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Psykiatri angar os alle

Mere end 40 procent af os vil i lebet af livet blive behandlet pa en
psykiatrisk afdeling, ca. 15 procent vil blive behandlet for, vi er fyldt
18 ar, og mellem 25 og 30 procent af alle barn vil opleve, at en af
deres foraeldre eller sgskende bliver behandlet i psykiatrien.

Og sa er den reelle forekomst endda meget hgjere, da en veaesentlig
storre andel af os vil fa en psykisk sygdom, der udelukkende be-
handles uden for hospitalspsykiatrien, f.eks. hos vores praktiserende
laege. Tallene taler for sig selv: Psykiske lidelser pavirker de fleste af
os pa en eller anden made i lobet af livet.

Alligevel ved vi alt for lidt om, hvorfor sa mange far en psykisk lidel-
se. Det var ogsa drivkraften bag iPSYCH, som blev skabt med det
formal at finde sygdomsarsager og skabe grundlaget for en bedre
behandling og forebyggelse af autisme, ADHD, skizofreni, bipolar
sygdom og depression.

Er vii mal? Nej, slet ikke, men vi er kommet langt. Da iPSYCH starte-
de for ti ar siden, var vores viden om psykiske lidelser et helt andet
sted.

Vi kan selvfglgelig ikke alene tage aeren for, at vi i dag har en anden
forstaelse, men vores bidrag har sat sine spor: Nar vi taler om gene-
tiske arsager til psykiske lidelser, taler vi ikke mere om én, eller nog-
le fa genvarianter. Vi har alle en tilbgjelighed til at fa disse lidelser,
som bliver pavirket af tusindvis af forskellige genvarianter, der er
almindelige i befolkningen, og som hver iszer kan rykke risikoen en
lille smule. Kort fortalt har vi alle en risiko, og de mange der rammes
adskiller sig ikke meget fra de, der gar fri.

iPSYCH har leveret et helt centralt bidrag ved at veere det forste
studie i den stgrrelsesorden, som har kombineret registerdata med
data fra biobanker i forhold til at belyse arvelige og miljemaessige
arsager til menneskelige sygdomme pa befolkningsniveau. Disse
erfaringer vil bidrage til fremtidig dansk forskning i sygdomme,
ogsa sygdomme, der ikke har noget med psykiatri at gere.

Det meste af den viden, vi har produceret, har veeret grundforsk-
ning, men vi har ogsa lavet studier af bern af foreeldre med skizofre-
ni og bipolar lidelse, som allerede har givet os vaerdifuld viden om,
hvordan vi bedst kan hjzelpe disse familier.

Der er stadig brug for at fortsaette grundforskningen for bedre at
forsta de mekanismer, der forer til sygdom. Det vil vi gore med den
generation af danske og internationale forskere, som iPSYCH har
veeret med til at rekruttere og uddanne.

Vi har hele tiden samarbejdet med mange af de farende forskere og
forskergrupper i verden, og dette har bade lgftet dansk psykiatrisk
forskning og placeret iPSYCH centralt i mange internationale pro-
jekter.

Jeg er slet ikke i tvivl om, at den viden, som iPSYCH har bidraget til,
pa sigt kommer til at gavne mennesker med psykiske lidelser.

God laeselyst

Preben Bo Mortensen
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Forskerne bag

iPSYCH blev grundlagt af ferende forskere med ekspertise i psykiatri og genetik. Forskningsprojektet er blevet
udfgrt af seks forskningsgrupper med hver sin forskningsleder, og deekker omrader inden for psykiatri, psykologi,
statistik, genetik og registerdata.

Forskningsgrupperne

Merete Nordentofts gruppe

Merete Nordentoft er professor i psykiatri ved Kebenhavns Univer-
sitet og overlaege ved Psykiatrisk Center Ksbenhavn, Region Hoved-
staden.

Hendes gruppe har blandt andet beskzeftiget sig med spargsmal
som: Hvilken betydning har genetiske og miljemaessige faktorer for
skizofreni, affektive lidelser og samspillet mellem individets arvean-
leeg og milje, som eksempelvis stofmisbrug og selvmordsadfeerd?

Anders Bgrglums gruppe

Anders Barglum er professor i medicinsk genetik pa Institut for
Biomedicin, Aarhus Universitet.

Hans gruppe har veeret optaget af at identificere og karakterisere
gener, som spiller en rolle for psykiske lidelser og udviklingsfor-
styrrelser med fokus pa autisme, ADHD, skizofreni, bipolare lidelser
og depression. Vi har identificeret genetiske risikovarianter, der er
specifikke for den enkelte diagnose, og risikovarianter, som deles pa
tveers af flere psykiatriske diagnoser. Vi har lavet indledende karak-
teristik af risikogenerne for at forsta de biologiske sygdomsmeka-
nismer og pege pa mulige malmolekyler for behandling. Gennem
undersggelse af personernes samlede genetiske risikoprofil har vi
undergrupperet de diagnostiske kategorier og sygdomsforlgb for at
kunne praecisere prognose og skabe bedre grundlag for udvikling
af mere personlig behandling og stotte.

Preben Bo Mortensens gruppe

Preben Bo Mortensen er professor og centerleder pa Center for
Registerforskning (NCRR), Aarhus Universitet og videnskabelig
direktor i iPSYCH.

Hans gruppe har primaert fokuseret pa risikofaktorer for og arsager
til autisme, ADHD, skizofreni, bipolar sygdom og depression. De har
lavet epidemiologisk registerbaseret forskning, hvor de har taget
udgangspunkt i de danske registre, og ogsa kombineret dette med
biologiske malinger i blodpraver fra biobanker. De har undersagt
isaer hvilke miljofaktorer, der bidrager til sygdomsrisko og sygdoms-
forlgb. Endelig har gruppen anvendt og udviklet metoder til at male
genetisk tilbgjelighed til at udvikle sygdom og brugt dette i studier
af hvordan arv og miljg spiller sammen.

Fra venstre Preben Bo Mortensen, David M. Hougaard,
Anders Barglum, Ole Mors, Merete Nordentoft og Thomas Werge.
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Thomas Werges gruppe

Thomas Werge og professor pa Kebenhavns Universitet og leder af
Institut for Biologisk Psykiatri, Psykiatrisk Center Sct. Hans i Region
Hovedstadens Psykiatri.

Hans gruppe har anvendt genetiske undersggelser til at afdeekke
biologiske arsager, der bidrager til udviklingen af alvorlige psykiske
sygdomme. Malet har vaeret at standardisere og anvende de sidste
ti ars landvindinger inden for forstaelsen af det arvelige og miljg-
maessige grundlag for psykiske sygdomme til at kunne forudsige
sygdomsrisiko, sygdomsforlgb og behandlingsrespons.

Ole Mors’ gruppe

Ole Mors er professor i psykiatri pa Institut for Klinisk Medicin,
Aarhus Universitet og overlaege pa Aarhus Universitetshospital,
Forskningsenheden for Psykoser.

Hans gruppe har forsket i at identificere genetiske og miljgmaessige
risikofaktorer for psykiske sygdomme og vores omrader omfatter
psykiatrisk diagnostik og klassifikation, kliniske og epidemiologiske
undersggelser af laegemidlers effekt og bivirkninger, etik ved gene-
tisk testning samt epigenetiske undersggelser af arvemassen.

David M. Hougaards gruppe

David M. Hougaard er direktgr for Afdelingen for Medfgdte Syg-
domme, Statens Serum Institut (SSI). Hans gruppe har blandt andet
forsegt at finde svar pa: Hvad betyder genetiske variationer hos ny-
fedte? Og hvordan har endringer i nyfadtes blodsammensaetning
og risikofaktorer i miljoet indflydelse pa at udvikle autisme, ADHD,
skizofreni, bipolar lidelse og depression senere i livet?



Jan Egebjerg, direktor for forskning i Lundbeckfonden:

Hvorfor valgte Lundbeckfonden at statte iPSYCH?

