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Abstract

This study presents a literature study of meticulously chosen articles based on the subject of autism,
more specifically “Genetic screening of autism”. Autism is an illness affecting many people and
relatives. It is a broad-spectrum disease with the main categories: infantile autism, Asperger, GUA
(gennemgribende, udviklingsforstyrrelse andet), atypical autism and GUU (gennemgribende
udviklingsforstyrrelse uspecificeret). Autism are being screened in different ways. In the hospital,
especially FISH and CGH-arrays are beingused. My paper attempts to analyze whether screenings like
CGH-array and FISH should be offered to all autisticchildren, or if it would be an idea to choose a specific

group. Studies shows different resultsin genetics links between cognitive disorders and autism, which

leadsto a discussion of advantages and disadvantages of screening all.
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Kapitel 1

1.1. Introduktion

Denne rapport har til formal at undersgge, hvorvidt screening bgr tilbydes til alle bgrn med mistanke

om autisme spektrum forstyrrelser (ASF), eller om man bgr udvaelge nogle kategorier.

Autisme er en spektrum forstyrrelse, hvilket betyder, at det er et spektrum af lidelser, og dermed er
ikke alle autister ens, men har behov for forskellige behandlingsforlgb. 1 % af Danmarks befolkning har
ASF, hvoraf infantil autisme er den hyppigste form ud af de 5 vaesentligste; infantil autisme,
gennemgribende udviklingsforstyrrelse uspecificeret (GUU), gennemgribende udviklingsforstyrrelse
andet (GUA), Aspergers syndrom og Atypisk autisme(1). Autisme kan dog ogsa veere en del af en
syndromal lidelse — eksempelvis Retts syndrom, og man kan have fglgesygdomme som: Attention

Deficit Hyperactivity Disorder (ADHD), depression, Obsessive Compulsive Disorder (OCD) eller epilepsi.

Det harfgr itiden veeret et stort problem, at bgrn er blevet screenet for sent i forlgbet. Mange mgdre
i 1960’erne fik skyld i deres b@rns opfgrsel og blev kaldt “refrigerator mothers”. De fik skyld i, at deres
bgrnikke havde nogle sociale relationer. Mange bgrn blev placeret i institutioner de ikke burde vaere i,
hvor man matte bruge ungdvendige metodertil at behandle bgrnene pa, og familierne opbyggede en

slags mistro til medicin, da de ikke fik den rigtige. (2)

Det er en problematiki nutidens Danmark, om hvorvidt man bgr screene alle autister genetisk, ellerom
man bgr udvaelge en gruppe, men da det blandt andre faktorer ogsa er dyrt for samfundet at screene,

leder dette til fglgende problemformulering;
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1.2. Problemformulering

B@r man rutinemaessigt screene alle bgrn med mistanke om autisme for CNV’er, eller bgr man udvaelge

en bestemt klasse indenfor ASF med en bestemt tilhgrende kognitiv forstyrrelse?

1.3. Afgreensning

Felgende rapport tager udgangspunkti hvilke former indenfor autismespektret der findes, hvor jeg
herafvil komme ind pa de vaesentligste. Jeg vil holde fokus pa disse screeningsmetoder man forsker og
arbejder med i dag —CGH-array, FISH og SNP array, behandlingsmetoder og kategoriudvaelgelse ogikke
have fokus pa de indledende screeningsmetoder, som de forskellige spgrgeskemaer og observationer
man som regel starter ud med. Jeg vaelger ikke at ga i dybden med neurobiologien, men holder mig til

det man ved omkring @ndringeri hjernen som barn med ASF.
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Kapitel 2

2.1. Baggrund

2.1.1. Autisme spektrum forstyrrelser

Autisme spektrum forstyrrelser (ASF) er et vidt begreb der daekker over forskellige former for autisme,
som kan kategoriseres i blandt andre disse vaesentligste kategorier: infantil autisme, atypisk autisme,

Aspergers syndrom, GUU og GUA.

Den mest hyppige og fremtreedende form af disse, er infantil autisme. Dette er en diagnose, man oftest
far stillet inden for de fgrste 3 ar af ens levetid. Bgrnene viser tegn ved at de har sveert ved at danne
pjenkontakt og ikke reekker armene ud for at blive lgftet op. Mellem 50 og 75 procent er mentalt
retarderet, hvor resten er normalt begavede. Der er 3 hovedkriterier indenfor autisme som ses pa

nedenstaende figur og af disse er alle 3 opfyldt nar man harinfantil autisme. (3)

Afvigende socialt samspil

Indsnzevrede, stereotype Afvigende kommunikation
interesser og adfaerd

FIGUR 1 - DE 3 HOVEDKRITERIER FOR AUTISME, SOM AUTISME SPEKTRUM
FORSTYRRELSER VURDERES UD FRA
De 3 hovedkriterier er; afvigende socialt samspil, indsnzaevrede - stereotype interesser og adfzerd, og

afvigende kommunikation.

