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Genomics en psychiatrie: geen gemakkelijk
huwelijk
Eenvoorbeeld: het serotoninetransporteiwitgen

J.A. VAN WAARDE, R.H. DE RIJK, F.G. ZITMAN

ACHTERGROND Onderzock naar de samenstelling en werking van het genoom (‘genomics’)
kan leiden tot nieuwe inzichten over ontstaan, beloop en behandeling van psychiatrische stoor-
nissen. Ondanks epidemiologisch bewijs voor betrokkenheid van genetische factoren bij psychi-
atrische stoornissen zijn nog geen specifieke genen geidentificeerd.

DOEL Het geven van een overzicht van verschillende methodologische beperkingen bij de hui-
dige genetische onderzoeksmethoden, die leiden tot tegenstrijdige bevindingen, en de mogelijke
verbeteringen hiervan. Dit wordt geillustreerd aan de hand van onderzoek naar de relatie tussen
polymorfismen in het serotoninetransporteiwitgen en stemmingsstoornissen.

METHODE Een beperkte raadpleging van de literatuur werd uitgevoerd met behulp van
Medline (1966-mei 2001) met als trefwoorden ‘sS-HTTLPR’, ‘polymorphism’ en ‘mood disorder’.
RESULTATEN Zowel positieve als negatieve associaties werden beschreven tussen een bepaald
polymorfisme (S-HTTLPR: de promotorregio van het serotoninetransporteiwitgen) en stem-
mingsstoornissen. Bij deze onderzoeken konden diverse methodologische problemen worden aan-
getroffen.

CONCLUSIE Om de diverse methodologische beperkingen te overwinnen is, naast nieuwe
moleculair-biologische onderzoeksmethoden, aanpassing van de psychiatrische diagnostiek ver-
eist. Het specifieker beschrijven van kernsymptomen, klinische karakteristieken en zogenaamde
endofenotypen kan leiden tot de identificatie van homogenere subtypen van psychiatrische stoor-
nissen, waardoor deze geschikter zijn voor genetisch onderzoek. Meer genetisch inzicht in de etio-
logie van psychiatrische stoornissen en de werkingsmechanismen van psychofarmaca kan leiden
tot verbeterde behandelingsstrategieén en preventie.

[TIJ)DSCHRIFT VOOR PSYCHIATRIE 44(2002)8, 551-560]

TREFWOORDEN genomics, methodologie, stemmingsstoornissen

Onder genomics worden al die activiteiten ver-
staan die gericht zijn op het verwerven van ken-
nis over de samenstelling en werking van het
erfelijk materiaal (het genoom). Ook bij psychia-
trische stoornissen zou genomics kunnen leiden
tot een beter begrip van de pathogenese, identifi-
catie van genetische kwetsbaarheidsfactoren,
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verfijning van de indicatiestelling voor specifieke
behandelingen, en identificatie van aangrij-
pingspunten voor geneesmiddelen (Gezond-
heidsraad 2000; National Institute of Mental
Health 1998; Owen & Cardno 1999; Roses 2000).

Er zijn echter, ondanks de epidemiologisch
goed onderbouwde bewijzen voor een duidelijke
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genetische component bij diverse psychiatrische
ziektebeelden, nog geen specifieke locaties op het
chromosoom (‘genen’) vastgesteld (Stoltenberg &
Burmeister 2000).

In dit artikel wordt een overzicht gegeven
van verschillende methodologische problemen
bij de toepassing van genomics in de psychiatrie,
geillustreerd aan de hand van onderzoek naar het
serotoninetransporteiwitgen bij stemmings-
stoornissen. Allereerst worden enkele basisbe-
grippen uitde genetica uitgelegd.

