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HISTORISK UTVIKLING AV METODER

Likhet mellom slektninger ble for alvor gjenstand for
vitenskapelig oppmerksomhet etter at Darwins og
Mendels teorier og oppdagelser ble kjent pé siste delen
av forrige drhundre. Noe senere rettet Freud og psyko-
analysen sgkelyset mot betydningen av barndomsopp-
levelser for individets utvikling. Rundt 1920 fikk s&
den ekstreme behaviorismen med John Watson en
sterk posisjon innen psykologien. Et hovedbudskap var
at alle individuelle forskjeller i atferd skyldtes lering,
og at genetiske forskjeller derfor var uinteressante.

Darwins fetter, Sir Francis Galton, hadde alt i 1875
gjennomfoert den forste systematiske observasjonen av
tvillingpar som viste at arven har betydning for indivi-
duelle egenskaper (1). Forst 50 &r senere skjot imidler-
tid empirisk forskning omkring dette spersmélet fart,
kanskje nettopp som folge av de skarpe motsetningene
mellom noen av tidens viktigste vitenskapelige strom-
ninger i synet pd arv og milje. Den forste tvilling-
undersekelsen med et design slik vi kjenner det i dag,
der eneggede og toeggede sammenliknes for & finne
relativ effekt av arv og miljg, ble gjennomfert pa be-
gynnelsen av 20-tallet (2). De to forste adoptivstudiene
var amerikanske, begge undersgkte arvelighet og
intelligens, og begge ble publisert i 1928 (3,4).

Den forste tvillingundersgkelsen av psykopatologi,
naermere bestemt schizofreni, som antakelig holder
mal etter nyere krav til representativitet og validitet,
ble gjennomfert pd midten av 30-tallet (5). Den forste
psykiatriske adoptivstudien, ogsa av schizofreni, kom
forst pd 60-tallet (6). Siden slutten av 60-tallet har
tvilling- og adoptivstudier blitt stadig vanligere. I
tillegg til schizofreni ble ulike affektive lidelser og
angstlidelser gjenstand for slike undersegkelser. Etter
hvert gjorde elektronisk databehandling det lettere &
gjennomfore undersekelser av relativt store utvalg. Fra
midten av 70-tallet til i dag har datarevolusjonen
muliggjort utvikling av kompliserte statistiske metoder
som utnytter datainformasjonen fra ulike typer slekt-
ninger langt bedre enn tidligere, og som tillater at helt
nye spersmal kan besvares. Disse metodene ble riktig-
nok tatt i bruk noksé sent i psykiatriske studier.

En tradisjon som har vaert med & forme atferdsgene-
tikken er forskning omkring avl av planter og husdyr.
Kunnskapen pa dette omrade stammer serlig fra den
sékalte Birmingham-skolen, som igjen bygde pa bio-
metrisk statistikk utviklet av blant andre den beremte

statistikeren Ronald Fisher tidlig pad 1900-tallet. Denne
tradisjonen har kanskje mer enn noen annen bidratt til
populasjonsgenetisk teori, statistikk og metode. I dag
eksisterer det fortsatt en vital gren av atferdsgene-
tikken som baseres pa data fra dyr, bl.a. bananfluer og
mus. Selv om human og animalsk atferdsgenetikk har
svaert mye felles, er denne artikkelen begrenset til ob-
servasjoner av mennesker.

Trass i1 rask metodisk framgang, mette atferdsgene-
tikken motbear mot midten av 70-tallet. Den politiske
radikaliseringen i denne perioden, sarlig pd universite-
tene, forte til at atferdsgenetisk forskning i vide kretser
ble ansett som politisk ukorrekt. I dag har pendelen
svinget tilbake. Riktignok har tradisjonell atferdsgene-
tisk forskning kommet noe i skyggen av molekyler-
genetisk forskning. Men vanlig tvilling- og familie-
forskning vil ikke kunne utkonkurreres av forskning pa
spesifikke gener. For det forste er tradisjonelle studier
fremdeles nedvendige for & rydde grunnen for moleky-
leergenetiske studier innen psykiatri: Det er bare me-
ningsfullt & lete etter spesifikke gener for egenskaper
eller forstyrrelser som viser forholdsvis hay arvelighet.
Molekylaergenetisk forskning kan heller ikke besvare
samme typer speorsmil som tvillling- og familie-
studiene. Bare sistnevnte kan tallfeste relativ betyd-
ning av arv og miljeg, bade for bestemte forstyrrelser og
for komorbiditeten mellom ulike forstyrrelser. Og ikke
minst kan tradisjonelle studier benyttes til & beregne
betydningen av ulike typer miljoforhold (se nedenfor)
og dermed nyansere resultater basert pa enkle gene-
tiske forklaringsmodeller.

Fram til 60-tallet hadde atferdsgenetisk forskning
stort sett noyd seg med & estimere relativ betydning av
arv og milje. Utviklingen av varianskomponent-
beregninger ved hjelp av sékalte strukturelle likning-
modeller (7) basert pé stianalyse (8) ferte til at man ble
i stand til & besvare en rekke nye spersmal. Bade klas-
siske tvillingstudier og adoptivstudier gir informasjon
som tillater & dele effekten av miljefaktorer i to, nem-
lig i den delen som er felles for familien (eller for tvil-
lingparet) og evrig miljeeffekt, men denne muligheten
hadde til da ikke vert utnyttet. Eksempler p& miljefor-
hold som er felles for tvillinger og sesken er faktorer
knyttet til bolig og boligomrade, modell-leering fra
foreldre og pavirkning fra sesken. Klassiske tvilling-
studier kan bare gi estimater for samlet effekt av miljo-
forhold felles for tvillingsesken, mens andre design,
som adoptivstudier eller kombinasjoner av tvilling- og
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familiestudier, gir estimater for flere typer familie-
milje. Det er blitt vanlig & skille mellom miljemessig
overforing fra foreldre til barn og miljeeffekter som
bare deles av sesken (men ikke av foreldre og barn).
Det er ogsd vanlig & spesifisere disse effektene i
henhold til kjenn: mor-datter, mor-senn, far-datter, far-
senn, sgstre, bredre og sester-bror. P4 samme maéte
som for miljeeffekter, tillot okt kompleksitet av mo-
dellene at ogsa effekter av gener ble beregnet separat
for kjonn, og at genetiske effekter som gjelder for
begge kjonn kunne separeres fra effekter som bare
kommer til uttrykk hos et av kjennene.

