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Genetica van gedrag en gezondheid
Tweelingstudies en meer

Jacob F. Orlebeke

Na een lange periode van voorkeur voor nurture-verklaringen van gedrag, wint de

biologische en genetische benadering weer aan populariteit. Gedragsgenetisch onderzoek

kan aan hetlicht brengen welke individuele verschillen ziin ingegeven door genen en welke

door de omgeving.

In de geneeskunde, de biologie en in de sociale wetenschap-
pen speelt de vraag of een menselijk of dirlijk kenmerk is
verworven of is aangeboren al vele jaren cen belangrijke rol.
Vooral in de psychologie waar het doorgaans gaat om com-
plexe eigenschappen, bestaat — anders dan in de biologic —
een vaak door mode en sociaal-maatschappelijke en politie-
ke wenselijkheden ingegeven neiging nu cens voor het natu
ve- dan weer meer voor het nurre-standpunt te opteren als
het gaat om verschillen tussen individuen te verklaren. In de
jaren vifuig en zestig was een sterke nadruk op omgevings-
invloeden in de vs alweer op zijn retour, maar in Nederland
nog ‘full-blown' aanwezig - denk onder meer aan de destijds
populaire Van-Kalkar-projecten fer ‘correctie’ van kinderen
uit d-mil a A
de kwestie Buikhuisen. Hierbij was zeker ook sprake van
een verwevenheid van wetenschappelijk oordeel en politie-
ke wenselijkheid. De slinger van de maatschappelijke pen-
dule lijku evenwel de laatste paar jaren naar de andere kant
te zijn doorgeslagen: er is niemand meer dic je cen strobreed
in de weg legt als je aandacht vraagt voor de invloed van
biologische en genetische factoren ter verklaring van ge-
drag.

We maeten ans evenwel niet aansluiten bij de waan van
de dag, maar proberen om via onderzoek uit te vinden hoe
het nu ech zit. Over verscheidene genetisch bepaalde zick-
ten of afwijkingen bestaat er geen dispuut meer. Van cen
zeer groot aanial menselijke ziekien (naar schatting onge-
veer vierduizend) weten we tamelijk zeker dat zij een gene-
tische origine hebben (op een of andere wijze in het oA
vastgelegd) dan wel cen erfelike (in het Dxa gecodeerd
maar bovendien een eigenschap van de vorige generatie)
Dit geldt met name voor aandoeningen die door éen enkel
gen of genen-paar worden veroorzaakt (de zogenaamde mo-
nogene ziekten). Van een beperkt santal van deze ziekien is
ook bekend op welk chromosoom het betreffende defecte
gen gelokaliscerd is. Ziekten als Duchenne spierdystrofie,
cystische fibrose, phenylketonurie, sikkelcel-anemie (alle re-
cessief), myotone dystrofie en polycysteuze nierzickie (bei-
de dominant) zijn hiervan enkele bekende voorbeelden.

Van de ongeveer honderdduizend verschillende genen
van het menselijk genoom is circa 75% voor alle individuen

hetzelfde en daarom worden ze monomorf genoemd. Veel
daarvan delen we met andere zoogdieren, vooral apen. Ecn
Klein deel ervan maakt dat we ons tot mens ontwikkelen.

Ongeveer een kwart van al onze genen worden polymorf
genoemd. Dat zijn e genen die maken dat individuen van
dezelfde soort van elkaar verschillen, zowel in normale als
in pathologische kenmerken. De hierboven genoemde mo-
nogenetische ziekten zijn daarvan voorbeelden. Die ken-
‘merken vererven volgens de door Mendel opgestelde regels:
het fenotype wordt bepaald door de aan- of afwezigheid van
één der mogelijke allelen op een bepaald locus van cen ho-
‘moloog chromosomenpaar. [Voor de betekenis van cen aan-
tal technische termen zie de verklarende woordenlijst onder
de noten; red.| Dat een lichamelijk kenmerk of een bepaal-
de aandoening door één gen of genen-paar wordt bepaald, is
vaak op grond van fenotypische variatie vast te stellen (bij

voorbeeld kleurenblindheid) en ook of het autosomaal dan
wel seks-chromosoom gebonden is. Maar moeilijker wordt
het om vast te stellen op welk chromosoom (in geval van
autosomale overerving) het betreffende kenmerk gecodeerd
is en (nog moeilijker) op welke plaats van het chromosoom.
De genetica heeft juist op dit terrein (het zogenaamde kop-
pelingsonderzoek) de laatste jaren grote successen geboekt.
Men denke bijvoorbeeld aan het nog niet lang geleden ont-
dekie gen voor cystische fibrose op chromosoom 7.

