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‘ HET GOEDE NIEUWS IS DAT GENETISCH 
GERELATEERDE AANDOENINGEN 
DOORGAANS EEN EPIGENETISCHE OORZAAK 
HEBBEN ’

Samenvatting
Epigenetica is een nieuw terrein van wetenschappelijk 
onderzoek. Het ontstond met de ontdekking dat genen op 
zichzelf niets doen, maar tot expressie gebracht moeten 
worden. Daarbij spelen gunstige en ongunstige stoffen 
een belangrijke rol. De gunstige (natuurlijke) om deze 
genen behoorlijk te laten functioneren, de ongunstige 
(toxines) om de expressie ervan te belemmeren. Dat laatste 
wordt gekenmerkt door chronische inflammatie en later 
mitochondriale disfunctie en beschadiging. Het goede 
nieuws: als de meeste ziekten niet veroorzaakt worden door 
genmutaties, dan is dus in theorie herstel mogelijk.



Gabriël Devriendt heeft vanaf 1976 ruim twintig jaar 
voor diverse medische specialismen gewerkt waarvan 
de laatste tien jaar als universitair productspecialist in de 
oncologie. In die tijdheeft hij zich vergaand ontwikkeld op 
het terrein van de farmacologie en biochemie.
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Epigenetische oorzaken voor het ontstaan van diverse ziekten 

Verstoorde genexpressie en 
chronische inflammatie
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Het is nog steeds gemeengoed om te verklaren dat de meeste ziekten te maken hebben met overerfbare en 
foute genen (de DNA-doctrine). Terwijl geneeskundig onderzoek zich nog altijd voornamelijk toespitst op het 
in kaart brengen van foute genen, wordt het steeds duidelijker dat omgevingsfactoren, zoals voeding en stress, 
biologische consequenties hebben. Maar slechts 2% van de kankergevallen heeft iets met erfelijke factoren te 
maken.[1] Over de andere 98% horen we veel minder. Dit betekent niettemin dat de omgevingsfactoren van 
cruciaal belang zijn. >
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Bij de vaststelling van een genetisch gerelateerde aandoe-
ning dacht men vroeger meteen aan een genetische muta-
tie. De cruciale vraag is echter of het nucleair DNA zelf 
de oorzaak is van de verstoring van de expressie, of dat 
die eerder het gevolg is van oorzaken vanuit de omgeving. 
Het is namelijk zeer moeilijk om één gen vast te stellen 
dat op zich en als énige factor verantwoordelijk is voor het 
ontstaan van een aandoening, of voor de ontwikkeling van 
een tumor. Zou dit wel het geval zijn, dan zouden alle per-
sonen die op dit specifiek gen een verstoring hebben, alle-
maal en zonder uitzondering onmiddellijk de gerelateerde 
aandoening actief ontwikkelen. Maar dat is niet het geval. 
Een verstoorde genetische expressie bevindt zich namelijk 
in het domein van de omgeving van een gen. Vandaag de 
dag begint men in te zien dat het probleem veel meer ligt 
bij de expressie van deze genen. Epigenetica is de studie 
van overerfbare kenmerken door veranderingen in gen-
activiteit via een verandering in een chromosoom zónder 
wijziging in de DNA-sequentie.

Zeer intrigerend is de observatie dat epigenetische 
effecten ook doorgegeven kunnen worden aan meerdere 
generaties (transgenerationele effecten), zoals blijkt uit 
dierproeven.[2] Vanuit de epigenetica is duidelijk dat niet 
de genen zelf centraal staan maar hun juiste expressie. Zo 
zijn specifieke omgevingseffecten bekend, bijvoorbeeld 
de invloed van milieufactoren op kinderkanker[3] of de 
invloed van suikeroverdaad op cardiovasculaire patho-
logie. Dit geeft een nieuwe dimensie aan de zorg die ons 
milieu verdient. 

Maar het goede nieuws is dat onderzoek inmiddels ook 
duidelijk aangeeft dat genetisch gerelateerde aandoenin-
gen doorgaans een epigenetische oorzaak hebben en dus 

meestal nog ontvankelijk zijn voor aanpassingen, wat niet 
het geval is met mutaties in genen. 

