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DIES 1997 

Dames en heren, 

Met groot genoegen open ik de academische zitting 
die door het College van Decanen is belegd ter 
gelegenheid van de 79e verjaardag van de 
Landbouwuniversiteit. 
Ik heet u allen van harte welkom bij deze zitting. Een 
welkom allereerst aan de leden van onze universitaire 
gemeenschap die deze verjaardag meevieren: de 
waarnemend voorzitter van het College van Bestuur, 
mr. Van den Hoofdakker, de secretaris van de 
universiteit, ir. Theijse, de waarnemend voorzitter van 
de Universiteitsraad professor Rietjens, studenten, 
stafleden, hoogleraren en oud-hoogleraren en uiteraard 
hun partners, maar ook aan andere belangstellenden 
van binnen en buiten de universiteit. 

Enkele van onze gasten heet ik graag in het bijzonder 
welkom. Dit geldt voor dr. Van Zon, de directeur-
generaal landbouw en voedselvoorziening van het 
ministerie van Landbouw, Natuurbeheer en Visserij; 
en voor de waarnemend-directeur en de directeur 
onderzoek van DLO: ir. Van Ast en dr. Van Zaane, 
onze partners in het toekomstig Kenniscentrum 
Wageningeo en dit welkom geldt zeer in het bijzonder 
voor de heer Sala, de nieuwe burgemeester van 
Wageningen, onze partner in de Kennisstad 
Wageningen. Ook de voorzitter van het Wagenings 
Universiteitsfonds is nieuw: ik heet prof. Beek in zijn 
nieuwe functie graag van harte welkom bij deze 
plechtigheid. 

Ook dit jaar begin ik deze diesviering met een korte 
beschouwing over enkele actuele zaken die 
rechtstreeks verband houden met het universitaire 
onderwijs en onderzoek. 
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Het was geen eenvoudige keus, want veel zaken 
trekken de aandacht. Voor de Landbouwuniversiteit 
betreft dat op dit moment vooral de realisatie van de 
plannen rondom de vorming van het Kenniscentrum 
Wageningen. 

In deze academische zitting speelt vooral de vraag wat 
er met de Landbouwuniversiteit zal gebeuren wanneer 
ze intensief gaat samenwerken met DLO en daarmee 
op den duur zelfs één organisatie zal gaan vormen. 
Sommigen buiten de LUW nemen reeds een voorschot 
op de te verwachten ontwikkelingen. Zo meent de 
Stichting voor Technische Wetenschappen (STW), een 
dochter van NWO, dat de samenwerking tussen LUW 
en DLO aanleiding is om het complex Wageningen uit 
te sluiten van subsidiëring. Men redeneert dat NWO 
er immers alleen is voor universiteiten en daarvan is 
in Wageningen, in de opvatting van STW kennelijk 
geen sprake meer. Voortzetting van subsidieverlening 
is alleen mogelijk wanneer de minister van LNV 
bijbetaalt. Gelukkig laat de NWO wet een dergelijke 
discriminatie niet toe. We vertrouwen er daarom op 
dat deze actie met een sisser zal aflopen, maar het is 
wel een waarschuwing. De nieuwe plannen voor 
Wageningen leiden kennelijk snel tot misvatting. 
Laat er geen misverstand over zijn, in het 
Kenniscentrum Wageningen zullen de universitaire 
functies onverlet blijven. Vanaf uiterlijk einde dit jaar 
zullen de autonome Landbouwuniversiteit en het 
verzelfstandigde DLO hun bestuurlijke en inhoudelijke 
integratie vorm gaan geven, als opstap naar en als 
invulling van het Kenniscentrum Wageningen. Binnen 
enkele jaren hopen we dat volledige integratie 
mogelijk zal zijn. Dan zouden de universitaire functies 



over kunnen gaan op de nieuw op te richten 
rechtspersoon KCW. 

