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het genetisch onderzoek naar depressie
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ACHTERGROND

Het ontstaan van een depressie is gerelateerd aan veel verschillende factoren. In dit artikel wordt een

overzicht gegeven van de bevindingen in het proefschrift Linking depression, waarin enige mogelijke

onderliggende neurobiologische en genetische mechanismen van depressie zijn onderzocht.

DOEL  Meer inzicht krijgen in hersenactiviteit als endofenotype voor depressie.

METHODE

Als onderdeel van de Nederlandse Studie naar Depressie en Angst (NESDA) ondergingen 301 mensen,

onder wie patiénten met een depressie en/of angststoornis en vrijwilligers uit de algemene bevolking,

functionele magnetischeresonantie-imaging (fmR1) en genotypering.

RESULTATEN

Patiénten met een depressie lieten een patroon van verhoogde limbische activiteit en verlaagde

prefrontale activiteit zien tijdens het verwerken van negatieve stimuli. Een omgekeerd patroon was

te zien tijdens het verwerken van positieve stimuli. Onze genetische imagingstudies tonen aan dat

de piscl-, comT- en NPY-genen de hersenactiviteit beinvioeden met een vergelijkbaar patroon als

gevonden bij patiénten met een depressie. Verder bleek dat bij aanwezigheid van een depressie de

relatie tussen deze genen en hersenactiviteit anders is.

CONCLUSIE

Depressie wordt niet alleen gekenmerkt door een verstoorde verwerking van negatieve, maar ook van

positieve stimuli. Daarnaast dragen de beschreven studies bij aan ons inzicht in de neurobiologische

aspecten van depressie en relevante genetische invioeden, omdat deze aantonen dat de aanwezigheid

van een depressie de relatie tussen gen en hersenactiviteit beinvioedt.
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TREFWOORDEN

neuro-imaging, risicofactoren

Depressie staat in de top drie van ziekten met de hoogste
ziektelast, volgens de Wereldgezondheidsorganisatie
(Lopeze.a. 2006). Om een depressie goed te kunnen behan-
delen, is het van belang om de etiologie te begrijpen. De
etiologie is vooralsnog onopgehelderd, maar al wel is dui-
delijk dat verschillende factoren een rol spelen, zowel
erfelijke invloeden als omgevingsinvloeden en de interac-
tie daarvan. Deze factoren hebben invloed op de structuur
en het functioneren van de hersenen, onder andere op de
neurotransmitteroverdracht, het volume van specifieke
hersengebieden en de activiteit van de hersenen. In de
studiesin het proefschrift Linking depression(Opmeer 2013)
is geprobeerd een aantal mogelijke onderliggende neuro-
biologische en genetische factoren te onderzoeken.

depressie, endofenotype, genetica, hersenactiviteit,

Depressie komt binnen bepaalde families frequenter voor
en erfelijkheid draagt naar schatting voor 40% bij aan het
ontstaan van een depressieve stoornis (Sullivan e.a. 2000).
Het is belangrijk om te weten welke genen bijdragen aan
de kwetsbaarheid voor depressie om twee redenen: 1. om
toteen goed model te komen van de etiologie van depressie
en 2. om met patiéntstratificatie de behandeling beter te
kunnen richten op de individuele patiént.

Echter, momenteel is het verre van duidelijk welke genen
bijdragen aan deze kwetsbaarheid. Een mogelijk probleem
in het geneticaonderzoek naar depressie is het ontbreken
van een goede definitie van het te onderzoeken fenotype.
Een fenotype is het resultaat van de genetische aanleg
(genotype) en de invloed van de omgeving daarop. Depres-
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sie is mogelijk een te breed of te heterogeen begrip om een
goed fenotype te zijn.

Een mogelijke oplossing voor dit probleem zou onderzoek
naar endofenotypen kunnen zijn. Endofenotypen zijn
neurobiologische of -psychologische mechanismen
onderliggend aan een ziekte en zouden meer direct door
genotypen worden beinvloed. Volgens Cannon en Keller
(2006) moet een goed endofenotype aan de volgende cri-
teria voldoen: het moet erfelijk zijn, geassocieerd zijn met
de ziekte en variéren in de algemene populatie. Mogelijke
endofenotypen in het onderzoek naar depressie zijn
hersenactiviteit en -structuur. Dit is ook interessant voor
de kliniek, omdat endofenotypen mogelijk het aangrij-
pingspunt voor antidepressiva zijn.

