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Samenspel tussen genetische
achtergrond en omgevingsfactoren in de
psychiatrie: stand van zaken en
toekomstperspectief

B.P.F. Rutten, S. Guloksuz, M. Boks, J. van Os, J.J. Luykx, R. van Winkel

Achtergrond De vigerende hypothese dat etiopathogeneses van psychische aandoeningen worden bepaald door het samenspel
tussen genetische achtergrond en omgevingsfactoren, alsmede hun interacties, kunnen we steeds beter

wetenschappelijk toetsen aan de hand van methodologische, technologische en kennisontwikkelingen.

Doel Inzicht geven in en perspectief bieden over enkele belangrijke wetenschappelijke ontwikkelingen en uitdagingen op
dit terrein faciliteren.

Methode Narratief overzicht van de wetenschappelijke literatuur en formulering van een concept en toekomstperspectief.

Resultaten Het overzicht duidt op concrete vooruitgang op de terreinen van de genetische epidemiologie, omgevingsanalyses,
gen-omgevingsinteracties en epigenetica in de psychiatrie. Zo hebben recente studies evidentie geleverd voor het

bestaan van interacties en correlaties tussen genetische en omgevingsfactoren, en onderlinge afhankelijkheid van

risico-beinvioedende effecten van omgevingsfactoren. Ook heeft men in translationele neurobiologische studies

biologische processen geidentificeerd die de impact van omgevingsinvloeden op individuen mediéren, of hun

respons daarop. Deze belangrijke stappen om epidemiologisch onderzoek te vertalen naar toetsbare biologische
hypothesen worden gefaciliteerd door nieuwe technieken en de beschikbaarheid van grote en relevante klinische en

biologische datasets.

Conclusie

Wetenschappelijke vooruitgang over het samenspel tussen genetische achtergrond en omgevingsfactoren

verrijkt het conceptueel raamwerk van de etiopathogenese van psychische aandoeningen en levert een

toekomstperspectief waarin we op een aantal klinisch relevante vragen in het komende decennium waarschijnlijk

antwoorden zullen krijgen.

Psychische aandoeningen hebben een complexe ethi-
opathogenese, waarbij de genetische kwetsbaarheid
gevormd wordt door een veelvoud van cumulatieve,
maar kleine genetische effecten. Daarnaast is een reeks
sociale en biologische omgevingsfactoren geidentifi-
ceerd die het risico op psychische aandoeningen bein-
vloeden. Genetische en omgevingsfactoren zijn echter
niet onafhankelijk van elkaar; ze vormen de schakels
van een continue interactie door de levensloop heen.
In dit artikel geven wij een korte samenvatting van en
perspectief op recente wetenschappelijke ontwikkelin-
gen in het onderzoek naar gen-omgevingsinteracties bij
het ontstaan van psychische aandoeningen. In figuur

1 illustreren we het overkoepelende concept waarbij
ontwikkeling van de functies van de hersenen beinvloed
wordt door genetische en omgevingsfactoren, alsmede

hun interacties, waarbij de impact van deze interacties
tot uiting kan komen in verschillende fenotypes.

We beschrijven eerst de concepten van gen-omgevings-
interacties (GXE) en -correlaties (rGE), gevolgd door
recente vernieuwingen in statistische analysetechnieken
en de methodologische en technologische ontwikkelin-
gen in moleculair biologisch en neurowetenschappe-
lijk onderzoek. Hiermee kan men een verdiepingsslag
maken om bevindingen uit statistisch en epidemiolo-
gisch onderzoek te vertalen naar biologische hypothe-
sen die toetsbaar zijn dankzij de beschikbaarheid van
grote en relevante biologische datasets. Zo ontstaat een
nieuwe golf van neurobiologisch onderzoek. Op basis
van deze ontwikkelingen schetsen we een perspectief
op de toekomst en formuleren we een aantal grote
wetenschappelijke en klinisch relevante vragen die in
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het komende decennium waarschijnlijk beantwoordbaar
zullen worden.

