Froﬁ

Interessengemeinschaft Fragiles-X e.V.

Aus dem Inhalt:

Neves aus der Forschung
Seite 4 -7

Das Fragile X- Syndrom als Herausforderung

fur die Neurowissenschaften

Ergebnisse einer Umfrage innerhalb der
Interessengemeinschaft

Aus dem Leben
Informationen zur Mutter-Kind-Kur
Seeigelgeschichte

Service
Neue Serie : Infos zu Sozialfragen

....... Kinstler / Leserbrief / Termine / Buchtipps

¥
= o "
=

! e Totemn AT e
b e T s N P &
v s v i A o 0 e

INFO
AUSGABE 11 1/2003
Preis 1,50 EURO




N eues
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Eine Nervenzelle [kleines Bild) steht ber eine
Vielzahl von Kontaktstellen, den Synapsen
(Pfeile; grofes Bild), mit anderen Nervenzel-
len in Verbindung. Die Untersuchung der
strukturellen und biochemischen Ver&inderun-
gen an diesen synaoptischen Strukturen bilden
derzeit einen der Schwerpunkte der neure-
wissenschaftlichen Grundlagenforschung zum
Fragilen X- Syndrom.

Das Fragile X- Syndrom als Herausforderung fir die

Neurowissenschaften

Michael Gruf3', Menahem Segal®, Katharina Braun'’

"Institut Fir Biclogie der Otto-ven-Guericke Universitil Magdeburg, *Weizmonn Institute for Science, Rehovot, lsrael

DAS FRAGILE X- SYNDROM, eine der héufigsten
geneh'sch bedingi‘en Ursachen fir mentale Reh:lrdierung,
entwickelte sich, muﬁgebﬁf_'n stimuliert durch die wissen-
schafispolitischen Inifictiven von Stifflungen zur Férde-
rung der Fors::hung zZum Frngi|e X Syndrcm, in den
letzten Jahren internalional zu einem Schwerpunkt in der
neurobiclogischen Grundlagenforschung.

DIE URSACHE des Fragilen X- Syndroms ist eine
Mutation des X- chromosomalen FMR1- Gens mit der
Folge, dass das von diesem Gen kedierte Protein, das
"Fragile X mental refardation protein (FMRP), nicht
gebildet werden kann. FMRP ist in infermationsiibertra-
genden Zellen des Gehirns, den Nervenzellen, weit ver-
breitet und findet sich besonders héufig in Himregionen,
die wichfige Funkticnen beim Lernen und der Gedéicht-
niskildung Ubernehmen (z.B. Kortex, Hippocampus,

Kleinhirm). In den zu dichten Nervennetzen verwobenen
Mervenzellen konzeniriert sich dieses Protein an den
sogenannten Synapsen. An diesen besonderen Zellstruk-
turen wird die elekirische Informalion der Nervenzelle in
ein chemisches Signal umgewandelt und an eine nach-
geschaliete Nervenzelle ibermittelt - hier findet die Kom-
munikation zwischen den Zellen statt. Jede dieser Synap-
sen ist eine hochorganisierte Einheit aus verschiedenen
Bausteinen, deren Struktur und Funktion von vielen Fak-
toren vertindert werden kann. Diese als synaptische Pla-
stizittit bezeichnete Eigenschalt ist die Grundlage der
Hirnentwicklung sowie von Lernen und Gedéichinis. Bei
der Hirnentwicklung und auch bei Lem- und Gedéichinis-
prozessen veréindert sich die Anzahl, Gréfle und/oder
Form der vorhandenen Synapsen sowie die Zusammen-
setzung und Struktur ihrer chemischen Bausteine.



