Sammanfattat

* Arftlighetsgéngen vid psykiatrisk sjukdom &r komplex delvis pa grund
av att manga hjarnfunktioner samverkar med flera neuronala system.

* Flera genetiska mekanismer, utan direkt pavisbara samband, kan
bidra till sjukdomsutveckling, t ex genom ofullstandig penetrans,
pleiotropism, polygeni, locusheterogeneitet, epistasis, gen—miljo-
interaktion, imprinting, anticipation och forekomst av fenokopior.

* Genom molekylar karakterisering av de bidragande arvsanlagen ar det
mojligt att faststélla deras betydelse for fenotypen.

* Vid ingdngen av 2000-talet & mer &n &n 30 000 av manniskans
formodade 60 000—100 000 gener kartlagda. Darfor kan man se
optimistiskt p& majligheten att inom en snar framtid kunna forbattra den
genetiska diagnostiken liksom den etiologiskt grundade
behandlingen vid psykiatriska sjukdomar.

¢ Kromosom 22 ar den minsta av manniskans kromosomer och den fors-
ta som kartlagts i sin helhet. En specifik skada i denna kromosom ses i
vissa fall av schizofreni. Deletion i kromosom 22 som pavisas med
FISH-teknik illustreras i Figur 1.

Psykisk sjukdom ett arv

Ny genetisk kunskap kan klarlagga "folksjukdomar”
som autism, dyslexi, alkoholism, anorexi, schizofreni

Under de senaste tva decennierna han del har visat sig vara dolda varianteiska sjukdomarna, bl a genom moleky-
genetiken varit framgangsrik nar deav typ I. lar karakterisering av funktionsforkla-
galler att faststélla orsakerna till flera Helt annorlunda &r situationen berande ansvariga gener.
monogena sjukdomar vilka ar sallsynté&raffande genetiskt komplexa psykiat- | det féljande ges nagra exempel pa
och latt avgransbara. Vid en del geneiska sjukdomar dar patofysiologin amktuell forskning rérande jakten pa gen-
tiskt komplexa somatiska sjukdomar $f6ga kand [2]. Malsattningen ar nu attmutationer vid genetiskt komplexa psy-
t ex diabetes typ Il (Aldersdiabetes) [1jned ny genetisk kunskap, identifieraiatriska sjukdomar. Dessutom presen-
hjart—karlsjukdomar eller hyperlipide-gener, t ex mutationer, som i olika graderas nagra nya begrepp for psykiatrisk
mier, dar den genetiska analysen bydan bidra till de psykiatriska sjukdo-genetisk forskning, som t ex prionsjuk-
ger pa biokemiska fynd langs en funkmarnas uppkomst. En mutation av etlomar, apoptos i hjarnbarken och bety-
tionskaskad — kan orsakerna i stor uenda arvsanlag kommer att endast dedelsen av kvaveoxid (NO) som neuro-
strackning forklaras. Betraffande diavis kunna forklara fenotypen, och detransmittor fér beteende- och minnes-
betes har man nu funnit att typ Il egentfinns oftast inget enkelt samband melfunktion.
ligen &r ett samlingsbegrepp for uppan genotyp och fenotyp.
emot 50 olika typer av sjukdomar, varav Metoderna for att analysera kom- Prionsjukdom kan arvas,
plexa genetiska sjukdomar har utveck- smitta eller uppsta spontant
lats mycket pa senare ar, framfor allt ge- Ett helt nytt koncept for arftliga sjuk-

& nom det humangenetiska projektelomar med psykiatriska symtom ar
Forfattare . > . . .

(HGP) inom forskarorganisationen Huprionsjukdomarna. De uppvisar stora
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Figur 1. Metafas fran odlade perifera lymfocyter hos en person med DiGeorges mikrodeletion. Pilarna pekar
pa de tva kromosomerna 22, dar den till hbger (markt »Deletion») ar skadad.

Vid fargning med fluorescent in situ-hybridisering (FISH) har en kontrollprob anvénts for att pavisa kromosom
22. Denna prob &r lokaliserad p& 22¢g13.3 (ONCOR). Den andra DiGeorge-proben &r lokaliserad p& 22q11.2
och denna saknas — &r deleterad — pa en av kromosomerna 22 hos den aktuella personen.

En sadan mikrodeletion av 2—3 Mb storlek ar for liten for att kunna ses vid en vanlig kromosomundersékning.
Personer med den beskrivna mikrodeletionen I6per 6kad risk for att utveckla en schizofren sjukdomsbild.

