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Genetica en de ontwikkeling
van kinderen

Meike Bartels en Dorret Boomsma

Genetische invloeden en omgevingsinvloeden

Cognitieve vaardigheden, emotionele en gedragsproblemen laten al bij jonge
kinderen grote individuele verschillen - of variatie — zien, en deze verschillen
vertonen tijdens de kindertijd een sterke mate van continuiteit. De oorzaken
van variatie in emotionele en gedragsproblemen liggen zowel aan genetische
verschillen als aan niet-genetische verschillen tussen kinderen en ook bij de
continuiteit van emotionele en gedragsproblemen spelen beide factoren een
rol. Deze genetische en omgevingsinvloeden kunnen echter een verschillend
effect hebben op emotionele en gedragsproblemen over de leeftijd. Vaak
zorgt genetische aanleg voor stabiliteit, terwijl invloed uit de omgeving juist
zorgt voor verandering. Dit hoofdstuk bespreekt de verschillende onderzoeks-
designs om inzicht te krijgen in de mate van erfelijkheid en de kracht van
invloeden uit de omgeving. Tevens worden de verschillende mechanismen
voor samenspel van genen en omgeving, zoals gen-omgevingcorrelatie en
gen-omgevinginteractie beschreven. De onderzoeksmethoden worden
geillustreerd aan de hand van resultaten van het grootschalige longitudinale
onderzoek naar de ontwikkeling van gedrag en gedrags- en emotionele
problemen van het Nederlands Tweelingen Register. Het hoofdstuk wordt
afgesloten met implicaties van resultaten van gedragsgenetisch onderzoek
voor de klinische praktijk, gevolgd door een korte blik op de toekomst.
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3.1-Inleiding

31  Inleiding

Al heel lang houden onderzoekers in onder meer de biologie, geneeskunde, psychiatrie en
sociale wetenschappen zich bezig met de vraag of de variatie in humaan gedrag en andere
eigenschappen een genetische variatie tussen mensen reflecteert. Tegenwoordig wordt op basis
van empirisch onderzoek de bijdrage van genen aan de variatie in gedrag in brede kring erkend
en begint de belangstelling zich te verplaatsen naar het belang van culturele overerving, epige-
netica, complexe interacties tussen de genetische aanleg en omgevingsinvloeden en correlaties
tussen genetische factoren en omgeving.

Iedereen (met uitzondering van eeneiige tweelingen) erft een unieke combinatie van genen
van zijn ouders. Deze genen bevatten informatie voor onder andere groei en de ontwikkeling
van het zenuwstelsel en zo ontstaat een individu met unieke uiterlijke kenmerken, eigenschap-
pen en vaardigheden. Gedrag wordt van moment tot moment bepaald door die eigenschappen
en vaardigheden, in combinatie met invloeden uit de omgeving, ervaringen en de specifieke
situatie waarin iemand zich bevindt. Genen en omgevingsinvloeden spelen een rol, die direct
of meer indirect kan zijn en waarvan de balans zal verschillen per (gedrags)kenmerk en dus per
kenmerk moet worden onderzocht.

Cognitieve vaardigheden, emotionele en gedragsproblemen laten al bij jonge kinderen
grote individuele verschillen of variatie zien en deze verschillen vertonen tijdens de kindertijd
een sterke mate van continuiteit. Ongeveer de helft van de kinderen die op jonge leeftijd emo-
tionele en gedragsproblemen hebben, vertonen 5 jaar later ook nog problemen (Costello e.a.,
2003; Kan e.a., 2013; Hofstra, Van der Ende & Verhulst, 2000; Rietveld, Hudziak, Bartels, Van
Beijsterveldt & Boomsma, 2004). De oorzaken van variatie in emotionele en gedragsproble-
men liggen zowel in genetische verschillen als in niet-genetische verschillen tussen kinderen
en ook bij de continuiteit van emotionele en gedragsproblemen spelen beide factoren een rol.
Deze genetische en omgevingsinvloeden kunnen echter een verschillend effect hebben op
emotionele en gedragsproblemen over de leeftijd. Vaak zorgt genetische aanleg voor stabiliteit,
terwijl invloed uit de omgeving juist zorgt voor verandering.

Onderzoeksdesigns die het mogelijk maken om het belang van genetische en omgevingsin-
vloeden te ontrafelen, zijn onder meer het adoptiedesign, waarin kinderen worden vergeleken
met hun biologische en hun niet-biologische verwanten, en het klassieke tweelingdesign, dat
kijkt naar de overeenkomsten tussen één- en twee-eiige tweelingen. Wanneer bij gedragsge-
netisch onderzoek gebruik wordt gemaakt van longitudinale gegevens kan naast inzicht in de
oorzaken van individuele verschillen ook inzicht worden verkregen in oorzaken van continui-
teit, in causale mechanismen en de age of onset van bijvoorbeeld psychiatrische aandoeningen.
Voor schizofrenie blijkt bijvoorbeeld dat, alhoewel het begin van psychoses meestal plaatsvindt
tijdens de late adolescentie, er al op eerdere leeftijden indicatoren van genetische kwetsbaar-
heid zijn, zoals sociale problemen en cognitieve achterstanden. Het zou kunnen zijn dat er al
op jonge leeftijd sprake is van een (genetische) gevoeligheid, die pas op latere leeftijd zichtbaar
is, al dan niet geinduceerd door invloed vanuit de omgeving (zoals bij schizofrenie het gebruik
van cannabis) (Van Os, Rutten & Poulton, 2008; Rutter, 2006; Caspi, Moflitt, Cannon, McClay,
Murray, Harrington e.a., 2005). Gedragsgenetisch onderzoek biedt de mogelijkheid om de er-
felijkheid te schatten in bijvoorbeeld tweelingonderzoek, genen te identificeren in bijvoorbeeld
genoomwijde associatiestudies, of om inzicht te krijgen in het samenspel tussen genen en om-
geving (zoals gen-omgevinginteractie, gen-omgevingcorrelatie en epigenetica) (Van Dongen,
Slagboom, Draisma, Martin & Boomsma, 2012).
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32 Oorzaken van individuele verschillen in de ontwikkeling:
erfelijkheid en omgeving

Verschillen in erfelijke aanleg worden veroorzaakt doordat sommige genen voorkomen in
meerdere varianten (polymorfismen of allelen genoemd) en mensen dragers zijn van verschil-
lende varianten. Iedereen erft (opnieuw met uitzondering van eeneiige tweelingen) een unieke
combinatie van polymorfe genen van zijn ouders. Een gen is de eenheid van erfelijkheid. De
bouwstof van een gen is DNA (= deoxyribonucleic acid; zie » box 3.1). Het DNA bevat de
informatie die nodig is voor de synthese van eiwitten die een groot aantal functies vervullen.
Structurele genen coderen voor de aanmaak van bijvoorbeeld hormonen, neurotransmitters
en enzymen. Naast informatie over de synthese van eiwitten bevat het DNA ook informatie
waarmee wordt bepaald dat een eiwit wordt aangemaakt in de juiste lichaamscel, op het juiste
moment en in de juiste hoeveelheid. Een tekort of een teveel aan een bepaald eiwit kan ernstige
gevolgen hebben. Alleen genen met meerdere allelen (polymorfe genen) kunnen bijdragen aan
genetische variatie. Genetische variatie heeft tot gevolg dat het ene individu meer of minder
aanmaakt van een bepaald eiwit, of dat de structuur van het eiwit anders is.

