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Aanwijzingen voor het belang van neurotoxische factoren.

Er is een groeiend gevoel dat ontwikkelingsstoornissen bij kinderen steeds meer toenemen
(autisme, ADHD, impulscontrole problemen, gedragsstoornissen, mentale retardatie,
leerstoornissen, apathie en angstig-depressief gedrag, ...). Sommige literatuurgegevens lijken
dit ook te ondersteunen, hoewel er nog maar weinig data zijn (Grandjean en Landrigan, 2006).
Uit de geschiedenis van de laatste 2 eeuwen kunnen we concluderen dat bijna steeds eerst
toxische effecten van hoge doses van bepaalde chemicalién worden gerapporteerd in
volwassenen en pas veel later rapporten volgen over de effecten op de ontwikkeling van
kinderen van deze chemicalién in het milieu. Het grote tijdsverloop tussen het bewust worden
van de aanwezigheid van neurotoxische effecten bij volwassen en van de aanwezigheid van
effecten bij kinderen, maakt dat we vaak al met een pandemisch probleem zitten op dit gebied
voor er maatregelen kunnen getroffen worden (Grandjean en Landrigan 2006). Het verhaal
gaat ook op in Vlaanderen voor lood (Pb) en recente inzichten geven hetzelfde beeld m.b.t.
PCBs en dioxine-achtigen. Voor Pb tonen recente studies aan dat zelfs de huidige norm van
100 microgram/L niet beschermt tegen de prenatale toxische invloed, wat bij blootgestelde
kinderen leidt tot aandachtsstoornissen, moeite om deze kinderen te structureren en verlies
van [Q-punten (Canfield et al., 2003; Vermeir en Viaene, 2006). Ook voor PCBs wordt de
impact op steeds meer elementen van de ontwikkeling van het jonge kind steeds duidelijker
(niet alleen IQ maar ook apathischer gedrag en veranderingen in gender-specific gedrag)
(Vreugedenhil et al., 2002), waardoor de bestaande maatregelen om de concentratie van deze
stoffen in het milieu te verminderen en onder controle te houden misschien onvoldoende
blijken te zijn.

Het is niet verwonderlijk dat in de eerste plaats de foetus, maar ook jonge kinderen en
adolescenten erg gevoelig zijn aan globale neurotoxische effecten van milieucontaminanten.
Het centraal zenuwstelsel ontwikkelt zich van één lijntje van cellen volgens een strikt
tijdschema en onder invloed van een zeer strikt migratie- en ontwikkelingsschema, tot een
uiterst complex neuronaal netwerk. De minste invloed die de ontwikkeling een tijd inhibeert
of beinvloedt kan op een later tijdstip niet meer gecorrigeerd worden omdat de tijdsperiode
waarin deze ontwikkeling mogelijk was voorgoed voorbij is (Grandjean en Landrigan, 2006).
Niet alle toxines gaan echter door de placenta. De ontwikkeling van het neuronale netwerk
stopt echter niet bij de geboorte, maar gaat zeker door tot de eerste 3 levensjaren en voor
verschillende structuren in het centraal zenuwstelsels zelfs tot in de vroege volwassenheid
(Brannvall et al., 2002; McEwen, 2002). Cadmium (Cd) is een in Vlaanderen wijd verspreid
neurotoxine dat niet door de placenta gaat en zijn invloed begint te laten gelden vanaf de
geboorte en langzaam accumuleert in het lichaam en waarvan ook in Vlaanderen bij
adolescenten effecten op hun psychomotore mogelijkheden zijn aangetoond (Vermeir et al.
2005, Viaene et al. 2000).

Belang van hormoonverstoring

Niet alleen agentia die schade toebrengen aan cellulaire functies kunnen de werking van het
zenuwstelsel verstoren, ook hormoonverstorende stoffen kunnen dat doen.

Epidemiologische gegevens
De laatste jaren zijn heel wat epidemiologische gegevens gepubliceerd die erop wijzen dat vele
bevolkingsgroepen nadelige gevolgen ondervinden van blootstelling aan hormoonverstorende



stoffen. Ondermeer m.b.t. daling van testosteronspiegels en spermaconcentratie (Travison et al.,
2007), toenemende incidentie van testiskanker (Moller 2001), vroegtijdige puberteit (Gulledge
et al. 2001; Den Hond & Schoeters 2006), dalende Man/Vrouw sex ratio bij de geboorte
(Mackenzie et al. 2005; Davis et al 2007) en stijgend aantal geboorteafwijkingen (Doi, 2002).
Zeer recent stelden Swan et al. (2007) vast dat zonen van Amerikaanse moeders die veel
rundvlees aten toen ze zwanger waren een verlaagde spermaconcentratie vertoonden,
vermoedelijk te wijten aan het wijdverspreid gebruik van anabole steroieden in de Amerikaanse
veeteelt.