"Med stotten til iPSYCH gnskede vi at styrke psykiatrisk forskning.
Baggrunden var et gnske om at identificere og forsta de biologi-
ske mekanismer, der er forstyrrede hos patienter med psykiske
lidelser, for derved at forsta hjernen bedre og dbne for mulige, nye
behandlinger - til gavn for patienter. Det er det, vi straeber efter i
Lundbeckfonden med vores formal; ‘Bringing discoveries to lives'.
Vi kender symptomerne pa psykiske lidelser, men forstar ikke bio-
logien bag. Det eneste ankerpunkt, vi har, er genetikken. Og nar
Danmark har nogle af verdens bedste registre og biobanker, der
giver mulighed for at fa DNA fra veldiagnosticerede patienter, og en
sekventeringsteknologi i rivende udvikling, gnskede vi med iPSYCH
at give forskerne mulighed for at fa detaljeret genetisk information
om psykiske lidelser og risikofaktorer.

Hvad er iPSYCH lykkedes med?

iPSYCH har veeret fantastisk succesfuld i identifikationen af gener,
der kan give ophav til @get risiko for psykiske lidelser. Det har vist
os, at den genetiske risiko i psykiske lidelser er baret af sma bidrag
fra mange gener, hvilket abner for en grundleeggende biologisk
udfordring ved at forsta, hvordan polygene arvegange tilsammen
oger risikoen for psykiske lidelser.

Hvad bliver naeste skridt?

Den neeste udfordring er, hvordan vi udnytter den store genetiske
viden fra iPSYCH til at forstd, hvordan signaleringen i hjernen er
pavirket. Malet bliver nu at styrke forskningsmiljeer og samarbejder
mellem forskellige discipliner for at etablere den nedvendige bag-
grund for at forsta vores mest komplekse organ, hjernen.”

TAL OM PSYKISKE LIDELSER

Nar vi taler om psykiske lidelser, er det vigtigt at understrege, at de
skal forstas bredt — saledes at de daekker hele spektret i psykiatrien
som eksempelvis skizofreni, depression og udviklingsforstyrrelser
som autisme og ADHD.

Hver tiende dansker har en psykisk lidelse og mere end 40 procent
vil pa et tidspunkt i livet blive behandlet i psykiatrien. Og forsknin-
gen har ikke et entydigt svar pa, hvorfor.

iPSYCH blev skabt med det formal at finde drsagerne til autisme,
ADHD, skizofreni, bipolar lidelse, og depression — og skabe grund-
laget for en bedre behandling og forebyggelse.

Disse lidelser rammer pa tveers af ken og alder, de kan optraede
samtidigt - eller efter hinanden. Bade de samfundsmaessige og
menneskelige omkostninger er store, og psykiske lidelser er en stor
belastning, bade for den enkelte og dennes pargrende.

Cirka halvdelen af alle psykiske lidelser har deres debut inden 14-ars
alderen, 75 procent inden 24-ars alderen. | hver eneste skoleklasse
sidder en til to bern med sa store problemer, at de har brug for
professionel hjaelp.

25 procent af de henvendelser, almen praksis far, vedrerer psykiske
problemstillinger. Mennesker med alvorlige psykiske lidelser lever
i gennemsnit 15 til 20 ar kortere end gennemsnitsbefolkningen.
Veerst ser det ud for patienter med skizofreni, men overdadelighe-
den ses ved samtlige diagnostiske grupper. Det kan skyldes flere
ting, eksempelvis overbeleegning og manglende behandling, livs-
stilssygdomme, selvmord og bivirkninger af medicin.

iPSYCH I TAL

Forskerne i iPSYCH har siden 2012 vaeret med til at publicere mere
end 1.000 videnskabelige artikler om psykiske lidelser.

Ved at undersgge gener og risikofaktorer hos over 150.000 danske-
re med og uden psykisk lidelse, har iPSYCH vaeret med til at belyse
samspillet mellem arv og miljg, som for nogle mennesker resulterer
i, at de udvikler en psykisk lidelse.

Forskningen har fokuseret pa lidelser fra vinkler, der spaender fra
gener til celler og dyremodeller til befolkningsundersogelser, fra
foster til voksen patient, fra arsager til symptomer.

iPSYCH har veeret én af verdens storste studier af genetiske og mil-
jemaessige arsager til psykiske lidelser, og har beskzeftiget mere end
150 forskere inden for psykiatri, genetik og registerforskning.

DE FEM LIDELSER

Autisme er en medfedt udviklingsforstyrrelse, som pavirker op-
fattelsen af omgivelserne, og maden man interagerer med andre
pa. Autisme er en anderledes made at sanse, forsta og navigere i
verden pa, som har stor betydning i sociale sammenhange og i
kommunikation med andre mennesker. Autisme betegnes som
‘gennemgribende; det betyder, at alt hvad man siger, teenker og
gor, er bergrt af autismen. Tre procent af drenge og en procent af
piger bliver diagnosticeret med autisme.

ADHD, som star for Attention Deficit Hyperactivity Disorder, opstar
tidligt i livet og er kendetegnet ved hyperaktivitet, problemer med
opmeerksomheden, indre rastleshed og impulsive handlinger. Fem
procent af drenge/maend og to procent af piger/kvinder bliver diag-
nosticeret med ADHD.

Ved skizofreni og skizofrenilignende sygdomme bliver tanker,
folelser og sanser pavirket. Symptomer kan veere hallucinationer og
vrangforestillinger, eksempelvis en oplevelse af at hgre stemmer
eller fole sig forfulgt. Sproget kan blive pavirket, talen kan vaere
usammenhangende og vanskelig at forsta, og manglende initiativ
og nedsat evne til at meerke og udtrykke folelser gor det ofte sveert
for den syge at tage vare pa sig selv

Risikoen for at fa skizofreni i lobet af livet er 1,9 procent for maend
og 1,6 procent for kvinder. Samlet set er risikoen for skizofreni og
skizofrenilignende sygdomme 3,8 procent for maend og 3,7 procent
for kvinder. Den typiske debutalder for skizofreni er 17 - 23 ar for
begge ken.

Bipolar lidelse (tidligere kaldet maniodepressiv sygdom) er en psy-
kisk lidelse, der typisk viser sig i ungdomsarene. Den medfarer pe-
rioder med mani eller let mani. Disse perioder, som er kendetegnet
ved unaturlig opstemthed med @get energi, aktivitet og selvfalelse
aflgses af depressive perioder. Maniske og depressive symptomer
kan ogsa optraede samtidigt, eller med hurtige skift. 1,3 procent af
maend og 1,8 procent af kvinder bliver indlagt eller ambulant be-
handlet for bipolar sygdom i labet af livet.

Depression er en af de hyppigste psykiske sygdomme. Den viser
sig ved, at humeret er i bund, det er energiniveauet 0gsa, og selvtil-
liden og selvfglelsen er nedsat. Feelles for mennesker med en de-
pression er en fglelse af, at tingene er uoverkommelige. Afhaengig
af symptomerne bliver sveerhedsgraden ved en depression inddelt
i let, moderat og sveer depression. Risikoen for at blive behandlet i
sygehusvaesenet for en depression i lgbet af livet er ni procent for
maend og 16 procent for kvinder.
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Sundhedsdata har vaeret iPSYCHs grundpille

iPSYCH blev etableret i 2012, og blev hurtigt et af verdens sterste studier af genetiske og miljgmaessige arsager
til psykiske lidelser og udviklingsforstyrrelser som autisme, ADHD, skizofreni, bipolar lidelse og depression.

For at komme et skridt naermere arsagerne til disse lidelser har adgangen til danskernes sundhedsdata vaeret
altafggrende.

Vi har hert det for: 'De danske sundhedsregistre er noget helt saer-
ligt, og i international sammenhang har Danmark unikke registre
og biobanker, der samlet indeholder en maengde veaerdifulde sund-
hedsdata, som iPSYCH, i jagten pa at besvare psykiatriens sterste
gader, ogsa har benyttet.

