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Varfor blir livet som det blir?

Aristoteles
384 — 322 BC

physis: det medfodda
ethos: det genom vana uppkomna



Tabula rasa?

John Locke
1689

"There is nothing in the mind
except was first in the senses”



L
Sedan blev det politiskt

Yl |« ’Atttillskriva genetiska faktorer ett inflytande
_Nl pa komplexa manskliga engenskaper ar
: oacceptabelt...”
I_Nm « "... leder till en reduktionistisk, biologisk,
deterministisk forklaring av den manskliga
QE_N_ES _ tillvaron”

BIO LO G Y, | « "... havdar att detaljerna i tidigare och
IDEOLOGY, AND 3 nuvarande sociala forhallanden ar de
HUMAN * oundvikliga manifestationerna av geners
N AT‘U RE ‘ specifika styrning”
RC.LEWONTIN,
STEVEN ROSE, AND
L E N L, XKAMIN

1984



Hur det kom sig att en beroendedoktor undrade varfor det blir som det blir:
”’Bara” en minoritet av regelbundna brukare utvecklar beroende
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Anthony et al., Exp Clin Psychopharmacol 1994



Varfor gor de pa detta viset?

- Usla manniskor med defekt karaktar?
- En social konstruktion?
 Individens val av en livsstil bland andra?

Eller handlar det om vanliga sjukdomar,
med specifika genetiska och miljobetingade riskfaktorer?



Modern tvillingmetodik ger till sist tydliga svar pa eviga fragor
om riskbidraget fran gener respektive miljo

Enaggstvillingar Tvaaggstvillingar
(monozygota, MZ) (dizygota, DZ)

Det ar (i grunden) inte raketvetenskap
Falconer’s Formel: H 2 = 2(r,, - ry,)



OK, numera lite mer likt raketvetenskap...

V=A+C+E
rz=A+C roz=%A+C

A = Additive genetic variance

C = Shared environmental variance

E = Non-shared environmental variance

rvz = Tetrachoric correlation for monozygotic twins

roz = Tetrachoric correlation for dizygotic twins
V = Variance

Strukturell Ekvations Modellering:
a? / (@? + ¢? + €?)



Den overlagset storsta enskilda riskfaktorn for beroendesjukdomar

ar arftlighet
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Goldman et al. Nat Rev Genet, 2005



Det ar inte alltid som man tror:
Genetikens inflytande tilltar med aldern (nikotinberoende som exempel)
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Det ar inte alltid som man tror:
Effekter av gemensam vs unik (individuell) miljo

- Variansen i beroenderisk (liksom andra komplexa egenskaper) ar summan av

- A: "additive genetics”
- C: “"common environment” (miljo som ar gemensam for syskon)
- E: “unique environment” (unik, dvs icke-gemensam milj0)

- Forskningen finner sallan effekter av gemensam miljo
- Flertalet miljoeffekter ar i stallet knutna till den unika livsmiljon

- Darmed: Miljon kan vara viktig, men den gor lite systematisk skillnad




Det ar inte alltid som man tror:
Effekter av gemensam vs unik (individuell) miljo - nikotinberoende
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Vilka livserfarenheter star for miljobidraget till beroenderisk?

- Vissa erfarenheter ar starkt overrepresenterade bland beroendepatienter:

- Tidig debut av substansbruk
- Traumatiska upplevelser / interpersonellt vald
- Lag socioekonomisk status

« Andra stressorer

- Dessa livserfarenheter antas allmant bidra pa ett kausalt satt

« Men det ar inte alltid som man tror...



Miljoexponering ar inte en randomiserad kontrollerad studie:
Arv genom miljo

Men gener och miljo
ar ofta inte oberoende

Genetisk risk

| Sjukdomsrisk

Miljorisk X




Tre typer av arv — miljo korrelation (rGE):
1. Den passiva varianten

- Association mellan individens arv och hans / hennes miljo

- Exempel:

- Familjemiljo med antisocial, valdsam foralder / foraldrar
- Misshandel och annan traumatisering i barndomen

- Men antisocial personlighetsstorning har signifikant heritabilitet
- Barnet har okad genetisk risk att utveckla samma storning
- Barnet har darmed hogre risk att i vuxen alder ocksa bli valdforovare

