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Gedragsgenetica en tweelingenonderzoek

Verschillen in fysieke kenmerken en gedragskenmerken tussen individuen kun-
nen verklaard worden door genetische verschillen tussen mensen en variatie in
hun omgeving. In dit artikel wordt beschreven hoe het aandeel van genetische
factoren in verschillen in fysieke kenmerken en gedragskenmerken kan worden
onderzocht via gedragsgenetica en tweelingenonderzoek. 
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•• O N D E R Z O E K M E T H O D E N

In de geneeskunde, biologie en sociale
wetenschappen speelt de vraag in
welke mate interindividuele verschil-
len in fysieke en mentale eigenschap-
pen zijn verworven of aangeboren. In
de gedragsgenetica en de genetische
epidemiologie wordt getracht om de
bijdrage van genen aan de variatie in
gedrag, gezondheid en andere eigen-
schappen te bepalen met behulp van
statistische technieken. Met onder-
zoeksdesigns die gebruik maken van
biologische familieleden en niet-biolo-
gische verwanten, is het mogelijk een
schatting te maken van de bijdrage die
genetische factoren leveren aan de
variatie in bepaalde eigenschappen. Bij
deze onderzoeksmethode hoeft niet te
worden ingegrepen in het genotype of
de omgeving en is het niet nodig het
genotype of de omgeving te meten.1,2

EXPRESINFO
Via het adoptie- en tweelingende-
sign kan onderzocht worden in wel-
ke mate gedragsverschillen toe te
schrijven zijn aan omgevingsfacto-
ren en in welke mate aan geneti-
sche factoren. Gedragsgenetische
analyses zijn erop gericht de popu-
latievariatie te verklaren.

Onderzoeksdesigns
Twee veel gebruikte designs binnen de
gedragsgenetica en de genetische epi-
demiologie zijn het adoptiedesign en
het tweelingendesign. Bij adoptiede-
signs worden de overeenkomsten van
genetisch ongerelateerde personen die
in dezelfde omgeving opgroeien (bij-

voorbeeld een adoptieouder en een
adoptiekind) vergeleken met die van
genetisch gerelateerde personen die in
verschillende omgevingen opgroeien
(bijvoorbeeld de biologische moeder
en haar voor adoptie afgestane kind).
De overeenkomsten tussen de biologi-
sche moeder en het kind dat zij niet
zelf opvoedt, moeten worden toege-
schreven aan gedeelde genen. Gelijke-
nis tussen adoptieouder en adoptiekind
kan worden toegeschreven aan de
gedeelde gezinsomgeving. 

Een beroemd adoptieonderzoek is dat
van Heston uit de jaren zestig. Hierin
liet hij zien, dat kinderen van schizo-
frene moeders een verhoogd risico van
schizofrenie hebben, zelfs als ze
meteen na de bevalling worden afge-
staan voor adoptie.3 In Nederland liet
onderzoek van Van den Oord et al.
zien, dat er bij adolescente, internatio-
nale adoptiekinderen significante ge-
netische invloeden bestonden op het
gebied van externaliserende gedrags-
problemen.4 Het onderzoek werd ver-
richt onder adoptiekinderen die bio-
logische broers en zussen waren en
onder een groep niet-biologische
broers en zussen die werden opgevoed
in hetzelfde gezin.

Tweelingenonderzoek
Omdat adopties relatief zeldzaam zijn,
en misschien niet representatief voor
de algemene populatie, is het tweelin-
gendesign het meest gebruikte design
om de bijdrage van erfelijkheid en
omgeving aan variatie te onderzoeken.
In tweelingenonderzoek worden over-
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eenkomsten tussen eeneiige en twee-
eiige tweelingen voor een of meerdere
eigenschappen met elkaar vergeleken.
Eeneiige tweelingen, of monozygoten
(MZ), ontstaan als een bevruchte eicel
zich na de conceptie splitst. Er ont-
staan dan twee individuen die een
genetisch identiek paar vormen. Ook
hebben zij vanzelfsprekend een groot
deel van hun omgeving gemeenschap-
pelijk als ze samen worden opgevoed.
De mate waarin MZ tweelingen van
elkaar verschillen, kan dus alleen wor-
den toegeschreven aan unieke, niet
gedeelde omgevingsinvloeden (inclu-
sief een eventuele meetfout). Twee-
eiige tweelingen, of dizygoten (DZ),
delen hun omgeving ook, maar hebben
net als andere eerstegraads familiele-
den gemiddeld vijftig procent van hun
segregerende genen gemeenschappe-
lijk. DZ tweelingen ontstaan na een
dubbele ovulatie. Als beide eicellen
worden bevrucht, is er sprake van twee
individuen die genetisch net zoveel op
elkaar lijken als ‘gewone’ broers en
zussen.5 De mate waarin DZ tweelin-
gen van elkaar verschillen, kan zowel
worden toegeschreven aan genetische
factoren als aan niet gedeelde omge-
vingsinvloeden.

