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Inleiding

Hormonen uit de voor- en achterkwab van de hypofyse zijn essen-
tieel voor de regulatie van perifere endocriene organen, de water-
huishouding en andere processen welke van belang zijn voor het
handhaven van de homeostasis van het lichaam. De afgifte van de
hypofyse voorkwab hormonen wordt gereguleerd door releasing
and release-inhibiting factors, die geproduceerd worden in de hy-
pothalamus en vandaar via het bloed (portaal vaatstelsel tussen
hypothalamus en hypofyse) getransporteerd worden naar de hypo-
fyse. De neurohypofysaire hormonen worden gevormd in de hypo-
thalamus en worden vandaar via neuronen getransporteerd naar de
hypofyse achterkwab, waar ze worden opgeslagen.
Verschillende hypofysaire en hypothalamische hormonen hebben
naast hun invloed in de periferie een effect op het centrale zenuw-
stelsel, hetgeen onder meer tot uiting komt in hun invloed op be-
paalde gedragingen. Voor de gedragsinvloeden van deze hormonen
is, in tegenstelling tot hun perifere effecten, echter niet het gehele
molecuul noodzakelijk. De beïnvloeding van het gedrag door deze
hormonen kan derhalve tot stand komen, onafhankelijk van hun
klassieke endocriene effecten. Deze hormonen kunnen als prekur-
sor dienen, waaruit door enzymatische afsplitsing gedragsactieve
fragmenten ontstaan. Deze fragmenten van hormonen met effecten
op het centrale zenuwstelsel worden aangeduid als neuropeptiden
(De Wied, 1977c).
In het onderstaande zal een overzicht worden gegeven van de ge-
dragseffecten van de verschillende neuropeptiden bij zowel het
proefdier als de mens. Tevens zal de mogelijke klinische betekenis
van de neuropeptiden worden aangeduid. Achtereenvolgens zullen
aan de orde komen: ACTH, vasopressine, releasing- en release-in-
hibiting factors en endorfinen.
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Neuropeptiden en hun potentiële klinische betekenis

ACTH en ACTH fragmenten

(a) Het adrenocorticotroop hormoon (ACTH), gevormd in de hy-
pofyse voorkwab, is opgebouwd uit 39 aminozuren. Het regelt de
functie van de bijnierschors. Naast deze perifere werking heeft
ACTH bij de rat duidelijke invloeden op het gedrag. Deze gedrags-
effecten komen ook tot stand door fragmenten van ACTH, waarbij
dissociatie tussen perifere en centrale effecten van dit hormoon op-
treedt. Het fragment ACTH 4-7 (Met4-Glu-His-Phe7 ) induceert
dezelfde gedragseffecten als het gehele ACTH-molecuul, maar dit
fragment is echter niet in staat de bijnier te stimuleren (De Wied,
e.a., 1975a). Het aminozuur fenylalanine op positie 7 blijkt essen-
tieel te zijn voor de gedragsinvloeden van van ACTH afgeleide
neuropeptiden. Door vervanging van dit aminozuur door het
rechtsdraaiende fenylalanine wordt peptide verkregen dat juist een
tegengestelde werking heeft (Bohus en De Wied, 1966; De Wied,
1977a). Het fragment ACTH 4-10 komt niet alleen voor in de ami-
nozuurketen van ACTH, doch ook in die van a- en p-MSH (mela-
nocyten stimulerende hormonen) en p-LPH (lipotrope, vetmobili-
serende hormoon). Door modificatie in de chemische structuur in
dit fragment zijn peptiden ontwikkeld, die vele malen sterker werk-
zaam zijn wat betreft hun invloed op gedrag (De Wied, e.a., 1975a).
Gebleken is dat ratten, waarbij de hypofyse is verwijderd, een ern-
stige deficiëntie vertonen in het aanleren van geconditioneerd ge-
drag. Deze deficiëntie kan door ACTH en het neuropeptide ACTH
4-10 worden opgeheven. Ook bij intacte ratten beïnvloeden ACTH
en daarvan afgeleide neuropeptiden het geconditioneerd gedrag.
Vooral de uitblussing van dit gedrag is gevoelig voor de invloed
van neuropeptiden. Bij intacte ratten, behandeld hetzij systemisch,
hetzij intracerebroventriculair, met ACTH 4-10 is de uitblussing
van actief vermijdingsgedrag vertraagd. Dit effect is gedurende en-
kele uren na de injectie aanwezig (De Wied, e.a., 1975a; De Wied,
1977b, 1977e). Ook de uitblussing van seksueel en met voedsel be-
loond gedrag wordt door ACTH fragmenten vertraagd (Garrud,
e.a., 1974; Bohus, e.a., 1975; Bohus, 1977). Verder wordt het pas-
sieve vermijdingsgedrag door ACTH 4-10 beïnvloed, indien het

Actief vermijdingsgedrag kan bestudeerd worden in een situatie waarbij het
proefdier zich bevindt op een rooster in een kooi met in het midden een
paal. Het dier wordt een geconditioneerde stimulus (brandende lamp) aan-
geboden; 5 seconden later krijgt het dier een ongeconditioneerde stimulus
in de vorm van een milde schok via het rooster. Het dier leert om reeds
gedurende de geconditioneerde stimulus in de paal te springen.
Het passieve vermijdingsgedrag is gebaseerd op de natuurlijke voorkeur
van ratten om in het donker te vertoeven. Het proefdier wordt hierbij in
het licht geplaatst op een platform met daarachter een donker comparti-
ment. In dat compartiment ervaart het dier een onaangename prikkel (leer-
trial); 24 uur later (testtrial) wordt de tijd bepaald die het proefdier buiten
het compartiment blijft. Afhankelijk van de duur en de intensiteit van de
onaangename stimulus zal het dier korter of langer het donkere comparti-
ment vermijden.
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neuropeptide juist voor de testtrial wordt toegediend (Van Wimers-
ma Greidanus, 1977). Elektrofysiologisch onderzoek en cardiovas-
culaire metingen tijdens het uitvoeren van de gedragshandelingen
doen vermoeden dat ACTH 4-10 de transmissie in limbische struc-
turen beïnvloedt (Bohus, 1977; Urban, 1977).
Verondersteld wordt, dat fragmenten van ACTH door een inter-
actie met structuren in het limbische systeem een toename veroor-
zaken van de motivatie en selectieve attentie.

