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aarom hebben sommige jongeren veel moeite met sociale interactie,

terwijl anderen juist het liefst de hele dag met vrienden optrekken?

Welke factoren beinvloeden individuele verschillen in teruggetrok-

ken gedrag? In tweeling- en familieonderzoek kan op dit soort onder-
zoeksvragen worden ingegaan. Eeneiige tweelingen zijn genetisch identiek, terwijl
twee-eiige tweelingen gemiddeld de helft van hun genetisch materiaal delen, net als
gewone broers en zussen. Als eeneiige tweelingen van elkaar verschillen kan dit al-
leen worden veroorzaakt door omgevingsinvloeden. Verschillen tussen twee-eiige
tweelingen kunnen zowel door omgevingsinvloeden als door verschillen in geneti-
sche aanleg worden veroorzaakt. Dit geldt ook voor gewone broers en zussen, maar
zij zijn daarnaast ook nog op een ander moment geboren en opgegroeid. Door het
vergelijken van de gelijkenis van eeneiige tweelingen en twee-eiige tweelingen en
hun eenling broers en -zussen kan worden onderzocht in hoeverre genetische in-
vloeden en omgevingsinvloeden van belang zijn bij het verklaren van verschillen
tussen mensen in bijvoorbeeld gedrag of intelligentie (Boomsma et al., 2002). De
omgevingsfactoren kunnen worden onderscheiden in twee soorten invloeden. De
gedeelde, of gezinsinvloeden, zijn de invloeden die voor ieder in het gezin hetzelfde
zijn en doen gezinsleden meer op elkaar lijken. Voorbeelden hiervan kunnen zijn de
buurt waarin het gezin woont, de opvoeding, of bepaalde eetgewoonten. Daarnaast
zijn er omgevingsinvloeden die voor ieder gezinslid uniek zijn, zoals hobby’s, ver-
schillende leraren op school, of verschillende vrienden. Deze invloeden zorgen er-
voor dat gezinsleden van elkaar verschillen.

Dit proefschrift beschrijft de bevindingen van familieonderzoek en richt zich
op twee domeinen. Ten eerste worden de oorzaken van individuele verschillen in
autistische trekken en teruggetrokken gedrag onderzocht. Daarnaast worden de re-
sultaten van een langlopende studie naar de ontwikkeling van cognitieve vaardig-
heden beschreven. Voor dit onderzoek zijn data verzameld in een groep van 209
tweelingparen die geregistreerd staan bij het Nederlands Tweelingen Register. Deze
tweelingen worden al sinds 1992 gevolgd en hebben meegedaan aan uitgebreid intel-
ligentieonderzoek op s5-, 7-, 10-, 12- en 18-jarige leeftijd. Toen de tweelingen 18 jaar
oud waren werden ook hun broers en zussen uitgenodigd mee te doen aan het on-
derzoek. Tijdens de laatste meting hebben de tweelingen en hun broers en zussen
ook aanvullende cognitieve tests gedaan en gedragsvragenlijsten ingevuld. Op zowel
12- als 18-jarige leeftijd hebben de jongeren daarnaast speeksel verzameld, waarin
cortisol- en testosteronconcentraties konden worden gemeten en vulden zij een pu-
berteitsvragenlijst in.
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Individuele verschillen in autistische trekken

