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Zorg voor de Hersenen

Door Harm Krugers

Society (EBBS).

Samenvatting

Na de geboorte zijn hersenen nog volop in ontwikkeling en erg
gevoelig voor omgevingsfactoren. Gebeurtenissen die gedurende
deze periode optreden kunnen langdurige gevolgen hebben voor
de structuur en functioneren van de hersenen. Een belangrijke
omgevingsfactor is de relatie tussen ouder en kind: de kwaliteit
en hoeveelheid zorg voor kinderen kan langdurige gevolgen
hebben voor cognitieve en emotionele ontwikkelingen. Negatieve
(stressvolle) ervaringen gedurende de periode na de geboorte
zijn een risicofactor om op latere leeftijd stress-gerelateerde
aandoeningen te ontwikkelen. In dit artikel zullen deze effecten
en onderliggende mechanismen verder aan bod komen.

Inleiding

De periode rondom de geboorte is een kritische periode voor
de ontwikkeling van de hersenen. De hersenen zijn volop

in ontwikkeling en systemen die ervoor zorgen dat we met
stressvolle situaties kunnen omgaan worden in deze periode
"geprogrammeerd". Deze kritische periode betreft de periode
voor de geboorte (de embryonale fase, waarin een individu zich
grotendeels ontwikkelt) maar ook de periode na de geboorte
(postnatale periode) waarin omgevingsfactoren langdurige
gevolgen kunnen hebben voor de ontwikkelingen van de
hersenen, cognitieve processen en emotionaliteit. Stressvolle
gebeurtenissen tijdens de zwangerschap (bijvoorbeeld een
verslaafde ouder, armoede) kunnen leiden tot structurele
veranderingen in de hersenen en zijn geassocieerd met

een verhoogd risico voor nakomelingen om psychiatrische
aandoeningen zoals depressie, angststoornissen, schizofrenie en
autisme te ontwikkelen (5, 8, 10).
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De kwetsbaarheid om psychopathologie
te ontwikkelen is dus niet alleen afhankelijk

van genen, maar ook van omgevingsfactoren

in de postnatale periode

Niet alleen de periode waarin een kind in de baarmoeder zit is
echter een kritische fase; ook na de geboorte zijn de hersenen
nog in ontwikkeling. Gedurende deze periode is een kind
grotendeels afhankelijk van de zorg die het krijgt van ouders.
Eris dan ook veel onderzoek gedaan naar de relatie tussen zorg
voor kinderen en de ontwikkeling van de hersenen en gedrag op
latere leeftijd (10). Er zijn sterke aanwijzingen dat de kwaliteit
en hoeveelheid zorg de ontwikkeling van de hersenen kan
beinvloeden. Negatieve ervaringen na de geboorte (emotionele
verwaarlozing, misbruik) kunnen langdurige consequenties
hebben voor de structuur van hersengebieden die betrokken zijn
bij geheugen en emoties. Uit humane studies blijkt bijvoorbeeld
dat het volume van de hippocampus en prefrontale cortex
kleiner is bij volwassenen die een geschiedenis hebben waarin
emotionele verwaarlozing heeft plaatsgevonden (10, 14). Ook
zijn er studies die aantonen dat de activiteit van de hippocampus
en cognitieve prestaties anders is bij kinderen die zijn opgevoed
in weeshuizen (3). Deze effecten lijken te herstellen indien
interventie vroeg plaatsvindt: indien kinderen op tijd in families
worden geplaatst zorgt dat voor verbetering van leer- en
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geheugenprocessen. Daarnaast heeft emotionele very
ook gevolgen voor de amygdala (hersengebied betre
emoties). Bij personen met een geschiedenis van ¢
verwaarlozing is de activiteit van de amygdala bij
juist toegenomen (15). Qok zijn er aanwijzingen
van de amygdala groter is van kinderen die word
door een moeder met depressieve klachten (11)
Deze studies laten zien dat de post
gevoelige periode is waarin kwaliteit van zorg ¥
grote gevolgen kan hebben voor de ontwikke
van de hersenen en een belangrijke rol s
psychiatrische aandoeningen op latere |
Hoe lang deze periode duurt is moeilij
kwetsbaarheid om psychopathologie te ontwikkel€
alleen afhankelijk van genen, maar ook van emgevings|
de postnatale periode. Deze periode bepaalt daarmee nlet alleen
de kwetsbaarheid, maar ook de veerkracht (resiliency) waarmee
mensen met bepaalde situaties kunnen omgaan: de ene persoon
is in turbulente omstandigheden veerkrachtig terwijl een andere
persoon daaraan bezwijkt.
Het is belangrijk om te begrijpen hoe deze effecten tot stand
komen. De causale relatie tussen omgevingsfactoren (zoals zorg)
en.pathologie op latere leeftijd is in humane studies lastig vast
te stellen: retrospectieve beschrijvingen kunnen subjectief zijn en
longitudinale studies kunnen worden beinvloed door individuele
genetische verschillen. Diermodellen zijn daarom nodig om het
causale verband te leggen tussen vroege levenservaringen en
langdurende cognitieve en emotionele veranderingen; om in
detail vast te stellen wat er in de hersenen verandert: en om te
begrijpen hoe deze veranderingen tot stand komen.
Belangrijke vragen waar momenteel onderzoek aan wordt gedaan
zijn: (1) waarom is de vroege periode zo'n gevoelige periode?
(2) wat doen negatieve ervaringen met de ontwikkeling van de
hersenen? (3) hoe resulteert dat in psychopathologie? (4) zijn
deze effecten permanent?