"Der var ikke noget projekt, hvis vi ikke havde adgang til de danske
sundhedsdata. De data har vaeret udgangspunktet for alle vores
forskningsaktiviteter,” fortzller forskningsleder i iPSYCH, professor
Anders Barglum fra Institut for Biomedicin, Aarhus Universitet.

Sundhedsdata er vores helbredsoplysninger, der blandt andet rum-
mer viden om vores DNA, vaner og behandlingsforlgb i sundheds-
vaesenet. Data som kan bruges til forskning, statistik og analyser.
Danskernes sundhedsdata bliver opbevaret i en raekke forskellige
registre og biobanker.

iPSYCH har haft adgang til sundhedsdata fra over 150.000 danskere
med og uden psykisk lidelse.

"Det har givet os en helt saerlig mulighed for at belyse det komplek-
se samspil mellem arv og miljg, som for nogle resulterer i, at man
udvikler en psykisk sygdom,” siger Anders Bgrglum.

Diagnosen er en privat sag

Helt overordnet kan man dele de data, iPSYCH har brugt, op i to
grupper: De biologiske data og registerdata. De biologiske data
kommer oftest fra analyser af materiale fra arkiverede haelblod-
prover, som alle nyfadte i Danmark far taget. Registerdata er infor-
mationer om personens sygdomstilstand, hvor forskerne iszer har
indhentet oplysninger i Landspatientregistret og Det Psykiatriske
Centralregister.

"De genetiske data er sadan set uden vaerdi, hvis vi ikke har kunnet
sammenligne med registerdata og se, hvilke konsekvenser de har
haft for udviklingen af psykiske lidelser. Det er helt afgerende, at vi
har haft adgang til informationer om specielt diagnoser,” forklarer
Anders Barglum og understreger, at der bestemt ogsa har vaeret
udfordringer forbundet med brugen af sundhedsdata.

"De informationer, vi har arbejdet med, er jo meget personfalsom-
me. Om man er diagnosticeret med f.eks. skizofreni er en privat
og fortrolig information. Det samme gaelder for de genetiske data.
Derfor bliver data opbevaret og behandlet under strenge sikker-
hedsforanstaltninger,” siger han.

Data krypteres

Forskerne har faet sundhedsdata i sakaldt pseudonymiseret form.
Det vil sige, at oplysninger, der kan identificere den enkelte, er er-
stattet af en kode, som bliver opbevaret separat.

"Nar vi har skullet sammenholde de genetiske data, som vi har
oparbejdet fra de biologiske prever, med personernes sygdoms-
diagnoser, sa har vi aldrig nogen informationer, der kan identificere
personen. Vi har ikke haft CPR-numre, navne, adresser osv., som kan
sige noget praecist om, hvem det er, vi undersgger. Det eneste, vi
som forskere har kunnet se, er, at det er et individ med en bestemt
diagnose-kode,” forteeller Anders Barglum.

"Vi ger rigtigt meget, ogsa mere end de lovmaessige krav, for at
ingen resultater kan eksporteres fra computeren uden, at der er
specifik godkendelse”

Der er en grund til, at Anders Barglum og hans kolleger veerner om
danskernes sundhedsdata. For de data udger en 'videnskabelig og
sundhedsfaglig guldgrube’

"I Danmark har vi et offentligt sundhedssystem, der omfatter stort
set hele befolkningen, hvor alle ens sundhedsdata er registreret.

Vi har information om en hel populations sundhedstilstand over
mange ar i registrene, det er helt unikt. Det giver enestaende mulig-
heder for, at forskningen kan frembringe resultater, der kan komme
patienter og pargrende til gavn, hvilket jo er det helt afggrende
langsigtede mal," forteeller han.

Bonusinfo:
Data om alle menneskets gener fylder 100-200 gigabyte.
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Genetiske studier er blevet repraesentative med iPSYCH

Et nyt mindset kalder professor Thomas Werge det, nar talen falder pa genetisk epidemiologi. For skal
genetikken ggre gavn og bruges i praksis pa patienter, er det veesentligt ikke bare at vide, hvilke genetiske
varianter- der haenger sammen med psykiske lidelser, men ogsa; hvor meget de haenger sammen.

Sagt med andre ord: Hvor stor er risikoen pa befolkningsniveau?

Det star temmelig klart i hans hukommelse. Thomas Werge har
netop holdt et oplaeg om genetisk disposition for skizofreni og
syndromet 22911, som skyldes den mest almindelige kromosom-
afvigelse hos bern. Dengang led den kliniske vurdering pa 50/50.
Blandt tilhgrerne sidder en mor, der netop har faet beskeden om, at
hendes sgn har dette syndrom, som blandt andet er karakteriseret
ved stor afstand mellem gjnene, aflangt, smalt ansigt og en hgj
pande. Hun skridter op til ham bagefter. Hun er ulykkelig. Ulykkelig
over udsigten til, at hendes san har 50 procent risiko for senere hen
at fa den meget alvorlige psykiske lidelse, skizofreni. Det mgde har
braendt sig fast hos Thomas Werge.

lkke kun studier for de mest syge

I dag ville han ikke praesentere de tal. Det skulle da kun vzere for at
illustrere, hvor meget klogere, vi er blevet i lgbet af de sidste 15 ar.
Det skal vi nok vende tilbage til, men inden da spoler vi tiden tilba-
ge til 1995 eller cirka deromkring. Det er nemlig her, at nogle forske-
re for forste gang knytter syndromet 22q11 til risikoen for skizofreni.

12010 viser et udenlandsk forskningsresultat, pa baggrund af ca-
se-kontrol-studier, at man har 50 procent risiko for at udvikle skizo-
freni med denne kromosomforandring. Det er store tal. Og det er
netop de tal, som moderen reagerer pa. Nogle ar senere laver Tho-
mas Werge, i samarbejde med andre iPSYCH forskere, et pilotstudie
af personer med 22q11 syndromet, men i modsaetning til tidligere
studier, som anvender helt raske kontrolpersoner, er kontrolgrup-
pen hele den danske befolkning. Og sa falder risikoen for skizofreni
til ca. syv procent. | et tredje studie vender forskerne hele studiets
design pa hovedet; og i stedet for at sammenligne personer med
og uden skizofreni undersgger gruppen, hvad den genetiske 22q11
risikofaktor forarsager af sygdom i den danske befolkning. Det se-
neste forskningsresultat viser, at risikoen for skizofreni med syndro-
met er to procent.

En anden forstaelse

"Det studie er et eksempel p3, at genetiske malinger kan bruges

til at udregne langt mere przecist, hvem der er i risikozonen for at
udvikle psykiske lidelser. For det andet slar studiet fast, at nogle af
de gen-varianter, vi kender som veletablerede, veldokumenterede
og med hgj risiko for at udvikle psykisk lidelse, faktisk ogsa beeres
af langt flere raske mennesker end hidtil antaget,’ fortzeller Thomas
Werge og understreger, at mange mennesker lever med den ge-
netiske 22q11-mutation uden naevnevaerdige symptomer. Men de
personer, som ikke har tydelige symptomer, er naturligvis sveere at
opdage.

Ifelge Thomas Werge har holdet bag iPSYCH gjort noget ‘'meget
simpelt, men meget vigtigt’ inden for genetik.

"Vi har ret enkelt anvendt klassiske, epidemiologiske undersg-
gelsesmetoder inden for sygdomsgenetik. Vi er gaet fra at finde
genetiske sygdomsvarianter, sakaldt ‘gene discovery; til kvantitativt
at forsta, hvad disse genetiske faktorer betyder for sygdom i en hel
befolkning.”

"iPSYCH har mest af alt vist vigtigheden af at lave genetik pa befolk-
ningsniveau,” siger Thomas Werge.

Syge og studerende

At lave genetik pa befolkningsniveau star i modsaetning til det, for-
skere altid har gjort og for sa vidt stadig ger — nemlig at lave gene-
tik pa dem, der vil 'vaere med' Det er typisk de mest syge personer,
som sammenlignes med studerende og bloddonorer, eller andre,
der melder sig som kontroller.

