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Hur och varfor blir vi?

Livsstil

Miljofaktorer



Har genetiska varianter betydelse
for en egenskap eller sjukdom?

Monozygota tvillingar,
delar 100% av sin arvsmassa.

Tvaaggstvillingar,
delar 50% av sin arvsmassa
(som vanliga helsyskon)

Samsjuklighet hos enaggstvillingar jmf. med tvaaggstvillingar
talar for arftliga (genetiska) faktorer



Geners betydelse for variation av en egenskap/
sjukdom mats i form av heritabilitet

Hog heritabilitet for ett tillstand
=> gener har stor effekt

Ju lagre heritabilitet, ju mindre effekt av
genetiska faktorer



Exempel pa diagnoser och grad av heritabilitet

Egenskap/sjukdom (forekomst) Heritabilitet

Schizophreni (1%) 70-85%
Bipolar sjd (2%) 60-85%
Major depression(17%) 40%
Autism spectrum dis. (1%) 90%
Anxiety (25%) 40-50%
OCD (1.6%) 60-70%
Tourette sdr (2-3%) 60%
ADHD (10%) 60-80%
Intellectual disability (2%) 80-90%
Diabetes typ 2 25%

Vad ar bakgrunden till olika grad av heritabilitet?



Det biologiska arvet (vid konception)

Normal kromosom-
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En brakdel av arvsmassan innehaller delar (gener)
som vi idag kan koppla till en funktion.
=> Okand effekt av variation i motsvarande DNA sekvenser

Kromosom




Genetisk variation ar omfattande, normalt
och biologiskt betydelsefulit

* Manniskan har 3x10° baspar DNA

* Vi skiljer oss alla genetiskt

* Den genetiska variationen pa basparsniva mellan tva
individer ar ungefar 0.1% av hela genomet
» Detta betyder att tre miljoner baspar dr olika
e ...ett baspar av 1000

* Vi far vid konceptionen ca 50 - 100 nya mutationer som
ingen av vara foraldrar bar pa

e Kallas de novo mutationer



>107 variationer i DNA per individ
fordelade over arvsmassan
(jmf. med "konsensus sekvens”)

Tillkomst av 50-100 st nya genvarianter per
individ vid befruktning
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Genetiska varianter — varierar i storlek

Normal variation Storleksordning (baspar)

10°

103 (DNA array)
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AGCTTAAGCGTCGCGATAGGGCATATCC AGCTTAAGAGTCGGCGACAGGGCATATCC Enstaka bas




Tidiga hypoteser om geners effekt vi psykiatrisk sjukdom
- familjestudier
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Kan genvarianter fran familjdra fall forklara aven sporadiska fall?
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Associationsstuder (GWAS):
Finns genetiska varianter som ar
over/under-representerade hos sjuka individer?

cases controls

Variant Frequency
Cases - 58.3%
Controls - 16.7%




Genetisk association med GWAS indikerar en genomisk region
som Okar risk for sjukdom (sallan i en sjukdomsgen)
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Ny-mutationer ar “utspridda” och overrepresenterade vid olika former
av kognitiva storningar (syskonstudier)
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Gener vilka kodar for proteiner med synapsfunktion
overrepresenterade vid ASD

Presynaptic Presynaptic
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for synapsproteinet SHANK exempel pa “major” gen-effekt vid ASI
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N.B. SHANK-gen mutationer i 1-2% av patienter med ASD



"Multiple hit” modell for ASD

-mer an en ny genvariant vanligt aven hos sporadiska fall.
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Modell for patogenes vid psykiatrisk sjukdom

Genetic Etiology
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Symptom Domains
I Cognitive Impairment

Clinical Syndrome
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Vanligt vid psyk. sjd: Manga risk-gen varianter samverkar for effekt

Ex. Mojliga kombinationer fran tre gener (med 6 majliga genvarianter, Aa, Bb, Cc):

ABC | ABc | ABC | aBC | Abc | aBe | abC | abe

0.3+

0.2

0.1+




Jmf. kroppslangd, en kvantitativ egenskap
Sammanlagd effekt av manga genvarianter, var och med liten effekt




Olika gen-varianter associerade med ASD i familjer (va)

eller case-control studier (h6) kan kopplas till klinisk effekt
(storlek pa pil anger grad av effekt for en genvariant)

Familjestudier

Genetic variant - - -
or mutation : :
(Increasing risk)
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Case — control studier

Geschwind and Flint, Science, 349,



Gen-varianter som kopplats till ASD anrikade
i biologiska natverk och funktionella “moduler”

‘ De novo varianter

ASD mutations are highly enriched hos patienter med ASD
in specific module(s) /
Annotated

molecular pathways:

» Transcriptional
regulation,

» Chromatin
modification,

» Neurogenesis

® Explore gene/module
Ot relationship to development,
region and cell type

Geschwind and Flint, Science, 34¢



Biologisk konvergens for gen-varianter vid ASD

White matter tracts, Balance of
functional connectivity excitation/inhibition

Genvarianter av betydelse fa
konnektivitet och kognition
obalans mellan excitatorisk c
inhibitorisk neurotransmissic