Het doel van het onderzoek in het genoemd proefschrift
was om meer inzicht te krijgen in hersenactiviteit als
endofenotype voor depressie. Dit hebben we op twee
manieren onderzocht. Ten eerste, voor het onderzoek naar
endofenotypen is een goed begrip van het verband tussen
het endofenotype (hersenactiviteit) en het fenotype
(depressie) van groot belang. De literatuur over abnormale
hersenactiviteit tijdens het verwerken van emoties bij
mensen met een depressieve stoornis heeft veel verschil-
lende bevindingen opgeleverd. Het is lastig hier een con-
sistent patroon in te vinden om vervolgens te kunnen
gebruiken als endofenotype. Daarom hebben we eerst een
meta-analyse uitgevoerd om meer helderheid te krijgen
over de hersenactiviteit gedurende emotieverwerking in
depressie. Vervolgens hebben we ook gekeken of de af-
wijkende hersenactiviteit specifiek is voor de depressieve
toestand of dat deze afwijking nog steeds aanwezig was na
herstel. Nadat we een helderder beeld hadden gekregen
van het endofenotype (hersenactiviteit), is gekeken naar
de invloed van specifieke genen op de hersenactiviteit.
Daarnaast hebben we ook onderzocht of de aanwezigheid
van depressie van invloed was op deze (mogelijke) associ-
atie.

METHODE

Meta-analyse

Voor de meta-analyse hebben wij (Groenewold e.a. 2013)
gezocht in de databases PubMed en Web of Science naar
artikelen over de hersenactiviteit gedurende emotie-
verwerking bij patiénten met een depressieve stoornis. In
deze meta-analyse zijn 26 studies met een benadering van
het volledige brein geincludeerd en 18 studies met een
region-of-interestbenadering.
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Empirische studies

PATIENTEN EN VRIJWILLIGERS UIT ALGEMENE BEVOLKING

De beschreven empirische studies zijn alle uitgevoerd als
onderdeel van de Nederlandse Studie naar Depressie en
Angst (NESDA, Penninx e.a. 2008). NESDA is een doorlopende
longitudinale multicentercohortstudie waarin het Uni-
versitair Medisch Centrum Groningen (umcg), het Leids
Universitair Medisch Centrum (Lumc) en het vu Medisch
Centrum (vumc) samenwerken. Het doel van NEsDA is het
bepalen van voorspellers en langetermijnoorzaken en
-gevolgen van depressie en angst. Dit wordt nagestreefd
door het integreren van biologische en psychologische
onderzoeksmethoden.

Tijdens de eerste meting zijn 2981 deelnemers geinclu-
deerd. Van de mensen in deze groep werd bij een subgroep
van 301 deelnemers ook een MrI-scan gemaakt. Na twee
jaar zijn 199 deelnemers teruggekomen voor een tweede
MRI-scan, waarbij hetzelfde protocol werd doorlopen. De
groep die wordt onderzocht in de NEspA-MRI-studie vormt
een van de grootste Mri-studies bij patiénten op het
moment.

De deelnemers aan het onderzoek waren geworven in de
algemene bevolking, binnen de eerstelijnszorg en bij
ggz-instellingen. De patiénten waren over het algemeen



licht tot matig depressief, gemeten met de Montgomery-
Asberg Depression Rating Scale (MaDRs). De gemiddelde
MADRS-score met standaarddeviaties voor de neuroima-
ging-geneticastudies bedroegen voor degenen met het
catechol-O-methyltransferase- of comt-gen: 14,68 (9,33);
voor degenen met disrupted-in-schizophrenia- of piscl-gen:
14,48 (8,6) en voor de groep met het neuropeptide Y- of
NPY-gen 14,33 (9,68). In het artikel waarbij werd gekeken
naar de hersenactiviteit in relatie tot de depressieve toe-
stand (Opmeer e.a., schriftelijke mededeling, 2014), heb-
benwepatiéntengeselecteerdineendepressievestemming
op het eerste scanmoment (MADRs > 10, gemiddelde 19,23;

SD 7,23).

