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KATSAUS B

Ahdistuneisuushairioiden ja masennuksen

geneettiset riskitekijat

Ahdistuneisuushdiriét ja masennus ovat monitekijdisia sairauksia, joiden puhkeamiseen ja kulkuun vai-
kuttavat geenit ja ymparistotekijat seka ndiden vuorovaikutukset. Ahdistuneisuushdiridille altistavia
geenivariantteja on tunnistettu noin 60 ja masennukselle altistavia noin 700, mika johtuu masennus-
aineistojen suuremmasta koosta ja tilastollisesta voimasta. Yksittdiset variantit lisddvat sairastumisriskia
vain vahan, eikd suuren riskin aiheuttavia variantteja tunneta. Ahdistuneisuushairididen ja masennuksen
vdlinen geneettinen korrelaatio on 0,8-0,9 eli niiden geneettiset riskitekijat ovat suurelta osin samoja.
Nama geneettiset riskitekijat ovat vahvasti yhteisida myds monien muiden psykiatristen ja somaattisten
sairauksien kanssa. Ahdistuneisuushdirididen tai masennuksen geneettiselld tiedolla ei vield ole kliinista
ennustearvoa, mutta potilaat voivat hyotya sairauden perinndllisen luonteen ymmartamisesta.

asennus sekid ahdistuneisuushiiriot,

kuten paniikkihiiri6, yleistynyt ah-

distuneisuushdirio ja fobiat, ovat ylei-
simpid mielenterveyden héirioitd. Periytyvyys-
aste kertoo, kuinka suuren osuuden yksiléiden
valisista eroista tutkittavassa ominaisuudessa
perinnolliset tekijat selittévit tietyssd véestos-
sd ja tietylld hetkelld. Kaksostutkimusten pe-
rusteella paniikkihdirion periytyvyysaste on
43 %, yleistyneen ahdistuneisuushiirion 32 %
ja masennuksen 37 %, ndimi ovat siis kohtalai-
sen periytyvid (1,2). Tuoreessa tanskalaisessa
rekisteritutkimuksessa kuitenkin osoitettiin,
ettd 60 %:lla masennuspotilaista ei ole muita
masennusdiagnoosin saaneita sukulaisia (3).

Genominlaajuiset
assosiaatioanalyysit

variantteja voidaan tunnistaa genominlaajui-
silla assosiaatiotutkimuksilla (genome-wide
association study, GWAS), jossa tyypillisesti
genotyypitetddn suuri mdard geenivariantteja
tapaus-verrokkiaineistossa ja verrataan variant-
tien alleelien eli eri muotojen yleisyyttd tapa-
uksien ja verrokkien vililld. Yksittdiset GWAS-
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tutkimukset yhdistetddn meta-analyysin avulla,
jolloin saavutetaan suuri otoskoko. Suurimmat
ahdistuneisuushiirididen ja masennuksen
GWAS-tutkimukset esitetddn TAULUKOSSA.
Seki ahdistuneisuushairigiden ettd masen-
nuksen perinnoéllinen riski nayttdisi koostu-
van videstossd yleisten varianttien yhteisvai-
kutuksesta ympiristotekijoiden kanssa (4-7).
Yksittdiset variantit lisdavit tai vihentavit sai-
rastumisriskii vain noin 2,5 % (4-7). Koska
yksittdisen variantin vaikutus sairastumisris-
kiin on pieni, tarvitaan suuria aineistokokoja
tilastollisen voiman saavuttamiseksi. Se lisdd
ilmiasun heterogeenisuutta. Suurissa biopank-
kiaineistoissa tyypillisesti kiytetddn kliinisid
diagnooseja (esimerkiksi ICD-koodeja) tai
itseraportoituja terveydenhuollon ammattilai-
sen antamia diagnooseja. Pienempien kliinis-
ten aineistojen kerdyksen yhteydessi on usein
kéytetty haastattelua, kuten CIDI:d (Compo-
site International Diagnostic Interview) tai
SCID:ii (Structured Clinical Interview for
DSM Disorders). Nimi muodostavat suu-
rimman osan meta-analyyseihin sisillytetyistd
tutkimuksista, mutta masennustutkimukset
sisdltdvat myOs tapauksia, jotka on otettu mu-
kaan oirekyselyn (esimerkiksi Center for Epi-
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TAULUKKO. Suurimmat ahdistuneisuushairididen ja masennuksen geneettiset meta-analyysit.

