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Ny kunnskap om genetikk tilsier at vi ma endre vart syn pa arsaker til psykologiske
vansker. Det er ikke statte i forskningen for & si at det finnes gener for psykiske
lidelser.

EN NY FORSTAELSE AV DNA: Ny kunnskap om genetikk tilsier at vi m& endre vart syn pa &rsaker til psykologiske vansker.
Det viser seg nemlig at psykososial og psykologisk dynamikk betyr mer for utviklingen av psykologiske vansker enn det mange

har trodd. Foto: Flickr.

Senere érs forskning pa DNA viser at det ikke er genene i seg selv, men prosesser i cellekjernen rundt
DNA som styrer hvordan genene uttrykker seg. Disse epigenetiske prosessene blir sterkt preget

av miljeerfaringer gjennom barndom og oppvekst. Psykiske lidelser ser ut til a utvikle seg ved at
belastende miljoerfaringer modifiserer epigenetiske prosesser, og gjennom det bade hjerneutvikling og
psykologisk funksjon inn i voksen alder.
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Denne kunnskapen om genetikk tilsier at vi ma endre vart syn pa arsaker til psykologiske
vansker. Tidligere har en antatt at polymorfismer! i transkripsjonsomréddene i DNA utgjor den
genetiske sdrbarheten for mentale problemer. Ny forskning pa polymorfismer i DNA har imidlertid
ikke funnet noen robust sammenheng mellom slike endringer og noen psykologisk lidelse. Disse
studiene har anvendt statistisk sterke metoder som metaanalyser av spesifikke DNA-sekvenser og
assosieringsanalyser som omfatter all DNA i kromosomene, men ingen sarbarhetsgener har overlevd
analysene selv for de alvorligste psykotiske vanskene (e.g. Maher, 2008; Sanders et al., 2008; Talkowski,
Bamne, Mansour og Nimgaonkar, 2007). Disse funnene betyr bade en radikal endring i forskningen
pa psykiske lidelser og at det ikke finnes stotte i forskningen for a si at det finnes gener for psykiske
lidelser.

Genetisk sensitivitet pa miljget

De negative funnene fra tradisjonelle genstudier av polymorfismer har ikke overraskende gitt ny
kunnskap om hvordan genene reguleres. Forskning pa forst planter og mark og senere pa pattedyr

og mennesker har vist at et sett med prosesser i cellekjernen, betegnet som epigenetiske prosesser,
kontrollerer DNA-funksjon (Champagne og Curley, 2009). Epigenetikk refererer til en matrise av
prosesser i kromatinet i cellekjernen som slér gener av og pa. To sentrale prosesser er modifisering av
histoner og metylering av basepar pa DNA-strengen. DNA far plass i cellekjernen gjennom & vaere tett
rullet ssmmen rundt sakalte histon-proteiner, som har en positivt ladet «hale» som er kveilet rundt
negativt ladet DNA. DNA kan kun uttrykke seg, eller transkriberes, nar en acetylgruppe binder seg

til histonhalen, betegnet som histon-acetylering. Dette skaper en balanse i den elektriske ladningen
som gjor at histonhalen og DNA frastoter hverandre og DNA édpnes for transkripsjon. Motsatt blir
gentranskripsjon aktivt sldtt av nar en sakalt metylgruppe binder seg til basen cytocin gjennom en
enzymatisk prosess, betegnet som metylering. Metylering hindrer tilgang til transkripsjonsfaktorer og
blokkerer dermed genuttrykket. En rekke utviklingsforstyrrelser og somatiske lidelser, for eksempel
kreft, har na blitt knyttet til hvordan miljeforhold som feilernzering og giftige kjemikalier pavirker
epigenetiske prosesser (Hirst & Marra, 2009).