Enda viktigere er kanskje mulighetene knyttet til de
sékalte multivariate analysene, en metodikk som ble
utviklet mot slutten av 70-tallet (9). Ved & analysere
flere fenotyper samtidig kan man beregne i hvilken
grad statistisk samvariasjon (eller komorbiditet)
skyldes at de samvarierende fenotypene pavirkes av
samme gener og i hvilken grad sammenhengen er
miljebetinget. For eksempel har tvillingdata, bl.a. fra
Norge (10,11), vist at den sterke samvariasjonen som
kan observeres mellom ulike typer intellektuelle evner,
som verbale evner, korttidshukommelse, hoderegning
og spatiale evner, i forste rekke skyldes at de pavirkes
av samme gener. [Q er altsd en biologisk betinget
entitet, ikke bare en sosial konstruksjon av ulike typer
evner og ferdigheter. Psykiatriske multivariate studier
kan danne grunnlag for et nytt diagnostisk klassifika-
sjonssystem basert pd biologiske arsaksforhold. Hvis
f.eks. fobier og generalisert angst viser seg & vere
uttrykk for samme gener, vil det vaere naturlig & grup-
pere disse diagnosene sammen eller ner hverandre i
systemet. Hvis det derimot viser seg at de to lidelsene
er genetisk uavhengige, vil de fortrinnsvis havne i
ulike hovedgrupper.

I forlengelsen av multivariate metoder fulgte gene-
tiske utviklingsstudier. Istedenfor & male flere ulike
fenotyper, méles den samme fenotypen gjentatte gan-
ger over en viss aldersperiode og analyseres med
longitudinelle modeller. Slike datasett gjor det mulig &
tallfeste i hvilken grad endring over alder — f.eks. i
depresjon — skyldes at effekten av bestemte gener
"skrus pé eller av", og eventuelt tar over for, eller
erstattes av, andre gener ved bestemte alderstrinn.
Parallelt beregnes i hvilken grad fenotypisk endring
kan tilskrives endring i miljoet.

Som nevnt ble avansert atferdsgenetisk metodikk
tatt i bruk noksa sent i psykiatrisk forskning. Dette
serlig fordi metodene opprinnelig ble utviklet for
observasjon av fenotyper som lar seg méle langs en
kontinuerlig skala, slik som IQ, personlighetstrekk
eller kroppsheyde. Det at psykiske lidelser vanligvis
observeres som dikotome variable — 'syk' eller 'ikke
syk' — forhindret lenge beregninger av styrken av
arveligheten (“heritabilitetskoeffisienten”). Et unntak
var data om selvrapporterte symptomer fra sporre-
skjemaer, som vanligvis observeres som kontinuerlig
fordelte skarer, og som tidlig pa 80-tallet ble analysert
med avanserte metoder (12). Det finnes imidlertid
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betydelig skepsis innen psykiatrien mht. validiteten av
slike sperreskjemadata. Dette trass i at hovedfunnene
fra tvillingstudier av kliniske diagnostiske data og
sporreskjema-data viser godt samsvar, i hvert fall for
angst og lett og moderat depresjon (12-14). Hva angér
kliniske data, ble styrken av genetisk effekt lenge malt
som konkordanstall fra tvillinger, adoptivfamilier eller
andre familier. Et problem med denne metoden er at
konkordanstallene er avhengige av prevalensen for
lidelsen som undersgkes. Er prevalensen svert hoy,
kan konkordanstallene bli relativt hoye, og forskjellen
mellom konkordans for eneggede og toeggede tvillin-
ger relativt store, selv ved moderat genetisk innfly-
telse. Omvendt kan sveart lav prevalens gi noksa lave
konkordanstall. Konkordanstallene kan heller ikke
uten videre brukes til & estimere betydningen av
familiemiljoet.

En lgsning for & komme rundt begrensningene ved
dikotome data ble introdusert pad 80-tallet (15). Det
gjores en antakelse om at det finnes en underliggende
disposisjonen (liability) for & bli syk som er kontinu-
erlig fordelt. Hvis denne disposisjonen, som nedven-
digvis er summen av genetiske og miljemessige risiko-
faktorer, overskrider en bestemt terskelverdi, oppstar
sykdommen, ellers ikke. Figur 1 illustrerer dette.
Disposisjon for en sykdom antas 4 variere langs hele
x-aksen, mens bare personer med verdier hayere enn
terskelverdien ¢ blir syke. Skaleringen i figuren er
tilfeldig. Spesielle mél for samsvar, tetrakoriske korre-
lasjoner (nermere beskrevet senere), gir estimater av
slektskapskorrelasjonene for tenkt underliggende dis-
posisjon for en lidelse. Dette pé tross av at det eneste
som kan observeres er hvorvidt hver enkelt person
befinner seg over eller under terskelverdien ¢. Slik
genereres "pseudo-kontinuerlige" data fra dikotome
data, noe som apner for samme analyser av psykia-
triske data som av trekk som kan males langs et
kontinuum.

Trass i en vridning mot molekylagenetisk forskning
har det de siste arene kommet en mengde nye resulta-
ter fra tvillingundersekelser av psykisk helse, ikke
minst knyttet til dekomponering av genetiske og miljeo-
messige kilder til komorbiditet. Likevel star de “nye”
spersmélene om komorbiditet, endring/stabilitet, ulike
typer familiemilje og kjennsspesifikke effekter i ho-
vedsak ubesvart.