Aineistokoko (tapausta) Tunnistettujen varianttien
lukumaara

Laajasti ahdistuneisuushairiot, stressiin liittyvat hai- 51 (7)
riot, pakko-oireinen hdirio, sekamuotoinen ahdistus- ja

1266 780 (97 383)

masennustila

852222 (122 341)

madritetyt pelot

Paniikkihairio, yleistynyt ahdistuneisuushairio, sosi- 58 (4)
aalisten tilanteiden pelko, julkisten paikkojen pelko,

1349 888 (371 184) Masennus tai masennusoire

243 (5)

5053 033 (688 808) Masennus tai masennusoire

demiologic Studies Depression Scale, CES-D)
perusteella (TAULUKKO).

Harvinaisia, suureen sairastumisriskiin liit-
tyvid variantteja ei toistaiseksi ole luotettavasti
tunnistettu ahdistuneisuushiirididen tai ma-
sennuksen osalta, koska niiden I6ytiminen vaa-
tii erittdin suuria aineistokokoja ja koko peri-
min tai eksomin (perimin proteiineja koodaa-
vat alueet) laajuisia sekvensointitutkimuksia.
Niiden tunnistaminen on kuitenkin mahdollis-
ta menetelmien kehittyessi ja aineistokokojen
suurentuessa (8).

Geneettisten riskitekijoiden
paallekkadisyys muiden psykiatristen
ja somaattisten hairididen kanssa

GWAS-tutkimusten avulla on mahdollista
tutkia ahdistuneisuushiiriéiden, masennuk-
sen ja muiden sairauksien jaettuja geneettisid
riskitekijoitd koko perimin tasolla. Jo kaksos-
ja perhetutkimukset osoittivat, ettd ahdistuk-
sella ja masennuksella on jaettuja geneettisid
riskitekijoitd (9). Uudemmat laajat viestd-
tutkimukset ja GWAS-tutkimuksien meta-
analyysit ovat vahvistaneet nima tulokset ja
osoittaneet suuren geneettisen paillekkdisyy-
den ahdistuneisuushiirididen ja masennuksen
vililld (laskennallinen geneettinen korrelaatio
r, = 0,80-0,90) (4,5,7,10-12). Siihen liittyy
yli 8000 yhteisti geneettistd varianttia (5).
Geneettisen korrelaation laskeminen perus-
tuu geneettisten varianttien periytymiseen
ja regressiomalleihin. Tami korrelaatio (r,)
vaihtelee —1:n ja +1:n vililli negatiivisen lu-
vun tarkoittaessa kidnteistd korrelaatiota ja
positiivisen luvun jaettuja yhteisid geneetti-

A.Terviym.

635 (6)

sid variantteja. Korrelaatio, joka on suurempi
kuin +0,7, viittaa suureen geneettiseen korre-
laatioon.

Seka ahdistuneisuushiirioilli ettd masen-
nuksella on jaettuja geneettisid tekijoitd muiden
psykiatristen sairauksien ja persoonallisuuspiir-
teiden kanssa. Molemmilla on ainakin osittain
jaettuja geneettisid tekijoitd neuroottisuus-
persoonallisuuspiirteen (r, = 0,70-0,85), ak-
tiivisuuden ja tarkkaavuuden hiirion (ADHD)
(r, =0,40-0,56), kaksisuuntaisen mielialahdi-
rién (r, = 0,30) ja skitsofrenian (r,=0,33-
0,40) kanssa (kuva 1) (4,5,11).

