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De psykiske lidelser er samlet set blandt de allerhyp
pigste lidelser overhovedet, også i den danske befolk
ning [1], men ætiologien har gennem tiderne været 
omdiskuteret og omstridt. Den ætiologiske baggrund 
er multifaktoriel, og siden 2009 [2, 3] er det endegyl
digt slået fast, at en meget polygen baggrund spiller 
sammen med inducerende miljøfaktorer [4], som det 
også ses ved somatiske folkesygdomme som f.eks. 
diabetes og allergi. I det følgende gør vi rede for re
sultaterne af de seneste fem års udvikling, hvor psyki
atrien fra starten har været med i forreste linje inden 
for den genetiske forskning generelt.

HYppIGe GenetIsKe VarIanter  

oG polYGen rIsIKoscore

Heritabiliteten af de psykiske lidelser er blandt de hø
jeste inden for komplekse sygdomme med estimater 
fra tvillingestudier på 7080% for f.eks. skizofreni, bi
polar sindslidelse, autisme og ADHD og 3540% for  
f.eks. depression og alkoholafhængighed [4]. Den po
lygene baggrund beror på talrige hyppige (> 1% i be
folkningen) såvel som sjældne risikovarianter. De se
neste fem års forskning har givet et gennembrud i 
identifikationen af de hyppige varianter ved hjælp af 
genetiske skanningsstudier kaldet genome wide asso-
ciation studies (GWAS), især for skizofreni. 

De tre  første signifikante GWASfund blev publi
ceret i 2009 [2, 3] og er for nylig kulmineret med 
identifikationen af 108 uafhængige loci (kromosom
områder), som  indeholder risikovarianter for skizo
freni [5] (Fi  gur 1). 

En væsentlig årsag til denne succes er, at det er 
lykkedes at forene stort set alle forskningsgrupper i 
verden inden for området i et fælles samarbejde, 
Psychiatric Genomics Consortium (http://www.med.
unc.edu/pgc/), hvorved meget store studiepopula
tioner kan undersøges. I det omtalte skizofrenistudie 
bidrog således godt 300 forskere fra 34 lande, og  
der indgik materiale fra mere end 150.000 forsøgs
personer.

På baggrund af disse omfattende studier er skizo
freni nu blandt de få komplekse sygdomme, hvor det 
er lykkedes at identificere mere end 100 separate 
loci. Disse fund giver vigtige redskaber til forståelse 
af den komplekse biologi og peger på nye mulige mål 
for medicinsk behandling.

Hver enkel af de hyppige risikovarianter har 

imidlertid en beskeden effekt med en risikoforøgelse 
på typisk 1020%, og samlet forklarer de mere end 
100 loci kun ca. 5% af heritabiliteten. Det er således 
kun toppen af isbjerget, der er blevet identificeret. 
Beregninger peger på, at der findes flere tusinde hyp
pige og uafhængige 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 højere den poly
gene risikoscore er, desto højere er den enkeltes ri
siko, og de 10% personer med den højeste score har 
op til 20 gange større 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 være et værdifuldt værktøj til en række epi
demiologiske studier af kliniske variable og miljøfak
torers betydning. F.eks. hænger en høj polygen risiko
score sammen med behandlingsresistent skizofreni 
[7]. 

De succesfulde GWAS af skizofreni viser vejen for 
studier af de øvrige psykiske lidelser, hvor de forelø
bigt undersøgte studiepopulationer har været relativt 
små, og de få signifikante fund stort set har været be
grænset til bipolar sindslidelse [8, 9]. De foreløbige 
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 øge størrelsen 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 igangvæ
rende og fremtidige, større studier.

Med den betydelige pleiotropi blandt psykiske li
delser sættes der spørgsmålstegn ved den aktuelle 
diagnostiske inddeling (International Classification 
of Diseases 10 og The Diagnostic and Statistical 
Manual of Mental Disorders 5). I stedet forstår vi nu 
bedre baggrunden for det kliniske billede med et kon
tinuum af symptomer, som kan overlappe flere lidel
ser inden for såvel voksen som børne og ungdoms
psykiatrien. 
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sJÆldne GenetIsKe VarIanter

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

GWAS har desuden været medvirkende til at be
stemme de strukturelle kopiantalsvarianter kaldet 
copy number variants (CNV), som indbefatter tab eller 
duplikationer af større kromosomområder og typisk 
inkluderer flere gener. Omkring et dusin sådanne 
CNV er foreløbigt fundet at være associeret til psyki
ske lidelser, ofte til flere lidelser samtidigt. Disse ri
sikoCNV er typisk meget sjældne, men kan forøge  
risikoen betragteligt (oddsratio: 220) [4].

