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3-4 % har en missbildning som upptacks fore ett ars
alder

1% har IF (1Q < 70)

1-2 % har autism

3-5 % har ADHD




SALLSYNTA DIAGNOSER

Ca 5-6% av Sveriges befolkning Drabbar < 1/2000

har en sallsynt diagnos... 70% debuterar i barndomen

72% ar genetiskt orsakade
94% saknar behandling
Kunskap saknas

Mer an 7000 sallsynta diagnoser
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Floating-Harbor syndromet ar en sallsynt diagnos



OVER 7000 SALLSYNTA DIAGNOSER - CA 6% HAR EN RIKTAD BEHANDLING
KUNSKAPEN OKAR EXPLOSIONSARTAT!

Cumulative number of new rare Cumulative number of new ‘
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UTVECKLING AV PRECISIONSMEDICIN OCH PERSONCENTRERAT
OMHANDERTAGANDE BEHOVS INOM SALLSYNTA DIAGNOSER!

Floating-Harbor syndromet ar en sallsynt diagnos!



Stort behov av
kunskapsspridning i
utvecklingslander
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Soker inte specialistsjukvard i tid
Har inte rad med behandling

45% av alla barn med cancer
forblir odiagnosticerade fram till
sin dod

For sallsynta syndrom ar siffran
betydligt hogre

Vidskepelse, och religiosa
forestallningar forekommer i
manga kulturer och
skuldbelaggning, utfrysning och
utanforskap ar ett stort problem




Regeringsbeslut
Regeringen 2024-01-11

$2023/03244
$2024/00038 (delvis)

Socialdepartementet Socialstyrelsen
106 30 Stockholm

Uppdrag att ta fram ett forslag till en nationell strategi inom
omradet sallsynta halsotillstand

Regeringens beslut
Regeringen ger Socialstyrelsen i uppdrag att ta fram ett forslag till en
nationell strategi inom omradet sillsynta hilsotillstind.




1959 kande man till den genetiska orsaken bakom ett enda

syndrom. ldag kanner vi till mer an 5000!
2200 nya diagnoser senaste 8 aren

1 syndrom > 5000 syndrom
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Varje cell innehaller hela var
arvsmassa dvs alla gener




Varje cell innehaller var arvsmassa
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Varje kroppscell innehaller 46 kromosomer
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Arvsmassans sammansattning

-------------------- Repeated sequences-------------------q=-------------——---{Jnjque sequences:-----------=-==--
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DNA molekylen

VarJe kromosom bestar av

S

% en lang strang av DNA
(deoxyribonukleinsyra)

DNA ar uppbyggt av fyra
olika typer av byggstenar
som ligger pa rad;
 Adenin

* Cytosin,

* @Quanin

* Tymin




Geners uppbyggnad

Exon 1 Exon 2 Exon 3 Exon 4
Promoter | Infreon1 [ intron 2 (I Intron 3 |
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Gene (DNA)
‘ Splicing

' Protein synthesis
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Translation

3I
tRNA from the
SN cytosol, carrying
amino acids.

3 baser
20 aa

Anticodon
tRNA released GLY _
after amino Growing
acid removed polypeptide
chain
- - - - - tRNA
The translation process incorporates 20 different amino acids
in the precise sequence dictated by the three-base codons Amino

built from and alphabet of four bases. The process in the ribosome add  GLY
builds the polypeptide chains tha will become proteins.



DNS Doppelhelix

Reglering av genernas uttryck

 Alla celler innehaller alla gener

* Vissa gener uttrycks endast vid vissa tidpunkter i
livscykeln eller i vissa celltyper

* Vissa gener maste transkriberas for att cellen ska
differentiera till en viss cell typ

e Krav: Aktivering och inaktivering av ratt gener vid ratt
tidpunkt



Arvsmassan - Genomet

* Hela manniskans genom: 3.000.000.000 baspar

e Antal gener: ca 20.000




Genetisk sjukdom orsakas av
genetiska avvikelser
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Kromosomavvikelse
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Downs syndrom

Vanligaste kromosomavvikelsen (1/700-
800 fodda)



IBLAND SAKNAS EN DEL AV EN KROMOSOM
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IBLAND SAKNAS EN LITEN DEL AV EN KROMOSOM

MIKRODELETION
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IBLAND AR DET
BARA EN GEN SOM
AR PAVERKAD
Ex Achondroplasi

FGFR3



Floating-Harbor syndromet

Det ar okant hur manga som har Floating-
Harborsyndromet

Det kan finnas personer med lindriga symtom som
annu inte fatt ratt diagnos

Bara ett hundratal kanda mutationsbekraftade fall i
varlden

| Sverige kanner man till ett tiotal personer med
syndromet.

Lika vanligt bland man och kvinnor och i alla
befolkningsgrupper




Bakgrund FLOATING HOSPITAL

e Syndromet har fatt sitt namn efter de tva e
sjukhus dar barn med symtomen beskrevs
1973, pa Boston Floating Hospital av G
Pelletier och M Feingold och 1975 pa
Harbor-UCLA Medical Center i Torrance,
Kalifornien, av J Leisti med kollegor

e Genetiskt tillstand med kortvuxenhet,
sprakstorning och utseendemassiga drag
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Mutations in SRCAP, Encoding SNF2-Related CREBBP Activator 2012 hittade man den
< Protein, Cause Floating-Harbor Syndrome genetiska orsaken med

Rebecca L. Hood ¢ Matthew A. Lines ¢ Sarah M. Nikkel e ... Dennis E. Bulman 2 e Susan M. White e WES trlO




Floating —Harborsyndromet beror pa en

sjukdomsorsakande variant (mutation) i SRCAP-genen pa 16 p11.2

ITILE
Py g = T —

 ISIRIRIRIRL
i M —1t e

111111

9T J4yd

De allra flesta har uppkommit
de novo



Orsak

e SRCAP aktiverar tillsammans med andra
proteiner CBP, (cykliskt AMP-bindande protein,
CREBBP)

* CBP ar en transkriptionsfaktor - ett protein som
ar nédvandigt for att informationen i genens
DNA ska overforas till RNA

* CBP ar viktig for utvecklingen av flera organ
under fosterstadiet. Vid Floating-
Harborsyndromet minskar aktiviteten. Det
paverkar organutvecklingen och leder till olika
symtom.