(b) De laatste jaren zijn een aantal studies verricht, bij gezonde
vrijwilligers en bij oudere mensen met geheugenfunctiestoornissen,
waarin het effect van ACTH 4-10 - subcutaan toegediend in dose-
ringen van 15 tot 60 mg - op motivatie, activiteitsniveau en herin-
nering werd nagegaan. Hierbij werd gebruik gemaakt van uitge-
breide neuropsychologsche testen. Uit deze onderzoeken is geble-
ken dat ACTH 4-10 en daarvan afgeleide peptiden een positief
effect hebben op het aandachtsniveau, de reactiesnelheid en de
selectieve visuele attentie (Gaillard en Sanders, 1975; Dombush
en Volavka, 1976; Sannita, e.a., 1976; Rapoport, e.a., 1976; Sand-
man, e.a., 1977; Miller, e.a., 1977; Van Riezen, e.a., 1977; Will,
e.a. 1978). In een studie bij 18 mensen - ouder dan 60 jaar - met
geheugenfunctiestoornissen werden aanwijzingen gevonden, dat
ACTH 4-10 de 'retrieval' het oproepen van informatie uit het
geheugen) gunstig beïnvloedt (Branconnier, e.a., 1978). In een ge-
controleerde studie werd geen effect van ACTH 4-10 gevonden op
geheugenstoornissen als gevolg van elektroshock therapie (Small,
e.a., 1977).
Uit het dierexperimentele en humane onderzoek kan geconclu-
deerd worden dat ACTH 4-10, of een nauw verwant neuropeptide,
wellicht een fysiologische rol speelt bij motivationele processen en
de selectieve attentie. ACTH fragmenten zouden therapeutisch zin-
vol kunnen zijn bij stoornissen van de motivatie en attentie, zoals
bij oudere mensen met geheugenfunctiestoornissen en bij patiënten,
lijdende aan organisch cerebrale ziekten (Fink, 1977).

Vasopressine

(a) De oktapeptiden vasopressine (antidiuretisch hormoon, ADH)
en oxytocine worden gesynthetiseerd in de cellen van de nucleus
supra-opticus en nucleus paraventricularis van de hypothalamus.
Vandaar worden deze neuropeptiden via axonen naar de hypofyse
achterkwab getransporteerd en opgeslagen in neurosecreet granula.
De perifere werking van oxytocine is beïnvloeding van de lactatie
en uteruscontracties en die van vasopressine is remming van de uit-
scheiding van water in de nieren in hogere dosering een stijging van
de bloeddruk. Deze hormonen worden niet alleen afgegeven aan de
perifere circulatie doch tevens aan het portale hypothalamische-
hypofysaire bloedvatsysteem, hetgeen erop wijst dat vasopressine
de functie van de hypofyse voorkwab kan beïnvloeden.
Ook wordt vasopressine afgegeven aan de liquor cerebrospinalis,
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waardoor het allerlei hersenstructuren kan bereiken. Tevens be-
staan er directe nerveuze verbindingen tussen de nucleï supra-opti-
cus en paraventricularis enerzijds en verschillende onderdelen van
het limbische systeem anderzijds, waarlangs vasopressine en oxyto-
cine getransporteerd worden.
Experimenteel onderzoek bij de rat heeft aangetoond, dat vaso-
pressine een rol speelt bij geheugenprocessen. Bij intacte ratten
heeft vasopressine een invloed zowel op het aanleren als op het
handhaven van voorwaardelijk gedrag. Vasopressine remt de uit-
blussing van actief vermijdingsgedrag gedurende enkele dagen tot
weken, afhankelijk van de dosis (De Wied, 1971). Fragmenten van
vasopressine — zoals het des-glycinamide-vasopressine (DG-AVP)
— beïnvloeden voorwaardelijk gedrag net als vasopressine, maar
de klassieke endocriene effecten van het hormoon op de waterhuis-
houding en de bloeddruk zijn nauwelijks aanwezig bij deze fragmen-
ten (De Wied, e.a., 1972, 1976a, 1976b). Dat vasopressine een in-
vloed heeft op geheugenprocessen wordt ondersteund door de in-
vloed van dit hormoon op passief vermijdingsgedrag (Van Wimers-
ma Greidanus, e.a., 1977). Zowel de consolidatie als de retrieval
van aangeleerde informatie wordt bevorderd door vasopressine en
fragmenten ervan. De behandeling met vasopressine-fragmenten is
nl. effectief, niet alleen indien deze plaatsvindt onmiddellijk na de
leertrial, maar ook wanneer dit geschiedt juist voor de testtrial (24
uur na de leertrial) (Bohus, e.a., 1972). Ook de door CO 2 , door de
eiwitsyntheseremmer puromycine of door elektroconvulsie experi-
menteel opgewekte amnesie kan door vasopressine en fragmenten
ervan geantagoneerd worden (Lande, e.a., 1972; Rigter, e.a.,
1974).
Dat vasopressine fysiologisch betrokken is bij geheugenprocessen
is aangetoond door onderzoek bij ratten met een genetische stoor-
nis in de synthese van vasopressine, resulterend in diabetes insipi-
dus en bij ratten die specifieke antilichamen tegen vasopressine in-
traventriculair kregen toegediend. In beide gevallen zijn er duide-
lijke stoornissen in het vastleggen van informatie (De Wied, e.a.,
1975b; Van Wimersma Greidanus, e.a., 1975; Van Wimersma
Greidanus en De Wied, 1976). Behandeling van diabetes insipidus
ratten met vasopressine of fragmenten ervan, herstelt hun gedrags-
stoornissen. Gebleken is, dat oxytocine op het vermijdingsgedrag
een tegengesteld effect heeft aan dat van vasopressine (Bonus, e.a.,
1978). Behandeling met oxytocine leidt tot een verminderde con-
solidatie en retrieval. De dieren worden als het ware amnestisch
voor de opgedane ervaringen.
De voornaamste conclusie van dit dierexperimenteel onderzoek is
dat vasopressine en fragmenten ervan, zowel de consolidatie als het
terugroepen van informatie (retrieval) versterkt en dat oxytocine
juist het tegenovergestelde bewerkstelligt (De Wied, 1977d; Van
Ree, e.a., 1978a). Het biologisch substraat voor deze processen
wordt vermoedelijk gevormd door het limbische systeem (Van
Wimersma Greidanus en De Wied, 1977).