Box 3.1 DNA

DNA slaat informatie op dankzij zijn specifieke moleculaire structuur, een structuur die in
1953 werd opgehelderd door Watson en Crick (1953). Zij ontdekten dat een DNA-molecuul
bestaat uit twee strengen in de vorm van een dubbele helix. Elke streng is opgebouwd uit
fosfaten en groepen van deoxyribose-suikers aan de buitenkant. De twee strengen worden
aan de binnenkant bij elkaar gehouden door basenparen. Er zijn vier basen: adenine (A),
thymine (T), guanine (G) en cytosine (C). Een opeenvolging van drie van deze basen (codon)
bevat de code voor een bepaald aminozuur. De volgorde AGT staat bijvoorbeeld voor het
aminozuur serine, en TTC voor het aminozuur lysine. Aminozuren zijn de bouwstenen van
eiwitten. De basen A, T, G en C zijn de letters van het DNA, de aminozuren de woorden en
de eiwitten de zinnen. De meeste genen bevatten informatie voor de aanmaak van een
eiwit. Het gen zelf maakt echter geen eiwitten aan. Pas wanneer de informatie van een gen
wordt afgelezen en vertaald, wordt er daadwerkelijk een eiwit gemaakt. Het aflezen van een
gen gebeurt tijdens een proces dat transcriptie heet. Hierbij wordt de basenvolgorde van
een gen gekopieerd naar een ribonucleidezuur (RNA). Vervolgens wordt de basenvolgorde
van het RNA vertaald naar een volgorde van aminozuren die samen een eiwit vormen. Dit
proces noemt men translatie (Strachan & Read, 2009). Deze expressie van RNA kan met ar-
rays of sequencing gemeten worden in bloed of ander weefsel.

Het moment waarop het proces van transcriptie van een gen in gang wordt gezet,
wordt ook geregeld door genen, evenals de frequentie waarmee een gen wordt afgelezen.
De functie van een gen is dus de regulatie van andere genen en de aanmaak van eiwitten.
Eiwitten hebben vervolgens invlioed op de structuur en het functioneren van een cel - een
cellulair proces. Het functioneren van de cellen komt tot uiting op het niveau van een orga-
nisme. En het functioneren van meerdere organismen komt ten slotte tot uiting op popula-
tieniveau.

Wanneer alle organismen binnen een populatie precies dezelfde basenvolgorden in het
DNA zouden hebben, zou er geen genetische variatie zijn. Dit is bij natuurlijke populaties
niet het geval. De oorzaak van de variatie in bijna alle eigenschappen ligt in de variatie
tussen mensen op DNA-niveau (erfelijke aanleg) en in de omgeving. Bij een inteeltpopu-
latie, bijvoorbeeld voor experimenteel onderzoek gefokte dieren, waarbij geen sprake is
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van variatie op DNA-niveau, wordt alle variatie in de populatie verklaard door verschillen in
omgevingsfactoren voor de individuen binnen die populatie (Freund e.a., 2013).

Voor bijna alle complexe aandoeningen en ziekten, en voor bijna alle humane eigenschappen,
geldt dat ze beinvloed worden door meerdere genen. Als de invloed van meerdere genen som-
meert, is er sprake van additief genetische invloeden. Als er interacties tussen verschillen genen
zijn, kan er sprake van dominantie (interacties tussen allelen binnen hetzelfde gen) of epistase
(interacties tussen allelen van verschillende genen). Deze verschillende vormen van genetische
invloeden resulteren in predicties voor de overeenkomst tussen familieleden.

Veranderingen in DNA-sequentie ontstaat door mutatie. Een mutatie kan bijvoorbeeld
resulteren in de verandering van één base (een punt-mutation) maar ook in de verdwijning
(deletion) of toevoeging (insertion) van één of meerdere basen. Niet alle mutaties zullen een
merkbare invloed hebben. Dit komt omdat het aantal mogelijke drieletterwoorden dat resul-
teert uit de vier letters A, C, G en T (64) het aantal aminozuren overschrijdt (20). Verschillende
codons kunnen daarom voor hetzelfde aminozuur coderen. Wanneer een mutatie optreedt
tijdens de deling van lichaamscellen zal dit alleen voor het individu gevolgen hebben, maar als
een mutatie optreedt tijdens de aanmaak van geslachtscellen (gameten), heeft deze mogelijk
invloed op de nakomelingen. Een voorbeeld hiervan is de bevinding dat kinderen van oudere
vaders een verhoogd risico hebben op aandoeningen zoals autisme en schizofrenie. De oor-
zaak van dit verhoogde risico wordt toegewezen aan de toename van ‘de novo-mutaties (een
mutatie in het DNA van de geslachtscellen) met toename van de leeftijd van de vader (Goriely,
McGrath, Hultman, Wilkie & Malaspina, 2013). Het lot van een mutatie wordt bepaald door
selectieprocessen en door toeval (genetic drift). Om meer inzicht te krijgen in variatie in de
DNA-sequentie (bijvoorbeeld de frequentie van bepaalde de novo-mutaties) binnen de Neder-
landse populatie is het project Het Genoom van Nederland (GoNL) gelanceerd. GoNL is een
sequencingproject in een groep van 250 gezinnen bestaande uit twee ouders en een kind uit
alle Nederlandse provincies (Boomsma, Wijmenga, Slagboom, Swertz, Karssen e.a., 2013). Dit
wil zeggen dat van 750 Nederlandse mensen hun volledige DNA-sequentie in kaart is gebracht.
Hierdoor wordt het mogelijk om overeenkomsten en verschillen binnen de Nederlandse popu-
latie in kaart te brengen. Die informatie kan vervolgens als referentie dienen voor het opsporen
van genetische varianten die een rol spelen bij aandoeningen en ziekten.

Het doorgeven van DNA van generatie op generatie verloopt volgens een geordend proces.
Onze genen liggen gerangschikt op 23 paren chromosomen. Van ieder chromosoom zijn er
altijd twee exemplaren aanwezig (met uitzondering van het X- en Y-chromosoom bij mannen),
het ene exemplaar komt van de moeder en het andere van de vader. Tijdens de aanmaak van ga-
meten bij de ouders wordt van ieder paar 1 chromosoom doorgegeven, zodat na de versmelting
van gameten het aantal chromosomen in de volgende generatie constant is. Fouten in dit proces
(bijvoorbeeld een exemplaar te veel van chromosoom 21, wat leidt tot trisomie 21 ofwel het
syndroom van Down) leiden meestal tot aandoeningen die gepaard gaan met ernstige mentale
retardatie. Tijdens de aanmaak van gameten komen alle 46 chromosomen in 23 paren naast
elkaar te liggen. Vervolgens gaan de twee chromosomen van hetzelfde paar uit elkaar zodat elke
gameet 23 chromosomen bevat. Bij splitsing van chromosomen kunnen er soms stukken van
het ene chromosoom op het andere chromosoom van het paar terechtkomen. Er is dus sprake
van een vorm van herordening van het erfelijk materiaal van de grootouders.

Er zijn bijna geen menselijke eigenschappen waarvan de variatie helemaal kan worden
toegeschreven aan genetische oorzaken. Niet-genetische of omgevingsfactoren spelen bijna al-
tijd een rol. Binnen de psychiatrie en psychologie wordt vaak een onderscheid gemaakt tussen
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invloeden uit de omgeving die gedeeld worden door kinderen die opgroeien in eenzelfde gezin
en invloeden uit de omgeving die uniek zijn voor een individu. Gedeelde omgevingsinvloeden
doen kinderen binnen een gezin meer op elkaar lijken, dan op kinderen die in een ander gezin
opgroeien. Hierbij kan gedacht worden aan de opvoedingsstijl van de ouders, de eet- en slaap-
gewoonten binnen een gezin, de sociaaleconomische klasse, de buurt, en een scala van andere
invloeden die moeilijk exact te identificeren blijken te zijn. Unieke omgevingsinvloeden wor-
den gedefinieerd als invloeden die kinderen (en volwassenen) van elkaar doen verschillen, ook
al groeien ze op in hetzelfde gezin. Ook hier kan gedacht worden aan een scala van factoren,
die soms met toeval samenhangen en soms meer systematisch zijn. Het ene kind binnen een
gezin kan net iets meer liefde van de ouders ervaren, het kan meer dan een ander kind bepaalde
reacties van de ouders uitlokken, het kan de oudste zijn en te maken hebben met jongere broers
en zusjes of kan juist de jongste zijn. De interactie van kinderen met vriendjes of vriendinnetjes
kan heel verschillend zijn voor kinderen uit eenzelfde gezin en ook de wijze waarop andere
volwassenen dan de ouders het kind behandelen kan een ervaring zijn die niet wordt gedeeld
met broers en zussen.