In hoofdstuk 2 tot en met 4 van dit proefschrift wordt ingegaan op de individuele
verschillen in autistisch gedrag en op de vraag in hoeverre autistische trekken samen-
hangen met andere gedragsproblemen. In hoofdstuk 2 wordt een studie naar de be-
trouwbaarheid en validiteit van de Nederlandse vertaling van de Autisme-Spectrum
Quotient (AQ; Baron-Cohen et al., 2001) beschreven. Deze vragenlijst heeft tot doel
het véorkomen van autistische trekken te kwantificeren en is gebaseerd op zelfrap-
portage. De vragenlijst is afgenomen in een groep mensen uit de algemene popula-
tie, een grote groep studenten en in 3 kleine patiéntgroepen, te weten bij personen
met een diagnose voor een autisme spectrum stoornis, een sociale angststoornis, of
een obsessief compulsieve stoornis. Scores op de AQ bleken normaal verdeeld in de
studentenpopulatie en in de algemene populatie, met aan het linker uiteinde van
de verdeling mensen met erg weinig autistische trekken en aan het rechter uiteinde
mensen met extreem veel autistische gedragingen. De Nederlandse vertaling van de
AQ heeft goede testeigenschappen, met een test-hertest betrouwbaarheid van .78 en
een interne consistentie van a=.79. Mannen haalden gemiddeld een hogere AQ score
dan vrouwen, dit komt overeen met resultaten uit eerder onderzoek waarin autisti-
sche trekken op een continue schaal zijn gemeten (Ronald et al., 2006; Wakabayashi
et al., 2006) en is bovendien in lijn met de bevinding dat autisme vaker voorkomt
bij mannen dan bij vrouwen (Fombonne, 2003). Studenten die een technische of
natuurwetenschappelijke studie volgen scoorden significant hoger op de AQ dan
studenten aan de letteren of sociale wetenschappen faculteit. Deze bevinding is in
overeenstemming met eerder onderzoek waarin is aangetoond dat familieleden van
autistische personen vaker een beroep in de technische of natuurwetenschappelijke
sector uitoefenen (Baron-Cohen et al., 1997; Baron-Cohen et al., 2007) en dat studen-
ten met ouders in een natuurwetenschappelijk of technisch beroep hoger scoren op
de AQ dan hun studiegenoten met ouders in andere beroepssectoren (Austin, 2005).
Patiénten met een autisme spectrum stoornis scoorden significant hoger op de AQ
dan de andere twee patiéntgroepen. Dit is een bevredigend resultaat, omdat het laat
zien dat een hoge AQ score specifiek is voor patiénten met een autisme spectrum
diagnose en niet voor gedragsproblemen in het algemeen. Binnen de groep patién-
ten met een autisme spectrum stoornis behaalden mensen met de diagnose voor
autisme of het syndroom van Asperger de hoogste scores. Patiénten met een perva-
sieve ontwikkelingsstoornis-niet anders omschreven (PDD-NOS, een brede diag-
nostische categorie, met minder stringente criteria dan de criteria voor een autisme
stoornis diagnose (American Psychiatric Association, 2000)) behaalden een score
die tussen de scores van de autisme en Asperger groep en de scores van de andere
twee patiéntgroepen in lag. De andere twee patiéntgroepen scoorden weer hoger
dan de algemene populatie. Deze resultaten wijzen erop dat autisme niet een duide-
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lijk te onderscheiden stoornis is die je wel of niet hebt, maar dat autistische trekken
voorkomen in een spectrum en dat deze trekken een normaalverdeling volgen in
de algemene populatie. De klinische diagnose autisme vormt in deze zienswijze het
extreme uiteinde van de normaalverdeling. In hoofdstuk 2 is ook de factorstructuur
van de AQ onderzocht. Met een factoranalyse kan worden bekeken of een vragenlijst
één of juist meerdere dimensies (factoren) bestrijkt. In de AQ konden twee onderlig-
gende factoren worden onderscheiden. De eerste factor bevat voornamelijk items die
algemene problemen met sociale interactie weergeven. De tweede factor richt zich
op een voorkeur en talent voor aandacht voor details. In het geheel laat hoofdstuk 2
zien dat de Nederlandse vertaling van de AQ een betrouwbaar instrument is om het
voorkomen van autistische trekken te meten.

