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Stress: neurobiologisch perspectief
e . r .  d e  k l o e t

achtergrond  Stress is essentieel voor gezondheid, maar de vatbaarheid voor psychiatrische 
stoornissen wordt verhoogd wanneer hantering van een chronische stressor faalt.
methode  Literatuuronderzoek naar de rol van het hypothalamus-hypofyse-bijnier(hhb)-
systeem in de neurobiologische mechanismen van stress. Corticotropine-releasing hormoon 
(crh), vasopressine, adrenocorticotropine (acth) en β-endorfine zijn van groot belang in de 
stressreactie; in dit artikel wordt de cortisolwerking in de hersenen behandeld.
resultaten  Cortisolafgifte door de bijnierschors gebeurt pulsgewijs 1 x per uur en op ieder 
moment na blootstelling aan een stressor. Cortisolwerking komt tot stand via binding aan twee 
typen receptoreiwitten die gentranscriptie beïnvloeden: de mineralocorticoïdreceptor (mr) en de 
glucocorticoïdreceptor (gr). De mr  en de gr  komen vooral voor in hippocampus, amygdala en 
prefrontale cortex; hersenstructuren voor emotie en cognitie. Beide receptoren zijn van belang voor 
energiemetabolisme en regelen dagelijkse en slaapverwante gebeurtenissen. Bij stress bepaalt de 
mr, in samenwerking met andere signalen, de verdediging tegen de stressor, terwijl de gr  van 
belang is bij herstel, verwerking van de stressor en opslag van de ervaring in het geheugen.
conclusie  Verhoogde kwetsbaarheid voor stressgerelateerde psychiatrische stoornissen 
ontstaat wanneer de mr-activerende en gr-onderdrukkende componenten van de stressreactie 
uit balans raken. Deze balans is afhankelijk van het vermogen de stressor te hanteren, dat op 
zijn beurt weer afhankelijk is van genetische factoren in wisselwerking met de uitkomst van de 
verwerking van eerdere stressvolle ervaringen.
[tijdschrift voor psychiatrie 51(2009)8, 541-550]
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Elk organisme streeft naar een toestand van dyna-
misch evenwicht of homeostase. Deze evenwichts-
toestand wordt voortdurend bedreigd door allerlei 
stimuli van binnen of buiten het lichaam, van 
fysieke of psychische aard, werkelijk of ingebeeld. 
De stimulus is een ‘stressor’ (veelal kortweg ‘stress’ 
genoemd) en het resultaat is de ‘stressreactie’: het 
spectrum van fysiologische aanpassingen en 
gedragsaanpassingen nodig om homeostase te 
herstellen. De man in de straat heeft natuurlijk 
geen boodschap aan deze keurige definities; die is 
soms ‘ziek van stress’ en iedereen begrijpt wat hij 
bedoelt. In de loop van dit verhaal zal echter duide-

lijk worden dat stress een essentiële levensvoor-
waarde is, de ‘spice of life’ volgens Hans Selye, die 
het stressconcept ruim 70 jaar geleden ontwik-
kelde. Te veel of te weinig stress, daar draait het om 
bij ziekte.

Het is nu algemeen aanvaard dat de sterkste 
stressreacties psychisch van aard zijn en worden 
opgewekt door een falende stresshantering, 
meestal veroorzaakt door gebrek aan relevante 
informatie, niet weten wat te doen en een onzeker 
voorgevoel dat de zaken slechter zullen gaan. Maar 
stressreacties zijn er om de homeostase te herstel-
len.
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Het klassieke begrip van homeostase betrof onder 
andere handhaving van de glucoseconcentratie en 
de natrium-kaliumbalans binnen zeer nauwe 
fysiologische grenzen. Gedragsaanpassingen gaan 
echter gepaard met veranderingen in de hersenen. 
Dit vermogen om de homeostase te herstellen 
door verandering in structuur en functie (plastici-
teit) van de hersenen wordt ook wel allostase 
genoemd. Maar ook voor allostase geldt dat het 
organisme het meest gebaat is bij een snelle in- en 
uitschakeling van de stressrespons die allostase 
bewerkstelligt. Indien de stressrespons buitenspo-
rig of te langdurig is, of ontoereikend, dan is de 
prijs van allostase te hoog. De slijtage, ook wel wear 
and tear of allostatische last genoemd, leidt dan tot 
vatbaarheid voor ziekte (McEwen 2007).