Antall

sykdomsutbrudd

Terskel for

Disposisjon for sykdom

Figur 1. En modell for normalfordelt underliggende dis-
posisjon for sykdom.
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LITT MER OM METODER

Det vi i dag regner som human atferdsgenetikk,
omfatter tvilling-, adoptiv- og familiestudier og DNA-
studier av spesifikke gener. Dessuten far betydningen
av spesifikke gener en stadig sterre plass innen atferds-
genetiske forskningsmiljeer. DNA-forskningen har til
na gitt {4 eller ingen etterprovde funn knyttet til psy-
kiske lidelser. Dette henger kanskje sammen med at de
ulike diagnostiske klassene ikke er "rene fenotyper" i
genetisk forstand, en forklaring blant andre Einar
Kringlen (16) har argumentert for. Kriterieorienterte
klassifiseringssystemer som DSM og ICD er nyttige
og relativt pélitelige redskaper for kliniske formal,
men klassifiseringen er ikke basert pd underliggende
arsaksforhold. Hvis samme gener kan fore til ulike
diagnoser og ulike gener kan fore til samme diagnose,
vil det veere vanskelig & produsere etterprgvbare resul-
tater. Selv. om DNA-forskning far en stadig sterre
plass i atferdsgenetikken, vil den ikke bli nermere
omtalt her.

De vanligste typer undersekelser i human atferds-
genetikk er klassiske tvillingstudier av eneggede og
toeggede tvillinger vokst opp sammen, studier av en-
eggede tvillinger vokst opp fra hverandre, adoptivstu-
dier, der adoptivbarn sammenliknes med biologiske
slektninger og med medlemmer av adoptivfamilien, og
studier av vanlige kjernefamilier. Det blir dessuten
stadig vanligere & kombinere flere typer data, sarlig
tvillinger og deres foreldre, sesken og barn. I utgangs-
punktet gir kanskje adoptivstudiene og studier av
tvillinger vokst opp fra hverandre sikrest og lettest
fortolkbar informasjon. Korrelasjonene mellom bio-
logiske slektninger som ikke deler miljeforhold gir et
"rent" uttrykk for genenes betydning for en bestemt
egenskap. P4 samme méte regnes likheten mellom
adoptivbarnet og foreldre/sgsken i adoptivfamilien & gi
et "rent" uttrykk for miljeforhold knyttet til den enkel-
te familie. I praksis er det vanskelig & oppspore slekt-
ninger som har vert atskilt fra fedselen og som i alle
relevante forhold er representative for normalpopula-
sjonen. Derfor har klassiske tvillingstudier hatt storre
betydning enn adoptivstudiene for atferdsgenetisk
kunnskap. Hovedprinsippet for slike tvillingstudier er
at storre fenotypisk likhet mellom eneggede enn mel-
lom toeggede gir uttrykk for betydningen av genene.

En annen form for adoptivdata kan tenkes a fa stor-
re betydning i naer fremtid. Etter hvert er skilsmisser
blitt sveert vanlige. Skilte og gjengiftede foreldre be-
traktes ikke lenger som avvikende, men i mange
henseende som representative for befolkningen. Det er
ikke uvanlig at menn som har giftet seg med skilte
medre av sma barn sosialt sett har fungerer som bar-
nets far. Data fra slike adoptiv-/foster-/stefedre og barn
og fra de samme barna og deres biologiske foreldre
kan langt pé vei erstatte data fra klassiske adoptivstu-
dier. Stadig flere barn fra slike familier er i ferd med &
bli voksne, og kan bidra med "voksenpsykiatriske"
data, og gode registeropplysninger om fedsler, skils-
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misser og gjengifte gjor det mulig & identifisere dem.

Familiestudier er i utgangspunktet mindre informa-
tive enn tvilling- og adoptivstudier. Siden bade for-
eldre og sesken gjennomsnittlig deler halvparten av
genene, og alle familiemedlemmene ogsa deler en del
miljeforhold som er knyttet til familien, gir ikke slike
studier grunnlag for & separere genetisk effekt fra
miljeeffekt som er knyttet til familiene. Riktignok er
slike studier velegnet til & estimere spesielle effekter,
serlig genetiske effekter knyttet til X-kromosomet og
kjennsspesifikke miljeeffekter, men slike resultater
kan forst og fremst komplettere arv-milje-beregninger
fra andre typer undersekelser. Trass i begrensningene
ved informasjonen fra familiestudier, foreckommer de
relativt ofte i psykiatrisk forskning fordi det er lett &
oppné store datamaterialer. Seerlig har det vert vanlig
& undersgke pasientmaterialer og pasientenes narmes-
te familie. Familiestudier fra normalutvalg er atskillig
sjeldnere.

Modellene i moderne atferdsgenetikk baseres pa sti-
analyse (17), som er et redskap til & estimere sammen-
henger mellom ulike variable i en pa forhand spesifi-
sert drsaksmodell. Figur 2 viser en modell for hvilke
kausale faktorer som pavirker en symptomskare for
generalisert angst og depresjon. Verdiene er hentet fra
et norsk tvillingmateriale (18). Latente variable, som
ikke kan observeres, symboliseres gjerne som sirkler,
mens observerbare variable tegnes som rektangler.
Den observerbare angst/depresjonsskéren bestemmes
av en bestemt genotype, G, summen av miljeforhold
som ikke er knyttet til familien, E (environment), og
summen av miljeforhold som er knyttet til familien
(eller mer presis, felles for tvillingsgsken), C (common
environment). Disse er "latente", men vi tenker oss at
hvis de kunne males direkte, kunne vi hos hver enkelt
person observere en verdi for hver av de latente varia-
blene. Stikoeffisientene, 4, ¢ og e, er standardiserte
regresjonskoeffisienter, som tallfester betydningen av
henholdsvis genetisk disposisjon, familiemilje og
annet miljo. Kvadratet av parameter-estimatene angir
hvor stor del av variansen i befolkningen som bestem-
mes av hver av arsaksfaktorene. I folge Figur 2 er
andelen av variansen som bestemmes av gener, herita-
biliteten, 4°, 0,41. Andelen som bestemmes av familie-
milja, 2, er 0,10, og andelen som bestemmes av
individuelt miljo, €%, er 0,49.

© © ©

h=64\ ¢=33 /e=70

2 2 2
Var(angst)=h +c¢ +te =1

Figur 2. Ulike kilder til fenotypisk variasjon.



