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INTERVJUN. Det finns gener som har stor betydelse for risken att
bli valdsam och kriminell, eller f6r att drabbas av depressioner.
Men de hir generna verkar inte ensamma, utan i samspel med
vissa bestaimda miljofaktorer. Det har Londonforskaren Terrie
Moffitt visat i nagra epokgorande studier.

TEXT: MIKI AGERBERG

»Gener och miljo
hand«

FOTO: URBAN ORZOLEK

gar hand i

rtikeln, som publice-

rades i tidskriften Sci-

ence sommaren 2002,

slog ner som en bomb
iforskarvirlden. Terrie Mof-
fitt kunde déar for forsta gang-
envisa att en vanlig variant av
enviss gen — den som kodar
for enzymet MAO-A - kraftigt
Okar risken att bli vildsam
och kriminell.

Men - och det ar sjdlva fi-
nessen — hon visade ocksa att
denna genvariant inte dr na-
gon storre riskfaktor i sig. Det
ar bara om den kombineras
med en svar uppvixtmiljo
som risken blir stor.

— Det hir var ett nytt sétt att
se pa saken, i synnerhet inom
psykiatrin, sdger hon. Tidi-
gare letade man efter gener
som skulle vara direkta orsa-
ker till sjukdomar eller stor-
ningar. Men det handlar sna-
rare om att generna ger en
sarbarhet fér orsaker som
finns i miljon.

Lakartidningen traffar Terrie
Moffitt, som ar professori
psykologi vid King’s College i
London, nar hon ar i Stock-
holm i juni for att ta emot det
prestigefyllda Stockholm Pri-
ze in Criminology for just den
hér studien.

- Artikeln i Science 2002
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»Tron pa genetisk determinism
stammer inte. Gener och miljo

gar hand i hand, sdger Terrie

Moffitt i en intervju med Lékar-
tidningen.

har haft ett enormt inflytande
pabade forskningen och pre-
ventionstinkandet i hela virl-
den, férklarar den internatio-
nella juryns ordférande, pro-
fessor Lawrence Sherman.
Hur sag da situationen ut
fore den hér artikeln?
Problemet var detta. Man
visste sedan tidigare, fran en
lang rad olika adoptionsstudi-
er och tvillingstudier, att ge-
netiken spelar stor roll for ut-
vecklandet av antisocialt be-

teende: generna star for om-
kring 50 procent av risken.
Men samtidigt hade forskarna
inte lyckats hitta en enda gen
som visade annat dn svaga och
tillfalliga samband med anti-
socialt beteende.

Ett bra sdtt att studera sddana
samband ar langtidsstudier,
och pa 1980-talet borjade Ter-
rie Moffitt arbeta med en
mycket intressant langtids-
studie i Nya Zeeland. I denna
studie, som fortfarande pagar,
foljer man upp allabarn som
foddes i staden Dunedin
under ett ar i borjan av1970-
talet.

Det var sammanlagt drygt
tusen pojkar och flickor, och
de f6ljs upp mycket noga vart-
annat eller vart tredje ar med
hjilp av bland annat intervju-
er, registeruppgifter och
psykologiska test. Forskarna
har ocksa tagit blodprov pa
alla deltagare for att kunna
studera deras DNA.

Terrie Moffitt ville anvinda
det hiar materialet till att for-
sOka hittandgon gen som ar
kopplad till antisocialt bete-
ende, och valde att koncentre-
ra sig pd ménnen eftersom det
framfo6r allt dr dar problemet
finns. Vid det héar laget hade

deltagarna hunnit fylla 26 ar,
och det fanns en rad olika in-
dikatorer for att méta antiso-
cialt beteende: domar for
valdsbrott ur straffregistret,
uppforandestérningar som
tonaringar, antisocial person-
lighetsstorning som vuxna
och sé vidare.

Den gen hon bestdmde sig
for att studerairelation till
detta var MAO-A-genen, som
man i bland annat djurférsok
sett kunde ha samband med
valdsamhet och aggressivitet.
Genen kodar for ett enzym
som bryter ner 6verskott av
olika signalsubstanser i hjar-
nan.

MAO-A-genen sitter pa X-kro-
mosomen, vilket innebar att
mén bara har en sddan gen.
Genen finns i tva varianter:
omkring en tredjedel av alla
mén har den korta varianten,
tva tredjedelar har den langa.
Den korta varianten ger ldgre
aktivitet av MAO-A-enzymet,
vilket troddes 0ka risken fér
valdsamhet.

Men nir Terrie Moffitt for-
sokte koppla ihop den korta
genvarianten med antisocialt
beteende, hittade hon bara
svaga samband. Det var da
hon kom pa sitt genidrag: att
fora in en miljofaktoribilden.
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specific environment
"-g' row

Terrie Moffitt foljer upp sina tidigare resultat, bade i Dunedinstudien och i en stor brittisk tvillingstudie.
Just nu studerar hon bland annat en gen som tros paverka hur kroppen forbranner fett.