In dit artikel bespreek ik de betekenis van de 
hypothalamus-hypofyse-bijnieras (hhb-as) en 
het bijnierschorshormoon cortisol voor het ont-
staan van stressgerelateerde psychiatrische stoor-
nissen.

hypothalamus–hypofyse–bijnieras

Adrenaline en cortisol uit de bijnier zijn van 
oudsher bekend als de hormonen die de fysiologi-
sche reactie op stressoren aansturen. Adrenaline in 
seconden afgegeven door het bijniermerg en het 
sympathisch zenuwstelsel coördineren orgaan-
functie in de alarm- of opwindingsfase. Dit is de 
situatie waarin de haren te berge rijzen, men ver-
stijfd is van angst, of het hart in de keel bonst. 
Afgifte van cortisol (mens) of corticosteron (rat, 
muis) kost enkele minuten, het hormoon werkt 
langzamer en zorgt ervoor dat de initiële stressre-
actie door onder andere adrenaline niet te ver 
doorschiet en zelf schadelijk wordt.

De afgifte van cortisol en adrenaline wordt 
aangestuurd vanuit de parvocellulaire neuronen 
van de nucleus paraventricularis in de hypothala-
mus (npv) (figuur 1). Deze zenuwcellen maken 
een groot aantal kleine eiwitten, neuropeptiden, 
die via zenuwuitlopers zowel in de hersenen als 

figuur 1  	 Hypothalamus-hypofyse-bijnieras (hhb-as)

De bijnier produceert bij stress adrenaline (bijniermerg) en onder andere cortisol (bijnierschors). De cortisolafgifte wordt aangestuurd vanuit de 
nucleus paraventricularis (npv) en de hypofyse. Cortisol koppelt terug op hypofyse en npv, maar ook op het limbische systeem, een circuit met 
o.a. de amygdala, de prefrontale cortex en de hippocampus. In het limbische systeem komt de mineralocorticoïdreceptor (mr) voor tezamen met 
de glucocorticoïdreceptor (gr), die overal tot expressie komt. Beide receptoren zijn van belang voor respectievelijk verdediging en herstel van 
homeostase. A: hypothalamus-hypofyse-bijnieras; B: werking van cortisol via mr ; C: werking van cortisol via gr .
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naar de portaalvaten in de hypofysesteel gediri-
geerd worden. De dirigent van het stresssysteem is 
het corticotropinevrijmakend hormoon (crh), 
dat gepotentieerd door onder andere vasopressine 
de stressreactie op gang brengt. Na toediening van 
crh in de cerebroventriculaire vloeistof van de rat 
worden alle fysiologische kenmerken en gedrags-
kenmerken van de stressreactie opgeroepen.

De crh-neuronen in de npv innerveren vele 
verschillende hersendelen en het neuropeptide 
wordt bovendien nog aangemaakt in de amygdala, 
een hersenkern waar emotionele reacties en angst 
worden opgewekt. crh organiseert de sympathi-
sche respons en de afgifte van adrenaline. crh 
stimuleert via het portaalvatensysteem de hypofy-
sevoorkwab in de aanmaak en de afgifte van een 
pro-opiomelanocortine(pomc)-voorlopereiwit. 
Daaruit worden endorfines (lichaamseigen opioï-
den) en ook adrenocorticotroop hormoon (acth) 
gemaakt; dat laatste zet de cortisolafgifte uit de 
bijnierschors aan. pomc wordt ook elders aange-
maakt in het lichaam. Een prominente synthese-
plaats van pomc wordt gevormd door een paar 
honderd zenuwcellen in de nucleus arcuatus. Van 
daaruit ontspringen lange projecties die de gehele 
hersenen van pomc-peptiden voorzien (Herman 
e.a. 2003).