I sentralnervesystemet er epigenetiske prosesser spesielt sensitive pa individets psykososiale
erfaringer, og nevropsykologisk utvikling fra fodsel til voksen alder styres av disse prosessene slik
de blir utviklet i motet med miljoet (Jirtle og Skinner, 2007; Sweatt, 2009). Spesielt uttalt er dette
i limbiske strukturer som hippokampus, der leering og hukommelse generelt er tett knyttet til
modifisering av epigenetisk tilstand (Miller og Sweatt, 2007). Dette betyr at vi na pa celleniva begynner
4 fa et bilde av hvordan arv og miljo spiller ssmmen, og i dette bildet synes miljoet a ha en langt storre
betydning enn tidligere antatt.

Dynamikken i hvordan epigenetisk kontroll utvikles i hjerneceller, har blitt inngaende studert
hos dyr, serlig rotter, ved bruk av modeller for variasjon i mors omsorg de forste leveukene. Denne
forskningen viser at kvaliteten pa mors omsorg for avkommet modifiserer og «setter» en epigenetisk
kontrolltilstand som spesifikt former reguleringen av bade hjernefunksjon og sosial atferd inn i voksen
alder (Champagne, 2008; Szyf, McGowan & Meaney, 2008). Hos rotter arter morsomsorg seg som

11d="psykolog09-06-helec-1500”>En polymorfisme er en endring i et basepar eller i rekkefolgen
av basepar i DNA hos en person, som nar baseparet cytosin-guanin pé en posisjon i DNA-strengen
er byttet ut med adenin-tymin. En sekvens av basepar utgjor et gen, og en polymorfisme i genet har
konsekvenser for hvordan genet uttrykker seg og produserer proteiner — som er byggeklossene for de
biologiske strukturene i kroppen og hjernen.
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at mor inntar stereotype positurer for a amme, og ved at hun slikker avkommet pé ryggen og andre
kroppsdeler, og graden av slik omsorg varierer naturlig mellom medre. I en serie studier utfert av
Meaney og medarbeidere tok en utgangspunkt i den naturlige variasjonen i denne omsorgen og i
eksperimentell deprivasjon av omsorg ved a fjerne avkommet fra mor for lengre perioder i de forste
ukene etter fodselen.

Forskerne fant at mangel pa omsorg og svikt i omsorgen forte til endringer i metabolismen, i
immunsystemet og i en rekke omrader i hjernen, sarlig i stress-respons-systemet som utgjores av
hypothalamus, hypofysen og binyrene (samlet omtalt som HPA-aksen). HPA-aksen er et hovedsystem
for stressregulering og inkluderer utskillelse av kortikosteroider (kortisol hos mennesket) fra binyrene,
dette virker tilbake pa hjernen, der det aktiverer en rekke strukturer. Meaney og medarbeider fant
at fraveer og negativ kvalitet pa morsomsorgen forte til en gkt reaktivitet i HPA-aksen ved stress hos
rottene i voksen alder, noe som avspeilte en rekke detaljerte endringer i dette systemet. I tillegg fant de
et ssmmenbrudd i funksjonen til hjernestrukturer som normalt trer inn og nedregulerer HPA-aksen
i situasjoner der denne blir aktivert, seerlig i hippokampus og den midtre prefrontale hjernebarken.
Dette igjen betyr et ssmmenbrudd i selve reguleringen av HPA-aksen. Atferdsmessig var dette fulgt
av tap av utforskende atferd, hoy frykt i metet med nye situasjoner og okt startle-refleks hos rottene i
voksen alder (Caldji, Francis, Sharma, Plotsky & Meaney, 2000; Meaney, 2001).