- Leder till statistisk association mellan valdsexponering och eget vald
- Slutsatsen blir 1att att valdsutsatthet i barndomen orsakar det egna valdet

- Beromt exempel: “The cycle of violence”



”The cycle of violence”
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Populationsbaserad tvillingstudie med co-twin kontroller
ger mojlighet att kontrollera for den delade genetikens betydelse
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Tre typer av arv — miljo korrelation (rGE):
2. Den reaktiva (eller "evokativa”) varianten

- Association mellan individens beteende och omgivningens reaktioner

- Exempel:

- ADHD har hog (ca 80%) heritabilitet
- Barn med ADHD missar tider, slarvar bort saker etc.
- Foraldrar och omgivning reagerar med tillrattavisningar

- Leder till statistisk association mellan ADHD och tillrattavisningar

- Slutsatsen blir latt att uppvaxt praglad av tillrattavisningar orsakar ADHD
- Men kontrollerar man for det genetiska inflytandet kvarstar inget sadant samband




Tre typer av arv — miljo korrelation (rGE):
3. Den aktiva (eller ’selektiva”) varianten

28 NOV 2023 ' SYSTEMBOLAGETS UPPDRAG

Var femte svensk ar ovetande om att tidig SYSTEM
alkoholdebut okar risken for framtida BOLAGET
alkoholproblem

- Association mellan genotyp och den miljo individen soker sig till

- Exempel:
- Individer med hog genetisk beroenderisk borjar bruka alkohol tidigt
- Leder till statistisk association mellan tidig alkoholexponering och beroende

- Slutsatsen blir latt att tidig exponering for alkohol orsakar beroende
- Men ar sambandet kausalt?




Tvillingmetodik gor det mojligt att kontrollera for
bidraget av den delade genetiken

- Analyser av 8746 tvillingar

Hela sambandet mellan tidig alkoholkonsumtion och
senare alkoholberoende berodde pa delade faktorer

Resultaten visar att sambandet mellan
alkoholdebut och diagnos ar icke-kausalt

& £
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O e e e o Forsok att forhindra utveckling av beroende
Age at First Drink genom att fordroja alkoholdebuten sannolikt inte
framgangsrika.

Livstidsprevalens av alkoholberoende
som funktion av alder for alkoholdebut

Prescott & Kendler 1999



Ar traumatisering en central riskfaktor
for beroendeutveckling?

#1 INTERNATIONAL BESTSELLER

GABOR MATE,wmp

In the Realm of

HUNGRY
GHOSTS

Close Encounters with

ADDICTION

Gabor Mateé

“A healer to be “Everyone should read

cherished.” this profound book.”
NAOMI KLEIN JOHANN HARI




Alla, inklusive min forskargrupp, finner ett starkt statistiskt samband
mellan barndomstraumatisering och beroende

25=- *kk
20—
o
"&' 6 15=
m o
N
S 10 ® Sk
o 10—
Fkk
5- ® ;
0- T T T
Q e )
& & &
> > >
AN \ AN
> > >
N N X\
O =) (\*
Q}Q Q

Schwandt et al, ACER, 2013



Men nastan alla studier anvander retrospektiv sjalvrapport
(ffa Childhood Trauma Questionnaire, CTQ) — hur tillforlitligt ar det?

- En stor kanadensisk kohort undersoktes 2 ggr med 10 ars mellanrum
- | ca 40% av fallen 6verensstamde inte klassificeringen mellan gangerna
- Ju mer aktuell depression och psykosocial stress, desto samre stamde det

- Dunedin — kohorten undersokt bade prospektivt och retrospektivt

- Aktuell livsstress viktig determinant av rapporterad tidig livstraumatisering
- Neuroticism darutover associerad med overrapportering

- "Agreeableness” associerad med under rapportering

- Samstammig forskning visar alltsa att retrospektiv sjalvrapport ge bias

Colman et al, Psychol Med 2015; Reuben et al. J Child Psychol Psychiat 2016



Nastan alla studier anvander retrospektiv sjalvrapport
(ffa Childhood Trauma Questionnaire, CTQ) — hur tillforlitligt ar det?