DIE ERGEBNISSE neuerer Arbeiten sind noch kontro-
vers, einige Befunde weisen aber bereits darauf hin, dass
das FMRP an dieser synaptischen Plastizittt beteiligt ist.
Das Fehlen des FMRP wird mit einer gesférien Entwick-
lung der synaptischen Schaltkreise und einer verminder-
ten Funktionsfahigkeit des Gehirns in Verbindung
gebracht. Beispielsweise wurden im Gehim von Palienten
und auch in einem Tiermodell des "Fragilen X- Syn-
droms", der sogenannten FMR1 - knock out Maus, unty-
pisch viele und vor cllem viele unreife Spine-Synapsen
(ein Uberwiegend stimulierend wirkender Synapsentyp)
gefunden. Das ist méglicherweise ein Hinweis auf eine
verzogerte oder gehemmte Himentwicklung. Auch beim
Umbau der Synapsen im Verlauf von Lemnprozessen
scheint FMRP essentiell beteiligt zu sein. Es wurde beob-
achtet, dass die durch Umwelireize induzierte Erregung
der Synapsen normalerweise zu einer verstéirkien Bildung
von FMRP an diesen und an den benachbarien Synap-
sen fihrt. Die Bedeutung des FMRP fiir die Lemprozesse
héingt wahrscheinlich mit seiner Funkfion als Bindungs-
pariner eines Zellbotenstoffes, der "Boten-Ribonukleinséiu-
re" {engl: mRINA), zusammen.

UMBAU und Stabilisierung im Zusammenhang mit Ler-
nen bedeuten immer auch Bildung und Einbau von
neven und anderen Proleinen in die Synapsen. Dieser
komplexe Vorgang bedarf einer prézisen Organisation,
und ein solcher Organisator scheint das FMRP zu sein —
es sorgt mit dofiir, dass die in der mRNA enthaltene
Information zur richtigen Zeit im richfigen Maf3 am richti-
gen Ort "gelesen" werden kann, und damit die benstig:
fen Proteine synthefisiert werden kénnen. Fehlt das FMRP
als organisierendes Element, muss dies unweigerlich Kon-
sequenzen beim Auf- und Umbau der Synapsen haben,
die dann eine verminderten geistige Leistungsfihigkeit
verursachen.

DIE MOLEKULARBIOLOGISCHE FORSCHUNG
arbeitet derzeit intensiv daran, Proteine zu finden, deren
Bildung durch das FMRP beeinflusst wird. Eine Vielzahl
von Kandidaten konnte bereits identifiziert werden, und
von einigen ist bekannt, dass sie eine Rolle bei der synap-
tischen Plasfizitit und Synapsenentwicklung spielen. Ein
solches Profein ist beispielsweise das sogenannte MAP
1B, welches an der Stabilisierung cuswachsender Neuro-
ne beteiligt ist. Kirzlich publizierte Untersuchungen an
der Taufliege lieferten den Beweis, dass dort die Synthese
von Fulsch, einem dem MAP 1B Ghnlichen Protein, unter
der Konirolle eines dem FMRP ghnlichen Proteins (dFXR)
steht. Ist dFXR nicht vorhanden, wird viel mehr Futsch als
gewdhnlich produziert. Das wiederum fihrt vermutlich zu
einem in seiner Struktur abnormalen neuronalen Netfz-
werk, welches moglicherweise zumindest eine der Ursa-
che fir die Symptome des Frogile X- Syndroms ist. Durch
eigene Experimente haben wir zudem Hinweise darauf,
dass das Fehlen von FMRP zu einer Verschiebung der im
normalen Gehim fein ausbalancierten Gleichgewichie
zwischen erregenden und hemmenden Botenstoffen fiihrt.
Eine solche Stérung im "Konzert" der verschiedenen
Botenstoffe kénnte eine weitere Ursache fiir die typischen
Lern- und Verhaltensauffilligkeiten des Fragile X- Syn-
droms sein.