192

Hvordan er det s& mulig & estimere disse sti-
koeffisientene nar arsaksvariablene, G, C, og E, bare er
teoretiske storrelser og ikke kan observeres? Figur 3
viser en sti-modell for den klassiske tvillingmetoden.
Selv om vi ikke kan observere genetisk disposisjon,
vet vi at eneggede tvillingsesken har alle gener felles,
korrelasjonen mellom genotypisk verdi for tvilling 1
(G)) og tvilling 2 (G,) er derfor 1,0. Toeggede tvillin-
ger har i gjennomsnitt halvparten av genene felles,
som kan vises 4 gi en korrelasjon mellom genotypiske
verdier pd 0,5. Familiemiljoet, eller miljoet som er
felles for tvillingsesken, C, er per definisjon det sam-
me for begge tvillingsesken, korrelasjonen er altsa 1,0
for bdde eneggede og toeggede tvillinger. Korrelasjo-
nen mellom E, og E; er per definisjon null.

1

— —

OO F ®6 6

e c / h l\c e
Figur 3. Ulike kilder til fenotypisk variasjon og sam-
variasjon mellom tvillingsesken.

En hovedregel for stianalyse er at den observerte
korrelasjonen mellom to variable er summen av pro-
duktet av alle korrelasjoner og stikoeffisienter som
inngar i alle mulige stier mellom de to variablene.
Mulige stier er alle tenkelige veier man beveger seg i
sti-diagrammet ved & bevege seg langs pilene. Man
kan gi enten med eller mot pilretningene. Det er to
mulige veier & bevege seg fra observert fenotype hos
tvilling 1, Ty, til observert fenotype hos tvilling 2, T,
nemlig T1—>C1—>C2—>T2 og T1—>G1—>G2—>T2. For
eneggede tvillinger er produktet av forste sti c*1%*c,
altsa cz, og av andre sti, A*1*h = h?. Korrelasjonen
mellom 77 og 75 for eneggede kan dermed uttrykkes
som rri_ta = h + Uttrykket for fenotypisk
korrelasjon hos toeggede er nesten det samme, men
her er korrelasjonen mellom G; og G, ikke 1,0, men
0,5, altsa blir rri_12 = 0,5h2 + ¢ for toeggede. Ved
hjelp av disse to likningene, hvor A* og ¢ er ukjente,
kan man beregne verdien av 4 og c. Enkel algebra
viser at hvis r;_1, observeres til 0,52 blant eneggede
og 0,32 blant toeggede, dvs.

W+t =0,52
og 0,5h*+c*=0,32

vil heritabiliteten fa verdien 2> = 0,44 og effekten av
familiemiljoet vil vaere ¢* = 0,11.
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Modellen for den klassiske tvillingundersgkelsen er
enkel, og i sin enkleste form tillater den, i motsetning
til mer komplekse modeller, at likningene loses ved
handregning. Andre modeller krever bruk av struktu-
relle likning-dataprogrammer som LISREL (19). Selv
ved klassiske tvillingstudier gir bruk av slike teknikker
fordeler, bl.a. ved beregning av feilmarginer for esti-
matene. En begripelig framstilling av slike redskap
krever mer plass enn hva som stér til rddighet her.

Figur 4 er et stidiagram for en fenotype malt hos
far, F, mor, M og to barn, B, og B,. Fenotypisk verdi
for hver av familiemedlemmene, F, M, B, og B,, be-
stemmes av genetisk disposisjon, G, og av summen av
alle miljofaktorer, E. Sti- (regresjons-)koeffisienten for
effekten av foreldrenes genotype pé barnas genotype
er 0,5. Koeffisientene /# og e angir styrken pd hen-
holdsvis genetisk effekt og samlet miljoeffekt. Model-
len avviker fra den klassiske tvillingmodellen ved at
det ikke defineres noen egen latent variabel for fami-
liemiljo som virker direkte pa fenotypen. Samlet miljo
(Ep; og Egy) bestar av alle miljeforhold som ikke er
knyttet til familien, men ogsé av faktorer som er knyt-
tet til familien i form av pavirkninger fra foreldrenes
fenotype, F og M, og miljefaktorer som bare er felles
for sesken, S. Styrken av overfering fra foreldrenes
fenotype, f.eks. ved rollelering, angis ved ¢, og styr-
ken av miljepavirkning som er felles for sesken angis
ved s. Parameterne e og c er derfor ikke helt identiske
med dem fra tvillingmodellen.

Modellen vist 1 Figur 4 er ikke identifisert, dvs. at
de observerte korrelasjonene mellom familiemedlem-
menes fenotyper ikke gir tilstrekkelig informasjon til &
beregne alle parameterverdiene, og som nevnt ikke gir
adgang til separasjon av arv og familiemilje. Under-
sokelser av adoptivstudier, derimot, hvor et av barna
(eksempelvis B;) er adoptert, tillater disse beregninge-
ne. Her vil korrelasjonen mellom adoptivforeldrene, F
og M, og adoptivbarnet, B, bare avhenge av miljo-
messig overfering, f'og m, fordi genetisk overforing fra
Gr og Gy til Gg; faller bort. Seskeneffekten, s, er den
samme for barn og adoptivbarn. Ved undersgkelser av
adoptivbarnet og dets biologiske familie er £, m og s 0
for adoptivbarnet.

