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In de hersenen van gezonde kinderen treedt rond de puberteit een interessant
fenomeen op: het volume van de grijze stof (cellichamen van de neuronen)
begint af te nemen terwijl dat van de witte stof (uitlopers van neuronen) nog
doorgroeit tot ruim in de volwassenheid. Zowel genetische en omgevingsfac-
toren als sterk veranderde hormoonspiegels blijken een rol te spelen bij het
veroorzaken van individuele verschillen in grijze en witte stof aan het begin

van de puberteit.

De puberteit is een belangrijke peri-
ode in de ontwikkeling tot volwas-
senheid. De bekendste verandering
die optreedt, is een sterke toename
in geslachtshormoonproductie die
op gang komt door activering van de
hypothalamus-hypofyse-gonadale as
(HPG-as). In het kort: neuronen in de
hypothalamus stimuleren de productie
van gonadotropin releasing hormone
(GnRH). Bij zowel jongens als meis-
jes is het gevolg een toename van de
afgifte van luteiniserend hormoon
(LH) en follikelstimulerend hormoon
(FSH) vanuit de hypofyse. Deze hor-
monen stimuleren op hun beurt de
productie van testosteron bij jongens
en van oestradiol bij meisjes. Bij meis-
jes wordt echter ook een kleine hoe-
veelheid testosteron aangemaakt in de
bijnierschors, terwijl bij jongens ook
oestradiol wordt geproduceerd als ge-
volg van omzettingen van testosteron
door het enzym aromatase.

Naast fysieke veranderingen, zoals
secundaire geslachtskenmerken, laten
kinderen rond de puberteit en vroege
adolescentie een snelle vooruitgang
zien in cognitieve en sociale vaardig-
heden. Hieronder vallen bijvoorbeeld
het vermogen om te plannen, pro-
blemen op te lossen, impulsen te on-
derdrukken, abstract te redeneren en
het begrijpen van iemand anders zijn
emoties.'* Onderzoek met behulp van
beeldvormende technieken, zoals MR1
bij kinderen, wijst op een sterke toena-
me van grijze stof (bestaande uit neu-
ronen en uitlopers van neuronen) in
de hersenen. Rond de puberteit begint
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er echter een afname van grijze stof
plaats te vinden in vooral de frontale
en pariétale hersengebieden.>® Witte
stof (bestaande uit axonen) groeit nog
door tot ver in de volwassenheid.’

De aanvang en voortgang van deze
puberteitsgerelateerde fenomenen
kunnen van groot belang zijn voor
het functioneren in de volwassenheid.
Schizofrenie bijvoorbeeld is een psy-
chiatrisch ziektebeeld waarbij onder-
zoek bij volwassenen heeft aangetoond
dat de hersenen zijn aangedaan. Inte-
ressant in deze is het feit dat de eerste
ziektesymptomen zich vaak rond de
puberteit of vroege adolescentie mani-
festeren. Het is daarom van belang in
eerste instantie meer inzicht te krijgen
in normale hersenontwikkeling om
zodoende hersenafwijkingen op een
vroege leeftijd adequaat te kunnen di-
agnosticeren en de voortgang van der-
gelijke ziektebeelden beter te kunnen
begrijpen.

Nederlands Tweelingen Register

Om de relatieve rol van genetische en
omgevingsfactoren, en de invloed van
sterk veranderende hormoonspiegels
te bestuderen, is gebruik gemaakt van
een grootschalig onderzoek onder
ruim honderd Nederlandse gezinnen
met een tweeling van negen jaar oud
en een iets oudere broer of zus tus-
sen de tien en vijftien jaar oud. Deze
gezinnen werden gerekruteerd vanuit
het Nederlands Tweelingen Register.
Voor zover bekend, is dit de grootste
onderzoekspopulatie tot nu toe op
het gebied van MRI-hersenonderzoek
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bestaande uit gezonde tweelingparen
met dezelfde leeftijd. Daarnaast is de
relatie tussen puberteitshormonen en
hersenstructuur nooit eerder onder-
zocht in een groep kinderen van een
dergelijke omvang.