ABSCHLIEBEND bleibt festzustellen, dass in der letzen
Zeit eine Fiille von neuen Erkenninissen, insbesondere
auch aus dem tierexperimentellen Bereich, gewonnen
werden konnten. Trotzdem cber bleiben noch viele Fra-
gen ungeldst Es ist 2u hoffen, dass sich die neurowissen-
schafiichen Forschungsrichtungen, die hierfiir notwendi-
ge finanzielle Férderung z.B. nach dem amerikanischen
Modell vorausgesetzt, diesen dringenden Fragen widmen
werden, um dieses Wissen fiir neue, spezifischere Thera-
pieansétze nutzen zu kénnen.
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Elternbefragung zur schulischen und sozialen Entwicklung
von Jungen mit Fragilem-X-Syndrom

Dr. Klaus Sarimski, Kinderzentrum Miinchen, Zusammenfassung des Verirages auf der Johresiogung 2002

Im Jahre 2001 wurde in Zusammenarbeit mit dem Bundesverband eine Befragung zur schulischen und sozia-
len Entwicklung von Jungen mit Fragilem-X-Syndrom durchgefishrt, an der sich dankenswerterweise sehr viele
Eltern beteiligten. Ausgewertet werden konnten 63 umfangreiche Fragebégen; von 53 Jungen lagen auch
Einschétzungen von problematischen Verhaltensweisen durch die Lehrer vor.

47 Jungen besuchen eine Schule fiir Kinder mit geistiger Behinderung, 4 eine Schule fiir lernbehinderte Kin-
der. 11 Jungen nehmen am gemeinsamen Unterricht mit nicht-behinderten Teil. Die nachfolgenden Ergebnisse
wurden teilweise getrennt fir Schiller an Sonderschulen und Schiiler in integrativen Klassen présentatiert;
allerdings muss einschréinkend gesagt werden, dass die Form der Integration sehr unterschiedlich sein dirfie
{und im Einzelnen aus den erfragien Informationen nicht zu erkennen), so dass es sich hier um eine sehr
heterogene Gruppe handelt, so dass die Aussagen zv Unterschieden zwischen Schilern beider Schulformen
nur sehr vorl&uligen Charakier haben kénnen.

Die haufigsten Griinde fiir die Schulwahl sind die Erwartung an die fachliche Kompetenz der Lehrer und die

Abstimmung des Lehrplans auf die Bedirfnisse des Kindes. Bei den Kindern, die eine integrative Klasse besu-
chen, war den Eltern auBerdem wichtig, dass sie dort mehr Gleichaltrige als Freunde finden kénnen und die

Entfernung zur Schule geringer ist.

Etwa ein Drittel der Eltern GuBert sich mit dem Verlauf des Schulaufnahmeverfahrens unzulrieden und sieht
sich in den Ergebnissen in ihrer eigenen Einschétzung des Leistungsvermégens ihres Kindes nicht bestétigt.
Ein sehr viel gréferer Anteil — mehr als 60% - erleben aber die sozialen Beziehungen ihres Kindes als unbe-
friedigend. Etwa 70% der Kinder haben keine Freunde im héuslichen Umfeld. Dies gilt besonders fiir Kinder
mit schwerer intellektueller Behinderung, die eine Sonderschule besuchen. Kinder, die am gemeinsamen
Unterricht teilnehmen, haben auch im hauslichen Umfeld mehr feste soziale Beziehungen.

In einem differenzierten Fragebogen [Heidelberger-Kompetenz-Inventar), zu dem Erfahrungswerte vorliegen,
die an grofien Stichproben von Kindern geseammelt wurden, die Schulen fir Kinder mit geistiger Behinderung
besuchen, wurden praktische, schulische und soziale Fertigkeiten erhoben. Die grof3e Mehrheit der Kinder
verfiigt ber fortgeschrittene praktische und sprachliche Kompetenzen (z.B. selbsiéndiges Anziehen, Essen,
Ausfishren sprachlicher Anweisungen, Bildung von Sétzen). Die Kompetenzen variieren mit dem Alter der
Kinder, nicht aber mit dem Schuliyp, den sie besuchen; d.h. Kinder in integrativen Klassen haben danach
nicht mehr und nicht weniger praktische, kognitive und soziale Kompetenzen als die anderen Kinder. Zu
beriicksichtigen ist allerdings, dass es sich bei dieser Teilgruppe iiberwiegend um Kinder in den ersten Schul-
klassen handelt und solche, deren intellektuelle Behinderung weniger stark ausgeprégt ist.