GENOMICS

Genoom, DNA en genen  Het menselijk ge-
noom ligt opgeslagen in de chromosomen, die
zich bevinden in de kern van bijna alle lichaams-
cellen. Chromosomen bestaan uit miljoenen
deoxyribonucleinezuurmoleculen (DNA-mole-
culen), welke zijn opgebouwd uit vier basen (ade-
nine, guanine, cytosine en thymine), die altijd
gepaard en in een bepaalde volgorde gerang-
schikt voorkomen. Genen zijn stukjes DNA met
een bepaalde biologische functie; zij coderen voor
de productie van specifieke eiwitten. Het groot-
ste gedeelte van het DNA heeft, voorzover
bekend, geen duidelijke functie (junk-DNA’).
Het aflezen van de genetische code (transcriptie),
en daarmee de productie van bepaalde eiwitten
(translatie), wordt op verschillende manieren
geregeld. Eén daarvan is regulatie door de ‘pro-
motor’, een specifiek stukje DNA voorafgaand
aan het gen, wat het startpunt codeert voor de
transcriptie van dit gen (Pronk e.a. 1999).

Mutaties en polymorfismen De volgorde van
de basenparen is niet bij iedereen gelijk. Dit kan
het gevolg zijn van zeldzaam voorkomende
mutaties in het DN A (veranderingen in een enkel
basenpaar of zelfs in hele stukken DNA).
Sommige varianten in de basenpaarvolgorde
komen in de menselijke populatie zo vaak voor
(frequentie in de populatie boven de 1%), dat ze
tot de normale vormen van het gen gerekend
moeten worden; men spreekt in dergelijke geval-

TIJDSCHRIFT VOOR PSYCHIATRIE 44 (2002) 8

len van ‘polymorfismen’. Een bekend voorbeeld
zijn de genvarianten die verantwoordelijk zijn
voor de verschillen in bloedgroepen.

Wanneer een verandering in basenpaar-
volgorde een merkbare invloed op het functione-
ren van het gen heeft, die kan leiden tot ziekte,
spreekt men van een mutatie. De functioneel
meer neutrale variatie, polymorfisme, leidt
meestal niet tot ziekte. Het onderscheid tussen
mutatie en polymorfisme met betrekking tot
hun betekenis voor ziekte is niet absoluut.
Sommige polymorfismen in genen geven het
individu zelfs een voordeel. Zo leidt het polymor-
fisme in het gen dat voor hemoglobine codeert
bij homozygoten tot sikkelcelanemie, maar bij
heterozygoten tot een hogere resistentie tegen
malaria. Ook kunnen sommige polymorfismen
die een geringe verandering in de functie van het
corresponderende eiwit teweegbrengen, alleen
onder bijzondere omstandigheden van betekenis
zijn. Naar zulke polymorfismen wordt gezocht
bij zogenaamd ‘associaticonderzoek’ naar de
pathogenese van stemmingsstoornissen. Ook in
het junk-DNA worden polymorfismen aange-
troffen. De functie hiervan is niet bekend, maar
deze polymorfismen kunnen als unicke DNA-
markers worden gebruikt bij zogenaamd ‘koppe-
lingsonderzoek’ (Pronke.a. 1999).

Koppelingsonderzoek  Er zijn databanken
waarin gegevens over DN A-markers in het men-
selijk genoom zijn opgeslagen. Deze DNA-mar-
kers worden gebruikt als bakens op het genoom:
te vergelijken met kilometerpalen langs de snel-
weg. Koppelingsonderzoek (linkage analysis) kan
alleen worden toegepast als het voorkomen van
een ziekte in vele generaties van een familie
bekend is en als vaststaat op welke wijze de ziekte
overerft (dominant of recessief). Wanneer op het
chromosoom een DNA-marker dicht bij het
‘ziektegen’ ligt, is de kans groot dat gezamenlijke
overerving plaatsvindt. De mate van ‘gekoppelde’
overerving wordt bij individuen van de verschil-
lende generaties onderzocht en met specifieke
statistische methoden getoetst, en geeft zo aan-
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wijzingen voor de locatie van het kandidaat-gen.
Op vergelijkbare wijze kan ook binnen aangeda-
ne gezinnen worden gezocht naar ziektegenen
(sib-pair analysis). Het voordeel van koppelings-
onderzoek bij ouders en kinderen is, dat hierbij
meer bekend is over de overerving. Immers, de
helft van het genetisch materiaal is van de moe-
der en de andere helft van de vader, en hierdoor is
het zoeken minder omvangrijk.

