Fortsättningsansökan till Regionala forskningsrådet

Gen-miljöinteraktion som förklaring till avvikande beteende hos ungdomar:

Studier av psykosociala riskfaktorer och monoaminerga mekanismer
Tidigare ansökningar

RFR-12575 : RFR-9818; Gen-miljöinteraktion som förklaring till avvikande beteende hos ungdomar: Studier av psykosociala riskfaktorer och monoaminerga mekanismer
Populärvetenskaplig sammanfattning
Frågan om arv eller miljö när det gäller avvikande beteende har varit hett debatterad under det senaste århundradet. År 2002 kom en banbrytande studie av gen- miljöinteraktion (G*E) i relation till våldsamt beteende och året efter kom en liknande gen- miljöinteraktionsstudie i relation till depression. Man hade studerat olika kandidatgener vilka hade förmodad effekt på beteendet och satt dessa i samband med psykosociala uppväxtförhållanden. Perioden sedan dess har kännetecknats av ett stort intresse för detta forskningsområde och en mängd publikationer i olika vetenskapliga tidskrifter. Forskargruppen i detta projekt har publicerat ett antal artiklar som belyser (G*E) i relation till kriminalitet, depression och alkoholbruk. Likaså har debatten om arv kontra miljö avmattats och ersatts av en mer sansad samsyn, även om denna samsyn i form av stress- sårbarhetsmodeller föreslagits sedan länge. 
I detta projekt, där en stor grupp Västmanländska ungdomar medverkat, har vi studerat ärftliga faktorers interaktion med psykosocial uppväxtmiljö i relation till ungdomarnas avvikande beteende. Dessutom har vi belyst psykosociala faktorer där fenomen som social status och skam har en framträdande roll när det gäller aggressivt beteende och depression. 

Vi har studerat validiteten, eller hur mycket man kan lita på, självrapportering av alkoholkonsumtion. Sedan länge har man menat att alkoholmissbruk är en mängd olika tillstånd. Det man ser utifrån, att man dricker för mycket alkohol, är tillsynes likartat, men orsakerna varierar kraftigt mellan olika individer. Därför har vi arbetat med att ta fram olika karaktäristiska beteendemönster när det gäller ungdomars alkoholkonsumtion för att hitta bättre förklaringsmodeller till olika alkoholkonsumtionsmönster. 

Den psykiska ohälsan bland ungdomar har ökat dramatiskt under det senaste årtiondet och en klinisk observation var att framförallt flickor lider av flera olika tillstånd samtidigt. Därför har vi studerat psykiatrisk samsjuklighet och funnit att andelen med Attention Deficit/Hyperactivity Disorder (ADHD) och depression var ca 7 % respektive 13 %. Bland dem som påvisade ADHD uppfyllde 34 % kriterierna för depression och risken var högre bland flickor. Vi har även funnit att dessa diagnoser är relaterade till att ha blivit utsatt för sexuella övergrepp samt kriminellt beteende.
Resultaten presenteras kontinuerligt i internationella vetenskapliga tidskrifter. Vi medverkar i kongresser och seminarier både nationellt och internationellt. Utöver den strikt vetenskapliga redovisningen av våra forskningsresultat har vi medverkat i ett antal arrangemang riktade till allmänheten i regionen. Dessutom har media visat ett stort intresse för vår forskning. Vi har redovisat eller fått våra resultat refererade i ett stort antal tidningsartiklar, främst regionalt men även nationellt. Resultaten har även redovisats i ett tiotal radioinslag och tre TV-inslag varav ett var SVT´s rikstäckande rapportsändning.
Förutom detta har vi ett nära samarbete med Barn- och ungdomspsykiatrin i Västmanland, vilket lett fram till att man kommer att starta ett forskningsprojekt "Samsjuklighet och behandlingsrespons; interaktion mellan psykosociala riskfaktorer och genetisk sårbarhet hos BUP patienter". I detta kliniskt baserade projekt kommer man bl. a. att studera ärftlighet och psykosociala faktorers påverkan på samsjuklighet och behandlingsresultat. 
Bakgrund

