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 MCS is de meest complexe van deze [[door Martin L. Pall onderzochte]] ziekten en 
vormde de grootste uitdaging voor het vinden van een verklaring ervan. Een van de meest 
hoofdbrekende kenmerken ervan is de volgende: 
 Gevallen worden naar verluidt geïnitieerd door vier duidelijk te onderscheiden 
klassen van organische chemicaliën: vluchtige organische oplosmiddelen en gerelateerde 
verbindingen en drie klassen van pesticiden. De pesticiden omvatten organofosfor/carbamaat-
pesticiden, de organochloorpesticiden en de pyrethroïdepesticiden. Eerdere blootstelling aan 
één of meer van deze klassen van chemicaliën initieert een hoog niveau van gevoeligheid 
voor al deze klassen van chemicaliën. Het is duidelijk dat één van de uitdagingen waar men 
voor staat is, te verklaren hoe iemand een gemeenschappelijke respons op al deze 
verschillende klassen van chemicaliën kan hebben. Mijn oplossing voor deze puzzel wordt 
schematisch weergegeven in Figuur 1 hieronder: 
 

 
 
Figuur 1. Voorgestelde volgorde van gebeurtenissen waardoor blootstelling aan verschillende 
typen pesticiden en/of organische oplosmiddelen tot een verhoogde NMDA-activiteit en 
stikstofoxideniveaus zal leiden. De pijlen geven stimulerende effecten aan en de omgekeerde 
T’s remmende effecten. 
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 De organofosfor/carbamaat-pesticiden en de organische oplosmiddelen staan erom 
bekend de NMDA-activiteit te kunnen verhogen, blijkbaar via de hierboven schematisch 
weergegeven pathways (1-6). Er is ook aangetoond dat ze stikstofoxideniveaus verhogen 
(5,7). Ook de organochloor- en pyrethroïdepesticiden staan erom bekend de NMDA-activiteit 
te kunnen verhogen (8-11), terwijl van NMDA-stimulatie bekend is dat deze toenames in 
stikstofoxide en het oxidatieproduct ervan, peroxynitriet, teweeg kunnen brengen (2,3). Het 
vermogen van organochloor- en pyrethroïdepesticiden tot verhoging van stikstofoxide- en 
peroxynitrietniveaus wordt dus opgemaakt uit deze pathways. Uit Figuur 1 kan dan worden 
afgeleid dat deze klassen van chemicaliën een gemeenschappelijke respons teweeg kunnen 
brengen die verhoogde NMDA-activiteit en stikstofoxideniveaus met zich mee brengen. De 
respons op stikstofoxide voorspelt dat deze werkingswijze overeenkomt met een NO/ONOO-
cyclusmechanisme. 
 Er zijn bepaalde bijkomende typen chemicaliën die ook via dit gemeenschappelijke 
mechanisme zouden kunnen werken, waaronder bepaalde oxidanten zoals chloorgas en 
bepaalde schimmeltoxines, die beide via vanilloïdereceptorstimulatie werken en zo de 
NMDA-activiteit verhogen (5). 
 Een aantal MCS-sceptici hebben betoogd dat een werkingsmodus waardoor zulke 
verschillende chemicaliën een gemeenschappelijke biologische respons teweeg zouden 
kunnen brengen onmogelijk is. Het in Figuur 1 samengevatte bewijs toont aan dat ze het bij 
het verkeerde eind hebben. 
 