Is koppeling in geval van een monogenetische aandoe-
ning al een bijzonder lastig probleem (men spreekt wel over
het zoeken naar een naald in een hooiberg), de complexiteit
van de problematiek neemt exponentieel toe als het gaat om
eigenschappen die door meerdere genen, die op verschillen-
chromosomen kunnen liggen, worden
bepaald. Dat is bijvoorbeeld het geval met eigenschappen
die op een continuum liggen zoals intelligentie of lichaams-
lengte. Voorzover deze karakteristieken erfelijk bepaald zijn,
speelt de gecombineerde actie van een groot aantal genen
een rol. Men neemt vaak aan dat dit soort eigenschappen
volgens een zogenaamde polygenetisch-additiel model over-
erft. Het is evenwel ook mogelijk dat er sprake s van inter-
acties wssen genen. Als dat op é¢n locus het geval is —
andere betrokken loci onverlet latend - dan spreken we van
dominantie en als het tssen loci is dan noemt men dat
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epistase. Dat wil zeggen dat in geval van additiviteit elk van
de van invloed zijnde genen lineair bijdraagt aan het fenoty-
pe (het geheel is de som der delen, zogezegd) en dat in
e of epistase wordt afgeweken van deze

Omdat bi) polygenetische hepaaldheid van een eigen.
schap de betreffende genen vaak ver van elkaar verwijderd
zijn, worden zij grotendeels onafhankelijk van elkaar door-
gegeven aan de volgende generatic. Men zegt dan dat die
genen segregeren. Waren koppelingsstudies met betrekking
tot dat soort polygenetische kenmerken tot voor kort on-
denkbaar, de ontwikkelingen in de genetica van de laatste
paar jaren zijn zo spectaculair, dat verwacht kan worden dat
aok complexe (menselijke) eigenschappen op bra-niveau
in kaart gebracht zullen kunnen worden. Ik kom hier ver-
derop nog op terug,

Genetisch-epidemiologische studies

Genetisch-epidemiologische studies, waarbij gelijkenissen
en verschillen in fenotype tussen genetisch meer en minder
verwante personen worden geanalyseerd., zijn al geruime
1ijd goed mogelijk en zijn bovendien een noodzakelijke stap
die aan koppelingsonderzock voorafgaat. Zij kunnen kennis
verschaffen over de relatieve bijdrage aan cen cigenschap of
aan een aandoening van genetische en omgevingsinvloeden.
alsmede over de wijze van genetische transmissie (bijvoor-
beeld de mogeljk differenticle rol van vader en moeder bij
het doorgeven van een kenmerk), over de relatieve bijdra-
gen van addiivicerr, dominantie en epistase aan de totale
genetische variantie en over het type omgevingsfactoren dat
cen rol speelt. Terzijde 2ij opgemerkt dat het goed is zich te
realiseren dat er in strikte zin geen genen voor gedrag of
zickte bestaan. Genen coderen voor de synthese van eiwit-
ten it aminozuren. Die eiwitten zijn onder meer nodig
voor de opbouw en de functie van de hersenen. Op die
manier onistaat een invloed op gedrag of op een orgaan
Daarbij speelt de omgeving op verschillende niveaus stceds
een rol. Zo kunnen omgevingsinvloeden de kans dat genen
tot expressie komen, betnvloeden. Roken bijvoorbeeld, ver-
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groot de kans dat de genetische dispositie om longkanker te
krijgen tot uitdrukking komt. Omdat de meeste mensen dic
dispositie hebben, is het maar beter tegen iedereen te zeg-
gen: rook niet! Niettemin kent iedereen uit eigen omgeving
wel iemand die hoogbejaard is, elke dag een pale per dag
10kt en verder kemgezond is.

Het gaat dus hoofdzakelijk om complexe. polygeneti-

sche kenmerken zoals gedrag (intelligentie, persoonlijk-
heid, crimineel gedrag, roken, drinken, aan sport doen et
cetera) en ziekten of de risicofactoren daarvoor (astma,
hart- en vaatziekien, schizofrene, depressie et cetera). De
‘methode gaat uit van fenotypische verschillen tussen indivi-
duen van een populatie en tracht die verschillen te ver-
Klaren in termen van genetische () en omgevingsinvoeden
(©). Dit leidt tot uitspraken over populaties. De feitelijke
genen en omgevingsfactoren blijven onzichibaar.
Als wij nu bijvoorbeeld constateren dat vaders ten aan-
n van de een of andere eigenschap op hun zonen ljken,
dan is dit gegeven als zodanig onvoldoende om te besluiten
01 et bestaan van een genetische factor. Immers, mensen
kunnen op elkaar lijken omdat ze hun genen (gedeelielijk)
delen, maar evengoed omdat zij aan dezelfde omgevingsin-
Vioeden blootstaan. Welke optie of combinatic ervan de
juiste is. weten wij op grond van deze waarneming niet.
Bijvoorbeeld de vaststelling dat de bloeddrul van kinderen
van hypertensieve ouders (vader en moeder beiden hyper-
tensief) significant hoger is — maar niet 1¢ hoog volgens
gangbare maatstaven — dan die van kinderen van normoten-
sieve ouders, is suggestiel, maar onvoldoende voor een ‘ge-
netische’ beslissing (De Visser et al., 1995). De twee meest
gebruikte methoden om op dit soort vragen beslissende ant
woorden te kunnen geven, zijn het adoptie-design en het
tweeling-design