Joitakin ahdistuksen ja masennuksen vi-
lisid eroja kuitenkin 16ytyy suhteessa muihin
mielenterveyden hdiriéihin. Ahdistuneisuus-
hiiri6illd on suurempi geneettinen korrelaatio
pakko-oireisen hiirién (OCD) (r,=0,38-
0,41), traumaperdisen stressihiirion (PTSD)
(r;=0,71) ja laihuushiirién (anorexia ner-
vosa) (r, = 0.33) kanssa verrattuna masennuk-
seen ja ndiden hiirididen viliseen geneettiseen
korrelaatioon (Kuva 1) (4,11). Riippuvuuksiin
liittyvistd piirteistd tupakoinnilla on raportoi-
tu yhteisid geneettisid tekijoitd johdonmukai-
semmin masennuksen (r, =0,27-0,35) kuin
ahdistuksen (r, = 0,04-0,35) kanssa, kun taas
alkoholin kulutuksen tai alkoholiriippuvuuden
taikka kannabiksen kdyton tai kannabisriippu-
vuuden osalta tulokset eivit ole johdonmu-
kaisia kummankaan sairauden osalta (KUVA 1)
(4,5,11).

Ahdistuneisuushiiriéiden, masennuksen ja
yleisten somaattisten sairauksien vélisid yhteisid
geneettisid riskitekij6itd on tutkittu suhteellisen
vahin. Johdonmukaisimmat l6ydokset viit-
taavat osittaiseen geneettiseen paillekkiisyy-
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KUVA 1. Geneettinen korrelaatio ahdistuneisuushairididen, masennuksen ja joidenkin psykiatristen sairauksien,
paihteiden kdyton ja unettomuuden valilla. Geneettinen korrelaatio ahdistuneisuushdirididen ja muiden saira-
uksien tai piirteiden valilla (A) sekd masennuksen ja muiden sairauksien tai piirteiden valilla (B). Julkaistuissa
tutkimuksissa raportoidut muut sairaudet tai piirteet nakyvat y-akselilla (4,5,7,10-12). Geneettisen korrelaation
(re-lukuna ilmoitettuna) vahvuus nakyy x-akselilla. Pisteet kuvaavat geneettista korrelaatiota ja 95 %:n luotta-
musvalia (viivat) hyodyntden julkaistuja geneettisia korrelaatioita seké raportoitua geneettisten korrelaatioiden

keskivirhetta.

teen unettomuuden kanssa sekd masennuksen
(r, = 0,50) ettd ahdistuksen (r, = 0,30) osalta
(kuva 1) (S,11). Erilaisista kipuun liittyvisti ti-
loista fibromyalgia korreloi geneettisesti ahdis-
tuksen (r,=0,85) ja vatsakipu masennuksen
(rg =0,53) kanssa (7,13). Gastroenterologiset
sairaudet jakavat geneettisid tekijoitd etenkin
ahdistuneisuushiirididen kanssa (7). Vield jul-
kaisemattoman systemaattisen tutkimuksemme
tulokset osoittavat, ettd yhteisid geneettisid ris-
kitekijoitd 16ytyy erityisesti stressiin liittyvien
sairauksien, kuten drtyvan suolen oireyhtyman
taustalta (14).

Ahdistuneisuushéirididen ja masennuksen
on siis osoitettu jakavan huomattavan paljon
geneettisid tekijoitd sekd toistensa ettd muiden
psykiatristen ja somaattisten sairauksien kans-
sa. Taustalta 16ytyy varmasti jaettuja tautimeka-

nismeja, mutta suurissa assosiaatioanalyyseissa
tulosten luotettavuutta voi heikentdi diagnosti-
nen heterogeenisuus ja se, ettd osalla potilaista
voi my0s olla kaksi toisistaan geneettisesti riip-
pumatonta sairautta yhti aikaa.

Mita GWAS-tutkimukset kertovat
ahdistuksen ja masennuksen
etiologiasta?