Hoofdstuk 3 beschrijft een familiestudie naar de genetische en omgevingsin-
vloeden op individuele verschillen in autistische trekken. Voor dit onderzoek is de
Nederlandse vertaling van de AQ afgenomen bij 18-jarige tweelingen en hun broers
en zussen. Individuele verschillen in autistisch gedrag bleken in belangrijke mate
door genetische factoren te worden beinvloed: 57% van de variantie kon aan ge-
netische effecten worden toegeschreven. De overige variantie werd verklaard door
unieke omgevingsinvloeden. Jongen-meisje tweelingen leken even sterk op elkaar als
twee-eiige tweelingen van hetzelfde geslacht. Dit patroon wijst erop dat er geen sekse-
specifieke genen zijn die de variantie in autistische trekken beinvloeden. Tweelingen
hebben niet meer of minder autistische trekken dan hun niet-tweeling broers en zus-
sen, hun gemiddelde AQ scores waren gelijk. Eerder tweelingonderzoek heeft uit-
gewezen dat variatie in autistische trekken redelijk tot sterk erfelijk bepaald is in de
kindertijd en vroege adolescentie (Constantino & Todd, 2000; Constantino & Todd,
2003; Ronald et al., 2005; Ronald et al., 2006). Het onderzoek in hoofdstuk 3 biedt een
uitbreiding op dit onderzoek en laat zien dat deze eigenschappen ook onder geneti-
sche controle staan in de late adolescentie. Ten slotte is in hoofdstuk 3 onderzocht of
mensen bij het kiezen van hun partner rekening houden met de autistische trekken
van hun partner. Als mensen actief danwel passief op zoek gaan naar een partner
met vergelijkbaar autistisch gedrag (“soort zoekt soort”) of juist naar een partner met
tegenovergesteld gedrag (“tegenpolen trekken elkaar aan”), zou dit de resultaten uit
ons tweelingonderzoek kunnen vertekenen. De AQ scores van 128 partners uit de
algemene bevolking (allen getrouwd of samenwonend) werden met elkaar vergele-
ken. De correlatie tussen de partners (een maat voor de samenhang, een correlatie (r)
van o wijst op de afwezigheid van samenhang, r=1 weerspiegelt een perfecte overeen-
komst) was erg laag in niet significant (r=.05, p=.59) en indiceert dat er geen actieve
danwel passieve partnerselectie is voor autistische trekken.

Hoofdstuk 4 beschrijft een onderzoek naar de covariantie tussen autistische trek-
ken en andere gedrags- en emotionele problemen. Hiervoor werden, behalve AQ
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data, ook gegevens over gedragsproblemen verzameld, door een grote groep 18-jarige

tweelingen en hun broers en zussen te vragen de Youth Self Report vragenlijst (YSR;

Achenbach & Rescorla, 2001; Verhulst et al., 1997) in te vullen. De YSR is een zelfrap-
portage vragenlijst en bestaat uit 8 syndroomschalen. Met stepwise backward regres-
sie analyse is onderzocht welke YSR schalen een significante samenhang vertoonden

met AQ scores. De schalen teruggetrokken gedrag (TG) en sociale problemen (SOC)

bleken significante voorspellers en verklaarden, met sekse als derde predictor, 23%
van de variantie in autistische trekken. Multivariaat genetische modellen wezen uit

dat de overlap tussen de YSR schalen en de AQ voornamelijk toe te schrijven is aan

genetische effecten. Ongeveer de helft van de genetische variantie in AQ scores was

gedeeld met variantie in YSR TG en SOC scores. Dit wijst erop dat er overlappende

genen zijn die beide gedragingen beinvloeden. De overige genetische variantie was

ongedeeld met de YSR schalen. Dit duidt er op dat er ook een set genen is die spe-
cifiek het voorkomen van autistische trekken beinvloedt en geen effect heeft op an-
der probleemgedrag. De unieke omgevingsinvloeden op de AQ waren grotendeels

specifiek, slechts 11% van de unieke omgevingsvariantie liet een overlap zien met de

YSR scores. Dit hoofdstuk laat zien dat individuele verschillen in autistische trekken,
als gemeten in een algemene populatiegroep, samenhangen met sociaal en terug-
getrokken gedragsproblemen en dat deze problemen deels door eenzelfde set genen

worden beinvloed.

In figuur 1 worden de verschillende bronnen van variantie in autistische trekken
samengevat. Additief genetische invloeden (A) verklaren 57% van de variantie in au-
tistische trekken in de late adolescentie. De helft van deze genetische variantie wordt
gedeeld met genetische variantie in teruggetrokken gedrag en sociale gedragspro-
blemen. De overige variantie wordt verklaard door unieke omgevingsinvloeden (E),
waarvan een klein deel ook een invloed heeft op teruggetrokken en sociale gedrags-
problemen. De test-hertest betrouwbaarheid van de AQ was .78. Dit duidt erop dat
39% ((1 - .78%)*100% = 39%) van de variantie in AQ scores niet stabiel is en mogelijk
toegeschreven kan worden aan meetfouten. De invloed van meetfouten op de vari-
antie wordt weergegeven in de unieke omgevingsfactoren. Een mogelijke meetfout
van 39% laat dan nog maar weinig extra ruimte over voor “echte” unieke omgevings-
invloeden. Deze resultaten wijzen uit dat niet alleen de klinische diagnose sterk er-
felijk is, maar dat genetische factoren ook een belangrijke rol spelen bij het verkla-
ren van individuele verschillen in autistisch gedrag in de algemene populatie. Deze
bevindingen zijn ook belangrijk voor linkage en associatie studies (onderzoek naar
de specifieke genen betrokken bij autistisch gedrag). In plaats van een stringente
scheiding van aangedane en niet-aangedane personen is het misschien beter om au-
tistische trekken op een kwantitatieve schaal te meten en zo rekening te houden met
de variatie in autistische trekken.
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A uniek

