
Reactie op

‘Genen en omgeving beide belangrijk bij 
psychisch lijden’

heritability en vormt een fascinerend wetenschappelijk raad-
sel (Maher 2008).
Hoewel er zeker ook genetische hypothesen zijn voor dit 
gat, ligt het voor de hand dat een groot deel valt terug te 
voeren op een eerdere overschatting van de genetische 
component in tweeling- en familiestudies ten detrimente 
van de omgevingscomponent. Opvallend immers is dat de 
erfelijkheid daalt naarmate de onderzochte groep minder 
familiale relaties heeft: van tweelingen (80%) naar familiele-
den (60%) naar niet-gerelateerde personen in GWAS-studies 
(25%).
De omgevingscomponent is traditioneel verwaarloosd in 
het tweelingonderzoek omdat men geen rekening hield met 
o.a. drie factoren: 1. monozygote tweelingen, die groten-
deel monochoriotisch zijn, verschillen al in utero in de mate 
waarin ze de omgeving delen met elkaar in vergelijking met 
dichoriotische dizygote tweelingen (Wichers e.a. 2002); 2. 
er zijn gen-omgevingsinteracties (genetische gevoeligheid 
voor omgevingsrisicofactoren) aangetoond waar geen reke-
ning mee is gehouden (Van Os & Sham 2003; Guloksuz e.a. 
2019) en 3. de scheiding tussen gedeelde en niet-gedeelde 
omgeving bij mentale fenotypen is niet valide omdat een 
gedeelde omgevingsrisicofactor binnen een tweelingpaar 
(bijv. gewelddadige conflicten tussen de ouders) vrijwel 
altijd een verschillende betekenis heeft (niet gedeeld is) voor 
de leden van het paar.

De aard van genetica bij schizofrenie
De genetica van schizofrenie is de genetica van het vermo-
gen te reageren met emoties. Maar nog belangrijker wellicht 
is de aard van de genetische bevindingen in de psychiatrie. 
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Abdellaoui en 11 collega’s (Abdellaoui e.a. 2020) zijn kri-
tisch over de uitleg van de bevindingen uit het Nederlandse 
NEMESIS-2-onderzoek, peer-reviewed en gepubliceerd in 
Schizophrenia Bulletin (Marsman e.a. 2020). De conclusie 
dat genetische variatie, vergeleken bij omgevingseffecten, 
slechts marginaal relevant is bij psychisch lijden, vinden zij 
‘misleidend’. Ik denk echter dat het geobserveerde gebrek 
aan relevantie juist een belangrijke positieve wetenschap-
pelijke ontdekking vormt die brede disseminatie verdient.

Erfelijkheid schizofrenie: van 80 naar 25%
Het begrip ‘erfelijkheid’ in de psychiatrische genetica is pro-
blematisch omdat het verwijst naar een abstracte statis-
tische grootheid uit tweelingonderzoek die geen betekenis 
heeft in de real world. Een ‘hoge erfelijkheid’ betekent in 
feite niet meer dan dat het mogelijk nuttig is om moleculair 
genetisch onderzoek te doen naar een bepaalde eigenschap.
Eerder betoogden Van Os e.a. (2010) dat de klassieke erfe-
lijkheidsschatting van de diagnose schizofrenie uit twee-
lingonderzoek, geschat op 80%, te hoog is, mede vanwege 
het sterke patroon van geografische en etnische variatie 
van het syndroom, duidend op sterke omgevingsinvloeden. 
Inmiddels is duidelijk dat dit inderdaad het geval is: analyse 
van family pedigrees, met minder bias dan tweelingstudies, 
gaf een erfelijkheid van ongeveer 60% (Lichtenstein e.a. 
2009). Maar erfelijkheid schatten uit familiedata is op zijn 
best een educated guess en kan niet absoluut worden geïn-
terpreteerd.
Sinds kort is het mogelijk om de erfelijkheid direct te analy-
seren op basis van genoombrede associatiestudies (GWAS). 
Opvallend is dat deze GWAS-erfelijkheidsschatting uitkomt 
op ongeveer 25% (Schizophrenia Working Group 2014). 
Van deze schatting wordt door genetische onderzoekers 
routinematig gesteld dat deze naar verwachting toe zal 
nemen met elke nieuwe analyse van het Psychiatric GWAS 
Consortium (PGC). Initieel leek dat inderdaad het geval: van 
de PGC-1- naar de PGC-2-analyse nam de erfelijkheids-
schatting toe (Schizophrenia Working Group 2014). Maar 
van de PGC-2- (36.989 patiënten en 113.075 controleper-
sonen) naar de binnenkort te publiceren PGC-3-analyse 
(69.369 patiënten en 236.642 controlepersonen) was er 
nauwelijks verdere toename, ondanks opnieuw een sterke 
aanwas in het aantal deelnemers en afname in de ‘ruis’ 
waar Abdellaoui e.a. aan refereren.
We zien dus in tien jaar tijd de erfelijkheid van schizofrenie 
dalen van 80 naar 25%: oftewel van schizofrenie als een 
sterk naar een zwak genetisch beïnvloed fenotype. Het ont-
stane gat in de erfelijkheid wordt beschreven als de missing 
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Bij neurologische stoornissen zoals multiple sclerose,  
epilepsie en de ziekte van Parkinson blijkt er per ziekte-
beeld een discrete en specifieke genetische kwetsbaarheid 
te zijn. Bij psychische aandoeningen echter bestaat een 
grotendeels transdiagnostische genetische kwetsbaarheid 
die wordt gevoed door duizenden genetische varianten met 
elk een miniem effect (Brainstorm Consortium e.a. 2018). 
Polygenetische risicoscores (PRS) zoals de PRS voor schizo-
frenie zijn dus transdiagnostisch en universeel: ieder mens 
heeft honderden tot duizenden genetische varianten die het 
risico op transdiagnostisch psychisch lijden vergroten.