De crh-producerende neuronen ontvangen 
van diverse hersengebieden informatie. Zo zijn er 
noradrenerge en adrenerge projecties vanuit de 
hersenstam die de afgifte van crh kunnen stimu-
leren. Ook vanuit de amygdala wordt hypothala-
misch crh gestimuleerd, terwijl vanuit de 
prefrontale cortex en de hippocampus via diverse 
schakelstations een remmende invloed op crh-
afgifte wordt uitgeoefend. Amygdala, hippocam-
pus en prefrontale cortex communiceren ook met 
elkaar via excitatoire en inhibitoire neurotrans-
mitters, een communicatienetwerk dat ook wel 
het limbisch systeem wordt genoemd. Daarin ver-
werken we onze ervaringen, ontstaan verwachtin-
gen en maken we gedragskeuzes (figuur 1). Hoe-
wel het limbische circuit als één geheel werkt, is 
het aannemelijk dat de emotionele fase wordt 
gereguleerd vanuit de amygdala. De planning en 

de organisatie van dit gedrag vinden plaats in 
bepaalde delen van de cortex en ook weer in de lim-
bische structuren. De hippocampus is het hersen-
deel waar de ervaring gemarkeerd wordt in tijd, 
ruimte en context. Die hersengebieden zijn bij 
uitstek doelwit (target) van de werking van cortico-
steroïden (De Kloet e.a. 2005).

hhb-systeem: implicaties voor de 
psychiatrie

Het hhb-systeem werkt op twee manieren. 
Ten eerste worden de hormonen pulsgewijs onge-
veer 1 maal per uur afgegeven. Het gaat om een 
snelle cortisol/corticosteronpuls, die na ongeveer 
20 minuten weer weg is. Bij een gezond individu 
wordt de pulsamplitude groter tegen de tijd dat de 
dagelijkse activiteiten beginnen. Bij veroudering 
en ziekte worden de pulsamplitudes groter en 
wordt het patroon variabel. Men denkt dat deze 
zogenaamde frequentiecodering (frequency enco-
ding), mits goed en regelmatig afgesteld, het func-
tioneren van cellen en weefsel synchroniseert en 
coördineert gedurende dagelijkse en slaapver-
wante gebeurtenissen (Lightman e.a. 2008).

Gesuperponeerd op dit patroon komt de 
stressgeïnduceerde hhb-respons, die uiteraard op 
ieder tijdstip kan toeslaan en waarbij de stressre-
actie dient om aanpassing aan de stressor te bevor-
deren. Een stressor leidt binnen enkele minuten 
tot piekniveaus van acth; de maximale cortisol-
spiegels worden na 15-30 minuten bereikt, afhan-
kelijk van het vermogen de stressor te hanteren. 
Ook is gebleken dat bij de puls, in de opgaande fase 
de cortisolreactie veel groter is dan in de neer-
gaande en tussenliggende resistente periode.

De implicaties van deze dynamiek dringen 
door in het veld van de psychiatrie. Men realiseert 
zich dat de plasmacortisolspiegels een maat zijn 
voor bijnierfunctie en dat de vrije hormoonfractie 
beschikbaar is voor de receptor. Voorts krijgt de 
meting van cortisol pas betekenis wanneer men in 
hhb-patronen denkt, o.a. door een tijdcurve van 
de hormoonrespons te maken. Dat geldt zowel 
voor het basale pulsatiele patroon en de dynamiek 
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van de stressrespons als voor een farmacologische 
provocatietest zoals de dexamethason-crh-test 
(Ising e.a. 2005).

Dexamethason  Het synthetische gluco-
corticoïd dexamethason ontleent zijn sterke 
werking aan de hoge affiniteit voor de glucocor-
ticoïdreceptor, de lange halfwaardetijd en het 
ontbreken van binding aan het transporteiwit 
transcortine in het bloed, waardoor er veel vrij 
beschikbaar steroïd aanwezig is. In de gebruikte 
doseringen voor provocatietests (dexametha-
sonsuppressietest of dexamethason-crh-test) 
grijpt dexamethason voornamelijk aan op de 
hypofysevoorkwab. Daarnaast is dexamethason 
geen puur glucocorticoïd; het bindt ook aan de 
mineralocorticoïdreceptor, zij het in mindere 
mate. Dexamethason is een substraat voor het 
multidrugresistentie-eiwit P-glycoproteïne in de 
bloed-hersenbarrière, dat het hormoon weer uit 
de hersenen pompt. Dexamethason onderdrukt 
via de hhb-as cortisolafgifte, waardoor de herse-
nen na verloop geen cortisol meer bevatten, ter-
wijl het synthetische steroïd zelf moeilijk in de 
hersenen doordringt.

cortisolwerking

Cortisol is ontstekingremmend en immuun-
suppressief en werkt op het energiemetabolisme. 
Een andere essentiële werking van cortisol is de 
terugkoppeling op hersenen en hypofyse om de 
stressgeïnduceerde productie en afgifte van crh 
en acth weer te onderdrukken. Dit noemt men 
negatieve terugkoppeling; dit kunnen uiteraard 
vervelende bijwerkingen zijn.