Även om skillnader mellan flickor och pojkar när det gäller psykiska störningar eller psykiatriska tillstånd är väl dokumenterade har nästan inga gen-miljöstudier undersökt detta. Könsskillnader i psykiska och antisociala störningar kan klassas in i två grupper(1). Tidigt i livet uppvisas ofta neuropsykiatriska störningar som autism, utvecklingsmässiga språkstörningar, ADHD och dyslexi, för vilka det finns en kraftig manlig överrisk. I tonåren återfinns oftast emotionella störningar som depression, ätstörningar, vilka oftast förkommer hos flickor (1, 2) (3) (4).
Man ser ofta en relation mellan depression, alkoholmissbruk och kriminalitet. Barn till föräldrar med hög alkoholkonsumtion har en ökad risk för psykologiska och personlighetsmässiga störningar, men även tungt- och problemfyllt drogmissbruk, kriminalitet, depression, personlighetsstörningar, och ökad risk för självmord (5). Dessutom uppvisar ofta unga ”kroniska” förövare högre nivåer av depressiva symtom och har oftare problem med olika former av drogmissbruk (6). Ungdomar som diagnostiserats som drogmissbrukare (substance use disorder SUD) visar oftare tecken på uppförandestörningar, förstämningssyndrom och ADHD (7-11). Men mekanismerna och de interna relationerna mellan tillstånden eller sjukdomarna är till stora delar outforskat. De studier som hittills genomförts inom gen-miljöinteraktionsområdet talar starkt för att fynden av interaktioner och specifika transkriptionsreglerande genpolymorfismer är valida och stabila men verkningsmekanismerna är inte kända. Sammantaget finns goda möjligheter att inte bara replikera utan även expandera fynden från tidigare studier från Centrum för Klinisk Forskning (12-20) på detta nu insamlade större material som denna ansökan avser.
     Möjligheten finns att aggression, depression eller för den delen överdriven alkoholkonsumtion som är associerade till MAO-A eller 5-HT-systemet i sin tur är relaterat till strukturella skillnader i den somatiskt sensoriska delen av cortex (21) som respons på förhöjda nivåer i cortex av 5-HT, eftersom både MAO-A knockout möss (22, 23) och de holländska ”MAO-A kockout” - männen (24, 25) visar på tecken av 5-HT förhöjning. Man har visat att prenatala nivåer av 5-HT är mycket viktiga för t.ex. utvecklingen av hjärnans somatiskt sensoriska del (26). Det finns ett flertal indikationer på att serotoninnivåer påverkar neurokognitiva fenotyper genom att modifiera funktionen i amygdalas uppkoppling i cortex (27-30). 

     Alkoholkonsumtion och alkoholism har ofta delats in i typ I och II, med tydliga etiologiska skillnader (31-37). Sammantaget finns det hypotetiska skäl att anta att 5HTTLPR genen vilken har visat sig vara förknippad med personlighet och ångeststörningar kan vara mer sammankopplad med alkoholism typ I medan MAO-A genen som har förknippats med impulsivitet och aggressivitet kan vara mer associerad till alkoholism typ II. 

     De biokemiska markörer som projektet avser att undersöka är de olika arvsanlagsvarianter (polymorfismer) som härrör från systemet av signalsubstanser i nervcellernas omkopplingsfunktion, det monoaminerga systemet, inklusive serotonin, dopamin, noradrenalin och Catechol-O-methyltransferase (COMT), transkriptionsfaktor AP-2β samt andra närbesläktade funktioner. Dessutom avser vi att från SALVé 1 insamlingen (38), analysera Fosfatidyletanol (PEth) vilket är en fosfolipid som normalt inte förekommer i kroppen men som bildas i närvaro av alkohol (etanol) och PEth ansamlas i röda blodkroppar vid alkoholmissbruk.
Frågeställning

Finns det interaktionseffekter mellan monoaminerga gener, psykosociala bakgrundsfaktorer i relation till psykisk ohälsa och alkoholmissbruk samt kan dessa effekter vara könsspecifika?