Theoretisch kunnen genen en omgeving zich op een
aantal verschillende manieren verhouden: het kan gaan
om gen-omgevingscorrelatie (rGE), ofwel de genetische
invloed op de mate van blootstelling aan omgevingsrisi-
cofactoren. Daarnaast kan het gaan om gen-omgevings-
interactie (GXE), ofwel de genetische invloed op de mate
van gevoeligheid voor bepaalde omgevingsrisicofacto-
ren. Met andere woorden: genetische factoren maken
een bepaalde groep mensen kwetsbaarder voor de ont-
wrichtende effecten van bepaalde omgevingsfactoren,
of omgekeerd, juist beter bestand tegen deze effecten.
Daar waar gen-omgevingsinteractie in essentie een bio-
logisch concept is, is de concrete uitwerking in weten-
schappelijk onderzoek vaak statistisch van aard. Daarbij
probeert men vast te stellen of genetische factoren het
verband tussen omgevingsexposure en uitkomstmaat
veranderen. Analyse is gebaseerd op testen van de hypo-
these van een statistische interactie tussen gen(en) en
omgeving.

Historisch gezien werd er gebruikgemaakt van kan-
didaat-genonderzoek. Hierbij worden één of enkele
genetische markers gekozen op basis van een biologisch
plausibele hypothese. Er is echter een aantal duidelijke
methodologische valkuilen in dit type van onderzoek:

1. de mate van a-prioriwaarschijnlijkheid dat de gese-
lecteerde variant (uit zo'n 30.000 genen en miljoenen
varianten) de correcte keuze is, is erg laag, 2. vaak is er
onvoldoende controle voor veelvuldige statistische toet-
sen, 3. er is een reéle kans op selectieve rapportage en
publicatiebias, en 4. bij replicatiestudies heeft men vaak

TIJDSCHRIFT VOOR PSYCHIATRIE - JAARGANG 64 - MEI 2022

Correspondentie
Prof. dr. Bart PF. Rutten
(b.rutten@maastrichtuniversity.nl).

Geen strijdige belangen meegedeeld.

Het artikel werd voor publicatie geaccepteerd
op 29-3-2022.

Citeren
Tijdschr Psychiatr. 2022;64(5):317-322

onvoldoende oog voor het exact repliceren van de origi-
nele onderzoekshypothese.

Het is dus al enige tijd duidelijk dat vernieuwing binnen
het onderzoek naar gen-omgevingsinteractie noodza-
kelijk was. Bij deze vernieuwing dient men de huidige
genoomwijde mogelijkheden en kwaliteitscriteria te
gebruiken om de methodologische beperkingen van
kandidaat-genonderzoek te omzeilen. Cruciaal hierbij is
het gegeven dat de mate van statistische power in gene-
tisch onderzoek sterk samenhangt met de steekproef-
grootte, c.q. de grootte van de onderzoekspopulatie.
Daarnaast speelt de kwaliteit van de meting van de
omgevingscomponent een grote rol. Het onnauwkeurig
meten van omgevingsvariabelen om op pragmatische
wijze tot een grotere steekproef te komen, biedt dus geen
goede oplossing om de statistische power te vergroten.
Verder zijn er bovendien vaak meerdere omgevingsfac-
toren die een rol (kunnen) spelen, die bovendien onder-
linge samenhang vertonen (Guloksuz e.a. 2018a; b).

Uit het voorgaande blijkt dus dat een genoomwijde
interactiestudie in veel gevallen moeilijk realiseerbaar is
omdat het accuraat meten van de omgevingsfactor(en) in
een steekproef die groot genoeg is, vaak niet haalbaar is.

Een aanpak die in kleinere steekproeven makkelijker
haalbaar is én betrouwbare resultaten geeft, is het
combineren van genoomwijde informatie in één samen-
gestelde maat van genetische kwetsbhaarheid: polygene
risicoscores (PRS). Bij een dergelijke aanpak wordt er
per individu een risicoscore berekend waarbij het aan-
tal risicoallelen als het ware ‘opgeteld’ wordt, rekening
houdend met de mate waarin ze samenhangen met het
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Figuur 1. lllustratie van het biopsychosociale model van het ontstaan van psychische
aandoeningen en de complexiteit van mentale fenotypes, het exposoom, het (epi)genoom en
gen-omgevingsinteracties (GxE) in een levensloopperspectief

Ontwikkeling, mentale fenotypes en het ontstaan van psychische aandoeningen
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onderzochte fenotype in genoomwijde associatiestudies.
De standaard genoomwijde associatiestudies dienen bij
deze aanpak dus als informatiebron om tot geindividua-
liseerde risicoscores te komen.

