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Til hvers a0 greina erfoasjukdéma?

e 1) Til pess ad geta radlagt einstaklingum og fjolskyldum
um endurkomulikur.

— Ef vid pekkjum erfdabreytileikann getum vid bodid uppa
fosturvisisgreiningu fyrir einstaklinga eda por sem hafa miklar
likur 2 ad eiga annad barn med erfdasjukdom (alltaf val pars,
einstaklings).

e 2)Til pess ad vita hver framgangur sjukdomsins er og til
a0 geta bodid uppa pjonustu réttra sérfraedinga.

* 3) i einstaka tilfellum leidir greining til sértaekra
medferdarurraeda.

e 4) Mi0stoo sjaldgaefra sjukdoma (2&3).



Byltingarnar 3 i erfoafraedi

e Bylting 1: Aukin geta til a0 greina sjukddma fyrr og
betur (Greiningarbyltingin);

* Bylting 2: Bylting i medferdum og
medferdarmoguleikum (Medferdarbyltingin);

* Bylting 3: Meiri gogn til stadar, og adferdir til ad
greina pessi gogn eru betri en adur
(Gagnabyltingin);



Byltingarnar 3 i erfoafraedi

e Bylting 1: Aukin geta til a0 greina sjukddma fyrr og
betur (Greiningarbyltingin);



Bylting i greiningagetu i erfOafraedi
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Landnemabreytingar 4 islandi

. Ifjc'jlmargar landnemabreytingar valda sjukdomum i
Islendingum;

* Vid erum a0 utbua prof til ad geta skimad hratt
landnemasbreytingar (Brown-Vialetto Van Laere 2,
Senger, Peter Plus Heilkenni og fleiri);

* petta veeri leid til ad skima born hratt ef einhver
moguleiki a pessum og eins myndi nytast i skimun
fyrir barnseignir (e. preconception) sem er ordin
mjog algeng i 60rum [6ndum.



Klinisk heilradgreining hja IE

Patrick Sulem, Gudny A. Arnaddttir, Brynjar O.
Jensson, Hildigunnur Katrinardottir (i umbodi Kara
Stefanssonar)

Okeypis heilradgreining fyrir sjuklinga a Islandi
2013-2017:137 einstakl. (svar fyrir 76/137= 55%)
2018-2019: 264 einstakl. (svar fyrir 62/178 = 35%)

Stundum augljos medferd
byggt a arfgerd



Tilfelli 1: taugahrornun af épekktri orsok

e Fyrsta kliniska radgreiningartilfelli hja IE (2011)
* Fundu sjaldgaefa stokkbreytingu i SLC52A2 geni i 2

systrum meod versnandi heyrnarleysi og blindu
(landnemabreyting)

e Stokkbreytingar i pessu geni tengjast Brown-
Vialetto-Van Leare heilkenni 2 (BVVL) og valda
taugahrornunarsjukdomi med versnandi
heyrnarleysi, blindu og vodvasjukdomi

Hvad gerir petta gen?



Tilfelli 1: Taugahrérnun og SLC52A2 gen

 Myndar flutningssameind (hRFT3) sem
flytur riboflavin inni frumur /7—:—%% e
* Riboflavin er B vitamin (B2) sem o ol 4
er naudsynlegt fyrir ymsa efnaferla ”i o
* Margir sjuklingar med BVVL heilkenni XX . B
syna mikla svorun vid B2 skammti :;;
* Fyrsta kliniska radgreining IE T °
leiddi pvi strax til medferdar fyrir Mitochondrim i taget tssve|_
bessar 2 systur sem hefur heegt a
framgangi sjukdomsins!!! @wlﬂl

.and other tissues
\ Astrocyte

Haack et al. JIDR, 2012



Tilfelli 2: Ykt svorun vid algengu Iyfi

Barn med
gridarmikla
lifrarsteekkun

;-'“ﬁ"\ q' A Taknradagreining
‘ 4 Syndi stokkbreytingar

| TALDO geni sem

Veldur transaldolase

deficiency

Sjuklingar fa
Nanast allir
lifrakrabbamein

Lee-Barber et al. JIDR, 2018



Tilfelli 2: Ykt svorun vid algengu Iyfi

ALPHA FETOPROTEIN LEVELS AND N-ACETYLCYSTEINE THERAPY
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Tilfelli 3: Nyir erfoasjukdomar
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Pilarowski et al. J. Med. Gen. 2018