"I iPSYCH har vi undersegt store, meget sjeeldne, forandringer i
vores arvemasse, men vi har ogsa undersggt de mange millioner

af almindelige og hyppige genetiske varianter, alle mennesker har.
Og i begge tilfelde har vi vist, at de risikovurderinger, man far med
klassiske epidemiologiske analyser, kan vaere markant forskellige fra
de risikovurderinger, man far med traditionelle sammenligninger af
meget syge og meget raske i case-kontrol-studier”

Thomas Werge understreger at den traditionelle genetiske forsk-
ning er meget vigtig i jagten pa at forstd sygdomsmekanismer;
man skal blot veere opmaerksom p3, at den ikke er optimal til at
bestemme sygdomsrisiko og dermed heller ikke ideelt til at guide
sundhedsvaesenets indsatser.

Viden skal (ogsa) kunne tzelles

"Skal den genetik, man finder, bruges i klinisk sammenhaeng pa et
hospital, sa er det vaesentligt at vide ikke kun, at de genetiske va-
rianter haenger sammen med x sygdom, men ogsa hvor meget de
haenger sammen med x sygdom, altsa hvor stor risiko, der er for at
udvikle sygdommen

For alle tiltag, sundhedsvaesenet laver i forhold til at forebygge og
behandle, er tiltag, som er bestemt af, at man rimeligt praecist ved,
hvad risikoen er.

"Der er ingen tvivl om, at den viden, iPSYCH har skabt, kommer til at
vaere et referencepunkt og definerende for, hvordan man kigger pa
genetik, ikke mindst i Danmark og de gvrige nordiske lande. Gene-
tik er pa vej ind i sundhedsvaesenet og kommer til at blive brugt.
Derfor er der ogsa behov for at huske det, vi har lzert i epidemiolo-
gien. Hvis vi vil bruge viden om en risikofaktor, sa skal vi ogsa vide
noget om, hvordan den opfgrer sig pa befolkningsniveau. Ellers
risikerer vi, at de sundhedstiltag, vi laver, skyder ved siden af malet,
siger Thomas Werge.




. i PSPCH 2012 - 2022

Risikofaktorer og registre

Vi ved ikke praecis, hvorfor nogle udvikler psykiske problemer, selvom der findes en raekke risikofaktorer, bade
genetiske faktorer, pavirkninger i fosterliv og opvaekst, sociale forhold og meget andet. iPSYCH har brugt de
danske registre til at unders@ge en bred vifte af disse faktorer.

"Alle kan fa en psykisk sygdom. For vi har alle en indbygget sarbar-
hed, som kan veere steerkere hos nogle end hos andre.”

Ordene er professor Preben Bo Mortensens. Han har de sidste man-
ge ar beskaeftiget sig med risikofaktorer for og arsager til psykiske
lidelser. Udgangspunktet for forskningen er de danske registre, hvor
han undersgger hvilke miljgfaktorer, der bidrager til risikoen for at
blive syg.

12000 begyndte Preben Bo Mortensen og kolleger et samarbejde
med Statens Serum Institut, hvor de, pa baggrund af haelblodpre-
ven, kiggede pa risikofaktorer i den nyfadtes blod, som eksempelvis
tegn pa infektioner og inflammationer.

"De risikofaktorer, vi kunne studere, skulle hele tiden holdes op
imod det arvelige bidrag til sygdomsrisikoen, som vi vidste, der var,
forteeller Preben Bo Mortensen.

Men forskerne manglede gode vzerktgjer til at male den arvelige
komponent, for at se om de sammenhzaenge, de fandt for andre
faktorer, for eksempel fedselskomplikationer, i virkeligheden kunne
skyldes, at personer med hgj genetisk risiko 0gsa havde flere kom-
plikationer, men at det altsa var arven og ikke komplikationerne,
der var arsagen til sygdom.

"Det kan man kun undersgge, hvis man kan male den arvelige til-
bgjelighed, men det eneste, ikke saerlige praecise mal for genetisk
tilbgjelighed som vi havde til radighed, var oplysninger om forael-
dres og s@skendes psykiske sygdomme. iPSYCH har radikalt eendret
denne situation,” siger han.

Mange gener spiller ind

Hvad man ikke vidste var, at det ikke var fa gener med stor risiko for
psykisk lidelse, men mange gener, hver iseer med en lille effekt pa
risikoen. Men nar man kombinerer alle risikovarianter i en score pa
tveers af genomet, sa begynder man at fa et mal for den genetiske
tilbgjelighed, et mal, som giver helt nye muligheder for at studere
miljgmaessige risikofaktorer.

"Maske opferer miljgmaessige risikofaktorer sig lidt ligesom mange
af generne gor. Altsa hver af dem lzegger lidt til risikoen. Der er in-
gen enkelt af dem, der giver en rigtig stor risiko, men de flytter hver
isaer risikoen en lille smule og det gor de nok relativt uafhaengigt af
hinanden,” forklarer forskeren.

Ifalge Preben Bo Mortensen kan pavirkningen fra de mange risiko-
faktorer enten slet ikke, eller kun til dels forklares ved den genetiske
tilbgjelighed. Samtidig understreger han, at vi indtil videre kun er
sikre pa, at der er statistisk sammenhang med disse mange forskel-
lige faktorer. Det naeste vigtige skridt er at bruge nye metoder til at
komme taettere pa at afgere om faktorerne er egentlige arsager.

Med tiden kan det forhabentlig fore til forebyggelse af psykiske
lidelser. De data og den viden, iPSYCH har skabt, vil i lang tid frem-
over udgere et centralt element i denne forskning.”

Flere faktorer kan fore til psykiske problemer og maske psykisk lidelse. Bade arvelige og miljgmaessige
faktorer kan spille en rolle i forhold til risikoen for at udvikle en psykisk lidelse. Pa trods af de seneste ars
store fremskridt med identifikation af talrige genetiske risikovarianter er langt de fleste risikovarianter

endnu ikke identificeret.

DEN GENETISKE RISIKO

Psykiske lidelser og udviklingsforstyrrelser som autisme, ADHD, ski-
zofreni, bipolar lidelse og sveer depression har vist sig, at have nogle
feelles genetiske komponenter.

Forskere fra iPSYCH har vist, at nogle personer er mere disponeret
genetisk for at udvikle depression. Undersagelse, der tager ud-
gangspunkt i 34.573 danskere, viser, at personer med en hgj gene-
tisk risiko har 2,5 gange sterre sandsynlighed for at skulle behandles
for depression pa et psykiatrisk hospital. Selvom personen har en
hgjere risiko for at udvikle depression er det dog ikke ensbetydende
med at det sker. Tveertimod er det stadig et stort flertal af de med
hgj genetisk risiko, der aldrig bliver syge.

Det geelder for alle psykiske sygdomme, at de er polygene, det be-
tyder, at sygdommen ikke kan forbindes til ét sygdomsgen, der gi-
ver en stor risiko for sygdom. Der er derimod tusindvis af genetiske
varianter, der forekommer hyppigt i den almindelige befolkning, og
hver iszer er forbundet med en lille gget risiko. Dertil kommer talrige
meget sjaeldne risikovarianter, som kan gge risikoen betydeligt, helt
op til 50 gange. Med andre ord er der flere gener, som afger, om en
person er disponeret for at udvikle en depression eller en anden
psykisk sygdom.

ANDRE BIOLOGISKE RISIKOFAKTORER

Der er andre biologiske faktorer end genetik, der kan ligge til grund
for, at nogle udvikler en psykisk lidelse.

En undersggelse fra iPSYCH viste en sammenhang mellem lavt ind-
hold af D-vitamin hos den gravide og senere udvikling af skizofreni
hos bgrnene. Undersggelsen tog udgangspunkt i haelblodprover fra
1.301 bern, som senere har udviklet skizofreni, sammenlignet med
haelblodpraver fra 1.301 barn, som ikke har udviklet skizofreni. Ud
fra denne sammenligning har man kunne konkludere, at personer,
der udvikler skizofreni ofte har et lavere indhold af D-vitamin i blo-
det ved fadslen.

