) 
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Αςκενισ 
(Νο/θλικία) 

Μορφολογικά 
ςτίγματα/Συγγενείσ 
ανωμαλίεσ/άλλα 
προβλιματα 

Ψυχοκινθτικι εξζλιξθ Νευρολογικι ςθμειολογία Σπαςμοί Αποτζλεςμα array-CGH 
Negative (N) 

Δ39  
(4 ετϊν) 

μικροκεφαλία 
μικρό μζτωπο 
ςτενζσ-προσ τα κάτω 
βλεφαρικζσ ςχιςμζσ 
επίκανκοσ 
υποτελοριςμόσ 
μεγάλθ μφτθ 
κολωτι υπερϊα 
μυτερό πθγοφνι 
μεγάλα ϊτα 

ιπια-μζτρια ΨΚΚ - - 3 ελλείμματα και 1 
διπλαςιαςμό ςε περιοχζσ με 
άγνωςτθ κλινικι ςθμαςία μζχρι 
ςτιγμισ 

Δ40 
 (3 χρονϊν) 

μικροκεφαλία  
μεγάλο μζτωπο 
επίκανκοσ 
ςτραβιςμόσ 
μικρι μφτθ με κακίηιςθ τθσ 
βάςθσ αυτισ 
κολωτι υπερϊα 
ανωμαλίεσ δερματογλυφικϊν  
βαρθκοΐα  

ςοβαρι ΨΚΚ  
κεντρικοφ τφπου υποτονία 

κεντρικοφ τφπου υποτονία 
αυτιςτικά ςτοιχεία 

- Ν 

Δ41 
 (3,5 ετϊν) 

επίκτθτθ μικροκεφαλία ςοβαρι ΨΚΚ ςτον τομζα τθσ 
αντίλθψθσ και του λόγου 
(παρουςιάηει ιπια βελτίωςθ με 
το χρόνο) 
υπερκινθτικότθτα  
αυτιςτικά ςτοιχεία 

υπερκινθτικότθτα  
αυτιςτικά ςτοιχεία 

- Ν 

Δ42  
(3 ετϊν) 

επίκτθτθ μικροκεφαλία  ςοβαρι ΨΚΚ - - Ν 

Δ43 
 (3 ετϊν) 

επίκτθτθ μικροκεφαλία  ςοβαρι ΨΚΚ - ςπαςμοί υπό αγωγι με Trileptal Ν 

Δ44 
 (21 μθνϊν) 

ςυγγενισ μικροκεφαλία  ςοβαρι ΨΚΚ κεντρομελικι αδυναμία με 
απουςία αντανακλαςτικϊν ςτα 
γόνατα 

ςπαςμοί υπό αγωγι με Tegretol Ν 

Ρίνακασ 6. Ρεριγραφι αςκενϊν με ςυνδρομικι μικροκεφαλία αγνϊςτου αιτιολογίασ και φυςιολογικά  array-CGH   
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Δ45 
 (10 μθνϊν) 

επίκτθτθ μικροκεφαλία 
 ςτενό μικρό μζτωπο 
βρεγματικά εντυπϊματα 
αντιμογγολοειδισ φορά βλρφαρικϊν ςχιςμϊν 
 μακριζσ βλεφαρίδεσ 
γεμάτα μάγουλα  
αποςτρογγυλομζνο  ζντονο ακρορίνιο, κολωτι 
τπερϊα,  
προζχον άνω χείλοσ 
οπιςκο-μίκρογνακία 
χαμθλι πρόςφυςθ ϊτων 
βραχφσ λαιμόσ 
καμπτοδακτυλία 
 αντίχειρασ ςε προςαγωγι  
πάχυνςθ του μεςοκοιλιακοφ διαφράγματοσ κάτωκεν 
τθσ αορτικισ βαλβίδασ με ιπια ςτζνωςθ 

ςοβαρι ΨΚΚ (ςε θλικία 10 

μθνϊν δεν παρακολουκεί, δεν 
κάκεται) 

κεντρικι υποτονία 
οπιςκότονο βολβοςτροφι 

Κρίςεισ "Ε" με Status (αγωγι με 
Φαινοβαρβιτάλθ)  ΘΕΓ: 
ΡΑΚΟΛΟΓΛΚΟ--> Ανεξάρτθτθ 
επιλθπτογζνεςθ των 2 
θμιςφαιρίων κυρίωσ του ΔΕ 
θμιςφαιρίου                                   

Ν 

Δ46 (Α10) 
 (11 μθνϊν) 

ςυγγενισ μικροκεφαλία  
μικρό πρόςωπο με ιπια υπερτρίχωςθ   
μακριζσ βλεφαρίδεσ 
 ςφνοφρυσ  
κακίηθςθ τθσ ρίηασ τθσ μφτθσ  
μικρι μφτθ  
μικρό ςτόμα  
μικρό άνω χείλοσ  
μικρογνακία  
χαμθλά ϊτα  
βραχφσ λαιμόσ 

ιπια-μζτρια ΨΚΚ  
υπερκινθτικότθτα 

υπερκινθτικότθτα - Ν 

Δ47 
 (13 μθνϊν) 

μικροκεφαλία ψθλαφθτι μετωπιαία ραφι  
κλειςτι πρόςκια πθγι  
ανϊμαλα δερματογλυφικά 

ιπια ΨΚΚ - - Ν 

Δ48 
(23 μθνϊν) 

μικροκεφαλία  
ςφγκλιςθ μετωπιαίασ ραφισ 
επίκανκοσ 
 κακίηθςθ τθσ ρίηασ τθσ μφτθσ 
μικρι μφτθ 
ανεςτραμμζνα πτερφγια μφτθσ 
αποςτρογγυλεμενο ακρορρίνιο 
υπερϊα κολωτι, 
ανϊμαλα δερματογλυφικά, ςυνδακτυλία 2ου-3ου  ςτο  
ΔΕ κάτω άκρο  

ιπια ΨΚΚ  
υπερκινθτικότθτα 

υπερκινθτικότθτα - Ν 
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Δ49 
(8 ετϊν) 

ςυγγενισ μικροκεφαλία 
κοντό ανάςτθμα (ανεπάρκεια αυξθτικισ) 
ελάςςονα δυςμορφικά χαρακτθριςτικά 

 μζτρια-ςοβαρι ΨΚΚ (φτωχόσ 
λόγοσ, αυτιςτικά ςτοιχεία, 
επαναλαμβανόμενεσ κινιςεισ) 

αυτιςτικά ςτοιχεία 
επαναλαμβανόμενεσ κινιςεισ 

 Ν 

Δ50 (Α13) 
 (10 ετϊν) 

μικροκεφαλία 
αμφιβλθςτροειδοπάκεια 

ςοβαρι ΨΚΚ/ΝΥ (ςε θλικία 10 
ετϊν περπατάει υποβαςταηόμενθ) 

ςπαςτικι τετραπλθγία ςπαςμοφσ από 3 μθνϊν (υπό 
αγωγι με Depakine-Keppra kai 
Innovelon) .  
Κετικό οικογενειακό ιςτορικό από 
τθν πλευρά του πατζρα για 
επιλθψία (και ο πατζρασ ζχει 
επιλθψία) 

Ν 

Δ51 (24 μθνϊν) Μικροκεφαλία 
 κοντό ανάςτθμα 
 μικρό μζτωπο 
πτϊςθ βλεφάρων 
μακριζσ βλεφαρίδεσ 
ςφνοφρυσ 
 ευρεία κορυφι μφτθσ 
μικρό ςτόμα 
κολωτι υπζρϊα 
υπερτροφία οφλων 
χαμθλι πρόςφυςθ ϊτων με ανϊμαλθ ελίκωςθ 
ευρεία απόςταςθ κθλϊν 
ανϊμαλα δερματογλυφικά 
ςυνδακτυλία μεταξφ 2-3 δακτφλου 
κρυψορχία 
γενικευμζνθ υπερτρίχωςθ 
ζλλειμμα μεςοκοιλιακοφ διαφράγματοσ 

ςοβαρι ΨΚΚ αμφοτερόπλευρθ οπτικι 
ατροφία,  
ανϊμαλα προκλθτά 
ακουςτικά δυναμικά 

ςπαςμοί ανκεκτικοί ςτθν αγωγι Ν 

Δ52 (5 ετϊν)  
μικροκεφαλία 

 
ςοβαρι ΨΚΚ 

 
- 

 
ςπαςμοί υπό αγωγι 

 
Ν 

Δ53 (7,5 ετϊν) μικροκεφαλία 
 βλεφαρικζσ ςχιςμζσ προσ τα κάτω 
 μεγάλθ μφτθ 
κοντό φίλτρο 
κολωτι υπερϊα 
μυτερό πθγοφνι 
χαςμοδοντία 
 χαμθλά ϊτα 
tapering fingers 
 

ςοβαρι ΨΚΚ υπερτονία κάτω άκρων ςπαςμοί ανκεκτικοί υπό αγωγι Ν 
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Δ54 (Α9) 
(22 μθνϊν) 

 
ςυγγενισ μικροκεφαλία 
 ςφνοφρυσ  
Υπερτρίχωςθ 
 τοξωτά φρφδια  
μακριζσ  βλεφαρίδεσ 
 κακίηθςθ ρινόσ  
οπιςκομικρογνακία  
λεπτό άνω χείλοσ με προσ τα κάτω φορά τθσ γωνίασ 
του ςτόματοσ 
μικρομζλεια 
ςοβαρι ΓΟΡ 
ςυχνζσ λοιμϊξεισ αναπνευςτικοφ 
ιπια ςτζνωςθ αριςτερισ πνευμονικισ αρτθρίασ  

 
ςοβαρι ΨΚΚ 

 
ςοβαρι ΨΚΚ 

 
- 

 
Ν 

Δ55 
 (12 χρονϊν) 

ςυγγενισ μικροκεφαλία 
κοντό ανάςτθμα 
ιπια βλεφαροφίμωςθ 
επίκανκοσ 
κακίηθςθ τθσ ρίηασ τθσ μφτθσ 
μικρι μφτθ 
κολωτι υπερϊα 
χαμθλά ϊτα 
χαμθλι αυξθτικι ορμόνθ 
νεφραςβζςτωςθ (οικογενισ) 
ιδιοπακισ διάταςθ ΔΕ ουρθτιρα 
     

ΨΚΕ ςτα όρια του φυςιολογικοφ - - Ν 

Δ56 
(15 ετϊν) 

 
μικροκεφαλία 

 
ςοβαρι ΨΚΚ/ΝΥ 

 
πυραμιδικι ςυνδρομι 
(κυρίωσ ςτα κάτω άκρα) 

 
- 

 
Ν 

 
Δ57  
(2,5 ετϊν) 

 
μικροκεφαλία 
χαμθλι πρόςλθψθ βάρουσ 
 

 
ΨΚΚ 
Αυτιςτικά ςτοιχεία 

 
αυτιςτκά ςτοιχεία 

 
- 

 
Ν 

 
Δ58 (Α15) 
(12 ετϊν) 

 
ςυγγενισ μικροκεφαλία 
κοντό ανάςτθμα 
προζχοντα ϊτα με χαμθλι πρόςφυςθ 
ςυγγενισ καταρράκτθσ άμφω και ςτραβιςμόσ 
δζρμα ζντονα ρυτιδωμζνο με υπερελαςτικότθτα των 
αρκρϊςεων 
προγθροειδισ εμφάνιςθ 
 

 
ςοβαρι ΨΚΚ/ΝΥ (τρϊει μόνο 
αλεςμζνα)  
αυτοκαταςτροφικι ςυμπεριφορά   
πυραμιδικι ςυνδρομι 

 
πυραμιδικι ςυνδρομι  
αυτοκαταςτροφικι 
ςυμπεριφορά 

 
- 

 
Ν 
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Ππου Ν: φυςιολογικά ευριματα 

 

  

Δ59 
(15 μθνϊν) 

ςοβαρι μικροκεφαλία 
δολιχοκεφαλία 
κοντό ανάςτθμα 
χαμθλό βάροσ 
κακίηθςθ τθσ ρίηασ τθσ μφτθσ 
bulbous nose (φαρδιά μφτθ) 
κολωτι υπερϊα 
μικρογνακία 
μυτερό τριγωνικό πθγοφνι 
επιπζδωςθ του λοβίου του ωτόσ 
γζρνωντεσ ϊμοι 
ελαςτικότθτα αρκρϊςεων 
βραχυδακτυλία 
χαμθλι πρόςφυςθ μαλλιϊν ςτον τράχθλο 

ΨΚΚ (μίλθςε ςε θλικία 4 χρονϊν) 
Σε θλικία 6 χρονϊν θ νοθμοςφνθ 
ςτα φυςιολογικά όρια 

- - Ν 

Δ60 (Β19) 
(5 μθνϊν) 

 

μικροκεφαλία  
μεγάλο μζτωπο 
προσ τα κάτω βλεφαρικζσ ςχιςμζσ 
επίκανκο 
κακίηθςθ τθσ ρίηασ τθσ μφτθσ 
μικρι μφτθ 
ανεςτραμμζνα ρινικά πτερφγια 
αποςτρογγυλεμζνο ακρορρίνιο 
κοντό φίλτρο 
παχιά ςαρκϊδθ χείλθ 

άνω χείλοσ εν είδει ςκθνισ () 
κάτω χείλοσ ανεςτραμμζνο 
κολωτι υπερϊα 
μικρογνακία 
tapering fingers 
κρυψορχία 
μικρι ΑSD 

ΨΚΚ/ΝΥ υποτονία ςπαςμοί υπό αγωγι με φαινυτοίνθ 
και φαινοβαρβιτάλθ 

Ν 
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Δ1 Δ3 

Δ7 Δ13 Δ16 Δ17α 

Δ4 

Δ17β Δ18 Δ19 

Δ49                  Δ21 Δ23 Δ30 

Εικόνα 23 : Φωτογραφίεσ αςκενϊν με ςυνδρομικι μικροκεφαλία που διερευνικθκαν με τθ μζκοδο Array – 

CGH. 
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Δ34 Δ35 Δ37 

Δ38 Δ45 Δ58 

Δ60 

Εικόνα 23 : Φωτογραφίεσ αςκενϊν με ςυνδρομικι μικροκεφαλία που διερευνικθκαν με τθ μζκοδο Array – 

CGH. 
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Σχολιαςμόσ αποτελεςμάτων Μοριακοφ καρυοτφπου 

Με τθν γραπτι ςυγκατάκεςθ των γονζων, εφαρμόςτθκε θ μζκοδοσ array-CGH 

(επίπεδο ευκρίνειασ 7-13 Μb) ςε 60 αςκενείσ που παρουςιάςτθκαν ςτα εξωτερικά 

ιατρεία τθσ κλινικισ γενετικισ του Εργαςτθρίου Λατρικισ Γενετικισ ΕΚΡΑ με εικόνα 

ςυνδρομικισ μικροκεφαλίασ αγνϊςτου αιτιολογίασ. Από τουσ 60 αςκενείσ ςτουσ 

οποίουσ και εφαρμόςτθκαν array-CGH, ςτουσ 38 (63,34%)(13 αγόρια/25 κορίτςια) 

αναγνωρίςτθκαν ςθμαντικζσ υπομικροςκοπικζσ χρωμοςωμικζσ 

ανωμαλίεσ/αναδιατάξεισ (μικροελλείμματα ι/και μικροδιπλαςιαςμοί) με μζγεκοσ 

που κυμάνκθκε μεταξφ 0.008 Μb και 34.6 Μb, ενϊ ςτουσ υπόλοιπουσ 22 (36,6%) 

αςκενείσ, δεν διαπιςτϊκθκαν χρωμοςωμικά ελλείμματα ι/και διπλαςιαςμοί που να 

δικαιολογοφν τθν κλινικι τουσ εικόνα με τισ ζωσ τϊρα γνϊςεισ μασ. Σε 20 από τουσ 

38 αςκενείσ με πακολογικά array-CGH, περιςςότερεσ από μία χρωμοςωμικζσ 

αναδιατάξεισ ςυνζβαλλαν ςτθ κλινικι ζκφραςθ του φαινοτφπου. Τελικά, ςτο 

ςφνολο των 38 αςκενϊν αναγνωρίςτθκαν 43 μικροελλείμματα και 19 

μικροδιπλαςιαςμοί.  

Από τα ςυνολικά αποτελζςματα προκφπτει ότι ςε 37 από τουσ 38 αςκενείσ θ 

μικροκεφαλία ςυνοδεφονταν από ψυχοκινθτικι ι/και διανοθτικι κακυςτζρθςθ. 

Δυςμορφικά χαρακτθριςτικά αναγνωρίςτθκαν ςε 33 αςκενείσ, από επιλθψία 

ζπαςχαν 14 αςκενείσ, κεντρικι υποτονία ιταν ζκδθλθ ςε 13 αςκενείσ, ενϊ ςυγγενισ 

καρδιοπάκεια και άλλεσ ςυγγενείσ ανωμαλίεσ αναγνωρίςτθκαν ςε 7 και 12 αςκενείσ 

αντίςτοιχα. 

Σε 18 από τουσ  38 αςκενείσ (Δ1, Δ3, Δ6, Δ7, Δ8, Δ9, Δ13, Δ16, Δ18, Δ22, Δ28, Δ29, 

Δ31, Δ32, Δ34, Δ35, Δ36, Δ38) ανιχνεφτθκαν γνωςτζσ χρωμοςωμικζσ ανωμαλίεσ 

(μικροελλείμματα ι/και μικροδιπλαςιαςμοί) που ςυνδζονται με φαινότυπο 

ςυνδρομικισ μικροκεφαλίασ όπωσ: Wolf-Hirschhorn syndrome, 1p36 microdeletion, 

9p dublication, 9q subtelomeric (Kleefstra syndrome), Pitt-Hopkins syndrome, 

13q33-q34 microdeletion, 16q21-q22.1 microdeletion, 15q13.2 microdeletion, 

intermediate, 1q microdeltion syndrome, ςφνδρομο DiGeorge και άπω μερικι 

τριςωμία 4p). Σε 11 (Δ2, Δ4, Δ5,  Δ11, Δ19, Δ20, Δ23, Δ24, Δ27, Δ33, Δ37) αςκενείσ, 

οι υπομικροςκοπικζσ χρωμοςωμικζσ ανωμαλίεσ που ανεβρζκθκαν δεν ζχουν 

προθγουμζνωσ ςυςχετιςτεί με μικροκεφαλία, αλλά περιζχουν ςθμαντικά γονίδια 



117 
 

που εκφράηονται ςτον εγκζφαλο και πικανϊσ ςυμβάλουν ςτθν μθ φυςιολογικι 

ανάπτυξθ του εγκεφάλου. Εν ςυνεχεία, ςε 7  (Δ12, Δ14, Δ15, Δ17, Δ21, Δ25, Δ26) 

από τουσ 38 αςκενείσ, οι χρωμοςωμικζσ ανωμαλίεσ που ανιχνεφτθκαν, ενϊ 

ςυμβάλλουν ςτο ςυνολικό φαινότυπο του αςκενοφσ, ςφμφωνα με τθν υπάρχουςα 

βιβλιογραφία, δεν ζχουν ςυςχετιςτεί με μικροκεφαλία αλλά οφτε και με 

μικροκεφαλία-ςχετιηόμενα γονίδια. Τζλοσ ςε 2 (Δ10, Δ30) αςκενείσ, θ ςυςχζτιςθ 

γονοτφπου-φαινοτφπου παρεμποδίςτθκε από το γεγονόσ ότι όλα τα 

μικροελλείμματα και οι μικροδιπλαςιαςμοί που βρζκθκαν είχαν κλθρονομθκεί από 

τουσ «φαινομενικά» φυςιολογικοφσ γονείσ. Τζλοσ ςθμαντικά γονίδια που πικανόν 

ςυμβάλλουν ςτθν υποανάπτυξθ του εγκεφάλου αναγνωρίςτθκαν ςε 26 αςκενείσ. Σε 

11 από τουσ 27 αςκενείσ τα πικανά για τθ μικροκεφαλία υπεφκυνα γονίδια ζχουν 

ιδθ προτακεί από άλλουσ ςυγγραφείσ ςε προθγοφμενεσ αναφορζσ ωσ γονίδια με 

ςθμαντικό ρόλο ςτθ μθ φυςιολογικι ανάπτυξθ του εγκεφάλου. Στουσ υπόλοιπουσ 

15 αςκενείσ τα πικανά για το μικρό μζγεκοσ του εγκεφάλου υπεφκυνα γονίδια 

προτείνονται για πρϊτθ φορά ςτθ παροφςα μελζτθ. Πμωσ, τα γονίδια αυτά 

εκφράηονται ςε μεγάλο ποςοςτό ςτον εγκζφαλο και θ λειτουργία τουσ είναι γνωςτό 

ότι εμπλζκεται ςε μθχανιςμοφσ που αποδεδειγμζνα ςχετίηονται με τθ φυςιολογικι 

νευροανάπτυξθ, όπωσ είναι τα γονίδια που ςχετίηονται με τθ ςωςτι λειτουργία του 

κυτταρικοφ κφκλου και το διπλαςιαςμό του DNA, τουσ επιδιορκωτικοφσ 

μθχανιςμοφσ του DNA, το μονοπάτι ςθματοδότθςθσ μζςω GTP-αςϊν, τθ δομι και 

τθ λειτουργία των μικροςωλθνίςκων, των κεντριολίων και των καντροςωμάτων Θ 

λειτουργία και ο ρόλοσ των γονιδίων αυτϊν  αναφζρονται ςυγκεντρωτικά ςτον 

πίνακα 7. 

Είναι ςθμαντικό να ςθμειωκεί ότι 16 από του 38 αςκενείσ με array-CGH ευριματα 

παρουςίαηαν μικροκεφαλία από τθ γζννθςθ (ςυγγενισ μικροκεφαλία) ενϊ ςε 15 

από αυτοφσ θ μικροκεφαλία παρουςιάςτθκε μετά τθ γζννθςθ, κυρίωσ μζςα ςτα δφο 

πρϊτα χρόνια τθσ ηωισ, μια περίοδο θ οποία χαρακτθρίηεται από ταχεία 

εγκεφαλικι ανάπτυξθ. Στουσ υπόλοιπουσ 7 αςκενείσ θ χρονικι περίοδοσ εμφάνιςθσ 

τθσ μικρισ περιμζτρου κεφαλισ παραμζνει άγνωςτθ. Τα ςχεδόν παρόμοια ποςοςτά 

ςυγγενοφσ και επίκτθτθσ μικροκεφαλίασ ςτουσ αςκενείσ μασ υποςτθρίηουν τθν 

άποψθ των ςυγγραφζων ότι θ καλφτερθ ταξινόμθςθ τθσ μικροκεφαλίασ είναι αυτι 

που τθν κατατάςςει ςε ςυγγενι και επίκτθτθ και όχι θ ζωσ πρότινοσ ιςχφουςα 
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κατάταξθ τθσ ςε πρωτοπακι (γενετικά αίτια) και δευτεροπακι (περιβαλλοντικά 

αίτια), μιασ και οι δυο κατθγορίεσ περιλαμβάνουν τόςο γενετικά όςο και 

περιβαλλοντικά αίτια.  

Μελζτθ δείγματοσ γενετικοφ υλικοφ από τουσ γονείσ με τθ μζκοδο array-CGH 

πραγματοποιικθκε ςε 10 μόνο αςκενείσ. Στουσ υπόλοιπουσ 28 αςκενείσ οι γονείσ 

αρνικθκαν περαιτζρω ζλεγχο είτε λόγω του υψθλοφ κόςτουσ τθσ εξζταςθσ είτε 

διότι δεν επικυμοφςαν περαιτζρω διερεφνθςθ.  

Τζλοσ, ςε 22 από τουσ 60 αςκενείσ με ςυνδρομικι μικροκεφαλία αγνϊςτου 

αιτιολογίασ (37,2%) θ μζκοδοσ array-CGH δεν ανζδειξε πακολογικά ευριματα. Θ 

παρατιρθςθ αυτι είναι ενδεικτικι του ότι κάποιου άλλου είδουσ γενετικι 

διαταραχι, όπωσ ελλείμματα και διπλαςιαςμοί μικρότερα από τθ μζςθ ευκρίνεια 

τθσ μεκόδου array-CGH που εφαρμόςτθκε (μζςθ ευκρίνεια 7-13 Κb), ςθμειακζσ 

μεταλλάξεισ ςε γονίδια που ευκφνονται για ςυνδρομικοφ τφπου μικροκεφαλία και 

επιγενετικοί μθχανιςμοί  μπορεί να ευκφνονται για τον πακολογικό φαινότυπο των 

αςκενϊν αυτϊν. Νεότερεσ μζκοδοι προθγμζνθσ μοριακισ διαγνωςτικισ όπωσ αυτι 

των Next Generation Sequencing κα ςυμβάλλουν περαιτζρω ςτθν ανεφρεςθ τθσ 

υποκείμενθσ διαταραχισ. 