EXPRESINFO

De mate waarin genetische factoren
bijdragen aan verschillen in hersen-
structuur lijkt tijdens de puberteit te
veranderen. Deze verandering van
genetische invloeden kan wijzen op
een ander patroon van genexpres-
sie.

Tweelingonderzoek

Met behulp van tweelingonderzoek
kan de rol van genetische en omge-
vingsfactoren in kaart worden ge-
bracht die bijdragen aan het ontstaan
van individuele verschillen in een be-
paalde eigenschap, zoals hersenvo-
lume of structuur.® Eeneiige (monozy-
gote; MZ) tweelingen zijn ontstaan uit
één eicel en delen bij benadering 100%
van hun genen, terwijl twee-eiige (di-
zygote; DZ) tweelingen uit twee aparte
eicellen zijn ontstaan en zij delen ge-
middeld de helft van hun segregerende
genen zoals ‘gewone’ broers en zus-
sen.!® In het ‘klassieke’ tweelingdesign
wordt de overeenkomst van fenotype
binnen MZ tweelingparen vergeleken
met de overeenkomst binnen twee-ei-
ige DZ tweelingparen.

Als MZ tweelingen van elkaar ver-
schillen wordt dit veroorzaakt door
unieke omgevingsinvloeden, zoals be-
paalde hobby’s, het hebben van ver-
schillende vriendjes of vriendinnetjes,
of (het hebben gehad van) ziektes.
Verschillen tussen DZ tweelingen kun-
nen zowel veroorzaakt worden door
omgevingsinvloeden als door geneti-
sche verschillen. Omdat zowel MZ als
DZ tweelingen vaak samen opgroeien,
delen ze ook hun gezinsomgeving,
waarbij gedacht kan worden aan op-
voeding, sociaal-economische status
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en voedingspatroon. Deze factoren
zorgen ervoor dat gezinsleden meer
gelijkenis gaan vertonen met elkaar.
Vereenvoudigd kan gesteld worden
dat indien een eigenschap binnen MZ
tweelingen meer gelijkenis vertoont
dan bij DZ tweelingen, dit een aanwij-
zing is dat individuele verschillen bin-
nen die eigenschap beinvloed worden
door erfelijke aanleg.
Overeenkomsten tussen tweelingen
worden vaak uitgedrukt in correla-
ties (r). De relatieve mate waarin in-
dividuele verschillen kunnen worden
verklaard door genetische verschillen
tussen individuen, wordt ook wel er-
felijkheid of heritability genoemd en
hangt af van het verschil tussen rMZ
en rDZ. Deze maat kan worden uitge-
drukt in een percentage of proportie.
Eerdere tweelingstudies die gebruik
maken van MRI-technieken, lieten
zien dat gedurende het leven totaal
hersenvolume sterk bepaald is door er-
felijke factoren. De erfelijkheidschat-
tingen lopen uiteen van 89 tot 97%.!:12
Erfelijkheidschattingen van regionale
hersengebieden lopen echter meer uit-
een en veranderen met verschillende
fasen van de ontwikkeling. Onderzoek
maakte gebruik van de techniek voxel-
based morphometry (VBM), waarmee
lokale grijze- en wittestofdichtheid (re-
latieve concentratie) worden gemeten,
rekeninghoudend met hoofdomvang.
Met behulp van VBM is aangetoond
dat op negenjarige leeftijd (een leeftijd
waarop de meeste kinderen nog geen
secundaire puberteitskenmerken ver-
tonen), wittestofdichtheid in de fron-
to-occipitale fasciculus (betrokken bjj
visuele processen) en in de superieure
longitudinale fasciculus (betrokken
bij taal) sterk bepaald zijn door erfe-
lijke factoren.!® Daarentegen bleek de
grijzestofdichtheid in voorin gelegen
gebieden, zoals de voorste delen van
de temporaalkwab en de prefrontale
hersenschors (betrokken bij onder an-
dere executieve functies), op deze leef-