4 af sjuklingunum med

stokkbreytingu i CHD1
Hofdu afar sjaldgaefa
Greiningu (malstol)

Nyr manna-
erf@asjukdomur
Pilarowski-Bjornsson
Syndrome
(MIM: 617683)




Stokkbreytingar i CHD3 valda einnig truflun i

tlaningargetu

Indhvidual 12

h
Individual 19

ndividual

Individual 24

Table 1 Summary of phenotypes found in this cohort of

probands with CHD3 mutations

Amount Percentage
Development
IDyDD 35/35 100%
Degree of ID/DD
Borderline D 3/35 0%
Mild or mild-moderate ID 9,35 26%
Moderate or moderate-severe 1D 8/35 23%
Severe |D 7735 20%
DD/ level unknown 8/35 23%
S5peech delay/disorder 33./33 100%
Autism or autism-like Teatures 9,/3] 29%

Snijders Blok. Nature Commun, Nov, 2018




Samantekt (1):

« pad hefur ordid bylting i greiningagetu okkar med
heilradgreiningu en med pessari adferdafraedi er
haegt ad finna afar sjaldgaefa sjukdoma;

« pad er okkar hlutverk ad finna orsakir
erfdasjukdoma, jafnvel pott sjukdomur sé ekki
pekktur (einstok born) og stundum getum vid gert
petta i sameiningu vid adra laekna uti heimi longu
adur en adrir vita um sjukdéminn (eitt slikt barn i
augnablikinu);



Mendelskir sjukdémar i utangenaerfoakerti:
/0 mismunandi gen

broskaskerding Vaxtartruflanir Sameiginlegt:

1) bProskaskerding/vaxt
arskerding;

2) Viokveemni vid tap a
einu eintaki (e.
dosage sensitivity);

3) Godur hopur til ad
rannsaka til ad skilja
hlutverk
utangenaerfda;

Fahrner et al. Human Mol. Genet. 2019.



Utangenaerfdoakerfid: yfirstrikunarpenni
erfdamengisins

Utangenamerki eru vidbeettir efnahopar sem beett er a
DNA strendinginn sjalfan eda a naerliggjandi proétein
sem erfast vid frumuskiptinu (mitosu).

Umbreytanleg og medal annars getur umhverfi

umbreytt pessum merkjum P S —
’a : R N, -~ M—
Auka upplysingamagn erfdaefnis —
DNA metylun Fe
D W -

Histonhalamerki B



Histon asetylering sest i opnu litni
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Kabuki heilkenni: Ojafnvaegi milli opins og
lokads litnis?

Truflun a of histon
metylun KMT2D
Rikjandi/

X litningi (sleppur) g 2

Stokkbreytingar a ARTKQ//KAARKSAPA (H3) —_— ARTKQ//KAARKSAPA (H3)
KMT2D (MLL2) eda 27 @ 4 27

KDMGA (UTX) Closed chromatin Open chromatin
Proskaskerding,
Vaxtarskeréing, ofl . Ng et al. Nature Gen. 2010.
\
1/30,000 KDMGA
= =
ARTKQ//KAARKSAPA (H3) —>  ARTKQ/KAARKSAPA (H3)

27 e 4 27

Closed chromatin Open chromatin

\; Lederer et al. Am. J. Hum Genet. 2012.

Adam MP et al. Clin. Genet. 2005



Kabuki heilkenni (KH): Mogulega med-
hondlanleg astaeda fyrir proskaskerdingu?