Sa langt har metodebeskrivelsen dreiet seg om uni-
variate analyser, hvor bare ett observert trekk hos hver
av slektningene inngar. Figur 5 illustrerer et eksempel
pé en analyse av to observerte trekk. En skare for
symptomer pé generalisert angst og depresjon (en kort-
versjon av SCL-25) og selvrapportert alkoholforbruk
ble innhentet fra ca. 5000 norske tvillinger fra 18 til 25
ar (20). Resultatene vist i figuren gjelder for menn. Sti-
koeffisientene, som mé kvadreres for & uttrykke andel
forklart varians, viser at spesifikke gener for angst/
depresjon, Gap, kan tilskrives 0,552, eller 30% av
totalvariansen, gener felles for angst/depresjon og
alkoholforbruk, Gg, kan tilskrives 0,422, eller 18%.
Miljeforhold som ikke er knyttet til familien og som er
spesifikke for angst/depresjon, Eap, forklarer 0,687,
eller 47% av variansen, og familiemilje felles for
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angst/depresjon og alkohol, Cy, forklarer 0,22% = 5%
av variansen. De tilsvarende effektene for alkoholfor-
bruk er i samme storrelsesorden. Det er ingen effekt av
ikke-familieert miljo felles for de to fenotypene, E, og
ingen effekt av familiemiljo spesifikke for hver av fe-
notypene, Cap og Cxy. [ tillegg til resultatene som kan
fas fra separate analyser av hver av fenotypene, viser
den bivariate analysen at korrelasjonen mellom symp-
tomer pa angst/depresjon og alkoholforbruk i hovedsak
ser ut til & avspeile effekt av gener som er felles for
begge fenotypene. Resultatene for kvinner var noe
annerledes, her bidro bade gener og miljemessige
faktorer til korrelasjonen mellom angst/depresjon og
alkoholforbruk.

Figur 4. En modell for genetisk og miljemessig overfo-
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ring fra foreldre til barn.

Figur 5. Relativ betydning av gener og miljeforhold for
angst/depresjon og alkoholforbruk og for samvariasjonen
mellom disse mélene.
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Metodene som er beskrevet forutsetter i utgangs-
punktet at trekkene som undersekes kan males langs
en kontinuerlig skala, mens de fleste psykiatriske data
er binzre av typen 'kasus' eller 'ikke kasus'. Som nevnt
er det likevel mulig & komme rundt denne begrensnin-
gen. Det gjores en antakelse om en underliggende dis-
posisjon eller risiko for & bli syk som er en kontinu-
erlig, normalfordelt variabel. Denne underliggende va-
riabelen er summen av genetiske og miljemessige fak-
torer som disponerer for sykdom. Sykdommen mani-
festerer seg bare i de tilfelle hvor den underliggende
variabelen overstiger en bestemt terskelverdi (omradet
av X-aksen over den skraverte delen av fordelingen i
Figur 1 og 6). Vi tenker oss at det vi egentlig ensker &
analysere, er den underliggende variabelen. Kunne vi
maéle den, f.eks. i et utvalg med madre og barn, ville vi
ogsa kunne observere slektskapslikhet i form av en
vanlig Pearson-korrelasjon (det vanligste maélet for
samvariasjon mellom kontinuerlig fordelte variable).
Figur 6 illustrerer dikotome data for slektninger (f.eks.
medre og barn) hvor det antas en underliggende nor-
malfordelt disposisjon for & bli syk. Normalfordelings-
kurver for de antatte underliggende variablene er
tegnet langs hver av aksene. De faktisk observerte
dataene er redusert til O eller 1 for medrene og barna,
slik at slektskapslikheten observeres i form av en
firefeltstabell med utfallene 0-0, 1-0, 0-1 eller 1-1 for
henholdsvis mor og barn (henholdsvis celle d, c, b og a
i Figur 6). Det er likevel mulig & regne seg tilbake til
Pearson-korrelasjonen for de underliggende kontinuer-
lige variablene bare ved hjelp av prosentfordelingene i
firefeltstabellen fordi arealene over og under terskel-
verdiene er bestemt av fordelingen i firefeltstabellen.
Likeledes er det mulig & beregne verdien av en
Pearson-korrelasjon mellom de underliggende varia-
blene pa grunnlag av den samvariasjonen mellom mor
og barn som framgar av firefeltstabellen. En "simulert"
Pearson-korrelasjon basert pa dikotomiserte variable
kalles en tetrakorisk korrelasjon. Gitt en bestemt un-
derliggende bivariat normalfordeling vil korrelasjonen
vere uavhengig av hvor terskelverdiene for sykdoms-
definisjon befinner seg. Derfor kan tetrakoriske korre-
lasjoner — og arvelighetsberegninger som bygger pa
slike korrelasjoner — i motsetning til konkordanstall
fortolkes uavhengig av prevalensen for den aktuelle li-
delsen. Dette har blant annet den fordel at krysskultu-
relle forskjeller i diagnostisk praksis ikke trenger & pa-
virke resultatene for genetiske analyser. For eksempel
vil det ikke spille noen rolle for resultatene hvilket
symptomnivd som skal til i en bestemt populasjon for
4 f4 diagnosen "generalisert angst" s lenge typen
symptomer som legges til grunn ikke varierer.

Bruk av tetrakoriske korrelasjoner eller lignende
teknikker er i ferd med & bli standard prosedyre innen
psykiatrisk atferdsgenetikk. Men selv om lave preva-
lenser ikke systematisk pévirker de statistiske for-
ventningene av arvelighetsestimatene, er usikkerhets-
marginene like fullt heye nar prevalensen er lav, slik at
det er heftet hoy usikkerhet til en stor del av resulta-
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tene. Det er imidlertid enkelt & reanalysere eksisteren-
de resultater rapportert som konkordanstall ved hjelp
av tetrakoriske korrelasjonsberegninger, og resultatene
vil vere sammenliknbare selv om konkordanstallene
varierer pa grunn av ulike prevalenstall.

Barn

Mor

Figur 6. En modell for bivariat underliggende disposisjon
for sykdom blant slektninger med korrelerte fenotyper.

NOEN RESULTATER FRA ANALYSER AV
ANGST OG DEPRESJON

Heritabilitetsanalyser

Selv om angst og depresjon er fenomenologisk og kli-
nisk forskjellige, er svaert mange symptomer felles, og
sjekklister som SCL-25, som gir skérer for henholdsvis
generalisert angst og depresjon (21) viser gjerne korre-
lasjoner pa 0,70-0,75 mellom angst- og depresjons-
skarene. Symptomer klassifisert som angst samvarierer
nesten like hoyt med depresjonssymptomer som hen-
holdsvis angst- og depresjonssymptomer samvarierer
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innbyrdes. Klinisk erfaring viser at generalisert angst
predisponerer for senere depresjonslidelse og vice
versa. Som jeg skal komme tilbake til, viser ogsa
tvillingstudier at de to typene symptomer kan betraktes
som elementer av samme diagnostiske hovedgruppe.
Noen av undersgkelsene som vil bli beskrevet i det fol-
gende skiller ikke mellom de to typene symptomer. En
oversikt over resultater fra tvilling- og familiestudier
av symptomer pa generalisert angst og/eller depresjon
er vist i Tabell 1. Den norske tvillingundersegkelsen
viser noe heyere arvelighet enn de andre, men generelt
er det brukbar overensstemmelse mellom resultatene.
Av hensyn til sammenliknbarheten er bare sporre-
skjemaundersekelser fra normalutvalg inkludert.

