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Διερεύνηση φαρμακολογικών στόχων στη Διαταραχή Αυτιστικού Φάσματος 
 

ΠΜΣ Βιολογία Συστημάτων  
Τμήμα Βιοτεχνολογίας 
Εργαστήριο Γενετικής 

Περίληψη 

Η Διαταραχή Αυτιστικού Φάσματος (ΔΑΦ) αποτελεί μια πολυπαραγοντική 

νευροαναπτυξιακή διαταραχή, που σχετίζεται με γενετικούς, επιγενετικούς και 

περιβαλλοντικούς παράγοντες, οι οποίοι επηρεάζουν μοριακά μονοπάτια και βιολογικές 

διεργασίες που σχετίζονται με τη λειτουργία του εγκεφάλου. Η ΔΑΦ χαρακτηρίζεται από 

ελλειμματική κοινωνική επικοινωνία και αλληλεπίδραση, καθώς και από περιορισμένα και 

επαναλαμβανόμενα πρότυπα συμπεριφοράς, ενώ συχνά συνοδεύεται από νευρολογικές και 

ψυχιατρικές συννοσηρότητες. Παρά τη σημαντική πρόοδο που έχει σημειωθεί στην 

κατανόηση της παθοφυσιολογίας της ΔΑΦ, οι διαθέσιμες θεραπευτικές προσεγγίσεις 

παραμένουν περιορισμένες και επικεντρώνονται κυρίως στη διαχείριση των συμπτωμάτων. 

Στο πλαίσιο αυτό, η επαναστόχευση φαρμάκων είναι μία στρατηγική που έχει συγκεντρώσει 

σημαντικό ερευνητικό ενδιαφέρον τα τελευταία χρόνια, καθώς βασίζεται στην αξιοποίηση 

ήδη γνωστών φαρμακευτικών ενώσεων για νέες θεραπευτικές εφαρμογές, μειώνοντας 

σημαντικά τον χρόνο και το κόστος ανάπτυξης νέων φαρμάκων. 

Η παρούσα διπλωματική εργασία αποσκοπεί στην επαναστόχευση φαρμάκων ως 

υποψήφιων ενώσεων για τη ΔΑΦ μέσω εικονικής σάρωσης (Virtual Screening, VS). Για τον 

σκοπό αυτό, πραγματοποιήθηκε παράλληλη εφαρμογή της VS με βάση τον προσδέτη (Ligand-

Based Virtual Screening, LBVS) και της VS με βάση τη δομή της πρωτεΐνης-στόχου (Structure-

Based Virtual Screening, SBVS) στην ίδια βιβλιοθήκη φαρμακευτικών ενώσεων, με στόχο τον 

εντοπισμό ενώσεων με πιθανή βιολογική δράση έναντι πρωτεϊνών-στόχων που σχετίζονται 

με την ΔΑΦ. Οι υποψήφιες ενώσεις αξιολογήθηκαν περαιτέρω με βάση βιολογικά, 

φαρμακολογικά και βιβλιογραφικά δεδομένα, καθώς και τη συσχέτιση των στόχων τους με 

γονίδια της διαταραχής.  

Συνολικά, από τη συνδυαστική ανάλυση προέκυψαν 19 υποψήφιες φαρμακευτικές ενώσεις. 

Από αυτές, 6 ενώσεις (bromocriptine, curcumin, lumateperone, paliperidone, pimozide και 

vilazodone) παρουσιάζουν κοινούς γονιδιακούς στόχους με τη ΔΑΦ και διαθέτουν σχετικά 

κλινικά ή πειραματικά δεδομένα στη βιβλιογραφία. Μία ένωση, αν και δεν εντοπίστηκε να 

παρουσιάζει κοινό γονιδιακό στόχο με τη ΔΑΦ, διαθέτει κλινικά δεδομένα για τη ΔΑΦ. Οι 

υπόλοιπες 12 ενώσεις, αν και δεν έχουν μελετηθεί άμεσα στο πλαίσιο της ΔΑΦ, φαίνεται να 

δρουν σε γονίδια και μοριακά μονοπάτια που σχετίζονται άμεσα ή έμμεσα με διεργασίες που 

επηρεάζουν τη λειτουργία του κεντρικού νευρικού συστήματος (ΚΝΣ). Συμπερασματικά, τα 

αποτελέσματα της εργασίας δείχνουν ότι ο συνδυασμός των προσεγγίσεων LBVS και SBVS 

μπορεί να συμβάλει στον εντοπισμό υποψήφιων φαρμακευτικών ενώσεων για περαιτέρω 

πειραματική και φαρμακολογική αξιολόγηση στο πλαίσιο της επαναστόχευσης φαρμάκων για 

τη ΔΑΦ.  

 

Επιστημονική περιοχή: Επαναστόχευση φαρμάκων 

Λέξεις κλειδιά: Διαταραχή Αυτιστικού Συνδρόμου (ΔΑΦ), νευροαναπτυξιακή διαταραχή, 

υπολογιστική επαναστόχευση φαρμάκων, εικονική σάρωση, βιοπληροφορική.  
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Investigating pharmacological targets in Autism Spectrum Disorder 
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Genetics Laboratory 

Abstract 

Autism Spectrum Disorder (ASD) is a multifactorial neurodevelopmental disorder associated 

with genetic, epigenetic, and environmental factors that affect molecular pathways and 

biological processes involved in brain function. ASD is characterized by deficits in social 

communication and interaction, as well as restricted and repetitive patterns of behavior, and 

is often accompanied by neurological and psychiatric comorbidities. Despite the significant 

progress made in understanding the pathophysiology of ASD, current treatment options 

remain limited and mainly focus on symptom management. In this context, drug repurposing 

has received increasing research attention because it explores new therapeutic uses for 

existing drugs while reducing the time and the cost required for drug development. 

The aim of this thesis was to identify candidate compounds for ASD using virtual screening 

(VS) approaches. For this purpose, ligand-based virtual screening (LBVS) and structure-based 

virtual screening (SBVS) were applied in parallel to the same library of pharmaceutical 

compounds, with the aim of identifying compounds with potential biological activity against 

target proteins associated with ASD. The candidate compounds were further evaluated using 

biological, pharmacological, and literature-based data, as well as the association of their 

targets with ASD-related genes.  

Overall, 19 candidate compounds were identified through the combined analysis. Among 

them, 6 compounds (bromocriptine, curcumin, lumateperone, paliperidone, pimozide, and 

vilazodone) share molecular targets associated with ASD and are supported by relevant clinical 

or experimental findings in the literature. One compound, although not found to share an ASD-

associated molecular target, has available clinical data related to ASD. The remaining 12 

compounds, although not directly studied in the context of ASD, appear to act on genes and 

molecular pathways that are directly or indirectly involved in biological processes affecting 

central nervous system (CNS) function. In conclusion, the results of this study indicate that the 

combined use of LBVS and SBVS may contribute to the identification of candidate compounds 

for further experimental and pharmacological investigation in the context of drug repurposing 

for ASD.  

 

Scientific area: Drug repurposing 

Key words: Autism Spectrum Disorder (ASD), neurodevelopmental disorder, computational 

drug repurposing, virtual screening (VS), ligand-based virtual screening (LBVS), structure-

based virtual screening (SBVS), bioinformatics. 
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1 Εισαγωγή  

1.1 Διαταραχή Αυτιστικού Φάσματος  

Ο αυτισμός, γνωστός και ως Διαταραχή Αυτιστικού Φάσματος (ΔΑΦ), αποτελεί μία σύνθετη 

νευροαναπτυξιακή πάθηση με πολυπαραγοντική αιτιολογία. Περιγράφηκε για πρώτη φορά 

το 1925 από την Grunya Sukhareva (Sher and Gibson et al., 2023) και αργότερα, το 1943 από 

τον Leo Kanner (Kanner, 1943). Ο όρος «φάσμα» χρησιμοποιείται για να περιγράψει την 

εκτεταμένη μεταβλητότητα στη σοβαρότητα και την εκδήλωση των συμπτωμάτων μεταξύ των 

ασθενών. Πριν την καθιέρωση του όρου «διαταραχή αυτιστικού φάσματος», διαταραχές 

όπως το σύνδρομο Asperger, το σύνδρομο Rett, η παιδική αποδιοργανωτική διαταραχή, ο 

αυτισμός τύπου Kanner και η Διάχυτη Αναπτυξιακή Διαταραχή-Μη Προσδιοριζόμενη Αλλιώς 

(ΔΑΔ-ΜΑΚ) περιγράφονταν ως ξεχωριστές οντότητες (Genome.gov, n.d.). 

Το Διαγνωστικό και Στατιστικό Εγχειρίδιο Ψυχικών Διαταραχών, Πέμπτη Έκδοση (DSM-5), 

περιγράφει τα διαγνωστικά κριτήρια για την ΔΑΦ (Εικόνα 1.1.1), δίνοντας έμφαση στα 

επίμονα ελλείμματα στην κοινωνική επικοινωνία και αλληλεπίδραση, σε συνδυασμό με 

περιοριστικές και επαναλαμβανόμενες συμπεριφορές, ενδιαφέροντα ή δραστηριότητες 

(American Psychiatric Association, 2013). Η ΔΑΦ συχνά συνοδεύεται από συννοσηρότητες, 

όπως επιληψία, άγχος, κατάθλιψη και διαταραχή ελλειμματικής προσοχής και 

υπερκινητικότητας (ΔΕΠΥ), καθώς και από συμπεριφορές όπως διαταραχές ύπνου και 

αυτοτραυματισμός (Wang et al., 2023). 

 
 
Εικόνα 1.1.1. Σχηματική απεικόνιση των κλινικών χαρακτηριστικών της ΔΑΦ, σύμφωνα με τα 
διαγνωστικά κριτήρια DSM-5 (Πηγή: Sauer et al., 2021). 
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Σε επιδημιολογικό επίπεδο, εκτιμάται ότι το 2021 περίπου 1 στα 127 άτομα παγκοσμίως είχε 

αυτισμό (Santomauro et al., 2025). H εκτίμηση αυτή αποτελεί έναν μέσο όρο, καθώς η 

αναφερόμενη επικράτηση παρουσιάζει σημαντική διακύμανση μεταξύ των μελετών. Ωστόσο, 

ορισμένες μελέτες με αυστηρό έλεγχο έχουν αναφέρει υψηλότερα ποσοστά. Η επικράτηση 

του αυτισμού σε πολλές χώρες χαμηλού και μεσαίου εισοδήματος παραμένει άγνωστη 

(WHO, n.d.).  

Μέσα στα χρόνια παρατηρείται μια αυξανόμενη τάση στη συχνότητα εμφάνισης της ΔΑΦ, η 

οποία πιθανόν σχετίζεται και με αυξημένη ευαισθητοποίηση, τα διευρυμένα διαγνωστικά 

κριτήρια και τις βελτιωμένες διαγνωστικές μεθοδολογίες. Για παράδειγμα, μια μελέτη στη 

Δανία έδειξε ότι η αύξηση που παρατηρήθηκε στο διάστημα 1980-1991 οφείλεται κυρίως σε 

αλλαγές στα διαγνωστικά κριτήρια και στη συμπερίληψη δεδομένων εξωτερικών ασθενών, 

και όχι σε πραγματική αύξηση της συχνότητας της διαταραχής (Hansen et al., 2015).  

Τα επιδημιολογικά δεδομένα δείχνουν επίσης μια σαφή διαφορά μεταξύ των φύλων, με τη 

ΔΑΦ να εμφανίζεται περίπου τέσσερις φορές συχνότερα στα αγόρια σε σχέση με τα κορίτσια. 

Ωστόσο, αναδυόμενες έρευνες υποδηλώνουν ότι οι γυναίκες με ΔΑΦ μπορεί να 

υποδιαγιγνώσκονται ή να διαγιγνώσκονται αργότερα στη ζωή τους, ίσως και λόγω της 

στερεοτυπικής σύνδεσης της ΔΑΦ κυρίως με το ανδρικό φύλο (Hodges et al., 2020). 

Η εμφάνιση της διαταραχής φαίνεται να επηρεάζεται τόσο από γενετικούς όσο και από 

περιβαλλοντικούς παράγοντες κατά τα πρώτα στάδια της. Παρά την πρόοδο της έρευνας τα 

τελευταία χρόνια, η αποσαφήνιση της αιτιολογίας της ΔΑΦ παραμένει δύσκολη, λόγω της 

σύνθετης αλληλεπίδρασης αυτών των παραγόντων (Desai and Reddy, 2025).  

Γενετικές μεταβολές συνδέονται με σημαντική αύξηση του κινδύνου εμφάνισης της 

διαταραχής (Wang et al., 2023). Μελέτες κληρονομικότητας της ΔΑΦ δείχνουν ότι υπάρχει 

ισχυρή γενετική συμβολή, με ποσοστά 58-90% σε μονοζυγωτικά δίδυμα (Hallmayer et al., 

2011). Ωστόσο, οι εκτιμήσεις τις κληρονομικότητας και οι επιμέρους γενετικοί παράγοντες 

κινδύνου για τη ΔΑΦ διαφέρουν μεταξύ των μελετών, ενώ δεν υπάρχουν επαρκή δεδομένα 

για τον καθαρισμό ενός συγκεκριμένου συνόλου γονιδίων που να σχετίζεται αποκλειστικά με 

τη διαταραχή. Στη προσπάθεια να διερευνηθεί περαιτέρω η διαταραχή, έχει προταθεί και η 

μελέτη της επιγενετικής, η οποία αφορά τροποποιήσεις που επηρεάζουν τη γονιδιακή 

έκφραση χωρίς να αλλάζουν την αλληλουχία του DNA, με πιο χαρακτηριστικό παράδειγμα τη 

μεθυλίωση του DNA. Έτσι, η ΔΑΦ θεωρείται πολυπαραγοντική διαταραχή, που προκύπτει 

από την αλληλεπίδραση γενετικών και περιβαλλοντικών παραγόντων (Williams and LaSalle, 

2022). 

1.1.1 Αιτιολογία της Διαταραχής Αυτιστικού Φάσματος 

Η αιτιολογία της ΔΑΦ είναι εξαιρετικά πολύπλοκη και περιλαμβάνει έναν συνδυασμό 

γενετικών μεταλλάξεων, διαταραχών σε μοριακά μονοπάτια, επιγενετικών μηχανισμών και 

περιβαλλοντικών επιδράσεων. Χαρακτηρίζεται από έντονη γενετική και φαινοτυπική 

ετερογένεια (Liu et al., 2025; Manoli and State, 2021). Η γενετική βάση της ΔΑΦ χωρίζεται σε 

δύο κύριες κατηγορίες, τη δευτεροπαθή και την ιδιοπαθή. Η δευτεροπαθής ΔΑΦ αφορά 

περίπου το 15% των περιπτώσεων, στις οποίες υπάρχει συγκεκριμένη αιτία, ενώ η ιδιοπαθής 

ΔΑΦ αποτελεί περίπου το 85% των περιπτώσεων, όπου η αιτία παραμένει άγνωστη 

(Genome.gov, n.d.). 
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1.1.1.1  Γενετικοί και Μοριακοί μηχανισμοί 

Σε γενετικό επίπεδο, οι μεταβολές που σχετίζονται με τη ΔΑΦ περιλαμβάνουν μεταλλάξεις σε 

μεμονωμένα γονίδια, όπως de novo μεταλλάξεις ή σπάνια κληρονομούμενες, παραλλαγές 

αριθμού αντιγράφων (CNVs), καθώς και συνδυασμούς κοινών γενετικών παραλλαγών, οι 

οποίες δρουν αθροιστικά και συμβάλλουν στον συνολικό κίνδυνο εμφάνισης της διαταραχής 

(Rajabi et al., 2024). Οι CNVs αντιστοιχούν σε ελλείψεις, αναστροφές ή διπλασιασμούς 

γονιδιωματικών περιοχών, με χαρακτηριστικά παραδείγματα τις περιοχές 15q11-q13, 

16p11.2 και 22q11.2, οι οποίες επηρεάζουν άμεσα τη μορφολογία του εγκεφάλου και τη 

συναπτική πυκνότητα (Varghese et al., 2017). 

H δευτεροπαθής ΔΑΦ συνδέεται με συγκεκριμένα γενετικά σύνδρομα. Ένα χαρακτηριστικό 

παράδειγμα αποτελεί το Σύνδρομο Εύθραυστου X (FXS), το οποίο οφείλεται σε επέκταση ή 

σπανιότερα σε σημειακή μετάλλαξη στην περιοχή προαγωγέα της τριπλέτας κυτοσίνη-

γουανίνη-γουανίνη (CGG) στο γονίδιο FMR1 και ρυθμίζει τη συναπτική πλαστικότητα μέσω 

αλληλεπίδρασης της πρωτεΐνης FMRP που κωδικοποιεί συγκεκριμένα mRNA στον εγκέφαλο 

(Zhang et al., 2018). Αντίστοιχα, το Σύνδρομο Rett (RTT) προκαλείται από μεταλλάξεις στο 

γονίδιο MECP2 και έλλειψη της πρωτεΐνης που κωδικοποιεί σχετίζεται με διαταραχές στην 

ανάπτυξη και λειτουργία των νευρώνων, όπως μειωμένο μέγεθος εγκεφάλου και απλούστερη 

δενδριτική δομή (Bach et al., 2021). Επιπλέον, το σύμπλεγμα οζώδους σκλήρυνσης (TSC), το 

οποίο οφείλεται σε απενεργοποιητικές μεταλλάξεις στα γονίδια TSC1 ή TSC2, οδηγεί σε 

υπερενεργοποίηση της οδούς mTOR και επηρεάζει τον κυτταρικό πολλαπλασιασμό και τη 

διαφοροποίηση (Ruiz-Falcó Rojas et al., 2022).   

Πέρα από τα μονογονιδιακά σύνδρομα, έχουν εντοπιστεί και γονίδια υψηλού κινδύνου για 

τη ΔΑΦ, όπως τα CHD8, SHANK3 και SCN2A. Το γονίδιο SHANK3 κωδικοποιεί μια πρωτεΐνη της 

περιοχής της μετασυναπτική πυκνότητας (PSD) η οποία συμβάλλει στην οργάνωση και 

σταθερότητα των συναπτικών συνδέσεων, ιδιαίτερα των ιοντοτροπικών και μεταβοτροπικών 

υποδοχέων γλουταμινικού με τους οποίους αλληλεπιδρά. Μεταλλάξεις στο SHANK3 έχουν 

συσχετιστεί τόσο με τη ΔΑΦ όσο και με το σύνδρομο Phelan-McDermid (Wang et al., 2011).  

Αντίστοιχα, το γονίδιο CHD8 κωδικοποιεί μια πρωτεΐνη τροποποίησης, που φαίνεται να 

ρυθμίζει την ενεργοποίηση γονιδίων σε νευρικά προγονικά κύτταρα και να επηρεάζει 

διαδικασίες όπως η διαφοροποίηση των νευρώνων, η συναπτική ανάπτυξη, η κυτταρική 

προσκόλληση και η καθοδήγηση αξόνων (Wilkinson et al., 2015). Ασθενείς με μεταλλάξεις στο 

CHD8 παρουσιάζουν χαρακτηριστικά όπως μεταβολές στο μέγεθος της κεφαλής, 

αναπτυξιακή καθυστέρηση, γνωστική δυσλειτουργία, κινητικές δυσκολίες και άγχος (Yasin et 

al., 2019). 

Το γονίδιο SCN2A κωδικοποιεί τον δίαυλο νατρίου NaV1.2. Μεταλλάξεις στο SCN2A που 

αλλοιώνουν τη δομή, τη λειτουργία ή την έκφραση των νευρωνικών διαύλων νατρίου 

οδηγώντας σε επιληψία και νευρολογικές διαταραχές. Οι περισσότερες μεταλλάξεις που 

συνδέονται με την ΔΑΦ είναι μεταλλάξεις πρόωρου τερματισμού (nonsense mutation), οι 

οποίες οδηγούν σε πρόωρο τερματισμό της μετάφρασης της πρωτεΐνης και σε ημιεπάρκεια 

του διαύλου NaV1.2 (Kruth et al., 2020). Πειραματικά μοντέλα υποστηρίζουν ότι τέτοιες 

μεταλλάξεις μπορούν να οδηγήσουν σε νευρωνική υπερδιεγερσιμότητα καθώς και σε 

μεταβολές στη συναπτική οργάνωση των νευρωνικών κυκλωμάτων (Gazina et al., 2015)  
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Η παθογένεια της ΔΑΦ σχετίζεται με την απορρύθμιση βασικών μοριακών μονοπατιών που 

εμπλέκονται στη νευρογένεση, τη συναπτογένεση και τη συναπτική πλαστικότητα, καθώς και 

στη ρύθμιση της μεταγραφής και της μετάφρασης. Ιδιαίτερη σημασία αποδίδεται στην 

πρωτεόσταση, δηλαδή στη διατήρηση της ισορροπίας μεταξύ σύνθεσης και αποικοδόμησης 

πρωτεϊνών. Η πρωτεϊνοσύνθεση ρυθμίζεται από διάφορα σηματοδοτικά μονοπάτια όπως το 

mTOR και την πρωτεΐνη FMRP, ενώ η αποικοδόμηση πρωτεϊνών ρυθμίζεται από το σύστημα 

ουμπικουιτίνης-πρωτεασώματος (UPS). Πολλά γονίδια που εμπλέκονται στην 

πρωτεϊνοσύνθεση (TSC1/2, PTEN, NF1, FMR1) και στην αποικοδόμηση πρωτεϊνών  (UBE3A, 

CUL3) έχουν συσχετιστεί με φαινοτύπους της ΔΑΦ (Basilico et al., 2020).  

Η οδός mTOR λειτουργεί ως κεντρικός ρυθμιστής που ενσωματώνει πολλαπλά ενδοκυτταρικά 

και εξωκυτταρικά σήματα για τον συντονισμό των κυτταρικών αποκρίσεων, όπως η 

πρωτεϊνοσύνθεση και η κυτταρική ανάπτυξη. Η υπερενεργοποίηση του συμπλόκου mTORC1 

έχει συσχετιστεί με τα συμπτώματα της ΔΑΦ και άλλων νευροαναπτυξιακών διαταραχών 

(Winden et al., 2018).  

Το UPS αποτελεί τον κύριο μηχανισμό αυτής της αποικοδόμησης και ρυθμίζει την συναπτική 

λειτουργία μέσω της στοχευμένης αποικοδόμησης πρωτεϊνών στις συνάψεις. Πρωτεΐνες 

μετασυναπτικής πυκνότητας όπως οι SHANK και PSD-95, αποτελούν στόχους 

ουβικουιτινίωσης, με τα επίπεδα τους να ρυθμίζονται από τη συναπτική δραστηριότητα 

(Wang et al., 2023). Ειδικότερα, ένζυμα αποουβικουιτινίωσης όπως το USP8 ρυθμίζουν τα 

επίπεδα της SHANK3 και επηρεάζουν την πυκνότητα των δενδριτικών ακανθών, ενώ η Ε3 

λιγάση UBE3A προάγει την αποικοδόμηση πρωτεϊνών που σχετίζονται με τη δομή των 

νευρώνων, συμβάλλοντας σε μεταβολές στην δενδριτική αρχιτεκτονική (Kerrisk Campbell and 

Sheng, 2018).  

Παράλληλα, τα μονοπάτια Wnt και ERK/MAPK διαδραματίζουν καθοριστικό ρόλο για τη 

νευρογένεση, την ωρίμανση των συνάψεων και την απόκριση των νευρώνων σε 

νευροδιαβιβαστές (Wang et al., 2023). Το μονοπάτι Wnt αποτελεί βασικό μηχανισμό 

μεταγωγής σήματος που ρυθμίζει τον κυτταρικό πολλαπλασιασμό και διαφοροποίηση μέσω 

της ενεργοποίησης της β-κατενίνης και της ρύθμισης της έκφρασης γονιδίων-στόχων 

(Salcedo-Arellano et al., 2021). Η κανονική οδός Wnt/β-κατενίνης είναι κρίσιμη για τη 

νευρογένεση και τη συναπτική πλαστικότητα, ενώ μεταλλάξεις σε γονίδια-κλειδιά όπως το 

CTNNB1 και το CHD8 οδηγούν σε διαταραχή της ισορροπίας μεταξύ προγονικού 

πολλαπλασιασμού και διαφοροποίησης (Kalkman, 2012; Satterstrom et al., 2026). Επιπλέον, 

η δυσρύθμιση της κινάσης GSK-3β, ενός αρνητικού ρυθμιστή του μονοπατιού, έχει συνδεθεί 

με γνωστικές και συμπεριφορικές διαταραχές στο σύνδρομο FXS (Salcedo-Arellano et al., 

2021)  

Το μονοπάτι ERK/MAPK αποτελεί επίσης έναν από τους βασικούς μοριακούς μηχανισμούς 

που συνδέονται με τη ΔΑΦ και άλλες νευροαναπτυξιακές διαταραχές (Vithayathil et al, 2018). 

Η ενεργοποίησή του πυροδοτείται από την είσοδο ασβεστίου (Ca2+) μέσω τασοελεγχόμενων 

διαύλων (LVSCCs) καθώς και από τη διέγερση υποδοχέων, όπως ο TrKB από το νευροτροφικό 

παράγοντα BDNF ή ο IGF-1, οδηγώντας σε ενεργοποίηση γονιδιακής μεταγραφής που είναι 

απαραίτητη για τη νευρογένεση και τη διαφοροποίηση των νευρώνων (Wang et al., 2023). 

Δυσλειτουργία των στοιχείων του μονοπατιού οδηγεί στις λεγόμενες «Ρασοπάθειες», μια 

ομάδα συνδρόμων που χαρακτηρίζονται από νοητική στέρηση και αυτιστικά χαρακτηριστικά 

(Vithayathil et al, 2018). Επιπλέον, η απορρύθμιση της σηματοδότησης ERK/MAPK επηρεάζει 

την αξονική επιμήκυνση, τη διακλάδωση των προβολικών νευρώνων, ενώ παράλληλα 
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μεταβάλλει τη εγγενή διεγερσιμότητα και την ισορροπία μεταξύ διεγερτικής και 

ανασταλτικής νευροδιαβίβασης (Xing et al., 2016). 

1.1.1.2  Συναπτική λειτουργία και νευροδιαβίβαση 

Οι παραπάνω μοριακές διαταραχές μεταφράζονται σε λειτουργικές ανωμαλίες στη 

συναπτική σηματοδότηση και στα νευρωνικά κυκλώματα. Μια από τις βασικές θεωρίες για 

τη ΔΑΦ αφορά την ανισορροπία μεταξύ διεγερτικής και ανασταλτικής νευροδιαβίβασης ( E/Ι 

balance), η οποία αντανακλά διαταραχή στη σχέση μεταξύ γλουταμινεργικής (διεγερτικής) 

και GABAεργικής (ανασταλτικής) σηματοδότησης (Liu et al., 2025).  

Το GABA αποτελεί τον κύριο ανασταλτικό νευροδιαβιβαστή στον ενήλικο εγκέφαλο. Στα 

πρώιμα στάδια της νευροανάπτυξης, ωστόσο, δρα διεγερτικά. Η λειτουργία του GABA 

εξαρτάται από την συγκέντρωση ενδοκυττάριου Cl-, η οποία ρυθμίζεται από τη σχετική 

έκφραση των μεταφορέων NKCC1 (chloride importer)/KCC2 (chloride exporter), με υψηλά 

επίπεδα να οδηγούν σε διεγερτική δράση και χαμηλά επίπεδα σε ανασταλτική δράση. Στη 

ΔΑΦ η διαδικασία αυτή φαίνεται να διαταράσσεται με αποτέλεσμα ανώμαλη συναπτική 

πλαστικότητα και οργάνωση των νευρωνικών κυκλωμάτων (Giniatullin and Cherubini, 2025).   

Tο γλουταμινικό αποτελεί τον κύριο διεγερτικό διαβιβαστή στον εγκεφαλικό φλοιό, και δρα 

μέσω ιοντοτροπικών υποδοχέων (NMDARs, AMPARs) και μεταβοτροπικών υποδοχέων 

(mGluRs). Οι υποδοχείς NMDAR και AMPAR έχουν συσχετιστεί με τη ΔΑΦ, καθώς μεταβολές 

στη λειτουργία τους επηρεάζουν τη συναπτική μετάδοση και την πλαστικότητα. Πειραματικά 

δεδομένα δείχνουν ότι η υπερέκφραση υπομονάδων των NMDAR αυξάνει τα συναπτικά 

ρεύματα και ενισχύει τη μετασυναπτική πλαστικότητα, ενώ τροποποιήσεις στην υπομονάδα 

GluA2 των AMPAR επηρεάζουν τη νευρωνική διεγερσιμότητα και έχουν συνδεθεί με 

νευροψυχιατρικές διαταραχές. Επιπλέον, διαταραχές στην σηματοδότηση του NMDAR έχουν 

συσχετιστεί με ανισορροπία μεταξύ διεγερτικών και ανασταλτικών σημάτων και με 

αυτιστικού τύπου συμπεριφορές σε πειραματικά μοντέλα (Montanari et al., 2022) 

Πέραν από το σύστημα GABA-γλουταμινικού, έχουν αναφερθεί διαταραχές και σε άλλα 

νευροδιαβιβαστικά μονοπάτια που ρυθμίζουν τη λειτουργία των νευρωνικών κυκλωμάτων. 

Η σεροτονίνη (5-ΗΤ) δεν λειτουργεί μόνο ως νευροδιαβιβαστής, αλλά και ως μορφογόνος 

παράγοντας που συμμετέχει στη νευροανάπτυξη. Ρυθμίζει λειτουργίες όπως η μνήμη, η 

μάθηση και ο ύπνος, καθώς αποτελεί ενδιάμεσο υπόστρωμα για τη σύνθεση της μελατονίνης. 