tijd juist weinig door erfelijke factoren
bepaald te zijn.!* Opvallend hierbij is
dat wittestofgebieden met een hoge
erfelijkheidsschatting op negenjarige
leeftijd meer posterieur georiénteerd
zijn in het brein, terwijl bij volwasse-
nen deze wittestofgebieden ook voorin
de hersenen werden gelokaliseerd.'
Dus het patroon van erfelijkheid in de
hersenen verandert van kind tot vol-
wassene. Het patroon lijkt parallel te
lopen aan het achter-en-naar-voren-
patroon van gezonde hersenontwikke-
ling, dat al eerder werd aangetoond.'®
Inderdaad werd gerapporteerd dat van
vijf tot negentien jaar erfelijkheid van
grijze stof binnen de frontale hersen-
schors toeneemt met leeftijd.!¢!7

Uit deze studies kan worden afge-
leid dat gedurende bepaalde kritische
perioden in de ontwikkeling zoals de
puberteit en adolescentie, er een tijde-
lijke verandering is in de genetische bij-
drage aan variatie in hersenstructuur.
Dit kan een verandering in genexpres-
sie impliceren. Het duiden van hoog
erfelijke hersengebieden aan het begin
van de puberteit kan de zoektocht naar
kandidaatgenen die betrokken zijn bij
hersenontwikkeling vergemakkelijken.
Daarnaast zijn deze kandidaatgenen
hoogstwaarschijnlijk ook betrokken
bij hersenontwikkeling binnen neuro-
psychiatrische ziektebeelden waar de
eerste symptomen rond de puberteit
tot uiting komen, zoals schizofrenie.'®

EXPRESINFO

Gedurende de vroege puberteit lij-
ken grijze en witte stof verschillend
gevoelig te zijn voor verschillende
puberteitshormonen. Gevonden is
dat LH-productie samenhangt met
wittestoftoename, terwijl oestradiol-
productie verband houdt met zowel
grijzestofafname als -toename.

Puberteitshormonen
Nachtelijke pieken van LH worden als
de allereerste endocrinologische mar-
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ker van de puberteit gezien.'” Deze
nachtelijke LH-pieken starten bij zo-
wel jongens als meisjes ongeveer een
tot twee jaar alvorens zich de secun-
daire geslachtskenmerken openbaren.
Het onderzoek was erop gericht een
relatie te leggen tussen LH (gemeten
in ochtendurine) en grijze en witte stof
in het brein van negenjarige kinderen,
die zich op de rand van de puberteit
bevinden.

De resultaten lieten zien dat een
hogere LH-spiegel meer globaal wit-
testofvolume (maar niet grijzestofvo-
lume) voorspelde. Ook voorspelde een
hogere LH-spiegel meer wittestofdicht-
heid in de temporale hersenschors, het
cingulum (zie figuur 1) en het splenium
van het corpus callosum.” Interessant
is om hierbij te vermelden dat een an-
dere onderzoeksgroep inderdaad rap-
porteerde dat tussen negen en dertien
jaar, witte stof in deze gebieden het
snelst groeit ten opzichte van jongere
en oudere personen.”! Het ligt daarom
voor de hand om te suggereren dat het
vroege puberteitshormoon LH hierbij
een belangrijke rol speelt.

Omdat de studie uitgevoerd werd
bij tweelingen, was er de mogelijkheid
om te onderzoeken wat de relatie tus-
sen LH en witte stof zou kunnen ver-
klaren. Als de LH-spiegel in de ene
helft van een tweeling gerelateerd is
aan wittestofvolume in de andere helft
van een tweeling, spreekt men van een
cross-trait/cross-twin  (CTCT)-corre-
latie. Als deze CTCT-correlatie hoger
is bij eenciige tweelingen dan bij twee-
eiige duidt dit op een gemeenschappe-
lijke set genen die beide eigenschappen
beinvloedt. In de studie werd inder-
daad gevonden dat er een gemeen-
schappelijke set genen zowel witte stof
als LH-spiegel beinvloedt in een zeer
vroeg stadium van de puberteit.?

Eerder onderzoek toonde aan dat
de hersenen tijdens de puberteit en
adolescentie een regiospecifiek ont-
wikkelingspatroon laten zien.”? Het

Neurologie

de puberteit.