Men onderscheidt wel permissieve versus regu-
lerende werking van cortisol. Permissieve werking 
wil zeggen dat de aanwezigheid van cortisol de 
werking van stresssignalen, zoals van excitatoire 
neuropeptiden, transmitters en hormonen bevor-
dert. Permissieve werking is van belang bij het 
energiemetabolisme, waarbij cortisol tezamen 
met andere signalen energie mobiliseert in geval 
van nood, en weer opslaat in voorbereiding op de 

toekomst. Permissieve werking vindt ook in de 
hersenen plaats bij emotionele reacties. Een 
belangrijk substraat hiervoor is de amygdala, waar 
cortisol tijdens stress de aanmaak van crh stimu-
leert in tegenstelling tot de onderdrukking van 
crh die in de hypothalamus plaatsvindt (Van der 
Laan & Meijer 2008).

Cortisol zorgt er ook voor dat de primaire 
reacties op stress in toom worden gehouden. Ter 
illustratie: weefselbeschadiging leidt tot ontste-
kingsreacties, infecties tot afweerreacties, psycho-
logische dreiging tot neurochemische reacties. 
Cortisol zorgt er dus voor dat deze essentiële ver-
dedigingsreacties niet hun doel voorbijschieten en 
zélf schadelijk worden. Of zoals Marius Tausk het 
formuleerde: ‘Cortisol beperkt de waterschade aange-
richt door de brandweer’. Dit principe ligt ten grond-
slag aan de sterke immunosuppressieve en ontste-
kingremmende werking van het hormoon. Ook 
het belabberde gevoel van ziek-zijn, veroorzaakt 
door overmatige werking van cytokines, wordt 
onderdrukt door cortisol. Bij depressie werkt cor-
tisol te sterk, en bij posttraumatisch stresssyn-
droom te zwak (Sapolsky e.a. 2000), hetgeen de vele 
somatische verschijnselen bij deze ziekten kan 
verklaren.

Cortisol dringt door in de hersenen, waar het 
hormoon talloze processen beïnvloedt. De cor-
tisolgevoelige cellen zijn vooral gelegen in juist die 
hersengebieden die verantwoordelijk waren voor 
het op gang brengen van de stressreactie. Dat zijn 
dus de crh-producerende cellen in de hypothala-
mus en de acth-producerende cellen in de hypo-
fyse. Maar dat zijn ook de limbische circuits die 
essentieel zijn voor verwerking en opslag van 
nieuwe informatie, in het bijzonder met een emo-
tionele lading, het onthouden van de plaats of con-
text waar de ervaring heeft plaatsgevonden, maar 
ook het elimineren van informatie die niet meer 
relevant is.

cortisolreceptoren

De werking van cortisol in de hersenen is 
essentieel voor de interpretatie van nieuwe infor-
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matie. Het hormoon bevordert leer- en geheugen-
processen, versterkt emotionele reacties en ver-
hoogt de motivatie. Voor de uitvoering van deze 
belangrijke taken bindt cortisol zich aan zoge-
naamde receptoreiwitten, die de transcriptie van 
specifieke genen kunnen beïnvloeden. De werking 
van de steroïdreceptor op gentranscriptie is com-
plex en wordt gereguleerd door vele honderden 
eiwitten, waaronder transcriptiefactoren en core-
gulatoren (Van der Laan & Meijer 2008).

Er zijn twee typen van deze cortisolrecepto-
ren (De Kloet e.a. 2005), de mineralocorticoïdrecep-
tor (mr) en de glucocorticoïdreceptor (gr). De mr 
bindt met een veel hogere affiniteit cortisol dan 
gr, met als gevolg dat ook in de periode tussen de 
ultradiane pulsen mr doorgaans bezet is en aan 
het dna gebonden blijft (Lightman e.a. 2008). 
Ultradiaan wil zeggen met een ritme korter dan 24 
uur, bijvoorbeeld een uurritme. gr wordt alleen 
bezet tijdens de ultradiane puls of na stress, en 
beïnvloedt derhalve gentranscriptie, maar alleen 
wanneer steroïdconcentraties sterk verhoogd zijn.

