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Det utvecklingspsykopatologiska perspektivet

Utvecklingspsykopatologiska perspektivet ir ett steg mot ett:

* forenande och integrativt synsitt pa hur psykopatologi uppstér och
utvecklas

* har malet att forstd hur psykopatologi utvecklas under hela livslopper
* tar i beaktande bela individen i samverkan med sin miljo over tid

* Hierarkisk utveckling: Omorganisation av tidigare formagor/funktioner ->
nya mer komplexa formagor/funktioner, dvs. utveckling av
formégor/funktioner som redan finns (princip 2), t.ex. reflexivt f6lja andras

blick (spadbarn) -> delad uppmirksamhet (langt senare)



Vilka faktorer ska tas i beaktande?

Kontext-
- Biologiskt: Genetik, biokemi,

temperament

- Individuellt: Kognitiv, emotionell,
anknytning
Familj: Foraldra-barn relation

- Socialt: Kamratrelationer, relationer
med andra vuxna

- Kultur: Fattiedom, social-klass,
nationella skillnader

Alder/tid/ utveckling

Interagerar vid varje tidpunkt och 6ver tid



Forts.

* ”Stage salient issues” anses vara viktigt, mao visst inflytande av "stage theories”
(sensitiva perioder)

* Avvikelser i tidigare formagor f6ljer med uppat i utvecklingen och kan paverka
senare utveckling negativt; kaskadeffekter

* Probabilistiskt dvs. 6kar sannolikheten, EJ deterministiskt, dvs. ej forutbestaimt
eller omojlige att forindral



Vad innebir psykisk ohilsa i det
utvecklingspsykopatologiska perspektivet?

* Monster i avvikelser frin den typiska utvecklingen av sadan grad/art att det medfor
negativa konsekvenser for den fortsatta utvecklingen.

 Utgar frin viss lagbundenhet i utvecklingen

* Nodvindigt ta hinsyn till dlder och ha god kinnedom om den typiska utvecklingen

(t.ex. variation i hur snabbt barn lir sig sprik — daligt sprik vid 3 dr behdver inte betyda
sprdkstorning...)

* Utvecklingen av psykisk ohilsa ir nistan alltid komplex — leta alltsé inte
efter en enskild orsak!



Forts.

Psykisk hilsa/ohilsa betraktas primirt fran ett dimensionellt perspektiv:

* Typisk och avvikande utveckling ligger lings ett och samma
kontinuum/dimension

* Alltsa en kvantitativ (grad) och inte kvalitativ (art) skillnad mellan dessa
utvecklingsbanor

* Utgar frin att det finns en variation gillande beteenden, férmégor och
egenskaper inom befolkningen

* Avvikelse/psykopatologi = virden som ligger lingst ut pa

fordelningskurvan



Kontinuum mellan typiskt och avvikande beteende betonas
— snarare 4n kvalitativa skillnader
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Risk- och sarbarhet

* Viktigt att forstd faktorer som bidrar till och skyddar fran utveckling mot
psykopatologi
* Tex. for eftektiva preventioner/interventioner
* Riskfaktorer 6kar sannolikheten for att utveckla psykopatologi.

* Enstaka riskfaktor — oftast lagt prediktivt virde (tex. konflikt mellan férildrar)

* Multipla riskfaktorer— hogre prediktivt virde (tex. konflikt mellan forildrar, fa positiva
kamratrelationer, utsatt fér 6vergrepp)

* Riskfaktorer ir inte per definition statiska kausala agenter utan viktigt att forstd HUR
dessa paverkar, dvs. genom vilka riskmekanismer, vad som mediterar samband

* Tex., desorganiserad anknytning = avvikande utveckling — forklaras av bristande sjilvreglering?



Sarbarhet

o Okar risken for att ett specifikt barn
kommer péverkas negativt av en
riskfaktor. D.v.s. sdrbarbet intensifierar
barnets respons pd riskfaktorn + Sarbarhetsmodell

7 Hog sarbarhet

* T.ex., pojkar fir mer
utdtagerandeproblem av familjestress
an flickor
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psykopatologi

* Barn som ir blyga upplever mer stress

av upprepade flyttar 4n mindre blyga >

barn Utsatthet for risk




Alternativ till sirbarhet: Susceptibility/mottaglighet

* Tidigare: ensidigt fokus pa faktorer som kan leda till negativ utveckling (risk- och
sarbarhetsfaktorer)

* Nu dven: faktorer kan paverka en generell mottaglighet for miljopaverkan, dvs. att
barn som ir extra kinsliga for negativa miljofaktorer ocksd kan vara extra mottagliga
for positiva miljotakrorer

* Foreslagna sidana faktorer dr svart temperament (t.ex. hog irritabilitet), sensorisk

kinslighet, och dopaminrelaterade gener (DRD4).