Inte sa dumt Men presterar pa slumpniva

pa totalen hos beroendepatienter!
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Lofberg et al, J Addict Med 2022



OK - vi behover en prospektivt undersokt population,
och vi behover kontrollera for genetiskt inflytande

- BUP-Elefanten e ——_
- Specialiserad BUP-traumabehandlingsenhet \ f’ .\)/
- Sedan 1980-talet vid Universitetssjukhuset i Linkoping =
- Kohort av tidigare patienter, nu unga vuxna, med prospektivt \
registrerad svar misshandel i barndomen
(sexuell, fysisk misshandel, svar forsummelse) {

- Lankning av det unika svenska registersystemet
- ger via patientregister mm mojlighet att faststalla om personen utvecklat beroende
- ger via flergenerationsregistret mojlighet att kontrollera for genetisk risk

Capusan... and Heilig, Mol Psychiat 2021, Perini... and Heilig, Mol Psychiat 2023



Starkt okad beroenderisk hos barndomstraumatiserade individer —
aven nar traumatiseringen ar objektivt, prospektivt faststalld
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Men “bara” ungefar halva risken kom fran traumat -
den andra halvan fran genetisk risk gemensam for foraldrar och barn
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Vad ar det som hander har?
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Ar lag socioekonomisk status (SES)
en central riskfaktor for beroendeutveckling?
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Kalla: NSDUH 2022 Detailed Tables (USA)



Men...

- Inkomst ar korrelerad med utbildningsniva
- Utbildningsniva korrelerar starkt med 1Q
- [Q i vuxen alder ar ca 80% heritabelt

- Stor risk for omvand kausation

Bergen, Gardner and Kendler (2007) Twin Research and Human Genetics
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Lag 1Q vid monstring:
starkt associerad med beroendeutveckling — men ar sambandet kausalt?
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Low IQ 19212 118719 111134 79023
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High 1Q 150855 150678 147771 115383

Capusan... and Heilig, JAMA Psychiat 2025



Att faststalla kausalitet nar intervention inte ar tekniskt eller etiskt moijlig:

Mendelian Randomization

Randomiserad Mendelnt
kontrollerad studie o d?)rr]niz;ring
200 200 ‘
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Adapted from Sanderson et al, Nat Rev Meth Primers, 2022



Mendelian Randomization — analys av sambandet IQ - beroenderisk:
stod for kausalitet i tva oberoende populationer
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Capusan... and Heilig, JAMA Psychiat 2025



Effekten av 1Q for beroenderisk
medieras av utbildningsniva i USA — men inte i Finland!

single variable | H{HVE ity P, =0.11 ‘@"
g () —{_ ) )
pag

Cognitive performance

SNPs Cognitive performance Alcohol use disorder

Capusan... and Heilig, JAMA Psychiat 2025



DNA revolutionen borjar lata oss berakna individuell genetisk fallenhet:
Polygena index

Det ar som att gora upp en skattningsskala fran manga fragor
Indexet summerar antalet genetiska riskvarianter hos personen
Viktar bidraget fran varje variant baserat pa dess effekt i stora studier
Ger sammantaget ett genetiskt index for just den individen

High genetic
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Ju lagre polygent index for IQ, desto hogre risk for alkoholberoende
(Yale — Penn kohorten, >5000 individer)
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Capusan... and Heilig, JAMA Psychiat 2025



L
Polygent index for utbildningsniva (related till IQ)
inverkar aven pa risken for manga andra komplexa sjukdomar
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Forsok till syntes

- Genetiken star for det dverlagset storsta enskilda bidraget till beroenderisk — och manga andra livsutfall
- Manga livserfarenheter ar ocksa statistiskt associerade med beroende

- Tidig livstraumatisering och lag socioekonomisk status ar t.ex. starkt overrepresenterade vid beroende
- Omfattande litteratur baseras pa antaganden om orsakssamband livserfarenhet — beroende

- Det allmanna samtalet domineras av narrativ baserade pa sadana orsakssamband

- Men miljoexponering ar inte en randomiserad kontrollerad studie

- Arv och miljo korrelerar - leder till "arv genom miljo”

- Sambandet tidig livstraumatisering — beroende avspeglar till stor del genetisk korrelation

- Samma sak galler sambandet lag socioekonomisk status — beroende

- Viktiga implikationer for livsberattelser, policy och det allmanna samtalet



Read all about it
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