Associatieonderzoek Bij deze methode is het
van belang dat de onderzoeker in ieder geval een
hypothese heeft over de functie van het te onder-
zoeken polymorfe gen. Vervolgens moet deze
functie in relatie staan tot een verondersteld pa-
thofysiologisch concept over de te onderzoecken
stoornis. Als een gen vermoedelijk een rol speelt
bij een ziekte, en van dit gen bestaan polymorfis-
men, dan kan worden onderzocht of een van de
varianten vaker voorkomt bij een groep patiénten
—die geen familie van elkaar zijn — dan bij een con-
trolegroep. Als dit het geval blijkt te zijn, zou die
variant met de ziekte te maken kunnen hebben.
Zulk onderzoek kan, behalve op polymorfismen
van de genen zelf, ook betrekking hebben op poly-
morfismen van de promotorregio van een kandi-
daat-gen, die de regulatie van de transcriptie en
dus de hoeveelheid eiwit kunnen beinvloeden.

VOORBEELD: TEGENSTRIJDIG
ASSOCIATIEONDERZOEK BIJ
STEMMINGSSTOORNISSEN

Serotonerge neurotransmissie speelt een rol
in de pathofysiologie van stemmingsstoornis-
sen. Selectieve serotonineheropnameremmers
(sSRT’s) binden aan het eiwit dat serotonine in de
synapsspleet transporteert, en zijn effectief in de
behandeling van depressie (Owens & Nemeroff
1994). Vandaar dat polymorfismen in de genen
die coderen voor onderdelen van dit serotonerge
systeem (het serotoninetransporteiwit, de sero-
toninereceptoren), zijn onderzocht als kandi-
daat-genen voor stemmingsstoornissen. Lesch
e.a. (1996) vonden dat het polymorfisme in de
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promotorregio van het serotoninetransportei-
witgen (5-HTTLPR) consequenties heeft voor de
hoeveelheid van het genproduct (het serotonine-
transporteiwit). Individuen met een lange vari-
antvan de 5-HTTLPR hadden een 1,4 tot 1,7 maal
hogere concentratie messenger-RNA (ribonuclei-
nezuur) in de lymfoblasten - als blijk van ver-
hoogde transcriptie - dan individuen met de
korte variant. Greenberg e.a. (1999) toonden ver-
volgens een gering functioneel verschil aan tus-
sen deze genetische polymorfismen: in vitro
vond bij gezonde vrijwilligers met de korte vari-
ant van de 5-HTTLPR minder serotonineopna-
me in trombocyten plaats (zie figuur 1).

Lesch e.a. (1996) beschreven verder met behulp
van een drietal psychometrische instrumenten
dat gezonde vrijwilligers met de korte variant
meer angstgerelateerde persoonlijkheidstrekken
bezaten, waardoor ze mogelijk kwetsbaarder
zouden zijn voor angststoornissen en depressieve
stoornissen. Daarnaast werd nog een ander poly-
morfisme ontdekt, gelegen in een niet-coderend
gedeelte van het serotoninetransporteiwitgen: de
zogenaamde ‘variable-number-tandem-repeat regio
(VNTR-regio) in intron 2’ (Ogilvie e.a. 1996). De
functionele betekenis van dit polymorfisme is
nog onbekend.

Vanuit de veronderstelling dat het onder-
zoek naar de associatie tussen stemmingsstoor-
nissen en polymorfismen in de 5-HTTLPR
tegenstrijdige resultaten oplevert, hebben wij de
literatuur geraadpleegd om dit te bevestigen.

Literatuuronderzoek polymorfismen en stemmings-
stoornissen

Methode Met behulp van Medline werd lite-
ratuur gezocht betreffende de periode 1966 tot
mei 2001. Als trefwoorden werden 5-HTTLPR,
polymorphism en mood disorder gebruikt. Vanuit de
gevonden referenties werden andere artikelen
opgespoord. Wegens de beperkte doelstelling van
dit literatuuronderzoek zijn de hieronder be-
schreven resultaten zeker niet volledig.'
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FIGUUR1 Polymorfismevande promotorregio van het serotoninetransporteiwitgen
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Polymorfisme met een lange en een korte variant van de promotorregio van het serotoninetransporteiwitgen. De lange variant leidt tot grotere productie

van het serotoninetransporteiwit, en vervolgens tot meer opname van serotonine in trombocyten (pijlen) (Lesch e.a. 1996; Greenberg e.a. 1999).

