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De psykiske lidelser er samlet set blandt de allerhyp-
pigste lidelser overhovedet, ogsa i den danske befolk-
ning [1], men @tiologien har gennem tiderne varet
omdiskuteret og omstridt. Den etiologiske baggrund
er multifaktoriel, og siden 2009 [2, 3] er det endegyl-
digt sldet fast, at en meget polygen baggrund spiller
sammen med inducerende miljgfaktorer [4], som det
ogsa ses ved somatiske folkesygdomme som f.eks.
diabetes og allergi. I det fglgende ggr vi rede for re-
sultaterne af de seneste fem ars udvikling, hvor psyki-
atrien fra starten har vaeret med i forreste linje inden
for den genetiske forskning generelt.

HYPPIGE GENETISKE VARIANTER

OG POLYGEN RISIKOSCORE

Heritabiliteten af de psykiske lidelser er blandt de hg-
jeste inden for komplekse sygdomme med estimater
fra tvillingestudier pa 70-80% for f.eks. skizofreni, bi-
polar sindslidelse, autisme og ADHD og 35-40% for
f.eks. depression og alkoholathengighed [4]. Den po-
lygene baggrund beror pa talrige hyppige (> 1% i be-
folkningen) sével som sjaldne risikovarianter. De se-
neste fem &rs forskning har givet et gennembrud i
identifikationen af de hyppige varianter ved hjelp af
genetiske skanningsstudier kaldet genome wide asso-
ciation studies (GWAS), isaer for skizofreni.

De tre forste signifikante GWAS-fund blev publi-
ceret i 2009 [2, 3] og er for nylig kulmineret med
identifikationen af 108 uafhangige loci (kromosom-
omrader), som indeholder risikovarianter for skizo-
freni [5] (Figur 1).

En vaesentlig &rsag til denne succes er, at det er
lykkedes at forene stort set alle forskningsgrupper i
verden inden for omrédet i et feelles samarbejde,
Psychiatric Genomics Consortium (http://www.med.
unc.edu/pgc/), hvorved meget store studiepopula-
tioner kan undersgges. I det omtalte skizofrenistudie
bidrog sdledes godt 300 forskere fra 34 lande, og
der indgik materiale fra mere end 150.000 forspgs-
personer.

Pa baggrund af disse omfattende studier er skizo-
freni nu blandt de fa komplekse sygdomme, hvor det
er lykkedes at identificere mere end 100 separate
loci. Disse fund giver vigtige redskaber til forstéelse
af den komplekse biologi og peger pa nye mulige mél
for medicinsk behandling.

Hver enkel af de hyppige risikovarianter har

imidlertid en beskeden effekt med en risikoforggelse
pa typisk 10-20%, og samlet forklarer de mere end
100 loci kun ca. 5% af heritabiliteten. Det er séledes
kun toppen af isbjerget, der er blevet identificeret.
Beregninger peger p4, at der findes flere tusinde hyp-
pige og uafhangige risikovarianter for skizofreni (det
aktuelle estimat er ca. 8.000), som samlet vil kunne
forklare mindst en tredjedel af heritabiliteten [6].
Ved at kombinere tusindvis af de mest sandsynlige,
hyppige risikovarianter kan der beregnes en polygen
risikoscore for hver enkelt person. Jo hgjere den poly-
gene risikoscore er, desto hgjere er den enkeltes ri-
siko, og de 10% personer med den hgjeste score har
op til 20 gange stgrre risiko end de 10% med den la-
veste score [5]. Denne score er langtfra specifik nok
til, at den kan anvendes som diagnostisk test, men
den kan vaere et veerdifuldt vaerktgj til en raekke epi-
demiologiske studier af kliniske variable og miljgfak-
torers betydning. F.eks. haenger en hgj polygen risiko-
score sammen med behandlingsresistent skizofreni
[71.