Man vet sedan gammalt, att  framtridde plotsligt tydliga korta genvarianten var déar-
pojkar som véxer upp i vald- samband. emot extremt kinsliga for
samma hem ofta sjilva blir De mén som hade denlanga uppvéxtmiljon. Hade de haft
valdsamma. Nir forskarnade- varianten av MAO-A-genen en bra uppvaxt klarade de sig
lade in de undersokta méan- klarade sig fér det mesta bra, lika brailivet som de andra.
nenitre olika grupper utifrin  oavsett hur deras uppvixt Men en dalig uppvixt, med
deras uppvéxtférhallanden, hade varit. De som hade den mycket vald och 6vergrepp i
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hemmet, ledde for en stor del
av denna grupp till valdsam-
het och kriminalitet.

- Vifann att generna kan
vara skyddande, men de kan
ocksa ge en storre sarbarhet,
siger Terrie Moffitt. Man kan
sdga att generna paverkar
kénsligheten for orsaker som
finns i miljon.

Det hir giller inte bara
MAO-A-genen. Ett ar senare,
sommaren 2003, kunde Sci-
ence publicera en ny artikel
av Terrie Moffitt som visade
samma typ av samband fér en
annan gen, som paverkar ris-
ken att drabbas av depressio-
ner. Aven hir anvinde hon
materialet fran Dunedin, men
denna gang studerade hon
bade mén och kvinnor. Lik-
som tidigare hade hon skrivit
artikeln tillsammans med sin
man Avshalom Caspi, 4ven
han professor i psykologi vid
King’s College.

Genen ifraga kodar for en se-
rotonintransportor, 5-HTT,
och man kan hadennageni
antingen tva korta varianter,
tvalanga, eller en kort och en
lang. Forskare misstinkte se-
dan tidigare att den korta
genvarianten medférde 6kad
risk for depression, men nag-
ra tydliga samband hade inte
kunnat pavisas.

Nir Terrie Moffitt forde in
en miljofaktor forédndrades
emellertid bilden. Det &r om
man dr med om stressande
livshindelser - som att mista
en anhorig eller férlora job-
bet - som 5-HTT-genen har
betydelse. Den som har tva
korta varianter av genen 16-
per da betydligt storre risk att
drabbas av depression dn den
som har tva langa. Har man
en av varje ligger man mitt
emellan.

De bada Scienceartiklarna har
vickt stor uppmérksamhet i
forskarvarlden. Men alla re-
aktioner dr inte positiva, be-
rattar Terrie Moffitt:

- En grupp tycker var mo-
dell ar utmarkt, och startar
egna studier om samspelet
mellan olika gener och milj6-
faktorer. En annan grupp
ogillar artiklarna och vill dis-
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Crimino’ gy Sympr

)

Terrie Moffitt, som i juni mottog Stockholm Prize in Criminology for sin studie, visar att vissa gener, i samspel med bestamda miljéfaktorer,
har stor betydelse for risken att bli valdsam och kriminell.

kreditera dem. Det &r jobbigt,
men nyttigt: det tvingar oss
att forbattra vara metoder
och skédrpa vara argument.

Ett tecken pd att resultaten
haller ar att andra forskare
har kunnat upprepa dem. Hit-
tills har 30 studier publicerats

som forsoker replikera fyn-
deninégon av de tva artik-
larna. Alla utom fyra - tva for
vardera gen - bekriftar ar-
tiklarnas resultat.

Vad kan de hir upptéck-
terna fa for klinisk betydelse?
Néar man identifierar riskge-
ner brukar det stimulera ut-

vecklingen av nya likemedel.
Men dir har det inte hént sa
mycket &n, enligt Terrie Mof-
fitt:

- Antisociala personer ses
inte som nagon intressant

strin, &ven om de 4r manga.
Och nér det giller depressio-

Samspel mellan gen och uppvixtforhallande

B Terrie Moffitts och Avshalom Caspis tva tunga
artiklar publicerades i tidskriften Science med ett
knappt ars mellanrum, i augusti 2002 och i juli
2003. Bada artiklarna anvander material fran Du-
nedinstudien, en langtidsuppféljning av alla de
drygt 1 ooo barn som foddes i den nya zeeldnd-
ska staden Dunedin under ett &ri bérjan av 1970-
talet.