Resultaten Een aantal onderzoeken rappor-
teerde positieve associaties tussen stemmings-
stoornissen en polymorfismen in de 5-HTTLPR
(Collier, Stober e.a. 1996; Bellivier e.a. 1998;
Furlong e.a. 1998; Rosenthal e.a. 1998; Vincent e.a.
1999) en in de VNTR-regio (Ogilvie e.a. 1996;
Battersby e.a. 1996; Craddock e.a. 1996; Kunugi
e.a. 1997; Rees e.a. 1997). In andere onderzoeken
werden geen associaties gevonden (Collier, Aranz
e.a. 1996; Kunugi e.a. 1996; St6ber e.a. 1996; Bel-
livier e.a. 1997; Gutiérrez e.a. 1997, 1998; Bellivier
e.a. 1998; Furlong e.a. 1998; Hoehe e.a. 1998; Frisch
e.a. 1999; Kirov e.a. 1999; Serretti, Cusin e.a. 1999;
Serretti, Lattuada e.a. 1999). Daarnaast werd door
diverse auteurs gerapporteerd over de relatie tus-
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sende 5-HTTLPR endeklinische effectiviteit van
SSRI’s, vanuit de hypothese dat het genetisch
bepaalde verschil in serotonineopname voorspel-
lend zou kunnen zijn voor het klinische effect.
Dergelijk onderzoek is veelbelovend, maar we-
derom werden tot nu toe tegenstrijdige resulta-
ten gevonden (Smeraldi e.a. 1998; Kim e.a. 2000;
Pollock e.a. 2000; Zanardi e.a. 2000; Serretti e.a.
2001).

Deze tegenstrijdige associaticonderzoecken
laten nog steeds geen definitieve uitspraken toe
over de rol van polymorfismen bij stemmings-
stoornissen en de effectiviteit van SSRI’s.
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PROBLEMEN BIJ] GENOMICS

Er zijn meerdere verklaringen voor de
tegenstrijdige resultaten bij genomics bij psychi-
atrische stoornissen.

Conceptueel uitgangspunt Allereerst is het bij
onderzoek naar mogelijke genetische factoren
belangrijk te zoeken vanuit een redelijk onder-
bouwde hypothese over het onderliggende pa-
thofysiologische concept met betrekking tot de
(kwetsbaarheid voor) psychiatrische stoornissen.
Als deze ontbreekt, kan er namelijk geen associa-
tieonderzoek worden verricht met kandidaat-
genen, simpelweg omdat dan niet bekend is naar
welke functionele genen gezocht zou kunnen
worden. Als er wel een hypothese bestaat (zoals in
dit voorbeeld de ‘serotonerge hypothese’), moet
daarnaast in aanmerking worden genomen dat
het pathofysiologisch concept niet juist behoeft
te zijn. Een al dan niet gevonden associatie bij
methodologisch correct uitgevoerd onderzoek
betekent dan feitelijk niets voor een mogelijke
genetische achtergrond van deze stoornis.

Genetische heterogeniciteit Als de ‘serotonerge
hypothese’ bij stemmingsstoornissen al het
juiste onderliggende pathofysiologische mecha-
nisme betreft, spelen daarnaast waarschijnlijk
ook andere neurotransmitters een rol, en die
staan weer gecodeerd op andere genen. Er wordt
aangenomen dat nagenoeg identieke klinische
beelden veroorzaakt kunnen worden door muta-
ties en/of polymorfismen in verschillende genen
op verschillende chromosomen: de zogenaamde
‘genetische heterogeniciteit’ (Stoltenberg & Bur-
meister 2000).

Polygenetische aanleg In het associatieon-
derzoek van het voorbeeld wordt slechts één
gen onderzocht (5-HTTLPR). Er wordt echter
verondersteld dat juist een combinatie van meer-
dere genen de kwetsbaarheid voor complexe psy-
chiatrische stoornissen bepaalt, en dat de bij-
drage hieraan van ieder gen afzonderlijk klein is
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(Stoltenberg & Burmeister 2000). Daardoor is de
kans om significante associaties te vinden met
één enkel polymorf gen bijzonder gering.