De succesfulde GWAS af skizofreni viser vejen for
studier af de gvrige psykiske lidelser, hvor de forelg-
bigt undersggte studiepopulationer har varet relativt
smé, og de f4 signifikante fund stort set har veret be-
greenset til bipolar sindslidelse [8, 9]. De forelgbige
studier viser imidlertid klart, at der findes talrige hyp-
pige risikovarianter for andre psykiske lidelser, og at
mange af disse med stor sandsynlighed vil kunne
identificeres ved at gge stgrrelsen af studiepopulatio-
nerne [10]. Ved at analysere data fra GWAS af flere
psykiske lidelser samlet er det ligeledes blevet klart,
at der findes et betydeligt overlap, hvor mange hyp-
pige risikovarianter spiller en rolle for flere forskel-
lige psykiske lidelser (pleiotropi) (Figur 2). Et min-
dre antal af disse er allerede blevet identificeret [11],
og mange flere vil blive identificeret ved igangvee-
rende og fremtidige, stgrre studier.

Med den betydelige pleiotropi blandt psykiske li-
delser saettes der spgrgsmaélstegn ved den aktuelle
diagnostiske inddeling (International Classification
of Diseases 10 og The Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders 5). I stedet forstar vi nu
bedre baggrunden for det kliniske billede med et kon-
tinuum af symptomer, som kan overlappe flere lidel-
ser inden for sdvel voksen- som bgrne- og ungdoms-
psykiatrien.
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SJALDNE GENETISKE VARIANTER

De omfattende GWAS viser samtidig, at en betydelig
andel af heritabiliteten ikke kan tilskrives hyppige va-
rianter alene og understreger vigtigheden af ogsa at
studere de sjeldne varianter [5].

GWAS har desuden vaeret medvirkende til at be-
stemme de strukturelle kopiantalsvarianter kaldet
copy number variants (CNV), som indbefatter tab eller
duplikationer af stgrre kromosomomréder og typisk
inkluderer flere gener. Omkring et dusin sddanne
CNV er forelgbigt fundet at veere associeret til psyki-
ske lidelser, ofte til flere lidelser samtidigt. Disse ri-
siko-CNV er typisk meget sjaeldne, men kan forgge
risikoen betragteligt (oddsratio: 2-20) [4].

Med udvikling af nye sekventeringsteknologier
kaldet next generation sequencing (NGS) er det blevet
muligt — og veesentligt billigere — at (re)sekventere
hele exomet og endda hele genomet pé kort tid. Ved
anvendelse af NGS (nasten udelukkende exomse-
kventering) er det i de senere ar lykkedes at identifi-
cere sjeldne varianter for en raekke sygdomme,
herunder ogsa psykiske lidelser sisom mental retar-
dering, autisme og skizofreni [12-15]. Inden for disse
psykiske lidelser har det hovedsageligt drejet sig om
de novo-mutationer, og de stgrste studier af skizo-
freni og autisme tyder p4, at det —ilighed med GWAS
—er ngdvendigt med meget store studiepopulationer
for at opna tilstraekkelig styrke til at identificere de
nedarvede sjeldne varianter, som formentlig er
(mindst) lige s talrige som de hyppige varianter. En
samkgring af resultater fra GWAS og NGS-studier af
skizofreni har endvidere vist, at der i flere tilfzelde fin-
des bade hyppige og sjaeldne (de novo) risikovarian-
ter i samme gen [5, 14].

En vigtig betydning af identifikation af sjeeldne
risikovarianter er, at det ofte vil dreje sig om funktio-
nelt betydende (kausale) varianter (i modsatning til
GWAS-fundene), hvilket peger mere direkte pé den
underliggende patogenetiske mekanisme (end
GWAS- og CNV-fund). I de kommende ar vil der séle-
des veere stor fokus pd NGS-baserede studier af psyki-
ske lidelser.

EPIGENETIK

Epigenetik er paraplybenavnelsen for DNA-module-
rende effekter medieret af kemiske grupper, som bin-
der sig til eller fjernes fra selve DNA-strengen eller de
proteinkomplekser, som DNA’et er vundet op om-
kring (histoner). DNA-metylering og histonacetyle-
ring er eksempler p& sddanne modifikationer, som
kan endre kromatinstrukturen samt skeerme mod el-
ler tiltreekke transkriptionsfaktorer. Dette udger ba-
sale mekanismer bag genregulering og spiller derfor
en stor rolle i f.eks. hjernens udvikling.