Multivariate analyser

Jardine og medarbeidere (12) var de forste som med
moderne multivariat tvillingmetodologi undersokte
genetiske sammenhenger mellom symptomer pa
generalisert angst og depresjon. 3810 tvillingpar fra en
australsk normalpopulasjon besvarte sjekklister for
angst og depresjon og dessuten Eysenck's
neurotisisme-skala (22). De tre skérene korrelerte alle
rundt 0,60 med hverandre. Genetiske og miljemessige
kilder til varians er vist i Figur 7. Totalt er effektene av
miljeforhold som ikke er knyttet til familien noe ster-
kere enn genetiske effekter, mens familiemiljoet ikke
ser ut til & spille noen rolle i det hele tatt. Stersteparten
av genetisk effekt er fra felles gener, Gr. Omtrent
halvparten av miljeeffektene ser ut til & vere felles, de
andre spesifikke for hver enkel skare. Resultatene
gjengitt 1 figuren gjelder for kvinnelige tvillinger, men
resultatene var nesten identiske for menn.

En undersokelse av selvrapporterte symptomer pé
angst og depresjon i kjernefamilier (23) er i full over-
ensstemmelse med tvillingundersgkelsene. 8096 perso-
ner besvarte et sporreskjema fra Statistisk sentralbyrds
Helseundersekelse 1985. Utvalgsenheten var husstand,

Tabell 1. Genetiske analyser av angst og depresjon fra noen store tvillingundersegkelser. Normalutvalg med symptomer i

spekteret normal til alvorlig.

Befolkning, forfattere Antall indiv. Type slektninger ~ Symptomtype Gruppe h? ¢’ ¢’
Australia, Jardine et al. (1984) 7620 Tvillinger Angst Menn 0,34 0,00 0,66
Kvinner 0,38 0,00 0,62
Depresjon Menn 0,34 0,00 0,66
Kvinner 0,32 0,00 0,68
USA, Silberg et al. (1990) 1542 Tvillinger Depresjon Kvinner 0,29 0,13 0,58
USA, Kendler et al. (1994) 30445 Tvillinger med for- Depresjon
eldre, sesken og barn
Norge, Tambs et al. (1995) 5140 Tvillinger Angst og Menn og kvinner, 0,41 0,11 0,48
depresjon  ingen kjennsforskjell
Norge, Tambs (1990) 8096 Foreldre,barn og Angst Menn og kvinner, 0,45 - 0,55
sosken ingen kjennsforskjell
Depresjon 0,41 - 0,59
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de fleste av deltakerne kunne derfor grupperes i fami-
lier. I motsetning til tvillingdata gir ikke familiedata
anledning til & teste hvorvidt noe av familielikheten
faktisk skyldes miljeforhold. Ut fra sammenlikning
med resultater fra tvillingstudier var det rimelig & anta
at all familielikhet unntagen noe av sgskenlikheten
skyldtes gener. Gitt denne antakelsen impliserte resul-
tatene at stersteparten av genetisk effekt er felles for
angst og depresjon, men at det finnes en moderat spe-
sifikk genetisk effekt for angst.

25 40

59 55 .59

A> <A A
59 V

45
.56 .54

)

Figur 7. Genetisk og miljemessig betydning for angst,
depresjon og nevrotisisme og for samvariasjonen mel-
lom disse malene.
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Fé tvillingundersekelser har vakt sterre oppsikt enn
Kendler og medarbeideres arbeide om alvorlig depre-
sjon og generalisert angstlidelse i et populasjonsbasert
utvalg (14). 1033 kvinnelige par fra Virginia ble inter-
vjuet med SCID (24). Resultatene for alvorlig depre-
sjon (MD) og generalisert angstlidelse av minst én
maneds varighet (GAD) er vist i Figur 8. Samlet gene-
tisk effekt er omtrent den samme, 0,3-0,4 for begge
variablene. (Merk at estimatene for andel forklart vari-
ans fas ved & kvadrere de estimerte stikoeffisientene
vist i figurene.) Bare henholdsvis tre prosent (0,17%) og
fem prosent (0,25%) av variansen for sperreskjema-
dataene er forklart av spesifikke gener, og for intervju-
data er disse effektene fravaerende. Det er ingen effekt
av familiemiljeet. Omtrent halvparten av gvrig milje-
effekt er felles for de to variablene, mens den andre
halvparten er spesifikk for angst eller depresjon.

En ikke populasjonsbasert tvillingundersokelse
nyanserer antakelig bildet noe. Torgersen presenterte
resultater fra en undersegkelse av probander med 1)
alvorlig depresjon uten angst, 2) alvorlig depresjon
med angst og 3) angstforstyrrelser uten depresjon (25).
Eneggede og toeggede tvillingsgsken av probandene
ble klassifisert etter samme diagnosegrupper. Resulta-
tene tyder pé en sterk genetisk sammenheng mellom
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de to ferste gruppene, men ikke mellom de to forste og
den tredje gruppen. Denne tendensen ble enda klarere
da bare angstlidelser med panikkangst ble medregnet i
gruppe tre, noe som tyder péd at spesifikke gener i
forste rekke koder for panikkangst, mens generalisert
angst i hovedsak pavirkes av samme gener som depre-

sjon.

.65 56

R
MD GAD
NG

5 @ .60

Figur 8. Genetisk og miljemessig betydning for alvor-
lig depresjon og generalisert angstforstyrrelse og for
samvariasjonen mellom disse malene.