E uniek

E gedeeld met A gedeeld met
YSR TG & SOC YSR TG & SOC

Figuur 1. Overzicht van de verschillende bronnen van variantie in autistische trek-
ken.

Noot: A = additieve genetische effecten; E = unieke omgevingsinvloeden; SOC = so-
ciale gedragsproblemen; TG = teruggetrokken gedrag; YSR = Youth Self Report.

Teruggetrokken gedrag

Hoofdstuk 5 gaat over een langlopende studie naar teruggetrokken gedrag in de
kindertijd. Voor dit onderzoek zijn zowel vaders als moeders gevraagd het terugge-
trokken gedrag van hun tweeling te beoordelen toen de tweelingen 3, 7, 10 en 12 jaar
oud waren. De mate van teruggetrokken gedrag werd gemeten met de schaal “terug-
getrokken gedrag” uit de Child Behavior Checklist vragenlijst (CBCL; Achenbach
& Rescorla, 2001; Verhulst et al., 1996). Omdat ouders kunnen verschillen in hun
beoordeling van het gedrag van hun kinderen, zijn zowel de vader- als moederrap-
portages geanalyseerd. Zo kon een onderscheid worden gemaakt tussen beoorde-
laarspecifieke effecten en gedrag dat door beide beoordelaars werden opgemerkt.
Individuele verschillen in teruggetrokken gedrag in de kindertijd bleken in belang-
rijke mate te kunnen worden toegeschreven aan genetische factoren (zie figuur 2).
Genetische effecten verklaarden 50 tot 66% van de variantie in teruggetrokken ge-
drag tussen leeftijd 3 en 12 jaar in jongens en 40 tot 61% van de variantie in meisjes.
Gedeelde omgevingsinvloeden (C) verklaarden een klein maar wel significant deel
van de variantie (2-23%) en waren iets belangrijker in meisjes dan in jongens. Unieke
omgevingsinvloeden verklaarden 21 tot 41% van de variantie in beide seksen en op
alle leeftijden.
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CBCL moeder TG jongens 3 jaar
CBCL vader TG jongens 3 jaar
CBCL moeder TG jongens 7 jaar
CBCL vader TG jongens 7 jaar

CBCL moeder TG jongens 10 jaar
CBCL vader TG jongens 10 jaar

CBCL moeder TG jongens 12 jaar

CBCL vader TG jongens 12 jaar

CBCL moeder TG meisjes 3 jaar
CBCL vader TG meisjes 3 jaar

CBCL moeder TG meisjes 7 jaar
CBCL vader TG meisjes 7 jaar

CBCL moeder TG meisjes 10 jaar
CBCL vader TG meisjes 10 jaar

CBCL moeder TG meisjes 12 jaar I
CBCL vader TG meisjes 12 jaar
YSR TG 18 jaar

YSR SOC 18 jaar
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Figuur 2. Percentage van de totale variantie dat wordt verklaard door additief geneti-
sche invloeden (A), gedeelde omgevingsinvloeden (C) en unieke omgevingsinvloe-
den (E) in teruggetrokken gedrag (TG) en sociale problemen (SOC) op verschillende
momenten in de ontwikkeling.

Noot: CBCL = Child Behavior Checklist; YSR = Youth Self Report.