Bilden har stallts till forfogande av professor Lisbeth Tranebjaerg, medisinsk genetisk avdeling,
Regionssykhuset i Tromsg.

ner [4]. For upptacktenaett rytt smitt Hos manniskan ar den forst funnaor pa prionmutation har beskits i ett
amne, prionen, tilldelades han 1997 agwionsjukan Creutzfeldt—Jaks sjuk tiotal familjer i olika delar & varlden
Nobelpris i medicin. Prionen &r en prodom. Inkubationstiden &r mellan tre ocl].
teinmolekyl som fitt namnet efter »pro tjugo ar En ry variant & Creutz Vid éarftlig sémnloshet ansamlas
teinaceous infectious particle» [4]feldt—Jalobs sjukdom, som sannoliktprioner i talamuskarnorna; patienterna
Prioner ar protein som helt saknar arvar uppstéatt i sparew galna losjukan, avlider av sémnbrist. B grund & att
massa, nukleinsyra, nagot som alla-antiar drabbat ett tjugotal personer underftlig somnloshet har en distinkt kli
ra kanda smittamnen hatypotesen att 40 ars alder i England. Sjukdomen harisk-patologisk fenotyp med spekif
prionerna kan orsaka sjukdom och-forofta deluterat med depressi symtom genotyp, liksom k&nt monster for ned
Oka sig utanget genetiskt material (ge och ofrvillig a ryckningr. arvning, kan sjukdomen betraktas som
nom) brét mot alla érventionella upp Gerstmann-Straussel-Schank  en modell for vidare studievaamban
fattningar och ble starkt kritiserad pa sjukdom ar en arftlig demenssjukdonulet genotyp—fenotyp vid arftlig prien
1980-talet. som orsakasvaatt genen for det norma sjukdom.

Prionsjukdomarna skadar nervcellela prionproteinet, som ar lokaliserad till
i hjarnan genom att bilda laagalfor  korta armenakromosom 20, har fér  Epilepsi
made ledjor som inte utldser immun &ndrats genom en mutation [5]. Minst Pa grund & fenotypiska sardrag kan
forsvar eftersom prionproteinet arett femtiotal &miljer med denna arftli i vissa &ll dominant arftligq sjukdoms
kroppseget. ga sjukdom har hittills upptackts.id/ enheter péisas. Den anligaste formen

Epidemier & scrapie, en prionsjuk syndromet angrips lillhjarnan, med for av idiopatisk epilepsi visar hogkkor-
dom hosé&r, hemsokte Island i bérjana samrad rorelseformagsom resultat.  dans. Monozygotaersus dizygota twil
detta sekl. Djuren ble lynniga och . lingar visade pa betydande genetiska
aggressia, fick kldda och tappade ull.  Arftlig somnléshet faktorer i 50 procentvefallen [7]. Des
Faren smittade arandra och tackna Det markligma med prionsjukdomar sa geners natur ar faatinde i stor ut
smittade sina lamm. En annan prionsjuir att de kan uppsta pa tre olika satstrackning okanda.
ka &r @lna losjukan (BSE), som upp spontant, genom infektion eller som Dé&aremot &r det klarlagt att mutation
skattas ha drabbat 1900 lor i Eng konsekens a& arftlig predisposition. ien gen somddar féra4-enheten i den
land. En form & arftlig somnléshet som be neuronala niktin—acetyllolinrecep
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Ordlista
Allela gener.Olika upplagor av en gen.

Anticipation. Ett fenomen dar de kliniska symtomen forvarras frdn generatio
generation.

Association. Samtidig férekomst av tva eventuella genetiskt betingade drag
blodtyp O och sar i tolvfingertarmen.

Diskordans.Overensstammer icke betraffande arvsanlag eller kanneteckeexh
tvillingar.

Epistasis.Ett arvsanlag som kan paverka ett annat med annan funktion.

torn (CHRNA4) predisponerar for en

typ av dominant arftlig nattlig frontal

lobsepilepsi. Man har ocksa visat att
h tineonatal &miljar krampsjukdom orsa

kas a mutationer i t& gener somddar
t‘%‘é kaliumjonkanalerna (KCNQ2 och
NQ3).

Identifieringen kunde mojliggdras

S lgenom de patofysiologiska sambanden

mellan de monogena formerna epk

lepsi.

Exon/intron. DNA bestar av vaxelvisa segment som kodar (exoner) och som inte Ytterligare tre arvsanlag p& kromo

kodar (intron) for aminosyror i det fardiga proteinet.

FFI. Fatal familjar insomnia &ar en prionsjukdom som leder till doden pa grun
bristen pa somn, aven kallad »arftlig somnldshet».

Fenokopior. Kliniskt identiska tillstand som férmodas vara orsakade av miljofa
rer, men som liknar ett genetiskt betingat tillstand.

Fenotyp. Resultat av bade gener och miljo.