De invloed van polymorfismen op het functio-
neren van cellen Als kan worden aangetoond dat
polymorfismen samenhangen met de mate
waarin een bepaald kenmerk bij een individu (of
patiént) aanwezig is, bijvoorbeeld in het reageren
met angst op stressoren, dan is de volgende vraag
welke invloed dat polymorfisme heeft op het
functioneren van de cel. Soms is dat bekend: in
het geval van de hierboven genoemde polymor-
fismen in de 5-HTTLPR blijken de varianten te
verschillen in de mate waarin het serotoni-
netransporteiwit wordt gesynthetiseerd (Lesch
ea. 1996) en serotonine wordt opgenomen
(Greenberg e.a. 1999). Vaak is de functionaliteit
nog niet bekend. Het zal duidelijk zijn dat het
ontbreken van bewijzen voor de invloed van
polymorfismen op het functioneren van cellen
genetisch onderzoek naar de mechanismen bij
het ontstaan en de behandeling van psychiatri-
sche aandoeningen in de weg staat.

Interactie gen-omgeving De onderzoeken in
het voorbeeld zochten naar de associatie tussen
één categorie stoornissen en één kandidaat-gen,
waarbij omgevingsfactoren buiten beschouwing
bleven. Het is echter inmiddels bekend dat het
meemaken van ernstige psychische trauma’s in
de vroege jeugd de kans op psychiatrische ziek-
ten, zoals depressies, vergroot (Heim e.a. 2001).
Daarnaast is het aannemelijk geworden dat de
genexpressie (ir)reversibel kan veranderen onder
invloed van omgevingsfactoren, vooral in stress-
gerelateerde systemen (De Kloet e.a. 1998). Het is
echter buitengewoon moeilijk om groepen pati-
enten te identificeren die in vergelijkbare
omstandigheden zijn opgegroeid en zich op dat
moment in dezelfde omgeving bevinden. Deze
verschillen in omgevingsfactoren kunnen de
interpretatie van het onderzoek naar de relatie
tussen genen en stoornissen dus bemoeilijken.
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Nog niet opgehelderde regulatiemechanismen
van genen Het is duidelijk geworden dat het
menselijk genoom, in tegenstelling tot wat werd
gedacht, ‘slechts’ ongeveer 30.000 genen bezit
(Venter e.a. 2001). Dit is opmerkelijk, omdat de
verschillen tussen mensen groot zijn. Het lijkt
dus vast te staan dat er nog andere genetische
mechanismen zijn om tot deze diversiteit te
komen. Onduidelijk is bijvoorbeeld de rol die de
grote hoeveelheid ‘junk-DNA’, de onderlinge
samenhang van de verschillende genen, en de
omgevingsinvloeden op de regulatie van de gen-
transcriptie spelen.

Psychiatrische diagnostiek en comorbiditeit In
de associatieonderzoeken in het voorbeeld werd
de stemmingsstoornis meestal volgens de DSM-
1V-classificatie vastgesteld. Dit nosologische
systeem werd ontwikkeld om groepen met meer
homogene symptoomclusters te kunnen onder-
zoeken, en om tot een goede interwaarnemersbe-
trouwbaarheid te kunnen komen. Een goede
betrouwbaarheid betekent echter niet automa-
tisch dat er sprake is van een valide klinische dia-
gnose (Leboyer e.a. 1998). Patiénten met uiteenlo-
pende symptoomcomplexen kunnen zo in én
categorie worden geplaatst. Het is daarom niet
duidelijk - en in sommige gevallen zelfs niet aan-
nemelijk - dat de diagnostische categorieén van
de DSM een relatie hebben met een genetische
etiologie (Sher 2000).

Daarnaast komen bij patiénten vaak meer-
dere psychiatrische aandoeningen gelijktijdig
voor. Bij comorbiditeit kan er sprake zijn van een
gezamenlijke genetische factor, of kan de ene
genetisch bepaalde psychiatrische stoornis een
andere teweegbrengen (Stoltenberg & Bur-
meister 2000). Bij geen van de aangehaalde associ-
atieonderzoeken werd comorbiditeit, anders dan
mentale retardatie of middelengebruik, uitgeslo-
ten.