Met langlopend tweelingonderzoek kan ook worden onderzocht in hoeverre ge-
netische of omgevingsinvloeden van belang zijn voor de continuiteit van gedrag.
Teruggetrokken gedrag is een vrij stabiele eigenschap, de samenhang tussen de te-
ruggetrokken gedragscores op verschillende leeftijden varieerde van .23 tot .29 voor
de stabiliteit tussen leeftijd 3 en 12 jaar, tot een correlatie van .65 voor de stabiliteit
tussen leeftijd 10 en 12 jaar. Genetische factoren waren erg belangrijk voor het ver-
klaren van stabiliteit van teruggetrokken gedrag en verklaarden 74% van de stabili-
teit in jongens en 65% van de stabiliteit in meisjes. Gedeelde omgevingsinvloeden
waren ook van significant belang en verklaarden 8% van de stabiliteit in jongens en
18% van de stabiliteit in meisjes. De ouders waren het over het algemeen eens over
het vé6rkomen van het gedrag bij hun kind, wat erop wijst dat dit “echte” gedeelde
omgevingsinvloeden zijn, en geen vertekening door het perspectief van de beoorde-
laar. Unieke omgevingsinvloeden verklaarden de rest van de continuiteit in terugge-
trokken gedrag. Ook hier waren beide beoordelaars het meestal met elkaar eens, wat
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aangeeft dat dit ware effecten zijn en niet zijn toe te schrijven aan onbetrouwbaar-
heid van de meetschaal. Uit enkele eerdere onderzoeken blijkt dat de stijl van opvoe-
den (bijvoorbeeld te sterke controle door de ouder) de stabiliteit van teruggetrok-
ken gedrag kan beinvloeden in jonge kinderen (Park et al., 1997; Rubin et al., 2002).
Als de ouder deze opvoedingsstijl bij beide kinderen hanteert, is dit een gedeelde
omgevingsinvloed. Een kindspecifieke opvoedingsstijl zou worden weergegeven in
de unieke omgevingsinvloeden. De correlaties tussen genetische en gedeelde omge-
vingsinvloeden over de jaren heen waren erg hoog. Dit wijst erop dat de set genen
en de gedeelde omgevingsinvloeden die teruggetrokken gedrag door de kinderjaren
heen beinvloeden vrijwel dezelfde blijven.

Het onderzoek naar de YSR zelfrapportage van teruggetrokken gedrag in 18-ja-
rige tweelingen en hun broers en zussen (behandeld in hoofdstuk 4) geeft een beeld
van het belang van genetische en omgevingsfactoren op teruggetrokken gedrag in
de late adolescentie. De erfelijkheid van teruggetrokken gedrag werd geschat op 50%.
Dit laat zien dat genen een belangrijke factor blijven voor het verklaren van indivi-
duele verschillen in teruggetrokken gedrag in een latere fase van de ontwikkeling.
Gedeelde omgevingsinvloeden bleken niet van belang op deze leeftijd. Het aantal
families betrokken in het onderzoek in de late adolescentie (424 families) is aan-
zienlijk lager dan het aantal families dat deelnam aan het onderzoek in de kindertijd
(14.889). Het zou dan ook kunnen dat het onderzoek in de 18-jarigen te weinig sta-
tistische power had om gedeelde omgevingsinvloeden te kunnen detecteren. Echter,
de tweelingcorrelaties voor teruggetrokken gedrag op 18-jarige leeftijd (r=.55 in een-
eiige tweelingen; r=.28 in twee-eiige tweelingen) geven geen indicatie voor gedeelde
omgevingsinvloeden op deze leeftijd. Hoewel de meeste tweelingen en hun broers
en zussen nog bij hun ouders woonden ten tijde van het onderzoek (92% volgens de
data uit ons vragenlijstonderzoek), lijken de omgevingsinvloeden op teruggetrokken
gedrag dus vooral ongedeeld met de andere familieleden. Gedurende de adolescen-
tie brengen westerse jongeren meer en meer tijd door op school en met vrienden
en minder tijd binnen het gezin (Larson & Verma, 1999). Dit zou kunnen verklaren
waarom de gedeelde omgevingsinvloeden op teruggetrokken gedrag verwaarloos-
baar zijn in de late adolescentie.