Het gebruik van dergelijke PRS heeft geleid tot voor-
uitgang in de methodologie van het wetenschappelijke
onderzoek naar de verfijning van de diagnostiek, prog-
nostiek en behandeling van patiénten met psychische
aandoeningen (Schijven e.a. 2020). Tevens zijn PRS teza-
men met omgevingsfactoren onderzocht op hun relatie
met bepaalde psychiatrische fenotypes en stoornissen.
Een voorbeeld van een dergelijke techniek is de genome-
wide gene-environment interaction study (GWEIS). In
dergelijke studies kunnen vele genetische varianten

in het hele genoom zowel als genen en groepen genen
onderzocht worden op mogelijke interactie-effecten met
omgevingsfactoren. Een belangrijke beperking is dat er
zeer grote studiepopulaties nodig zijn om voldoende sta-
tische power te halen, waardoor zeker niet alle studies
tot nu toe succesvol zijn (Werme e.a. 2021).

In een voorbeeld van een studie waarbij zij specifiek
naar interacties keken tussen stressvolle levenservarin-
gen en genen vonden Arnau-Soler e.a. (2019) aanwijzin-
gen voor interacties tussen de twee.

Een ander voorbeeld is een recente studie bij mensen
met psychotische stoornissen (Guloksuz e.a. 2019).
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Hierbij vonden zij dat de associatie tussen de genetische
kwetsbaarheid (PRS) met schizofrenie en de associaties
tussen de omgevingsfactoren zoals cannabisgebruik en
jeugdtrauma met schizofrenie veel sterker werden wan-
neer de PRS en deze omgevingsfactoren samen in het
statistisch model werden meegenomen. Er was namelijk
duidelijke evidentie van additieve interactie, d.w.z. dat
het gezamenlijke risico van de PRS en deze omgevings-
factoren veel hoger was dan alleen de optelsom van de
risico’s per factor (Guloksuz e.a. 2019).

In een studie naar depressie als fenotype werd gevonden
dat de PRS die rekening houden met dergelijke GXE-in-
teracties beter depressieve klachten in datasets voor-
spellen (Arnau-Soler e.a. 2019).

Een andere belangrijke vernieuwing in het onderzoek
naar GxE is het gebruikmaken van informatie uit het
‘exposoom’, d.w.z.: het geheel van blootstellingen die
een persoon meemaakt in het leven en waarvan bekend
is dat deze het risico op een bepaalde aandoening bein-
vloeden (Guloksuz e.a. 2018b). Het exposoom kunnen
we als de tegenhanger van PRS zien: net zoals PRS een
kwantitatieve optelsom is van variatie in gevoeligheids-
genen voor een bepaalde aandoening of een bepaalde
eigenschap, is ook het exposoom een kwantitatieve
optelsom van blootstellingen die het risico op een aan-
doening of eigenschap verhogen.
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Zo is de exposoomscore voor schizofrenie van iemand
die vroegkinderlijk trauma heeft meegemaakt en
veelvuldig is blootgesteld aan cannabis hoger dan van
iemand die nooit verdovende middelen gebruikte, een
onbezorgde jeugd heeft gehad en verder niet tot nau-
welijks ervaringen heeft gehad die het risico op schizo-
frenie verhogen (Pries e.a. 2019).

Een recente studie heeft laten zien dat de expo-
soomscore voor schizofrenie bij patiénten met psychose
duidelijk geassocieerd was met dagelijks functioneren,
onafhankelijk van hun genetisch profiel (Erzin e.a.
2021). Zo kan de exposoomscore wellicht op een dag
gebruikt gaan worden om een betere schatting te geven
van iemands prognose, eventueel samen met PRS.
Exposoomscores en PRS kunnen ook binnen dezelfde
studie worden onderzocht. Een voorbeeld van een der-
gelijke studie is die van Pries e.a. (2020), waarin in een
Nederlands cohort werd aangetoond dat de berekende
schizofrenie-exposoomscores met zowel slechtere gees-
telijke als lichamelijke gezondheid waren geassocieerd,
terwijl de schizofrenie-PRS (alleen) met slechtere gees-
telijke gezondheid was geassocieerd.

Onderzoek naar interacties tussen PRS en exposoomsco-
res staat nog in de kinderschoenen, en wellicht gaan we
in de komende jaren meer voorbeelden zien van derge-
lijke studies.