Η υπερσεροτονιναιμία, δηλαδή η αυξημένη σεροτονίνη στο αίμα, αποτελεί έναν από τους 

πρώτους βιοδείκτες που έχει περιγραφεί στη ΔΑΦ. Ο μεταφορέας της σεροτονίνης, που 

κωδικοποιείται από το γονίδιο SLC6A4, επηρεάζει τη δομή και τη συνδεσιμότητα του 

εγκεφάλου, ενώ μεταβολές στα επίπεδα της σεροτονίνης κατά την διάρκεια ευαίσθητων 

αναπτυξιακών περιόδων μπορούν να συμβάλουν στις νευροβιολογικές διαφορές που 

παρατηρούνται στη ΔΑΦ. Επιπλέον, πολυμορφισμοί στο γονίδιο SLC6A4 έχουν συσχετιστεί 

με τη διαταραχή (Muller et al., 2016). 

Αντίστοιχα, η ντοπαμίνη επηρεάζει την συμπεριφορά και τη γνωστική λειτουργία μέσω 

συγκεκριμένων εγκεφαλικών κυκλωμάτων. Ειδικότερα, η δυσλειτουργία της μεσολομβικής 

(mesolimbic) οδούς σχετίζεται με ελλείματα στην κοινωνική αλληλεπίδραση και τη μειωμένη 

άντληση ευχαρίστησης από κοινωνικά ερεθίσματα, ενώ η νιγροραβδωτή (nigrostriatal) οδός 

συνδέεται με την εμφάνιση στερεοτυπικών συμπεριφορών και επαναλαμβανόμενων 

κινήσεων. Σε γενετικό επίπεδο, η ΔΑΦ έχει συσχετιστεί με πολυμορφισμούς σε γονίδια 

ντοπαμινεργικού συστήματος, όπως οι υποδοχείς DRD1, DRD2 και DRD3 καθώς και οι 

μεταφορείς ντοπαμίνης. Ιδιαίτερο ενδιαφέρον παρουσιάζει ο λειτουργικός πολυμορφισμός 
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Taq1A του γονιδίου DRD2, καθώς η παρουσία του αλληλόμορφου A1 σχετίζεται με μειωμένη 

πυκνότητα των υποδοχέων D2 και με κατάσταση υποντοπαμινεργίας, η οποία συνδέεται με 

μειωμένη κοινωνική παρακίνηση και διαταραχές στο σύστημα ανταμοιβής (Blum et al., 2024; 

Islam et al., 2021). 

Τέλος, διαταραχές έχουν παρατηρηθεί και στο χολινεργικό σύστημα, το οποίο συμμετέχει στη 

ρύθμιση της νευρωνικής δραστηριότητας και της γνωστικής λειτουργίας. Συγκεκριμένα 

μειωμένα επίπεδα νικοτινικών υποδοχέων ακετυλοχολίνης (nAChRs), ιδιαίτερα της 

υπομονάδας α4β2, έχουν εντοπιστεί σε εγκεφαλικές περιοχές όπως ο μετωπιαίος και ο 

βρεγματικός φλοιός, καθώς και στην παρεγκεφαλίδα. Παράλληλα, η έκφραση της 

υπομονάδας α7 παρουσιάζει ανομοιομορφία, με αυξημένα επίπεδα των κοκκιωδών 

κυττάρων της παρεγκεφαλίδας και μειωμένα σε άλλες περιοχές, όπως ο θάλαμος. Μεταβολές 

στα επίπεδα της ακετυλοχολίνης (ACh) και της ακετυλοτρανσφεράσης (AChE) έχουν 

συσχετιστεί με συμπεριφορικές αλλαγές σε μοντέλα ΔΑΦ, όπως αυξημένο άγχος και 

διαταραχές συμπεριφοράς (Udodi et al., 2025).  

Η σηματοδότηση του ασβεστίου φαίνεται επίσης να παίζει σημαντικό ρόλο στη συναπτική 

λειτουργία, καθώς συμμετέχει τόσο στη συναπτογένεση όσο και στη συναπτική διαβίβαση. 

Το Ca2+ δρα ως δεύτερος αγγελιοφόρος και συμμετέχει στην απελευθέρωση 

νευροδιαβιβαστών και στη ρύθμιση της συναπτικής πλαστικότητας. Διαταραχές στη 

σηματοδότηση Ca2+ έχουν συσχετιστεί με τη ΔΑΦ. Μεταλλάξεις σε γονίδια διαύλων 

ασβεστίου, όπως το CACNA1C (σύνδρομο Timothy), καθώς και σε άλλα κανάλια ιόντων, 

φαίνεται να επηρεάζουν την ροή Ca2+ και τη νευρωνική διεγερσιμότητα, οδηγώντας στην 

υπόθεση ότι η ΔΑΦ μπορεί να σχετίζεται με διαταραχές διαύλων (“channelopathy”). Επίσης, 

έχουν παρατηρηθεί μεταβολές σε ενδοκυττάριους μηχανισμούς, όπως IP3-εξαρτώμενη 

απελευθέρωση ασβεστίου από το ενδοπλασματικό δίκτυο, τόσο σε σποραδικές όσο και σε 

συνδρομικές μορφές της διαταραχής. Τέλος, μεταλλάξεις σε γονίδια που ρυθμίζουν την 

ενδοκυττάρια ομοιόσταση του Ca2+, όπως οι υποδοχείς ρυανοδίνης (RyR) και μεταφορείς 

όπως το ATP2B2 και SLC25A12, έχουν επίσης συσχετιστεί με τη ΔΑΦ (Pourtavakoli and 

Ghafouri-Fard 2022). 

Οι νευρογλίνες (NLGNs) και οι νευρεξίνες (NRXNs) αποτελούν βασικές πρωτεΐνες της 

συναπτικής αρχιτεκτονικής, λειτουργώντας ως μόρια κυτταρικής προσκόλλησης που 

σχηματίζουν μια διασυναπτική γέφυρα απαραίτητη για την ωρίμανση και τη λειτουργική 

οργάνωση των συνάψεων. Η σύνδεση αυτή είναι εξαρτώμενη από ιόντα Ca2+, τα οποία 

σταθεροποιούν τη μεταξύ τους αλληλεπίδραση. Στη ΔΑΦ, η οδός σηματοδότησης NRXN-

NLGN φαίνεται να διαδραματίζει σημαντικό ρόλο, καθώς γενετικές μεταβολές που την 

επηρεάζουν υποστηρίζουν την αντίληψη του αυτισμού ως διαταραχής της συναπτικής 

λειτουργίας («συναπτοπάθεια»). Έχουν εντοπιστεί περισσότερες από 30 μεταλλάξεις στα 

γονίδια των νευρογλινών, κυρίως στην εξωκυττάρια περιοχή τους, οι οποίες οδηγούν σε 

εσφαλμένη αναδίπλωση (misfolding) και κατακράτηση των πρωτεϊνών στο ενδοπλασματικό 

δίκτυο, εμποδίζοντας τη σωστή διακίνηση και έκφρασή τους στη συναπτική μεμβράνη. Η 

δυσλειτουργία αυτή διαταράσσει τη συναπτική πλαστικότητα και την ομοιόσταση και οδηγεί 

σε ανισορροπία μεταξύ διέγερσης και αναστολής (E/I balance). Για παράδειγμα η NLGN1 

εντοπίζεται κυρίως σε διεγερτικές συνάψεις ενώ η NLGN2 σε ανασταλτικές, και μεταβολές 

στη λειτουργία τους μπορούν να διαταράξουν την ισορροπία μεταξύ διέγερσης και 

αναστολής. Η παθολογία του αυτισμού δεν περιορίζεται μόνο στη μετασυναπτική πλευρά, 

αλλά επεκτείνεται και στην προσυναπτική μέσω των νευρεξινών, με χαρακτηριστικό 

παράδειγμα τις μεταλλάξεις στο γονίδιο της NRXN1 και της CASPR2, οι οποίες διαταράσσουν 



7 
 

τη διασυναπτική επικοινωνία και τη σταθερότητα των κυκλωμάτων. Συνολικά οι διαταραχές 

αυτές οδηγούν σε μεταβολές στη λειτουργία των νευρωνικών κυκλωμάτων (Qiu, 2025; 

Trobiani et al., 2020).  

1.1.1.3  Νευρωνικά κυκλώματα 

Σε επίπεδο νευρωνικών κυκλωμάτων, η ΔΑΦ χαρακτηρίζεται από δομικές και λειτουργικές 

ανωμαλίες, οι οποίες εντοπίζονται κυρίως στον εγκεφαλικό φλοιό, το ραβδωτό σώμα, την 

παρεγκεφαλίδα και την αμυγδαλή. Οι ανωμαλίες αυτές σχετίζονται με διαταραχές στην 

επικοινωνία και τον συντονισμό μεταξύ διαφορετικών εγκεφαλικών περιοχών. Η πρώιμη 

ανάπτυξη του εγκεφάλου στη ΔΑΦ χαρακτηρίζεται από ένα επιταχυνόμενο ρυθμό, ο οποίος 

συνοδεύεται από αλλαγές στη δομική και λειτουργική συνδεσιμότητα μεταξύ διαφορετικών 

εγκεφαλικών περιοχών, καθώς και από μεταβολές σε νευροδιαβιβαστικά συστήματα. Ο έσω 

προμετωπιαίος φλοιός (mPFC) σχετίζεται με την κοινωνική συμπεριφορά, ενώ δυσλειτουργία 

του ραβδωτού σώματος έχει συνδεθεί με επαναλαμβανόμενες συμπεριφορές. Eπιπλέον, η 

αμυγδαλή εμφανίζει δομικές και λειτουργικές μεταβολές, ενώ στην παρεγκεφαλίδα έχουν 

παρατηρηθεί ιστοπαθολογικές αλλοιώσεις, όπως απώλεια κυττάρων Purkinje (Jiang et al., 

2022). 

1.1.1.4  Νευροφλεγμονή και ανοσολογικοί μηχανισμοί 

Η νευροφλεγμονή φαίνεται επίσης να συμβάλλει στην παθογένεια της ΔΑΦ, υποδηλώντας 

μια αλληλεπίδραση ανοσοποιητικού και νευρικού συστήματος. Μεταθανάτιες μελέτες 

εγκεφαλικού ιστού έχουν δείξει παρουσία φλεγμονωδών διεργασιών σε περιοχές όπως ο 

εγκεφαλικός φλοιός, η λευκή ουσία και η παρεγκεφαλίδα, με αυξημένη ενεργοποίηση των 

μικρογλοιακών κυττάρων και μεταβολές στη μορφολογία τους. Παράλληλα έχουν 

παρατηρηθεί αυξημένα επίπεδα προφλεγμονωδών κυτοκινών, όπως η IL-6, ο TNF-α και η IFN-

γ, καθώς και ενεργοποίηση σηματοδοτικών μονοπατιών όπως το NF-κB (Hughes et al., 2024).  

H χρόνια φλεγμονώδης κατάσταση, που με βάση μεταθανάτιες και μεταγραφικές μελέτες 

χαρακτηρίζεται από αυξημένη μικρογλοιακή ενεργοποίηση και αυξημένα επίπεδα 

προφλεγμονωδών κυτοκινών έχει συσχετιστεί με διαταραχές σε νευροαναπτυξιακές 

διεργασίες όπως η συναπτογένεση και η νευρωνική περικοπή (pruning), που είναι κρίσιμες 

για την οργάνωση των νευρωνικών κυκλωμάτων (Hughes et al., 2024). Παράλληλα, η 

ανοσολογική ενεργοποίηση της μητέρας (maternal immune activation, MIA) κατά την κύηση 

έχει προταθεί ως σημαντικός περιβαλλοντικός παράγοντας κινδύνου, καθώς μπορεί να 

επηρεάσει τη νευροανάπτυξη του εμβρύου (Liu et al., 2025) 

1.1.1.5  Άξονας εντέρου-εγκεφάλου 

Ο άξονας εντέρου-εγκεφάλου έχει προσελκύσει έντονο ενδιαφέρον, καθώς επιτρέπει την 

αμφίδρομη επικοινωνία μεταξύ της εντερικής μικροχλωρίδας και του κεντρικού νευρικού 

συστήματος (ΚΝΣ) μέσω μεταβολικών και ανοσολογικών μηχανισμών (Εικόνα 1.1.1.6.1). 

Άτομα με ΔΑΦ εμφανίζουν συχνά διαταραχές στη σύσταση του μικροβιώματος (δυσβίωση) 

και αυξημένη εντερική διαπερατότητα. Μεταβολίτες της τρυπτοφάνης, όπως το indole-3-

propionic acid (IPA) φαίνεται να συμμετέχουν στη ρύθμιση της φλεγμονής μέσω του 

υποδοχέα αρυλοδρογονανθράκων (AhR), ο οποίος λειτουργεί ως συνδετικός κρίκος μεταξύ 

μικροβιώματος και εγκεφάλου και μεταφέρει σήματα από το μικροβίωμα στα αστροκύτταρα, 

συμβάλλοντας στη ρύθμιση της νευροφλεγμονής μέσω της μείωσης των προφλεγμονωδών 

σημάτων. Πειραματικά δεδομένα δείχνουν ότι οι διαταραχές στο μικροβίωμα μπορούν να 

επηρεάσουν τη συμπεριφορά, υποστηρίζοντας έναν πιθανό ρόλο του άξονα εντέρου-

εγκεφάλου στην παθοφυσιολογία της ΔΑΦ (Młynarska et al, 2025; Ma et al., 2020). 
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1.1.1.6  Επιγενετικοί μηχανισμοί 

Πέρα από τις γενετικές μεταλλάξεις, σημαντικό ρόλο στη ΔΑΦ παίζουν και επιγενετικοί και 

περιβαλλοντικοί παράγοντες, οι οποίοι αλληλοεπιδρούν μεταξύ τους και επηρεάζουν τη 

γονιδιακή ρύθμιση. Επιγενετικές τροποποιήσεις, όπως η μεθυλίωση του DNA και οι 

τροποποιήσεις ιστονών (π.χ. ακετυλίωση), καθώς και η δράση μη κωδικοποιητικών RNAs 

(miRNAs, lncRNAs) ρυθμίζουν την γονιδιακή έκφραση χωρίς να αλλάζουν την αλληλουχία του 

του DNA. Διαταραχές στους μηχανισμούς αυτούς έχουν συσχετιστεί με τη ΔΑΦ, καθώς 

μπορούν να επηρεάσουν τη νευροανάπτυξη και τη συναπτική λειτουργία. Για παράδειγμα, 

τα miRNAs εμπλέκονται στη ρύθμιση της μετάφρασης γονιδιακών στόχων ενώ τα lncRNAs 

όπως το MSNP1AS, το οποίο ρυθμίζει το μονοπάτι σηματοδότησης mTOR, σχετίζονται με τη 

βιωσιμότητα των νευρώνων και την ανάπτυξη των νευριτών (Kao et al., 2025). 

1.1.1.7  Σύνοψη 

Οι μηχανισμοί που αναφέρθηκαν αποτελούν μερικές από τις βασικές διεργασίες που έχουν 

μελετηθεί στη ΔΑΦ, χωρίς όμως να καλύπτουν πλήρως την πολυπλοκότητας της διαταραχής. 

Συνολικά, η ΔΑΦ φαίνεται να προκύπτει από την αλληλεπίδραση γενετικών, επιγενετικών και 

περιβαλλοντικών παραγόντων, οι οποίοι επηρεάζουν μοριακά μονοπάτια, συναπτική 

λειτουργία και διεργασίες όπως η νευροφλεγμονή και ο άξονας εντέρου-εγκεφάλου (Εικόνα 

1.1.1.7.1). Η κατανόηση αυτών των μηχανισμών μπορεί να συμβάλει στην ανάπτυξη πιο 

στοχευμένων θεραπευτικών προσεγγίσεων. 

Εικόνα 1.1.1.7.1. Σχηματική αναπαράσταση των κύριων μηχανισμών που σχετίζονται με την 
παθοφυσιολογία της ΔΑΦ, με κατηγοριοποίηση που ακολουθεί τα επίπεδα ανάλυσης που 
παρουσιάζονται στο κείμενο (δημιουργήθηκε με BioRender.com). 
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1.1.2 Θεραπευτικές προσεγγίσεις στη ΔΑΦ 

Η θεραπευτική αντιμετώπιση της ΔΑΦ περιλαμβάνει μη φαρμακολογικές και 

φαρμακολογικές παρεμβάσεις, με την έγκαιρη παρέμβαση να θεωρείται ότι μπορεί να 

συμβάλει σημαντικά στη βελτίωση της καθημερινής λειτουργικότητας και της ποιότητας ζωής 

των ατόμων με ΔΑΦ. Οι μη φαρμακολογικές παρεμβάσεις αποτελούν τη βασική προσέγγιση, 

ιδιαίτερα στα πρώτα χρόνια της ανάπτυξης, και βασίζονται κυρίως σε συμπεριφορικές, 

εκπαιδευτικές και ψυχολογικές προσεγγίσεις που στοχεύουν στη βελτίωση της κοινωνικής 

αλληλεπίδρασης, της επικοινωνίας και της καθημερινής ανεξαρτησίας. Μέχρι σήμερα δεν 

υπάρχει φαρμακευτική θεραπεία που να αντιμετωπίζει τα κύρια συμπτώματα της 

διαταραχής, όπως οι δυσκολίες στην κοινωνική αλληλεπίδραση και οι επαναλαμβανόμενες 

συμπεριφορές. Η φαρμακευτική αγωγή χρησιμοποιείται κυρίως για την αντιμετώπιση 

συμπτωμάτων που συχνά συνυπάρχουν με τη διαταραχή, όπως η ευερεθιστότητα, οι 

διαταραχές ύπνου, το άγχος και η Διαταραχή Ελλειμματικής Προσοχής και Υπερκινητικότητας 

(ΔΕΠΥ) (Rajabi et al., 2024). 

Στις μη φαρμακολογικές μεθόδους περιλαμβάνονται η γνωσιακή συμπεριφορική θεραπεία 

(Cognitive behavioral therapy, CBT) που χρησιμοποιείται για τη διαχείριση άγχους και της 

κατάθλιψης, η κοινωνική συμπεριφορική θεραπεία με την εκπαίδευση κοινωνικών 

δεξιοτήτων (Social skills training, SST) και η ενισχυτική και εναλλακτική επικοινωνία 

(Augmentative and alternative communication, AAC) που εστιάζει στην ανάπτυξη κοινωνικών 

δεξιοτήτων και δεξιοτήτων επικοινωνίας αντίστοιχα (You et al., 2024; Chung et al., 2024). Η 

μουσικοθεραπεία χρησιμοποιείται, ιδιαίτερα στα πρώτα στάδια, και φαίνεται να βελτιώνει 

αποτελεσματικά τις κοινωνικές δεξιότητες και την ικανότητα γλωσσικής επικοινωνίας των 

παιδιών με ΔΑΦ, καθώς και να ενισχύει την ικανότητα συμπεριφοράς, την αισθητηριακή 

αντίληψη και τις δεξιότητες αυτοφροντίδας (Shi et al., 2024). Παράλληλα, εφαρμόζονται 

τεχνικές όπως η μη επεμβατική εγκεφαλική διέγερση, με κύριες μεθόδους τη διακρανιακή 

μαγνητική διέγερση (TMS) και τη διακρανιακή διέγερση συνεχούς ρεύματος (tDCS), που 

στοχεύουν στη ρύθμιση της νευρωνικής διεγερσιμότητας και της συναπτικής πλαστικότητας 

(Wang et al., 2023). Τέλος, έχουν μελετηθεί και διατροφικές παρεμβάσεις, όπως η χορήγηση 

βιταμινών, ω-3 λιπαρών οξέων και προβιοτικών, καθώς και ειδικά διατροφικά σχήματα χωρίς 

γλουτένη ή καζεΐνη, με στόχο τη βελτίωση μεταβολικών και γαστρεντερικών λειτουργιών, 

ωστόσο τα διαθέσιμα δεδομένα παραμένουν περιορισμένα (Jennings and Basiri, 2022; Feng 

et al., 2023; Zafirovski et al., 2024). 

Προς το παρόν οι φαρμακολογικές θεραπείες χρησιμοποιούνται μόνο για την αντιμετώπιση 

δυσπροσαρμοστικών συμπεριφορών και συννοσηροτήτων, όπως οι διαταραχές ύπνου και το 

άγχος που δεν μπορούν να ελεγχθούν με συμπεριφορική θεραπεία (Rajabi et al., 2024). Τα 

μόνα εγκεκριμένα φάρμακα από τον FDA είναι η risperidone και aripiprazole, τα οποία 

χρησιμοποιούνται για τη μείωση της ευερεθιστότητας και της επιθετικής συμπεριφοράς αν 

και η χρήση τους συνοδεύεται από ανεπιθύμητες ενέργειες όπως καταστολή, τρόμο και 

αύξηση βάρους (LeClerc and Easley, 2015).  

Για τη διαχείριση συννοσηροτήτων, χρησιμοποιούνται ουσίες όπως οι εκλεκτικοί αναστολείς 

επαναπρόσληψης σεροτονίνης (Selective serotonin reuptake inhibitors, SSRIs) για το άγχος 

και την κατάθλιψη, η guanfacine για συμπτώματα ΔΕΠΥ και διασπαστική συμπεριφορά, 

καθώς και η melatonin για τη βελτίωση των διαταραχών ύπνου, η οποία φαίνεται να έχει 

ευρύτερες επιδράσεις με λίγες ανεπιθύμητες ενέργειες (Williams et al., 2013; Çobanoğlu 

Osmanlı et al, 2025; Gagnon and Godbout, 2018).  
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Επιπλέον, ερευνητικές προσεγγίσεις στοχεύουν σε νευροβιολογικούς μηχανισμούς της 

διαταραχής, όπως η αποκατάσταση της ισορροπίας μεταξύ της διέγερσης και της αναστολής 

(E/I balance) στον εγκέφαλο, μέσω ρύθμισης των συστημάτων γλουταμινικού και GABA, με 

την memantine (μη-ανταγωνιστικό αναστολέα των NMDA υποδοχέων) και bumetanide 

(ισχυρό διουρητικό της αγκύλης) να έχουν δείξει κάποια αποτελέσματα. Παράλληλα, 

εξετάζονται και άλλοι θεραπευτικοί στόχοι, όπως οι ανταγωνιστές των mGluRs και οι 

ρυθμιστές των AMPA υποδοχέων. Ωστόσο, απαιτούνται περαιτέρω μελέτες για την 

επιβεβαίωση της αποτελεσματικότητάς τους (Nisar et al., 2022; Rabiei et al., 2026; Galinos.gr, 

n.d.).  

Παράλληλα, διερευνώνται νευροπεπτίδια όπως η οξυτοκίνη και η βασοπρεσίνη, τα οποία 

φαίνεται να επηρεάζουν την κοινωνική συμπεριφορά μέσω ρύθμισης της νευρωνικής 

πλαστικότητας  (Lal et al., 2025; László et al.,2023), ενώ μελετώνται και προσεγγίσεις που 

στοχεύουν τη μεταγραφή και την επιγενετική ρύθμιση, όπως η αναστολή της mTOR και τα 

ένζυμα τροποποίησης ιστονών, καθώς και άλλοι βιολογικοί στόχοι όπως οι υποδοχείς PPAR-

γ (Kao et al., 2025; Barone et al., 2019). Συνολικά, οι φαρμακοθεραπεία στην ΔΑΦ έχει 

συμπληρωματικό ρόλο και η αποτελεσματικότητά της παραμένει περιορισμένη ιδιαίτερα σε 

ότι αφορά τα βασικά συμπτώματα της διαταραχής. 

1.2 Επαναστόχευση φαρμάκων (Drug Repurposing) 

Δεδομένης της πολυγονιδιακής φύσης της ΔΑΦ, ο παραδοσιακός τρόπος ανάπτυξης νέων 

φαρμάκων για τη διαταραχή αποτελεί μια χρονοβόρα και δαπανηρή διαδικασία με χαμηλά 

ποσοστά επιτυχίας. Σε αυτό το πλαίσιο, η επαναστόχευση φαρμάκων (drug repurposing) 

προτείνεται ως μία εναλλακτική προσέγγιση, η οποία βασίζεται στη χρήση ήδη εγκεκριμένων 

φαρμάκων, με στόχο την ταχύτερη αξιολόγηση πιθανών θεραπειών για τη ΔΑΦ (Zhang et al., 

2025). 

Γενικά, η επαναστόχευση φαρμάκων μπορεί να υποστηριχθεί από υπολογιστικές 

προσεγγίσεις σχεδιασμού φαρμάκων (Computer-Aided Drug Design, CADD), οι οποίες 

διακρίνονται σε δύο βασικές κατηγορίες: αυτές που βασίζονται στην δομή (structure-based) 

και αυτές που βασίζονται στον προσδέτη (ligand-based). Η προσέγγιση αυτή αξιοποιεί το ήδη 

γνωστό προφίλ των φαρμάκων μειώνοντας σημαντικά τον χρόνο και το κόστος ανάπτυξης, με 

την αυξανόμενη διαθεσιμότητα βιολογικών και γονιδιωματικών δεδομένων να ενισχύει την 

εφαρμογή της. Ωστόσο, η αποτελεσματικότητά της περιορίζεται από ζητήματα πνευματικής 

ιδιοκτησίας, καθώς πολλές συσχετίσεις φαρμάκου-νόσου είναι συχνά ήδη καταγεγραμμένες 

στην βιβλιογραφία ή σε βάσεις δεδομένων, αλλά και από την πολυπλοκότητα ορισμένων 

παθήσεων. Συγκεκριμένα, οι υπολογιστικές μέθοδοι, αν και μπορούν να σχεδιάσουν ένα 

μόριο που ταιριάζει σε μια συγκεκριμένη δομή, δεν μπορούν πάντα να προβλέψουν πως 

αυτό θα συμπεριφερθεί στο βιολογικό σύστημα ως σύνολο, το οποίο είναι ιδιαίτερα σύνθετο 

και επηρεάζεται από πολλούς διαφορετικούς παράγοντες (Berdigaliyev and Aljofan, 2020). 

Στην πράξη για την επαναστόχευση χρησιμοποιείται συνδυασμός υπολογιστικών και 

πειραματικών μεθόδων. Σε υπολογιστικό επίπεδο, χρησιμοποιούνται τεχνικές όπως η 

υπολογιστική μέθοδος σάρωσης (virtual screening, VS) και η ανάλυση βιολογικών 

δεδομένων, ενώ πειραματικές προσεγγίσεις, όπως ο φαινοτυπικός έλεγχος, επιτρέπουν την 

αξιολόγηση της δράσης των ενώσεων στα υπό εξέταση βιολογικά συστήματα (Pushpakom et 

al., 2019). 



11 
 

Η επαναστόχευση φαρμάκων μέσω υπολογιστικών μεθόδων περιλαμβάνει διαφορετικές 

στρατηγικές προσέγγισης. Οι στρατηγικές αυτές περιλαμβάνουν προσεγγίσεις με επίκεντρο 

το φάρμακο (drug-centric) που εστιάζουν σε ήδη γνωστά μόρια και στην αναζήτηση νέων 

πιθανών χρήσεών τους, αξιοποιώντας ιδιότητες όπως η ικανότητα τους να αλληλεπιδρούν με 

περισσότερους από έναν βιολογικούς στόχους. Άλλες προσεγγίσεις βασίζονται στον στόχο 

(target-based), στη διαθέσιμη γνώση (knowledge-based) ή σε δεδομένα από βιολογικά 

μονοπάτια (pathway- or network-based) καθώς και σε γονιδιακές «υπογραφές» (signature-

based), συμβάλλοντας στην κατανόηση μηχανισμών δράσης φαρμάκων (Parvathaneni et al., 

2019), όπως απεικονίζονται συνοπτικά στην Εικόνα 1.2.1. 

 
Εικόνα 1.2.1. Σύγκριση της παραδοσιακής διαδικασίας ανακάλυψης φαρμάκων με την διαδικασία 
επαναστόχευσης φαρμάκων. Η επαναστόχευση επιτρέπει τη συντόμευση της πορείας προς την κλινική 
εφαρμογή (Πηγή: Parvathaneni et al., 2019). 

1.3 Υπολογιστικές μέθοδοι σάρωσης (VS) 

Η ανακάλυψη νέων ενώσεων οδηγών αποτελεί μια ιδιαίτερα χρονοβόρα και δαπανηρή 

διαδικασία. Ένας τυπικός κύκλος ανάπτυξης φαρμάκων, από το αρχικό εντοπισμό 

υποψήφιων ενώσεων έως τις κλινικές δοκιμές, μπορεί να διαρκέσει έως και 16 χρόνια και το 

κόστος μπορεί να φτάσει τα 2.5 δισεκατομμύρια δολάρια. Για το λόγο αυτό οι υπολογιστικές 

μέθοδοι χρησιμοποιούνται όλο και περισσότερο στο σχεδιασμό φαρμάκων, με στόχο την 

ταχύτερη αξιολόγηση και επιλογή βιοδραστικών ενώσεων. Στο πλαίσιο αυτό, η VS 

χρησιμοποιείται ευρέως ως υπολογιστική προσέγγιση για τον εντοπισμό πιθανών 

βιοδραστικών ενώσεων (hits) από μεγάλες χημικές βιβλιοθήκες, περιορίζοντας σημαντικά 

τον αριθμό των ενώσεων που χρειάζεται να αξιολογηθούν πειραματικά. H VS λειτουργεί ως 

μια διαδικασία διαδοχικών φίλτρων, μέσω της οποίας επιλέγονται ενώσεις με πιθανή 

δραστικότητα έναντι ενός συγκεκριμένου βιολογικού στόχου. Η αυξανόμενη χρήση της 

οφείλεται κυρίως στη δυνατότητά της να λειτουργεί ως μια ταχύτερη και οικονομικότερη 

εναλλακτική προσέγγιση σε σχέση με τις παραδοσιακές πειραματικές μεθόδους διαλογής, 

όπως η διαλογή υψηλής απόδοσης (HTS) (Lavecchia and Di Giovanni, 2013; Murugan et al., 

2022).  