Pa cellenivd begynner vi nd a fd et bilde av hvordan arv og milje spiller
sammen, og i dette bildet synes miljoet 4 ha en langt storre betydning enn
tidligere antatt

En sentral komponent i hjerneendringene som en sé etter fraveer eller negativ kvalitet pa
morsomsorgen, var tap av reseptorer for kortikosteroider i hippokampus (se Champagne og Curley,
2009). Dette avspeilte at mangelen pa normal morsomsorg forte til en gkning i metyleringen av
omréader i DNA-strengen som koder for glukokortikoide reseptorer (Champagne et al., 2006; Weaver
et al., 2004). Hos dyr som erfarte positiv morsomsorg, fant en motsatt en redusert metylering av DNA-
omradene for disse reseptorene og et tilknyttet okt antall av slike reseptorer i hippokampus. Hos disse
dyrene var dermed reguleringen av HPA-aksen intakt, og de utviste normalt trygg atferd i voksen
alder. Denne forskningen viser at kvaliteten pd omsorgen som mottas fra mor i tidlig alder, styrer
utviklingen av bade hjernen og av atferd ved & endre epigenetiske prosesser som kontrollerer DNA-
uttrykket.

Relasjonsstress

I trdd med dokumentasjonen om endret HPA-regulering etter tidlig relasjonsstress hos dyr er
endringer i HPA-regulering beskrevet ogsa hos unge og voksne mennesker som har erfart alvorlig
omsorgssvikt og overgrep i oppveksten (Heim, Newport, Bonsall, Miller og Nemeroft, 2003). Dette
inkluderer endringer i epigenetisk kontroll av reseptorer for kortisol i hippokampus (McGowan
et al., 2009), og redusert volum i hippokampus og prefrontal korteks (Stein et al., 1997; Teicher et
al., 2004). Likedan er menstre av overgrep og neglisjering i oppveksten knyttet til okt risiko for en
rekke psykologiske vansker, som angst, depresjon, personlighetsforstyrrelser, PTSD og schizofreni
(Agid et al. 1999; Anda et al., 2006; Bernet og Stein, 1999). En tilvarende risiko ses for barn som
har vert deprivert for voksenkontakt i oppveksten, som ved en oppvekst i et darlig fungerende
barnehjem (Chugani et al., 2001; Gunnar og Vazquez, 2001). Endringer i reguleringen av HPA-
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aksen er videre gjennomgaende funnet hos voksne som har blitt diagnostisert med stemningslidelser,
personlighetsforstyrrelser og psykoser.

Forskningen viser at kvaliteten pd omsorgen som mottas fra mor i tidlig
alder, styrer utviklingen av bdde hjernen og av atferd ved d endre epigenetiske
prosesser som kontrollerer DNA-uttrykket

Blant disse funnene er endret HPA-funksjon i depresjon det mest veldokumenterte
forskningsfunnet i biologisk psykiatri som fagfelt, og abnormaliteter i HPA-aksen er veldokumentert i
for eksempel bipolar lidelse og schizofreni (Stone, Lin, Quartermain, 2008: Walker, Mittal og Tessner,
2008). Redusert volum og/eller funksjonalitet i hippokampus og den midtre prefrontale hjernebarken
er videre funnet i depresjon, personlighetsforstyrrelser og psykoser og er ogsa indikert i angstlidelser
(Argyropoulos 1997; Kronhaus et al., 2006; Lis et al., 2007; Webster et al., 2002). Disse funnene er
i trad med forskningen pa rotter utsatt for negativ morsomsorg og indikerer at de fleste, eller alle,
psykiske lidelser hos mennesker er knyttet til stress i relasjonen til primare omsorgsgivere eller
signifikante andre i barndom og oppvekst. Hos mennesker, som hos dyr, synes relasjonsstress & pavirke
atferd og hjerneutvikling ved a endre de epigenetiske kontrollmekanismene som styrer genuttrykket.