Atypisk autisme adskiller sig fra infantil autisme ved, at den kan komme til udtryk senere i livet, da
denne typisk opdages ved, at man udvikles langsommere. Dette ser man typisk ved udviklingen af
sproget. Derfor gives diagnosen fgrst nar dette kommer til udtryk efter 3-ars alderen, eller ved, at man
ser at man opfylderen eller 2 af de ovenstaende hovedkriterier for autisme. Bgrn med atypisk autisme
kan godt vaere interesseretiat veere sociale, men pa en mere egocentrisk made, hvor det gerne skal ga

efter deres egne pramisser. (36)
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Asperger syndrom (AS) er en mildere diagnose inden for spektret. De tidligste symptomer pa AS er
manglende gjenkontakt i en alder af 1-2 ar. Bgrn med Asperger syndrom far normalt stillet diagnosen
senereien alder af 4-6 ar, hvor de begynderi bgrnehave ogskal til at interagere med andre bgrn. Bgrn
med asperger syndrom er normalt begavede, dog ses en anderledes sprogudvikling end hos almindelige
bgrn. Disse bgrn kan enten begynde at tale meget tidligt eller meget sent. 25% af patienter med
Asperger syndrom vil senere hen i livet wudvikle sindslidelser sdasom depression,

personlighedsforstyrrelser og skizofreni. (3)

Udover disse findes der en sjelden kategori, kaldet gennemgribende udviklingsforstyrrelse
uspecificeret (GUU). GUU indebeerer, at barnet har manglende empati og finder det sveert at indgd i
sociale sammenhange. Denne form for autisme konstateresi tilfaelde af, at barnet ikke tilhgrer andre
kategorier af autisme. Diagnosen stilles ofte som en midlertidig diagnose, indtil en mere konkret kan
stilles. Disse er meget sarbare eller har nogle meget store reaktioner, hvor de bliver meget kede af det.
De er typisk meget opmaerksomme pa andre menneskers stemninger uden at kunne forsta og tolke

dem. (4)

Autisme kan veere en del af en syndromal lidelse. Cirka 10% af alle med en Autisme spektrum
forstyrrelse har ASF som en del af et syndrom, som for eksempel Downs syndrom (5), tuberous

schlerosis, Retts syndrom og Fragile X syndrom(6).

Derudover kan man have tilhgrende kognitive forstyrrelser og komorbide tilstande, sdsom mental
retardering, hvilket er tilfeeldet i pa 83%. De kormobide tilstande (udviklingsforstyrrelser, psykiske og
somatiske tilstande) forekommer hyppigere ved ASF end i baggrundspopulationen, og kan komme til

udtryk tidligt. Nogle gange vil disse komorbide tilstande overskygge den bagvedliggende ASF. (7)

Mellem 70-83 % af tilfeldene med ASF har komorbiditeter og mellem 26-41 % har minimum 2
komorbide tilstande. Det kunne for eksempel ogsa vaere Attention Deficit Hyperactivity Disorder

(ADHD), depression, Obsessive Compulsive Disorder (OCD) eller epilepsi. (8)

Forskerne i dag pregver at finde ud af, om autisme kan skyldes mutationer i generne. Mutationer kan
opsta i alle typer celler, og man skelner mellem somatiske mutationer og k@nscelle mutationer.

Somatiske mutationer er dem vi kategoriserer som mutationer, der sker i alle andre celler i kroppen
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end k@nsceller. Et eksempel her kunne vaere kraeftceller, da der pludselig sker mutationer og kraeftceller
dannes ogspredes. Disse sygdomme gar ikke videre i arv. Kgnscellemutationer derimod kan videregives
til afkom. K@nscellemutationer er nar mutationen skeri kgnscellerne af moderen eller faderen, og kan
dermed ved sammensmeltningen af ag og saedcellen gives videre til et kommende barn. Dette kaldes

en de novo mutation. (9) (10)

Man forskeri dag meget i gener, da man ikke er ndet sa langti processen om at fglge hjernens udvikling
hos bgrn, nar de udvikler autisme. Der er dog fundet visse abnormaliteter i forhold til en normalt

udviklet hjernei 4 dele af hjernen, som forklaret nedenunder:

Thalamus Limbisk cortex

Dysfunktion af
frontallap

Sterre Amygdala Reduceret antal

neuroner i

Hypothalamus Cerebellum

Hippocampus
Dysfunktion af temporallap

FIGUR 2 - HIERNEN OG DETS ABNORMALITETER | FORHOLD TIL EN NORMALT FUNGERENDE HJERNE

1) Cerebellum — ogsa kaldet lillehjernen, markeret med grgnt pa tegningen. Dette omrade i
hjernen styrer motorikken i form af motorisk koordination, indlzering af bevaegelser, raekkefglge
af bevaegelser og motorisk sammenbinding af bevaegelser. Som autist kan man have et
reduceret antal neuroneridennedel af hjernen. (11) (12)

2) Temporallappen, som er markeret med en orange cirkel pa ovenstaende tegning star for
sammenbinding af dele til helheder, social opfattelse, opfattelse af egne og andres fglelser.
Dysfunktioner i denne del kan derfor ggre, at den autistiske person har sveert ved at vaere

medfglende og fple for andre mennesker.
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3) Forstgrret amygdala hvilket ogsa kan maerkes, da amygdala bearbejder angst information,
ansigtsudtryk og diskrete sociale signaler, og g@r, at man har en stedsans. Dette har autister
0gsa sveert ved.

4) Frontallappen, som star for motorisk kontrol, sprog, opmaerksomhed, planlaegning,

hukommelse og bevidst tankegang. (13)

Autister har en gget connectivity, hvilket betyder, at de har mange flere forbindelseri hjernen end
mennesker med normalt fungerende hjerner. De har dog en nedsat central koheraens, som giver en
nedsat evnetil at skabe, forsta og tolke sammenhange, forbindelser ogdanne helheder. Dette giver et
detaljesyn. (14) Man kan undersgge hjernen hos autister ved hjzlp af nogle tests - for eksempel test af
central coherence, naturlig tilbgjelighed hos ikke-autistiske mennesker til at danne sammenhange.
Autister fokuserer derfor lettere pa uvaesentlige detaljer fremfor meningsfulde helheder. (14) Udover
dette laver man IQ tests for at se, om de er hgjt eller lavt begavet, og finder her ud af, om der er tale

om en mental retardering.