Het adoptiedesign

Het adoptiedesign en het tweelingdesign zijn de twee be-
langrijkste methoden om een indruk e krijgen van geneti-
sche en omgevingsinvoeden. In het adoptiedesign worden
fenotypische overcenkomsten onderzocht tussen genetisch

Ik wil hier nog op een wijd verbreid misverstand wijzen. Met de door ons gebruikte methode zullen eigenschappen die
genetisch zijn bepaald en waarvoor alle mensen het betreffende gen of de genen bezitten (genetisch monomorf zjn), zich

aan ons voordoen als geheel door omgevingsinvloeden bepaald. Immers: eris dan helema

al geen G-variantie omdat iedereen

die eigenschap al n het pra heeft gecodeerd. Dus alle variantie die er is, moet het gevolg zijn van verschillen in omgeving.

Triviaal voorbeeld: het aantal vingers aan een hand.

Ander misverstand: stel in een onderzock wordt gevonden dat de bijdrage van genetische factoren aan de variantie in 1Q
80% is en dat dus 20% door omgevingsinvloeden wordt bepaald, dan is het niet toegestaan om te concluderen dat om-
gevingsfactoren voor 1q relatief onbelangrijk zijn. Men mag alleen zeggen dat de omgevingen van mensen ~ voor zover
relevant voor 1c — niet erg verschillen. Als ieder kind naar school gaat, tv kijkt, op de hockeyclub zit, een voorlezende vader
of moeder heeft etc. dan is de omgeving homogeen geworden en s alle dan nog aanwezige variantie voornamelijk van
genetische origine, Daarom s het ook heel goed mogelijk dat wee methodisch correcte en volsterkt identieke onderzoeken
die bijvoorbeeld met vijfig jaar tijdsverschil worden uitgevoerd tot totaal verschillende G- en e-proporties komen en toch
niet met elkaar in strijd zijn. Je zou zelfs kunnen volhouden dat de omgevings-adepten uit de jaren zevenig pas geheel
tevreden mogen zijn als alle variantie genetisch is want dat wijst er op dat iedercen dezelfde omgeving heelt: het sociale
paradijs!
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ongerelatcerde personen en/of ssen genetisch gerelateerde
‘maar qua omgeving ongerelateerde personen. Daarbij is de
assumptie dat zulke overeenkomsten in het cerste geval ge-
heel aan blootstelling aan identicke omgevingsinvloeden
Kunnen worden toegeschreven en in het tweede geval ge-
heel aan genetische verwanischap. Een voorbeeld van zom
studie (Heston, 1966) betreft een onderzoek naar schizo-
frenie waarvan bekend is dat zij in families voorkomt met
een risico van ongeveer dertien procent voor kinderen van
schizofrene ouders om het eveneens te krijgen. Dat is der-
tien keer het populatie-risico van circa éen procent. Van 47
kinderen van schizofrene moeders die direct na de geboorte
bij die moeder waren weggehaald en door een ander gezin
geadopteerd. bleken er wr( (bija el procent) zelf ook 5ch\-
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Figuur 1. Gemiddelde, over meerdere studies berekende concordan-
ties in eeneige (w2)en twee-elge (o2) tweelingen voor een aantal

zofreen te worden. Bij vijf
er niet eén die later schizofreen werd. Het ligt dus niet ol
nauwelijks aan de manier van ouderlijke omgang met het
kind, iets wat psychiaters tot in de jaren zestig altjd dach
ten. Schizofrenie komt in families voor vanwege ‘shared ge-
nes’ en niet vanwege ‘shared environment. Dit is meerdere
malen bevestigd in die andere onderzocksopzet het twee-
lingdesign. Daarover nu eerst iets meer voordat ik een aan-
tal voorbeelden van onderzoek meld.