Closed Open
Closed Venjulegt Kabuki P
heilkenni

jafnva |

hja KH

HDAC
hindri

*



Kmt2d+*BGec mys: bekktar og nyjar svipgeroir
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Kmt2d*BGe° mys: minniskerding a
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Histonhalapenninn KMT2D hefur mikla tjaningu
| korntaugalagi i dentate fellingu

Dentate felling er hluti af
dreka (e. hippocampus);

Sterkasta tjaningin er i
korntaugalagi (granule cell
layer);

Nymyndun a taugafrumum
a fullordnisarum gerist
einmitt i undir-korntaugalagi
(e. subgranular zone);

Gallar a tauganymyndun i 190 uht
pessu lagi geta valdid :
minnisskerdingu tengda Onzemislitun gegn KMT2D

drekasvaedi histonhalapennanum (Venjuleg mus)



Kmt2d*BGeo mys hafa pynnra korntaugalag
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Kmt2d*#Geo mys syna skerta tauganymyndun

Kmt2d** Kmt2d+/BGeo
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Skert tauganymyndun hja Kmt2d*#ce° misum
batnar vid 2 vikur af AR-42 (HDAC]

AR-42 Young adult (1-2 month old) 70
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Skert tauganymyndun hja Kmt2d*8c¢° misum
batnar vio 2 vikur af AR-42 (HDAC:I)
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Samantekt (2):

« Musamodel af Kabuki heilkenni synir pynnra
korntaugalag i dentate fellingu med minnkadri
tauganymyndun;

« Gallar i dentate fellingu lagast pegar mysnar eru
sett a lyf sem opna litni, sem bendir til pess ad
proskaskerding sem sést i pessum sjukdémi (og
kannski o0rum skyldum sjukdémum) geeti verid
medhondlanleg jafnvel vid greiningu;



Er Kabuki heilkenni medhondlanleg astaeda fyrir
proskaskerdingu?
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Sjuklingar med Kabuki heilkenni hafa skerdingu i
getu til ad adgreina flokin mynstur

* Dentate felling gegnir A
hlutverki i ad pekkja i
sundur mynstur;
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e Erfitt ad rannsaka Dot
tauganymyndun i o 40 80 120 160
einstaklingum med s
Kabuki heilkenni en eru
bessir einstaklingar med
ba skerdingu sem buast
maetti vid? e
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Sjuklingar med Kabuki heilkenni hafa minni
dentate fellingu og drekasvaedi i heila

Anatomical and functional abnormalities on MRI in kabuki syndrome

Jennifer Boisgontier™*, Jean Marc Tacchella®, Hervé Lemaitre™”, Natacha Lehman®,

Ana Saitovitch®, Vincent Gatinois®, Guilaine Boursier®, Elodie Sanchez®, Elza Rechtman®,
Ludovic Fillon?, Stanislas Lyonnet?, Kim-Hanh Le Quang Sang, Genevieve Baujat®, Marlene Rio",
Odile Boute®, Laurence Faivre!, Elise Schaefer®, Damien Sanlaville”, Monica Zilbovicius?,

David Grévent”, David Geneviéve®, Nathalie Boddaert”

Table 2

Volume of hippocampus and dentate gyrus in patients with KS and healthy controls.
Volume of: KS participants Healthy controls Statistics df p

(n==86) (n=26)

Left hippocampus (in mm™), mean [SD] 3283.06 [510.45] 3814.43 [336.94] t=3.93 28 0.0005.
Right hippocampus (in mm?®), mean [SD] 3427.31 [624.17] 3855.47 [373.06] t = 2.83 28 0.008..
Left dentate gyrus (in mm®), mean [SD] 230.65 [38.24] 268.53 [29.4]1) t=13.11 28 0.004..
Right dentate gyrus (in mm®), mean [SD] 247 .47 [38.69] 278.83 [32.90] t=273 28 0.01.

Abbreviations: SD: Standard Deviation; df: degrees of freedom.
= p =< .05

Boisgontier et al. Neuroimage Clinical, 2018



Samantekt (3):

+ Einstaklingar med Kabuki heilkenni hafa skerta
mynsturgreiningu (e. visuospatial defects);

 Einstaklingar med Kabuki heilkenni hafa smaerra
drekasvaedi en baedi stydja vid moguleikann ad
petta svaedi gegni hlutverki i meingerd Kabuki
heilkennis;

* Ein naeringafraedileg rannsokn og tveaer mismundi
lyfjaprofanir eru ad fara i gang fyrir Kabuki heilkenni
ario 2021!