Side 8130




Sanne Lindberg Genetisk screening for autisme 29. maj Medicinalbiologi

2.1.2 Generel genetisk variation

2.1.2.1. Kromosomer
| cellens nucleus findes kromosomer, som er dem derindeholder det genetiske materiale i DNA’et. Hver

celle indeholder 23 kromosompar, hvilket giver et antal pa 46 kromosomer i alt. £g- og saedceller har
dog det halve antal kromosomer. Kromosomparrene 1-22 kaldes autosomer. Udover disse 22 har
kvinder to X kromosomer, hvor meend har et X og et Y kromosom. Generne koder for kroppens
funktioner, hvilket betyder, at det er generne der styrer, om man har en sygdom eller ej. Man kan teste
for sygdomme ved hjzelp af en kromosomanalyse, for at se om man har kromosomafvigelser, og hvilke
det er. En kromosomafvigelse er nar antallet eller strukturen af kromosomer ikke er normalt. Her
udtages en blodprgve, ogkromosomerne analyseres i et mikroskop ved farvning. | mikroskopet vil man
kunne se om der er det korrekte antal kromosomer, om der mangler noget af kromosomet eller der er

noget ekstra. (15)

Pa et kromosom kaldes den korte arm p, og den lange kaldes g. Nar man analyserer kromosomerne
skriver man det op i en karyotype. En karyotype for en rask dreng ville se sdledes ud: 46,XY. En
kromosomafvigelse kan dog ogsa se sadan her ud: 46,XX, del(18)(q21). Dette eksempel er en pige, da
der star XX. Hun har en deletion (del) pa kromosom nr. 18 pa den lange arm, da derstar g, og deter pa

bandnr. 21. (16)
Der findes forskellige slags kromosomafvigelser, som skrives op i forkortelser, hvoraf nogle af dem er:

e Add-som betyder, er der er et ekstra kromosommateriale

e De novo- som betyder, at det er spontant opstaet ogdermed ikke er nedarvet
e Del - starfor deletion, somer et tab af et kromosomstykke.

e Der -star for derivativ, og bruges om ubalancerede translokationer

e Dup - starfor duplikationaf kromosommateriale.

e Ins- betyderinsertion, hvorder er sat et stykke ind.

e Inv-inversion,som betyder ombytning af materiale

e T-fortranslokation, som betyder, at kromosomstykker bliver byttet rundt.
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En afvigelse klassificeres som ubalanceret, hvis der enten er for lidt eller for meget kromosommateriale.
Det kan vaere duplikation ogdeletion. Denne slags afvigelser kan give problemer med blandt andet den
psykiske udvikling, sdasom autisme. Balancerede afvigelser er derimod hvis der hverken mangler eller
der er ekstra materiale. Det kunne vaere inversion ogtranslokation. De balancerede afvigelser kan ogsa
give problemer med den psykiske udvikling, som den ubalancerede, dog kommer det an pa om
afvigelsen er nedarvet eller er en de novo afvigelse. De novo kan have helbredsmaessige betydninger,

hvorimod de nedarvede balancerede afvigelser ikke er skadelige. (16)

Cellekerne Kromosom g
: DNA dobbelt-helix
Celle :

L=

FIGUR 3 - PLACERING AF DNA | CELLEN
De novo kromosomafvigelser opstar, nar der sker en fejl i meiosen i seg- og sadceller. Det kan se ud

som pa nedenstaende billede. (16)
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Nondisjunction in meiosis

54 3

Meiosis |
Nondisjunction Normal
; Meiosis Il ‘ ‘
Normal Normal Normal Nondisjunction
24 24 22 22 23 23 24 22

Number of chromosomes in gametes
D USMLEWoAd, LIC

FIGURE 4 - HER SES DE TO MADER DER KAN SKE EN NON-DISJUNCTION | MEIOSEN — TIL VENSTRE SES EN NON-
DISJUNCTION VED MEIOSE 1, HVOR DER TIL HBJRE SES EN NON-DISJUNCTION | MEIOSE 2

Dette fgrer til fejl i antallet af kromosomer. Fejl kan ogsa eendre kromosomernes udseende og struktur
— for eksempel ved, at der gar brud pa kromosomerne ved celledeling, hvor der kan blive et tab af

kromosomstykke, eller forkert udveksling af materiale, eller forkert opheling.
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2.2. Generne for autisme

2.2.1. SNP
En single nucleotide polymorphism (SNP) er en variation i et individs DNA (Deoxyribonucleic acid),

lokaliseret i kromosomerne i nucleus i cellen. DNA er en dobbeltstrenget helix, som bestar af

baseparrene A T, C og G, som sidder sammen Single-nucleotide polymorphism (SNP) array

henholdsvis A-T og C-G. Strengene gar antiparallel i

Patient DNA = A

retningen 5’ = 3’ - og komplement strengen 3’ - 5.