563



(b) Vasopressine en verwante neuropeptiden interfereren met de
werking van morfine-achtige stoffen. De ontwikkeling van toleran-
tie voor morfine is wel vergeleken met een 'leerproces'. Interessant
is, dat vasopressine en verwante peptiden deze tolerantie-ontwikke-
ling bevorderen (Krivoy, e.a., 1974; Van Ree en De Wied, 1976).
Ook is vastgesteld dat bij afwezigheid van vasopressine (bijv. bij
diabetes insipidus) de tolerantie-ontwikkeling vertraagd is (De
Wied en Gispen, 1976). Daarnaast heeft vasopressine een vrij spe-
cifieke invloed op het zelfinjectiegedrag van heroïne bij de rat. Dit
gedrag, dat een experimenteel model is voor verslaving bij de mens,
meet de belonende oftewel euforiserende werking van verslavende
stoffen. Dagelijkse behandeling met DG-AVP vermindert dit zelf-
injectiegedrag beduidend (Van Ree en De Wied, 1977a). Toedie-
ning van antilichamen tegen vasopressine deed dit zelfinjectiege-
drag toenemen, hetgeen kan betekenen dat vasopressine een fysio-
logische rol speelt bij het aanleren van verslavingsgedrag (Van Ree
en De Wied, 1977b).

(c) Recent zijn een gering aantal studies bij de mens verricht, waar-
in het effect van vasopressine (ca. 14 IU/dag) op leer- en geheugen-
processen werd nagegaan met behulp van psychometrische testen.
Legros, e.a. (1978) kwamen op basis van een gecontroleerde studie
bij 23 vrijwilligers - in leeftijd variërend van 60-65 jaar - tot de
conclusie dat vasopressine (als neusspray toegediend), de attentie,
de concentratie, het aanleren en de herinnering verbeterde. Olive-
ros, e.a. (1978), Blake, e.a. (1978) en La Boeuf, e.a. (1978) be-
schrijven het effect van vasopressine bij in totaal 8 patiënten met
een amnetisch syndroom. Door Oliveros werd een gunstig effect
van vasopressine op de geheugenfuncties bij patiënten met een
posttraumatische amnesie beschreven. Bij patiënten met geheugen-
functiestoornissen ten gevolge van alcoholisme, vond Blake geen
effect van vasopressine. De geheugenfuncties van twee patiënten
met een Korsakoff syndroom verbeterden sterk (La Boeuf, e.a.,
1978). Verder onderzoek zal uit moeten wijzen of een behandeling
met vasopressine bij amnestische en andere geheugenfunctiestoor-
nissen met intact cerebraal substraat klinische betekenis heeft
(Gold, e.a., 1978). Het bovenvermelde gunstig effect van vasopres-
sine op het verslavingsgedrag van heroïne bij proefdieren kan wel-
licht in de toekomst van klinische betekenis worden bij de behande-
ling van heroïne-verslaafden.

Releasing and Release Inhibiting Factors

Peptiden, die de secretie van de homonen van de hypofyse voor-
kwat) controleren, worden releasing of release-inhibiting factors
genoemd. Er bestaat tenminste één hypothalamische peptide voor
de regulatie van de secretie van elk bekend hypofyse voorkwab
hormoon. De laatste jaren zijn er sterke aanwijzingen verkregen,
dat deze peptiden naast hun invloed op de hypofyse voorkwab
eveneens centrale effecten hebben en van betekenis kunnen zijn
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voor de regulatie van het gedrag (Prange, e.a., 1978a).

(a) Thyrotropin-Releasing Factor (TRH)
Het TRH is een tripeptide (pG1u-His-Pro) en is niet alleen een
releasing factor voor het schildklier stimulerend hormoon (TSH)
maar ook voor prolactine (PRL). Hoge concentraties aan TRH zijn
aanwezig in diverse gebieden van de hypothalamus en in de peri-
ventriculaire regio. Mogelijk is de ventriculaire liquor betrokken bij
het intracerebrale transport van deze releasing factor.
Van TRH zijn een aantal effecten op het centrale zenuwstelsel
waargenomen. Het antagoneert, na perifere of centrale toediening,
de effecten van barbituraten (hypothermie en sedatie). Na intraven-
triculaire injectie van TRH bij de rat ontstaat een intermitterende
sedatie en hyperactiviteit, en bij dieren, die vooraf behandeld zijn
met een dopamine agonist zoals apomorfine, ontstaat een rond-
draaiende beweging. Deze effecten zijn te blokkeren met de dopa-
mine antagonist haloperidol, hetgeen erop wijst dat TRH een acti-
verende invloed zou kunnen hebben op het nigrostriatale dopami-
nerge systeem (Prange, e.a., 1978a).
In 1969 werd reeds een relatie aangetoond tussen de schildklier-
hormonen en depressieve symptomen. Vastgesteld werd dat tri-
joodthyronine (T3) en TSH het antidepressief effect van imipra-
mine potentieerden en wellicht zelf ook een lichte antidepressieve
werking hadden (Prange, e.a., 1969, 1970). In een goed gecontro-
leerde studie werden aanwijzingen gevonden dat de releasing factor
TRH een kortdurende antidepressieve werking had (Prange, e.a.,
1972). Een intraveneuze injectie met 500-600 p.gr resulteerde na
ongeveer twee uur in een lichte verbetering van de depressieve
symptomen, waarna het effect geleidelijk weer afnam. Dit kortdu-
rend en gering antidepressief effect van TRH is daarna in diverse
andere gecontroleerde klinische studies bevestigd (Kastin, e.a.,
1972; Van der Vis Melsen en Wiener, 1972; Van den Burg, e.a.,
1975, 1976).

