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I de forste artier af sidste arhundrede blev formodningen
om, at en pradisponering til visse psykiske lidelser ned-
arves, stottet af familie- og tvillingestudier. Imidlertid foku-
serede atiologisk psykiatrisk forskning i de folgende artier
isaer pa udforskning af belastende livsbegivenheder og so-
ciale forholds mulige betydning, idet man antog, at siddan-
ne faktorer i modsetning til genetiske faktorer var relativt
lette at undersege og endre ved oplysning og sociale for-
andringer. Siden omkring 1960 har der dog vaeret en stadig
stigning i savel klassisk genetiske som molekylargeneti-
ske undersogelser af psykiske lidelser, personligheds- og
karaktertraek og forskellige andre feenotyper, der er relate-
ret til adfeerd.

Familie-, tvillinge- og adoptionstudier

Adskillige psykiske lidelser ses hyppigere blandt slegt-
ninge til syge end i befolkningen som helhed og hyppigere
hos begge tvillinger for enaeggede end for toaeggede tvillin-
ger (Tabel 1). Dette sandsynligger, at genvarianter er
involveret i sygdommenes fremkomst. For flere af lidel-
serne stottes dette af adoptionsundersegelser. For forskel-
lige undergrupper af flere af lidelserne er den genetiske
komponent steerkere end for lidelsen som helhed. Underse-
gelser har ogsé peget pa, at genetiske faktorer er af betyd-
ning for udvikling af generaliseret angst, anorexia nervosa,
obsessiv-kompulsiv tilstand, enkelfobi og social fobi. Saerlig
bipolar affektiv sindslidelse ses ofte hos mange medlemmer
i en familie og har relativt haje konkordansrater i tvillinge-
studier, siledes at den genetiske komponent formentlig er
steerkere end for mange andre komplekse sygdomme.
Nogle forskellige psykiske lidelser optraeder hyppigere end
forventet i de samme familier og hos enaggede tvillinger,
hvilket peger pa, at disse lidelser helt eller delvist deler
risikogener.

Molekylzergenetisk forskning

ZAtiologisk psykiatrisk forskning heemmes af et utilstreek-
keligt kendskab til risikogenerne, hvilke celletyper der er
involveret, og manglen pa gode dyremodeller. Der er store

Tabel 1. MZ og DZ er konkordansraten hos henholdsvis enceggede og
toceggede tvillinger. Amz er den relative risiko for udvikling af lidelsen
hos den enceggede kotvilling til en person med lidelsen i forhold til bag-
grundsbefolkningens risiko. A1 er den relative risiko for udvikling af
lidelsen hos forstegradssleegtninge til en person med lidelsen i forhold til
baggrundsbefolkningens risiko. Estimaternes najagtighed og storrelse
varierer bl.a. pga. forskelle i antallet af undersogelser og antallet af pa-
tienter, der er undersogt, samt i de metoder, der er anvendt, herunder
forskellige fenotypiske afgreensninger. Eventuelle konsforskelle er ikke
vist.

Preevalens  Forstegrads-

Psykisk lidelse % slegtning % MZ/DZ Amz 2l
Skizofreni............ 1 11 48/12 48 11
Bipolar affektiv

sindslidelse ........ 0,8 4-9* 68/25 60 9
Depression .......... 5-17 5-25 40/17 2 3
Alkoholafhangighed .. 2 15 50/25 25 7
Panikangst ........... 2 14 25/10 12 7
Infantil autisme ....... 0,05 4** 73/7 1.460 80
Hyperkinetiske

forstyrrelser ....... 3 25 60/30 20 8

*) Bipolare; 8-20% far depression.
**) Hos seskende.

forventninger om, at specielt molekyleergenetisk forskning
vil kunne bidrage afgerende med ny og grundlaeggende
viden om psykiske lidelsers etiologi. Identificeringen af ri-
sikogenerne for skizofreni og bipolar affektiv sindslidelse
betragtes i dag som noget af det mest vanskelige inden for
genetisk forskning (1). Dette skyldes isar problemer med
at afgreense fenotypen, vanskeligheder med at indsamle
tilstreekkeligt store kliniske materialer, den multifaktorielle
etiologi, hvor de formentlig mange forskellige enkelte risi-
kogener kun til en vis grad eger risikoen, manglen pa viden
om lidelsernes biokemi og at hjernen ogsid mht. antal af
forskellige celletyper og det antal gener, der udtrykkes, er
det mest komplicerede organ hos mennesket.

