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Psykiatrisk epigenetik

Forskning i psykiatrisk epigenetik giver hab om, at arvelige pavirkninger og forandringer potentielt
kan rettes og normaliseres, og at psykisk sygdom og sarbarhed kan forhindres og forebygges.

en psykiatriske genetiske forskning underseger, i hvilken
D udstrakning psykiske sygdommes opstéen, udvikling og

behandling kan forklares af genetiske faktorer. Antagelser
inden for omrédet har indtil for nylig veret, at nedarvede egen-
skaber eller arvematerialet ikke kan aendres.

Ny forskning i epigenetik — der betyder "ved siden af” gene-
tikken — anfaegter dog dette. Denne type forskning beskeeftiger sig
med, hvordan gener aktiveres og reguleres, og har abnet helt nye
muligheder for at vise, hvordan transaktionen mellem arv og mil-
jo pavirker udviklingen af psykiske sygdomme. Forskningen ma
forventes at fa tiltagende betydning, da der ikke er fundet nogen
robust sammenheng mellem psykisk sygdom og specifikke gen-
variationer. Hojtprofilerede "sarbarhedsgener” kan saledes teenkes
kun at komme til udtryk, hvis de aktiveres af pavirkninger fra mil-
joet ved hjelp af epigenetiske reguleringsmekanismer.

Der er flere epigenetiske mekanismer, der har betydning for
regulering af geners aktivitet. En vigtig mekanisme er acetylering
af histonerne, der populert sagt kan “teende” for et gen. En anden

vigtig mekanisme er methylering af et gen, der kan vaere med til
at “slukke” det.

»

Den udvidede arvelighedsforstielse, som
epigenetisk forskning har bidraget til, cendrer
radikalt vores forstdelse af, hvad der udloser
psykiske sygdomme.

Epigenetisk “programmering” forandrer sig med alderen. To
enaggede tvillinger kan have vidt forskellige epigenetiske profiler,
selv om de er genetisk identiske, fordi de gennem hele livsforle-
bet, ikke kun den tidlige opveekst, har veret udsat for forskellige
miljepéavirkninger. Miljoet aktiverer og pavirker forskelligt de ge-
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ner, som koder for signalstoffer i hjernen, der knyttes til udvikling
af psykiske sygdomme.

Nogle gener er mere pavirkelige af miljoet og er mere plasti-
ske end andre, og miljopavirkninger kan ogsa regulere aktiverin-
gen af hele grupper af gener. Indtag af kokain - som farmakolo-
gisk og effektmaeessigt ligner methylphenidat (bedre kendt under
handelsnavnet Ritalin), der anvendes til behandling af ADHD -
oger fx aktiviteten af over 100 gener i hjernen. Fast brug af kokain
oger endda denne aktivitet i generne permanent [1]. Det kunne
derfor vere relevant at undersoge, hvad effekten pé sigt vil veere
pé hjernens modning og den kognitive udvikling. Saledes er der
alene i Danmark omkring 40.000 bern og unge i langtidsbehand-
ling med Ritalin.

Tidlig stresspavirkning, bade for og efter fodselstidspunktet,
kan medfore epigenetiske @ndringer og oge risikoen for psykiske
sygdomme. Stresspavirkning hos foraeldre og bedsteforeeldre kan
endda ogsa medfere "nedarvede” epigenetiske aendringer. Et stu-
die viser [2], at arvematerialet hos hanmus @ndres, hvis de udsaet-
tes for kronisk stress, og dette kan viderefores til ungerne, som far
darlig regulering af reaktioner pa stress og hermed sterre risiko
for at udvikle psykisk sygdom. Denne “sociale arv” videregives via
kenscellerne. Hvor stor betydning den har, er endnu uklart, men
forskningen antyder, at traumatiske oplevelser hos tidligere gene-
rationer kan fore til markante eendringer i bade hjernens struktur
og funktion hos efterfelgende generationer.

