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UNIKA - En studie av hjarna, funktion och beteende vid sallsynta genetiska
syndrom med intellektuell paverkan

Charlotte Willfors, Med Dr, leg psykolog

Bakgrund och syfte: Personer med sallsynta syndrom har unika behov som ar betingade av syndromet. Vid manga
syndrom férekommer beteenden som ingar som delsymtom vid diagnosen men har stor paverkan pa individen. Trots
en progressiv utveckling inom genetiken, dr beteendefenotyper och dess kopplingar till avvikelser i hjarnan bristfalligt
utforskade och beskrivna vid manga syndrom, vilket forhindrar maojligheten att erbjuda dessa patienter ett optimalt
omhandertagande. Det Gvergripande syftet med denna studie ar att genom 6kad kunskap bidra till forbattrad vard och
okade mojligheter till diagnosspecifik behandling for individer med séllsynta diagnoser som ger en intellektuell
paverkan.

Metod: Vi har tillampat en tvarvetenskaplig studiedesign for att ingdende kartlagga beteende- och neuronala fenotyper
vid séllsynta tillstand med en kand genetisk orsak. Beteendekaraktariseringen omfattar kognitiva profiler, beteenden,
adaptiva funktioner, neuropsykiatriska och psykiatriska svarigheter, livskvalitet och matning av 6gonrorelser.
Multimodal hjarnavbildning har anvants for att studera strukturella och funktionella avvikelser i hjarnan, samt
reprogrammering av inducerade pluripotenta stamceller (iPS) for studier av synaptisk funktion och plasticitet i neuron.
Malsattningen har varit att bygga ett studieprotokoll och en infrastruktur som kan appliceras pa ett stort antal
syndrom, dar Turners och Williams syndrom (WS) har varit de forsta att inkluderas i studien. Resultat fran matningar av
o6gonrorelser som har genomforts pa samma grupper, och letts av Johan Lundin Kleberg, redovisas i en separat rapport
till stiftelsen. Overgripande ansvar for projektet har professor Ann Nordgren vid Karolinska institutet.

Resultat: Anslaget fran Sunnderdahls handikappfond har anvants for att samla in och analysera data med fokus pa WS.
Ett omfattande batteri av beteendedata har samlats in (n=24-50), som har resulterat i tva artiklar och ytterligare tva ar
under bearbetning. Resultaten visar att det finns en tydligt forhojd risk for angestproblematik associerat med WS i
forhallande till normalpopulationen, men att angest och oro inte drivs av bristande exekutiva funktioner. Daremot &r
Iag 1Q och lag alder riskfaktorer for angest vid WS. Vidare ar diagnosen associerad med specifika profiler av autistiska
symtom och social funktion, som skiljer fran profiler vid autism och ADHD (bla hog social motivation och lag formaga till
social kognition). Vara resultat visar att autistiska svarigheterna minskar 6ver tid vid WS, i likhet med utvecklingen hos
andra grupper med neuropsykiatriska funktionsnedsattningar. | motsats till andra populationer av ungdomar och vuxna
dar ADOS é&r det rekommenderade forstahandsvalet vid beddmning av autism, sa tyder vara resultat pa att ADI-R battre
fangar autistiska svarigheter vid WS.

Magnetkameraundersékningar har genomforts med en mindre grupp individer med WS (n=15) som kommer jamforas
med redan insamlad data fran kontrollgrupper med intellektuell funktionsnedsattning, autism och ADHD. Insamlingen
av hjarnavbilningsdata ar vid tillfdlle for denna rapport precis avslutad och analyser av data ar pagaende. Fyra deltagare
med WS har valts ut, samt fyra matchade kontroller utan genetiska avvikelser, for reprogrammering av iPS-celler.
Fibroblaster har framgangsrikt reporgrammerats och differentierats till mogna neuron som har analyserats, och ett
manuskript ar vid tillfdlle for rapportens skrivande under bearbetning.

Konklusion/betydelse: Den i studien genererade kunskapen kommer kunna leda till utvecklandet av konkreta riktlinjer
for forbattrat stod och omhéndertagande av personer med WS, och darmed komma diagnosbarare och deras anhériga
till direkt nytta. | samarbete med Goteborgs universitet genomfors inom UNIKA dven Al-baserad forskning for att skapa
pedagogiska verktyg, baserade pa de beteenderesultat som framkommit, vilket pa sikt kommer kunna leda till helt nya
diagnosspecifika behandlingsmojligheter. De kommande resultaten fran hjarnavbildning och neuronala studier med iPS-
celler kommer kunna bidra till en forstaelse for kopplingen mellan gener, hjarna och beteende som ar av vikt inte bara
for personer WS, utan for utvecklingsrelaterade tillstand generellt. Inom ramarna for projektet finns nu ett etablerat
team av forskare, en infrastruktur och ett studieprotokoll, som framéver kommer kunna anvandas for att studera
flertalet sallsynta syndrom som ger intellektuell paverkan.
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