Professor John McGrath fra Australien fik, i forbindelse med iPSYCH,
et Niels Bohr professorat ved NCRR pa Aarhus Universitet. Dette
gav ham blandt andet mulighed for, i samarbejde med forskere fra
NCRR og SSI at etablere verdens storste studie af den mulige sam-
menhang mellem D-vitamin hos gravide senere risiko for psykisk
sygdom hos deres born.

DE MILJAMASSIGE RISICI

Forskning fra iPSYCH tyder p3, at det milje man vokser op i, kan
have en betydning for, om man udvikler en psykisk lidelse senere i
livet. Eksempelvis, at luftforurening statistisk haenger sammen med
en gget risiko for at udvikle en psykisk lidelse, mens @get adgang

til grenne omrader har den modsatte sammenhaeng. Vi ved endnu
ikke om det er en arsagssammenhang, eller om det skyldes andre
bagvedliggende faktorer.
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GWAS for noget?

Nar forskere fra iPSYCH undersager arvemassens tre
milliarder byggesten og millionvis af varianter laener
de sig i hgj grad op ad ét bestemt stykke veerktgj.

Et veerktoj, der mest af alt lyder som titlen pa et
computerspil.

GWAS eller GWA-studier er forskernes nye yndlingsredskab, nar de
skal finde de genetiske arsager til en lang reekke sygdomme.

"Med GWAS har vi har muligheden for at sammenligne varianter i
genomet pa tvaers af hundredetusindvis, ja faktisk milioner af men-
nesker, og holde varianterne op mod risikoen for at fa forskellige
sygdomme,” siger Anders Barglum.

Som veerktej er GWAS en relativ simpel teknik til at afleese den ge-
netiske kode i et bestemt stykke DNA. Teknikken kombineres med
statistiske computerprogrammer, der udregner sammenhznge
mellem givne varianter og risikoen for at udvikle forskellige syg-
domme.

Sparger du Anders Bgrglum, er han slet ikke i tvivl. Der er store
perspektiver i den simple teknik:

"GWAS lzegger fundamentet for udviklingen af fremtidig diagnostik
og behandling af hundredvis af sygdomme, inklusiv psykiske lidel-

”

ser.

Afvigelser er ofte uden betydning

Selvom langt sterstedelen af vores genom er det samme for alle
mennesker, sa gar vi alle rundt med millioner af sma individuelle
forskelle i genomet, hvor enkelte af DNAets byggesten er byttet ud
med andre. Nér nogle personer har én byggesten et specifikt sted i
genomet, mens andre har en anden, hedder det i forskerverdenen,
at 'vi har en variant i genomet!

De fleste varianter har ubetydelig eller ingen effekt pa kroppen. Det
betyder altsa ikke noget, om vi har den ene eller den anden byg-
gesten i DNA'et. Outputtet er det samme.

| de senere ar har forskere dog faet gjnene op for, at nogle varianter
i genomet — som ogsa forekommer ofte - gger risikoen for en reekke
psykiske lidelser.

iPSYCH blev etableret i en tid hvor forskernes jagt pa at kortleegge
den genetiske arkitektur bag alvorlige psykiske lidelser som skizo-
freni, depression og bipolar lidelse for alvor var ved at tage fart, og
man indgik fra starten i dette internationale samarbejde.

Spiller en rolle ved bipolar lidelse

Og det arbejde har resulteret i, at forskerne blandt andet identifice-
rede 33 nye genvarianter, som viste sig at spille en rolle ved bipolar
lidelse.

For at na dertil er DNA-profiler fra 413.000 personer blevet under-
segt. 42.000 patienter med bipolar lidelse, og 371.000 personer
uden. Og ved at sammenligne resultaterne fra disse to grupper er
det lykkedes at finde disse sygdomsfremkaldende varianter.

Dermed er antallet af kortlagte genetiske varianter — genetiske
risikofaktorer - bag bipolar lidelse mere end fordoblet, fortzeller
lektor Thomas Damm Als, som stod bag det danske bidrag til under-
sggelsen.

"Vi har foretaget tre undersegelser, og for vi gik i gang med den
tredje, havde vi kendskab til 31 varianter - sa man ma sige, at der
virkelig er tale om en betydelig udvidelse af vores kendskab til syg-
dommens genetiske arkitektur,” siger han.

Miljoet betyder ogsa noget

Nar man undersa@ger DNA fra mennesker, som har en bestemt
sygdom - og efterfglgende sammenligner resultaterne med DNA
fra mennesker, som ikke er ramt af den - kan man ved hjalp af et
sakaldt 'bibliotek over genetiske varianter’ se, om visse varianter i
seerlig grad er til stede i forbindelse med sygdommen.

Men de genetiske varianter rummer ikke hele forklaringen pa, at en
person udvikler bipolar lidelse.

"De er pa forskellig made medvirkende, men miljofaktorer spiller
0gsa ind - og en tilsvarende ‘cocktail’ af arv og milje ligger nok ogsa
bag de fleste andre psykiske lidelser,” forklarer forskeren.

Faktisk ser det ud til, at de genetiske varianter alene pavirker hjer-
neceller og ikke andre vaev eller organer. Nogle af varianterne er
saledes involveret i gener, som regulerer andre geners udtryk i
hjernen, mens andre har indflydelse pa kommunikationen mellem
nerveceller i hjernen.
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Flere undersggelser af genomet

Denne viden udvider forstaelsen af bipolar lidelse og kan dermed
ogsa give ideer til udvikling af nye medicinske behandlinger mod
sygdommen. Men en mere detaljeret forklaring af bipolar lidelse er
der ikke tale om.

Mens GWA-studierne giver forskerne en god idé om, hvor varianten
er placeret, forteeller analysen ikke noget om, hvilket gen der er
pavirket af varianten, og hvad funktionen af det gen er. Ved at inte-
grere GWAS resultaterne med funktionelle data, om hvor, hvornar
og hvor meget generne udtrykkes i hjernen, kan vi afdeekke flere
detaljer af den involverede biologi.

"Vived i dag, at bipolar lidelse er mere arvelig end fx depression —
men hvordan disse genetiske faktorer og miljget virker sammen,
mangler vi stadig at forsta. Og vi er stadig meget langt fra at have
identificeret alle relevante genetiske varianter endnu,” siger Thomas
Damm Als.

Vejen frem mod en starre sygdomsforstaelse involverer ifglge for-
skeren endnu flere DNA-undersggelser.

"Det geelder for alle psykiske lidelser, at man skal op pa en vis un-
dersggelsesstarrelse for at ggre sig hab om at finde genetiske vari-
anter, der ogsa kan betegnes som risikofaktorer, tilfgjer han.

GWAS

1 1990 blev Human Genome Projekt Organisation etableret —
et globalt samarbejde om at kortleegge menneskets genom — i
2001 kunne projektet sa praesentere en neesten feerdig udgave
af det komplette genom - det blev samtidig ogsa startskuddet
til hele bolgen af GWAS-studier. Forskerne fandt nemlig ud af,
at mange af vores individuelle varianter i genomet er forbun-
det med hinanden, sa har man den ene, har man ogsa en lang
reekke andre varianter. Det betyder, at forskerne kun har brug
for at kende til omkring en af kroppens tre milliarder bygge-
sten, for de kan sige noget om, hvordan resten af genomet ser
ud, og hvilke geengse varianter en person har.
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Biobanker skaber ny viden

Biologiske praver bidrager til forskning i, hvorfor nogle bliver syge, mens andre holder sig raske og hvordan
vi i hgjere grad kan forebygge sygdomme og saette ind endnu tidligere for at give en bedre og mere effektiv
behandling. | Danmark har vi en af verdens sterste biobanker.