Methodologie
Als genetische factoren van invloed
zijn op een bepaald kenmerk, dan moe-
ten MZ tweelingen voor dit kenmerk
meer op elkaar lijken dan DZ tweelin-
gen. Een grotere overeenkomst (uitge-
drukt in een correlatie) bij MZ dan bij
DZ tweelingen voor bijvoorbeeld
depressie, rookgedrag of bloeddruk, is
een eerste indicatie, dat variatie in deze
eigenschappen mede wordt bepaald
door het genotype. Andere situaties
zijn ook mogelijk, bijvoorbeeld:

• De correlatie voor MZ en DZ twee-
lingen wijkt niet af van nul: Er is uit-
sluitend sprake van omgevingsfactoren
die een unieke, persoonsgebonden

invloed uitoefenen. Deze invloeden
worden aangeduid met ‘E’ (Environ-
ment).

• Zowel MZ als DZ correlaties zijn
groter dan nul, maar verschillen niet
van elkaar: genetische verwantschap
speelt geen rol, maar het feit, dat twee-
lingen opgroeien in hetzelfde gezin
wel. Die invloed wordt aangeduid met
‘C’ (Common environment). Er zijn
maar weinig voorbeelden van eigen-
schappen waarbij familiale overeen-
komsten uitsluitend worden verklaard
door C.

• De correlatie voor MZ tweelingen is
ongeveer twee keer zo groot als die
voor DZ tweelingen: Dit is een sterke
aanwijzing voor de invloed van geneti-
sche factoren. Als de invloed van het
genotype de optelsom is van de afzon-
derlijke invloeden van een groot aantal
allelen (varianten van een gen), worden
deze invloeden aangeduid als ‘A’ (addi-
tief genetische invloeden).

• De correlatie is voor MZ paren sig-
nificant groter dan voor DZ paren,
maar minder dan twee keer zo groot:
de gelijkenis tussen tweelingbroers en
-zussen wordt zowel door genetische
invloeden als door gemeenschappelijke
omgevingsinvloeden verklaard. Deze
situatie treedt op bij IQ bij jonge kin-
deren.

• De MZ correlatie is aanzienlijk hoger
dan de DZ correlatie. Een verklaring
hiervoor is, dat genetische effecten van
verschillende genen niet simpelweg
sommeren, maar dat er sprake is van
interacties tussen verschillende allelen
van een gen locus (‘D’ = dominantie)
of tussen allelen op verschillende loci
(epistase). Deze situatie doet zich bij-
voorbeeld voor bij autisme.6

Gedragsgenetische analyses zijn erop
gericht populatievariatie te verklaren.

Dezelfde technieken die worden toege-
past om na te gaan wat de oorzaken
van variatie zijn, kunnen ook worden
ingezet om in multivariate data na te
gaan wat de oorzaken zijn van bijvoor-
beeld associatie of comorbiditeit.
Daarbij wordt dan de vraag gesteld, of
de comorbiditeit tussen bijvoorbeeld
angst en depressie ontstaat doordat
beide aandoeningen worden beïnvloed
door een overeenkomstige set genen,
of doordat omgevingsfactoren die van
belang zijn voor de ene aandoening
ook een risicofactor zijn voor de ande-
re.7 Andere belangrijke vragen betref-
fen sekseverschillen in de genetische
architectuur van een eigenschap: speelt
het genotype een belangrijker rol bij
vrouwen dan bij mannen in het verkla-
ren van bijvoorbeeld variatie in eetpro-
blemen?