(b) MSH-Release-Inhibiting Factor
Het tripeptide Pro-Leu-Gly (PLG) remt de afgifte van het melano-
cyten (pigmentcellen) stimulerende hormoon (MSH) uit de hypo-
fyse. Naast LPG is er uit de hypothalamus een tetrapeptide (Pro-
His-Arg-Gly) geïsoleerd, dat ongeveer 20% van de werking bezit
van PLG, wat betreft de invloed op de afgifte van het MSH. PLG
wordt dan ook aangeduid met MIF-I en het genoemde tetrapeptide
met MIF-II. PLG zou in de hypothalamus enzymatisch afgesplitst
kunnen worden van oxytocine. Uit de bevindingen van Cotzias, e.a.
(1967) dat MSH de symptomen van de M. Parkinson versterkt, en
van Friedman, e.a. (1973) en Versteeg en Wurtman (1976) dat
PLG een toename van de dopamine-activiteit in het corpus stria-
tum induceert, zou men kunnen concluderen dat PLG een directe
invloed heeft op de activiteit van het nigrostriatale dopaminerge
systeem.
In experimenten bij de rat is vastgesteld, dat PLG - net als vaso-
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pressine en oxytocine - het ontstaan van tolerantie en lichamelijke
afhankelijkheid aan morfine en (3-endorfine versnelt (Van Ree en
De Wied, 1976; Van Ree, e.a., 1976). Verder antagoneert PLG de
experimentele amnesie, opgewekt door CO 2 of puromycine (Van
Ree, e.a., 1978a). Hieruit kan geconcludeerd worden dat PLG van
betekenis is voor geheugenprocessen (Van Ree, e.a., 1978a). In
experimenten waarbij het zelfinjectiegedrag van heroïne bij de rat
werd bestudeerd, is gebleken dat PLG - en in mindere mate oxyto-
cine - een toename van dit gedrag veroorzaakte (Van Ree en De
Wied, 1977a). Bij patiënten zijn aanwijzingen verkregen dat PLG
een - zij het gering - therapeutisch effect heeft bij de ziekte van
Parkinson en depressie (Kastin, e.a., 1977).

(c) Gonadotropin Releasing Factor (GnRH)
Het GnRH is een decapeptide dat in de hypothalamus en periven-
triculaire gebieden gelokaliseerd is, en heeft als functie het stimu-
leren van de afgifte van de hypofyse voorkwab hormonen: luteini-
serend hormoon (LH) en follikel stimulerend hormoon (FSH). In
dierexperimenten zijn van deze releasing factor een drietal gedrags-
effecten waargenomen: activatie van het seksuele gedrag (door een
directe interactie van het neuropeptide met hersenfuncties) (Moss,
e.a., 1975), antagonering van effecten van barbituraten zoals bijv.
sedatie en hypothermie (Bisette, e.a., 1976), en remming van de
uitblussing van actief vermijdingsgedrag (dit effect komt tot stand
na beduidend hogere doseringen van GnRH dan van ACTH 4-10)
(De Wied, e.a., 1975a). Weinig is nog bekend omtrent de fysiolo-
gische betekenis van deze gedragseffecten bij de rat.
In een recente gecontroleerde studie bij de mens (McAdoo, e.a.,
1978) werd aan 12 gezonde mannelijke vrijwilligers 500 [Lgr GnRH
per infuus toegediend. Door middel van psychologische testen wer-
den aanwijzingen verkregen dat enkele uren na de toediening een
geringe toename van de reactiesnelheid en het aandachtsniveau op-
trad. Tevens werd een afname van de vermoeidheid waargenomen.
Doering, e.a. (1977) vonden echter in een studie bij vrijwilligers
geen effect van GnRH op stemming en gedrag. GnRH had geen
therapeutisch effect bij patiënten met potentiestoornissen (Benkert,
1975).

(d) Groeihormoon-Release-Inhibiting Factor (GHIH=somatosta-
tine)
Het tetradecapeptide somatostatine remt de afgifte van groeihor-
moon en de door TRH geïnduceerde afgifte van TSH. Daarnaast
remt het somatostatine de secretie van insuline, glucagon en gastri-
ne. In de hersenen wordt de hoogste concentratie gevonden in de
hypothalamus.
In een recente studie (Gordin, e.a., 1978) werd somatostatine in-
traveneus en intraventriculair toegediend aan geiten. Er werden
geen gedragsveranderingen waargenomen. Bij de rat werd na intra-
ventriculaire toediening van somatostatine een sedatie en hypother-
mie gevonden (Prange, e.a., 1978b). Naar de invloed van soma-
tostatine op het gedrag van de mens is nog geen onderzoek gedaan.
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Endorfinen