De genetica van het mens-zijn?
Deze bevinding bevestigt wat we in feite al weten: dat men-
sen biologisch zijn uitgerust om betekenis te kunnen geven 
en emotioneel te kunnen reageren op de omgeving. Dit is de 
voorwaardelijke genetisch-biologische basis voor psychisch 
lijden, in overeenstemming met de epidemiologische bevin-
ding dat alle psychische aandoeningen in feite extremen 
zijn van gedistribueerde eigenschappen die meetbaar zijn 
als een spectrum van ervaring: autismespectrum, psycho-
sespectrum, angst/depressiespectrum, etc. (Guloksuz & van 
Os 2018; van Os e.a. 2019).
Met andere woorden: de genetica van psychisch lijden 
lijkt niet causaal, maar voorwaardelijk. Het is de genetica 
van het vermogen van de mens om psychisch te reageren 
op omgevingen, waarbij er soms een zorgbehoefte kan 
ontstaan. Individuele verschillen in emotionele reactiviteit 
komen tot uiting in gen-omgevingsinteracties (de mate 
waarin mensen genetisch verschillend gevoelig zijn voor de 
omgeving), maar niet in sterke genetische hoofdeffecten.
Het meeste onderzoek in de psychiatrische genetica echter 
blijft uitgaan van het discrete hersenziektemodel waarvan 
nu blijkt dat het valide is voor neurologische, maar waar-
schijnlijk niet voor psychische aandoeningen.

Genetische vertekening
Omgevingsrisicofactoren zijn niet vrij van genetische 
invloed, die kunnen overlappen met genetisch risico voor 
psychisch lijden. Een associatie tussen een omgevings-
risicofactor en psychisch lijden kan dan gedeeltelijk het 
resultaat zijn van genetic confounding. Maar daar waar gene-
tische vertekening in de psychiatrie specifiek is onderzocht, 
blijft de invloed van de omgevingsrisicofactor bestaan – en 
bovendien kan een omgevingsrisicofactor nog steeds  
causale invloed hebben, ook al beïnvloeden genetische fac-
toren de blootstelling eraan (Kendler e.a. 1999; Arseneault 
e.a. 2011; Giordano e.a. 2015; Nesvag e.a. 2017; Karcher 
e.a. 2019). Relatief nieuw zijn de within-persononderzoeken, 
waarbij de persoon fungeert als zijn/haar eigen controle 
zodat genetische vertekening geen rol kan spelen. Ook deze 
onderzoeken laten zien dat genetische vertekening bij een 
omgevingsrisicofactor als cannabisgebruik geen rol speelt 
(Meier e.a. 2020, van Os e.a. 2020).