FISH. Fluorescens-in-situ-hybridisering, speciell cytogenetisk undersdkning,
bl a fAngar upp submikroskopiska delesioner.

Fitness.l populationsgenetik ett matt pa individens formaga till reproduktion.

Genetisk rekombination.Bildandet av nya kombinationer av gener, eller allela
ner pa grund av meiotisk dverkorsning.

Genfrekvens.Procentuellt antal gener av en viss typ i en befolkning.
Gensond (= probe)Ett kemiskt hjalpmedel att sbka upp och markera en speciell

Haplotyp. En kombination av tva eller fler alleler pa tatt liggande loci pd samma
mosom, t ex i HLA-systemet.

Heterozygot.En individ med olika alleler pa samma locus pa de tvd homologa
mosomerna (t ex Aa).

Homozygot.En individ med likadana alleler pA samma locus p& tvd homologg
mosomer (t ex AA eller aa).

Hybridisera. Inkubering av en enkel strang DNA-sond med t ex DNA fran en |
ent, principen ar bakgrunden till i stort sett all DNA-diagnostik.

Imprinting. Genetisk pragling, skillnad i effekten av ett arvsanlag beroende p
det arvts fran modern eller fadern.

Kb (kilobas). En enhet med 1 000 baser DNA eller RNA.

Klon. Identi_ska kopior av levande organismer som bakterier, celler e_II_er indiv
klonen bildas fran en och samma ursprungscell eller ursprungsindivid.

Konkordans. Overensstammelse i arvsanlag eller kanntecken, hos t ex tvilling

Kopplingsanalys.Genetiskt statistisk analys baserad pa att gener pd samma kK
som arvs tillsammans anvénds for kromosomal sublokalisering av sjukd
gener.

Kvalitativ variation. En variabel som kan definieras i specifika termer, t ex-b
grupperna A, B, AB eller O.

somr@ionerna 6pl1, 6p21.3 och 1514

d grmodas innehalla gener for generali
serade kramper vid j@wil myoklonisk
epilepsi. Dessaya genetiska fynd ut

Ktc’gc‘)r utgaingspunkt dels for vidare studi
um & genetiskt kmplex epilepsi, dels
for utveckling a rationella behand

soipgsstratgier vid epilepsisjukdomar
na.

Autism

Den genetiska etiologin till autism
tyder pa inflytande\atre eller fyra sam
verkande geneByslonparmetoden har
geHteslutit X-lunden nedarvning, vén

om autism ar tre &ger anligare hos
Kryojkar an hos flickr.

En studie med genomskanning har

krgdentifierat s& regioner pa kromoso

merna 4, 7, 10, 16, 19 och 22. Den mest
krsignifikanta rgionen pa 7931-g354n

nehaller ca 300 gener med huvudsakli
hatigen okanda funktioner inom ett omréde

pa 40 mgabaser [8]. Karakteriseringen
. av de relganta arvsanlagen inom detta
@ %rade ommer att bidra till ett klar

laggande & det biologiska underlaget

till autismsjukdomen, vilgt ar en &
idderutsattningrna for saal rationella

etiologiska forebygande atgrder som
ar.pehandling.

ge

oMo Fnyresis noctuna
OMS”_ nattlig enures
Nattlig enures, envade \anligaste
odstgrningrna hos barn, foreknmer i ca
10 procent hos sjuariag i 2 procent

Kvantitativ variation. En variabel som kan anta vilket talmassigt varde som hel$tos tondringr och i 1 procent hos viix

mellan tva yttervarden t ex intelligens, kroppslangd.
»Linkage».Nedarvning av tva gener tatt tillsammans pa samma kromosom.
Locus.En gens plats pa en kromosom.

LOD-score. Uttrycker statistisk signifikans for icke tillfallig samlokalisering mell
sjukdomsférekomst och en biologisk markoextRFLP eller SNIP. Ju hogr
LOD-score, desto mindre chans for slumpmassigt samband.

Pleiotropism. Flera fenotypiska effekter orsakade av en och samma gen.

Rekombination. Bildning av nya kombinationer av allela gener pa grund av-m
tisk 6verkorsning.

Restriktionsenzym. Enzymer fran bakterier som klipper av DNA-molekyler \
specifika bassekvenser.

RFLP. Restriction Fragment Length Polymorphism. En teknik for analys av D
markarer.