(a) Enkele jaren geleden is ontdekt dat morfine-achtige stoffen
(morfinomimetica) zich op een specifieke wijze binden aan hersen-
homogaten (Snyder en Simantov, 1977; Snyder, 1977, 1978; Si-
mon, 1977; Simon en Hiller, 1978). Aannemelijk is gemaakt dat
althans een deel van deze bindingsplaatsen receptoren voor opia-
ten zijn. Deze receptoren komen in hoge concentraties voor in dié
baansystemen, welke betrokken zijn bij de pijngewaarwording en
in gedeelten van het limbische systeem, dat een belangrijke functie
heeft bij de regulatie van emotioneel gedrag. Men neemt aan dat
deze structuren betrokken zijn bij de biologische effecten van mor-
fine-achtige stoffen zoals euforie, analgesie, ademhalingsdepressie
en het ontstaan van tolerantie en verslaving. Morfine antagonisten,
zoals naloxon, binden zich ook aan de genoemde bindingsplaatsen
voor morfine, maar zijn niet in staat het receptrocomplex te active-
ren. Zij verdringen morfine van de receptor, waardoor zij de effec-
ten van morfinomimetica verminderen.
De aanwezigheid van opiaatreceptoren in de hersenen en ander
weefsel heeft de vraag doen rijzen of deze receptoren niet geacti-
veerd zouden kunnen worden door in het lichaam aanwezige stof-
fen; met andere woorden, zou het mogelijk zijn dat in de hersenen
morfinomimetische stoffen voorkomen. Getracht is deze endogene
morfine-achtige stoffen uit de hersenen te isoleren door gebruik te
maken van de eigenschap dat deze stoffen morfine van zijn speci-
fieke bindingsplaatsen verdringen en op geleide van hun biologi-
sche effecten op morfine-gevoelige geïsoleerde organen.

(b) In 1975 zijn door Hughes en Kosterlitz twee stoffen met mor-
finomimetische eigenschappen uit hersenextracten geïsoleerd. Het
bleken beide pentapeptiden te zijn, namelijk Met-enkefaline en
Leu-enkefaline (Hughes, e.a., 1975). Met behulp van fluorescentie-
antilichaam technieken is gebleken, dat de distributie van de enke-
faline-bevattende hersenstructuren overeenkomsten vertoont met
die van de opiaatreceptoren (Snyder, 1977; Snyder en Simantov,
1977).
Al spoedig bleek, dat de structuur van het Met-enkefaline ook aan-
wezig is in het reeds bekende hypofysaire hormoon p-lipotropine
(P-LPH) dat bestaat uit 91 aminozuren. Dit hormoon was in 1964
door Li e.a. geïsoleerd uit de hypofyse voorkwab en heeft een vet-
mobiliserende functie. Het Met-enkefaline blijkt overeen te komen
met de moleculaire structuur van het fl-LPH 61-65.
Naast de morfinomimetische pentapeptiden Met- en Leu-enkefa-
line zijn uit hypothalamus-hypofyse extracten andere stoffen met
morfinomimetische eigenschappen geïsoleerd, welke ook verwant
zijn aan /3-lipotropine en vermoedelijk uit dit hormoon kunnen
worden gevormd. Endogene stoffen met een morfine-achtige wer-
king worden aangeduid met endorfinen (endogeen morfine).
Het fragment 61-91 van f3-LPH (het zgn. C-fragment) is het eerst
geïsoleerd (Bradbury, ea., 1976). Dit C-fragment wordt p-endor-
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Neuropeptiden en hun potentiële klinische betekenis

fine genoemd en komt niet alleen endogeen voor in de hersenen en
hypofyse, maar is ook aangetoond in de liquor (Jeffcoate, e.a.,
1978). Daarnaast zijn nog twee andere endorfinen geïsoleerd, na-
melijk het y-endorfine (p-LPH 61-77) en het a-endorfine (p-LPH
61-76) (Tabel 1), (Guillemin, 1977a; 1977b; 1978).
(c) Recente studies hebben een opmerkelijke relatie aangetoond
tussen de endorfinen en ACTH. In de hypofyse is een gemeen-
schappelijke precursor-peptide voor ACTH én /3-LPH aangetoond
met een moleculair gewicht van 31.000 dalton (31K-precursor).
Hieruit ontstaan door splitsing de precursor voor ACTH met een
moleculair gewicht van 23.000 dalton en het /3-LPH met een mole-
culair gewicht van 11.700 dalton (Eipper en Mains, 1978; Roberts
en Herbert, 1977; Mains, e.a., 1977). Steun voor deze gemeenschap-
pelijke precursor voor ACTH en p-LPH werd verkregen uit het
feit dat met immunocytochemische technieken hypofyse cellen zijn
gevonden, die niet alleen /3-endorfine, maar ook ACTH en /3-LPH
bevatten. Deze cellen zijn voornamelijk gelokaliseerd in de hypo-
fyse voorkwab (Akil, e.a., 1978a). Verder is waargenomen dat de
hypofyse van ratten als reactie op stress tegelijkertijd ACTH en
/3-endorfine secerneert (Guillemin, e.a., 1977).
Systematische toediening van Met-enkephaline of /3-endorfine be-
invloedt de concentratie aan prolactine en groeihormoon in het
serum (Lien, e.a., 1976; 1978; Bruni, e.a., 1977; Meltzer, e.a.,
1978). Deze en andere bevindingen hebben het aannemelijk ge-
maakt, dat er een relatie bestaat tussen de endorfinen en andere
hormonale systemen.