Er du fodt efter 1982 ligger nogle draber af dit blod hgjest sand-
synligt i en aflast og sikret fryser i Danmarks Nationale Biobank pa
Statens Serum Institut. Alle nybagte forzeldre far nemlig tiloud om,
at deres barn far taget en blodprgve fra halen, som kan vise om
barnet har en forhgjet risiko for en reekke medfgdte sygdomme og
derfor skal underseges naermere.

"Nar alle analyserne i screeningen af nyfodte er afsluttet, bliver det
overskydende blodprevemateriale gemt og kan efterfalgende bru-
ges til forskning,” fortzeller David M Hougaard, der er afdelingschef
ved Medfedte Sygdomme pa Statens Serum Institut.

Bloddraber pa filterpapir

| alt gemmer fryserne pa Statens Serum Institut pa over 2,5 millio-
ner filterpapirer med blodprgver, og et par draber blod fra nyfedtes
hael er af uvurderlig betydning for forskningen.

Eksempelvis har iPSYCH analyseret blodprgver pa naesten 90.000
mennesker med en psykisk lidelse og 50.000 tilfeeldige danskere -
for at undersege den genetiske forskel.

"Vi har fundet ud af, at det ikke bare er et gen, der spiller en rolle,
det er mange gener. Jeg synes, vores genetiske undersggelser har
vaeret helt unikke. Vi har i vist, at der er mange gener, der er ander-
ledes, nar man eksempelvis har autisme eller ADHD. Vi har ogsa vist,
at der er mange mennesker, der har en del autisme- eller ADHD-ge-
ner uden at fa lidelserne,” siger han og understreger, at forskning,
der anvender biologiske prgver fra biobanken, er godkendt af
Videnskabsetisk Komité, Datatilsynet og af biobankens Indstillings-
udvalg.

Ifelge David M. Hougaard skyldes det hastige tempo inden for
dansk forskning blandt andet de biologiske praver, der allerede nu
ligger klar til at blive anvendst til fremtidig forskning.

"Den er en helt enestdende ressource til stor gavn for forskning i
sygdommes arsager, deres forebyggelse og behandling”

STAR STARKT | KAMPEN MOD NYE EPIDEMIER

Arbejdet med de mange tusinde prever i iPSYCH var kraftigt

medvirkende til, at SSI fik udviklet kapacitet til at foretage genetiske
analyser pa industriel skala. Denne udvikling stiller os staerkt i
forhold til fremtidig forskning, uanset om det handler om komplekse
sygdomme eller nye epidemier.

Skal vi sikre en effektiv bekeempelse og kontrol af sygdomme er det
helt centralt, at der skabes ny viden om de vira og bakterier, der opstar
omkring os. COVID-19 var ingen undtagelse.

Vi ved ikke, hvad vi skal forske i i morgen, men nar vira bryder ud, sa
skal produktionen af ny viden gerne ga hurtigt - forskere fra SSI var
nogle af de forste, der ved hjaelp af tusindvis af indsamlede prover,
kunne publicere ny viden om COVID-19.




. i PSPCH 2012 - 2022

De fremadstormende forskere

Der har ikke veeret brug for at shanghaje nogen, forskerne er over arene kommet helt af sig selv. iPSYCH har isaer

vaeret magnet for unge, talentfulde forskere.

Think big. Det har veeret mantraet. | hvert fald, hvis du sperger pro-
fessor Michael Eriksen Benros, Region Hovedstadens Psykiatri.

"Projektet har vaeret med til, at man allerede som ung forsker tor
teenke stort. Det har givet en folelse af, at noget, der ellers kan virke
uoverkommeligt, kan lade sig gere med den rette stotte fra fonde
og i et teet samarbejde mellem forskere,” siger han.

Michael Eriksen Benros er slet ikke i tvivl. iPSYCH har haft enorm
veerdi for psykiatrisk forskning i Danmark og er ogsa blevet et aner-
kendt brand internationalt.

"iPSYCH har veaeret med til at give en generation af forskere inden
for psykiatri, mig selv inklusive, et stort nationalt og internationalt
netvaerk med tveerdisciplineert samarbejde. Og for mig allervigtigst,
blivende samarbejder og ny laering.”

Karriereboost

Udover et starre netvaerk og samarbejder pa kryds og tveers, har
iPSYCH ogsa veeret godt for karrieren. Det er lektor Katherine Musli-
ner et tydeligt bevis pa. Den amerikanske forsker begyndte i iPSYCH
umiddelbart efter sin ph.d, i dag er hun lektor.
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"Det har vaeret en fantastisk mulighed som forsker, fordi denne type
datasaet ikke findes andre steder i verden. Og det har givet mig
mulighed for at undersage forskningsspergsmal, som jeg ikke ellers
kunne gore, fortzeller hun.

Ifolge Katherine Musliner har iPSYCH boostet hendes videnskabe-
lige karriere, og gjort det muligt at publicere i internationale tids-
skrifter af hgj kvalitet.

"Jeg har ogsa med succes tiltrukket min egen eksterne finansiering.
Indtil videre har jeg segt og modtaget tre bevillinger baseret pa
iPSYCH-dataene. iPSYCH gav mig rig mulighed for at mgdes og
dele ideer med andre forskere, nye samarbejder der fortseetter den
dag i dag. Artiklerne og bevillingerne dannede grundlaget for min
forskerkarriere,” siger Katherine Musliner, der nu er ansat som lektor
ved Institut for Klinisk Medicin pa Aarhus Universitet.

Hvad siger udlandet?

iPSYCH har pa mange mader veret et fantastisk
forskningsprojekt. Malene er ambitigse - at udfore
forskning i verdensklasse omkring arsagerne til psykiske
lidelser. For at gore dette har projektet opbygget unikke
informative datakilder, der har i hgj grad har bidraget
til vores forstaelse af psykiske lidelser. Vigtigst af alt
har projektet styrket og @get forskningskapaciteten
i Danmark - rigtig mange dygtige ph.d.-studerende
og postdocs har arbejdet pa forskningsprojekter, der
relaterer sig til iPSYCH. Effekterne heraf vil straekke sig
langt ud over bevillingens tidsramme. Pa internationalt
plan er det almindeligt anerkendt, at iPSYCH har veeret
utroligt produktivt og indflydelsesrigt. Jeg vil gerne gnske
seniorforskerne og resten af holdet bag iPSYCH tillykke

med det, de har opnaet.

iPSYCH er et enestaende og banebrydende projekt,
der allerede har bidraget med vigtig viden af international
betydning om lidelser som fx ADHD, autisme og
skizofreni. Projektets platform vil fremover veere en stor
hjeelp til forskere i Danmark, idet den giver dem mulighed
for at fortseette med at levere betydningsfuld forskning
inden for psykiatrien og psykologien. Denne forskning vil
i sidste ende gavne alle dem, som oplever udfordringer

med deres mentale sundhed og trivsel.

Danmark har gennem iPSYCH ydet et meget stort bidrag
til den globale viden om psykiatriske lidelser, der opstar
tidligt i livet. Projektet har blandt andet fundet de steder i
arvemassen, som er signifikant associeret med autismespek-
trumforstyrrelser og ADHD. Dette veerdifulde arbejde er indtil
videre det, der har bidraget mest til vores viden om, hvordan
almindelige genetiske varianter medvirker til disse forstyrrel-

ser i nervesystemets udvikling.
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7,11 0og 15 ar: - En undersggelse af bgrn
med foraeldre med alvorlig psykisk sygdom

Hvordan udvikler psykisk sygdom sig? Og hvad kan den familizere disposition for skizofreni og bipolar sygdom
betyde for barnets udvikling og risiko? Disse spargsmal er udforsket i The Danish High Risk and Resilience Study
med undersggelserne VIA 7,VIA 11 og VIA 15.

12013 blev 522 bgrn og deres foraeldre inviteret til at deltage i VIA 7.
Bornene var pa det tidspunkt, som navnet pa studiet antyder, syv ar.
Flertallet af barnene er fedt af foreeldre diagnosticeret med skizo-
freni eller bipolar sygdom, mens en kontrolgruppe pa 200 barn har
foreeldre uden de diagnoser.