NEMESIS-2-onderzoek 
Het onderzoek in het NEMESIS-2-cohort, waar Abdellaoui 
e.a. op reageerden, was een toets van de hypothese van 

genetische voorwaardelijkheid bij psychisch lijden. Daarin 
werd onderzocht in hoeverre het ontstaan van transdiag-
nostische psychische klachten in de algemene populatie 
kan worden verklaard door verschillen in transdiagnos-
tisch genetisch risico, gemeten met een reeks PGC-2-
polygenetische risicoscores (schizofrenie, cross-disorder, 
bipolaire stoornis, depressie en leerprestaties), dan wel 
door verschillen in sociale omstandigheden en specifieke 
omgevingsrisicofactoren. Hierbij vond men dat genetische 
variatie maximaal slechts 0,4% (niet 3% zoals gesteld door 
Abdellaoui e.a.) van de verschillen in psychisch lijden kon 
voorspellen, een verwaarloosbare bijdrage, overigens ook 
zonder te corrigeren voor familiegeschiedenis (0,6%). De bij-
drage van sociale factoren en omgevingsrisicofactoren was 
echter maar liefst 22 keer zo groot (samen 8,8%) als die van 
genetische variatie.
Ik concludeer dat erfelijkheid een (krimpend) abstract 
statistisch begrip is dat geen toets is voor de dynamische 
rol van genen bij het ontstaan van psychisch lijden. Het 
NEMESIS-2-onderzoek daarentegen was uniek als directe 
toets van de bijdrage van genen en omgeving aan psychisch 
lijden in een epidemiologische real worldsetting – een novum 
in de psychiatrische genetica. De peer-reviewed bevinding 
dat genetische variatie niet, en omgevingsfactoren wel 
bijdragen, is een belangrijk resultaat dat volgens mij brede 
disseminatie verdient.
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Antwoord aan

Van Os
 
Het is slechts een decennium geleden dat we voor het 
eerst het erfelijk materiaal op moleculair niveau hebben 
kunnen associëren met psychiatrische aandoeningen, maar 
de discussie over de rol van erfelijkheid bij psychiatrische 
aandoeningen speelt al eeuwen (Kendler 2020). De toene-
mende aantallen genetische associaties die we vinden, zijn 
robuust en repliceerbaar, maar er is nog veel onduidelijkheid 
over de complexe biologische en psychosociale interacties 
die zich afspelen tussen DNA en psychiatrische problema-
tiek in. De hoop is dat naarmate we daar meer over leren, 
we beter zullen begrijpen hoe psychiatrische aandoeningen 
ontstaan en hoe we ze beter kunnen herkennen, voorko-
men, en behandelen. Voor schizofrenie hebben we al gezien 
dat genetische associaties tot cruciale biologische inzichten 
kunnen leiden (Sekar e.a. 2016).
Het is belangrijk dat we ons bij deze zoektocht in de eerste 
plaats laten leiden door data. Onlangs trok Van Os sterke 
conclusies over de relatie tussen genen en psychisch lijden, 
gebaseerd op verkeerde interpretaties van de data. In zijn 
reactie op ons commentaar laat hij weten het niet eens te 
zijn met onze kritiek door dieper in te gaan op 1. de grootte 
en 2. de aard van de genetische bijdrage. We gaan op beide 
aspecten nogmaals in.