Het tweeling-design

De basisgedachte van het tweeling-desiga is dat gebruik kan
worden gemaaks van de omstandigheid dat er twee typen
tweelingen bestaan: eeneilge of monozygote (viz) tweelin-
gen en twee-ciige of dizygote (02) tweelingen. wz-tweelin-
gen zijn genetisch voor honderd procent gelijk, oz-twee-
Tingen gemiddeld voor vijftig. Indien vz-paren met betrek-
king tot de cen of andere eigenschap meer op elkaar lijken
dan de o7-paren, dan kan die grotere gelijkenis worden toe-
geschreven aan hun grotere genetische verwanischap. In ge
val van dichotome kenmerken (je hebt het kenmerk of je
hebt het niet: bijvoorbeeld linkshandigheid. een bepaalde

de

Ten minste één van het tweelingpaar (de pro-

etal, 1994)
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Figuur 2. Gemiddelde, over meerdere studies berekende concordan-

s in eeneiige (2) en twee-ciige (oz) tweelingen voor enkele veel

Voorkomende aandoeningen. Ten minste één van het tweelingpaar
doeni

zickie) wordt de gelijkenis uitgedrukt als
proportie tweelingparen waarvan beide leden de betreffende
eigenschap blijken te hebben. In geval van continue varia-
belen (bijvoorbeeld i) wordt de gelijkenis uitgedrukt als
correlatie; men spreek in dat geval van een intra-klassecor-
relati. Als men die correlaties of concordanties voor vz- en
Dz-paren kent, dan valt op het eerste gezicht al op of er
sprake is van een genetische invloed en of dic invloed groot
is. De Figuren 1, 2 en 3 (ontleend aan Plomin, Owen en
McGuffin, 1994, die de figuren bij wijze van meta-analyse
van verschillende gepubliceerde onderzoeken samenstel
den) tonen voorheelden van beide types gelijkenis.

Figuur 1 toont de z- en pz-concordanties voor de tot
nog toe best onderzochte gedragsstoornissen. Genetische
invloed () blijke aanzienlijk voor schizofrenie, de ziekie
van Alzheimer, autisme, ‘major affective disorder’ (depres-
sie) en leesstoornissen. Alcoholisme — waarvan men altijd
dacht dat dat in hoge mate erfelijk is  lijkt voor mannen
matig door ecfelijke factoren te worden bepaald en voor
vrouwen niet of nauwelijks. Autisme, aan de andere kant, is
zeer sterk genetisch bepaald, terwijl psychiaters heel lang
dachten dat omgevingsinvloeden hier het belangrijkste
zijn.

van Plomin et al. 1994

Figuur 2 geeft nz- en wz-concordanties voor een aantal veel
voorkomende ziekten. Sterke G-invioed op rheumatoide
arthritis, maagaweer en epilepsie. Voor andere ziekten is de
G-invloed weer wat lager. Indien men Figuur | met Figuur
2 vergelijkt, dan valt op dat gedragsstoornissen gemiddeld
een grotere G-invloed vertonen dan veel voorkomende ziek-

Figuur 3 laat de wz- en oz-intra-Klassecorrelaties ()
zien van een aantal persoonseigenschappen en mentale ver-
mogens met onderaan de grafiek de erfeljkheidscoefficien-
ten, b (het percentage van de variantie in de populatie dat

moet. worden lo:gts(hrm:n aan erfelijke factoren). De
vuistregel is hierbij h=2(r,,

Voor intelligentie, per;aunlijkheidxigzn,khupptn en
beroepsinteresses varieert h* wssen de veertig en vijfig pro-
cent. Voor andere kenmerken, zoals geheugen en snelheid
waarmee de hersenen signalen verwerken, is dat wat lager.
Over ander gedrag zoals perceptie, leren en gezondheids
gerelateerd gedrag, is nog weinig bekend. Verderop wordt
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Figuur 3. Gemiddelde, over meerdere studies berekende intra-kiasse-
correlaties in eeneiige (M2) en twee-eilge (DZ) tweelingen voor en-
kele persoonlijkheidseigenschappen en mentale vermogens. Tevens.
is
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hi2(r,, 1), maar ex is meer mogelijk. Ik wils in de eerste
plaats op de mogelijkheid om veranderingen in genetische
invloeden gedurende e ontwikkeling op te sporen. De G-r-
verhouding is miet constant en voorzover kwantitatief wel
constant, is het niet uitgesloten dat zij de ene keer door
andere genen wordt gestuurd dan de andere keer. Soms ook
lijken genen te zijn uitgeschakeld'. Dergelijke observaties
vereisen uiteraard een longitudinale onderzoeksopzet.
Daarnaast siaan multivariate analysetechnicken ons toe
om de genetische covariantie tussen twee verschillende ei-
genschappen te analyseren waardoor het mogelijk is om bij
een empirisch vastgestelde genetische invloed voor bijvoor-
beeld extraversie en voor neuroticisme te zeggen of het over
dezelfde genen gaat of niet. Multivariate analyses van cogni-
tieve vaardigheden wijzen erop dat genetische invloeden op
alle specifieke cognitieve vaardigheden in belangrijke mate
overlappen. c-invloeden op schoolprestaties blijken volle-
dig te overlappen met G-invioeden op algemene cognitieve
vaardigheden (Thompson et al., 1991). Die techniek kan
ook worden gebruikt om de genetische comorbiditeit van

de totale variantie in de populatie weergegeven. ( e
overgenomen van Plomin et al., 1994.)

nog cen voorheeld gegeven van recent onderzoek naar ro-
ken. drinken en aan sport doen

Wat kan er meer?

