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Autiska spektra traucejumi

Autiska spektra traucéjumi (AST) ir kompleksi,
heterogeni psihomotoras attistibas traucejumi
ar agrinu sakumu lidz tris gadu vecumam

Raksturiga simptomu triade:

- socialas mijiedarbibas traucejumi;
- komunikacijas traucéjumi;

- stereotipiski uzvedibas modeli

érnam savlaicigi nediagnosticéti AST var
izrais1t smagu invalidizaciju

T L A Tt i SSK-10, DSM-IV
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AST prevalences raditaju izmainas uz 10 000 bérniem pasaulé

et al., 1976; Bryson et al., 1988; Honda et al., 1996; Fombonne, 2002; Fombonne et al., 2006;
Tantam and Girgis, 2008; Fombonne, 2008; Mattila et al., 2011; Elsabbagh et al, 2012)
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Prevalence

o AST skar visas iedzivotaju grupas, neatkarigi
no to etniskas, rasiskas vai socialas
piederibas

« AST diagnosticé 4.5 reizes biezak zéniem (1
no 42), neka meiteném (1 no 189)

 Pé&tijumos Eiropa, Azija un Ziemelamerika -
vidéja prevalence ir 1 — 2%

Péc pédéjo gadu epidemiologisko pétijumu
datiem, AST konstaté 1 no 68 bérniem

(Deborah et al, 2016)

VEIA “Bému kiinlskd universitdtes slimnica®



Parmantosanas risks

* Dvinu péetijumos konstatéets, ka
konkordance MZ dviniem ir 36 - 95%,
bet DZ dviniem 0-31%

« Gimeneé, kura ir bérns ar AST,
atkartosanas risks ir 2-18%

e \Vecaku vecums ir AST riska faktors

(Deborah et al, 2016)




AST etiologiskais iedalijjums

* Multifaktorials traucéjums, kura
attistiba iesaistiti vienlaicigi vairaki
géeni, mijiedarbiba ar arejas vides
faktoriem ®.muchie et ar,, 2004)

* 15% gadijumos - viena no galvenajam,
agrinam monogéno slimibu paziméem,
kas veido sindromalo AST (roistein and Rosen-

Sheidley, 2001)
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AST etiologiskais iedalijjums

5% hromosomu submikroskopiskas
parkartosanas un AutDB datu baze
aprakstitas 487 de novo un parmantoti

CNV (Sebat et al., 2007, Betancur, 2011, autDB, 2016)
* 85% gadijumos nesindromalie jeb
idiopatiskie AST, kuru célonis nav zinams

(Gillberg and Coleman 1996; Lintas and Persico, 2009)
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AST kandidatgeni
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Sarkana krasa— retas slimibas un sindromi, kuri izpauzas ar AST
Zala krasa — paréjie AST kandidatgeni
Zinami 845 geéni, kas var izraisit AST

@ VEIA “Bému kiiniskd universitites slimnica®™

autDB, 2016




(CNV)

AST kopiju skaita varianti
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Aprakstitas 487 parmantotas un de novo CNV
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AST geneétiska konsultéesana

Genetics
6 Amsrican Golge of Mesical Geretis rd Gerames ACMG PRACTICE GUIDELINES | inMedicine

Clinical genetics evaluation in identifying the etiology of
autism spectrum disorders: 2013 guideline revisions

G. Bradley Schaefer, MD' and Nancy J. Mendelsohn, MD?; for the Professional Practice
and Guidelines Committee
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Genetiska diagnostika

Pacientu izmeklésana, ja ir aizdomas
par:

1. Hromosomalu patologiju
2. Monogénu patologiju

3. Metabolu patologiju

4. Mitohondrialu patologiju
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Diagnostikas metodes

1. Citogenétiska
2. Molekulara
3. Biokimiska
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13. hromosomas trisomija

http://bio3400.nicerweb.com/Locked/media/ch08/trisomy-13.html
@ VEIA “Bému kliniskd universitites slimnica®
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21.hromosomas strukturalas




Rezultits:

Atradne

arr [hg19]10q11.21(45212898-45359483)x3
“arr [hg19] 12p11.22(30233736-30243473)x1

arrfhgl9] 15q14(34933216-34963958)x1
| arr[hg19]15¢26.3(102349683-102364833)x3
[ arrfhg!9] 17q12(34618594-34628791)x1

Rezultits:

Patogénas izmainas CCL3L1 gena

| Atradne

| arrfhg19]8q24.23(137679805-137894507)x

fotie ILTESERAR

Fn’j_hg 19]8p21.2(25510851-25598401 )x1
arr[hg19]19p12(201492909-20730485)x]
L

Sledziens: Atrastds fzmainas ir aprakstitas praktiski ve

VSIA “Barmu Kiinkska | Informicijas par to ietekmi uz fenotipu nav.

4.hromosomas delécija



Molekulara diagnostika

1. Monogénu slimibu diagnostika izmantojot
PCR, Sangera sekvenésanu, u.c. metodes

2. Jaunakas paaudzes genoma sekvenésana
(NGS)

- pilna eksoma sekvenésana tris gimenes
locekliem

- slimibu izraisoso génu panelu analize
deléciju/duplikaciju noteiksana (tiek vienlaicigi
analizeti [1dz pat 100 — 1000 iespé&jamie geéni,
kuri var bat saistiti ar patologiju)
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cells
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cells

Stromal
cells

NGS

SETDB1 TJP1 KMTZ2D NEDD4L
(p.E124Q) (p.S943C) (p.P4911A) (p.R436T)
FAYATAVAY
ATAAT TGAGATTC CAACCTCTGCTGT TG AATCAGCCCEE AAGAAAGAATTCA
ATAATTGAGATTC CAACCTCTGCTGT TGAATCAGCCCG AAGAAAGAATT CA
ATAATTGAGATTC CAACCTCTGCTGT TGAATCAGCCCG AAGARAGAAT T CA
SLC25A30 PROM2 BRCAZ2 BRCAZ2
(p.L68I) (p.L387L) (p.N372H) (p.S2414S)
AGTAGAGTGCT TT AGGACACTGGCTG GTAGCAAATCAGA TAAATCACATTTT
AGTAGA?TGCTTT AGGACA_CI_:TGGCTG GTAGCAéATCAGA TAAATCéC ATTTT
AGTAGAGTGCTTT AGGACACTGGCTG GTAGCAAATCAGA TAAATCACATTIT
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Biokimiska diagnostika

« Aminoskabju spektrs asinis, urina,
lumbalpunktata

 Organisko skabju spektrs urina

 Mukopolisaharidu, oligosaharidu, oglhidratu
spektrs urina

e Purinu, pirimidinus spektrs urina
Transferina izoelektriska fokusésana urina
Karnitinu un acilkarnitinu spektrs asinis
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Diagnostikas process

1.Preciza diagnoze — pacientam pirms
geneétiskas konsultéSanas ir jabat
izmeklétam, daudzpakapju izveértésana

2.Svariga ir primaras aprupes specialista
sadarbiba ar kitnisko genétiki saistiba ar
pacienta izmeklésanu un noverosanu
dinamika

3.Gimenes konsultésana
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Prenatala Postnatala
konsultesana konsultésana
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Pacients

Pieaugusais
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MGPDK

. Veic genétisko slimibu prenatalo un
postnatalo diagnostiku taja skaita
jaundzimuso un grutniecu izmeklésanu,
genétiskas patologijas savlaicigai
atklasanai

NodroSina genétiskas izmekléSanas
procesa péectecibu no augla un
Jaundzimusa sijajosas diagnostikas, lidz
galigas diagnozes noteiksanal
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MGPDK

*Sniedz kolégiem, pacientiem un gimenei
arstésanas un aprupes rekomendacijas

*Novéro pacientu ar iedzimtam genétiskam

patologijam dinamika

*Organizé multidisciplinaru konsilijus, lai lemtu
ar pacienta izmeklésanas procesa talaku

Ktiku un iespeéjamas medikamentozas

rstésanas atbilstibu diagnostiskajiem
ritérijiem
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Specialistu sadarbiba

Gimenes
arsts

BKUS Citas
stacionara Genetikis specialitates
arsti arsts

Laboratorijas
specialists
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Darba merkis (2014)