Σε 1 (αςκενισ Δ40) από τουσ 22 αςκενείσ με φυςιολογικά ευριματα από τα array-

CGH, ο ζλεγχοσ ςυνεχίςτθκε με τθν προςπάκεια εφρεςθσ ςθμειακϊν μεταλλάξεων 

ςε 32 γονίδια που ζχουν ενοχοποιθκεί για ςυνδρομικοφ τφπου μικροκεφαλία κακϊσ 

και ςε 10 γονίδια  που ςχετίηονται με τθν αυτοςωμικι υπολειπόμενθ μορφι 

μικροκεφαλίασ (autosomal recessive primary microcephaly)(MCPH). Το αποτζλεςμα 

ζδειξε τθν φπαρξθ ετερόηυγων novel μεταλλάξεων ςτα γονίδια CDK5RAP2 και 

MCPH1 τα οποία ευκφνονται για δφο από τουσ τφπουσ αυτοςωμικισ υπολειπόμενθσ 

πρωτοπακοφσ μικροκεφαλίασ, ΜCPH3 και MCPH1 αντίςτοιχα. Συνεπϊσ οι 

μεταλλάξεισ αυτζσ δεν μποροφν να δικαιολογιςουν τθν κλινικι εικόνα του 

αςκενοφσ μιασ και το νόςθμα είναι υπολειπόμενο και απαιτοφνται μεταλλάξεισ και 

ςτα δφο αλλθλόμορφα για τθν εκδιλωςι του. 

Τα αποτελζςματα τθσ εφαρμογισ τθσ μεκόδου array-CGH ςε 60 αςκενείσ με 

ςυνδρομικι μικροκεφαλία αγνϊςτου αιτιολογίασ, εςτάλθςαν προσ δθμοςίευςθ ςτο 

επιςτθμονικό περιοδικό “Molecular Cytogenetics”. Τίτλοσ άρκρου: “Application of 
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array comparative genomic hybridization in children with syndromic microcephaly of 

known etiology”. Το άρκρο βρίςκεται υπό αναςκόπθςθ. 

 

Κατθγορία Ε 

Αςκενείσ με φαινότυπο ςυνδρομικισ μικροκεφαλίασ αγνϊςτου 
αιτιολογίασ ςτουσ οποίουσ εφαρμόςτθκε μζκοδοσ array-CGH με 
επίπεδο ευκρίνειασ 1Mb και δεν ανιχνεφτθκαν πακολογικά 
ευριματα. 

5 αςκενείσ 

(Ε1,Ε2,Ε3,Ε4,Ε5) 

 

Κατθγορία ΣΤ 

Αςκενείσ ςτουσ οποίουσ πραγματοποιικθκε εκτενισ 
εργαςτθριακόσ ζλεγχοσ (ο οποίοσ δεν περιελάμβανε array-CGH) 
και δεν τζκθκε οριςτικι διάγνωςθ 

2 αςκενείσ  

(ΣΤ1, ΣΤ2) 

  

Κατθγορία Η 

Αςκενείσ με μεμονωμζνθ μικροκεφαλία, χωρίσ κανζνα άλλο 

κλινικό εφρθμα 

12 αςκενείσ  

(Η1-12) 

 

Κατθγορία Θ 

Αςκενείσ με δυςπλαςίεσ-δυςραφίεσ εγκεφάλου 2 αςκενείσ 

 (Θ1, Θ2) 

 

Κατθγορία Κ 

Αςκενείσ με πρωτοπακι κρανιοςυνοςτζωςθ και μικροκεφαλία 1 αςκενισ 

 (κ1) 
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5. ΣΥΖΗΤΗΣΗ 

 

5.1 Μοριακά ευριματα 

Θ ειςαγωγι τθσ εφαρμογισ  του υψθλισ ανάλυςθσ γενωμικοφ ςυγκριτικοφ 

υβριδιςμοφ (array-CGH) ςε αςκενείσ με νοθτικι υςτζρθςθ και/ι πολλαπλζσ 

ςυγγενείσ ανωμαλίεσ, άνοιξε ζναν καινοφργιο δρόμο ςτθ διερεφνθςθ του 

γονιδιϊματοσ. Θ τεχνικι array-CGH είναι μια προθγμζνθ γενετικι διαγνωςτικι 

τεχνολογία που επιτρζπει τθν αναγνϊριςθ μικρϊν χρωμοςωμικϊν ανωμαλιϊν 

(μικροελλειμμάτων και μικροδιπλαςιαςμϊν), μικρότερων από 5-10 Mb, που δεν 

είναι δυνατόν να ανιχνευτοφν με τον κλαςςικό καρυοτφπου. Θ παροφςα μελζτθ 

είναι θ πρϊτθ μελζτθ που περιγράφει τθν εφαρμογι των array-CGH ςε παιδιά με 

ςυνδρομικι μικροκεφαλία αγνϊςτου αιτιολογίασ, με ςκοπό τθν αναγνϊριςθ: 

α) ςχετικϊν  με τθν κλινικι εικόνα του αςκενοφσ, παραλλαγϊν αρικμοφ αντιγράφων 

(copy number variations-CNVs) (μικροελλειμμάτων και μικροδιπλαςιαςμϊν) και 

β) υποψιφιων γονιδίων, θ απλοανεπάρκεια (ελαττωμζνθ δόςθ) των οποίων 

πικανόν ςυμβάλλουν ςτθ μθ φυςιολογικι ανάπτυξθ του εγκεφάλου και τθν 

εκδιλωςθ μικροκεφαλίασ. 

Στα περιςςότερα χρωμοςωμικά ςφνδρομα μικροελλείμματοσ και 

μικροδιπλαςιαςμοφ, θ ςυςχζτιςθ γονοτφπου-φαινοτφπου αποτελεί μια αρκετά 

δφςκολθ διαδικαςία. Αυτό οφείλεται: 

α) Στο διαφορετικό μζγεκοσ των χρωμοςωμικϊν ανωμαλιϊν (άρα και ςτον αρικμό 

των γονιδίων που βρίςκονται ςε απλοανεπάρκεια ι διπλαςιαςμό) 

β) Στθν διαφορετικι κλινικι εικόνα μεταξφ αςκενϊν με παρόμοιο μζγεκοσ 

μικροελλειμμάτων και μικροδιπλαςιαςμϊν (πικανότατα λόγω ποικίλθσ 

εκφραςτικότθτασ και μειωμζνθσ διειςδυτικότθτασ) 

γ) Στθν πικανι φπαρξθ υπολειπόμενων μεταλλάξεων ςτα γονίδια που βρίςκονται ςε 

απλοανεπάρκεια 
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δ) Στθν πικανι ςυνφπαρξθ μεταλλάξεων ςε άλλα γονίδια (π.χ ρυκμιςτικά και 

τροποποιθτικά)  

ε) Στθ ςυνφπαρξθ πολλαπλϊν μικροελλειμμάτων και μικροδιπλαςιαςμϊν 

ςτ) Στθν επίδραςθ περιβαλλοντικϊν παραγόντων 

Ραρόλα αυτά, ελλείμματα ςε οριςμζνεσ κατθγορίεσ γονιδίων που εκφράηονται ςτον 

ανκρϊπινο εγκζφαλο ςτα πρϊιμα ι ςε μεταγενζςτερα ςτάδια τθσ ανάπτυξθσ, ζχουν 

ενοχοποιθκεί για τθν υπολειπόμενθ ανάπτυξθ του εγκεφάλου λόγω διαταραχισ ςτθ 

νευρογζνεςθ. Αποτζλεςμα αυτοφ είναι θ πρόωρθ ςφγκλιςθ των ραφϊν του κρανίου 

και τθν κλινικι εκδιλωςθ μικροκεφαλίασ. Τζτοιεσ κατθγορίεσ γονιδίων είναι αυτζσ 

που εμπλζκονται ςτισ παρακάτω κυτταρικζσ δομζσ και λειτουργίεσ: 

1) Σε μθχανιςμοφσ επιδιόρκωςθσ του DNA 3 

2) Σε μθχανιςμοφ απόκριςθσ ςτθν καταςτροφι του DNA 3 

3) Σε μθχανιςμοφσ αντιγραφισ και διπλαςιαςμοφ του DNA 3 

4) Σε μθχανιςμοφσ ορκισ εξζλιξθσ τθσ S φάςθσ του κυτταρικοφ κφκλου 3 

5) Στθ ςωςτι δομι του δικτφου των μικροςωλθνίςκων, των κεντριολίων και των 

κεντροςωμάτων 3 

6) Στθ ρφκμιςθ τθσ ζκφραςθσ γονιδίων απαραίτθτων για τθν ανάπτυξθ του 

εγκεφάλου (ρυκμιςτικά γονίδια) 74 

7) Στθ τροποποίθςθ των ιςτονϊν όπωσ ακετυλοτρανςφεράςεσ και 

μεκυλοτρανςφεράςεσ των ιςτονϊν (τροποποιθτικά γονίδια-επιγενετικοί 

μθχανιςμοί) 74 

8) Στο μονοπάτι μεταγωγισ ςιματοσ μζςω GTP-αςϊν 74 

9) Στθν ορκι νευρωνικι μετανάςτευςθ 74 

10) Στθν ορκι νευρωνικι διαφοροποίθςθ 74 

11) Στθν ςωςτι ζκφυςθ των νευριτϊν 74 
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12) Στθ ςωςτι δομι των ςυνάψεων 74 

 

Γονίδια που ζχουν ςυνδεκεί με εκ γενετισ ςυνδρομικι μορφι μικροκεφαλίασ είναι 

τα ακόλουκα:  

ARFGEF2, ATR, CASK, CDC6, ORC1, ORC4, ORC6, CEP63, NDE1, PCNT, PNKP, 

SLC25A19, STAMBP, ZEB2. 

 

Ρρόςφατα οι Barbelanne et al., 2014 75 ανακοίνωςαν τον πακολογικό μθχανιςμό 

ςτον οποίο πικανότθτα οφείλεται θ ςυγγενισ μικροκεφαλία που χαρακτθρίηει τθν  

εκ γενετισ μθ ςυνδρομικι αυτοςωμικι υπολειπόμενθ πρωτοπακι μικροκεφαλία 

(MCPH). Τα πρωτεϊνικά προϊόντα των 12 γονιδίων (MCPH1, WDR62, CDK5RAP2, 

CASC5, ASPM, CENPJ, STIL, CEP135, CEP152, ZNF335, PHC1, CDK6) που ευκφνονται 

για τθν ανάπτυξθ τθσ νόςου, ζχει αποδειχτεί ότι εκφράηονται ςε μεγάλο ποςοςτό 

ςτα νευροεπικθλιακά και ςτα νευροπρογονικά κφτταρα κατά τθ διάρκεια τθσ 

πρϊιμθσ ανάπτυξθσ του εγκεφάλου. Το μζγεκοσ του εγκεφάλου κατά τθ γζννθςθ 

εξαρτάται πρωτίςτωσ από τθν ικανότθτα των νευροπρογονικϊν κυττάρων να 

πολλαπλαςιάηονται και να αυτοανανεϊνονται. Πςον αφορά τθ κυτταρικι διαίρεςθ, 

αυτι μπορεί να είναι είτε ςυμμετρικι είτε αςφμμετρθ. Θ ςυμμετρικι διαίρεςθ ενόσ 

νευροπρογονικοφ κυττάρου ζχει ωσ αποτζλεςμα τθν παραγωγι δφο 

πανομοιότυπων νευροπρογονικϊν κυττάρων (αυξάνοντασ ζτςι τθν πθγι των 

προγονικϊν κυττάρων). Θ αςφμμετρθ κυτταρικι διαίρεςθ οδθγεί ςτθν παραγωγι 

ενόσ νευροπρογονικοφ κυττάρου και ενόσ πρόδρομου κυττάρου το οποίο τελικά 

μεταναςτεφει και διαφοροποιείται   ςε νευρϊνεσ. Ζτςι, οτιδιποτε μπορεί να 

διαταράξει τθν ιςορροπία μεταξφ ςυμμετρικισ και αςφμμετρθσ κυτταρικισ 

διαίρεςθσ, μπορεί να ελαττϊςει δραςτικά τον αρικμό τόςο των  νευροπρογονικϊν 

όςο και των νευρωνικϊν κυττάρων, οδθγϊντασ ςε ελαττωμζνο μζγεκοσ εγκεφάλου 

και μικροκεφαλία. Αν και ο μθχανιςμόσ αυτόσ είναι αρκετά ελκυςτικόσ, πιςτεφεται 

ότι ελλείμματα ςε επιπρόςκετουσ μθχανιςμοφσ όπωσ διαταραχζσ ςτον κυτταρικό 

πολλαπλαςιαςμό, αυξθμζνθ κυτταρικι απόπτωςθ και κάνατο, μθ φυςιολογικι 
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νευρωνικι μετανάςτευςθ ι/και διαφοροποίθςθ, μπορεί να επθρεάςει αρνθτικά τθν 

ανάπτυξθ του εγκεφάλου και να οδθγιςει ςε μικρό μζγεκοσ κεφαλισ. Αυτό 

ςυμβαίνει διότι όπωσ είναι γνωςτό οι πρωτεΐνεσ που ευκφνονται για τθ  εμφάνιςθ 

τθσ MCPH εξυπθρετοφν πολλαπλζσ κυτταρικζσ λειτουργίεσ (Εικ.24). 

 

Εικ.24 Σχθματικι αναπαράςταςθ των κυτταρικϊν λειτουργιϊν που οδθγοφν ςε 
ελλιπι νευρογζνεςθ και μικροκεφαλία. Barbelanne et al. Biomed Res Int. 2014  
 

Είναι επίςθσ ςθμαντικό να τονιςτεί ότι ελλείμματα που διαταράςςουν τθ ρφκμιςθ 

τθσ ζκφραςθσ γονιδίων απαραίτθτων για τθν ανάπτυξθ του εγκεφάλου, τθ 

τροποποίθςθ των ιςτονϊν, το μονοπάτι μεταγωγισ ςιματοσ μζςω GTP-αςϊν, τθν 

ορκι νευρωνικι μετανάςτευςθ, τθν ορκι νευρωνικι διαφοροποίθςθ, τθν ςωςτι 

ζκφυςθ των νευριτϊν και τθ ςωςτι δομι των ςυνάψεων, ζχουν ενοχοποιθκεί 

κυρίωσ για τθν εμφάνιςθ ςυνδρομικισ μικροκεφαλίασ μετά τθ γζννθςθ (επίκτθτθ 

μικροκεφαλία) 74.  

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25548773
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Τζτοια γονίδια είναι τα ακόλουκα: CDKL5, MECP2, FOXG1, ΑΣRX, MED17, RAB18, 

RAB3GAP1, RAB3GAP2, SLC2A1, SLC9A6, TSEN34, TSEN54, UBE3A, TCF4, NRXN1, 

CNTNAP2, CREBBP, EP300, ERCC6, ERCC8. 

Στθν παρακάτω εικόνα (Εικ.25) φαίνονται ςχθματικά γενετικά νοςιματα τα οποία 

προκαλοφνται από μεταλλάξεισ ςε γονίδια των οποίων οι κωδικοποιοφςεσ 

πρωτεΐνεσ λαμβάνουν μζροσ ςε επιγενετικοφσ μθχανιςμοφσ, όπωσ θ τροποποίθςθ 

των ιςτονϊν και θ αναδιάταξθ τθσ χρωματίνθσ και ςχετίηονται με επίκτθτθ 

μικροκεφαλία (ςφνδρομο Rubinstein Taybi, ATRX, RETT, Charge, Coffin Lowry και 

Cockayne). 

 

 

Εικ. 25 Huidobro C, et al., 2013 The role of genetics in the establishment and maintenance of the epigenome  

 

Στθ ςυνζχεια αναφζρονται ανά αςκενι τα γονίδια που είτε λόγω τθσ υψθλισ 

ζκφραςισ τουσ ςτον αναπτυςςόμενο εγκζφαλο ςτα διάφορα αναπτυξιακά ςτάδια, 

είτε λόγω του μθχανιςμοφ δράςθσ και τθσ λειτουργίασ τουσ πικανόν εμπλζκονται 

και ςυμβάλλουν ςτθν ανεπαρκι ανάπτυξθ του εγκεφάλου και τθν κλινικι εκδιλωςθ 

μικροκεφαλίασ (Ριν.7). Ζνασ αρικμόσ γονιδίων πικανά υπεφκυνων για πρόκλθςθ 

μικροκεφαλίασ ζχει  ιδθ αναφερκεί από τουσ ςυγγραφείσ (μαφρο χρϊμα). Τα 

υπόλοιπα γονίδια προτείνονται ωσ πικανά υπεφκυνα για τθν πρόκλθςθ 

μικροκεφαλίασ πρϊτθ φορά ςτθ παροφςα μελζτθ.  

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Huidobro%20C%5bAuthor%5d&cauthor=true&cauthor_uid=23474979
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Ρίνακασ 7. Γονίδια, θ απλοανεπάρκεια των οποίων πικανόν ςυμβάλλει ςτθν 

εκδιλωςθ μικροκεφαλίασ 

Γονίδιο Χρωμοςωμικισ 
περιοχι 

Ρρωτεϊνικι λειτουργία Νο  
αςκενοφσ/ϊν 

WHSC1 4p16.3 Τριμεκυλοτρανςφεράςθ των 
ιςτονϊν θ οποία εκφράηεται ςτα 
πρϊιμα ςτάδια τθσ ανάπτυξθσ και 
ρυκμίηει τθ γονιδιακι ζκφραςθ. 
Σθμαντικό ρόλο ςτθν απάντθςθ 
ςτθν καταςτροφι του DNA κακϊσ 
και ςτο διπλαςιαςμό αυτοφ 2, 76 

Δ8, Δ16, Δ22, 
Δ32 

WHSC2 
 

4p16.3 Θ κωδικοποιοφςα πρωτεΐνθ 
ρυκμίηει κετικά και αρνθτικά τθ 
γονιδιακι ζκφραςθ. Επίςθσ είναι 
ςθμαντικι για τθ ςφνκεςθ του 
DNA και τθ πρόοδο τθσ S φάςθσ 
του κυτταρικοφ κφκλου 3.  

Δ8, Δ16, Δ22, 
Δ32 

SLBP 4p16.3 Ρρωτεΐνθ υπεφκυνθ για τθ 
ρφκμιςθ τθσ ςφνκεςθσ των 
ιςτονϊν και τθ διακεςιμότθτά τουσ 
κατά τθ διάρκεια τθσ S φάςθσ του 
κυτταρικοφ κφκλου. Σθμαντικι για 
το διπλαςιαςμό του DNA 3. 
 
 

Δ8, Δ16, Δ22, 
Δ32 

DOCK8 9p24.3 Θ πρωτεΐνθ αλλθλεπιδρά με τισ 
Rho-GTP άςεσ. 

1Δ, Δ3, Δ24 

ARHGEF7 13q34 Ρρωτεΐνθ που ενεργοποιεί τισ Rho-
GTP άςεσ  77 

Δ3, Δ37 

FREM1 9p22.3 Ο διπλαςιαςμόσ του γονιδίου ζχει 
ςυςχετιςτεί με τισ 
κρανιοπροςωπικζσ ανωμαλίεσ που 
ςυνδζονται με το ςφνδρομο 9p 
διπλαςιαςμοφ. 

Δ1, Δ3 

NRXN2 11;13.1 Το γονίδιο αυτό αναφζρεται ότι 
ςυμβάλλει ςτθν οργάνωςθ των 
προςυναπτικϊν απολιξεων των 
νευρϊνων 

Δ5 

RAC3 17q25.3 Ρρόκειται για Rho-GTP-άςθ θ 
οποία εμπλζκεται ςτθ δυναμικι 
οργάνωςθ των μικροςωλθνίςκων 
του κυτταροςκελετοφ, ςτθν 
ενεργοποίθςθ των κιναςϊν και 
των ζλεγχο τθσ κυτταρικισ 
ανάπτυξθσ.  

Δ2 
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FOXK2 17q25.3 Θ κωδικοποιθμζνθ πρωτεΐνθ είναι 
ζνασ Forkhead μεταγραφικόσ 
παράγοντασ ο οποίοσ εκφράηεται 
ςτο αναπτυςςόμενο κεντρικό 
νευρικό ςφςτθμα και είναι 
ςθμαντικόσ για τον κυτταρικό 
πολλαπλαςιαςμό και τθ κυτταρικι 
επιβίωςθ 79. 

Δ2 

RBFOX1 
(FOX1) 
(A2BP1) 

16p13.2 Το γονίδιο κωδικοποιεί μία 
πρωτεΐνθ που ςυνδζεται με το RNA 
και είναι υπεφκυνθ για τθ ρφκμιςθ 
του ματίςματοσ των pre-mRNA 
αρκετϊν ςθμαντικϊν 
αναπτυξιακϊν γονιδίων που 
εκφράηονται ςτουσ νευρϊνεσ κατά 
τθ διάρκεια τθσ πρϊιμθσ 
νευρωνικισ ανάπτυξθσ 80. 

Δ4 

FOXP1 3p13 Forkhead μεταγραφικόσ 
παράγοντασ τθσ  υποοικογζνειασ 
ο οποίοσ εμπλζκεται ςτθν πρϊιμθ 
νευρωνικι ανάπτυξθ 

Δ6 

EHMT1 9q34.3 Μεκυλοτρανςφεράςθ των ιςτονϊν 
θ οποία καταςτζλλει τθ 
μεταγραφι  

Δ6 

RE(RE) 1p36.23 Θ κωδικοποιθμζνθ πρωτεΐνθ 
ανικει ςτθν οικογζνεια των 
ατροφινϊν (atrophin family) που 
περιζχουν επαναλιψεισ του 
διπεπτιδίου αργινίνθσ-
γλουταμινικοφ οξζοσ. Ζλλειμμα 
του RERE γονιδίου οδθγεί ςε 
μειωμζνο όγκο και βάροσ 
εγκεφάλου 78 

Δ29 

SKI 1p36.32 Αποτελεί ρυκμιςτι τθσ 
μεταγραφισ ο  οποίοσ εκφράηεται 
δυναμικά κατά τθ διάρκεια τθσ 
ανάπτυξθσ του φλοιοφ του 
εγκεφάλου. Ο φαινότυποσ των 
φλοιϊν του εγκεφάλου ςτουσ 
οποίουσ λείπει το SKI γονίδιο 
περιλαμβάνει προβλιματα ςτθ 
νευρογζνεςθ, ςτθ ςωςτι 
εξειδίκευςθ των νευρϊνων και 
αλλοιϊςεισ ςτο κυτταρικό κφκλο 
των νευρωνικϊν προγονικϊν 
κυττάρων. 

Δ9, Δ18, Δ29, 
Δ31 

CHD5 1p36.31 Θ πρωτεΐνθ που κωδικοποιείται Δ18, Δ29 
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παίηει ςθμαντικό ρόλο ςτθν 
αναδιάταξθ τθσ χρωματίνθσ  και 
ςτθ μεταγραφι των γονιδίων Θ 
πρωτεΐνθ παρουςιάηει υψθλι 
ζκφραςθ ςτουσ νευρϊνεσ. 

PLCH2 1p36.33 Ρροάγει τθν κυτταρικι 
κινθτοποίθςθ του αςβεςτίου ςτον 
εγκζφαλο μετά τθ γζννθςθ, 
ςυνειςφζροντασ ςτθν ανάπτυξθ 
των νευροαξόνων και το 
ςχθματιςμό των ςυνάψεων. 

Δ9, Δ18, Δ29 

ZDHHC11  15p13.3 Ρροάγει τθν παλμιτοποίθςθ τθσ 
Ncdn πρωτεΐνθσ, μιασ πρωτεΐνθσ 
που ρυκμίηει τθν επιμικυνςθ των 
νευριτϊν (neurite outgrowth) και 
τθν πλαςτικότθτασ των ςυνάψεων. 

Δ33 

ARHGAP11B 15q13.2 H πρωτεΐνθ ενεργοποιεί τισ Rho-
GTPase και κατζχει ςθμαντικό 
ρόλο ςτθν ανάπτυξθ των 
νευρϊνων.  

Δ13 

MAP1LC3B  16q24.2 Ρρόκειται για μία πρωτεΐνθ που 
ςυνδζεται με τουσ 
μικροςωλθνίςκουσ και παίηει 
κακοριςτικό ρόλο ςτθ ςφνδεςθ 
των μικροςωλθνίςκων 
(microtubule assembly). Ωσ εκ 
τοφτου είναι ςθμαντικι για τθ 
νευρογζνεςθ. 

Δ20 

FBXO31 16q24.2 Ρρόκειται για μία F-box πρωτεΐνθ 
που ρυκμίηει τθν νευρωνικι 
ανάπτυξθ μζςω ποικίλων 
μθχανιςμϊν όπωσ θ νευρωνικι 
μορφογζνεςθ, θ αξονικι 
ακεραιότθτα, θ νευρωνικι 
μετανάςτευςθ και θ επιμικυνςθ 
των δενδριτϊν (dentrite growth) 
ςτον αναπτυςςόμενο 
παρεγκεφαλιδικό φλοιό.   

Δ20 

ASTN1 1q25.2 Μόριο νευρωνικισ ςυγκόλλθςθσ, 
ςθμαντικό για τθν κακοδθγοφμενθ 
από τα νευρογλοιακά κφτταρα 
μετανάςτευςθ των μεταμιτωτικϊν 
νευροβλαςτϊν ςε φλοικζσ 
περιοχζσ του αναπτυςςόμενου 
εγκεφάλου. 