Met di alles is voorlopig niet meer gezegd dan dat voor het
verklaren van individuele verschillen in gedrag genetische
verschillen van groot belang zijn. De gedragsgenetica kan
evenwel een aantal meer nauwkeurige analyses maken. Om
te beginnen kunnen uit de stuctuur van intra-klassecorrela-
ties een aantal conclusies getrokken worden

* Als de intra-klassecorrelaties voor zowel w2 (1) als bz
(1) afwezig is. dan moet alle variantie aan voor elk
individu unicke omgevingsinvloeden worden toege-
schreven. Men spreekt in dat geval van een £-model

Als r;, en 1y, even hoog zijn maar wel groter dan nul,
dan kunnen we concluderen dat er geen genetische in-
Vloed is en dat verschillen tussen individuen to
ven moeten worden aan zowel gemeenschappelijke (¢
van common) als unicke (€) omgevingsinvloeden: cen
cemodel

Een derde mogelijkheid is, dat r,; ongeveer twee keer zo
hoog s als ry,. Zo'n verschil kan alleen ontstaan door de
invloed van additieve genetische factoren () en ~ indien
1y<L0, wat in feite altjd het geval is ~ aan individu-
specificke, unieke omgevingsfactoren (r). We spreken in
dat geval van een aF-model

Indien evenwel 1y, <2rg,. dan wordt het waarschijnlijk
dat naast 4 en & ook gemeenschappelijke omgevingsin-
vloeden (c) ~ waardoor personen meer op elkaar gaan
Tijken — een rol spelen. Dat wordt een ace-model ge-

noem.
Ten slotte kan het voorkomen dat 1,,, >2ry;. Dat wijst
erap dat er sprake is van een interactie tussen genen. Dat
heet dominantie (b). We noemen dit een Ae-model.

Dit is al cen aanzienlijke verfijning van de vistregel

vast te stellen. Daardoor ont-
staat de mogelijkheid tot een classificatie van psychiatrische
ziekiebeelden te komen op grond van genetische effecten in
plaats van op symptomen.

Enkele voorbeelden

Van wat hierboven is beschreven, zullen nu enkele voor-
beelden van recent onderzoek worden gepresenteerd. Enke-
le jaren geleden is in cen samenwerkingsproject van de
Vrle Universtei ende Exssrmusanversten e bidrage van
genetische en omgevingsinvloeden aan probleemgedrag bij
Jonge kinderen onderzocht (Van den Oord et al.. 1995). Dit
onderzoek is uitgevoerd bij veertienhonderd tweelingparen
van circa dri¢ jaar. Deze tweelingen waren afkomstig uit het
Nederlands Tweelingen Register (Ne) dat aan de vu wordt
onderhouden en waarin thans circa vijftienduizend twee-
lingparen wssen twee maanden en tien jaar staan geregh-
strcerd.!

Van deze kinderen - en indien mogelijk en relevant: van
hun ouders ~ worden vanaf de geboorte continu gegevens
verzameld over gezondheid, groel en gedrag. Als de kinde-
ren drie jaar zijn vullen de ouders de Child Behavior Check
List (CBCL/2-3) in. Ditis een gedragsheoordelingslijst, ont
wikeld door Achenbach (1987) en vertaald voor het Ne-
derlands taalgebied door Verhulst (Achenbach, 1991). De
cacL. bestaande uit 99 vragen over verschillende emotione-
le- en gedragsproblemen (van kinderen), meet zeven ge
dragsprobleem-dimensies:  koppig/tegendraads, agressicf,
overactief. teruggetrokken/depressicf, angstig, slaapproblemen
en lichamelijke problemen.

De cerste drie kenmerken consitueren samen de
re-orde categorie Externalisering; terugget okkcn/dcpress\ef
en angstig vormen samen de hogere-orde categorie Interna-
lisering. De som van alle probleemdimensies vormt samen
de cuct-probleemgedrag-score.

Voor 1377 twecling-paren waren alle scores beschikbaar
en was de zygositeit vastgesteld. Analyses werden uitge-
voerd op het gemiddelde van de door vader en de door
moeder ingevulde cncr. Tabel 1 laat de intra-Klassecorrela-
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Probleem Mzm? MZf  DZm DZf DZos
Totaal CBCL 84 8 73 61 66
Internalisering 69 80 47 35 35
Externalisering 79 82 54 44 52
Tegendraads 76 79 53 40 44
Teruggetrokken 73 7 37 38 4
Agressief 81 83 49 49 45
Angstig 62 77 41 31 28
Overactief 2 6 12 04 08
Slaapproblemen 69 68 39 50 34
1 )

2 Mzsr-manoeygore ongens. MZlemancayote mesges. DZm—dzygote ongsn.
DZdizsgoe meses: DZosediygote paren van ongelh gsachs

Tabel 1. wz en oz Intra-Kiassecorrelaties voor de CBCL totaalscore,
Extemalisering, Intemalisering en de afzonderlijke probleem-

categorieén

ties zien voor iedere zygositeit en per probleemdimensie.