FUNCTIONELE MRI

Met magnetischeresonantie-imaging (Mr1) kunnen we
naast de structuur van de hersenen, ook de activiteit ervan
in beeld brengen (functionele Mz of fmr1). Om hersenacti-
viteit te kunnen meten wordt aan de persoon in de scanner
gevraagd een computertaak uit te voeren. Wanneer
bepaalde gebieden in de hersenen zuurstof gebruiken,
wordt nieuw zuurstofrijk bloed aangevoerd. Tijdens het
uitvoeren van de taak meet de scanner de verhouding
tussen zuurstofrijk en zuurstofarm bloed in de hersenen.
Dit kan worden gemeten op basis van verschillende mag-
netische eigenschappen van hemoglobine in aanwezig-
heid van zuurstof. De verhouding tussen zuurstofrijk en
-arm bloed in een hersengebied wordt deels bepaald door
de mate van metabole activiteit van dit gebied.

Tijdens de Mri-scan in deze studie werd de deelnemers
gevraagd verschillende taken uit te voeren die als doel
hadden om executief functioneren te meten (Tower of
London-taak), geheugen (geheugentaak met emotionele

woorden) en emotieverwerking (Karolinska-gezichten-
taak). Daarnaast werd een structurele scan gemaakt van de
hersenen.

Tijdens de Tower of London-taak werd deelnemers gevraagd
om het minimale aantal stappen te bepalen die nodig zijn
om van de beginsituatie naar de doelsituatie te komen
(FIGUUR 1A). Deze taak doet een beroep op de executieve
functies planning en werkgeheugen.

De geheugentaak bestond uit twee delen. Tijdens het eerste
deel werd deelnemers gevraagd te beoordelen of woorden
voor hen positief, negatief of neutraal waren. Na ongeveer
tien minuten werden deze woorden en nieuwe woorden
aangeboden met de vraag of de deelnemers deze woorden
eerder hadden gezien.

De Karolinska-gezichtentaak bestond uit foto’s uit een
standaarddatabase van mannen en vrouwen die vier basis-
emoties uitdrukten (boosheid, angst, blijheid of verdriet)
of een neutrale uitdrukking hadden (FIGUUR 1B). De deelne-
mers moesten beoordelen of de persoon op de foto eenman
of vrouw was.

GENOTYPERING

Er zijn twee manieren om het te onderzoeken endofeno-
type en genotype te selecteren (Meyer-Lindenberg &
Weinberger 2006). Bij een bottom-upbenadering wordt een
gen gekozen en wordt vervolgens gekeken welke neuro-
transmitters dit beinvloedt, welke hersengebieden en dan
het gedrag. Bij een top-downbenadering gaat men uit van
het gedrag en vervolgens wordt gekeken welke hersen-
gebieden hierbij betrokken zijn en hoe de activiteit en
structuur verschillen voor verschillende genotypen.

In de besproken studies werd voor een top-down-
benadering gekozen. Uit eerdere studies is gebleken dat de

FIGUUR1 A.voorbeeld van de Tower of London-taak; B. voorbeeld van de Karolinska-gezichtentaak
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amygdala, hippocampus en prefrontale cortex een belang-
rijke rol spelen in de etiologie van depressie. Eén studie
beschrijft de invloed van het comt-gen op de functie van de
laterale prefrontale cortex, één studie de invloed van het
piscl-gen op de functie en structuur van de prefrontale
cortex en hippocampus. De laatste studie onderzoekt de
invloed van het Npy-gen op de amygdalafunctie.

