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Genetik 101

 Hur många olika nukleinsyror (kvävebaser) bygger upp människans DNA?

 Hur många baspar krävs för att koda för en aminosyra i den genetiska koden?

 Hur många möjliga kodon (tripletter) kan bildas av fyra olika nukleinsyror?

 Hur många olika aminosyror används vid proteinsyntes hos människan?

 Ungefär hur många gener innehåller det mänskliga genomet?

 Hur stor andel av det mänskliga genomet utgörs av kodande DNA (exoner)?



Vad beror vår psykiska hälsa på?

ARV MILJÖ



Vad består arvet av?

Ovanliga 
genetiska 
variationer

Vanliga genetiska 
variationer



Vad består arvet av?

Vanliga 
genetiska 
variationer

Single nucleotide polymorphism
(SNP) frekvens >1%

4-5 miljoner variationer



Genome wide association study

GWAS

Skillnader i vanliga genetiska 
variationer mellan patienter med 

psykiatrisk diagnos och friska kontroller





Polygenetisk riskpoäng

PRS

Polygenetisk risk innebär en 
ackumulativ risk för att drabbas av en 

psykiatrisk diagnos ur ett genetiskt 
perspektiv





P-faktor (PRS) i psykiatri



Genetisk överlapp mellan psykiatriska diagnoser



Till vilken nytta?



Vart tog ärftligheten vägen?



Vad består arvet av?

Ovanliga 
genetiska 
variationer

Vanliga genetiska 
variationer



Rare gene variants

Minor Allele Frequency (MAF) < 1% 

Evolutionärt konserverade

Många de novo

Ovanliga 
genetiska 
variationer



Vad kan gå fel?

Structural
Variants

Single nucleotide
variants



Strukturella varianter

Structural
Variants



Vad kan gå fel?

Structural
Variants

Single nucleotide
variants



Enbaspolymorfyer

Single
nucleotide
variants

Missense

Nonsense

Frameshift

Splice site

(Synonymous)
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gnomAD
(broadinstitute.org)

https://gnomad.broadinstitute.org/


Vad är läkarens roll vid NP-utredning?



Vad beror neuroutvecklingsrelaterade tillstånd på?

ARV MILJÖ
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Vad beror neuroutvecklingsrelaterade tillstånd på NU?

ARV MILJÖ



Svenska neuropediatriska föreningen 2020

 Att genomföra en medicinsk utredning innebär att söka orsak till intellektuell 

funktionsnedsättning. Etiologisk diagnos kan ge information om prognos och 

återupprepningsrisk, samt möjliggöra prenatal diagnostik och ibland riktad 

behandling. Utredning av ett barn med intellektuell funktionsnedsättning 

innefattar noggrann anamnes och status, tregenerationers släktträd, 

bedömning av dysmorfa drag och neurologisk undersökning. Resultatet av 

denna kartläggning kan inge misstanke om etiologi, och därmed styra 

utredningen. 

 Vid IQ < 50 anges att man kan finna säker orsak i ca 80 %, vid IQ 

50-70 endast i ca 45 %. Detta har i ett kliniskt perspektiv betydelse för 

utredningens omfattning.
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Känner du till?

 BRCA-2

 SOD-1

 SPG601



Vad ska man fråga efter?

 Anamnes:

– Sen i utvecklingen?

 Status:

– Motorik (tre/fyra typer av ”intelligens”.)

Graviditet, födsel och tidig utveckling

Graviditet

o Rökning? Alkohol? Substansbruk?
o Läkemedel?
o Preeklampsi?
o Infektioner?
o Annan somatisk/psykisk ohälsa hos mamma?

Förlossning

o Förlossningssätt ___________ (vaginal/kejsarsnitt/klockning)
o Förlossningsvecka ___________
o Vikt och längd vid födsel _____________
o Apgar vid födseln __________
o Andra komplikationer _____________

Tidig utveckling innan 2 års 
ålder

o Ålder när barnet började gå?
o Ålder när barnet började prata med enstaka ord?
o Ålder då barnet började ge respons (jollra, peka, etablera ögonkontakt)?
o Uppfödningssvårigheter?
o Följde barnet tillväxtkurvan?



Vad ska man undersöka?
SOMATISK STATUS

Neurologisk status

o Patienten går 10 meter fram och tillbaka utan svårigheter med medrörelser i armar och inga balanssvårigheter. 

o Gång på tå och häl utan anmärkning. 

o Kan stå på ett ben i 30 sekunder. 

o Kan plocka upp ett papper från golvet utan balansproblem. 

o Normal gripkraft i händerna. 

o Kan lyfta föremål från axelhöjd. 

o Rombergs test och finger-näs-test ua. 

o Normal rörelsefunktion i halsrygg, axelleder, armbågsleder, handleder, händer, rygg, höftleder och fotleder.

o Kan skriva sitt namn med en penna. 

Hjärta

Lungor

Mätning

Längd________ cm

Vikt________ kg

Huvudomfång________ cm

Labprover

U-tox

o Utan anmärkning

o Normal



Vad ska man titta 
efter?



Vad heter det?

https://elementsofmorphology.nih.gov

Glöm inte hud och skelett!



22q11-deletionssyndromet, 
(22q11.2)

• Korta ögonspringor

• Fylliga ögonlock

• Platta kindben

• Bristfällig ansiktsmimik

• Rund form på ytteröronen

• Bred näsrot

• Bred nästipp

• Smal mun

• Mikrognati

• Långa och avsmalnande

fingrar

• Kortvuxenhet

• Skolios



Face2Gene



Vilka ska man testa?