In Tabel 1 valt terstond op dat wz-correlaties hoger zijn
dan vz-coreelaties. En dat wijst op een genetische invloed
Tevens blijkt uit de tabel dat de structuur van correlaties
vaor jongens en meisjes ongeveer gelijk is en dat de correla
ties voor bz-paren van gelijk geslacht ongeveer even hoog
zijn als die van ongelijkslachielijke paren (5705). Dat wist
erop dat bij jongens en meisjes dezelfde genetische en om-
gevingsfactoren tot expressie komen.

Tocpassing van de cerder genoemde beslisregels biedt
de mogelijkheid om na te gaan welk model het beste past bij
de data. Het resultaat daarvan is te zien in Tabel 2

D -tests toetsen of er een verschil i tussen model en
data (hoe Kleiner de %' en hoe groter de bijbehorende p-
waarde, des te beter de fi: in Tabel 2 zijn de beste waarden

Probleem A C € P
Totaal CBCL 38 48 14 1527 23
Internalisering 7 - 23 15588 27
Extemalisering 6 20 20 106 56
Tegendraads 6 12 22 146 26
Tewggetokken 74 - 26 2080 08
Agressief 6 12 19 541 94
Angstig 2 - 8 1715 19
Overactief (A) & - 3

Overactief (D) @B - s 792 5
Slaapproblemen 69 - 31 1508 .30

Geptesencerd jnde proportie eckbaede geneische varante (1), gemeenschap-
ek e s amantc (c) < umeke omREviagsvaranve (1) toest et ver-
e tbel zim alleen de best
finende modellen weergegeven: hoe Kliner 1 en hoe ot p. des e betr de f.
e v Van den Oord et a. (1995)
1 A= st genctische aronte cn Dedorminante

D tabel i aamgepase vorm oxerge

Tabel 2. Resultaten van een gedragsgenetische analyse van CBCL
totaalscore, Extemalisering, Internalisering en de afzonderlijke pro-
bleemcategorietn
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weergegeven). Voorts is voor elk best passend model aange-
geven welk deel van de totale variantie door G, ¢ en & word
verklaard. Opvallend is de relatief grote proportie van de
variantie die aan genetische factoren kan worden tocge-
schreven. En voors zien we dat gemeenschappelijke om-
gevingsinvloeden slechts in geringe mate van belang zijn:
voor externaliserend gedrag en twee van de constituerende
subdimensies daarvan (agressie en koppigheid). Daarbij kan
men denken aan gezinsomstandigheden maar evencens aan
één of meer perinatale of prenatale condities, zoals roken
door de moeder tijdens de zwangerschap. Dit hebben wij
onlangs in dezelfde dataset aangetoond: roken door de moe.
der tijdens de zwangerschap verhoogt externaliserend ge-
drag, in het bijzonder agressie (Orlebeke et al., in druk).

De verschillende pmhlrrmrzl(guneén zijn niet geheel
onafhankelijk. Correlaties varieren tussen de r=.25 en 1=65.
Men kan zich dan sfragen ofdie (enoeypich) eomemies
ontstaan door genetische covariantie of door correlatie tus-
sen gedeelde of unicke omgevingsinvloeden. Multivariate
genetische analyse biedi de mogelijkheid om de geobser-
veerde correlaties aldus uiteen te leggen. Het resuliaat daar-
van (overgenomen van Van den Oord et al., 1995) is in
Tabel 3 te zien. Wat daarbij opvalt is dat de correlaties tus-
sen gemeenschappelijke omgevingsinvioeden allemaal erg
hoog zijn (boven de £=95) en die tussen unicke omgevings-
invloeden vrij laag. Dat wijst erop dat de gemeenschappelij-
ke omgeving (gezin, school) eenzelfde effect heelt op ver-
schillende typen probleemgedrag terwijl individu-specifieke
anders
kunnen zijn. Ten slotte zien we in Tabel 3 dat de genctische
correlaties het bestaan van twee hoofddimensies van pro-
bleemgedrag zoals uit Klinische observaties en psychome-
trisch onderzoek blijkt, bevestig.