Die universitaire functies blijven dus bestaan, net 
zoals de marktgerichte functie van DLO. Het is geen 
moment de bedoeling, onderweg een aantal functies 
kwijt te raken. Integendeel, we willen de bestaande 
functies nog beter kunnen uitvoeren, efficiënter en 
krachtiger dan nu mogelijk is. We zijn er van 
overtuigd dat een open verbinding binnen een 
organisatie tussen fundamentele en marktgerichte 
onderzoekers meerwaarde oplevert, niet alleen voor 
de kwaliteit en de reikwijdte van het onderzoek maar 
ook voor de aantrekkelijkheid van het onderwijs aan 
ir. studenten en aankomende doctores. 
Het College van Bestuur heeft vanaf de eerste 
publicatie van de plannen van dhr. Peper gesteld: 'Er 
moet een herkenbare universiteit blijven'. De kan u 
verzekeren, die universiteit zal er blijven. 

Kwaliteit en studeerbaarheid van het onderwijs blijven 
de eerste vereisten om studenten aan te trekken en dat 
is de echte levensvoorwaarde voor een universiteit. 
De instroom in de LUW was dit jaar tevredenstellend, 
we scoorden als een van de weinige universiteiten 
positief. De eerste getallen voor het volgend jaar zien 
er op dit moment minder gunstig uit. Een beeld dat 
we delen met andere roemruchte universiteiten. Het is 
daarbij zeer opvallend dat de belangstelling voor de 
exacte en de technologische opleidingen zo alarmerend 
terugloopt. Dat geldt voor de algemene en voor de 
technische universiteiten en dat is ook aan de 
Landbouwuniversiteit de groep van opleidingen die 
plotseling met terugloop wordt geconfronteerd. 



Velen leggen bij de verklaring van dit fenomeen een 
verbinding met het huidige stelsel van studie­
financiering. Het is u ongetwijfeld bekend dat de 
prestatiebeurs een fors financieel risico kan inhouden 
voor de student. Immers wanneer hij of zij niet binnen 
zes jaar afstudeert (bij een vierjarig programma) dan 
blijft de totale ontvangen studiefinanciering staan als 
schuld. In verschillende analyses wordt nu 
aangenomen dat dit stelsel tot risicomijdend gedrag 
leidt. Een groeiend deel van de VWO'ers zou de 
universiteit in het geheel mijden en dit treft in het 
bijzonder de als moeilijk te boek staande opleidingen. 
De student speelt dus op safe. Als deze verklaring 
juist is zouden de vijfjarige programma's die meer 
dan de helft van onze opleidingen nu hebben eerder 
een vloek dan een zegen zijn. De verlenging tot vijf 
jaar heeft in ieder geval, noch bij ons noch bij de 
andere technische universiteiten tot een extra 
toestroom van studenten geleid. 
De algemene universiteiten bieden de studenten van 
enkele exacte opleidingen sinds kort, uit eigen 
middelen, een extra jaar studiefinanciering aan. Dat is 
dan in ieder geval een jaar minder noodzaak om te 
lenen en dat is gunstig want de student vertoont een 
duidelijke aversie tegen lenen, maar het is geen 
opheffing van de plicht om na zes jaar te zijn 
afgestudeerd. 

Intussen is er wel een vreemd, nieuw element 
toegevoegd aan de concurrentiestrijd tussen 
universiteiten. Rijke universiteiten lijken daarbij in het 
voordeel. Technische universiteiten bieden industriële 
sponsoring aan. De Landbouwuniversiteit heeft zich 
tot nu toe niet geroerd op deze markt van financiële 
lokkertjes. De opleiding Moleculaire wetenschappen 



dringt daar wel op aan uit vrees voor concurrentie 
vanuit de chemie die landelijk al wel met extra 
studiefinancieriflg wordt gesteund. Voor de biologie 
lijken dergelijke steunmaatregelen landelijk van de 
baan. 
Het verstandigste wat de LUW in dit verband kan 
doen is onze studenten die het verdienen en de 
eindstreep niet binnen de gestelde diplonmtermijn 
kunnen afronden te garanderen dat ze bij de LUW 
financieel niet slechter af zijn dan elders. Dus eerder 
een beloning voor goed studiegedrag dan een 
financiële lokker. 

De fixatie op de prestatiebeurs als oorzaak voor de 
teruglopende instroom mag er overigens niet toe 
leiden dat andere mogelijk oorzaken worden 
genegeerd. Het kan ook zijn dat in een land waar de 
dienstensector zo dominant is geworden, technische 
beroepen niet meer in tel zijn. 'Ontwerpen en 
uitvinden* en misschien ook wel de belangstelling 
voor het wetenschappelijk avontuur lijken uit de gratie 
te zijn bij jongeren. 