Dose/effekt

Den nye forstielsen av genomets funksjon viser at miljoerfaringer pavirker genenes uttrykk gjennom
d endre deres epigenetiske kontrollmekanismer. En naturlig folge av denne forstaelsen er et utvidet
fokus i forskning pa hvordan psykososialt stress bidrar til utviklingen av psykologiske vansker.
Populasjonsstudier i flere land har fremhevet forekomsten av en dose/effekt-sammenheng mellom
graden av relasjonsovergrep i oppveksten og sannsynligheten for et spekter av psykologiske vansker

i voksen alder. Akkumulerte erfaringer med seksuelt, fysisk og psykologisk overgrep og neglisjering
er assosiert med en generell forverring i mental helse som inkluderer gkt grad av depresjon,
hallusinasjoner og psykose (Shevlin, Houston, Dorahy & Adamson, 2008; Tanskanen et al., 2004;
Whitfield, Dube, Felitti & Anda., 2005). P& populasjonsbasis oker risikoen for & utvikle psykose
proporsjonalt med graden av overgrep og neglisjering, der de hoyeste dosene er rapportert a gi en 50—
200 ganger forhoyet risiko for psykose (Shevlin et al., 2008; se Larkin og Read (2007) for en oversikt).
Tilsvarende har studier av pasientgrupper funnet at graden av relasjonsovergrep star i en dose/
effekt-sammenheng med graden av symptomer som hallusinasjoner, funksjonelt tap og problemer

i relasjoner (Callahan, Price & Hilsenroth, 2003; Schenkel, Spaulding, DiLillo & Silverstein, 2005).
Dose/eftekt-dataene er i trad med tidligere funn om heye forekomster av relasjonelt overgrep blant
personer med alvorlige psykologiske vansker (se Fosse og Dersyd (2007) for en oversikt), s& som
forekomsten av seksuelle og fysiske overgrep i oppveksten hos mer enn halvparten av pasienter med
diagnosen schizofreni (se Read, van Os, Morrison og Ross (2005) for en oversikt).

Relasjonelt og psykososialt stress synes a pavirke mental helse generelt, ogsa nar belastningene
foregar utenfor kjernefamilien. Belastninger med for eksempel emigrasjon og immigrasjon eker
sjansen for en rekke psykologiske vansker, inklusive psykoser og schizofreni. En sentral faktor for
beskyttelse mot slike vansker ved immigrasjon er sterke band til familien og samfunnet (e.g. Coid et
al., 2008). Psykososialt stress kan vaere den viktigste arsaken til psykologiske vansker, og beskyttelse
mot alvorlige grader av slikt stress kan vere den beste maten & unnga en negativ utvikling i psykisk
helse pa.
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Miljgarv viktigere enn genetisk arv

Overgrep mot barn er funnet a folge enkelte familier gjennom generasjoner. Opp mot 70 % av
foreldre som er overgripere, har selv opplevd overgrep i oppveksten, og 20-30 % av barn som utsettes
for overgrep, utviser selv overgrepsatferd som foreldre (Chapman & Scott, 2001; Widom, 1989).

Dette monsteret ses hos bade mennesker og aper (Maestripieri, 2005). Mekanismene til grunn for
generasjonsoverforingen er undersekt hos rhesus macaque-aper ved a ta barna fra deres biologiske
foreldre ved fodselen, for plassering hos surrogatmedre. Studiene viser at barn av overgripende medre
ikke selv blir overgripere mot egne barn nér de vokser opp hos ikke-overgripende adoptivmedre,

og motsatt, at barn av ikke-overgripende biologiske medre utvikler overgrepsatferd mot egne barn
nér de oppdras av en overgripende adoptivmor (Maestripieri, 2005). Tilsvarende funn er rapportert
for rotter. Som for macaque-apene, er forskningen pa transgenerasjonelle effekter hos rotter basert

pé & fjerne rottene fra den biologiske moren like etter fodselen, for plassering hos en adoptivmor

med et motsatt menster av morsomsorg (fra god til darlig og omvendt) som den biologiske moren.
Denne forskningen rapporterer at individuelle variasjoner hos avkommet i fryktfull versus trygg
atferd i voksen alder er sterkt assosiert med atferden til adoptivmoren og ikke til den biologiske moren
(Meaney, 2001). Disse funnene tyder pa at det er miljoarven og ikke genetisk arv som har arsaksstatus
nér overgrep mot barn viderefores gjennom generasjoner.

