De rol van genetische factoren en
ernstige gebeurtenissen op het
ontstaan van angst en depressie

CHRISTEL MIDDELDORP

In welke mate variaties in angst en depressie in de Nederlandse
populatie worden verklaard door genetische aanleg en het meemaken
van ernstige gebeurtenissen, is onderzocht in de Netherlands Twin-
family Study on Anxious Depression (NETSAD). Uit genetisch
onderzoek blijkt dat het zinnig kan zijn om persoonlijkheidstrekken
(zoals neuroticisme en extraversie) te analyseren in plaats van te
diagnosticeren aan de hand van de psm. Ook lijken er nauwelijks
verschillen te bestaan tussen mannen en vrouwen met betrekking tot
de invloed van genen op angst en depressie. Tot slot zijn geen associa-
ties met neuroticisme, angst of depressie gevonden bij het verklaren
van erfelijkheid door het serotonine transporter gen lengte polymor-
fisme (SERT/5-HTTLPR).

De samenhang van angst en depressie
met omgevingsfactoren, zoals werk-
status, burn-outen het meemaken
van ernstige gebeurtenissen, blijkt
complex. Zowel voor werkstatus als
voor burn-out lijkt de samenhang te
worden verklaard door gemeenschap-

baarheid voor depressie ook leiden tot
een verhoogd risico op werkeloosheid.
Bij het meemaken van ernstige
gebeurtenissen lijkt er geen sprake te
zijn van gen-omgevingscorrelatie. Wel
is voor depressie een reciproque cau-
sale relatie, waarbij ernstige gebeurte-
nissen leiden tot verhoogde depressie-
scores, maar verhoogde depressiesco-
res op hun beurt ook weer leiden tot
een verhoogde kans op ernstige
gebeurtenissen. Neuroticisme en
extraversie worden niet beinvloed
door het meemaken van ernstige
gebeurtenissen, maar verhoogde
neuroticismescores verhogen wel het
risico op de blootstelling aan ernstige
gebeurtenissen.

In internationaal tweeling- en fami-

pelijke risicofactoren. Dit duidt op de
aanwezigheid van gen-omgevingscor-
relatie, dat wil zeggen dat de genen
die leiden tot een verhoogde kwets-
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lieonderzoek is de afgelopen jaren
gevonden dat angst en depressie voor
zeker 30 tot 40 procent erfelijk zijn
(Hettema et al., 2001; Sullivan etal.,
2000). Individu-specifieke omgevings-
factoren, dus omstandigheden waar-
aan het ene familielid wel en het ande-
re familielid niet wordt blootgesteld,
verklaren de overige variantie. Hierbij
kan gedacht worden aan het meema-
ken van ernstige gebeurtenissen (Pay-
kel, 2003).

Ondanks deze kennis over de risi-
cofactoren is nog niet duidelijk wat de
exacte mechanismen zijn die leiden
tot het ontstaan van angst en depres-
sie. Zois er vooralsnog van geen enkel
specifiek gen definitief vastgesteld dat
het samenhangt met angst of depres-
sie. Een veelgenoemde oorzaak hier-
voor is de moeilijkheid van het defi-
niéren van het fenotype. Meestal
gebeurt ditaan de hand van de Dia-
gnosticand Statistical Manual of men-
tal disorders, 4th edition (DSM-1V)
{American Psychiatric Association,
1994), waarin op basis van consensus
criteria zijn opgesteld voor psychiatri-
sche stoornissen. Het is echter de
vraag in hoeverre genetische varian-
ten inderdaad leiden tot de stoornis-
sen zoals gedefinieerd in de DSM-1v.
Zo zou de veel voorkomende co-mor-
biditeit tussen angst en depressie een
gevolg kunnen zijn van het feit dat
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clusters symptomen ten onrechte aan
twee syndromen worden toegeschre-
ven, terwijl het eigenlijk om één stoor-
nis gaat. Maar andere verklaringen
zijn eveneens mogelijk. Zo zou de co-
morbiditeit eveneens het gevolg kun-
nen zijn van risicofactoren die de kans
op beide stoornissen verhogen. Een
andere complicerende factor bij het
onderzoek naar de ontstaanswijze van
psychiatrische aandoeningen is dat
deze multifactorieel bepaald zijn. Dat
wil zeggen dat meerdere genen en
omgevingsfactoren een rol spelen,
waarbij waarschijnlijk geen enkele
risicofactor afzonderlijk voldoende is
om een aandoening te veroorzaken.
Ook is er nog weinig bekend over hoe
deze risicofactoren gezamenlijk lei-
den tot de ontwikkeling van een stoor-
nis. Dit wordt nog extra bemoeilijkt
doordat bepaalde omgevingsfactoren
mogelijk niet gelijkmatig in de bevol-
king voorkomen. Er zijn aanwijzingen
dat sommige risicofactoren vaker
voorkomen bij een bepaalde geneti-
sche achtergrond, zogenaamde gen-
omgevingscorrelatie (Eaves, 1987).
Deze correlatie kan ontstaan op het
moment dat de omgeving van een
kind afhankelijk is van het genotype
van zijn ouders. Kinderen die bijvoor-
beeld het risico erven om depressief te
worden, hebben ook meer kans dat ze
opgroeien in een suboptimale omge-
ving vanwege een depressieve ouder.
Gen-omgevingscorrelatie kan ook ont-
staan doordat de omgeving waarin
een individu zich bevindt afhankelijk
is van zijn genotype, bijvoorbeeld door
een hogere kans op het meemaken
van ernstige negatieve gebeurtenis-
set.