Segregation.Satt pa vilket ett anlag nedarvs i en familj.
VNTR, Variable Number of Tandem Repeats. Antal upprepade DNA-sekvens

na. Fenotypen ar heterogen, mami-
jar forelomst ar anlig och lonkordar
sen storre for enaggstvilliag an té
aggstvillingar.
an  Segregationsanalys tyder pa en auto
€ somalt dominant nedarvning med redu
cerad penetrans i de flesta multigerera
tionsfamiljer som hittills undersokts.
eigH0s en tredjedelriner man ing teclen
pa arftlighet, i 10 procent stammer arvs
gangen bast med autosomalt recessi
typ.
Kopplingsanalyser har visat pa hete
NArogeneitet for de mojlignedarvda kro
mosomrgionerna, som Kkartlagts till
kromosomerna 8, 12, 13 q13-14.2 och
er.229.11 [9]. De answriga generna haller
‘nu pa att bestimmas pa maolksk niva,

id

men detihins annu inte nagot klart sam
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band mellan fenotyp octopplingsom
rade.

Anorexia nevosa

Forutom etrem undervikt, stord
kroppsuppéttning, viktfobi och ame
norré ar de diagnostiska kriterierna fo
anorei baserade pa beteendetnfilje-
och tvillingstudier tyder pa att denfs
en genetisk&mponent vid anose, och
predisponerande genetiska loci for ar

Nyttiga www-adresser

www.nchbi.nlm.nih.gov/genome/guide/
www.ncbi.nlm.nih.gov/disease/Brain.html
www.ncbi.nlm.nih.gov/Omim/Stats/mimstats.html
www.pedgen.med.uni-muenchen.de/medgen/databases.html
bioscience.igh.cnrs.fr//urllists/genemap.htm
www.uwcm.ac.uk/uwcm/mg/psychemapéhaller information om
genetik vid funktionella psykoser, med lankar; uppdateras varje vecka.

orexi soks for nararande.

Anorexia nenosa ar tio §nger an
ligare hos kvinnor &n hos man. Meka
nismer som deltar i geringen &
hunger och maéttnadskanslor studera
intensit. Bl a kartlaggs generna for er
rad hormon och de receptorer som deg
tar i styrningen wa viktreglering, tex
neuropeptid Y leptin (ar grekiskans
leptos, som betyder smal) och dstroge |
liksom for betaadrenga, serotoniner reglerar den metaboliska omséattningeA7XXY och 47XYY, dvs hos dem med
ga och dopaminga receptorer och av alkohol i kroppen. | ett stort samar stérning pa &nskromosomerna.
transmittorsystem [10]. betsprojekt med geforskningscentra,

Under 1998 upptacktes ey grupp den sk COGA-studien (Collaboraie Obsessi—kompulsiv storning
neuropeptider som stimulerar aptit, octudy of the Genetics of Alcoholism), Obsessia—kompulsiva sjukdomar
som darfor kallas for oriner, av gre  har man bland 987 personer fran 185 f ar storningr dar patienteréf aterlom-
kiskans orgis, aptit [11]. Or&in upp  miljer, dar 291 marrer analyserats permande upprepnirag & tankar sk ob-
tacktes genom att man forst karakteriséndivid, funnit kopplingsfynd séil till sessionereller maste upprepa hand
rade en receptpdarefter hormonet somfenotypen alkholism som till bestam lingar, sk kompulsioner Tvilling- och
stimulerar receptorn, dvs oi@vd ord da neurofysiologiska fynd som & ena sfamiljestudier visar att genetiskakto-
ning mot\ad vi ar ana vid. | framtiden dan disponerar f0i andra sidan indi rer har inflytande pa uécklingen &
far vi vanja oss vid denna oramda ord  kerar forelomst & skyddande gener obsessia—kompulsva sjukdomarFle-
ning: dvs att man forst karakteriserar emot, alloholism [15]. | denna studiera serotoninaktia preparat —k serote
gen, sedan en receptor och slutligen ettriktas det fortsatta forskningsarbeteninupptagshammare (bl klomipra
nytt hormon eller enytransmittorsub  p& kromosomerna 1, 3, 7, 15 och 17. min, fluvoxamin, fluoyxetin, paroetin),
stans, nagot som kan leda till forbattra Enzymet katetl-O-metyltransferas som paerkar transportprotein for sig
de behandlingsmetoder vigeampelvis (COMT) har en viktig roll vid nedbryt nalsubstansen serotonin — ar alffzlef
anoreia nenosa. ning a dopamin, och utgor darfér em a tiva vid obsessa—kompulsia sjukde