Bakermans-Kranenburg, M. J., & Van IJzendoorn, M. H.
(2007). Research review: Genetic vulnerability or differential
susceptibility in child development: The case of

attachment. Journal of child psychology and psychiatry, 48(12),

1160-1173.
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Skyddstaktorer

* Hjilper ett barn att klara sig bra trots att det utsitts for riskfaktorer/sarbarhet (t.ex.
intelligens, socialt stod, kamrater)

* Skyddstaktorer inom barnet kallas ibland for motstandskraft/”resilience” (maskrosbarn)

* Motstandskraftig innebir inte att nagon ér osarbar!

* Negativa uppvixtférhillanden kan ge spar trots motstindskraft (t.ex. indtvinda problem,
stressrelaterade problem senare)



Utga ifran “beroendevariabeln”

Skyddsfaktor 1

: _ , “Beroendevariabel” (risk
Riskfaktor 1 »  Riskmekanism > .
for vad?)

Sarbarhetsfaktor 1 Sarbarhetsfaktor 2



Orsak-verkan

* Olika faktorer leder till samma problem:

ekvifinalitet
* tex., gener, stressande miljo, kogn. -> depression

* Samma riskfaktor leder till olika problem:

multifinalitet
* Tex. overgrepp/dodsfall —> depression,

uppforandestorning

* Manga orsaker i interaktion: multideterminism

* Dvs. oftast ¢j relevant att leta efter EN orsak, tex.
antingen gener eller miljo. Ex. gen-
miljdinteraktioner...

Problem/fenotyp
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Orsak-verkan, forts.

* Specificitet:

* Huruvida en viss riskfaktor har ett samband med utvecklingen av en specifik
storning eller om den utg6r en mer global risk for psykopatologi generellt

* For att kunna uttala sig om specificitet behévs multivariata studier som
samtidigt undersoker flera riskfaktorer i relation till flera olika typer av
patologier: detta kriver manga forsokspersoner som foljs under lang tid!



Orsak-verkan, forts.

Longitudinella studier som f6ljer samma individer 6ver tid ar
ovirderliga:

o Forstd vdgen fram till psykopatologi (dvs. utvecklingsbanan inkl.
transaktioner, risk- och skyddsfaktorer etc.)

* Hur psykopatologi forindras under utvecklingen, t.ex. symptom kan
forindras med aldern, dock kontinuitet i underliggande

svarighet/patologi, t.ex. ADHD)



Orsak-verkan, forts.

* Hur pévisar man kausala samband?
* Svért nir manga faktorer samverkar
* Svért att gora etiska grinsdragningar

* Hur mycket kan vi paverka?



Vad ir oaterkalleligt?

“Neuregulin 1 (Nrgl) is a susceptibility gene of schizophrenia, a disabling mental
illness fidt affects I% Off the general population. Here, we show that ctoNrgl mice,
which mimic high levels of NRG1 observed in forebrain regions of schizophrenic
patients, exhibit behavioral deficits and /%po unction of gﬁgmmazter ic and
GABAergic pathways. Intriguingly, these deficits were diminished when NRG'1
expression returned. to normal in adult mice, su(gesting that damage which
occurred during development is recoverable. Conversely, increase of NRG1 in
adulthood was sufficient to cause glutamatergic impairment and behavioral deficits.
We found that the glutamatergic impairment by NRG1 overexpression required LIM
domain kinase 1 (LIMK]1), which was activated in mutant mice, identifying a
pdt/m[oégz'wzl mechanism. These observations demonstrate that synaptic dysfunction
and behavioral deficits in ctoNrgl mice require continuous NRG1 abnormality in
adulthood, suggesting that relevant schizophrenia may benefit from therapeutic
intervention to restore NRG1 signaling.”



Vad ir oaterkalleligt?