Met dergelijk onderzoek wordt dus aangetoond dat ge-
nen van belang zijn voor het verklaren van individuele ver-
schillen in probleemgedrag bij kinderen, dat internaliserend
en externaliserend probleemgedrag beinvloed worden door

genen, en dat unicke be
Tangrijker zijn dan gemeenschappelijke omgevingsinvloe-
den

Een ander voorbeeld vinden we bij rookgedrag, dat Judith
Koopmans (Koopmans et al., 1994) onderzocht in haar pro-
motieproject aan de vu bij circa veertienhonderd tweeling-
paren van adolescente lecftijd en hun ouders. Van de twee-

correlaties in Tabel 4 al een indruk worden verkregen
omurent het best fitiende model

Het valt direct op dat de correlatie voor de bzss veel
hoger is dan de maximaal onder volledige G te verwachten
50. En dat wijst op cen relatief grote invloed van gemeen-
schappelijke omgevingsinvloeden. Van dezelfde groep twee
lingen is evencens het alcoholgebruik gemeten (hierin zijn
alleen de weelingen boven de zestien jaar betrokken). (Te-
trachorische) intra-Klassecorrelaties ~ analoog aan die voor
roken in Tabel 4 - zijn in Tabel 5 te zien. Een Ace-model
blijkt de data het best te verklaren

Tnteressant — maar in deze tabellen niet te zien — is het
gegeven dat van de belangrijke gemeenschappelijke omge-



DEPSYCHOLOOG  Hoofdartikel 105

Fenotypisch
Tegendr. Teruggetr Agress. Angstig Overact, Sla.

Tegendr 100

Teruggetr a8 100

Agressief & “ 1.00

Angstig a7 50 2 100

Overactief 58 39 54 30 1.00

Staapprobl. 37 2 b 29 27 10

Genetisch

Tegendr 1.00

Teruggetr. 46 1.00

Agressief 80 37 1.00

Angstig 0 53 0 1.00

Overactief 92 67 74 27 100

Slaapprobl. 1 Rl 14 04 12 10

Gemeenschappelijke amsening

Tegendr.

Terugeetr 57 100

Agressief 99 9 1.00

Angstig 1.00 97 99 1.00

Overactief 1.00 % 99 1.00 1.00

Slaapprobl 97 1.00 % 57 97 10

Unieke omgeving

Tegendr

Teruggetr 10 1.00

Agressief 2 02 1.00

Angstig 2 2 04 1.00

Overactief 27 " 40 08 1.00

Slaapprobl. 10 14 10 " 14 10

Tabel 3. Fenotypische-, genetische-, omgevings: en tussen afzonderl] o

grond van multivariate analyse

Zygositeit  Nparen  Tetrachorische correlatie  SE Zygositeit  Nparen  Tetrachorische correlatie  SE
mzm' 25 87 042 mzm' 12 74
ozm 236 73 067 0Zm 129 60
w2t 329 92 026 Mzt 172 79
zf 301 77 056 ozt 153 55
Dzos 454 54 064 DZos 229 3

1. Mzaiemonozsgore ongens: N7k
D7fudizsgoe s D2osediygote porsn van angelh esscht

e meisss: DZmedizygoe jongens:

Tabel 4. Tetrachorische correlaties voor rookgedrag bij tweelingen Tabel 5. Tetrachorische correlaties voor drinkgedrag bij tweelingen
(ouder dan 16 jaar)
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vingsinvloeden het rook- en drinkgedrag van de ouders
geen deel itmaakt. Voorts bijkt dat bij het ouder worden
de genetische invloed steeds belangrijker wordt

Roken en drinken zijn evenwel onderling gecorreleerd:
zowel bij jongens (N=883) als bij meisjes (N=1004) r=
De analysetechnicken staan toe om de vraag te beantwoor-
den of die correlatie ontstaat door genetische of door om
gevings-covariantie. Het blijkt dan dat die correlatic geheel
wordt verklaard door de genetische covariantie en niet door
cofe

De relatic met DNA

Hierboven zijn enkele voorbeelden gegeven van wat er mo-
gelijk is op het niveau van gedragsgenetische analyse. Zulke
analyses zijn er steeds op gericht de fendtypische variantie
die in de populatic wordt aangetroffen, op allerlei manieren
kwantitatief uit te splitsen. Ex is dan nog niets gezegd over
de relatic van het bestudeerde gedrag met de feitelijk be-
trokken delen van het genoom: chromosomen en genen. De
gedragsgenetica, zoals hiervoor beschreven. is daartoe cen
belangrijke cerste stap en zal dat zeker nog lang blijven
Maar de uitdaging waarvoor de psychologic van individuele
verschillen zich thans geplaatst ziet, is het leggen van de
Koppeling wssen gedrag en nxa of: tussen psychologie en
moleculaire genetica. Moeilijk, maar verhoudingsgewijs het
eenvoudigst, is koppeling (linkage) ingeval slechts één gen
voor een hepaald gedrag verantwoordelijk is. Daarvan be-
staan in de psychopathologie enkele aansprekende voor-
beelden. Phenylketonurie (eku) bijvoorbeeld, is een vorm
van menale retardatie die wordt veroorzaakt door een re-
cessieve mutatie van het phenylalanine hydroxilase (as)
gen, in 1991 gelokaliseerd op chromosoom 12 (Woo,
1991). Pan is een enzym dat ~ bij niet aangedane personen
~ het aminozuur fenylalanine omzet in tyrosine. Deze om-
zetting vindt bij pu-kinderen niet of onvoldoende plaats
omdat bij hen het pas-gen defect is en dat leidt tot schade-
lijke accumulatie van fenylalanine in het bloed