Amplification

‘ ¢ Labeling

En SNP er den mest simple form for DNA variation oger

den mest forekommende polymorphism der sker i

individer, oger en substitution af et enkelt nukleotid til et ‘ HYBRIDIZATION
andet. For eksempel kan en streng af et stykke af en \ -

p g Y {hide A, :T?WT}#‘\F} L
normal DNA se sdledes ud: CATAA, men hvor det i stedet ( AlieleB -~
for hos nogle individer er CTTAA. Hvis disse finder sted i l

N
gener der ikke koder for et protein, har de ingen effekt, A

men hvis de derimod sker i kodende gener, kan der veaere

WP gD 19 e g - RERIPRRIG R0 ee®

<<
en effekt, og i nogle tilfeelde, som autisme, negativ. (17) Normal 2 ~
@ Deletion
Der findes dog flere koder for samme protein, sa sker der ® Ouplication é

en SNP i et kodende gen for et protein, betyder det ikke

ngdvendigvis at der sker en @&ndringaf aminosyrer.

Nogle SNP’er er med til at bestemme hvordan vi skal se ud, blandt ggér nogle SNP’er at man far krgllet
har. Nogle kan ogsa have negativ betydning, som for eksempel anderledes reaktion pa medicin og

psykiske lidelser som for eksempel autisme. (18)

Der er omkring 10 millioner SNP’eri det humane genom. Disse SNP’er gar videre gennem generationer.
En base kan enten blive fijernet, duplikeret eller fordoblet. Begge dele fgrer til en frame-shift-mutation
som er en aendring af laaserammen. Der er tre mader at laese en DNA streng pa, som er denne, og det

er disse, der kaldes leeserammer.
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..... TACACCGAGGGCCAAATTAUG. ...
FIGURE 6 — LESERAMMEN PA EN DNA STRENG, SOM KAN LASES PA FORSKELLIGE MADER
Starter man ved det fgrste kodon som pa ovenstaende billede er T, giver det en bestemt la&aseramme,
der vil resultere i én peptidkeede, og den laeses som vist med rgde streger pa figur 5. Starter man
derimod med at lzese fra anden eller tredje base, vil det give to helt anderledes peptidkaeder. Starter
man med fjerde base vil det give samme peptidkeede, som den fgrste, hvor den fgrste aminosyre bare
mangler. En frame-shift-mutation fgrer altsa til en ny lseseramme, som naesten altid fgrer til, at

proteinet mister sin funktion. (19)

Ifglge en udgivet rapport sker 50 % af SNP’er i ikke kodende regioner, 25 % fgrer til missence mutationer
som er nar punktmutationenfgrer til en @@ndringaf en aminosyre, da kodonet far en ny betydning, og
en anden aminosyre indsattes. Disse mutationer kan gdelaegge funktionen af et protein og dermed
give alvorlige konsekvenser, men ofte reducerer mutationerne blot proteinets effektivitet. De
resterende 25 % er silent mutations. Disse silent SNP’er er ndr punktmutationen ikke fgrer til en

endring af den pageldende aminosyre. (20)

Et eksempel pa en SNP er en punktmutation, der sker nar DNA’et skal replikeres og DNA-polymerasen
laver fejl. Mutationerne kan ogsa vaere forarsaget af ydre faktorer, som mutagener, der kan vaere
kemikalier. Eksempelvisicigaretrgger der et stof som ggr at G ikke kan ga under baseparring. Nar DNA-
polymerasen skal kgre igennem og kommer til det G, vil den indsaette en tilfeeldig base, som vil fgre til
en punktmutation. Der er 3 DNA-reperationsmekanismer. Den fgrste er korrekturleesning af DNA-
polymerasen, sa er der mismatch repair, som tjekker om baserne passer sammen. Sa er der excision

repair, som fjerner abnorme baser.
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2.2.2. CNV
CNV’er er en variation i strukturen af DNA nukleotider, som har

en effekt pa antallet af basepar. 4,8-9,5 % af det menneskelige
genom kan kaldes copy number variations. Dog sker der ikke
kun mutationer i de kodende gener, men ogsa i de ikke
kodende gener, som promoter regionen, eller
splejsningssignaler. Et rask menneske har mange CNV-
afvigelser, som ikke har en darlig pavirkning, sa de er ikke
automatisk skadelige. Det er dog ikke alle autister der har copy
number variations, men man siger, at op til 10 % har dem, og

ved mental retarderingharop til 15 % CNV’er. (21)(22)

Der findes forskellige typer af mutationer i DNA’et. Hvoraf

Deletion Duplication

One copy of "C” Three copies of "C”

FIGUR7 — ETEKSEMPEL PA CNV — DEN
ALMINDELIGE SES | MIDTEN, DELETIONEN
SES TO VENSTRE, OG EN DUPLIKATION SES
TIL HAJRE

nogle er: deletion, inversion, Segmental duplikation, duplikation. En deletion er nar der fjernes et stykke

helt, og i pa figur 6 ses det, D er fjernet helt. En duplikation derimod, er hvor et stykke af DNA’et

fordobles. En inversion er nar reekkefglges pa sekvenser ombyttes, og segmental duplication er nar

noget duplikeres flere gange. Man har indenfor autisme gentagne gange stgdt pa Dup15qg syndromet.