 Lindrig IF 1p

 IQ < 55 3 p

 Barndoms epilepsi 2 p

 + NP-diagnos: AST, ADHD, psykos, epilepsi 1 p

 Dysmorfa drag 1 p

 Annan somatisk utvecklingssjukdom 1 p

 >3 p TESTA!



Kan man ha genetiskt syndrom och psykiatrisk diagnos?

Diagnostisk 
hierarki

Ovanliga genetiska syndrom kan 
vara den patofysiologiska
förklaringen till patientens 
neuroutvecklingsrelaterade

funktionsnedsättningar



Några kliniska fall

 SYNGAP1

 SETD1A



23 årig kvinna

 Patienten har IF och autism sedan barndom. Vissa dysmorfa drag 

(ihopväxta ögonbryn, skelar vä öga, kortvuxen). 

 Patienten har mycket stereotypa tankar och beteenden. Svåra 

beteendeavvikelser. Trots personliga assistenter är det svårt för 

patientens god man tillika mamma att hantera patientens vardag. 



Utredning







Behandling

 Vi provade först Sertralin, i låg dos på 25 + 25 mg. Viss gynnsam 

effekt på humöret. 

 Sen testade vi att lägga till lågdos Abilify. Patienten blev mer 

aggressiv. Biter anhörigas fötter. Slutade därför ta medicinen efter 

fyra dagar. 

 Klonidin ABP 20 mikrogram för sömnen. Sov bättre första natten, 

men dag fyra sov hon istället ingenting. 



Klinisk farmakologi



21 årig kvinna

 Motorisk koordinationsstörning och generell språkförsening (impressiv, expressiv) 

konstaterad i tidig barndom. 

 Normal uppväxt och stabila hemförhållanden förutom att han har behövt ta hand om 

pappa som har oklar psykisk ohälsa. 

 DNET hö temporallob (godartad tumör) identiferad i samband med falltrauma -08. 

 Genomgått neuropsykiatrisk utredning som barn och genetisk testning.



Status

 Händer: Hypermobilitet i dig 3 och 5 bilateralt i PIP-leder, möjligen något annorlunda 

konfiguration över tumleder, thenarmuskulatur hypotrofisk? 

 Fötter: Misstänkt plattfot bilateralt. Noteras korrigerad (opererad) hallux valgus. 

Tårnas konfiguration i övrigt väs ua. 

 Hög panna med generellt stora ansiktsdrag (stort huvud?). Något ofullständig 

läppslutning i vila.



Svar från klinisk genetik



Wang et al., 2021 Frontier



Bedömning från klinisk genetik

 Vi har nu funnit en genetisk förklaring till patientens symtombild. Mutationen i genen SETD1A bedöms 

förklara patientens symtombild (dock ej hypogonadismen). Mutationer i SETD1A är sedan några år en känd 

orsak till ett utvecklingsneurologiskt syndrom, kallat SETD1A syndromet. Detta syndrom karaktäriseras av sen 

utveckling, framför allt språkligt. Många, men inte alla individer, får så småningom en intellektuell 

funktionsnedsättningsdiagnos. Denna kan dock vara åt det mildare hållet och ibland i den nedre 

delen av normalspannet. Det är mycket vanligt med psykiatrisk problematik/beteendeproblematik 

innefattande bland annat sömnstörning, aggressivt beteende, koncentrationssvårigheter, ångest, autism. 

Andra vanligt förekommande symtom är förstoppning och återkommande infektioner, framför allt 

öroninflammationer som barn. Påverkan på syn och hörsel förekommer hos vissa. Den kliniska bilden finns väl 

sammanfattad i artikel från Kummeling et al, 2020. 

 Vid dagens besök går vi igenom den genetiska diagnosen och de symtom som ingår. Vi går även igenom 

ärftlighetsmönster. Föräldrarna vill gärna lämna prov för anlagstest och jag skriver remiss för faderns del till 

att börja med. Patienten undrar över risken för hennes framtida barn att få samma diagnos och denna 

är 50%.



Vad gör generna?

CNS-specifika Regulatoriska



CNS-
specifika

Neurogenes, synaptogenes, 
synapsplasticitet



Vad gör generna?

CNS-specifika Regulatoriska



Histon modifiering, splicing, 
transkriptionsfaktorer som reglerar 

hur andra gener uttrycks  
Regulatoriska



Gemensamma karakteristika för ovanliga genetiska syndrom

 Ovanliga - Variationen är skadlig för proteinet

 Stor variabilitet i fenotyp beroende på HUR genetiska variationen 

påverkar proteinet

 Genetiskt konserverade evolutionärt - Ofta de novo

 Pleotropiska gener – påverkar mer än nervsystemet



Spelar PRS verkligen ingen roll?

 Kombinationen av ovanliga och vanliga genetiska varianter ökar det 

prediktiva värdet. 



Take home message

 Samarbeta med klinisk genetik, klinisk farmakologi och medicin

 Testa mediciner i låg dos och var observant på paradoxala effekter

 Våra viktiga signalsubstanser som serotonin, dopamin, noradrenalin 

är modulatoriska och är inte direkt involverade i patofysiologin?!



Framtidsspaning

 Genetisk vägledning

 Fosterdiagnostik

 Skräddasydda behandlingar


