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Alkoholism, depression och ungdomsbrottslighet ar tre exem-
pel pé psykosociala alternativt neuropsykiatriska stérningar,
vilka dr utomordentligt kostsamma for savil samhaille som
individ. Fragan om deras bakgrund har en mycket kraftfull
ideologisk laddning, vilket kan ha bidragit till att férhallnings-
sdtt och behandlingsinsatser inom dessa omraden ofta kommit
att styras avantingen tillfalliga trender eller enskilda forskares,
Kklinikers eller samhillsdebattorers subjektiva preferenser. For
den som oOnskat underbygga sina stillningstaganden med
forskningsresultat, har blygsamma men likafullt statistiskt sig-
nifikanta samband mellan dessa storningar och variabler inom
savil sociologi som psykologi och biologi funnits att tillga. Un-
der de senaste tre aren har emellertid kunskapsutvecklingen
inom dessaomraden kommit att bekréiftaden gamlahypotesen,
att en helhetssyn dér savil biologiska som beteendevetenskap-
liga och sociologiska angreppssitt integreras avsevart kan 6ka
forstaelsen av deras respektive uppkomstmekanismer.

Gen-miljdinteraktioner
Enviktig punktiden senaste utvecklingen var en rapport om att
en specifik variation i genotyp, tillsammans med miljofaktorer,
predicerar kriminalitet bland unga mén. Genen i fraga ir beli-
gen pa X-kromosomen och kodar fér enzymet monoaminox-
idas-A (MAO-A) som till stor del 4r ansvarigt for nedbrytningen
av framfor allt signalsubstanserna serotonin och noradrenalin.
I den forsta studien av detta slag, som gjordes pa ett urval av
442 unga méin fran Nya Zeeland, jimfordes individer med kor-
ta respektive langa varianter (alleler) av ett variabelt omrade i
MAO-A-genens promotorregion, som ar belédgen cirka 1 200
baspar uppstroms genens kodande del [1]. Denna genpolymor-
fism kan, pa basis av funktionella studier pa cellkulturer [2],
forutsattas vara kopplad till skillnader i aktiviteten av MAO-A
pasasitt att korta varianter medfor ligre enzymaktivitet. Gen-
variationerna visade sig nu vara av avgoérande betydelse for hur
de unga mannen skulle reagera pa erfarenheter av 6vergrepp i
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barndomen. Medan MAO-A-polymorfismen ensam, analyse-
rad oberoende av psykosociala faktorer, knappast hade nédgon
betydelse alls for utveckling av ungdomskriminalitet, uppkom
en pataglig effekt i kombination med psykosociala riskfaktorer.
Nirmare bestdmt kom individer med korta varianter av poly-
morfismen, till skillnad fran de med langa varianter, attihégut-
striackning reagera pa erfarenheter av 6vergrepp i barndomen
genom att utveckla eget kriminellt beteende.

Den kombinerade bio-psykosociala modell som presente-
rades i artikeln av Caspi och medarbetare, forklarade 69 pro-
cent av variationen i huruvida man domts for valdsbrott, vil-
ket vida 6verstiger siffror fran tidigare anvinda modeller, dar
vanligtvis gener och/eller psykosociala faktorer studerats var
for sig [1].

Paféljande ar publicerades ytterligare en studie [3], i vilken
samma forskargrupp pavisade en liknande effekt pa depres-
sion av en interaktion mellan psykosocial stress och en poly-
morfism i promotorregionen hos den gen som kodar for det
protein, serotoninaterupptagspumpen (5-HTT), som ansva-
rar for aterupptaget av serotonin fran den synaptiska klyftan
[4]. I detta fall ingick bade pojkar och flickor bland forsoks-
personerna och den 6kade sarbarheten var associerad med
nirvaro av den genvariant som i cellkulturer medfort lagre
pumpaktivitet.