Enkele universiteiten zoeken een oplossing voor dit 
probleem door algemene opleidingen aan te bieden 
waarin de student niet direct zo definitief voor een 
technische of exacte opleiding behoeft te kiezen. En 
dat terwijl we aan de LUW nu juist opleidings­
specifieke propedeuses zijn gestart op aandringen van 
studenten en opleidingen. Ik roep de onderwijs­
instituten op nog eens kritisch te kijken of we wel op 
de goede weg zijn. Doorgaande bezinning op het 
onderwijsaanbod blijft geboden want er is niets zo 
veranderlijk als het keuzegedrag van studenten. 



Dames en heren, tijdens een academische plechtigheid 
behoort de wetenschap centraal te staan. De sluit 
daarom mijn inleidende, toch wat bestuurlijk 
georiënteerde woorden af en vraag graag uw aandacht 
voor de diesrede, die vanmiddag zal worden 
uitgesproken door professor Jan Koeman. 

Een korte introductie van de spreker. 
Jan Koeman is van opleiding een Utrechts bioloog. 
Hij studeerde af in 1963 op dezelfde dag en hetzelfde 
uur als uw rector en eveneens cum laude. Hij deed 10 
jaar onderzoek aan het Instituut voor Veterinaire 
Farmacologie en Toxicologie van de Universiteit 
Utrecht. Hij verkreeg de doctorstitel in 1971 na de 
verdediging van een proefschrift over de effecten van 
gechloreerde koolwaterstoffen op het mariene milieu 
in Nederland. Hij werd in 1972 op 36 jarige leeftijd 
benoemd als hoogleraar Toxicologie aan onze 
universiteit. Hij bouwde de vakgroep uit tot een 
nationaal en internationaal gerenommeerd centrum . 
Professor Koeman is lid van de Koninklijke 
Nederlandse Academie van Wetenschappen en sinds 
enkele jaren voorzitter van het College Toelating 
Bestrij dingsmiddelen. 

De nodig prof. Koeman nu gaarne uit zijn rede uit te 
spreken onder de titel: HOEVEEL IS WEINIG? EEN 
TOXICOLOGISCHE GRENSVERKENNING. 



HOEVEEL IS WEINIG; 
EEN TOXICOLOGISCHE GRENSVERKENNING 

INLEmiNG 

Wij, dames en heren, bestaan min of meer uit een brij 
van moleculen en vloeistoffen waaraan via de 
lichaamsopeningen voortdurend onnoemelijke 
aantallen moleculen worden toegevoegd, c.q. 
afgevoerd. Levende structuren zijn open systemen 
waarvoor de Oostenrijkse bioloog en filosoof Ludwig 
von Bertalanffy destijds het begrip Fliessgleichgewicht 
bedacht, vloeiend evenwicht. "Wij verkeren in een 
(quasi)stabiele toestand, waarin steals materie 
binnenkomt uit, en wegstroomt naar, de omgeving er 
buiten"1. Het gaat hierbij niet alleen om moleculen die 
voor onze instandhouding essentieel zijn, zoals de 
water-, zuurstof-, en nutriënten-moleculen maar ook 
moleculen van duizenden andere stoffen die van 
nature in ons milieu voorkomen, mineralen uit de 
geosfeer en bestanddelen van planten, dieren en 
mensen waarmee wij het milieu delen. Bovendien, 
worden wij, maar ook andere organismen, bloot­
gesteld aan talloze milieucontaminanten, genees- en 
genotmiddelen, voedseladditieven en huishoud-
chemicaliën. Zelfs op dit moment vindt in deze aula 
een intensieve uitwisseling plaats van miljarden 
moleculen van allerlei stoffen, bijvoorbeeld 
geneesmiddelen, cosmetica en stofwisselings­
producten, die het ene lichaam verlaten en ten dele in 
andere lichamen binnendringen. Ons lichaam en dat 
van andere dieren is in principe in staat uit de wolk 
van moleculen, die op ons afkomt, die moleculen te 