“Because autism spectrum disorders are neurodevelopmental disorders and patients %pz’mlly dz’spld;/
symptoms before the age of three!, one of the key questions in autism research is whether the pathology
is reversible in adults. Here we investigate the developmental requirement of Shank3 in mice, a
prominent monogenic autism gene that is estimated to contribute to approximately 1% of all autism
spectrum disorder cases>>%3"SHANK3 is a postsynaptic scaffold protein that regulates synaptic
development, functz’on and pldstz'cz'z;/ by orchestrating the assembéy of postsynaptic demz’t%
macromolecular signalling complex™52. Disruptions of the Shank3 gene in mouse models have
resulted in synaptic defects and autistic-like behaviours including anxiety, social interaction deficits,
and, r;;z)etz'tzve gélodvz'our’—aﬁ’@ﬁ. We generated a novel Shank3 conditional knock-in mouse model,
and show that re-expression of the Shank3 gene in adult mice led to improvements in synaptic protein
composition, spine density and neural function in the striatum. We also provide behavioura
evidence that certain behavioural abnormalities including social interaction déﬁcz’t and
repetitive %rooming behaviour could be rescued, while anxiety and motor coordination deficit
could not be recovered in adulthood. Together, these results reveal the profound effect of post-
developmental activation of Shank3 expression on neural function, and demonstrate a certain
degree of continued plasticity in the adult diseased brain.”


https://www.nature.com/articles/nature16971#ref1
https://www.nature.com/articles/nature16971#ref2
https://www.nature.com/articles/nature16971#ref3
https://www.nature.com/articles/nature16971#ref4
https://www.nature.com/articles/nature16971#ref5
https://www.nature.com/articles/nature16971#ref6
https://www.nature.com/articles/nature16971#ref7
https://www.nature.com/articles/nature16971#ref8
https://www.nature.com/articles/nature16971#ref9
https://www.nature.com/articles/nature16971#ref10
https://www.nature.com/articles/nature16971#ref11
https://www.nature.com/articles/nature16971#ref12
https://www.nature.com/articles/nature16971#ref13

Vad ir oaterkalleligt?

e Kan schizofreni viandas tillbaka?
Yin, D. M., Chen, Y. J., Lu, Y. S., Bean, J. C., Sathyamurthy, A., Shen, C,, ... & Mei, L. (2013). Reversal

of behavioral deficits and synaptic dysfunction in mice overexpressing neuregulin 1. Neuron, 78(4), 644-

657.
e Kan autism vindas tillbaka?

Mei, Y., Monteiro, P, Zhou, Y., Kim, J. A., Gao, X., Fu, Z., & Feng, G. (2016). Adult restoration of
Shank3 expression rescues selective autistic-like phenotypes. Nature, 530(7591), 481-484.

e Kan allt vindas tillbaka?

Lioy, D. T. et al. A role for glia in the progression of Rett’s syndrome. Nature 475, 497-500 (2011).
“This study shows that astrocytes are integral components Zf Retts syndrome and that the restoration of
MECP?2 in astrocytes can rescue abnormal dendrite morphology and function in vivo, supporting the idea
that targeting of glia might be a new strategy for treating neurodevelopmental diseases.”



Interventioner

* D-vitamin-droppar?

Eyles, D. W., Burne, T. H., & McGrath, ]J. J.

(2013). Vitamin D, effects on brain
development, adult brain function and the
links between low levels of vitamin D and
neuropsychiatric disease. Frontiers in

neuroendocrinology, 34(1), 47-64.
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Autism — historisk overblick

* Modifierbarhet

* Vi har gatt fran kylskipsmammor mot optimala utfall

* Grundorsaker
* Vi har gatt fran ett allt-eller-inget-perspektiv till ett spektrumperspektiv (ASD)

* Risk- och skyddstaktorer

* Vi har gatt fran att autism borjar med synliga, statiska symptom till att det finns dynamiska

utvecklingsforlopp



Hjirnans utveckling vid ASD

* ASD riknas som en "neuro-developmental disorder/condition”

* Minga studier gjorda, bade pa beteende och hjirnan

* Fokus pa att beskriva skillnader mellan ASD och kontroll-grupper
* Stor co-morbiditet med andra tillstind

* Inga 6vertygande kausala forklaringsmodeller som ticker in manga med ASD.