Suurin osa GWAS-tutkimuksissa tunnistetuis-
ta varianteista sijaitsee genomin ei-koodaavilla
alueilla. Bioinformatiivisten analyysien, kuten
tarkentavan kartoituksen, geenien ilmentymi-
seen vaikuttavien lokusten kartoituksen (ex-
pression quantitative trait locus- eli eQTL-kar-
toitus) ja biologisten reittien analyysien avulla
voidaan selvittdd, miten geneettinen vaihtelu
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Genominlaajuiset
assosiaatiotutkimukset (GWAS)
[ ]

L)
A A

Hoitomuotojen kehittaminen

Toiminnalliset kokeet koemalleissa

:\.
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KUVA 2. Genominlaajuisten assosiaatiotutkimusten (GWAS) I6yddkset tarjoavat perustan jatkotutkimuksille
tautimekanismien selvittamiseksi ja hoitomuotojen kehittamiseksi. GWAS-tutkimuksissa tunnistettujen geeni-
varianttien toiminnallista merkitysta voidaan tutkia kokeellisissa malleissa, kuten koe-eldin- ja solumalleissa. Nii-
den avulla voidaan selvittdd, mihin biologisiin reitteihin geeni osallistuu ja miten se vaikuttaa esimerkiksi aivojen
toimintaan ja kayttaytymiseen. Tatd tietoa voidaan hyddyntaa hoitomuotojen kehityksessa. Hoitomuotoja voivat
olla esimerkiksi ladkkeet, psykososiaaliset interventiot tai neuromodulaatiohoidot, kuten transkraniaalinen mag-

neettistimulaatio tai erilaiset séhkostimulaatiohoidot.

liittyy tautimekanismeihin. Biologisia reitteji
analysoitaessa keskitytddn tyypillisesti assosioi-
tuvia variantteja ldhimpand genomissa sijaitse-
vaan geeniin. GWAS-l6ydokset tarjoavat lisdksi
perustan toiminnallisille jatkotutkimuksille,
joissa tunnistettujen geenivarianttien vaikutus-
ta aivojen toimintaan voidaan selvittia eldin- tai
solumallien avulla (KUVA 2).
Ahdistuneisuushdirididen ja masennuksen
vilisen suuren geneettisen korrelaation taustal-
ta I6ytyy samoja assosioituvia geenivariantteja.
Niitd ldhimpdnd perimdssd sijaitsevat geenit
ovat rikastuneet erityisesti biologisiin reit-
teihin, jotka liittyvit synapsien toimintaan ja
muovautuvuuteen sekd hermosolujen ja her-
moverkkojen kehitykseen (4-7). Yksittdisten
geenien tasolla molempiin sairauksiin liittyvit
muun muassa dopamiinireseptori D2:ta koo-
daava DRD2- ja synapsien muovautuvuutta
sditelevit SORCS3- ja FURIN-geenit (4-7).

A.Terviym.

Vield julkaisemattomassa tutkimuksessam-
me SORCS3-geeni liittyi paniikkihdirioon
suomalaisviestossi ja paniikkihdiriopotilaiden
seerumin SORCS3-pitoisuus oli suurempi kuin
verrokkien (15). Poistogeenisessi hiirimallissa
SORCS3-geenin on osoitettu vaikuttavan pel-
kovasteeseen, jonka sditelyn hdiriintyminen
on keskeisti ahdistuneisuushiirioissi (16).
Lisdksi hermosolujen ja hermoverkkojen kas-
vuun ja yllipitoon osallistuva hermosolujen
kasvutekija NEGRI-geeni liittyi molempiin sai-
rauksiin (4,5). Kun tutkittiin, missi kudokses-
sa assosioituneet geenit ilmentyvit, [6ydettiin
rikastumista erityisesti etuaivokuorelle, man-
telitumakkeeseen ja hippokampukseen (4-7),
jotka sadtelevit tunteita ja kognitiivisia toimin-
toja. Solutyypeisté ilmentyminen oli rikastunut
GABAergisiin hermosoluihin, joiden toiminta-
hairiot on liitetty sekd ahdistuneisuushiiriéihin
etti masennukseen (4,7).

378



Ahdistuneisuushiiri6ihin liittyivit my6s esi-
merkiksi solujen aineenvaihduntaan osallistuva
SUCLG2-geeni, solun tukirangan siitelyyn liit-
tyva KIZ-geeni, synapsien toimintaan vaikutta-
va CNTN3S-geeni ja vuorokausirytmii sditeleva
CLOCK-geeni (4,7).