Met behulp van tweelingfamilie-
onderzoek kunnen deze vragen wor-
den onderzocht (Boomsma etal.,
2002a). In het klassieke tweelingde-
sign wordt de mate van erfelijkheid

van verschillen tussen mensen voor
een bepaalde eigenschap onderzocht
door de mate van gelijkenis uitge-
druktin een correlatie te vergelijken
tussen monozygote (Mz) en dizygote
(Dz) tweelingen. Mz-tweelingen zijn
genetisch identiek, terwijl bij pz-twee-
lingen gemiddeld 50% van hun segre-
gerende genen gelijk zijn. Als de cor-
relatie in Mz-tweelingen hoger is dan
die in Dz-tweelingen, duidt diter op
dat de betreffende eigenschap (deels)
erfelijk is. Is de correlatie in Mz-twee-
lingen gelijk aan de correlatie in pz-
tweelingen, dan is dat een aanwijzing
datde omgeving die gedeeld wordt
van belang is. Verschillen tussen mz-
tweelingen worden verklaard door
omgevingsfactoren waaraan de ene
tweeling wel wordt blootgesteld en de
andere niet, de zogenaamde individu-
specifieke omgevingsfactoren. Broers
en zussen delen, net als pz-tweelin-
gen, gemiddeld 50% van hun gene-
tisch materiaal. Het toevoegen van
broers en zussen aan de studiepopula-
tie heeft als voordeel dat het de statisti-
sche power verhoogt om vast te stellen
of er effecten van de gedeelde familie-
omgeving zijn. Er dient dan wel eerst
te worden getoetst of de mate waarin
de omgeving wordt gedeeld dezelfde
is bij pz-tweelingen als bij eenlingen
uit het gezin. In tweelingonderzoek
kan ook worden bepaald of er verschil-
len bestaan tussen mannen en vrou-
wen met betrekking tot de invloed van
deze risicofactoren. Hierbij wordt
onderscheid gemaakt tussen kwanti-
tatieve en kwalitatieve verschillen. Er
is sprake van kwantitatieve verschillen
als de mate waarin variatie bij man-
nen wordt beinvloed door bijvoor-
beeld genetische factoren verschilt
van de mate waarin variatie bij vrou-
wen daardoor wordt beinvloed. Dit
kan eenvoudig worden onderzocht
door te toetsen of de erfelijkheids-
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schatting voor mannen significant
verschilt van die voor vrouwen. Er is
sprake van kwalitatieve verschillen als
andere genen van invloed zijn op
variatie bij mannen en vrouwen. Dit
kan worden bepaald door de correlatie
tussen broer-zus-paren te vergelijken
met de correlaties tussen broer-broer-
of zus-zus-paren. Ditkunnen dan
uiteraard ook Dz-tweelingparen zijn.
Is de correlatie tussen broer-zusparen
lager dan de correlaties tussen broer-
broer- en zus-zus-paren, dan wijst dit
erop dater andere genetische factoren
van belang zijn bij mannen dan bij
vrouwen.

Door dit univariate design uit te
breiden naar een multivariaat design,
kan met behulp van tweelingfamilie-
onderzoek ook worden bestudeerd
wat de oorzaak is dat twee stoornissen
vaak samen voorkomen. Qok kan met
tweelingfamilie-onderzoek worden
vastgesteld of bepaalde omgevingsfac-
toren samenhangen met iemands
genetische make-up: kortom of er
sprake is van gen-omgevingscorrela-
tie. 'Ten slotte is het mogelijk om in
families te onderzoeken of een bepaal-
de variant van een gen vaker voorkomt
bij mensen met angst of depressie. In
dat geval speelt dat gen mogelijk een
rol bij het ontstaan van de klachten.