Med udvikling af nye sekventeringsteknologier 
kaldet next generation sequencing (NGS) er det blevet 
muligt – og væsentligt billigere – at (re)sekventere 
hele exomet og endda hele genomet på kort tid. Ved 
anvendelse af NGS (næsten udelukkende exomse
kventering) er det i de senere år lykkedes at identifi
cere sjældne varianter for en række sygdomme,  
herunder også psykiske lidelser såsom mental retar
dering, autisme og skizofreni [1215]. Inden for disse 
psykiske lidelser har det hovedsageligt drejet sig om 
de novomutationer, og de største studier af skizo
freni og autisme tyder på, at det – i lighed med GWAS 
– er nødvendigt med meget store studiepopulationer 
for at opnå tilstrækkelig styrke til at identificere de 
nedarvede sjældne varianter, som formentlig er 
 (mindst) lige så talrige som de hyppige varianter. En 
samkøring af resultater fra GWAS og NGSstudier af 
skizofreni har endvidere vist, at der i flere tilfælde fin
des både hyppige og sjældne (de novo) risikovarian
ter i samme gen [5, 14].

En vigtig betydning af identifikation af sjældne 
risikovarianter er, at det ofte vil dreje sig om funktio
nelt betydende (kausale) varianter (i modsætning til 
GWASfundene), hvilket peger mere direkte på den 
underliggende patogenetiske mekanisme (end 
GWAS og CNVfund). I de kommende år vil der såle
des være stor fokus på NGSbaserede studier af psyki
ske lidelser.

epIGenetIK

Epigenetik er paraplybenævnelsen for DNAmodule
rende effekter medieret af kemiske grupper, som bin
der sig til eller fjernes fra selve DNAstrengen eller de 
proteinkomplekser, som DNA’et er vundet op om
kring (histoner). DNAmetylering og histonacetyle
ring er eksempler på sådanne modifikationer, som 
kan ændre kromatinstrukturen samt skærme mod el
ler tiltrække transkriptionsfaktorer. Dette udgør ba
sale mekanismer bag genregulering og spiller derfor 
en stor rolle i f.eks. hjernens udvikling. 

FIGur 1

»Manhattan«plot, som viser resultatet af skizofrenigenome wide association studiesmetaanalyse 
af 52 studiepopulationer fra 34 lande: signifikansniveauet (–log10(P)) som funktion af den kromo
somale position af ca. 10 mio. hyppige varianter. Kromosom 23 er Xkromosomet. Den vandrette 
røde linje viser niveauet for genome-widesignifikans (p = 5 × 10–8). Genetiske varianter (single nu-
cleotide polymorphisms (SNP’er)) med rødt er i koblingsuligevægt med indeksSNP’erne (ruder), 
som repræsenterer den uafhængige, signifikante association. Gengivet fra [5] med tilladelse fra 
Nature.

24

–log
10

(p)

21

30

27

18

15

12

9

6

3

1 2 3 4 5 6 7 8 9

Kromosomal position

10 11 12 13 14
15

16
17

18
19

2021
22

23

FIGur 2

Evidensen for pleiotropi mellem fem psykiske lidelser. På yaksens 
sårbarhedsskala (liability 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 
(SNPbaseret koheritabilitet ). Error bars er 95% konfidensinterv 
aller for estimaterne. Gengivet fra [10] med tilladelse fra Nature  
Genetics. 

SNP-baseret heritabilitet

Heritabiliteter Koheritabiliteter0,35

0,30

0,25

0,20

0,15

0,10

0,05

0

AD
H

D

BP
D

SC
Z

M
D

D

AS
D

SC
Z-

BP
D

BP
D

-M
D

D

SC
Z-

M
D

D

M
D

D
-A

D
H

D

SC
Z-

AS
D

SC
Z-

AD
H

D

BP
D

-A
D

H
D

M
D

D
-A

SD

BP
D

-A
SD

AS
D

-A
D

H
D

–0,05

–0,10

ASD = autismespektrumforstyrrelser; BPD = bipolar lidelse; MDD = 
depression; SCZ = skizofreni; SNP = enkeltnukleotidpolymorfisme.



 2166  V IDENSK AB Ugeskr Læger 176/23  10. november 2014

I modsætning til genomet nedarves epigenomet 
kun partielt og forbliver til dels reversibelt og modu
lerbart, hvilket er nødvendigt for korrekt cellefunk
tion og differentiering. Epigenetikken bygger bro 
mellem gen, miljø og cellefunktion og er derfor at be
tragte som et missing link mellem genmiljøinterak
tioner og fænotype. Imidlertid er epigenetiske foran
dringer delvis vævsspecifikke, hvilket vanskeliggør 
fortolkning af resultater fra f.eks. blod i forhold til 
specifikke hjerneregioner. Dog er det påvist, at f.eks. 
behandling med haloperidol medfører ændringer af 
metyleringen af DNA fra flere hjerneregioner, hvilket 
afspejles i tilsvarende ændringer i DNA fra hvide 
blod legemer [16].

Genetisk variation og negative miljøpåvirkninger 
manifesteres ofte i form af epigenetiske forandringer, 
som medfører anormal genregulering og cellefunk
tion: Manglende maternel omsorg neonatalt har i  
dyremodeller vist sig at påvirke hypothalamushypo
fysebinyrebark (HPA)aksen epigenetisk, således at 
afkommet vedvarende har et forhøjet kortisolniveau 
[17]. Eksogene påvirkninger af f.eks. lægemidler kan 
specifikt ændre epigenetiske regioner [18], og det 
antipsykotiske middel clozapin virker blandt andet 
ved DNAdemetylering af specifikke gener. 