Masennukseen liittyvien varianttien lihelld
olevien geenien ilmentyminen oli rikastunut
glutamatergisiin ja dopaminergisiin hermo-
soluihin sekd oligodendrosyyttien esiaste-
soluihin (5,6). Lisiksi geenien ilmentyminen
oli rikastunut striatumin GABAergisiin her-
mosoluihin, jotka ovat keskeisid motivaation
ja palkitsemisjarjestelmidn toiminnassa. Nii-
den hiiri6t on liitetty masennukselle tyypil-
liseen mielihyvin menetykseen (17). Masen-
nustutkimuksen hienokartoituksessa 16ytyi
merkitsevd assosiaatio estrogeenireseptori
alfa -geeniin (ESRI), joka toimii estrogee-
nin aktivoimana transkriptiotekijini (6).
Masennukseen liittyivit myos AMPA-tyypin
glutamaattireseptorin alayksikkéd koodaava
GRIAI-geeni ja GABAA-reseptorin alayksik-
koid koodaava GABRAI-geeni (S).

Geneettiset 16ydokset voivat tarjota mahdol-
lisia uusia ladkekohteita. GWAS-tutkimukset
esimerkiksi tukevat glutamaattiaineenvaihdun-
nan osuutta masennuksen etiologiassa (S).
Uudet masennusliaikkeet, kuten ketamiini,
vaikuttavat timin jirjestelmin kautta (18).
Masennuksen osalta tutkitaan aktiivisesti
my06s immuunijirjestelmdin vaikuttavia liitdn-
niishoitoja (19). Interferonitranskriptiotekiji 4
(IRF4), joka on keskeinen immuunivasteen ja
tulehdusreaktion saitelija, liittyy masennuk-

seen (6).

Mita hyotya kliinikolle on
ahdistuneisuushairididen ja
masennuksen geneettisen taustan
ymmartamisesta?

Sairauden etiologian selvittimisen lisaksi laa-
ketieteellinen genetiikka pyrkii ymmartimain
yksittdisten henkildiden sairastumisriskid, pa-
rantamaan diagnostiikkaa, ennustamaan lai-
kevastetta ja tutkimaan sairauden liittymistd
muihin sairauksiin esimerkiksi altistavana te-
kijani, oireena tai liitinndissairautena. GWAS-

Ydinasiat

»» Ahdistuneisuushdirididen ja masennuk-
sen periytyvyysaste on noin 30-40 % eli
kohtalainen.

»» Ahdistuneisuushairiét ja masennus jaka-
vat huomattavan paljon geneettisia teki-
joitd seka toistensa ettda muiden psykiat-
risten ja somaattisten sairauksien kanssa.

»» Genominlaajuisissa assosiaatiotutkimuk-
sissa on tunnistettu kymmenia ahdistu-
neisuushairidihin ja satoja masennukseen
liittyvid geenivariantteja.

»» Monet assosioituvista geeneista liittyvat
synapsien toimintaan, ja ne ilmentyvat
erityisesti etuaivokuorella ja limbisilla
alueilla.

» Potilaat herkasti yliarvioivat geneettisten
tekijoiden merkityksen, joten he ja hei-
ddn omaisensa voivat hydtya sairauden
perinndllisen luonteen ymmartamisesta.

tutkimuksen perusteella voidaan laskea yksi-
16lle polygeeninen riskisumma (polygenic risk
score, PRS), joka kertoo yksilon arvioidun
riskin sairastua kyseiseen sairauteen oman pe-
riminsi perusteella (20). Joidenkin sydpien
osalta PRS:n ennustusarvo on varsin hyvi: nai-
silla, jotka kuuluvat PRS:n perusteella siihen
10 %:iin, jonka rintasyopariski on suurin, on
30 %:n eliminaikainen riski sairastua (21).