H VS διακρίνεται κυρίως σε δύο βασικές κατηγορίες: την VS με βάση τον προσδέτη (Ligand-

Based Virtual Screening, LBVS) και τη VS βάση την δομή της πρωτεΐνης-στόχου (Structure-
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Based Virtual Screening, SBVS). Οι δύο αυτές προσεγγίσεις βασίζονται σε διαφορετικά είδη 

πληροφορίας και συχνά χρησιμοποιούνται συμπληρωματικά, ανάλογα με τη διαθεσιμότητα 

τρισδιάστατων δομικών ή βιολογικών δεδομένων (Scior et al., 2012). 

Η προσέγγιση LBVS βασίζεται σε ήδη γνωστές βιοδραστικές ενώσεις και χρησιμοποιείται 

κυρίως όταν οι τρισδιάστατη δομή της πρωτεΐνης-στόχου δεν είναι διαθέσιμη. Η βασική αρχή 

της είναι ότι οι ενώσεις με παρόμοια χημική δομή ή φυσικοχημικά χαρακτηριστικά είναι 

πιθανό να εμφανίζουν και παρόμοια βιολογική δράση. Για το λόγο αυτό πραγματοποιείται 

αναζήτηση σε μεγάλες χημικές βιβλιοθήκες με στόχο τον εντοπισμό μορίων που 

παρουσιάζουν ομοιότητα με γνωστούς δραστικούς προσδέτες. Στις συχνότερες τεχνικές της 

περιλαμβάνονται η αναζήτηση ομοιότητας (similarity searching), τα φαρμακοφόρα μοντέλα 

(pharmacophore models) και οι σχέσεις δομής-δραστικότητας (Quantitative Structure-Activity 

Relationships, QSAR). Τα φαρμακοφόρα μοντέλα βασίζονται στον υπολογισμό των 

αποστάσεων μεταξύ συγκεκριμένων μοριακών χαρακτηριστικών, όπως αρωματικοί 

δακτύλιοι, δότες και δέκτες δεσμών υδρογόνου, που κρίνονται απαραίτητα για την 

πρόσδεση. Αντίστοιχα τα QSAR μοντέλα συσχετίζουν ποσοτικά τη χημική δομή με τη 

βιολογική δραστικότητα μέσω μοριακών περιγραφέων (molecular descriptors) που αφορούν 

ιδιότητες όπως το μέγεθος, το σχήμα, τα ηλεκτρονικά χαρακτηριστικά και η υδροφοβικότητα, 

επιτρέποντας την πρόβλεψη πιθανής δραστικότητας των μορίων. Οι προσεγγίσεις αυτές 

επιτρέπουν την αναγνώριση νέων πιθανών δραστικών ενώσεων ακόμα και όταν οι διαθέσιμες 

πληροφορίες για τον βιολογικό στόχο είναι περιορισμένες (Nada et al., 2025).  

Αντίθετα, η προσέγγιση SBVS βασίζονται στην τρισδιάστατη δομή της πρωτεΐνης-στόχου και 

εφαρμόζεται όταν αυτή είναι διαθέσιμη είτε μέσω πειραματικών τεχνικών, όπως η 

κρυσταλλογραφία ακτινών X (X-ray crystallography), πυρηνικός μαγνητικός συντονισμός 

(NMR) και κρυοηλεκτρονική μικροσκοπία (cryo-electron microscopy) είτε μέσω 

υπολογιστικής μοντελοποίησης (Binbay et al., 2023; Scior et al., 2012). Κεντρική τεχνική της 

αποτελεί η μοριακή αγκυροβόληση (molecular docking), μέσω της οποίας υποψήφια μόρια 

τοποθετούνται υπολογιστικά στην περιοχή πρόσδεση της πρωτεΐνης-στόχου, με στόχο την 

πρόβλεψη της πιθανής αλληλεπίδρασής τους. Η διαδικασία αυτή παράγει διαφορετικές 

πιθανές διαμορφώσεις πρόσδεσης (binding poses), οι οποίες αξιολογούνται μέσω 

συναρτήσεων βαθμολόγησης (scoring functions) που εκτιμούν τη σταθερότητα και την 

συγγένεια σύνδεσης (affinity energy) των μορίων. Οι συναρτήσεις βαθμολόγησης λαμβάνουν 

υπόψη αλληλεπιδράσεις όπως οι ηλεκτροστατικές δυνάμεις, δεσμούς υδρογόνου και 

υδρόφοβες αλληλεπιδράσεις. Η RBVS επιτρέπει την αξιολόγηση μεγάλου αριθμού ενώσεων 

αλλά και τη μελέτη πιθανών θέσεων δέσμευσης και μοριακών αλληλεπιδράσεων, καθώς και 

πιθανών μηχανισμών δράσης (Da Rocha et al, 2025).  

Παρότι οι υπολογιστικές μέθοδοι LBVS και SBVS χρησιμοποιούνται πλέον ευρέως στην 

ανακάλυψη φαρμάκων παρουσιάζουν και αρκετούς περιορισμούς. Στην περίπτωση της LBVS, 

η δομική ομοιότητα μεταξύ δύο ενώσεων δεν οδηγεί απαραίτητα και σε παρόμοια βιολογική 

δράση, ενώ η ποιότητα των αποτελεσμάτων εξαρτάται σημαντικά από τα διαθέσιμα 

δεδομένα γνωστών δραστικών ενώσεων. Αντίστοιχα, στην RBVS σημαντικές δυσκολίες 

σχετίζονται με την ευκαμψία των πρωτεϊνών, την ακριβή πρόβλεψη της συγγένειας σύνδεσης 

και την αξιοπιστία των συναρτήσεων βαθμολόγησης. Επιπλέον, πολλές ενώσεις που 

εμφανίζουν υψηλή υπολογιστική συγγένεια τελικά αποτυγχάνουν να επιβεβαιώσουν τη 

δραστικότητα του σε πειραματικό επίπεδο (Scior et al., 2012; Murugan et al., 2022; Da Rocha 

et al, 2025).  
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Για τον λόγο, αυτό οι σύγχρονες στρατηγικές VS βασίζονται συχνά στο συνδυασμό 

διαφορετικών υπολογιστικών και πειραματικών προσεγγίσεων. Σε ορισμένες περιπτώσεις οι 

μέθοδοι εφαρμόζονται διαδοχικά όπου, ενώσεις που επιλέγονται μέσω αναζήτησης 

ομοιότητας αξιολογούνται στη συνέχεια με μοριακή αγκυροβόληση. Ενώ σε άλλες 

περιπτώσεις οι δύο προσεγγίσεις εφαρμόζονται παράλληλα με στόχο τη συνδυαστική 

αξιοποίηση τόσο των δομικών πληροφοριών της πρωτεΐνης-στόχου όσο και δεδομένων από 

γνωστές δραστικές ενώσεις.  Επιπλέον, τεχνικές προσομοίωσης όπως molecular dynamics 

χρησιμοποιούνται συχνά μετά τη μοριακή αγκυροβόληση για την μελέτη της σταθερότητας 

των συμπλόκων πρωτεΐνης-προσδέτη σε δυναμικό περιβάλλον. Τέλος, οι υπολογιστικές 

προβλέψεις συνδυάζονται συνήθως με πειραματικές δοκιμές όπως βιολογικά assays και 

φαινοτυπικό έλεγχο με στόχο την επιβεβαίωση της πραγματικής δραστικότητας των 

υποψήφιων ενώσεων (Lavecchia and Di Giovanni, 2013; Nada et al., 2025). 

1.4 Σκοπός διπλωματικής εργασίας 

Η παρούσα διπλωματική εργασία αποσκοπεί στην υπολογιστική επαναστόχευση φαρμάκων 

στη Διαταραχή Αυτιστικού Φάσματος (ΔΑΦ) μέσω εικονικής σάρωσης (VS). Στην εργασία 

χρησιμοποιήθηκαν τεχνικές που βασίζονται σε γνωστές βιοδραστικές ουσίες (Ligand-Based 

Virtual Screening, LBVS) και σε προσεγγίσεις που χρησιμοποιούν δομές πρωτεϊνών-στόχων 

(Structure-Based Virtual Screening, SBVS). Οι μέθοδοι αυτές εφαρμόστηκαν σε ένα σύνολο 

εγκεκριμένων φαρμακευτικών ουσιών προκειμένου να εντοπιστούν υποψήφιες ενώσεις που 

θα συμβάλλουν στην διαχείριση των συμπτωμάτων της ΔΑΦ και των συννοσηροτήτων της.  
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2 Μεθοδολογία 

2.1 MalaCards 

Η MalaCards είναι μια ολοκληρωμένη βάση δεδομένων ανθρώπινων ασθενειών, διαθέσιμη 

από το 2013. Έχει χαρακτηριστεί από τους Rappaport et al. ως «προσπάθεια δημιουργίας 

ενός πλήρους λεξικού όλων των ανθρώπινων ασθενειών». Η βάση ενσωματώνει δεδομένα 

από 68 πηγές και περιλαμβάνει σχολιασμένες πληροφορίες για περίπου 20.000 ασθένειες, 

συμπεριλαμβανομένων γενετικών, μολυσματικών και άλλων τύπων νοσημάτων. Για κάθε 

ασθένεια δημιουργείται ξεχωριστή διαδικτυακή «κάρτα», στην οποία οργανώνονται 

πληροφορίες σε 17 κύριες ενότητες, όπως περιγραφή της νόσου, σχετιζόμενα γονίδια, 

φάρμακα, γενετικές παραλλαγές και σχετικές δημοσιεύσεις. Οι πληροφορίες αυτές 

ενημερώνονται περιοδικά μέσω αυτοματοποιημένης διαδικασίας συλλογής και ενοποίησης 

δεδομένων από τις διαθέσιμες πηγές (Rappaport et al., 2017). 

H MalaCards αποτέλεσε το σημείο εκκίνησης της διαδικασίας επαναστόχευσης φαρμάκων με 

αφετηρία το φάρμακο (drug-driven repurposing). Η αναζήτηση έγινε με τη χρήση του όρου 

“Autism Spectrum Disorder”. Από την ενότητα Drugs for Autism Spectrum Disorder πήραμε 

μία λίστα ενώσεων που χρησιμοποιούνται ή δοκιμάζονται σε κλινικές δοκιμές σε άτομα με 

ΔΑΦ. Από τη λίστα αυτή κρατήθηκαν μόνο όσες φαρμακευτικές ενώσεις βρίσκονται 

τουλάχιστον στη φάση II-IV κλινικών δοκιμών, ώστε να έχουν δοκιμαστεί ήδη σε ασθενείς. 

Στην παρούσα εργασία ο όρος «φαρμακευτικές ενώσεις» χρησιμοποιείται με την ευρεία 

έννοια συμπεριλαμβάνοντας τόσο εγκεκριμένα φάρμακα όσο και άλλες βιοδραστικές 

ενώσεις που έχουν αναφερθεί σε σχέση με τη ΔΑΦ. 

2.2 Pharos 

Το National Institutes of Health (NIH), στην προσπάθειά του να ενισχύσει την μελέτη 

πρωτεϊνών που δεν έχουν μελετηθεί επαρκώς, ξεκίνησε το 2014 το πρόγραμμα Illuminating 

the Druggable Genome (IDG). Το πρόγραμμα IDG οδήγησε στη δημιουργία δύο βασικών 

εργαλείων: της Target Central Resource Database (TCRD), μιας βάσης δεδομένων που 

συγκεντρώνει και ενοποιεί πληροφορίες για βιολογικούς στόχους, και του Pharos, το οποίο 

αποτελεί το διαδικτυακό περιβάλλον μέσω του οποίου οι χρήστες έχουν πρόσβαση στα 

δεδομένα της TCRD. Η βάση συγκεντρώνει πληροφορίες από πολλές πηγές και περιλαμβάνει 

δεδομένα για γονίδια, πρωτεΐνες, ασθένειες, ligands και δεδομένα βιοδραστικότητας 

(Νguyen et al., 2017). 

Οι πρωτεϊνικοί στόχοι ταξινομούνται με βάση το Target Development Level (TDL), το οποίο 

δείχνει πόσο μελετημένος είναι ένας στόχος. Συνολικά υπάρχουν τέσσερις κατηγορίες TDL: η 

Tclin, που περιλαμβάνει πρωτεΐνες για τις οποίες υπάρχει ήδη εγκεκριμένο φάρμακο, η 

Tchem, που αφορά πρωτεΐνες που είναι γνωστό ότι αλληλοεπιδρούν με μικρά μόρια αλλά 

δεν υπάρχει εγκεκριμένο φάρμακο, η Tbio, που περιλαμβάνει στόχους με βιολογικές ή 

λειτουργικές πληροφορίες, και τέλος η Tdark, στην οποία ανήκουν οι πρωτεΐνες για τις οποίες 

υπάρχει περιορισμένη διαθέσιμη γνώση (Νguyen et al., 2017). 

Στο Pharos, για κάθε φαρμακευτική ένωση από τη λίστα που προέκυψε από τη MalaCards 

αναζητήθηκαν τα αντίστοιχα γονίδια-στόχοι (target genes). Στο στάδιο αυτό κρατήθηκαν 

μόνο στόχοι για τους οποίους υπάρχουν πειραματικά δεδομένα και όχι όσοι προέρχονταν 

από υπολογιστικές προβλέψεις. Με τον τρόπο αυτό προέκυψε μια αρχική λίστα μοναδικών 

γονιδίων που σχετίζονται με τα φάρμακα της μελέτης.  
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Στη συνέχεια εξετάστηκε ποια από αυτά τα γονίδια εμφανίζονται στην βάση ως σχετιζόμενα 

με ΔΑΦ, περιορίζοντας περαιτέρω την λίστα γονιδίων. Ως τελικό φίλτρο χρησιμοποιήθηκε το 

TDL. Στην παρούσα εργασία επιλέχθηκαν στόχοι των κατηγοριών Tchem και Tbio, καθώς 

υπάρχουν διαθέσιμα πειραματικά και βιολογικά δεδομένα χωρίς όμως να έχουν μελετηθεί 

πλήρως. Τα γονίδια αυτά, μαζί με τα αντίστοιχα φάρμακά τους, αποτέλεσαν το τελικό σύνολο 

που χρησιμοποιήθηκε στα επόμενα στάδια της μελέτης για την εφαρμογή μεθόδων 

υπολογιστικής σάρωσης. 

2.3 PubChem 

H PubChem είναι μια δημόσια χημική βάση δεδομένων που αναπτύχθηκε από το Εθνικό 

Ινστιτούτο Υγείας (NIH) των ΗΠΑ με κύριο σκοπό την παροχή ολοκληρωμένων πληροφοριών 

για τις χημικές ουσίες και τις βιολογικές τους δραστηριότητες. Οι πληροφορίες προέρχονται 

από μεγάλο αριθμό διαφορετικών πηγών και αφορούν τη δομή, τι φυσικοχημικές ιδιότητες, 

τοξικολογικά δεδομένα και τη βιολογική δραστικότητα χημικών ενώσεων (Kim et al., 2025). 

Στην παρούσα εργασία η PubChem χρησιμοποιήθηκε για την αναζήτηση και τη λήψη των 

δομών των φαρμακευτικών ενώσεων που χρησιμοποιήθηκαν στην LBVS. Οι δομές 

ανακτήθηκαν σε μορφή αρχείων SDF και χρησιμοποιήθηκαν ως είσοδος στο στάδιο της 

διαλογής. Επιπλέον, η βάση χρησιμοποιήθηκε και στο τελικό στάδιο της ανάλυσης, σε 

συνδυασμό με τις βάσεις DrugBank και ChEMBL, για τη συλλογή συμπληρωματικών 

πληροφοριών σχετικά με τις ιδιότητες και την τοξικότητα των ενώσεων, με στόχο το τελικό 

φιλτράρισμα των αποτελεσμάτων. 

2.4 RNAenrich 

Το RNAenrich είναι ένα δωρεάν προσβάσιμο διαδικτυακό εργαλείο (web server) που 

επιτρέπει την λειτουργική ανάλυση διαφορετικών τύπων RNA σε ανθρώπους και ποντίκια. 

Για την ανάλυση εμπλουτισμού το RNAenrich χρησιμοποιεί πληροφορίες από βάσεις 

δεδομένων όπως Gene Ontology, KEGG και Reactome, και επιτρέπει τον εντοπισμό 

βιολογικών διεργασιών, μοριακών λειτουργιών και σηματοδοτικών μονοπατιών, καθώς και 

πιθανών συσχετίσεων με ασθένειες και θεραπευτικούς στόχους. Με τον τρόπο αυτό μπορεί 

να φανεί η συμμετοχή των γονιδίων σε συγκεκριμένες βιολογικές διεργασίες και μονοπάτια 

(Zhang et al., 2023). 

Στην παρούσα εργασία το RNAenrich χρησιμοποιήθηκε για τον λειτουργικό σχολιασμό 

(functional annotation) των γονιδίων που προέκυψαν από τα προηγούμενα στάδια της 

ανάλυσης. Κάθε γονίδιο εισήχθη στο εργαλείο ξεχωριστά και εξετάστηκαν οι βιολογικές 

διεργασίες και τα μονοπάτια στα οποία συμμετέχει. Η διαδικασία αυτή χρησιμοποιήθηκε ως 

λειτουργικός σχολιασμός των γονιδίων και όχι ως στατιστική ανάλυση εμπλουτισμού σε λίστα 

γονιδίων. Με τον τρόπο αυτό εξετάστηκε αν τα γονίδια σχετίζονται με βιολογικούς 

μηχανισμούς που έχουν αναφερθεί στη βιβλιογραφία για τη ΔΑΦ, λειτουργώντας 

συμπληρωματικά στα υπόλοιπα στάδια της μελέτης.  

2.5 UniProtΚΒ 

Η UniProt (Universal Protein Resource) αποτελεί μια από τις σημαντικότερες βάσεις για 

πρωτεϊνικές αλληλουχίες με λεπτομερή λειτουργικά και δομικά δεδομένα. Η UniProt 

Knowledgebase (UniProtKB) θεωρείται ο κεντρικός πυρήνας της βάσης και ενσωματώνει 

δεδομένα από πολλές εξωτερικές πηγές και βάσεις δεδομένων. Ο σχολιασμός των 

καταχωρήσεων πραγματοποιείται είτε από ειδικούς επιστήμονες (expert biocurators) είτε 
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μέσω αυτοματοποιημένων υπολογιστικών μεθόδων και πλέον της μηχανικής μάθησης (The 

UniProt Consortium, 2025). 

Στην παρούσα εργασία η UniProt χρησιμοποιήθηκε για την αναζήτηση βασικών πληροφοριών 

σχετικά με τις πρωτεΐνες που αντιστοιχούν στα γονίδια της μελέτης. Επιπλέον, μέσω των 

συνδέσεων τις βάσης με δομικές βάσεις δεδομένων PDB και AlphaFold πραγματοποιήθηκε 

αρχικός έλεγχος για τη διαθεσιμότητα πειραματικών δομών ή προβλεπόμενων δομών, 

προκειμένου να επιλεγούν οι κατάλληλες δομές για τα επόμενα στάδια της ανάλυσης. 

2.6 Βάσεις δεδομένων πρωτεϊνικών δομών: Protein Data Bank (PDB) και 

AlphaFold Protein Structure Database (AlphaFold DB) 

Η Protein Data Bank (PDB) είναι η κύρια δημόσια βάση δεδομένων τρισδιάστατων δομών 

βιολογικών μακρομορίων. Στη βάση καταχωρούνται δομές που προκύπτουν κυρίως από τρεις 

πειραματικές μεθόδους: κρυσταλλογραφία ακτινών X, πυρηνικός μαγνητικός συντονισμός 

και κρυοηλεκτρονική μικροσκοπία. Κάθε καταχώρηση στην βάση περιλαμβάνει τις ατομικές 

συντεταγμένες που καθορίζουν τη θέση του κάθε ατόμου στην δομή καθώς και πληροφορίες 

για τις πειραματικές συνθήκες και τα μόρια που συμμετέχουν στο σύμπλοκο (π.χ. cofactors, 

ligands) (Berman 2000). 

To AlphaFold είναι ένα υπολογιστικό μοντέλο πρόβλεψης της τρισδιάστατης δομής 

πρωτεϊνών που βασίζεται σε μεθόδους μηχανικής μάθησης και επιτρέπει την πρόβλεψη της 

δομής μιας πρωτεΐνης από την αλληλουχία των αμινοξέων της (Jumper et al., 2021). Οι 

προβλεπόμενες δομές είναι διαθέσιμες μέσω της AlphaFold Protein Structure Database, η 

οποία αποτελεί μια εκτενή βάση δεδομένων και παρέχει δημόσια πρόσβαση σε μεγάλο 

αριθμό προβλεπόμενων μοντέλων πρωτεϊνικών δομών υψηλής ακρίβειας (Varadi et al., 

2024). 

Οι δύο βάσεις χρησιμοποιήθηκαν για την λήψη των πρωτεϊνικών δομών που αξιοποιήθηκαν 

στην SBVS. Για όσα γονίδια της μελέτης υπήρχαν διαθέσιμες πειραματικές πρωτεϊνικές δομές, 

αυτές ανακτήθηκαν από τη βάση PDB. Προτιμήθηκαν δομές που περιείχαν συνδεδεμένο 

προσδέτη, καθώς αυτές παρέχουν άμεση πληροφορία για την θέση πρόσδεσης. Με τον τρόπο 

αυτό αποφεύχθηκε η εφαρμογή VS χωρίς ακριβή γνώση της θέσης πρόσδεσης (blind 

docking).  

Για πρωτεΐνες που δεν είχαν διαθέσιμη πειραματική δομή χρησιμοποιήθηκαν μοντέλα 

πρόβλεψης από την βάση AlphaFold. Στις περιπτώσεις αυτές, η θέση πρόσδεσης ορίστηκε με 

βάση προβλεπόμενες κοιλότητες ή με αναφορά σε συγγενείς δομές όπου υπήρχαν 

διαθέσιμοι προσδέτες. 

2.7 Εργαλεία οπτικοποίησης και επεξεργασίας δομών: PyMOL, ChimeraX 

και PDB2PQR 

Tο PyMOL και το UCSF ChimeraX είναι διαδραστικά προγράμματα μοριακής οπτικοποίησης 

που χρησιμοποιούνται για τη μελέτη και επεξεργασία τρισδιάστατων δομών βιομορίων. 

Παρέχουν εργαλεία για την επιλογή, απομόνωση και τροποποίηση συγκεκριμένων τμημάτων 

ή και ολόκληρης της πρωτεϊνικής δομής (Schrödinger, n.d.; Pettersen et al., 2021).  

Το PDB2PQR είναι ένα υπολογιστικό εργαλείο και αυτοματοποιημένος αγωγός (pipeline) που 

χρησιμοποιείται για την προετοιμασία πρωτεϊνικών δομών πριν από υπολογιστικές 

προσομοιώσεις. Το εργαλείο επιτρέπει την προσθήκη ατόμων υδρογόνου και την 
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ανακατασκευή ελλειπόντων ατόμων σε δομές που ανακτώνται από την PDB, αποδίδοντας 

παράλληλα φορτία και ακτίνες στα άτομα τις πρωτεΐνης με βάση επιλεγμένα πεδία δυνάμεων 

(force fields) (Dolinsky et al., 2007).  

Στην παρούσα εργασία για την οπτικοποίηση και την αρχική επεξεργασία των πρωτεϊνικών 

δομών χρησιμοποιήθηκε το πρόγραμμα PyMOL, ενώ για την προσθήκη υδρογόνων 

χρησιμοποιήθηκαν το PDB2PQR και το ChimeraX.  

Οι δομές των πρωτεϊνών που ανακτήθηκαν από τη βάση PDB ή από τη βάση AlphaFold DB 

ελέγχθηκαν αρχικά στο PyMOL και υποβλήθηκαν σε βασική επεξεργασία. Από τις δομές 

αφαιρέθηκαν μόρια νερού, συνδεδεμένοι προσδέτες και άλλα μόρια που δεν ήταν 

απαραίτητα για την ανάλυση. Όπου ήταν αναγκαίο διατηρήθηκε μόνο το τμήμα της 

πρωτεΐνης που περιείχε την περιοχή πρόσδεσης, όπως στους GPCRs, για να αποφευχθεί 

αγκυροβόληση σε λάθος περιοχή λόγω του μεγέθους της πρωτεΐνης.  

Για τις δομές που προήλθαν από την AlphaFold πραγματοποιήθηκε επιπλέον φιλτράρισμα με 

βάση τον δείκτη αξιοπιστίας pLDDT. Τμήματα της αλληλουχίας με πολύ χαμηλή αξιοπιστία 

(pLDDT < 50), τα οποία εντοπίστηκαν κυρίως στα άκρα της δομής, αφαιρέθηκαν πριν την 

ανάλυση.  

Παράλληλα ελέγχθηκε σε όλες τις δομές ότι η περιοχή δέσμευσης δεν παρουσίαζε ελλείψεις 

αμινοξέων και ότι τα αντίστοιχα τμήματα είχαν ικανοποιητική αξιοπιστία στα προβλεπόμενα 

μοντέλα. 

Το εργαλείο PDB2PQR χρησιμοποιήθηκε στην εργασία για την περαιτέρω επεξεργασία των 

δομών και συγκεκριμένα για την προσθήκη ατόμων υδρογόνου. Η επιλογή του έγινε επειδή  

μπορεί να ανακατασκευάζει ελλείποντα βαρέα άτομα (heavy atoms) στις πρωτεϊνικές δομές, 

κάτι που δεν ήταν εφικτό με τα εργαλεία οπτικοποίησης. Σε μία περίπτωση όπου η δομή 

περιείχε μεταλλικό ιόν σημαντικό για τη δέσμευση των μορίων, χρησιμοποιήθηκε το 

ChimeraX για την προσθήκη υδρογόνων ώστε να διατηρηθεί το μέταλλο στη δομή, καθώς το 

PDB2PQR αφαιρεί μεταλλικά ιόντα κατά την επεξεργασία του αρχείου. Στη συγκεκριμένη 

δομή δεν παρατηρήθηκαν ελλείποντα βαρέα άτομα στην πρωτεϊνική αλυσίδα. Οι παράμετροι 

που χρησιμοποιήθηκαν στο PDB2PQR παρουσιάζονται στον Πίνακα 2.7.1, που ακολουθεί. 

Πίνακας 2.7.1. Παράμετροι που χρησιμοποιήθηκαν στο PDB2PQR για την προετοιμασία των 
πρωτεϊνικών δομών. 

Παράμετρος Επιλογή ρύθμισης 

pH 7.0 

pKa calculation No 

Force field PARSE 

Add hydrogens Yes 

Optimize hydrogens bonding network Yes 

Add/keep chain IDs Yes 

Remove waters Yes 

Assign charges to ligand No 

Create APBS input file No 

Neutralize N- and C-terminus No 
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2.8 DrugRep 

Το DrugRep είναι μια διαδικτυακή πλατφόρμα ελεύθερης πρόσβασης σχεδιασμένη να 

διευκολύνει την διαδικασία επαναστόχευσης φαρμάκων (drug repurposing) μέσω 

αυτοματοποιημένης LBVS και SBVS. Παρέχει πρόσβαση σε τρεις μεγάλες οργανωμένες 

βιβλιοθήκες που περιλαμβάνουν εγκεκριμένα φάρμακα, πειραματικά φάρμακα και ενώσεις 

παραδοσιακής κινεζικής ιατρικής (Gan et al., 2023). 

Το DrugRep για την εκτέλεση της LBVS διαθέτει επτά διαφορετικά εργαλεία υπολογισμού 

μοριακής ομοιότητας, μεταξύ των οποίων και το FitDock-align που χρησιμοποιήθηκε στην 

παρούσα εργασία (Gan et al., 2023). Το FitDock είναι μία μέθοδος πρόσδεσης βασισμένη σε 

πρότυπα (template-based docking), στην οποία η δομή ενός γνωστού προσδέτη 

χρησιμοποιείται ως πρότυπο για την ευθυγράμμιση του νέου μορίου. Η ομοιότητα μεταξύ 

των δύο ενώσεων αξιολογείται με το PC-score, το οποίο αποτυπώνει τον βαθμό υπέρθεσης 

(superposition) των μορίων (Yang et al., 2022). 

Όσον αφορά την SBVS το DrugRep χρησιμοποιεί τον αλγόριθμο CurPocket, ο οποίος εντοπίζει 

πιθανές κοιλότητες στην επιφάνεια της πρωτεΐνης με βάση την καμπυλότητα της δομής 

(curvature-based cavity detection). Οι περιοχές αυτές μπορούν να λειτουργήσουν ως θέσεις 

πρόσδεσης (binding pockets) (Liu et al., 2020). Εναλλακτικά, η θέση πρόσδεσης μπορεί να 

οριστεί με βάση τη θέση ενός κρυσταλλοποιημένου προσδέτη (co-crystallized ligand). Το 

πρόγραμμα μοριακής αγκυροβόλησης (molecular docking) που χρησιμοποιείται είναι το 

AutoDock Vina, το οποίο υπολογίζει πιθανές διαμορφώσεις πρόσδεσης και τις ταξινομεί με 

βάση συνάρτηση βαθμολόγησης (scoring function) (Gan et al., 2023). 

