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Genetica en psychiatrie

A. Abdellaoui, K.J.H. Verweij

Achtergrond Het vermoeden dat erfelijkheid een rol speelt bij het risico op psychiatrische problemen is eeuwen oud. In de 20ste
eeuw is dit met tweeling- en familiestudies bevestigd, met erfelijkheidsschattingen die uiteen lopen van ~30% a
~40% voor posttraumatische stressstoornis en klinische depressie tot ~80% voor schizofrenie en autisme. Begin
21ste eeuw werd de genoomwijde associatiestudie (GWAS) geintroduceerd, waarmee DNA op een hypothesevrije

manier kon worden onderzocht.

Doel Beschrijven van de ontwikkelingen in het genetisch onderzoek in de psychiatrie.

Methode Overzicht van geselecteerde literatuur.

Resultaten Uit de steeds grotere studies wordt duidelijk dat psychiatrische aandoeningen worden beinvloed door een
samenspel van omgevingsinvioeden en veel kleine genetische effecten die bij elkaar optellen tot grote effecten. Een
aanzienlijk deel van deze genetische effecten blijkt te overlappen tussen psychiatrische aandoeningen, maar ook
met positieve eigenschappen, zoals intelligentie of opleidingsniveau.

Conclusie \We zitten midden in een revolutie in het genetisch onderzoek, waarin de steekproefgrootte, en daarmee de
risicovoorspellende waarde van DNA, sneller groeit dan ons begrip van de complexiteit van het aangeboren risico op

psychiatrische problemen.

Eeuwen geleden viel al op dat het risico op psychiatri-
sche klachten groter is als andere familieleden die ook
hebben (Kendler 2020). Risicofactoren voor psychia-
trische klachten clusteren sterk binnen families, zoals
sociale steun, kansen, trauma’s, geld, maar ook DNA.
Een substantieel deel van individuele verschillen in
psychiatrische aandoeningen is terug te leiden naar het
biologisch materiaal dat via het DNA wordt doorgegeven
van ouder naar kind. Opeenvolgende generaties van
genetici hebben dit keer op keer bevestigd met steeds
geavanceerdere combinaties van data en onderzoeksme-
thoden.

Dit heeft grote verwachtingen geschapen over de rol
van genetica binnen de psychiatrie. De belofte luidt dat
we met behulp van de genetische code via de biologie
kunnen toewerken naar een beter begrip en daardoor
effectievere behandelingen en misschien zelfs preven-
tie van psychiatrische aandoeningen. Het pad van DNA
naar psychiatrische klachten is echter lang en complex,
en loopt niet uitsluitend via biologische paden.

We geven in dit artikel een overzicht van de weg die we
tot nu toe hebben afgelegd binnen de genetica en schet-
sen een beeld van wat we in de toekomst kunnen ver-
wachten van de genetica binnen de psychiatrie.

Bijna alles is erfelijk
In 1865 ontdekte de Duitse monnik Gregor Mendel, bijna
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een eeuw voordat de rol van DNA bekend werd, met
proeven met planten de basale wetten van de erfelijk-
heid, waaronder: ieder erft één ‘kopie’ van een stuk bio-
logische informatie van de vader en één van de moeder,
waarvan er willekeurig weer eentje wordt doorgegeven
aan een kind (Mendel 1865). Later zou blijken dat deze
relatief simpele wetten ook gelden voor complexere
menselijke eigenschappen, maar dan wel met de biolo-
gische informatie verspreid over heel veel genetische
varianten.

In het begin van de 20ste eeuw werden in familie-, adop-
tie- en tweelingstudies mensen uit dezelfde familie met
elkaar vergeleken die verschillende hoeveelheden DNA
met elkaar deelden. Met name adoptie- en tweeling-
studies zijn zeer waardevol gebleken om onderscheid