Hoewel in het verleden gedacht werd dat het mysterie van individuele verschillen in gedrag
aan de kant van de genetica lag, is het inmiddels duidelijk dat invloeden vanuit de omgeving
minstens zo moeilijk in kaart te brengen zijn. Een interessant voorbeeld om de complexiteit
van omgevingsinvloeden aan te geven, zijn de effecten van de opvoedingstijl van de ouders (de
ouder-kindrelatie). Kan dit als omgevingsinvloed beschouwd worden? Uit onderzoek blijkt
bijvoorbeeld dat verschillen in angstig gedrag bij kinderen deels verklaard kan worden door
opvoeding. Er lijkt met name evidentie te zijn voor een relatie tussen over-control van de ou-
ders en angst bij kinderen (Rapee, 1997; Wood, McLeod, Sigman, Hwang & Chu, 2003). Welke
factoren spelen echter een rol in het over-control-gedrag van ouders? Hangt dit gedrag van de
ouders samen met hun persoonlijkheid? Kan het dan zo zijn een deel van de individuele ver-
schillen in opvoedingstijl bepaald wordt door erfelijke factoren bij de ouders? Geven ouders
deze genen door aan hun kinderen en zijn dit wellicht dezelfde genen die een rol spelen bij
(angstig) gedrag in kinderen? Kortom, de genetische predispositie van de ouders zal een rol
spelen bij hun manier van opvoeden. Daarnaast zal een ouder niet ieder kind op dezelfde wijze
opvoeden. Het gedrag van het kind (gedeeltelijk bepaald door het genotype van het kind, wat
hij voor 50% deelt met zijn ouder) kan ervoor zorgen dat het kind een bepaalde reactie uitlokt
bij de ouder (Klarh & Burt, 2013). Deze complexe mechanismen worden samengevat als gen-
omgevingcorrelatie en gen-omgevinginteractie.

3.21 Gen-omgevingcorrelatie

Van een correlatie tussen erfelijke aanleg en omgevingsinvloeden spreekt men wanneer de
omgeving waarin iemand zich bevindt een functie is van zijn genotype. Er worden drie ver-
schillende vormen van gen-omgevingcorrelaties onderscheiden (Plomin, DeFries & Loehlin,
1977; Scarr & McCartney, 1983). Passieve gen-omgevingcorrelatie treedt op als ouders zowel
hun genen als hun omgeving doorgeven aan hun kinderen (Reiss, Neiderhiser, Hetherington
& Plomin, 2000). Bijvoorbeeld: ouders geven het gen voor atletische aanleg door en nemen,
als ze zelf sportief zijn, hun kinderen mee naar de sportclub. Actieve gen-omgevingcorrelatie
treedt op wanneer een individu een omgeving creéert of opzoekt die aansluit bij zijn genotype.
Een kind met een erfelijke aanleg voor verlegenheid zal minder snel geneigd zijn een situatie
op te zoeken waarin veel contact met andere kinderen is vereist. Reactieve of evocatieve gen-
omgevingcorrelatie treedt op wanneer het genetisch beinvloede gedrag van een kind bepaalde
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reacties uit zijn omgeving oproept. In het geval van de ouder-kindrelatie zou deze vorm van
correlatie optreden wanneer negatief gedrag van het kind een negatieve reactie van de ouder
oproept. Deze negatieve reactie van de ouders zou vervolgens meer negatief gedrag bij het kind
kunnen bewerkstelligen, waardoor een vicieuze cirkel ontstaat (O’Connor, Deater-Deckard,
Fulker, Rutter & Plomin, 1998).

322 Gen-omgevinginteractie

Hoewel erfelijke aanleg en omgevingsvariatie twee aparte bronnen van populatievariatie zijn,
kan er ook sprake zijn van wisselwerking tussen beide bronnen. Van een interactie tussen
erfelijke aanleg en omgevingsinvloeden is sprake wanneer alleen individuen met een bepaald
genotype gevoelig zijn voor de invloeden uit de omgeving. Interactie tussen erfelijke aanleg en
omgevingsfactoren wordt bijvoorbeeld gezien als een onderliggend mechanisme voor het ont-
staan van depressie, de zogenoemde stress-diathesehypothese. Kinderen die eenzelfde ernstige
levensgebeurtenis of stressvolle gebeurtenis meemaken kunnen sterk verschillende reacties
vertonen, bijvoorbeeld wat betreft het aantal depressieve klachten. Pas wanneer een kind een
erfelijke aanleg heeft voor depressie wordt het meemaken van negatieve gebeurtenissen een
risicofactor voor het ontstaan van depressiviteit (Wankerl, Wiist & Otte, 2010). Een tweede mo-
del is het bio-ecologische model. Hierin wordt gesteld dat in een risico-omgeving, bijvoorbeeld
met meer emotionele problemen, juist een lagere erfelijkheid van dit gedrag gevonden wordt.
Recent is er ook meer aandacht gekomen voor effecten van positieve omgevingsinvloeden. In
het differential susceptibility framework wordt gesteld dat sommige kinderen niet alleen gevoe-
liger zijn voor negatieve invloeden vanuit de omgeving, maar ook voor positieve omgevingsin-
vloeden (Belsky & Pluess, 2009).

3.2.3 Effecten van specifieke genen en pleiotropie

Wanneer is gevonden dat erfelijke aanleg een rol speelt in de populatievariatie in een eigen-
schap, dan kan worden gezocht naar specifieke genen die hiervoor verantwoordelijk zijn. Eén
gen kan meer dan één eigenschap beinvloeden. Wanneer één gen meerdere kenmerken bein-
vloedt, spreekt men van pleiotropie. Recent is gekeken naar de genetische relatie tussen vijf
psychiatrische aandoeningen (schizofrenie, bipolaire stoornis, depressie, autisme en ADHD).
Uit dit grootschalige onderzoek bleek dat een overlap in genetische varianten hoog was voor
schizofrenie en bipolaire stoornis. Dit wil zeggen dat de genetische varianten die een rol spelen
bij het risico op schizofrenie ook een bijdrage leveren aan de gevoeligheid voor een bipolaire
stoornis (Cross-disorder group of the Psychiatric Genomics Consortium, 2013). Bij complexe
eigenschappen beinvloeden meerdere genen deze eigenschap. Bij de meeste complexe eigen-
schappen heeft elk gen apart een klein effect. In dit geval is er sprake van een polygene eigen-
schap. Schizofrenie en bipolaire stoornis zijn voorbeelden van een polygene aandoeningen,
waarbij bovendien een aantal genen de vatbaarheid voor beide aandoeningen verhoogt. Een
grootschalige zoektocht naar genetische varianten die een rol spelen bij het risico op schizo-
frenie heeft een groot aantal (nieuwe) genetische varianten opgeleverd (Ripke e.a., 2013). De
genetische pleiotropie die werd gevonden voor schizofrenie en bipolaire stoornissen werd niet
gezien bij aandoeningen die al vroeg op de kinderleeftijd tot uitdrukking komen, zoals ADHD
en autisme.
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3.2.4 Familieonderzoek

Het schatten van de relatieve invloed van genetische en omgevingsfactoren op variatie gebeurt
via verschillende onderzoeksdesigns. Voor het onderzoek naar de invloed van genen en om-
gevingsinvloeden op gedrag is het niet noodzakelijk om DNA te verzamelen of specifieke om-
gevingsfactoren te meten. Om vast te stellen hoe groot de genetische en omgevingsinvloeden
op een eigenschap of aandoening zijn, kan onderzoek worden gedaan bij genetisch verwante
personen. Het clusteren van individuele verschillen binnen families is een eerste aanwijzing dat
een eigenschap familiaal bepaald is. In onderzoek naar autisme wordt bijvoorbeeld gevonden
dat familieleden van kinderen met autisme, meer sociale problemen, taalproblemen en proble-
men in de communicatie hebben. Tevens hebben zij een voorkeur voor routinematig gedrag
en problemen met veranderingen (Bolton, Macdonald, Pickles, Rios, Goode, Crowson, Bailey
& Rutter, 1994; Bailey, Palferman, Heavey & Le Couteur, 1998). Dit zegt echter nog niet of de
overeenkomsten tussen familieleden voor autisme of gedrag in het algemeen worden beinvloed
door overeenkomsten in genetische factoren. Mensen uit hetzelfde gezin delen immers zowel
de gezinsomgeving als een deel van hun genetisch materiaal. Om deze twee effecten apart te
bestuderen zijn verschillende onderzoeksdesigns ontwikkeld waarin ten minste twee groepen
mensen van verschillende genetische verwantschap met elkaar worden vergeleken. Zo is met
tweelingonderzoek naar de oorzaken van autisme aangetoond dat genen een grote rol spelen
(Rutter, 2000).