* Mutationer i genen CBP, som kodar for
transkriptionsfaktorn CBP, orsakar Rubinstein-
Taybis syndrom. Symtomen liknar delvis dem vid
Floating-Harborsyndromet

A 16: 30,710,462-30,751,450

SR



https://www.socialstyrelsen.se/kunskapsstod-och-regler/omraden/sallsynta-halsotillstand/rubinstein-taybis-syndrom/
https://www.socialstyrelsen.se/kunskapsstod-och-regler/omraden/sallsynta-halsotillstand/rubinstein-taybis-syndrom/

SRCAP - funktion

* SRCAP genen kodar for SNF-2 related chromatin remodeling ATPase

* Den exakta sjukdomsorsakande mekanismen vid Floating-Harborsyndromet ar
inte kand. Man tror att det kan vara en dominant-negativ sjukdomsmekanism
dar den muterade varianten stor den friska SRCAP proteinets
kromatinbindande egenskaper

* Detta paverkar manga andra geners aktivitet och funktion

* Proteinet behovs tidigt i fosterutvecklingen.
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A Typical Craniofacial Floating Harbor Syndrome (FHS) B Sites FHS patients mutations
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Individual Probes
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Vissa mutationer vanligare an andra
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Protemn length

Arg2435* mutation hos ca 25%
Alla med Floating Harborsyndromet har
mutationer mellan kodon 2389 and 2748

Arg2444* hos ca 50%
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Mutationer fore o efter
exon 33 0 34

Proximal individual #16
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. Predicted to escape NMD

@ Proximal SRCAP, n=28
@ Floating-Harbor syndrome, n=81
@ Distal SRCAP, n=5

Annorlunda klinisk bild IF, normal langd,
Inte kortvuxenhet eller foérsenad skelettalder Proximal individual #9

Mer muskuloskeletala problem (tex brostkorgsavvikelser, skolios)
Mer overrorlighet

Proximal individual #18

Distal individual #3
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Genetisk vagledning —
patienten/familjen




Diagnhostik

* Syns inte med kromosomanalys

 DNA analys

* Helgenomsekvensering inklusive
strukturell analys (WGS)

e Mojligt med riktat prov

* Fostervattenprov v 14-15
* Moderkaksprovv 11-12




Vartor?

Kan det hinda 1gen?



Upprepningsrisk

* Nedarvningsmonstret ar autosomalt dominant. Det innebar att om en
av fordldrarna har syndromet, det vill sdga har en normal gen och en
muterad gen, ar sannolikheten for saval soner som dottrar att {4
syndromet 50 procent.

* Personer med syndromet har 50% risk att fora vidare syndromet till
nasta generation

* De barn som inte har fitt den muterade genen far inte syndromet och
for det inte heller vidare.

* Vanligtvis uﬁpstéir Floating -Harborsyndromet som en nymutation
Mutationen har da oftast skett 1 en av fordldrarnas konsceller (agg
eller spermier).

* Pappans alder har eventuellt viss betydelse
* Friska fordldrar kan vara mosaiker

* Friska fordldrar till ett barn med en nymutation har dock mycket lag
(1%) risk att pa nytt fa ett barn med PTS

* Fosterdiagnostik kan erbjudas




AUTOSOMALT DOMINANT

De flesta ar de novo
Lite dldre pappor (36,9 ar | snitt)

Om foraldern sjalv har Floating-Harbor syndromet sa ar det
50% sannolikhet att fa ett barn med samma diagnos

FATHERIS | ||
AFFECTED | |

MOTHER IS
UNAFFECTED

& Good gene

v Y '
50% UNAFFECTED 50% AFFECTED

1 CHILD IN 2 HAS THE CHANCE OF
BEING AFFECTED BY THE DISEASE



Mor o dotter med Floating-Harborsyndromet
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Alla i samma familj behdver inte ha samma symptomgrad



Foraldrar kan ha Germinal mosaicism

Ev ett syskonpar men tveksamt om ratt diagnos
En andel kdnsceller kan ha mutationen
1% upprepningsrisk aven om man inte har mutationen i blodet




Det ar ingen 6kad risk fér
friska syskon att fa barn med
Floating-Harbor syndromet
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De som inte har mutation i SCRAP

* Fel diagnos?

* Annan genetisk orsak?
* Ej hittat mutation?

* Mosaik?

&



Sammanfattning — Floating-Harborsyndromet

Genetiska forandringar i SRCAP genen orsakar Floating-Harborsyndromet

Oftast inte nedarvd fran foraldern dvs liten sannolikhet att fa syskon med
syndromet

Dock liten risk fér upprepning pga germinal mosaicism

Man maste gora en genetisk analys for att kunna uttala sig om
upprepningsrisk/risk for syskon

For en person med Floating-Harbor ar det 50% sannolikhet att fa barn med
diagnosen— sjukdomsgraden kan variera

Fosterdiagnostik kan erbjudas
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