Στην παρούσα εργασία η πλατφόρμα DrugRep χρησιμοποιήθηκε για την εφαρμογή και των 

δύο VS προσεγγίσεων με ανεξάρτητη πορεία μεταξύ τους. Η LBVS πραγματοποιήθηκε 

χρησιμοποιώντας ως ενώσεις αναφοράς τα δέκα μόρια που προέκυψαν από τα προηγούμενα 

στάδια της ανάλυσης. Τα αρχεία των τρισδιάστατων δομών εισήχθησαν στην πλατφόρμα και 

μετά την εκτέλεση της ανάλυσης προέκυψε ένα σύνολο αποτελεσμάτων. 

Παράλληλα πραγματοποιήθηκε SBVS στους πρωτεϊνικούς στόχους που επιλέχθηκαν για 

περαιτέρω μελέτη. Για ορισμένους από τους στόχους χρησιμοποιήθηκαν πειραματικές δομές 

με συνκρυσταλλωμένο προσδέτη από τη βάση PDB, ενώ για υποδοχείς για τους οποίους δεν 

υπήρχε διαθέσιμη πειραματική δομή χρησιμοποιήθηκαν προβλεπόμενα μοντέλα από τη 

βάση AlphaFold. Στις περιπτώσεις αυτές η θέση πρόσδεσης ορίστηκε με βάση την αντίστοιχη 

θέση που έχει περιγραφεί σε κρυσταλλική δομή συγγενικής πρωτεΐνης, αφού προηγουμένως 

επιβεβαιώθηκε η δομική ομοιότητα των πρωτεϊνών με τη χρήση του διαδικτυακού 

διακομιστή DALI (Holm et al., 2023) και πραγματοποιήθηκε δομική ευθυγράμμιση στο 

PyMOL. Μετά την εκτέλεση της ανάλυσης προέκυψε ένα σύνολο αποτελεσμάτων.  

Και στις δύο περιπτώσεις χρησιμοποιήθηκε η βιβλιοθήκη εγκεκριμένων φαρμάκων της 

πλατφόρμας. Τα αποτελέσματα συγκεντρώθηκαν, επεξεργάστηκαν στατιστικά και στην 

συνέχεια συγκρίθηκαν ώστε να εντοπιστούν ενώσεις που εμφανίζονται και στα δύο σύνολα 

αποτελεσμάτων.  
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2.8.1 Συνδυαστική επεξεργασία των αποτελεσμάτων  

Για την επεξεργασία των αποτελεσμάτων δημιουργήθηκαν πίνακες με το σύνολο των 

ενώσεων που προέκυψαν από τις δύο αναλύσεις. Αρχικά έγινε η ένωση των αποτελεσμάτων 

όλων των πρωτεϊνών-στόχων και αντίστοιχα η ένωση των αποτελεσμάτων από την 

υπολογιστική σάρωση με βάση τον προσδέτη. Στην συνέχεια πραγματοποιήθηκε η τομή των 

δύο αυτών συνόλων, από την οποία προέκυψε το τελικό σύνολο κοινών ενώσεων για επόμενη 

ανάλυση. 

Το τελικό φιλτράρισμα των ενώσεων έγινε με βάση την κατηγορία ATC (Anatomical 

Therapeutic Chemical classification system) στο επίπεδο 2, τη διαθεσιμότητα για από του 

στόματος χορήγηση και διαθέσιμα στοιχεία σχετικά με την τοξικότητα. Το σύστημα 

ταξινόμησης ATC κατηγοριοποιεί τις δραστικές ουσίες με βάση το όργανο ή το σύστημα στο 

οποίο δρουν, καθώς και τη θεραπευτική, φαρμακολογική και χημική τους κατηγορία. H 

ταξινόμηση οργανώνεται σε πέντε ιεραρχικά επίπεδα (WHO, n.d.). 

Όλη η επεξεργασία των δεδομένων έγινε με την χρήση scripts Python. Τα τελικά 

αποτελέσματα αποθηκεύτηκαν σε αρχεία Excel για περαιτέρω ανάλυση. 

2.9 DrugBank 

H DrugBank είναι μια διαδικτυακή βάση δεδομένων που περιέχει πληροφορίες για 

εγκεκριμένα και πειραματικά φάρμακα, καθώς και για τις χημικές τους δομές και τις 

φαρμακολογικές τους ιδιότητες. Οι φαρμακολογικές πληροφορίες περιλαμβάνουν δεδομένα 

σχετικά με τους μοριακούς στόχους, τον μηχανισμό δράσης και στοιχεία τοξικότητας. Οι 

πληροφορίες ελέγχονται και οργανώνονται από μια εξειδικευμένη ομάδα επιστημόνων, 

ακολουθώντας μια πολυεπίπεδη διαδικασία διασφάλισης της ποιότητας των δεδομένων 

(Knox et al., 2024) 

Στην παρούσα εργασία η βάση DrugBank αποτέλεσε την κύρια πηγή πληροφοριών για τις 

ενώσεις που προέκυψαν από τις δύο αναλύσεις υπολογιστικής σάρωσης. Χρησιμοποιώντας 

ως αναγνωριστικό το DrugBank ID συλλέχθηκαν πληροφορίες για κάθε ένωση σχετικά με τους 

μοριακούς στόχους, τον μηχανισμό δράσης και φαρμακολογικά δεδομένα όπως η 

διαθεσιμότητα από του στόματος χορήγηση και το τοξικολογικό προφίλ. Για τα τοξικολογικά 

δεδομένα χρησιμοποιήθηκαν συμπληρωματικά πληροφορίες από τις βάσεις PubChem και 

ChEMBL, όπως έχει αναφερθεί παραπάνω. Επιπλέον, η χημική κατηγοριοποίηση των 

ενώσεων πραγματοποιήθηκε με χρήση του εργαλείου ClassyFire, το οποίο είναι μια 

αυτοματοποιημένη εφαρμογή που παρέχει ιεραρχική ταξινόμηση χημικών ενώσεων με βάση 

την δομή τους (Djoumbou Feunang et al., 2016). 

2.10 SFARI Gene 

Η SFARI Gene είναι μια βάση δεδομένων της Simons Foundation Autism Research Initiative 

(SFARI), η οποία περιλαμβάνει γονίδια που έχουν συνδεθεί με τη ΔΑΦ (Abrahams et al., 

2013). Η βάση συγκεντρώνει γενετικά και βιβλιογραφικά δεδομένα από διάφορες πηγές και 

αποδίδει σε κάθε γονίδιο μια βαθμολογία (SFARI score) και αριθμό βιβλιογραφικών 

αναφορών. Η βαθμολογία SFARI δείχνει πόσο ισχυρή είναι η σχέση του γονιδίου με τη ΔΑΦ 

(score 1: υψηλή εμπιστοσύνη, score 2: ισχυρή ένδειξη και score 3: μέτρια ένδειξη) , ενώ ο 

αριθμός βιβλιογραφικών αναφορών αντιστοιχεί στο πλήθος των δημοσιευμένων μελετών 

που υποστηρίζουν την συγκεκριμένη σύνδεση (SFARI Gene, n.d.).  
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Στην παρούσα εργασία, η SFARI gene αξιοποιήθηκε στο τελικό στάδιο της ανάλυσης, όπου 

ανακτήθηκε η λίστα γονιδίων που σχετίζονται με τη ΔΑΦ. Μετά την συνδυαστική 

επεξεργασία των αποτελεσμάτων των LBVS και SBVS, πραγματοποιήθηκε σύγκριση μεταξύ 

των γονιδιακών στόχων των φαρμακευτικών ενώσεων και των γονιδίων που έχουν 

καταγραφεί ότι σχετίζονται με τη ΔΑΦ, ώστε να εξεταστεί αν οι τελικές υποψήφιες ενώσεις 

σχετίζονται με βιολογικούς μηχανισμούς της διαταραχής. 
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2.11 Διάγραμμα ροής 

 

 

Σχήμα 2.11.1. Διάγραμμα ροής της εργασίας που εφαρμόστηκε στην παρούσα εργασία. Αρχικά 
εντοπίστηκαν φαρμακευτικές ενώσεις που έχουν συσχετιστεί με τη ΔΑΦ μέσω της βάσης δεδομένων 
MalaCards και συγκεντρώθηκαν οι γνωστοί μοριακοί τους στόχοι από τη βάση Pharos. Οι στόχοι 
φιλτραρίστηκαν αρχικά με βάση τη συσχέτισή τους με τη ΔΑΦ και στη συνέχεια με βάση το επίπεδο 
μελέτης τους (TDL). Έπειτα πραγματοποιήθηκε LBVS και SBVS. Τα αποτελέσματα αξιολογήθηκαν και 
αξιοποιήθηκαν για την επιλογή υποψήφιων φαρμάκων για επαναστόχευση. 
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3 Αποτελέσματα 

3.1 Επιλογή φαρμακευτικών ενώσεων και εντοπισμός πρωτεϊνικών στόχων 

προς μελέτη 

Το πρώτο στάδιο της εργασίας αφορά την επιλογή των κατάλληλων φαρμακευτικών ουσιών 

και γονιδιακών στόχων, στα οποία βασίστηκε η υπολογιστική ανάλυση LBVS και SBVS.  

Στο Σχήμα 3.1.1 παρουσιάζεται συνοπτικά η πορεία των βημάτων φιλτραρίσματος που 

ακολουθήθηκαν. 

 

Σχήμα 3.1.1. Διαδοχική μείωση του αρχικού συνόλου ενώσεων που σχετίζονται με τη ΔΑΦ μέσα από 

τα  βήματα φιλτραρίσματος της μελέτης, με τελικό αποτέλεσμα 11 φαρμακευτικές ενώσεις και 10 

γονιδιακούς στόχους για περαιτέρω ανάλυση. 

Από την καρτέλα Drugs for Autism Spectrum Disorder της MalaCards ανακτήθηκαν 438 

ενώσεις που χρησιμοποιούνται ή δοκιμάζονται σε κλινικές δοκιμές σε άτομα με ΔΑΦ. Από 

αυτήν την αρχική λίστα διατηρήσαμε 104 μοναδικές καταχωρήσεις που βρίσκονται σε 

κλινικές φάσεις II έως IV, ενώ οι υπόλοιπες απορρίφθηκαν. Για τις ενώσεις αυτές 

αναζητήθηκαν στο Pharos οι γονιδιακοί στόχοι των ενώσεων που υποστηρίζονται από 

πειραματικά δεδομένα. Με βάση τα δεδομένα αυτά δημιουργήθηκε αρχείο που περιείχε 

πληροφορίες του TDL κάθε γονιδίου, καθώς και αν το γονίδιο έχει συσχετιστεί με τη ΔΑΦ στη 

βάση δεδομένων. Οι πληροφορίες αυτές χρησιμοποιήθηκαν σαν φίλτρα για τα επόμενα 

στάδια της ανάλυσης. Από το σύνολο αυτό, μόνο 42 ενώσεις συνδέονταν με γονίδια που 

σχετίζονται με τη ΔΑΦ. Μετά την εφαρμογή του TDL φίλτρου και πιο συγκεκριμένα την 

επιλογή των κατηγοριών Tchem και Tbio προέκυψε το τελικό σύνολο 11 μοναδικών 

φαρμακευτικών ενώσεων και 10 γονιδιακών στόχων. 

Οι φαρμακευτικές ενώσεις και οι γονιδιακοί στόχοι που προέκυψαν από το συνδυασμό 

δεδομένων των βάσεων MalaCards και Pharos παρουσιάζονται στον Πίνακα 3.1.1. Ο πίνακας 

αποτυπώνει τις μεταξύ τους σχέσεις, γι’ αυτό ορισμένες ενώσεις και γονίδια εμφανίζονται 

περισσότερες από μία φορές. 
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Πίνακας 3.1.1. Φαρμακευτικές ενώσεις και γονιδιακοί στόχοι που προέκυψαν μετά την εφαρμογή των 
βημάτων φιλτραρίσματος. 

Φαρμακευτικές ενώσεις Γονίδιο-στόχος 

Quinidine ABCB1 

Aripiprazole ABCB1 

Aripiprazole H1F0 

Ziprasidone H1F0 

Risperidone H1F0 

Olanzapine H1F0 

Sirolimus EIF4E 

L-arginine GPRC6A 

Fluoxetine SLC29A4 

Serotonin HTR5A 

Glutamic acid GRM5 

Glutamic acid GRM8 

Glutamic acid GRM3 

Quercetin MMP9 

3.2 Χαρακτηρισμός των επιλεγμένων φαρμακευτικών ενώσεων και 

γονιδιακών στόχων 

Για τις φαρμακευτικές ενώσεις και τους γονιδιακούς τους στόχους εξετάστηκε η 

φαρμακολογική τους δράση και η βιολογική λειτουργία των στόχων, προκειμένου να 

παρουσιαστούν τα βασικά χαρακτηριστικά τους. Για τους γονιδιακούς στόχους 

πραγματοποιήθηκε επίσης αξιολόγηση της καταλληλόλητάς τους για το επόμενο στάδιο της 

υπολογιστικής ανάλυσης. 

Από το αρχικό σύνολο των φαρμάκων που προέκυψαν στο πρώτο στάδιο της ανάλυσης, το 

sirolimus δεν συμπεριλήφθηκε στην υπολογιστική σάρωση, καθώς δεν βρέθηκε διαθέσιμη 

κατάλληλη τρισδιάστατη δομή για χρήση στην ανάλυση.  

Οι φαρμακευτικές ενώσεις που παρέμειναν κατηγοριοποιούνται σε διαφορετικές 

φαρμακολογικές ομάδες, όπως αντιψυχωτικά, αντικαταθλιπτικά, ενδογενείς βιοδραστικές 

ενώσεις, ενώ περιλαμβάνονται και ουσίες με άλλες φαρμακολογικές δράσεις. 

Όπως έχει ήδη αναφερθεί στην εισαγωγή, η aripiprazole και η risperidone αποτελούν τα δύο 

φάρμακα που έχουν εγκριθεί από τον FDA για την αντιμετώπιση ορισμένων συμπτωμάτων 

της ΔΑΦ. 

Στον Πίνακα 3.2.1 παρουσιάζονται συνοπτικά η φαρμακολογική κατηγορία και η κύρια χημική 

κατηγορία των ενώσεων που εξετάστηκαν. 
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Πίνακας 3.2.1. Φαρμακολογική κατηγορία και κύρια χημική οικογένεια των φαρμακευτικών ενώσεων 
που χρησιμοποιήθηκαν στην εργασία. Η χημική ταξινόμηση βασίστηκε στο εργαλείο ClassyFire 
(επίπεδο superclass). 

Φαρμακευτική 
ένωση 

Φαρμακολογική κατηγορία Κύρια χημική κατηγορία 

Aripiprazole Αντιψυχωσικό Οργανικές ετεροκυκλικές ενώσεις 

Ziprasidone Αντιψυχωσικό Οργανικές ετεροκυκλικές ενώσεις 

Risperidone Αντιψυχωσικό Οργανικές ετεροκυκλικές ενώσεις 

Olanzapine Αντιψυχωσικό Οργανικές ετεροκυκλικές ενώσεις 

Fluoxetine Αντικαταθλιπτικό Βενζοειδή 

Serotonin Μονοαμίνη / Νευροδιαβιβαστής Οργανικές ετεροκυκλικές ενώσεις 

L-arginine 
Αμινοξύ / Πρόδρομος 

Μονοξειδίου του αζώτου (NO) 
Καρβοξυλικά οξέα και παράγωγα  

Glutamic acid 
Αμινοξύ / Διεγερτικός 

νευροδιαβιβαστής 
Καρβοξυλικά οξέα και παράγωγα 

Quinidine Αντιαρρυθμικό Αλκαλοειδή και παράγωγα 

Quercetin Φυσικό αντιοξειδωτικό 
Φαινυλπροπανοειδή και 

πολυκετίδια 

 

Οι γονιδιακοί στόχοι κατηγοριοποιήθηκαν σε τρεις ομάδες με βάση τον βιολογικό τους ρόλο: 

υποδοχείς GPCRs, μεταφορέας μονοαμινών και ενζυμικός ρυθμιστής ECM (Πίνακας 3.2.2). 

Αναλυτική λειτουργική περιγραφή των γονιδίων παρουσιάζεται στο Παράρτημα (Πίνακας 

Π.1) 

Τέσσερις γονιδιακοί στόχοι αποκλείστηκαν από την προσέγγιση SBVS. Τα γονίδια H1F0 και 

EIF4E δεν συμπεριλήφθηκαν λόγω του δομικού τους χαρακτήρα, ο οποίος δεν ευνοεί τη 

μοριακή αγκυροβόληση με μικρά μόρια. Το ABCB1 λειτουργεί ως μεταφορέας φαρμάκων και 

όχι ως θεραπευτικός στόχος για τη ΔΑΦ.  

Για το γονίδιο GRM3 υπάρχουν διαθέσιμες πειραματικές δομές του υποδοχέα στην PDB, οι 

οποίες όμως αφορούν ετεροδιμερή σύμπλοκα με τον υποδοχέα του γονιδίου GRM2. Στις 

δομές αυτές το αλλοστερικό κέντρο εντοπίζεται στη διεπιφάνεια μεταξύ των δύο υποδοχέων. 

Στη διαθέσιμη βιβλιογραφία δεν εντοπίστηκε ένδειξη για εναλλακτική θέση πρόσδεσης εντός 

της μεμονωμένης αλυσίδας του mGlu3, όπως συμβαίνει σε άλλους υποδοχείς της ίδιας 

οικογένειας (π.χ. GRM5 και GRM8). Για τον λόγο αυτό δεν ήταν δυνατό να οριστεί κατάλληλη 

θέση πρόσδεσης για μοριακή αγκυροβόληση στο απομονωμένο μοντέλο του GRM3 και ο 

στόχος δεν συμπεριλήφθηκε στο επόμενο στάδιο της ανάλυσης.  
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Πίνακας 3.2.2. Κατηγοριοποίηση των γονιδιακών στόχων με βάση τον βιολογικό τους ρόλο. 

Τύπος γονιδιακού 
στόχου 

Γονίδια Ρόλος 

Υποδοχέας GPCR 
GRM5, GRM8, 

GPRC6A, HTR5A 
Συμμετέχουν στη μετάδοση και τη 
ρύθμιση των νευρωνικών σημάτων 

Μεταφορέας 
μονοαμινών 

SLC29A4 
Συμβάλλει στον έλεγχο της 

διαθεσιμότητας νευροδιαβιβαστών 

Ενζυμικός ρυθμιστής 
ECM 

MMP9 
Συμμετέχει στη διαμόρφωση του 

εξωκυτταρικού περιβάλλοντος 

Δεν χρησιμοποιήθηκαν 
στο VS  

ABCB1 
Μεταφορέας που απομακρύνει ξενόβιες 

ουσίες από τον εγκέφαλο 

EIF4E 
Ρυθμίζει την έναρξη της μετάφρασης και 

τη πρωτεϊνική σύνθεση 

H1F0 
Συμμετέχει στη ρύθμιση της δομής της 

χρωματίνης 

GRM3 
Συμμετέχει στη μετάδοση και τη ρύθμιση 

των νευρωνικών σημάτων 

3.3 Γονιδιακοί στόχοι και οι τρισδιάστατες δομές τους 

Στον Πίνακα 3.3.1 παρουσιάζονται οι τρισδιάστατες δομές των πρωτεϊνών που 

χρησιμοποιήθηκαν για την εκτέλεση της SBVS προσέγγισης. Για κάθε στόχο αναφέρεται η  

πηγή της δομής, είτε πειραματική δομή από τη βάση PDB είτε υπολογιστικό μοντέλο 

AlphaFold, καθώς και ο τρόπος που ορίστηκε η θέση πρόσδεσης για την εκάστοτε δομή, που 

έγινε είτε με βάση το συνκρυσταλλωμένο προσδέτη είτε μέσω προβλεπόμενης θέσης 

πρόσδεσης από το εργαλείο της DrugRep πλατφόρμας. Περισσότερες πληροφορίες για τις 

δομές δίνονται στον Πίνακα Π.2 του Παραρτήματος. 

Πίνακας 3.3.1. Οι συντομογραφίες των πρωτεϊνών, οι δομές που χρησιμοποιήθηκαν και οι θέσεις 
πρόσδεσης στην SBVS. 

Γονίδιο Πρωτεΐνη  Τύπος δομής PDB ID Θέση πρόσδεσης 

GPRC6A GPRC6A AlphaFold - Predicted (reference PDB: 7DD5) 

SLC29A4 ENT4/PMAT AlphaFold - Predicted (reference PDB: 6OB7) 

HTR5A 5-HT5A PDB 7UM5, 7UM4 Ligand-defined  

GRM5 mGlu5 PDB 6FFI Ligand-defined 

GRM8 mGlu8 PDB 9MB9 Ligand-defined  

MMP9 MMP-9 PDB 4XCT Ligand-defined  

 
Όλες οι πειραματικές δομές που χρησιμοποιήθηκαν στην παρούσα ανάλυση περιλαμβάνουν 

συνκρυσταλλωμένους προσδέτες στις ενδιαφερόμενες περιοχές, οι οποίοι βοήθησαν στον 

ορισμό της θέσης δέσμευσης. Οι δομές ελέγχθηκαν και δεν παρατηρήθηκε απουσία 

καταλοίπων που να επηρεάζει την γεωμετρία της κοιλότητας δέσμευσης. Όσα κενά 

υπάρχουν, κυρίως σε περιοχές βρόγχων (loops), βρίσκονται μακριά από το τη θέση 

δέσμευσης και δεν εκτιμάται ότι θα επηρεάσουν την ανάλυση αγκυροβόλησης.  

Στις περιπτώσεις του υποδοχέα GPRC6A και της πρωτεΐνης ΕΝΤ4 (SLC29A4) όπου δεν υπάρχει 

διαθέσιμη πειραματική δομή, χρησιμοποιήθηκαν για την ανάλυση τα αντίστοιχα μοντέλα της 

AlphaFold. Για τον προσδιορισμό της θέσης δέσμευσης, λόγω έλλειψης βιβλιογραφικής 

πληροφορίας, έγινε χρήση συγγενικών πρωτεϊνικών δομών με συνκρυσταλλωμένους 

προσδέτες (7DD5 και 6OB7 αντίστοιχα), οι οποίες χρησιμοποιήθηκαν ως αναφορά.  
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Οι υποδοχείς GPCR της οικογένειας Class C διαθέτουν μία μεγάλη εξωκυττάρια περιοχή 

δέσμευσης (Venus flytrap domain, VFT), η οποία συνδέεται μέσω μιας περιοχής πλούσιας σε 

κυστεΐνη με την επταδιαμεμβρανική περιοχή (7TM). O ενδογενής προσδέτης δεσμεύεται 

στην ορθοστερική περιοχή δέσμευσης της VFT. Οι ενώσεις που αναπτύχθηκαν για να 

στοχεύουν την ορθοστερική περιοχή δέσμευσης δεν παρουσίασαν κατάλληλο κλινικό προφίλ 

κυρίως λόγω των προβλημάτων στις φαρμακοκινητικές ιδιότητες, στη διείσδυση στο ΚΝΣ και 

στην εκλεκτικότητα. Για τον λόγο αυτό η έρευνα στράφηκε στις αλλοστερικές θέσεις 

δέσμευσης της 7ΤΜ περιοχής, οι οποίες αποτελούν σημαντικούς στόχους καθώς δεν 

ενεργοποιούν άμεσα τον υποδοχέα, αλλά τροποποιούν την απόκριση στον ενδογενή 

προσδέτη, οδηγώντας σε πιο ελεγχόμενη ρύθμιση της σηματοδότησης (Luessen and Conn, 

2022). Στην περιοχή αυτή μπορούν να δεσμευθούν ενώσεις που δρουν ως αρνητικoί 

αλλοστερικοί τροποποιητές (negative allosteric modulators, NAMs) αλλά και ενώσεις που 

συμπεριφέρονται ως θετικοί αλλοστερικοί τροποποιητές (positive allosteric modulators, 

PAMs) (Munk et al., 2016).  

Στους υποδοχείς GPRC6A, mGlu5 και mGlu8 οι ενώσεις NAMs και PAMs δεσμεύονται σε 

παρόμοιες περιοχές στον εκάστοτε υποδοχέα, όμως επηρεάζουν με διαφορετικό τρόπο τη 

διαμόρφωση και την λειτουργία τους (Wen et al., 2021; Harpsøe et al., 2015). Στους GPCR 

υποδοχείς απομονώθηκε και αναλύθηκε η δομική περιοχή 7TM όπου εντοπίζονται οι 

αλλοστερικές θέσεις δέσμευσης. 

Ο GPRC6A ανήκει στην κατηγορία των Class C GPCRs και συγγενεύει δομικά και λειτουργικά 

με τον υποδοχέα ανίχνευσης ασβεστίου (calcium-sensing receptor, CaSR). Καθώς δεν έχουμε 

επαρκείς πληροφορίες για την θέση δέσμευσης, ορίσαμε πιθανή αλλοστερική κοιλότητα 

(pocket) μέσω δομικής σύγκρισης με τη δομή CaSR (PDB: 7DD5). Πειραματικές δομές του 

CaSR δείχνουν ότι οι ενώσεις PAMs και NAMs δεσμεύονται σε επικαλυπτόμενη αλλοστερική 

κοιλότητα στο 7TM, η οποία σχηματίζεται κυρίως από κατάλοιπα των TM3, TM5, TM6 και 

TM7, χωρις όμως να αναφέρεται κάποιο μοναδικό ή σταθερό σύνολο αμινοξέων στις 

διαθέσιμες κρυσταλλικές δομές (Wen et al., 2021). Με βάση αυτό, η θέση δέσμευσης του 

GPRC6A αξιολογήθηκε ως προς τη συμμετοχή των αντίστοιχων 7TM περιοχών και όχι με 

ακριβή αντιστοίχιση καταλοίπων.  

Για τον υποδοχέα mGlu5 χρησιμοποιήθηκε η κρυσταλλική δομή 6FFI. Ο υποδοχέας mGlu5 

έχει μελετηθεί εκτενώς ως προς την αλλοστερική θέση δέσμευσης σε σχέση με τους άλλους 

υποδοχείς της εργασίας. Στην βιβλιογραφία αναφέρεται ότι η αλλοστερική θέση δέσμευσης 

του mGlu5 παρουσιάζει διαφορές μεταξύ δομών, κυρίως λόγω αλλαγών στο προσανατολισμό 

του καταλοίπου Trp785, που επηρεάζουν το μέγεθος της κοιλότητας δέσμευσης. Οι ενώσεις 

PAMs και NAMs δεσμεύονται στην ίδια περιοχή αλλά οδηγούν σε διαφορετική διαμόρφωση 

και λειτουργία του υποδοχέα.  

Στην περιοχή αυτή έχει παρατηρηθεί ένα συντηρημένο μόριο νερού (conservative structure 

water) που φαίνεται να συμμετέχει σε δίκτυο αλληλεπιδράσεων με προσδέτες και κατάλοιπα 

της περιοχής δέσμευσης και για το λόγο αυτό διατηρήθηκε κατά την προετοιμασία της 

πρωτεΐνης για αγκυροβόληση (Εικόνα 3.3.1). Πιο συγκεκριμένα ο άξονας προσδέτης-νερό-

κατάλοιπα έχει συσχετιστεί στη βιβλιογραφία με πιθανή διαφοροποίηση μεταξύ NAM και 

PAM συμπεριφοράς (Harpsøe et al., 2015). Επιπλέον, η mGlu5 περιέχει 6 μεταλλάξεις, οι 

οποίες δεν βρίσκονται στην περιοχή μελέτης, ούτε κοντά σε γειτονικά κατάλοιπα. Συνεπώς 

θεωρήθηκε ότι δεν επηρεάζουν τα αποτελέσματα της αγκυροβόλησης και η δομή 

χρησιμοποιήθηκε χωρίς τροποποίηση των μεταλλάξεων. 
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Εικόνα 3.3.1. Αλλοστερική περιοχή του mGlu5 (αριστερά PDB: 6FFI, δεξιά PDB: 6FFH) με δεσμευμένους 
προσδέτες στην 7TM αλλοστερική περιοχή. Το συντηρημένο μόριο νερού φαίνεται να αναπτύσσει 
δεσμούς υδρογόνου κυρίως με τα κατάλοιπα Tyr659, Thr781 και Ser809 (Πηγή: Christopher et al., 
2019). 

 
Για τον υποδοχέα mGlu8 χρησιμοποιήθηκε η cryo-EM δομή. Η θέση αυτή μπορεί να 

φιλοξενήσει NAMs και PAMs και η επίδρασή τους εξαρτάται από τον τρόπο σύνδεσης και τις 

αλληλεπιδράσεις με συντηρημένα κατάλοιπα του υποδοχέα (Zuo et al., 2024). 

Για τον υποδοχέα 5-ΗΤ5Α (HTR5A) χρησιμοποιήθηκαν η cryo-EM δομή 7UM5 και 

κρυσταλλική δομή 7UM4. Οι δομές 7UM5 και 7UM4 αποτελούν την ενεργή και ανενεργή 

μορφή του ίδιου υποδοχέα μιας και είναι συνκρυσταλλώμενες με αγωνιστή και ανταγωνιστή 

αντίστοιχα. Ο υποδοχέας ανήκει στην οικογένεια GPCR Class A, η οποία σε αντίθεση με τους 

υποδοχείς που προαναφέρθηκαν, δεν διαθέτει VTF περιοχή και η θέση δέσμευσης του 

ενδογενούς προσδέτη βρίσκεται στην 7ΤΜ περιοχή (Munk et al., 2016). Επιπλέον, οι δομές 

περιέχουν μεταλλάξεις που εισήχθησαν για την σταθερότητα και ενεργοποίηση του 

υποδοχέα και δεν στοχεύουν στην αλλαγή συγγένειας στη θέση δέσμευσης (Zhang et al., 

2022). Οι δομές χρησιμοποιήθηκαν χωρίς τροποποίηση των μεταλλάξεων. 