EXPRESINFO
Het Humane Genoom Project
(HUGO) vormde een revolutie bin-
nen de biologie, psychiatrie en psy-
chologie. Het droeg namelijk bij
aan het zoeken naar, en lokaliseren
en identificeren van genen die spe-
cifiek zijn voor de erfelijke verschil-
len tussen individuen. Tegenwoordig
kunnen wetenschappers 500.000
genetische varianten per persoon
onderzoeken met het zogeheten
genome-wide associatie-onderzoek.

Erfelijkheid
Erfelijkheid vormt bij veel aandoenin-
gen en complexe eigenschappen een
meer of minder belangrijke verklaring
voor verschillen tussen mensen. Waar-
uit bestaan die verschillen in erfelijke
aanleg? Erfelijke informatie is opge-
slagen in chromosomen, die zich
bevinden in de kern van bijna alle
lichaamscellen. Chromosomen bestaan
uit DNA. DNA is een aaneenschakeling
van verschillende bouwstenen, die
altijd twee aan twee voorkomen (een
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basenpaar). Het menselijke genoom
bestaat uit 3.000 miljoen basenparen.
De erfelijke verschillen tussen twee
willekeurige individuen is gemiddeld 1
op iedere 1.000 basenparen. De erfelij-
ke verschillen tussen familieleden zijn
veel kleiner, want die hebben een deel
van hun genoom direct geërfd van één
of meer gemeenschappelijke voorou-
ders. 

Ongeveer een decennium geleden is
besloten al het erfelijke materiaal van
de mens in kaart te brengen. Dit
Humane Genoom Project (HUGO)
heeft een wetenschappelijke revolutie
veroorzaakt binnen de biologie en de
biomedische wetenschappen, die ook
doordringt in de psychiatrie, de psy-
chologie en de sociale wetenschappen.
Het is algemeen geaccepteerd, dat ver-
schillen in erfelijke aanleg samenhan-
gen met zichtbare verschillen in ana-
tomische en lichamelijke kenmerken.
Maar daarnaast rijzen er vragen als:
hangen verschillen in erfelijke aanleg
ook samen met verschillen in normaal
en afwijkend gedrag? En: is er een re-
den waarom lichamelijke kenmerken
wel en mentale eigenschappen niet
beïnvloed zouden worden door erfelij-
ke aanleg?

Zoeken naar genen
Hoewel duidelijk is, dat erfelijkheid
een deel van de verklaring vormt voor
verschillen tussen individuen, is nog
niet bekend welke genen of welke
DNA-varianten hierbij een rol spelen.
De uitdaging waarvoor de psychiatrie
en de psychologie van individuele ver-
schillen zich geplaatst zien, is het leg-
gen van de koppeling tussen ge-
dragsvariatie en DNA-variatie. Genen
die bijdragen aan complexe eigen-
schappen worden quantitative trait loci
(QTL) genoemd. Voor het opsporen
van deze QTL’s kan gebruik gemaakt
worden van koppelingsonderzoek of
genetische associatiestudies. In koppe-

lingsonderzoek wordt de overerving
van DNA-varianten binnen families
gekoppeld aan varianten in onder meer
gedrag, ziekte en gezondheid. Bij com-
plexe eigenschappen gebeurt dat vaak
met behulp van ‘sibling pairs’ (paren
van broers en/of zussen). Er wordt dan
getoetst of broers en zussen die dezelf-
de DNA-varianten op een bepaalde
plek van hun genoom hebben geërfd
van hun ouders, ook meer op elkaar lij-
ken dan broers en zussen die verschil-
lende varianten hebben geërfd. Zo liet
een koppelingsonderzoek naar rookge-
drag8 bij Nederlandse jongvolwassen
tweelingen en hun broers en zussen
zien, dat op chromosoom 3 een gebied
ligt met een gen, of een aantal genen,
dat beïnvloedt hoeveel mensen roken.

In genetisch associatieonderzoek wordt
gekeken of varianten van kandidaatge-
nen in verschillende frequenties voor-
komen bij bijvoorbeeld patiënten en
controles of bij mensen die hoog ver-
sus laag scoren op een kwantitatieve

eigenschap. Sinds kort is het mogelijk
om genetische varianten (SNP’s: single
nucleotide polymorphisms) in zulke
grote aantallen te meten (500.000 of
meer per persoon), dat er ‘genome-
wide’ associatie-onderzoek gedaan kan
worden in plaats van onderzoek met
kandidaatgenen.