RESULTATEN

Beeldvorming van de hersenen

Uit onze meta-analyse bleek dat er tegenovergestelde
effecten zijn van negatieve en positieve emoties op een
netwerk van limbische hersengebieden (amygdala, stria-
tum, dorsale anterieure cingulate cortex (dacc) en para-
hippocampale gebieden (Groenewold e.a. 2013). Patiénten
met een depressieve stoornis lieten meeractiviteit zien dan
personen uit de controlegroep tijdens het zien van nega-
tieve emoties en minder activiteit in deze gebieden tijdens
het zien van positieve emoties. Daarnaast was de prefron-
tale cortex (prc) minderactief tijdens het zien van negatieve
emoties en meer actief tijdens het zien van positieve emo-
ties (alle resultaten waren significant bij p < 0,05 false disco-
very rate (FDR) gecorrigeerd voor meervoudig testen).
Vervolgens hebben we onderzocht of abnormale hersen-
activiteit tijdens emotieverwerking bij patiénten met een
depressieve stoornis verandert na herstel van de depressie
of dat de abnormale activiteit na herstel nog steeds aan-
wezig is (Opmeer e.a., schriftelijke mededeling, 2014).
Hiervoor maakten we gebruik van de hersenactiviteit
gemeten tijdens de Karolinska-gezichtentaak. Het bleek
dateenafnamein deernstvan de depressie samenhing met
een afname in activiteit van de insula tijdens het zien van
blije gezichten. Daarnaast hebben wij onderzocht of op
basis van hersenactiviteit kon worden voorspeld wie wel
of niet van de depressie geneest (Opmeer e.a., schriftelijke
mededeling, 2014). Consistent met eerdere literatuur werd
gevonden dat activiteit van de pregenuale acc een voor-
speller was voor wie in de volgende twee jaar wel en niet
herstelde. Patiénten die waren hersteld na twee jaarhadden
meer activiteit in dit gebied dan patiénten die niet herstel-
den (t = 4,62; p = 0,003 family wise error (FWE) gecorrigeerd
voor meervoudig testen).

Neuro-imaging en genetica

PREFRONTALE CORTEX EN HIPPOCAMPUS

Als eerste genetische studie hebben we gekeken naar de
activiteit van de prc als endofenotype voor depressie. comt
is een enzym dat dopamine in de hersenen afbreekt. Dus
hoe actiever dit enzym is, hoe minder dopamine in de
hersenen aanwezig is. Het val/val-genotype (voor het val-

158met-polymorfisme) van het comt-gen is de actiefste
variant (met de grootste dopamineafbraak). Het is aange-
toond dat comrt de activiteit van de prc beinvloedt tijdens
het maken van taken gericht op emotieverwerking en
werkgeheugen. Het is ook bekend dat deze processen beide
verstoord zijn bij een depressieve stoornis. Wij hebben
laten zien dat dragers van een specifiek genotype op dit gen
(met/met-genotype) gedurende de Karolinska-gezichten-
taak meer activiteit lieten zien in de prc en tijdens de Tower
of London-taak (een werkgeheugentaak) minder activiteit
in de prc (Opmeer e.a. 2013). Dit is consistent met het idee
dat mensen met dit genotype minder efficiént zijn in het
verwerken van emoties, maar wel efficiént zijn in cogni-
tieve verwerking (Stein e.a. 2006).

Dit was tevens de eerste studie naar de invloed van de
aanwezigheid van een depressieve stoornis op de relatie
tussen het genotype en het brein. Alleen tijdens het ver-
werken van emoties bleek de aanwezigheid van depressie
deinvloed van dit genotype op de prc-activiteit te beinvloe-
den. Bij gezonde personen was het met/met-genotype
geassocieerd met meer prc-activiteit, maar bij patiénten
was het verband tussen het genotype en prc-activiteit niet
aanwezig.

Gedurende de werkgeheugentaak was er geen invloed van
depressie op de relatie tussen comT-genotype op hersen-
activiteit en zagen we bij patiénten dezelfde invloed van
het genotype op prc-activiteit als bij controlegroep uit de
algemene bevolking. Deze bevindingen zijn interessant
omdat beperkingen in het werkgeheugen vooral aanwezig
zijn bij patiénten met een ernstige depressie (Snyder 2013),
terwijl er aanwijzingen zijn dat emotieverwerking al ver-
stoord isvoor de eerste depressieve periode manifest wordt
(Bistricky e.a. 2011; Leppanen 2006). Dit zou kunnen ver-
klaren waarom in onze groep van patiénten met een lichte
depressie alleen een invloed van depressie was te zien tij-
dens emotieverwerking op de relatie tussen genotype en
prc-activiteit en niet tijdens de werkgeheugentaak.

Een ander gen dat invloed heeft op de functie van de prc is
het piscl-gen. Het bleek dat een polymorfisme van dit gen
veel voorkwam in een familie waar ook veel schizofrenie
voorkwam, vandaar de naam van het gen. Lateris gebleken
dat dit gen tot een meer algemene kwetsbaarheid voor
psychiatrische problemen leidt.