Reference ENINND NN o NN

peletion IS EEEINEN ¢

buplication [ENEND NN © | o EENEN
Segmental duplication [ENSND NN © | o [ o | o WG
inversion [EINED ¢ o NN

FIGUR 8 — FORMER FOR MUTATIONER — REFERENCE GENET, EN
DELETION, EN DUPLIKATION, EN SEGMENTAL DUPLIKATION OG EN

INVERSION
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2.2.3. Tvillingestudier
For at se om autisme kan veere genetisk, kan man se pa sgskende- og tvillinge-studier. Nogle sgskende

studier harvist, at hvis man i forvejen har et barn med autisme, er chancen for at fa endnu et barn med
autisme 18,7% (23). Da de vokser op i samme miljg, kunne man fristes til at have en idé om, at miljget
kan spille ind. Dette har man prgvet at finde ud af ved at lave tvillingestudier af monozygotiske og
dizygotiske tvillinger (24)(25). Resultaterne heraf viser, at monozygotiske tvillinger, som er tvillinger,
der er har helt identisk genetisk materiale, hyppigere deler en ASF diagnose end dizygotiske tvillinger.
Da der er stgrre hyppighed ved monozygotiske tvillinger, ma genetikken spille ind. Monozygotiske
tvillinger siges at have 77 % chance for at begge far en autisme sygdom. Da tallet ikke er 100%, kunne
der veere nogle ukendte miljgmaessige ting der spillerind over, som vi ikke ved om endnu. Dizygotiske

siges at have 31 % chance for at begge far autisme.

Man har undersggt og kigget pa autisme relaterede syndromer, og i nedenstaende skema ses de

hyppigst forekomne:

Syndrome Gene(s) Proportion of Proportion of Refs

associated with patients with the patients with an

the syndrome syndrome that ASD that have

have an ASD the syndrome

15q duplication Unknown High 1-2 % 101
Praecisionsmedicin
Angelman UBE3A (and | >40% Rare 102,103
syndrome others)
16p11 deletion Unknown High Cirkal % 20,35,44
22q deletion SHANK3 High Cirkal % 21,22,104
Cortical dysplasia- CNTNAP2 Circa70 % Rare 37
focal epilepsy
syndrome
Fragile X | FMR1 25 % af maend; 6 | 1-2 % 105
syndrome % af kvinder
Joubert syndrome | Several loci 25 % Rare 106
Potocki-Lupski Chromosome Cirka 90 % Unknown 107
syndrome position 17p11
Smith-Lemli-optiz DHCR7 50 % Rare 108
syndrome
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Rett syndrome MECP2 Alle individer har | Cirka0,5 % 109
retts syndrom

Timothy CACNA1C 60-80 % Unknown 24

syndrome

Tuberous sclerosis | TSC1 og TSC2 20 % Cirkal % 110

Tabel 1: (26) — Tabel over de mest forekomne syndromer, og hvilke gener der er associeret med
syndromet.

Hvis man for eksempel ser pa Tuberous sclerosis, ved vi, at dette er en mutation i generne TSC1 og
TSC2, og her har 20 % der hartuberous sclerosis ogsa ASD, men tuberous sclerosis findes kuni 1 % der
er diagnosticeret med autisme, hvilket viser, at de er en sjaelden grund til autisme. Denne tabel giver

derforidéertil hvad der kan veere arsagen til autisme.

2.3. Andre arsager til autisme
Nar man taler om autisme og prgver at finde arsager, ser man meget pa herebiliteten; hvor genetisk

noget er, og omder kan vaere andet, der spillerind. Har man fundet en kromosomafvigelse hos et barn,
kan det nogen gange vaere ngdvendigt efterfglgende at foretage en kromosomanalyse af foraeldrene
for at afklare betydningen af barnets kromosomafvigelse. Man undersgger herved, om barnets
kromosomafvigelse er nedarvet og i givet fald om barnets kromosomafvigelse er helt den samme som
forzeldrenes. For eksempel kan det undersgges om en af foraldrene har en balanceret translokation,

som har fgrt til en ubalanceret translokation hos barnet. (27)

Der findes monogene og polygene sygdomme. Monogene er forarsaget af en defekt af et enkelt gen.
Teoretisk set er der i alle ca. 20.000 gener i mennesket mulighed for forekomsten af monogene
sygdomme i hvert enkelt gen. Miljgfaktorer ved polygene sygdomme spiller en stgrre rolle, end ved
monogene sygdomme. Polygene sygdomme er hyppigt forekommende, og er sygdomme som f.eks.

blodtryksforhgjelse, hjertekarsygdomme, skizofreniog maniodepressiv psykose. (27)

Set pa autisme er detinogle tilfaelde et enkelt gen der skyldes autisme, oginogle er det en kombination
af gener og udviklingsprocessen, der afggr risikoen for autisme. Der er 200-400 gener man har fundet

der kan forarsage autisme, hvilket ogsa ggr, at det er sadan et stort spektrum af forstyrrelser.
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Autisme kan have forskellige miljgmaessige arsager:

e Hvis kvinden har et forhgjet testosteron niveau under graviditeten

e Hvis man kommer i kontakt med en bestemt form for plastik som nogle lejetgjsfabrikanter
bruger som indeholder tallater

e Hvis den gravide ikke far nok D-vitamin

e Hvis man far maeslinger som kan angribe hjernen

e Hvis man er ude for iltmangel underfgdslen

e Hvis man har nedarvet det monogent

e Faderenalder— en hgjalderaf faderen ved undfangelsen afbarnet.

e Narbarnetshjernei moderen udvikles, at udsaettelse af bestemte agenter kan gge chancen

e Hvis for eksempel moderen har epilepsi, og tager valproic acid som medicin under graviditet,

gger det risikoen.

Dog er det ikke disse ovenstaende ting alene der forarsager autisme, men en kombination mellem disse,
og med en genetisk sarbarhed. Man kan veere genetisk disponeret for at fa det, og Igber man sa ind i

en af disse ovenstaende miljgfaktorer, kan det fremprovokere autisme. (27)
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Kapitel 3

3.1. Teknikker
Det er i dag muligt ved hjaelp af forskellige teknikker at unders@ge for autisme og endda hvilken form

for autisme der er tale om. FISH og aCGH bruges pd hospitaler, hvorimod SNP arrays bliver brugt til
forskning og til diagnostik. Man starter i dag oftest ud med et spgrgeskema, sdsom Social

Responsiveness Scale (SRS), ADOS og Autism Spectrum Screening Questionnaire (ASSQ).