De mr wordt in hoge dichtheid aangetroffen 
in de limbische structuren (hippocampus, amyg
dala en septum) en in delen van de cortex (prefron-
tale cortex), waarin zich ook de gr bevindt. De gr 
komt voor in elke cel, maar in bijzonder hoge 
dichtheid in centra die te maken hebben met de 
regulatie van de stressreactie, de hypofyse, npv en 
limbisch–corticale structuren. Inzicht in de func-
tie van de mr en de gr heeft men verkregen door 
gebruik te maken van bijnierloze proefdieren 
waarbij de receptoren selectief werden geactiveerd 
met agonisten, of dieren met intacte bijnieren die 
selectieve antagonisten kregen toegediend. Ook is 
gebruikgemaakt van transgene dieren met lokale 
knockout of knockdown van de mr en/of de gr, 
ofwel mutanten met receptoroverexpressie.

Uit dit onderzoek blijkt dat de mr en de gr 
op complementaire en soms overlappende wijze 
genomische netwerken aansturen, met als gevolg 
veranderende expressiepatronen van genen die 
coderen voor de aanmaak en de activering van 
eiwitten. De mr blijkt dan vooral eiwitten te acti-
veren die belangrijk zijn om te voorkomen dat 

zenuwcellen gedestabiliseerd worden. In de hip-
pocampus bijvoorbeeld voorkomt de mr dat neu-
ronen van de gyrus dentatus afsterven en bevor-
dert de mr de neurogenese. Via de mr handhaaft 
cortisol een hoge excitatoire tonus en beschermt 
het hormoon tegen toxische invloeden. De gr 
blijkt door binding aan transcriptiefactoren 
(transrepressie) de primaire stressreactie te beteu-
gelen, en via activering van transcriptie (transacti-
vatie) herstel na stress te bevorderen. In de 
gedragsreacties zijn de genomische werkingen via 
de gr van belang voor de opslag van de nieuw aan-
geleerde informatie, zodat het individu voorbe-
reid is op eenzelfde volgende ervaring (De Kloet 
e.a. 2005).

Echter, er zijn ook snelle effecten van cortisol 
ontdekt, die niet verklaard kunnen worden door 
langzame veranderingen in gentranscriptie. De 
snelle niet-genomische werking van corticosteron 
kan in plakjes van de hippocampus binnen enkele 
minuten de frequentie van zogenaamde miniature 
excitatory post-synaptic current verhogen. Deze zoge-
naamde mepsc weerspiegelt de postsynaptische 
respons van spontane presynaptische afgifte van 
glutamaat (Joëls e.a. 2008). De non-genomische 
mr zal de excitabiliteit verder verhogen die door 
andere signalen, zoals noradrenaline en crh, op 
gang gebracht is. De membraanvariant van de mr 
heeft een lage affiniteit en wordt pas geactiveerd 
door de hoge corticosteronconcentraties na stress. 
Er is ook een membraan-gr geïdentificeerd die 
het tegenovergestelde doet.

de balans in stressregulatie

Blokkade van de mr vergroot de amplitude 
van de corticosteronpuls en verhoogt de hhb-
asreactie op stress. De membraan-mr blijkt ook 
van belang voor het proces van inschatting 
(appraisal of risk assessment) van de betekenis van 
nieuwe situaties en het kiezen van de juiste 
gedragsreactie om de nieuwe ervaring het hoofd te 
bieden. In geval van agressief gedrag treedt een 
vicieuze cirkel van positieve terugkoppeling in 
werking die snel corticosteronafgifte verder sti-
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muleert, leidend tot een uitspatting van geweld-
dadigheid (Haller & Kruk 2006).

Tezamen leiden de nieuwe gegevens tot het 
concept dat de mr de initiële stressreactie ver-
sterkt om de verdediging tegen de stressor op gang 
te brengen, maar dit doet in de context van andere 
excitatoire signalen zoals de sympathicus, nor-
adrenaline, crh en vasopressine. In tegenstelling 
tot de activering via de mr onderdrukt de langza-
mere gr de stressreactie om te voorkomen dat 
deze te ver doorschiet en zelf schadelijk wordt. De 
gr is van belang voor de beheersing van de latere 
adaptieve fasen in de reactie op stress en bevorde-
ring van de opslag van de ervaring in het geheugen 
ter voorbereiding op de toekomst. Het parasympa-
thisch zenuwstelsel speelt een rol bij dit herstel en 
ook een nieuwe klasse crh-achtige peptiden, de 
urocortines.