Masennuksen osalta on tutkittu tanskalai-
sessa iPSYCH-aineistossa, voidaanko PRS:3a
kayttdd arvioitaessa nuorten masennuspotilai-
den riskid sairastua uuteen masennusjaksoon.
Masennuksen PRS:n osalta korkeimpaan desii-
liin kuuluneiden henkildiden absoluuttinen uu-
den jakson riski oli 38 %, kun taas alhaisimpaan
desiiliin kuuluneiden riski oli 29 % (5). PRS:n
kliininen arvo tdssd yhteydessd on siten vaati-
maton. Sydin- ja verisuonitautien osalta ennus-
tusarvo parani jopa noin 25 %, kun huomioitiin
sekd Kliiniset riskitekijit ettdi PRS verrattuna
pelkkien kliinisten riskitekijoiden huomioimi-
seen, mutta vaihtelu oli suurta eri tutkimuksien
vililla (22).
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Ahdistuneisuushdirididen ja masennuksen
osalta ennustusarvoa voisivat parantaa myos
tieto lapsuusidn vaikeuksista tai kyselylomak-
keista, jotka liittyvit oireisiin, persoonallisuus-
piirteisiin tai elimdnaikaisiin kuormittaviin
tapahtumiin, seki erilaiset toiminnalliseen ai-
vokuvantamiseen liittyvit biomarkkerit, joita
on jo yhdistetty kliinisen tiedon ja lidkevaste-
tiedon kanssa ahdistukseen ja masennukseen
liittyviksi “biotyypeiksi” (23). Geneettinen
seulonta on kuitenkin eettisesti hyviksyttavaa
ainoastaan, mikali vaikuttaviksi todettuja eh-
kiisevid keinoja on kiytettivissa. PRS:n kiyt-
toon liittyy myos mahdollisia haittoja, kuten
geneettisen tiedon vddrinkdytto tai sen vadrin
ymmartiminen sekd epivarmuudet PRS:ien
luotettavuudessa (20).

Entd PRS:n kiytto diagnostiikassa tai l44-
kevasteen ennustamisessa? Masennuksen ja
muiden psykiatristen sairauksien vilinen suu-
ri geneettinen korrelaatio vaikeuttaa PRS:n
kidyttimistd erotusdiagnostiikassa (KUVA1).
Vuonna 2018 julkaistussa 760 potilaan meta-
analyysissa masennuksen PRS ei ennustanut
masennuslidikevastetta (24). Nykyisin ahdis-
tuneisuushdirididen ja masennuksen PRS:n
ennustusarvot eivit ole niin hyvid, ettd niistd
olisi kliinistd hy6tyd. Ne ovat kuitenkin erin-
omainen tyokalu tutkimuksessa, jossa selvi-
tetddn ndiden sairauksien geneettistd yhteyttd
muihin ilmiasuihin.

Koska ahdistuneisuushdiriét ja masennus
ovat ainoastaan kohtalaisen periytyvid, ympa-
ristotekijat ovat tirkeitd sairastumisalttiudessa
ja sairauden kulussa. Ymparistotekijoilld ja ge-
neettisilld tekijoilldi on monimutkaisia vuoro-
vaikutuksia, jotka ovat erityisen tirkeitd kehi-
tyksen aikana, jolloin tunteita ja stressinsieto-
kykya sditelevat hermoyhteydet muodostuvat.
Nimid herkkyyskaudet ajoittuvat varhaislap-
suudesta teini-ikddn asti, jolloin etuaivokuori
kehittyy. Lapsuusidn vaikeudet ovatkin riskite-
kija myohemmalle ahdistuneisuushiiriolle tai
masennukselle (25). Muita riskitekijditd ovat
naissukupuoli, sosioekonomiset tekijit seki
erilaiset stressitekijit — akuutti, krooninen,
odottamaton, jatkuva ja kumulatiivinen stressi
(26). Potilaat kuitenkin herkisti yliarvioivat
geneettisten tekijoiden merkityksen (27), joten

A.Terviym.

he ja heiddn omaisensa voivat hyotyd sairauden
perinnéllisen luonteen ymmartimisesta.