Adoptieonderzoek

Een methode om wel het onderscheid te kunnen maken tussen genetische invloeden en ge-
deelde omgevingsinvloeden is adoptieonderzoek. Daarin worden eigenschappen van adoptie-
kinderen vergeleken met dezelfde eigenschappen bij hun biologische ouders of hun biologische
broertjes en zusjes die niet in hetzelfde adoptiegezin zijn opgegroeid. De mate waarin het kind
lijkt op de biologische verwanten is een directe schatting van het belang van genetische facto-
ren. Tevens kan een directe schatting voor de invloed van gedeelde omgeving gegeven worden
door het vergelijken van de adoptiekinderen met hun adoptieouders of met hun adoptiebroer-
tjes en -zusjes. In het ideale adoptiemodel worden adoptiekinderen zowel vergeleken met
biologische ouders en broers en zusjes als met hun adoptieouders en -broers en -zusjes. Om
een nog completer beeld van de genetische en omgevingsinvloeden te verkrijgen en ter controle
voor de directe schattingen voor genetische en gedeelde omgevingsinvloeden verdient het de
voorkeur om in adoptiestudies ook families op te nemen waarbij de biologische kinderen bij
hun biologische ouders wonen.

Het adoptiemodel kent een aantal nadelen. Ten eerste is het niet altijd mogelijk informatie
van zowel de biologische ouders als de adoptieouders te verzamelen. Daarnaast kunnen de
geografische afstand en de geografische verschillen (zoals culturele verschillen) tussen biolo-
gische ouders en adoptieouders een bias in de gegevens verzameling veroorzaken. Culturele
verschillen (denk hierbij aan taal- of scholingsverschillen) kunnen er bijvoorbeeld voor zorgen
dat het niet mogelijk is om dezelfde test af te nemen bij adoptiekinderen en hun biologische
ouders. Ten slotte zijn er vragen over representativiteit van zowel de adoptie- als de biologische
ouders (bijvoorbeeld als gevolg van selectieve plaatsing, waarbij kinderen bijvoorbeeld vaker
in gezinnen worden geplaatst waar al opvoedingservaring is).
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Box 3.2 Adoptiestudies

Een beroemde adoptiestudie die het denken over schizofrenie drastisch heeft veranderd,
stamt uit 1966. De hoofdonderzoeker (Heston) interviewde 47 volwassenen die als kind
geadopteerd waren omdat hun moeder schizofreen was. Hij vergeleek het voorkomen van
schizofrenie in deze groep adoptiekinderen met het percentage schizofrenie in een groep
van geadopteerde volwassenen waarvan de moeder niet schizofreen was. Van de 47 perso-
nen uit de eerste groep bleken er 8 opgenomen te zijn of te zijn geweest voor schizofrenie
tegenover 0 personen uit de controlegroep. Op dit moment wordt op verschillende plekken
ter wereld grootschalig adoptieonderzoek uitgevoerd (bijvoorbeeld The Early Growth and
Development study, The Colorado Adoption Project en The Minnesota Adoption Study)

dat laat zien dat zowel depressieve gevoelens van de biologische moeder, als depressieve
gevoelens van de adoptiemoeder een risicofactor zijn voor de ontwikkeling van externa-
liserende en antisociale gedragsproblemen bij kinderen (Kerr, Leve, Harold, Natsuaki, Nei-
derhiser, Shaw & Reiss 2013). Zowel genen als gedeelde omgeving zijn dus van belang bij de
ontwikkeling van deze gedragsproblemen.

Tweelingonderzoek

Tweelingen worden geboren in alle lagen van de bevolking. Vanaf het eind van de jaren van de
vorige eeuw is het aantal tweelingen continu gestegen en in het begin van de 21¢ eeuw bereikte
dit een historisch hoogtepunt van meer dan 18 tweelinggeboorten per 1000 bevallingen. Re-
cente cijfers van het CBS laten in de afgelopen jaren echter weer een daling zien. In de periode
2005-2011 nam het aantal tweelinggeboorten af van 18,6 naar 15,9 per 1000 bevallingen. Het
aantal twee-eiige tweelingen daalt al sinds het jaar 2000, terwijl het aantal eeneiige tweelingge-
boorten nagenoeg constant blijft. De dalende trend in het aantal twee-eiige tweelinggeboorten
in Nederland komt waarschijnlijk door de geleidelijke wijziging van het IVF-beleid, waarbij
meestal nog maar één embryo wordt geplaatst. Aangezien meerlinggeboorten gepaard gaan
met een relatief groot aantal risicofactoren bij de zwangerschap en bevalling, wordt deze daling
in het algemeen gezien als een positieve ontwikkeling (Glasner, Van Beijsterveldt, Willemsen
& Boomsma, 2013).

Bij het klassieke tweelingonderzoek worden de overeenkomst tussen leden van eeneiige,
monozygote (MZ) tweelingen vergeleken met de overeenkomst tussen leden van twee-eiige,
dizygote (DZ) tweelingen. MZ-tweelingen ontstaan als een bevruchte eicel zich in tweeén
splitst. MZ-tweelingen zijn genetisch identiek en dus ook altijd van hetzelfde geslacht. DZ-
tweelingen ontstaan na een dubbele ovulatie bij de moeder en zijn genetisch gezien niet meer
verwant dan gewone broertjes of zusjes, dat wil zeggen dat ze gemiddeld 50% van hun genetisch
materiaal gemeenschappelijk hebben. Een grotere overeenkomst tussen leden van MZ- dan
DZ-tweelingen - vaak uitgedrukt in een correlatiecijfer - voor een bepaalde eigenschap is
een eerste indicatie dat individuele verschillen in deze eigenschap mede worden bepaald door
erfelijke aanleg (heritability). Bij additiviteit van genetische invloeden spreekt men van A. Als
allelen interacteren spreekt men van genetische dominantie, D (zie ook » box 3.1). Naast deze
genetisch invloeden kunnen, zoals gezegd, ook invloeden uit de omgeving een rol spelen. De
invloeden uit de omgeving kunnen worden onderscheiden in omgevingsinvloeden die gedeeld
worden door kinderen uit een zelfde gezin (common environment, C) en omgevingsinvloeden
die uniek zijn voor het individu (unique environment, E). De mate waarin MZ-tweelingen en
DZ-tweelingen op elkaar lijken geeft informatie over het relatieve belang van A, D, C en E.



86 Hoofdstuk 3 - Genetica en de ontwikkeling van kinderen

B Tabel3.1 Conclusies op grond van tweelingcorrelaties.

Correlaties Invloed  Conclusie

=0 E Als tweelingen niet op elkaar lijken, speelt noch erfelijkheid noch
gedeelde omgeving een rol.

='pz

2. "z ="pz>0 EC Als MZ-en DZ-tweelingen evenveel op elkaar lijken, speelt gedeelde
omgeving een rol.

3. Tz=2" oz EA Als de gelijkenis tussen MZ-tweelingen ongeveer twee keer zo groot
is als tussen DZ-tweelingen, dan speelt genetica een rol.

4. Tz <2% 1oz EAC Als de MZ-gelijkenis minder dan twee keer zo groot is, duidt dat op
genetische factoren én gedeelde omgevingsinvloeden.

5. i 22 [Tz EAD Als de MZ-correlatie veel groter is dan de DZ-correlatie, dan is dit

een indicatie dat de effecten van genen niet simpelweg optellen (A)
maar dat ze interacteren (D).