De expressie van de genetische code is afhankelijk van 
specifieke processen zoals DNA-methylatie: het gen wordt 
beschermd door een methylgroep (CH4) en kan zolang 
die daar aanwezig is niet tot expressie worden gebracht. 
Histone acetylatie maakt expressie juist mogelijk.  
De werking van beide processen is op hun beurt afhanke-
lijk van de aanwezigheid van specifieke natuurlijke stoffen 
zoals methyl- en acetylgroepen, microRNA (zie figuur 1).  
Methylatie beschermt niet alleen het DNA, maar het is 
ook een fase-II-detoxwijze (conjugatie) om veel toxines 
te neutraliseren. Ook bij chronische stress worden met 
de omzetting van noradrenaline naar adrenaline heel wat 
van die methylgroepen opgebruikt. Ontstaat er gebrek 
aan methylgroepen dan is het logisch dat DNA minder 
beschermd wordt of dat de expressie van een gen gestoord 
wordt.[4] 

Als men (epi)genetische en metabole stoornissen wil aan-
pakken, is het van cruciaal belang de etiologie te ken-
nen. Pas als de echte oorzaak en pathologische pathway 
is blootgelegd kan er een fundamenteel herstellende 
behandeling gevonden worden. Er zijn welbepaalde facto-
ren die de omgeving zó negatief kunnen beïnvloeden dat 
chronische inflammatie en/of chronisch zuurstoftekort 
optreedt. De oorzaken liggen meestal in een storing in de 
2 basis-assen: stress-as-problemen door chronische stress 
of in-out-as-problemen door chronische maag- en darm-
problemen (opname/excretie). Die leiden uiteindelijk tot 
chronische tekorten, opstapeling van toxische stoffen en 
chronische activatie van de immuniteit. Dit leidt tot een 

Figuur 1:  
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‘extreme omgevingsfactoren 
kunnen ervoor zorgen dat 
bepaalde genen helemaal niet 
meer tot expressie kunnen 
komen’
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Indien deze toestand aanhoudt zal de cel de apoptose-
factor uitschakelen. Apoptose is de geprogrammeerde cel-
dood indien de cel is verouderd of niet meer hersteld kan 
worden via het repairmechanisme. Uiteindelijk wordt, 
door uitschakeling van de apoptosefactor, de cel een 
‘onsterfelijke’ of embryonale maligne cel: een kankerstam-
cel. Zolang de celomgeving zo ongunstig blijft, is dit de 
enige overlevingswijze voor deze cel. 

Het nucleair DNA en zijn expressies zijn duidelijk erg 
afhankelijk van de mitochondriale omgeving. Indien de 
mitochondriale functie verstoord is, wordt het gevolg con-
creet bepaald door welke mitochondriale complexen hier-
door precies aangetast zijn of welke stoffen accumuleren 
in de cyclus van Krebs. Elke aandoening kan gerelateerd 
worden aan de verstoring van respectieve specifieke mito-
chondriale complexen en opstapeling van bijproducten 
van de cyclus van Krebs (zie figuur 2). 

Verstoringen gebeuren steeds volgens hetzelfde patroon. 
Het ontstaan en verloop van elke pathologie gebeurt eerst 
via chronische inflammatie, chronische activatie van het 
immuunsysteem die verder leidt tot mitochondriale dys-
functie en beschadiging van het mitochondriaal DNA. 
Deze leiden op lange termijn naar DNA-modificaties alle 
in functie van overleven van de cel.

De mitochondriale functie kan beschermd worden 
door de inflammatie in te dijken. Daartoe moeten poten-
tieel verstorende factoren optimaal verwijderd, gedetoxi-
ficeerd worden. Dit kan alleen maar door de juiste combi-
naties van natuurlijke stoffen te suppleren. De specifieke 
conjugatiestoffen, nodig voor neutralisatie van de uit te 
scheiden synthetische afvalstoffen, en aanvulling van  
specifieke tekorten zijn hierbij cruciaal. Synergetische 
combinaties van natuurlijke stoffen kunnen in bepaalde 
gevallen epigenetische modificaties en verstoringen weer 
herstellen, mits toediening in de juiste werkzame dosis. 
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vicieuze cirkel van nog meer inflammatie, nog meer vrije 
radicalenproductie en – indien deze cirkel niet doorbro-
ken wordt – nog meer zuurstoftekort.

Uit wetenschappelijk onderzoek blijkt inderdaad dat 
extreme omgevingsfactoren zoals chronisch zuurstofte-
kort en chronische inflammatie ervoor kunnen zorgen 
dat bepaalde genen zelfs helemaal niet meer tot expressie 
kunnen komen. Dit komt doordat de methylgroep op het 
gen blijft vastzitten en dat heeft tot gevolg dat het gen niet 
meer kan functioneren. Dit proces wordt hypermethylatie 
genoemd.[5] 

Een belangrijk aspect dat de expressie van de genen 
meebepaalt is de mitochondriale functie. Chronische 
inflammatie gaat gepaard met een chronisch verhoogde 
vorming van vrije radicalen. De mitochondriale func-
tie moet zich hieraan aanpassen. De daartoe verhoogde 
metabolisatie kan tot zuurstoftekort leiden. De Hypoxia-
Inducible Factor (HIF) voorkomt in een dergelijke situ-
atie dat de cellen zonder energie vallen. HIF switcht de 
normale energieproductie die via oxidatieve fosforylatie 
verloopt om naar een anaerobe vorm van energieproduc-
tie door middel van glycolyse, dus op basis van glucose. 
Deze glycolysemodus put echter ook extra veel antioxidan-
ten uit en vormt lactaten die verder leiden tot algemene 
verzuring. De mitochondrie (mitochondrium) is continu 
in contact met het DNA (crosstalk) en zal de genetische 
expressie wijzigen ten behoeve van overleving. 