In hoofdstuk 4 is ook gekeken naar de genetische en omgevingsinvloeden op
zelfgerapporteerde sociale problemen. Genetische invloeden verklaarden 41% van
de variantie, het grootste deel van de variantie (59%) werd verklaard door unieke
omgevingsinvloeden. Het Nederlands Tweelingen Register verzameld sinds enkele
jaren ook gegevens over gedragsproblemen wanneer de tweelingen 14 en 16 jaar oud
zijn. Hiermee komen in de toekomst data beschikbaar van kinderen die van 3 tot 18-
jarige leeftijd op meerdere meetmomenten in de kindertijd en de adolescentie zijn
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gevolgd en wordt het mogelijk de stabiliteit van teruggetrokken gedrag en sociale
gedragsproblemen in de adolescentie te onderzoeken.

Cognitieve vaardigheden

Binnen het onderzoek in de gedragsgenetica is relatief veel aandacht voor cog-
nitieve vaardigheden. Er zijn in het verleden al veel onderzoeken gedaan naar de
erfelijkheid van verschillende cognitieve vaardigheden en naar de ontwikkeling van
cognitieve vaardigheden in de kindertijd. Tot nu toe heeft echter geen enkel onder-
zoek de ontwikkeling van cognitieve vaardigheden gevolgd van de kindertijd tot in
de volwassenheid. In dit proefschrift wordt ingegaan op de ontwikkeling van verbale
en non-verbale intelligentie van de vroege kindertijd tot de jonge volwassenheid en
worden de genetische en omgevingsinvloeden op de overlap tussen verschillende
verbale vaardigheden onderzocht op twee verschillende momenten in de ontwikke-
ling. In hoofdstuk 6 wordt een longitudinale studie beschreven waarin IQ data zijn
verzameld in tweelingen toen zij 5, 7, 10, 12 en 18 jaar oud waren. Zowel verbaal als
non-verbaal IQ was erg stabiel over de tijd, met correlatie coéfficiénten variérend van
.47 tussen leeftijd 5 en 18 jaar, tot .80 voor kortere tijdsintervallen. Net als in eerdere
studies (Bartels et al., 2002; Bishop et al., 2003; Petrill et al., 2004; Posthuma et al.,
2002) bleek uit de multivariate longitudinale genetische analyses dat genetische in-
vloeden op intelligentie toenemen met de leeftijd. Genetische invloeden verklaarden
48% (verbaal IQ) en 64% (non-verbaal IQ) van de variantie op 5-jarige leeftijd en 84%
(verbaal IQ) en 74% (non-verbaal IQ) op 18-jarige leeftijd (zie figuur 3). Gedeelde
omgevingsinvloeden waren alleen van belang voor het verklaren van individuele
verschillen in verbaal IQ. In overeenstemming met eerder onderzoek namen deze
invloeden af in de loop van de ontwikkeling en waren ze niet langer significant in de
jonge volwassenheid. Genetische effecten waren het belangrijkst voor het verklaren
van de stabiliteit van intelligentie. De continuiteit van non-verbaal IQ werd geheel
verklaard door genetische factoren. Stabiliteit in verbale intelligentie werd verklaard
door sterke genetische effecten en matige gedeelde omgevingsinvloeden. De gedeel-
de omgevingsinvloeden waren alleen van belang voor de stabiliteit in de vroege kin-
dertijd, na 10-jarige leeftijd waren deze effecten niet meer van belang. Unieke omge-
vingsinvloeden hadden alleen tijdelijke effecten en droegen niet bij aan de stabiliteit
van verbale en non-verbale intelligentie. De positieve samenhang tussen verbaal en
non-verbaal IQ werd geheel verklaard door genetische effecten. De genetische cor-
relatie tussen deze twee maten nam toe met de jaren, van .62 op 5-jarige leeftijd tot
.73 op 18-jarige leeftijd. Dit correlatiepatroon suggereert dat de genetische overlap
tussen verschillende cognitieve vaardigheden toeneemt in een latere fase van ont-
wikkeling.
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Verbaal IQ 5 jaar

Verbaal IQ 7 jaar

Verbaal IQ 10 jaar
Verbaal IQ 12 jaar
Verbaal IQ 18 jaar
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Verbaal leren 18 jaar
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Dingen noemen 18 jaar
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Figuur 3. Percentage van de totale variantie dat wordt verklaard door additief ge-
netische invloeden (A), gedeelde omgevingsinvloeden (C) en unieke omgevingsin-
vloeden (E) in verbaal en non-verbaal 1Q en verschillende verbale vaardigheden op
verschillende momenten in de ontwikkeling.