Syfte

Projektet avser att analysera interaktionseffekter mellan psykosociala bakgrundsfaktorer och funktionella polymorfismer med anknytning till det monoaminerga signalsystemet i CNS (i första skedet MAO-A, 5HTTLPR, TFAP2B och COMT) samt könsspecifika effekter i relation till; 

1. Depression och utmattningssyndrom 

2. Normbrytande och kriminellt beteende
3. Alkoholkonsumtion

4. Neuropsykiatriska tillstånd som ADHD

Metod - Design (ex. urval, gruppindelning, intervention)
Studiepopulation
Studiepopulationen utgörs av gymnasiestudenter i årskurs 2, vid Västmanlands läns samtliga gymnasieskolor, vilka hade 3638 elever i den aktuella åldersgruppen. Vid genomförandet av landstingets ordinarie Liv & Hälsa–ung undersökning, tillfrågades studenterna i år 2 om att medverka i föreliggande studie. Medverkan i studien innebar att eleverna fyllde i den ordinarie anonyma skolenkäten samt lämnade ett salivprov. Projektet länkade enskilda formulär till enskilda salivprov via löp-nummer, dock utan att ha någon form av data kopplat till någon enskild individ. Formuläret distribuerades i klassrummet av för ändamålet specialutbildade forskningsassistenter. 

Frågeformulärets utformning

Frågeformuläret innehöll ett antal frågor som i våra tidigare studier(12, 15, 39, 40) visat sig vara användbara i dessa sammanhang. Utöver detta inkorporerades validerade skalor för följande områden i formuläret:

1. Rosenbergs Self-esteem scale(41, 42)
2. Self-efficacy(43)
3. Adolescent Cognitive Style Questionnaire(44)
4. Collective self-esteem(45)
5. Anorexia-skala (SEDs-R(46))

6. Mått på socioekonomisk status(47, 48).
7. ASRS- WHO´s ADHD formulär (49)
8. DSRS- DSM IV baserade frågor (50)
Metod för PCR-baserad genanalys på genomiskt DNA isolerat från saliv.

Saliv innehåller tillräckliga mängder arvsmassa för att kunna bestämma vilka varianter av olika arvsanlag en individ bär på. Insamling av salivprov för isolering av arvsmassa är ett förfarande som är metodmässigt enklare än att ta blod då det inte kräver något invasivt ingrepp, samtidigt som man undviker det eventuella obehag som försökspersonerna kan uppleva i samband med blodprovstagning. 

     Tillvägagångssättet var att samla salivprov från samtliga deltagare genom att låta dem skölja munhålan med 10 ml. koksaltlösning (0,9%), och sedan spotta i ett sterilt provrör. Från dessa prover har vi isolerat genomiskt DNA (51). För att försäkra oss om att mängden DNA räckte till de försök vi ville utföra, mångfaldigade vi det DNA vi isolerat med hjälp av en ny teknik (GenomiPhi DNA Amplification) utvecklad av bioteknikföretaget Amersham Biosciences (52-54).

     Detta DNA har sedan använts för att bestämma vilka kända varianter av ett antal arvsanlag som personerna har. Med hjälp av PCR (Polymerase Chain Reaction) har vi kopierat arvsanlag från en enskild individ för att sedan detektera och bestämma vilka specifika varianter av anlaget som individen besitter. Uppsala universitet, inst. för Neurovetenskap har ansvarat för bearbetning och preparering fram till och med PCR kopieringen. 
Statistisk bearbetning

Då erfarenheten visar att data i denna typ av studier ofta inte är normalfördelade kommer vi att använda oss av ickeparametrisk statistik (55). I de fall där det är tillämpligt kommer vi att använda oss av olika multivariata analyser av typen GLM, multipel och logistisk regression beroende på de beroende och oberoende variablernas skalnivå. 