Resultatens replikerbarhet

Som forskarna mycket riktigt konstaterade nar dessa resultat
rapporterades, méste de replikeras innan det fanns anledning
att alltfor vidlyftigt borja spekulera kring mojliga praktiska
och teoretiska implikationer (Caspi och medarbetare 2002
och 2003). Flera moéjligheter finns ju att resultat av detta slag
kan vara missvisande, eller svara att generalisera. Forutom
slumpmissiga signifikanser kan det finnas dolda systema-
tiska felkillor i urval eller metod. En annan mdjlig killa till
bristande generaliserbarhet ar skillnader i genotyp mellan
olika etniska grupper. Inte minst inom beteendegenetiken
har man sett minga exempel pa studier som redovisat statis-
tiskt sékerstdllda samband mellan genotyp och beteende, som
inte kunnat replikeras av andra forskargrupper. Ett i sam-
manhanget aktuellt exempel pa svarigheterna att hitta stabila
resultat inom beteendegenetiken utgors av de problem som
uppstatt da man i tidigare studier forsokt faststélla huruvida
MAO-A- respektive 5-HTT-genernai sig sjilva (oberoende av
psykosociala faktorer) ar kopplade till aggressivitet respekti-
ve angesttillstand.

Efter att de ovan ndmnda studierna publicerades har ett icke
obetydligt antal forsok gjorts att replikera fynden. I Tabell I och
II listas de studier som vi for ndrvarande kanner till, och som
studerat betydelsen av MAO-A-genotyp tillsammans med mil-
jon fér ungdomskriminalitet respektive betydelsen av 5-HTT-
genotyp tillsammans med miljon fér depression och psykisk

- _______________________________________________|
ESAMMANFATTAT

Tidigare forskning har visat
att saval sociologiska som
psykologiska och drftliga fak-
torer predicerar bland annat
kriminalitet, dverkonsumtion
av alkohol och depression
bland ungdomar.

Under de senaste tre dren har
man i en rad studier visat att
dessa problem bland annat

prediceras av hur sociologiska
och psykologiska variabler in-
teragerar med specifika poly-
morfismer i MAO-A- och 5-HTT-
generna.

Dessa resultat kan komma att
bidra till en forskjutning av
synen pa hur avvikande bete-
ende hos ungdomar bast stu-
deras.

2859



KLINIK OCH VETENSKAP

TABELL I. Studier av interaktioner mellan promotor-polymorfismen i MAO-A-genen och miljo.

Artikelforfattare Tidskrift Urval

Caspi et al [1] Science 442 unga man
Foley et al [21] Arch Gen Psychiatry 514 mdn
Haberstick et al [22] Am ] Med Genetics 774 man
Nilsson et al [5] Biol Psychiatry 81 mdn
Sjoberg et al [6] Am) Med Genetics 119 kvinnor

Effekt pa man (riskallel) Effekt pa kvinnor (riskallel)

Signifikant GxE (kort) Ej studerat
Signifikant GXE (kort) Ej studerat
Ej signifikant Ej studerat
Signifikant GXE (kort) Ej studerat
Ej studerat Signifikant GXE (lang allel)

TABELL Il. Studier av interaktioner mellan promotor-polymorfismen i serotonintransportgenen och psykosociala problem med depression eller

psykologisk stress som utfall.

Artikelforfattare Tidskrift Urval
Caspi et al [3] Science 845 madn
och kvinnor
Eley et al [23] Mol Psych 220 kvinnor
157 madn
Kaufman et al [24] PNAS 101 barn
Surtees et al [8] Biol Psych 1950 kvinnor
2 225 madn
Grabe et al [25] Mol Psych 674 kvinnor
302 man
Kendler et al [26] Arch Gen Psychiatry 549 manliga och
kvinnliga
tvillingar
Gillespie et al [27] Psychol Med 1206 man och
kvinnor
Sjoberg et al [7] Int ] Neuropsycho- 119 flickor
pharmacology 81 pojkar

stress. I tva av dessa 13 studier har man som synes inte redovi-
sat nigon signifikant gen-miljéinteraktion och i ytterligare
nagra finns exempel pa enskilda betingelser diar man inte upp-
natt signifikantaresultat exempelvis for ett visst kon. Trots det-
ta blir a&tminstone var bedémning att resultaten pa ett 6vergri-
pande plan tycks varastabila, sdrskilt om pojkar och flickor ana-
lyseras separat. Ytterligare replikeringar och sa smaningom
metaanalyser dr naturligtvis nskvirda for att med dn storre sé-
kerhet avgora fragan om effekternas validitet.