I |

»Manhattan«-plot, som viser resultatet af skizofreni-genome wide association studies-metaanalyse
af 52 studiepopulationer fra 34 lande: signifikansniveauet (~log,(P)) som funktion af den kromo-
somale position af ca. 10 mio. hyppige varianter. Kromosom 23 er X-kromosomet. Den vandrette
rgde linje viser niveauet for genome-wide-signifikans (p = 5 x 1078). Genetiske varianter (single nu-
cleotide polymorphisms (SNP’er)) med rgdt er i koblingsuligevaegt med indeks-SNP’erne (ruder),
som repraesenterer den uafhaengige, signifikante association. Gengivet fra [5] med tilladelse fra
Nature.
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Evidensen for pleiotropi mellem fem psykiske lidelser. Pa y-aksens
sarbarhedsskala (/iability scale) aftegnes andelen af den forklarede
varians (single nucleotide polymorphism (SNP)-baseret arveligheds-
estimat (heritabilitet)) for de enkelte lidelser hver for sig henholds-
vis andelen af den forklarede kovarians mellem de forskellige lidelser
(SNP-baseret koheritabilitet ). Error bars er 95% konfidens-interv-
aller for estimaterne. Gengivet fra [10] med tilladelse fra Nature
Genetics.
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ASD = autismespektrumforstyrrelser; BPD = bipolar lidelse; MDD =
depression; SCZ = skizofreni; SNP = enkeltnukleotidpolymorfisme.
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Den genetiske arkitektur for psykiske lidelser er ekstremt polygen med tusindvis af risikovarianter.
| lighed med komplekse somatiske lidelser ses bade hyppige og sjeeldne risikovarianter.
Der er nu identificeret en lang raekke specifikke risikovarianter for psykiske lidelser, isaer skizofreni.

Flere varianter gger risikoen pa tveers af forskellige psykiske lidelser, og med denne pleiotropi
saettes der spgrgsmalstegn ved den nuvaerende diagnostiske klassifikation.

Pa baggrund af tusindvis af varianter kan en polygen risikoscore beregnes for den enkelte person.
F.eks. kan personer med en hgj polygen risikoscore for skizofreni have op til 20 gange stgrre risiko
for skizofreni end personer med en lav score.

I modsaetning til genomet nedarves epigenomet
kun partielt og forbliver til dels reversibelt og modu-
lerbart, hvilket er ngdvendigt for korrekt cellefunk-
tion og differentiering. Epigenetikken bygger bro
mellem gen, miljg og cellefunktion og er derfor at be-
tragte som et missing link mellem gen-miljg-interak-
tioner og fenotype. Imidlertid er epigenetiske foran-
dringer delvis vaevsspecifikke, hvilket vanskeligggr
fortolkning af resultater fra f.eks. blod i forhold til
specifikke hjerneregioner. Dog er det pévist, at f.eks.
behandling med haloperidol medfgrer eendringer af
metyleringen af DNA fra flere hjerneregioner, hvilket
afspejles i tilsvarende @ndringer i DNA fra hvide
blodlegemer [16].

Genetisk variation og negative miljgpavirkninger
manifesteres ofte i form af epigenetiske forandringer,
som medfgrer anormal genregulering og cellefunk-
tion: Manglende maternel omsorg neonatalt har i
dyremodeller vist sig at pavirke hypothalamus-hypo-
fyse-binyrebark (HPA)-aksen epigenetisk, saledes at
afkommet vedvarende har et forhgjet kortisolniveau
[17]. Eksogene pévirkninger af f.eks. leegemidler kan
specifikt andre epigenetiske regioner [18], og det
antipsykotiske middel clozapin virker blandt andet
ved DNA-demetylering af specifikke gener.

I forhold til sygdomsmekanismer har epigeneti-
ske forandringer vist sig afggrende ved defekter i
bade den glutamaterge og gammaaminosmegrsyre
(GABA)-erge neurotransmission hos patienter med
skizofreni eller bipolar lidelse, hvor de gener, som be-
virker produktion og transport af neurotransmitterne
er hypermetyleret og dermed nedlukket.

I et nyligt publiceret studie har man offentlig-
gjort resultater fra en methylom-wide undersggelse af
DNA fra blod hos 750 personer med skizofreni og 750
kontrolpersoner [19]. Ved undersggelsen identifice-
rede man gener, som reguleres under eksponering for
hypoksi, ved immunologisk respons samt under do-
paminerg neuronal udvikling. En sddan metylerings-
profil i perifert blod understgtter hypotesen om, at
hypoksi under graviditeten eller fgdslen varigt kan

e@ndre metyleringsprofilen ogsa i perifert blod, hvil-
ket kan pavises hos voksne patienter.