We hebben onderzoek gedaan naar de invloed van het
piscl-gen op de structuur en activiteit van de prc en de
hippocampus tijdens de geheugentaak en de Tower of
London-taak (Opmeer e.a., schriftelijke mededeling, 2014).
Bij gezonde personen hadden dragers van het Cys-allel
(voor het Ser7o4Cys-polymorfisme) een kleinere hippo-
campus. Eerder is gevonden dat dragers van het Cys-allel
kwetsbaarder zijn voor het krijgen van een depressieve
stoornis (Hashimoto e.a. 2006). Wij vonden dat het geno-



type geen invloed had op de grootte van de hippocampus
bij patiénten. De grootte van de hippocampus bij patiénten
wasvergelijkbaar met de gezonde dragersvan het Cys-allel.
Dit zou kunnen betekenen dat de hippocampus al ver-
kleind is bij patiénten door andere invloeden, maar ook dat
gezonde dragers van het Cys-allel door een verkleinde
hippocampus mogelijk een vergroot risico hebben op het
ontstaan van een affectieve stoornis.

Activiteit van de hippocampus tijdens de geheugentaak
werd ook beinvloed door dit genotype. Tijdens de Tower of
London-taak was er een invloed te zien van het p1sc1-gen op
de activiteit van de prc bij gezonde personen: dragers van
het risicoallel (Cys-allel) hadden minder activiteit in de
dorsale prefrontale cortex. Ook hier was er geen effect van
het gen zichtbaar in de patiéntengroep.

AMYGDALA

Eenander belangrijk hersengebied bij depressie en emotie-
verwerking in the algemeen, is de amygdala. Gedacht
wordt dat de amygdala invloed heeft op het ontstaan en in
stand houden van een depressie. Npy is een neuromodula-
tor die veel voorkomt in de amygdala. NPy heeft invloed op
hoe wij op stress reageren: veel Npy zorgt dat men beter met
stress omgaat. Het ontstaan van een depressieve stoornis
hangt samen met stressvolle gebeurtenissen en cruciaal is
ook hoe iemand daarmee omgaat. Deze gegevens leidden
tot het idee dat het gen dat zorgt voor de hoeveelheid npy
een rol in de etiologie van een depressieve stoornis zou
kunnen hebben.

Wij hebben aangetoond dat de activiteit van de amygdala
tijdens de Karolinska-gezichtentaak hoger was bij perso-
nen die een genotype hadden dat voor minder Npy zorgt
(het risicogenotype) en daarnaast emotionele verwaar-
lozing in de kindertijd hadden meegemaakt (Opmeer e.a.
2014). Ook reageerden deze personen veel sneller op de
foto’s met emotionele gezichten. Bij dragers van het niet-
risicogenotype was er geen effect van emotionele verwaar-
lozing op de reactiesnelheid en amygdala-activiteit. De
verhoogde activiteit van de amygdala in combinatie met
de versnelde reacties op de emotionele plaatjes zou heel
goed kunnen wijzen op een chronisch ongezond ver-
hoogde waakzaamheid.

DISCUSSIE

Het doel van dit overzichtsartikel was om meer inzicht te

geven in hersenactiviteit als endofenotype voor depressie.
Als eerste hebben we gekeken naar de relatie tussen het
endofenotype (hersenactiviteit) en het fenotype (depres-
sie). De beschreven studies laten zien dat een depressieve
stoornis wordt gekenmerkt door een patroon van ver-
hoogde limbische activiteit en verlaagde prefrontale acti-
viteit tijdens het verwerken van negatief emotioneel

geladen stimuli. Een omgekeerd patroon is te zien tijdens
het verwerken van positief emotioneel geladen stimuli. De
hersenactiviteit (vooral in de insula) tijdens emotiever-
werking verandert wanneer de depressieve staat verandert.
Daarnaast hebben we aandacht besteed aan de invloed van
het comT-, DISC1- en NPY-gen op deze hersenactiviteit. Deze
hersenactiviteit blijkt beinvloed te worden door deze
genen. De studiesin het beschreven proefschrift dragen bij
aan het huidige onderzoeksveld van de neuroimaging
genetics,omdat we daarmee als een van de eersten aantonen
datdeaanwezigheid van een depressieve stoornisde relatie
tussen gen en hersenactiviteit beinvloedt. Uiteraard is dit
slechts een begin: er zijn meer genen die relevant kunnen
zijn voor endofenotypes van depressie en ook de interactie
met omgevingsvariabelen kan met verschillende andere
metingen uitgebreid worden.