Mechanistische studies

Waarom hormoonverstorende stoffen ook in zeer lage concentraties belangrijke
gezondheidsverstorende effecten kunnen hebben is doorheen recente mechanistische studies
duidelijker geworden.

1) Uiterst lage concentraties van xeno-hormonen zoals bijvoorbeeld bisphenol A (een
belangrijke plastiekcomponent) kunnen (in vitro in goed gecontroleerde experimenten)
celbiologische effecten hebben die verdwijnen bij hogere concentraties (vom Saal & Welshons,
2006).

2) Xeno-oestrogenen die duizend of meer maal zwakker zijn dan fysiologische oestrogenen
gemeten op de reeds lang gekende “kernreceptoren” kunnen relatief veel sterker inwerken op
recent ontdekte celmembraanreceptoren ( Watson et al. 2005; Watson et al. 2007).

3) Nucleaire receptoren gebonden aan xenobiotische liganden hebben niet exact dezelfde
invloed op genexpressie als dezelfde receptoren wanneer deze gebonden zijn aan het
fysiologische hormoon (Adachi et al. 2004; Watanabe et al. 2003). Dit is begrijpelijk wanneer
men bedenkt dat de receptor, na binding aan een xeno-hormoon, een lichtjes verschillende
conformatie kan aannemen en dus enigszins anders kan interageren als transcriptiefactor.

4) Hormonale verstoring kan van bijzonder belang zijn tijdens bepaalde “tijdsvensters”
gedurende de ontwikkeling in utero. Dit inzicht heeft geleid tot het formuleren van een nieuw
paradigma, het “developmental origins of human health and disease” (DOHaD) paradigma
(Gluckman et al. 2007; vom Saal 2007). De intra-uteriene programmatie van fysiologische
systemen kan permanente structurele en functionele wijzigingen veroorzaken, die, eventueel
veel later in het leven, ziekte kunnen veroorzaken (Fowden et al. 2006). Deze programmatie
berust voor een deel op modificaties (methylering) van DNA en ook op covalente
modificaties van histonen (Feil 2006). Zeer lage dosissen van hormoonverstorende stoffen
zouden, ingrijpend tijdens kritische tijdsvensters bij de weefseldifferentiatie, blijvende
veranderingen in genexpressie kunne veroorzaken, die ondermeer tot een verhoogd
kankerrisico zouden kunnen leiden (Ho et al. 2006; Thayer et al. 2001; vom Saal 2007; vom
Saal et al 1997).

Probleemsituering:

1) Samenvattend kan men stellen dat gekende toxines die inwerken op de ontwikkeling van de
foetus of het kind, dit doen via disrupties, van verschillende essenti€le celfuncties of metabole
pathways, die lijden tot celdood (Pb, Mangaan, Cd, Methylkwik, arsenicum, ...) of dat ze
inwerken op hormonale en neurotransmittorsystemen die belangrijk zijn in het ontwikkelen
van het centraal zenuwstelsel (bv. oestrogeendisruptors zoals PCBs, Pb, Cadmium,...;
verstoring van de schildklierfunctie door PCBs, dioxines en gechloreerde pesticiden, ...)
(Yasai et al. 1997, Salama J et al., 2003; Hansen, 1998).

2) Eveneens samenvattend kan men stellen dat al deze toxines leiden tot een vermindering in
het IQ van het kind en/of een verandering in het gedrag (sex-linked ; agressief-impulsief aan
de ene kant van het spectrum of apathisch-pseudodepressief aan de andere kant van het
spectrum). In variabele mate, afhankelijk van de chemische stof, kunnen ze ook nog leiden tot



een verstoring van de ontwikkeling van andere neuropsychische functies zoals
taalontwikkeling, visus, gehoor, evenwicht, ervaren van pijn ...

3) Van de bijna 100 000 commercieel gebruikte chemische producten, is van ongeveer een
1000-tal de mogelijke neurotoxische invloed nu al gekend (middels in vitro en soms in vivo
studies) . Van ongeveer een 200-tal is de neurotoxiciteit bij volwassenen al gekend, maar
slechts van 5 is de het effect op de ontwikkeling van kinderen goed bestudeerd (Grandjean en
Landrigan, 2006). Wetend dat er steeds een groot tijdsinterval bestaat tussen de rapportering
van neurotoxiciteit bij volwassenen en het bestuderen van de effecten op kinderen, geeft dit
steeds opnieuw de mogelijkheid dat er door lekken, onzorgvuldig gebruik en vervangen van
een gekend toxine door een ongekend of minder gekend toxine opnieuw pandemische
milieueffecten op de populatie ontstaan (bv. gewijzigde raffinageprocessen met het verhoogd
lozen van cobalt; vrijkomen van platinum en rodhiumpartikels tgv verbranding met gebruik
van catalisators, productie van nanopartikels van metaal zoals Titanium in de elektronica,
)

Over de neuropsychische effecten van een gecombineerde blootstelling aan meerdere toxische
agentia is nog minder geweten dan over de effecten van enkelvoudige blootstellingen.