mang kandidatgener vid studietv a mar

Dyslexi arftlighet vid lomplexa psykiska sjuk En polymorfsm i promotorrgionen

En fenotyp har rapporterats for spedomar som akkholism [16]. | ettinskt for den gen (SLC6A4) somokiar for
cifika las- och skvisvarigheter (dys material har man undersokt CONjE  serotoninets transportprotein haflin
lexi) med lomplicerad patofysiologi pa nen, lokaliserad till kromosom 22, delgyen visat sig ha ett samband med angest
genetisk grund [12]. Pvalensen berédk hos 124 tyfl-alkoholister (sentdelie- och depression.dfskare vid “dle-uni
nas till ca 5 procent. Dysteférekom- rande), dels hos B40 blodgvare och versitetet har rapporterat att en subtyp
mer i alla sprak, och larstarivuen & 47 alders- och d&nsmatchade friska av genen SLC6A4 &r associerad tillob
der Farska studier tyder pa edrsin  kontroller. sessia—kompulsva sjukdomarnamli
fluens, additr eller dominant nedarv ~ Den statistiska sigrikansprning- gen SLC6A4 "I" [19].
ning. Aven om ingen enskild gen hareniform a oddsratio visade sigiifant
identifierats som orsak till dystehar hogre frekens & den ena allelen (L) i  Manodepressv sjukdom
oberoende studier rapporterat pasiti jAmforelse med den andra (H). Resulta De endogena psgkerna schizofreni
kopplingsresultat till samma gimner tet tyder p& att COMpolymorfsmen och manodepressisjukdom har trots
pa kromosomerna 6 och 15 [13]. starkt bidrar (minst 21 procent populamer an 100 arsetenskaplig forskning

Dyslexins genetik studeras ocksa tionsetiologisk del) till utecklingen & hittills ej fatt ndgon forklaring. Geneti
Norge, bla i Tromsg, dér prelimindra sendebterande al&holism [16], ®en  ker har ofta uttryckt twiel om mojlighe
resultat i en stor norslamilj tyder pa tuellt tillsammans med genen for trypten att kromosomalt kunna kartlagen
ytterligare heterogeneitet medgpling tofanhydroxylas [17]. kliniskt definierad psykiatrisk fenotyp
till kromosom 2p [14]. Resultaten tyder | Danmark har Mors och medarbetasom é&r anligt forelommande i befolk
pa genetiska &fkter vid dysl@ som re[18] funnit gytogenetiska forandring ningen.
selektirt uttrycks i las- och skvsvarig-  ar vid alloholism genom att sarika Under senare ar har olikapplings
heter pa motswande satt som geneti det danskaytogenetiska centralgést  fynd rapporterats vid endogena psyk
kerna tankr sig principerna for arvs ret med det danska psykiatriska patienser som i viss utstrackning kunnat re
gangen vid de endogena psglerna.  registret. | denna studieafin man se produceras, iarje fall vid affektiv sjuk-

autosomala translokationer @I pa dom [20, 21]. Enif éversikt dver den

Alk oholism 40928 och 11p11.12; en hade kromgagiende genetiska forskningewsa

Det ar sedan lange kant att asiater haombrott p& kromosom 1p36.1. ende dektiva sjukdomar har yiigen
en slyddande polymor$m mot alloho Den relatva rislken for alloholism publicerats @ Gershon och medarbeta
lism i ADH- och ALDH-generna, som tkade signikant hos personer medre [22]. | en dansk studie har eapp-

www.ncbi.nlm.nih.gov/genemap/
www.ncbi.nlm.nih.gov/Web/Genbank/index.html
www-bli.unizh.ch/bli/BLI/Projects/genetics/K225.htréhk till 13 genkartor.
www.legeforeningen.nd.ankar till etiska organisationer.
www.genome.wi.mit.edu

www.bioethics.uu.se
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ling till kromsom 4pl16 rapporteratssjukdom ryligen har lokaliserats till ett skrivit en specik homozygoti for den
[23]. Affektiva sjukdomar kan ocksdomrade belaget inom kromsom 22glgen som kdar fér enzymet NOS3 vid
undegrupperas efter bi@miska mar (Figur 1). sent debterande Alzheimedemens
korer och kliniska symtom [24].id af- Patienter med detelokardiofciala [39].
fektiva sjukdomar med anticipatioretf syndromet, DiGeaes sjukdom och
miljerna har repeterade trinukleotiddiknande fenotyper — som karakterises Arv och virussjukdomar vid $gzofre-
DNA-sekwenser antagits spela en rollras & mikrodeletion & 22q11 och &r ni. En ry mekanism fér virusinducerad
vilket ryligen besknits i en sensk stu  pavisbara med FISH-analys — etklar autoimmunitet hos manniska har rap
die [25]. signifikant oftare psy&s & schizofre porterats i studier dar man visat att-her
Den snabbt 6kande kunskapen omityp [33]. pesvirus kan slas samman med cellyte
upprepade  wosin—adenin—guanin- Denna iakttagelse har sporrat-arproteinet CD13 (aminopeptidas N)
(CAG)-sekenser i DM vid neurole strangningrna att hitta den speisii [40]. Vid pafrestningr och stress kan
giska sjukdomar sasom Huntingtongen som orsakar de kliniska symtomenlet slumrande viruset ge upphdill
sjukdom och hlbar musklatrof har Kan man klarlagg sambandet mellansjukdomssymtom.
nyligen sammargttats & @ivind Nils- fenotypen och genotypen vid ew a Ett teclen pa majlig virusivolve-
sen [26]. \[d dessa sjukdomar leder derschizofrenisjukdomarnainihs méjlig  ring vid schizofreni &r fyndet att flera
genetiska storningen till selektilege- het att detta kan vidgkunskapenvin patienter pa norra halvklotet ar fodda
neration & nervceller vilket kan for betrafande mang av de andra etiolo under arets forsta manader [41]. Detta
klara symtomen. giskt skilda psykssjukdomarna, sa attger naring at ypotesen att symtomen
Det genetiskaetandet vid déktiva dessa efter hand kan brytas ut fran ddws en del schizofrenipatienter kan ak
sjukdomar ar dock forirande alltfor stora diagnostiskt ospeif patient tiveras & virus eller andra infektibsa