(d) Alle endorfinen beschikken over morfinomimetische eigen-
schappen, welke geblokkeerd kunnen worden met specifieke
opiaat-antagonisten zoals naloxon en zijn in staat morfine-achtige
stoffen te verdringen van hun specifieke receptoren. Het /3-endor-
fine is het sterkst werkzaam in dit opzicht. De endorfinen verliezen
hun karakteristieke opiaat-achtige werking door afsplitsing van het
eindstandige aminozuur tyrosine (Frederickson, 1977).
/3-Endorfine veroorzaakt bij de rat - intraventriculair in opklim-
mende dosering toegediend - gedragseffecten zoals overmatig
poetsgedrag (Gispen, e.a., 1977), verslavingsgedrag (Van Ree, e.a.,
1978b), analgesie (Van Ree, e.a., 1976), catatone toestandsbeelden
en schudbewegingen alsof het dier nat is (Segal, e.a., 1977). Wan-
neer /3-endorfine in de grijze stof rond de aquaduct bij ratten wordt
toegediend, is een diepe sedatie en catalepsie waarneembaar (Jac-
quet en Marks, 1976; Jacquet, 1978; Bloom, e.a., 1976). In mindere
mate worden de meeste van deze gedragseffecten waargenomen
met fragmenten van het /3-endorfine, zoals y-endorfine, a-endor-
fine en Met-enkefaline (Gispen, e.a., 1977; Bloom, e.a., 1976).
Bovenstaande gedragseffecten van endorfine kunnen worden ge-
coupeerd met de morfine-antagonist naloxon.
Daarnaast hebben de endorfinen een invloed op het gedrag van de
rat dat niet kan worden geblokkeerd met naloxon en derhalve niet
gemedieerd wordt door opiaat-receptoren in de hersenen (De Wied,
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e.a., 1978a). In vergelijking met de morfinomimetische werking
komen deze gedragseffecten tot stand met relatief zeer lage dose-
ringen. Subcutane toediening van /3-endorfine vertraagde de uit-
blussing van actief vermijdingsgedrag van de rat. Dit effect werd in
nog sterkere mate waargenomen met fragmenten van het /3-endor-
fine zoals a-endorfine en /3-LPH 61-69. Het y-endorfine echter
bleek een tegengesteld effect te hebben. Dit peptide bevorderde de
uitblussing van actief vermijdingsgedrag (De Wied, e.a., 1978a,
1978b.) Eenzelfde tegengestelde werking tussen a-endorfine ener-
zijds en y-endorfine anderzijds werd waargenomen in het passief
vermijdingsgedrag. a-Endorfine bleek het passieve vermijdingsge-
drag te versterken, terwijl y-endorfine dit gedrag juist verminderde.
Zoals reeds opgemerkt, verdwijnen de morfinomimetische eigen-
schappen van de endorfinen na afsplitsing van het eindstandige
aminozuur tyrosine. Door De Wied, e.a. (1978a) werd gevonden
dat (des-tyrosinel)-y-endorfine (=DTyE) inderdaad geen morfi-
nomimetische werking had, maar het actieve en passieve vermij-
dingsgedrag sterker beïnvloedde dan y-endorfine. Het gedragsspec-
trum van y-endorfine en meer uitgesproken van DTyE vertoont
sterke overeenkomst met dat van bekende neuroleptica zoals halo-
peridol (Haldo1R). Deze peptiden veroorzaken echter geen sedatie
en vermindering van de locomotoriek, zoals na haloperidol wordt
gezien (De Wied, e.a., 1978a).