Naast de neuronale ontwikkeling van de
hersenen is de periode na de geboorte ook

belangrijk omdat daarin de gevoeligheid voor

stressvolle gebeurtenissen op latere leeftijd

wordt bepaald
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 Waarom is de periode na de geboorte een gevoelige periode?

Gedurende de 'pi‘:ﬁ&d?f’m‘?ﬁﬁﬂgehoorte zijn hersenen van mensen
en dieren nog volop in ontwikkeling. Dat geldt onder andere voor

_gebleden die hetrokkﬁ?iﬂl%ﬁ leren en geheugen (hippocampus,

 prefrontale cortex), maar ook voor gebieden die betrokken zijn bij

i __ﬁtles--[amygdaia).: B_ij?,kj@gdlcrtn is bijvoorbeeld vastgesteld
i t er massaal spra‘k&‘vm@ﬁbﬁotte van nieuwe hersencellen

stimuleerd (onder andere door fysieke
ng). De geboorte van nieuwe hersencellen vindt ook bij

- mensen plaats. Deze nieuwe cellen spelen waarschijnlijk een

belangrijke rol bij leren en geheugen. Daamaast is de vroege
periode een peﬁude waarin contacten tussen hersencellen
worden aangelegd. Ook dit proces (synaptogenese) kan op latere
leeftijd nog plaatsvinden, maar is vooral prominent gedurende de
vroege ontwikkeling. Ook dit proces is essentieel voor de werking
van de hersenen.

Naast de neuronale ontwikkeling van de hersenen
(aanleg en geboorte van hersencellen) is de periode na de
geboorte ook belangrijk omdat daarin de gevoeligheid voor
stressvolle gebeurtenissen op latere leeftijd wordt bepaald
(geprogrammeerd). Zoals in box 1 is beschreven wordt cortisol
(mensen) en corticosteron (knaagdieren) afgegeven als reactie
op een stressvolle gebeurtenis. Deze reactie is belangrijk omdat
dit individuen in staat stelt om adequaat om te gaan met die
stressvolle gebeurtenis (1, 4, 6). Gedurende de eerste drie weken
na de geboorte vindt deze reactie bij knaagdieren echter niet
plaats. Deze periode wordt de stress-hyporesponsieve-periode
(SHRP) genoemd. Ook bij mensen komt deze SHRP voor en
duurt mogelijk gedurende de jeugd (10; er is weinig onderzoek
gedaan naar de precieze periode). Zoals in box 1 is beschreven
is de afgifte van cortisol/corticosteron een aanpassing. Een
langdurige toename in corticosteroid spiegels heeft echter
negatieve consequenties. Het zorgt ervoor dat glucose spiegels
langdurig hoog zijn (diabetes-achtige symptomen) en het
immuunsysteem wordt onder deze omstandigheden langdurig
onderdrukt waardoor de kwetsbaarheid voor ziekten toeneemt.
Daarnaast zorgt langdurige verhoging van corticosteron spiegels
bij proefdieren voor een afname in communicatie tussen
hersencellen in gebieden die betrokken zijn bij leren en geheugen
(16); verslechtert het geheugenprocessen (9) en zorgt het ervoor
dat hersencellen krimpen (7). Bovendien onderdrukken langdurig
hoge corticosteron spiegels de geboorte van nieuwe hersencellen
(neurogenese). Gedurende de SHRP zijn de zich ontwikkelende
hersenen dus beschermd tegen hoge corticosteroid spiegels.
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Box 1

Wanneer we worden blootgesteld aan een stressvolle gebeurtenis
wordt het hypothalamus hypofyse bijnier (HPA) systeem
geactiveerd. Een stressvolle gebeurtenis stimuleert de afgifte van
corticotropin releasing hormoon (CRH) vanuit de hypothalamus.
CRH stimuleert de afgifte van adrenocorticotroop hormoon
(ACTH) vanuit de hypofyse. ACTH stimuleert de afgifte van
corticosteroiden vanuit de bijnierschors (Figuur 1).

Figuur 1
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Wat doen negatieve ervaringen met de ontwikkeling van de
hersenen?

Gevoeligheid voor stress

Er zijn verschillende modellen om de effecten van zorg op
nakomelingen te bestuderen bij knaagdieren. In deze modellen
kan de hoeveelheid zorg die nakomelingen krijgen worden
vastgesteld en kan nauwkeurig het effect hiervan op gedrag,
hersenontwikkeling en stress-gevoeligheid worden bepaald. Uit
dit onderzoek blijkt dat de aanwezigheid van de moeder van
groot belang is om de SHRP in stand te houden. Minder zorg

en afwezigheid van de moeder gedurende de periode kort na de
geboorte zorgt voor hoge corticosteroid spiegels bij knaagdieren.
Er zijn aanwijzingen dat ook bij mensen deze SHRP sterk onder
invloed staat van ouderlijke zorg en sociale context. Kwalitatief
minder zorg op jonge leeftijd gaat dus gepaard met verandering
in cortisol spiegels (10).