Neurale sensibilisatie en de NO/ONOO-cyclus 
 Hoewel de NO/ONOO-cyclus verklaart waarom deze ziekten chronisch zijn en hoe 
ze door verschillende stikstofoxideniveaus verhogende kortetermijn-stressoren geïnitieerd 
kunnen worden, vormt het op zichzelf geen verklaring voor de unieke chemische sensitiviteit 
zoals die bij MCS-patiënten wordt aangetroffen. De op mijn hoofdwebpagina beschreven 
NO/ONOO-cyclus kan een deel van de verklaring voor MCS zijn, maar niet meer dan dat. Dat 
de chemische sensitiviteit bij sommige patiënten geschat is op een orde van 1000 maal hoger 
dan wat bij “normale” mensen wordt gevonden, vereist duidelijk een verklaring. In feite kan 
worden betoogd dat dit hoge niveau van sensitiviteit voor zoveel chemicaliën het meest 
hoofdbrekende kenmerk van MCS is en dat elke verklaring voor de etiologie ervan een 
verklaring voor dit kenmerk moet omvatten. 
 Een sleutelconclusie die aanvankelijk door Dr. Iris Bell (12-16) werd getrokken en 
door Rossi (17) en anderen (18) werd ondersteund is dat bij chemische sensitiviteit in de 
hersenen neurale sensibilisatie betrokken is. Neurale sensibilisatie is het proces waardoor de 
synapsen in de hersenen, de verbindingen tussen neuronen, gevoeliger worden voor 
stimulatie. Neurale sensibilisatie verhoogt de stimulatie van het ene neuron (het 
postsynaptische neuron) door een ander (het presynaptische neuron). Neurale sensibilisatie is 
een proces dat tijdens het proces van leren en onthouden op een hoogst gecontroleerde wijze 
wordt gestimuleerd. De vraag die door deze zienswijze rijst is: hoe kan blootstelling aan 
chemicaliën tot een massale stimulatie van neurale sensibilisatie leiden in plaats van tot het 
nauwkeurig gecontroleerde proces dat bij leren en onthouden betrokken is. 
 Het belangrijkste proces dat bij neurale sensibilisatie betrokken is, is naar men denkt 
een proces dat bekend staat als langetermijnpotentiatie (LTP), een proces waardoor eerdere 
neuronale activiteit tot verhoogde neurale sensibilisatie kan leiden. LTP is een zeer complex 
proces, waarbij zo’n 100 verschillende variabelen betrokken zijn, waarvan de twee 
belangrijkste de NMDA-receptoren en stikstofoxide zijn. NMDA-activiteit van het 
postsynaptische neuron bezet een sleutelrol, die ook in de postsynaptische cel tot een 
toegenomen stikstofoxidesynthese leidt. Het stikstofoxide kan terugdiffunderen naar de 
presynaptische cel, waarin het de eigenschappen ervan verandert en diens activiteit van afgifte 
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van de neurale transmitter, L-glutamaat, verhoogt. De afgifte van glutamaat zal een 
stimulerende werking op de NMDA-receptoren tegen de postsynaptische cel hebben 
(besproken in referentie 2). 
 Het controlepatroon hier wordt schematisch weergegeven in Figuur 2 hieronder. 
 

* figuur komt spoedig * 
 
 Het in Fig. 2 weergegeven patroon toont een mogelijke kwaadaardige cyclus waarin 
NMDA-activiteit tot toegenomen stikstofoxide leidt, dat als retrograde messenger verder 
stimulerend werkt op de NMDA-activiteit. Deze cyclus maakt deel uit van het mechanisme 
van de NO/ONOO-cyclus en daarom mag verwacht worden dat deze een sleutelrol in de 
activiteit van de opregulerende cyclus vervult. Er zijn andere belangrijke werkingen die in 
Fig. 2 geschematiseerd zijn weergegeven die gebaseerd zijn op het vermogen van verhoogde 
peroxynitriet-activiteit tot verlaging van het energiemetabolisme en derhalve depletie van 
ATP-spiegels. De ATP-depletie kan de NMDA-activiteit op twee manieren verhogen: ATP-
depletie zal de NMDA-receptoren in cellen gevoeliger maken voor stimulatie (2,6). Omdat 
bovendien het neurale transmitterglutamaat wordt verlaagd doordat deze in cellen 
(hoofdzakelijk gliacellen) wordt getransporteerd en zulk transport een energieafhankelijk 
proces is, zal depletie van energie ook leiden tot een langere aanwezigheid van glutamaat, 
zodanig dat dit NMDA-receptoren verder kan stimuleren (6). 
 Hieruit blijkt dat de biochemie van de NO/ONOO-cyclus de neurale sensibilisatie 
naar verwachting via drie processen zal stimuleren, één waarbij stikstofoxide (retrograde 
messengeractiviteit) betrokken is en twee waarbij peroxynitriet en als gevolg daarvan 
energiedepletie betrokken is. 
 Er zijn nog drie mechanismen die er naar verwachting bij betrokken zijn, die 
allemaal de werking van chemicaliën in het stimuleren van deze processen verhogen. Deze 
zijn als volgt: 
 Het is bekend dat peroxynitriet tot een permeabilisatie (of gedeeltelijke afbraak) van 
de bloedhersenbarrière kan leiden, welke barrière de toegang van veel typen chemicaliën tot 
de hersenen helpt voorkomen. Peroxynitriet zal derhalve een vergemakkelijkende werking op 
de toegang van zulke chemicaliën tot de hersenen hebben, waardoor hun invloed op de 
hersenen toeneemt. Dr. Bodo Kuklinski heeft melding gemaakt van zo’n bloedhersenbarrière 
bij MCS-patiënten (19), terwijl Dr. Abou-Donia (20) ook melding heeft gemaakt van zo’n 
afbraak bij diermodellen van MCS, hetgeen een ondersteuning vormt voor dit mechanisme bij 
MCS. 
 Stikstofoxide remt het metabolisme via enzymen die bekend staan als cytochroom 
P450’s, de belangrijkste enzymen die betrokken zijn bij de initiële detoxificatie van veel 
chemicaliën. De remming van de activiteit van cytochroom P450 door stikstofoxide zal naar 
verwachting een verhoogde sensitiviteit voor zulke chemicaliën teweegbrengen (2,6). 
 De vanilloïdereceptoren zijn de receptoren waarvan men denkt dat die betrokken zijn 
bij de werking van vluchtige organische oplosmiddelen en sommige andere chemicaliën bij 
MCS (5). Er is melding gemaakt van een verhoging van vanilloïdereceptoractiviteit door 
oxidanten en specifiek door superoxide en daarom verwacht men dat deze componenten van 
de NO/ONOO-cyclus via deze pathway een verhoogde chemische sensitiviteit 
teweegbrengen. 
 Hieruit volgt dat er zes duidelijk te onderscheiden mechanismen zijn, waarvan elk 
naar verwachting de neurale stimulatie verhoogt als respons op blootstelling aan chemicaliën, 
waarbij elk op een duidelijk te onderscheiden wijze werkt. Ze zullen naar verwachting 
synergistisch samenwerken en het is daarom logisch dat een combinatie van zulke 
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mechanismen heel goed tot de ca. 1000-voudige toename van de sensitiviteit zou kunnen 
leiden die bij MCS-patiënten is gerapporteerd. 
 Fig. 2 laat ook zien (onderste sectie) hoe organofosforpesticiden en andere vergiften 
de hele in de figuur weergegeven cyclus kunnen stimuleren. Op dezelfde wijze zouden andere 
chemicaliën (oplosmiddelen en twee andere klassen van pesticiden) in staat moeten zijn om 
deze zelfde cyclus te stimuleren door zowel de NMDA-activiteit te stimuleren als de 
stikstofoxide- en peroxynitrietniveaus te verhogen, zoals gesuggereerd in Fig. 1. 
 