(e) Klinisch onderzoek met endorfinen en opiaat-antagonisten
Op grond van de bevindingen bij proefdieren is verondersteld, dat
endorfinen betrokken zouden kunnen zijn bij de perceptie van nor-
male en pathologische pijn en de regulatie en stabilisatie van neuro-
psychofysiologische functies bij de mens (Guillemin, 1977b; Von
Knorring, e.a., 1978; B archas, e.a., 1978). Daar opiaat-antagonis-
ten de morfine-achtige effecten van de endorfinen blokkeren, is
klinisch onderzoek gedaan met deze antagonisten. Hierbij werd uit-
gegaan van de veronderstelling, dat door het blokkeren van de wer-
king van de endorfinen, hun fysiologische en pathofysiologische
betekenis voor hersenfuncties aan het licht zou komen. Een over-
zicht zal gegeven worden van het humane onderzoek met respectie-
velijk opiaat-antagonisten, endorfinen en DTyE.
1. Naloxon en naltrexon. Bij vrijwilligers werd gevonden dat de
experimenteel opgewekte ischaemische pijn door intraveneus toe-
gediende naloxon versterkt werd (Buchsbaum, e.a., 1977). Deze
bevinding kon echter door anderen niet bevestigd worden (El-
Sobky, e.a., 1976; Grevert en Goldstein, 1977; 1978).
In drie dubbel-blind cross-over onderzoekingen (Emrich, e.a.,
1977; Watson, e.a., 1978; Akil, e.a., 1978b) werd, respectievelijk
bij 20, 11 en 8 patiënten lijdende aan psychosen van het schizofrene
type, naloxon intraveneus gegeven. In deze studies werd vastge-
steld, dat bij 26 patiënten gemiddeld 2-7 uur na de injectie de psy-
chotische verschijnselen, in casu de acustische hallucinaties, tijde-
lijk verminderden. In een enkel-blind onderzoek (Gunne, e.a.,
1977) werd bij 4 van de 6 patiënten eenzelfde effect waargenomen.
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In twee niet gecontroleerde studies bij respectievelijk 5 en 3 schizo-
frene patiënten (Mielke en Gallant, 1977; Gitlin en Rosenblatt,
1978) werd geen effect waargenomen van orale toediening van
naltrexon (een andere opiaat antagonist) in een dosering van 250
mg c.q. 50-100 mg per dag. In vier gecontroleerde studies (Davis,
e.a., 1977; Volavka, e.a., 1977; Janowsky, e.a., 1977; Hertz, e.a.,
1978) met respectievelijk 14, 7, 8 en 20 patiënten lijdende aan schi-
zofrene psychosen, werd geen klinisch waarneembaar effect gevon-
den. Een afname van manische symptomen werd in een dubbel-
blind gecontroleerde studie (Janowsky, e.a., 1978) aangetoond bij
12 patiënten, waarbij 20 mg naloxon per infuus in 20 minuten werd
toegediend. Het maximale effect trad op 30 minuten na de infuus
en duurde 70 minuten. In een pilot-studie bij 5 vitaal depressieve
patiënten (Terenius, e.a., 1977) werd geen effect van naloxon op
de depressieve symptomen gevonden.
Concluderend werd slechts in drie gecontroleerde klinische studies
(Emrich, e.a., 1977; Watson, e.a., 1978; Akil, e.a., 1978) een gun-
stig effect van naloxon aangetoond, hetgeen bestond uit een tijde-
lijke vermindering tot verdwijnen van acustische hallucinaties. On-
geveer 30% van de tot nu toe met naloxon behandelde patiënten
reageerden op de behandeling (Tabel 2).
2. Endorfinen. Door Terenius en Wahlstffim (1975) zijn bij de
mens in de liquor twee endorfinefracties (fractie I en fractie II) ge-
vonden, welke chemisch niet geheel identiek zijn aan de tot nu toe
bekende endorfinen. Patiënten met chronische pijn hadden een ver-
laagd gehalte aan fractie I endorfine in vergelijking met dat van ge-
zonde vrijwilligers (Terenius, 1978). Deze verlaging was vooral
aanwezig bij patiënten lijdende aan organisch-neurologische pijn
(Terenius, 1978; Almay, e.a., 1978). Subnormale gehaltes aan frac-
tie I endorfine zijn gerapporteerd bij patiënten met hoofdpijn (Te-
renius, 1978). Akil, e.a. (1978e; 1978d) toonden aan dat bij 8 pa-
tiënten lijdende aan chronische pijn, het gehalte aan Met-enkefaline
in de ventriculaire liquor was verlaagd. Elektrische stereotactische
stimulatie van de grijze stof rond de 4e ventrikel veroorzaakte een
stijging van de Met-enkefaline liquorspiegel en een aanzienlijke
reductie van de pijn. De op deze wijze veroorzaakte analgesie kon
bij de meeste patiënten gedteeltelijk door naloxon worden geblok-
keerd.
De gehaltes aan endorfine-achtig materiaal in de liquor zijn even-
eens bepaald bij 13 patiënten lijdende aan schizofrenie en lijdende
aan manisch depressieve psychosen (Terenius, e.a., 1976, 1977;
Lindstp5m, e.a., 1978). Bij de schizofrene patiënten werd een ver-
hoging aan fractie I endorfine in de liquor gevonden. Deze verho-
ging normaliseerde door behandeling met neuroleptica, wat resul-
teerde in een afname van psychotische symptomen. Bij de manische
patiënten werd eveneens een verhoogde fractie I endorfine vastge-
steld tijdens de manische fase. Een correlatie tussen fractie II en-
dorfine en klinische symptomen kon niet worden aangetoond.
In een klinisch onderzoek zonder duidelijk omschreven protocol,
werd /3-endorfine in een totale dosering van 9 mg -- verdeeld over
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vier dagen — intraveneus toegediend aan 5 patiënten lijdende aan
schizofrene psychosen en aan 2 lijdende aan respectievelijk unipo-
laire en bipolaire depressies (Kline, e.a., 1977; Kline en Lehmann,
1978). De volgende psychotrope effecten werden waargenomen:
enkele minuten na de injectie ontstond een activerend, anxiolytisch
en antidepressief effect, dat 2 á 3 uur aanhield; 2 à 4 uur na de in-
jectie trad een zekere mate van sufheid op; tenslotte was ongeveer
12 uur na de injectie meta-endorfine een therapeutisch effect waar-
neembaar, gekenmerkt door een vermindering van de depressieve
c.q. psychotische verschijnselen en in duur variërend van 1 tot 10
dagen. De lange duur van het therapeutisch effect zou volgens
Kline e.a. een gevolg kunnen zijn van het ontstaan van fragmenten
van het /3-endorfine.
3. (Des-tyrosinel)-y-endorfine (DTy). Gebaseerd op de waarne-
ming dat de invloed van DTyE op het gedrag van ratten overeen-
komsten vertoont met dat van neuroleptica zoals haloperidol, is
verondersteld dat bij de mens een stoornis in de vorming van DTyE
of een nauw verwant neuropeptide een pathogenetische factor is bij
die psychopathologische verschijnselen, waarbij conventionele neu-
roleptica een gunstig effect hebben. Stoornissen in de fijne regulatie
van het p-lipotropine-endorfine evenwicht zouden dan een belang-
rijke rol spelen in de pathogenese van de schizofrene psychosen (De
Wied, e.a., 1978c; Van Ree en De Wied, 1979). Op grond van deze
overwegingen werden in twee studies 14 patiënten, lijdende aan
chronisch recidiverende schizofrene psychosen en geheel of gedeel-
telijk resistent tegen behandeling met conventionele neuroleptica,
behandeld met DTyE (Verhoeven, e.a., 1978, 1979; Van Ree, e.a.,
1978c). Voordat met deze studies begonnen werd, is vastgesteld dat
subchronische toediening van relatief hoge doseringen DTyE bij de
rat geen aanleiding gaf tot toxische verschijnselen. In de eerste
open pilot-studie werden 6 patiënten gedurende 7 dagen behandeld
met DTyE, in een eenmalige dosering van 1 mg intramusculair per
dag. In de tweede studie werd een dubbel-blind cross-over schema
aangehouden waarin 6 patiënten gedurende 8 dagen 1 mg DTyE
intramusculair per dag kregen toegediend. In de eerste studie werd
de behandeling met neuroleptica een week vóór de aanvang van de
injecties met DTyE gestaakt. In de tweede studie daarentegen werd
de neuroleptische onderhoudsmedicatie gecontinueerd. Alle 6 pa-
tiënten in de eerste studie toonden na het staken der toediening van
neuroleptica een sterke toename van de psychotische verschijnse-
len. Vanaf de 4e dag van de behandeling met DTyE werd bij 3 pa-
tiënten een vermindering van de psychotische symptomen waarge-
nomen. Deze symptomen waren vanaf de 6e dag tot 3 weken na
het staken van de DTyE medicatie volledig verdwenen. Twee van
deze 3 patiënten werden na deze 3 weken wederom licht psycho-
tisch. (De derde patiënte kon niet verder gevolgd worden omdat
zij overgeplaatst was naar een ander psychiatrisch ziekenhuis). Tij-
dens de tweede behandeling van 4 dagen met DTyE verdwenen de
lichte psychotische symptomen op de derde dag van de behande-
ling. Na het staken van deze behandeling bleven de symptomen ge-
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d.	 8
[