Populatieverschillen Een ander probleem bij

de interpretatie van genomics is dat significante
genetische verschillen tussen patiénten en con-
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trolepersonen niet aan de ziekte gerelateerd hoe-
ven te zijn (Greenberg e.a. 1998). Ze worden ook
gevonden als de groepen qua etniciteit verschil-
len (‘populatiestratificatie’), of als in de bestu-
deerde populatie door de generaties heen inteelt
heeft plaatsgevonden (‘admixture’).

Statistische power Om kleine genetische ver-
schillen aan te kunnen tonen, zijn zeer grote
groepen nodig om voldoende statistische ‘power’
te genereren (Stoltenberg & Burmeister 2000;
McGuffin 1999). Dit vormt een praktisch pro-
bleem bij genomics.

MOGELIJKE VERBETERINGEN

Hoe veelbelovend genomics ook lijkt voor
het onderzoek naar psychiatrische stoornissen,
de methodologische beperkingen zullen eerst
moeten worden opgelost om meer consistente
resultaten te behalen. Zowel vanuit de molecu-
laire biologie als vanuit de psychiatrie zullen
nieuwe onderzoeksstrategieén moeten worden
ontwikkeld.

Moleculair-biologische strategieén Veel wordt
verwacht van onderzoek met een bijzondere
vorm van polymorfismen, de zogenaamde ‘single
nucleotide polymorphisms’ (SN P’s) (Wong & Licinio
2001). Dit zijn verschillen in slechts één basen-
paar die gevonden worden tussen groepen
binnen de populatie. SNP’s komen gemiddeld in
één op de duizend basenparen in het gehele
genoom voor (Venter e.a. 2001). Omdat ze per
definitie op specifieke locaties worden gevonden,
kunnen ook zij als DNA-markers gebruikt wor-
den. Hierdoor wordt het mogelijk om op grote
schaal koppelingsonderzoek uit te voeren tussen
SNP’s en symptomen en ziekten, waardoor loca-
ties van kandidaat-genen sneller en preciezer
bepaald kunnen worden (Roses 2000). Ook kan
associatieconderzoek plaatsvinden van SNP’s in
bekende kandidaat-genen in relatie tot sympto-
matologie en/of effectiviteit van farmacothera-
pie. Recentelijk is het technisch mogelijk gewor-
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den om snel en in grote aantallen SNP’s in vele
genen te bepalen. Wellicht kunnen met deze
nieuwe technieken de polygenetische aanleg en
de genetische heterogeniciteit beter worden ont-
rafeld. Ook komen nu methoden beschikbaar
waarmee de activiteit van genen in specifiek
weefsel gekwantificeerd kan worden (zogenaam-
de ‘micro-arrays’ of ‘“DNA-chips’). Het zal echter
wel een probleem zijn om geschikt hersenmate-
riaal te verkrijgen.

Psychiatrische strategieén Leboyer e.a. (1998)
beschreven twee manieren waarop de dia-
gnostiek kan worden verfijnd en meer geschikt
gemaakt kan worden voor associatie- en koppe-
lingsonderzoek. Ten eerste is er de zogenaamde
‘kandidaat-symptoom-aanpak’, als tegenhanger
van de ‘kandidaat-gen-aanpak’ in de moleculaire
biologie. Hierbij worden de kernsymptomen van
de psychiatrische stoornis afzonderlijk bestu-
deerd (bijvoorbeeld afgevlakt affect of spraakar-
moede bij schizofrenie). Daarbij kunnen Kklini-
sche karakteristieken, zoals de leeftijd waarop de
eerste symptomen ontstonden, de ernst van de
stoornis, en de familieanamnese voor de aandoe-
ning leiden tot het identificeren van homogene
subtypen van een psychiatrische stoornis. Deze
meer homogene groepen kunnen dan worden
onderzocht. De tweede benadering betreft het
gebruik van zogenaamde ‘endofenotypen’. Dit
zijn traits die geassocieerd zijn met een bepaalde
aandoening, en welke in relatie kunnen worden
gebracht met de genetische kwetsbaarheid voor
de stoornis bij niet-aangedane personen. De
endofenotypen moeten reeds bij een persoon
aanwezig zijn alvorens de stoornis ontstaat en
kunnen van biochemische, endocrinologische,
neurofysiologische, neuroanatomische, cognitie-
ve of neuropsychologische aard zijn. In onder-
zoek naar schizofrenie zijn inmiddels diverse
endofenotypen beschreven, zoals oogbewegings-
stoornissen, problemen in het werkgeheugen en
evoked potentials (Leboyer e.a. 1998).