Beeldvorming van de hersenen

Algemeen wordt gedacht dat patiénten met een depres-
sieve stoornis een verstoorde verwerking van, reactie op en
geheugen voor emotionele prikkels hebben (Leppanen
2006). Patiénten hebben meer aandacht voor negatieve
prikkels, bijvoorbeeld verdrietige gezichten, en kunnen
negatieve prikkels ook minder goed negeren dan personen
zonder depressie (Leppanen 2006). Daarnaast hebben
patiénten minder aandacht voor positieve prikkels uit de
omgeving. Onze resultaten lieten zien dat bij patiénten
met een depressieve stoornis de amygdala, het striatum en
de dorsale acc verhoogd actief zijn tijdens het kijken naar
negatieve stimuli. Deze gebieden hebben invloed op het
richten van de aandacht. Hogere activiteit bij negatieve
emoties en minder activiteit bij positieve emoties in deze
gebieden zouden ten grondslag kunnen liggen aan de
verstoorde aandacht en verwerking van emotionele prik-
kels bij patiénten met een depressie.

Een andere bevinding betrof het verband tussen een
afname in depressieve symptomen en een afname in
insula-activiteit gedurende het verwerken van positief
geladen informatie. De insulais een belangrijk gebied voor
emotionele bewustwording (Craig 2009) en is een onder-
deel van een netwerk van hersengebieden dat activeert
tijdens het waarnemen en uitdrukken van positieve
gezichtsuitdrukkingen (Hennenlotter e.a. 2005). Dat
alleen een effect van depressieve staat op hersenactiviteit
werd gezien in reactie op blije gezichten en geen verande-
ringen in reactie op gezichten die negatieve emoties uit-
drukten, kan betekenen dat verbetering van depressieve
symptomenmeerisgerelateerdaan eenandere verwerking
van positieve informatie dan van negatieve informatie.
Op basis van deze studie kan niet worden vastgesteld of de
afname van insula-activiteit het gevolg of de oorzaak van
de afname in depressieve klachten is, omdat twee jaar na
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elkaar gemeten is. Toekomstig onderzoek zou meer van
week tot week kunnen volgen, waardoor mogelijk ook
scans beschikbaar komen vlak voor remissie.

Consistent met eerdere literatuur werd gevonden dat
activiteit van de pregenuale acc (pgacc) verschilde bij
patiénten die in de volgende twee jaar wel en niet herstel-
den. Patiénten die herstelden, hadden meer activiteit in dit
gebied dan patiénten die niet herstelden. Vrijwilligers uit
de algemene bevolking hadden een activiteitsniveau dat
tussen dat van de twee depressieve groepen in lag. De
pgacc functioneert als schakel tussen de emotieregulatie-
gebieden (zoals de dorsale prefrontale cortex) en de
emotieherkenningsgebieden (zoals de amygdala). Met
deze verhoogde pgacc-activiteit zou men een subgroep
van patiénten kunnen identificeren die meer communica-
tie hebben tussen deze gebieden (Mayberg 1997), waardoor
zij een adaptiever emotieverwerkingsnetwerk hebben en
mogelijk een grotere weerbaarheid tegen een chronisch
verloop van depressie.

Het is eerder aangetoond dat een vroege versterking van
positieve gevoelens na de start van behandeling remissie
voorspelt, terwijl een afname van negatieve gevoelens
geen voorspellende waarde heeft (Geschwind e.a. 2011).
Onze resultaten zijn in overeenstemming met deze studie,
omdat de voorspellende waarde van de pgacc-activatie het
meest uitgesproken was in reactie op blije gezichten. Dit
zou mogelijk een subtype van depressie kunnen weer-
spiegelen, wat een interessante richting kan zijn voor
toekomstige studies. De pgacc is dus niet alleen een bio-
marker voor een goede respons op antidepressieve behan-
deling (Pizzagalli 2011), maar deze biomarker is mogelijk
ook een voorspeller van meer algemene remissie, onathan-

kelijk van antidepressieve behandeling.