Dock:

* Mer och mer ”individuella skillnader” och growth-curves

* Intervention paverkar till viss del



Hjirnans utveckling vid ASD

Arrested Possible Decline/
Overgrowth Growth Degeneration

SIZE

Review: Courchesne, E., Pierce, K., Schumann, C.
M., Redcay, E., Buckwalter, J. A., Kennedy, D. P, &
Morgan, J. (2007). Mapping early brain
development in autism. Neuron, 56(2), 399-413. AGE




Hjirnans utveckling vid ASD

Wolft, J. J., Gu, H., Gerig, G., Elison, ]J. T, Styner, M., = SRt Lenuimdine oasciestes
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Tillgingliga metoder for att studera spiadbarn

* Anatomisk MRI, fMRI, DTI
* fNIRS

* EEG

* Eye-tracking och pupillometri
* Hudkonduktans

* Atypiskt beteende

* Blinkhastighet?

e Alla andra matt...



EASE-projektet

* Early Autism SwEden (EASE), startade 2011
* Project Smasyskon 4r en del av EASE
* Neuropsykiatriska utvecklingstillstind vixer vanligen fram under ett antal ar

* Ett smasyskon till ett barn med ASD har ~10-25% risk att fa en liknande diagnos,
jaimfort med ~1% i den typiska populationen

Grundliggande idé
Nir vi vet utfallet kan vi titta tillbaka pa
tidigare data, for att hitta tidiga markorer for
ASD och synliggora olika utvecklingstérlopp




EASE-projektet

* Early Autism SwEden (EASE), startade 2011
* Project Smasyskon ir en del av EASE

* Neuropsykiatriska utvecklingstillstind vixer vanligen fram under ett antal ar

* Ett smasyskon till ett barn med ASD har ~10-25% risk att fa en liknande diagnos,
jamfort med ~1% i den typiska populationen

* Datainsamling sker vid 5m, 10m, 14m, 18m, 24m, och 36m. Numera ocksa vid 6
ars alder.

* [ dagsliget har vi ~130 barn i studien, och ~80 med utfall



Direct gaze - bakgrund

* Ogon verkar ha en speciall plats i ASD-litteraturen (Kanner 1943; Csibra & Gergely 2006; Kleinke
1986;)

* Att titta ndgon i 6gonen / att bli tittat pa paverkar vara kognitiva processer: “Direct
gaze effects” (Dalton et al.; Senju et al. 2008)

* Atypisk ansiktsprocessning i ASD kan bero pa hyper- eller hypo-sensitivitet, men det
finns ingen konsensus (Senju & Johnson, 2009)

* Tidiga manifestationer 4r ostuderade...



Direct gaze - metoder

* Vi har analyserat data fran 10-manadersbesoket

* En grupp med hog risk for ASD (n = 65, 35 girls)
* En grupp med lag risk f6r ASD (n = 24, 9 girls)

* Ogonrdrelsemitning med Tobii TX300




Direct gaze — exempel




Direct gaze — AOler




Direct gaze - resultat
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Direct gaze — mer resultat

Testledarens blickvaxling kunde ske

A) nar barnet tittar pa testledaren B) Nar testledaren ar i periferin
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Diskussion

* Inga skillnader pé preferens om vi miter 6ver hela sessionen
* Tydliga skillnader strax efter direkt blick

* Bada grupperna tittar mer pa modellen efter direkt blick

* Kontrollgruppen tittar mest

* En del barn med f6rh6jd risk tittar mindre, d.v.s. undviker blick



Mojliga problem

o Skillnader i reaktionstid? N EJ
e Variation i reaktionstid? N EJ
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Mojliga problem

e Skillnader i reaktionstid? N EJ
* Variation i reaktionstid? N EJ
* Skillnader i baslinjen/preferens? NEJ

* Skillnader i hur barnen svarar pa sociala signaler, t.ex. lyssnar pa namn? NEJ



Diskussion

* Faktiska skillnader i hur barn svarar pa direkt blick, och det verkar
vara begrinsat till just svar pa blick

* Kan bero pa manga saker, t.ex. kinslighet for ansikten/6gon i
periferin, social motivation etc.

* Passar med "fast track modulator model of atypical gaze
processing in ASD” (Senju & Johnson, 2009), som foéresprakar
atypiska processer i en snabb, subkortikal bana som riktar
uppmirksamheten mot ansikten

* Kan leda till foljdeftekter for att folja blick, delad

uppmirksambhet, etc.