Als eerste stap zou een gecombineerde cate-
goriale (DSM) en dimensionale (meetschalen
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voor symptomatologie, traits, en ernst) benade-
ring een verbetering kunnen geven voor het pro-
bleem van de psychiatrische diagnostiek bij ge-
nomics (Greenberge.a. 1998).

CONCLUSIES

Toepassing van genomics bij complexe
psychiatrische aandoeningen en psychofar-
macaonderzoek staat momenteel sterk in de
belangstelling. Er zijn verschillende onderzoeks-
methoden beschikbaar. Deze hebben helaas
meerdere methodologische beperkingen. Uit de
literatuur over associatieonderzoek naar stem-
mingsstoornissen en het serotoninetransport-
eiwitgen blijkt hoe gecompliceerd en moeilijk te
interpreteren dergelijk onderzoek is. Allereerst is
er meestal slechts beperkt bewijs voor de onder-
liggende pathofysiologische mechanismen van
waaruit een relatie tussen genen en ziekten
wordt verondersteld. Vervolgens moeten diverse
methodologische problemen worden overwon-
nen, waardoor waarschijnlijk meer consistente
resultaten met genomics kunnen worden be-
haald. Er komen nieuwe moleculair-biologische
onderzoeksmethoden beschikbaar, maar de psy-
chiatrische diagnostiek zal ten behoeve van
genomics wel gemodificeerd moeten worden.
Deze investeringen lijken vooralsnog de moeite
waard. Meer genetisch inzicht in de etiologie van
psychiatrische stoornissen en in de werkingsme-
chanismen van psychofarmaca kan leiden tot
verbeterde behandelingsstrategieén en mogelijk
zelfs preventieve maatregelen.

NOOT
1. Een overzicht van de genoemde associatieonderzoeken is te

verkrijgen bij de eerste auteur.

(% Met dank aan dr. E. Vreugdenhil en mevrouw dr. N.A.
Datson, moleculair biologen, Sylviuslaboratorium, Universiteit

Leiden, voor hun adviezen.
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SUMMARY

Genomics and psychiatry: not an easy marriage. The serotonintransporter gene as an
example-].A. van Waarde, R.H. de Rijk, F.G. Zitman -

BACKGROUND Research on the composition and action of the genome (‘genomics’) can lead to
new insights into aetiology, course and treatment of psychiatric disorders. Despite epidemiological
evidence for involvement of genetic factors in psychiatric disorders so far no specificgenes have been
identified.

AIM To giveanoverview of several methodological problems in genetic research today, leading to
contradicting results, and possible ways to overcome them. This will be illustrated with research on
the relation between polymorphisms in the serotonin transporter gene region (5-HTTLPR) and
mood disorders.

METHOD A limited search in literature was carried out using Medline (1966-May 2001), using

as keywords ‘s-HTTLPR’, ‘polymorphism’, ‘mood disorder’.

RESULTS  Positive as well as negative associations between a certain polymorphism
(5-HTTLPR)and mood disorders were reported. In these studies several methodological problems
could be pointed out.

CONCLUSION To overcome the divers methodological problems, adjustments of psychiatric
diagnostics are needed as well as new molecular biological tools. A more specific description of core-

symptoms, clinical characteristics and so-called endophenotypes, can lead to the identification of
more homogeneous subgroups of psychiatric disorders, which are more useful in genetic research.

More geneticinsightin aetiology of psychiatric disorders and functioning of psychotropics can lead
to improved treatment strategies and prevention.

[TIJ)DSCHRIFT VOOR PSYCHIATRIE 44 (2002)8, 551-560]
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