Undersggelsen bestod blandt andet af interviews, opgaver og
sporgeskemaer om bgrnenes psykiske helbred, motoriske funktion,
sociale evner og kognition, det vil sige intelligens, hukommelse,
sprog, problemlgsning etc. Barnenes livskvalitet, hjiemmets ressour-
cer og foraeldrenes psykiske helbred og funktion i hverdagen blev
0gsd undersggt. Da bernene var 11 ar gamle, blev de MR-scannet
og der blev indsamlet blodprgver. 89 procent af alle familier, som
var med i den fgrste dataindsamling - VIA 7 - var ogsa med i den
anden runde-VIA 11.

"Det er helt utrolig flot at kunne opna sa stor en opfelgning af fa-
milierne,” siger professor Ole Mors fra Aarhus Universitet, "og det
faktum, at alle bgrnene er lige gamle, nar vi underseger dem, og
familierne er rekrutteret fra registrene, altsa er repraesentative, gor
VIA-undersggelserne til noget helt unikt, ogsa internationalt.”

Hvad er de vigtigste resultater fra jeres undersggelser?

"Vi har nu dokumenteret at bern, som har familier disposition for
at udvikle psykisk sygdom, allerede i 7-ars alderen udviser en raekke
tegn pa psykisk sarbarhed. Flere af barnene i de to risikogrupper
opfyldte kriterierne for psykiatriske diagnoser bade ved 7 og 11

ar, og bernenes kognitive evner var pavirkede, iszer bern med dis-
position for skizofreni. Disse bgrn var samtidig i @get risiko for at
vokse op i et miljg, som ikke indeholder den grad af stotte og sti-
mulation, som et barn har brug for, og bgrnene havde svzerere ved
at bega sig socialt. Men det er vigtigt at papege, at disse resultater
er pa gruppeniveau, og at ca. halvdelen af bernene med familiser
disposition klarede sig pa niveau med kontrolgruppen. Det er altsa
undergrupper af saerligt sdrbare born, som klarer sig darligst, men
ikke alle bern,” understreger professor Anne Thorup fra Kebenhavns
Universitet.

Har I ogsd indsamlet biologisk materiale fra barnene og
deres foreeldre?

"Ja, bernene blev bedt om at give en lille harprgve hver gang, da
har kan belyse niveauet af stresshormon de sidste tre maneder.
Herudover har bade forzeldre og born givet spytprove eller blodpre-
ve for at kunne analysere gener og epigenetiske faktorer, og for at
belyse barnenes fysiske helbred. Vi har ogsa malt barnenes fysiske
aktivitetsniveau med en chip pa benet, som viste at bgrnene, som
er disponeret for psykisk sygdom, er mindre fysiske aktive i hver-
dagen sammenlignet med kontrolgruppen, nar de er 11-ar gamle,”
siger Anne Thorup.

Hvad kan resultaterne bruges til?

"Vi har pd mange mader faet sat disse sarbare bgrn pa dagsorde-
nen, bade i forskningen, i psykiatrien, og i primaersektoren, fordi
vores resultater har understreget, at barnene er i foraget risiko. Vi
har ogsa faet bedre viden om, hvilke problemer familierne og isaer
bgrnene har i barndommen og ungdommen, hvilket kan bruges til
forbedre tidlig opsporing og udvikling af initiativer, der kan fore-
bygge psykisk sygdom. Og hvis vi far mulighed for at felge bgrnene
ind i voksenalderen, vil vi for alvor kunne udtale os om, hvilke fakto-
rer i barndommen, der forudgar psykisk sygdom senere i livet. Lige
nu er det de 15-arige, vi er i gang med” forteaeller professor Merete
Nordentoft fra Kebenhavns Universitet.

VIAi tal

| alt seks seniorforskere fra bade Aarhus og Kebenhavn leder The
Danish High Risk and Resilience Study (Professor Merete Norden-
toft, professor Anne A. E. Thorup, seniorforsker, postdoc Nicoline
Hemager, professor Ole Mors, lektor Vibeke Bliksted, seniorfor-
sker, postdoc Aja Greve), hvor over 30 forskere og medarbejdere
har veeret tilknyttet gennem tiden. Frem til 2022 er der skrevet

11 ph.d.-afhandlinger og over 40 videnskabelige artikler.
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Rundt om epigenetik

Dit milje kan pavirke, hvordan dine gener udtrykker sig. Det kaldes epigenetik. VIA-projektet er et godt eksempel
pa disse undersggelser. Professor Ole Mors, der har epigenetisk forskning som sit speciale, forklarer her, hvad

epigenetik er.

Kan du gore os lidt klogere pad, hvad ‘epigenetik’ er for noget?
"Ja da: Epi betyder ved siden af, og henviser til de mekanismer, hvor
kemiske forandringer sker uden at selve DNA-sekvensen grundlaeg-
gende andres, men hvor funktionen af et gen pavirkes, eksempel-
vis kan det lukkes ned eller opreguleres”.

Nogle af disse forandringer sker allerede i fostertilstanden og er
varige resten af livet. At nogle celler bliver til hjerneceller — og ikke
til hudceller, skyldes epigenetisk regulering, som styres af DNA-kae-
den.

Men, forklarer Ole Mors, andre andringer er dynamiske og kan
a&ndres i lgbet af livet. Epigenetisk modifikation — kalder forskerne
det - spiller en helt central rolle i den normale hjernes udvikling og
funktion — og derfor ogsa ved hjernesygdomme.

"Vived allerede, at epigenetiske mekanismer pavirkes af miljoet,
eksempelvis rygning, antidepressive og antipsykotiske laegemidler,
forurening, stress og kost. Personens biologiske alder kan ogsa
bestemmes epigenetisk. Vi behgver saledes ikke leengere at kon-
takte personer, for at sperge om de ryger, bare vi har en blodpraeve.
Rygning kan males i blodet via en epigenetisk mekanisme. Sa vi kan
altsa ved hjalp af en blodprave ofte male konkrete miljgpavirknin-
ger af DNA‘et.

Ole Mors har i hele sin forskningskarriere veeret optaget af, hvordan
arv og miljg kunne pavirke hinanden, sa risikoen for psykisk syg-
dom gges eller mindskes — og det var farst, da man opdagede epi-
genetikken, at vi pludselig havde en konkret biologisk mekanisme,
som beskrev hvordan dette kunne lade sig gere.
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Kan szette ind tidligere

"l iPSYCH er der udfert flere forskellige epigenetiske undersggel-
ser. Farst brugte vi lang tid pa at udfere en del metodestudier for
overhovedet at kunne analysere epigenetiske aendringer i de sma
maengder DNA fra haelblodprgverne. Derefter har vi undersegt
DNA’et pa godt 2000 personer, som udviklede ADHD og/eller
autisme samt en kontrolgruppe. Vi identificerede epigenetiske
forandringer i konkrete gener, som har betydning for den tidlige
udvikling af hjernen.”

Et andet eksempel er de epigenetiske undersggelser i VIA-projektet:
Netop fordi det epigenetiske 'landskab’er dynamisk og forandrer
sig igennem livet, sa er det ngdvendigt at felge de samme personer
over tid for at kunne identificere forandringer, som ender med at
medfere sygdom.

"Hvis vi ferst undersegte personerne, nar de var blevet syge - sa
kunne forandringerne skyldes fglger af sygdommen, eksempel-

vis behandling - og ikke arsager til sygdommen. Sa derfor er VIA
projektet utrolig vigtigt, og vi er aktuelt i gang med epigenetiske
analyser af bern, som deltog i VIA-projektet, da de var 7 og 11 ar
gamle. Vi sammenholder de miljgmaessige pavirkninger af bernene
med aendringer i det epigenetiske landskab og med fremkomst af
symptomer og pavirkning af de kognitive funktioner,” forklarer han
og fortsaetter:

"Disse data er enestaende pa grund af de to maletidspunkter, det
store antal barn og integrationen af genetiske og epigenetiske data
med miljgpavirkninger hen over tid. Vi haber, at resultaterne vil kun-
ne bidrage til en stgrre forstaelse af, hvordan tidlige miljgpavirknin-
ger interagerer med arvemassen og medferer tidlige sygdomstegn

i udviklingen hen mod psykisk sygdom. Perspektiverne er, at tidlig
opdagelse giver mulighed for tidlig intervention.”

iPS@CH 2012 - 2022

Flere psykiatriske lidelser stammer fra faelles gener

Otte af de mest almindelige psykiske lidelser har en fzelles genetisk struktur. Det er forskere fra iPSYCH og
Psychiatric Genomics Consortium, som star bag de resultater, der kan hjaelpe til at udvikle mere preecise

diagnoser og bedre behandlinger.