Dit doet grote vragen rijzen in onze maatschappij omdat bv. een verschuiving van het
gemiddelde 1Q met enkele IQ-punten naar lagere waarden aanleiding geeft tot een
substantiéle daling van het aantal hoogbegaafden en tegelijkertijd een substantiéle toename
geeft van het aantal leerlingen die bijzonder onderwijs nodig hebben. Een toename van het
aantal kinderen die moeilijker te structureren zijn en meer aandachtsproblemen hebben of op
het ander einde van het spectrum een toename van het aantal kinderen die initiatiefloos en
eerder apathisch zijn heeft eveneens een grote maatschappelijke impact.

4) Analyses van risico-evaluaties van stoffen en mengsels over de laatste decennia toonden
aan dat in vitro onderzoek en in vivo onderzoek op dieren onvoldoende zijn om het
neurotoxicologisch risico voor de mens goed in te schatten. En dit omwille van o.a. twee
redenen: omdat het achteraf vaak blijkt dat de parameters die gemeten worden uiteindelijk
geen parameter zijn in de effectieve neurotoxiciteit bij de mens en omdat deze parameters ook
niet congruent zijn met de gevoeligste humane parameters, die bijna steeds van
neuropsychologische aard blijken te zijn (bv. Bushnell et al., 2006; Nielsen et al., 2006).

Onderzoeksnoden

Het luik Neurotoxicologie van het 1° Steunpunt Milieu en Gezondheid had onder meer tot
doel na te gaan of het meten van gedrag als sensitieve en betrouwbare parameter voor het
opsporen van neurotoxiciteit van milieutoxines met oestrogeendisruptor-capaciteiten haalbaar
is. Er kon inderdaad vastgesteld worden dat deze parameter zeer gevoelig is voor het aantonen
van toxische effecten, zeer eenvoudig te meten is en een quasi onbestaande interobserver
variabiliteit heeft, wat hem zeer geschikt maakt als screeningstechniek in grote
bevolkingsgroepen (Vermeir en Viaene, 2006). Voor andere onderzoecksmethoden werd dit al
bewezen (IQ schattingen, vragenlijsten naar ADHD-spectrum, vragenlijsten naar depressie-
spectrum,...). Daarbij blijken geen grote onderzoeksgroepen nodig te zijn (100-200) om
effecten te kunnen aantonen.

In het kader van de monitoring van gezondheidseffecten van milieufactoren zou er een
continue monitoring van een doorsnede van de Vlaamse populatie moeten opgezet worden om
deze ontwikkelingsparameters, minstens in de pasgeborene (meten van prenatale
blootstelling), het jonge kind en de adolescent op te volgen. Aldus zouden deze geassocieerd
kunnen worden aan nieuwe chemicalién die in het milieu komen (o.a. cobalt, PBBs, ...)
(prenatale én postnatale blootstellingen meten). Dit is binnen het kader van een steunpunt niet
moeilijk te organiseren. Het doen van de nodige observaties en het meten van de meest
noodzakelijke beinvloedende parameters (IQ-moeder; HOMEscore; stressvragenlijst en een



korte vragenlijst met variabelen welke herhaald worden 2 a 3 maal per jaar) zijn aan te leren
aan veldwerkers. Indien men zich beperkt tot gedragsmetingen bij adolescenten ouder dan 16
jaar zijn co-variabelen zoals materneel IQ en HOME-score minder belangrijk, wat de afhame
nog vergemakkelijkt en de tijd inkort.

In het kader van een continue monitoring van neurotoxische effecten bij kinderen en jong
volwassenen kunnen nieuwe inzichten ook snel worden toegepast. Als voorbeeld: nieuwe
inzichten wijzen er nu op dat onze afweermechanismen gemoduleerd worden door het
autonome, perifere of centrale zenuwstelsel. Een minimale beschadiging van het zenuwstelsel
door de pre- of postnatale blootstelling aan milieutoxines, zoals we nu hebben kunnen
aantonen in de pasgeborene studie, kan dus in principe op latere leeftijd een impact hebben op
deze wisselwerkingen tussen onze afweermechanismen en zenuwfuncties. Een wisselwerking
die op volwassen leeftijd waarschijnlijk tussenkomt in slecht begrepen ziekte-entiteiten zoals
chronische pijnsyndromen en chronische vermoeidheidssyndromen. In het kader van een
toekomstig biomonitoringsprogramma op langere termijn kunnen dus gemakkelijk parameters
ingesloten worden om de impact na te gaan van de reeds gemeten neurotoxische effecten op
het latere risico van ‘moderne’ en slecht begrepen ziekten zoals bv. fibromyalgie en de
chronisch vermoeidheidssyndromen.
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