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Genetica en psychische stoornissen
op de kinderleeftijd: erfelijkheid en de
zoektocht naar genen

C.M. MIDDELDORP

Er wordt veel onderzoek verricht naar de rol van genetische factoren bij de ontwikkeling van psychische

Een overzicht geven van de erfelijkheid van deze stoornissen en van de stand van zaken betreffende de

De erfelijkheid van externaliserende symptomen ligt rond de 60-70% en van internaliserende

symptomen rond de 40-50%. Er zijn nog geen genen geidentificeerd die van invloed zijn op psychische

symptomen op de kinderleeftijd. Het is wel duidelijk dat ook op deze leeftijd psychische symptomen

polygenetisch zijn, dus beinvloed worden door vele varianten, ieder met een klein effect.

Het onderzoek naar de rol van genetische factoren is ook in de kinderpsychiatrie volop in beweging.

Met het vergroten van de steekproeven zullen er naar verwachting genetische varianten worden

ACHTERGROND
stoornissen op de kinderleeftijd en de adolescentie.
DOEL
zoektocht naar specifieke genen.
METHODE ~ Samenvatten van de resultaten van met name de Nederlandse studies op dit gebied.
RESULTATEN
CONCLUSIE
geidentificeerd.
TIDSCHRIFT VOOR PSYCHIATRIE 57(2015)12, 876-880
TREFWOORDEN  genetica, genoombrede associatiestudies, kinderpsychiatrie,

polygeniciteit, tweelingstudies

Onderzoek bij tweelingen heeft aangetoond dat psychi-
sche stoornissen op de kinderleeftijd voor een deel erfelijk
zijn. Voor de hand liggende vervolgvragen zijn in hoeverre
deze erfelijkheidsschattingen afhankelijk zijn van leeftijd
en van informant en welke genen van invloed zijn op het
risico op psychische stoornissen. In dit artikel bespreek ik
wat hierover bekend is wat betreft aandachtsproblemen
en hyperactiviteit (aan attention deficit hyperactivity disorder
(apHD) gerelateerde maten), andere externaliserende pro-
blematiek zoals agressie en opstandig/oppositioneel
gedrag en internaliserende problematiek, zoals angst en
depressie. Gezien het doel van dit themanummer komen
voornamelijk Nederlandse studies aan de orde of studies
waaraan Nederlandse onderzoekers een grote bijdrage
hebben geleverd. Het zal duidelijk worden dat het Neder-

landse onderzoek prominent aanwezig is in het genetisch
onderzoek naar psychische klachten op de kinderleeftijd.

De erfelijkheid van psychische klachten bij kinde-
ren en adolescenten

In het Nederlands Tweelingen Register (NTR) (Www.twee-
lingenregister.org) is van psychische symptomen op de
kinderleeftijd onderzocht in hoeverre verschillen tussen
kinderen worden verklaard door genetische aanleg of door
niet-genetische factoren, zoals de gedeelde familieom-
gevingendeindividuspecifieke ofwel de unieke omgeving.
Bij deze onderzoeken zijn psychische symptomen meestal
gemeten met de vragenlijsten die behoren tot het Achen-
bach System of Empirically Based Assessment, zoals de Child
Behavior Check List, de Youth Self Report en de Teacher Report



Form (Achenbach & Rescorla 2000; 2001) of de Conners
Rating Scales (Conners 2001).

Een overzicht van studies naar aandachtsproblemen en
hyperactiviteit laat zien dat de schattingen van de erfelijk-
heid hiervan tussen de leeftijd van 3 en 12 jaar in het
algemeen variéren tussen de 60 en 75% (Kan e.a. 2013).
Voor andere externaliserende problemen, zoals agressie en
oppositioneel gedrag, liggen deze schattingen eveneens
rond de 60 en 70% (Bartels e.a. 2003; 2004; Hudziak e.a.
2005; van Beijsterveldt e.a. 2003). Voor internaliserende
problemen, zoals angst en depressie, liggen de erfelijk-
heidsschattingen in het algemeen lager, zo rond de 40 a
50%, met uitzondering van de leeftijd van 3 jaar, waarbij
de erfelijkheid juist zo rond de 70% wordt geschat (Nivard
e.a. 2015).

Dit zijn de schattingen voor de kinderleeftijd. In de adoles-
centie zijn de erfelijkheidsschattingen voor aandachtspro-
blemenenandereexternaliserende symptomenbeduidend
lager dan gedurende de kindertijd. De schattingen variéren
tussen de 20 en 50% (Bartels e.a. 2011; Kan e.a. 2013). Voor
internaliserende problematiek wordt de erfelijkheid in de
adolescentie ongeveer even hoog geschat als in de kinder-
tijd (Bartels e.a. 2011; Lamb e.a. 2010; Nivard e.a. 2015).
Uit het feit dat de erfelijkheid voor geen van deze psychi-
sche klachten 100% is, volgt dat de omgeving ook een deel
van de verschillen in psychische klachten tussen kinderen
verklaart. In het geval van aandachtsproblemen betreft dit
uitsluitend de unieke omgeving. Bij andere externalise-
rende problemen en bij internaliserende problemen op de
kinderleeftijd verklaart de gedeelde familieomgeving
maximaal 30% van de variantie en meestal minder. Gedu-
rende de adolescentie neemt de invloed van de gedeelde
familieomgeving snel af en wordt de rest van de verschil-
len in deze problemen nog uitsluitend verklaard door de
unieke omgeving.