te maken tussen erfelijke invloeden versus omgevings-
invloeden, waar tweelingstudies in het algemeen de
grotere steekproeven hadden. Bij een tweelingstudie
wordt de gelijkenis van eeneiige tweelingen (die al hun
DNA delen) vergeleken met de gelijkenis van twee-eiige
tweelingen (die net zoveel DNA delen als een gewone
broer en zus). Hoe meer eeneiige tweelingen op elkaar
lijken ten opzichte van twee-eiige tweelingen, hoe hoger
de erfelijkheid van de eigenschap. Zowat alle eigen-
schappen die werden bestudeerd, bleken een erfelijke
component te hebben, van lichaamslengte en gewicht
tot intelligentie en persoonlijkheid, en dus ook psychi-
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atrische aandoeningen. Zo werd de eerste wet van de
gedragsgenetica geformuleerd: alle menselijke gedragsken-
merken zijn erfelijk (Turkheimer 2000).

De erfelijkheid van psychiatrische aandoeningen ver-
schilt sterk per stoornis, van 30 a 40% voor posttrauma-
tische stressstoornis en zware depressieve stoornis tot
~80% voor schizofrenie en autismespectrumstoornis
(figuur 1).

Geen strijdige belangen meegedeeld.

Het artikel werd voor publicatie geaccepteerd
op 18-3-2022.
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Maar wat betekent zo'n erfelijkheidsschatting precies?
Het is geen maat voor hoe ‘biologisch’ een eigenschap is.
Een erfelijkheidsschatting van 40% voor depressie bete-
kent dat 40% van de individuele verschillen in depres-
sie kan worden verklaard door genetische verschillen
tussen mensen, en 60% door omgevingsinvloeden. Stel
dat we omgevingsinvloeden die het risico op depressie
verminderen gelijk konden trekken over de samen-

Figuur 1. Genetische associaties, erfelijkheidsschattingen en genetische correlaties
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Links zijn ‘Manhattan plots’ afgebeeld van genoomwijde associatiestudies (GWAS'en), met tussen de 5,6 en 13,4 miljoen genetische

varianten per plot; x-as = de positie in het DNA per chromosoom, y-as = -log10(P); de rode lijn langs -log10(P) geeft de grens aan van

significantie (alles erboven is significant geassocieerd met een p-waarde < 10°€). In het midden is de erfelijkheid weergegeven gebaseerd op
tweelingonderzoek en het gedeelte van de erfelijkheid dat door het GWAS-signaal wordt opgepikt. Rechts worden de genetische correlaties
(gedeelde genetische effecten) tussen de stoornissen weergegeven zoals opgepikt door de GWAS-signalen. In tabel 1 staat meer informatie
over de tweelingstudies en GWAS'en waar deze figuur op is gebaseerd.
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Genoomwijde associatiestudies (GWAS'en)

Tweelingstudies

Psychiatrische stoornis N___ N onrotes N o ctier Onafhankelijke PubMed-ID Aantal studies  PubMed-ID
significante (> 1 = meta-
associaties analyse)
Aandachttekort/ 20.183 |35.191 51.306 12 30478444 20 15950.004
hyperactiviteitsstoornis
Alcoholgebruikstoornis 14.904 | 37.944 42.803 5 30482948 12%* 25171596
Anorexia nervosa 16.992 |55.525 52.042 31308545 1 16520436
Autismespectrumstoornis 18.381 |27.969 44,367 5 30804558 7 26709141
Bipolaire stoornis ' 41.917 |[371.549 150.670 |64 34002096 3 14601036
Cannabisgebruikstoornis 20.916 |363.116 79.107 33096046 7 ***20402985
Gegeneraliseerde '34.189 |[190.141 115.914 31906708 1 26274327
angststoornis
Obsessieve-compulsieve 14.140 |[562.117 55.172 1 101101/2021 4% 25985137
stoornis 101321261078
Posttraumatische 32.428 |174.227 109.358 |3 31594949 1 8466386
stressstoornis
Schizofrenie 69.369 |236.642 214576 | 270 *101101/202009 |12 14662550
1220192922
Tabakgebruikstoornis 'nvt nvt 58.000 5 33144568 1 15697051
Ernstige depressieve 246.363 |561.190 684.817 |[102 30718901 5 11007705
stoornis

N en N

cases controles

= aantal geincludeerde proefpersonen in de GWAS met (cases) of zonder (controles) diagnose van een psychiatrische stoornis