I forhold til sygdomsmekanismer har epigeneti
ske forandringer vist sig afgørende ved defekter i 
både den glutamaterge og gammaaminosmørsyre 
(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 undersøgelse af 
DNA fra blod hos 750 personer med skizofreni og 750 
kontrolpersoner [19]. Ved undersøgelsen identifice
rede man gener, som reguleres under eksponering for 
hypoksi, ved immunologisk respons samt under do
paminerg neuronal udvikling. En sådan metylerings
profil i perifert blod understøtter hypotesen om, at 
hypoksi under graviditeten eller fødslen varigt kan 

ændre metyleringsprofilen også i perifert blod, hvil
ket kan påvises hos voksne patienter.

Gen-MIlJØ-InteraKtIon

I psykiatrien har man altid interesseret sig for både 
det psykosociale miljø og det fysiske miljø som mu
lige risikofaktorer for at udvikle psykisk sygdom, og 
der er identificeret flere ikkegenetiske risikofaktorer 
for psykiske lidelser. Belastende livsbegivenheder 
øger 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 Dvita
minniveau ved fødslen er det [21]. Der kunne næv
nes mange andre, se [22], men det er først gennem 
identifikationen af konkrete genetiske risikovarianter 
for de psykiske lidelser og systematiske GWAS med 
beregning af polygen risikoscore, at vi er begyndt at 
kunne nærme os de grundlæggende biologiske meka
nismer. 

Det har været nærliggende at undersøge, om den 
individuelle genetiske baggrund kan medføre en sær
lig sårbarhed, som så viser sig ved en (meget) højere 
risiko ved eksponering for den pågældende miljø
faktor, altså en genmiljøinteraktion. Dette har vi  
undersøgt ved litteraturens første genome wide inter-
action study (GWIS) inden for psykiatrien. Her identi
ficerede vi en polymorfi i CTNNA3, hvor bærere af ri
sikoallelen har en fem gange øget risiko for udvikling 
af skizofreni, hvis moderen tidligere har været ekspo
neret for en CMVinfektion og derfor har CMVanti
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 ætiologiske 
overflade, men alligevel tegner der sig nogle meget 
klare konsekvenser og pejlemærker af de hidtidige  
resultater.

Kliniske perspektiver

Afklaringen af den genetiske arkitektur placerer de 
psykiske lidelser fuldstændig på linje med de soma
tisk komplekse folkesygdomme og fjerner derved 
baggrunden for en opfattelse af de psykiske lidelser 
som noget særligt eller anderledes, hvad ætiologien 
angår. De er sygdomme med klar biologisk baggrund, 
hvor vi med små skridt nærmer os en afklaring af de
res ætiologi og patogenese. Dette bør være med til at 
afstigmatisere de psykiske lidelser. 

Den omfattende pleiotropi rokker ved begrundel
sen for de nuværende diagnostiske enheder, og det 
vil på sigt føre til en omfattende ændring af vores 
diagnostiske klassifikation baseret på en ætiologisk 

FAKTABoKS

Den genetiske arkitektur for psykiske lidelser er ekstremt polygen med tusindvis af risikovarianter.

I lighed med komplekse somatiske lidelser ses både hyppige og sjældne risikovarianter.

Der er nu identificeret en lang række specifikke risikovarianter for psykiske lidelser, især skizofreni.

Flere varianter øger risikoen på tværs af forskellige psykiske lidelser, og med denne pleiotropi  
sættes der spørgsmålstegn ved den nuværende diagnostiske klassifikation.

På baggrund af tusindvis af varianter kan en polygen risikoscore beregnes for den enkelte person. 
F.eks. kan personer med en høj polygen risikoscore for skizofreni have op til 20 gange større risiko 
for skizofreni end personer med en lav score. 
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forståelse og med et overlappende kontinuum af kli
niske symptomer.

Videnskabelige perspektiver 

Der er nu lagt en køreplan for de forskningsmæssige 
strategier, som vi skal følge fremover, med en under
stregning af nødvendigheden af et fortsat internatio
nalt samarbejde, så der kan analyseres store popula
tioner for både hyppige varianter (GWAS) og 
sjældne, kausale varianter (NGS). 

Da den egentlige cellulære påvirkning er langt 
mindre belyst, er der behov for funktionelle studier 
med fokus på afdækning af biologiske mekanismer og 
karakteristik af nye mål for medikamentel behand
ling. Dette forudsætter adgang til relevant væv samt 
celle og dyremodeller.

Beregning af polygene scorer for de specifikke li
delser har givet os et konkret, kontinuert biologisk 
mål for hver enkelt persons genetiske risiko, hvilket 
nu kan anvendes i undersøgelser af genmiljøinter
aktionen. Også her står dansk psykiatrisk forskning 
internationalt meget stærkt med udnyttelsen af de 
danske populationsbaserede registre og biobanker,  
f.eks. iPSYCHprojektet (http://ipsych.au.dk/).
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