Neuro-imaging en genetica

In het algemeen kan op basis van de studies in dit proef-
schrift worden geconcludeerd dat verbanden tussen genen
en endofenotypen (bijvoorbeeld neuro-imagingbevindin-
gen) sterker zijn dan verbanden tussen genotypen en een
depressieve stoornis. Er zijn inderdaad genen die bij vrij-
willigers uit de algemene bevolking een patroon van her-
senactiviteitlaten zien dat vergelijkbaaris met het patroon
dat bij patiénten met een depressieve stoornis is gevonden.
Dit zou kunnen betekenen dat deze mensen gevoeliger
zijn voor het krijgen van een depressieve stoornis.

We hebben onder andere laten zien dat een interactie tus-
sen het Npy-risicogenotype en verwaarlozing in de kinder-
tijd leidt tot een verhoogde amygdala-activiteit. Dier-
studies hebben laten zien dat tijdens stress de Npy-expressie
stijgt, wat samenhangt met een succesvolle gedragsaan-
passing (Thorsell e.a. 1999), maar te veel stress tijdens de
kindertijd, bijvoorbeeld scheiding van de moeder, leidt tot

vermindering van Ney-expressie (Thorsell e.a. 2002). Ook
bij mensen is aangetoond dat chronische stress leidt tot
een vermindering van Npy in de amygdala (McGuire e.a.
2011) en de combinatie van stressvolle levensgebeurtenis-
sen en het dragen van het Npy-risicogenotype bleek het
risico op depressie te vergroten (Sommer e.a. 2010). Als
hypothese zou dus gesteld kunnen worden dat Npy het
minst aanwezig is bij personen met het risicogenotype die
emotionele verwaarlozing hebben meegemaakt en dat
deze lage Npy-niveaus leiden tot een verhoogde amygda-
la-activiteit en verhoogde waakzaamheid, wat leidt tot een
gevoeligheid voor depressie.

Daarnaast tonen deze studies aan dat de aanwezigheid van
een depressieve stoornis de relatie tussen gen en hersenac-
tiviteit beinvloedt. Depressie bleek een modererend effect
te hebben op de relatie tussen hersenactiviteit en de genen
coMT en piscl, vooral in gebieden van de prc.

Er is nog weinig onderzoek gedaan naar de effecten van
interactie tussen psychiatrische aandoeningen en geno-
type op de hersenactiviteit en daarom zijn de mogelijke
verklaringen momenteel ook nog speculatief. Het zou
kunnen dat er ook nog andere factoren in het spel zijn die
een invloed hebben op de fysiologie van de hersenen,
waaronder gebruik van psychofarmaca, modererende
effecten van andere genen, bijvoorbeeld brain-derived neu-
rotrophic factor(Molendijk e.a. 2012), depressieve staat (van
Tol e.a. 2011) of epigenetische invloeden (Mechelli e.a.
2008). Epigenetica bestudeert het proces dat door invloe-
den van buitenaf, bijvoorbeeld stress, de methylatie van
het pNa beinvloedt en daarmee de genetische expressie.
Voor verschillende genen is inderdaad aangetoond dat
patiénten met depressie onderscheiden kunnen worden
van personen uit de algemene bevolking op basis van hun
methylatieprofiel (Dempster e.a. 2011).

Klinische implicaties

De beschreven studies waren vooral gericht op het vergro-
ten van het fundamentele begrip van de neuropsychologie
van depressie. Echter, een aantal klinische implicaties
kunnen we wel uit de studies afleiden. We vonden bijvoor-
beeld een voorspellend effect van hersenactiviteit op
symptoomverbetering. Eenbeperkingisdatdezebevinding
op groepsniveau was en dat we op dit moment nog geen
betrouwbare voorspellingen kunnen doen op individueel
niveau. Echter, de relevantie van zo'n voorspeller is wel van
groot belang. Slechts 60% van alle patiénten heeft een
goede behandelrespons en 20% van de patiénten reageert
helemaal niet (Ressler & Mayberg 2007). Door hersen-
activiteit te gebruiken om onderscheid te maken tussen
verschillende patiénten zou fmr gebruikt kunnen worden
om behandelingen meer te personaliseren, wat daardoor
tot een groter behandelsucces zou kunnen leiden.



Daarnaast zou genotypering tot preciezere conclusies
kunnen leiden over onderliggende kwetsbaarheidsfacto-
ren bij een bepaalde persoon. Door meer kennis over het
effect van genen op de hersenen en de rol van hersenacti-
viteit als voorspeller van behandelrespons, zou dit uitein-
delijk kunnen leiden tot een betere patiéntstratificatie met
een behandeling aangepast aan de individuele patiént.