Δ28 

EFNA2 19p13.3 φκμιςθ τθσ κακοδιγθςθσ των 
κϊνων ανάπτυξθσ των 

Δ19 
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νευροαξόνων (axon growth cones) 
ςτον αναπτυςςόμενο εγκζφαλο με 
τθ δζςμευςθ με τουσ “ephrin¨ 
υποδοχείσ μζςω άμεςθσ κυτταρο-
κυτταρικισ αλλθλεπίδραςθσ 

RAB36 22q11.2 Ρρόκειται για μία Ras-ςχετιηόμενθ  
GTP-αςθ (Ras-related GTPase) που 
είναι ζνασ από τουσ βαςικοφσ 
διαμεςολαβθτζσ για τθν 
επιμικυνςθ των νευριτϊν μζςω 
του RAB καταρράκτθ. 

Δ22 

TCF4 18q21.1 Μεταγραφικόσ παράγοντασ με 
ςθμαντικό ρόλο ςτθν ανάπτυξθ 
του κεντρικοφ νευρικοφ 
ςυςτιματοσ. 

Δ36 

RANBP1 22q11.2 Ran (Ras ςχετικι πυρθνικι 
πρωτεΐνθ)-GTP-άςθ ςυνδετικι 
πρωτεΐνθ θ οποία ςυμμετζχει ςτθ 
ρφκμιςθ του κυτταρικοφ κφκλου 
και ςτθ νευρογζνεςθ.  

Δ34 

Mε μαφρο χρώμα βρίςκονται τα γονίδια τα οποία ςε προθγοφμενεσ αναφορζσ ζχει 
ιδθ προτακεί ότι παίηουν ζνα ςθμαντικό ρόλο ςτθν εκδιλωςθ μικροκεφαλίασ. 

 

 

5.2 Συςχζτιςθ γονοτφπου-φαινοτφπου 

 

Ππωσ προαναφζρκθκε, ςτον πίνακα 7  αναγράφονται τα γονίδια, θ απλοανεπάρκεια 

των οποίων πικανόν ςυμβάλλει ςτθν εκδιλωςθ τθσ μικροκεφαλίασ ςτουσ αςκενείσ 

που ςυμπεριλιφκθςαν ςτθν παροφςα διδακτορικι διατριβι. Με μαφρο χρϊμα 

αναγράφονται τα γονίδια WHSC1, WHSC2, SLBP ARHGEF7, FREM1, EHMT1, TCF4, 

RERE, RANBP1, τα οποία ςε προθγοφμενεσ αναφορζσ ζχουν ιδθ προτακεί ότι 

παίηουν ζνα ςθμαντικό ρόλο και ςυμβάλλουν ςτθν εκδιλωςθ μικροκεφαλίασ. 

Το γονίδιο WHSC1 κωδικοποιεί τθν Iςτόνθ Θ3 λυςίνθ 36 τριμεκυλοτρανςφεραςθ 

των ιςτονϊν και βρίςκεται ςτθν κριτικι περιοχι του ςυνδρόμου Wolf Hirschhorn. 

Εκφράηεται κατά τα πρϊτα ςτάδια τθσ ανάπτυξθσ και ρυκμίηει τθ γονιδιακι 

ζκφραςθ με το να ςυνδζεται ςτο DNA και να καταςτζλλει τθ μεταγραφι. Οι Hajdu et 

al., 2011 76 υποςτιριξαν ότι θ ςυγκεκριμζνθ πρωτεΐνθ παίηει ςθμαντικό ρόλο τόςο 

ςτο διπλαςιαςμό του DNA όςο και ςτθν απάντθςθ ςε τυχόν βλάβθ αυτοφ. 

Υποςτιριξαν επίςθσ ότι τα αναπτυξιολογικά και νευρολογικά προβλιματα που 
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ςυνδζονται με το ςυνδρόμου Wolf Hirschhorn προφανϊσ οφείλονται ςτα 

ελλείμματα που παρουςιάηονται ςτισ παραπάνω λειτουργίεσ. Οι Οkamoto et al., 

2013 2 ανακοίνωςαν περίπτωςθ αςκενοφσ με ςφνδρομο Wolf Hirschhorn που ζφερε 

ζνα από τα μικρότερα ελλείμματα ςτθ χρωμοςωμικι περιοχι 4p16.3 μεγζκουσ 109 

Kb. Το ζλλειμμα περιελάμβανε τα γονίδια FGFR3, LETM1 και το 5’ άκρο του WHSC1 

γονιδίου το οποίο οδθγεί ςε απλοανεπάρκεια τθσ ςυγκεκριμζνθσ πρωτεΐνθσ. Και τα 

τρία γονίδια βρίςκονται ςτθ κριτικι περιοχι του ςυνδρόμου. Ο αςκενισ 

παρουςίαηε κοντό ανάςτθμα, μικροκεφαλία, χαρακτθριςτικά φαινοτυπικά 

γνωρίςματα και ιπια ψυχοκινθτικι κακυςτζρθςθ. Οι ςυγγραφείσ υπζκεςαν ότι θ 

απλοανεπάρκεια του WHSC1 γονιδίου είναι κατά πάςα πικανότθτα υπεφκυνθ για 

τθν εμφάνιςθ τθσ μικροκεφαλίασ και των φαινοτυπικϊν γνωριςμάτων. 

Πςον αφορά τα γονίδια WHSC2 και SLBP, θ απλοανεπάρκεια του κακενόσ 

ξεχωριςτά ι και των δφο μαηί ςτο ςφνδρομο Wolf Hirschhorn, ζχει ςυςχετιςτεί με 

μειωμζνθ εναπόκεςθ ιςτονϊν και αναδιαμόρφωςθ αυτϊν κατά τθ διάρκεια τθσ S 

φάςθσ  του κυτταρικοφ κφκλου, με αποτζλεςμα ελαττωμζνθ DNA ςφνκεςθ και μθ 

αποτελεςματικι αντιγραφι αυτοφ. Οι διαταραχζσ αυτζσ οδθγοφν ςε ελαττωμζνθ 

νευρογζνεςθ 75. Σφμφωνα με τουσ Kerzendorfer C et al., 2013 3 θ απλοανεπάρκεια 

των WHSC2 και SLBP γονιδίων  ςυμβάλλει μαηί με τθν απλοανεπάρκεια του WHSC1 

γονιδίου (βαςικοφ υποψιφιου γονιδίου) ςτθν εμφάνιςθ μικροκεφαλίασ αλλά και 

άλλων κφριων γνωριςμάτων του ςυνδρόμου. 

Ελλείμματα ςτθ χρωμοςωμικι περιοχι 13q33-q34 είναι ςπάνια και κλινικά 

χαρακτθρίηονται από μικροκεφαλία, νοθτικι υςτζρθςθ και χαρακτθριςτικό 

προςωπείο. Οι άρρενεσ αςκενείσ ςυχνά παρουςιάηουν και ανωμαλίεσ των 

γεννθτικϊν οργάνων. Οι Walczak Sztulpaj et al., 2008 περιζγραψαν τζςςερισ 

αςκενείσ με ελλείμματα ςτθ περιοχι 13q33-q34 και μικροκεφαλία. Θ αναγνϊριςθ 

των ελλειμμάτων ζγινε με τθ μζκοδο array-CGH και βρζκθκε θ κοινι και για τουσ 

τζςςερισ αςκενείσ επικαλυπτόμενθ περιοχι (overlapping region). Οι ςυγγραφείσ 

πρότειναν το γονίδιο ARHGEF7 το οποίο βρίςκεται ςτθν επικαλυπτόμενθ περιοχι 

ωσ υπεφκυνο για τθν εκδιλωςθ τθσ μικροκεφαλίασ και τθσ νοθτικισ υςτζρθςθσ 

ςτουσ αςκενείσ με ελλείμματα ςτθ περιοχι 13q33-q34. Το γονίδιο αυτό κωδικοποιεί 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kerzendorfer%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23706772
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μια κυτταροπλαςματικι πρωτεΐνθ που ενεργοποιεί τθν οικογζνεια των Ras-like Rho 

GTP αςϊν 77.  

Πςον αφορά το μικρό μζγεκοσ του εγκεφάλου και τθν ανάπτυξθ μικροκεφαλίασ 

ςτουσ αςκενείσ με 1p36 ςφνδρομο μικροελλείμματοσ, ο Kim και οι ςυνεργάτεσ του 

το 2013 υποςτιριξαν ότι το γονίδιο RERE ι (RE) το οποίο χαρτογραφείται ςτθ 

χρωμοςωμικι μπάντα 1p36.23 (εγγφσ 1p36 χρωμοςωμικι περιοχι) αποτελεί ζνα 

ςθμαντικό υποψιφιο γονίδιο. Συγκεκριμζνα οι ανωτζρω ςυγγραφείσ απζδειξαν ότι 

ςτα ποντίκια ςτα οποία ζλλειπε μερικϊσ θ πρωτεΐνθ RERE, το μζγεκοσ του 

εγκεφάλου και τθσ παρεγκεφαλίδασ ιταν ςθμαντικά μικρότερο ςυγκριτικά με τα 

wild type ποντίκια ςτα οποία και τα δφο γονίδια RERE ιταν παρόντα 78. 

Ρρόςφατα οι Paronett et al., 2014 χαρακτιριςαν το RANBP1 γονίδιο ωσ το 

υπεφκυνο γονίδιο για τθ μικροκεφαλία που ςυναντάμε ςτο ςφνδρομο DiGeorge 

κακϊσ και ςτο ευρφτερο 22q11.2 ςφνδρομο ελλείμματοσ. Ρρόκειται για μία Ran 

GTP-άςθ ςυνδετικι πρωτεΐνθ που εμπλζκεται ςτθν πυρθνοκυτταροπλαςματικι 

μεταφορά και παρουςιάηει πολφ υψθλι ζκφραςθ ςτον αναπτυςςόμενο εγκζφαλο. 

Το ζλλειμμά τθσ ςυμβάλλει ςε μθ φυςιολογικό πολλαπλαςιαςμό των πρόδρομων 

κυττάρων του εγκεφαλικοφ φλοιοφ επθρεάηοντασ ςθμαντικά τθ νευρογζνεςθ 81.  

Τα υπόλοιπα γονίδια που αναφζρονται ςτον πίνακα 1b, προτείνονται ωσ πικανά 

υπεφκυνα για τθν πρόκλθςθ μικροκεφαλίασ πρϊτθ φορά ςτθ παροφςα μελζτθ. 

Κάποια από αυτά παρουςιάηουν ιδιαίτερο ενδιαφζρον και κα περιγραφοφν με 

περιςςότερεσ λεπτομζρειεσ ςτισ ενδιαφζρουςεσ περιπτϊςεισ που ακολουκοφν. 
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5.3  Ρεριπτϊςεισ αςκενϊν με ςυνδρομικι μικροκεφαλία και πακολογικά CNVs 

ςτα array-CGH 

 

5.3.1 Ενδιαφζρουςεσ περιπτϊςεισ αςκενϊν όπου ανιχνεφτθκαν μικροελλείμματα 

ι/και μικροδιπλαςιαςμοί που ςυνδζονται με φαινότυπο ςυνδρομικισ 

μικροκεφαλίασ. 

 

Αςκενισ Δ7  
 
Θ αςκενισ Δ7 εξετάςτθκε πρϊτθ φορά ςτα ιατρεία τθσ κλινικισ γενετικισ του 

Εργαςτθρίου Λατρικισ Γενετικισ ΕΚΡΑ ςε θλικία 28 μθνϊν λόγω μικροκεφαλίασ, 

κακυςτζρθςθσ τθσ ανάπτυξθσ, ςοβαρισ ΨΚΚ και αυτιςτικϊν ςτοιχείων 

ςυμπεριφοράσ. 

Ρρόκειται για το πρϊτο παιδί δφο φαινοτυπικά υγειϊν γονζων που δεν φζρουν 

καμία ςυγγζνεια μεταξφ τουσ. Γεννικθκε μετά από 39 εβδομάδεσ κφθςθσ με 

καιςαρικι τομι. Το βάροσ γζννθςθσ ιταν 3.140 gr (25θ -50θ ΕΚ), το φψοσ τθσ ιταν 

49 cm (25θ -50θ ΕΚ) ενϊ θ περίμετροσ κεφαλισ ιταν οριακι 32 cm (3θ ΕΚ). Ο 

προγραμματιςμζνοσ προγεννθτικόσ ζλεγχοσ ο οποίοσ περιελάμβανε και κλαςςικό 

καρυότυπο χρωμοςωμάτων του εμβρφου (αμνιοπαρακζντθςθ λόγω θλικίασ τθσ 

μθτζρασ  >35 ετϊν) δεν ανζδειξε ουδζν πακολογικό εφρθμα. 

Μετά τθ γζννθςθ, το νεογνό παρουςίαςε υποτονία και διαταραχζσ ςίτιςθσ λόγω 

ςχιςτίασ ςτθ μαλακι υπερϊα θ οποία και αποκαταςτάκθκε χειρουργικά τθ 15θ 

θμζρα ηωισ. 

Θ αςκενισ ςε  θλικία 28 μθνϊν παρουςίαηε ςαφι κακυςτζρθςθ τθσ ανάπτυξθσ με 

βάροσ ςϊματοσ 9 kg (<3θ ΕΚ), μικοσ ςϊματοσ  87 cm (10θ -25θ ΕΚ) και περίμετρο 

κεφαλισ 46cm (3θ ΕΚ). Θ κλινικι  εξζταςθ αποκάλυψε γενικευμζνθ υποτονία με 

ςαφι ψυχοκινθτικι κακυςτζρθςθ και αυτιςτικι ςυμπεριφορά. Θ αςκενισ δεν 

περπατοφςε, αλλά μποροφςε να ςτζκεται με υποςτιριξθ. Δεν μιλοφςε και δεν ζλεγε 

μεμονωμζνεσ λζξεισ. Ωςτόςο, διαπιςτϊκθκε ότι αντιλαμβάνονταν απλζσ εντολζσ. 

Διαπιςτϊκθκε αδυναμία ςτθν κατάποςθ (ςίτιςθ μόνο με αλεςμζνεσ τροφζσ) και 
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ςοβαρι δυςκοιλιότθτα με μεγάλθ διάταςθ κοιλίασ. Θ εξζταςθ του καρδιαγγειακοφ 

του αναπνευςτικοφ και του ουροποιθτικοφ ςυςτιματοσ δεν ανζδειξε πακολογικά 

ευριματα. Ο αιματολογικόσ και ο βιοχθμικόσ ζλεγχοσ ιταν φυςιολογικόσ ενϊ ο 

βιοχθμικόσ ζλεγχοσ ανζδειξε χαμθλι τιμι HDL χολθςτερόλθ (HDL= 27 mg/dl) και 

υπερτριγλυκεριδαιμία (τριγλυκερίδια οροφ=164 mg/dl). Θ μαγνθτικι τομογραφία 

εγκεφάλου (MRI) δεν αποκάλυψε πακολογικι ανατομία ςτο ανϊτερο κεντρικό 

νευρικό ςφςτθμα. 

Θ επανεξζταςθ τθσ αςκενοφσ ςε θλικία 3 ετϊν ζδειξε μθ βελτίωςθ τθσ κλινικισ τθσ 

εικόνασ. Το βάροσ τθσ ιταν ςτακερό ςτα 9 Κgr (<< 3θ ΕΚ), το φψοσ ςτα 89cm (10θ 

ΕΚ) και θ περίμετροσ κεφαλισ ςτα 47 cm (<3θ ΕΚ). Δεν περπατοφςε, δεν μιλοφςε και 

παρουςίαηε ζντονα ςτερεοτυπικζσ κινιςεισ, 

Ρραγματοποιικθκε μοριακι ανάλυςθ των χρωμοςωμάτων (array-CGH) με μζςθ 

ανάλυςθ 8 kb θ οποία αποκάλυψε τθν φπαρξθ de novo ελλείμματοσ μεγζκουσ 2.03 

Μb ςτθ χρωμοςωμικι περιοχι 16q21q22.1 μεταξφ των κζςεων 

6477284366806006 (human genome build 18) (Εικ.26). 

Το ςφνδρομο 16q21q22.1 μικροελλείμματοσ (interstitial 16q21q22.1 microdeletion 

syndrome) είναι ζνα πολφ ςπάνιο ςφνδρομο (περίπου 30 δθμοςιευμζνεσ 

περιπτϊςεισ) το οποίο χαρακτθρίηεται από οριςμζνα φαινοτυπικά χαρακτθριςτικά 

που είναι κοινά ςτουσ περιςςότερουσ αςκενείσ, όπωσ μικροκεφαλία, κακυςτζρθςθ 

ανάπτυξθσ, ΨΚΚ/ΝΥ και ιδιόμορφα μορφολογικά γνωρίςματα όπωσ μεγάλθ 

πρόςκια πθγι, ψθλό προζχον μζτωπο, υπερτελοριςμό, μικρογνακία και χαμθλι 

πρόςφθςθ ϊτων. Συγγενείσ καρδιοπάκειεσ ζχουν παρατθρθκεί ςε περιςςότερουσ 

από το 50% των αςκενϊν, ενϊ ανωμαλίεσ από το γαςτρεντερικό και το 

ουροποιθτικό ζχουν καταγραφεί ςε μικρότερα ποςοςτά 90. Σφμφωνα με τθν 

υπάρχουςα βιβλιογραφία, μζχρι ςτιγμισ υπάρχουν 4 δθμοςιευμζνεσ περιπτϊςεισ 

αςκενϊν με καλά χαρακτθριςμζνα (με array-CGH) επικαλυπτόμενα ελλείμματα ςτισ 

περιοχζσ 16q21q22.1 και 16q22.1 91, 92. Και οι 4 αυτοί αςκενείσ παρουςιάηουν 

μικροκεφαλία. Συνεπϊσ πικανολογοφμε ότι ςτθ περιοχι 16q22.1 θ οποία είναι και 

περιοχι πλοφςια ςε γονίδια, πικανότατα υπάρχει κάποιο γονίδιο του οποίου θ 

απλοανεπάρκεια (dosage sensitive gene), ςυμβάλλει ςτθν υποανάπτυξθ του 

εγκεφάλου και τθν εκδιλωςθ μικροκεφαλίασ. 
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Ζτςι, κάκε φορά όπου ζνασ αςκενισ ςυνδυάηει μικροκεφαλία, υποτονία, αδυναμία 

αφξθςθσ, ςοβαρι ΨΚΚ/ΝΥ και ελάςςονα δυςμορφικά χαρακτθριςτικά, το 

16q21q22.1 ςφνδρομο ελλείμματοσ πρζπει πάντα να μπαίνει ςτθ διαφορικι μασ 

διάγνωςθ. Λόγω τθσ ςπανιότθτασ του ςυνδρόμου, θ ςυγκεκριμζνθ περίπτωςθ 

χαρακτθρίςτθκε ωσ ενδιαφζρουςα και δθμοςιεφτθκε ςτο European Journal of 

Paediatric Neurology το 2013 91. 

 

 

Εικ.26 Ζλλειμμα μεγζκουσ 2.03 Mb ςτθ χρωμοςωμικι περιοχι 16q21q22.1 μεταξφ των 

κζςεων 6477284366806006 (human genome build 18) 

 

 

Αςκενισ Δ36 

 
Θ αςκενισ Δ36 πάςχει από ςφνδρομο DiGeorge και φζρει επίςθσ τρία CNVs, δφο εκ 

των οποίων περιζχουν γονίδια που εμπλζκονται ςε νευροαναπτυξιακζσ διαταραχζσ 

και πικανόν ςυμβάλλουν ςτθ βαρφτθτα του φαινοτφπου. 

Θ αςκενισ γεννικθκε με φυςιολογικό τοκετό μετά από 39 εβδομάδεσ κφθςθσ με 

βάροσ γζννθςθσ 2.800gr (25θ-50θ ΕΚ) και περίμετρο κεφαλι 32cm (3θ ΕΚ). 

Εξετάςτθκε πρϊτθ φορά ςτα εξωτερικά ιατρεία τθσ κλινικισ γενετικισ του 

Εργαςτθρίου Λατρικισ Γενετικισ ΕΚΡΑ ςε θλικία 5 ετϊν όπου θ αςκενισ παρουςίαηε 

ςοβαρι ΨΚΚ/ΝΥ, μικροκεφαλία (ΡΚ <3θ ΕΚ), ιδιόμορφα εξωτερικά γνωρίςματα 

όπωσ: γαμψι μφτθ με κακίηθςθ τθσ ρίηασ αυτισ, κολωτι υπερϊα, μικρογνακία, 

χαμθλά ϊτα με επιπζδωςθ του λοβίου και tapering fingers, κακϊσ και πολλαπλζσ 

ςυγγενείσ ανωμαλίεσ, όπωσ ςυγγενι καρδιοπάκεια (ευρεία δευτερογενι 

μεςοκολπικι επικοινωνία), μικροοφκαλμία με ςυγγενι καταρράκτθ άμφω και 

αρκετζσ ςκελετικζσ ανωμαλίεσ. Θ νευρολογικι εξζταςθ αποκάλυψε ςθμαντικι 
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υπερτονία άκρων. Ο ανοςολογικόσ ζλεγχοσ αποκάλυψε χαμθλά Τ λεμφοκφτταρα 

ενϊ ο ακοολογικόσ ζλεγχοσ και θ MRI εγκεφάλου ιταν φυςιολογικά.  

Ο γενετικόσ ζλεγχοσ με τθν τεχνικι του φκορίηοντοσ in situ υβριδιςμοφ (FISH) 

αποκάλυψε ζλλειμμα ςτθ περιοχι 22q11.2 ενδεικτικό ςυνδρόμου DiGeorge.Αρχικά 

κεωρικθκε ότι θ αςκενισ πάςχει από τθ βαρφτερθ μορφι του ςυνδρόμου 

DiGeorge,  με πλιρθ ζκφραςθ όλων των χαρακτθριςτικϊν κλινικϊν γνωριςμάτων 

του. Λόγω όμωσ τθσ βαρφτθτασ τθσ κλινικι εικόνασ τθσ αςκενοφσ 

πραγματοποιικθκε περαιτζρω διερεφνθςθ των χρωμοςωμάτων με μοριακό 

καρυότυπο (array-CGH) o οποίοσ εκτόσ από το ζλλειμμα μεγζκουσ 2.5 Mb ςτθν 

περιοχι 22q11.21 (υπεφκυνο για το ςφνδρομο DiGeorge) αποκάλυψε και τρεισ 

επιπλζον χρωμοςωμικζσ παραλλαγζσ (CNV). Συγκεκριμζνα παρατθρικθκε 

μικροδιπλαςιαςμόσ μεγζκουσ 0.024 Μb ςτθν περιοχι 11q23.3 θ οποία περιζχει το 

γονίδιο CADM1 (OMIM#605685) το οποίο και ζχει ςυςχετιςτεί με 

νευροαναπτυξιακζσ διαταραχζσ και κυρίωσ με αυτζσ που ανικουν ςτο φάςμα του 

αυτιςμοφ 93. Ραρατθρικθκε επίςθσ ζλλειμμα μεγζκουσ 0.074 Mb ςτθν περιοχι 

14q23.3 θ οποία περιζχει τα γονίδια FNTB (OMIM#134636) και ΜΑΧ 

(ΟΜΛΜ#154959). Ζλλειψθ του γονιδίου FNTB ζχει ςυςχετιςτεί με δερματικζσ βλάβεσ 

και αλωπεκία 94, ενϊ μεταλλάξεισ ςτο γονίδιο ΜΑΧ ζχουν ςυςχετιςτεί με 

κλθρονομικό φαιοχρωμοκφττωμα 95. Τζλοσ, διαπιςτϊκθκε και θ φπαρξθ 

ελλείμματοσ 0.101 Μb ςτθν περιοχι 14q23.3, παρακείμενα του ανωτζρω 

ελλείμματοσ, περιζχει το γονίδιο GPHN (ΟΜΛΜ#603930) του οποίου το ζλλειμμα 

ζχει ςυςχετιςτεί με νευροαναπτυξιακζσ διαταραχζσ 96 και επιλθψία 97 και πικανόν 

ςυμβάλλει ςτθ βαρφτθτα του φαινοτφπου τθσ αςκενοφσ. Μεταλλάξεισ του 

ςυγκεκριμζνου γονιδίου ζχουν ςυςχετιςτεί με μια νευρολογικι κατάςταςθ γνωςτι 

ωσ υπερεκπλθξία 98. 