selecteren die als grondstoffen voor de instandhouding 
van ons lichaam en zijn functies nodig zijn, of althans 
daarvoor kunnen worden gebruikt. De vraag is echter 
hoe zit het met al die andere moleculen. Hebben die 
invloed op onze fysiologie, vormen ze daarvoor 
wellicht een bedreiging? Het is algemeen bekend dat 
in principe alle chemische stoffen een schadelijke 
invloed op de mens en andere organismen kunnen 
hebben als men aan relatief hoge concentraties of 
doses wordt blootgesteld. Maar wat is relatief hoog of 
laag? In het nieuwste verslag van het Kwaliteits­
programma Agrarische Producten (KAP), dat twee 
maanden geleden door het RIKILT-DLO werd 
uitgebracht, staat vermeld dat de gehaltes in melkvet 
van de meest voorkomende PCB's al vele jaren 
beneden de norm liggen en nog steeds dalen en soms 
al onder of in de buurt van de bepaalbaarheidsgrens 
van 2 /ig/kg melkvet liggen2. De verhouding tussen 
een /xg en een kg is ltf, ofwel 1 op een miljard. Eén 
Chinees in China. Dat is weinig en het PCB-gehalte, 
dat gemeten is representeert zeer waarschijnlijk een 
veilig niveau. Maar het is ook veel want 1 /ig PCB 
bevat een aantal moleculen in de orde van 1015, een 
getal met 15 nullen. Voor 1 liter melk met een 
vetgehalte van enkele procenten komt dat neer op een 
aantal in de orde van 10'2 moleculen, 1 miljoen in het 
kwadraat. Voor tienduizenden andere stoffen kunnen 
we vergelijkbare berekeningen maken, die soms hoger 
en soms lager zijn. Naarmate chemische analyse­
methodes gevoeliger worden zal men steeds meer 
stoffen kunnen aantonen. Voor de PCB's bestaan 
inmiddels methodes waarmee ver beneden het /*g-
niveau kan worden gemeten, zelfs tot femtogrammen 
(10'15g) en lager. De ontdekking van nieuwe 
contaminanten in het milieu en de voedselkolom is aan 
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de orde van de dag. Steeds weer leidt dit tot de vraag: 
"Is het gevaarlijk"? Toxicologen zullen proberen daar 
een antwoord op te geven, maar kunnen ze dat? Op de 
zogenaamde EINECS-lijst van de EU (European 
Inventory of Existing Chemical Substances) staan 
bijvoorbeeld 100106 stoffen genoemd, en dat zijn 
gewoon stoffen die ergens voor worden gebruikt. 
Circa 2500 hiervan zijn zogenaamde HPVC 
chemicaliën, High Production Volume Chemicals, 
waarvan de productie per jaar groter is dan 1000 
ton.Tienduizenden andere stoffen, zoals 
emissieproducten van verbrandingsinstallaties en het 
verkeer, komen daar in principe nog bij plus nieuwe 
stoffen die op de markt komen en die eveneens op een 
EU-lijst worden geplaatst. Het zou een immense taak 
zijn al deze stoffen te testen op hun toxische 
eigenschappen volgens de gangbare, internationaal 
gestandaardiseerde, test procedures. En bovendien 
onbetaalbaar. In een recent Deens rapport over de 
"non-assessed chemicals" in de EU wordt geschat dat 
alleen al voor het verkrijgen van toxicologische basis 
gegevens voor alle EINECS stoffen een bedrag 
gemoeid zou zijn in de orde van 7 miljard ECU. Voor 
prioritaire stoffen zoals de nog niet adequaat 
onderzochte HPVC chemicaliën zou daar nog een 
bedrag van vergelijkbare omvang bijkomen3. 
Het is dus begrijpelijk dat men in de EU en elders in 
de wereld denkt aan een alternatieve aanpak van de 
risico beoordeling. Alvorens hier nader in te gaan wil 
ik allereerst even stil staan bij de eigenschappen van 
toxische moleculen. Wat onderscheidt gevaarlijke 
stoffen van ongevaarlijke stoffen? 
Het inzicht in de moleculaire structuren en 
moleculaire mechanismen, die bepalend zijn voor de 
toxische eigenschappen van chemicaliën is de laatste 



decennia snel gegroeid. Dit is uiteraard mede te 
danken aan de creativiteit van de beoefenaren van dit 
vak, maar zeker ook aan belangwekkende doorbraken 
in de basiswetenschappen zoals de biochemie, de 
moleculaire wetenschappen, de celbiologie en de 
fysiologie. Zoals ik over ongeveer een kwartier nader 
zal toelichten vormt dit inzicht in principe een goed 
uitgangspunt voor een efficiëntere aanpak van de 
risicobeheersing. 