Af flere grunde er der dog grund til optimisme og til at
intensivere eftersggningen af risikogenerne. Det er specielt
vigtigt, at sterstedelen af den ra sekvens af menneskets
arvemasse og arvemassen fra op mod 60 andre organismer
nu kendes. Dette giver bl.a. mulighed for hurtigt at skaffe
viden om genernes position, struktur og til en vis grad om
deres mulige funktion og regulering.
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— Mange psykiske lidelser har komplekse arsags-
forhold, hvor den individuelle livstidsrisiko be-
stemmes af et samspil mellem genetiske og ikke-
genetiske risikofaktorer.

- Genvariation er af vaesentlig betydning for mange
af de sveere psykiske lidelser.

— Den samme genetiske disposition kan have for-
skellige fremtraedelsesformer og findes hos savel
raske som hos svart syge.

- Arvegangen er kompleks og i de fleste tilfaelde
oligogen eller polygen.

— Hvert risikogen eger kun sygdomsrisikoen re-
lativt og i mindre grad (mindre end med en fak-
tor 5).

- Risikogenerne er hver for sig hverken nedven-
dige eller tilstraekkelige til at fremkalde psykiske
lidelser.

— Flere forskellige risikogener er involveret samti-
dig hos den enkelte patient.

- De ikkegenetiske risikofaktorer kan veere mange-
artede og spander fra kemiske @endringer af
gener til psykologiske, biologiske og fysisk-kemi-
ske forhold i omgivelserne.

- Specifikke risikogener er endnu ikke fundet med
sikkerhed.

Koblingsanalyser og associationsstudier

Der findes nu vasentlig viden om, til hvilke kromosomre-
gioner flere af risikogenerne er lokaliseret. Siden lokalisatio-
nen af genet for Huntingtons chorea til kromosom 4p i 1983
har den vigtigste strategi til at finde risikogenerne for psyki-
ske lidelser veeret ved koblingsanalyser at identificere kro-
mosomregioner, der nedarves med sygdommene i familier,
og dernaest ved associationsstudier pa ikke beslaegtede syge
og raske at afgraense mindre kromosomregioner, der opti-
malt kun indeholder relativt fa interessante gener (2). Disse
gener kan dernaest direkte undersoges for den DNA-se-
kvensvariation, der betinger den genetiske sygdomsrisiko.
Fordelene ved denne metode er bl.a., at man ikke behever at
have noget forhidndskendskab til sygdommenes biokemi,
dvs. ogsa hidtil ukendte eller uventede gener kan pavises,
og at man nu systematisk kan undersege alle omrader af
kromosomerne. For savel bipolar affektiv sindslidelse som
for skizofreni er der fundet mere end ti kromosomregioner
ved koblingsanalyser, og for hver af sygdommene er om-
kring fem af disse eftervist i flere undersogelser med anven-
delse af strikte statistiske kriterier. Disse undersogelser har
overraskende vist at kromosomregioner pa bl.a. kromosom
22 og 13 er involveret ved bade bipolar affektiv sindslidelse
og skizofreni, og at visse risikogener siledes kan vere fal-
les. Denne type studier kan nu foretages hurtigere, idet
sakaldte high throughput-metoder muliggor, at et stort antal
genotypninger kan foretages relativt hurtigt og billigt.

Kandidatgener

Kandidatgener kan vare interessante pga. deres funktion,
eller fordi deres lokalisation i en kromosomregion stettes af
fund fra koblingsanalyser eller af strukturelle kromosomfor-
andringer hos patienter med psykisk lidelse. Mere end 100
forskellige kandidatgener er nu undersegt. De hyppigst un-
dersogte kandidatgener sdsom serotonintransportergenet
og gener, der er involveret i dopaminsystemet, har i enkelte
undersogelser veeret associeret til en raekke psykiske lidel-
ser, personlighedstrak eller farmakologiske behandlings-
responser. Den endelige betydning af disse undersogelser
er af flere grunde fortsat under afklaring.