In hoofdstuk 7 wordt ingegaan op de erfelijkheid van verschillende verbale vaar-
digheden in de kindertijd en late adolescentie. In twee groepen tweelingfamilies, be-
staande uit 9-jarige of 18-jarige tweelingen en hun broers en zussen, werden verschil-
lende verbale tests afgenomen. Verbaal IQ werd bepaald met een uitgebreide intelli-
gentietest, daarnaast werden tests afgenomen die verbaal leren, verbaal geheugen en
spontane woordproductie meten. Verbaal leren en geheugen werd gemeten door de
proefpersoon te vragen zoveel mogelijk woorden van een lijst te onthouden en deze
meerdere keren te reproduceren. Om de spontane woordproductie te meten moesten
de proefpersonen zoveel mogelijk woorden noemen beginnend met een bepaalde let-
ter (“woorden noemen”) of behorend tot een bepaalde categorie (“dingen noemen”).
In dit onderzoek kon de erfelijkheid van verschillende verbale vaardigheden worden
onderzocht. Ook is bekeken in hoeverre de verschillende verbale vaardigheden met
elkaar samenhangen en of deze overlap door genetische of door omgevingsinvloeden
wordt veroorzaakt. Omdat het onderzoek is uitgevoerd op twee verschillende leeftij-
den, kon ook worden bekeken of de genetische en omgevingsinvloeden anders zijn
in deze verschillende fasen van ontwikkeling. In beide onderzoeksgroepen bleken
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twee-eiige tweelingen evenveel op elkaar te lijken als tweelingen op hun niet-tweeling
broers en zussen. Dit wijst erop dat er geen tweelingspecifieke factoren een rol spelen
bij individuele verschillen in verbale vaardigheden. De erfelijkheid van verbaal IQ
was hoog in beide cohorten (82 en 84%), de erfelijkheid van de andere verbale maten
was lager en varieerde van 28 tot 55% (zie figuur 3). Gedeelde omgevingsinvloeden
waren niet van belang, noch in de kindertijd noch in de late adolescentie. Tegen de
verwachting in was de erfelijkheid van verbaal leren en geheugen niet hoger in het
oudere cohort. Waarschijnlijk komt dit doordat de taak waarmee verbaal leren en
geheugen werd gemeten iets verschilde tussen de verschillende cohorten. De jonge
kinderen moesten ongerelateerde woorden onthouden, terwijl de oudere groep ge-
vraagd werd woorden uit 4 categorieén te onthouden. Eerder onderzoek heeft laten
zien dat het leervermogen voor ongerelateerde woorden sterker erfelijk is dan het
leren van gecategoriseerde woorden (Volk et al., 2006). Dit zou de relatief lage er-
felijkheid van verbaal leren in het oudere cohort kunnen verklaren. De erfelijkheid
van woordproductie was wel hoger in de adolescentie, dit gold voor zowel woorden
noemen als dingen noemen. In beide cohorten werd de samenhang tussen de ver-
schillende tests vooral verklaard door genetische factoren (70 en 74%), de overige co-
variantie werd verklaard door unieke omgevingsfactoren. Het voornaamste verschil
tussen beide cohorten betrof de mate van samenhang tussen de verschillende verbale
tests. De overlap was groter in het adolescenten cohort, zowel de samenhang tussen
de tests zelf (de fenotypische correlatie) als de samenhang tussen de genetische facto-
ren die de tests beinvloeden (de genetische correlatie). De samenhang tussen verbale
vaardigheden lijkt dus toe te nemen in een latere fase van ontwikkeling.