Giftige stoffen zijn reactief 
De toxiciteit van stoffen wordt in eerste instantie 
bepaald door de reactiviteit van de moleculen, het 
vermogen een binding aan te gaan met een plek op 
een lichaamseigen molecuul, dat een rol speelt in een 
vitaal levensproces, bijvoorbeeld een belangrijk 
enzym, de celdeling, de embryonale ontwikkeling of 
de overdracht van prikkels in het zenuwstelsel en het 
endocriene systeem. 
Er zijn stoffen waarvan de giftigheid geheel of ten 
dele berust op een bepaalde overeenkomst van de stof 
met de structuur van lichaamseigen moleculen die een 
bepaalde functie vervullen, bijvoorbeeld een 
neurotransmitter, een hormoon, of het natuurlijk 
substraat van een enzym. Door de structurele 
gelijkenis hebben dergelijke stoffen affiniteit tot de 
aangrijpingspunten van deze lichaamseigen moleculen. 
Aangrijpingspunten die we meestal aanduiden als 
receptoren. Echter in de meeste gevallen zijn de 
stoffen niet in staat de receptoren te activeren, maar 
ze blokkeren de receptor wel. Als gevolg hiervan 
treedt een stagnatie op in de betreffende functie 
(antagonistisch effect). De blokkade van de 
bindingsplaats van zuurstof op het hemoglobine­
molecuul door koolmonoxide is hiervan een bekend 
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voorbeeld. Een ander bekend voorbeeld van een 
antimetaboliet, zoals dit soort stoffen wel wordt 
genoemd, is de in LNV kringen tekende stof 
clenbuterol, die clandestien wordt gebruikt om te 
bewerkstelligen dat tijdens de opfok van vee minder 
vet wordt vastgelegd. Dit is een zogenaamde j3-
blocker, dat wil zeggen een antagonist van bepaalde 
/?-receptoren in het sympathische zenuwstelsel4. De 
structuur van de stof lijkt op die van de natuurlijke 
ligand het bijnierhormoon adrenaline. Ook de PCB's, 
een bekende groep milieucontaminanten oefenen hun 
toxische werking ten dele uit via dit principe. 
Onderzoek van Dr. Bram Brouwer en medewerkers 
van onze vakgroep heeft aangetoond» dat sommige 
hydroxymetabolieten van PCB's het schildklier-
hormoon verdringen van transthyretine, een eiwit dat 
verantwoordelijk is voor het transport van het 
hormoon in het bloed. Als gevolg hiervan kan de 
afgifte van het hormoon aan de weefsels worden 
verstoord. De interactie heeft ook consequenties voor 
het transport van vitamine A waarvoor het 
transthyretine ook als carrier optreedt. Met behulp van 
Röntgen-diffractie kristallografie en computer 
modelling werd de moleculaire structuur van de 
bindingsplaats opgehelderd5. Kent men eenmaal de 
moleculaire structuur van de receptoren dan is het ook 
mogelijk om met behulp van de computer na te gaan 
welke structuren op die receptor passen. Bij de giftige 
werking van PCB's spelen overigens ook andere 
werkingsmechanismen een belangrijke rol, waarop ik 
nu niet nader zal ingaan. 
Soms zijn stoffen die ons vanuit de buitenwereld 
bereiken vrijwel identiek of zelfs gehœl identiek aan 
lichaamseigen chemicaliën, zoals de natuurlijke of 
semi-synthetische hormonen, bijvoorbeeld het 
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ethinyloestradiol dat gebruikt wordt in bepaalde anti­
conceptiepillen, en dat recent in Engeland als 
milieucontaminant is aangetroffen in effluenten van 
waterzuiveringsinstallaties6. Dergelijke stoffen hebben 
dezelfde werking als de natuurlijke hormonen en 
werken dus als agonisten. Er zijn nogal wat stoffen 
bekend waarvan het toxische werkingsmechanisme 
berust op een anti-metabolietwerking. 