3.1.1. FISH

Ved hjxlp af FISH, fluorescens in situ-hybridisering kan man undersgge en patient for

kromosomafvigelser pa et niveau almindelige kromosomanalyser ikke kan vise (28).

Man bruger prober, som er tilsat en fluorescerende

( =
farve. Disse er komplementeere til specifikke steder pa I I I patient's DNA
kromosomer. Det sker ved at DNA’et bliver varmet op, I I -
hvilket ggr, at patientens to DNA deles fra hinanden da | heating
bindingerne mellem dem gdelaegges. Dette ggr at det II I I -
nu er muligt for proben at hybridisere til deres denaturation
komplementaere sekvens i patientens DNA. Dette : I I -
fluorescerende stof lyser nar det opdager den . Y % *. rabe with
specifikke region pa et kromosom, hvilket man kan se i ‘:L'ferfs“”t
fluorescensmikroskopet. (16) /;:; I I I I I

ek ok ke

hybridisation

Hvis der er en lille deletion i den region der er FIGUR9-DNAFRAPATIENTEN DENATURERES. DEN
) . . o FLUORESCENSM/ZRKEDE PROBE BINDER SIG TIL DET

komplementeer til proben, vil den ikke hybridisere. «omMPLEMENTARE STYKKE DNA.

Hvis der er en duplikation, vil mere af proben

hybridisere.
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Her ses FISH med en probe pa kromosom 22(q11.2) og en kontrolprobe. Kontrolgruppen ses til venstre.
De gule signaler er kontrolsignaler, sa de to kromosomer 22 ligger hver for sig. Det ene kromosom 22
mangler signaler svarende til omradet q11.2 (r@de signaler). FISH viser altsa, at der er en deletion af

dette omrade.

Laver man FISH pa kromosomerne fra foraeldre og fra barn, kan man demonstrere at de er de novo.

(29)

3.1.2. CGH-array

Array Comparative Genomic Hybridization (aCGH) er en udvidet kromosomanalyse, der er lidt mere
avanceret end en almindeligkromosomanalyse, da manidenne kan se copy number variations (CNV)i
hele kromosomet pa et submikroskopisk niveau, for at kunne analysere ubalancerigenomet, hvorbade

mikroduplikationer og mikrodeletioner kan ses.
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Deletion Herefter skannes arrayet

r

Duplikation

Chromosome 20

FIGURE 11 - FREMGANGSMADE AF CGH-ARRAY
For at lave analysen, bruges DNA fra to personer; kontrol DNA (fra en person med normale
kromosomer), som maerkes med rgd fluorescens farve, og test DNA (fra den person man undersgger),
som maerkes med grgn. Kontrol og test DNA hybridiseres sammen til et praeparat med flere tusinde
sma stykker DNA, som er 60 baser lange, og kaldes prober. Farveintensiteten afleeses maskinelt og
afspejler forholdet mellem maengden af kontrol DNA og test DNA. Deletion (mangel pa
kromosommateriale) viser sig ved forholdsvist mest rg@d farve, og duplikation (fordobling af
kromosommateriale) viser sig ved forholdsmaessigt mest grgn farve. Eftersom den preecise kromosom-
lokalisation af arrayets flere tusinde DNA fragmenter pa forhand er kendt, kan deletionens eller

duplikationens stgrrelse og beliggenhed hermed ogsa aflaeses. (30)

Nar prgverne er blevet farvet, blandes de og pipetteres ned pa det sakaldte array for nu at kunne
analyseres. (31) Her skal man veere kritisk over for kromosomale ubalancer, da de kan vaere normale
variationer. Kromosomafvigelse pavist med array CGH kan beskrives med stor ngjagtighed vedrgrende
lokalisation oginvolverede gener. Man kan nemlig se pa computeren ogsa, en tabel som ses pa figuren
nedersttil hgjre, hvor de er over den normalelinje for duplikationer, ogunder ved deletioner. Her kan

man ogsa se hvilke kromosomer der er tale om.

Siden 2007 har Klinisk genetisk afdeling pa Odense Universitetshospital lavet CGH-array analyser til
pavisning af sma kromosomale rearrangementer specielt hos bgrn med medfgdte misdannelser.
Afdelingen lavede 142 array analyseri 2008. Analysen er forholdsvisny og der er begraensede erfaringer

pa omradet, sa afdelingen samarbejder taet med centre i England om den forsatte udvikling, uddannelse
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og kvalitetssikring. (32) | 2010 havde afdelingen efter 1 ar undersggt 236 patienter, hvor der er fundet

114 patienter med kromosomafvigelser, som er fundet egnet til yderligere udredning. (30)

Der er ogsa noget der hedder WES (whole exome sequencing) —her ser man pa point mutations i stedet
for CNV’er. Point mutationer er nar man for eksempel har en frekvens der ser saledes ud: ACGT = ACTT
sa kanvi se at den tredje er muteret, nogle gener er muteret oftere ved autister end ved normale bgrn,
og det er disse man kigger pa. Disse CNV’er kan vaere de novo, eller de kan komme fra foraeldrene,

derfor testes foraeldrene ogsa med denne metode.