Είναι ςθμαντικό να αναφερκεί ότι το ζλλειμμα ςτο 22q11.2 περιζχει το γονίδιο 

RANBP1 (OMIM#601180) το οποίο βρίςκεται ςτθν κριτικι περιοχι του 

DiGeorge/22q11.2 ςφνδρομο ελλείμματοσ και κωδικοποιεί μια πρωτεΐνθ που 

ςυνδζεται με μία Ran πρωτεΐνθ και ζχει λειτουργία GTP ase (μεταβολίηει το GTP). Το 

ανωτζρω ςφμπλοκο ςυμμετζχει ςτθ ρφκμιςθ του κυτταρικοφ κφκλου με το να 

ρυκμίηει τθ μεταφορά πρωτεϊνϊν και νουκλεικϊν οξζων από το κυτταρόπλαςμα 
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ςτον πυρινα. Συνεπϊσ το γονίδιο αυτό πικανότατα ςυμμετζχει ςτθ νευρογζνεςθ 

και το ζλλειμμά του ζχει χαρακτθριςτεί ωσ υπεφκυνο για τθ μικροκεφαλία που 

ςυνδζεται με το ςφνδρομο DiGeorge/22q11.2 ςφνδρομο ελλείμματοσ 99. Στο 

ζλλειμμα ςυμπεριλαμβάνεται και το TBX1 γονίδιο, ζλλειμμα του οποίου κεωρείται 

υπεφκυνο για τθ ςυγγενι καρδιοπάκεια που ςυνδζεται με το ςφνδρομο 100. 

Θ αςκενισ απεβίωςε ςε θλικία περίπου 7 ετϊν. 

 

 

5.3.2 Ενδιαφζρουςεσ περιπτϊςεισ αςκενϊν ςτουσ οποίουσ τα array-CGH 

ανζδειξαν CNVs τα οποία δεν ζχουν προθγουμζνωσ ςυςχετιςτεί με μικροκεφαλία, 

αλλά περιζχουν ςθμαντικά γονίδια που εκφράηονται ςτον εγκζφαλο και πικανϊσ 

ςυμβάλουν ςτθν μθ φυςιολογικι ανάπτυξθ του εγκεφάλου. 

 

Αςκενισ Δ19 

Αγόρι θλικίασ 2,5 χρονϊν (αςκενισ 19), παρουςιάςτθκε ςτο ιατρείο τθσ κλινικισ 

γενετικισ με ςθμαντικι μικροκεφαλία, χαμθλό βάροσ και φψοσ, δυςμορφικά 

χαρακτθριςτικά, ΨΚΚ, υπερτονία και επιλθψία. Θ μζκοδοσ array-CGH αποκάλυψε 

ζνα από τα μικρότερα 19p13.3 υπομικροςκοπικά ελλείμματα, μεγζκουσ 0.057Μb, 

μεταξφ των νουκλεοτιδίων 1,223,651 και 1,280,683 (hg 18).  Το ζλλειμμα 

περιλαμβάνει μόνο τρία γονίδια: CIRBP, C19orf24 και EFNA2. Ελαττωμζνα επίπεδα 

CIRBP πρωτεΐνθσ αυξάνουν τθν ευαιςκθςία των κυττάρων ςτθν αναςτολι, μζςω 

TNF, τθσ υψθλισ ζκφραςθσ των “clock” γονιδίων, ρυκμίηοντασ ζτςι τθν επαγόμενθ 

από τον TNF, απόκριςθ των κυτοκινϊν 104. Θ C19orf24 πρωτεΐνθ, είναι μία 

υποκετικι πρωτεΐνθ, θ οποία εκφράηεται μόνο ςτο ανκρϊπινο ιπαρ 105. Το γονίδιο 

EFNA2 κωδικοποιεί μία μεμβρανικι πρωτεΐνθ  που ςυνδζεται με τουσ υποδοχείσ 

“ephrin”, επίςθσ μεμβρανικζσ πρωτεΐνεσ, μζςω άμεςθσ κυτταρο-κυτταρικισ 

αλλθλεπίδραςθσ. Ενεργοποιείται ζτςι ζνα μονοπάτι ςθματοδότθςθσ, το οποίο 

ρυκμίηει μια ποικιλία βιολογικϊν διαδικαςιϊν κατά τθ διάρκεια τθσ ανάπτυξθσ του 

εμβρφου, ςυμπεριλαμβανομζνου του προςανατολιςμοφ των κϊνων επιμικυνςθσ 
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των νευροαξόνων. Λαμβάνοντασ υπόψθ ότι ο αςκενισ μασ ζχει ζνα πολφ βαρφ 

φαινότυπο, πρζπει να ξαναςκεφτοφμε τθν υπόκεςθ των Resta N et al., 2010 106, ότι 

θ απλοανεπάρκεια των CIRBP, c19orf και EFNA2 γονιδίων δεν επθρεάηει τον 

φαινότυπο των αςκενϊν. Ο Peddibhotla et al., 2013 107 δθμοςίευςε ςε ανακοίνωςι 

του,  8 αςκενείσ με 19p13.3 μικροελλείμματα. Ζνασ από αυτοφσ ιταν μικροκζφαλοσ, 

αλλά το ζλλειμμά του δεν επικαλφπτονταν με το ζλλειμμα το δικοφ μασ αςκενοφσ. 

Μόνο ζνασ από τουσ 8 αυτοφσ αςκενείσ ζφερε ζλλειμμα που επικαλφπτονταν με το 

ζλλειμμα του δικοφ μασ αςκενοφσ, αλλά θ περίμετροσ κεφαλισ του ιταν 

φυςιολογικι. Επιπρόςκετα, ςτθ βάςθ δεδομζνων DECIPHER υπάρχουν 5 αςκενείσ οι 

οποίοι φζρουν μεγάλα ελλείμματα που επικαλφπτουν αυτό του αςκενοφσ μασ. 

Πμωσ δεν υπάρχει καμία αναφορά ςτθ περίμετρο τθσ κεφαλισ των αςκενϊν αυτϊν. 

Στθ πραγματικότθτα, χρειαηόμαςτε περιςςότερεσ καλά, φαινοτυπικά και 

γονοτυπικά, χαρακτθριςμζνεσ  περιπτϊςεισ αςκενϊν με ζλλειμμα ςτο 19p13.3 ϊςτε 

να καταλάβουμε εάν υπάρχει κάποια ςυςχζτιςθ μεταξφ μικροκεφαλίασ και 19p13.3 

ελλειμμάτων. 

 

Αςκενισ Δ23 

Ο αςκενισ Δ23  παρουςιάηει μικροκεφαλία (γεννικθκε με περίμετρο κεφαλισ ςτθ 

3θ  ΕΚ και από το 10ο μινα ηωισ όλεσ οι ςωματικζσ παράμετροι βρίςκονται κάτω 

από τθν 3θ ΕΚ), ιδιόμορφα μορφολογικά γνωρίςματα όπωσ μικρά ςτρογγυλά μάτια 

με εμβάκυνςθ, επίκανκο, κακίηθςθ τθσ ρίηασ τθσ μφτθσ, μικρι μφτθ, μικρό ςτόμα, 

ανϊμαλθ ελίκωςθ ϊτων, μικροί όρχεισ, υπερωιοςχιςτία, θπατομεγαλία λόγω 

λιπϊδουσ διικθςθσ και υπερτριγλυκεριδαιμία. Θ ψυχοκινθτικι του εξζλιξθ 

βρίςκεται εντόσ των φυςιολογικϊν ορίων για τθν θλικία του. Τα array-CGH 

αποκάλυψαν τθν φπαρξθ διπλαςιαςμοφ ςτθ περιοχι 1p36.33 (1p36 ςφνδρομο 

διπλαςιαςμοφ) μεγζκουσ 1.7 Mb και  μικροφ ελλείμματοσ ςτθ περιοχι 

22q11.22q11.23 (distal DiGeorge syndrome), μεγζκουσ 655.9 Kb. Θ περίπτωςθ αυτι 

αποτελεί ενδιαφζρουςα περίπτωςθ γιατί ςφμφωνα με τθ βιβλιογραφία ο 

ςυνδυαςμόσ των δφο αυτϊν ςυνδρόμων δεν ζχει περιγραφεί ξανά ςτθ διεκνι 

βιβλιογραφία. Οι αναφορζσ ςε αςκενείσ με κακαροφσ  1p36 διπλαςιαςμοφσ είναι 
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πολφ ςπάνιεσ και ςυνεπϊσ είναι άγνωςτο ζνα υπάρχει ςυςχζτιςθ των 

διπλαςιαςμϊν αυτϊν με τθ μικροκεφαλία. Τα ελλείμματα ςτθν άπω περιοχι τθσ 

χρωμοςωμικισ περιοχισ 22q11.2 είναι χρωμοςωμικζσ αναδιατάξεισ που 

εντοπίηονται ςτθν περιοχι άπω τθσ περιοχισ των ≈ 3Mb που είναι υπεφκυνθ για το 

ςφνδρομο DiGeorge και Velocardiofacial syndrome. Τα ελλείμματα αυτά  πικανόν να 

προκφπτουν από μθ αλλθλικό ομόλογο αναςυνδυαςμό (nonallelic homologous 

recombination)(NAHR) μεταξφ των τεςςάρων άπω-προσ το τελομερίδιο  22q11.2 

LCRs, LCR22-4 και LCR22-8 86, 87. Στον δικό μασ αςκενι, θ μζκοδοσ array-CGH 

αποκάλυψε ζνα πολφ μικρό 22q11.2 ζλλειμμα μεταξφ των LCR22-5 B και LCR22-6, 

μεγζκουσ 655.9 kb και περιζχει τζςςερα ςθμαντικά γονίδια: BCR, RAB36, GNAZ, 

RTDR1. Το γονίδιο RAB36 κωδικοποιεί μια πρωτεΐνθ θ οποία είναι ζνασ από τουσ 

βαςικοφσ μεςολαβθτζσ για τον καταρράκτθ τθσ RAB35 πρωτεΐνθσ 88 που ςχετίηεται 

με τθν επιμικυνςθ των νευριτϊν (neurite outgrowth downstream of RAB35) και 

μπορεί να ςυμβάλλει ςτθν εκδιλωςθ μικροκεφαλίασ. Αντικζτωσ, θ απλοανεπάρκεια 

των γονιδίων  BCR, GNAZ  και RTDR1 δεν φαίνεται να ςχετίηεται με τθν μικρι 

περίμετρο κεφαλισ 89. 

 

Αςκενισ Δ24 

Ζνα από τα ςφνδρομα που ςχετίηονται με μικροκεφαλία είναι το 9p ςφνδρομο 

διπλαςιαςμοφ (9p partial duplication syndrome) του οποίου τα κφρια 

χαρακτθριςτικά γνωρίςματα εκτόσ τθσ μικροκεφαλίασ περιλαμβάνουν ιδιόμορφα 

φαινοτυπικά γνωρίςματα, κακυςτζρθςθ αφξθςθσ και ΨΚΚ/ΝΥ. Υπεφκυνθ για τον 

φαινότυπο τθσ μερικισ 9p τριςωμίασ είναι θ κριτικι περιοχι του ςυνδρόμου, θ 

οποία κυμαίνεται μεταξφ των χρωμοςωμικϊν περιοχϊν 9p22.3 και 9p22.2 12. Είναι 

ενδιαφζρον ότι ο αςκενισ Δ24 φζρει ζνα πολφ μικρό διπλαςιαςμό ςτο 9p24.3, 

μεγζκουσ 67.12 Κb, που περιλαμβάνει τα γονίδια c9orf66 και DOCK8 (Eικ.27). Ο 

διπλαςιαςμόσ αυτόσ δεν ςυνοδεφεται από κάποιο άλλο ζλλειμμα ι διπλαςιαςμό. 

Το γονίδιο c9orf66 κωδικοποιεί μια πρωτεΐνθ τθσ οποίασ θ λειτουργία δεν ζχει 

ακόμα αναγνωριςτεί. Το γονίδιο DOCK8 ανικει ςτθν υποομάδα DOCK-C τθσ 

οικογζνειασ DOCK που κωδικοποιοφν παράγοντεσ ανταλλαγισ νουκλεοτιδίων 
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γουανίνθσ (DOCK family of guanine nucleotide exchange factors) οι οποίοι 

αλλθλεπιδροφν με τισ Rho-GTP-αςεσ και είναι ςυςτατικά του ενδοκυττάριου 

δικτφου ςθματοδότθςθσ 82. Μεταλλάξεισ ςτο γονίδιο DOCK8 προκαλοφν το 

αυτοςωμικό υπολειπόμενο ςφνδρομο «Υπερ IgE» που προκαλεί υποτροπιάηουςεσ 

λοιμϊξεισ (Hyper IgE recurrent infection syndrome)(OMIM#243700), ενώ το 

ζλλειμμα του γονιδίου DOCK8 ζχει αναφερκεί ωσ θ αιτία τθσ αυτοςωμικισ 

επικρατθτικισ νοθτικισ υςτζρθςθσ τφπου 2 (autosomal dominant mental 

retardation type 2) (ΟΜΙΜ#614113). Πςον αφορά το 9p μερικό ςφνδρομο 

διπλαςιαςμοφ, ζχει προτακεί ότι το γονίδιο DOCK8 ςυμβάλλει ςτθν εμφάνιςθ των 

ςυμπτωμάτων που υπάγονται ςτο φάςμα του αυτιςμοφ 12. Βαςιηόμενοι ςτο γεγονόσ 

ότι ο αςκενισ Δ24 ςυνδυάηει μικροκεφαλία με ΨΚΚ/ΝΥ και ςτο ότι το μόνο 

διπλαςιαςμζνο γονίδιο με γνωςτι λειτουργία είναι το γονίδιο DOCK8, υποκζτουμε 

ότι το γονίδιο αυτό μπορεί να παίηει ρόλο ςτθ μικροκεφαλία και τθ νοθτικι 

υςτζρθςθ που ςυνδζεται με το 9p ςφνδρομο διπλαςιαςμοφ.  

 

 

 

Εικ.27 Διπλαςιαςμόσ ςτθ χρωμοςωμικι περιοχι 9p24.3, μεγζκουσ 67.12 Κb. 
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Αςκενείσ Δ11 και Δ33 

Ελλείμματα ςτο άπω τμιμα του βραχζωσ ςκζλουσ του χρωμοςϊματοσ 5 ζχουν 

ςυνδεκεί με το ςφνδρομο Cri du Chat. Ελλείμματα ςτθ περιοχι 5p15.2 είναι 

υπεφκυνα για τθν εμφάνιςθ μικροκεφαλίασ, νοθτικισ υςτζρθςθσ και των 

χαρακτθριςτικϊν δυςμορφικϊν γνωριςμάτων που ςυνδζονται με το ςφνδρομο, ενϊ 

ελλείμματα ςτθ περιοχι 5p15.3  είναι γνωςτό ότι είναι ςθμαντικά για τθν εμφάνιςθ 

του χαρακτθριςτικοφ κλάματοσ «δίκθν γαλισ» (ςελ.28). Ελλείμματα τα οποία 

εντοπίηονται αποκλειςτικά ςτθν περιοχι 5p15.3 ζχουν ςυνδεκεί με τθ μθ τυπικι 

μορφι του ςυνδρόμου, «άτυπο Cri du chat ςφνδρομο», το οποίο χαρακτθρίηεται 

από κλάμα «δίκθν γαλισ» και φυςιολογικι νοθμοςφνθ ι ιπια νοθτικι υςτζρθςθ. 

Ρρόςφατα, οι Αmira E. et al., 2014 7 πρότειναν ότι το φαινοτυπικό φάςμα του 

«άτυπο Cri du chat ςφνδρομο» πρζπει να επεκτακεί και να περιλαμβάνει 

μικροκεφαλία, κακυςτζρθςθ αφξθςθσ και ιδιόμορφα χαρακτθριςτικά προςϊπου. 

Δυςτυχϊσ, δεν ζχει βρεκεί μζχρι ςτιγμισ κάποια ¨κριτικι περιοχι¨ ςτθ 

χρωμοςωμικι περιοχι 5p15.3 που να κεωρείται υπεφκυνθ για τθν εμφάνιςθ του 

ςυγκεκριμζνου φαινότυπου, διότι όλεσ οι προθγοφμενεσ περιπτϊςεισ δεν ζχουν 

διερευνθκεί με τεχνικζσ προθγμζνθσ μοριακισ διαγνωςτικισ. Στουσ αςκενείσ Δ11 

και Δ33 θ ανάλυςθ με array-CGH αποκάλυψε τθν φπαρξθ δφο 

αλλθλεπικαλυπτόμενων 5p15.33 μικροελλειμμάτων τα οποία εντοπίηονται μεταξφ 

των νουκλεοτιδίων 725,942-859,233 και 737,829-873,424 (hg18, build36) 

αντιςτοίχωσ. Στον αςκενι Δ11 το ζλλειμμα περιελάμβανε τα γονίδια ZDHHC11 και 

TPPP, ενϊ ςτον αςκενι Δ33 το ζλλειμμα περιελάμβανε μόνο ζνα γονίδιο, το γονίδιο 

ZDHHC11. Στον αςκενι Δ11, το 5p15.33 μικροζλλειμμα ςυνοδεφονταν από ζνα 

επίςθσ μικρό ζλλειμμα ςτθ χρωμοςωμικι περιοχι 12p13.31, μεταξφ των 

νουκλεοτιδίων 9,446,682-9,678,209 (hg18, build36), το οποίο περιείχε δφο γονίδια, 

τα γονίδια DDX11/CHLR1 και KLRB1/NKRP1. Στον αςκενι Δ33 το ζλλειμμα ςτο 

5p15.33 ςυνοδεφονταν από ζνα ζλλειμμα ςτο 9p21.1 μεταξφ των νουκλεοτιδίων 

28,864,695-28,887,509 το οποίο περιελάμβανε μόνο τθν περιοχι που κωδικοποιεί 

το micro RNA 873. Μεταλλάξεισ ςτο γονίδιο DDX11 είναι υπεφκυνεσ για το 

ςφνδρομο Warsaw breakage syndrome, ζνα αυτοςωμικό υπολειπόμενο νόςθμα που 

χαρακτθρίηεται από μικροκεφαλία, προ- και μεταγεννθτικι κακυςτζρθςθ αφξθςθσ 
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και ανϊμαλο χρωματιςμό δζρματοσ 83. Το γονίδιο KLRB1/NKRP1 κωδικοποιεί ζναν 

lectin-like υποδοχζα τθσ υποοικογζνειασ Β, μζλοσ 1, το οποίο εκφράηεται από τα 

κφτταρα φυςικοφσ φονείσ (natural killer cells)(NK) και πικανότατα εμπλζκονται ςτθ 

ρφκμιςθ τθσ κυτταρικισ λειτουργίασ των ΝΚ κυττάρων. Επιπλζον, θ 

απλοανεπάρκεια του miR-873/miR-876 micro RNA ςυμπλζγματοσ ζχει προςφάτων 

ςυςχετιςτεί με κρανιοπροςωπικζσ ανωμαλίεσ όπωσ θ μακροκεφαλία και ο 

υπερτελοριςμόσ 84. Συμπεραςματικά, πιςτεφουμε ότι θ απλοανεπάρκεια του 

ZDHHC11 γονιδίου, το οποίο κωδικοποιεί μια πρωτεΐνθ ςθμαντικι για τθν 

παλμιτοποίθςθ τθσ Ncdn πρωτεΐνθσ  θ οποία ρυκμίηει τθν επιμικυνςθ των νευριτϊν 

και τθν πλαςτικότθτασ των ςυνάψεων, κα μποροφςε να ςυμβάλλει ςτο μικρό 

μζγεκοσ του εγκεφάλου. 

 

5.3.3 Ενδιαφζρουςεσ περιπτϊςεισ αςκενϊν όπου τα array-CGH ανζδειξαν CNVs τα 

οποία ενϊ ςυμβάλλουν ςτο ςυνολικό φαινότυπο του αςκενοφσ, ςφμφωνα με τθν 

υπάρχουςα βιβλιογραφία, δεν ζχουν ςυςχετιςτεί με μικροκεφαλία αλλά οφτε και 

με μικροκεφαλία-ςχετιηόμενα γονίδια. 

 

Αςκενισ Δ17 

Ενδιάμεςα ελλείμματα ςτο βραχφ ςκζλοσ του χρωμοςϊματοσ 12 αποτελοφν πολφ 

ςπάνιεσ δομικζσ ανωμαλίεσ. Ο αςκενισ Δ17 παρουςιάςτθκε με φαινότυπο 

παρόμοιο με αυτόν του ςυνδρόμου Floating Harbor (πολφ χαμθλό βάροσ γζννθςθσ, 

κοντό ανάςτθμα, μικροκεφαλία, νοθτικι υςτζρθςθ, υποκυρεοειδιςμό και 

δυςμορφικά γνωρίςματα όπωσ τριγωνικό πρόςωπο, προζχουςα γζφυρα τθσ μφτθσ 

και ρινικι columella, κοντό φίλτρο, λεπτό άνω χείλοσ και κρυψορχία ςτουσ άρρενεσ 

αςκενείσ. Θ ανάλυςθ των χρωμοςωμάτων με array-CGH αποκάλυψε ζλλειμμα  ςτθ 

περιοχι 12p12.2p12.1 μεγζκουσ 0.386 Μb μεταξφ των νουκλεοτιδίων 20,908,843-

21,295,433 (hg18) που περιλαμβάνει δφο γονίδια, τα γονίδια SLCO1B3 85 και  

SLCO1B1 (Εικ.28). Και τα δφο γονίδια ανικουν ςτθν οικογζνεια μεταφορζων 

οργανικϊν ανιόντων (organic anion transporter family)(OATP) και εμπλζκονται ςτθ 
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μεμβρανικι μεταφορά των χολικϊν οξζων, ςτεροειδϊν και κυρεοειδικϊν ορμονϊν 

κακϊσ και ποικίλων φαρμάκων. Οι γονείσ αρνικθκαν ζλεγχο με array-CGH και 

ςυνεπϊσ δεν μποροφμε να γνωρίηουμε εάν το ζλλειμμα ζχει κλθρονομθκεί από 

κάποιο γονζα ι ζχει εμφανιςτεί de novo ςτον αςκενι. Είναι ςθμαντικό να 

αναφερκεί ότι περιςτατικό με  παρόμοιο de novo ζλλειμμα ςτθ περιοχι 

12p12.2p12.1 με παρόμοια ςθμεία κραφςθσ και παρόμοιο φαινότυπο ζχει 

αναφερκεί ςτθ βάςθ DECIPHER. Συνεπϊσ ο ςυγκεκριμζνο ζλλειμμα μπορεί να 

εμπλζκεται ςτθν εμφάνιςθ του ςυγκεκριμζνου φαινοτφπου. Ωςτόςο το 

χρωμοςωμικό αυτό ζλλειμμα είναι πολφ ςπάνιο και περιςςότερα περιςτατικά 

πρζπει να καταγραφοφν για να μπορζςουμε να κάνουμε πιο ςωςτι και πιο ακριβι 

ςυςχζτιςθ γονοτφπου-φαινοτφπου. 

 

Εικ.28  Ζλλειμμα μεγζκουσ 0.386 Μb ςτθ περιοχι 12p12.2p12.1 μεταξφ των νουκλεοτιδίων 

20,908,843-21,295,433 (hg18). 

 
 

5.4 Ενδιαφζρουςεσ περιπτϊςεισ αςκενϊν με φαινότυπο ςυνδρομικισ 

μικροκεφαλίασ και φυςιολογικά ευριματα ςτα array-CGH 

 

Αςκενισ Δ58 

Ο αςκενισ Δ58 θλικίασ 12 ετϊν, εμφανίηει ςοβαρι ΨΚΚ/ΝΥ με ζντονθ 

αυτοκαταςτροφικι ςυμπεριφορά, μικροκεφαλία, πυραμιδικι ςυνδρομι, κοντό 

ανάςτθμα, χαρακτθριςτικό  προγθροειδζσ προςωπείο, και δζρμα ζντονα 

ρυτιδωμζνο με υπερελαςτικότθτα των αρκρϊςεων. Θ οφκαλμολογικι εξζταςθ 
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ανζδειξε  ςυγγενι καταρράκτθ άμφω και ςτραβιςμό. Ο απεικονιςτικόσ ζλεγχοσ του 

εγκεφάλου (MRI) ανζδειξε υποπλαςία βόκρου υπόφυςθσ κα υποπλαςία οδόντα με 

εικόνα αρχόμενου υπεξαρκριματοσ ςτον Α1-Α2. Ο πλιρθσ βιοχθμικόσ, μεταβολικόσ 

και χρωμοςωμικόσ (κλαςςικόσ και μοριακόσ καρυότυποσ) ζλεγχοσ ιταν αρνθτικόσ. 