Het algemene beeld dat uit het onderzoek besproken in hoofdstuk 6 en 7 naar vo-
ren komt is dat de covariantie tussen verschillende cognitieve vaardigheden (zowel
de samenhang tussen verbaal en non-verbaal IQ als de samenhang tussen verbaal
IQ en meer specifieke verbale vaardigheden) vooral wordt veroorzaakt door gene-
tische factoren. Unieke omgevingsinvloeden daarentegen zijn vooral van belang in
het verklaren van testspecifieke variantie en hebben weinig effect op de samenhang
tussen verschillende vaardigheden. De hoge genetische correlaties tussen verschil-
lende cognitieve vaardigheden duiden op het bestaan van “algemene cognitieve ge-
nen’: genen die een brede invloed uitoefenen op verschillende cognitieve domeinen
(Kovas & Plomin, 2006; Plomin & Kovas, 2005). De genetische correlaties tussen de
verschillende tests namen toe met de leeftijd, zowel in het onderzoek in hoofdstuk 6
als in de studie beschreven in hoofdstuk 7. Enkele eerdere onderzoeken vonden ook
lage genetische correlaties in heel jonge kinderen (Price et al., 2000), matige corre-
laties in de kindertijd en adolescentie (Alarcén et al., 1998; Alarcdn et al., 1999) en
hoge correlaties in de volwassenheid (Posthuma et al., 2001). Gecombineerd duiden
deze resultaten op een toenemende samenhang tussen cognitieve vaardigheden op
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genetisch niveau: terwijl in de jonge kindertijd de genen voor verschillende vaardig-
heden nog erg verschillen, lijkt in de jonge volwassenheid een meer eenduidige set
genen verschillende vaardigheden te beinvloeden.

Testosteron en puberteitsontwikkeling

In het laatste empirische hoofdstuk van dit proefschrift wordt ingegaan op de ge-
netische en omgevingsinvloeden op testosteronniveaus in de vroege adolescentie en
de samenhang tussen testosteronniveaus en puberteitsontwikkeling. Hiervoor is bij
12-jarige tweelingen het testosteronniveau gemeten in speekselmonsters en is hen ge-
vraagd een puberteitsvragenlijst in te vullen om te meten hoe ver zij in de puberteit
zijn. We richtten ons op de testosteronathankelijke puberteitsontwikkeling: de ont-
wikkeling van schaamhaargroei (zowel jongens als meisjes) en de ontwikkeling van
de genitalién (alleen jongens). De genetische invloeden op individuele verschillen
in testosteronniveaus waren even groot in meisjes als in jongens (52%). De rest van
de variantie werd verklaard door unieke omgevingsinvloeden. De correlatie tussen
testosteronniveaus in jongen-meisje tweelingen was relatief hoog en duidt erop dat
(een deel van) de genen die testosteronniveaus beinvloeden hetzelfde is in jongens
en meisjes op deze leeftijd. In een eerdere studie in een oudere onderzoeksgroep (14
tot 21-jarigen) werd vrijwel geen samenhang gevonden tussen de testosteronniveaus
van man-vrouw tweelingen en tussen de testosteronconcentraties van vaders en hun
dochters en moeders en hun zonen (Harris et al., 1998). De resultaten uit ons on-
derzoek wijzen erop dat de sekseverschillen in genexpressie nog niet vol van kracht
zijn in de vroege en prepuberteit. De testosteronniveaus als gemeten in het speeksel
hingen positief samen met de puberteitsontwikkeling (r=.31), deze samenhang werd
geheel door genetische invloeden verklaard.

Ten slotte

Gebaseerd op de resultaten van de onderzoeken die in dit proefschrift zijn be-
schreven, kan worden vastgesteld dat genetische invloeden een belangrijke rol spelen
tijdens de ontwikkeling van de vroege kindertijd tot de jonge volwassenheid. Genen
beinvloeden individuele verschillen in autistische trekken, teruggetrokken gedrag en
cognitieve vaardigheden in verschillende fasen van ontwikkeling. Bovendien zijn ge-
nen van groot belang voor de stabiliteit van gedrag en cognitie. Gedeelde omgevings-
invloeden zijn vooral van belang in de kindertijd, terwijl unieke omgevingsinvloeden
op alle leeftijden vooral een tijdelijke invloed hebben en niet of weinig bijdragen aan
de stabiliteit van gedrag en cognitie over tijd. Dit onderzoek laat tevens zien dat het
de moeite waard is gedragsproblemen in een niet-klinische groep te onderzoeken.
Patiénten met een diagnose voor een autisme spectrum stoornis vormen een erg he-
terogene groep, met zeer verschillend functioneringsniveau en ernst van de stoor-
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nis. Inzicht in de variatie van autistische trekken in de algemene populatie en in de
genetische en omgevingsinvloeden op deze variatie kan ons mogelijk veel leren over
de klinische stoornis zelf.
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