Andere factoren bij erfelijkheidsonderzoek

Naast leeftijd spelen bij studies naar de erfelijkheid van
psychische klachten op de kinderleeftijd ook andere zaken
een rol. Zo wordt de informatie over kinderen tot 12 jaar
vaak verkregen van verschillende bronnen, namelijk
vaders, moeders en/of leerkrachten. Het is bekend dat deze
informanten het niet geheel met elkaar eens zijn. Studies
waarin de informatie vanuit de verschillende bronnen
wordtopgesplitstin een deel waar ze het over eens zijn (het
gemeenschappelijke deel) en een deel waarin ze van elkaar
verschillen (hetinformantspecifieke deel) latenzien datde
schattingen van de erfelijkheid van het gemeenschappe-
lijke deel hoger zijn dan de erfelijkheidsschattingen van de
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afzonderlijke metingen (Bartels e.a. 2003; Boomsma e.a.
2005). Met andere woorden, bij verschillen tussen kinde-
ren in het gedrag waar de informanten het over eens zijn,
en dat dus het minst beinvloed wordt door informantspe-
cifieke factoren en door toevallige meetfouten, is de
invloed van erfelijke factoren het grootst. Dit is bijvoor-
beeld van belang voor studies die specifieke genetische
varianten onderzoeken. De statistische power van deze
studies wordt vergroot als ze zich richten op de overeen-
komst in de rapportages.

Verder is nog een relevante vraag in hoeverre genetische
factoren een rol spelen bij het beloop van de klachten over
de tijd. Dit kan worden onderzocht door te analyseren of
de genetische factoren gedurende de kinderleeftijd en de
adolescentie stabiel zijn. Met andere woorden, zijn de
genetische factoren die van invloed zijn op psychische
klachten op de leeftijd van 3 jaar ook nog van invloed op
leeftijd van 10 of 18 jaar?

Dit is tot nu toe voor de periode van de kindertijd tot en
met de volwassenheid alleen voor symptomen van angst
en depressie en voor attentieproblemen onderzocht (Kan
e.a.2013; Nivard e.a. 2015). In beide studies werd gevonden
dat tussen de leeftijd van 3 jaaren die van 18 steeds een deel
van de genetische effecten werd doorgegeven van de ene
leeftijd op de andere. Daarnaast waren er op praktisch
iedereleeftijd significante effecten van ‘nieuwe’ genetische
factoren, met andere woorden: genetische factoren die op
eerdere tijdstippen geen rol speelden. Genetische factoren
spelen dus zowel een rol bij het verklaren van stabiliteit
van symptomen doordat de effecten meerdere jaren aan-
wezig zijn, als bij veranderingen in symptomen over de
jaren heen door de bijdrage van genetische factoren die
eerder nog geen effect hadden.
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De zoektocht naar genen

Voor 2007 werden er voornamelijk twee methoden
gebruikt voor onderzoek naar specifieke genetische vari-
anten: het koppelingsonderzoek en het kandidaatgenon-
derzoek. Met deze methoden zijn noch bij kinderen, noch
bij volwassenen genetische varianten geidentificeerd
waarvan onomstotelijk is vastgesteld dat ze het risico op
psychische aandoeningen verhogen.

Sinds 2007 hebben genoombrede associatiestudies hun
intrede gedaan. Ditis een hypothesevrije methode waarbij
van genetische varianten over het hele genoom wordt
onderzocht of er een associatie is met een stoornis. In de
eerste studies naar psychiatrische aandoeningen (en ook
naar sommige somatische ziektes) was het aantal genoom-
breed significante bevindingen klein (Wellcome Trust
Case Control Consortium 2007; Neale e.a. 2008; Purcell e.a.
2009; Sullivan e.a. 2009). Dit leidde tot twijfel over deze
vorm van onderzoek. De vraag was of de varianten die in
dit soort onderzoek worden geanalyseerd wel van belang
zijn bij het ontstaan van psychische aandoeningen. Uit
polygenetische analyses, waarbij van deze, niet genoom-
breed significante, genetische varianten wordt onderzocht
wat hun gezamenlijke effect is, is gebleken dat deze vari-
anten wel degelijk een signaal herbergen, maar dat de
effecten van de afzonderlijke varianten zeer klein zijn (zie
voor een overzicht Wray e.a. (2014)).