begransat for att liga till grund fér ge  gruppen »schizofreni»: agens [42], enypotes som nu testas vid
netisk radgining. Asdérd sjukhus i Tomsg.

» Apoptosgner ot kvaveoxidelatema- Mojliga samband mellan arv och

Schizofreni de gener Andra kandidatgener vid sehi miljéfaktorer vid schizofreni illustreras

Schizofreni ar kanskden mestd@f- zofreni som for naarande studeras ari Figur 2.
fulla av de sjukdomar som drabbar degenen Bel-2, som férknippas med apop
centrala nervsystemet. Sjukdomen artosraleringen & den fetala hjarnut  Alzheimers sjukdom
ses ara multibiktoriell och ha ettém  vecklingen [34], och gener med relation Vid vissa undegrupper & Alzhei
plext nedarvningsmonsteSymtomen till kv aveoxidmetabolismen. mers sjukdom har man kunnatvjsa
berdr flera mentala funktioner som per  Kvéveoxid (NO), en enid molelyl herpesvirus i plagn [3]. Ower huvud
ception, sprak, minne, uppmarksamhehed bara t& atomer upptrader som taget ar Alzheimers sjukdom ett para
och viljiemassig uttryck. Riskn attin  faglos as vilken bildas vid forbran digm for forklaringen @ genetiskt
sjukna &r omkring 1 procent. | &ige ning a kvéve. Att NO skullearaa be  komplicerade neuropsykiatriska sjuk
finns ca 3M00 personer med diagno tydelse for mannisk och kunna funge domar Det inns olika generf3-amy
sen. De flesta insjuknar i 20-30 ars &ra som en transmittorsubstans i nervsyoidprekursorprotein, presenilin 1 och
der Sa lange det inténins ndgon sakk  stemet ar ovantat och har innelit ett  presenilin 2 som leder till dominant
objektiv metod att &ststalla diagnosenparadigmskifte. Upptackten belénadesedarvning [3]. Agransningen for
far vi n6ja oss med operationella kritemed Nobelpriset i medicin 1998 [35]. egna etiologiska former mdjliggjordes
rier. FOr att kunna aréinda flera dia NO &r ingen mnlig transmittorda pa grund & arvs@ngen och tidig i
gnostiska system samtidigt har en datalen kan penetrera membran och darféjuknandealder
riserad polydiagnostisk metod,inte beh@er nagra spedka cellytere Vid Alzheimers sjukdom kan det &
OPCRIT, utvecklats som arénds i kli  ceptorer | stallet \erkar NO direkt pa ena sidanifinas en monogen orsak, a
niskt genetiska studiervér hela wrl- cGMP-syntesen i de nervceller sonandra sidan kan demens uppsta i ett
den [27]. omger de neuron som innehaller nitrokomplext samspel mellan flera aké-

Under det senaste decenniet har eggenoxidsyntetas (NOS), det enzym somande och sfjddande polymos gener
rad studier beskrit mojlig koppling behds for att bilda NO. D& kiweoxid
mellan vissa kromosomg®ner och &ar en gs kan den inte studeras direkt i Frontallobsdemens-17
schizofrenisjukdom, ¢éx till kromose den mansklig hjarnan, utan indirekt En typ a frontallobsdemens har-o
merna 3p, 5q, 6p, 8p, 20p och 22q (28enom de enzym och gener somglee kaliserats till mutation i tau-genen pa
30). Inga studier har dock hittills kunnatrar NO-metabolismen [36]. Mutationerkromosom 17. Sjukdomen bendamns
visa pa nagon eller nagra gener sowch polymorismer i dessa geneaslai frontallobsdemens-17 [43]. Intressant
specifkt skulle predisponera for schi isoenzymet NOS3, har studerats, oahiog fnns det en annarmailjar typ a

