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Die (Gen)-Wiste lebt!

unique sequences 12%

main components of the human genome

LTR retrotransposons 8%

DNA transposons 3% SINEs 13%

simple sequence repeats 3%

segmental
duplications 5%
miscellaneous LINEs 20%
heterochromatin 8%

protein coding
genes 1.5%

miscellaneous

introns 26%

» Bis zu 80% unserer genetischen Information wird in Ribonukleinsauren (RNA) libersetzt
» Nur ca. 1.5% der Genkopien werden zum Aufbau von Eiweissen (Proteine) verwendet
» Der Grossteil der RNA ist “nicht-kodierend”, Funktion weitestgehend unbekannt



Ribonukleinsaure (RNA)-Vielfalt
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> “nicht-kodierende” RNA



Die Entdeckungsgeschichte der mikroRNA
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common rare
wild-type phenotype mutant phenotype

Lin-4 Mutante (Entwicklungsdefekt)

l

> Mutation nicht in Protein-kodierendem Gen
» Kurze Gensequenz (<30 bp) verantwortlich

Lee et al., Cell 1993
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» Mehrere hundert unterschiedliche mikroRNA werden
Im Gehirn von Saugetieren hergestellt
» Funktionen sind weitestgehend unbekannt



mikroRNA unterdricken die Bildung von Proteinen

Genetischer Informationsfluss Genetischer Informationsfluss
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Der Hippokampus als zentrale Struktur far
kognitive und emotionale Verarbeitung

Kognition
» Bildung neuer

Balken

E ri n n e ru nge n (Corpus callosum)

> Raumliches
Gedachtnis

Teile des
Zwischenhirns:

vordere
Thalamuskerne

Hypothalamus
Mamillarkérper

Emotionen
> Sozialverhalten
» Angstverhalten

Das limbische System

Fornix cerebri Epiphyse (Zirbeldrise)

Erkrankungen
» Amnesie
Teile des Coreonums 3> Epilepsie
y i » Autismus

e P » Schizophrenie
» Depression

Amygdala



Nervenzellen kommunizieren Uber Synapsen

Erregende (“exzitatorische”) Synapse:
Axonterminus

“e o _°o Neurotransmitter (z.B. Glutamat)

o
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Rezeptoren

Dornfortsatz (“Spine)

» Jedes Neuron hat mehrere tausend Synapsen

» Synapsen kdonnen sich verandern (“Plastizitat”:
Wachstum, Schrumpfen, Neubildung, Elimination)

» Synaptische Plastizitat ist wichtig fir
Informationsspeicherung und -I6schung




Synapsenveranderungen in Erkrankungen

Emergence of symptoms
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Spine
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ASD: Autism-Spectrum Disorders; SZ: Schizophrenia; AD: Alzheimer’s Disease Penzes et al., Nat Neurosci 2011



Synaptische Plastizitat erfordert die Bildung
neuer Proteine
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— mikroRNA?

Synaptic Plasticity




Welche mikroRNA sind involviert?

b o
2 woﬁw ———
T YT« T T .
S N ~ 11 Kandidaten

Rat hippocampal neurons
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Transfection Confocal imaging,
(GFP + miRNA Inhibitors) 3D reconstruction

Spine volume measurement
(based on GFP filling)

Spine volume (norm. GFP intensity)
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mMiR-134 und miR-138 hemmen Synapsen

Relative spine volume (GFP
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Auf der Suche nach mikroRNA Zielgenen

miR138
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No—c—0” mm miR-138

Mouse AGAGGCCTTGAGTAGAAGTTICACCAGCA|TCACA

Rat AGAGGCCTTGAGTAGACGTTICACCAGCA|[TCACA
Human AGAGGCCTTGTGTAGAAGTAICACCAGCA|TCATT
Dog AGAGGCCTTGTGTAGAAGTA|CACCAGCATCGTT
Opossum AGAGGCCTTCTTTAGAAGTA|[CACCAGCATCATT
Chicken AGAAGCCTTCTACATAA - -ACACCAGCATCACT
X.tropicalis TGAATCTTCGTAGTACCTGACACCAGCAACGGT

mikroRNAs binden mRNAs
nach einem
“Schlissel-Schloss-Prinzip”
Die Bindung ist allerdings nicht
perfekt > viele mogliche
Kombinationen