Ρραγματοποιικθκε επίςθσ ζλεγχοσ χθμειοταξίασ και φαγοκυττάρωςθσ, ο οποίοσ 

ιταν αρνθτικόσ. Θ κλινικι εικόνα του αςκενοφσ είναι ςυμβατι με το ςφνδρομο 

πρόωρθσ γιρανςθσ, ςφνδρομο De Barsy, ζνα ςυτοςωμικό υπολειπόμενο νόςθμα το 

οποίου τα κφρια χαρακτθριςτικά γνωρίςματα είναι θ ενδομιτρια κακυςτζρθςθ τθσ 

ανάπτυξθσ, θ ςοβαρι ΨΚΚ/ΝΥ, οι οφκαλμολογικζσ διαταραχζσ με ςυχνότερθ αυτι 

του ςυγγενοφσ καταρράκτθ, τα προγθροειδι χαρακτθριςτικά και το χαλαρό-

ελαςτικό δζρμα (cutis laxa) 101. Μια ποικιλία άλλων κλινικϊν ςθμείων και 

ςυμπτωμάτων ζχουν καταγραφεί ςτουσ αςκενείσ με ςφνδρομο De Barsy, 

ςυμπεριλαμβανομζνου και τθσ μικροκεφαλίασ ςε οριςμζνεσ περιπτϊςεισ (National 

Organization for Rare Disorders). Μζχρι ςτιγμισ ζχουν επιβεβαιωκεί 2 τφποι του 

ςυνδρόμου, De Barsy syndrome A (autosomal recessive cutis laxa type IIIA-

ARCL3A)(OMIM#219150) το οποίο οφείλεται ςτθν φπαρξθ ομόηυγων ι διπλά 

ετερόηυγων μεταλλάξεων ςτο γονίδιο ALDH18A1 και De Barsy syndrome Β 

(autosomal recessive cutis laxa type IIIΒ-ARCL3Β)(OMIM#614438) το οποίο 

οφείλεται ςτθν φπαρξθ ομόηυγων ι διπλά ετερόηυγων μεταλλάξεων ςτο γονίδιο 

PYCR1. Θ διάγνωςθ του ςυνδρόμου ςτο δικό μασ αςκενι είναι αμιγϊσ κλινικι αφοφ 

δεν ζχει επιβεβαιωκεί με μοριακό ζλεγχο. 

 

Αςκενισ  Δ60 

Αςκενισ άρρεν 5 μθνϊν παραπζμφκθκε ςτο ιατρείο κλινικισ γενετικισ για 

διερεφνθςθ οριακισ μικροκεφαλίασ (ΡΚ: 3θ ΕΚ), ςοβαρισ αναπτυξιακισ 

κακυςτζρθςθσ, υποτονίασ και ιδιόμορφων εξωτερικϊν γνωριςμάτων. 

Ο αςκενισ γεννικθκε μετά από κφθςθ 40 εβδομάδων με καιςαρικι τομι λόγω 

κζςθσ. Το βάροσ γζννθςθσ ιταν 2.800gr (10θ ΕΚ) το μικοσ ςϊματοσ 51 cm (50θ  ΕΚ) 

και θ περίμετροσ κεφαλισ 33cm(3θ-10θ ΕΚ). Ειςιχκθ ςτθ ΜΑΦ νεογνϊν το 2ο 24 

ωρο ηωισ λόγω νωκρότθτασ, όπου και παρζμεινε για δφο 24ωρα.Ο απαραίτθτοσ 

κλινικοεργαςτθριακόσ ζλεγχοσ απζβθ αρνθτικόσ. 
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Θ κλινικι εξζταςθ επιβεβαίωςε τθν οριακι μικροκεφαλία, τθν υποτονία και τθν 

αναπτυξιακι κακυςτζρθςθ και ανζδειξε τθν φπαρξθ δυςμορφικϊν γνωριςμάτων 

όπωσ μεγάλο μζτωπο, προσ τα κάτω βλεφαρικζσ ςχιςμζσ, επίκανκο, κακίηθςθ τθσ 

ρίηασ τθσ μφτθσ, μικρι μφτθ, ανεςτραμμζνα ρινικά πτερφγια, αποςτρογγυλεμζνο 

ακρορρίνιο, κοντό φίλτρο,  παχιά ςαρκϊδθ χείλθ, άνω χείλοσ εν είδει ςκθνισ (), 

κάτω χείλοσ ανεςτραμμζνο , κολωτι υπερϊα, μικρογνακία, tapering fingers, 

κρυψορχία (ςελ.115). 

Από τον αρχικό παρακλινικό ζλεγχο προζκυψαν τα ακόλουκα ευριματα: 

MRI εγκεφάλου: Ρικανι κφςτθ (5X5x5mm) μεταξφ ΔΕ καλάμου και οπιςκίου 

κζρατοσ τθσ ςφςτοιχθσ πλαγίασ κοιλίασ 

Καρδιολογικι εκτίμθςθ: μικρι ΑSD 

Απλόσ καρυότυποσ: 46, ΧΥ 

O αςκενισ επανεξετάςτθκε ςε θλικία 9 μθνϊν όπου ειςιχκθ ςτθν Ραιδιατρικι 

κλινικι λόγω επειςοδίου τονικοκλονικϊν ςπαςμϊν. Το επειςόδιο επαναλιφκθκε 

κατά το πρϊτο εικοςιτετράωρο νοςθλείασ και ζγινε ζναρξθ αγωγισ με φαινυτοΐνθσ-

φαινοβαρβιτάλθσ. Από τθν κλινικι εξζταςθ, ΒΣ: 11.200 gr (90θ ΕΚ), ΥΣ: 81 cm (90-97θ 

ΕΚ), ΡΚ: 42.5 cm (<3θ ΕΚ). Διαπιςτϊκθκε ςυςτολικό φφςθμα 1/6 και κεντρικι 

υποτονία. Θ πρόςκια πθγι ιταν ανοιχτι. Τα υπόλοιπα κλινικά ευριματα ιταν 

φυςιολογικά. 

Από τον εργαςτθριακό ζλεγχο, προζκυψαν τα ακόλουκα: 

Γενικι αίματοσ: RBC: 4850/μl, Θb: 11.2 gr/dl, Hct: 36.8%, MCV: 64.3 fl, MCH: 19.6 pg, 

MCHC: 30.4 gr/dl, υποχρωμία +++, ανιςοκυττάρωςθ +++, μικροκυττάρωςθ ++ . ΟΛ 

υπόλοιπεσ ςειρζσ του αίματοσ ιταν φυςιολογικζσ.  

Ρλιρθσ βιοχθμικόσ και μεταβολικόσ ζλεγχοσ:  Δεν ανζδειξε πακολογικά ευριματα. 

Θλεκτροεγκεφαλογράφθμα (ΘΕΓ):  Βραδυαρρυκμίεσ ςτισ κεντρικζσ και οπίςκιεσ 

περιοχζσ των δφο θμιςφαιρίων (μετεκριτικι δραςτθριότθτα) 
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Ο γενετικόσ ζλεγχοσ ςυνεχίςτθκε με εξζταςθ δείγματοσ DNA για το ςφνδρομο 

Angelman (Methylation Specific PCR 15q11-13) λόγω τθσ επίκτθτθσ μικροκεφαλίασ, 

τθσ υποτονίασ, τθσ ΨΚΚ, του επειςοδίου ςπαςμϊν και του ξανκοφ χρϊματοσ των 

μαλλιϊν και ιταν αρνθτικόσ. Ρεραιτζρω ζλεγχοσ των χρωμοςωμάτων ςε μοριακό 

επίπεδο (array-CGH) δεν ανζδειξε πακολογικά ευριματα. 

Μετά από επανειλθμμζνεσ ερωτιςεισ, θ μθτζρα αποκάλυψε ότι ζνασ 20 μθνϊν  

δεφτεροσ ξάδερφοσ του αςκενοφσ από τθν πλευρά τθσ μθτζρασ είχε αναπτυξιακι 

κακυςτζρθςθ, υποτονία από τθ γζννθςθ και παρόμοια χαρακτθριςτικά προςϊπου 

Το γενεαλογικό δζνδρο τθσ οικογζνειασ είχε ωσ εξισ: 

 

Ππου Μ1: ο αςκενισ μασ και Μ2: ο  2οσ ξάδερφόσ του. 

Ππωσ παρατθροφμε από το γενεαλογικό δζνδρο, ςε περίπτωςθ που δεχτοφμε ότι οι 

δφο αςκενείσ λόγω του πανομοιότυπου φαινότυπου πάςχουν από το ίδιο νόςθμα, 

κα πρζπει να ςκεφτοφμε τθν φυλοςφνδετθ κλθρονομικότθτα μιασ και το νόςθμα 

μεταφζρεται από κιλεα άτομα τθσ οικογζνειασ ςε άρρενα. 

Συνδυάηοντασ το γεγονόσ ότι και οι δφο αςκενείσ ζπαςχαν από υπόχρωμθ 

μικροκυτταρικι αναιμία με χαμθλοφσ ερυκροκυτταρικοφσ δείκτεσ και φυςιολογικι 

αιμοςφαιρίνθ και αιματοκρίτθ, ςτθ διαφορικι μασ διάγνωςθ εντάχκθκε το 

ςφνδρομο που ςυνδυάηει α-καλαςςαιμία και νοθτικι υςτζρθςθ (Αlpha-Thalassemia 

Χ-linked disability syndrome) (ATRX syndrome)(OMIM#301040), ζνα φυλοςφνδετο 

υπολειπόμενο νόςθμα που οφείλεται ςτθν φπαρξθ μεταλλάξεων ςτο γονίδιο ΑTRX 

(Xq12-q21.31) και χαρακτθρίηεται κυρίωσ από μικροκεφαλία, ςοβαρι αναπτυξιακι 

κακυςτζρθςθ/ΝΥ, δυςμορφικά χαρακτθριςτικά, ιπια- διαφόρου βακμοφ α 

καλαςςαιμία, ςκελετικζσ ανωμαλίεσ και  ανωμαλίεσ του ουρογεννθτικοφ 

III:1 III:2

II:1 II:2 II:3 II:4

I:1 I:2

II:5 II:6 II:7II:8

III:3 III:4 III:5III:6

IV:2

II:9

III:7 III:8 III:9

II:10

III:10 III:11 III:12

IV:1
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ςυςτιματοσ. Το γονίδιο ATRX κωδικοποιεί μια πρωτεΐνθ που ςχετίηεται με τθν 

αναδιάταξθ τθσ χρωματίνθσ και λαμβάνει μζροσ ςε επιγενετικοφσ μθχανιςμοφσ. Οι 

μεταλλάξεισ ςτο ATRX γονίδιο προκαλοφν ποικίλεσ αλλαγζσ ςτο πρότυπο τθσ DNA 

μεκυλίωςθ και ςυνεπϊσ ςτθν αναδιάταξθ τθσ χρωματίνθσ  και ςτθν ζκφραςθ 

γονιδίων ςε διάφορα αναπτυξιακά ςτάδια και αναπτυξιακζσ  λειτουργίεσ 102. 

Το πρϊτο βιμα ςτθ διερεφνθςθ του αςκενοφσ προσ αυτι τθ κατεφκυνςθ ιταν θ 

διερεφνθςθ τθσ υποκείμενθσ υπόχρωμθσ μικροκυτταρικισ λειτουργίασ. Ζτςι 

πραγματοποιικθκε ο ακόλουκοσ εργαςτθριακόσ ζλεγχοσ:  

ΘbA2: 1.5% (φτ 2.2-3.3%) 

ΘbF: 18.9% (φτ 0.5-2.0%) 

Θλεκτροφόρθςθ αιμοςφαιρίνθσ:  ΘbA-F-A2 Tαχφ κλάςμα HbH 

Τest Δρεπάνωςθσ: ΑΝΘΤΛΚΟ 

‘Eγκλειςτα ΘbH: ΡΟΛΥΑΙΘΜΑ 

Από τα ανωτζρω ευριματα τίκεται θ διάγνωςθ τθσ αιμοςφαιρινοπάκειασ Θ  (τφποσ 

α-καλαςςαιμίασ). 

Εν ςυνεχεία πραγματοποιικθκε DNA ανάλυςθ με αλλθλοφχιςθ τθσ πρωτοταγοφσ 

δομισ του DNA του ATRX γονιδίου με τθν μζκοδο sequencing θ οποία ανζδειξε τθν 

φπαρξθ τθσ  μετάλλαξθσ   c.839 G>A (p.Cys280Tyr), exon 9 ATRX gene. 

 Ζτςι τζκθκε θ διάγνωςθ του φυλοςφνδετου ςυνδρόμου α-καλαςςαιμίασ/νοθτικισ 

υςτζρθςθσ (ςφνδρομο ΑΤRX). 
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5.5 Ενδιαφζρουςεσ περιπτϊςεισ αςκενϊν ςτουσ οποίουσ ζχει γίνει ο 

ενδεδειγμζνοσ γενετικόσ ζλεγχοσ (εκτόσ από array-CGH) και δεν ανευρζκθκαν 

πακολογικά ευριματα.  

 

Αςκενισ ΣΤ1 

Κιλυ το οποίο παρουςιάςτθκε για πρϊτθ φορά ςτα εξωτερικά ιατρεία τθσ Κλινικισ 

Γενετικισ  ςτο Χωρζμειο Εργαςτιριο Λατρικισ Γενετικισ ςε θλικία 12 ετϊν, 

παρουςιάηει μικροκεφαλία (ΡΚ: 50 cm (θλικία 12 ετϊν) και ΡΚ:51 cm ςε θλικία 20 

ετϊν, οριακι νοθμοςφνθ με διαταραχζσ ςτο λόγο, τθ μάκθςθ και τθ ςυμπεριφορά, 

ςοβαρι νευροαιςκθτθριακοφ τφπου βαρθκοία, κακϊσ και ςοβαρι, προοδευτικά 

επιδεινοφμενθ υαλοειδοαμφιβλθςτροειδοπάκεια. Από τον υπόλοιπο 

κλινικοεργαςτθριακό ζλεγχο δεν προζκυψαν πακολογικά ευριματα. 

Ο φαινότυποσ τθσ αςκενοφσ είναι ςυμβατόσ με το ςφνδρομο Usher. To ςφνδρομο 

Usher αποτελεί τθ πιο ςυχνι αιτία ςτισ περιπτϊςεισ όπου ςυνυπάρχει τφφλωςθ και 

κϊφωςθ ςτθν ενιλικο ηωι 33. Αποτελεί ζνα αυτοςωμικό υπολειπόμενο νόςθμα  το 

οποίο χαρακτθρίηεται από νευροαιςκθτθριακοφ τφπου απϊλεια ακοισ, παροφςα 

ιδθ από τθ γζννθςθ, ενϊ αργότερα αναπτφςςεται προοδευτικά επιδεινοφμενθ 

υαλοειδοαμφιβλθςτροειδοπάκεια. Το ςφνδρομο Usher παρουςιάηει γενετικι 

ετερογζνεια μιασ και μπορεί να οφείλεται ςτθν φπαρξθ παραλλαγϊν (variants) ςτα 

ακόλουκα 9 γονίδια: USH2A, VLGR1, MYO7A, CDH23, USH1C, USH1G, WHRN, 

PCDH15 και SANS. 

Δείγμα αίματοσ τθσ αςκενοφσ  ςτάλκθκε ςε κζντρο του εξωτερικοφ προσ ανίχνευςθ 

807 παραλλαγϊν/SNPs ςτα γονίδια που προαναφζρκθκαν. Οι μζκοδοι που 

χρθςιμοποιικθκαν ιταν PCR amplification και arrayed primer extension (APEX) 

analysis ςε μικροςυςτοιχίεσ. Δυςτυχϊσ δεν ανιχνεφτθκε καμία από τισ παραπάνω 

παραλλαγζσ. Το αποτζλεςμα όμωσ αυτό δεν αποκλείει τθν φπαρξθ παραλλαγϊν που 

δεν είναι ανιχνεφςιμεσ με τθν ανωτζρω μζκοδο. Ζγινε ςφςταςθ για περαιτζρω 

διερεφνθςθ με next generation sequencing platform για το ςφνδρομο Usher.Λόγω 

του υψθλοφ κόςτουσ τθσ εξζταςθσ, δεν ζχει διεκπεραιωκεί ακόμα. 
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Επίςθσ ζχει αποςταλεί δείγμα αίματοσ τθσ αςκενοφσ ςε ερευνθτικό κζντρο τθσ 

Γαλλίασ που μελετά τθ πικανι φπαρξθ μεταλλάξεων ςυμβατϊν με το ςφνδρομο 

Cockayne, ζνα άλλο γενετικό ςφνδρομο ςτο οποίο μικροκεφαλία, ΨΚΚ/οριακι ΝΥ, 

νευροαιςκθτθριακι βαρθκοΐα και αμφιβλθςτροειδοπάκεια μπορεί να 

ςυνυπάρχουν. Μζχρι ςτιγμισ δεν ζχει βρεκεί καμία μετάλλαξθ. 
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Αςκενισ 
(Νο/θλικία) 

Ψυχοκινθτικι εξζλιξθ 
/Νευρολογικι 
ςθμειολογία 

Σπαςμοί Μαγνθτικι τομογραφία εγκεφάλου (ΜRI) Αποτζλεςμα array-CGH Γνωςτά ςφνδρομα 

Δ1  
(3 ετϊν) 

 ιπια ΨΚΚ - Ιπια ατροφία μεςολοβίου κυρίωσ  ςτο ςπλθνίο  del 4q35.1q35.2 (5.2Mb)                                                                                                                                                                       
dup 9p24.3p21.1 (31.6 Mb) 

9p ςφνδρομο 
διπλαςιαςμοφ 

Δ2 
(11 ετϊν) 

 ΨΚΚ 

 υπερκινθτικότθτα 

- Μικρι κολλοειδισ κφςτθ διαμζτρου 5 mm ςτθν 
περιοχι του τριματοσ του Monro 

del 17q25.3  (1.38 Mb)                                                                                                                                                           
dup 12q24.32q24.33 (7.076 
Mb 

 

Δ3  
(2 ετϊν) 

 ςοβαρι ΨΚΚ - 1) Συμμετρικι λζπτυνςθ του  μεςολοβίου, με 
φυςιολογικι μορφολογία, πικανότατα λόγω 
πίεςθσ από διάταςθ κοιλιακϊν ςυςτθμάτων   
2) Διάταςθ ςθμαντικοφ βακμοφ πλαγίων κοιλιϊν  
και 3θσ κοιλίασ                                                                
3) Υποεπενδυματικό οίδθμα  ςτθν περικοιλιακι 
λευκι ουςία των ινιακϊν κεράτων. Λοιπα: κφ 

dup 9p24.3-p22.1 
(19.01Mb)                                                                                                                                                       
del13q33.1-q34 (13.6 Mb)                                                                           

9p ςφνδρομο 
διπλαςιαςμοφ               
13q33-q34 ζλλειιμμα 

Δ4  
(28θμερϊν) 

 υποτονία κορμοφ-
υπερτονία άνω και κάτω 
άκρων 

- - del 16ρ13.2 (0.093 Mb)  

Δ5  
(14 ετϊν) 

 ςοβαρι ΨΚΚ 

 διαταραχζσ ςυμπεριφοράσ 

Επειςόδια ςπαςμϊν--> 
λαμβάνει αντιεπιλθπικι 
αγωγι               
  ΘΕΓ¨: διαγραμμα 
ελαφρα και διάχυτα 
ανϊμαλο με 
παροξυντικζσ 
εκφορτιςεισ  χωρίσ 
θμιςφαιρικι πλαγίωςθ 

Φυςιολογικά ευριματα                                                                                                                                                  
del 10q22.3(0.5Mb) mat,                                                                                                                                                                                                                                                                                                               
del 11q13.1(1.07Mb) pat 
del Xq28 (0.152 Mb) mat 

 

Δ6  
(15 μθνϊν) 

 ςοβαρι ΨΚΚ Μεχρί τθν θλικία των 15 
μθνϊν δεν είχε κάνει 
ςπαςμοφσ 

1) Εικόνα εγκεφαλικισ ατροφίασ 
2) Αλλοιϊςεισ περικοιλιακισ λευκομαλακίασ (PVL) 
3) Λζπτυνςθ του οπιςκίου τμιματοσ του 
μεςολοβίου 
4) Ατροφία γζφυρασ 

del 3p13 ( 0.083 Μb)                                                                                                                                                                        
del 9q34.3( 3.12 Mb)                                                                                                                                                                        

9q υποτελομεριδιακό 
ςφνδρομο             
(ςφνδρομο Kleefstra ) 

Ευριματα ςτθ Μαγνθτικι Τομογραφία εγκεφάλου αςκενϊν με ςυνδρομικι μικροκεφαλία  
κα ακολουκιςει περιγραφι και ςχολιαςμόσ των ευρθμάτων τθσ  μαγνθτικισ τομογραφίασ εγκeφάλου των αςκενϊν με ςυνδρομικι μικροκεφαλία ςτουσ οποίουσ 
εφαρμόςτθκε θ μζκοδοσ array-CGH. 

ΡΕΙΓΑΦΗ ΤΩΝ ΕΥΗΜΑΤΩΝ ΣΤΗ MΑΓΝΗΤΙΚΗ ΤΟΜΟΓΑΦΙΑ (MRI) ΕΓΚΕΦΑΛΟΥ ΣΤΟΥΣ ΑΣΘΕΝΕΙΣ ΜΕ ΡΑΘΟΛΟΓΙΚΑ CNVS ΣΤΑ ARRAY-CGH 
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Δ7 
 (3 ετϊν) 

 ςοβαρι ΨΚΚ 

 αυτιςτικά ςτοιχεία 

 ςοβαρι υποτονία 

- Φυςιολογικά ευριματα del 16q21q22.1 (2.03Mb) de 
novo 

 16q21q22.1 ςφνδρομο 
μικροελλείμματοσ 

Δ8  
(3,5 ετϊν) 

 ςοβαρι ΨΚΚ Από τθν θλικία των 8 
μθνϊν  ςπαςμοί (υπό 
keppra και Depakine) 

Κακυςτερθμζνθ μυελίνωςθ del 4p16.3-p16.1 (7.39 Mb) ςφνδρομο Wolf-
Hirschhorn  

Δ9 
(το παιδί 
απεβίωςε ςε 
θλικία 5,5 ετϊν 
από μθ 
ελεγχόμενουσ 
ςπαςμοφσ) 

 ζνβαξή ΦΚΚ 

 ηεηξαπιεγία 

 ππνηνλία ρσξίο κπτθή 

αδπλακία (θεληξηθνύ ηύπνπ) 

 λεπξναηζζεηεξηαθή βαξεθνΐ 

 εθθξεκνεηδήο λπζηαγκόο 

κηθξνύ εύξνπο θαη κεγάιεο 

ζπρλόηεηαο.  