SHANK3 NRXN1 NLGN3
FMR1T CNTNAP2 NLGN2

ASD-associated genes: CNTNAP2, MET

Activity-dependent Neuronal activity Neuronal cell adhesion
protein synthesis

SCN2A 10~ GRIK2

o
SCN1A 5 GRIA3

GRIN2A ', o "CACNA1C
GRIN2B CACNA1TH

Translation Degradation

Genvarianter ansamlade
i molekylara signalvagar

PTEN®™ NF1 3
Tt RPL10 “UR Transcription of:
UBE3A
UBE3B
DIA1
PCDH10
NHE9
CLTCL1

NCKAPSL
ZNF18




Tourette syndrom:

Individer med TS har fler gen-forandringar jmf med kontrollgrupp.
Overrepresentation av gen varianter for cellpolaritet

~ Tourette's
. syndrome

Behavioral problems,
poor impulse control,
and other behavioral
disorders

...Khalifa, Dahl, m fl 2018



Gen-varianter delvis gemensamma for olika psykiatriska sjukdomar
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grad av gemensamma gen-varianter



Genetiska riskfaktorer vid Bipolar sjukdom och Schizofreni: Likheter och skillnader
Psychiatric Genomics Consortium  GWAS of combined SCZ+BD

genotype collection of bipolar disor- phenotype identifies 114
der (BD), schizophrenia (SCZ) and shared loci with variable
controls disorder specific effects
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Vananlts associated to
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l Disorder specific polygenic risk
scores correlate with multiple

GWAS of SCZ vs BD identifies subphenotypes across disorders

multiple regions differentiating Increasing SCZ nisk
the two disorders

BD Cases BD cases
without W "]
psychosis psychosis

Aggregate genetic risk
Genome of schizophrenia

Cell, 2018



Troskelvarde for psykisk sjukdom relaterad till “genetisk predisposition”

Psyk halsa hos
personer med arftlig risk

ider Psyk halsa i Grins for psyk sjukdom. Storre
normalbefolkningen andel personer med vissa genvarianter
ligger over gransen => okad risk

Sjukdom



Geners funktioner dynamiska (i tid och rum):
En gen ger ofta upphov till flera proteiner (s.k. splitsning av RNA).
Splitsningen och genuttryck varierar under utveckling av hjarnan

Gene (DNA) B B = .

pre-mRNA ﬂ@D@C@;

l REST Disabled-1 Neurexin PSD-95

mRNAs
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Olika splitsning av mRNA medierar sjukdoms-associerade gen-variantel

ASD (n=51)
SCZ (n=559)
= BD (n=222)
T Control (n=936)
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Nedarvda (konstitutionella) eller forvarvade genvarianter?

“Germline mutations”, dvs

a ° ° ”
nediarvda mutationer Acquired mutations

Genvarianter bakom tillstdndet =~ Forvarvade mutationer, ngn gang efter
i alla vavnader konception, ger vavnadsmosaicism och

vavnadsspecificitet



Aging and neurodegeneration are
associated with increased mutations
in single human neurons

Michael A. Lodato,”*** Rachel E. Rodin,"**** Craig L. Bohrson,*

Michael E. Coulter,”>*** Alison R. Barton,”* Minseok Kwon,”* Maxwell A. Sherman,’
Carl M. Vitzthum,” Lovelace J. Luquette,” Chandri N. Yandava,® Pengwei Yang,®
Thomas W. Chittenden,®”® Nicole E. Hatem,'”>* Steven C. Ryu,"**

Mollie B. Woodworth,”***t Peter J. Park,”} Christopher A. Walsh"**}
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Lodato et al, Science, 2



De novo mutationer under utvecklingsstadier ackumuleras
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Genetisk diagnostik och neuropsykiatri:

| dagslaget ett komplement till den diagnostiska processen
och i ett fatal situationer:

Forutspa individuell lakemedelsmetabolism (farmakogenetik, CYP450)
Utesluta diagnoser som liknar psykiatriska tillstand (e.g. neurometabola och
neurodegenerativa tillstand, lysosomala upplagringssjukdomar, pofyri etc)
Konfirmera diagnos eller som underlag fo terapival (FRAX, 22g11 del-sdr,
Down sdr)

|dentifiera genetiska varianter med kand och hog risk for psykiatrisk
sjukdom (sallsynta och extrema fall)



Sammanfattning

Genetiska faktorer ar starkt bidragande till neuropsykiatriska tillstand

Vissa faktorer har stark, andra svagare effekt. | manga fall verkar dessa
tillsammans for att sjukdom skall utvecklas. Faktorerna kan vara nedarvda
el. ha uppkommit efter befruktning

De genetiska faktorerna har betydelse for definierade funktioner i
hjarnan. Ex cell-kommunikation, utveckling av nervceller, signalering etc.

De genetiska faktorerna overlappar mellan olika neuropsykiatriska
diagnoser, ex ASD, BP, SCZ, MDD. Paverkan pa delvis samma biologiska
funktioner ger olika kliniskt uttryck
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