De Netherlands Twin-family Study
on Anxious Depression (NETSAD) heeft
als doel de identificatie van genen die
betrokken zijn bij het ontwikkelen van
angsten depressie (Boomsmaetal.,
2000). Daarnaast is er een longitudi-
nale vragenlijststudie naar gezond-
heid en leefgewoontes, waarbij twee-
lingen en hun families die staan inge-
schreven in het Nederlands Tweeling
Register (NTR) (www.tweelingenregis-
ter.org) ongeveer iedere twee jaar een
vragenlijst krijgen toegestuurd met
daarin, in wisselende mate, ook vra-
gen over persoonlijkheid, angsten



depressie evenals over werk en ernsti-
ge gebeurtenissen (Boomsma etal.,
2002b). Aan de hand van deze vragen-
lijstgegevens kan worden onderzocht
hoe genetische en omgevingsfactoren
met elkaar samenhangen.

Genetische factoren

Eerstis onderzocht welk fenotype het
meest geschiktis voor het onderzoek
naar de specifieke genen voor angst
en depressie en of bij dit onderzoek
gegevens van mannen en vrouwen het
beste apart dan wel gezamenlijk kun-
nen worden geanalyseerd. Uit een sys-
tematisch overzicht van 23 tweeling-
en 12 familiestudies naar de co-morbi-
diteit van angst en depressie, blijkt dat
angst en depressie wel verschillende
aandoeningen zijn, maar dat de risi-
cofactoren waarschijnlijk deels over-
lappen (Middeldorpetal., 2005b). Zo
lijkt het erop dat bepaalde genen
zowel het risico op angst als het risico
op depressie verhogen. Mogelijk uit
deze risicofactor zich in de, voor onge-
veer 50% erfelijke, persoonlijkheids-
trek neuroticisme.

Naar aanleiding van de literatuur-
studie is verder onderzoek gedaan
naar de samenhang tussen persoon-
lijkheid en angst- en depressieve
stoornissen, waarbij behalve neuroti-
cisme ook extraversie en spanningbe-
hoefte (sensation seeking) zijn onder-
zocht (Middeldorp et al., 2006b).
Neuroticisme is een maat voor emo-
tionele instabiliteit. Extraversie geeft
aan in hoeverre iemand sociaal, leven-
dig en impulsietis. Spanningsbehoet-
te hangt samen met de behoefte aan
afwisseling en nieuwe impulsen. Ler-
der onderzoek naar de samenhang
tussen deze verschillende persoonlijk-
heidstreklken en angst en depressie
liet tegenstrijdige resultaten zien. Die
zouden veroorzaakt kunnen zijn door-
dat er nietaltijd rekening werd gehou-

den met de co-morbiditeit tussen
angst en depressie. Door de gegevens
over zowel angst als depressie in één
keer in de analyses te betrekken, werd
in onze studie rekening gehouden
met de co-morbiditeit voor angsten
depressie. Zowel uit het onderzoek
naar angst en depressie gemeten door
middel van vragenlijsten bij 7969
tweelingen en hun broers en zussen,
als uit het onderzoek waarbij gebruikt
werd gemaakt van DSM-IV angst- en
depressiediagnoses, vastgesteld bij
1256 tweelingen en hun broers en
zussen, bleek duidelijk dat hoge neur-
oticismescores geassocieerd zijn met
angst en depressie, evenals lage extra-
versiescores, hoewel in mindere mate.
Spanningsbehoefte werd met geen
van beide geassocieerd. Deze resulta-
ten sluiten aan bij de hypothese dat
meerdere genen betrokken zijn bij het
ontstaan van angsten depressie. Deze
genen komen mogelijk tot uiting in de
persoonlijkheidstrekken neuroticis-
me en extraversie.