Bindungen konnen
bioinformatisch vorhergesagt
werden, die Ergebnisse sind
jedoch nicht immer verlasslich
Experimentelle Validierung
erforderlich




Synapsen-"Tuning” durch mikroRNA-Netzwerke

miR-125
T YT

* el G, e A0 Siegel et al,, Nat Cell Biol 2009;

miR-138
mm Edbauer et al., Neuron 2010
<
Siegel et al., Nat Cell Biol 2009 .
J miR-134

Schratt et al., Nature 2006;Fiore
2009, 2014; Valluy et al., Nat.

Actomyosin Actin _

miR-132

contraction polymerization
‘ miR-29
Lippietal., JCB 2011
Spine shrinkage Spine growth

Modified from Schratt, Curr. Op. Neurobiol. 2009



Physiologische Bedeutung von mikroRNA

- Kognition

- Lernen und Gedachtnis
- Sprache

- Sensorik

- Motorik

- Emotionen (z.B. Angst)
- Sozialverhalten




Die mikroRNA “knockout” Maus als Modellsystem

Wildtype Mouse Constitutive Knockout Mouse
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DIk 1

Das miR379-410 cluster: miR-134 und Kollegen

The mouse Gtl2/Rtll locus on chromosome 12
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mMiR379-410 und Angstlichkeit
KO

Elevated plus-maze




mikroRNA und Erkrankungen

Demenz

Parkinson
Epilepsie

Multiple Sklerose
Autismus
Schizophrenie
Stress/Depression
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Regulation der miR-129 in der Epilepsie
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P value= 0.0271




Hemmung von miR-129 unterdruckt
epileptische Anfalle

©8rainConnection.com

I 24 h dal 40 min
Anti-miR-129/contro Intra-Amygdala
o / — _ Yg i —>  EEG Messungen
W— / Injektion Kainat-Injektion
Amygdala Hippocampus
EEG Messungen Anfalle Zelltod
4000 500 2500 200
< < T
SN 400 A —~
o T . 2000 A
£ 3000 A o _ ,\ | 8 150
0 o O X
3 & 300 - S 1500 S
o 5 O
= 2000 2 S <1004 |
= © » o <
N < 200 4 - € 1000 A O
g . g o 1 c
5 3 £ i —
21000 A = * — m 50 -
g . & 100 - T 500 - 0 s
— T < T
1
O ' . : . 0 T T 0 T T O T T
PBS Anti-miR 129 PBS Anti-miR 129 PBS Anti-miR 129 PBS Anti-miR 129

Rajman et al., 2017



/usammenfassung

* mikroRNA sind kleine Erbgutschnipsel, die die Ubersetzung von mRNA in
Proteine hemmen

* Hunderte von unterschiedlichen mikroRNAs werden in Nervenzellen
gebildet

 Spezifische mikroRNA kontrollieren die Bildung und Funktion von
exzitatorischen Synapsen im Hippokampus

* Hemmung von mikroRNAs im Tiermodell fihrt zu veranderten kognitiven
Leistungen und Verhaltensmustern

* mikroRNAs sind bei neurologischen Erkrankungen verandert und stellen
neue Zielstrukturen bei der Therapie und als Biomarker dar



Acknowledgments

Marek Rajman
Roberto Fiore
Martin Lackinger
Silvia Bicker
Federico Zampa
Reeta Daswani
Michael Soutschek
Helena Martins
Anna Antoniou
Sharof Khudayberdiev
Kerstin Weiss

g

Ao e R (!
s - ) "; \
-

Collaborators:
] Wohr/Schwarting

Deutsche | .’. .:::: .. a \
i % :‘-:'-'-:'él‘ C ( C (Marburg)

estee ", oung it S Dieterich (Heidelberg)
RIS oS Rosenow (Frankfurt)
%ﬁ LOEWE Henshall (Dublin)
SEVENTH FRAMEWORK Exzellente Forschung fir Kjems (Odense)

PROGRAMME

Hessens Zukunft Plant (Marburg)