Diskussion

Joint attention

Gaze following

Direct gaze




Diskussion

ToM? CASCADING
: : § EFFECTS?
Joint attention

Gaze following §
Direct gaze §




Relation till gaze following?
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(N congruent shifts minus N incongruent shifts)

Thorup, E., Nystrom, P., Gredeback,
G., Bolte, S., & Falck-Ytter, T. (2016).

Altered gaze following during live EYESANDHEAD — EYESONLY
interaction in infants at risk for

autism: an eye tracking study.

Molecular autism, 7(1), 12.



Relation till joint attention?

EXPERIMENTER

FLASHING
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Thorup, E., Nystrom, P., Gredeback, G., Bolte, S., &
Falck-Ytter, T. (2017). Reduced alternating gaze
during social interaction in infancy is associated
with elevated symptoms of autism in
toddlerhood. Journal of Abnormal Child
Psychology.
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Diskussion

* Tydlig begrinsning: detta ir baserat pa riskstatus, inte diagnos
* Bara preliminira analyser har gjorts mellan studier [SPOILER?]

* Trots detta, det finns médnga skillnader mellan grupperna som ir
relaterade till grundliggande sociala firdigheter

ToM? CASCADING
: : § EFFECTS?
Joint attention

Gaze following §
Direct gaze §




Pupilljusreflexen(PLR) vid ASD

 Fan, X., Miles, J. H., Takahashi, N., & Yao, G. (2009). Abnormal transient pupillary light reflex in individuals with autism
spectrum disorders. Journal of autism and developmental disorders, 39(11), 1499-1508.
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Pupillretlexen vid ASD

 Fan, X., Miles, J. H., Takahashi, N., & Yao, G. (2009). Abnormal transient pupillary light reflex in individuals with autism
spectrum disorders. Journal of autism and developmental disorders, 39(11), 1499-1508.

* Fan, X, & Yao, G. (2011). Modeling transient pupillary light reflex induced by a short light flash. /EEE transactions on
biomedical engineering, 58(1), 36-42.

* Daluwatte, C., Miles, J. H., Christ, S. E., Beversdorf, D. Q., Takahashi, T. N., & Yao, G. (2013). Atypical pupillary light
reflex and heart rate variability in children with autism spectrum disorder. Journal of autism and developmental disorders, 43(8),
1910-1925.

* Daluwatte, C., Miles, J. H., Sun, J., & Yao, G. (2015). Association between pupillary light reflex and sensory behaviors in
children with autism spectrum disorders. Research in developmental disabilities, 37, 209-215.

* DiCiriscio, A. S., & Troiani, V. (2017). Pupil adaptation corresponds to quantitative measures of autism traits in
children. Scientific Reports, 7.
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Pupilljusretlexen

* Fyra steg i loopen:
* pretectal nuclei —
* Edinger-Westphal nucleus —
* ciliary ganglion —
* iris sphincter
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Vara PLR studier

* Nystrom, P, Gredebick, G., Bolte, S., & Falck-Ytter, T. (2015). Hypersensitive pupillary light reflex in
infants at risk for autism. Molecular autism, 6(1), 10.
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Hur gick det sedan?

* Vid 36 ménader vet vi vilka barn som fick diagnos
 TD / HR-no-ASD / HR-ASD

* Accepted for publicering med embargo (Nature Communications)



Longitudinellt perspektiv?

* Projekt Smasyskon miter vid 3 tidpunkeer...

54 |




Diskussion

* PLR skiljer sig mellan olika populationer. Vilka mekanismer/processer i
hjirnan kan forklara dessa skillnader?

* Hypersensitivt perceptuellt system?
* Global/lokal processning?
* Dysregulering av acetylkolin?

e Skillnader i nithinnan: dopamine, GABA, glutamat?

* Oavsett, spinnande potential f6r tidig screening av riskfaktor...



Sammantfattning — bada foreldsningarna

* KOMPLEXT!

* Mycket forskning har gjorts, mycket forskning behover géras. P4 manga
analysnivaer.

* Viktigt pd samhillsniva
* Multifaktorella, longitudinella studier dr oersittliga for var forstaelse

* Intervention?




Fragor/kommentarer?

* Annars finns jag tillginglig pa par.nystrom@psyk.uu.se ©

Uppsala larn-
| B abyab
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