(nvt = niet dichotoom); N = effectieve steekproefgrootte = 4/((1/N__ )+(1/N );

effectief cases’ controls'

*DOI van artikel dat op het moment alleen nog beschikbaar is als preprint;
**12 tweelingstudies plus 5 adoptiestudies;

***erfelijkheidsschatting naar (symptomen van) misbruik/afhankelijkheid;
****studies zijn niet onafhankelijk, OCD-symptomen variéren per studie.
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leving, dan zou dit theoretisch gezien de erfelijkheid van
depressie flink moeten verhogen. De interpretatie van
zo'n erfelijkheidsschatting strookt niet altijd met onze
intuitie; het is echter belangrijk deze in elk geval niet
deterministisch op te vatten. Zelfs voor schizofrenie is
de kans op een diagnose slechts ~40% als een genetische
kloon (een eeneiige tweeling) schizofrenie heeft.

Of iemand psychiatrische klachten krijgt, staat niet vast
bij de geboorte, maar hangt af van een complexe wissel-
werking tussen genetische kwetsbaarheden en sociale
omgevingsfactoren. Sociale omgevingsfactoren zijn vaak
ontzettend moeilijk te meten. Die genetische code, ech-
ter, zou vanuit wetenschappelijk oogpunt weleens een
interessant beginpunt kunnen zijn als zou blijken dat die
wel meetbaar is.

In 1953 ontdekten Watson en Crick (1953) dat DNA erfe-
lijke informatie opslaat in een dubbele helix. Daarmee
was het moleculaire mechanisme ontrafeld waarmee
DNA zich (bijna) perfect kan kopiéren door zich op

te splitsen in twee enkele helices die allebei dezelfde
informatie meedragen. Deze informatie wordt in relatief
grote stukken doorgegeven aan het nageslacht, waar-
door niet meteen alle 3 miljard nucleotiden van het DNA
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in kaart gebracht hoefden te worden om de genetische
code te kunnen linken aan erfelijke eigenschappen.
Door een relatief klein aantal markers verspreid over
het DNA te meten konden in de jaren 80 genetische
varianten worden gelokaliseerd met heel sterke effecten
in zogenaamde linkagestudies. Hierbij onderzocht men
met familiedata of bepaalde regionen in het DNA vaker
samen met een ziekte werden doorgegeven aan het
nageslacht. Deze aanpak werkte goed voor ziektes die
door een enkel gen of een paar genen op een vrij deter-
ministische manier werden bepaald, zogenaamde men-
deliaanse aandoeningen, zoals de ziekte van Huntington
(Gusella e.a. 1983) of taaislijmziekte (Tsui e.a. 1985).

In vroegere DNA-studies was de keuze van de genen die
onderzocht werden hypothese-gedreven; genen werden
gekozen omdat - bijvoorbeeld vanwege hun biologische
functie - a priori verwacht werd dat het gen mogelijk
invloed zou hebben op de stoornis. Voor depressie bij-
voorbeeld hadden serotoninegerelateerde medicijnen
een effect op klachten. Er zijn honderden studies gepu-
bliceerd sinds de jaren 90 die een significant effect lie-
ten zien van het serotonine-transportergen op depressie,
ook met allerlei bijzondere interactie-effecten (Clarke
e.a. 2010).



Nu blijkt dat geen enkele van deze ‘kandidaat-gen’-stu-
dies te repliceren is met studies van formaat (Border e.a.
2019). Deze replicatiecrisis maakte pijnlijk duidelijk dat
ons begrip van de onderliggende biologische mechanis-
men van psychiatrische klachten niet toereikend is om a
priori zinnige genetische hypotheses te vormen, en dat
effecten van individuele genetische varianten op psychia-
trische aandoeningen veel te klein zijn om te detecteren
met steekproefgroottes van tientallen of honderden
participanten.

In 2001 werd voor het eerst een (bijna) volledige sequen-
tie van een humaan genoom gepresenteerd (Lander e.a.
2001). Kort daarna bracht men in kaart welke varianten
vaker samen worden overgeérfd, waardoor men betaal-
bare DNA-chips kon ontwikkelen die met relatief weinig
varianten (minder dan een miljoen) de meeste geneti-
sche variatie konden oppikken.

