COMMENTAAR

Niets is gebeiteld in steen

E.R. DE KLOET

‘Niets is gebeiteld in steen’ zei Seymour (‘Gig’) Levine
(overleden 31 oktober 2007) toen wij de invloed van
vroege ervaringen op de zich ontwikkelende her-
senen bespraken. Hij doelde daarbij op de enorme
plasticiteit van de jonge hersenen voor aanpassing
aan de nieuwe wereld. Zijn waarneming een halve
eeuw geleden was simpel, maar verstrekkend
(Levine 1957): ratjes die dagelijks een paar minuten
in de hand werden genomen, bleken in het latere
leven minder emotioneel en minder reactief op
stress dan hun nestgenoten die onberoerd geble-
ven waren. Twee weken de pup hanteren verandert
levenslang de hersenen wegens de extra aandacht
vande moeder bij terugkeer in het nest. Een vondst
die zich niet alleen beperkt tot ratten, weten we
nu.

PROGRAMMERING

Programmering van hersenen en van meta-
bolisme is de laatste jaren opnieuw in de belang-
stelling omdat er meer inzicht is ontstaan in het
onderliggende mechanisme. Veelal gaat het hier-
bij om onderzoek naar de uitkomst van perinatale
gebeurtenissen waarbij de interactie tussen genen
en omgeving een belangrijke rol speelt. Barkers
hypothese (Hales & Barker 1992) legde op grond
van epidemiologisch onderzoek een verband tus-
sen een te laag geboortegewicht en een verhoogde
kans op chronisch overgewicht, diabetes type 2 en
hart- en vaatziekten, tenminste, wanneer er in het
latere leven aan voedsel geen gebrek is.

Ook het effect van postnatale variaties in
moederzorg is vooral in dierexperimenteel onder-
zoek systematisch onderzocht (Meaney e.a. 2001).
Maternale deprivatie door isolatie van de pup voor
een periode van 24 uur in de eerste 2 levensweken
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is een erkend laboratoriummodel voor onderzoek
naar de langetermijneffecten van verwaarlozing
(DeKloete.a. 2005).

Van Reekum en Schmeets (2008) behandelen
vanuit historisch perspectief de trends in het den-
ken over de invloed die genen en omgeving uitoe-
fenen op het véérkomen van psychiatrische stoor-
nissen bij de mens. Het concept van maternale
epigenetische programmering wordt geintrodu-
ceerd: DNA-sequenties veranderen niet, maar
DNA-transcriptie kan wel blijvend beinvloed wor-
den door voeding en sensorische stimulatie van de
boreling door de moeder. Hiermee, zo stellen de
auteurs, is de psychiatrie in het domein van weten-
schappelijk toetsbare hypotheses terechtgeko-
men.

CORTISOL EN STRESSSYSTEEM

Van Reekum en Schmeets stippen ook de pro-
grammering van hetstresssysteem door het gedrag
van de moeder aan. Waar het om draait is cortisol,
een glucocorticoid hormoon dat wordt afgegeven
door de bijnier bij stress. Het hormoon bevordert
tezamen met een groot aantal andere signalen
(adrenaline, adrenocorticotroop hormoon, cortico-
tropine-releasing hormoon) de hantering van stress
en de opslag van stressvolle ervaringen in het
geheugen in voorbereiding op een volgende con-
frontatie. Cortisol bindtzich aan receptoreiwitten,
die op hun beurt zich weer aan DNA binden. Het
hormoon, afgegeven na stress, is derhalve bij uit-
stek geschikt voor de regulatie van genexpressie
door omgevingsstimuli (De Kloet e.a. 2005). Reac-
tiepatronen van cortisol worden dan ook gebruikt
om iets te leren over de betekenis van stress voor
psychiatrische stoornissen (Van Praage.a. 2004).
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De nu volgende voorbeelden geven aan hoe cor-
tisol als boodschapper van de interactie tussen
vroege levenservaringen en genen, het latere feno-
type beinvloedt bij mens, aap en knaagdieren.

Tremblays groep (Ouellet-Morin e.a. 2008)
liet zien dat bij 19 maanden oude monozygote
tweelingen de invloed van de genetische achter-
grond op de cortisolreactiviteit tenietgedaan
wordt door ongunstige gezinsomstandigheden,
gedefiniecerd als de aanwezigheid van ten minste 7
risicofactoren tijdens het opgroeien van de baby,
waaronder roken gedurende de zwangerschap,
laag geboortegewicht, lage sociaaleconomische
omstandigheden, vijandig en reactief moederlijk
gedrag.