Citrate synthase
Citrate synthase (CS) catalyzes the first committed step of
the TCA cycle, i.e. the irreversible condensation of acetyl
coenzyme A (AcCoA) and oxaloacetate into citrate. Citrate
can then proceed into the TCA cycle or can be exported to
the cytosol and used for protein acetylation or fatty acid
biosynthesis [11] (Figure 1A). Evidence for a role of citrate
synthase (CS) in cancer is sparse and controversial: CS was
found to be increased in pancreatic ductal carcinoma [12]
and renal oncocytoma [13] but downregulated in various
cervical cancer cell lines [14]. Unfortunately, whether these
changes are a simple reflection of variations in mitochon-
drial mass has not been determined. Furthermore, it is not
clear how the deregulation of CS contributes to tumorigen-
esis. Two scenarios can be hypothesized. On the one hand,
increased CS activity, by providing more citrate, could be
an advantage for cancer cells that depend on increased fatty
acid biosynthesis, such as pancreatic cancer [15]. On the
other hand, the loss of CS, by inducing mitochondrial dys-
function could trigger a tumor-supporting glycolytic
switch, commonly found in cancer cells. Interestingly, the
loss of CS was linked to the induction of the epithelial-to-
mesenchymal transition (EMT), suggesting that CS defi-
ciency not only promotes a metabolic rewiring but also
indirectly supports cancer cell invasion and metastasis [14].

Aconitase
Aconitate hydratase or aconitase (Aco) is a Fe-S cluster en-
zyme that performs the reversible isomerization of citrate
to isocitrate via the intermediate cis-aconitate (Figure 1A).
The role of aconitase in tumor formation has been mainly
investigated in the prostate where this enzyme plays an im-
portant physiological role. In normal prostate epithelium
aconitase activity is inhibited by high levels of zinc, which
leads to an extraordinary accumulation of citrate [16]. In
prostate cancer, however, aconitase activity is restored, re-
establishing citrate oxidation [17] and decreasing fatty acid
synthesis [18]. The subsequent decrease in citrate is a key
metabolic feature of the transformed epithelium, making
citrate a useful in vivo marker for discriminating prostate
cancer from surrounding healthy regions [19]. In contrast
to the tumor-promoting role of aconitase in prostate can-
cer, the inhibition of this enzyme has been observed in fu-
marate hydratase (FH)-deficient cancer cell lines. In these
cells, the accumulation of the TCA cycle intermediate fu-
marate causes the inactivation of the iron-sulfur cluster of
the enzyme, leading to a complete loss of aconitase activity
(see paragraph on fumarate hydratase (FH) and [20]).
Decreased expression of aconitase has also been ob-
served in gastric cancer, and its expression is a prog-
nostic marker of disease progression [21]. Whether

Figure 1 Mitochondrial dysfunctions in cancer. Schematic representation of mitochondrial enzymes involved in cancer, focusing on enzymes
of the TCA cycle (A) and of the respiratory chain and ATP synthase (B). The type of cancer associated with each individual enzyme is listed in
boxes. The color of the text indicates if the enzyme has been found upregulated (red), downregulated (blue), or mutated (black) in the given
tumor type. CS citrate synthase, Aco aconitase, IDH isocitrate dehydrogenase, IDH* mutant IDH, OGDH oxoglutarate dehydrogenase, SDH succinate
dehydrogenase, FH fumarate hydratase, ME malic enzyme, MDH malate dehydrogenase, PDH pyruvate dehydrogenase, OG 2-oxoglutarate, 2HG
2-hydroxyglutarate, HLRCC hereditary leiomyomatosis and renal cell cancer, PGL/PCC hereditary paraganglioma and pheochromocytoma, CI–CV
complex I–V, Cyt c cytochrome c, UQ ubiquinone, UQH2 ubiquinol, ROS reactive oxygen species, ATPIF ATP synthase inhibitory factor. Dashed lines
indicate a series of reaction in a complex pathway, whereas solid lines indicate a single step reaction.
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Figuur 2: Defecten in het mitochondriale metabolisme en kanker [11] 
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Belangrijk is te weten dat vele epigenetische bescha-
digingen en stoornissen kunnen worden overgeërfd, maar 
dat ze ook gebeuren in de baarmoeder. Het pasgeboren 
kind wordt hierdoor belast voor de rest van zijn leven en is 
van aanvang af minder beschermd tegen de voorkomende 
verstorende omgevingsfactoren. Een voorbeeld bij uitstek 
zijn de vrouwen die vroeger gedurende hun zwangerschap 
het DES-hormoon toegediend kregen tegen een dreigende 
miskraam. Intussen is bewezen dat hun dochters een 
veel grotere kans hebben op borstkanker, cervixkanker 
en onvruchtbaarheid, evenals hun zonen op hypospadie 
(plasbuismisvormingen).[6] Ook zeer bekend is de funeste 
rol die EDC’s kunnen spelen op het embryo en afhan-
kelijk van bepaalde tijdvensters totaal andere stoornis-
sen kunnen te weeg brengen. EDC staat voor Endocrine 
Disrupting Compounds: ftalaten, bisfenol A, pesticiden, 
herbiciden, insecticiden.