Για το ένζυμο MMP9 χρησιμοποιήθηκε η κρυσταλλική δομή 4XCT. Η δομή περιέχει επίσης 

ένα ιόν ψευδαργύρου στο ενεργό κέντρο απαραίτητο για τη λειτουργία του ενζύμου, το 

οποίο διατηρήθηκε κατά την προετοιμασία της πρωτεΐνης για αγκυροβόληση (Nuti et al., 

2015). 

3.4 Ανάλυση LBVS αποτελεσμάτων  

Για την διερεύνηση πιθανών νέων υποψήφιων φαρμακευτικών ενώσεων εφαρμόστηκε 

ανάλυση LBVS. Η ανάλυση βασίστηκε στη σύγκριση της μοριακής ομοιότητας (similarity 

score) των δέκα ενώσεων αναφοράς (reference compounds), όπως προέκυψαν από το 

προηγούμενο στάδιο, με ενώσεις από τη βιβλιοθήκη εγκεκριμένων φαρμακευτικών ουσιών 

που διαθέτει η πλατφόρμα DrugRep.  

Από την LBVS ανάλυση προέκυψαν 50 προτεινόμενες ενώσεις (hits) για καθεμία από τις δέκα 

ενώσεις αναφοράς. Τα αποτελέσματα συγκεντρώθηκαν σε ένα ενιαίο αρχείο δεδομένων 

(dataset) με συνολικά 500 εγγραφές. Στο αρχείο αυτό προστέθηκαν οι ταξινομικές 

πληροφορίες ATC (Επίπεδο 1 και 2). 
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Για την ερμηνεία των αποτελεσμάτων πραγματοποιήθηκε ανάλυση ένωσης (union analysis)  

και τομής (intersection analysis) των αποτελεσμάτων LBVS. Αρχικά εξετάστηκε ο βαθμός 

επικάλυψης των αποτελεσμάτων μεταξύ των διαφορετικών ενώσεων αναφοράς. Στο Σχήμα 

3.4.1 παρουσιάζεται το ποσοστό των προτεινόμενων ενώσεων που εμφανίζονται σε 

αποτελέσματα άλλων ενώσεων αναφοράς (shared hits) για κάθε μία από τις δέκα ενώσεις 

αναφοράς. Για τις ενώσεις ziprasidone (76%) και risperidone (74%) μεγάλο μέρος των 

προτεινόμενων ενώσεων εμφανίζεται και σε αποτελέσματα άλλων ενώσεων, ενώ για τις 

ενώσεις L-arginine και glutamic acid σχεδόν όλα τα αποτελέσματα είναι μοναδικά για την κάθε 

ένωση αναφοράς. 

 

Σχήμα 3.4.1. Ποσοστό κοινών προτεινόμενων ενώσεων για κάθε μία από τις δέκα ενώσεις αναφοράς. 

Τα ποσοστά υπολογίστηκαν με βάση τις 50 προτεινόμενες ενώσεις που προέκυψαν για κάθε ένωση-

αναφοράς από την ανάλυση LBVS. 

Η ένωση των αποτελεσμάτων οδήγησε σε 380 μοναδικές ενώσεις. Οι ενώσεις αυτές 

καλύπτουν ευρύ φάσμα ATC κατηγοριών, με πιο συχνές τις Nervous system, ενώσεις χωρίς 

ταξινόμηση κατά ATC και Antineoplastic and immunomodulating agents. Ακολουθούν οι 

κατηγορίες Cardiovascular system και Alimentary tract and metabolism. Η κατανομή αυτή 

δείχνει ότι οι προτεινόμενες ενώσεις ανήκουν σε διαφορετικές κύριες ATC κατηγορίες και δεν 

περιορίζονται σε μία ομάδα (Σχήμα 3.4.2).  

  

76 74

54 52
46 44

30 28

8
4

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100

Π
ο

σ
ο

σ
τό

 π
ρ

ο
τε

ιν
ό

μ
εν

ω
ν 

εν
ώ

σ
εω

ν 
(%

)

Ενώσεις αναφοράς

Ποσοστό κοινών ενώσεων ανά ένωση αναφοράς 



29 
 

 

Σχήμα 3.4.2. Κατανομή των μοναδικών προτεινόμενων ενώσεων (n=380) ανά κύρια θεραπευτική 

κατηγορία κατά το σύστημα ταξινόμησης ATC. 

Η ανάλυση τομής έδειξε ότι 88 ενώσεις εμφανίζονται σε δύο ή περισσότερες ενώσεις 

αναφοράς. Η κατανομή των 380 μοναδικών ενώσεων ως προς τον αριθμό των ενώσεων 

αναφοράς στις οποίες εμφανίζονται παρουσιάζεται στο Σχήμα 3.4.3. Όπως φαίνεται στο 

σχήμα η πλειοψηφία των ενώσεων (76.8%) εμφανίζεται μόνο σε μία ένωση αναφορά. 

Μικρότερο ποσοστό εμφανίζεται σε δύο (17.1%) ή τρεις (4.2%), ενώ πολύ λίγες εντοπίζονται 

σε τέσσερις ή πέντε. Αυτό δείχνει ότι η επικάλυψη μεταξύ των αποτελεσμάτων των 

διαφορετικών ενώσεων αναφοράς είναι περιορισμένη. Το αποτέλεσμα αυτό είναι 

αναμενόμενο, καθώς οι ενώσεις που χρησιμοποιήθηκαν στην ανάλυση παρουσιάζουν 

σημαντική χημική ποικιλία (Πίνακας 3.2.1) και επομένως προκύπτουν σε μεγάλο βαθμό 

διαφορετικές προτεινόμενες ενώσεις. 
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Σχήμα 3.4.3. Κατανομή των 380 μοναδικών προτεινόμενων ενώσεων βάσει του αριθμού των ενώσεων 
αναφοράς στις οποίες εντοπίστηκαν. 

3.5 Ανάλυση SBVS αποτελεσμάτων 

Παράλληλα και ανεξάρτητα με την ανάλυση LBVS, η οποία αποτελεί τη βασική προσέγγιση 

της εργασίας, πραγματοποιήθηκε ανάλυση SBVS για τους γονιδιακούς στόχους των δέκα 

φαρμάκων αναφοράς. Η ανάλυση πραγματοποιήθηκε με πρόσδεση των ενώσεων της 

βιβλιοθήκης εγκεκριμένων φαρμακευτικών ουσιών της πλατφόρμας DrugRep στις 

τρισδιάστατες δομές των επιλεγμένων πρωτεϊνών. 

Από την SBVS ανάλυση προέκυψαν 50 προτεινόμενες ενώσεις για καθένα από τα 6 γονίδια-

στόχους, ενώ για ένα γονίδιο πραγματοποιήθηκαν δύο ξεχωριστές αναλύσεις (διαφορετικές 

καταστάσεις: ενεργής και ανενεργής διαμόρφωσης). Τα αποτελέσματα συγκεντρώθηκαν σε 

ένα ενιαίο αρχείο δεδομένων με συνολικά 350 εγγραφές. Στο αρχείο προστέθηκαν 

ταξινομικές πληροφορίες ATC (Επίπεδο 1 και 2). 

Για την ανάλυση των αποτελεσμάτων πραγματοποιήθηκε ένωση και τομή. Αρχικά εξετάστηκε 

ο βαθμός επικάλυψης μεταξύ των διαφορετικών γονιδιακών στόχων. Στο Σχήμα 3.5.1 

παρουσιάζεται το ποσοστό των προτεινόμενων ενώσεων που εμφανίζονται σε αποτελέσματα 

άλλων γονιδιακών στόχων (shared hits). Υψηλότερα ποσοστά κοινών ενώσεων 

παρατηρούνται για τον GPRC6A (84%) και τον HTR5A_7UM5 (76%), ενώ χαμηλότερο ποσοστό 

εμφανίζει ο GRM5 (28%).  
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Σχήμα 3.5.1. Ποσοστό κοινών προτεινόμενων ενώσεων (shared compound) για κάθε γονίδιο-στόχο. Τα 

ποσοστά υπολογίστηκαν με βάση τις 50 προτεινόμενες ενώσεις που προέκυψαν για κάθε ανάλυση 

RBVS. 

Η ένωση των αποτελεσμάτων οδήγησε σε 210 μοναδικές ενώσεις. Οι ενώσεις αυτές 

καλύπτουν ευρύ φάσμα ATC κατηγοριών, με πιο συχνές τις Antineoplastic and 

immunomodulating agents, ενώσεις χωρίς ταξινόμηση κατά ATC και Nervous system. 

Ακολουθούν κατηγορίες όπως Antiinfectives for systemic use και Respiratory system. Δέκα 

κατηγορίες ATC εμφανίζονται από μία μόνο φορά και για αυτό ομαδοποιήθηκαν στην 

κατηγορία Others και παρουσιάζονται αναλυτικά στο Πίνακα Π.3 του Παραρτήματος. Η 

κατανομή των προτεινόμενων ενώσεων ανά κύρια κατηγορία ATC παρουσιάζεται στο Σχήμα 

3.5.2.  
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Σχήμα 3.5.2. Κατανομή των μοναδικών προτεινόμενων ενώσεων (n=210) ανά κύρια κατηγορία του 

σύστημα ταξινόμησης ATC. Οι κατηγορίες με συχνότητα εμφάνισης n=1 ομαδοποιήθηκαν στην 

κατηγορία Others. 

Η ανάλυση τομής έδειξε ότι 77 ενώσεις εμφανίζονται σε δύο ή περισσότερους γονιδιακούς 

στόχους. Η κατανομή των 210 μοναδικών ενώσεων ως προς τον αριθμό των γονιδιακών 

στόχων στους οποίους εμφανίζονται παρουσιάζεται στο Σχήμα 3.5.3. Η πλειοψηφία των 

προτεινόμενων ενώσεων (63.3%) εμφανίζεται σε ένα μόνο γονιδιακό στόχο, ενώ μικρότερα 

ποσοστά εμφανίζονται σε δύο (18.1%), τρεις (10.5%) ή τέσσερις (5.7%) στόχους. Πολύ λίγες 

ενώσεις εντοπίζονται σε πέντε ή έξι γονιδιακούς στόχους.  

 

Σχήμα 3.5.3. Κατανομή των 210 μοναδικών προτεινόμενων ενώσεων (distinct compounds) με βάση τον 
αριθμό των γονιδίων-στόχων στους οποίους εντοπίστηκαν. 
 

0,5

1,0

1,9

1,9

1,9

2,4

3,3

3,8

4,3

6,2

6,7

8,1

9,0

11,0

16,2

18,1

0 5 10 15 20 25

Others

Sex hormones and modulators of the genital system

Various

Systemic hormonal preparations, excl. sex…

Sensory organs

Dermatologicals

Musculo-skeletal system

Blood and blood forming organs

Genito urinary system and sex hormones

Cardiovascular system

Alimentary tract and metabolism

Respiratory system

Antiinfectives for systemic use

Nervous system

ATC_unknown

Antineoplastic and immunomodulating agents

Ποσοστό ενώσεων (%)

Κ
ύ

ρ
ιε

ς 
κα

τη
γο

ρ
ίε

ς 
A

TC

Κατανομή προτεινόμενων ενώσεων ανά κύρια κατηγορία ATC

63,3

18,1
10,5

5,7
1,4 1,0

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100

1 2 3 4 5 6Π
ο

σ
ο

σ
τό

 π
ρ

ο
τε

ιν
ό

μ
εν

ω
ν 

εν
ώ

σ
εω

ν 
(%

)

Αριθμός γονιδίων-στόχων

Κατανομή προτεινόμενων ενώσεων ανά αριθμό γονιδίων-
στόχων



33 
 

Συνολικά, η επικάλυψη των αποτελεσμάτων είναι περιορισμένη. Η επικάλυψη μεταξύ ζευγών 

γονιδιακών στόχων παρουσιάζεται αναλυτικά στον Πίνακα Π.4 του Παραρτήματος. 

3.6 Συνδυαστική ανάλυση των συνόλων δεδομένων των LBVS και SBVS 

Αρχικά πραγματοποιήθηκε ένωση των αποτελεσμάτων της ανάλυσης LBVS (n=380) και 

αντίστοιχα ένωση των αποτελεσμάτων της ανάλυσης SBVS (n=210). Η τομή των δύο συνόλων 

έδωσε 86 κοινές ενώσεις, οι οποίες υποβλήθηκαν σε περαιτέρω επεξεργασία. Για τις ενώσεις 

αυτές προστέθηκαν πληροφορίες, όπως οι ταξινομικές πληροφορίες ATC (Επίπεδα 1 και 2), η 

δυνατότητα από του στόματος χορήγησης, οι κύριοι γονιδιακοί στόχοι τους και στοιχεία 

τοξικότητας και ανεπιθύμητων ενεργειών. Στην συνέχεια εφαρμόστηκαν τα διαφορετικά 

φίλτρα.  

Αρχικά, με βάση το επίπεδο 2 της ταξινόμησης ATC απομακρύνθηκαν ενώσεις μη κατάλληλες 

για χρόνια χορήγηση στη ΔΑΦ (Πίνακας Π.5, Παράρτημα), οδηγώντας σε 32 ενώσεις για 

περαιτέρω διερεύνηση. Το φίλτρο από του στόματος χορήγησης περιόρισε το σύνολο σε 29, 

ενώ αφαιρέθηκαν και τρεις ενώσεις (Ziprasidone, Risperidone και η Aripiprazole), καθώς 

συμπεριλαμβάνονται στις αρχικές ενώσεις αναφοράς. Έτσι προέκυψε ένα νέο σύνολο 26 

ενώσεων (Πίνακας Π.6, Παράρτημα).  

Στην συνέχεια, με βάση το προφίλ ασφάλειας και τα τοξικολογικά δεδομένα απορρίφθηκαν 

7 ενώσεις λόγω υψηλού κινδύνου ή απόσυρσης από την αγορά για λόγους επικινδυνότητας 

στον πληθυσμό, οδηγώντας σε ένα νέο σύνολο 19 ενώσεων. Στο Παράρτημα (Πίνακα Π.7) 

δίνεται ο πίνακας με το προφίλ ασφάλειας και τοξικότητας και για το σύνολο των 26 

φαρμακευτικών ενώσεων. Όπως φαίνεται στο Σχήμα 3.6.1 η πλειονότητα των ενώσεων 

ανήκει στην κύρια κατηγορία ATC Nervous system (47%). Ακολουθούν με ίδιο ποσοστό (16%) 

οι κατηγορίες Cardiovascular system, Alimentary tract and metabolism και ενώσεις χωρίς 

ταξινόμηση κατά ATC, ενώ το μικρότερο ποσοστό (5%) αντιστοιχεί στην κατηγορία Systemic 

hormonal preparations. Στην κατηγορία Nervous system επικρατούν οι ενώσεις Psycholeptics, 

ενώ εμφανίζονται και οι Psychoanaleptics, και σε μικρότερο βαθμό οι Analgesics και anti-

Parkinson drugs. 

 

Σχήμα 3.6.1. Κατανομή 19 φαρμακευτικών ενώσεων σε πέντε κύριες ATC (Επίπεδο 1) κατηγορίες. 
  

47%

16%

16%

16%

5%

Κατανομή 19 φαρμακευτικών ενώσεων ανά κύρια ATC κατηγορία

Nervous system

ATC Unknown

Alimentary tract and metabolism

Cardiovascular system

Systemic hormonal preparations,
excl. sex hormones and insulins
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Στον Πίνακα 3.6.1 φαίνεται η ταξινόμηση των 19 εναπομεινασών ενώσεων κατά ATC (Επίπεδα 

1 και 2), καθώς και συνοπτικά στοιχεία ασφάλειας και τοξικότητας όπως καταγράφονται στις 

βάσεις DrugBank, PubChem και ChEMBL. Οι πληροφορίες αυτές περιλαμβάνουν γνωστές 

ανεπιθύμητες ενέργειες και τοξικολογικά δεδομένα, τα οποία σε ορισμένες περιπτώσεις 

συνδέονται με αυξημένο κίνδυνο (π.χ. καρδιακός κίνδυνος λόγω παράτασης διαστήματος QT) 

αλλά αποτελούν καταγεγραμμένα χαρακτηριστικά φαρμάκων που ήδη χρησιμοποιούνται 

κλινικά. Οι ενώσεις που διατηρήθηκαν αξιολογήθηκαν συνολικά ως προς το προφίλ 

ασφάλειας λαμβάνοντας υπόψη την βαρύτητα και τις συνθήκες εμφάνισής τους (π.χ. σε 

περίπτωση υπερδοσολογίας). 

Στη συνέχεια, οι ενώσεις αυτές αξιολογήθηκαν με βάση τους γονιδιακούς στόχους και τα 

αντίστοιχα βιολογικά μονοπάτια στα οποία συμμετέχουν, ώστε να εντοπιστεί συσχετισμός με 

τα μονοπάτια της ΔΑΦ. Στον Πίνακα 3.6.2 παρουσιάζονται μόνο οι στόχοι με καταγεγραμμένη 

φαρμακολογική δράση, ενώ οι στόχοι με μη επιβεβαιωμένη ή άγνωστη δράση 

περιλαμβάνονται στο Παράρτημα (Πίνακα Π.8).  

Παρατηρείται ότι οι περισσότερες φαρμακευτικές ενώσεις δρουν σε μονοπάτια 

σηματοδότησης νευροδιαβιβαστών, κυρίως ντοπαμινεργικά (π.χ. DRD2, DRD3) και 

σεροτονινεργικά (π.χ. HTR1A, HTR2B) ενώ σε μικρό βαθμό εμπλέκονται και αδρενεργικά (π.χ. 

ADRA1, ADRDA2), οπιοειδή (OPRD1, OPRM1) και συστήματα ασβεστίου (CASR). Αντίθετα η 

κουρκουμίνη δεν φαίνεται να δρα μέσω άμεσης στόχευσης υποδοχέων νευροδιαβιβαστών 

αλλά μέσω διαφορετικών μηχανισμών που σχετίζονται με φλεγμονή και επιγενετική ρύθμιση, 

μέσω γονιδίων όπως MMP9, PTGS1/2, DNMT3B και NOS2.  
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Πίνακας 3.6.1. Ταξινόμηση των 19 φαρμακευτικών ενώσεων βάσει ATC (Επίπεδα 1 και 2) και καταγραφή στοιχείων ασφάλειας και τοξικότητας. 

Φαρμακευτική 
ένωση 

ATC (Επίπεδο 1) ATC (Επίπεδο 2) Στοιχεία ασφάλειας/τοξικότητας 

Benperidol Nervous system Psycholeptics Limited data (old drug) 

Bezafibrate Cardiovascular system Lipid modifying agents Low toxicity (high dose) 

Bromocriptine Nervous system Anti-Parkinson drugs 
Severe hypotension 

(overdose)/dopaminergic CNS effects 

Cinacalcet 
Systemic hormonal preparations, excl. sex 

hormones and insulins 
Calcium homeostasis drugs 

Hypocalcemia (overdose)/gastrointestinal 
intolerance 

Curcumin ATC_unknown Natural compound Very low/mild gastrointestinal effects 

Dihydroergocorn
ine 

ATC_unknown Peripheral vasodilators Cardiovascular toxicity (overdose) 

Domperidone Alimentary tract and metabolism 
Drugs for functional 

gastrointestinal disorders 
QT prolongation/arrythmias 

Labetalol Cardiovascular system Beta blocking agents 
Cardiovascular toxicity (overdose)/rare 

hepatotoxicity 

Linagliptin Alimentary tract and metabolism Drugs used in diabetes Mild/rare pancreatitis 

Lorpiprazole ATC_unknown Antipsychotic and anxiolytic Uncertain/possible cardiac-hepatic toxicity 

Lumateperone Nervous system Psycholeptics Well tolerated/mild CNS toxicity 

Lurasidone Nervous system Psycholeptics Psychiatric/neurological toxicity 

Naldemedine Alimentary tract and metabolism Drugs for constipation Well tolerated/mild gastrointestinal effects 

Nebivolol Cardiovascular system Beta blocking agents Cardiovascular toxicity (overdose) 

Paliperidone Nervous system Psycholeptics 
Neurological (seizures, overdose)/low 

toxicity 

Pimozide Nervous system Psycholeptics QT prolongation/cardiac risk 

Rimegepant Nervous system Analgesics Mild hepatotoxicity (aminotransferase ↑) 

Ubrogepant Nervous system Analgesics Well tolerated/ low toxicity 

Vilazodone Nervous system Psychoanaleptics 
Psychiatric toxicity (not approved for 

pediatric patient) 
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Πίνακας 3.6.2. Γονίδια στόχοι των 19 φαρμακευτικών ενώσεων με καταγεγραμμένη φαρμακολογική δράση (DrugBank). Εξαίρεση αποτελεί η Curcumin που 
συμπεριλαμβάνεται στον πίνακα ενώ οι στόχοι χαρακτηρίζονται ως άγνωστης φαρμακολογικής δράσης. 

Φαρμακευτική 
ένωση 

Γονίδιο-στόχος (DrugBank) Κύριο βιολογικό μονοπάτι 

Benperidol DRD2 Dopaminergic signaling 

Bezafibrate PPARA; PPARD; PPARG Nuclear receptor signaling (lipid metabolism) 

Bromocriptine DRD2; DRD3 Dopaminergic signaling 

Cinacalcet CASR Calcium-sensing signaling 

Curcumin MMP9; DNMT3B; PTGS1/2; NOS2; APP  Inflammation and epigenetic modulation 

Dihydroergocornine Serotonergic; Adrenergic receptors (α/β) Serotonergic signaling; Adrenergic signaling 

Domperidone DRD2; DRD3 Dopaminergic signaling 

Labetalol Adrenergic (α1, β) receptors Adrenergic signaling 

Linagliptin DPP4 Enzymatic activity (DPP4 inhibition) 

Lorpiprazole 
Serotonergic; Adrenergic (α1, α2); Histaminergic 

receptors; SLC6A4 
Serotonergic signaling; Adrenergic signaling; Histamine signaling; 

Neurotransmitter transport 

Lumateperone SLC6A4; HTR2A; DRD2; DRD1 Neurotransmitter transport; Serotonergic and dopaminergic signaling 

Lurasidone DRD2; HTR2A Dopaminergic signaling; Serotonergic signaling 

Naldemedine OPRD1; OPRK1 Opioid signaling 

Nebivolol ADRB1; ADRB2 Adrenergic signaling 

Paliperidone DRD2; DRD3; DRD4; HTR2A; HTR2C Dopaminergic signaling; Serotonergic signaling 

Pimozide DRD2; DRD3; KCNH2 Dopaminergic signaling; Membrane potential regulation 

Rimegepant CALCRL GPCR signaling (CGRP receptor) 

Ubrogepant CALCRL GPCR signaling (CGRP receptor) 

Vilazodone SLC6A4 Neurotransmitter transport; Synaptic signaling 
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Στη συνέχεια, οι στόχοι των 19 φαρμακευτικών ενώσεων (με γνωστή και άγνωστη 

φαρμακευτική δράση) συγκρίθηκαν με μία λίστα γονιδίων από τη βάση SFARI Gene που 

σχετίζονται με τη ΔΑΦ. Ο αναλυτικός πίνακας που περιλαμβάνει την σύγκριση αυτή 

παρατίθεται στο Παράρτημα (Πίνακας Π.10). Στον Πίνακα 3.6.3, παρουσιάζεται το 

υποσύνολο των 13 ενώσεων για τις οποίες βρέθηκαν κοινοί γονιδιακοί στόχοι. Οι κυριότερες 

κατηγορίες γονιδιακών στόχων ανήκουν κυρίως σε υποδοχείς GPCR, όπως ντοπαμινεργικοί 

(DRD) και σεροτονινεργικοί (HTR). Λιγότερο συχνά εμφανίζονται μεταφορείς (SLC6A4), 

ένζυμα (MAOA, GLO1) και επιγενετικοί ρυθμιστές (EP300).  

Οι φαρμακευτικοί στόχοι των ενώσεων ανακτήθηκαν από την DrugBank. Εξαίρεση αποτελεί 

η curcumin για την οποία συμπεριλήφθηκαν επιπλέον πειραματικά επιβεβαιωμένοι στόχοι 

από το Pharos (Πίνακας Π.9, Παράρτημα), καθώς στην DrugBank οι καταγεγραμμένοι στόχοι 

χαρακτηρίζονται ως άγνωστης φαρμακολογικής δράσης. Στον Πίνακα 3.6.3 για την Curcumin 

μόνο οι στόχοι EP300, GLO1, MAOA, DRD2 είναι από το Pharos.  

Πίνακας 3.6.3. Γονιδιακοί στόχοι που ανακτήθηκαν από τη βάση DrugBank και συσχέτισή τους με τη 
ΔΑΦ σύμφωνα με δεδομένα από τη βάση SFARI Gene. Εξαίρεση αποτελεί η curcumin για την οποία 
ανακτήθηκαν στόχοι και από το Pharos καθώς στην DrugBank οι καταγεγραμμένοι στόχοι 
χαρακτηρίζονται ως άγνωστης φαρμακολογικής δράσης. 

Φαρμακευτική ένωση Κοινοί γονιδιακοί στόχοι με ΔΑΦ 

Benperidol DRD2 

Bromocriptine DRD1; DRD2; DRD3; HTR1B; HTR2C 

Curcumin CA6; DRD2; EP300; GLO1; MAOA; PTGS2; VDR 

Dihydroergocornine ADRB2; HTR1B; HTR2C; HTR3A; HTR3C 

Domperidone DRD2; DRD3 

Labetalol ADRB2 

Linagliptin DPP4 

Lorpiprazole HTR2C; SLC6A4 

Lumateperone DRD1; DRD2; SLC6A4 

Nebivolol ADRB2 

Paliperidone DRD2; DRD3; HTR2C 

Pimozide DRD2; DRD3 

Vilazodone SLC6A4 

 

Με βάση τα παραπάνω, το σύνολο των 19 φαρμακευτικών ενώσεων χωρίζεται σε δύο 

ομάδες. Η πρώτη ομάδα περιλαμβάνει τις 13 ενώσεις που διαθέτουν τουλάχιστον ένα γονίδιο 

συσχετισμένο με τη ΔΑΦ σύμφωνα με τη βάση SFARI Gene, ενώ η δεύτερη ομάδα περιέχει 

τις υπόλοιπες 6 ενώσεις. Πραγματοποιήθηκε συνοπτική βιβλιογραφική ανασκόπηση για το 

σύνολο των 19 ενώσεων, με στόχο να καταγραφεί αν και με ποιον τρόπο συνδέονται με τη 

ΔΑΦ. 

Σχετικά με την πρώτη ομάδα, οι ενώσεις που περιλαμβάνει παρουσιάζουν ποικιλομορφία 

προς τους στόχους τους. Για ένα μέρος αυτών των ενώσεων υπάρχει κλινική μελέτη ή χρήση 

στη ΔΑΦ, ενώ για τις υπόλοιπες η σύνδεση προκύπτει κυρίως μέσω των μηχανισμών δράσης 

ή δεν υπάρχουν επαρκή δεδομένα. 

Πιο συγκεκριμένα, οι ενώσεις η paliperidone και η lumateperone ως αντιψυχωσικά φάρμακα 

σχετίζονται με τη διαχείριση συμπεριφορικών συμπτωμάτων της ΔΑΦ και έχουν μελετηθεί 

σε κλινικό επίπεδο (NCT00549562; NCT06690398). Η pimozide ήταν το μόνο εγκεκριμένο 
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φάρμακο για την ΔΑΦ στην Ιαπωνία μέχρι το 2016 (Ichikawa et al., 2017) ενώ για την 

bromocriptine υπάρχουν λίγα κλινικά δεδομένα από δύο παλαιότερες μελέτες σε ασθενείς 

με ΔΑΦ, όπου καταγράφεται βελτίωση των συνολικών συμπτωμάτων μέσω μείωσης της 

κινητικής υπερδραστηριότητας και βελτίωσης της προσοχής (Dollfus et al., 1993).  

Η curcumin έχει μελετηθεί σε προκλινικό επίπεδο και σε μικρής κλίμακας κλινική μελέτη σε 

παιδιά και φαίνεται να επηρεάζει μηχανισμούς όπως η νευροφλεγμονή, το οξειδωτικό στρες 

και η μιτοχονδριακή λειτουργία (Noman et al., 2025).  

Αντίθετα, η linagliptin, ως αναστολέας της DPP-4, έχει μελετηθεί σε άλλες νευρολογικές και 

νευροεκφυλιστικές παθήσεις κυρίως σε προκλινικά μοντέλα και in vitro συστήματα, όπου 

εμφανίζει αντιφλεγμονώδη και νευροπροστατευτική δράση (Angelopoulou and Piperi, 2018). 

Η nebivolol συνδέεται με τη ΔΑΦ κυρίως μέσω βιολογικών διεργασιών όπως η φλεγμονή, ο 

μεταβολισμός και η νευροπροστασία σε προκλινικές μελέτες (Augustyniak et al., 2019; Wang 

et al. 2013; Esfahani et al., 2026).   