Oppvekstens betydning

Det er grunn bade til et sterkere forskningsfokus pa arsaksforhold i miljeet og optimisme pé vegne

av psykologisk behandling for psykologiske vansker. Et ytterligere grunnlag for dette er at ervervet
epigenetisk status for prosesser i hjernen hos rotter som har vert utsatt for darlig morsomsorg, kan
endres ved eksponering for andre betingelser senere i livet (Siegmund et al., 2007; Szyf, 2009). Mens
farmakologiske intervensjoner av psykologiske vansker ofte brukes for & oppna symptomdempning,
tyder den nye kunnskapen pa at en vanskelig kan bli frisk av slik behandling. Mens psykofarmaka har
en udifferensiert systemeftekt, varierer epigenetisk tilstand og dermed kontrollen av biologisk aktivitet
pa tvers av hjernens nerveceller og funksjoner. Det kan vzre at epigenetisk reprogrammering best kan
oppnas gjennom a péavirke individet gjennom dets naturlige kommunikasjonskanaler for psykososial
erfaring; altsd at man via hjernens naturlige funksjoner for informasjonsbehandling spesifikt kan

na de biologiske prosessene som er endret av stress og som ligger under psykologiske vansker. En
positiv miljenisje preget av trygge relasjoner og gode samtaler kan gi et grunnlag for a bli frisk fra
psykologiske vansker.

Funnene indikerer at de fleste psykiske lidelser hos mennesker er knyttet til
stress i relasjonen til primcere omsorgsgivere eller signifikante andre i barndom

Et genom som former seg i motet med miljoet, vil utvikle seg pa spesifikke mater avhengig
av hvilken funksjon i hjernen og kroppen som dets nervecelle inngér i; det er aktiviteten i en gitt
nervecelle, slik denne pavirkes av sine umiddelbare biologiske omgivelser, som styrer hvordan de
epigenetiske prosessene i denne cellekjernen vil utvikle seg. A undersoke epigenetisk kontroll av
nevropsykologiske funksjoner er dermed avhengig av uttak av vev fra spesifikke hjerneomrader
(Champagne og Curley, 2009; Lubin, Roth og Sweatt, 2008). Epigenetikken som styrer omrader i DNA
som koder for eksempel for kortikosteroide reseptorer, vil ha utviklet seg pa spesifikke mater i for
eksempel hippokampus som felge av en persons erfaringshistorie slik denne er prosessert av nettopp
denne hjernestrukturen. En tilsvarende epigenetisk tilstand vil en ikke gjenfinne i celler andre steder
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i kroppen, som i hjernestrukturer som ikke har kortikosteroide reseptorer, eller i for eksempel blodet.
Dette har omfattende konsekvenser for videre studier av hvordan variasjoner i genomets funksjon
kan bidra til psykologiske vansker. Siden vev fra hjerner i hovedsak kun kan innhentes post mortem,
vil den direkte rollen til epigenetikk og genetisk uttrykk i nerveceller vanskelig kunne studeres hos
levende mennesker. Blodprever vil i begrenset grad kunne fungere som et grunnlag for analyser av
epigenetikk, selv om enkelte effekter kanskje kan avpeiles i blodet.

Forebygging gjennom trygghet

Nar et barn utsettes for seksuelt, fysisk eller psykologisk overgrep eller neglisjering av sine behov, er
dette som regel ikke engangshendelser, men karakteristika ved et oppvekstmiljo som varer over ar. Den
nye kunnskapen peker pa at slike erfaringer former genomet til & utvikle en hjerne som er tilpasset

et utrygt og truende miljo — og som egker risikoen for psykologiske vansker senere i livet. En direkte
konsekvens av denne forstaelsen er at psykososial og psykologisk dynamikk betyr mer enn det mange
har trodd, for utviklingen av psykologiske vansker. Det er grunn til et okt fokus blant bade fagpersoner
og i samfunnet for gvrig pa & forebygge psykologiske vansker og serge for at alle barn har tilgang til en
eller flere trygge voksne tilknytningspersoner.
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