Den udvidede arvelighedsforstaelse, som epigenetisk forskning
har bidraget til, @ndrer radikalt vores forstaelse af, hvad der udle-
ser psykiske sygdomme. Molekylarbiologiske forklaringer har set
symptomer og traek som genetisk forudbestemte. Nu tyder det pa,
at epigenetiske sendringer kan have stor betydning for, at vi udvik-
ler psykisk sygdom. Séledes kan tidlig stresspavirkning “ompro-
grammere” hele den epigenetiske regulering af det komplekse sam-
spil mellem hypothalamus, hypofysen og binyrerne og hermed
vedvarende forstyrre reguleringen af stress og ege risikoen for ikke
kun psykiske sygdomme, men ogsé for sveekkelse af immunsyste-
met, overvegt, forhajet blodtryk, hjerteproblemer og sukkersyge.
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Miljoets pavirkning

Epigenetisk forskning kan vaere med til at forklare, hvordan per-
sonlighedstrak udvikles og @ndres. Genetiske dispositioner for
udvikling af personlighedstraek kan brydes i det dynamiske sam-
spil med miljoet og ikke determinere ens kognitive, emotionelle,
interpersonelle og adfeerdsmaessige tilgang til verden. De sammen-
. hengende epigenetiske forandringer sker gennem hele livet, men
preeges dog mest i de tidlige opvaekstar og kan potentielt vaere ob-
jektivt malbare markerer for afvigende personlighedstraek, der
oger den aktuelle risiko for udvikling af psykiatrisk sygdom.

Epigenetiske forandringer udlest af livsbegivenheder bidrager
til individuelle forskelle i sarbarhed over for stress. Et klassisk stu-
die [3] viser, at nyfedte rotteunger, hvis de opfostres af ukeerlige
medre, udvikler sendringer i den made, de reagerer pa stress, for-
di omsorgssvigtet slukker et gen, som under normale omstendig-
heder demper dannelsen af stresshormoner og lukker ned for
stress. De omsorgssvigtede rotteunger mishandlede efterfolgende
deres eget afkom og videregav pa denne made sarbarhed for stress
og endrede epigenetiske forhold.

Denne sarbarhed kan dog veere reversibel, som det samme for-
skerhold [4] demonstrerede. De slettede nemlig den epigenetiske
“signatur’, som havde programmeret rotternes adfeerd som speede,
ved at sprojte serlige enzymer ind direkte i hjernestrukturen hip-
pocampus - en struktur forbindet med evne til at huske, danne
nye minder, stresshandtering og felelser — der fjernede methyle-
ringen. Dette normaliserede bade deres regulering af stressreak-
tioner og niveau af stresshormoner. Det omvendte gjorde sig i ov-
rigt gaeldende, nar forskerholdet egede methyleringen hos rotter,
som havde haft en kerlig opveekst [5]. De fik saledes samme stress-
reaktioner og produktion af stresshormoner som de omsorgssvig-
tede rotter.

Tidlige skadelige pavirkninger som omsorgssvigt, misbrug el-
ler vold medforer ogsé epigenetiske aendringer hos mennesker. Et
studie [6] viste saledes, at mend, der havde begaet selvmord, og
som var blevet misbrugt, i modsetning til mend, der havde be-
gédet selvmord, men som ikke var blevet misbrugt, havde oget blo-
kering af det samme gen som de omsorgssvigtede rotter.

Psykopatologi

Vejen fra genotype til faenotype er i forskningen praeget af mangel
pé preaecis og underbygget viden. Der er endnu ikke fundet nogen
biologiske sarbarhedsmarkerer’ for psykiske sygdomme. Dette skyl-
des, at preedisponerende geners udtryk pavirkes og reguleres af ned-
arvede og miljgbetingede epigenetiske eendringer. Den resulterende
“epitype” er dynamisk forbundet til bade arv og miljefaktorer. Et
studie [7] har endda vist, at psykosocial stress medferer naesten akut
endring i blokering af et gen, der regulerer signalstoffet oxytocin,
som pavirker folelsen af stress og velveere. Udefrakommende stress
tyder altsa pé at kunne medfere epigenetiske tilstandsforandringer,
som maske ogsa kan markere direkte og umiddelbar biologisk sér-

barhed for udvikling af psykisk sygdom.