Dit maakte grootschalige DNA-metingen mogelijk, waar-
mee het hele genoom op een hypothesevrije manier kon
worden onderzocht in zogenoemde genoomwijde associa-
tiestudies (GWAS'en). In deze studies schat men voor elke
variant het effect op een eigenschap. Wegens het grote
aantal varianten en de zeer kleine effecten per variant
bleken hiervoor tienduizenden of honderdduizenden
participanten nodig.

Specifiek voor psychiatrische stoornissen is in 2007 het
Psychiatric Genomics Consortium (PGC; https://www.
med.unc.edu/pgc/) opgericht, een wereldwijd colla-
boratief consortium met als doel veel genetische data
bij elkaar te brengen om psychiatrische stoornissen te
doorgronden. Inmiddels zijn hierdoor honderden signi-
ficante DNA-associaties gevonden (figuur 1 en tabel 1).

Heel veel kleine effecten

Waar het eind vorige, en begin deze eeuw, nog gangbaar
was om een artikel te baseren op een associatie met
een enkel gen, is het tegenwoordig gebruikelijk dat bij
elke publicatie de geschatte effecten voor miljoenen
genetische varianten tegelijk openbaar worden gemaakt
(https://www.med.unc.edu/pgc/download-results/). Er
is een breed scala aan statistisch gereedschap en biolo-
gische data beschikbaar waarmee we deze data kunnen
onderzoeken om de lange en complexe weg in te vullen
die loopt tussen onze genetische code en de psychiatrie.
Een voor de hand liggende vervolgstap is het achterha-
len van de biologische functie van significant geassoci-
eerde genetische varianten. Een bijzonder geval waarin
een enkele variant tot een cruciaal biologisch inzicht
heeft geleid, deed zich voor bij de sterkste GWAS-asso-
ciatie voor schizofrenie: een variant op chromosoom 6
bleek invloed te hebben op het verbreken van synapti-
sche verbindingen in het brein, wat met name gebeurt
tijdens de adolescentie (Sekar e.a. 2016).

Gezien het grote aantal genetische varianten met
minuscule individuele effecten is het vooralsnog zin-
voller gebleken om alle varianten samen te nemen,

en vervolgens te bekijken of bepaalde categorieén van
genetische of biologische activiteiten meer voorkomen
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in het samengenomen signaal dan verwacht (Pasaniuc &
Price 2016). Wat dan consistent naar voren komt bij elke
psychiatrische aandoening is dat het totale genetische
effect verrijkt is door genetische varianten die actiever
zijn in het brein dan in andere organen, vaak met name
in de cortex en cerebellum (Finucane & Reshef 2018).
Verrassender is de bevinding dat er minder signaal komt
vanuit coderende genen dan vanuit de niet-coderende
gebieden daarbuiten (Ward & Kellis 2012; Roussos e.a.
2014). Dit suggereert dat er minder individuele verschil-
len te verklaren zijn door de eiwitten waaruit mensen
zijn opgebouwd en meer door de regulatie die bepaalt
wanneer en hoeveel er van een bepaald eiwit wordt aan-
gemaakt.

Verder hebben varianten die minder voorkomen in de
populatie vaker een groter effect, wat duidt op natuur-
lijke selectie die individuele varianten met sterke effec-
ten zeldzaam houdt in de populatie (Gratten 2016; Zeng
e.a. 2021). Heel zeldzame varianten zijn moeilijker te
meten met de doorgaans gebruikte DNA-chips, waar-
door deze effecten lastiger in kaart zijn te brengen.

Een groter deel van de erfelijkheid van psychiatrische
aandoeningen wordt echter verklaard door de som van
veelvoorkomende varianten met minuscule effecten
(Gratten e.a. 2014; Sullivan & Geschwind 2019).