I lobet af et ar rammes en ud af fem danskere af en psykisk lidelse,
og psykiske lidelser er en af de storste udfordringer for folkesund-
heden i Danmark. Det er ogsa en udfordring for forskningen, hvor
der stadig er et stykke vej til, at vi forstar de grundlaeggende meka-
nismer og preecist kan pege pa de biologiske processer, der er ude
af balance i hjernen. Nu er vi maske kommet et stykke naermere den
forstaelse. | hvert fald har et hold af internationale forskere, med
bidrag fra danske iPSYCH, fundet 109 genetiske varianter, der pavir-
ker risikoen for mere end én psykisk lidelse.

"At vi har identificeret genvarianter, der har indflydelse pa risikoen
for mere end én psykiatrisk lidelse, er et vigtigt skridt mod at for-
bedre diagnosen og behandlingen af disse lidelser,” siger professor
Anders Barglum, der har ledet forskerholdet bag det danske bidrag.

Anders Barglum og kolleger analyserede genetiske data fra raske
kontrolpersoner og personer diagnosticeret med mindst en af dis-
se lidelser; autisme, ADHD, depression, skizofreni, bipolar lidelse,
Tourette-syndrom, tvangslidelser og anoreksi.

Ifelge Anders Barglum kan resultaterne, som er offentliggjort i tids-
skriftet Cell, forteelle noget om, i hvilken grad disse lidelser kan have
en feelles biologi.

"Nar vi ved, hvordan forstyrrelser er relateret pa et biologisk niveau,
kan vi klassificere og diagnosticere psykiske lidelser mere preecist,”
forklarer forskeren.

Et vigtigt fund

Visse diagnoser havde mange genvarianter til feelles, hvilket gjorde
det muligt for forskerne at opdele tre grupper af genetisk relaterede
tilstande; lidelser, der er karakteriseret ved tvangsmaessig adfaerd
som anoreksi, tvangslidelser og i mindre grad Tourette-syndrom;
humer og psykotiske lidelser som bipolar lidelse, sveer depression
og skizofreni, og udviklingsforstyrrelser som autisme, ADHD og
Tourette-syndrom.

Desuden identificerede undersggelsen flere genvarianter, der hav-
de seerlig udbredt indflydelse pa risikoen for en raekke psykiatriske
lidelser. Det kan vise sig at veere et vigtigt fund i forhold til at fore-
bygge og behandle psykiatriske lidelser.

"l det omfang disse gener kan have brede effekter, kan de veere
potentielle mal for udvikling af nye behandlinger, der kan vaere til
gavn for flere lidelser,” siger Anders Barglum og uddyber:

Da det altsa delvist er samme biologiske komponenter, som er in-
volveret i udviklingen af flere af sygdommene, vil behandlinger, der
retter sig mod disse faelles komponenter, kunne have effekt pa alle
sygdommene.”

Bag om resultatet

Datasaettet bestar af genetiske data fra 494.162 raske kontrol-
personer og 232.964 personer diagnosticeret med mindst en af
otte psykiatriske lidelser, autisme, ADHD, depression, skizofreni,
bipolar lidelse, Tourette-syndrom, tvangslidelser og anoreksi.

Studiet er lavet i samarbejde med forskere fra Psychiatric
Genomics Consortium.
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Autisme og ADHD deler risikogener

Forskere fra iPSYCH har fundet ud af, at lighederne mellem ADHD og autisme kan haenge sammen med sjeldne
mutationer i de samme gener. Altsa at barn med ADHD har et genetisk overlap med bgrn, der lider af autisme og

omvendt.

Autisme og ADHD er to af de mest almindelige bernepsykiatriske
diagnoser. | Danmark har cirka to procent af skolebgrn autisme og
tre til fem opfylder kriterierne for at fa diagnosen ADHD. Autisme og
ADHD er forskellige udviklingsforstyrrelser, men de kan have visse
symptomer til feelles. For eksempel kan bern med autisme have
voldsom eller aggressiv adfeerd, vaere impulsive, have problemer i
skolen og med sociale relationer, samme symptomer som barn med
ADHD kan have.

Nu har forskere fra iPSYCH fundet ud af, at lighederne mellem de to
diagnoser kan haenge sammen med mutationer i de samme gener,
og den nye viden forteeller om de biologiske arsager til de to barne-
psykiatriske diagnoser.

"At mutationer findes i samme omfang og i de samme gener hos
barn med autisme og barn med ADHD peger p3, at det delvist er
de samme biologiske mekanismer, der er involverede’, siger lektor
Ditte Demontis, lektor ved Aarhus Universitet, og en af forskere bag
studiet, et studie, der er lavet i samarbejde med Broad Institute og
Harvard, USA.

Samme gen kobles til ADHD og autisme
Studiet er den stgrste undersggelse til dato af sjeeldne mutationer i
arvemassen hos personer med ADHD og autisme.

"Det er forste gang at arvemassen er blevet kortlagt s omfattende
for bade ADHD og autisme, og opdagelsen af, at bern med ADHD
har samme mangde af sjeeldne, gen-gdeleeggende mutationer i
deres DNA som bgrn med autisme er sldende og ganske overra-
skende” siger lektor Jakob Grove, som ogsa star bag undersggelsen.

Fundene peger direkte pa, hvilke biologiske arsagsmekanismer, der
er flles for ADHD og autisme.

"Det gen, der i undersggelsen er hyppigst ramt af mutationer hos
personer med ADHD eller autisme, er det sakaldte MAP1A gen. Ge-
net er involveret i at danne den fysiske struktur af nerveceller - de-
res indre skelet sa at sige - og har betydning for hjernens udvikling’,
fortzeller Jakob Grove.

Det er forste gang at dette gen kobles til udvikling af ADHD og
autisme, og de mutationer, forskerne har fundet, giver en betydelig
oget risiko for at udvikle autisme og/eller ADHD.

"Vifandt en ophobning af mutationer, som gdelaegger MAP1A
genet hos dem med ADHD og autisme, mens ganske fa af kontrol-
personerne havde endringer i genet’, forklarer Ditte Demontis.

Dette betyder, at risikoen for ADHD og autisme forgges med mere
end 15 gange, hvis man baerer en sadan mutation. Forskerne har
analyseret generne hos cirka 8.000 personer med autisme og/eller
ADHD og 5.000 personer uden en af de to lidelser, alle fra Danmark.
Desuden blev der inkluderet gendata fra cirka 45.000 internationale
kontrolpersoner uden psykisk sygdom.

"Studiet viser, at mange flere gener for ADHD og autisme kan iden-
tificeres direkte ved at undersgge flere personer pa lignende made
med omfattende DNA-sekventering og derved give et mere kom-
plet billede af de biologiske arsagsmekanismer og mulige angrebs-
vinkler for medicinsk behandling,” forklarer forskerne.

Bag om resultatet

Datasaettet har bestaet af 3.962 med autisme, 901 med bade
autisme og ADHD, 3.477 med ADHD og 5.002 kontroller uden
nogen af de ovennavnte diagnoser.

Arvemassen er blevet detaljeret undersegt ved sakaldt
"whole exome sequencing’, som er en detaljeret kortlaegning
af genernes byggesten.

Studiet er lavet i samarbejde med forskere fra the Broad Institute
og Harvard i Boston, USA.
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