Atrast nesindromalo AST attistibas
genétiskos riska faktorus, izmantojot
Klinisko datu, antropometrisko merijjumu
un molekularas genétikas datu analzi,
notelkt raksturigo fenotipu un izvertét
medikamentozas terapijas iespé€jas ar
farmakogenétikas metodi
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Darba uzdevumi

1.lzveidot pétijuma AST pacientu
paraugkopu un ieguto antropometrisko
meérljumu, citogenétisko, biokimisko un
molekularo izmekléjumu informaciju
leklaut speciali izveidota anketa

2.Analizét fenotipiskos, antropometriskos
parametrus AST pacientiem
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Darba uzdevumi

3.Veikt Cetru genétisko markieru
asociacijas analizi autiska spektra
traucejumu pacientiem

4.Noteikt (CYP) P450 grupas markiera
CYP2D6 alelu CYP2D6*4,
CYP2D6*41 saistibu ar otras
paaudzes antipsihotiska lidzekla
risperidona efektivitati un blakném

5.Sindromala AST gadijumam velkt
pilnu eksoma sekvenésanas analizi

VEIA “Bému kiinlskd universitdtes slimnica®




Darba izstrade

« Pacientu atlase
- VSIA BKUS Bérnu psihiatrijas un Mediciniskas
genétikas klinikas no 2006.-2013, atbilstoSi AST
diagnostiskajiem kritérijiem un skalam

« Kontroles grupa
- Péc nejausas atlases principa ieklautas 190 potenciali
veselas, savstarpéji neradniecigas personas no Valsts
ledzivotaju genoma datubazes Latvijas Biomedicinas
pétijumu un studiju centra

Veikts cetras secigas fazes
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(4 Konsultéti 196 )
pacienti ar aizdomam par

i3 Pétijumam atlasiti
|173 pacienti ar apstiprinatu

AST

(2006. — 2013.)

. J

AST diagnozi

~

AST pacientu atlases algoritms

[

150 pacienti ar

_ (2006.-2013.)

Pétijuma ieklauti

nesindromaliem AST

\_ (2006. — 2013.) B
- e No peéetijuma ¥)
| izslegti 23 pacienti ar
i sindromaliem AST
) \_ (2006. — 2013.) >,

l

lauti 95 pacienti ar

esindromaliem AST
(2010. - 2011.)

% W :

ma kontroles pétijuma

A (2011. - 2012.)

ieklauti 113 pacienti ar
nesindromaliem AST

(Farmakogenétiska markiera) (.
gadijuma kontroles pétijuma

J

4 N
Pilna eksoma sekvenesanai
izveléeta gimene ar
Aspergera sindromu

(2011. - 2013.)

- J




Rezultati
Sindromalie, no pétijuma izslegtie AST (13,29%)

B Kompleksa hromosomu parmaina
M 15911-13 duplikacija
™ Eindzelmana sindroms
B Kabuki sindroms
M DiGeorge sindroms
W Trauslas X hromosomas sindroms
" Retta sindroms
@ a-1-mannozidoze
Cx26 géna mutacija
W Tuberoza skleroze

Sindromalo AST pacientu procentualais sadalijums pa diagnozém

@ VEIA “Bému kiiniskd universitites slimnica®™




Rezultati

Nesindromalie AST, kas veidoja pétijuma grupu

4 )
n =150

Vid. vecums = 8,1

(SD = 3,15)
N Y,

/\

Zeni N ( Meitenes
n=121 (88,66%) n=29(19,33%)
Vid. vecums = 7,9 Vid. vecums = 8,4
. (Sb=282) ) \_ (SD=4,24)
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Antropometrisko merijjumu

rezultati
60
>0 Standartpopulacija
40
-+—~Augums AST pacientiem
30 (n =150)
——Svars AST pacientiem
20 (n =150)
10 - a u s -o-Galvas apkartmers AST
pacientiem (n = 150)
O I I I I I I |

<5%0 5 25 50 75 95>95%0

AST pacientu un standartpopulacijas antropometrisko mérijumu
procentualas attiecibas sadalijums
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AST blaknes