GEN-MILJ@-INTERAKTION

I psykiatrien har man altid interesseret sig for bade
det psykosociale miljg og det fysiske miljg som mu-
lige risikofaktorer for at udvikle psykisk sygdom, og
der er identificeret flere ikkegenetiske risikofaktorer
for psykiske lidelser. Belastende livsbegivenheder
pger risikoen for depression [20], og ved skizofreni er
infektioner med f.eks. cytomegalovirus (CMV) — eller
herpes simplex type 1 og 2 hos moderen forud for
graviditeten en risikofaktor, ligesom et lavt D-vita-
minniveau ved fgdslen er det [21]. Der kunne nav-
nes mange andre, se [22], men det er fgrst gennem
identifikationen af konkrete genetiske risikovarianter
for de psykiske lidelser og systematiske GWAS med
beregning af polygen risikoscore, at vi er begyndt at
kunne neerme os de grundleeggende biologiske meka-
nismer.

Det har veret nerliggende at undersgge, om den
individuelle genetiske baggrund kan medfgre en seer-
lig sérbarhed, som sa viser sig ved en (meget) hgjere
risiko ved eksponering for den pédgaeldende miljg-
faktor, altsd en gen-miljg-interaktion. Dette har vi
undersggt ved litteraturens forste genome wide inter-
action study (GWIS) inden for psykiatrien. Her identi-
ficerede vi en polymorfi i CTNNA3, hvor berere af ri-
sikoallelen har en fem gange @get risiko for udvikling
af skizofreni, hvis moderen tidligere har varet ekspo-
neret for en CMV-infektion og derfor har CMV-anti-
stoffer i blodet [23]. Den biologiske mekanisme her-
for er fortsat ukendt.

KLINISKE OG VIDENSKABELIGE PERSPEKTIVER

Vi er kun lige begyndt at skrabe i den etiologiske
overflade, men alligevel tegner der sig nogle meget
klare konsekvenser og pejlemerker af de hidtidige
resultater.

Kliniske perspektiver

Afklaringen af den genetiske arkitektur placerer de
psykiske lidelser fuldsteendig pé linje med de soma-
tisk komplekse folkesygdomme og fjerner derved
baggrunden for en opfattelse af de psykiske lidelser
som noget serligt eller anderledes, hvad tiologien
angar. De er sygdomme med klar biologisk baggrund,
hvor vi med smd skridt neermer os en afklaring af de-
res atiologi og patogenese. Dette bgr veere med til at
afstigmatisere de psykiske lidelser.

Den omfattende pleiotropi rokker ved begrundel-
sen for de nuvarende diagnostiske enheder, og det
vil p& sigt fare til en omfattende @ndring af vores
diagnostiske klassifikation baseret pa en etiologisk
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forstaelse og med et overlappende kontinuum af kli-
niske symptomer.

Videnskabelige perspektiver

Der er nu lagt en kereplan for de forskningsmaessige
strategier, som vi skal fglge fremover, med en under-
stregning af ngdvendigheden af et fortsat internatio-
nalt samarbejde, s& der kan analyseres store popula-
tioner for bade hyppige varianter (GWAS) og
sjeeldne, kausale varianter (NGS).

Da den egentlige cellulere pavirkning er langt
mindre belyst, er der behov for funktionelle studier
med fokus pa afdeekning af biologiske mekanismer og
karakteristik af nye mal for medikamentel behand-
ling. Dette forudseetter adgang til relevant vaev samt
celle- og dyremodeller.

Beregning af polygene scorer for de specifikke 1i-
delser har givet os et konkret, kontinuert biologisk
mal for hver enkelt persons genetiske risiko, hvilket
nu kan anvendes i undersggelser af gen-miljg-inter-
aktionen. Ogsé her star dansk psykiatrisk forskning
internationalt meget staerkt med udnyttelsen af de
danske populationsbaserede registre og biobanker,
f.eks. iPSYCH-projektet (http://ipsych.au.dk/).
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