*: vermenigvuldigen; rMZ en rDZ zijn de correlaties van eeneiige en twee-eiige tweelingen

MZ-tweelingen die in hetzelfde gezin opgroeien zijn genetisch identiek en delen dezelf-
de gezinsomgeving. De overeenkomst van MZ-tweelingen is dus een functie van A + D +
C; de invloed van erfelijke aanleg plus de invloed van de gezinsomgeving. De mate waarin
MZ-tweelingen niet op elkaar lijken wordt verklaard door invloeden die zij niet delen; de
unieke omgevingsinvloeden (E). Voor DZ-tweelingen die samen opgroeien geldt ook dat zij
de gezinsomgeving delen. Zij hebben echter maar ten dele dezelfde genen geérfd. De over-
eenkomst in DZ-tweelingen is dus een functie van % A + % D + C. Op grond van het patroon
van MZ- en DZ-correlaties zijn algemene conclusies mogelijk, zoals samengevat in @ tabel 3.1
(Boomsma & Verhulst, 1995).

Extensies van het klassieke tweelingmodel

Bij deze tabel is nog een kanttekening nodig: in onderzoek met MZ- en DZ-tweelingen moet de
onderzoeker (op grond van het patroon van correlaties) beslissen of een ADE-model of ACE-
model het beste past bij de data, omdat in een design met twee groepen niet zowel de invloed
van D als van C geschat kan worden. Daarom worden steeds vaker variaties op het klassieke
tweelingdesign gebruikt om inzicht te krijgen in meer complexe modellen van genetische
en culturele overerving (Boomsma, Busjahn & Peltonen, 2002). Daarnaast worden univari-
ate methoden gegeneraliseerd naar multivariate benaderingen, waarbij meerdere variabelen
tegelijkertijd worden geanalyseerd. Deze benadering kan worden gebruikt om bijvoorbeeld
oorzaken van comorbiditeit te onderzoeken of de etiologie van stabiliteit van gedrag over de
tijd (zie ook » paragraaf 3.3 van dit hoofdstuk). Zo blijkt bijvoorbeeld dat de associatie tussen
agressie en normafwijkend gedrag voornamelijk verklaard wordt door pleiotrope genetische
invloeden. Dat wil zeggen dat genen die een rol spelen bij agressief gedrag ook een rol spelen
bij normafwijkend gedrag (Bartels, Hudziak, Van den Oord, Van Beijsterveldt, Rietveld &
Boomsma, 2003).

Een voorbeeld van een extensie van het klassieke tweelingendesign is het tweeling-sibling-
design. Hierbij wordt, naast informatie over tweelingen, ook informatie verzameld over oudere
of jongere broertjes/zusjes (siblings) van de tweeling; dat kan zorgen voor meer inzicht in de
effecten van gedeelde omgevingsfactoren. Deze broertjes/zusjes groeien immers op in hetzelfde
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gezin. Ook kan inzicht verkregen worden in leeftijdsspecifieke effecten, omdat broertjes/zusjes
per definitie ouder of jonger dan de tweelingen zijn. Een voorbeeld hiervan is een onderzoek
naar de oorzaak van verschillen in spijbelen. Een groot tweeling-siblingonderzoek van het
Nederlands Tweelingen Register laat zien dat 25% van de verschillen in spijbelgedrag ver-
klaard wordt door genetische verschillen. Er werd echter ook een tweelingspecifieke invloed
gevonden die ongeveer 25% van de variatie verklaart. De onderzoekers suggereren dat dit effect
waarschijnlijk voortkomt uit het feit dat tweelingen vaker bij elkaar in de klas zitten (dan niet-
tweelingbroers en -zussen) en dus vaker samen kunnen spijbelen (Van der Aa, Rebollo-Mesa,
Willemsen, Boomsma & Bartels, 2009).

Ook biedt deze extensie van het klassieke tweelingmodel de mogelijkheid om te onder-
zoeken of er verschillen tussen eenlingen en tweelingen zijn. Dit is relevant voor de vraag hoe
representatief tweelingonderzoek is. Tweelingen worden bijvoorbeeld vaker te vroeg gebo-
ren en hebben een lager geboortegewicht. Deze achterstand blijkt echter op 5-jarige leeftijd
te zijn ingehaald (Estourgie-van Burk, Bartels, Van Beijsterveldt, Delemarre-van de Waal &
Boomsma, 2006) en geen langdurige nadelige effecten te hebben op bijvoorbeeld IQ (Post-
huma, De Geus, Bleichrodt & Boomsma, 2000; Boomsma, Van Beijsterveldt, Rietveld, Bartels
& Van Baal, 2001).

Een tweede extensie van het klassieke tweelingmodel is het kinderen-van-tweelingende-
sign. Hierbij worden gegevens verzameld van ouders die zelf tweeling zijn en hun kinderen.
Als een eeneiig tweelingpaar beiden kinderen krijgen, zijn hun kinderen genetisch gezien half-
broers en -zusjes, terwijl ze sociaal gezien neefjes en nichtjes zijn. De genetische verwantschap
in combinatie met het opgroeien in verschillende gezinssituaties biedt een attractief design
om de correlatie tussen genen en omgeving te onderzoeken (Jacob, Waterman, Heath, True,
Bucholz, Haber, Scherrer & Fu, 2003). Dit design wordt onder andere gebruikt om te onder-
zoeken of externaliserend probleemgedrag in kinderen van ouders met een alcoholprobleem
het gevolg is van genetische transmissie van genen die een rol spelen bij externaliserend gedrag
of een gevolg van opgroeien in een zogenoemde ‘hoog risico-omgeving. Voor ADHD blijkt
dat, naast de negatieve omgevingsinvloeden, het waarschijnlijk pleitrope genen zijn die zorgen
voor het alcoholprobleem van de moeder en de gedragsproblemen bij haar kinderen (Knopik,
Heath, Jacob, Slutske, Bucholz, Madden, Waldron & Martin, 2006).

Een derde extensie is het parent-offspring-design waarbij gegevens van ouders van twee-
lingen mee worden genomen in het onderzoek. Een dergelijk design biedt de mogelijkheid
om genetische overerving te scheiden van culturele transmissie, om zowel D als C te schatten
en om onderzoek te doen naar assortative mating. Assortative mating wil zeggen dat partners
elkaar ‘uitzoeken’ op grond van bepaalde eigenschappen, zoals IQ of lichaamslengte (non-ran-
dom partnerkeuze). Als die eigenschappen erfelijk zijn, is de genetische verwantschap tussen
kinderen en ouders (en ook tussen broers en zusjes) groter dan bij random partnerkeuze. Bij
gebruik van een parent-offspring-model wordt een beter beeld verkregen van de invloeden van
genen en omgeving die ouders kunnen meegeven aan hun kinderen. Zo liet bijvoorbeeld de
analyse van rookgedrag van ouders en van hun tweelingkinderen (Boomsma, Koopmans, Van
Doornen & Orlebeke, 1994) zien dat rokende ouders vaker dan niet-rokende ouders kinderen
hebben die ook roken. Deze observatie werd echter helemaal verklaard door de genetische ver-
wantschap tussen ouders en kinderen en niet door mechanismen van culturele transmissie of
imitatiegedrag. Voor alcoholgebruik (Koopmans & Boomsma, 1995) werd eenzelfde resultaat
gevonden voor oudere kinderen (> 17 jaar). Bij jongere kinderen speelde de gezinsomgeving
wel een belangrijke rol bij de verklaring van verschillen in drinkgedrag.
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Het MZ-discordante design

Een unieke en waardevolle groep wordt gevormd door de eeneiige tweelingen die verschil-
lende mate symptomen van psychopathologie laten zien (discordant zijn), zoals tweelingparen
waarvan het ene kind ADHD heeft en het andere kind niet. Deze methode vormt een alterna-
tief voor de traditionele case-controlstudies. Omdat beide leden van een eeneiig tweelingpaar
genetisch identiek zijn, worden de resultaten niet overschaduwd door genetische verschillen
tussen een ‘case’ en ‘controle, en ook niet door effecten van leeftijd of sekse. Deze methode kan
toegepast worden als men geinteresseerd is in monogenetische (Mendeliaanse) aandoeningen,
zoals het fragiele-X-syndroom (Zwijnenburg, Meijers-Heijboer & Boomsma, 2010), maar ook
om meer inzicht te krijgen in de oorzaken van individuele verschillen in complexe aandoe-
ningen zoals ADHD. Dit onderzoek laat bijvoorbeeld zien dat kinderen met ADHD een lager
geboortegewicht hadden en een tragere motorische ontwikkeling vertoonden dan hun eeneiige
tweelingbroer/zus die geen ADHD had (Lehn, Derks, Hudziak, Heutink, Van Beijsterveldt &
Boomsma, 2007).