Power analys

De analysmodeller vi tidigare använt oss av i tidigare arv-miljö modeller (12, 15, 18, 40, 56) har kunnat påvisa signifikanta resultat. Emellertid har den statistiska powern varit i gränslandet. Andra arv-miljö studier med de aktuella biologiska markörerna har haft ett populationsunderlag understigande 1000 individer (57-60). Därför antar vi att om vår studiepopulation uppgår till >2000 försökspersoner, kommer vi att få tillräcklig statistisk power.
Tidsplan

Formuläret och salivproverna har samlats in under perioden vecka 5-16, 2006. Optisk inskanning av formulären gjordes på CKF under insamlingsfasen. Salivproven analyserades på Institutionen för Neurovetenskap vid Uppsala Universitet under ledning av Prof. Lars Oreland. Att ta fram en datafil för statistisk bearbetning av de första biologiska markörerna och analys tog längre tid än beräknat att färdigställa på grund av omfattande kvalitetskontroll och vissa förnyade analysmetoder. De i projektet planerade kandidatgenerna var färdigställda under våren 2008. Under 2008 påbörjades de första analyserna och arbetet med att bearbeta data samt skriva vetenskapliga manuskript beräknas pågå till slutet av 2010.
Betydelse

Gen-miljö-interaktionsstudier har ett potentiellt stort framtida värde om de replikeras av oss samt av andra forskargrupper pga;

· att dessa fynd kan vara en av förklaringarna till de stora skillnaderna som finns mellan könen när det gäller olika tillstånd som depression, ätstörningar, missbruk och antisocialt beteende. 
· att synen på, och diskursen av frågan om arv eller miljö förändras. Detta har präglat akademiska dispyter under mycket lång tid. 
· att man kan åskådliggöra att tvärprofessionella beteende/miljöterapeutiska och farmakologiska behandlingsmodeller bör ha den största möjligheten till framgång. 
· att man utifrån resultaten kan planera studier som fokuserar på förbättrad diagnostik, såväl som studier i vilka man utifrån individens biologiska och miljömässiga förutsättningar skräddarsyr behandlingsstrategierna. 
· att dessa fynd kan passas in i de etiologiska teorier som finns t.ex. för typ I och II alkoholism. 
· att fynden även är en potentiellt viktig utgångspunkt för farmakologiska studier inom området.

Etikprövning & tillstånd från andra myndigheter

Etikprövningsnämnden har bifallit och godkänt projektet (Dnr 2005:375). Inga andra tillstånd var tillämpliga, eftersom det inte fanns någon möjlighet till identifikation så krävdes inget tillstånd från datainspektionen. Inte heller reglerna för bio-banker gäller när det inte finns möjlighet till identifikation.

Budget för denna ansökan
	Kalenderår som avses
	2009

	Personal – Sökande (handledning och projektledning 25%)
	175.200

	Personal – Medarbetare (2 doktorander 25% vardera)
	175.200

	Summa
	350.400


Nu ansökta/erhållna medel för 2009
	Regionvårdsfonden (erhållet)
	500.000

	Summa
	500.000


Denna ansökan avser

Projektet ansöker om medel för två doktorander (175.200) med inriktning mot depression och kriminalitet samt alkohol- och missbruksforskning samt medel för projektledning och handledning (175.200). 

Huvudsökanden: 25% av heltid för projektledning och handledning

Medarbetare: två doktorander, 25% av heltid vardera.
Eventuella förändringar i projektplanen

Inga förändringar i projektplanen kommer att göras. 
Fortsättningsanslag 2008

De medel som rekvirerats till projektet har använts enligt planen. Vi söker nu för analyser av ett ytterligare antal Single Nucleotid Polymorphisms (SNP´s), vilka kommer att köras vid Rudbeckslaboratoriet i Uppsala och analyseras under fyra månader av en doktorand knuten till projektet. Ansökt 325.000 kr, erhållet 120.000

Fortsättningsanslag 2009

De medel som rekvirerats till projektet har använts enligt planen. Vi söker nu för analyser och tid för forskning för huvudsökanden och två doktorander. De sökta medlen motsvarar 25% av heltid för huvudansvarig Kent W. Nilsson, doktorand Cecilia Åslund samt doktorand Erika Comasco.