Garigas atpalicibas (80,66%):

n =29 (18,66%), normals intelekts (IQ > 70)
n=77(51,33%), viegla (IQ 50 - 69)

n =34 (22,66%), vidéji smaga (1Q 35 - 49)

n =10 (6,66%), smaga (IQ 24 - 30)
Epilepsija IEkmes 5,33%, biezak
pacientiem grupa ar smagu garigu
atpalicibu (p = 0,009)

kspresivas un receptivas valodas
BAUCEIUMI. 98,66 %




NP alelu gadijuma kontroles
asocilacijas rezultati

Chr11:rs11212733

o Prorigata=0,024*

Chrl1:rs2421826

r15:rs1454985

H RN I I N R R

1,5 2
Izredzu attieciba, 95%CI

Attelota statistiski nozimiga izredzu attieciba rs11212733 (11q22.3)
_ ~ geneétiskajam polimorfismam

tes slimni

origetd pec Bonferoni



NP alelu gadijuma kontroles
asomacuas rezultatl




NP alelu gadijuma kontroles
asocilacijas rezultati

EXPHS5 ir proteinu — kod€josais géns, nav
iesaistits neirologiskajos procesos, tam
nav ievérojamas nozimes AST attistiba

(Kondo et al., 2006)

DDX10 géens kode RNS helikazi, iesaistits
daudzos slnas procesos, kas saistitas ar
sekundaram RNS strukturalam izmainam

(Savitsky et al., 1996)

VEIA “Bému kiinlskd universitdtes slimnica®



Farmakogenétika

Risperidona biotransformaciju aknas
nodrosina vienlaicigi vairaku P450
grupas markieru darbiba

Saja pétijuma tika analizéts tikai viens
markieris - CYP2DG6, bet antipsihotisko

medikamentu metabolizacija nozime ir
arT CYPBA un CYP1A2 (Rodriguez-Antona et al., 2009)
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Farmakogenétika

KO p§ 2 O 1 2 . g a-d a ANTIPSYCHOTIC AND
— . ( CGC ANTIDEPRESSIVE
p a Sa u I e tl e k g L PHARMACOGENETICS

piedavats

komerciali e SR
pieejams o i Ll
farmakogenétisks
tests, lal izvértéetu
iIndividualu reakciju
uz risperidona
terapiju
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Farmakogenétika

30 AST pacienti medikamentoza terapija
lietoja otras paaudzes antipsihotisko
lidzekli risperidonu vidéja deva 0,6
mg/dn (SD = 0,56)

Grupu veidoja 23 zéni un septinas
meitenes vecuma no Cetriem lidz 15
gadiem (vidgjais vecums 7,16 gadi)
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Farmakogenétika
Blaknes

Septiniem pacientiem (23.33%) - blaknes,
veikta terapijas korekcija

Pieciem pacientiem (16,6%) —
hiperprolaktinemija

Vienam pacientam (3,33%) - svara

pieaugums

lenam pacientam (3,33%) - bradikardija

eirologiskie simptomi netika konstatéti

ewenam no AST pacientam
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Farmakogenétika

Analizéto CYP2D6*4, CYP2D6*41 genotipu
polimorfismam nav asociacijas ar terapijas
efektivitati un blakném, tie nav pietiekosi
iInformativi risperidona efektivitates un blaknu
izvértésanai

Lal gan CYP2D6 tiek uzskatits par svarigako,
tomer visu biotransformacija iesaistito

markieru mijiedarbibai ir lielaka nozime, neka
izoléta markiera analizel

VEIA “Bému kiinlskd universitdtes slimnica®



Gimene ar Aspergera
sindromu




Eksoma analizes rezultati

lzmantojot uz pieradijumiem balstitas

datubazes, atrastas iesp&jami patogenas

Izmainas astonos genos, kuri ekspresejas
NS:

RPP21, KCNH6, KCNJ10, KIAAO51,
RFN21, PCDH9-10, MPDZ, PLD5

ikta variantu resekvenésana péc Sangera
todes visiem gimenes locekliem
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ARPP21 (A576T/N)
KCNH6 (Y54C/N)
KCNJ10 (R18Q/N)
KIAAO51 (D13N/N)
LRFN2 (R328H/N)
PCDHA9-10 (P850R/N)
MPDZ (11059V/N)
PLD5 (A5T/N)