3.3 Ontwikkeling en prognose: tweelingonderzoek naar stabiliteit
van emotionele en gedragsproblemen bij kinderen

3.3.1 Eerder onderzoek naar oorzaken van stabiliteit van emotionele
en gedragsproblemen

Amerikaans onderzoek (Van den Oord & Rowe, 1997) met broers/zussen, halfbroers/-zussen
en neven en nichten heeft laten zien dat stabiliteit en continuiteit in gedragsproblemen veroor-
zaakt wordt door genetische factoren én omgevingsinvloeden die kinderen binnen een gezin
meer op elkaar doen lijken. Een longitudinaal onderzoek met leerkrachtbeoordelingen van
gedrag van kinderen op de leeftijden 7, 8, 9, 10, 11 en 12 laat zien dat stabiliteit in externaliserend
gedrag veroorzaakt wordt door een stabiele onderliggende genetische factor. Veranderingen in
gedrag hingen juist samen met omgevingsfactoren. Eenzelfde beeld werd gevonden voor in-
ternaliserende gedragsproblemen (Haberstick, Schmitz, Young & Hewitt, 2005). Hoewel deze
onderzoeken bij verschillende populaties, uit verschillende landen en op verschillende leef-
tijden hebben plaatsgevonden, komen genetische invloeden op stabiliteit van emotionele en
gedragsproblemen bij ieder onderzoek naar voren. Het tijdsinterval tussen de opeenvolgende
metingen is in alle onderzoeken echter vrij klein (ongeveer 14 2 jaar) waardoor de vraag blijft
bestaan of dit beeld consistent is over de gehele kindertijd. Om meer inzicht te krijgen over
een langere periode, van 3 tot 12 jaar, vindt op de afdeling Biologische Psychologie van de Vrije
Universiteit te Amsterdam een grootschalig onderzoek naar de ontwikkeling van gedrag en
gedragsproblemen plaats.

33.2 Hetlongitudinale onderzoek van het Nederlands Tweelingen
Register

Met de hulp van ouders van tweelingen die ingeschreven staan bij het Nederlands Tweelingen
Register (zie » box 3.3) is van een grote groep tweelingen de ontwikkeling in kaart gebracht.
Op de leeftijden 3, 7, 10 en 12 jaar hebben de ouders de Child Behavior Checklist (CBCL;
Achenbach, 1991, 1992) ingevuld. Informatie over emotionele en gedragsproblemen is beschik-
baar van meer dan 20.000 kinderen op leeftijd 3 en 7, van 6000 kinderen op leeftijd 10 en van
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3000 kinderen op leeftijd 12. Deze informatie schept de mogelijkheid om de ontwikkeling van
gedragsproblemen in kaart te brengen.

Box 3.3 Het Nederlands Tweelingen Register

Het Nederlands Tweelingen Register (NTR) werd in 1987 aan de Vrije Universiteit te Amster-
dam opgericht ten behoeve van wetenschappelijk onderzoek. Het doel van het NTR is het
onderzoeken van de bijdrage van erfelijke aanleg aan persoonlijkheid, groei, ontwikkeling,
ziekte en risicofactoren voor ziekte. Het is niet zo dat tweelingen anders zijn dan eenlingen,
maar met hulp van tweelingen kan worden nagegaan in welke mate verschillen tussen
personen toegeschreven moeten worden aan erfelijke factoren en aan omgevingsfactoren.
In het register staat een groot aantal gezinnen met jonge twee- en meerlingen ingeschre-
ven. Via babyfelicitatiediensten, de Vereniging van Meerlingen en andere instellingen wor-
den oudere meerlingen uitgenodigd om zich op te geven bij het NTR. Bij registratie wordt
gevraagd of ze het goed vinden op een later tijdstip benaderd te worden met een verzoek
mee te werken aan onderzoek. De jonge tweelingen worden gevolgd vanaf hun geboorte
in hun ontwikkeling. Oudere meerlingen werken me aan ander onderzoek van het NTR, dat
zich richt op de gezondheid en leefgewoonten van jongeren en volwassenen. Voor meer
informatie zie: » www.tweelingenregister.org.

Er is gekeken naar de stabiliteit van individuele verschillen over de leeftijd door correlaties
te berekenen tussen herhaalde metingen bij dezelfde groep kinderen. Voor internaliserende
=375 T (3107335 1
377=% T310=4% T3y
sen haakjes de leeftijdsintervallen weergeven. In deze reeks van correlaties is duidelijk dat de

gedragsproblemen zijn deze correlaties: r, =,30. De correlaties voor ex-

(3-12)
=,48, waarbij de getallen tus-

ternaliserende gedragsproblemen zijn: r
stabiliteit afneemt naarmate het tijdsinterval groter wordt. De stabiliteit in de emotionele en
gedragsproblemen wordt voornamelijk verklaard door genetische invloeden. Stabiliteit in in-
ternaliserende problemen bij jongens wordt voor 65% door genetische (A), 26% door gedeelde
omgevingsinvloeden (C) en 9% door unieke omgevingsinvloeden (E) verklaard. Bij meisjes
wordt 47% van de stabiliteit in internaliserende problemen verklaard door genetische factoren,
en respectievelijk 43% en 10% door C en E. Echter, hoewel stabiliteit in internaliserend gedrag
voor een groot deel door genetische factoren bepaald wordt, spelen genen niet op iedere leeftijd
en voor beide seksen een even belangrijke rol. De erfelijkheid van internaliserende problemen
neemt af over de leeftijd, terwijl de invloed van gedeelde omgevingsfactoren toeneemt. De
invloeden van unieke omgevingsinvloeden is ongeveer gelijk op iedere leeftijd.

Ook voor externaliserende gedragsproblemen zijn genetische invloeden de belangrijkste
verklarende factor voor stabiliteit bij jongens (73%), terwijl 19% wordt verklaard door gedeelde
omgevingsinvloeden en slechts 5% van de stabiliteit wordt verklaard door omgevingsfactoren
uniek voor ieder individu. Voor stabiliteit in externaliserende gedragsproblemen bij meisjes
spelen zowel genetische factoren als gedeelde omgevingsinvloeden een rol van betekenis. Deze
factoren verklaren respectievelijk 62% en 31% van de stabiliteit over de leeftijd. De resterende
7% wordt verklaard door unieke omgeving. De erfelijkheid van externaliserend gedrag blijft
voor jongens vrij stabiel over de tijd. Voor meisjes wordt een sterkere schommeling in erfelijk-
heid gevonden.

De data-verzameling van het NTR is een continu proces, waarbij op verschillende leeftij-
den gebruikgemaakt wordt van een verzameling vragenlijsten die op verschillende leeftijden
gebruikt kunnen worden om gedrags- en emotionele problemen in kaart te brengen. In een
recent project van het NTR (Kan, Dolan, Nivard, Middeldorp, Van Beijsterveldt, Willemsen
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niveau van aandachtsproblemen
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B Figuur3.1 Het niveau van aandachtsproblemen over de leeftijd van 3 tot 90 jaar.

& Boomsma, 2013) is bijvoorbeeld gebruikgemaakt van de Aandachtsproblemen (AP) Schaal
van ASEBA (» www.ASEBA.org). Deze schaal kan op verschillende leeftijden worden gebruikt
met leeftijdsspecifieke vragen, die meer gericht zijn op overactief gedrag op jonge leeftijd en
meer op aandachtsproblemen op latere leeftijd. De onderzoeksgroep bestond uit meer dan
44.000 tweelingen tussen de 3 en 90 jaar. Meer dan 25.000 deelnemers hadden over de afgelo-
pen jaren meerdere keren meegedaan aan vragenlijstonderzoek. In dit grote onderzoek werd
een afname van attentieproblemen over de leeftijd gerapporteerd (zie 8 figuur 3.1). De grijze
stippen en lijnen zijn de scores van individuen. Het gemiddelde van alle participanten wordt
weergegeven met de zwarte lijn.