De afgelopen jaren is veel onderzoek gedaan om te begrijpen
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hoe het effect van meer | minder zorg op de stressgevoeligheid
tot stand komt. De afgifte van cortisol wordt onder andere
gereguleerd door eiwitten (glucocorticoid receptoren) waar
stresshormonen aan binden. Er zijn sterke aanwijzingen dat

de hoeveelheid zorg de activiteit van genen - en daarmee de
hoeveel eiwitten - requleert. Meer zorg gaat gepaard met
meer receptoren en minder zorg met minder receptoren waar
stresshormonen aan kunnen binden. Het gevolg is dat na een
stressvolle gebeurtenis de cortisol spiegels minder hoog zijn bij
dieren die veel zorg hebben gehad, in vergelijking met dieren die
minder zorg hebben gehad (12).

Ontwikkeling van hersenen en gedrag

Zorg heeft niet alleen consequenties voor de stress-
gevoeligheid op latere leeftijd. Volwassen dieren die weinig
zorg na de geboorte hebben gekregen hebben minder complexe
hersencellen in de hippocampus, en presteren ook minder goed
in leertaken waarin ze zich moeten oriénteren aan de hand

van omgevingsfactoren (ruimtelijk geheugen) (2). Vergelijkbare
bevindingen zijn gedaan in studies waarin nakomelingen

zijn blootgesteld aan stress gedurende de vroege postnatale
periode (13). Deze studies laten in detail zien dat zorg grote
consequenties heeft voor de ontwikkeling van de hersenen.
Deze bevindingen komen overeen met volume veranderingen

in hersengebieden na minder zorg in humane studies. Niet alle
leer- en geheugenprocessen verlopen echter slecht bij dieren
die weinig zorg hebben ontvangen. Deze dieren onthouden
emotionele gebeurtenissen juist erg goed. Een belangrijke vraag
is wat dit betekent. Het zou kunnen zijn dat individuen die in
een negatieve omgeving opgroeien daar later mee leren omgaan
(veerkracht), het zou ook kunnen dat dit een risico oplevert

om emotionele situaties (te) goed te onthouden (kwetsbaar).
Over het algemeen wordt gevonden dat dieren die minder zorg
hebben gehad angstiger zijn, iets wat overeenkomt met studies
in mensen (5). In de toekomst is het belangrijk om verder te
bestuderen wat de consequenties zijn voor andere vormen van
gedrag: wat is het effect van zorg op besluitvorming, sociaal
gedrag, beloning.

Zijn effecten permanent?

Dierexperimentele studies laten deze studies zien dat de periode
na de geboorte een fase is waarin de hersenen zeer gevoelig
zijn voor omgevingsfactoren en dat de hoeveelheid zorg voor
nakomelingen de ontwikkeling van de hersenen, gedrag

en stress/gevoeligheid langdurig kunnen beinvloeden. Een
belangrijke vraag is of deze veranderingen permanent zijn.
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(1) Uit dierexperimentele studies blijkt dat de (toegenomen)
stress-gevoeligheid bij nakomelingen van moeders
die weinig zorg geven kan worden voorkomen indien
de nakomelingen opgroeien bij moeders die veel zorg
geven. Dat geldt ook voor angstgedrag en leer- en
geheugenprocessen. Deze bevindingen komen overeen
met studies die zijn gedaan naar leren en geheugen bij
kinderen die opgroeien in weeshuizen en later worden
opgenomen in families (5, 8, 12).

(2) Zoals hierboven beschreven heeft de hoeveelheid
maternale zorg effect op de stress gevoeligheid. Dit
effect wordt veroorzaakt doordat zorg effect heeft op de
activiteit van bepaalde genen. De activiteit van genen kan
worden beinvloed door farmaca (hoewel er vraagtekens
bestaan over de specificiteit); dit kan de effecten van
zorg op gedrag (angstgedrag) en stressgevoeligheid
normaliseren (12).

Conclusie

Gedurende de postnatale periode kunnen omgevingsfactoren -
zoals zorg - langdurig effecten hebben op de ontwikkeling van de
hersenen, stressgevoeligheid en gedrag. Deze omgevingsfactoren
- in combinatie met genetische factoren - bepalen de
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kwetsbaarheid (en veerkracht) om psychiatrische aandoeningen
te ontwikkelen. Het is belangrijk om beter te begrijpen hoe deze
effecten tot stand komen. Aan de andere kant zijn deze inzichten
belangrijk om daar waar nodig stimuleringsprogramma'’s te
ontwikkelen die ervoor zorgen dat optimale zorg gedurende de
postnatale periode kan worden gerealiseerd.
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