Intussen is aangetoond dat vele stoornissen die EDC’s 
kunnen veroorzaken terug te voeren zijn naar de embry-
onale ontwikkeling maar pas veel later tot uiting komen. 
Zo kan de basis voor onvruchtbaarheid, autisme, prostaat- 
en borstkanker en nog vele ander ziekten al gelegd zijn in 
de kritische periode waarin het embryo zich ontwikkelt in 
de baarmoeder. Onwetendheid leidt er nogal eens toe dat 
deze feiten worden genegeerd. 
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Het goede nieuws van de epigenetica is dat indien de 
meeste ziekten niet veroorzaakt worden door mutaties, 
ze in theorie hersteld kunnen worden. Intussen bestaan 
daar vele voorbeelden van zoals het tot herexpressie bren-
gen van het BRCA1-gen door DIM uit broccoli. Het niet 
functioneren van het gen is een risicofactor voor borst-
kanker.[7,8] Zelfs bij uitbehandelde kankerpatiënten met 
MDR (multiple drug resistentie) blijken natuurlijke stof-
fen zoals catechinen uit groene thee, broccoli-extracten en 
genistein deze te kunnen terugschroeven.[9,10]
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Week 1-16 Week 17-40 Birth - 25 years

Early prenatal Mid- Late prenatal Postnatal

Central nervous system (3 weeks - 20 years)

Ear (4-20 weeks) 

Heart (3-5 weeks) 

Limbs (4-8 weeks) 

Skeleton (1-12 weeks) 

Kidneys (4-40 weeks) 

Reproductive system (7-40 weeks: maturation in puberty) 

Immune system (8-40 weeks: competence and memory birth -10 years) 

Lungs (3-40 weeks: Alveolar phase birth -10 years) 

Figure 3. Sensitive windows of development. Each tissue has a 
specific window during development when it is forming. That is 
the sensitive window for effects of EDCs. Notice that some tissues 
continue developing after birth and into infancy and childhood, 
providing a longer window for exposures to affect programming.

Hormones Endocrine disruptors
Act via hormone receptors

–  Some have multiple receptors

–  Tissue-specific receptor classes and subtypes

–  Hormones normally bind similarly to all receptor 
subtypes

Some act via hormone receptors and multiple            
receptors

–  Will cause abnormal receptor function

–  Likely isoform-specific interactions

Active at low doses

–  Blood levels do not always reflect activity

–  May be bound to serum proteins in blood with a 
small percentage free

–  No bioaccumulation

Some act at low doses, others variable 

–  Blood levels do not always reflect activity

–  May be bound to serum proteins

–  Effects on hormone blood levels may not reflect 
on hormone action 

–  Possible bioaccumulation

Non-linear dose–response relationships

–  Always saturable with variable dynamic range

–  Can exhibit non-monotonic dose–response 
relationships

–  High-dose effects not same as low-dose effects

Non-linear dose–response relationships

–  Always saturable with variable dynamic range

–  Can exhibit non-monotonic dose–response 
relationships

–  High-dose effects not same as low-dose effects

Tissue-specific and life stage–specific effects Tissue-specific and life stage–specific effects

Developmental effects permanent

–  Programmes brain and endocrine system for 
adult function

Developmental effects permanent

–  Interferes with programming processes

Different end-points vary in sensitivity Different end-points vary in sensitivity

Table 1. Comparison of hormone and endocrine disruptor action.

Endocrine	systems	and	endocrine	disruption

Figuur 3: De gevoelige 
ontwikkelingsfase 
van het kind. Elk 
weefsel heeft een 
specifieke periode van 
ontwikkeling waarin 
het extra gevoelig is 
voor EDC’s. Sommige 
weefsels blijven zich 
ook na de geboorte 
ontwikkelen, hierdoor 
ontstaat er een 
langere tijdsperiode 
waarin EDC’s de 
ontwikkeling van 
het kind kunnen 
schaden.[12] 
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