Byltingarnar 3 i erfoafraedi

* Bylting 2: Bylting i medferdum og
medferdarmoguleikum (Medferdarbyltingin);



Nyjar meoferdir fyrir erfoasjukdoma

* Faersluvisindi (e. translational medicine): faersla
bekkingarinnar ur grunnrannsoknum til sjuklinga

« Sampykktar medferdir (USA): Milljénir ISK/ari

* Slimseigjusjukdédmur (FDA 2015) — 30/ari

* Spinal muscular atrophy (FDA, 2016) — 70/30/ari

* Duchenne muscular dystrophy (FDA, 2017) — 110/3ri
* Transthyretin amyloid polyneuro. (FDA, 2018)-55/ari
* Hemolytic uremia syndrome (FDA, 2019)-55/ari



Spinal muscular atrophy

SMA1 = 2 eintdok af SMIN2 SMA3 = 3-4 eintok af SMIN2

Sitja aldrei Labba aldrei Tapa getunni til ad labba

https://www.treatsma.uk/sma/types/



https://www.treatsma.uk/sma/types/

Einn basi veldur exom skipping a SMN2

7N /\“M ~100%
> J!w (s

GGT TTC AGA

GGT TT' AGA

From Adrian Krainer slides (60th McKusick Course, 2019)



Antisense oligo-sameind, hindrar

tilhneigingu a0 splaesa ut exon 7 i SMN2

Small molecules
for splicing correction

Antisense

: Eﬁl%%ﬁ ®e oligonucleotide
‘\: ,"ﬁas - Nusinersen
L ‘q fa)
a®
- "
CE R B6R 6 Exon 8 |
SMN1 gene

replacement using
an adenaovirus
vector AAVI-SMN

\ 4
AVANYAY SMN1DNA

SMN2 pre-mRNA

SMN2 mRNA SMN1 mRNA
A 4

SMN protein SN protein

Farrar et al. Annal Neuro, 2017



Svara oll born (med SMN2) en munar miklu
a0 byrja snemma

Clinical-trial results of nusinersen in infants with 2 copies of SMN2

Max score

Presymptomatic newborns,
open-label (NURTURE)

/ -

Early onset, randomized
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From Adrian Krainer slides (60th McKusick Course, 2019)



Spinal muscular atrophy
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https://thriving.childrenshospital.org/spinraza-offers-hope-spinal-muscular-atrophy/



https://thriving.childrenshospital.org/spinraza-offers-hope-spinal-muscular-atrophy/

Moguleikar pegar medferd ekki sampykkt

e Meodferdirivinnslu:
e www.clinicaltrials.gov

* Einstaklingar geta tekid patt i lyfjapréfunum
(ahaettan ad fa aukaverkanir eda placebo)

* Einstaklingar geta fengid medferdir i gegnum
,compassionate care” getur madur skodad lyf fyrir
einstakling sem hefur alvarleg einkenni og lyf er
ekki enn sampykkt fyrir pessa indication

Hvad eru bundnar mestar
vonir vid?


http://www.clinicaltrials.gov/

CRISPR-Cas9

The Gene I\/Iachlne

AT AT a—
What the CRISPR experiments mean for humanity

o
[ " »

Forsida Time 2016

Baratta upp a lif og dauda i milljonir ara

| Image from Eye of SC|ence /SC|ence Source



CRISPR-Cas9 kerfio: onaemiskerfi sem laerir

CRISPR
Adaptation

Expression
and
processing

Interference

2
<5
W

\

-

Phage infection

e R Med pvi ad skilja/einangra petta
kerfi (Doudna, Carpentier, Zhang)
\ er haegt ad breyta hvada basa