Deze gegevens hebben geleid tot de formule-
ring van de balanshypothese, die stelt dat wanneer 
de drijvende mr-afhankelijke component van de 
stressreactie uit balans raakt met de gr-afhanke-
lijke onderdrukking, deze toestand kan leiden tot 
ontregeling van de hhb-as en een gestoorde aan-
passing. Verhoogde kwetsbaarheid voor stressge-
relateerde psychiatrische stoornissen bij genetisch 

gepredisponeerde individuen is het gevolg. Een 
voorwaarde hierbij is dat de ontregeling gebeurt 
in een context van onvermogen de stressvolle situ-
atie te hanteren (figuur 2).

receptoren en psychiatrische 
stoornissen

Dat de context een belangrijke rol speelt bij 
de uitkomst van het glucocorticoïd (beschermend 
of beschadigend) blijkt uit de zogenaamde gluco-
corticoïdparadox. Dit betreft de situatie dat 
inspanning, beweging en verminderde voedselin-
name, maar ook leerprocessen kunnen leiden tot 
een forse en langdurige verhoging van glucocorti
coïden, een veranderde mr-gr-balans en een 
verbetering van weerbaarheid (resilience) en 
gezondheid. Diezelfde verhoogde glucocorticoïd-
concentraties leiden bij chronische stress, verou-
dering en metabole ziekten (obesitas en diabetes) 
tot cognitieve aftakeling, hersenbeschadiging en 
grotere kwetsbaarheid voor psychiatrische stoor-
nissen. Dus een centrale onderzoeksvraag is: hoe 
komt het dat cortisol kan veranderen van een 
beschermend in een beschadigend signaal? Wat is 
de oorzaak? Wat zijn de gevolgen?

figuur 2  	 Cortisolafgifte door de bijnier aan het bloed na een stressor

De mineralocorticoïdreceptor (mr) en de glucocorticoïdreceptor (gr) in de membraan worden onmiddellijk geactiveerd door cortisol en hebben 
een snelle werking op de prikkelbaarheid van de cel en stellen het individu in staat om onmiddellijk op de stressor te reageren. Cortisol bindt 
ook aan intracellulaire receptoren die gentranscriptie kunnen beïnvloeden. Alleen tijdens de piek van cortisol wordt de gr geactiveerd voor 
onderdrukking van de stressreactie, herstel van homeostase en opslag van de ervaring in het geheugen voor de toekomst. De veel hogere affiniteit 
van de mr maakt dat de receptor altijd cortisol in overmaat aangeboden krijgt; de nucleaire mr blijkt van belang voor stabiliteit en bescherming. 
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In ons onderzoek denken wij het antwoord op deze 
vraag te vinden door de invloed van genetische fac-
toren en omgevingsfactoren op de mr-gr-balans 
te onderzoeken. Er zijn genvarianten of enkelvou-
dige nucleotidepolymorfismen (single nucleotide 
polymorphisms of snp’s) geïdentificeerd die ten 
grondslag liggen aan het verschil in stressreactivi-
teit, maar de relatie tot ziekte is complex. De 
gedachtegang is dat een gr-genvariant die 
samenhangt met resistentie een ‘gezonder’ feno-
type zou opleveren, met name op latere leeftijd 
(Van Rossum e.a. 2005), terwijl verhoogde gevoe-
ligheid van de gr een verhoogd risico betekent. 
gr-genvarianten komen in ieder weefsel voor.

Echter, de mr komt slechts in enkele weefsels 
en celtypen voor. In de nier en de zweetklieren 
komt mr in een aldosteronspecifieke vorm voor 
en in limbische hersenen, hart en vaatwand in de 
vorm die ook de natuurlijke glucocorticoïden cor-
tisol en corticosteron bindt. Dus een mr-variant 
levert vanuit de limbische structuren ontrem-
ming van de hhb-respons op en derhalve een 
fenotype gekenmerkt door hypercorticisme, over-
stimulatie van de gr en een fenotype gevoelig 
voor depressie, immunosuppressie en metabole 
aandoeningen (De Rijk & De Kloet 2008).