Grootte van de genetische bijdrage 
De conclusies van Van Os komen voort uit misverstanden 
over twee verschillende manieren waarop we genetische 
effecten kunnen schatten met moleculaire data. De eerste 
is de SNP-erfelijkheid: de individuele verschillen die ver-
klaard worden door alle genetische varianten (singlenucleo-
tidepolymorfismen, ofwel SNP’s) gemeten met de DNA-chip 
(Yang e.a. 2017). Er zijn meerdere methodes beschikbaar 
om SNP-erfelijkheid te schatten (Yang e.a. 2011; 2017; 
Bulik-Sullivan e.a. 2015), waarvan er geen terugkomt in het 
artikel van Van Os.
Van Os claimt te hebben aangetoond dat de genetische bij-
drage voor psychisch lijden nihil is met een andere methode: 
een polygenetische risicoscore (PRS) voor schizofrenie. Een 
PRS wordt berekend door de allelen die een individu draagt 
te vermenigvuldigen met het effect van die allelen op de 
aandoening, zoals we beschreven, waarbij de effecten zijn 
geschat in een externe studie/dataset.
Een PRS heeft potentie voor de kliniek, omdat een goed 
geschatte score het genetisch risico op een aandoening 
reflecteert op individueel niveau (Wray e.a. 2020), terwijl 
de SNP-erfelijkheid een maat is voor een populatie. De ver-
klaarde variantie van een PRS kan alleen even groot zijn als 
de SNP-erfelijkheid als de genetische effecten perfect zijn 
geschat. Zoals we beschreven in ons initiële commentaar, 
bevatten die schattingen nog veel ruis, maar stijgt de ver-
klaarde variantie door een PRS naarmate die schattingen 
nauwkeuriger worden.
Van Os noemt in zijn respons dat de SNP-erfelijkheid in een 
recente schizofreniestudie nauwelijks is toegenomen, en 
dat klopt, maar de voorspellende waarde van de PRS geba-
seerd op die studie steeg wel (van ~8 tot ~10%) (Ripke e.a. 
2020; nog niet peer-reviewed). Als Van Os een nieuwe PRS 
berekent in de NEMESIS-dataset op basis van deze nieu-
were schizofreniestudie (Ripke e.a. 2020), zal zijn verklaarde 
variantie hoogstwaarschijnlijk ook licht stijgen. Echter, om 
zijn hypothese te toetsen zou het beter zijn om de SNP-
erfelijkheid te berekenen (Yang e.a. 2011; 2017).
Van Os geeft verder aan dat de SNP-erfelijkheid voor 
schizofrenie (~25%) (Wray e.a. 2020) lager ligt dan de erfe-
lijkheid zoals geschat in tweelingstudies (~80%) (Sullivan 
e.a. 2010), iets wat wij eerder zelf ook rapporteerden 
(Abdellaoui e.a. 2020). Een dergelijke discrepantie, bekend 
als ‘missing heritability’, zien wij voor zo goed als alle com-
plexe psychische en somatische eigenschappen. De ‘missing 
heritability’ voor lichaamslengte was vergelijkbaar met die 
van schizofrenie, maar lijkt inmiddels ‘teruggevonden’ in 
grotere onderzoeken (4 miljoen deelnemers) en in zeld
zamere genetische varianten die niet worden opgepikt door 
huidige DNA-chips (Geddes 2019; Kaiser 2020). Zover zijn 
we nog niet voor psychiatrische aandoeningen, maar we 
weten al wel dat zeldzamere genetische varianten een gro-
ter effect hebben op schizofrenie dan de veelvoorkomende 
varianten die door de huidige DNA-chips worden gemeten 
(Gratten e.a. 2014; Gratten 2016).
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Aard van de genetische bijdrage 
Het tweede misverstand betreft de ‘transdiagnostische’ 
aard van de PRS. Van Os gebruikt de PRS voor schizofrenie 
om te toetsen of genen een rol spelen bij ‘algemeen psy-
chisch lijden’, en rechtvaardigt dit door te wijzen op resul-
taten van een recente studie waarin is gevonden dat een 
aanzienlijk deel van de genetische effecten hetzelfde is voor 
verschillende psychiatrische aandoeningen (Brainstorm 
Consortium e.a. 2018). Volgens die studie varieert de gene-
tische overlap tussen schizofrenie en andere psychiatrische 
aandoeningen echter aanzienlijk, namelijk slechts ~5% voor 
ADHD, autisme, en angst, ~11% voor depressie, en ~47% 
voor bipolaire stoornis (Brainstorm Consortium e.a. 2018). 
Het klopt dus dat psychiatrische aandoeningen een sub-
stantiële proportie van de genetische effecten met elkaar 
delen, maar het andere deel is in het algemeen veel groter. 
De PRS voor schizofrenie is het geschiktst om een gedeelte 
van het genetische risico op schizofrenie mee te schatten, 
een aandoening met een prevalentie van 1% (Kessler e.a. 
2007), die dus naar schatting bij zo’n 60 deelnemers van de 
steekproef in de NEMESIS-studie gedurende hun leven kan 
voorkomen.

Conclusie
De conclusie dat genen niet van belang zijn voor psychisch 
lijden is gebaseerd op twee methodologische misverstan-
den: de genetische verwarring tussen SNP-erfelijkheid en 
variantie verklaard door een PRS enerzijds en de fenomeno-
logische verwarring tussen schizofrenie en psychisch lijden 
met het veronderstelde continuüm anderzijds. Een zwakke 
associatie tussen de PRS voor schizofrenie en algemeen 
psychisch lijden is geheel in lijn der verwachting en geen 
empirisch bewijs voor de afwezigheid van genetische oor-
zaken voor psychisch lijden, zoals breed in de media werd 
geconcludeerd.
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