Aktiviteter

Doktorand Cecilia Åslund (Kriminalitet och depression) har fått två manuskript godkända för publicering, ett manus är i slutskedet av bearbetningen och analyser och första utkastet för ytterligare ett manuskript finns framtaget.

Doktorand Erica Comasco (Alkohol och missbruk) har arbetat främst med DNA- och genetiska polymorfism- framtagningen och har under 2008 skrivit två manuskript, varav det första är insänt och det andra ligger i slutfasen inför insändande. 

Doktorand Eva Nohlert (Övervikt och BMI) har skrivit två manuskript varav det första är insänt och det andra är under slutbearbetning. Ytterligare data har tagits fram för två manus.

Pre-doktorand Karin Sonnby (ADHD, depression och samsjuklighet) har skrivit ett första manuskript vilket kommer att sändas till tidskrift under 2008. Data för ytterligare två manuskript har tagits fram vilka kommer att skrivas under 2009, då hon även kommer att doktorandanmälas.

Projektledare Kent W. Nilsson har förutom handledning till ovanstående doktorander (och medförfattarskap) skrivit ett manuskript som publicerats, och skrivit ytterligare två manuskript och medverkat i ett, vilka är insända till tidskrift. 
Medarbetarna prof. Lars Oreland och prof. Bengt Starrin har aktivt deltagit som handledare/medarbetare i projektet.

Regionalt samarbete

Projektet drivs som ett samarbetsprojekt mellan Centrum för klinisk forskning, Landstinget Västmanland (Kent Nilsson), Inst. för neurovetenskap (Lars Oreland & Jarmila Hallman) och Psykiatridivisionen Akademiska sjukhuset (Jarmila Hallman), Karlstads universitet/Landstinget Värmland (Bengt Starrin). Projekt är resultatet av ett väl fungerande och pågående forskningsprojekt. Projektet möjliggörs endast genom detta regionala samarbete. Studiepopulationen och kompetensen på det psykosociala området finns i ett län medan den psykiatriska och neurobiologiska kompetensen och laboratoriefaciliteterna finns i ett annat län samt att kompetens inom socialt arbete och social påverkan finns i ett tredje län. Projektet binder på ett föredömligt sätt ihop forskargrupper arbetande inom tre landsting samt två universitetet.
Ekonomisk redovisning

Erhållna medel, 120.000 kr. 

Under 2008 har Erika Comasco arbetat heltid med att; 1. analysera genetiska markörer 2. bearbeta och analysera data för att använda till vetenskaplig produktion, till en lönekostnad om 332.880 kr inkl sociala avgifter. Vi hade ansökt om medel till 50 % av hennes lön från RFR. Förutom detta har vi kostnader till Rudbeckslaboratoriet i Uppsala om ca 100.000 kronor för genomförda analyser, som vi sökte medel för via RFR. Dessa har nu bekostats av andra externa medel och fonderade medel.

De erhållna medlen har bidragit till det regionala samarbetet i form av ett livskraftigt forskningsprojekt med aktivt deltagande från medarbetare i regionen inbegripande Karlstads universitet/Landstinget Värmland, Landstinget Västmanland och Uppsala Universitet.