 αζύληαθηεο θηλήζεηο 

  

Σπαςμοί ανκεκτικοί ςτθν 
αγωγι 

Αφξθςθ των υπαραχνοειδϊν χϊρων και διάταςθ 
κοιλιϊν (ζνδειξθ εγκεφαλικισ ατροφίασ) 

del 1p36.33-p36.32 (2.778 
Mb)                                                                                                                                                              
dup 21q21.2-q21.3 (0.58 Mb 

1p36 ςφνδρομο 
μικροελλείμματοσ 

Δ10  
(10 ετϊν) 

 ζνβαξή ΦΚΚ 

 έληνλα απηηζηηθά ζηνηρεία-

ζηεξενηππίεο 

Σπαςμοί υπό αγωγι Διεφρυνςθ υπαραχνοειδοφσ χϊρου και κοιλιϊν    del 5p15.33 (1.01 Mb) mat                                                                                                                                                              
del 12p13.31 (0.086Mb) pat 

άπω 5p ςφνδρομο 
ελλείμματοσ 

Δ11  
(18 μθνϊν) 

 ζνβαξή ΦΚΚ 

 θεληξηθή ππνηνλία-

πεξηθεξηθή κεγάιε 

ππεξηνλία 

 ηξόκνο 

 ρνξηναζέησζε  

 αηαμία 

Σπαςμοί υπό αγωγι από 
τθν θλικία των 9 μθνϊν 

Γεφυροπαρεγκεφαλιδικι ατροφία del 5p15.33 (0.133 Mb) de 
novo                                                                                                                                                                               
del12p13.31(0.231Mb) de 
novo 

άπω 5p ςφνδρομο 
ελλείμματοσ 

Δ12  
(2 ετϊν) 

 ιπια ΨΚΚ Σπαςμοί από 10 μθνϊν, 
από τότε δθλαδι που 
ςταμάτθςε να αυξάνει θ 
ΡΚ --> Υπό αγωγι 
(Εpanutin-Sabril)  
Το ΘΕΓ είναι 
Υψαρρυκμικό- 
βραδυαρρυκμία και 
ςυμπλζγματα αιχμισ 
κφματοσ 

Συμμετρικι μείωςθ του όγκου τθσ λευκισ ουςίασ dup 3q27.1 (0.010 Mb)                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                        
dup 16p12.1 (0.593Mb) 
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Δ13  
(2 ετϊν) 

 ΨΚΚ - Φυςιολογικά ευριματα dup 5p14.1 (0.31 Mb) de 
novo                                                                                                                                                       
del 15q13.2 (0.071Mb) de 
novo 

15q13.2 ςφνδρομο 
μικροελλείμματοσ 

Δ14  
(20 μθνϊν) 

  ΨΚΚ 
 κεγάιε ππεξηνλία 

(πεξηθεξηθή)   

  ππνηνλία θνξκνύ 

Μεχρι τθν θλικία των 3 
χρονϊνόχι επειςόδια 
ςπαςμϊν 
ΘΕΓ: βραδφσ ρυκμόσ) 

Κακυςτζρθςθ μυελίνωςθσ del 3p21.31 (0.023 Mb) de 
novo                                                                                                                                                   
del 10q25.2 (0.082Mb) de 
novo                                                                                                                                                    

 

Δ15 
 (2,5 ετϊν) 

 ΦΚΚ (αζύληαθηεο θηλήζεηο- 

ππεξθηλεηηθόηεηα-αζηάζεηα 

βαδίζκαηνο) 

 ππνηνλία 

 

- Φυςιολογικά ευριματα del 22q13.31-q13.33 (4,7 
Mb) 

22q13 ςφνδρομο 
ελλείμματοσ  (ςφνδρομο 
Phelan McDermid ) 

Δ16  
(28 μθνϊν) 

 ςοβαρι ΨΚΚ Σπαςμoί υπό αγωγι με 
Depakine 

1) Ρεριοχζσ δυςμυελίνωςθσ και λίγοι ςχετικά 
διευρυμζνοι περιαγγειακοί χϊροι 
2) Ιπια ςθμεία λζπτυνςθσ αναγνωρίηονται ςτο 
περιφερικό τμιμα του ςϊματοσ του μεςολοβίου. 

del 4p16.3 (2.1 Mb) ςφνδρομο Wolf-
Hirschhorn 
 

Δ17 
(5 ετϊν) 

 ΦΚΚ 

 ππεξθηλεηηθόηεηα 

  ήπηα ππεξηνλία 

- Φυςιολογικά ευριματα del 12p12.2 (0.386 Mb)  

Δ18 
 (6 ετϊν) 

 ιπια-μζτρια ΨΚΚ - Φυςιολογικά ευριματα del 1p36.33-q36.31 (5.7 Mb) 1p36 ςφνδρομο 
μικροελλείμματοσ 

Δ19 
 (2 ετϊν) 

 ΨΚΚ 

 ζντονθ υπερτονία 

Σπαςμοί υπό αγωγι Φυςιολογικά ευριματα del 19p13.3 (0.075Mb)  

Δ20   ΦΚΚ 

 ππνηνλία θνξκνύ 

 θαζπζηέξεζε ηόζν ησλ 

θηλεηηθώλ όζν θαη ησλ 

ιεθηηθώλ δεμηνηήησλ 

Επιπλεγμζνοι πυρετικοί 
ςπαςμοί ςε θλικία 4 
μθνϊν 

1) Λζπτυνςθ μεςολοβίου.  
2) Ελάττωςθ του όγκου τθσ περικοιλιακισ λευκισ 
ουςίασ. 
3) Ελαφριά διεφρυνςθ του πλαγίου κοιλιακοφ 
ςυςτιματοσ 
4) Μικροκυςτικζσ περιοχζσ επί τα εκτόσ των 
βαςικϊν γαγγλίων άμφω. 

del16q24.2-q24.3 (3.0 Mb)                                                                                                                                                             16q24.3 ςφνδρομο 
μικροελλείμματοσ 

Δ21  
(8 ετϊν) 

 ζνβαξή ΦΚΚ 

 απηηζηηθά ζηνηρεία 

επαλαιακβαλόκελεο 

θηλήζεηο θνβίεο 

- Φυςιολογικά ευριματα del 17q23.3 ( 0.015 Mb)  

Δ22 
 (5 ετϊν) 

 ςοβαρι ΨΚΚ επειςόδια πυρετικϊν και 
απφρετων ςπαςμϊσ 
(υπό κεραπεία με 

Ρερικοιλιακι λευκομαλακία (PVL) del 4p16.3 (2.4Mb)                                                                                                                                                                               
dup 4p16.3 (3.02 Mb) 

ςφνδρομο Wolf-
Hirschhorn 



151 
 

keppra) 

Δ23 
 (10 μθνϊν) 

- - Κακυςτζρθςθ μυελίνωςθσ dup 1p36.33 (1.7 Mb)                                                                                                                                                                       
del 22q11.22-q11.23 
(655.9Kb) 

22q11.2 ςφνδρομο 
μικροελλείμματοσ (άπω 
DiGeorge ςφνδρομο) 
1p36 ςφνδρομο 
μικροδιπλαςιαςμοφ 

Δ24 
 (2 ετϊν) 

 ΨΚΚ -  dup 9p24.3 (67.12Kb)  

Δ25  
(21 μθνϊν) 

 ςοβαρι ΨΚΚ Ανκεκτικοί ςπαςμοί υπό 
τριπλι αντιεπιλθπτικι 
αγωγι 

Φυςιολογικά ευριματα dup 14q24.2 ( 0.031Μb  

Δ26  
(4 ετϊν) 

 ιπια-μετρια ΨΚΚ - Φυςιολογικά ευριματα dup Xp22.31 (1.648 Mb) Xp22.3 ςφνδρομο 
μικροδιπλαςιαςμοφ 

Δ27  
(6 ετϊν) 

 ςοβαρι ΨΚΚ 

 υποτονία κεντρικοφ τφπου 
(χωρίσ μυικι αδυναμία) 

 αυτιςτικά ςτοιχεία 

- Ex -vacuo κοιλιακι διάταςθ del 17q21.31-q21.32 
(0.472Mb) de novo                                                                                                                                      

Σφνδρομο Koolen de 
Vries 

Δ28  
(6 ετϊν) 

 ΨΚΚ 

 υπερκινθτικότθτα 

- Φυςιολογικά ευριματα del 1q25.1-q25.3 (9.04Mb) 
de novo                              
dup 5p13.1p12 (1.4Mb) pat           

Ενδιάμεςο 1q ςφνδρομο 
μικροελλείμματοσ 

Δ29  
(5 μθνϊν) 

 ΨΚΚ 

 υποτονία κεντρικοφ τφπου 
με ςυνοδό περιφερικι 
υπερτονία 

Επειςόδια ςπαςμϊν από 
τθν θλικία του 1

οσ
  μθνόσ 

(υπό trileptal, sabril και 
Keppra) 

Δυςπλαςτικι μορφολογία  ΔΕ εγκεφαλικοφ 
θμιςφαιρίου με μειωμζνες διαςταςεις και 
παχυγυρία 

del 1p36.33p36.22 (10.3Mb)  
de novo        
dup 16p11.2 (0.401Mb)  
de novo 

1p36 ςφνδρομο 
μικροελλείμματοσ 

Δ30  
(7 μθνϊν) 

 ΦΚΚ 

 βαξηά ππνηνλία (ζε ειηθία 

6,5 κελώλ ζηνλ 

αλαπλεπζηήξα) 

 κόληκν Babinski 

 αζζελέο θιάκα 

 νπηζζόηνλνο 

 παζνινγηθά νπηηθά θαη 

αθνπζηηθά δπλακηθά 

 λπζηαγκνεηδείο θηλήζεηο 

νθζαικώλ 

 

- Ρερικοιλιακι λευκομαλακία dup 3q13.32 (0.074Mb) pat                                   
del 10q26.3 (0.043Mb) mat                                     
dup 16p12.1 (0.024Mb) mat 
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Δ31  
(6 μθνϊν) 

 ζνβαξή ΦΚΚ 

 γεληθεπκέλε ππνηνλία  

 εγθεθαιηθή παξάιπζε 

ηύπνπ ηεηξαπιεγίαο 

Βρεφικοί ςπαςμοί 
(καταποτικζσ κινιςεισ, 
βολβοςτροφι, κάμψθ 
άνω άκρων ΗΕΓ: 
αποδιοργανωμζνο με 
εικόνα υψαρρυκμίασ 

Εγκεφαλικι δυςγενεςία (λυςςεγκεφαλία τφπου 1 
και παχυγυρία) 

del 1p36.33-p36.32 (1.46 
Mb) 

1p36 ςφνδρομο 
μικροελλείμματοσ 

Δ32  
(18 μθνϊν) 

 ΨΚΚ Σπαςμοί (υπό Depakine) Λζπτυνςθ μεςολοβίου 
Διάταςθ εγκεφαλικϊν κοιλιϊν 

del 4p16.3p16.1   (5.2 Mb) 
(homozygous) 

Σφνδρομο Wolf-
Hirschhorn 

Δ33 
 (25 μθνϊν) 

  ΨΚΚ - Φυςιολογικά ευριματα del 5p15.33 (0.135 Mb) 
del 9p21.1 (0.023 Mb) 

Άπω  5p ςφνδρομο 
ελλείμματοσ 

Δ34  
(4 χρονϊν) 

 ζνβαξή ΦΚΚ 

 εγθεθαιηθή παξάιπζε 

(ζπαζηηθή δηπιεγία 

 ζηεξεόηππεο θηλήζεηο 

ρεξηώλ 

 δηαηαξαρέο ύπλνπ 

 
 

Σπαςμοί (υπό αγωγι) Δυςγενεςία μεςολοβίου del 18q21.1qter (34,6 Mb) Σφνδρομο Pitt-Hopkins  

Δ35  
(15 μθνϊν) 

 ζνβαξή ΦΚΚ/ΝΤ 

 ζηε βξεθηθή ειηθία: 

ππεξηνλία άθξσλ-ππνηνλία 

θνξκνύ   

 ζε ειηθία 8 ρξνλώλ: 

γεληθεπκέλε ππνηνλία 

- Ανωριμότθτα λευκισ ουςίασ 
Ρερικοιλιακι Λευκομαλακία 

dup 12p13.3 (5Mb) 
del 13q33-q34 (17Mb) 

13q33-q34 ςφνδρομο 
ελλείμματοσ 

Δ36 
(5 ετϊν) 

  πνιύ ζνβαξή ΦΚΚ 

  ζεκαληηθή ππεξηνλία 

άθξσλ 

- Φυςιολογικά ευριματα del 22q11.21 (2.5 Mb) 
dup 11q23.3 (0.024Mb) 
del 14q23.3 (0.074Mb) 
del14q23.3 (0.101 Mb) 

Σφνδρομο DiGeorge 

Δ37 
(34 μθνϊν) 

  ΦΚΚ - Φυςιολογικά ευριματα del 19q13.43 (0.107 Mb)  
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Δ38  

(7 ετϊν) 

 ζνβαξή ΦΚΚ 

 θεληξηθή ππνηνλία 

- 1) Ιπια διεφρυνςθ του κοιλιακοφ ςυςτιματοσ με 
βακμό αςυμμετρίασ του πλαγίου κοιλιακοφ  
(αριςτερά>δεξιά).  
2) Διεφρυνςθ των ςχιςμϊν του sylvius και του 
περιφερικοφ υπαραχνοειδοφσ χϊρου.  
3) Ρρϊιμθ ςφγκλειςθ τθσ πρόςκιασ πθγισ κυρίωσ, 
αλλά και των υπόλοιπων ραφϊν του κρανίου. 
4) Μικρόσ  πρόςκιοσ κρανιακόσ βόκροσ και 
αβακείσ οφκαλμικοί κόγχοι. 

dup 4p16.3p15.33 (11.6 Mb) 
del 22q13.31q13.33 (4.4 
Mb) 

Άπω μερικι 4p τριςωμία 
 
22q13 ςφνδρομο 
ελλείμματοσ  (ςφνδρομο 
Phelan McDermid) 
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Από τουσ 38 αςκενείσ με ςυνδρομικι μικροκεφαλία και πακολογικά array-CGH 

ευριματα, 22 είχαν πακολογικι ΜRI εγκεφάλου, 14 δεν εμφάνιηαν πακολογικα 

ευριματα, ενϊ ςε 2 αςκενείσ ο ςυγκεκριμζνοσ ζλεγχοσ δεν πραγματοποιικθκε λόγω 

μθ επικυμίασ των γονζων. 14  από τουσ 38 αςκενείσ με ςυνδρομικι μικροκεφαλία 

και πακολογικά array-CGH ευριματα εμφάνιηαν επειςόδια ςπαςμϊν /επιλθψία. Οι 

11 από τουσ 14 αυτοφσ αςκενείσ είχαν πακολογικι MRI εγκεφάλου με ευριματα 

ποικίλθσ βαρφτθτασ όπωσ: κακυςτζρθςθ μυελίνωςθσ, διάταςθ κοιλιϊν εγκεφάλου, 

λζπτυνςθ/υποπλαςία μεςολοβίου, γεφυροπαρεγκεφαλιδικι ατροφία, περικοιλιακι 

λευκομαλακία και άλλεσ διαταραχζσ τθσ λευκισ ουςίασ, λιςςεγκεφαλία τφπου 1 και 

παχυγυρία. Οι υπόλοιποι 3 είχαν φυςιολογικι MRI εγκεφάλου. 

Συνεπϊσ, από τουσ 22 αςκενείσ με ςυνδρομικι μικροκεφαλία και πακολογικά array-

CGH/MRI ευριματα οι 11 εμφάνιηαν επειςόδια ςπαςμϊν /επιλθψία, ενϊ οι 

υπόλοιποι 11 ιταν ελεφκεροι ςπαςμϊν  τουλάχιςτον μζχρι  τθν θλικία τθσ 

τελευταίασ εξζταςθσ ςτουσ 

Τα τελευταία χρόνια γίνονται μεγάλεσ προςπάκειεσ για ςυςχζτιςθ ςυγκεκριμζνων 

MRI ευρθμάτων με ςυγκεκριμζνεσ χρωμοςωμικζσ παραλλαγζσ (υπομικροςκοπικζσ ι 

μθ) ςε αςκενείσ με γενετικά νοςιματα ςυμπεριλαμβανομζνων και αυτϊν με 

ςυνδρομικι μικροκεφαλία. Θ ιςχφουςα μζχρι ςτιγμισ τάςθ είναι ότι ςυγκεκριμζνα 

ΜRI ευριματα μπορεί να υπάρχουν ςε ποικίλεσ χρωμοςωμικζσ διαταραχζσ, κακϊσ 

και το αντίκετο, ότι δθλαδι ποικιλία MRI ευρθμάτων μπορεί να ςυςχετίηονται με 

ςυγκεκριμζνεσ χρωμοςωμικζσ παραλλαγζσ, γεγονόσ που δυςχεραίνει τθ ςυςχζτιςθ 

γονοτφπου και ευρθμάτων ςτθν MRI εγκεφάλου. Αυτό που αλλάηει ςε οριςμζνεσ 

περιπτϊςεισ είναι θ ςυχνότθτα με τθ οποία ςυναντάμε ζνα ςυγκεκριμζνο MRI 

εφρθμα ςε κάποια ςυγκεκριμζνθ χρωμοςωμικι παραλλαγι. Χαρακτθριςτικό 

παράδειγμα αποτελεί το υψθλό ποςοςτό εμφάνιςθσ ζλλειψθσ (αγενεςίασ) ι 

υποπλαςτικοφ (λεπτοφ) μεςολοβίου ςε αςκενείσ με ςφνδρομο Wolf Hirschhorn. Το 

εφρθμα όμωσ αυτό δεν είναι ειδικό για το ςφνδρομο αυτό μιασ και ςυναντάται 

ςυχνά και ςε άλλα γενετικά ςφνδρομα όπωσ ςτο 9p ςφνδρομο μικροδιπλαςιαςμοφ 

και το ςφνδρομο Kleefstra, το ςφνδρομο Aicardi, το ςφνδρομο που ςυνδυάηει 

μικροκεφαλία, νοθτικι υςτζρθςθ, λεπτό μεςολόβιο και πυραμιδικι ςυνδρομι 

(μετάλλαξθ ςτο TAF2 γονίδιο) 108, ςτο CNS malformation syndrome το οποίο 
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οφείλεται ςτθν απλοανεπάρκεια του γονιδίου NFIA γονιδίου 109 και ςε πλικοσ 

άλλων γενετικϊν ανωμαλιϊν. Πςον αφορά τουσ δικοφσ μασ αςκενείσ με ςφνδρομο 

wolf Hirschhorn, από τουσ 4 αςκενείσ με το ςφνδρομο αυτό, οι 2 είχαν λεπτό 

μεςολόβιο ενϊ ςτουσ άλλουσ 2 αςκενείσ θ MRI εγκεφάλου αποκάλυψε 

περικοιλιακι λευκομαλακία και κακυςτερθμζνθ μυελίνωςθ αντίςτοιχα. 

Αγενεςία/λζπτυνςθ μεςολοβίου αποκαλφφκθκε επίςθσ ςε άλλουσ 3 αςκενείσ, εκ 

των οποίων οι 2 είχαν μεταξφ των άλλων και ςφνδρομο 9p μικροδιπλαςιαςμοφ, ενϊ 

ο 3οσ  ζφερε ζλλειμμα ςτο 16q24.2q24.3. 

Θ γεφυρο ι/και παρεγκεφαλιδικι ατροφία/υποπλαςία μπορεί να απαντά είτε ςαν 

μεμονωμζνθ ανωμαλία του κεντρικοφ νευρικοφ ςυςτιματοσ είτε και ςε ςυνδυαςμό 

με άλλεσ. Αιτιολογικά μπορεί να οφείλεται ςε ζνα αρικμό γενετικϊν αλλά και μθ 

παραγόντων (αιμορραγικά και ιςχαιμικά επειςόδια). Τα γενετικά αίτια 

περιλαμβάνουν μεταλλάξεισ ςε ςυγκεκριμζνα γονίδια αλλά και χρωμοςωμικζσ 

ανωμαλίεσ (μικροςκοπικά ορατζσ και μθ). Συνεπϊσ ςτθ διαφορικι διάγνωςθ τθσ 

γεφυρο ι/και παρεγκεφαλιδικισ ατροφίασ/υποπλαςίασ ςυγκαταλζγονται τα 

ςφνδρομα Joubert, PEHO και MICPCH, οι 8 τφποι τθσ γεφυροπαρεγκεφαλιδικισ 

υποπλαςίασ (PCH 1-8), μεταβολικά νοςιματα όπωσ μιτοχονδριακά ελλείμματα  και 

οι διαταραχζσ γλυκοηυλίωςθσ και τζλοσ χρωμοςωμικά ελλείμματα όπωσ ελλείμματα 

ςτο βραχφ ςκζλοσ του χρωμοςϊματοσ 5 (ςυμπεριλαμβανομζνων και των άπω 

ελλειμμάτων γνωςτά και ωσ ςφνδρομο Cri du Chat), ςτθν περιοχι 19p13.11p13.12, 

ςτο ςφνδρομο Kleefstra κ.α  

Αν και μια ςειρά από ανωμαλίεσ του κεντρικοφ νευρικοφ ςυςτιματοσ ζχουν 

αναγνωριςτεί ςε αςκενείσ με ελλείμματα ςτθ περιοχι 5p, το πιο ςυχνό εφρθμα ςτθν 

MRI εγκεφάλου των αςκενϊν αυτϊν είναι θ γεφυρο ι/και παρεγκεφαλιδικι 

ατροφία/υποπλαςία 110. Μζχρι ςτιγμισ υπάρχουν τουλάχιςτον 12 αναφορζσ ςτθ 

διεκνι βιβλιογραφία. Ρρόςφατα μάλιςτα οι Chen et al., 2013 υποςτιριξαν τθν 

άποψθ ότι θ απλοανεπάρκεια του TPPP γονιδίου πικανόν ςυμβάλει ςτθν ανάπτυξθ 

τθσ γεφυρο ι/και παρεγκεφαλιδικισ ατροφίασ/υποπλαςίασ ςτουσ αςκενείσ με 

ελλείμματα ςτθ χρωμοςωμικι περιοχι 5p. 
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ΕΝΔΙΑΦΕΟΥΣΑ ΡΕΙΡΤΩΣΗ 

Αςκενισ  Δ11  

Ρρόκειται για κφλθ 18 μθνϊν με επίκτθτθ μικροκεφαλία, νοθτικι υςτζρθςθ, 

επειςόδια ςπαςμϊν, ελάςςονα δυςμορφικά χαρακτθριςτικά και εικόνα 

γεφυροπαρεγκεφαλιδικισ υποπλαςίασ ςτθν MRI εγκεφάλου (Εικ.29 α, β, γ). Τα 

array-CGH αποκάλυψαν ζνα μικρό ζλλειμμα  ςτθ περιοχι 5p15.33 μεγζκουσ 0.133 

Μb (Εικ.29 δ) το οποίο περιλαμβάνει τα γονίδια, ZDHHC11 και TPPP/p25 κακϊσ και 

ζνα μικρό ζλλειμμα ςτθ περιοχι 12p13.31 μεγζκουσ 0.231 Μb το οποίο περιζχει 

επίςθσ δφο γονίδια, τα DDX11/CHLR1 και KLRB1/NKRP1. Το περιςτατικό αυτό 

αποτελεί ενδιαφζρουςα περίπτωςθ αφενϊσ γιατί φζρει το μικρότερο ζλλειμμα ςτο 

βραχφ ςκζλοσ του χρωμοςϊαμτοσ 5 που ζχει αναφερκεί μζχρι ςιμερα ςτθ διεκνι 

βιβλιογρασφία, αφετζρου γιατί λόγω του μικροφ αρικμοφ των γονιδίων που 

βρίςκονται ςε απλοανεπάρκεια και λόγω τθσ λειτουργίασ τουσ, μποροφμε να 

προςφζρουμε επιπλζον υποςτιριξθ  ςτθν πρόταςθ των  Chen et al., 2013 ότι θ 

απλοανεπάρκεια του TPPP γονιδίου προφανϊσ ςυμβάλλει ςτθ δθμιουργία τθσ 

γεφυροπαρεγκεφαλιδκισ υποπλαςίασ ςτουσ αςκενείσ με ελλείμματα ςτθ 

χρωμοςωμικι περιοχι 5p. To περιςτατικό αυτό ζχει υποβλθκεί προσ δθμοςίευςθ 

ςτο επιςτθμονικό περιοδικό «European Journal of Paediatric Neurology» και είναι ςε 

διαδικαςία αναςκόπθςθσ. 
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  α   β 

 γ  δ 

Εικόνα.29 α,β και γ. Ατροφία γζφυρασ και παρεγκεφαλίδασ ςε διάφορεσ λιψεισ   

δ.ζλλειμμα ςτθ περιοχι  5p15.33, μεγζκουσ 0.133 Mb, μεταξφ των νουκλεοτιδίων: 725,942 

 859,233, hg 18. 

 

υμπζραςμα 

Στθν ΜRI εγκεφάλου αςκενϊν με ςυνδρομικι μικροκεφαλία οφειλόμενθ ςε 

υπομικροςκοπικζσ χρωμοςωμικζσ ανωμαλίεσ/παραλλαγζσ μπορεί να υπάρχουν 

απεικονιςτικά ευριματα ποικίλθσ βαρφτθτασ, από μια απλι κακυςτζρθςθ 

μυελίνωςθσ ι/και διάταςθ κοιλιϊν μζχρι μείηονεσ ανατομικζσ ανωμαλίεσ όπωσ 

λιςςεγκεφαλία τφπου 1, παχυγυρία, εγκεφαλικι ατροφία, ατροφία/υποπλαςία 

μεςολοβίου, γεφυροπαρεγκεφαλιδικι ατροφία, περικοιλιακι λευκομαλακία και 

άλλεσ διαταραχζσ τθσ λευκισ ουςίασ. Αν και ςε οριςμζνεσ χρωμοςωμικζσ 

παραλλαγζσ (CNVs) οι ευρεκείςεσ MRI εγκεφαλικζσ ανατομικζσ ανωμαλίεσ ζχουν 

αναφερκεί ςε άλλοτε άλλο ποςοςτό ςτθ βιβλιογραφία, ωςτόςο δεν είναι ειδικζσ και 

ςυνεπϊσ οφτε διαγνωςτικζσ. Τζλοσ θ βαρφτθτα των MRI ευρθμάτων ςυνδζεται με τθ 

βαρφτθτα τθσ κλινικισ εικόνασ του αςκενοφσ, ωςτόςο δεν προκακορίηει τθν 

εμφάνιςθ ι μθ των ςπαςμϊν  



158 
 

ΣΥΜΡΕΑΣΜΑΤΑ 

 

Από τα αποτελζςματα τθσ παροφςασ διατριβισ μποροφμε με βεβαιότθτα να ποφμε 

ότι θ εξζταςθ του μοριακοφ καρυοτφπου (array-CGH) ςε αδιάγνωςτα παιδιά με 

ςυνδρομικοφ τφπου μικροκεφαλία είναι απαραίτθτα μιασ και ςε μεγάλο ποςοςτό 

ανευρίςκονται πακολογικά ευριματα. Πμωσ, το γεγονόσ ότι ςε ζνα ςθμαντικό 

ποςοςτό αςκενϊν με πολφ πακολογικό φαινότυπο τα arrays δεν αποκαλφπτουν 

πακολογικζσ παραλλαγζσ αρικμοφ αντιγράφων (CNVs) και επίςθσ, λόγω του ότι 

μζχρι ςιμερα ζχει αναγνωριςτεί ζνασ μεγάλοσ αρικμόσ γονιδίων, μεταλλάξεισ ςτα 

οποία ευκφνονται για ςυνδρομικoφ τφπου μικροκεφαλία, απαιτείται πλζον 

περαιτζρω διερεφνθςθ των αςκενϊν αυτϊν με τθ μζκοδο Next Generation 

Sequencing. Θ εξζταςθ αυτι ζχει τθ δυνατότθτα ανεφρεςθσ μεταλλάξεων ςε 

οποιοδιποτε ςθμείο του γονιδιϊματοσ. Μπορεί όμωσ να εφαρμοςτεί και πιο 

ςτοχευμζνα, διερευνϊντασ ζνα ςυγκεκριμζνο αρικμό γονιδίων που μπορεί να 

ευκφνονται για παρόμοιο φαινότυπο, όπωσ αυτόν τθσ μικροκεφαλίασ.  Λδανικά, κα 

ιταν χριςιμθ θ εφαρμογι τθσ μεκόδου αυτισ και ςε αςκενείσ ςτουσ οποίουσ τα 

array-CGH ζχουν προθγουμζνωσ αναδείξει πακολογικά CNVs. Θ επιπρόςκετθ 

εφαρμογι αυτισ τθσ μεκόδου, κα μασ βοθκοφςε να αποκτιςουμε κακαρότερθ 

εικόνα για τθ γενετικι αιτιολογία του εκάςτοτε ςυνδρομικοφ φαινοτφπου, μιασ και 

κα είχαμε τθ δυνατότθτα αναγνϊριςθσ και τθ πικανι φπαρξθ ςθμειακϊν 

μεταλλάξεων, είτε ςτα γονίδια που βρίςκονται ςε απλοανεπάρκεια, είτε ςε γονίδια 

που βρίςκονται ςε άλλεσ κζςεισ του γονιδιϊματοσ. 