Τέλος για τις ενώσεις benperidol, domperidone, lorpiprazole, dihydroergocornine και 

labetalol δεν υπάρχει αναφορά για χρήση στη ΔΑΦ, ενώ η vilazodone φαίνεται να βοηθά στην 

βελτίωση συγκεκριμένων συμπεριφορικών συμπτωμάτων χωρίς να αποτελεί εγκεκριμένη 

θεραπεία (Nursing CE Central, n.d.). 

Σε αντίθεση με την πρώτη ομάδα, για τις φαρμακευτικές ενώσεις της δεύτερης ομάδας δεν 

υπάρχει άμεση σύνδεση ή χρήση στη ΔΑΦ. Ωστόσο, φαίνεται να εμπλέκονται μέσω των 

μηχανισμών δράσης τους σε βιολογικά μονοπάτια που σχετίζονται με την παθοφυσιολογία 

της. Εξαίρεση αποτελεί η περίπτωση της lurasidone, για την οποία δεν βρέθηκαν γονιδιακοί 

στόχοι στη βάση SFARI Gene. Η lurasidone έχει διερευνηθεί σε κλινικό επίπεδο σε παιδιατρικό 

πληθυσμό με ΔΑΦ (NCT01911442). Επιπλέον, έχει προταθεί ως πιθανή εναλλακτική επιλογή, 

ιδιαίτερα σε περιπτώσεις όπου τα φάρμακα πρώτης γραμμής (aripiprazole, risperidone) δεν 

είναι ανεκτά, κυρίως λόγω του ευνοϊκότερου μεταβολικού της προφίλ (Millard and McLaren, 

2014).   

Πιο συγκεκριμένα, οι ubrogepant και rimegepant είναι ανταγωνιστές των CGRP υποδοχέων, 

για τους οποίους έχουν αναφερθεί αυξημένα επίπεδα σε νεογνά με αυτισμό και άλλες 

νευροαναπτυξιακές διαταραχές (Song et al., 2006). Η cinacalcet στοχεύει τον υποδοχέα CaSR, 

ο οποίος πέρα από την παρουσία του στους παραθυρεοειδείς αδένες όπου ρυθμίζει την 

ομοιόσταση του ασβεστίου, εκφράζεται και στο νευρικό σύστημα και συμμετέχει σε 

διεργασίες όπως η νευροανάπτυξη και η συναπτική λειτουργία (Giudice et al., 2019). 

Αντίστοιχα, η naldemedine δρα σε υποδοχείς μ-οπιοειδών, οι οποίοι έχουν συνδεθεί με την 

ρύθμιση της κοινωνικής συμπεριφοράς, καθώς μελέτες σε ποντίκια έδειξαν ότι η διαταραχή 

τους οδηγεί σε συμπεριφορικά και κοινωνικά ελλείμματα παρόμοια με αυτά που 

παρατηρούνται στη ΔΑΦ (Urits et al., 2020; Pellissier et al., 2018).  

Στο Σχήμα 3.6.2 παρουσιάζονται συγκεντρωτικά οι χημικές δομές των 19 υποψήφιων 

φαρμακευτικών ενώσεων. 
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Benperidol 

 
Bezafibrate 

 
Bromocriptine 

 
Cinacalcet 

 
Curcumin 

 
Dihydroergocornine 

 
Domperidone 

 
Labetalol 

 
Linagliptin 

Σχήμα 3.6.2. Χημικές δομές των 19 φαρμακευτικών ενώσεων που επιλέχθηκαν μετά την συνδυαστική 
ανάλυση LBVS και RBVS. 
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Lorpiprazole 

 
Lumateperone 

 
Lurasidone 

 
Naldemedine 

 
Nebivolol 

 
Paliperidone 

 
Pimozide 

 
Rimegepant 

 
Ubrogepant 

 
Vilazodone 

Σχήμα 3.6.2. (Συνέχεια). 
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4 Συζήτηση-Συμπεράσματα 

Η παρούσα εργασία αποτελεί μια προσπάθεια επαναστόχευσης φαρμάκων με 

φαρμακοκεντρική προσέγγιση, συνδυάζοντας και τις δύο μεθόδους VS. Μέσω συνδυαστικής 

επεξεργασίας των αποτελεσμάτων LBVS και RBVS και της εφαρμογής διαδοχικών φίλτρων, 

προέκυψε ένα σύνολο υποψήφιων ενώσεων, οι οποίες εξετάστηκαν ως προς τους 

γονιδιακούς τους στόχους και τα βιολογικά μονοπάτια στα οποία συμμετέχουν. 

Το σύνολο των 19 ενώσεων που προέκυψε (Πίνακας 3.6.1) κατανέμεται σε επιμέρους 

κατηγορίες με βάση τους γονιδιακούς στόχους και τα αντίστοιχα κύρια βιολογικά μονοπάτια 

τους. Οι κατηγορίες περιλαμβάνουν σηματοδότηση μέσω υποδοχέων συζευγμένων με G-

πρωτεΐνη, μεταφορά σεροτονίνης, ρύθμιση του δυναμικού της μεμβράνης, μεταβολικά και 

ενζυμικά μονοπάτια καθώς και ρυθμιστικές διεργασίες που σχετίζονται με φλεγμονή και 

επιγενετική. 

Οι περισσότερες ενώσεις ανήκουν κυρίως στη ντοπαμινεργική, σεροτονινεργική και 

αδρενεργική σηματοδότηση μέσω GPCR υποδοχέων, ενώ σε μικρότερο βαθμό εμφανίζονται 

και άλλες κατηγορίες στόχων, όπως μεταφορέας σεροτονίνης, ιοντικά κανάλια και ένζυμα.  

Δεδομένου ότι οι 10 ενώσεις αναφοράς (Πίνακας 3.2.1) κατηγοριοποιούνται ως  

αντιψυχωσικά φάρμακα (4), νευροδιαβιβαστής (1), αμινοξέα (2), αντιαρρυθμικό (1) και 

φυσικό αντιοξειδωτικό (1), και λαμβάνοντας υπόψη τη φαρμακοκεντρική προσέγγιση που 

εφαρμόστηκε στην παρούσα εργασία, είναι αναμενόμενο οι 19 ενώσεις που προέκυψαν να 

εμφανίζουν παρόμοια προφίλ στόχων με τις αρχικές ενώσεις αναφοράς. Για παράδειγμα οι 

υποδοχείς ντοπαμίνης και σεροτονίνης εμφανίζονται συχνά καθώς αποτελούν συχνούς 

φαρμακολογικούς στόχους αντιψυχωσικών φαρμάκων στο κεντρικό νευρικό σύστημα.  

Για τη διευκόλυνση της παρουσίασης των αποτελεσμάτων, οι ενώσεις ταξινομήθηκαν σε 

κατηγορίες με βάση τα κύρια μοριακά μονοπάτια των γονιδιακών τους στόχων. Η αξιολόγηση 

της πιθανής αποτελεσματικότητάς τους για επαναστόχευση στη ΔΑΦ βασίστηκε στην 

βιβλιογραφική ανασκόπηση κάθε ένωσης και των αντίστοιχων στόχων της. 

Οι ενώσεις παρουσιάζονται στις ακόλουθες κατηγορίες: 

1. Τροποποιητές μονοαμινεργικού συστήματος 

Η κατηγορία αυτή περιλαμβάνει τις περισσότερες ενώσεις, οι οποίες ανήκουν κυρίως σε 

ψυχιατρικά και νευρολογικά φάρμακα, με εξαίρεση την domperidone, η οποία δρα στους 

υποδοχείς ντοπαμίνης και έχει αντιεμετικές ιδιότητες (Galinos.gr, n.d.). Η δράση της είναι 

κυρίως περιφερική καθώς έχει περιορισμένη διέλευση τον αιματοεγκεφαλικό φραγμό, 

γεγονός που σχετίζεται με μειωμένες νευρολογικές ανεπιθύμητες ενέργειες και καλύτερο 

προφίλ ασφάλειας με άλλα φάρμακα της ίδιας κατηγορίας (Reddymasu et al., 2007).  

Οι ενώσεις της κατηγορίας δρουν κυρίως στο μονοαμινεργικό σύστημα στοχεύοντας 

κυρίως GPCR υποδοχείς όπως τους υποδοχείς ντοπαμίνης DRD1, DRD2, DRD3 και 

σεροτονίνης HTR1B, HTR2C καθώς και τον μεταφορέα σεροτονίνης SLC6A4. Οι υποδοχείς 

αυτοί εμπλέκονται σε βασικά συστήματα νευροδιαβιβαστών, όπως το οξυτοκινεργικό, το 

βαζοπρισσινεργικό, το σεροτονινεργικό και το ντοπαμινεργικό σύστημα, τα οποία έχουν 

συνδεθεί με την παθοφυσιολογία της ΔΑΦ. Επιπλέον γενετικές παραλλαγές σε γονίδια 

όπως τα OXTR, AVPR1, HTR2A, HTR2C, DRD2 και DRD3 έχουν συσχετιστεί με 

χαρακτηριστικά όπως η κοινωνική συμπεριφορά, η επιθετικότητα και οι 

επαναλαμβανόμενες συμπεριφορές. Επιπλέον, οι υποδοχείς αυτοί αποτελούν στόχους 
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φαρμακευτικών παρεμβάσεων και επηρεάζουν την ανταπόκριση σε αντιψυχωσικά 

φάρμακα καθώς διαφορετικές γενετικές παραλλαγές των υποδοχέων συνδέονται με 

διαφορετική ανταπόκριση των ασθενών στη θεραπεία και στην εμφάνιση ανεπιθύμητων 

ενεργειών (DelaCuesta-Barrutia et al., 2026).  

Το γονίδιο SLC6A4 κωδικοποιεί τον μεταφορέα σεροτονίνης (SERT) και ρυθμίζει τα 

επίπεδα σεροτονίνης στη συναπτική σχισμή, επηρεάζοντας έτσι διεργασίες όπως η 

συναπτογένεση, η μετανάστευση των νευρώνων και η συναπτική πλαστικότητα (Gaspar 

et al., 2003). Διαταραχές στη λειτουργία του γονιδίου μπορούν να οδηγήσουν σε 

ανώμαλη μετανάστευση των νευρώνων, η οποία έχει συσχετιστεί με ορισμένα 

νευροαναπτυξιακά χαρακτηριστικά του αυτισμού. Επιπλέον, η ρύθμιση των επιπέδων 

σεροτονίνης επηρεάζει τη συναπτική πλαστικότητα, την ενίσχυση ή την αποδυνάμωση 

των συνάψεων, διεργασίες που συνδέονται με γνωστικές λειτουργίες όπως η μάθηση και 

η μνήμη (Lesch and Waider, 2012). Ωστόσο, γενετικές μελέτες έχουν δείξει 

αντικρουόμενα αποτελέσματα για την συσχέτιση του γονιδίου με τη ΔΑΦ (Ramoz et al., 

2006). 

Τα αντιψυχωσικά αποτελούν την κύρια φαρμακολογική κατηγορία για την αντιμετώπιση 

της ευερεθιστότητας σε ασθενείς με ΔΑΦ, αν και μόνο η risperidone και η aripiprazole 

είναι εγκεκριμένες από τον FDA. 

Η benperidol είναι ένα αντιψυχωσικό πρώτης γενιάς με πολύ ισχυρό αποκλεισμό 

υποδοχέων ντοπαμίνης D2. Χρησιμοποιείται κυρίως για την θεραπεία της σχιζοφρένειας 

και σχετίζεται με αυξημένο κίνδυνο εξωπυραμιδικών ανεπιθύμητων ενεργειών (Schawrz 

et al., 2005). Δεν υπάρχουν δεδομένα που να υποστηρίζουν χρήση της στη ΔΑΦ  

Η bromocriptine είναι ένας ντοπαμινεργικός παράγοντας και χρησιμοποιείται κυρίως για 

τη θεραπεία της νόσου Parkinson, της υπερπρολακτιναιμίας και της ακρομεγαλίας 

(DrugBank). Παλαιότερες κλινικές μελέτες σε ασθενείς με ΔΑΦ έδειξαν βελτίωση σε 

συμπτώματα όπως η υπερδραστηριότητα και η προσοχή (Dolffus et al., 1993). Επιπλέον 

υπολογιστική μελέτη βασισμένη σε ανάλυση γονιδιακής έκφρασης έδειξε ότι η 

bromocriptine παρουσιάζει μεταβολές αντίθετης κατεύθυνσης σε σχέση με εκείνες που 

παρατηρούνται στη ΔΑΦ (Koch and Demontis, 2022). Συνολικά τα διαθέσιμα δεδομένα 

είναι περιορισμένα για σίγουρη σύνδεση με την ΔΑΦ, ωστόσο μπορούν να υποστηρίξουν 

έναν πιθανό ρόλο της bromocriptine στη ρύθμιση του ντοπαμινεργικού συστήματος στη 

ΔΑΦ.  

Η lorpiprazole ανήκει στην κατηγορία των ανταγωνιστών υποδοχέων της σεροτονίνης και 

αναστολέων επαναπρόσληψης (serotonin antagonist and reuptake inhibitor, SARI) και 

παρουσιάζει αντιψυχωσική και αγχολυτική δράση. Ο μηχανισμός δράσης της 

περιλαμβάνει τον ανταγωνισμό των σεροτονενεργικών υποδοχέων 5-HT2A και 5-HT2C, 

οι οποίοι έχουν συσχετιστεί με τη ΔΑΦ σε γενετικές και πειραματικές μελέτες (SFARI 

Gene, n.d.), καθώς και αδρενεργικών και ισταμινεργικών υποδοχέων Η1. Επιπλέον, σε 

υψηλές δόσεις αναστέλλει τον μεταφορέα σεροτονίνης (SERT), παρουσιάζοντας ένα 

ευρύ φάσμα δράσεων στο νευρικό σύστημα. Η lorpiprazole χρησιμοποιείται για τη 

θεραπεία της μείζονος καταθλιπτικής διαταραχής (DrugBank,n.d.). Με βάση τα 

διαθέσιμα δεδομένα δεν υπάρχει σαφής αναφορά για χρήση στην ΔΑΦ.  
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Η lumateperone είναι ένα άτυπο αντιψυχωσικό με δράση στους υποδοχείς ντοπαμίνης 

D2 και βελτιωμένο προφίλ ανεπιθύμητων ενεργειών σε σύγκριση με άλλα αντιψυχωσικά. 

Έχει προταθεί για τη μείωση της επιθετικότητας σε ασθενείς με ΔΑΦ λόγω της καλύτερης 

ανεκτικότητας και του χαμηλό κινδύνου καρδιομεταβολικών ανεπιθύμητων ενεργειών 

(Mehdiratta et al., 2023) και βρίσκεται υπό κλινική διερεύνηση σε παιδιατρικούς ασθενείς 

με ΔΑΦ για τη θεραπεία της ευερεθιστότητας (NCT06690398). 

H lurasidone είναι ένα άτυπο αντιψυχωσικό που δρα κυρίως μέσω ανταγωνισμού στους 

υποδοχείς ντοπαμίνης D2 και σεροτονίνης 5-HT2A, με επιπλέον δράση σε υποδοχείς 5-

HTR7 και 5HTR1A. Η lurasidone έχει προταθεί ως εναλλακτική επιλογή, ιδιαίτερα σε 

περιπτώσεις όπου τα φάρμακα πρώτης γραμμής (risperidone και aripiprazole) δεν είναι 

ανεκτά, κυρίως λόγω του ευνοϊκότερου μεταβολικού της προφίλ (Millard and McLaren, 

2014). Έχει επίσης διερευνηθεί σε παιδιατρικό πληθυσμό με ΔΑΦ (NCT01911442) 

γεγονός που υποδηλώνει το ερευνητικό ενδιαφέρον για τη χρήση της στη ΔΑΦ. 

Η paliperidone είναι ένα άτυπο αντιψυχωσικό εγκεκριμένο για την αντιμετώπιση της 

σχιζοφρένειας και της σχιζοσυναισθηματικής διαταραχής. Έχει χρησιμοποιηθεί σε 

παιδιατρικούς πληθυσμούς για σοβαρές συμπεριφορικές εκδηλώσεις που σχετίζονται με 

ΔΑΦ, κυρίως ως επιλογή δεύτερης γραμμής. Αν και μελέτες δείχνουν καλή ανεκτικότητα 

σε εφήβους, το προφίλ ασφάλειας μικρότερες ηλικίες παραμένει λιγότερο 

τεκμηριωμένο. Παρά τα περιορισμένα δεδομένα, υπάρχουν ενδείξεις κλινικής ωφελείας 

και σε μικρότερες ηλικίες, γεγονός που υποδηλώνει αυξανόμενο ερευνητικό ενδιαφέρον 

για τη χρήση της στη ΔΑΦ (Keles et al., 2025).  

H pimozide είναι ένα τυπικό αντιψυχωσικό υψηλής ισχύος που δρα μέσω αποκλεισμού 

των υποδοχέων ντοπαμίνης D1 και D2, ενώ επηρεάζει και διαύλους ασβεστίου. Έχει 

χρησιμοποιηθεί για την διαχείριση συμπεριφορικών εκδηλώσεων σε ασθενείς με ΔΑΦ, 

με δεδομένα από κλινικές μελέτες να δείχνουν υπεροχή έναντι placebo σε παιδιατρικούς 

ασθενείς. Επιπλέον αποτελεί το μοναδικό εγκεκριμένο φάρμακο για ΔΑΦ στην Ιαπωνία. 

Ωστόσο, η ασφάλεια της χρήσης της σχετίζεται κυρίως με δοσοεξαρτώμενη παράταση 

του διαστήματος QTc, γεγονός που απαιτεί προσοχή. Συνολικά, η Pimozide παρουσιάζει 

τεκμηριωμένη κλινική χρήση στη ΔΑΦ, με συγκεκριμένους περιορισμούς ως προς την 

ασφάλεια (Naguy, 2017).  

Η vilazodone είναι αντικαταθλιπτικό που δρα ως μερικός αγωνιστής σεροτονίνης και 

αναστολέας επαναπρόσληψης σεροτονίνης (serotonin partial agonist and reuptake, 

SPARI) και μπορεί να χρησιμοποιηθεί είτε ως μονοθεραπεία είτε σε συνδυασμό με άλλα 

φάρμακα για τη διαχείριση συμπεριφορικών εκδηλώσεων που σχετίζονται με τη ΔΑΦ. 

Δεν αποτελεί εγκεκριμένη θεραπεία για τη ΔΑΦ, ωστόσο αναφέρεται ότι μπορεί να 

συμβάλει στη βελτίωση συγκεκριμένων συμπτωμάτων (Schwartz  et al., 2011; Nursing CE 

Central,n.d.) 

Συνολικά, οι παραπάνω ενώσεις δρουν σε μονοπάτια που έχουν συσχετιστεί με τη ΔΑΦ, 

κυρίως μέσω ρύθμισης του ντοπαμινεργικού και σεροτονινεργικού συστήματος.  Αν και η 

δράση των συγκεκριμένων ενώσεων αφορά κυρίως συμπεριφορική διαχείριση και όχι την 

αντιμετώπιση των βασικών συμπτωμάτων της ΔΑΦ, είναι γνωστό ότι δεν 

ανταποκρίνονται όλοι οι ασθενείς το ίδιο στα φάρμακα, οπότε κάποιες από αυτές τις 

ενώσεις μπορεί να είναι πιο αποτελεσματικές σε συγκεκριμένες περιπτώσεις. Επιπλέον 

ορισμένες έχουν ήδη προταθεί ως επιλογές δεύτερης γραμμής, ενώ άλλες βρίσκονται 

υπό μελέτη, γεγονός που δείχνει το ήδη υπάρχον ερευνητικό ενδιαφέρον για αυτές. 
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Συνεπώς, μπορούν να εξετασθούν στο πλαίσιο επαναστόχευσης για την αντιμετώπιση 

συμπεριφορικών δυσκολιών. 

2. Παράγοντες αδρενεργικού αποκλεισμού  

Στην κατηγορία αυτή ανήκουν οι φαρμακευτικές ενώσεις nebivolol και labetalol που 

χορηγούνται για αντιμετώπιση της υπέρτασης, καθώς και η dihydroergocornine, η οποία 

χρησιμοποιείται σε φαρμακευτικά σκευάσματα σε περιπτώσεις άνοιας. Οι ενώσεις της 

κατηγορίας στοχεύουν κυρίως β-αδρενεργικούς υποδοχείς (ADRB2), εκτός από τη 

dihydroergocornine που στοχεύει επιπλέον σεροτονινεργικούς υποδοχείς (HTR1B, 

HTR2C, HTR3A, HTR3C) 

Οι β-αδρενεργικοί αποκλειστές χρησιμοποιούνται κυρίως για καρδιαγγειακές παθήσεις 

αλλά λόγω του μικρού κινδύνου εξάρτησης και της υψηλής εκλεκτικότητας τους έχουν 

διερευνηθεί και σε ψυχιατρικές διαταραχές και διανοητικές αναπηρίες, κυρίως όταν οι 

θεραπείες πρώτης γραμμής αποτυγχάνουν (Connor et al., 1997). Στη ΔΑΦ, ο β-

αδρενεργικός ανταγωνισμός στο ΚΝΣ έχει συσχετιστεί με γνωστικά και συμπεριφορικά 

οφέλη. Σε μελέτη που χρησιμοποιήθηκαν οι β-αποκλειστές propranolol και nadolol, 

παρατηρήθηκαν μεταβολές μόνο με propranolol, ενώ η nadolol που δρα περιφερικά, δεν 

εμφάνισε αντίστοιχα αποτελέσματα, υποδηλώνοντας ότι οι περιφερικές καρδιαγγειακές 

επιδράσεις δεν ήταν ο κύριος παράγοντας που συνέβαλε στις παρατηρούμενες αλλαγές 

(Hegarty et al., 2020). Επιπλέον έχουν αναφερθεί περιπτώσεις όπου η propranolol 

συμβάλλει στη μείωση ακατάλληλων σεξουαλικών συμπεριφορών σε εφήβους με ΔΑΦ, 

και στη διαχείριση της ακαθησίας που σχετίζεται με αντιψυχωσικά (Naguy et al., 2023).  

Η αναστολή των β-αδρενεργικών υποδοχέων έχει συσχετιστεί με την παθοφυσιολογία 

της ΔΑΦ τόσο μέσω γενετικών όσο και μηχανιστικών οδών, συμπεριλαμβανομένων μη 

γονιδιωματικών μηχανισμών που σχετίζονται με προσταγλανδίνες, την κυκλοοξυγενάση-

2 και τη συνθετάση του μονοξειδίου του αζώτου (Lương and Nguyễn, 2013). Τα μέχρι 

τώρα αποτελέσματα από μελέτες, αν και είναι περιορισμένα, ενισχύουν διερεύνηση 

αντιυπερτασικών φαρμάκων στο πλαίσιο επαναστόχευσης για νευροψυχιατρικές 

διαταραχές (Carnovale et al., 2023). 

Η nebivolol και η labetalol ανήκουν στους αδρενεργικούς ανταγωνιστές, με δράση σε β- 

και α/β-αδρενεργικούς υποδοχείς αντίστοιχα. Η nebivolol που είναι β-αποκλειστής τρίτης 

γενιάς με αγγειοδιασταλτική δράση μέσω μονοξειδίου του αζώτου (NO), έχει δείξει σε 

πειραματικές μελέτες σε ζωικά μοντέλα νευροπροστατευτικές ιδιότητες και επίδραση σε 

διεργασίες όπως η φλεγμονή και αμυλοειδής παθολογία στον εγκέφαλο (Wang et al. 

2013; Esfahani et al., 2026). Ωστόσο, δεν υπάρχει άμεση χρήση της στη ΔΑΦ. Από την 

άλλη, η labetalol δεν φαίνεται να έχει μελετηθεί ή να συνδέεται με τη ΔΑΦ με βάση την 

βιβλιογραφική αναζήτηση (Abdullah and Yusof, 2019).  

Η dihydroergocornine είναι αλκαλοειδές της εργότης και έχει χρησιμοποιηθεί ως 

συστατικό σε μίγμα ενώσεων (φαρμακευτικό σκεύασμα Hydergine) για τη θεραπεία της 

άνοιας και της ηλικιακής γνωστικής έκπτωσης. Ο μηχανισμός δράσης της δεν έχει πλήρως 

αποσαφηνιστεί ωστόσο φαίνεται να διεγείρει ντοπαμινεργικούς και σεροτονεργικούς 

υποδοχείς και να αναστέλλει α-αδρενεργικούς υποδοχείς. Ωστόσο και για την 

dihydroergocornine δεν υπάρχουν διαθέσιμα στοιχεία για χρήση της στη ΔΑΦ. 
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Με βάση τα παραπάνω, οι στόχευση των β-αδρενεργικών υποδοχέων φαίνεται να 

επηρεάζει μηχανισμούς που συνδέεται με τη ΔΑΦ, όπως η ρύθμιση της νευροδιαβίβασης 

και της νευροφλεγμονής, υποστηρίζοντας τη διερεύνηση των ενώσεων της κατηγορίας 

ως υποψήφιων για επαναστόχευση στο πλαίσιο συμπληρωματικής θεραπευτικής 

προσέγγισης, αν και απαιτείται περαιτέρω πειραματική και κλινική διερεύνηση. 

3. Ρυθμιστές μεταβολικών και ενδοκρινικών μονοπατιών 

Στην κατηγορία αυτή περιλαμβάνονται οι ενώσεις bezafibrate, linagliptin και cinacalcet οι 

οποίες χρησιμοποιούνται σε διαφορετικά θεραπευτικά πλαίσια και στοχεύουν κυρίως 

τους υποδοχείς PPARs, CaSR καθώς και το ένζυμο DDP-4 αντίστοιχα.  

Η bezafibrate είναι ένα υπολιπιδαιμικό φάρμακο και αγωνιστής των πυρηνικών 

υποδοχέων PPAR που στοχεύει κυρίως τον υποδοχέα PPAR-α. Ωστόσο, ορισμένες μελέτες 

έχουν υποδείξει ότι η ένωση ενδέχεται να ασκεί επίδραση και στους υποδοχείς PPAR-γ 

και PPAR-δ (DrugBank, n.d.). Πειραματικά δεδομένα σε κυτταρικά μοντέλα δείχνουν ότι η 

Bezafibrate επηρεάζει τη μιτοχονδριακή βιογένεση και τη νευρική διαφοροποίηση, ενώ 

έχει αναφερθεί ότι μπορεί να επηρεάζει συμπεριφορικές και μεταβολικές διεργασίες σε 

νευρολογικά μοντέλα (Augustyniak et al., 2019).  

Οι υποδοχείς PPAR είναι μη στεροειδείς πυρηνικοί υποδοχείς που σχηματίζουν 

ετεροδιμερή με τον RXR και δρουν ως μεταγραφικοί παράγοντες ρυθμίζοντας την 

έκφραση γονιδίων. Εκφράζονται στον εγκέφαλο και συμμετέχουν σε βασικές διεργασίες 

όπως το οξειδωτικό στρες, η ενεργειακή ομοιόσταση, ο μεταβολισμός λιπαρών οξέων και 

η φλεγμονή. Διαταραχές στην λειτουργία τους έχουν αναφερθεί σε νευροεκφυλιστικές, 

νευροαναπτυξιακές και ψυχιατρικές διαταραχές, γεγονός που υποδηλώνει πιθανή 

εμπλοκή τους σε παθοφυσιολογικούς μηχανισμούς (Wójtowicz et al., 2020).  

Οι PPARs φαίνεται να έχουν προστατευτική δράση, καθώς σε διαφορετικές μελέτες σε 

ζωικά μοντέλα η ρύθμιση της δραστηριότητάς τους συσχετίστηκε με μείωση της 

νευροφλεγμονής και του οξειδωτικού στρες, καθώς και με βελτίωση συμπεριφορικών και 

νευροχημικών παραμέτρων. Ειδικότερα, η ενεργοποίηση του PPAR-α συνδέεται με 

μείωση της νευροφλεγμονής και αποκατάσταση της οξειδοαναγωγικής ισορροπίας. 

Παράλληλα, η ενεργοποίηση του PPAR-β/δ έχει συσχετιστεί με μείωση προφλεγμονωδών 

κυτοκινών και βελτίωση συμπεριφοράς, ενώ οι αγωνιστές του PPAR-γ έδειξαν θετικά 

αποτελέσματα σε ψυχιατρικές διαταραχές, με αντικαταθλιπτική δράση (Elnahas et al., 

2022; Τufano et Pinna, 2020). 

Με βάση τα παραπάνω, η στόχευση των υποδοχέων PPARs φαίνεται να επηρεάζει 

μηχανισμούς που σχετίζονται με τη ΔΑΦ, όπως η νευροφλεγμονή και το οξειδωτικό στρες, 

υποστηρίζοντας την πρόταση της ένωσης ως υποψήφιας για επαναστόχευση, στο 

πλαίσιο συμπληρωματικής θεραπευτικής προσέγγισης, αν και απαιτείται περαιτέρω 

πειραματική διερεύνηση.  

Η linagliptin είναι αναστολέας του ενζύμου διπεπτιδυλοπεπτιδάσης-4 (DPP-4), το οποίο 

διασπά την ινκρετίνη GLP-1, οδηγώντας σε αύξηση των επιπέδων της ενδογενούς 

ορμόνης και βελτίωση της ρύθμισης της γλυκόζης. Οι αναστολείς της DPP-4 

χρησιμοποιούνται ως αντιδιαβητικά φάρμακα για τον διαβήτη τύπου 2, με ευνοϊκό 

προφίλ ασφάλειας, συμπεριλαμβανομένης της καρδιαγγειακής ασφάλειας και της 

δυνατότητας χρήσης σε νεφρική δυσλειτουργία (Gallwitz, 2019).   
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Οι αναστολείς της DPP-4 έχουν μελετηθεί και σε νευρολογικές και νευροεκφυλιστικές 

παθήσεις όπως η νόσος Alzheimer, κυρίως σε προκλινικά μοντέλα και in vitro συστήματα 

όπου παρουσιάζουν αντιφλεγμονώδη, αντιοξειδωτική και νευροπροστατευτική δράση. 