De resultaten zijn gebaseerd op 104 kinderen afkomstig van negenjarige
monozygote en dizygote tweelingparen. Rechts zijn z-waarden weergegeven,
waarbij een significant effect is bereikt bij z>3,39 (0t<0,05; gecorrigeerd voor
meerdere toetsen: aangepast uit referentie 20). Het cingulum is een belang-
rijke wittestofbaan die frontale en temporale gebieden met elkaar verbindt.
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Figuur 1 - Een hogere spiegel van luteiniserend hormoon (LH) houdt verband
met meer wittestofdichtheid in het cingulum in een zeer vroeg stadium van

is wellicht mogelijk dat er individuele
verschillen zijn in de respons van de
hersenen op blootstelling aan fluctu-
erende hormoonspiegels gedurende
deze dynamische periode.” Om dit na-
der te onderzoeken, werd de relatie tus-
sen testosteron- en oestradiolspiegels
en grijze/witte stof geanalyseerd bij de
oudere broertjes en zusjes van de hier-
voor beschreven tweelingen met een
leeftijd tussen de tien en vijftien jaar.?*
Analyses wezen uit dat hogere oestra-
diolspiegels bij meisjes waren geasso-
cieerd met mindere grijzestofdichtheid
in delen van (pre-)frontale, pariétale
en temporale gebieden, maar ook met
grijzestoftoenames in delen van occi-
pitale en prefrontale gebieden.
Oestradiolspiegels bleken niet ge-
relateerd aan wittestofvolume en/
of -dichtheid bij meisjes en evenmin
aan grijze- of wittestofvolume en/of
-dichtheid bij jongens. Testosteron-
niveaus konden in beide seksen niet
gerelateerd worden aan grijze- of
wittestofvolume en/of  -dichtheid.
Hieruit kan worden geconcludeerd
dat bij meisjes die al wat verder in de
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puberteit zijn dan jongens, oestradiol
betrokken lijkt te zijn bij de ontwikke-
ling van de zogenoemde heteromodale
cortex (prefrontale, pari€tale en tem-
porale gebieden). De bevinding dat er
bij jongens geen dergelijk verband was
tussen geslachtshormonen en brein-
structuur, zou kunnen liggen aan het
feit dat op deze leeftijd hormoonspie-
gels nog relatief laag zijn en/of dat de
effecten zich mogelijk in een andere
periode manifesteren.

Tot besluit

Eerdere studies van andere onder-
zoeksgroepen toonden al aan dat het
brein rond de puberteit en adolescentie
nog lang niet is uitontwikkeld. Vooral
de heteromodale cortex ontwikkelt
zich nog verder tijdens die periode.>!>2
Het onderzoek beschreven in dit arti-
kel geeft een eerste voorzichtige aan-
wijzing dat grijze stof in juist die ge-
bieden meer gevoelig lijkt te zijn voor
de invloed van omgeving: variatie in
grijzestofdichtheid in de voorste delen
van de hersenen lijkt een stuk minder
erfelijk dan variatie in wittestofdicht-
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heid gelegen achter in het brein.
Daarnaast kan  geconcludeerd
worden dat in relatie met hormonale
veranderingen tijdens de (vroege) pu-
berteit, grijze en witte stof zich verder
lijken te ontwikkelen. Specifieker kan
gesuggereerd worden dat voornamelijk
in een allereerst stadium van de puber-
teit, LH-productie wittestofgroei zou
kunnen moduleren in bepaalde gebie-
den. In een verder gevorderd puber-
teitsstadium lijkt juist een verhoogde
productie van oestradiol bij meisjes
gerelateerd te zijn aan grijzestofveran-
deringen. Vervolgmetingen bij de be-
schreven onderzoekspopulatie zullen
zich onder andere richten op de moge-
lijke interactie tussen leeftijd en genen
in relatie tot hersenontwikkeling. Ook
zal de associatie tussen geslachtshor-
monen en hersenontwikkeling verder
worden onderzocht. ]
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