En modell for effekter av aldersspesifikke gener

Angst- og depresjonslidelser viser ingen sterk systema-
tisk sammenheng med alder, men det enkelte individ
kan oppleve store forskjeller mellom ulike faser av
livet. Dette kan selvsagt ha sammenheng med endrede
miljeforhold, deriblant terapeutisk behandling, men
det kan ogsé tenkes at ulike gener har ulik betydning
ved ulike aldre, og at kanskje noen har gener som forer
til depresjon tidlig i livet, mens andre har gener som
gir depresjon senere. Longitudinelle data fra tvillinger
eller andre slektninger er velegnede for & estimere
aldersspesifikke genetiske effekter og aldersspesifikke
eller temporere miljoeffekter. S4 vidt jeg vet finnes
ikke store tvilling- eller familiematerialer med gjen-
tatte observasjoner av angst/depresjon gjennom store
deler av livet, og & bygge opp et slikt materiale tar
selvsagt lang tid. Store tverrsnittsmaterialer med data
fra slektninger kan imidlertid ogsa gi informasjon om
slike aldersspesifikke eller temporare trender. Logik-
ken er at aldersspesifikke gener vil gi korrelasjoner
mellom slektninger som avtar med aldersforskjell. Det
kan vises at under en bestemt statistisk modell (26),
kan korrelasjonene mellom slektninger uttrykkes som
r=1e " +ge ™ hvor A angir aldersforskjellen i 4r,
T og ¢ er slektskapskorrelasjonene for henholdsvis
genotypiske og miljemessige verdier nar alle alders-
spesifikke effekter er delt (ndr A=0). 3. and &y, er para-
metre som uttrykker reduksjonen i korrelasjon med
aldersforskjeller.

Data fra ulike typer slektninger fra Helseunderse-
kelsen i Nord-Trendelag 1984-86 ble analysert med
hensyn pa aldersspesifikke/temporare effekter (27).
Selvrapport-malet for symptomer pa angst og depre-
sjon er ikke systematisk utprevd, men korrelerer 0,83
med totalskdren for SCL-25. Korrelasjoner mellom
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slektninger for angst/depresjon er vist i Tabell 2. Kor-
relasjonene tilsier en lavere arvelighet enn resultatene
fra tvillingstudiene vist i Tabell 1. Tabell 3 og 4 viser
korrelasjoner for henholdsvis mor og barn og sesken-
par med ulik aldersforskjell. Av plasshensyn er det
ikke vist tilsvarende tabeller for andre typer slektnin-
ger og ikke kjennsspesifikke statistikker for barn og
sosken. Sgskenkorrelasjonene synker signifikant med
aldersforskjell, mens en tilsvarende trend for medre og
barn ikke var signifikant. En modell der reduksjonen i
korrelasjonsverdier med aldersforskjell skyldes tids-
spesifikke felles miljeforhold passer nesten like godt
til dataene som en modell der denne reduksjonen spe-
sifiseres som uttrykk for aldersspesifikke gener. Disse
resultatene er derfor ikke fullstendig konklusive, men
siden andre undersekelser viser beskjedne effekter av
familiemiljeoet er det neppe sannsynlig at den sterke
negative sammenhengen mellom aldersforskjell og
fenotypisk likhet blant sgsken skyldes miljeforhold.
Tabell 5 viser parameterestimatene for de to beste
modellene som spesifiserer henholdsvis genetisk
alderseffekt og tidsspesifikk effekt delt mellom bredre
og mellom sestre (men ikke mellom bror og sester).
Parameter / uttrykker arvelighet, cr er miljomessig
overforing fra far, c) er miljomessig overfering fra
mor, sp er miljoeffekter som er felles for bredre, sg er
miljoeffekter som er felles for sostre, sgser miljo-
effekter som er felles for bror og sester og e er total
effekt av miljeforhold. Andel av totalvariansen i be-
folkningen som skyldes gener uttrykkes som /°, andel
som skyldes miljoforhold er ¢, andel som skyldes
miljomessig overforing fra far og mor er (c/° + ci)e’
(noe forenklet fordi en liten effekt av partnerlikhet her
er utelatt). Andelen som skyldes miljeforhold felles for
henholdsvis bradre, sgstre, og bror-sgster er spe’, sse2
og spse”. Parameterestimatene fra den ferste modellen i
Tabell 5 viser at heritabiliteten, hz, er 0,19, mens sam-
let miljoeffekt, ¢, utgjer 0,81 av totalvariansen. Miljo-
varians som skyldes overfering fra foreldre er 0,04,
mesteparten fra mor, og miljeeffekt av forhold som er
felles for bradre, sosken og bror-sester er henholdsvis
0,02, 0,08 og 0. Parameterestimatet for aldersspesifisi-
tet av gener, 8, = 0,07, impliserer at gjennomsnittlig er
halvparten av effekten av de gener som pévirker angst
og depresjon ved en bestemt alder byttet ut med effek-
ten av andre gener 20 ar senere.

OPPSUMMERING

Dette kapittelet har ikke gitt noe helhetlig bilde av me-
toder i psykiatrisk atferdsgenetikk, og resultatene som
ble presentert er ikke stort mer enn smakebiter. De
viser likevel en del forholdsvis entydige trender. For
det forste synes effekten av miljefaktorer knyttet til
familien & vare beskjeden for angstforstyrrelser og
depresjon. Den samme trenden er for gvrig fullstendig
entydig for personlighetstrekk (28). Det siste ordet er
likevel neppe sagt i denne sammenheng. Manglende
evidens for miljebestemt familielikhet for personlighet

K. TAMBS

og psykiske lidelser kan til dels skyldes at hvert enkelt
familiemedlem behandles ulikt, eller at noen familie-
medlemmer kanskje inntar komplementere roller. Ikke
desto mindre ber mangelen pa evidens for effekter av
familiemiljo vekke ettertanke, etter som mye av psyko-
logisk og psykiatrisk teori tilsier at kilder til personlig-
hetsutvikling og psykopatologi serlig er a4 finne i
familien.