Epigenetisk stabilisering i de tidlige ar, fx af en risikovariant af
et gen, der producerer et protein, som er med til at kontrollere
kroppens stressreaktion, kan medfere enten hej folsomhed over
for stress eller hgj modstandskraft mod stress [8]. Hvis en person
har haft en traumatisk barndom, vil det medfere en stabil epige-
netisk eendring af genvarianten, sa personen far hej felsomhed for
stress. Omvendt vil en person med genvarianten, som ikke har haft
en decideret traumatisk barndom, have hgj modstandskraft over
for stress. Miljobetingede epigenetiske eendringer af genetiske ri-
sikovarianter kan séledes oge risikoen for psykiske sygdomme som
bl.a. angstlidelser og depressioner flere gange den normale. Tidlig
opsporing og behandling af personer, som har en epigenetisk skrg-
belig stressfysiologi pa grund af mishandling og omsorgssvigt, samt
risikogener, kan i fremtiden maske forhindre livslange eftervirk-
ninger.

De fleste psykiske sygdomme er udviklingsforstyrrelser, hvor
hjernens opbygning og funktionelle tilstand, iseer under opvaek-
sten, fejludvikles. Iser skizofreni opfattes i dag som en neurobio-
logisk udviklingsforstyrrelse, hvor dysfunktionel synaptisk trans-
mission mellem nervecellerne spiller en vigtig rolle. Denne dys-
funktion er blevet tilskrevet en arvelighed pa op mod 80 procent,
men identificerede risikogener bidrager hver kun med en mindre
effekt, og de overlapper ogsa med risiko for blandt andet bipolar
affektiv lidelse. Desuden diagnosticeres kun omkring halvdelen af
genetisk ens enaggede tvillinger, som har en tvilling med skizo-
freni, selv med skizofreni.

Miljgbetingede epigenetiske @ndringer kan bidrage til bedre
at forklare, hvad der leder til udtryk af symptomer pé skizofreni
og andre psykotiske lidelser. I et studie [9] med 22 enaeggede tvil-
lingepar, hvor den ene tvilling enten havde skizofreni eller bipo-
leer affektiv lidelse og den anden var rask, fandt man, at der var
karakteristiske forskelle i den epigenetiske preegning af risikoge-
ner mellem bade de to diagnosegrupper og mellem de syge og ra-
ske tvillinger. Epigenetiske undersogelser kan maske anvendes til
at skelne mellem forskellige sygdomme med overlappende symp-
tomer samt afklare sveerhedsgrad af symptomer og teerskelverdi
for sygdomsudbrud.

Behandling

Dyreforsog har vist, at epigenetiske “markerer”, der styrer hjernens
funktioner, kan @ndres. Habet er at finde nye epigenetiske leege-
midler, der har specifik virkningsprofil pa de grundleggende syg-
domsmekanismer i hjernens signalstoffer. Siden 1950%erne er der
saledes ikke fremkommet reel bedre virkningsprofil for psykofar-
maka, selv om disse ogsa har vist (utilsigtet) at kunne pavirke epi-
genetiske reguleringsmekanismer.

Forskning i epigenetiske sygdomsprofiler og epigenetisk be-
tingede virkningsmekanismer for psykofarmaka kan medvirke til
at optimere og individualisere behandlingsstrategier.

Zndringer i epigenetiske mekanismer, som er med til at for-
drsage psykiske sygdomme, lader til at vaere reversible og fleksible.

Behandling med psykofarmaka er dog maske ikke sa effektiv som
psykologiske og adfeerdsmessige interventioner, da disse spiller
direkte og naturligt sammen med de epigenetiske mekanismer,
uden uhensigtsmaessige bivirkninger og med vedvarende effekt ef-
ter endt behandling.

Et studie [10] har undersegt den epigenetiske effekt af dialek-
tisk adfeerdsterapi hos patienter med borderline personlighedsfor-
styrrelse, som grundleeggende har vanskeligt ved at regulere deres
folelser. Studiet viste epigenetiske @ndringer i et gen, som popu-
leert sagt stimulerer veeksten af hjerneceller og far forbindelsen
mellem dem til at blive sterkere.

Afsluttende kommentar
Forskning i psykiatrisk epigenetik vil formentlig blive banebry-
dende for forstéelsen af koblingen mellem opvaekst og biologi, og
fa indflydelse pa diagnosticering og behandling. Der er dog stadig
mange forbehold og begreensninger, og der er meget som ikke er
forstaet i detaljer, hvorfor varsomhed i tolkninger og konklusio-
ner er pakravet.

Forskningen giver hab om, at arvelige pavirkninger og foran-
dringer potentielt kan rettes og normaliseres, og at psykisk syg-
dom og sérbarhed kan forhindres og forebygges. B

Rune Andersen, psykolog, ph.d.
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