Het omgekeerde – mr-supersensitiviteit – 
zou een pro-inflammatoir fenotype opleveren, 
met verhoogde kans op posttraumatische stress-
stoornis (ptss), fibromyalgie en chronischever-
moeidheidssyndroom. De gr wordt onvoldoende 
gestimuleerd onder deze omstandigheden. Ech-
ter, er is nog veel variatie in de uitkomsten van het 
nog wat beperkte aantal publicaties en er is nog 
veel meer onderzoek nodig om tot een eenslui-
dende conclusie te komen inzake de mr- en gr-
genvarianten die samenhangen met psychiatri-
sche stoornissen.

Ervaringen vroeg in het leven blijken ook in 
staat permanente verandering in stressreactiepa-
tronen tot stand te brengen. Deze veranderingen 
uiten zich in de wijze waarop men een situatie als 
stressor ervaart, alsmede de hoogte en de duur van 
de stressreactie. Hiermee samenhangend blijken 
in dierexperimenteel onderzoek ook emotionali-

teit, leer- en geheugenprocessen blijvend veran-
derd te zijn als gevolg van de mate van stimulatie 
door de moeder.

Het mechanisme dat ten grondslag ligt aan 
deze blijvende invloed van gen-omgevingsinter-
actie (moeder-pupinteractie) heeft te maken met 
epigenetische veranderingen in de expressie van 
stresshormoonreceptoren. Inderdaad blijken situ-
aties van verminderde aandacht van de moeder of 
langdurige scheiding van de moeder blijvend ver-
laagde niveaus van mr en gr op te leveren 
(Meaney 2001). Het interessante van deze nieuwe 
gegevens is dat de veranderingen lokaal beperkt 
kunnen blijven in bepaalde cellen door de specifi-
citeit van de epigenetische reacties.

De resultaten tonen aan dat de reactiepatro-
nen op stress vroeg in het leven veranderd kunnen 
worden door stimuli uit de omgeving, en niet 
onwrikbaar vastliggen door de genetische achter-
grond. Echter, een opmerkelijk aspect dient nog 
vermeld te worden. Het blijkt dat ervaringen 
vroeg in het leven, het dier voorbereiden op wat 
komen gaat: een negatieve energiebalans en een te 
laag geboortegewicht aan het begin van het leven? 
Dan wordt gezondheid bedreigd door overvloedig 
calorieaanbod in het latere leven. Overdadige 
maternale verzorging de eerste week van het leven 
van de rat? Het dier blijkt in het latere leven min-
der goed met stress om te kunnen gaan dan zijn 
familieleden die weinig aandacht kregen (De Kloet 
2008; Van Reekum & Schmeets 2008).

slotopmerkingen

Het staat wel vast dat een stoornis in regula-
tie van het stresssysteem de kwetsbaarheid voor 
psychiatrische aandoeningen vergroot. Dit heeft 
geleid tot de formulering van de glucocorticoïdecas-
cadetheorie (Sapolsky e.a. 2000). Zo kan men depres-
sie zien als het gevolg van een overactief stress
systeem, dat vooral leidt tot cognitieve stoornissen 
en verhoogde emotionaliteit. Daarnaast is de laat-
ste jaren ook de neurotrofinetheorie sterk in de aan-
dacht gekomen (Duman & Monteggia 2006), 
waarin het accent ligt op groeifactoren die de plas-
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ticiteit in de hersenen kunnen verhogen. De 
balanstheorie, die uitgaat van een balans in bescher-
mende en beschadigende signalen, vormt een aan-
trekkelijk compromis, dat zich bovendien leent 
voor experimentele toetsing (De Kloet e.a. 2005; 
Joëls e.a. 2007). Een subtype depressie gekenmerkt 
als ‘door cortisol geïnduceerde, serotonineafhankelijke 
en door agressie-angst gedreven depressie’ (Van Praag 
e.a. 2004) is een voorbeeld van deze gedachtegang.

Cruciaal voor de balanshypothese is dat beide 
receptoren tot expressie komen in het limbische 
systeem en processen regelen die ten grondslag 
liggen aan risico-inschatting, het gevoel van 
zekerheid en veiligheid en ook aan emotionele 
reacties, motivatie en leer- en geheugenprocessen. 
Intrigerend is dat de mr en de gr hierin comple-
mentair werken. Is de uitkomst van mr-gr-
onbalans een traag reagerende hhb-as en een 
defecte negatieve terugkoppeling, dan is de cor-
tisolwaarde langdurig verhoogd en het ultradiane 
ritme ontregeld. Dit fenotype geeft een verhoogde 
kans op ernstige depressie, diabetes, hart- en vaat-
ziekten en infecties. In de hersenen zijn tastbare 
bewijzen van gebrekkige stressregulatie: de atrofie 
van de hippocampus, een hersendeel met een 
belangrijke functie in leer- en geheugenprocessen, 
en de hypertrofie van de amygdala, belangrijk voor 
emotionele regulatie (Joels e.a. 2007).