zofreni. genen somaddar for NOS3 ar kartlagd frontallobsdemens som ocksé ar gene
De aktuella forskningsresultaten hatill kromosom 7 [37]. tiskt kopplad till en angransandegien
sammanstallts i tabellfornvél a Crav Den fysiologiska betydelsern &O- pa kromosom 17, men som har helt-nor

och DeLisi, dar mer &n 20 studier sortransmissionen i hjarnan ar annu intenal tau-gen [44].
inkluderar ett tiotal kromosomomraderfaststélld, men beteendet och minnes Uppenbarligen kan liknande fenety
redovisas [31]. Ytterligre en bravier- funktionen tycks wara maltalor. per uppstd genom olika mutationeeé
sikt over forskningsomradet schizofre »Knockout»-méss, som saknar fungevid de stora sjukdomsdiagnoserna schi
ni och arv ges i en areki Neuron [32]. rande NOS-gen, axremt aggressa. zofreni och dektiva syndrom, en grupp
For den som vill félja forskningen pAMetoden for knockut av arvsanlag pa som idag representerar mer an hélften
detta snabbtaxande omrade hdisas mus har gligen besknits [38]. av alla sjukhusg@rdade psykiatriska pa
till nAgon & de web-sidor som uppda  Huruvida mutationenanagon eller tienter i Noge.
teras lontinuerligt (se separat ruta).  flera NO-gener ingr i de mekanismer
Det finns dock anledning atéi$ta som orsakar de dmplexa psykiska  Arftliga orsak er
sarskild uppmarksamhet p& upptacktesjukdomarna kan &annu intevgras, till mental r etardation
att arvsanlaget sal for det \elokardiec  men sannolikheten for detta ar sPa Mental retardation &r envklang
faciala syndromet som for DiGems hiyat och medarbetare hayligen be funktionshdmning som foreknmer »
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hos 2-3 procentvaalla barn [45, 46]. vets mdjligheter och lggansningr for
Arftligt betingad utwecklingshamning att battre kunna planera sitt,loch for
ar heterogen, ofta med ospécifym att fa 6kad frihet och Viskvalitet. En
tombild. Endast hos omkring hélftem a farsk studie fran Finland medver
alla patienter kan en diagnassfstallas. 1000 tillfragade personer visar att der
Fragil X-syndromet, den anligaste nya genetiska kunskapen tas emot me
arftliga orsakn till mental retardation, blandade, hos vissa initier motstridi
pavisas hos 2—-6 procent darn med ga, kanslornadgot man maste ta hansy
denna funktionshamning. till vid denna typ & forskning [48].

Nya biokemiska och moleKkarge De genetiska upptéckterna kan; lik

netiska metodersom FISH i bmbi som andra forskningsresultat, missbrt
nation med polymeraskljereak kas och hamma manniskans frihet. D
tionsteknik (PCR), kan nu pisa mye filosofiska och etiska fragestallniag
ket sma kromosomalavakelser hos na blir alltmer patrarande genom att
psykiskt utecklingshammade. | enmdjligheterna att kartlagg psykiska
farsk studie w466 patienter med men egenskaper och sjukdomsanlag standi
tal retardation \a oklar genes kunde 6kar [49]. Man@ anser att etisk meelv
mikrodeletioner péisas med denya tenhet och refbdon ar viktigare an k-
tekniken hos 7,4 procent med uttaladiexar och rgelsamlingr, &en om des
mental retardation och hos 0,5 procersia kan wara till hjalp och #gledning
med lattare utcklingshamning [47]. [50].
Sméa kromosomdeletioner eller translo  Som ut@ngspunkt for fortsatta etis
kationer anda ned till 130 kb, kan saleka och flosofiska reflektioner har tio
des ocksa ge upphdill genetiska tilt riktlinjer nyligen formulerats [51] (se
stand med psykiska symtom. separat ruta).

Arv, miljo, Samtliga gener hos manniska

filosofi och etik kartlagda inom fem ar

Varje psykiater eller allménlakare Det har foreslagits att man skulle-un
som undersddr en patient med psykiat dersoka dgrje gen i det méanskliggene
riska symtom och tar upp en sjukdemamet for att kunna studera ettemtuellt
historia bedémer den etiologiskded¢ samband med olika psykiska sjukdo
ten a sdal patientens arv som hansnar Detta har tidigre betraktas som
miljo, och arbetar pa sa satt med psykicienceittion, dvs inte majligtinom en
atriskt genetiskaypoteserFor de fles néra framtid.
taindivider ar det uppenbarligenttill stor Emellertid hade redan hésten 199
nytta att & mer kunskap om degea ar mer an 3M00 & manniskans berakna
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Figur 2. Schizofreni &r en av de stora
folksjukdomarna. Det finns flera miljoner
schizofrena i varlden, omkring 15 000 i
Norge. Schizofreni antas bero pa ett eller
flera miljokénsliga arvsanlag,
symboliserade som S. Forskningen
inriktas pa att finna markarer for
genbararna och ta reda pa vilka faktorer i
miljon som utléser sjukdomen s att
forebyggande atgarder kan vidtas, sa att
slumrande anlag inte behdver bryta ut i
sjukdom.