Patientnärhet
I dagsläget är resultaten av tidigare studier inom samma områden olika långt komna när det gäller patientnärhet. Olika pediatriskt, psykiatriskt, psykologiskt och socialt inriktade yrkesgrupper håller olika hårt kvar i sina gamla paradigm när det gäller synen på uppkomst, vidmakthållande och behandling av de psykiska tillstånd projektet avser att studera, likväl som den diversifierade synen på skillnader i incidens och prevalens mellan könen. Även om de flesta företrädare för olika yrkesgrupper anser att resultaten är intressanta och trovärdiga har man olika långt att nå för att komma till en direkt implementering av resultaten i klinisk praxis.
     I tre delprojekt utifrån föreliggande studie har vi analyserat 1. komorbiditet mellan ADHD och depression, i relation till 2. sexuella övergrepp och 3. kriminalitet, i SALVe data (n=5288). Vi fann där att prevalensen för ADHD och depression var ca 7 % respektive 13 %. Bland dem som screenade positivt för ADHD uppfyllde 34 % DSM IV kriterierna för depression, (OR 3-4), risken var högre bland flickor. Vi har även funnit att dessa diagnoser är relaterade till att ha blivit utsatta för sexuella övergrepp (OR 3-5.5) samt kriminellt beteende (OR 4-7) Resultaten kommer att presenteras i vetenskaplig tidskrift under 2008-2009. Data från Landstinget Västmanlands egna register visar att mindre än 30% av ungdomarna inom barn- och ungdomspsykiatrisk vård har en psykiatrisk diagnos och att samsjukligheten ligger på 3,5%, vilket naturligtvis måste vara helt fel, om man hittar fler fall och högre samsjuklighet i normalpopulationen. 
     Projektet avser dock att i möjligaste mån knyta kliniskt verksamma personer till de delprojekt som innefattas i huvudprojektet. I dagsläget har en blivande doktorand sin dagliga verksamhet inom BUP Västmanland. Dessutom har de preliminära resultaten från föreliggande projekt mynnat ut i ett större kliniskt Barn och ungdomspsykiatriskt projekt vilket återfinns i en annan ansökan (Samsjuklighet och behandlingsrespons; interaktion mellan psykosociala riskfaktorer och genetisk sårbarhet hos BUP patienter).
Nyhetsvärde, originalitet och angelägenhetsgrad

Nyhetsvärdet är mycket stort pga. flera orsaker; för det första är gen-miljö-interaktionsstudier ett mycket forskningsintensivt område, för det andra besitter projektet den i dagsläget största populationen på området i Europa, för det tredje avser projektet att studera ett flertal diagnosgrupper med stor relevans inom pediatriken och barn- och ungdomspsykiatrin där inga studier av detta slag ännu har publicerats. Även om forskargruppen var på tredje till femte plats i värden att publicera sina fynd inom området depression och antisocialt beteende var vi först i världen på alkoholmissbruksområdet, vilket även kan belysas av att tidskrifternas ranking inom området (1:a (18),  2:a (61) & 3:a (15)). I dagsläget finns nio gen- miljöinteraktionsstudier inom alkohol området publicerade varav tre kommer från vår grupp. 
     Detta projekt har ansenlig originalitet, vilket även påpekats av utomstående bedömare på de internationella tidskrifter vi publicerat oss i tidigare. I detta projekt, liksom vårt tidigare projekt, kommer studiepopulationen från just populationen, något som får ses som unikt och tillsammans med populationsstorleken gör att studien endast kan matchas av en eller ett par andra studier med publicerade resultat i dagsläget. 

     Angelägenhetsgraden i ett projekt kan alltid diskuteras. Vi anser att ett flertal kliniska observationer påvisar en hög angelägenhetsgrad för projektet. För det första är 20-40 procent av individer med depression terapiresistenta mot selektiva serotoninåterupptagshämmare (SSRI) och närbesläktade preparat (SNRI) trots ihärdiga preparatbyten m.m. Vidare finner man stora variationer i terapiresultat mellan olika individer med missbruksproblematik. På vissa fungerar traditionella SSRI preparat, medan andra inta har någon hjälp av denna terapiform, men är väl hjälpta med den nya formen av GABA- och glutamathämmare (Campral) samt nya former av opioidantagonister (Revia). Dock skall påpekas att dessa behandlingar har störst utsikter att lyckas vid samtidig psykosocial behandling, något som har starkt teoretiskt stöd från våra gen-miljöstudier. Det kan i en snar framtid vara möjligt att låta patienter genomgå genotypning för att se oddset för att en viss medicinsk terapi ska vara framgångsrik. Vidare finner man i litteraturen stor komorbiditet mellan de tillstånd projektet avser att studera. Resultatet av studier som denna kan inom en snar framtid ge möjlighet till säkrare diagnostisering, differentialdiagnostisering och behandlingsrekommendationer.
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