De erfelijkheid van AP neemt af naarmate men ouder wordt, van ongeveer 75% in de
vroege kindertijd tot 40% tijdens de adolescentie en 45% tijdens de volwassenheid. Dit is terug
te zien in @ figuur 3.2 aan de zwarte lijn. De grijze lijn om de zwarte lijn is het 95% betrouw-
baarheidsinterval. Belangrijk bij deze bevinding is, dat de afname in erfelijkheid vooral komt
door een toename in omgevingsvariatie. De gestandaardiseerde invloed vanuit de omgeving is
in @ figuur 3.2 weergeven met de stippellijn (de grijze stippellijntjes geven het 95% betrouw-
baarheidsinterval weer). Op volwassen leeftijd neemt de invloed genetische factoren dus af.
Deze verandering komt waarschijnlijk ten dele door verandering in studiedesign. Tijdens de
kindertijd worden aandachtsproblemen beoordeeld door een van de ouders (beide tweelingen
van een paar worden dus door dezelfde persoon beoordeeld), terwijl tijdens de adolescentie en
tijdens de volwassenheid gebruik wordt gemaakt van zelfbeoordelingen. Hierdoor is er sprake
van een toename in beoordelaarspecifieke variantie en dus een afname van de relatieve bijdrage
van genetische variantie, wat resulteert in een lagere schatting van de erfelijkheid.

Het ontwikkelingspatroon van genetische invloeden op problemen tijdens de kindertijd
wordt het best beschreven met een transmissiemodel: er is transmissie van genetische invloeden
die op een bepaalde leeftijd tot expressie komen naar de volgende leeftijd. Naast dit transmis-
sieproces komen er op iedere leeftijd nieuwe genen tot expressie. Het onderliggende patroon
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van gedeelde omgevingsinvloeden is een common factor model: er is één onderliggende ge-
deelde omgevingsfactor die zorgt voor stabiliteit van internaliserende en externaliserende ge-
dragsproblemen. Unieke omgevingsfactoren zijn leeftijdspecifiek. Uit dit onderzoek komt dus
naar voren dat genetische factoren en factoren uit de omgeving hun invloed op verschillende
wijze uitoefenen en dus ook een verschillend effect hebben op de stabiliteit en verandering van
gedragsproblemen. Het transmissiemodel voor genetische invloeden geeft aan dat genen bij-
dragen aan stabiliteit (door de transmissie van de ene leeftijd naar de volgende), maar ook aan
verandering (door het tot expressie komen van nieuwe genen). Gedeelde omgevingsfactoren
daarentegen zijn vooral belangrijk voor stabiliteit van gedragsproblemen, wat weerspiegeld
wordt in het common factor model. De unieke omgevingsfactoren vertonen slechts leeftijds-
specifieke invloeden, dus dragen alleen bij aan verandering over de tijd.

3.4 Implicaties voor de klinische praktijk

Bevindingen uit genetisch onderzoek geven inzicht in de mechanismen die ten grondslag lig-
gen aan individuele verschillen in emotionele en gedragsproblemen. Soortgelijke bevindingen
zijn ook gedaan voor cognitieve ontwikkeling of lichamelijke groei. De bevinding uit gedrags-
genetisch onderzoek en uit het onderzoek naar kinderpsychiatrische aandoeningen kunnen
belangrijke inzichten verschaffen aan patiénten, degenen die betrokken zijn bij patiénten, en
behandelaars in de klinische praktijk.

Een van de belangrijkste bevindingen voor patiénten en hun ouders is het inzicht dat het
genoom een grote rol speelt bij het ontstaan van emotionele en gedragsproblemen en (kinder)-
psychiatrische aandoeningen. Een kind met autisme of ADHD is niet de ‘schuld’ van de ouders
(of van de ‘jjskastmoeder’) en meerdere kinderen met gedragsproblemen in één gezin betekent
niet extra bewijs dat de ouders het fout hebben gedaan in de opvoeding.
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De genetische invloeden oefenen veelal hun werking uit volgens het transmissiemodel: er
zijn genetische factoren die een grote invloed hebben op stabiliteit van emotionele, cognitieve
en gedragsproblemen, maar tot aan de vroege volwassenheid komen er ook nieuwe genen tot
expressie. Deze expressie van nieuwe genen kunnen belangrijke veranderingen in gedrag tot
gevolg hebben, zoals het geval is bij meisjes bij het ontstaan van depressieve klachten tijdens
de pubertijd. Multivariate gedragsgenetische analyses maken het mogelijk om kinderen met
ogenschijnlijk verschillende problemen in te delen in groepen op grond van eenzelfde geneti-
sche etiologie. Een groot tweelingonderzoek uit Zweden naar autisme en andere neuropsychia-
trische aandoeningen bij kinderen, zoals ADHD en tics, liet zien dat eenzelfde genetische
etiologie meerdere aandoeningen beinvloedde, wat betekent dat de behandelaar bij broers en
zusjes van patiénten niet alleen bedacht moet zijn op een verhoogde kans op de primaire klacht
(bijvoorbeeld autisme) maar ook op ADHD of tics (Lichtenstein, Carlstrém, Rastam, Gillberg
& Anckarsiter, 2010).

Een relatief hoge erfelijkheid van gedragsproblemen suggereert ook dat het raadzaam kan
zijn om ouders en andere gezinsleden bij behandeling en interventies te betrekken, om meer-
dere redenen. Ouders met kinderen met gedragsproblemen zoals ADHD hebben mogelijk
vroeger en/of nu ook te kampen gehad met attentieproblemen. Deze aanleg zou een rol kunnen
spelen in de opvoedingsstijl en de interacties met hun kinderen. Bovendien is de kans aanwe-
zig dat de ouders zelf nog steeds symptomen van psychopathologie (angst, ADHD, depressie)
vertonen en kan hulp aan hen een oplossing zijn voor problemen bij kinderen. Een dergelijke
family based-aanpak van problemen wordt op steeds grotere schaal ingevoerd binnen de jeugd-
hulpverlening op verschillende plaatsen in bijvoorbeeld de Verenigde Staten.

3.41 De beoordeling van gedragsproblemen door de ouders

Een betrouwbare methode voor het verzamelen van informatie over het gedrag van kinderen
is het gebruik van gestandaardiseerde vragenlijsten, waarmee ouders het gedrag van hun kind
kunnen beoordelen. Bij het NTR-onderzoek is de overeenstemming (correlatie) tussen moe-
ders en vaders over het probleemgedrag ongeveer ,60 op elke leeftijd van hun kinderen (3, 7,
10 en 12 jaar). Deze overeenstemming is echter niet perfect (zie ook de discussie hierover bij
Achenbach, McConaughy & Howell, 1987). Uit onderzoek van het NTR blijkt dat verschillen
tussen beoordelingen door moeders en vaders niet alleen het resultaat zijn van onbetrouwbaar-
heid of van rater bias, zoals het overschatten of onderschatten van bepaald gedrag; het hante-
ren van verschillende normatieve standaarden; en/of het gebruik van een bepaalde stijl van
antwoorden, maar dat iedere ouder, vanuit een eigen perspectief, informatie over het gedrag
van zijn/haar kind verschaft (Bartels, Boomsma, Rietveld, Van Beijsterveldt, Hudziak & Van
den Oord, 2004). Deze specifieke beoordeling van moeders en vaders blijkt geen continuiteit
over de tijd te vertonen. Hieruit kan geconcludeerd worden dat wanneer men wil kijken naar
probleemgedrag op een specifieke leeftijd, het zinnig is om meerdere beoordelaars te vragen,
aangezien iedere beoordelaar extra informatie over het gedrag van het kind oplevert.

Een belangrijke bevinding is dat ongeveer 20% van de stabiliteit die geobserveerd wordt
voor gedragsproblemen het gevolg is van rater bias, dat wil zeggen dat een deel van de stabiliteit
wordt veroorzaakt door karakteristieken van de beoordelaar in plaats van stabiliteit in gedrag
van het kind. Deze bevinding geldt niet alleen voor onderzoek van het NTR maar voor alle
onderzoek dat plaatsvindt op grond van gegevens van externe beoordelaars. Men moet zich
dus realiseren dat, wanneer men over de tijd steeds gebruikmaakt van dezelfde beoordelaar
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(bijvoorbeeld de moeder), de werkelijke stabiliteit van emotionele en gedragsproblemen in
kinderen lager ligt dan de stabiliteit die uit onderzoek naar voren komt. Indien op ieder meet-
moment gebruikt wordt gemaakt van verschillende beoordelaars (bijvoorbeeld de moeder op
leeftijd 3, de leerkracht op leeftijd 7 en de vader op leeftijd 10) zal de geobserveerde stabiliteit
juist lager zijn de werkelijke stabiliteit in het gedrag van het kind. Deze bevinding benadrukt
het belang van het gebruik van meerdere beoordelaars in het onderzoek naar de oorzaken van
individuele verschillen in de ontwikkeling van gedragsproblemen.

