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Is bipolaire stoornis familiaal?

Studie Aantal eerstegraads
verwanten

% bipolairestoornis
in eerstegraads verwanten

Perris, 1966 627 10.2

Mendlewicz, 1974 606 17.7

Gershon et al., 1975 341 3.8

James, 1975 239 6.4

Petterson, 1977 472 3.6

Angst, 1980 400 2.5

Dunner, 1980 1199 4.2

Taylor, et al., 1980 600 4.8

Gershon et al., 1982 598 8.0

Tsuang et al., 1985 608 3.9

Rice et al., 1987 557 5.7

Totaal 7364 6.8



Nature or nurture?



TweelingenΧ



« Heritabiliteit »

ωHet deelvan de waargenomenvariatiein 
eenbepaaldkenmerkdat kanworden
toegeschrevenaangenetischefacoren

ωKanvariërenin functievan:

ςLeeftijd(vb. IQ)

ςExterne omstandigheden(vb. lengte, 
posttraumatischestress)



Heritabiliteit van 
psychiatrischeziektebeelden
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Bipolaire stoornis is sterk genetisch,
maar minder sterk erfelijk
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Wat wetenwe nu?

ω3 miljardbaseparen: gekend!

ω30,000 genen

ςSequentie: gekend

ςFunctie: grotendeelsongekend

ςEpigenetische regulatie: bijnageheelongekend

ςInteractiemet andereprotëinen: bijnageheelongekend

ω30,000,000 genetischevarianten?

ςMomenteelmeerdan10.000.000 bekend, waarvan
functioneelbelangmeestalonduidelijk





Waaromis het vindenvan genenbelangrijk?

1. Beterbegrijpenhoe de ziekteontstaatin de hersenenen
van daaruitbeterebehandelingenontwikkelen

2. Op individueelniveaugaanvoorspellenwat het risicois van 
eenindividuom ziekte worden

3. Op individueelniveaugaanvoorspellenwelke
omgevingsfactoreniemandmoet opzoekenof vermijdenom 
bepaaldziektebeeldte vermijden

4. Gaaningrijpenin het genetischmateriaal: gentherapiein de 
psychiatrie?
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άEenvoudigeέ genetica

Gen Ziekte

ωM. Huntington

ωFragielX syndroom

ωSpino-cerebelaireataxie

ωBepaaldevormenvan X-gebondenmentale handicap

ωBepaaldefamilialevormenvan vroegtijdigedementie

ωΧ
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ComplexeGenetica

stemmingstoornissen, schizofrenie, hypertensie, 
diabetes, obesitas, kankerΣ Χ



Craddock N et al. Lancet 2013; 381: 1654ï62

Kandidaatgenenvoorbipolairestoornis



Kandidaatgenenvoorbipolairestoornis

ωGezamelijkeanalyse van 3 GWAS studies (1)

ωEvidentiedat variatiesin ANK3en CACNA1Cbijdragentot de 
kwetsbaarheidvoorbipolairestoornis

ςANK3 reguleertNatrium-kanalenin de hersencellen

ςCACNA1C reguleertCalcium-kanalenin de hersencellen

1. Ferreira et al., Nat Genet. 2009; 40: 1056-1058.

2. McQuillin A et al. Pharmacogenet. Genomics. 2007;17:605ï617.



Bipolaire stoornis: 
ŜŜƴ άƪŀƴŀŀƭǇŀǘƘƻƭƻƎƛŜέΚ

ωDe resultatengevende mogelijkheidaandat bipolairestoornis
(gedeeltelijk) eenpathologiekanzijnvan de ionenkanalenin 
de zenuwcellenvan brein

ωAnderekanaalpathologieën: epilepsie, episodische ataxie, 
periodische paralyse, familiale hemiplege migraine, ...

ωStoornissen gekenmerkt door een schijnbaar normale 
hersenontwikkeling, met intermittent ernstige 
functiestoornissen

ωZiekten die in min of meerdere mate beantwoorden aan 
behandeling met antiepileptische geneesmiddelen



De genetischecorrelatieis:

Åhoogtussenschizofrenieenmanisch-depressieveziekte

Åmatigtussenschizofrenieendepressie, manisch-
depressieveziekteendepressie, enADHD endepressie.

Ålaagtussenschizophrenieenautisme

Nature Genetics 2013;45(9): 984-995

Genetischeoverlap tussen
psychiatrischeziektebeelden
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Genetischecounseling (1)

?

Bipolair

Alcohol

Depressie



Genetischecounseling (2)

?

Bipolair

Bipolair

Recidiverende 

depressies
Bipolair Psychose?

Psychose/

suïcide



Genetische counseling

ωOp basis van stamboom-onderzoek

ωGroffeschatting van risicopercentages

ω²ŀǘ ōŜǘŜƪŜƴǘ άŜŜƴ ǊƛǎƛŎƻ Ǿŀƴ мл҈έ ǾƻƻǊ ŜŜƴ ƪƻǇǇŜƭ Řŀǘ ŜŜƴ 
kind wil?

ωBeslissing om kinderen te hebben hangt van veel zaken af:

ςRisico op de aandoening

ςDraagkracht van het koppel / gezondheidstoestand van de 
ouders

ςAanwezigheid van een bredere steunende context

ςΧ
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Besluit(1)

ω De aanlegvoor het krijgenvan bipolairestoornisis in hoge
mate genetisch.

ω 5Ŝ άerfelijkheidέ ƛǎ aanzienlijk, maar minder sterkdanbij een
klassiekegenetischeaandoening

ω De zoektochtnaarde verantwoordelijkegenenis veel
complexerdanaanvankelijkgedacht, maar leidt al wel tot 
nieuweinzichten



Besluit(2)

ω Individueleberekeningvan ziekterisicokanenkelgebeurenop 
basis van familiegegevens. DNA tests zijnmomenteelzinloos

ωBijhoogrisicois eenzekerewaakzaamheidbelangrijk, maar 
met mate

ωEenkind krijgen: genetischrisicois maar éénvan de factoren!