Zoals we al beschreven, is men tot interessante inzich-
ten gekomen door te kijken hoeveel van de totale
genetische effecten op een psychiatrische aandoening
kunnen worden verklaard door specifieke genetische,
biologische of evolutionaire processen. Deze genetische
effecten kunnen we nog verder ontleden door te kijken
hoe sterk ze samenhangen met onderliggende psycholo-
gische en psychiatrische dimensies en zelfs omgevings-
invloeden (Abdellaoui & Verweij 2021). Verschillende
psychiatrische aandoeningen blijken substantiéle hoe-
veelheden van genetische effecten te delen met elkaar
(figuur 1) (Anttila e.a. 2018; Peyrot e.a. 2022).
Psychiatrische stoornissen delen ook significante hoe-
veelheden genetische effecten met eigenschappen die
niet als stoornissen worden beschouwd, soms zelfs eigen-
schappen die het normaliter makkelijker zouden moeten
maken om goed te functioneren in de maatschappij.
Autisme bijvoorbeeld deelt een significante hoeveelheid
aan genetische effecten met een hogere intelligentie
(genetische correlatie (rg) =~0,2) en bipolaire stoornis

en anorexia nervosa delen een significante hoeveelheid
genetische effecten met een hoger opleidingsniveau (r, =
~0,2; figuur 1). Ook de eeuwenoude hypothese dat kwets-
baarheid voor bepaalde psychiatrische stoornissen, zoals
schizofrenie en bipolaire stoornis, samengaat met een
aanleg voor creativiteit wordt bevestigd door een overlap
in genetische effecten (Power e.a. 2015). Er zijn recent
verschillende technieken ontwikkeld om overlappende
en unieke delen uit het genoomwijde signaal te extrahe-
ren, wat het mogelijk maakt om in kaart te brengen wat
verschillende psychiatrische aandoeningen van elkaar
onderscheidt en wat ze gemeen hebben met elkaar (Grot-
zinger e.a. 2019; Peyrot & Price 2021).
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Voor het ontstaan van psychiatrische klachten is een
combinatie van genetische aanleg en omgevingsinvloe-
den nodig. Een substantieel deel van onze omgevingsin-
vloeden hangt samen met onze positie op de sociaaleco-
nomische ladder. Hoe iemand presteert op school en de
arbeidsmarkt wordt beinvloed door eigenschappen die
ook deels erfelijk zijn. Genen die geassocieerd zijn met
opleidingsniveau raken daardoor, vaak via binnenlandse
migratie, sterk geassocieerd met geografie en bijbeho-
rende omgevingsinvloeden (Abdellaoui e.a. 2019). In
armere gebieden zijn meer stressvolle omgevingsfacto-
ren, zoals criminaliteit, verslavende middelen en onge-
zond eten, en deze worden dan deel van het genoom-
wijde signaal van veel fysieke en mentale gezondheids-
uitkomsten (Abdellaoui e.a. 2019; 2021).

Hierdoor worden genetische effecten als het ware ver-
sterkt door de manier waarop we onze samenleving
organiseren, namelijk door het belonen en ‘straffen’ van
het hebben of ontbreken van bepaalde deels aangeboren
talenten. Door genetische signalen die geassocieerd zijn
met inkomen en opleidingsniveau te verwijderen uit
genoomwijde signalen van psychiatrische aandoeningen
veranderen die signalen aanzienlijk, en ook de geneti-
sche overlap tussen de verschillende psychiatrische aan-
doeningen ziet er daarna anders uit (Marees e.a. 2021).

De toekomst van genetica in de psychiatrie

Er is een aantal toepassingen te bedenken waar de
psychiatrische kliniek in de (nabije) toekomst van zou
kunnen profiteren. Behalve om te zoeken naar inzich-
ten over onderliggende biologische processen, kunnen
geschatte effecten van genetische varianten ook worden
ingezet om causale verbanden te achterhalen in studies
met mendeliaanse randomisatie (Lawlor e.a. 2008). Hier-
mee is bijvoorbeeld aangetoond dat een genetisch risico
op schizofrenie het risico op cannabisgebruik verhoogt
(Pasman e.a. 2018) en dat het roken van sigaretten de
kans op bipolaire stoornissen verhoogt (Vermeulen e.a.
2021).