Vervolgens is in een steekproef,
bestaande uit 2287 Australische en
1185 Nederlandse pz-tweelingen en
hun broers en zussen, onderzochtin
welke mate angst- en depressieve
stoornissen familiair waren en of hier-
in verschillen bestonden tussen man-
nen en vrouwen (Middeldorp et al.,
2005a). De diagnoses depressie, socia-
le fobie, gegeneraliseerde angststoor-
nis en paniekstoornis en/of agora-
fobie werden verkregen met de Com-
posite [nternational Diagnostic
Interview (cip1) (World Health Orga-
nization, 1992). De twee populaties
waren vergelijkbaar, zodat de data
voor de analyses konden worden
gecombineerd. In overeenstemming
met eerdere onderzoeken werd een
erfelijkheidsschatting van rond de
40% gevonden. Er werden geen
sekseverschillen gevonden wat betreft

de erfelijkheid, behalve voor de dia-
ghose paniekstoornis en/of agora-
fobie. Hierbij bleken andere genen
een rol te spelen bij mannen dan bij
vrouwen,

Uit deze studies kan worden gecon-
cludeerd dat onderzoek dat erop
gerichtis om specifieke genen voor
angsten depressie te identificeren,
zou kunnen beginnen met het onder-
zoeken van de persoonlijkheidstrek
neuroticisme en eventueel extraver-
sie. Wij hebben zelf een studie uitge-
voerd naar het effect van het serotoni-
ne transporter gen lengte polymor-
fisme (5-HTTLPR) op neuroticisme-,
angst- en depressiescores, evenals op
de DsM-1v diagnose depressie (Middel-
dorpetal., 2006c). In 1996 is gevon-
den datindividuen met een korte
variant hoger scoren op neuroticisme
en harm avoidance, een aan neuroti-
cisme gerelateerde persoonlijkheids-
trek (Lesch etal., 1996). Inmiddels
zijn er tegenstrijdige resultaten van
meer dan twintig studies die dit even-
eens hebben onderzocht, waarbij ook
meta-analyses niet eenduidig waren
in hun conclusies (Munafo etal.,
2005; Schinka et al., 2004; Sen etal.,
2004). Uiteindelijk is geconcludeerd
datalleen goed uitgevoerde studies in
grote populaties uitkomst kunnen bie-
den.

Binnen het NETSAD-onderzoek was
pNA beschikbaar van 254 vaders, 305
moeders en 501 mannelijke en 744
vrouwelijke kinderen afkomstig uit
466 families. Het effect van 5-HTTLPR
is onderzocht voor iedere vragenlijst
op ieder tijdstip afzonderlijk en voor
de gemiddelde scores over de vijf tijd-
stippen. Uiteindelijk waren drie van
de 36 tests significant, waarbij twee
significante resultaten suggereerden
dat de lange variant geassocieerd was
neuroticisme en angst en één signifi-
cant resultaat suggereerde dat de
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korte variant was geassocieerd met
neuroticisme. Drieéndertig van de 36
tests lieten dus geen significant resul-
taat zien. Ook de analyse van psm-1v
depressie liet geen effect zien. Deze
resultaten geven aan dat de korte
variantvan het serotonine transporter
gen niet direct geassocieerd is met
neuroticisme, angst of depressie.

Omgevingsfactoren
Met vragenlijstgegevens over werksta-
tus, burn-out en het hebben meege-
maakt van ernstige gebeurtenissen,
werd onderzocht wat de samenhang
van deze omgevingsfactoren met
angsten depressie zou kunnen verkla-
ren. Zijn dezelfde genen een risicofac-
tor voor zowel het meemaken van ern-
stige gebeurtenissen als het doorma-
ken van een depressie of zijn hetjuist
dezelfde omgevingsrisicofactoren? Of
is er sprake van een causaal model?
Werkstatus, burn-outen het hebben
meegemaakt van ernstige gebeurte-
nissen bleken alle deels familiair
bepaald (Middeldorp et al., 2005d;
Middeldorp et al., 2005¢; Middeldorp
etal., 2006a). Hierbij wordt de fami-
liaire clustering bij werkstatus ver-
klaard door genetische factoren. Bij
burn-out spelen mogelijk zowel
genen als gedeelde omgeving een rol.
In het geval van ernstige gebeurtenis-
sen varieert de verklaring voor de
familiaire clustering mogelijk per
gebeurtenis. Bij ziekte of overlijden
van een dierbare was de familiariteit
het gevolg van de gedeelde familieom-
geving. Voor de gebeurtenissen ern-
stige ziekte of zelfmutulatie, echt-
scheiding/verbreken duurzame rela-
tie, slachtoffer van een
verkeersongeval, diefstal of gewelds-
misdrijf kon niet worden bepaald of
genen of gedeelde familieomgeving er
toe leiden dat individuen uit hetzelfde
gezin op elkaar lijken wat betreft de

ernstige gebeurtenissen die zij mee-
maken.

