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Hjarnan, genetiken och epigenetiken

Ola Hermanson, Karolinska Institutet, Stockholm, Sweden
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Hur vet hjarnan hur stor den ska bli?

= Ett ovantat stort antal gener som i studier av stora
kohorter associerats med psykiatrisk sjukdom &r
kopplade till hjarnans utveckling

= Vad vi lar oss nar vi studerar genetiska och
epigenetiska mekanismer som styr hjarnutvecklingen
(differentiering, proliferation, celldéd, autofagi,
senescence, utvéxt av neuriter, dendriter, axoner etc)
hjalper oss att utveckla en ny férstaelse fér och
forhoppningsvis battre behandling av psykiatriska
sjukdomar liksom neuroutvecklingsstérningar,
neurologiska syndrom och tumérer i nervsystemet
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Den kliniska bilden — vart fokus

= Rubinstein-Taybi syndrome — mutationer i
CBP/CREBBP/p300

= Krabbe Disease — oligodendrocyt utveckling

= Rett Syndrome — mutationer i MECP2

e.g., Epigenetics, 2013; Neurobiol Dis, 2014
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Den kliniska bilden — vart fokus

Pediatrisk neuroonkologi —
gliom, medulloblastom, neuroblastom.

Mutationer i molekyler som styr epigenetik.

Dessa molekyler identifieras och
karakteriseras av oss och vara kollegor.

e.g., Nature, 2007; Nature, 2013; Neuro-Oncology, 2014
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Gregor Mendel
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Thomas Hunt Morgan

Bananflugornas herre.

Generna finns i
kromosomerna.
Kromosomerna finns i
cellkdrnan.

Ergo: Generna finns i cell
karnan.
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Hans Spemann

”The fantastic
experiment” (1938):

Om generna finns i alla
cellkdrnor, kan vi ta en
cellkdrna fran en mogen
cell, féraini ett agg,
och skapa en”klon”?
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Kloning, stamceller och genetik fick Nobelpriset 2007...

Oliver Smithies Martin Evans Mario Capecchi
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Och reprogrammering 2012...

Sir John Gurdon Shinya Yamanaka

Richard Palmiter

: Tim Tully {
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Den kliniska bilden — vart fokus

= Rubinstein-Taybi syndrome — mutationer i
CBP/CREBBP/p300

= Krabbe Disease — oligodendrocyt utveckling

= Rett Syndrome — mutationer i MECP2

e.g., Epigenetics, 2013; Neurobiol Dis, 2014
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= What is Epigenetics? Conrad Waddington (1905-1975) is often credited
with coining the term epigenetics in 1942 as Xthe branch of biology which
studies the causal interactions between genes and their products, which
bring the phenotype into beingt. Epigenetics appears in the literature as
far back as the mid 19th century, although the conceptual origins date back
to Aristotle (384-322 BC). He believed in epigenesis: the development of
individual organic form from the unformed. This controversial view was
the main argument against our having developed from miniscule fully-
formed bodies. Even today the extent to which we are preprogrammed
versus environmentally shaped awaits universal consensus. The field of
epigenetics has emerged to bridge the gap between nature and nurture. In
the 21st century you will most commonly find epigenetics defined as Ythe
study of heritable changes in genome function that occur without a change
in DNA sequence?.
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Epigenetikens forsta steg

Jean-Baptiste Lamarck
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transkriptionsfak - hade

proteinproduktionen

Tetrahymena Histone AcetyRransferase A:
A Homolog to Yeast Gensp
Linking Hestone Acetylation to Gene Activation

A Mammalian Histone Deacetylase Related to
the Yeast Transcriptional Regulator Rpd3p

dack Taunion, Crrstion A Haseg. St L Scheaber”

David Allis
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1996 exploderade féltet nar det visades att kinda proteiner - s.k.

y isk aktivitet och paverkade histonerna,
nanokattbullarna, och transkriptionen — genavldsningen — och darmed

Stuart Schreiber




Epigenetik &r sdledes paverkan pa genavldsning och dirmed proteinproduktion

som INTE paverkar sjilva DNA sekvensen.
Mutationer i enzymerna som péverkar histoner och DNA och dirmed kromatin

visar sig vanliga | en rad olika sjukdomar - nanoarkitektur

Conrad Waddington kom pa ordet
och konceptet “epigenetics”. Craig Mello

Shirley Tilghman
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Den kliniska bilden — vart fokus

= Rubinstein-Taybi syndrome — mutationer i
CBP/CREBBP/p300 - histon acetyl transferas