Τζλοσ ςε αςκενείσ όπου θ μζκοδοσ array-CGH ζχει αναδείξει πακολογικά ευριματα, 

θ ςυςχζτιςθ γονιδίου-φαινοτφπου και θ αναγνϊριςθ ςυγκεκριμζνων γονιδίων  που 

απλοανεπαρκοφν ι είναι διπλαςιαςμζνα, ωσ υπεφκυνα για ςυγκεκριμζνα 

φαινοτυπικά χαρακτθριςτικά και κλινικζσ εκδθλϊςεισ, πολλζσ φορζσ δεν είναι οφτε 

δυνατι, οφτε ακριβείασ. Αυτό ςυμβαίνει γιατί μζχρι ςτιγμισ δεν γνωρίηουνε τθ 

λειτουργία και τον αντίκτυπο ςτθν κλινικι εικόνα πολλϊν γονιδίων. Ζτςι δεν είναι 

δυνατόν να προβλζψουμε τισ ςυνζπειεσ του ελλείμματοσ ι του διπλαςιαςμοφ τουσ. 

Επιπρόςκετα, ακόμα και εάν ζνα γονίδιο πιςτεφεται ότι ευκφνεται για κάποιο 
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ςυγκεκριμζνο φαινοτυπικό χαρακτθριςτικό, δεν ςθμαίνει ότι το χαρακτθριςτικό 

αυτό κα είναι πάντοτε παρόν. Συνικωσ και άλλοι γενετικοί ι/και περιβαλλοντικοί 

παράγοντεσ παίηουν ςθμαντικό ρόλο ςτθν εμφάνιςθ ι μθ του χαρακτθριςτικοφ 

αυτοφ. 

Για να χαρακτθριςτεί θ απλοανεπάρκεια ι ο διπλαςιαςμόσ ενόσ γονιδίου ωσ 

υπεφκυνοσ για ςυγκεκριμζνο πακολογικό φαινότυπο απαιτείται επιβεβαίωςθ με 

«functional studies». 

 

  



160 
 

ΒΙΒΛΙΟΓΑΦΙΑ 

 

1. Abuelo D1.Microcephaly syndromes. Semin Pediatr Neurol. 2007 Sep; 14(3):118-27 

1α. Smith’s Recognizable Patterns of Human Malformations (sixth edition). 

2. Okamoto N1, Ohmachi K, Shimada S, Shimojima K, Yamamoto T. 109 kb deletion of 

chromosome 4p16.3 in a patient with mild phenotype of Wolf-Hirschhorn syndrome. 

Am J Med Genet A. 2013 Jun; 161A(6):1465-9 

3. Kerzendorfer C1, Colnaghi R, Abramowicz I, Carpenter G, O'Driscoll MMeier-Gorlin 

syndrome and Wolf-Hirschhorn syndrome: two developmental disorders highlighting 

the importance of efficient DNA replication for normal development and 

neurogenesis. DNA Repair (Amst). 2013 Aug; 12(8):637-44 

4. South ST1, Bleyl SB, Carey JC. Two unique patients with novel microdeletions in 

4p16.3 that exclude the WHS critical regions: implications for critical region 

designation. Am J Med Genet A. 2007 Sep 15;143A(18):2137-42. 

5.Shimizu K1, Wakui K, Kosho T, Okamoto N, Mizuno S, Itomi K et al. Microarray and 

FISH-based genotype-phenotype analysis of 22 Japanese patients with Wolf-

Hirschhorn syndrome. Am J Med Genet A. 2014 Mar; 164A (3):597-609 

6. Cerruti Mainardi P1 . Cri du Chat syndrome. Orphanet J Rare Dis. 2006 Sep 5; 1:33. 

7. Elmakky A1, Carli D1, Lugli L2, Torelli P3, Guidi B3 et al. A three-generation family 

with terminal microdeletion involving 5p15.33-32 due to a whole-arm 5;15 

chromosomal translocation with a steady phenotype of atypical cri du chat 

syndrome. Eur J Med Genet. 2014 Mar; 57(4):145-50 

8. Bagherizadeh E1, Shafaghati Y1, Hadipour F1, Behjati F2. Phenotypical 

characterization of 13q deletion syndrome: Report of two cases. Indian J Hum Genet. 

2014 Apr; 20(2):203-5. 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Abuelo%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17980308
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17980308
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Okamoto%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23637096
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ohmachi%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23637096
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Shimada%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23637096
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Shimojima%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23637096
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yamamoto%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23637096
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23637096
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kerzendorfer%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23706772
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Colnaghi%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23706772
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Abramowicz%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23706772
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Carpenter%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23706772
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=O'Driscoll%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23706772
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23706772
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=South%20ST%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17696124
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bleyl%20SB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17696124
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Carey%20JC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17696124
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17696124
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Shimizu%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24357569
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wakui%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24357569
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kosho%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24357569
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Okamoto%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24357569
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mizuno%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24357569
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Itomi%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24357569
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=microarray+and+fish+based+genotype-phenotype+analysis+of+22+japanese
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cerruti%20Mainardi%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16953888
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16953888
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Elmakky%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24556499
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Carli%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24556499
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lugli%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24556499
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Torelli%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24556499
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Guidi%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24556499
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=A+three-generation+family+with+terminal+microdeletion+involving+5%CF%8015.33-32+due+to+a+wkole+arm+5%3B15
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bagherizadeh%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25400354
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Shafaghati%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25400354
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hadipour%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25400354
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Behjati%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25400354
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25400354


161 
 

9. Rodovalho-Doriqui MJ1, Freitas PL, Pinho JD, Cavalli LR, Pereira SR. 3p partial 

trisomy and 13q partial monosomy with congenital malformations and psychomotor 

developmental delay. Genet Mol Res. 2013 Jul 24; 12(3):2562-6 

10. Özsu E1, Mutlu GY, Yüksel AB, Hatun Ş. Features of two cases with 18q deletion 

syndrome. J Clin Res Pediatr Endocrinol. 2014;6(1):51-4 

11. Hasi M1, Soileau B, Sebold C, Hill A et al. The role of the TCF4 gene in the 

phenotype of individuals with 18q segmental deletions. Hum Genet. 2011 Dec; 

130(6):777-87 

12. Dallapiccola B, Mastroiacovo PP, Montali E, Sommer A. Trisomy 4p: five new 

observations and overview. Clin Genet. 1977 Dec;12(6):344-56 

13. Sgardioli IC1, Simioni M, Viguetti-Campos NL et al.A new case of partial 14q31.3-

qter trisomy due to maternal pericentric inversion. Gene. 2013 Jul 10; 523(2):192-4 

 

14. Bird LM1  Angelman syndrome: review of clinical and molecular aspects. Appl Clin 

Genet. 2014 May 16;7:93-104 

15. Willemsen MH1, Vulto-van Silfhout AT, Nillesen WM, et al. Update on Kleefstra 

Syndrome. Mol Syndromol. 2012 Apr;2(3-5):202-212 

16. Zaveri HP1, Beck TF1, Hernández-García A1, Shelly KE et al. Identification of critical 

regions and candidate genes for cardiovascular malformations and cardiomyopathy 

associated with deletions of chromosome 1p36. PLoS One. 2014 Jan 15;9(1):e85600 

17. Giannikou K1, Fryssira H, Oikonomakis V, Syrmou A, Kosma K, et al. Further 

delineation of novel 1p36 rearrangements by array-CGH analysis: narrowing the 

breakpoints and clarifying the "extended" phenotype. Gene. 2012 Sep 15;506 

(2):360-8 

18. Kim BJ1, Zaveri HP, Shchelochkov OA, Yu Z, Hernández-García A, et al. An allelic 

series of mice reveals a role for RERE in the development of multiple organs affected 

in chromosome 1p36 deletions. PLoS One. 2013;8(2):e57460 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rodovalho-Doriqui%20MJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23979887
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Freitas%20PL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23979887
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pinho%20JD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23979887
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cavalli%20LR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23979887
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pereira%20SR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23979887
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23979887
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=%C3%96zsu%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24637311
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mutlu%20GY%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24637311
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Y%C3%BCksel%20AB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24637311
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hatun%20%C5%9E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24637311
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24637311
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hasi%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21671075
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Soileau%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21671075
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sebold%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21671075
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hill%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21671075
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=The+role+of+the+TCF4+gene+in+the+phenotype+of+individuals+with+18q+segmental+deletions
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dallapiccola%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=563312
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mastroiacovo%20PP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=563312
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Montali%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=563312
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sommer%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=563312
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/563312
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sgardioli%20IC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23566844
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Simioni%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23566844
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Viguetti-Campos%20NL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23566844
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=a+new+case+of+partial+14q31.1-qter+trisomy
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bird%20LM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24876791
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24876791
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24876791
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24876791
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Willemsen%20MH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22670141
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Vulto-van%20Silfhout%20AT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22670141
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nillesen%20WM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22670141
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=update+on+Kleefstra+syndrome
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zaveri%20HP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24454898
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Beck%20TF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24454898
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hern%C3%A1ndez-Garc%C3%ADa%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24454898
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Shelly%20KE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24454898
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=zaveri+et+al+2014+1p36
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Giannikou%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22766398
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fryssira%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22766398
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Oikonomakis%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22766398
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Syrmou%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22766398
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kosma%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22766398
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Giannikou+1p36
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kim%20BJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23451234
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zaveri%20HP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23451234
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Shchelochkov%20OA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23451234
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yu%20Z%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23451234
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hern%C3%A1ndez-Garc%C3%ADa%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23451234
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23451234


162 
 

19. Abu-Amero KK1, Hellani AM, Salih MA, Seidahmed MZ, et al. A de novo marker 

chromosome derived from 9p in a patient with 9p partial duplication syndrome and 

autism features: genotype-phenotype correlation. BMC Med Genet. 2010 Sep 

21;11:135. 

20. Di Bartolo DL1, El Naggar M, Owen R, Sahoo T, et al. Characterization of a 

complex rearrangement involving duplication and deletion of 9p in an infant with 

craniofacial dysmorphism and cardiac anomalies. Mol Cytogenet. 2012 Jul 9; 5(1):31 

21. Mahgoub L1, Aziz K2, Davies D3, Leonard N. Miller-dieker syndrome associated 

with congenital lobar emphysema. AJP Rep. 2014 May;4(1):13-6. 

22. Mei M1, Yang L1, Zhan G., et al. Analysis of genomic copy number variations in 

two unrelated neonates with 8p deletion and duplication associated with congenital 

heart disease. Zhonghua Er Ke Za Zhi. 2014 Jun;52(6):460-3. 

23. Wat MJ1, Beck TF, Hernández-García A, Yu Z et al. Mouse model reveals the role 

of SOX7 in the development of congenital diaphragmatic hernia associated with 

recurrent deletions of 8p23.1. Hum Mol Genet. 2012 Sep 15;21(18):4115-25. 

 

24. Kim MK1, Dudognon C, Smith S. Tankyrase 1 regulates centrosome function by 

controlling CPAP stability. EMBO Rep. 2012 Aug;13(8):724-32 

25. Zufferey F1, Sherr EH, Beckmann ND, Hanson E, Maillard AM, Hippolyte L, Macé 

A, Ferrari C, et al. A 600 kb deletion syndrome at 16p11.2 leads to energy imbalance 

and neuropsychiatric disorders. J Med Genet. 2012 Oct;49(10):660-8 

26. Qureshi AY1, Mueller S2, Snyder AZ3, Mukherjee P4, Berman JI5, Roberts TP5, 

Nagarajan SS4 et al. Opposing brain differences in 16p11.2 deletion and duplication 

carriers. J Neurosci. 2014 Aug 20;34(34):11199-211 

 

27. Michelson M1, Ben-Sasson A, Vinkler C, Leshinsky-Silver E, et al. Delineation of 

the interstitial 6q25 microdeletion syndrome: refinement of the critical causative 

region. Am J Med Genet A. 2012 Jun;158A(6):1395-9 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Abu-Amero%20KK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20858261
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hellani%20AM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20858261
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Salih%20MA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20858261
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Seidahmed%20MZ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20858261
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=a+de+novo+marker+chromosome+derived+from+9p+in+a+patient+with+9p+partial+duplication+syndrome+and+autism+features
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Di%20Bartolo%20DL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22768875
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=El%20Naggar%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22768875
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Owen%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22768875
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sahoo%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22768875
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22768875
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mahgoub%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25032053
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Aziz%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25032053
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Davies%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25032053
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Leonard%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25032053
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25032053
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mei%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25190168
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yang%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25190168
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zhan%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25190168
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25190168
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wat%20MJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22723016
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Beck%20TF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22723016
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hern%C3%A1ndez-Garc%C3%ADa%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22723016
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yu%20Z%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22723016
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22723016
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kim%20MK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22699936
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dudognon%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22699936
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Smith%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22699936
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22699936
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Zufferey%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23054248
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Sherr%20EH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23054248
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Beckmann%20ND%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23054248
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hanson%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23054248
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Maillard%20AM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23054248
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hippolyte%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23054248
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Mac%C3%A9%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23054248
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Mac%C3%A9%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23054248
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Mac%C3%A9%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23054248
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ferrari%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23054248
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=A+600kb+deletion+syndrome+at+16p11.2+leads+to+energy+imbalance+and+neuropsychiatric+disorder
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Qureshi%20AY%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25143601
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Mueller%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25143601
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Snyder%20AZ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25143601
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Mukherjee%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25143601
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Berman%20JI%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25143601
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Roberts%20TP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25143601
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Nagarajan%20SS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25143601
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=16p11.2+BP4-BP5+duplication
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Michelson%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22585544
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ben-Sasson%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22585544
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Vinkler%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22585544
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Leshinsky-Silver%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22585544
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22585544


163 
 

28. Nagamani SC1, Erez A, Eng C, Ou Z, Chinault C, et al. Interstitial deletion of 

6q25.2-q25.3: a novel microdeletion syndrome associated with microcephaly, 

developmental delay, dysmorphic features and hearing loss. Eur J Hum Genet. 2009 

May;17(5):573-81 

 

29. Sim JC, White SM, Fitzpatrick E, Wilson GR, Gillies G, et al. Expanding the 

phenotypic spectrum of ARID1B-mediated disorders and identification of altered 

cell-cycle dynamics due to ARID1B haploinsufficiency. Orphanet J Rare Dis. 2014 Mar 

27; 9:43 

30. Hu P1, Wang Y, Meng LL, Qin L, Ma DY, Yi L, Xu ZF. 1q25.2-q31.3 Deletion in a 

female with mental retardation, clinodactyly, minor facial anomalies but no growth 

retardation. Mol Cytogenet. 2013 Aug 6;6(1):30 

31. Cognet M1, Nougayrede A, Malan V, Callier P et al. Dissection of the MYCN locus 

in Feingold syndrome and isolated oesophageal atresia. Eur J Hum Genet. 2011 May; 

19(5):602-6 

32. Mullegama SV1, Pugliesi L2, Burns B2, Shah Z2 et al. MBD5 haploinsufficiency is 

associated with sleep disturbance and disrupts circadian pathways common to 

Smith-Magenis and fragile X syndromes. Eur J Hum Genet. 2014 Oct 1.doi: 

10.1038/ejhg.2014.200 

 

33. Williams SR1, Mullegama SV, Rosenfeld JA, Dagli AI et al. Haploinsufficiency of 

MBD5 associated with a syndrome involving microcephaly, intellectual disabilities, 

severe speech impairment, and seizures. Eur J Hum Genet. 2010 Apr;18(4):436-41 

 

34. Münevveroglu AP1, Akgöl BB. Rubinstein-taybi syndrome: a case report. Case Rep 

Dent. 2012; 2012:483867 

35. Rusconi D1, Negri G, Colapietro P, Picinelli C, et al. Characterization of 14 novel 

deletions underlying Rubinstein-Taybi syndrome: an update of the CREBBP deletion 

repertoire. Hum Genet. 2015 Mar 25 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nagamani%20SC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19034313
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Erez%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19034313
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Eng%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19034313
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ou%20Z%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19034313
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chinault%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19034313
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19034313
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sim%20JC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24674232
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=White%20SM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24674232
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fitzpatrick%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24674232
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wilson%20GR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24674232
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gillies%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24674232
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24674232
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hu%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23915434
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wang%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23915434
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Meng%20LL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23915434
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Qin%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23915434
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ma%20DY%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23915434
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yi%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23915434
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Xu%20ZF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23915434
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=1q25.2-q31.3+deletion+in+a+female
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cognet%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21224895
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nougayrede%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21224895
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Malan%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21224895
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Callier%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21224895
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21224895
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mullegama%20SV%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25271084
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pugliesi%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25271084
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Burns%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25271084
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Shah%20Z%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25271084
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25271084
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Williams%20SR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19904302
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mullegama%20SV%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19904302
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rosenfeld%20JA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19904302
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dagli%20AI%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19904302
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19904302
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=M%C3%BCnevveroglu%20AP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22991675
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Akg%C3%B6l%20BB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22991675
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22991675
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22991675
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22991675
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rusconi%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25805166
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Negri%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25805166
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Colapietro%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25805166
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Picinelli%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25805166
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25805166


164 
 

36. Shenoy BH1, Gupta A1, Sachdeva V2, Kekunnaya R1 .Cornelia de Lange syndrome 

with optic disk pit: Novel association and review of literature. Oman J Ophthalmol. 

2014 May;7(2):69-71. 

 

37. Boyle MI1, Jespersgaard C, Brøndum-Nielsen K, Bisgaard AM, Tümer Z. Cornelia 

de Lange syndrome. Clin Genet. 2014 Sep 11. 

38. Nemani L1, Barik R1, Patnaik AN1, Mishra RC2, Rao AM2, Kapur P2. Coffin-Siris 

syndrome with the rarest constellation of congenital cardiac defects: A case report 

with review of literature. Ann Pediatr Cardiol. 2014 Sep;7(3):221-6 

39. Kosho T, Miyake N, Carey JC. Coffin-Siris syndrome and related disorders 

involving components of the BAF (mSWI/SNF) complex: historical review and recent 

advances using next generation sequencing. Am J Med Genet C Semin Med Genet. 

2014 Sep;166C(3):241-51 

40. da Paz JA1, Kim CA1, Goossens M2, Giurgea I2, Marques-Dias MJ3. Mowat-Wilson 

syndrome: neurological and molecular study in seven patients. Arq Neuropsiquiatr. 

2015 Jan; 73(1):12-7 

 

41. Stewart DR1, Pemov A1, Johnston JJ2,et al. Dubowitz syndrome is a complex 

comprised of multiple, genetically distinct and phenotypically overlapping disorders. 

PLoS One. 2014 Jun 3;9(6):e98686 

42. Arora H1, Chacon AH, Choudhary S, et al. Bloom syndrome. Int J Dermatol. 2014 

Jul; 53(7):798-802 

43. Arroyo-Carrera I1, de Zaldívar Tristancho MS, et al. Deletion 1q43-44 in a patient 

with clinical diagnosis of Warburg-Micro syndrome. Am J Med Genet A. 2015 Apr 21. 

44. Seltzer LE, Paciorkowski AR. Genetic disorders associated with postnatal 

microcephaly. Am J Med Genet C Semin Med Genet. 2014 Jun;166C(2):140-55 

45. Seifert W1, Kühnisch J2, Maritzen T3 et al. Cohen syndrome-associated protein 

COH1 physically and functionally interacts with the small GTPase RAB6 at the Golgi 

complex and directs neurite outgrowth.  J Biol Chem. 2015 Feb 6;290(6):3349-58 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Shenoy%20BH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25136230
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gupta%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25136230
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sachdeva%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25136230
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kekunnaya%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25136230
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25136230
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Boyle%20MI%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25209348
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jespersgaard%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25209348
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Br%C3%B8ndum-Nielsen%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25209348
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bisgaard%20AM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25209348
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=T%C3%BCmer%20Z%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25209348
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25209348
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nemani%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25298701
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Barik%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25298701
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Patnaik%20AN%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25298701
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mishra%20RC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25298701
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rao%20AM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25298701
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kapur%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25298701
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25298701
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kosho%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25169878
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Miyake%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25169878
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Carey%20JC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25169878
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25169878
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=da%20Paz%20JA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25608121
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kim%20CA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25608121
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Goossens%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25608121
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Giurgea%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25608121
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Marques-Dias%20MJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25608121
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25608121
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Stewart%20DR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24892279
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pemov%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24892279
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Johnston%20JJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24892279
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24892279
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Arora%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24602044
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chacon%20AH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24602044
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Choudhary%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24602044
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24602044
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Arroyo-Carrera%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25899426
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=de%20Zald%C3%ADvar%20Tristancho%20MS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25899426
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25899426
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Seltzer%20LE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24839169
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Paciorkowski%20AR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24839169
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24839169
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Seifert%20W%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25492866
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=K%C3%BChnisch%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25492866
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Maritzen%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25492866
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25492866


165 
 

46. Alster O1, Bielak-Zmijewska A1, Mosieniak G1 et al. The role of nibrin in 

doxorubicin-induced apoptosis and cell senescence in Nijmegen Breakage Syndrome 

patients lymphocytes. PLoS One. 2014 Aug 13;9(8):e104964 

47. Murray JE1, Bicknell LS, Yigit G et al. Extreme growth failure is a common 

presentation of ligase IV deficiency. Hum Mutat. 2014 Jan;35(1):76-85 

48. Ruaud L1, Mignot C2, Guët A3 et al. DYRK1A mutations in two unrelated patients. 

Eur J Med Genet. 2015 Mar; 58(3):168-74 

49. Reynolds JJ1, Walker AK, Gilmore EC, Walsh CA, Caldecott KW. Impact of PNKP 

mutations associated with microcephaly, seizures and developmental delay on 

enzyme activity and DNA strand break repair. Nucleic Acids Res. 2012 Aug; 

40(14):6608-19 

50. Jones GE1, Ostergaard P2, Moore AT3 et al. Microcephaly with or without 

chorioretinopathy, lymphoedema, or mental retardation (MCLMR): review of 

phenotype associated with KIF11 mutations. Eur J Hum Genet. 2014 Jul; 22(7):881-7 

51. Gibbons RJ1.α-Thalassemia, mental retardation, and myelodysplastic syndrome. 

Cold Spring Harb Perspect Med. 2012 Oct 1;2(10) 

52. Zappella M1, Meloni I, Longo I, Canitano R et al. Study of MECP2 gene in Rett 

syndrome variants and autistic girls. Am J Med Genet B Neuropsychiatr Genet. 2003 

May 15;119B(1):102-7. 

53. Shahbazian MD1, Antalffy B, Armstrong DL, Zoghbi HY. Insight into Rett 

syndrome: MeCP2 levels display tissue- and cell-specific differences and correlate 

with neuronal maturation. Hum Mol Genet. 2002 Jan 15;11(2):115-24. 

54. Moog U1, Bierhals T2, Brand K3, Bautsch J4, Biskup S5, Brune T6 et al. Phenotypic 

and molecular insights into CASK-related disorders in males. Orphanet J Rare Dis. 

2015 Apr 12; 10(1):44 

55. Barbelanne M1, Tsang WY2. Molecular and cellular basis of autosomal recessive 

primary microcephaly. Biomed Res Int. 2014;2014:547986 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Alster%20O%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25119968
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bielak-Zmijewska%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25119968
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mosieniak%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25119968
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25119968
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Murray%20JE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24123394
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bicknell%20LS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24123394
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yigit%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24123394
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24123394
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ruaud%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25641759
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mignot%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25641759
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gu%C3%ABt%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25641759
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25641759
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Reynolds%20JJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22508754
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Walker%20AK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22508754
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gilmore%20EC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22508754
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Walsh%20CA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22508754
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Caldecott%20KW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22508754
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22508754
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jones%20GE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24281367
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ostergaard%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24281367
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Moore%20AT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24281367
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24281367
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gibbons%20RJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23028133
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23028133
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zappella%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12707946
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Meloni%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12707946
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Longo%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12707946
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Canitano%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12707946
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12707946
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Shahbazian%20MD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11809720
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Antalffy%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11809720
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Armstrong%20DL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11809720
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zoghbi%20HY%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11809720
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=mecp2+levels+display+tissue-+and+cell-specific+differences+and+correlate+with+neuronal+maturation
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Moog%20U%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25886057
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bierhals%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25886057
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Brand%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25886057
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bautsch%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25886057
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Biskup%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25886057
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Brune%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25886057
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25886057
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Barbelanne%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25548773
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tsang%20WY%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25548773
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25548773


166 
 

56. Dieks JK1, Baumer A, Wilichowski E et al. Microcephalic osteodysplastic 
primordial dwarfism type II (MOPD II) with multiple vascular complications 
misdiagnosed as Dubowitz syndrome. Eur J Pediatr. 2014 Sep;173(9):1253-6 

 

57. Shalev SA1, Khayat M, Etty DS, Elpeleg O. Further insight into the phenotype 

associated with a mutation in the ORC6 gene, causing Meier-Gorlin syndrome 3. Am 

J Med Genet A. 2015 Mar;167A(3):607-11 

58. Martin CA1, Ahmad I2, Klingseisen A1  et al. Mutations in PLK4, encoding a master 

regulator of centriole biogenesis, cause microcephaly, growth failure and 

retinopathy. Nat Genet. 2014 Dec; 46(12):1283-92 

59. Kerr AM1, Nomura Y, Armstrong D, Anvret M, Belichenko PV, et al. Guidelines for 

reporting clinical features in cases with MECP2 mutations. Brain Dev. 2001 

Jul;23(4):208-11. 