Studier pa material fran Vastmanland

Tre av de 13 listade studierna i tabellerna harror fran ett popu-
lationsbaserat urval av 119 flickor och 81 pojkar fran Vastman-
land. FérsOkspersonernavar frivilliga som anmaélde sig till upp-
foljningsstudien i samband med att de besvarade en enkét, som
distribuerades till samtliga 9:e-klassare i grundskolan samt 3:e-
klassareigymnasiernaiVistmanland. Férutom att svarapéen-
kiten, som innehaller en méngd fragor om bland annat depres-
sivasymtom och psykosocialavariabler, studerades ungdomar-
naéven med avseende pavarianter av ett antal sa kallade kandi-
datgener, bland annat MAO-A och 5-HTT. Urvalsproceduren
specificeras ndrmare i Figur 1.

I nagraav de férsta analyserna pa detta material kunde vi be-
krifta det tidigare fyndet av en interaktion mellan psykosocia-
la faktorer och genotyp f6r MAO-A hos pojkar [5]. Som framgar
av Figur 2, 16pte individer med den korta varianten av MAO-A-
polymorfismen som utsattes for psykosocial stress en 6kad risk
att bli kriminella, medan effekten av samma typ av psykosocial
stress var mycket liten hos individer med den langa genvarian-
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Signifikant GXE med
ickeparametrisk statistik

Total effekt Effekt pa man Effekt pa kvinnor

(riskallel) (riskallel) (riskallel)

Signifikant GXE Ej studerat Ej studerat

(kort)

Signifikant GXE Ej signifikant Signifikant GXE

(kort) (kort)

Signifikant GXE Ej studerat Ej studerat

(kort)

Ej signifikant Signifikant GXE Ej signifikant

(l&ng)

Ej studerat Ej signifikant Signifikant GXE
(kort)

Signifikant GXE Ej studerat Ej studerat

(kort)

Ej signifikant Ej studerat Ej studerat

Signifikant GXE
(lang)

Signifikant GXE
(kort)

ten. Den forklarade variansen i var studie dr ca 40 procent, vil-
ket ar betydligt hogre dn vad man vanligtvis observerar i studi-
erdir gener och/eller psykosocialafaktorer studeras var for sig,
men klart ldgre dn hos Caspi och medarbetare. En uppféljande
studie av effekten av samma variabler hos flickor 4r accepterad
for publicering. Denna studie, som sa vitt vi vet ar den forsta i
sitt slag, och vars resultat saledes bor tolkas med stor forsiktig-
het tills de eventuellt replikeras, tyder pé att effekterna avden
korta respektive langa genvarianten av MAO-A hos flickor ar
helt omkastade i forhallande till de hos pojkar [6].

Vi har vidare kunnat upprepa resultatet att en interaktion
mellan genen for 5-HTT och psykosociala faktorer predicerar
depressivitet. Vara data tyder emellertid pa att 4ven denna ef-
fekt tenderar att ga i motsatt riktning hos pojkar och flickor [7].
Enmojligomtolkning avresultaten fran tidigare studier utifran
detta fynd skulle kunna vara att effekten hos flickor ar sa pass
mycket starkare 4n den hos pojkar, att den i tidigare studier sla-
gitigenom i material dér pojkar och flickor analyserats tillsam-
mans. Resultaten bade fran depressionsstudien (avseende 5-
HTT) [7] och kriminalitetsstudien (avseende MAO-A) bland
flickor [5] tyder saledes pa att effekterna av gen-miljéinterak-
tionerna gar i motsatt riktning hos de tvé konen vad betréffar
dessa tva kandidatgener.

Tva nyligen publicerade studier tycks bekréfta vara resultat.
I den ena av studierna som ocksé listas i Tabell IT rapporterade
Surtees och medarbetare [8] om ett misslyckande att replikera
Caspis och medarbetares [3] resultat betridffande néarvaro av
den korta varianten for 5-HTT-genen och depressivitet. Man
beskriver dock atthos mén innebar nirvaro avden langa genva-
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Ungdomar (16 respektive 19 ar) Skolungdomar (16 resp 19 ar)
i Vastmanland i Vastmanland
n=5973 n=5434 (91 procent)

Genomfort formularet
n=4275 (79 procent)

Medgett deltagande i studien
n=870

Hittade med namn och adress
n=785

Randomiserade tillstudien
n=400

Intervjuade och genotypade
n=200 annons
Pojkar=81
Flickor=119

Figur 1. Urval till SALVe-studierna av gen—miljdinteraktioner.