Neuro-imaging-geneticastudies zouden hier specifiek aan
bij kunnen dragen doordat relevante geidentificeerde
endofenotypen gebruikt zouden kunnen worden als aan-
grijpingspunt voor behandeling. Het is interessant voor
toekomstige studies of er effectieve behandelings-
mogelijkheden zijn die hierop aangrijpen. Denk bijvoor-
beeld aan de ontwikkeling van medicatie die ingrijpt op
het Npy-systeem of transcraniéle magnetische stimulatie
van hersengebieden die een relevant endofenotype blijken
te zijn (bijv. bepaalde gebieden van de prc). Ook zou de
bevinding van een voorspellende waarde van hersenacti-
viteit specifiek voor positieve stimuli een aanwijzing
kunnen zijn voor psychosociale behandelingen om meer
aandachtte gevenaan positieve emoties danaannegatieve.

Beperkingen van de beschreven studies

De beschreven studies waren alle multicenterstudies. Dit
maakte mogelijk dat we een grote groep mensen konden
scannen, maar hierdoor waren niet alle personen met
dezelfde scanner gescand, wat van invloed kan zijn op de
resultaten. Echter, de onderzoeksgroepen waren gelijk
verdeeld over de verschillende centra. De onderzoekdeel-
nemers waren geworven in de algemene bevolking, eerste-
lijnszorg en ggz-instellingen, wat tot verschillende grada-
tiesvanpsychiatrischeaandoeningenenbehandelsituaties
leidde.De patiénten hadden eenlichte tot matige depressie,
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wat het lastig maakt de resultaten te vergelijken met stu-
dies met opgenomen patiénten met ernstig depressieve
stoornissen. Men kan echter ook stellen dat de heterogene
groep van patiénten en de naturalistische opzet van onze
studies generalisatie van de bevindingen vergroot, wat de
bevindingen relevant maakt voor de patiénten die dage-
lijks in de klinische praktijk worden gezien. Verder waren
medicatie-effecten niet volledig uit te sluiten in de
beschreven studies.

CONCLUSIE

Wij concluderen dat de beschreven studies kunnen bij-

dragen aan ons inzicht in de neurobiologie van depressie
en relevante genetische invloeden. Directe verbanden
tussen specifieke genen en depressie hebben tot nu toe niet
geleid tot aanwijzingen voor een duidelijke genetische
koppeling. Vanuit de recente studies is duidelijk geworden
dat een depressieve stoornis wordt gekenmerkt door een
patroon van verhoogde limbische activiteit en verlaagde
prefrontale activiteit tijdens het verwerken van negatief
emotioneel geladen stimuli. Een omgekeerd patroon is te
zien tijdens het verwerken van positief emotioneel
geladen stimuli. Dit neurobiologische netwerk kan
gebruikt worden als endofenotype in het onderzoek naar
de genetische kwetsbaarheid voor depressie. Dit is ook
interessant voor de kliniek, omdat endofenotypen moge-
lijk het aangrijpingspunt voor meer gerichte antidepres-
sieve behandeling kunnen zijn.
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SUMMARY

Brain activation as endophenotype for investigating
genetics of depression

E. OPMEER, R. KORTEKAAS, A. ALEMAN

Many factors are involved in the pathogenesis of depression. This article provides an overview of
the results given in the thesis entitled 'Linking Depression’, in which some putative underlying
neurobiological and genetic mechanisms of depression are examined.

To gain more insight in brain activity as endophenotype for depression.

As part of the Netherlands Study of Depression and Anxiety (NESDA), 301 people, including patients
with depression and/or anxiety and healthy volunteers, underwent functional magnetic resonance
imaging (fMR1) and genotyping.

During the processing of negative emotions, patients with depression showed a pattern of

heightened limbic activation but less prefrontal activation. The same pattern, but in reverse, was

seen during the processing of positive emotions. We showed that the piscl, comT and NPy genes

were associated with brain activation patterns comparable to those seen in patients with depression.

In addition, in cases of depression, there was a different kind of relationship between these genes

and brain activation.

Depression is characterised by the disturbed processing not only of negative emotions but also
of positive emotions. In addition, the studies we describe contribute to our insight into the
neurobiology of depression and relevant genetic influences because the results demonstrate that

depression alters the relationship between genes and brain activation.
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