Daarom zijn grote steekproeven nodig zijn om deze effec-
ten te detecteren. Inmiddels is deze conclusie van de
polygenetische analyses proefondervindelijk bevestigd
door de laatste genoombrede associatiestudie naar schizo-
frenie met 36.989 casussen en 113.075 controlepersonen,
waarin maar liefst 108 loci werden geidentificeerd (Schizo-
phrenia Working Group 2014).

Ook de genoombrede associatiestudies naar psychische
stoornissen op de kinderleeftijd laten zien dat er een
polygenetische achtergrond is van deze klachten (Wray
e.a. 2014). Eén van deze studies liet ook zien dat er overlap
is tussen klachten op de kinderleeftijd en psychiatrische
aandoeningen later in het leven (Benke e.a. 2014).

Een veel gestelde vraag is wat het nutis van het identifice-
ren van deze genetische varianten als de effecten zo klein
zijn. Het belang zit in het feit dat het gezamenlijke effect
wel groot is (Wray e.a. 2014). Daarom is het bijvoorbeeld
zinnig om te analyseren of er in de significante resultaten
genen zijn die clusteren in biologische paden. Verder hoeft
het effect van een gen niet groot te zijn om toch een aan-
knopingspunt te vormen voor nieuwe farmacologische
middelen. Zowel de statines als de antipsychotica blijken
aan te grijpen op een mechanisme waarvan nu is vastge-

steld dat er genetische varianten bij betrokken zijn die
significant geassocieerd zijn met respectievelijk choleste-
rol en schizofrenie (Plenge e.a. 2013; Schizophrenia Wor-
king Group 2014). Nu er meerdere genetische varianten
zijn geassocieerd, kan men onderzoeken of op grond van
deze bevindingen nieuwe geneesmiddelen kunnen wor-

den ontwikkeld.

Conclusie

Het onderzoek naar de rol van genetische factoren in kin-
derpsychiatrische aandoeningen is volop in beweging. In
dit artikel beschrijf ik slechts een deel van het huidige
onderzoek. Onderzoek naar zeldzame genetische varian-
ten, epigenetica, gen-omgevingscorrelatie en gen-omge-
vingsinteractie is bijvoorbeeld niet aan de orde gekomen.
Voor (kinder)psychiatersis het van belang om te weten dat
genetische factoren een grote rol spelen in het ontstaan
van psychische stoornissen op de kinderleeftijd. Gelijkenis
tussen kinderen uit eenzelfde gezin of tussen kinderen en
hun ouders wordt grotendeels verklaard door genetische
factoren en (veel) minder door de gedeelde omgeving. Dit
betekent ook dat gezinsleden van aangemelde patiénten
(ouders van kinderen of, vice versa, kinderen van ouders)
een verhoogd risico hebben om zelf ook last te hebben van
psychische symptomen. In een nog niet gepubliceerd
artikel wordt een succesvol initiatief beschreven om
ouders van kinderen die op een polikliniek kinder- en
jeugdpsychiatrie komen te screenen en zo nodig te behan-
delen voor hun eigen psychiatrische aandoeningen (Van
Veen e.a. ter perse).

Verder zijn deze stoornissen polygenetisch, d.w.z. dat er
vele genetische varianten, ieder met een klein effect, een
rol spelen. Predictie op basis van genetische profielen is op
dit moment dan ook niet mogelijk. Het valt wel te ver-
wachten dat er binnen afzienbare tijd ook genetische
varianten zullen worden geidentificeerd voor psychische
symptomen op de kinderleeftijd. Dit wordt tot stand
gebracht door vergroting van steekproeven middels inter-
nationale samenwerkingen zoals het EArly Genetics and
Lifecourse Epidemiology (eacie) Consortium, waarin
Nederlandse cohortonderzoeken zoals de Generation R
Studie, TraiLs en het Nederlands Tweelingen Register (NTR)
een grote rol spelen (zie http://wwwwikigenes.org/e/
art/e/348.html).
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SUMMARY

Genetics and psychiatric disorders: heritability
and the search for genes
C.M. MIDDELDORP

Much of the research is focused on the role that genetic factors play in the development of psychiatric

disorders during childhood and adolescence.

To present an overview of the heritability of these disorders and to describe the current state of the

search for specific genetic variants.
The results of (mainly) Dutch studies in this area are summarised.

It is estimated that about 60-70% of externalising symptoms and about 40-50% of internalising
symptoms are heritable. No genes have yet been identified which influence psychiatric disorders in
children. It is clear, however, that even in children, psychiatric symptoms are polygenic, i.e. influenced

by many genetic variants, each having a small effect.

Research on the role of genetic factors is advancing rapidly even in child psychiatry. When sample

sizes are enlarged, it should be possible to identify genetic variants.

TIIDSCHRIFT VOOR PSYCHIATRIE 57(2015)12, 876-880

child psychiatry, genetics, genome-wide association studies, polygenicity twin studies