Een andere, relatief veel voorkomende vorm van menta-
le retardatic is fragicle-x. Deze aandoening, die ongeveer
eén op iedere 1250 jongens en een op federe 2500 meisjes
reft, wordt veroorzaakt door een plotselinge toename (van
de ene op de volgende generatie) van het al instabiele aantal
cao-herhalingen (repeats) (>34) — de zogeheten premutatic
—in het ram-L gen op het -chromosoom (Verkerk et al.,
1991).

De zogenaamde ‘early onset-vorm van de zickie van
Alzheimer is gekoppeld aan een nog niet geidentificcerd gen
op chromosoom 14 (Schellenberg et al., 1992). Voor man-
nelijke homoseksualiteit (Hamer et al., 1993) en voor dys
lexie (Cardon et al., 1994) is de rol van respectievelijk het
-chromoom en chromosoom 6 aannemelijk gemaak. Voor
complexe cigenschappen zoals imtelligentie, muzikaliteit,
persoonlijkheidseigenschappen. probleemgedrag, tisico op
(psychische) zickien en dergelijke — kortom gedrag en ken-
merken waar veel psychologen zich doorgaans mee bezig
houden — is linkage veel lastiger omdat dergelijk eigen-
schappen door verschillende genen op (vermoedelijk)
‘meerdere chromosomen wordt bepaald ~ hoewel zeker voor
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cen belangrijk deel genetisch, zoals uit tweelingstudies
blijke

Genen dic — met grotere of kleinere weging - bijdragen
aan complexe eigenschappen worden quantitative trait loci
(a11) genoemd. De q1-methode maaks gebruik van zoge-
heten allel associaties of linkage disequilibrium. Dat is de
correlatie in de populatie tssen een fenotype (bijvoorbeeld
cen gedragskenmerk) en een bepaald allel (doorgaans cen
verschil in allel-frequentie tussen een groep die het ken-
merk wel en een groep die dat kenmerk niet heeft). Een
goed voorbeeld van een qrL op gedragsniveau is de enkele
jaren geleden ontdekte associatie ussen de ‘late onsetvorm
van de zickie van Alzheimer (a0; deze vorm komt het mees-
te voor) en het apolipoproteine £ (sror). Dit is een gluco-
proteine in het bloed dat een rol speelt in de vetstofwisse-
ling, Het por-gen is gelocaliseerd op chromosoom 19 en
blijkt drie vormen (allelen) te hebben: APOE-£2, APOE-E3 en
AvoE-g4. Het avoe-£4 gen blijkt nu het risico op AD te ver-
hogen van nul procent (£2/62) via ongeveer twintig procent
(263 en £3/63) tot ongeveer negentig procent (e4/e4)
(Corder et al., 1993). De omstandigheid dat er altijd nog,
veel Ap-patienten zijn zonder aror-e4-allel (de proportie
homozygote £4 personen word: geschat op niet meer dan
tweceneenhalf procent terwill in de populatie circa tien pro-
cent van de mensen getroffen wordt door ab) en er tevens
nog veel personen met (1en minste) e¢n e4-allel zjn, dic de
ziekte niet ontwikkelen, leidt er toe dat APor-e4 niet meer
dan circa twintig procent van de ap-prevalentie kan ver-
Klaren. En dat wijst erop dat andere genen (atc’s) en/of
Specificke omgevingscondities die de expressie van genen
Kunnen bevorderen of verhinderen, een rol spelen. Het
identificeren van relevante omgevingsinvloeden (lcefge-
woontes waarschijnlijk) is een belangrijke opgave voor on.
der meer de psychologie: waarom bijvoorbeeld krijgt circa
tien procent van de homozygote &4 personen geen Ab?

Op verschillende plaatsen op de wereld wordt thans in-
tensief gespeurd naar Qs voor hyperactiviteit bij kinde-
ren, alcoholisme, schizofrenie, depressic, angst, intelligentic
en ander complex gedrag Toepassing van de (iraditionele)
Kwantitatiel-genetische methode (tweeling- adoptie- en fa-
miliestudies) en de verbinding daarvan met de moleculaire
genetica zijn daarbij beide even noodzakelik. Het identifi-
ceren van Qt’s is moeiljker naarmate de omgevingsvarian-
tie voor een bepaald fenotype groter is. In Nederland is
onlangs een methode voorgesteld om dat probleem — juist
in de psychologie zo belangrijk — aan te pakken (Boomsma,
1996)
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Noten

Verktarende woordenlst
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Chuomoscom sasfeormige srsctuur van DNA. De mens hesft 23 paar chromoso-
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