Dette betyr ikke at miljeforhold har liten betydning
for utvikling av psykopatologi, i hvert fall ikke for
symptomer pa generalisert angst og depresjon. Tvert
imot ser miljeforhold som ikke kan knyttes til familien
ut til & bety mer enn gener. Estimatet for denne typen
miljeeffekter rommer effekter av mélefeil og dag-til-
dag-fluktuasjoner, men selv om det tas hoyde for den-
ne feilkilden, er miljeforhold antakelig vel sa viktige
som gener. Resultater som ikke er vist her tyder pa at
genetisk effekt er noe viktigere for relativt alvorlige
lidelser, som alvorlig generalisert angstforstyrrelse og
alvorlig depresjon, enn ved mildere former, som oftere
males med sperreskjema.

Tabell 2. Kjennsspesifikke korrelasjoner mellom slekt-
ninger for symptomer pa angst og depresjon.

Type slektskap r Antall par
Ektefeller 0,27 18768
Far-sonn 0,14 7712
Far-datter 0,12 6281
Mor-sgnn 0,17 9384
Mor-datter 0,17 7511
Brodre 0,12 4103
Sostre 0,18 2712
Bror-sgster 0,11 6319
Eneggede tvillinger, menn 0,23 26
Eneggede tvillinger, kvinner 0,35 31
Toeggede tvillinger, menn 0,10 35
Toeggede tvillinger, kvinner -0,06 25
Halvbredre 0,18 45
Halvsgstre 0,50 20
Halvbror-halvsgster 0,20 60
Halvsgsken sammen 0,30 85
Halvsesken atskilt 0,16 40

Tabell 3. Korrelasjoner mellom mor og barn med ulik
aldersforskjell for symptomer pa angst og depresjon.

Aldersforskjell ar T Antall par
14-19 0,20 692
20-21 0,18 1336
22-23 0,14 1849
24-25 0,18 1993
26-27 0,15 2113
28-29 0,16 1944
30-31 0,17 1707
32-33 0,20 1502
34-35 0,18 1192
36-37 0,21 974
38-39 0,14 693
40-41 0,14 502

Over 41 0,06 383
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Tabell 4. Korrelasjoner mellom sesken med ulik
aldersforskjell for symptomer pa angst og depresjon.
Aldersforskjell ar r Antall par

1 0,21 952
2 0,16 1941
3 0,13 1702
4 0,13 1609
5 0,12 1378
6 0,12 1102
7 0,13 949
8 0,10 804
9 0,11 607
10-11 0,13 899
12-13 0,11 555
14 eller mer 0,06 629

I hovedsak er det de samme genene som disponerer
bade for generalisert angst og depresjon. Likevel kan
enkelte former for angst og depresjon, som panikk-
angst, vaere pavirket av spesifikke gener. Det er dels de
samme, dels forskjellige typer miljeforhold som har
betydning for angst og for depresjon. Det betyr at
siden genene stort sett er de samme for begge typer
lidelser, er det spesifikke miljgforhold som avgjer om
et disponert individ utvikler generalisert angst eller
depresjon. I genetisk forstand er generalisert angst og
depresjon to former av samme lidelse.

Familiedata fra Nord-Trendelag indikerer at det
finnes aldersspesifikke gener for angst og depresjon
som skrus av eller pa ved ulike aldre. Uheldigvis kan
vi ikke utelukke en alternativ fortolkning, nemlig at
miljeforhold som deles av sesken forer til storre likhet
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mellom sgsken pd omtrent samme alder enn blant
sosken som er mer ulike i alder. Siden den beskrevne
undersgkelsen er den eneste i sitt slag for angst og
depresjon — og sa vidt jeg vet for psykisk helse i det
hele tatt — har jeg likevel benyttet anledningen til & gi
en kort beskrivelse. Nye store tverrsnittsundersokelser,
og etter hvert longitudinelle undersekelser, vil sikkert
gi klarere svar pd hvorvidt det er gener og eller miljo-
faktorer som i forste rekke forer til endring gjennom
livslapet.

De resultatene som er beskrevet i dette kapittelet
representerer selvsagt bare en lite flik av hva som
allerede finnes av evidens fra psykiatriske tvilling-,
adoptiv- og familiestudier. Likevel er det aller meste
ennd ugjort av de typer studier som er skissert her.
Serlig er det et stort behov for populasjonsbaserte stu-
dier av ensartede diagnostiske grupper basert pa inter-
vjuer eller andre valide diagnostiske prosedyrer. Ved
siden av klassiske tvilling- og adoptivmetoder, vil
metoder som omfatter flere typer relasjoner samtidig,
kunne gi ny kunnskap. Data fra barn og deres skilte og
gjengiftede biologiske foreldre og steforeldre kan gi
mye av den samme informasjon som tradisjonelle
adoptivstudier, og etter hvert som flere og flere barn av
skilte foreldre blir voksne, vil slike data fa stor
betydning. Nordiske land har forholdsvis lav befolk-
ningsmobilitet og gode befolkningsregistre, blant annet
landsomfattende familie- og tvillingregistre, noe som
har gitt anledning til viktige bidrag til psykiatrisk
atferdsgenetikk. Blant andre Einar Kringlen og Svenn
Torgersen ved Universitetet i Oslo var tidlig ute med
viktige resultater. I framtida blir det forhapentligvis
ogsd mulig 4 fa tilgang til psykiatriske sykdoms-
registre. Lett tilgang til gode data tilsier at vi fortsatt
ber satse pa slik forskning.

Tabell S. Parameter-estimater og modelltilpasning for angst/depresjon i familier.

Modell h CF CcMm SB Ss SBS e o O x2 df P AIC
1 0,43 0,09 0,16 0,17 0,32 - 0,90 0,067 - 109,74 101 0,260 -92,26
2 0,45 - 0,09 0,27 0,43 - 0,89 - 0,163 111,70 102 0,240 -92,30

Merk: Modellen for tidsspesifikke miljefaktorer (modell 2) spesifiserer bare alders-/tidsavgrensede effekter av miljeforhold som deles av
sosken, ikke av generelle miljeforhold (e), derfor betegnelsen d; heller enn 9.
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