GENETIK OG DEPRESSION

Af Carsten R. Kjaer, Aktuel Naturvidenskab

epression er en udbredt psykisk
sygdom, og den kan ramme
mennesker pa alle tidspunkter i
livet. De bagvedliggende arsager
til, at nogle mennesker udvikler depression,
er et stort spgrgsmal. Men forskerne er ikke
i tvivl om, at bade gener og miljg spiller ind.
| jagten pa at forsta genernes betydning for
udvikling af depression, er forskerne bag
et stort nordisk studium publiceret i Nature
genetics nu naet frem til noget interessant:
Nemlig, at generne tilsyneladende spiller
en starre rolle ved depression, der opstar
tidligt - det vil sige fer 25-ars alderen - end
depression, der opstar efter 50-arsalderen.
| studiet er indgaet data fra store nordiske
biobanker, og i alt har forskerne analyseret
genetiske data fra flere end en halv million
mennesker, 150.000 mennesker med de-
pression og 360.000 uden.

Gener pa spil

Lektor i biomedicinsk datavidenskab John
Shorter fra RUC, som har ledet den danske
del af studiet forteeller, at studiet har identifi-
ceret en raekke specifikke regioner i genomet,
hvor der findes forskelle der statistisk korre-
lerer med depression udviklet henholdsvis
tidligt og sent i livet. »Nogle af disse regioner
rummer ikke gener, mens andre indeholder
nogle fa eller mange gener, siger han.

Specifikt i forhold til tidlig depression fandt
forskerne 12 regioner i genomet med til-
sammen 17 gener. Det er generelt gener,

der er involveret i fosterhjernes udvikling.
John Shorter naevner som eksempel generne
KPNA2, som er involveret i transport a prote-
iner i cellekernen og SORCS3, som koder for
et sakaldt type-I-receptor membranprotein,
og som ogsa tidligere er blevet forbundet
med depression.

»Generne associeret med tidlig depression
er altsa aktive far fgdslen, og det kan under-
stgtte ideen om, at nogle mennesker baerer
en stgrre sarbarhed over for psykiske lidelser
fra fadslen,« siger John Shorter.

| forhold til depression udviklet efter
50-ars-alderen fandt forskerne 2 regioner
med i alt 4 gener.

031 — Bund 10%
Midt 80%
— Top 10%

o 0,21

-

2

[

7]

T

1

o

£

2>

[7)
Figuren viser den » 0,1
beregnede sandsynlig-
hed for selvmordsfor-
sgg efter en depres-
sionsdiagnose (stillet
far 25 ar-alderen) for
tre grupper baseret Efter Shorter, J.R., Pasman, J.A.,
pa deres genetiske 0,0+ Kurvits, S. et al. Nat Genet (2025).
risikoprofil. Data fra T T T T
den estiske biobank. 0 1000 2000 3000

Tid (dage)

»Disse gener er ogsa meget interessante

- ikke fordi de er impliceret i hjernen, men
snarere fordi de er associeret med andre
sygdomme som inflammatorisk tarmsygdom
(IBD). Det har faet os til at spekulere p3,

om depression med sen debut faktisk kan
skyldes, at man far diagnosen depression
som et resultat eller snarere en bivirkning af
at have en genetisk sygdom som IBD (eller
kraeft eller demens). Det kunne ogsa forkla-
re, hvorfor vi i studiet fandt, at den genetiske
arvelighed for depression med sen debut er
halvt sa stor som for depression med tidlig
debutg, siger John Shorter.

Fokus pa selvmordsrisiko

Den maske vigtigste opdagelse kom ifglge
John Shorter, da forskerne tog projektet et
skridt videre og provede at laegge alle de
genetiske risikofaktorer for tidlig depression
sammen for at se, om det kunne bruges til at
forudsige risikoen for selvmord i data fra den
estiske biobank.

»Det viste sig, at personer diagnosticeret

med depression i den estiske biobank kunne
have over dobbelt sa hgj risiko for at forsgge
selvmord indenfor 10 ar, afhaengigt af om de
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scorede hgijt eller lavt i denne risikoanalyse
(26 % mod 12 %)« forteeller John Shorter.

Ifglge John Shorter kan genetisk information
og risikoscorer derfor i fremtiden potentielt
blive et veerktgj til at vurdere selvmordsrisi-
ko og til bedre at skreeddersy behandling og
forebyggelse af depression. »lseer unge, der
rammes tidligt, kan have brug for seerlig op-
meerksomhed og teet opfelgning. Vi haber, at
denne viden kan hjeelpe med at identificere
dem, der er i sterst fare - og maske veere
med til at redde liv,« siger John Shorter.
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