| detta slakttrad finns nagra familjer med
manga barn. Familjerna har utvalts for
studium av schizofrenins uppkomst och
behandling. | slakttradet finns tva familjer
forenade genom ingifte i generation 6.
Siffrorna langst till héger anger
generationstillhérighet. P& bilden finns
tolv personer med schizofreni som
markeras med symbolen for det &rftliga
anlaget.

Personerna i slaktled 1 till 4 levde s&
l&ngt tillbaka i tiden att man inte kan
beddma om de var friska eller sjuka.
Sjukdomsanlaget har sannolikt arvts fran
generation 1 och nedat, slaktled efter
slaktled. Personerna i generation 7
undersoks for narvarande med modern
genteknik.
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Filosofiska och etiska riktlinjer
for psykiatrisk genetik

For alla forskare som studerar arftlighet betréffande psykiska egenskaper
och psykiska sjukdomar &ar det viktigt att standigt aktualisera det etiska och
filosofiska underlaget for vara stallningstaganden och vart vetenskapliga
handlande. Fran denna utgangspunkt finns utrymme for 6kad aktivitet och
kunskap,alltifran genetisk begransning av manniskors valfrinet till legitim
granssattning for den psykiatriskt genetiska forskningen och dess
praktiska tillampningar.

Wieder and Ast presenterade i oktober 1998 ett forslag i tio punkter betraff]
nagra vasentliga riktlinjer for psykiatrisk genetik och féreslog i den tionde
punkten inrattandet av en Society for the Study of Philosphical Issues in
Psychiatric Genetics [51].

Foljande riktlinjer foreslogs:
Att krava fullstandig intellektuell frinet och oberoende for psykiatrisk geng
forskning sa lange den icke strider mot gallande lagar och ingen person kg
till skada.
Att motsatta sig all censur och kontroll av kunskapen inom forskningsfaltet
kiatrisk genetik.

Att ratta till publicerade felaktigheter om psykiatrisk genetik och dementera
tiga pastadenden sa snabbt som mgjligt nar sddana upptacks.

Att motsatta sig alla dogmatiska synpunkter och pastdenden.

Att forutsattningslost undersdka och vardera moraliska och etiska konsek
av psykiatrisk genetisk forskning.

Att utreda den filosofiska fragan: minskar eller 6kar manniskans frinet med
skapen om arvet?

Att fkt')rutse risker, faror och tankbart missbruk av kunskap inom psykiatris
netik.

Att framja tvarvetenskapliga kontakter for att uppmuntra forskare fran alla ¢
pliner att dela erfarenheter och kunskap om psykiatrisk genetik.
Att utvardera och, da det ar befogat, forsvara de psykiatriska genetikernas 1
liga och intellektuella rattigheter nar de utsatts for attack.
Att hjalpa till att standigt vacka och behandla etiska och filosofiska fragor i

ternationellt forum genom att skapa en »society» for dessa angelagenheter.

Redan nu har de genetiska forsk
ningsresultaten lett till forbattrad be
handling. Rrmalogenetiska fynd far
klarar varfor psykiatriska patienter rea
gerar hogst olika pa samma desam
ma lalemedel beroende pa de arfiig
anlagen [56].

Den fortsatta forskningen forutsatts
pa sikt kunna forklara det arfthgpidra
get till de psykiatriska sjukdomarna.
Hur lang tid det mmer att ta, och vl
ka éverraskning@r som kan dyka upp pa
Lnyagen, &r framtiden utvisa.
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Sartryck

Boken "Mannen bakom syndro-
met" har fatt en efterféljare:
"Kvinnorna och méannen bakom
syndromen” med 70 artiklar som
publicerats i Lakartidningen under
1990-1996. Den tar upp namn
som Asperger, Bichat, Fanconi och
Waldenstrom. Har finns ocksa
man "bakom metoden”, exempel-
vis Doppler och Rdntgen.

Denna nya bok omfattar 248 sidor
och ar rikt illustrerad, dven med
fargbilder. Dartill finns en samman-
stéllning (i forminskat utférande)
av de uppskattade tidningsomslag
som hor till seri-
en. Priset dr 190
kronor + porto
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