Bij diermodellen is onder al deze omstandig-
heden de gr overgestimuleerd ten koste van de 
beschermende mr. Sommige genvarianten van de 
mr en de gr blijken samen te hangen met depres-
sie en de effectiviteit van antidepressiva. Tricycli-
sche antidepressiva geven in dierproeven herstel 
van het ontregelde hhb-assysteem en verhoging 
van receptorexpressie in de hersenen en van bij-
voorbeeld groeifactoren die tezamen verder bij-
dragen tot stabilisering in de omgang met stres-
soren.

Men zou onder deze omstandigheden een 
positieve uitkomst verwachten van een behande-
ling met gr-antagonisten. Er zijn inderdaad veel-
belovende resultaten gepubliceerd met gr-anta-
gonisten, die de mr-gr-balans weer herstellen. 
Zo blijkt in dierexperimenten een korte behande-

ling met een gr-antagonist cognitieve stoornis-
sen snel te verhelpen en zijn veranderingen in 
hersenstructuur, chemische kenmerken en neu-
rogenese genormaliseerd. gr-antagonisten zijn 
effectief in de behandeling van psychosen bij de 
patiënten met de ziekte van Cushing, die geken-
merkt wordt door bijzonder hoge waarden circu-
lerend cortisol. Ze blijken ook werkzaam bij 
patiënten met een psychotische depressie (DeBat-
tista & Belanoff 2006), een bevinding die veel stof 
heeft doen opwaaien.

Wanneer cortisol echter tekortschiet onder 
dergelijke omstandigheden, dan verhoogt dat de 
kwetsbaarheid voor ontstekingsaandoeningen. Er 
zijn aanwijzingen dat een te lage cortisolwaarde 
samenhangt met ptss. De cortisolwaarde is ech-
ter verlaagd in relatie tot het ondergane trauma 
(De Kloet e.a. 2007; Rinne e.a. 2002) en de causale 
relatie met ptss verdient nog verder onderzoek 
(Yehuda e.a. 2006). Een benadering zou kunnen 
zijn om met cortisol de opslag van een traumati-
sche ervaring te verstoren ofwel de extinctie van de 
negatieve ervaring in het geheugen te vergemak-
kelijken. De eerste positieve resultaten zijn recent 
met deze benadering geboekt (De Quervain & 
Margraf 2008). Dit illustreert tot welke nieuwe 
therapeutische wegen fundamenteel neurobiolo-
gisch stressonderzoek kan leiden.

v  Onderzoek van de auteur wordt gesteund door de 
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summary

Stress: a neurobiological perspective – E.R. de Kloet –
background  Stress is essential for our health and resilience, but vulnerability to 
psychopathology is increased when the action of a chronic stressor becomes excessive, prolonged or 
inadequate.
method  This survey reviews the literature on the role that the hypothalamic-pituitary-
adrenal (hpa) system plays in the neurobiology of stress. Corticotropin-releasing hormone 
(crh), vasopressin, adrenocorticotropin hormone (acth) and β-endorphin are very important 
in the stress reaction. In this paper the focus is on cortisol action in the brain.
results  Cortisol is secreted by the adrenal cortex in hourly pulses and constantly following 
stress. The action of cortisol is mediated by binding two types of receptor proteins which influence 
gene transcription, namely mineralocorticoid receptors (mr) and glucocorticoid receptors (gr). 
mr  and gr  are located primarily in the hippocampus, amygdala and prefrontal cortex which 
regulate emotion and cognition. mr  and gr  are important for energy metabolism and regulate 
daily and sleep-related events. During stress, mr  in coordination with other signals determines 
the defense against the stressor, whereas gr  assists with the recovery and processing of stressful 
information and the storage of the experience in the memory.
conclusion  Heightened vulnerability to stress-related psychopathology arises when an 
imbalance occurs between the mr-activating and the gr-suppressing components of the stress 
reaction. The balance depends on the ability to cope with stress, which in turn depends on genetic 
factors interacting with the outcome of previous stressful experience. 
[tijdschrift voor psychiatrie 51(2009)8, 541-550]
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