Lopuksi

Geenitestin avulla ei vield pystytid luotettavasti
ennustamaan sairastumisriskid tai hoitovastet-
ta ahdistuneisuushairidissi tai masennuksessa.
Farmakogeneettistd testausta kuitenkin suosi-
tellaan Kéypa hoito -suosituksissa tilanteissa,
joissa potilas joko saa voimakkaita haittoja ta-
vanomaisesta ldakehoidosta tai ei odotetusti
hy6dy hoidosta. Ahdistuneisuushdiriét ja ma-
sennus jakavat valtaosan geneettisistd riskite-
kijoistd, mutta niiden taustalla on my6s hiirio-
kohtaisia ymparistotekijoitd ja geneettisid va-
riantteja. Geenien ja ympiristotekijoiden seki
hankinnaisten ominaisuuksien monimutkaiset
vuorovaikutukset vaikuttavat neuraalisten sys-
teemien kehittymiseen ja toimintaan sekd oire-
kuvaan koko eliménkaaren ajan.

Kaiken kaikkiaan psykiatristen hairiéiden
vilinen geneettinen korrelaatio on suuri (28).
Tami lisdd haasteita psykiatristen sairauksi-
en geneettiseen tutkimukseen. Toinen haaste
etenkin rekisteritutkimuksissa on diagnoosien
luotettavuus, joten jo perusterveydenhuollos-
sa olisi hyvd pyrkid tarkkaan diagnosointiin.
Tulevina vuosina toiminnalliset kokeet solu- ja
elainmalleissa valottavat ahdistuneisuushairioi-
den ja masennuksen etiologiaa, ja olisi tirkedd,
ettd tima tieto my0s jossain vaiheessa hyodyt-
taisi potilaita. M

Kiitdmme Petri Hyytida ja Laura Peltosta arvokkaista
kommenteista kasikirjoitukseen.

ANNIINA TERVI, FT, tutkijatohtori
MAIJA-KREETTA KOSKINEN, FT, tutkijatohtori

IIRIS HOVATTA, FT, professori
SleepWell-tutkimusohjelma ja psykologian osasto,
lddketieteellinen tiedekunta, Helsingin yliopisto

VASTUUTOIMITTAJA
Jaana Suvisaari

SIDONNAISUUDET

Anniina Tervi: Ei sidonnaisuuksia

Maija-Kreetta Koskinen: Ei sidonnaisuuksia

liris Hovatta: Luentopalkkio/asiantuntijapalkkio (Lundbeck, Otsuka
Pharma)

380



KIRJALLISUUTTA

Hettema JM, Neale MC, Kendler KS. A
review and meta-analysis of the genetic
epidemiology of anxiety disorders. Am J
Psychiatry 2001;158:1568-78.

Sullivan PF, Neale MC, Kendler KS. Genetic
epidemiology of major depression: re-
view and meta-analysis. Am J Psychiatry
2000;157:1552-62.

Pedersen (B, Pedersen MG, Anton-
sen S, ym. Absolute and relative risks of
mental disorders in families: a Danish
register-based study. Lancet Psychiatry
2025;12:590-9.

Strom NI, Verhulst B, Bacanu SA, ym.
Genome-wide association study of major
anxiety disorders in 122,341 European-
ancestry cases identifies 58 loci and high-
lights GABAergic signaling. Nat Genet,
julkaistu verkossa 3.2.2026. DOI 10.1038/
541588-025-02485-8.

Als TD, Kurki MI, Grove J, ym. Depression
pathophysiology, risk prediction of recur-
rence and comorbid psychiatric disorders
using genome-wide analyses. Nat Med
2023;29:1832-44.

Adams MJ, Streit F, Meng X, ym. Trans-an-
cestry genome-wide study of depression
identifies 697 associations implicating
cell types and pharmacotherapies. Cell
2025;188:640-52.

Friligkou E, Lekhammer S, Cabrera-
Mendoza B, ym. Gene discovery and
biological insights into anxiety disorders
from a large-scale multi-ancestry ge-
nome-wide association study. Nat Genet
2024;56:2036-45.

Carss K, Halldorsson B V, Hou L, ym.
Whole-genome sequencing of 490,640
UK Biobank participants. Nature
2025;645:692-701.

Middeldorp CM, Cath DC, Van Dyck R,
ym. The co-morbidity of anxiety and
depression in the perspective of genetic
epidemiology. A review of twin and fam-
ily studies. Psychol Med 2005;35:611-24.

10. Purves KL, Coleman JRI, Meier SM, ym.

19.