Het is bovendien mogelijk om genetische data te gebrui-
ken om meer te weten te komen over welke risicofacto-
ren een oorzakelijke rol spelen. De statistische methode
die hiervoor het meest gebruikt wordt, is mendeliaanse
randomisatie (MR). Het basisprincipe daarvan is als
volgt: als een genetische locus met risicofactor A is geas-
socieerd, vormt dat een harde, niet veranderlijke maat
om de associatie met ziekte X te onderzoeken. Indien
deze locus voor risicofactor A het risico op ziekte X ver-
groot, is het, gezien de onveranderlijkheid van genetica,
waarschijnlijk dat dit locus een causale rol speelt in het
vergroten van het risico op ziekte X.

Een elegant voorbeeld van een toepassing van deze
methode is een exposure-wide genetische studie naar
risicofactoren voor depressie: in een exposure-wide
MR-studie bleek dat van alle risicofactoren voor depres-
sie alleen bepaalde factoren, zoals vertrouwen in ande-
ren, waarschijnlijk een causale rol spelen in het vergro-
ten van het risico op depressie (Choi e.a. 2020).

Aldus bieden GWEIS, exposoomscores, PRS en MR waar-
devolle mogelijkheden om risicofactoren en mogelijk
risicovolle GxE-interacties voor psychiatrische aandoe-
ningen beter te gaan bestuderen, met tevens meer aan-
dacht voor causaliteit.

Zo kan duidelijk worden of interacties tussen genen

en omgeving inderdaad bestaan, en of deze interacties
mogelijk een causale relatie hebben met de psychische
aandoening. Om daadwerkelijk richting causaliteit en
identificatie van mediérende biologische processen te
komen, is echter meer nodig en dient men de epidemio-
logische bevindingen te vertalen naar toetsbare (neuro-
biologische) hypotheses. Daarbij dient men optimaal
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gebruik te maken van de nieuwe perspectieven en moge-
lijkheden in de biologische neurowetenschappen.

Genetisch onderzoek heeft dus niet alleen geleid tot een
herwaardering van de relatie met de omgeving en tot het
ontwikkelen van nieuwe methoden die inzicht geven in
de etiologie van psychiatrische aandoeningen, er is op
basis van het onderzoek tot heden ook een aantal mole-
culaire methoden tot wasdom gekomen. We beschrijven
moleculaire studies van genetische varianten in labora-
toriumstudies, zoals in-vitrostudies (‘in glas’, celkweek)
en epigenetische studies.

Moleculaire studies van genetische varianten

De monumentale inspanningen voor GWAS’en hebben
geleid tot bewijs voor de betrokkenheid van een groot
aantal genetische varianten bij psychiatrische aandoe-
ningen. Een voor de hand liggende manier om deze
informatie te gebruiken voor verder onderzoek zijn dier-
modellen (zoals muizen) en cellulaire modellen (zoals
menselijke hippocampuscellen).

De globale aanpak van dergelijke cellulaire studies is te
bestuderen hoe deze genetische varianten de werking
van een groep cellen beinvloeden. Met zogenoemde
CRISPr-CAS-technieken kunnen onderzoekers precies
de genetische variatie aanbrengen die bij psychiatrische
aandoeningen een rol speelt en in de cel onderzoeken
hoe de functie is aangetast.

Ook kan men met een dergelijk celmodel onderzoeken
of er relevante omgevingsinvloeden zijn, door bijvoor-
beeld de cellen aan stresshormonen (bijv. cortisol) bloot
te stellen en te onderzoeken hoe de respons van de
cellen op cortisol samenhangt met de genetische ach-
tergrond. Aansprekend is hierbij dat door het gebruik
van stamceltechnologie, het in principe mogelijk is de
reactie in vitro te vergelijken met de reactie in vivo bij
hetzelfde individu.

Een logische vervolgstap is dan om te onderzoeken of er
moleculen zijn, bijv. in voedingsbestanddelen of (te ont-
wikkelen) farmaca, die deze functie beinvloeden. Dit kan
van belang zijn voor ontwikkeling van nieuwe genees-
middelen alsook voor precisiepsychiatrie. Er is daarmee
een hele stroom van onderzoek op gang gekomen waarbij
men actief bevindingen uit de genetica probeert te verta-
len naar klinisch relevante biologische processen.