12	 16	 20	 21. dagen

durende 4 weken afwezig. De andere 3 patiënten vertoonden een
duidelijke afname van de psychotische verschijnselen op dag 3 en 4
van de behandeling, maar daarna werden zij weer psychotisch,
waarbij zich agitatie en agressiviteit voordeden. In de tweede studie
werd vanaf de eerste dag van de behandeling met DTyE een pro-
gressieve vermindering van de psychotische verschijnselen waarge-
nomen (Figuur 1). Vier van de zes patiënten werden 4-10 dagen na
het staken van de medicatie wederom psychotisch, hoewel met be-
duidend minder ernstige symptomen als voor de behandeling met
DTyE. De andere twee patiënten bleven zonder psychotische ver-
schijnselen. Daarnaast werden volgens hetzelfde dubbel-blind
cross-over schema nog twee patiënten met DTyE behandeld, die
bij opname niet met neuroleptica werden behandeld. Bij beide pa-
tiënten was vanaf de derde dag van de behandeling een verminde-
ring van de psychotische symptomen aanwezig. Vanaf de zesde dag
waren en bleven zij gedurende langere tijd (enkele maanden) psy-
chose-vrij. Bij alle patiënten werd een opmerkelijke verbetering van
de emotionele responsiviteit geconstateerd. Bijwerkingen van ex-
trapyramidale, cardiovasculaire of gastrointestinale aard werden
niet waargenomen.
Deze resultaten maken de potentiële antipsychotische werking van
DTyE waarschijnlijk. Bij alle patiënten verminderden of verdwe-
nen de psychotische verschijnselen, hetzij voor korte tijd (2 à 3 da-
gen), hetzij voor langere tijd tot enkele weken na het staken van de
behandeling met DTyE. Uit deze eerste gegevens bij de mens zou
de conclusie kunnen worden getrokken dat aan de pathogenese van
bepaalde types schizofrene psychosen een stoornis in het endorfine-
evenwicht ten grondslag ligt.

Figuur 1: Het effect van DTyE op psychotische symptomen (wanen en hal-
lucinaties) bij 6 schizofrene patiënten (dubbel-blind cross-over schema); de
therapie met conventionele neuroleptica werd gehandhaafd; beide sympto-
men werden vastgelegd op een drie-punt scoringstabel

gemiddelde score

3

2         

placebo 	 ',raag»  driE  3_ placebo_                
cch_  	L placebo	 lplacebo 1  

Slotbeschouwingen

Tot voor kort ging men ervan uit dat hormonen uit de hypofyse al-
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leen een perifere endocriene functie hadden. Gebleken is echter,
dat verschillende hypofysaire hormonen en fragmenten ervan te-
vens een direct effect hebben op het centrale zenuwstelsel, hetgeen
tot uiting komt in hun invloed op bepaalde gedragingen.
Neuropeptiden, afgeleid van ACTH, vasopressine en oxytocine,
blijken een invloed te hebben op motivatie, leer- en geheugenstoor-
nissen. ACTH fragmenten hebben een kortdurend effect en spelen
waarschijnlijk een rol bij de attentie en motivatie, terwijl vasopres-
sine fragmenten een langdurig effect hebben, met name op geheu-
genprocessen, hetgeen tot uiting komt in een bevordering van de
consolidatie en de 'retrieval'. Oxytocine heeft juist een tegengestel-
de werking en kan dus beschouwd worden als een amnestische pep-
tide. Daarnaast blijken vasopressine fragmenten het experimentele
verslavingsgedrag bij de rat te verminderen. De klinische betekenis
van deze neuropeptiden, afgeleid van ACTH en vasopressine, zou
kunnen liggen enerzijds in de behandeling van die cerebrale stoor-
nissen welke gepaard gaan met geheugenfunctiestoornissen, die
mede het gevolg kunnen zijn van een afname van de functie van
deze hormonale systemen, anderzijds in de bestrijding van versla-
ving aan heroïne en andere morfine-achtige stoffen.
Van de releasing en release-inhibiting factors is tot nu toe uitslui-
tend een therapeutisch effect waargenomen van TRH en PLG.
TRH veroorzaakt een kortdurend, gering antidepressief effect.
PLG vermindert enigszins de symptomen van patiënten met de
ziekte van Parkinson en met depressie.
Sedert 1975 heeft zich door de ontdekking van de endorfinen, die
misschien beschouwd kunnen worden als neurotransmitters of neu-
romodulators, een geheel nieuwe ontwikkeling voorgedaan op het
gebied van de psychoneuroendocrinologie. Uit dierexperimenten
is gebleken dat de endorfinen, naast hun morfinomimetische wer-
king, een duidelijke invloed hebben op het gedrag, die al dan niet
door opiaat receptoren wordt gemedieerd. Recent is uit de reeks
der endorfinen de stof (des-tyrosinel)-y-endorfine ontwikkeld, die
- gebaseerd op de gelijkenis met haloperidol bij het proefdier - wel-
licht beschouwd kan worden als een endogeen voorkomende stof
met antipsychotische eigenschappen. Een stoornis in de vorming
van de verschillende endorfinen uit het lipotrope hormoon resulte-
rend in hetzij een gebrek, hetzij een overmaat van één van de en-
dorfinen, zou kunnen leiden tot die psychopathologische verschijn-
selen, welke waargenomen worden bij de schizofrene psychosen
waarvan bekend is dat deze tot uiting komen in vele verschillende
gedragpatronen. Uit het dierexperimenteel onderzoek bij de rat
en de klinische resultaten met (des-tyrosinel)-y-endorfine bij de
mens, zou geconcludeerd kunnen worden dat aan de pathogenese
van de schizofrene psychosen een stoornis in het endorfine-even-
wicht ten grondslag ligt. Deze gestoorde endorfine-balans zou kun-
nen leiden tot een functioneel tekort aan (des-tyrosinel)-y-endor-
fine of een nauw verwant neuropeptide.
Verder klinisch onderzoek zal moeten uitwijzen of de pathogenese
van de schizofrene psychosen inderdaad berust op stoornissen van
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het endorfine-evenwicht. Indien deze hypothese juist is, dan kan de
schizofrene psychose beschouwd worden als een neuroendocriene
ziekte en derhalve behandeld worden zoals andere hormonale ziek-
tes, namelijk door substitutie.
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