.
CRISPR array cas gene operon Sem er
g g
" rearorati QO 00 .
e o g (000 Gjorbreytir hve hratt er haegt
ad utbua tilraunadyr,
— frumulikén, nyjar medferdir

w crRNA-effector complex

Type-specific targeting
of cognate sequences

Petta er grunnurinn ad
Seinni liftaeeknibyltingunni

N~

Destruction of foreign DNA and/or RNA

Jackson et al. Science 2017



Notagildi CRISPR-Cas9

Pracliion Mudicine: R . Invivo genome editing via CRISPR/Cas9 mediated
recision Medicine: Genetic Repair hnmulﬂgy independent targeted mtegratmn

of Retinitis Pigmentosa in Patient- | i g R,
Derived Stem Cells e tting i
AlexanderG. Bassuk!, Andrew Zheng', Yao LV, Stephen H. Tsang” & Vinit B. Mahajan' ki — [n vnrn gennme Edltlng lmprﬂves
'4 | " muscle function in a mouse model of

~" ™ Duchenne muscular dystrophy

‘ l GEMNE EDITING

Postnatal genome editing partially
restores dystrophin expression in a
mouse model of muscular dystrophy

Fjoldinn allur af greinum sem syna pessa
adferdafraedi til ad laekna sjukdoma (i tilraunadyrum)




Hvernig tryggjum vio a0 pessi bylting skili
sér til okkar skjolstaedinga?

e pad hafa tlltolulega fair farid i kliniska erfdafraedi og enginn fyrren i
ar sioustu 13 ar og bara 2 erfdaradgjafar, vid burfum ad finna og
mennta félk sem getur haldid afram ad préa fagid 4 islandi;

e Vid purfum ad koma a gongudeildum (Midstod Sjaldgaefra
Sjukdéma) med adkomu margra sérfraedinga til ad sinna
einstaklingum med sjaldgaefa sjukdoma;

* Gridarlega mikilveegt ad mennta laekna i lifvisindum til pess ad peir
geti innleitt pessar medferdir 4 islandi og bréad medferdir fyrir
okkar sérislensku sjukdoma;

* Landspitalinn er langt undir vidvidum fyrir rannsoknarfé en
rannsoknir eru naudsynlegar fyrir nyskdpun i heilbrigdiskerfinu og
til ad lokka folk i petta fag og heim ur nami;



Samantekt (4):

* pad er ad verda bylting i medferdarproun og
ymsir sjukdomar sem voru omedhondlanlegir
eru nu medhondlanleqir;

 pad eru miklar vonir bundnar vid CRISPR-Cas9
kerfid en vandamalid nu er ad koma pvi a rétta
stadi;

* Vid purfum ad mennta fleiri leekna med ahuga a
ad sinna einstaklingum med sjaldgeefa
sjukdoma,;



Erfda og sameindalaeknisfraedideild

* Vigdis Stefansdottir, erfdaradgjafi

* Eirny boll borolfsdottir, erfdaradgjafi

e bordis Jonsdottir, salfraedingar

* Brynja Bjork Gunnarsdottir, hjukrunarfraedingur
* Svanborg Gisladéttir, deildarlaeknir

* Herdis Gisladottir, hjukrunarfraedingur

 Johanna Stefansdottir, ritari

Svanborg



Erfda og sameindalaeknisfraedideild

e Eirikur Briem PhD

— Spurningar um ny erfdaprof og Landnemapanel
* Sif Jonsdottir
— Spurningar um erfdaprof sem eru i gangi

e Leifur Franzson (leifurfr@landspitali.is)

— Spurningar um metabalisk prof

A

Eirikur Sif



mailto:leifurfr@landspitali.is

Erfda- og sameindaleeknisfraedideild

AN i
\ N 4 LAN DSPITAI-I Sjuklingar / Adstandendur Fagfolk Um Landspitala Q

Forsida  Sjuklingar / Adstandendur ~  Deildir og bjonusta ~

Erfda- og sameindaleeknisfraedideild

Pjonusturannsoknir til greiningar a erfdasjukdomum og erfdatengdum
vandamalum
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