Den forsta artikeln visar hur samspelet mellan
MAO-A-genen och uppvaxtférhallanden paverkar
vilka médn som blir valdsamma och kriminella
(Caspi A, McClay J, Moffitt TE, Mill J, Martin J, Craig
IW, et al. »Role of genotype in the cycle of violen-
ce in maltreated children«. Science.
2002;297(5582):851-4).
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Den andra artikeln visar bland annat hur olika
varianter av 5-HTT-genen paverkar risken att
drabbas av depression efter stressande livshdn-
delser (Caspi A, Sugden K, Moffitt TE, Taylor A,
Craig IW, Harrington H, et al. »Influence of life
stress on depression: moderation by a polymor-
phism in the 5-HTT gene«. Science.
2003;301(5631):386-9).

Dessa forskningsresultat tas ocksa upp i en
oversiktsartikel som publicerades i Lakar-
tidningen nr39/2006 (Nilsson Kent W, Alm Per
Olov, Leppert Jerzy, Oreland Lars, Sjoberg Rickard
L, Ohrvik John. »Interaktioner mellan gener och
miljd. Predicerar kriminalitet, depression och al-
koholberoende«. 2006;103:2859-63). m

malgrupp av lakemedelsindu-

ner finns redan SSRI-prepara-
ten som paverkar serotonin-
funktionen.

En ovéntad effekt av den for-
sta Scienceartikeln ar att Ter-
rie Moffitt kontaktats av flera
advokater, som foretrader
dédsdémda valdsbrottslingar
i USA. Advokaterna begir att
deras klienter ska DNA-tes-
tas. De hoppas att en eventu-
ell kort variant av MAO-A-ge-
nen ska ses som en formild-
rande omstindighet, som kan
hindra dodsstraffet fran att
verkstillas. Savitt hon kinner
till har dessa aktioner &nnu
inte lett till ngra resultat.
Att gentesta alla barn for att
tareda pavilka som r i risk-
zonen ar en tanke hon be-
stdmt tar avstand fran. Inte
minst for att riskgenerna dr sa
vanliga: en tredjedel av alla
man har den korta varianten
av MAO-A-genen, och tva
tredjedelar av befolkningen
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har minst en kort variant av
5-HTT-genen.
- Bortsett fran de etiska be-

blev valdsamma och krimi-
nella fick sin férsta diagnos
redan som barn. Hade man

tankligheterna, sé ar tagit de tecknen
dehirriskgenerna  yGenetiska de-  paallvar,och
savanliga i befolk- . . gatt in med for-
ningenattdetinte  Lerministerhar — z 0 4ildning
irkostnadseffektivt fel. Miljon ar vik- och andra fore-
att testa for dem, sd- i g for att avgtira byggande insat-
ger Terrie Moffitt. ser, hade manga
Dessutom har de ju genernas effekt. avdem sannolikt
vildigtliten direkt ~ Madnniskan har  klarat sigbetyd-
effekt. fortfarande en fri ligtbattre.

- Nej, den vikti- vr. . Sjalv forskar
gaste praktiska slut- vi l]a — det visar Terrie Moffitt vi-
satsen avvarastudi- modern gen- dare. Hon f6ljer
er dr att ta fasta pa : upp sina tidigare
miljofaktorernas be- forskni ng.« resultat, bade i

tydelse, och satsa
mycket mer pa prevention.
Det stora flertalet man som

Dunedinstudien
ochien stor brittisk tvillings-
tudie. Men hon intresserar sig

»Revolutionerande

»Wow« respektive »Det var
som sjutton!« Det ténkte tva
svenska forskare nar de ldste
Terrie Moffitts forsta artikel i
Science.

Marie Asberg, professor eme-
ritus i psykiatri vid Karolin-
ska institutet och valkind de-
pressionsforskare, hittade
Terrie Moffitts forsta artikel i
Science nir den var alldeles
ny.

- Jag minns att jag laste den
och tinkte »Wow!« berittar
hon. Under artionden hade
psykiatrin priglats av strider
om arv eller milj6. Har fanns
en bramodell, tinkte jag. Nir
man sett den, kan man inte
siga att det i
handlar om
bara arv eller
bara miljo.

- Jagritade av
bilden i arti-
keln, férenk-
lade den och
borjade ge-
nast anvianda
denimin undervisning. Ett ar
senare gjorde jag likadant
med bilden i depressionsstu-
dien. Nistan varje gang jag
undervisar i psykiatri sedan
dess anvinder jag ndgon av
dessabilder. De ar vildigt tyd-

Marie Asberg

liga - folk férstar hur det hian-
ger ihop.

Sjilva tanken att det finns
en interaktion mellan arv och
miljo ar forstas inte ny, menar
Marie Asberg:

- Det nya ar att Terrie Mof-
fitt kunnat visa konkret hur
interaktionen ser ut, i longi-
tudinella studier som har
hogt bevisvarde. Darfor ser
jag hennes studier som val-
digt viktiga.