Kriminalitetsindex (medianvéarden)
MAO-A-genotyp
12,00 e KoOrt variant
Lang variant

10,00

8,00

6,00

4,00

2,00 | |
Ingen risk Risk

Psykosocial risk (6vergreppserfarenhet och bostadstyp)
Figur 2. Interaktion mellan en polymorfism i promotorregionen till
MAO-A-genen och psykosociala faktorer predicerar sjalvrapporterad

kriminalitet i ett material pa 81 pojkar fran Vastmanland (efter Nils-
son och medarbetare, Biological Psychiatry, in press). »
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rianten 6kad kénslighet for psykosocial stress, vilket liggerilin-
je med véra fynd [8]. I den andra studien, av Staley och medar-
betare [9], rapporteras om minskad halt av 5-HTT-proteinet i
diencephalon hos deprimerade kvinnor, men inte hos mén, vil-
ket ocksa ligger i linje med vara fynd.

Slutligen harvi ocksa erhallitresultat, som tyder paattinter-
aktioner mellan psykosocial miljé och varianter i 5-HTT-ge-
nen dven hoggradigt signifikant paverkar ungdomars alkohol-
konsumtion [10]. Resultat av detta slag, som géller for bade
flickor och pojkar, har inte tidigare presenterats i studier pa
méanniskamen ligger vél i linje med det monster som setts fran
studier av frilevande rhesusapor, dir den psykosociala varia-
beln utgérs av huruvida aporna uppfostrats av foréldrar eller
kamrater [11,12].

Borjan till forstaelse

Sammanfattningsvis uppfattar vi att de studier som hittills ge-
nomfértsinom dettaomrade starkt talar fér att fynden avinter-
aktioner mellan psykosocial miljo och specifika transkriptions-
reglerande genpolymorfismer ér valida och stabila. Daremot ar
deséttpavilkade studerade effekternamedieras d&nnuinte kin-
daidetalj.

En fantasieggande majlighet antyds av fynd fran experimen-
tella studier med funktionell MR dér polymorfismen i 5-HTT-
genenunder experimentellabetingelser kunnat kopplastill oli-
ka sétt for hjarnan att bearbeta neutralt respektive emotionellt
laddade stimuli [13-15].

Dessa studier antyder moéjligheten att just denna kéinslighet
for emotionellt material, och i forlangningen dirav orsakade
skillnader i copingstrategier vid traumatiska upplevelser,
skulle kunna utgora en visentlig del av den »genetiska« kom-
ponentenigen-miljointeraktionen. Effekten avvilka genvari-
anter individen ir barare avkan primért vara en direkt f6ljd av
hur mycket protein (i ovanstaende exempel MAO-A respekti-
ve 5-HTT) som finns i specifika hjarnregioner. Det kan ocksa
rora sig om att utvecklingen av olika hjarnstrukturer paver-
kats, inte minst under fosterstadiet. Det d4r exempelvis vilkant
att prenatala serotoninnivéer kan verka bade tillvaxtbefram-
jande och tillvixthimmande i centrala nervsystemet beroen-
de pa koncentration [16]. Savél den genotyp for MAO-A som
den for 5-HTT, som ar associerad med vulnerabilitet, kan for-
utséttas ha resulterat i 6kade serotoninnivaer i synapserna. I
bada dessa fall &r interaktioner med kdonshormoner rimliga
mekanismer genom vilka konsspecifika effekter kan tidnkas
medieras [17]. For MAO-A-genen kan ocksa det faktum att den
arplacerad pa X-kromosomen, som ju kvinnor till skillnad fran
mén har tva exemplar av, tinkas ha betydelse for konsspecifi-
ka effekter [18].