Zusammenfassung des es
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Im Vergleich zu anderen Schillern an Schulen fir Kinder mit geistiger Behinderung haben 14% iiberdurchschnit-
liche Fahigkeiten. Bei den schulischen Kompetenzen im eigentlichen Sinn ist der Anteil von Kindern mit iiber die-
sem Vergleichsmaf3stab liegenden Féhigkeiten hoher beim Lesen und in der Sprachentwicklung als im Rechnen.
Letzteres scheint Jungen mit FraX besonders schwer zu fallen.

In einem Fragebogen zu problematischen Verhaltensformen bei behinderten Kindern, zu dem Vergleichserfah-
rungen aus einer amerikanischen Stichprobe vorliegen, werden fast 60% der Jungen mit FraX als iberdurch-
schnittlich in der Skala "Hyperaktivitat" geschildert. 30-40% erreichen aber auch Uberdurchschnitiliche Werte
hinsichilich "zwanghaft-ritualistischem Verhalten" und "Uberempfindlichkeit fiir Reize" sowie "sozialer Unsicher-
heit". Das macht deutlich, dass es sich um eine Gruppe von Kindern handelt, die eine besondere erzieherische
Herausforderung darstellt. Die genannten Verhaltensmerkmale finden sich bei Kindern in beiden Schulformen;
Kinder mit schwerer intellekiueller Behinderung sind auch in ihrem Verhalten auffalliger.

Im Lehrerurteil steht das Merkmal "Hyperaktivitat" deutlich im Vordergrund. Der Anteil von Jungen, die in dieser
Hinsicht als iiberdurchschnitilich auffallend beurteilt werden, ist wesentlich héher als im Elternurteil. Lehrer sehen
dagegen seltener Auffélligkeiten in den Skalen zu zwanghaftem oder stereotypem Verhalten, Zwischen dem Leh-
rerurteil und dem Aller der Kinder, dem Grad der Behinderung oder der besuchten Schulform findet sich kein
systematfischer Zusammenhang.

Als Schlussfolgerungen lésst sich aus den Ergebnissen ableiten, dass Jungen mit Fragilem-X-Syndrom sowohl in
Sonderschulen fiir Kinder mit geistiger Behinderung wie auch in infegrativen Klassen gute praklische, kognitive
und soziale Fortschritte machen kénnen. Fir Kinder, die integrative Klassen besuchen, ist es jedoch wesentlich
einfacher, auch im hauslichen Rahmen (zumindest in den ersten Schuljahr) feste soziale Beziehungen aufrechtzu-
erhallen. Ein besonderer Bedarf besteht in einer Abstimmung der Férderung des Lesens und Schreibens, vor
allem aber des Rechnens auf die syndromspezifischen Schwierigkeiten der Kinder sowie in einer systematischen
Forderung sozialer Kompetenzen in der Interaktion mit anderen Kindern. Die Beleiligung am gemeinsamen
Unterricht stellt dafiir eine giinstige, aber nicht hinreichende Bedingung dor.

Ebenfalls von Dr. Klaus Sarimski ist 2002 ein Artikel mit dem Titel "Expressive Spracheniwicklung bei Kindern mit

Fragilem-X-Syndrom im Vorschulalter” in "Sprache, Stimme, Gehor", Thieme Verlag, erschienen.

Sarimski untersuchte hier Sprachentwicklungsdaten aus Spontansprachproben und standardisierten Tests von 30
Kindern mit Fragilem-X. Er kann eine altersabhéingige Zunchme des Anteils der Kinder beobachten, die sich mit
Mehrwortverbindungen bzw. Sétzen GuBern kénnen. Aus den Erfohrungen werden Emplehlungen fir die
diagnostische und therapeutische Praxis in der Arbeit mit diesen Kindern abgeleitet.

Der Artikel kann bei Elsbet Lamp angefordert werden. (Goethering 42, 24576 Bad Bramstedt, Fon: 04192/4053)
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