Lars Oreland, professor i far-
makologi vid Uppsala univer-
sitet, har ignat en stor del av
sin forskning at MAO-enzy-
met.

- Jagliste artikeln i Science
2002 och tiankte: »Det var
som sjutton!« berattar han.
Var forskargrupp hade ju lik-
nande data, och vi satte igang
med att analysera dem efter
de nyalinjerna.

Lars Oreland och hans kol-

I leger studerade bland annat

ungdomar fran Visteras, och
dir har de sedan kunnat be-
krifta resultaten fran bada
Moffitts studier. I deras ma-
terial var pojkar med den
langa varianten av MAO-A-
genen helt okénsliga for mil-
jofaktorer, medan dalig miljo
kunde 6ka risken att bli kri-
minell upp till sex ganger for
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ocksa for helt andra gener,
inte bara inom psykiatrin.
Just nu studerar hon bland
annat en gen som tros paverka
hur kroppen férbrénner fett.

Det centrala ér hela tiden att
studera samspelet mellan ge-
ner och milj6, och att testa
och utveckla sin modell for
hur detta samspel kan kart-
laggas.

- Genetiska determinister
har fel, fastslar hon. Miljon ér
viktig for att avgora genernas
effekt. Manniskan har fortfa-
rande en frivilja — det visar
modern genforskning!

Miki Agerberg
frilansjournalist
miki.agerberg@bredband.net

studier«

pojkar med den korta genva-
rianten.

- De flesta som forsokt re-
plikera Moffitts studier har
lyckats, sdger han. Det dr bra
e tecken pa att
&£ ~ | dehaller.

| Iforlang-
ningen avden
k" hir forskning-
' en kanske
man kommer
att kunna for-
. .4 utsigabéttre
Lars Oreland  vilka patien-
ter som svarar
pavilkaldkemedel, hoppas
Lars Oreland. Redan idag vet
man att olika genvarianter
gor stor skillnad nér det giller
ldkemedel mot angest, och
troligen fungerar manga an-
dra sjukdomar pa liknande
sitt.

Men storst betydelse har Ter-
rie Moffitts studier f6r synen
pa arv och milj6, understryker
han:

- Som jag ser det 4r de néir-
mast revolutionerande. Mil-
jon ensam har betydelse, och
det har genetiken ocksa. Men
det viktiga ar att de samver-
kar. Resultatet ir inte sum-
man av arv och milj6, utan en
interaktion.

Miki Agerberg

Avstegsavtal klara

i Jamtland och
Jonkoping

| Landstinget i Jonkopings lan
och Jamtlands lans landsting
har lokala kollektivavtal om av-
steg fran Arbetstidslagen teck-
nats mellan lokala lékarfore-
ningar och landstingsledning.
Lakarforbundets chefsférhand-
lare Conny Gustafsson kom-
menterar:

— Det &r gladjande att det nu
kommer lokala avtal till stand
som hanterar de nya arbetstids-
bestdmmelserna efter de forut-
sattningar som finns i de olika
verksamheterna.

Han hoppas pa fler avstegs-
avtal under sommaren. Lakar-
forbundets centrala forhand-
lingsdelegation har nyligen god-
kdnt lokala avtal i Vasternorr-
land och Kalmar. | varas god-
kandes dven avtal i Dalarna. m

Vardgarantin kortar
kderna, men sakta

Véntetiderna minskar i varden,
men takten har avtagit, enligt
Sveriges Kommuner och Lands-
ting. | genomsnitt far fyra av fem
sitt specialistbesok i tid, och tre
av fyra vard enligt garantins
krav. Men fortfarande vantar

57 000 personer langre dn 9o
dagar pa specialistbesok och
23 000 pa behandling. m

Ny bakterie i kott
liten risk i Sverige

| media rapporteras om en ag-
gressiv typ av bakterien Clostri-
dium difficile (027/NAP1), som
hittats i kott i Kanada och USA,
samtidigt som prevalensen av
den rapporteras vara hog i flera
lander i Europa. C difficile ar
normalt inte livsmedelsburen,
och man vet inte an om fynden i
kott har nagon koppling till
sjukdom. | Sverige har bakterien
pavisats hos manniska i tre fall,
senast 2001. Sannolikheten att
bli sjuk av bakterien fran livs-
medel i Sverige bor darfor vara
ytterst liten. m

Kallor: Smittskyddsinstitutet,
Livsmedelsverket

Carema tar over
Husldkarna
i Kungsbacka

Carema har forvarvat Husla-
karna i Kungsbacka AB, som
svarar for primarvard for 17 ooo
personer, och som bildades
1994 av lakarna Ulf Lidbrink och
Jérgen Mansson. De fortsétter
arbeta som ldkare i foretaget
under de nya dgarna. Jérgen
Mansson blir dessutom region-
chefi Carema Priméarvard. m
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