Een andere grote belofte ligt in de mogelijkheid om
genetische risico’s te voorspellen voordat klachten zich
ontwikkelen. Door de schattingen van genetische effec-
ten uit een GWAS te nemen kan iemands genetische
risico worden benaderd met een zogenaamde poly-
genetische risicoscore (Wray e.a. 2021). Hoewel deze
scores significant correleren met veel psychiatrische
uitkomsten, bevatten ze op dit moment nog teveel ruis
om klinisch inzetbaar te zijn, wat naar verwachting zal
verbeteren naarmate de GWAS-steekproeven verder
groeien. Daarnaast begrijpen we op dit moment ook nog
niet erg goed wat de bijdrage is van alle onderliggende
biologische en omgevingsfactoren aan de voorspellende
kracht van deze polygenetische risicoscores.

Een van de grotere problemen met de huidige polyge-
netische risicoscores is dat ze vaak alleen voorspellend
werken bij mensen met dezelfde etnische achtergrond
als degenen bij wie de GWAS is uitgevoerd, die vaak uit-
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sluitend Europees is. Dit ligt deels aan verschillen in fre-
quenties van bepaalde varianten tussen populaties die
invloed hebben op effectschattingen (Wang e.a. 2020),
en deels aan verschillen in omgevingsinvloeden tussen
verschillende culturen.

Voor klinische depressie is onlangs gevonden dat de
genetische overlap tussen Oost-Aziaten en Europeanen
relatief laag is (rg =~0,4) (Giannakopoulou e.a. 2021).

Dit is deels toe te schrijven aan onderliggende eigen-
schappen; genen die samenhangen met een hogere BMI
hangen samen met een hoger risico op klinische depres-
sie bij Europeanen en een lager risico bij Oost-Aziaten
(Giannakopoulou e.a. 2021), een verschil dat waar-
schijnlijk cultureel van aard is. Een dergelijk verschil

is niet zichtbaar voor schizofrenie, dat bijna dezelfde
genetische effecten laat zien tussen Europeanen en
Oost-Aziaten (rg =~0,98) (Lam e.a. 2019). In 2017 waren
~88% van de GWAS-participanten van Europese komaf
(Mills & Rahal 2019). Het is daarom van groot belang om
in toekomstige studies grotere delen van de wereldpopu-
latie te includeren als we willen dat de inzichten daaruit
breed inzetbaar zijn.

Met het GWAS-ontwerp is een enorme stap gemaakt
binnen de genetica. Het aflezen van de daadwerkelijke
DNA-sequentie, en die vervolgens kunnen linken aan
erfelijke eigenschappen, heeft potentieel verregaande
consequenties die verder reiken dan alleen de gezond-
heidszorg. Er zijn deuren geopend naar nieuwe ken-

nis over wie we zijn en waar we vandaan komen. We
verwachten dat genetica in de toekomst kan leiden tot
inzichten over hoe de kwetsbaarheid voor psychiatri-
sche klachten heeft kunnen evolueren tot zulke hoge
frequenties in de populatie.

We hopen dat dit inzichten zal opleveren over wellicht
de mismatch tussen die, soms positieve, aangeboren
eigenschappen en onze moderne, gemaakte maatschap-
pij. Tot die tijd kunnen we de kans op vooruitgang ver-
groten door alle meetbare genetische varianten te asso-
ciéren met alle eigenschappen die we kunnen meten in
steeds grotere en bredere groepen.

Conclusie

Genetisch onderzoek is sinds de komst van de GWAS in
een stroomversnelling geraakt. Associaties tussen genen
en psychiatrische klachten worden steeds scherper in
kaart gebracht, maar er is nog veel werk te verrichten
om te begrijpen wat die associaties precies betekenen
wat betreft biologische processen en hun interactie met
sociale omgevingsprocessen. De steeds betere schat-
tingen van genetische effecten zorgen er wel voor dat

de risico-voorspellende waarde van het DNA langzaam
verder groeit. Het is nu vooral belangrijk dat we inzetten
op het begrijpen wat de onderliggende biologische en
sociale processen zijn die ervoor zorgen dat we psychi-
sche kwetsbaarheid kunnen voorspellen met DNA.
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