De samenhang tussen burn-outen
depressie en werkloosheid en depres-
sie werd nader onderzocht bij 4309
Mz- en Dz-tweelingen en 1008 broers
en zussen. Er was een zwal statistisch
significant verband tussen het hebben
van een baan en depressie (correlatie
—0.08), dat leek te worden veroorzaakt
door gedeelde risicofactoren. Het ver-
band tussen burn-out en depressie
was veel sterker (correlatie 0.40). De
samenhang tussen burn-out en
depressie leek eveneens te worden
veroorzaakt door gedeelde risicofacto-
ren, te weten genen en individu-speci-
fieke omgevingsfactoren.

De samenhang tussen het meema-
ken van ernstige gebeurtenissen en
depressie, neuroticisme en extraversie
werd eveneens nader onderzocht..
Om te beoordelen of er mogelijk spra-
ke was van een causaal verband zijn
bij 1058 mannelijke en 2226 vrouwe-
lijke tweelingen de scores van depres-
sie, neuroticisme en extraversie zoals
die werden gemeten voorafgaand aan
de blootstelling aan de ernstige
gebeurtenissen, vergeleken met de
scores na de blootstelling. Ook is met
deze gegevens geanalyseerd of indivi-
duen van wie bekend is dat ze later
zijn blootgesteld aan een ernstige
gebeurtenis anders scoren dan indivi-
duen van wie bekend is dat ze in de
twee jaar daarna geen ernstige
gebeurtenis hebben meegemaakt.
Gen-omgevingscotrelatie werd onder-
zocht met behulp van de co-twin con-
trolemethode (Cederlofetal., 1977;
Kendleretal., 1993). Als er sprake is
van gen-omgevingscorrelatie zijn de
scores voor depressie, neuroticisme
en extraversie bij Mz-tweelingparen
van wie er slechts één een ernstige
gebeurtenis heeft meegemaaktaan
elkaar gelijk, aangezien zij dezeltde
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genetische kwetsbaarheid hebben
voor deze trekken. Deze scores ver-
schillen bij pz-tweelingparen van wie
er slechts één een ernstige gebeurte-
nis heeft meegemaakt, maar ditver-
schilis kleiner dan in een populatie
van niet aan elkaar gerelateerde indi-
viduen, omdat bz-tweelingen 50% van
hun genen met elkaar delen. De ver-
gelijkingen van de scores voor en na
een ernstige gebeurtenis lieten zien
dat blootstelling aan een ernstige
gebeurtenis de depressieve klachten
verergert. De scores voor neuroticis-
me en extraversie veranderden nau-
welijks door het blootstellen aan ern-
stige gebeurtenissen. Aan de andere
kant was het ook zo dat individuen die
later werden blootgesteld aan ernstige
gebeurtenissen, tevoren al hoger
scoorden op neuroticisme en depres-
sie. Er waren geen aanwijzingen voor
gen-omgevingscorrelatie, want de ver-
schillen in de scores voor depressie,
neuroticisme en extraversie tussen de
individuen die geen life event hadden
meegemaakt en de individuen die dat
wel hadden meegemaakt waren gelijk
voor de Mz- en Dz-tweelingen van wie
slechts één een ernstige gebeurtenis
had meegemaakt en de groep nietaan
elkaar gerelateerde individuen. Deze
resultaten wijzen op een reciproque
causale relatie tussen ernstige gebeur-
tenissen en depressie. Verhoogde sco-
res op neuroticisme lijken te leiden tot
een verhoogde kans op blootstelling
aan ernstige gebeurtenissen. Extraver-
sie is in zijn geheel niet geassocieerd
met ernstige gebeurtenissen.

Conclusies

Bij het onderzoek naar de genen voor
angst en depressie kan gebruik wor-
den gemaakt van de persoonlijkheids-
trekken neuroticisme en extraversie.
Deze persoonlijkheidstrekken hebben
als voordeel dat ze makkelijker in



grote groepen gemeten kunnen wor-
den en als continue variabelen kun-
nen worden geanalyseerd, waardoor
de statistische power sneller hoog
genoeg is om een effect te vinden dat
bijvoorbeeld 5% van de variantie ver-
klaart. Het heeft de voorkeur om het
effect van een gen op herhaaldelijk
gemeten fenotypes te onderzoeken
zodat vals-positieve en vals-negatieve
resultaten kunnen worden vermeden.
Verder is duidelijk de complexiteit
gebleken van de samenhang met
omgevingsfactoren. Zowel gen-omge-
vingscorrelatie (voor werkstatus en
burn-out) als reciproque causatie
(voor depressie en ernstige gebeurte-
nissen) kunnen een rol spelen. Ditis
van belang om mee te nemen in het
onderzoek naar eventuele gen-omge-
vingsinteractie (Moffitt et al., 2005).
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