FISH og CGH-array er de metoder man bruger pa hospitalerne. Udover disse er der en metode man
bruger forskningsmaessig kaldet SNP array. Det er en forskningsbaseret screeningsmetode til pavisning
af polymorphism i en population. En SNP-array anvendes til at danne en karyotype ved hjelp af
computerteknologi til at bestemme kopi -allet af hver SNP pa arrayet og derved justere SNP i en
kromosom reekkefglge. Endvidere kan denne type af analyse anvendes til at undersgge tab af
heterozygositet. Tab af heterozygositet opstar, nar en allel af et gen muteres, sa de to alleler pa et

kromosompar bliver ens, og bliver homozygot.(33)

Nar man arbejder med CGH-array er det vigtigt at vaere kritisk. Der kan veere CNV’er den viser, som ikke
betyder at have nogen betydning for helbredet, og laver man analyser pa for eksempel 100 bgrn, der
har autisme, og analysen kan give en genetisk diagnose pa 15 af dem ud fra de genetiske mutationer

man ser, kan man se at miljgkomponenten er vigtig.
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3.2. Clinical action

Nar et barn er far diagnosen autisme spektrum forstyrrelse, far foreeldrene tilrettelagt et program og
en behandling, der er skraeddersyet til deres barn, da ASF er en sygdom i et stort spektrum, og der er
derfor forskellige behandlingsmetoder. Behandlingsforlgbet er fokuseret pa de psykopatologiske

forstyrrelser, som de tilhgrende associerede symptomer og komorbiditet.

| Igbet af den behandling der er lagt for barnet, holdes der samtaler, psykoedukation og
foraeldretraening (34). Psykoedukationen er vigtig for foraeldrene, da de far et netvaerk til andre i samme
situation, og her kan man hgre andres erfaringer og blive klogere pa emnet. Samtidigt far de i

psykoedukationen mulighed for at lzere at analysere adfeerd og handtere stress og fglelser.

Barnet kan ga igennem en paedagogisk-psykologisk indsats, hvilken har til formal at fa barnet med ASF
mulighed for at udvikle sig og laere at blive sa selvstaendige i hverdagen som muligt, og tilegne sig nye
feerdigheder. Andre metoder som indlaerings-og adfeerdsterapeutiske metoder og kognitiv
adfeerdsterapi som er en form for psykoterapi har ifglge nogle studier vist en positiv effekt pa

intelligenskvotienten, sproget og adfaerden. (35)

Hvad angar medikamentel behandling af ASF, er der endnu ingen specifik behandling. Dette skyldes
blandt andet for sma ogfa studier af ASF. (36) Man har prgvet at behandle komorbiditet - for eksempel
de sociale vanskeligheder med nogle forskellige lzegemidler kaldet centralstimulantia og antipsykotika,
og i nogle tilfelde har man ses positive effekter, hvorimod disse positive effekter ikke kan genfindes i
andre studier. (37) Man har ogsa prgvet at behandle den ritualiseret, tvangspraeget adfaerd med SSRI
(fluoxetin) hvor der ogsa i nogle studier er vist positiv effekt, hvor der ogsa i andre studier ikke har vist

nogen effekt. (38).

Der findes dog medikamentel behandling mod de psykiatrisk komorbiditeter, som psykoser, depression
og epilepsi. Man behandler ADHD-symptomer med centralstimulantia, men her er behandlingseffekten
darligere for ASF-gruppen end grupper der kun har ADHD (39). Agressivitet pa ASFbgrn fra 6 ars alderen
bliver primaert behandlet med risperidon —dette er nemlig det eneste antipsykotikumidanmarkderer

godkendt til behandling af agrresivittet. Dette har dog bivirkninger. (40)(41) Hvis risperidon ikke har
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nogen effekt, behandler man med antiepileptika-valproat, SSRI og klonodin. Ved sgvnforstyrrelser

bruges melatonin, der er god evidensi forhold til effekt pa "’sleep onset latency’” (42)

3.3. Diagnostisk udbytte

Man er i dag begyndt at blive mere opmarksom pa autisme diagnosen og dets symptomer, hvilket er
en fordel. Jo tidligere man bliver diagnosticeret med autisme spektrum forstyrrelsen, jo tidligere kan
man komme i gang med behandlingsforlgbet, og man undgar blandt andet at blive placeret i

fejlinstitutioner.

Forskerne ser i dag at se pa, om der er en sammenhang mellem kognitive forstyrrelser og autisme, for
at se om det ville veere en god idé at vaelge at lave CGH-array som man hidtil har gjort, eller om man
skal udvaelge en gruppe, eller om man skal lave det pa alle autister. Grunde til at udvaelge i kategorier

kunne veere hvis der er genetiske sammenhange, og for at man kan spare penge.

Da manvisuelt kan se en mental retardering, burde kategorier som disse fa en test, men af restantallet
af patienter som har abnormale kromosomafvigelser, kunne man vurdere hvem man bgr udveelge, og
om man i det hele taget bgr udvaelge nogle. Her kunne man se pa genetiske sammenhaenge mellem

autisme og eksempelvis epilepsi.