Voorbeelden
Ik sluit deze bijdrage af met twee voor-
beelden die gebaseerd zijn op onder-
zoek van het Nederlands Tweelingen
Register (NTR*). Het NTR is eind
jaren tachtig opgericht ten behoeve van
onderzoek in de gedragsgenetica en
doet longitudinaal onderzoek bij kin-
deren en volwassenen. Jonge tweelin-
gen worden door hun ouders in-
geschreven bij het register. De ouders
zijn ook de belangrijkste informanten
met betrekking tot de ontwikkeling van
de kinderen. Volwassen tweelingen en
hun gezinsleden (ouders, partners,

Onderzoekmethoden
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FFiigguuuurr 11 -- Erfelijkheid van intelligentiescores op verschillende leeftijden. Leeftijden 5
tot 12 jaar betreffen herhaalde metingen bij dezelfde kinderen. Leeftijd 16-50 jaar zijn
onafhankelijke steekproeven.

n E     n C n A
AA: genetische effecten; CC: omgeving(common); EE: persoonsgebon-
den omgevingsinvloeden
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* www.tweelingenregister.org.
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broers en zussen) geven zichzelf op en
kunnen meedoen aan longitudinaal
vragenlijst-onderzoek of aan specifie-
ke projecten zoals onderzoek naar
hart- en vaatziekten of depressie.

Cognitie
Het eerste voorbeeld betreft tweelin-
genonderzoek naar IQ. In een serie
analyses van de intelligentiescores van
vijf- tot twaalfjarige tweelingparen
werd een erfelijkheid gevonden die
opliep van 25 tot 51%.9 Op jonge leef-
tijd verklaart de gemeenschappelijke
(gezins)omgeving het grootste deel
van de verschillen in intelligentie tus-
sen kinderen. Naarmate kinderen
ouder worden, neemt die invloed af en
komt het genotype meer tot expressie.
Deze resultaten zijn consistent met
bestaande kennis op het gebied van de

erfelijkheid van cognitieve vaardighe-
den. Bij adolescenten en volwassenen
is de invloed van de gezinsomgeving
zelfs helemaal verdwenen en is het
grootste deel van de variatie in IQ-sco-
res te verklaren door genetische ver-
schillen tussen mensen.11 Figuur 1 vat
deze resultaten samen. Hierin is de
toename in de heritability van IQ te
zien. In een longitudinale analyse van
deze data werd aangetoond, dat er
sprake is van ‘amplificatie’ van geneti-
sche invloeden als kinderen ouder wor-
den. Dat wil zeggen, dat er geen
nieuwe genetische factoren tot uiting
komen, maar dat het aanvangsma-
teriaal sterker tot expressie wordt
gebracht. In Zweden heeft onderzoek
bij tachtigjarige tweelingen laten zien,
dat dit geldt gedurende de hele levens-
loop.11

Een toename van heritability is geen
patroon dat karakteristiek is voor de
genetische architectuur van gedrag. Zo
werd in onderzoek naar angstig/
depressief gedrag bij drie- tot twaalfja-
rige kinderen juist een afname gevon-
den in de invloed van het genotype12

en een toename in de invloed die
de gezinsomgeving uitoefent (zie
figuur 2).

Conclusie
Het belang van erfelijke factoren kan
worden onderzocht in het klassieke
tweelingendesign. Resultaten zijn leef-
tijdsafhankelijk en geven aanleiding
om verder te zoeken naar de geneti-
sche varianten die deze erfelijkheid
verklaren. n
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FFiigguuuurr 22 -- Variantie decompositie voor angstig/depressief (A/D) gedrag bij jonge
tweelingen (leeftijd 3 tot jaar; longitudinale data). De resultaten zijn gebaseerd op
een simultane analyse van beoordelingen door de vader en moeder van de kinderen.
De figuur geeft weer wat de relatieve bijdragen zijn van additief genetische effecten
(A), invloed van de gezinsomgeving (common (C) omgeving) en van persoonsge-
bonden omgevingsinvloeden (E). 
De gedragsbeoordelingen van ouders worden onderscheiden in twee delen: een
‘common’ deel (de mate waarin ze het met elkaar eens zijn over het angstig/depres-
sief gedrag van het kind) en een ‘specific’ deel (de mate waarin ze het oneens zijn).
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