I store undersogelser er det fundet, at varianter i dopa-
min D3 (DRD3)-receptoren og serotonintype 2A-receptoren
(5HT2A) oeger den relative risiko for skizofreni med om-
kring en faktor 1,5. Variation i DRD3-receptoren gger maske
ogsa den relative risiko for tardiv dyskinesi med en faktor
1,5. Disse sammenhanges betydning afventer yderligere
undersogelser af kliniske materialer og af sekvensvariatio-
nernes mulige funktion. Iseer hos visse befolkninger i Jst-
asien findes der varianter af de enzymer, der nedbryder
alkohol, alkoholdehydrogenase (ADH) og aldehyddehydro-
genase (ALDH). Antabus (disulfiram) haemmer ALDH og
bevirker derved en ophobning af acetaldehyd, hvilket led-
sages af ubehag, kvalme og redmen. Personer, der har gen-
varianter, der endrer disse enzymers aktivitet, siledes at
der sker en ophobning af acetaldehyd efter alkoholindta-
gelse, er tilsyneladende i nogen grad beskyttet mod udvik-
ling af alkoholafhaengighed. Vigtige risikogener, der er af
betydning for udvikling af alkoholatheengighed, vil forment-
ligt snart blive fundet, bl.a. fordi der er indsamlet store pa-
tientmaterialer, fordi der er kendskab til dele af tilstandens
neurobiologi, og fordi der findes velegnede dyremodeller.
Der er fundet flere forskellige, hyppige varianter i dopamin
D4-receptoren (DRD4). Nogle af disse varianter har maske
sammenhang med forekomsten af hyperkinetiske forstyr-
relser. Dette stottes til dels af, at opmaerksomhedsfunktio-
ner og den ofte anvendte behandling med centralstimulantia
involverer dopaminsystemet.

Resultaterne fra koblingsanalyser og den hastige egning
af viden om menneskets genom og neurobiologi har bevir-
ket, at en reekke nye kandidatgener, herunder ogsa gener,
der ikke er involveret i synaptisk transmission eller i dopa-
min- og serotoninsystemet, er blevet undersegt. Det drejer
sig bl.a. om gener af betydning for neuroners migration, dif-
ferentiering og struktur, immunologisk respons, stress- og
konshormoner samt for fysiologiske og adfeerdsmaessige
degnrytmer.

Ekspressionsstudier

Mulighederne for at finde nye kandidatgener er derudover
vaesentligt foreget, idet det nu er muligt pa en gang at under-
sege profilen af flere tusinde geners ekspression i hjerne-
vaev fra afdede patienter, i forsegsdyr eller i specifikke celle-
typer, der er relevante for en sygdom eller dens behandling.
Herved kan man bl.a. identificere, hvilke biokemiske syste-
mer, der har oget eller nedsat aktivitet, og dermed er af
betydning ved forskellige stadier af sygdomsudvikling og



behandling. Vores viden om biokemien ved folelser sdsom
angst og aggression vil i naer fremtid kunne eges veesentligt
via forsegsdyr, hvor andringer i genekspressionen kan mé-
les. Der er foretaget enkelte studier af hjernevav, specielt
fra afdede patienter med skizofreni eller bipolar affektiv
sindslidelse. Selv om man i undersegelserne har peget pa
mulige forandringer i ret forskellige biokemiske systemer,
er der i nogle af disse beskrevet endret aktivitet i glutamat-
og gamma amino butyric acid (GABA)-systemet. Fremtidige
undersegelser ma afklare, hvordan den genetiske sygdoms-
risiko influerer pa de kaskader af biokemiske forandringer,
der kan males ved ekspressionsstudier.