Sensitiviteit in Perifere Weefsels 
 Meggs en anderen hebben gevoeligheid voor in wezen deze zelfde verschillende 
groepen van chemicaliën in perifere weefsels beschreven (21-25). Deze omvatten sensitiviteit 
in de longen, de bovenste luchtwegen, huid en maagdarmkanaal (21-25). De longsensitiviteit, 
vaak RADS, reactive airways dysfunction syndrome, genoemd, kan worden geïnitieerd door 
blootstelling aan chemicaliën, wat vervolgens gevallen van astma of een astma-achtige ziekte 
veroorzaakt. Astmalijders zijn niet alleen gevoelig voor antigenen maar ook voor organische 
chemicaliën, koude lucht en bovenmatige inspanning. De chemisch geïnitieerde chemische 
sensitiviteit in deze perifere organen vertoont duidelijk veel overeenkomst met de boven 
beschreven symptomen van de centrale (hersen)sensitiviteit, hetgeen overeenkomsten in 
mechanisme doet vermoeden. Hoewel men van sommige onderdelen van het schijnbare 
mechanisme voor centrale sensitiviteit, de afbraak van de bloedhersenbarrière en mogelijk de 
retrograde messengerfunctie voor stikstofoxide, niet zou verwachten dat die zich in deze 
perifere weefsels zouden voordoen, kan men van de andere mechanismen die hierboven zijn 
besproken verwachten dat die zich zowel perifeer als centraal zullen voordoen. Andere 
mechanismen zouden aan deze perifere sensitiviteiten kunnen bijdragen, waaronder 
neurogene inflammatie (21-44) en activering van mastcellen (6). 
 Bij deze perifere sensitiviteiten moeten de sensitiviteitsmechanismen worden bepaald 
door locale veranderingen in elk geïmpacteerd weefsel, zodanig dat daardoor getroffen 
personen in sommige weefselgebieden gevoeligheid vertonen maar niet in andere. Het locale 
karakter van de NO/ONOO-cyclus is dus nodig om de variaties van MCS-symptomen bij de 
ene persoon ten opzichte van de andere te verklaren, net zoals de veranderlijkheid van de 
andere multisysteemziekten verklaard kan worden. 
 