Ser man for eksempel pa autisme med epilepsi som kognitiv forstyrrelse, har man i et studie fra 2010
set pa en patient, med epilepsii en mild form, kombineret med autistiske traek. Det bedste kandidat
gen for epilepsii patienten er SLC4A10, som er et transporter gen.SLC4A10 er i et andet studie blevet
fundet hos en patient med psykisk svaekkelse som en balanceret translokation, og er ogsa blevet fundet

som delvist deleted ved autisme. (29)

| et andet studie fra 2011 har man set pa, om der er en sammenhang mellem CGH resultaterne og
kognitivitet, anfald, misdannelser og opfgrsel, for at se om man burde udvalge en bestemt kategori,
her var resultatet negativt (45). | et studie i Canada pa CHUM research centre er der blevet fundet en

genetisk sammenhang mellem autisme og epilepsi —en mutation pa synapsingenet, SYN1.
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Kapitel 4

4.1. Diskussion

Det er i dag ngdvendigt at finde ud af preecis hvilken form for autisme og med hvilke kognitive
forstyrrelser der hgrer til for tilrettelaegge et program med de rette interventioner. Dette ser man p3,

pa baggrund af barnets genetik og andre relaterede faenotyper og biomarkgrer.

| dag starter man screeningsprocessen ved hjalp af et interview i form af et spgrgeskemaanalyser. Sa
snart man far en mistanke om autisme, hvad enten det er paedagogen, foreldrene, skolesygeplejersken
ellerandre teet pa barnet, bgr man starte screeningsprocessen, da jo tidligere man far stillet diagnosen,
jo bedre et livhar man mulighed for at fa, da man kan forberede sig pa forskellige ting, som at prgve at
fa andret tanke- og adfeerdsmgnstre hos barnet, og man kan begynde i behandling af de eventuelle

tilhgrende syndromale lidelser.

De brugte afvigelsesapparater man bruger er kromosomanalyser, CGH-arrays og FISH. Disse er dog ikke
altid eri stand til praecis at kunne identificere en misdannelse. Hvis man for eksempel ser pa CGH-array
kan der vise sig CNV-afvigelser, som ikke har nogen betydning. Det kommer meget an pa hvilket
kromosom man kan se der er en afvigelse pa. Man har kunnet se en gentagelse af afvigelser ved

duplikation pa kromosom 15q, 16p11 deletion, 22q deletion med flere.

Fordelene ved at lave CGH-array analyser pa alle autister er, at det er en stor hjzelp for patienten for at
man slipper for en diagnostisk odyssé hvor man skaligennem den ene hospitalsafdeling efter den anden
for at finde ud af hvad man fejler. Analyserne er dog dyre for samfundet. De koster cirka 10.000 pr.
analyse pr. person, hvilket ggr det for dyrt at lade alle autister lov at fa taget en sadan test. Derudover
far man ofte taget samme test af foraeldrene for at se om det er nedarvet eller om det er en nyopstaet

mutation.

Der er bade vist positive og negative studier af genetiske sammenhange mellem epilepsi og autisme,
ogi et andet studie viser det, at man ikke kan se en sammenhang mellem CGH-array og kognitivitet,
og kan man ikke finde noget specifikt pa dem, er det sveert at udvaelge nogle, og derfor ville det vaere

en mulighed at lave det pa alle autister, ulempen her er dog, at det vil veere meget dyrt for samfundet,
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men kan dogblive billigere i fremtiden. Formalene er, at bgrn far deres diagnose, derfor kanforzldrene

vejledes og far en behandlingsvej, ogbarnet behgver ikke komme igennem en masse undersggelser pa

en masse forskellige hospitalsafdelinger for at finde ud af hvad de fejler.
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4.2. Konklusion

Dette medicinalprojekt har taget udgangspunkt i litteratur omhandlende autisme spektrum
forstyrrelser og screening med CGH-array og FISH. Efter research pa omradet er der bade fundet
positive og negative studier af genetiske sammenhange mellem epilepsi og autisme, og i et andet
studie viste det, at man ikke kan se en sammenhang mellem CGH-array og kognitivitet, og kan man
ikke finde noget specifikt pa dem, er det sveert at udvaelge nogle, og derfor ville det veere en mulighed

at lave det pa alle autister.

4.3. Perspektivering

For at forbedre studierne afautisme kunne manforsgge at forgge populationen med omkring 10 gange,
hvor man indtil videre har lavet studier pa omkring 1000-1500 familier, men studier i andre
sygdomsstudier maske har en population pa 10.000. Man har udarbejdet en liste af genmutationer, der
er steerkt associeret med autisme, men her skal laves en masse flere studier med en st@rre population
for at se om disse mutationer virkelig pavirker strukturen og funktionen af proteinet, og man kan kigge
pa hvad der er feelles ved de her gener. Udover dette kan man ga mere i dybden med de genetiske
overlap mellem autisme og de neuropsykiatriske sygdomme, som for eksempel skizofreni, og se pa

hvordan de haenger sammen.

Epigenetik er ogsa et emne man kan forske dybere i, men dette er meget vaevsspecifik, og det er svaert
atfa fati hjerneveev fra patienterne. Maske i fremtiden vil det veere muligt, hvorimod man indtilnu har
taget blodprgver fra patienter for at se, om der er noget galt med gen ekspressionen i blodcellerne.
Man har arbejdet med en reprogrammering af disse blodceller, pa den made, at man udtager
blodcellerne, reprogrammerer dem til pluripotente stamceller ogreprogrammere disse til neuralceller,
saledes, at man ikke har neural celler fra selve hjernen, men omdannede blodceller, der er

transformeret til neuroner og pa den made kan man studeret neuronerne for at se hvad der sker.

Whole genome sequencing er noget man kan bruge flere kraefter pa, hvor man ser pa de protein
kodenderegioner. Det er dog ogsa vigtigt at kigge pa de ikke kodende regioner som promoterregionen,

splejsningssignaler ogandre omrader, der er involvereti gen ekspression.
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