Het Nederlandse Brainscapes consortium heeft bijv.

de doelstelling om de huidige genetische bevindingen
binnen 5-10 jaar te vertalen naar de identificatie van de
relevante biologische processen en de betrokken celty-
pes in de hersenen (https://brainscapes.nl/consortium/)
en vergelijkbare internationale consortia brengen de
biologische veranderingen van de vroege ontwikkeling
van de humane hersenen steeds beter in kaart (zie bijv.
de Brainspan-dataset www.brainspan.org en datasets
van het PsychENCODE consortium: https://psychencode.
synapse.org/).



Studies naar de regulatie van expressie van gene-
tisch materiaal

Het feit dat veel psychiatrische genetische varianten
gevonden zijn in niet-coderende delen van het DNA
heeft bijgedragen aan een herwaardering van het belang
van de regulatie van expressie van het genetische mate-
riaal. Het blijkt dat dergelijke genetische variatie vaak
een rol speelt in het stimuleren of afremmen van ex-
pressie van niet één, maar meerdere (vaak tientallen)
genen.

Eén van de manieren waarop dat gebeurt, is door varia-
tie in micro-RNA’s waarvan de betrokkenheid met psy-
chiatrische problemen ook steeds duidelijker wordt.
Door te onderzoeken hoe de expressie van genen gere-
guleerd is, wordt steeds duidelijker hoe omgevingsfacto-
ren, andere biologische processen en genetische variatie
met elkaar samenhangen. Een aansprekende studie is
het werk van Gandal e.a. (2018), die informatie over de
expressie van de genen en de genetische achtergrond
combineerden om de celtypen die relevant lijken te zijn
voor psychiatrische aandoeningen te identificeren.

Epigenetica

Een bijzondere vorm van het bestuderen van transcrip-
tie (d.w.z. aflezen van het DNA) is het onderzoek naar

de mechanismen die transcriptie besturen (‘epi’: ‘op’ of
‘boven’ genetica). Dit is een complex proces met meer
dan honderd moleculaire en biochemische mechanis-
men waaronder histonveranderingen en DNA-methy-
latie. DNA-methylatie krijgt veel aandacht omdat het
relatief stabiel is en eenvoudig te meten met moderne
arrays.

Nederlandse onderzoekers hebben bijv. aangetoond dat
DNA-methylatie beinvloed wordt door omgevingsfacto-
ren zoals psychotrauma en samenhangt met het krijgen
en herstellen van een posttraumatische stressstoornis
(Houtepen e.a. 2016; Rutten e.a. 2018; Vinkers e.a. 2021).
Een interessante vorm van epigenetische studies is de
ontwikkeling van ‘klokken’ op basis van DNA-methyla-
tiemetingen die een kwantificeerbare, moleculaire
index van biologische veroudering geven. Deze ‘klokken’
hangen samen met bijvoorbeeld de diagnose schizofre-
nie en gebruik van clozapine (Higgins-Chen e.a. 2020).
Aldus bieden deze ontwikkelingen nieuwe instrumenten
om de impact van de omgeving op de expressie van
genen en van veroudering op het genetisch materiaal te
meten.

Naast ontwikkelingen in het meten en analyseren van
genetische en omgevingsfactoren is er ook een belang-
rijke ontwikkeling geweest in de conceptualisatie en
metingen(en) van het complexe fenotype van (klini-
sche) expressie van psychiatrische symptomen (zie ook
. Hierbij heeft het bredere wetenschappelijk
onderzoek binnen ons vakgebied zich krachtig ontwik-
keld: vanuit crosssectionele patiént-controlestudies
met een focus op met name de aan/afwezigheid van een
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bepaalde (genetische) eigenschap bij mensen met een

diagnose van een bepaalde ‘stoornis’ naar longitudinale

studies gericht op fenotypische metingen van kwanti-
tatieve expressie van symptomen in dimensionele zin.

Daarbij overlappen de symptoom dimensies elkaar (ten

dele) en meet men veranderingen van de fenotypes over

de tijd.

Gezien deze ontwikkelingen worden de huidige en

toekomstige pijlen van onderzoek naar gen-omge-

vingsinteractie gericht op het identificeren van GxE

van longitudinale veranderingen in transsyndromale

fenotypes, d.w.z. fenotypes (zoals kwantitatieve variatie

in de sociaal cognitieve capaciteit) die bij meerdere psy-
chiatrische syndromen voorkomen. Mede dank zij de
recente ontwikkelingen in het wetenschappelijke veld
van GxE-onderzoek, de beschikbaarheid van goede, lon-
gitudinale populatiestudies (Golding e.a. 2001; Trouton

e.a. 2002; Connelly & Platt 2014; Koopman-Verhoeff e.a.