A major role for common genetic varia-
tion in anxiety disorders. Mol Psychiatry
2020;25:3292-303.

. Thorp JG, Campos Al, Grotzinger AD,

ym. Symptom-level modelling unrav-
els the shared genetic architecture of
anxiety and depression. Nat Hum Behav
2021;5:1432-42.

. Li W, Chen R, Feng L, ym. Genome-wide

meta-analysis, functional genomics and
integrative analyses implicate new risk
genes and therapeutic targets for anxiety
disorders. Nat Hum Behav 2024;8:361-79.

. Meng W, Adams MJ, Reel P, ym. Genetic

correlations between pain phenotypes
and depression and neuroticism. Eur J
Hum Genet 2020;28:358-66.

. Tervi A, Suomalainen E, Perdlampi H, ym.

Bidirectional association and genetic
background of anxiety disorders and
general medical conditions. medRxiv,
julkaistu verkossa 13.10.2025. DOI:10.110
1/2025.10.10.25337730.

. Naamanka J, Tasanko E, Trontti K, ym.

Genome-wide association study identifies
SORCS3 as a novel susceptibility locus
for panic disorder in the FinnGen Study.
medRxiv, julkaistu verkossa 7.7.2025. DOI
:10.1101/2025.07.03.25330813.

. Breiderhoff T, Christiansen GB, Pallesen

LT, ym. Sortilin-related receptor SORCS3
is a postsynaptic modulator of synaptic
depression and fear extinction. PLoS One
2013;8:75006.

. Kalvakolanu DVR, Sen GC. Differentiation-

dependent activation of interferon-
stimulated gene factors and transcrip-
tion factor NF-CB in mouse embryonal
carcinoma cells. Proc Natl Acad Sci U S A
1993;90:3167-71.

. Saez E, Erkoreka L, Moreno-Calle T, ym.

Genetic variables of the glutamatergic
system associated with treatment-resist-
ant depression: a review of the literature.
World J Psychiatry 2022;12:884-96.

Kohler O, Krogh J, Mors O, ym. Inflamma-

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

tion in depression and the potential for
anti-inflammatory treatment. Curr Neu-
ropharmacol 2016;14:732-42.

Adeyemo A, Balaconis MK, Darnes DR, ym.
Responsible use of polygenic risk scores
in the clinic: potential benefits, risks and
gaps. Nat Med 2021;27:1876-84.

Mars N, Widén E, Kerminen S, ym. The role
of polygenic risk and susceptibility genes
in breast cancer over the course of life.
Nat Commun 2020;11:6383.

Schunkert H, Di Angelantonio E, Inouye
M, ym. Clinical utility and implementation
of polygenic risk scores for predicting car-
diovascular disease: a clinical consensus
statement of the ESC Council on Cardio-
vascular Genomics, the ESC Cardiovascu-
lar Risk Collaboration, and the European
Association of Preventive Cardiology. Eur
Heart J 2025;46:1372-83.

Tozzi L, Zhang X, Pines A, ym. Personal-
ized brain circuit scores identify clinically
distinct biotypes in depression and anxi-
ety. Nat Med 2024;30:2076-87.

Ward J, Graham N, Strawbridge RJ, ym.
Polygenic risk scores for major depressive
disorder and neuroticism as predictors of
antidepressant response: meta-analysis
of three treatment cohorts. PLoS One
2018;13:0203896.

Danielsdéttir HB, Aspelund T, Shen Q, ym.
Adverse childhood experiences and adult
mental health outcomes. JAMA Psychiatry
2024;81:586-94.

Penninx BWJH, Pine DS, Holmes EA, ym.
Anxiety disorders. Lancet 2021;397:914-
27.

Lebowitz MS, Ahn Woo-Kyoung. Blue
genes? Understanding and mitigating
negative consequences of personalized
information about genetic risk for depres-
sion. J Genet Couns 2018;27:204-16.

The Brainstorm Consortium, Anttila V,
Bulik-Sullivan B, ym. Analysis of shared
heritability in common disorders of the
brain. Science 2018;360:eaap8757.

381 Ahdistuneisuushéirididen ja masennuksen geneettiset riskitekijat