= Krabbe Disease — oligodendrocyt utveckling —
beroende av histonacetylering

= Rett Syndrome — mutationer i MECP2 — binder
till histon deacetylaser

e.g., Epigenetics, 2013; Neurobiol Dis, 2014
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EPIGENETIK IDAG: Organisationen, ”packningen”, av
kromatin (DNA plus histoner)

PLoS Biol, 2008
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De viktigaste epigenetiska mekanismerna:

DNA metylering (till exempel imprinting (3ldre prégling))
- repression (inhibition) av genavldsningen

RNA reglering
- endast runt 5% av vara RNA ger upphov till proteiner, vad gor de andra 95%

Histon modfieringar
- acetylering, metylering, ubiquitinering, fosforylering etc etc
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Classes of enzymes mediating histone modifications:

Histone acetyl transferases (HATs)
- e.g., CREBBP/p300, pCAF/GCNS, Myst family (MOF, Tip60)

(histone) deacetylases (HDACs) - VALPROAT
- three or four classes:
class 1(1,2,3,8), class 1l (4,5,6,7,9), class Il (sirtuins) + 11

Histone methyl transferases (HMTs)
-SET domain containing proteins (e.g., SUV39, G9a, SETDB)

Histone demethylases (HDMs)
-LSD1, JMID (Jumoniji domain) proteins

Ubiquitination regulating factors, several steps
-e.g., RING1

Kinases
- e.g., Aurora
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En roligare milj6 far den vuxna hjarnans stamceller
att dela pa sig - och kanske t.o.m. att léra sig battre
- &tminstone hos gnagare....
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Ovning ger inte bara fardighet utan
dessutom ”vaxer” vissa delar av hjdrnan

- plasticitet (6va skalor!)
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Arftlighet? Stress!!
"Nurturing” of MUSbarn har hévdats paverka DNA metylering
och histone acetylering av en del av en glukokortikoid receptor-gen

.
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Hjarnan och kreativiteten paverkas saledes
kraftigt av droger - tillvdnjning - “galenskap vs geni”
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Och sa har vi maten och drycken...
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Studying stem cells from the brain -
"neural” stem cells
Stem cell therapy:

AL SR | disorders, Neurodegeneration, e.g., Parkinson's,
! Neurology, e.g., spinal cord trauma

Childhood tumors,
Psychiatric disease

i:" . Psychiatric disease,
ﬁ' = Neurological disease,
& " e.g., stroke .
\ Brain tumors in adult
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Vad ar en stamcell?

”It’s hard to define, but | know it when I see it”

(US Supreme Court, Justice Byron White in regards to pornography,
Morrison et al., Cell 1997)
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En stamcell ar en cell som kan:
- fornya sig sjalv
- utmogna, differentiera, till en eller flera celltyper

@ — % Tva stamceller
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[ ’
—g En stamcell och

en specialiserad cell
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Stamceller paverkas av enstaka faktorer —
t.ex. tillvaxtfaktorer, hormoner, vitaminer etc

Cell Research, 2007
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Stamceller paverkas av enstaka faktorer —
t.ex. tillvaxtfaktorer, hormoner, vitaminer etc

Cell Death Dis, 2010, 2015
Mol Cell Neurosci, 2011

23 Cell Cycle, 2010
PLoS One, 2010

J Biol Chem, 2009
Mol Biol Cell, 2008
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Stamceller paverkas ocksa av den s.k. ”mikromiljon” —
t.ex. syre, hardhet och struktur i omgivningen

PNAS, 2014

MRS Bull, 2010
Biomaterials, 2009
Biomaterials, 2007
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Hjarnstamceller, som kallas “neurala stamceller”, vixer utmarkt pa
substrat skapade m.h.a. spindelvavsproteiner — 3D kulturer och s.k. 3D

bioprinting
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Biomaterials, 2012
Submitted, 2016
Lewicki, on-going

Vilka faktorer ar det som styr utmognaden av hjarnstamcellerna och
paverkas av faktorer och mikromiljo? De som styr epigenetiken!
Avlagsnar man genetiskt dessa kontrollproteiner kan cellen utmogna
spontant till t.ex. astrocyter

N-CoR+/+ N-CoR-/-

Newral Stem Cotts Unaerentisted
v

N-CoR+/+  N-CoR--

Nature, 2002
Neocortex, E15 Cell, 2000
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For tidig utmognad ses ocksa om man inhiberar olika kromatin-
modifierande, epigenetiska, faktorer — viktigt i t.ex. autism
(valproat) och multipel skleros (myelinering)
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Cell Reports, 2014
Stem Cell Reports, 2014
J Mol Biol, 2014
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Histone deacetylation