Έχει προταθεί ότι επηρεάζουν βασικές παθολογικές διεργασίες όπως η συσσώρευση 

αμυλοειδούς-β, η υπερφωσφορυλίωση της tau και η νευροφλεγμονή (Angelopoulou and 

Piperi, 2018). 

Στο πλαίσιο της νόσου Alzheimer, η linagliptin μελετήθηκε σε ζωικό μοντέλο και έδειξε 

δοσοεξαρτώμενη βελτίωση συμπεριφορικών διαταραχών, αύξηση των επιπέδων GLP-1 

στον εγκέφαλο και μείωση δεικτών νευροφλεγμονής, οξειδωτικού στρες και αμυλοειδούς 

παθολογίας, υποδηλώνοντας πιθανή νευροπροστατευτική δράση (Siddiqui et al., 2023). 

Ωστόσο η περιορισμένη διέλευση από τον αιματοεγκεφαλικό φραγμό υποδηλώνει ότι οι 

επιδράσεις της είναι πιθανό να είναι κυρίως έμμεσες ή περιφερικές (Mousa and Ayoud, 

2019) 

Παρότι δεν υπάρχουν άμεσα δεδομένα για την χρήση της linagliptin στη ΔΑΦ, 

αποτελέσματα από άλλες μελέτες υποδηλώνουν ότι η δράση της σε μηχανισμούς όπως 

η νευροφλεγμονή, το οξειδωτικό στρες και η διαταραχή της σηματοδότησης ινσουλίνης 

θα μπορούσε να είναι σχετική και για την παθοφυσιολογία της ΔΑΦ. Δεδομένων των 

παραπάνω, και λαμβάνοντας υπόψη το ευνοϊκό προφίλ ασφάλειας, ιδίως για ασθενείς 

με νεφρική δυσλειτουργία, η linagliptin θα μπορούσε να εξεταστεί ως υποψήφια ένωση 

για περαιτέρω μελέτη και πιθανή επαναστόχευση στο πλαίσιο μια συμπληρωματικής 

θεραπευτικής προσέγγισης. 

Η cinacalcet είναι ένα καλσιμιμητικό φάρμακο και δρα ως αγωνιστής του υποδοχέα 

ανίχνευσης ασβεστίου (CaSR). Χρησιμοποιείται για τη θεραπεία του δευτερογενούς 

υπερπαραθυρεοειδισμού στη χρόνια νεφρική νόσο και της υπερασβεστιαιμίας στο 

καρκίνωμα των παραθυρεοειδών. Δρα αυξάνοντας την ευαισθησία του CaSR στο 

εξωκυττάριο ασβέστιο, με αποτέλεσμα την αναστολή της έκκρισης της παραθυρεοειδικής 

ορμόνης (PTH) και μείωση των επιπέδων ασβεστίου στον ορό (DrugBank, n.d.).  

Ο υποδοχέας εκφράζεται και στο ΚΝΣ, όπου συμμετέχει στην πρώιμη νευρική ανάπτυξη, 

στη διαφοροποίηση νευρώνων και γλοιακών κυττάρων καθώς και στη νευροδιαβίβαση 

και τη συναπτική πλαστικότητα στο ενήλικο νευρικό σύστημα. Δεδομένα από προκλινικές 

μελέτες δείχνουν ότι η σηματοδότηση του CaSR σχετίζεται με νευρολογικές και 

νευροεκφυλιστικές καταστάσεις, όπως η νόσος Alzheimer και ισχαιμία, ενώ η ρύθμισή 

του έχει προταθεί ως πιθανός θεραπευτικός στόχος σε νευρολογικές διαταραχές. Παρότι 

δεν υπάρχουν σαφή δεδομένα για την διέλευση της Cinacalcet από τον 

αιματοεγκεφαλικό φραγμό, η μελέτη της σε νευρολογικά μοντέλα υποδηλώνει ότι μπορεί 

να επηρεάζει άμεσα ή έμμεσα διεργασίες του κεντρικού νευρικού συστήματος (Giudice 

et al., 2019). Ωστόσο, δεν υπάρχουν άμεσα δεδομένα που να τη συνδέουν με τη ΔΑΦ.  

Με βάση τα παραπάνω, υποστηρίζεται ότι η περαιτέρω μελέτη της cinacalcet σε κλινικό 

επίπεδο παρουσιάζει ιδιαίτερο ενδιαφέρον και ενισχύει τη διερεύνησή της ως 

υποψήφιας ενώσεις για επαναστόχευση στο πλαίσιο συμπληρωματικών θεραπευτικών 

προσεγγίσεων στη ΔΑΦ. 
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4. Ανταγωνιστές νευροπεπτιδίων και υποδοχέων πόνου 

Στην κατηγορία αυτή περιλαμβάνονται ενώσεις που χρησιμοποιούνται στην 

αντιμετώπιση της οξείας ημικρανίας (rimegepant και ubrogepant) και της δυσκοιλιότητας 

που προκαλείται από οπιοειδή (naldemedine). Συγκεκριμένα, οι rimegepant και 

ubrogepant στοχεύουν τον υποδοχέα CALCRL, ενώ η naldemedine δρα στους υποδοχείς 

OPRD1, OPRK1 και OPRM1.  

Η rimegepant και η ubrogepant είναι ανταγωνιστές των υποδοχέων του πεπτιδίου που 

σχετίζεται με το γονίδιο της καλσιτονίνης (calcitonin gene-related peptide, CGRP) οι 

οποίοι αποτελούνται από το υποδοχέα CALCRL σε σύμπλοκο με τις πρωτεΐνες 

τροποποίησης της δραστηριότητας του υποδοχέα (receptor activity-modifying proteins, 

RAMPS) και χρησιμοποιούνται για την αντιμετώπιση της οξείας ημικρανίας, ενώ η 

rimegepant έχει εγκριθεί και για προληπτική χρήση. Μελέτες με άλλο gepant 

(telcagepant), έχουν δείξει ότι έχουν μειωμένη διαπερατότητα στον αιματοεγκεφαλικό 

φραγμό υποδηλώνοντας ότι η αποτελεσματικότητα τους οφείλεται κυρίως σε περιφερική 

δράση (Labastida-Ramírez et al., 2023). 

Το CGRP δρα ως νευροδιαβιβαστής που εκφράζεται σε αισθητικούς νευρώνες του 

τριδύμου νεύρου και η συγκέντρωσή του αυξάνεται κατά τη διάρκεια ημικρανίας, 

διευκολύνοντας τη μετάδοση του πόνου στο τριεμβρυοαγγειακό σύστημα (Dodick et al., 

2019). Επιπλέον, φαίνεται να ρυθμίζει τη νευρωνική διεγερσιμότητα, διευκολύνοντας 

έτσι τις αντιδράσεις στον πόνο (Martelletti et al., 2019) 

Παρά την έλλειψη δεδομένων για τη χρήση των ανταγωνιστών του CGRP στη ΔΑΦ  και τη 

μειωμένη διέλευσή τους απόν τον αιματοεγκεφαλικό φραγμό, αξίζει να σημειωθεί ότι 

έχουν αναφερθεί αυξημένα επίπεδα του CGRP σε νεογνά με αυτισμό ή νοητική στέρηση 

σε σύγκριση με υγιή άτομα, γεγονός που υποδηλώνει πιθανή εμπλοκή του σε σχετικούς 

παθοφυσιολογικούς μηχανισμούς (Song et al., 2006), χωρίς όμως να είναι σαφές αν η 

χρήση έχει θεραπευτικό όφελος. 

Η naldemedine είναι περιφερικός ανταγωνιστής των μ, δ και κ οπιοειδών υποδοχέων και 

χρησιμοποιείται για την θεραπεία της δυσκοιλιότητας που προκαλείται από οπιοειδή, 

αναστέλλοντας τη δράση τους στο γαστρεντερικό σύστημα. Ως υπόστρωμα της P-

γλυκοπρωτεΐνης (P-glycoprotein efflux transporter), απομακρύνεται από το ΚΝΣ μέσω του 

αιματοεγκεφαλικού φραγμού (Urits et al., 2020).  

Γενετικές μελέτες έχουν δείξει ότι μεταλλάξεις στο γονίδιο OPRM1 συσχετίζονται με ΔΑΦ 

και γνωστικές διαταραχές, γεγονός που υποδηλώνει τη πιθανή συμμετοχή του υποδοχέα 

στην παθοφυσιολογία της διαταραχής. Παράλληλα, τόσο η μειωμένη όσο και η αυξημένη 

δραστηριότητα του μ-οπιοειδούς υποδοχέα φαίνεται σχετίζονται με διαταραχές της 

κοινωνικής συμπεριφοράς, υποδηλώνοντας ότι η ΔΑΦ συνδέεται περισσότερο με 

διαταραχή της ισορροπίας του συστήματος, παρά με απλή αύξηση ή μείωση της 

λειτουργίας του (Pellissier et al., 2018).  

Σε συμφωνία με τα παραπάνω, ποντίκια με ανεπάρκεια μ-οπιοειδών υποδοχέων έδειξαν 

ότι εμφανίζουν κοινωνικές και συμπεριφορικές ελλείψεις παρόμοιες με αυτές που 

παρατηρούνται σε άτομα με ΔΑΦ, ενώ ενεργοποίηση των μ-οπιοειδών υποδοχέων 

αποκατέστησε τις ελλείψεις κοινωνικής αλληλεπίδρασης σε τρωκτικά (Pellissier et al., 

2018). 
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 Ωστόσο, δεν υπάρχουν δεδομένα για τη χρήση της naldemedine στη ΔΑΦ, η εμπλοκή 

όμως των μ-οπιοειδών υποδοχέων στη ρύθμιση της κοινωνικής συμπεριφοράς μπορεί να 

υποστηρίξει την πρόταση τέτοιων ανταγωνιστών ως υποψήφιων φαρμάκων για 

επαναστόχευση στη ΔΑΦ. Σε αυτό το πλαίσιο, πρόσφατη κλινική μελέτη που 

πραγματοποιήθηκε με loperamide (ανταγωνιστή των μ-οπιοειδή υποδοχέα) έδειξε 

βελτίωση στην κοινωνική συμπεριφορά και την επικοινωνία όταν χορηγήθηκε ως 

συμπληρωματική θεραπεία σε παιδιά με ΔΑΦ (Chattopadhyay and Mehta, 2025). Με 

βάση τα παραπάνω, θα μπορούσε και η naldemedine να εμφανίσει θεραπευτικό όφελος 

στο πλαίσιο συνδυαστικής θεραπευτικής προσέγγισης. 

5. Ρυθμιστές κυτταρικού μεταβολισμού και γονιδιακής έκφρασης  

Στην τελευταία κατηγορία ανήκει η curcumin, η οποία αποτελεί τη δραστική ένωση του 

κουρκουμά και παρουσιάζει νευροπροστατευτικές αντιοξειδωτικές και 

αντιφλεγμονώδεις ιδιότητες. Με βάση το την ανάλυση της παρούσας εργασίας, οι στόχοι 

της curcumin από τις βάσεις DrugBank και Pharos παρατίθενται στο Παράρτημα (Πίνακας 

Π.9 και Πίνακας Π.10) αναδεικνύοντας την πολυστοχευτική της δράση. Από αυτούς 

αναλύονται κυρίως τα γονίδια αυτά που έχουν συσχετιστεί με τη βάση SFARI gene και για 

τα οποία έχουμε πειραματικά δεδομένα στο Pharos.  

Πιο συγκεκριμένα τα γονίδια αυτά εμπλέκονται κυρίως σε μηχανισμούς που σχετίζονται 

με τον μεταβολισμό και το οξειδωτικό στρες (GLO1), τη ρύθμιση της μονοαμινεργικής 

νευροδιαβίβασης (MAOA) και τον έλεγχο της γονιδιακής έκφρασης και της 

νευροανάπτυξης (EP300). Ο υποδοχέας DRD2 αναλύθηκε στην πρώτη κατηγορία. 

H curcumin εμφανίζει πολλαπλές δράσεις που σχετίζονται με βασικούς μηχανισμούς της 

ΔΑΦ, κυρίως μέσω ρύθμισης της νευροφλεγμονής, του οξειδωτικού στρες και της 

μιτοχονδριακής λειτουργίας. Σε επίπεδο μηχανισμού, η δράση της σχετίζεται κυρίως με 

την αναστολή του NF-κB και τη μείωση προφλεγμονωδών κυτοκινών, καθώς και την 

ενεργοποίηση αντιοξειδωτικών ενζύμων και τη ρύθμιση της μιτοχονδριακής βιογένεσης 

(Noman et al., 2025).  

Σε προκλινικά μοντέλα είχε δειχθεί ότι βελτιώνει τη μιτοχονδριακή δραστηριότητα και τη 

συναπτική λειτουργία, ενώ επηρεάζει τον άξονα εντέρου-εγκεφάλου και την 

νευροδιαβίβαση. Πειραματικά δεδομένα από ζωικά μοντέλα δείχνουν βελτίωση της 

κοινωνικής συμπεριφοράς, μείωση επαναλαμβανόμενων συμπεριφορών και ενίσχυση 

της γνωστικής λειτουργίας. Σε κλινικό επίπεδο, μικρής κλίμακας μελέτη σε παιδιά ηλικίας 

3 έως 12 ετών έδειξε ότι η χορήγηση κουρκουμίνης για 6 μήνες συσχετίστηκε με μείωση 

των σκορ στις κλίμακες αξιολόγησης CARS, ABC και SRS. Ωστόσο τα δεδομένα αυτά είναι 

περιορισμένα και δεν επαρκούν για ασφαλή συμπεράσματα. (Noman et al., 2025) 

Η γλυοξαλάση 1 (GLO1) αποτελεί ένζυμο που συμμετέχει στην αποτοξίνωση της 

μεθυλογλυοξάλη (MGO), ενός κυτταροτοξικού παραπροϊόντος της γλυκόλυσης. Έχει 

προταθεί ότι η GLO1 εμπλέκεται στη ρύθμιση της ανάπτυξης του φλοιού και της 

νευρογένεσης. Σε εγκεφαλικό ιστό μετα θάνατον από άτομα με ΔΑΦ έχει αναφερθεί 

μειωμένη ενζυμική δραστηριότητα της GLO1 και αυξημένα επίπεδα MGO σε σύγκριση με 

την ομάδα ελέγχου, ενώ έχουν επίσης εντοπιστεί γενετικές παραλλαγές στο γονίδιο GLO1 

που υποδηλώνουν πιθανή σύνδεση με ΔΑΦ (Leung et al., 2024). Ωστόσο υπάρχουν και 

αντικρουόμενα ευρήματα, καθώς σε μελέτη σε φιλανδικό πληθυσμό, δεν παρατηρήθηκε 
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σημαντική σύνδεση ή συσχέτιση πολυμορφισμών του GLO1 με τη ΔΑΦ (Rehnström et al., 

2008). 

Οι μονοαμινοξειδάσες (MAO-A και MAO-B) είναι ένζυμα που καταλύουν τον μεταβολισμό 

νευροδιαβιβαστών, όπως η σεροτονίνη, η ντοπαμίνη και η νορεπινεφρίνη. Η ανεπάρκεια 

της MAO-A στον άνθρωπο (σύνδρομο Brunner) έχει συσχετιστεί με αντικοινωνική και 

επιθετική συμπεριφορά, ήπια γνωστικά ελλείματα και επαναλαμβανόμενες κινήσεις 

(Brunner et al. 1993). Σε ζωικά μοντέλα, η ανεπάρκεια MAO-A οδηγεί σε ένα φάσμα 

νοητικής αναπηρίας και κοινωνικό-επικοινωνιακών περιορισμών, που προσομοιάζουν 

χαρακτηριστικά ΔΑΦ. Η ανεπάρκεια MAO-B έχει επίσης συσχετιστεί με αυξημένη 

παρορμητικότητα και μειωμένη συμπεριφορική αναστολή (M. Bortolato et al., 2018).  

Το γονίδιο EP300 κωδικοποιεί την πρωτεΐνη p300, έναν συνενεργοποιητή μεταγραφής με 

δράση ακετυλοτρανσφεράσης ιστονών, ο οποίος συμμετέχει στη ρύθμιση της γονιδιακής 

έκφρασης και στην αναδιαμόρφωση της χρωματίνης. Εμπλέκεται σε βασικές κυτταρικές 

διεργασίες όπως ο πολλαπλασιασμός και η διαφοροποίηση, καθώς και σε σηματοδοτικά 

μονοπάτια όπως το cAMP μέσω της αλληλεπίδρασης με την πρωτεΐνη CREB (cAMP 

response element binding protein). Επιπλέον δρα ως συνενεργοποιητής του H1F1A 

(hypoxia inducible factor 1-alpha) και συμβάλλει στην ενεργοποίηση γονιδίων που 

επάγονται από την υποξία όπως ο VEGF (vascular endothelial growth factor) (Zhang et al., 

2025)  

Μεταλλάξεις EP300 σχετίζεται με σύνδρομο Rubinstein-Taybi 2 το οποίο χαρακτηρίζεται 

από νοητική υστέρηση και αναπτυξιακές διαταραχές. Έχουν αναφερθεί μεμονωμένες 

περιπτώσεις καθώς και σε μικρές σειρές ασθενών με σύνδρομο Rubinstein-Taybi όπου 

ένα ποσοστό εμφανίζει χαρακτηριστικά ΔΑΦ. Παράλληλα, σε γενετικές μελέτες έχουν 

εντοπιστεί de novo παραλλαγές στο EP300 σε άτομα με ΔΑΦ (Wincent et al., 2015; 

Fergelot et al., 2016; Zhou et al., 2022), οι οποίες έχουν συσχετιστεί με φλεγμονώδεις 

αποκρίσεις, διαταραχές του αιματοεγκεφαλικού φραγμού και αλλαγές στη δομή ύπνου 

(Wang et al., 2025). 

Τα παραπάνω υποδηλώνουν ότι η curcumin δρα σε πολλούς μηχανισμούς που 

σχετίζονται με την ΔΑΦ, όπως ο μεταβολισμός και το οξειδωτικό στρες, η ρύθμιση της 

νευροδιαβίβαση και ο έλεγχος της γονιδιακής έκφρασης. Συνολικά, η curcumin μπορεί να 

προταθεί ως υποψήφια ένωση για επαναστόχευση στη ΔΑΦ λόγω της δράσης, ωστόσο 

λόγω χαμηλής βιοδιαθεσιμότητα περιορίζεται η αποτελεσματικότητα της. Για τον λόγο 

αυτό, εξετάζονται εναλλακτικοί τρόποι χορήγησης, όπως λιποσώματα, νανοσωματίδια 

και εξωσώματα, ώστε να βελτιωθεί η διέλευσή της από το αιματοεγκεφαλικό φραγμό 

(Noman et al., 2025).  

Επιπλέον έγινε αξιολόγηση των 19 φαρμακευτικών ενώσεων (Σχήμα 4.1) με βάση τη 

συσχέτιση των γονιδιακών στόχων τους με τη ΔΑΦ, χρησιμοποιώντας δεδομένα της βάσης 

SFARI Gene. Με βάση αυτό, οι ενώσεις χωρίστηκαν σε δύο ομάδες, ανάλογα με το αν οι 

στόχοι τους έχουν καταγραφεί ότι σχετίζονται με τη ΔΑΦ ή όχι (Βλέπε Πίνακα 4.1).  

Ο διαχωρισμός αυτός χρησιμοποιήθηκε για την συνολική αξιολόγηση των ενώσεων, και όχι 

ως κριτήριο αποκλεισμού, αλλά περισσότερο ως υποστηρικτικό στοιχείο της συνολικής 

ανάλυσης. Σε συνδυασμό με την βιβλιογραφική ανασκόπηση, προκύπτει ο παρακάτω 

πίνακας, όπου συνοψίζονται τα αποτελέσματα και δίνεται μια σχετική ιεράρχηση των 

προτεινόμενων ενώσεων. 
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Πίνακας 4.1. Συνοπτική παρουσίαση των 19 φαρμακευτικών ενώσεων με βάση κοινούς γονιδιακούς 
στόχους (SFARI gene) και υπάρχοντα κλινικά ή/και πειραματικά δεδομένα για ΔΑΦ. 

Φαρμακευτική 
ένωση 

Κοινοί γονιδιακοί στόχοι με ΔΑΦ 
(SFARI gene) 

Κλινικά/Πειραματικά δεδομένα 
για ΔΑΦ 

Benperidol Ναι Όχι 

Bezafibrate Όχι Όχι 

Bromocriptine Ναι Ναι 

Cinacalcet Όχι Όχι 

Curcumin Ναι Ναι 

Dihydroergocornine Ναι Όχι 

Domperidone Ναι Όχι 

Labetalol Ναι Όχι 

Linagliptin Όχι Όχι 

Lorpiprazole Ναι Όχι 

Lumateperone Ναι Ναι 

Lurasidone Όχι Ναι 

Naldemedine Όχι Όχι 

Nebivolol Ναι Όχι 

Paliperidone Ναι Ναι 

Pimozide Ναι Ναι 

Rimegepant Όχι Όχι 

Ubrogepant Όχι Όχι 

Vilazodone Ναι Ναι 

 

Συμπερασματικά από την ανάλυση προκύπτει ότι 6 ενώσεις (bromocriptine, curcumin, 

lumateperone, paliperidone, pimozide και vilazodone) παρουσιάζουν τόσο κοινούς 

γονιδιακούς στόχους με τη ΔΑΦ όσο και διαθέσιμα κλινικά ή πειραματικά δεδομένα. Αυτό 

δείχνει ότι οι συγκεκριμένες ενώσεις έχουν ήδη μελετηθεί σε κάποιο βαθμό σε σχέση με τη 

ΔΑΦ, γεγονός που υποδηλώνει ότι η προσέγγιση που ακολουθήθηκε οδήγησε στον 

εντοπισμό ενώσεων με γνωστή σύνδεση με τη διαταραχή.  

Μία ένωση, η lurasidone, αν και δεν βρέθηκε να αλληλεπιδρά με γονίδια της SFARI Gene, έχει 

διερευνηθεί σε κλινικό επίπεδο σε παιδιατρικό πληθυσμό με ΔΑΦ. 

Οι υπόλοιπες 12 ενώσεις, αν και δεν υπάρχουν άμεσα πειραματικά δεδομένα για την χρήση 

τους στη ΔΑΦ, φαίνεται να δρουν σε γονίδια και μοριακά μονοπάτια που σχετίζονται άμεσα 

ή έμμεσα με διεργασίες που επηρεάζουν τη λειτουργία του ΚΝΣ. Για το λόγο αυτό και 

δεδομένης της πολυπαραγοντικής φύσης της ΔΑΦ θα μπορούσε να αξιολογηθεί η δράση των 

συγκεκριμένων ενώσεων στην διαχείριση των συμπτωμάτων της ΔΑΦ και των 

συννοσηροτήτων της, στο πλαίσιο μιας πιο ολιστικής θεραπευτικής προσέγγισης. 
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ΠΑΡΑΡΤΗΜΑ 
Πίνακας Π.1. Σύντομη λειτουργική περιγραφή των γονιδιακών στόχων, όπως προέκυψε από τον 
λειτουργικό σχολιασμό μέσω του εργαλείου RNAenrich. 

Γονίδια Σύντομη λειτουργική περιγραφή 

GRM5  

Μεταβοτροπικός υποδοχέας της οικογένειας GPCR Class C, συζευγμένος με 
Gαq. Συμμετέχει σε μονοπάτια σηματοδότησης όπως σηματοδότηση 
ασβεστίου και σηματοδότηση μέσω φωσφολιπάσης D. Ρυθμίζει τη 
γλουταμινεργική συναπτική μετάδοση και τη μακροχρόνια συναπτική 
πλαστικότητα στο νευρικό σύστημα. 

 GRM8 

Μεταβοτροπικός υποδοχέας γλουταμινικού της οικογένειας GPCR Class C, 
συζευγμένος με Gi. Συμμετέχει στη γλουταμινεργική σηματοδότηση και 
ρυθμίζει τη συναπτική μετάδοση μέσω μείωσης της δραστηριότητας της 
αδενυλικής κυκλάσης και άρα την μείωση των επιπέδων cAMP. 

GPRC6A 

Υποδοχέας της οικογένειας GPCR Class C που ανιχνεύει L-αμινοξέα και 
εξωκυτταρικό Ca2+. Μέσω Gαq/11 ενεργοποιεί το μονοπάτι 
φωσφατιδυλινοσιτόλης, με τελικό αποτέλεσμα την αύξηση του ενδοκυτταρικού 
Ca2+. Συμμετέχει σε μηχανισμούς ανίχνευσης θρεπτικών μορίων και στη 
ρύθμιση μεταβολικών αποκρίσεων. 

HTR5A 

Συναπτικός υποδοχέας σεροτονίνης της οικογένειας GPCR Class Α, συζευγμένος 
με Gi. Αναγνωρίζει προσδέτες αμίνης. Μέσω της αναστολής της αδενυλικής 
κυκλάσης μειώνει τα επίπεδα cAMP και ρυθμίζει τη σεροτονεργική συναπτική 
σηματοδότηση. Πιθανότατα λειτουργεί ρυθμιστικά σε συγκεκριμένα νευρωνικά 
κυκλώματα και δεν αποτελεί γενικό διακόπτη του σεροτονεργικού συστήματος. 

SLC29A4 

Μεταφορέας νουκλεοσιδίων της οικογένειας SLC29. Δεν καταναλώνει ATP , 
αλλά μεταφέρει μόρια ανάλογα με τη βαθμίδα συγκέντρωσης. Στη 
βιβλιογραφία αναφέρεται και ως μεταφορέας μονοαμινών της πλασματικής 
μεμβράνης (plasma membrane monoamine transporter, PMAT) ρυθμίζοντας 
έτσι τα εξωκυτταρικά επίπεδα μονοαμινών και επηρεάζοντας τη 
σεροτονινεργική/ντοπαμινεργική σηματοδότηση. 

MMP9 

Μεταλλοπρωτεϊνάση της εξωκυτταρικής θεμέλιας ουσίας (ECM), που καταλύει 
τη διάσπαση πρωτεϊνών όπως κολλαγόνου και άλλων δομικών συστατικών. 
Μέσω της ρύθμισης της ECM μπορεί να επηρεάζει την αναδιαμόρφωση των 
συναπτικών συνδέσεων και φλεγμονώδεις διεργασίες. 
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Πίνακας Π.2. Πρωτεϊνικές δομές και θέσεις πρόσδεσης που χρησιμοποιήθηκαν στην RBVS ανάλυση. 

Γονίδιο Συντομογραφία πρωτεΐνης Τύπος δομής PDB ID Μέθοδος δομής Ανάλυση (Å) Θέση πρόσδεσης 

GPRC6A GPRC6A AlphaFold - - - Predicted (reference: 7DD5) 

SLC29A4 ENT4/PMAT AlphaFold - - - Predicted (reference: 6OB7) 

HTR5A 5-HT5A PDB 7UM5 Cryo-EM 2.73 Ligand-defined (8K3) 

HTR5A 5-HT5A PDB 7UM4 X-RAY 2.80 Ligand-defined (NN6) 

GRM5 mGlu5 PDB 6FFI X-RAY 2.20 Ligand-defined (D8B) 

GRM8 mGlu8 PDB 9MB9 Cryo-EM 2.97 Ligand-defined (A1ENS) 

MMP9 MMP-9 PDB 4XCT X-RAY 1.30 Ligand-defined (N73) 

 
Πίνακας Π.3. ATC κατηγορίες (Επίπεδο 1) που εμφανίζονται μία φορά και ομαδοποιήθηκαν στην κατηγορία Other. 

ATC κατηγορία (Επίπεδο 1) Αριθμός εμφάνισης 

All other therapeutic products 1 

Antibacterial for systemic use 1 

Antiemetics and antinauseants 1 

Antiparasitic products, insecticides and repellents 1 

Anti-Parkinson drugs 1 

Antivirals for systemic use 1 

Drugs for constipation 1 

Endocrine therapy 1 

Folic acid and derivatives 1 
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Πίνακας Π.4. Αριθμός κοινών προτεινόμενων ενώσεων μεταξύ ζευγών γονιδίων-στόχων. 

Γονίδιο-στόχος GPRC6A GRM5 GRM8 HTR5A_7UM4 HTR5A_7UM5 SLC29A4 MMP9 

GPRC6A 50       

GRM5 6 50      

GRM8 18 3 50     

HTR5A_7UM4 14 4 11 50    

HTR5A_7UM5 20 2 12 11 50   

SLC29A4 17 3 6 13 24 50  

MMP9 15 10 14 15 10 8 50 
 
 
Πίνακας Π.5. Κατηγορίες φαρμακευτικών ενώσεων που αποκλείστηκαν κατά το πρώτο φιλτράρισμα με βάση το επίπεδο 2 της ταξινόμησης ATC. Για τις ενώσεις χωρίς 
διαθέσιμο κωδικό ATC, η ταξινόμηση έγινε με βάση τη θεραπευτική χρήση (περιγραφή δίνεται με αστερίσκο στον πίνακα). 