Det bor dock framhallas att spekulationer kring verknings-
mekanismer maste betraktas som utomordentligt preliminéra.
Ett faktum som ytterligare komplicerar s6kandet efter forkla-
ringar till denna typ av effekter ir att de proteiner som MAO-A
respektive 5-HTT-generna kodar for naturligtvis inte arbetar
isolerat. Tvirtom utgor de enskilda komponenter i omfattande
signalsystem, vilka i sin tur interagerar med andra system. Be-
tydelsen av fordndringar pa en punkt i ett system kan séledes
tédnkas varaavhingigavenrad olika faktorer, varav manga dnnu
aterstar att upptacka.

Betydelse for framtiden
Vilken praktisk betydelse kan dé fynd av denna typ av gen—
miljoéinteraktioner fa fér den enskilde klinikern eller for sam-
hillets sétt att hantera problem sasom depression, antisocialt
beteende och alkoholmissbruk?

Sedan forra sekelskiftet har olika grupper av akademiker, vil-
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ka ofta av olika skil saknat detaljerade kunskaper om genomets
sétt att fungera, med savil forvintan som fasa sett fram emot
den dag man skulle kunna hitta till exempel en »kriminalitets-
gen«. Dessa forvantningar har i hog grad utgatt fran forestall-
ningen att detta drastiskt skulle forenkla det sétt pa vilket sam-
héllet skulle hantera sidana fenomen som till exempel socialt
missanpassade unga mén [19].

Fyndet av polymorfismer som innebér vulnerabilitet for ut-
veckling av antisocialt beteende, respektive depression, riske-
rar naturligtvis att ater aktualisera den fruktan respektive for-
vantan som kan vara kopplad till framsteg inom detta omrade
av beteendegenetiken. Det dr da viktigt att vara medveten om
attde flesta studier hittills tyder pa att de studerade riskgenoty-
perna medfor ingen eller betydligt reducerad effekt hos indivi-
der som vixer upp under ordnade och trygga sociala férhallan-
den. Den princip, som formulerades redan av Aristoteles, att till
exempel ungdomsbrottslighet skapas av en interaktion mellan
arv och milj6 (snarare dn av enbart biologiskt arv) kvarstar sa-
ledes of6randrad [20].

Det ér ocksa viktigt att konstatera att en kinslighet fér psyko-
social stress sékerligen ocksa kan vara kopplad till egenskaper
som det kan finnas anledning att uppfatta som positiva.

Enpraktiskimplikation avde nya fynden ér, kanske lite ovin-
tat, att saval farmakologiska som sociala och psykologiska be-
handlingsformer kan tinkas samverka, och till och med f6érstér-
ka effekten av varandra nér det géiller behandling av vissa till-
stand. En annan praktiskimplikation dr att gentypninginomen
inte alltfor avldgsen framtid kan komma att bli ett anvéndbart
redskap vid differentialdiagnostik av till exempel depressioner
och mgjligtvis ocksa nér det giller att predicera effekten av far-
makabehandling.

Det finns ytterligare en implikation av den potential som
dessafynd erbjuder fér framtida forskning inom samhélls- och
beteendevetenskaperna: Exempelvis dr det inom sociologin
sedan lang tid tillbaka ndrmast en truism att papeka att den
psykosociala miljon har effekter pa hélsa och beteende. M6j-
ligheten att finna laboratorieméassiga markorer for mottaglig-
heten fér denna péaverkan erbjuder rimligtvis en dramatiskt
Okad precision i framtida studier av exempelvis vilka utveck-
lingsperioder som &r kritiska, eller avvilka medvetnaoch/eller
omedvetna psykologiska mekanismer som exponering fér en
dalig psykosocial miljo medfor hos genetiskt vulnerabla indi-
vider.

Sett ur ett bredare perspektiv torde utvecklingen inom det-
taforskningsomrade kommaattbidratill att de stundtals bitt-
ra striderna kring huruvida det ar arvet eller miljén som pre-
dicerar olika former av minskligt beteende blir 6verspelade. I
stillet far engagerade forskare inom olika discipliner fokuse-
ra pa att fordjupa kunskaperna pé olika plan och inom olika
forskningsfilt om hur interaktioner mellan arv och milj6 fun-
gerar.

B Potentiella bindningar eller jévsférhdllanden: Inga uppgivna.
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