Repression

Activation
Histoné acelylation
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Hjarnstamceller som saknar gen fér molekylen SMRT liknar
hjarnor som fatt fér mycket A-vitamin — for tidig utmognad av

nervceller och astrocyter
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Nature, 2007
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Detta ledde fram till var upptéckt (tillsammans med kollegor i San
Diego) av den epigenetiska faktorn JMJID3 (KDM6B) och liknande

proteiner — visar sig styra bromsen av genavldsningen
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Gener i hjarnstamceller &r beredda pa att mogna ut:
Metylering av lysin 27 pa histon H3 (H3K27) = repression
Metylering av lysin 4 pa histon H3 (H3K4) = aktivering

Ola Hermanson

Med JMJDS3 hittade vi alltsa kontrollen av bromsen och kunde
inom fem &r kopplas till cancer och psykiatrisk sjukdom.
Men hur kontrolleras gasen?
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Den epigenetiska faktorn KDM5C/SMCX — som vid mutation
orsakar X-linked mental retardation — reglerar gasen, H3K4, i
manskliga hjarnstamceller
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Gaudenzi, Walfridsson et al, in preparation
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Om vi tog bort NCOR genetiskt fick vi spontan utmognad av
glicaceller men inte nervceller — NCOR &r saledes nodvandigt for
nervcellsutmognaden.

Men vilken roll spelar NCOR for nervcellsutmognaden i
hjarnbarken?
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Khoesan Languages: the click
languages

In Knoekhoe, roughly 72% of nouns, verbs and adjectives (aka roots) begin with a cick

IAwas-+oab tsf sores tsi
and the Sun)

ra xa (The North Wind

Uwas-fosb i sores tsir ra fnoogu fariia gaisa
ikhaisa hiab ge tnar a0ba lamsa sarabo ana hise
e . in ge go migui insia ga fguro giiigs
st Inarkaoba b di saraba i kaid,Ins ge -
Igaisa nau xa. Ob ge IAwas-foaba kb as gese

g6 tgom, xaweb ta gaib nd lgoms gosch go

nari0ba ob ta anase o, 0 ra anasen, {sb ge

UAwas-foaba cga ge lisen Os ge Sorcsa ge lom

tsib ge tnari.aoba natimis i b di saraba ge the

Ob ge twas foaba iitb i mifgauia khaixui  Brugman, Johanna *Segments, tones and distribution in Khoekhoe prosody”
20 8 it sorcs lra nta gais s #n.D. dissertation, Comell University 2009
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Transkriptionsfaktorn FOXP2 kopplats till evolution av hjarnan —
kan den binda till NCOR-proteinet?

Ola Hermanson
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NCOR och FOXP2 sitter pa samma stéllen pa DNA och styr gener
som kopplats till utveckling och evolution av tal och sprak -

SLITRK!
1 i
2 4
r Y

Abnormal fesrrelated 179 8 443 19410
respore.
Thin cortical plate 036 ] u 2104

UBR3, GPRY, LYPD1, GRIKZ, PTOH, ARY, SUTRKY, ADCYS
CNTNAP2

Heldring, Gaudenzi et al, in preparation
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SLITRK gener ger upphov till proteiner som sitter i nervcells-
membranet och mutationer déri har kopplats till bl.a. Tourette
syndrom — ocksa skillnader mellan neandertalare, denisovaner
och homo sapiens
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FOXP2 binder starkt till NCOR
Tar vi bort NCOR och FOXP2 6kar produktionen av SLITRK-gener
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Heldring, Gaudenzi et al, in preparation
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FOXP2 och NCOR sitter pa tva stéllen mellan SLITRK generna, vi
kallar dessa stdllen GRE1 and GRE2
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Heldring, Gaudenzi et al, in preparation
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Vi har gjort epigenetisk analys av GRE1 och GRE2 och ser att de
ser lite olika ut

hr13:84,000,000 - 89,000,000

SLITRK  rester
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Heldring, Gaudenzi et al, in preparation
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3C (chromosome conformation capture) avsléjar den tredimensionella
organisationen av SLITRK landsk

i minskliga hjar ller:
GRE1 reglerar SLITRK1 and SLITRK6 : GRE2 reglerar SLITRK5

hr13:84,000,000 - 89,000,000

SLITRK  rostien
cluster o

Regulatory elements =B
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Heldring, Gaudenzi et al, in preparation
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NCOR styr alltsa tillsammans med FOXP2 gener som i sin tur styr
evolution och utveckling av tal och sprak

sllrﬁ ks

N

(H3Kdme1+/H3K27ac+)

— GRE1/2

Heldring, Gaudenzi et al, in preparation
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