Ook bij derat geeft verminderde zorg door de
moeder een sterk verhoogde spiegel aan circule-
rende stresshormonen, terwijl normaliter de die-
ren gedurende de eerste twee levensweken in de
zogenaamde ‘stresshyporesponsieve periode’ ver-
keren.In aanwezigheid van de moeder is het olfac-
toire zenuwecircuit voor maternale geurherken-
ning en hechting het actiefst, maar wanneer de
moeder langere tijd afwezig is, verschuift de hoog-
steactiviteit naar hetamygdalacircuit en vertoont
het dier door angst gemotiveerd vermijdingsge-
drag(Moriceau & Sullivan 2006).

De resultaten tonen aan dat de reactiepatro-
nen op stress vroeg in het leven veranderd kunnen
worden door familiaire omstandigheden, en niet
onwrikbaar vastliggen door de genetische achter-
grond. Maar zijn die effecten van de omgeving op
de gevoeligheid voor stress en angst ook blijvend?

Het antwoord is een ondubbelzinnig ja.
Negatieve ervaring vroeg in het leven hebben lan-
getermijneffecten op stressreactiviteit en gedrag.
Dit blijkt ook uit de relatie tussen gedrag en de
variatie in het serotoninetransport(5-HTT)-gen
bij de mens (Caspi e.a. 2003) en de resusaap (Suomi
2006). Bij de aap biedt de maternale omgeving en
hechting bescherming tegen de negatieve invloed
van het ‘korte’ 5-HTT-gen, terwijl het ‘lange’
5-HTT-gen de impact van schadelijke maternale
invloeden beperkt. Ook bij de muis leiden variaties
in moederzorg tot veranderingen in cocaine-
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inname en symptomen van depressief gedrag,
athankelijk van het genotype van de pup (Van der
Veen e.a. 2008). Mutaties in het 5-HTT-gen bij de
muis moduleren de invloed van de moeder op de
emotionele reactiviteit en stressreactiviteit van
haar nakomelingen in het latere leven (Murphy &
Lesch 2008).

STRESS- EN CORTISOLREACTIE
SCHADELIJK?

Veelal wordt verhoogde stress- en cortisolre-
actie als schadelijk uitgelegd met een verhoogde
kwetsbaarheid voor psychiatrische stoornissen,
maar is dit ook zo? Champagne e.a. (2008) stelden
eerst vast dat volwassen ratten die als pups inten-
sieve moederzorg genoten, gekenmerkt worden
door een lagere stressreactiviteit en meer cortisol-
receptoren in de hippocampus, een hersenstruc-
tuur meteen belangrijke rol in leer- en geheugen-
processen. Vervolgens vonden zij bij deze ratten
beter georganiseerde zenuwcircuits dan bij hun
als boreling minder bedeelde familieleden. De
crux van hetexperiment zat in de blootstelling van
de volwassen rat aan corticosteron of stress. De in
hun jeugd goed verzorgde ratten konden daar in
hetgeheel niet mee omgaan, en het waren de vroe-
ger verwaarloosde dieren die juist beter presteer-
denin cognitieve taken. De verwaarloosde pup was
in feite door te weinig moederzorg geprogram-
meerd om onder stress beter te functioneren, in
tegenstelling tot de intensief verzorgde nestge-
noot.

IMPLICATIES

Wat hebben deze vondsten nu voor implica-
ties? Allereerst wordt de uitkomst van vroege erva-
ringen bepaald door gen-omgevingsinteracties.
Dan suggereert dierexperimenteel onderzoek dat
die hersenveranderingen in feite een individu
voorbereiden op wat komen gaat. Wat betreft voe-
ding is dat al langer bekend. Pembrey en Bygren
(Kaati e.a. 2007) konden op basis van gegevens uit
het Zweedse bevolkingsregister vaststellen dat
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perioden van hongersnood geleid hebben tot een
verhoogde kans op diabetes in volgende genera-
ties, wanneer voeding geen probleem was. Het
blijkt nu ook dat sensorische stimulatie door de
moeder de ontwikkeling van de hersenen kan
beinvloeden; de uitkomst hangt echter af van de
(stressvolle) omstandigheid waaraan het individu
in hetlatere leven wordt blootgesteld.

Tensslotte, wat tedoen als de programmering
voor ‘het verhaal van het leven’ niet overeenstemt
met de werkelijkheid? ‘Niets is gebeiteld in steen,’
zei Levine. De hersenen zijn plastisch en adaptief
gedurende de eerste levensjaren en ook later is er
een verrassende veerkracht, ook wel ‘resilience’
genoemd.

De verhandeling van Van Reekum en
Schmeets biedt aantrekkelijke aanknopingspun-
ten voor fundamenteel en klinisch onderzoek naar
medicijnen om de nog aanwezige veerkracht bij
patiénten met psychiatrische stoornissen te reac-
tiveren.
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