Κωδικός ATC (Επίπεδο 2) Θεραπευτική Κατηγορία Αριθμός ενώσεων 

D10 Anti-acne preparations 1 

B03 Antianemic preparations 1 

A04 Antiemetics and antinauseants 1 

B02 Antihemorrhagics 2 

R06 Antihistamines for systemic use 4 

J02 Antimycotics for systemic use 1 

L01 Antineoplastic agents 15 

D08 Antiseptics and disinfectants 1 

B01 Antithrombotic agents 3 

J05 Antivirals for systemic use 6 

V04 Diagnostic agents 1 

R03 Drugs for obstructive airway diseases 4 

G01 Gynecological antiinfectives and antiseptics 3 

L04 Immunosuppressants 2 

R02 Throat preparations 1 
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Κωδικός ATC (Επίπεδο 2) Θεραπευτική Κατηγορία Αριθμός ενώσεων 

G04 Urologicals 1 

Ενώσεις χωρίς διαθέσιμο κωδικό ATC 

Χωρίς διαθέσιμο κωδικό ATC Antibacterial agent* 2 

Χωρίς διαθέσιμο κωδικό ATC Antiemetic drug* 2 

Χωρίς διαθέσιμο κωδικό ATC Corticosteroid derivative* (Ophthalmic and auricular) 1 

Χωρίς διαθέσιμο κωδικό ATC Drug used in menstrual irregularities* 1 

Χωρίς διαθέσιμο κωδικό ATC Topical dermatological agents (UV filter) * 1 
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Πίνακας Π.6. Φαρμακευτικές ενώσεις που προέκυψαν από την τομή των αποτελεσμάτων LBVS και RBVS (n=26), μετά την εφαρμογή φίλτρων (ATC, οδός χορήγησης) και 
την αφαίρεση ενώσεων αναφοράς. 

DrugBank 
ID 

Φαρμακευτική ένωση RBVS πρωτεϊνών-στόχων LBVS ενώσεων αναφοράς (Score) 

DB12867 Benperidol GRM5; HTR5A_7UM4; MMP9 Risperidone:0.826 

DB01393 Bezafibrate GRM5 Fluoxetine:0.776 

DB01200 Bromocriptine HTR5A; SLC29A4 Risperidone:0.899; Ziprasidone:0.850 

DB01012 Cinacalcet GRM5 Serotonin:0.896 

DB11672 Curcumin GRM5 Quercetin:0.877 

DB11273 Dihydroergocornine GPRC6A Risperidone:0.878; Ziprasidone:0.830 

DB01184 Domperidone GPRC6A; GRM8 Risperidone:0.813 

DB00696 Ergotamine HTR5A; SLC29A4 Quinidine:0.908; Ziprasidone:0.861 

DB00598 Labetalol GRM5 Fluoxetine:0.782 

DB13766 Lidoflazine GRM5; HTR5A_7UM4; SLC29A4 
Fluoxetine:0.761; Olanzapine:0.781; 

Risperidone:0.801 

DB08882 Linagliptin SLC29A4 Quinidine:0.852 

DB08827 Lomitapide GPRC6A; HTR5A_7UM4; SLC29A4 Fluoxetine:0.843; Ziprasidone:0.839 

DB09195 Lorpiprazole GRM8; HTR5A_7UM4; MMP9 Aripiprazole:0.772 

DB06077 Lumateperone HTR5A_7UM4 Aripiprazole:0.803; Risperidone:0.817 

DB08815 Lurasidone GPRC6A; GRM8; HTR5A; SLC29A4 Risperidone:0.845; Ziprasidone:0.910 

DB11691 Naldemedine HTR5A Risperidone:0.894; Ziprasidone:0.861 

DB04861 Nebivolol GRM5; MMP9 Ziprasidone:0.847 

DB01149 Nefazodone HTR5A_7UM4 Aripiprazole:0.754 

DB01267 Paliperidone GPRC6A; GRM8; HTR5A_7UM4; MMP9 Risperidone:1.000 

DB01100 Pimozide 
GPRC6A; GRM5; HTR5A; HTR5A_7UM4; MMP9; 

SLC29A4 
Olanzapine:0.811; Serotonin:0.884 

DB12457 Rimegepant GPRC6A; HTR5A; SLC29A4 
Olanzapine:0.847; Quinidine:0.831; 

Risperidone:0.888 
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DrugBank 
ID 

Φαρμακευτική ένωση RBVS πρωτεϊνών-στόχων LBVS ενώσεων αναφοράς (Score) 

DB06155 Rimonabant HTR5A_7UM4 Olanzapine:0.845 

DB06144 Sertindole GRM8 Olanzapine:0.785; Quinidine:0.851; Serotonin:0.974 

DB06212 Tolvaptan GRM8 
Aripiprazole:0.826; Fluoxetine:0.796; 

Quercetin:0.924 

DB15328 Ubrogepant GPRC6A; SLC29A4 Ziprasidone:0.802 

DB06684 Vilazodone GPRC6A; GRM5; GRM8; MMP9 Aripiprazole:0.804; Serotonin:0.995 
 
Πίνακας Π.7. Ταξινόμηση των 26 φαρμακευτικών ενώσεων βάσει ATC (Επίπεδα 1 και 2) και καταγραφή στοιχείων ασφάλειας και τοξικότητας. 

DrugBank 
ID 

Φαρμακευτική ένωση ATC (Επίπεδο 1) ATC (Επίπεδο 2) Στοιχεία ασφάλειας/τοξικότητας 

DB12867 Benperidol Nervous system Psycholeptics Limited data (old drug) 

DB01393 Bezafibrate Cardiovascular system Lipid modifying agents Low toxicity (high dose) 

DB01200 Bromocriptine Nervous system Anti-Parkinson drugs 
Severe hypotension 

(overdose)/dopaminergic CNS 
effects 

DB01012 Cinacalcet 
Systemic hormonal preparations, 
excl. sex hormones and insulins 

Calcium homeostasis drugs 
Hypocalcemia 

(overdose)/gastrointestinal 
intolerance 

DB11672 Curcumin ATC_unknown Bioactive natural compound 
Very low/mild gastrointestinal 

effects 

DB11273 Dihydroergocornine ATC_unknown Peripheral vasodilators Cardiovascular toxicity (overdose) 

DB01184 Domperidone Alimentary tract and metabolism 
Drugs for functional 

gastrointestinal disorders 
QT prolongation/arrythmias 

DB00696 Ergotamine Nervous system Analgesics 
Vascular/cardiotoxicity (withdrawn 

in one country) 

DB00598 Labetalol Cardiovascular system Beta blocking agents 
Cardiovascular toxicity 

(overdose)/rare hepatotoxicity 
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DrugBank 
ID 

Φαρμακευτική ένωση ATC (Επίπεδο 1) ATC (Επίπεδο 2) Στοιχεία ασφάλειας/τοξικότητας 

DB13766 Lidoflazine Cardiovascular system Calcium channel blockers Arrythmias/cardiotoxicity 

DB08882 Linagliptin Alimentary tract and metabolism Drugs used in diabetes Mild/rare pancreatitis 

DB08827 Lomitapide Cardiovascular system Lipid modifying agents Severe hepatotoxicity 

DB09195 Lorpiprazole ATC_unknown Antipsychotic and anxiolytic 
Uncertain/possible cardiac-hepatic 

toxicity 

DB06077 Lumateperone Nervous system Psycholeptics Well tolerated/mild CNS toxicity 

DB08815 Lurasidone Nervous system Psycholeptics Psychiatric/neurological toxicity 

DB11691 Naldemedine Alimentary tract and metabolism Drugs for constipation 
Well tolerated/mild gastrointestinal 

effects 

DB04861 Nebivolol Cardiovascular system Beta blocking agents Cardiovascular toxicity (overdose) 

DB01149 Nefazodone Nervous system Psychoanaleptics Severe hepatotoxicity 

DB01267 Paliperidone Nervous system Psycholeptics 
Neurological (seizures, 
overdose)/low toxicity 

DB01100 Pimozide Nervous system Psycholeptics QT prolongation/cardiac risk 

DB12457 Rimegepant Nervous system Analgesics 
Mild hepatotoxicity 

(aminotransferase ↑) 

DB06155 Rimonabant Alimentary tract and metabolism 
Antiobesity preparations, excluding 

diet products 
Psychiatric toxicity (withdrawn in 

EU) 

DB06144 Sertindole Nervous system Psycholeptics 
QT prolongation/arrhythmia 

(withdrawn) 

DB06212 Tolvaptan Cardiovascular system Diuretics Severe hepatotoxicity 

DB15328 Ubrogepant Nervous system Analgesics Well tolerated/ low toxicity 

DB06684 Vilazodone Nervous system Psychoanaleptics 
Psychiatric toxicity (not approved for 

pediatric patient) 
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Πίνακας Π.8. Γονιδιακοί στόχοι των 19 φαρμακευτικών ενώσεων, τύπος και φαρμακολογική δράση και κύρια βιολογικά μονοπάτια, όπως ανακτήθηκαν από την βάση 
DrugBank. Σημείωση: “Not available” υποδηλώνει ότι δεν υπήρχε καταγεγραμμένη πληροφορία στη βάση DrugBank. 

Φαρμακευτική 
ένωση 

Γονίδιο-στόχος  Τύπος δράση 
Φαρμακολογική 

δράση  
Κύριο βιολογικό μονοπάτι 

Benperidol DRD2 Antagonist Not available 
Dopaminergic signaling; GPCR signaling (Gi-mediated); 

Neuroactive ligand-receptor interaction 

Bezafibrate 

PPARD Agonist Yes 

Nuclear receptor signaling (PRAR); Transcriptional 
regulation; Retinoic acid/RXR-associated signaling; Lipid 
metabolism (fatty acid metabolism); hormone-mediated 

signaling 

PPARG Agonist Yes 
Nuclear receptor signaling (PRAR); Transcriptional 

regulation; Retinoic signaling/RXR-associated signaling; Lipid 
metabolism (adipogenesis) 

PPARA Agonist Yes 
Nuclear receptor signaling (PRAR); Transcriptional 

regulation; Retinoic signaling/RXR-associated signaling; Lipid 
metabolism (fatty acid oxidation); Energy metabolism 

NR1I2 Partial agonist Unknown 
Nuclear receptor signaling (PXR); Transcriptional regulation; 

Xenobiotic/drug metabolism 

RXRA Agonist Unknown 
Nuclear receptor signaling (RXR); Transcriptional regulation; 

Retinoic acid signaling; Lipid/cholesterol metabolism (via 
nuclear receptor heterodimers) 

RXRB Agonist Unknown 
Nuclear receptor signaling (RXR); Transcriptional regulation; 

Retinoic acid signaling; Lipid/cholesterol metabolism (via 
nuclear receptor heterodimers) 

RXRG Agonist Unknown 
Nuclear receptor signaling (RXR); Transcriptional regulation; 

Retinoic acid signaling; Lipid/cholesterol metabolism (via 
nuclear receptor heterodimers) 

Bromocriptine DRD2 Agonist Yes 
Dopaminergic signaling; GPCR signaling (Gi-mediated); 

Neuroactive ligand-receptor interaction 
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Φαρμακευτική 
ένωση 

Γονίδιο-στόχος  Τύπος δράση 
Φαρμακολογική 

δράση  
Κύριο βιολογικό μονοπάτι 

DRD3 Agonist Yes 
Dopaminergic signaling; GPCR signaling (Gi-mediated); 

Neuroactive ligand-receptor interaction 

HTR1D Agonist Unknown 
Serotonergic signaling; GPCR signaling (Gi-mediated); 

Neuroactive ligand-receptor interaction 

ADRA2A Agonist Unknown 
Adrenergic signaling; GPCR signaling (cAMP-mediated); 

Neuroactive ligand-receptor interaction 

HTR1A Agonist Unknown 
Serotonergic signaling; GPCR signaling (Gi-mediated); 

Neuroactive ligand-receptor interaction 

ADRA2C Agonist Unknown 
Adrenergic signaling; GPCR signaling (cAMP-mediated); 

Neuroactive ligand-receptor interaction 

ADRA2B Agonist Unknown 
Adrenergic signaling; GPCR signaling (cAMP-mediated); 

Neuroactive ligand-receptor interaction 

HTR2B Agonist Unknown 
Serotonergic signaling; GPCR signaling (Gq-mediated); 

Calcium signaling; Neuroactive ligand-receptor interaction 

DRD4 Antagonist Unknown 
Dopaminergic signaling; GPCR signaling (Gi-mediated); 

Neuroactive ligand-receptor interaction 

HTR2A Agonist Unknown 
Serotonergic signaling; GPCR signaling (Gq-mediated); 

Calcium signaling; Neuroactive ligand-receptor interaction 

HTR1B Agonist Unknown 
Serotonergic signaling; GPCR signaling (Gi-mediated); 

Neuroactive ligand-receptor interaction 

HTR2C Agonist Unknown 
Serotonergic signaling; GPCR signaling (Gq-mediated); 

Calcium signaling; Neuroactive ligand-receptor interaction 

DRD5 Agonist Unknown 
Dopaminergic signaling; GPCR signaling (Gs-mediated); 

Neuroactive ligand-receptor interaction 

DRD1 Agonist Unknown 
Dopaminergic signaling; GPCR signaling (Gs-mediated); 

Neuroactive ligand-receptor interaction 
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Φαρμακευτική 
ένωση 

Γονίδιο-στόχος  Τύπος δράση 
Φαρμακολογική 

δράση  
Κύριο βιολογικό μονοπάτι 

ADRA1A Antagonist; agonist Unknown 
Adrenergic/vascular signaling; GPCR signaling (Gq-mediated, 

G12/13-assossiated); Calcium signaling; Rho signaling 
Neuroactive ligand-receptor interaction 

ADRA1B Antagonist; agonist Unknown 
Adrenergic/vascular signaling; GPCR signaling (Gq-mediated, 

G12/13-assossiated); Calcium signaling; Rho signaling 
Neuroactive ligand-receptor interaction 

ADRA1D Agonist Unknown 
Adrenergic/vascular signaling; GPCR signaling (Gq-mediated, 

G12/13-assossiated); Calcium signaling; Rho signaling 
Neuroactive ligand-receptor interaction 

HTR7 Antagonist Unknown 
Serotonergic signaling; GPCR signaling (Gs-mediated); Ras 

signaling; Neuroactive ligand-receptor interaction 

Cinacalcet CASR Agonist Yes 
Calcium-sensing signaling; GPCR signaling (Gq- and Gi-

mediated); Calcium signaling; Neuroactive ligand-receptor 
interaction 

Curcumin 

APP Inhibitor Unknown 
Amyloid processing (Aβ); Neuroinflammatory signaling (Nf-

Κb); Synaptic signaling 

CA4 Inhibitor Unknown 
CO2/bicarbonate conversion (carbonic anhydrase activity); 

pH regulation 

PTGS1/2 Inhibitor Unknown 
Arachidonic acid metabolism (COX-mediated prostaglandin 

synthesis); Inflammatory signaling; Vascular and pain 
regulation 

MMP9 Inhibitor Unknown 
Extracellular matrix remodeling (MMPs-mediated collagen 

degradation); Inflammatory signaling; Cell migration/ tissue 
invasion 

XDH Inhibitor Unknown 
Purine metabolism (xanthine oxidoreductase activity); 

reactive oxygen species (ROS) generation 

DNMT3B Inhibitor Unknown 
DNA methylation (epigenetic gene regulation); Chromatin 

modification 
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Φαρμακευτική 
ένωση 

Γονίδιο-στόχος  Τύπος δράση 
Φαρμακολογική 

δράση  
Κύριο βιολογικό μονοπάτι 

MMP13 Inhibitor Unknown 
Extracellular matrix remodeling (collagen metabolism); 

Metalloproteinase activity; Bone/cartilage development 

CA1; CA14; CA9; CA6; 
CA12 

Inhibitor Unknown 
CO2/bicarbonate conversion (carbonic anhydrase activity); 

pH regulation 

NOS2 Inhibitor Unknown 
Nitric oxide production (arginine metabolism); NO-mediated 
signaling (cGMP/guanylate cyclase); Inflammatory/immune 

response 

CYP3A4 Inhibitor Unknown 
Xenobiotic/drug metabolism (cytochrome P450-mediated 

oxidation); Phase I metabolism; Steroid/hormone 
metabolism; Retinoid/vitamin metabolism 

PPARG Inhibitor Unknown 
Nuclear receptor signaling (PRAR); Transcriptional 

regulation; Retinoic signaling/RXR-associated signaling; Lipid 
metabolism (adipogenesis) 

VDR Inhibitor Unknown 
Vitamin D signaling (nuclear receptor-mediated 

transcription); Calcium ion regulation 

ABCC5 Inhibitor Unknown 
ATP-dependent transmembrane transport (ABC transporter); 

Organic anion transport 

CBR1 Inhibitor Unknown 
Lipid metabolism (arachidonic acid/eicosanoids pathways); 
Oxidoreductase activity (NAD(P)H-dependent metabolism) 

GSTP1 Inhibitor Unknown 
Glutathione metabolism/detoxification; Oxidative stress 

response; Xenobiotic/drug metabolism 

Dihydroergocornine 

Serotonin receptor 
(Protein Group) 

Antagonist; agonist Yes 
Serotonergic signaling; Neurotransmitter receptor signaling; 

Neuroactive ligand-receptor interaction 

Beta adrenergic 
receptor (Protein 

Group) 
Antagonist; agonist Yes 

Adrenergic signaling (β-adrenergic); GPCR signaling (Gs-
mediated); Neuroactive ligand-receptor interaction 
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Φαρμακευτική 
ένωση 

Γονίδιο-στόχος  Τύπος δράση 
Φαρμακολογική 

δράση  
Κύριο βιολογικό μονοπάτι 

Alpha adrenergic 
receptor (Protein 

Group) 
Antagonist; agonist Yes 

Adrenergic signaling (α-adrenergic); GPCR signaling (Gq-
mediated, Gi-mediated); Calcium signaling; cAMP signaling; 

Neuroactive ligand-receptor interaction 

Domperidone 

DRD3 Antagonist Yes 
Dopaminergic signaling; GPCR signaling (Gi-mediated); 

Neuroactive ligand-receptor interaction 

DRD2 Antagonist Yes 
Dopaminergic signaling; GPCR signaling (Gi-mediated); 

Neuroactive ligand-receptor interaction 

HTR2A Inhibitor Unknown 
Serotonergic signaling; GPCR signaling (Gq-mediated); 

Calcium signaling; Neuroactive ligand-receptor interaction 

Labetalol 

ADRB1 Antagonist Yes 
Adrenergic signaling (β-adrenergic); GPCR signaling (Gs-

mediated); Neuroactive ligand-receptor interaction 

ADRB2 Antagonist Yes 
Adrenergic signaling (β-adrenergic); GPCR signaling (Gs-

mediated); Neuroactive ligand-receptor interaction 

ADRA1A; ADRA1B; 
ADRA1C 

Antagonist Yes 

Adrenergic/vascular signaling (α1-adrenergic); GPCR 
signaling (Gq-mediated, G12/13-assossiated); Calcium 
signaling; Rho signaling Neuroactive ligand-receptor 

interaction 

Linagliptin DPP4 Inhibitor Yes 
Peptidase activity (DPP4); Incretin and hormone regulation; 

Immune and cell adhesion; Viral entry receptor activity 

Lorpiprazole 

HTR2A Antagonist Yes 
Serotonergic signaling; GPCR signaling (Gq-mediated); 

Calcium signaling; Neuroactive ligand-receptor interaction 

HTR2C Antagonist Yes 
Serotonergic signaling; GPCR signaling (Gq-mediated); 

Calcium signaling; Neuroactive ligand-receptor interaction 

ADRA1A; ADRA1B; 
ADRA1C 

Antagonist Yes 

Adrenergic/vascular signaling (α1-adrenergic); GPCR 
signaling (Gq-mediated, G12/13-assossiated); Calcium 
signaling; Rho signaling; Neuroactive ligand-receptor 

interaction 
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Φαρμακευτική 
ένωση 

Γονίδιο-στόχος  Τύπος δράση 
Φαρμακολογική 

δράση  
Κύριο βιολογικό μονοπάτι 

ADRA2A; ADRA2B; 
ADRA2C 

Antagonist Yes 
Adrenergic signaling (α2-adrenergic); GPCR signaling (Gi-

mediated); Neuroactive ligand-receptor interaction 

HRH1 Antagonist Yes 
Histamine signaling; GPCR signaling (Gq-mediated); Calcium 

signaling; Neuroactive ligand-receptor interaction 

SLC6A4 Antagonist Yes Neurotransmitter transport (serotonin); Synaptic signaling 

Lumateperone 

SLC6A4 Inhibitor Yes Neurotransmitter transport (serotonin); Synaptic signaling 

HTR2A Antagonist Yes 
Serotonergic signaling; GPCR signaling (Gq-mediated); 

Calcium signaling; Neuroactive ligand-receptor interaction 

DRD2 Partial agonist Yes 
Dopaminergic signaling; GPCR signaling (Gi-mediated); 

Neuroactive ligand-receptor interaction 

DRD1 Partial agonist Unknown 
Dopaminergic signaling; GPCR signaling (Gs-mediated); 

Neuroactive ligand-receptor interaction 

Lurasidone 

DRD2 Antagonist Yes 
Dopaminergic signaling; GPCR signaling (Gi-mediated); 

Neuroactive ligand-receptor interaction 

HTR2A Antagonist Yes 
Serotonergic signaling; GPCR signaling (Gq-mediated); 

Calcium signaling; Neuroactive ligand-receptor interaction 

HTR7 Antagonist Unknown 
Serotonergic signaling; GPCR signaling (Gs-mediated); Ras 

signaling; Neuroactive ligand-receptor interaction 

HTR1A Antagonist Unknown 
Serotonergic signaling; GPCR signaling (Gi-mediated); 

Neuroactive ligand-receptor interaction 

ADRA2A Antagonist Unknown 
Adrenergic signaling; GPCR signaling (cAMP-mediated); 

Neuroactive ligand-receptor interaction 

ADRA2C Antagonist Unknown 
Adrenergic signaling; GPCR signaling (cAMP-mediated); 

Neuroactive ligand-receptor interaction 

Naldemedine 
OPRD1 Antagonist Yes 

Opioid signaling (δ-opioid receptor); GPCR signaling (Gi-
mediated); Neuroactive ligand-receptor interaction 

OPRK1 Antagonist Yes 
Opioid signaling (κ-opioid receptor); GPCR signaling (Gi-

mediated); Neuroactive ligand-receptor interaction 
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Φαρμακευτική 
ένωση 

Γονίδιο-στόχος  Τύπος δράση 
Φαρμακολογική 

δράση  
Κύριο βιολογικό μονοπάτι 

OPRM1 Antagonist Unknown 
Opioid signaling (μ-opioid receptor); GPCR signaling (Gi-

mediated); Neuroactive ligand-receptor interaction 

Nebivolol 

ADRB1 Antagonist Yes 
Adrenergic signaling (β-adrenergic); GPCR signaling (Gs-

mediated); Neuroactive ligand-receptor interaction 

ADRB2 Antagonist Unknown 
Adrenergic signaling (β-adrenergic); GPCR signaling (Gs-

mediated); Neuroactive ligand-receptor interaction 

ADRB3 Agonist Unknown 
Adrenergic signaling (β-adrenergic); GPCR signaling (Gs-

mediated); Neuroactive ligand-receptor interaction 

Paliperidone 

HTR2A Antagonist Yes 
Serotonergic signaling; GPCR signaling (Gq-mediated); 

Calcium signaling; Neuroactive ligand-receptor interaction 

HTR2C Antagonist Yes 
Serotonergic signaling; GPCR signaling (Gq-mediated); 

Calcium signaling; Neuroactive ligand-receptor interaction 

DRD2 Antagonist Yes 
Dopaminergic signaling; GPCR signaling (Gi-mediated); 

Neuroactive ligand-receptor interaction 

DRD3 Antagonist Yes 
Dopaminergic signaling; GPCR signaling (Gi-mediated); 

Neuroactive ligand-receptor interaction 

DRD4 Antagonist Yes 
Dopaminergic signaling; GPCR signaling (Gi-mediated); 

Neuroactive ligand-receptor interaction 

Pimozide 

DRD2 Antagonist Yes 
Dopaminergic signaling; GPCR signaling (Gi-mediated); 

Neuroactive ligand-receptor interaction 

DRD3 Antagonist Yes 
Dopaminergic signaling; GPCR signaling (Gi-mediated); 

Neuroactive ligand-receptor interaction 

KCNH2 Inhibitor Yes 
Voltage-gated potassium ion transport; Membrane potential 

regulation 

CALM1;CALM2;CALM3 Inhibitor Unknown Calcium-dependent intracellular signaling; Synaptic signaling 

Rimegepant CALCRL Antagonist Yes 
GPCR signaling (secretin family, Gs-mediated); Neuroactive 

ligand-receptor interaction 



78 
 

Φαρμακευτική 
ένωση 

Γονίδιο-στόχος  Τύπος δράση 
Φαρμακολογική 

δράση  
Κύριο βιολογικό μονοπάτι 

Ubrogepant CALCRL Antagonist Yes 
GPCR signaling (secretin family, Gs-mediated); Neuroactive 

ligand-receptor interaction 

Vilazodone 
SLC6A4 Inhibitor Yes Neurotransmitter transport (serotonin); Synaptic signaling 

HTR1A Agonist Unknown 
Serotonergic signaling; GPCR signaling (Gi-mediated); 

Neuroactive ligand-receptor interaction 
 
Πίνακας Π.9. Γονιδιακοί στόχοι της curcumin που ανακτήθηκαν από το Pharos (πειραματικά τεκμηριωμένοι, εξαιρουμένων των προβλεπόμενων στόχων) και η συσχέτισή 
τους με τη ΔΑΦ σύμφωνα με δεδομένα του Pharos. 

Φαρμακευτική ένωση Γονίδιο Όνομα γονιδίου IDG οικογένεια Συσχέτιση με ΔΑΦ 

Curcumin 

PTGES Prostaglandin E synthase Enzyme 
 

MAOA Amine oxidase [flavin-containing] A Enzyme ✓ 
GLO1 Lactoylglutathione lyase Enzyme ✓ 

ALOX5 Arachidonate 5-lipoxygenase Enzyme 
 

CA2 Carbonic anhydrase 2 Enzyme 
 

EP300 Histone acetyltransferase p300 Epigenetic ✓ 
APP Amyloid-beta A4 protein Other 

 

SNCA Alpha-synuclein Other 
 

F3 Tissue factor Other 
 

CISD1 CDGSH iron-sulfur domain-containing protein 1 Other 
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Πίνακας Π.10. Γονιδιακοί στόχοι που ανακτήθηκαν από τη βάση DrugBank και η συσχέτισή τους με τη ΔΑΦ σύμφωνα με δεδομένα από τη βάση SFARI Gene. Εξαίρεση 
αποτελεί η curcumin για την οποία στόχοι ανακτήθηκαν και από το Pharos καθώς στην DrugBank οι καταγεγραμμένοι στόχοι χαρακτηρίζονται ως άγνωστης 
φαρμακολογικής δράσης. 

Φαρμακευτική 
ένωση 

Σύμβολο 
γονιδίου 

Όνομα γονιδίου (πρωτεΐνη) 
Βαθμολογία γονιδίου 

SFARI 
Αριθμός βιβλιογραφικών 

αναφορών 

Benperidol DRD2 D(2) dopamine receptor 2 7 

Bromocriptine 

DRD2 D(2) dopamine receptor 2 7 

DRD3 D(3) dopamine receptor 2 9 

HTR1B 5-hydroxytryptamine receptor 1B 2 6 

HTR2C 5-hydroxytryptamine receptor 2C 3 2 

DRD1 D(1A) dopamine receptor 2 4 

Curcumin 

PTGS2 Prostaglandin G/H synthase 2 2 8 

CA6 Carbonic anhydrase 6 2 7 

VDR Vitamin D3 receptor 2 10 

EP300 Histone acetyltransferase p300 1 34 

MAOA Amine oxidase [flavin-containing] A 2 22 

GLO1 Lactoylglutathione lyase 2 10 

DRD2 D(2) dopamine receptor 2 7 

Dihydroergocornine 

HTR1B 5-hydroxytryptamine receptor 1B 2 6 

HTR2C 5-hydroxytryptamine receptor 2C 3 2 

HTR3A 5-hydroxytryptamine receptor 3A 2 9 

HTR3C 5-hydroxytryptamine receptor 3C 3 8 

ADRB2 Beta-2 adrenergic receptor 2 10 

Domperidone 
DRD3 D(3) dopamine receptor 2 9 

DRD2 D(2) dopamine receptor 2 7 

Labetalol ADRB2 Beta-2 adrenergic receptor 2 10 

Linagliptin DPP4 Dipeptidyl peptidase 4 2 6 

Lorpiprazole HTR2C 5-hydroxytryptamine receptor 2C 3 2 
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Φαρμακευτική 
ένωση 

Σύμβολο 
γονιδίου 

Όνομα γονιδίου (πρωτεΐνη) 
Βαθμολογία γονιδίου 

SFARI 
Αριθμός βιβλιογραφικών 

αναφορών 

SLC6A4 
Sodium-dependent serotonin 

transporter 
2 31 

Lumateperone 

SLC6A4 
Sodium-dependent serotonin 

transporter 
2 31 

DRD2 D(2) dopamine receptor 2 7 

DRD1 D(1A) dopamine receptor 2 4 

Nebivolol ADRB2 Beta-2 adrenergic receptor 2 10 

Paliperidone 

DRD2 D(2) dopamine receptor 2 7 

DRD3 D(3) dopamine receptor 2 9 

HTR2C 5-hydroxytryptamine receptor 2C 3 2 

Pimozide 
DRD2 D(2) dopamine receptor 2 7 

DRD3 D(3) dopamine receptor 2 9 

Vilazodone SLC6A4 
Sodium-dependent serotonin 

transporter 
2 31 

 
 
 

*
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