Hoofdbrekens over MCS 
 Er zijn 40 duidelijk te onderscheiden waarnemingen die experimentele ondersteuning 
geven voor één of meer van de componenten van het hierin geschetste MCS-model (1-6). Elk 
van deze is mogelijk belangrijk in ieder geval is het gehele patroon van bewijsmateriaal 
substantieel, maar wat nog belangrijker is als test van een eventueel nieuw ziektemodel is hoe 
goed het elk van de verwarrende waarnemingen aangaande de ziekte verklaart. 
 Ik zal deze webpagina beëindigen zoals ik begonnen ben, door de verschillende 
raadsels die van MCS zo’n uitdagende ziekte om te begrijpen hebben gemaakt, te bespreken. 
Het zijn deze vele raadsels over MCS die het voor sommigen mogelijk hebben gemaakt om te 
blijven betogen dat deze geen fysiologische verklaring kunnen hebben ondanks duidelijk en 
overtuigend fysiologisch en genetisch bewijsmateriaal van het tegendeel. We hadden 
plausibele verklaringen voor elk van deze raadsels nodig en gelukkig voorzag uitgerekend de 
combinatie van het mechanisme van de NO/ONOO-cyclus met neurale sensibilisatie, 
werkingsmechanismen van pesticiden, neurogene inflammatie en 
vanilloïdereceptormechanismen daarin. 
 In Hoofdstuk 7 van mijn boek (6), het hoofdstuk over MCS, geef ik een opsomming 
van 11 uitdagende raadsels over MCS, te weten, de volgende: 
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 Hoe kunnen zo veel verschillende chemicaliën een gemeenschappelijk 
sensitiviteitsmechanisme initiëren en sensitiviteitsresponsies triggeren? Elk 
ervan werkt stimulerend op een pathway, hetgeen tot NMDA-stimulatie en 
toenames van stikstofoxide en peroxynitriet leidt. 

 Waarom is MCS chronisch? De NO/ONOO-cyclus maakt het chronisch, evenals de 
langetermijnveranderingen in de synapsen in de hersenen die deel uitmaken 
van het chemische sensitiviteitsmechanisme. 

 Hoe kunnen MCS-lijders zo buitengewoon gevoelig voor chemicaliën zijn, in de 
orde van 1000 maal gevoeliger dan “normale” mensen? Zes duidelijk te 
onderscheiden mechanismen die synergistisch met elkaar samenwerken, 
kunnen deze gevoeligheid op hoog niveau teweegbrengen. 

 Hoe kunnen verschillende vluchtige organische oplosmiddelen 
sensitiviteitsresponsies initiëren en triggeren? Ze blijken stimulerend te werken 
op de vanilloïdereceptor waardoor de NMDA-activiteit en stikstofoxide- en 
peroxynitrietniveaus worden verhoogd. 

 Waarom zijn de symptomen van MCS-patiënten onderling zo verschillend? Vanwege 
het locale karakter van de NO/ONOO-cyclus, kunnen bij ieder persoon weer 
andere weefsels worden geïmpacteerd. 

 Waarom is MCS comorbide met CFS en FM en waarom maakt het deel uit van het 
Golfoorlogsyndroom? Het zijn allemaal NO/ONOO-cyclusziekten en de 
gemeenschappelijke etiologie veroorzaakt de comorbiditeit. 

 Hoe kunnen MCS-patiënten desensibilisatie/maskering vertonen als respons op 
herhaalde of voortdurende blootstelling aan chemicaliën op laag niveau? We 
stelden voor (5) dat desensibilisatie/maskering die naar verluidt met chemische 
oplosmiddelen en soortgelijke chemicaliën optreedt wordt veroorzaakt door de 
eigenschappen van de vanilloïdereceptor, zodanig dat blootstelling aan veel, 
maar niet alle vanilloïdeagonisten tot een verlaagde vanilloïdereceptoractiviteit 
leidt. 

 Hoe kunnen schimmels in sommige “sick builing syndrome”-situaties MCS 
teweegbrengen? Schimmeltoxines kunnen ook stimulerend werken op de 
vanilloïdereceptor (5). 

 Waarom wordt neurogene inflammatie in perifere chemisch gevoelige weefsels 
aangetroffen? Omdat neurogene inflammatie door zowel vanilloïdeactiviteit als 
stikstofoxide, beide elementen van de NO/ONOO-cyclus, kan worden 
gestimuleerd. 

 Hoe kan de activering van mastcellen hierbij betrokken zijn? Hetzelfde antwoord als 
voor 9, omdat zowel vanilloïdeactiviteit als stikstofoxide de activering van 
mastcellen kan stimuleren. 

 Hoe kunnen de gerapporteerde veranderingen in de biosynthetische pathway van 
porfyrine worden teweeggebracht? De synthese van de biosynthetische 
enzymen van porfyrine worden naar verluidt vertraagd door stikstofoxide (3). 
Bovendien is het laatste enzym in deze pathway structureel gelijk aan proteïnen 
die door peroxynitriet gedeactiveerd zijn (3). De combinatie van deze twee 
mechanismen kan hierbij betrokken zijn. 

 
 We hebben nu oplossingen voor elk van deze raadsels, waarvan de eerste vijf reeds 
op deze webpagina zijn besproken. Hoewel ik niet beweer dat we al deze verklaringen hebben 
bewezen, zijn er voor elk ervan plausibele fysiologische verklaringen. Van MCS kan niet 
langer worden beweerd dat ze niet verklaard is. 
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Noot: 
 Deze vertaling is opgesteld door een chemicus met ruim 15 jaar ervaring in het 
vertalen van Engelstalige octrooien op chemisch gebied. 
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