ARPP21 (A576T/N)
KCNH6 (Y54C/N)
KCNJ10 (R18Q/N)
KIAAO51 (D13N/N)
LRFN2 (R328H/N)
DHA9-10 (P850R/N)
MPDZ (11059V/N)
PLD5 (A5T/N)

®: i

ARPP21 (N/N)
KCNH6 (N/N)
KCNJ10 (N/N)
KIAAO51 (D13N/N)
LRFN2 (R328H/N)
PCDHA9-10 (P850R/N)
MPDZ (N/N)
PLD5 (N/N)

VEIA “Bému kiinisks I
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Resekvenesanas rezultati

o

ARPP21 (N/N)
KCNH6 (N/N)
KCNJ10 (N/N)
KIAAO51 (D13N/N)
LRFN2 (R328H/N)

PCDHA9-10 (P850R/N)

MPDZ (N/N)
PLD5 (N/N)

ARPP21 (A576T/N)
KCNH6 (Y54C/N)
KCNJ10 (R18Q/N)
KIAAOS1 (D13N/N)
LRFN2 (R328H/N)
PCDHA9-10 (P850R/N)
MPDZ (11059V/N)
PLD5 (AST/N



.. KCNH6 (17923.3)

1 125 50 ks 75 955

Query zeq,
putative active zite ‘b Sk i ligand binding zite bk
heme pocket Wik § flemible hinae Ptgiﬂh_'h

Specific hits F Pas ™ Tab_
Superfanilies PR superfanil Ton_tra AP_ED swuperfamil
Hulti-donains _

Norma

otassium voltage-gated channel, subfamily H (eag-related), member 6). Ta kodétais proteins
ar ERG (Ether-A-Go-Go-related gene 2), kas nosaka uzvedibu

alu regulators, nodrosina K+ jonu transportu, regulé membranu potencialu sinaptisko

iju

mbgagu domens SPAS}
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Secinajumi

1.lzveidota labi aprakstita autiska spektra
traucejumu paraugkopa, kuras dati ieklauti
speciali Sim pétijjumam izveidota anketa.
Konstatéts, ka dazadas pakapes garigas
atpalicibas biezums ir 80,66%, epilepsijas
lekmju biezums ir 5,33%, valodas traucéjumi
98,66%.

pilepsijas lekmes biezak noverotas
pacientiem ar smagu garigu atpalicibu (p =
0,009)
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Secinajumi

2.Analizéjot antropometrisko mérijumu datus,
autiska spektra traucéjumu pacientiem
verojams palielinats galvas apkartmers un
lielaks svars, salidzinajuma ar
standartpopulaciju

3. Atrasta statistiski ticama asociacija ar
autiska spektra traucejumiem un SNP
rs11212733 (p = 0,024), kurs lokalizets
11922.3 lokusa starp DDX10 un EXPH5
géniem, kuri bltu iespg&jamie autiska spektra
traucejumu kandidatgéni

VEIA “Bému kiinlskd universitdtes slimnica®




Secinajumi

4.Citohromgrupas (CYP) P450 grupas markiera
CYP2D6 alélu CYP2D6*4 T, CYP2D6*41 T
biezums nav atskirigs autiska spektra
traucejumu pacientu un kontroles grupa.

Netika atrasta saistiba autiska spektra
traucejumu medikamentoza terapija lietota
otras paaudzes antipsihotika risperidona
blakném ar citohromgrupas (CYP) P450
markiera CYP2DG6 alelem CYP2D6*4 T,
CYP2D6*41 T, pétitie markieri nav informativi
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Secinajumi

5. Gimenei ar Aspergera sindromu veikta pilna
eksoma sekvenésana, izmantojot autosomali
dominantas parmantosanas tipa modeli, atlastti
potencialo kandidatgénu varianti, no kuriem,
pec Sangera sekvenésanas, izmantojot
modelésanas metodi, identificets patogens
KCNHG6 gena variants, kurs varétu bat
lespéjamais autiska spektra traucejumu
kandidatgéens
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