3.42 Klinische groepen versus de algemene populatie

Uit eerder onderzoek naar emotionele en gedragsproblemen blijkt dat de resultaten die ge-
vonden worden met behulp van tweelingen gegeneraliseerd kunnen worden naar de niet-
tweeling(eenling)-populatie van Nederland (Van den Oord, Koot, Boomsma, Verhulst & Orle-
beke, 1995). De vraag rijst echter of de gevonden resultaten over de oorzaken van stabiliteit van
gedragsproblemen ook gelden voor de klinische populatie. Op grond van tot nu toe gevonden
resultaten kan gesteld worden dat de resultaten ook relevant zijn voor klinische groepen. In
de eerste plaats bestaan er significante correlaties tussen de Child Behaviour Checklist-syn-
dromen (CBCL) en DSM-IV-diagnoses (Costello, Edelbrock, & Costello, 1985; Edelbrock &
Costello, 1988; Ferdinand, Stijnen, Verhulst, & Van der Reijden, 1999; Derks e.a., 2006). Dit
suggereert dat resultaten van onderzoek naar gedragsproblemen gebaseerd op de CBCL rele-
vant zijn. Ten tweede is aangetoond dat groepen uit de algemene populatie en groepen uit de
klinische populatie verschillen in de mate van gedragsproblemen die ze vertonen, maar niet
in het soort gedragsproblemen die ze vertonen (Eaves e.a., 1993; Hudziak e.a., 1998; Neuman
e.a., 1999). Tevens is aangetoond dat gedragsproblemen eerder een extreme vorm van normale
gedragingen zijn dan een geheel nieuw spectrum aan gedragingen (Van den Oord, Pickles, &
Waldman, 2002). Kinderen met gedragsproblemen vertonen dus in principe geen ander gedrag
dan normale kinderen, maar zij vertonen alleen veel meer van dit gedrag.

3.5 Conclusie en toekomstperspectief

3.51 Beperking en interpretatie van gedragsgenetisch onderzoek

Alhoewel gedragsgenetisch onderzoek een grote bijdrage heeft geleverd aan de kennis over
individuele verschillen in bijvoorbeeld gedrag van kinderen, zijn er beperkingen die in ogen-
schouw genomen moeten worden bij het interpreteren van de resultaten van tweelingonder-
zoek. De mate van erfelijkheid en omgevingsinvloeden die op grond van tweelingonderzoek
worden gevonden, zijn schattingen. De resultaten gelden voor de onderzoeksgroep en hoeven
niet per definitie te gelden in andere populaties (zie bijvoorbeeld Rutter, 2006). Echter, op
grond van gedragsgenetisch onderzoek staat vast dat genetische invloeden van belang zijn bij
de ontwikkeling van gedrag van kinderen, alhoewel er minder duidelijkheid bestaat over de
hoeveelheid verklaarde variatie (Rutter, 2006). In het verleden lag de nadruk van gedragsge-
netisch onderzoek vooral op het schatten van de erfelijkheid van probleemgedrag. Echter, in
de afgelopen jaren is de aandacht voor de invloed vanuit de omgeving gegroeid en is er meer
aandacht gekomen voor onderzoek naar beschermende factoren en welbevinden (Bartels,
Cacioppo, Van Beijsterveldt & Boomsma, 2013).
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3.5.2 Toekomstige ontwikkelingen

Nu voor emotionele en gedragproblemen tijdens de kindertijd in kaart is gebracht wat de
oorzaken van individuele verschillen en stabiliteit en verandering zijn, kan de volgende stap
gezet worden. Omdat genen een relatief belangrijke rol spelen, zal in de nabije toekomst
meer onderzoek verricht worden naar de identificatie van specifieke genen en de rol die ze
spelen in samenspel met omgevingsfactoren. Deze zoektocht vind plaats in zeer grote sa-
menwerkingsverbanden waarin gegevens van meerdere onderzoeksgroepen samen worden
genomen (bij volwassenen bijvoorbeeld het Social Science Genetic Assocation Consortium
(» www.SSGAC.org) en het Psychiatric Genomics Consortium (» https://pgc.unc.edu/). Voor
onderzoek bij kinderen zijn er onder meer The EArly Genetics and Lifecourse Epidemiology
(EAGLE; » http://research.lunenfeld.ca/eagle/) en het Early Growth Genetics (EGG; » http://
egg-consortium.org/) Consortium. Met de gegevens van al deze groepen wordt met meta-
analysebenaderingen over het gehele genoom gezocht naar genetische varianten die samen-
hangen met een aandoening (Genoom Wijde Associatie (GWA) Analyse). GWA is een sta-
tistische techniek om het genetische risico vast te stellen door te testen of een variant van een
gen gecorreleerd is met een bepaalde uitkomst. Een grote groep markers (Single Nucleotide
Polymorfismen, SNPs) verspreid over het hele genoom wordt in één keer onderzocht voor
associatie met het fenotype.

Naast deze zoektocht naar genen zullen de onderzoeken naar de ontwikkeling van ge-
dragsproblemen zich specifieker gaan richten op omgevingsfactoren die een rol spelen. Hier-
bij wordt bijvoorbeeld gekeken naar eeneiige tweelingen, waarvan de één wel gedragspro-
blemen vertoont en de andere niet, de zogenoemde MZ-discordante tweelingen. Door alle
verzamelde gegevens uit de kindertijd van deze jongeren te vergelijken kan in kaart gebracht
worden welke unieke omgevingsfactoren een rol spelen, omdat deze personen genetisch im-
mers identiek zijn.

Tevens zal meer nadruk komen op het onderzoek naar het samenspel van genen en om-
geving. Er worden nieuwe methoden ontwikkeld om de eerder beschreven mechanismen van
gen-omgevinginteractie en -correlatie te bestuderen waarbij ook gebruikgemaakt kan worden
van genoomwijde genetische informatie. Ook is er op dit moment veel aandacht voor epige-
netisch onderzoek. Binnen de epigenetica bestudeert men de veranderingen in genexpressie,
onder andere door invloed van de omgeving, waarbij onder meer wordt gekeken naar DNA-
methylatie. Hierbij blijft de DNA-sequentie onveranderd, maar speelt de omgeving een rol
door veranderingen in DNA-methylatie teweeg te brengen, wat resulteert in het wel of niet
aflezen (of in meerdere of mindere mate aflezen) van de genetische informatie uit de DNA-
sequentie. Binnen het epigenetisch onderzoek is ook een belangrijke rol weggelegd voor eenei-
ige tweelingen. In een onderzoek naar autismespectrumstoornis (ASS) is bijvoorbeeld gekeken
naar genoomwijde DNA-methylatie in discordante eeneiige tweelingparen. Hierbij werden
over het genoom diverse verschillen gevonden. Het grootste verschil in DNA-methylatie werd
gevonden op chromosoom 1. De promotor van het NFYC-gen op dit deel van het genoom was
meer gemethyleerd in de tweeling met autismegerelateerde symptomen in vergelijking met zijn
of haar onaangedane tweelingbroer/-zus, wat wil zeggen dat dit deel van het genoom minder
goed kan worden afgelezen in de tweeling met de aandoening (Wong, Meaburn, Ronald, Price,
Jeftries, Schalkwyk, Plomin & Mill, 2013).

Met de huidige snelheid in de ontwikkeling van methodologie en kennis over genetica en
het samenspel met de omgeving zullen steeds meer aanknopingspunten worden gevonden
voor het ontwikkelen van innovatieve preventie- en interventiemethoden voor gedrags- en
emotionele problemen.
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