Molekylaer cytogenetik

Strukturelle kromosomafvigelser kan forarsage eller med-
virke til forskellige sygdomme. I de senere ar er det vist, at
en reekke syndromer skyldes submikroskopiske deletioner.
En sidan relativ hyppig og oftest sporadisk optraedende mi-
krodeletion ses pa kromosom 22ql11. En rackke forskellige
betegnelser har veeret anvendt for de tilherende syndromer
bla. 22ql1-deletionssyndromet, DiGeorges syndrom, velo-
kardiofacialt syndrom, Sphrintzens syndrom og brankial-
buesyndrom. Det Kliniske billede og sveerhedsgraden er
meget varierende selv blandt patienter med preaecis den
samme mikrodeletion. Der kan bl.a. ses mental retardering,
ansigtsdysmorfi herunder submukes ganespalte, hjerte-kar-
misdannelser, hypokalceemi og infektionstilbgjelighed. Ski-
zofreni ses hos op til en tredjedel af patienterne (3). Om-
vendt ses 22q-deletionssyndromet hos nogle fa procent af
patienterne med skizofreni. Det er uvist, om risikoen ogsa
er oget for affektive og andre psykiske lidelser. De speci-
fikke gener, der er arsagen til enkeltsymptomerne, kendes
endnu ikke. Et af generne i regionen koder for catechol-O-
metyltransferase (COMT). COMT er med til at nedbryde
dopamin og noradrenalin i hjernen. Det er ikke vist med sik-
kerhed at variation i COMT-genet oger risikoen for skizo-
freni, hverken hos personer med eller uden 22q-deletion.
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I enkelte nye undersogelser har man peget pa, at en COMT-
variant, der hurtigere nedbryder dopamin, kan vere asso-
cieret med et oget antal fejl ved udferelse af Wisconsin card
sort test, bade hos skizofrene patienter og hos raske, maske
som udtryk for forstyrret funktion i hjernens frontallapper.
Nye metoder gor det i dag muligt relativt hurtigt at under-
sege for et stort antal forskellige strukturelle kromosomfor-
andringer, herunder sterre eller mindre deletioner. Frem-
tidige undersogelser vil vise, om siddanne er af betydning
hos patienter med forskellige psykiske lidelser.

Kliniske perspektiver

De kliniske perspektiver ved at finde risikogener for psy-
kiske lidelser er muligheden for at kunne lave en forbedret
klassifikation, at kunne steotte diagnoser og prognoser ved
hjeelp af molekylaere test samt at kunne finde effektiv bio-
logisk behandling, der er baseret pa molekylere test, ud fra
forventet virkning og bivirkning. Kendskab til risikoge-
nerne vil lette identificeringen af de ikkegenetiske risikofak-
torer, der er af betydning for den psykiske lidelse. Desuden
vil graviditetsradgivning maske kunne stottes af testning. Vi-
dere perspektiver er at opné viden om risikogenernes betyd-
ning for den menneskelige hjernes normale udvikling og
forskellige funktioner samt for mennesket som art.

Reprints: Henrik L. Ewald, Institut for Psykiatrisk Grundforskning, Psykia-
trisk Hospital i Arhus, Skovagervej 2, DK-8240 Risskov.
E-mail: he@psykiatri.aaa.dk

Antaget den 17. december 2002.
Psykiatrisk Hospital i Arhus, Institut for Psykiatrisk Grundforskning.
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Genetisk epidemiologi
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Kortleegningen af menneskets arvemasse er et af de vigtig-
ste medicinske fremskridt i sidste drhundrede, bl.a. fordi
den abner helt nye muligheder for at studere samspillet mel-
lem genomet og omgivelserne, hvilket er hovedformalet
med genetisk epidemiologi.

Et Kklassisk eksempel pa genetisk epidemiologi var Har-
valds & Hauges tvillingeundersogelser (1), hvor sammenlig-
ning af konkordansraterne for monozygote og dizygote tvil-

linger viste, at der er genetiske bidrag til udviklingen af hyp-
pige sygdomme som f.eks. kraeft, forhajet blodtryk, asthma
og endog tuberkulose.

Perspektiverne for dette forskningsomréade blev udvidet
meget betydeligt, da man i lebet af 1970’erne fandt, at en
rakke forskellige sygdomme med kompleks arvegang for-
trinsvis opstar hos personer, der har arvet bestemte geneti-
ske markerer, idet HLA-vaevstyperne viste sig at veere saer-
ligt informative (2). Der fandtes saledes HLA-associationer
ved bl.a. multipel sklerose, sukkersyge og kronisk leddegigt
(Tabel 1), og de gav ny viden om, hvordan sygdomsdisposi-
tionerne nedarves. Danske undersogelser viste saledes defi-
nitivt, at insulinkraevende (type 1) og ikkeinsulinkraevende
(type 2) diabetes har forskelligt genetisk grundlag, idet kun
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