2021) en een ware revolutie aan beschikbare neurobio-

logische kennis kunnen we in de nabije toekomst aan de

slag om concrete antwoorden te vinden op de volgende
fundamentele vragen:

- Kunnen we op betrouwbare wijze longitudinale trajec-
ten van geestelijke gezondheid en ziekte over de tijd,
bijv. bij jongeren, karakteriseren?

- Kunnen we exposoomscores (omgevingsscores)
gebruiken om gepersonaliseerde trajecten van psychi-
atrische stoornissen te voorspellen?

- Hoe bepalen interacties tussen genetische achter-
grond en omgevingsfactoren deze trajecten?

- Wat zijn de fundamentele moleculaire mechanismen
die veranderingen in genexpressie in de zich ontwik-
kelende menselijke hersenen reguleren en hoe treden
deze veranderingen op in de vroege postnatale ont-
wikkeling?

- Wat is de genetische achtergrond van transsyndro-
male mentale fenotypes in de psychiatrie? Hoe is deze
genetische achtergrond gekoppeld aan (epi)geneti-
sche regulatie van genexpressie in de zich ontwikke-
lende menselijke hersenen?

- Kunnen we de exacte genetische loci identificeren
die verantwoordelijk zijn voor deze veranderingen?
In welke celtypen van de hersenen hebben ze invloed
en wanneer tijdens de ontwikkeling? En hoe zijn ze
gekoppeld aan blootstelling aan omgevingsstresso-
ren?

- Kunnen we een (gecombineerde) set van biologische
(genetische), omgevings- en psychologische markers
vaststellen die het traject van de geestelijke gezond-
heid van een persoon over de tijd zullen voorspellen,
bij voorkeur voordat de eerste klinische uiting van
symptomen en sociale disfunctie zullen optreden,
zodat betrokkene deze markers kan (laten) bepalen?
Daarmee zou hij of zij in staat worden gesteld om zelf
keuzes te maken hoe ermee om te gaan en wel of geen
hulp te zoeken.
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De opgedane fundamentele kennis zal enerzijds ons
basisbegrip van de ontwikkeling van de hersenen in
relatie tot dysregulatie van mentale functies vergroten.
Daarnaast zal deze het mogelijk maken om biologische
targets te identificeren en om ontwikkelings- en biolo-
gisch informatieve genetische scores te genereren die
transsyndromale fenotypes van geestelijke gezondheid
(en veranderingen daarin over de tijd) voorspellen.

Wij hopen dat hiermee een paradigmaverschuiving voor
de psychiatrische nosologie wordt ingeluid, waarin we
het samenspel tussen genen en omgeving daadwerkelijk
kunnen identificeren en meten, en het steeds beter op
integrale wijze vanuit sociale, psychologische en biolo-
gische aspecten kunnen interpreteren. We hopen dat dit
ten goede zal komen aan het begrip van de persoonlijke
levensgeschiedenis en van het lijden van patiénten en
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SUMMARY
Interplay between genetic background and environmental
factors in psychiatry: current situation and future prospects

B.P.F. Rutten, S. Guloksuz, M. Boks, J. van Os, J.J. Luykx, R. van Winkel

Background

Aim

Method

Results

Conclusion

The hypothesis that etiopathogeneses of psychiatric disorders are determined by interplay between genetic
background and environmental factors, as well their interactions can increasingly be put to direct scientific test,
based on a wave of methodological, technological and knowledge developments.

To provide insight into and to provide perspective on some important scientific developments and facilitate
challenges in this area.

Narrative overview of the scientific literature and formulation of a concept and future perspective.

The overview points to concrete progress in the fields of genetic epidemiology, environmental analyses, gene-
environment interactions and epigenetics in psychiatry. For example, recent studies have provided evidence for

the existence of interactions and correlations between genetic and environmental factors, interdependence of
risk-influencing effects of environmental factors, and translational neurobiological studies have identified biological
processes that influence the impact of (or the response to) environmental influences on individuals mediate. These
important steps to translate epidemiological research into testable biological hypotheses are facilitated by new
techniques and the availability of large and relevant clinical and biological datasets.

Scientific progress on the interplay between genetic background and environmental factors enriches the conceptual
framework of the etiopathogenesis of mental disorders and provides a future perspective in which we are likely to
receive answers to a number of clinically relevant questions in the coming decade.