 

60. Κρανιοςυνοςτζωςθ: Ταξινόμθςθ, αιτιοπακογζνεια και κλινικζσ εκδθλϊςεισ. Ε. 

Κοντόπουλοσ, Ρ.Δραγοφμθ 

61. Lami F1, Carli D, Ferrari P, Marini M, Alesi V, Iughetti L, Percesepe A. 

Holoprosencephaly: report of four cases and genotype-phenotype correlations. J 

Genet. 2013 Apr;92(1):97-101. 

62. Dharamshi HA1, Raza T2, Mohsin Ali AA3, Lilani Z1 et al. Premature 

craniosynostosis in a rare genetic disease- a case report. Iran J Public Health. 2015 

Mar;44(3):404-6 

63. Kee Y1, D'Andrea AD. Molecular pathogenesis and clinical management of 

Fanconi anemia. J Clin Invest. 2012 Nov;122(11):3799-806 

64.Kelly MN, Tuli SY, Tuli SS, Stern MA, Giordano BP. Brothers with Smith-Lemli-Opitz 

syndrome. J Pediatr Health Care. 2015 Jan-Feb;29(1):97-103 

65. Chitty L1, Gardener G, Overton T. Edematous polydactyly in Smith-Lemli-Opitz 

syndrome Type II. Ultrasound Obstet Gynecol. 2004 Jun;23(6):629-30 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dieks%20JK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24973050
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Baumer%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24973050
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wilichowski%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24973050
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24973050
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Shalev%20SA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25691413
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Khayat%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25691413
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Etty%20DS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25691413
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Elpeleg%20O%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25691413
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25691413
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25691413
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25691413
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Martin%20CA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25344692
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ahmad%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25344692
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Klingseisen%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25344692
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=TUBGCP6+microcephaly
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kerr%20AM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11376997
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nomura%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11376997
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Armstrong%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11376997
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Anvret%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11376997
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Belichenko%20PV%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11376997
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11376997
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lami%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23640411
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Carli%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23640411
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ferrari%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23640411
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Marini%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23640411
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Alesi%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23640411
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Iughetti%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23640411
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Percesepe%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23640411
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23640411
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23640411
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23640411
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dharamshi%20HA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25905085
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Raza%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25905085
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mohsin%20Ali%20AA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25905085
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lilani%20Z%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25905085
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25905085
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kee%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23114602
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=D'Andrea%20AD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23114602
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23114602
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kelly%20MN%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24954735
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tuli%20SY%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24954735
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tuli%20SS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24954735
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Stern%20MA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24954735
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Giordano%20BP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24954735
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24954735
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chitty%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15170811
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gardener%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15170811
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Overton%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15170811
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15170811


167 
 

66. Curry CJ, Carey JC, Holland JS, Chopra D, Fineman R, et al. Smith-Lemli-Opitz 

syndrome-type II: multiple congenital anomalies with male pseudohermaphroditism 

and frequent early lethality. Am J Med Genet. 1987 Jan;26(1):45-57. 

67. Grigoriou E1, DeSabato JJ, Colo D, Dormans JP. Scoliosis in Children With Aicardi 

Syndrome. J Pediatr Orthop. 2014 Dec 9 

68. Hou JW1, Wang TR. Prader-Willi syndrome: clinical and molecular cytogenetic 

investigations. J Formos Med Assoc. 1996 Jun;95(6):474-9. 

69. Rosenfeld JA1, Stephens LE, Coppinger J, Ballif BC. Deletions flanked by 

breakpoints 3 and 4 on 15q13 may contribute to abnormal phenotypes. Eur J Hum 

Genet. 2011 May;19(5):547-54 

70. Phelan MC1. Deletion 22q13.3 syndrome. Orphanet J Rare Dis. 2008 May 27; 3:14 

71. Wilson HL1, Wong AC, Shaw SR, Tse WY, Stapleton GA et al. Molecular 

characterisation of the 22q13 deletion syndrome supports the role of 

haploinsufficiency of SHANK3/PROSAP2 in the major neurological symptoms. J Med 

Genet. 2003 Aug;40(8):575-84 

72. Jung PS1, Won HS, Cho IJ, Hyun MK, Shim JY, Lee PR, Kim A. A case report of 

prenatally diagnosed tetrasomy 18p. Obstet Gynecol Sci. 2013 May; 56(3):190-3 

73. Heydari S1, Hassanzadeh F1, Hassanzadeh Nazarabadi M1.Ring chromosome 18: a 

case report. Int J Mol Cell Med. 2014 Fall;3(4):287-9. 

74. Seltzer LE, Paciorkowski AR. Genetic disorders associated with postnatal 

microcephaly. Am J Med Genet C Semin Med Genet. 2014 Jun;166 C (2):140-55 

75. Barbelanne M1, Tsang WY2. Molecular and cellular basis of autosomal recessive 

primary microcephaly. Biomed Res Int. 2014;2014:547986.  

 

76. Hajdu I1, Ciccia A, Lewis SM, Elledge SJ. Wolf-Hirschhorn syndrome candidate 1 is 

involved in the cellular response to DNA damage. Proc Natl Acad Sci U S A. 2011 Aug 

9;108 (32):13130-4 

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Curry%20CJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=3812577
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Carey%20JC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=3812577
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Holland%20JS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=3812577
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chopra%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=3812577
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fineman%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=3812577
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/3812577
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Grigoriou%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25494028
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=DeSabato%20JJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25494028
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Colo%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25494028
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dormans%20JP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25494028
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25494028
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hou%20JW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8772055
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wang%20TR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8772055
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8772055
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rosenfeld%20JA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21248749
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Stephens%20LE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21248749
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Coppinger%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21248749
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ballif%20BC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21248749
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21248749
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21248749
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21248749
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Phelan%20MC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18505557
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=deletion+22q13.3+syndrome+2008
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wilson%20HL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12920066
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wong%20AC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12920066
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Shaw%20SR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12920066
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tse%20WY%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12920066
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Stapleton%20GA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12920066
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=molecular+characterization+of+the+22q13+deletion+syndrome+supports+the+role+of+haploinsufficiency+of+SHANK3%2FPROSAP
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=molecular+characterization+of+the+22q13+deletion+syndrome+supports+the+role+of+haploinsufficiency+of+SHANK3%2FPROSAP
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=molecular+characterization+of+the+22q13+deletion+syndrome+supports+the+role+of+haploinsufficiency+of+SHANK3%2FPROSAP
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jung%20PS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24328000
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Won%20HS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24328000
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cho%20IJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24328000
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hyun%20MK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24328000
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Shim%20JY%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24328000
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lee%20PR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24328000
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kim%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24328000
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24328000
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Heydari%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25635256
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hassanzadeh%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25635256
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hassanzadeh%20Nazarabadi%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25635256
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25635256
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Seltzer%20LE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24839169
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Paciorkowski%20AR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24839169
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24839169
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Barbelanne%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25548773
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tsang%20WY%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25548773
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25548773
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hajdu%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21788515
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ciccia%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21788515
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lewis%20SM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21788515
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Elledge%20SJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21788515
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=HAJDU+ET+AL.%2C+2011+WOLF+HIRSCHHORN


168 
 

 77. Walczak-Sztulpa J1, Wisniewska M, Latos-Bielenska A, Linné M et al. 

Chromosome deletions in 13q33-34: report of four patients and review of the 

literature. Am J Med Genet A. 2008 Feb 1; 146A(3):337-42 

 

78. Kim BJ1, Zaveri HP, Shchelochkov OA, Yu Z, Hernández-García A, Seymour ML et 

al. An allelic series of mice reveals a role for RERE in the development of multiple 

organs affected in chromosome 1p36 deletions. PLoS One. 2013; 8(2):e57460 

79. Van der Heide LP1, Wijchers PJ, et al. FoxK2 is required for cellular proliferation 

and survival. J Cell Physiol. 2015 May; 230(5):1013-23 

80. Bill BR1, Lowe JK, Dybuncio CT, Fogel BL. Orchestration of neurodevelopmental 

programs by RBFOX1: implications for autism spectrum disorder. Int Rev Neurobiol. 

2013; 113:251-67 

81. Paronett EM1, Meechan DW1, Karpinski BA2, LaMantia AS1, Maynard TM1. 

Ranbp1, Deleted in DiGeorge/22q11.2 Deletion Syndrome, is a Microcephaly Gene 

That Selectively Disrupts Layer 2/3 Cortical Projection Neuron Generation. Cereb 

Cortex. 2014 Dec 1. pii: bhu285 

82. 4.Gilles Gadea, Anne Blangy. Dock family exchange factors in cell migration and 

disease. Eur. J.Cell Biol. (2014) 

83. Bharti SK1, Khan I, Banerjee T, Sommers JA, Wu Y, Brosh RM Jr. Molecular 

functions and cellular roles of the ChlR1 (DDX11) helicase defective in the rare 

cohesinopathy Warsaw breakage syndrome. Cell Mol Life Sci. 2014 Jul; 71(14):2625-

39 

84. Koufaris C1, Papagregoriou G2, Kousoulidou L1, Moutafi M1, Tauber M et al. 

Haploinsufficiency of the miR-873/miR-876 microRNA cluster is associated with 

craniofacial abnormalities. Gene. 2015 Apr 25; 561(1):95-100 

85. Nagy A1, Szalai R2, Magyari L3, Bene J4, Toth K5, Melegh B6. Extreme differences in 

SLCO1B3 functional polymorphisms in Roma and Hungarian populations. Environ 

Toxicol Pharmacol. 2015 May;39(3):1246-51 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Walczak-Sztulpa%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18203171
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wisniewska%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18203171
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Latos-Bielenska%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18203171
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Linn%C3%A9%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18203171
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=ARHGEF7+gene+and+microcephaly
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kim%20BJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23451234
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zaveri%20HP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23451234
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Shchelochkov%20OA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23451234
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yu%20Z%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23451234
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hern%C3%A1ndez-Garc%C3%ADa%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23451234
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Seymour%20ML%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23451234
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=An+allelic+deries+of+Mice+reveals+a+role+for+RERE+in+the+development+of+multiple+organs
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=van%20der%20Heide%20LP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25216324
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wijchers%20PJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25216324
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25216324
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bill%20BR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24290388
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lowe%20JK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24290388
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dybuncio%20CT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24290388
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fogel%20BL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24290388
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=orchestration+of+neurodevelopmental+programs+by+RBFOX1+implications+of+autism+spectrum+disorders
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Paronett%20EM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25452572
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Meechan%20DW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25452572
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Karpinski%20BA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25452572
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=LaMantia%20AS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25452572
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Maynard%20TM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25452572
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=ranbp1+and+microcephaly
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=ranbp1+and+microcephaly
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=ranbp1+and+microcephaly
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bharti%20SK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24487782
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Khan%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24487782
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Banerjee%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24487782
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sommers%20JA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24487782
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wu%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24487782
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Brosh%20RM%20Jr%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24487782
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24487782
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Koufaris%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25680557
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Papagregoriou%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25680557
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kousoulidou%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25680557
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Moutafi%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25680557
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tauber%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25680557
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=mir-873%2Fmir-876+koufaris
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nagy%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26005078
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Szalai%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26005078
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Magyari%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26005078
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bene%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26005078
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Toth%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26005078
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Melegh%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26005078
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26005078
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26005078
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26005078


169 
 

86. Ben-Shachar S1, Ou Z, Shaw CA, Belmont JW, Patel MS, Hummel M., et al. 

22q11.2 distal deletion: a recurrent genomic disorder distinct from DiGeorge 

syndrome and velocardiofacial syndrome. Am J Hum Genet. 2008 Jan;82(1):214-21 

87. Mikhail FM1, Burnside RD2, Rush B2, Ibrahim J3, Godshalk R3., et al. The recurrent 

distal 22q11.2 microdeletions are often de novo and do not represent a single 

clinical entity: a proposed categorization system. Genet Med. 2014 Jan;16 (1):92-100 

88. Kobayashi H1, Etoh K1, Ohbayashi N1, Fukuda M2. Rab35 promotes the 

recruitment of Rab8, Rab13 and Rab36 to recycling endosomes through MICAL-L1 

during neurite outgrowth. Biol Open. 2014 Aug 1;3(9):803-14 
 

89. Wozniak K1, Piaskowski S, Gresner SM, Golanska E, Bieniek E., et al. BCR 

expression is decreased in meningiomas showing loss of heterozygosity of 22q within 

a new minimal deletion region. Cancer Genet Cytogenet. 2008 May; 183(1):14-20 

 

90. Yamamoto T1, Dowa Y, Ueda H, Kawataki M, Asou T et al. Tetralogy of Fallot 

associated with pulmonary atresia and major aortopulmonary collateral arteries in a 

patient with interstitial deletion of 16q21-q22.1. Am J Med Genet A. 2008 Jun 15; 

146A(12):1575-80 

91. Tsoutsou E1, Tzetis M, Giannikou K, Syrmou A, Oikonomakis V, et al. Array-CGH 

revealed one of the smallest 16q21q22.1 microdeletions in a female patient with 

psychomotor retardation. Eur J Paediatr Neurol. 2013 May;17(3):316-20. 

92. Genesio R1, Ronga V, Castelluccio P, Fioretti G, Mormile A , et al. Pure 

16q21q22.1 deletion in a complex rearrangement possibly caused by a 

chromothripsis event. Mol  Cytogenet. 2013 Aug 1; 6(1):29 

93. Kitagishi Y1, Minami A2, Nakanishi A3, Ogura Y4, Matsuda S5. Neuron membrane 

trafficking and protein kinases involved in autism and ADHD. Int J Mol Sci. 2015 Jan 

30;16(2):3095-115 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ben-Shachar%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18179902
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ou%20Z%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18179902
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Shaw%20CA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18179902
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Belmont%20JW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18179902
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Patel%20MS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18179902
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hummel%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18179902
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18179902
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Mikhail%20FM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23765049
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Burnside%20RD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23765049
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Rush%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23765049
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ibrahim%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23765049
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Godshalk%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23765049
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=the+recurrent+distal+22q+11.2+microdeletions+are+often+de+novo+and+do+not+represent+a+single+clinical+entity
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kobayashi%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25086062
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Etoh%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25086062
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ohbayashi%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25086062
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Fukuda%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25086062
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25086062
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Wozniak%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18474292
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Piaskowski%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18474292
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Gresner%20SM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18474292
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Golanska%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18474292
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Bieniek%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18474292
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18474292
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yamamoto%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18470894
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dowa%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18470894
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ueda%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18470894
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kawataki%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18470894
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Asou%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18470894
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18470894
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Tsoutsou%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23352671
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Tzetis%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23352671
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Giannikou%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23352671
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Syrmou%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23352671
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Oikonomakis%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23352671
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23352671
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Genesio%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23915422
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ronga%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23915422
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Castelluccio%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23915422
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Fioretti%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23915422
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Mormile%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23915422
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23915422
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kitagishi%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25647412
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Minami%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25647412
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nakanishi%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25647412
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ogura%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25647412
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Matsuda%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25647412
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25647412


170 
 

94. Lee R1, Chang SY, Trinh H, Tu Y, White AC et al. Genetic studies on the functional 

relevance of the protein prenyltransferases in skin keratinocytes. Hum Mol Genet. 

2010 Apr 15;19(8):1603-17 

95. Lefebvre M1, Foulkes WD1 .  Pheochromocytoma and paraganglioma syndromes: 

genetics and management update. Curr Oncol. 2014 Feb;21(1):e8-e17 

96.Hu J1, Sathanoori M, Kochmar S, Azage M et al. A novel maternally inherited 

8q24.3 and a rare paternally inherited 14q23.3 CNVs in a family with 

neurodevelopmental disorders. . Am J Med Genet A. 2015 Apr 10. doi: 

10.1002/ajmg.a.37110  

97.Dejanovic B1, Lal D2, Catarino CB3, Arjune S1, Belaidi AA1 et l. Exonic 

microdeletions of the gephyrin gene impair GABAergic synaptic inhibition in patients 

with idiopathic generalized epilepsy. Neurobiol Dis. 2014 Jul; 67:88-96 

 

98. Davies JS1, Chung SK, Thomas RH, Robinson A, Hammond CL et al. The glycinergic 

system in human startle disease: a genetic screening approach. Front Mol Neurosci. 

2010 Mar 23;3 :8 

99. Paronett EM1, Meechan DW1, Karpinski BA2, LaMantia AS1, Maynard TM1. 

Ranbp1, Deleted in DiGeorge/22q11.2 Deletion Syndrome, is a Microcephaly Gene 

That Selectively Disrupts Layer 2/3 Cortical Projection Neuron Generation. Cereb 

Cortex. 2014 Dec 1 
 

100. Chen M1, Yang YS, Shih JC, Lin WH, Lee DJ, Lin YS et al. Microdeletions/ 

duplications involving TBX1 gene in fetuses with conotruncal heart defects which are 

negative for 22q11.2 deletion on fluorescence in-situ hybridization. Ultrasound 

Obstet Gynecol. 2014 Apr;43(4):396-403 

101. Lin DS1, Chang JH, Liu HL, Wei CH, Yeung et al. Compound heterozygous 

mutations in PYCR1 further expand the phenotypic spectrum of De Barsy syndrome. 

Am J Med Genet A. 2011 Dec; 155A(12):3095-9 

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lee%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20106865
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chang%20SY%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20106865
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Trinh%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20106865
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tu%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20106865
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=White%20AC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20106865
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20106865
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lefebvre%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24523625
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Foulkes%20WD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24523625
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24523625
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hu%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25866352
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sathanoori%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25866352
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kochmar%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25866352
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Azage%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25866352
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25866352
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dejanovic%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24561070
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lal%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24561070
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Catarino%20CB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24561070
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Arjune%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24561070
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Belaidi%20AA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24561070
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24561070
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Davies%20JS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20407582
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chung%20SK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20407582
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Thomas%20RH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20407582
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Robinson%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20407582
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hammond%20CL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20407582
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20407582
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Paronett%20EM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25452572
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Meechan%20DW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25452572
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Karpinski%20BA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25452572
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=LaMantia%20AS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25452572
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Maynard%20TM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25452572
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25452572
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25452572
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25452572
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chen%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23828768
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yang%20YS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23828768
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Shih%20JC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23828768
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lin%20WH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23828768
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lee%20DJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23828768
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lin%20YS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23828768
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23828768
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23828768
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23828768
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lin%20DS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22052856
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chang%20JH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22052856
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Liu%20HL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22052856
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wei%20CH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22052856
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yeung%20CY%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22052856
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22052856


171 
 

102. Gibbons RJ1. α-Thalassemia, mental retardation, and myelodysplastic syndrome. 

Cold Spring Harb Perspect Med. 2012 Oct 1; 2(10) 

103. Domanico D1, Fragiotta S1, Cutini A1, Grenga PL1, Vingolo EM. Psychosis, Mood 

and Behavioral Disorders in Usher Syndrome: Review of the Literature. Med 

Hypothesis Discov Innov Ophthalmol. 2015 Summer; 4(2):50-5. 

104. Lopez M1, Meier D, Müller A, Franken P, Fujita J, Fontana A. Tumor necrosis 

factor and transforming growth factor β regulate clock genes by controlling the 

expression of the cold inducible RNA-binding protein (CIRBP). J Biol Chem. 2014 Jan 

31;289(5):2736-44 

105. Wang XR1, Zhou YB, Liu F, Wang KS, Shen Y, Liu JH, Han ZG. A novel recently 

evolved gene C19orf24 encodes a non-classical secreted protein. Cell Mol Biol Lett. 

2006;11(2):161-70 

106. Resta N1, Giorda R, Bagnulo R, Beri S, Della Mina E, et al. Breakpoint 

determination of 15 large deletions in Peutz-Jeghers subjects. Hum Genet. 2010 

Oct;128(4):373-82 

107. Peddibhotla S1, Khalifa M, Probst FJ, Stein J, Harris LL, et al. Expanding the 

genotype-phenotype correlation in subtelomeric 19p13.3 microdeletions using high 

resolution clinical chromosomal microarray analysis. Am J Med Genet A. 2013 

Dec;161A(12):2953-63 

108.Hellman-Aharony S1, Smirin-Yosef P, Halevy A, Pasmanik-Chor M, et al. 

Microcephaly thin corpus callosum intellectual disability syndrome caused by 

mutated TAF2. Pediatr Neurol. 2013 Dec;49(6):411-416 

109.Lu W1, Quintero-Rivera F, Fan Y, Alkuraya FS, Donovan DJ. NFIA 

haploinsufficiency is associated with a CNS malformation syndrome and urinary tract 

defects. PLoS Genet. 2007 May 25;3(5):e80. 

 

110. Chen CP, Huang MC, Chen YY, Chern SR, Wu PS, Su JW, Town DD, Wang W, 

2013.Cri-du-chat (5p-) syndrome presenting with cerebellar hypoplasia and 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gibbons%20RJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23028133
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23028133
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Domanico%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26060830
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fragiotta%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26060830
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cutini%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26060830
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Grenga%20PL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26060830
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Vingolo%20EM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26060830
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26060830
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26060830
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26060830
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lopez%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24337574
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Meier%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24337574
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=M%C3%BCller%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24337574
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Franken%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24337574
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Fujita%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24337574
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Fontana%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24337574
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=tumor+necrosis+factor+and+transforming+growth+factor+b+regulate+clock+genes+by+controlling+the+expression+of+the+cold
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Wang%20XR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16847563
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Zhou%20YB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16847563
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Liu%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16847563
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Wang%20KS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16847563
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Shen%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16847563
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Liu%20JH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16847563
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Han%20ZG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16847563
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=A+novel+recently+evolved+gene+C19orf24+encodes+a+non-classical+secreted+protein
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Resta%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20623358
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Giorda%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20623358
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Bagnulo%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20623358
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Beri%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20623358
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Della%20Mina%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20623358
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=breakpoint+determination+of+15+large+deletions+in+peutz-jeghers+s
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Peddibhotla%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24123848
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Khalifa%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24123848
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Probst%20FJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24123848
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Stein%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24123848
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Harris%20LL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24123848
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=expanding+the+genotype-phenotype+correlation+in+subtelomeric+19p13.3+microdeletion
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hellman-Aharony%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24084144
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Smirin-Yosef%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24084144
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Halevy%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24084144
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pasmanik-Chor%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24084144
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24084144
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lu%20W%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17530927
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Quintero-Rivera%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17530927
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fan%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17530927
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Alkuraya%20FS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17530927
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Donovan%20DJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17530927
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17530927
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Chen%20CP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23500598
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Huang%20MC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23500598
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Chen%20YY%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23500598
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Chern%20SR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23500598
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Wu%20PS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23500598
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Su%20JW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23500598
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Town%20DD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23500598
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Wang%20W%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23500598


172 
 

hypospadias: prenatal diagnosis and aCGH characterization using uncultured 

amniocytes. Gene.; 524(2):407-11 

111. Tzetis M1, Kitsiou-Tzeli S, Frysira H, Xaidara A, Kanavakis E. The clinical utility of 

molecular karyotyping using high-resolution array-comparative genomic 

hybridization. Expert Rev Mol Diagn. 2012 Jun;12(5):449-57 

 

112. Vermeesch JR1, Fiegler H, de Leeuw N, Szuhai K, Schoumans J, Ciccone R et al. 

Guidelines for molecular karyotyping in constitutional genetic diagnosis. Eur J Hum 

Genet. 2007 Nov; 15(11):1105-14 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=cri+du+chat+syndrome+presenting+with+cerebellar+hypoplasia+and+hypospadias
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tzetis%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22702362
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kitsiou-Tzeli%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22702362
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Frysira%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22702362
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Xaidara%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22702362
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kanavakis%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22702362
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22702362
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Vermeesch%20JR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17637806
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fiegler%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17637806
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=de%20Leeuw%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17637806
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Szuhai%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17637806
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Schoumans%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17637806
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ciccone%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17637806
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=guidelines+for+molecular+karyotyping+in+constitutional+genetic+diagnosis
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=guidelines+for+molecular+karyotyping+in+constitutional+genetic+diagnosis
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=guidelines+for+molecular+karyotyping+in+constitutional+genetic+diagnosis