De toxische werking kan ook berusten op een reactie 
tussen de stof en lichaamseigen structuren onder 
vorming van een covalente chemische binding. Bij een 
groot aantal bekende toxische stoffen wordt de giftige 
werking geïnitieerd via een alkylering van 
zogenaamde nucleotide groepen, zoals carboxyl- en 
aminogroepen, die veelvuldig voorkomen in 
biochemisch actieve moleculen. Nucleofiele groepen 
worden gekenmerkt door een relatief elektronen­
overschot en zijn elektronegatief. De reactieve 
groepen van alkylerende stoffen worden daarentegen 
gekenmerkt door een relatief elektronentekort en 
hebben positieve ladingseigenschappen. Volgens dit 
mechanisme worden door sommige kanker­
verwekkende stoffen mutaties veroorzaakt in onco- of 
suppressorgenen. Een opmerkelijk gegeven is dat de 
alkylerende eigenschappen bij veel van dit soort 
stoffen pas tot uiting komen nadat ze in het lichaam 
door enzymen zijn getransformeerd, bijvoorbeeld 
onder invloed van biotransformatie enzymen van de 
cytochroom P450 familie. Zo wordt de bekende 
milieucontaminant benz(a)pyreen, aanwezig in 
uitlaatgassen en tabaksrook, in het lichaam omgezet in 
onder andere de metaboliet benz(a)pyreen-diol-epoxide 
(BPDE). In onderzoek van het Nederlands Kanker 
Instituut bleek dat DNA-adducten van deze metaboliet 
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aantoonbaar zijn in longweefsel van longkanker­
patiënten7. Een interessant detail van dit onderzoek 
was, dat in de weefsels van rokers van filtersigaretten 
een statistisch significant lager aantal adducten 
aanwezig was dan bij rokers van sigaretten zonder 
filter. Eind vorig jaar werden door een Amerikaans 
team resultaten gepubliceerd van onderzoek uitgevoerd 
met verscheidene celcultures, o.a. cellen afkomstig 
van humaan bronchusepitheel. Na blootstelling aan 
BPDE werd gevonden dat de adducten geassocieerd 
zijn met mutaties in een gen dat nauw betrokken is bij 
het ontstaan van kanker, het suppressorgen P53, dat 
excessieve celgroei beteugelt. De mutaties bleken 
aanwezig te zijn in onderdelen van het gen (de codons 
157, 248 en 273) die exact overeenkomen met de 
"mutational hotpots" in gemuteerde P53-genen van 
humane longtumoren8. Opmerkelijk is dat de adducten 
niet op willekeurige plaatsen ontstaan maar selectief 
op preferente loei. Dit ajn belangwekkende 
onderzoekresultaten, omdat hiermee een oorzakelijk 
verband is aangetoond tussen een stof en een bepaalde 
chronische ziekte. De stof benz(a)pyreen ontpopt zich 
hiermee tot een buitengewoon gevaarlijke stof, een 
soort meertrapsraket met een ingeprogrammeerd 
doelwit. Dit is het type stoffen waarvan zelfs weinig 
meestal teveel is. Het is van groot belang dit soort 
stoffen te identificeren en zoveel als mogelijk is uit te 
bannen. Onder de milieucontaminanten zijn 
aUcylerende stoffen, inclusief stoffen die in 
alkylerende metabolieten kunnen worden omgezet, 
geen zeldzaamheid. 

Andere reactieve moleculen, waaraan op dit moment 
in het toxicologisch onderzoek relatief veel aandacht 
wordt besteed, zijn radicalen en radicaalvormers. 
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Radicalen zijn stoffen waarvan de moleculen één of 
meer ongepaarde elektronen bevatten. Deze 
eigenschap heeft tot gevolg ze gemakkelijk een 
elektron aan andere moleculen kunnen onttrekken 
waardoor deze worden geoxydeerd. Zij kunnen 
ontstaan als een spin-off van allerlei reductie-oxydatie 
(redox) reacties. Radicalen kunnen kettingreacties 
induceren in onder andere onverzadigde vetzuren in 
de lipidelaag van membranen (lipide-peroxydatie), 
maar ook oxydatieve schade veroorzaken aan andere 
bestanddelen van de cel waaronder DNA. Dit kan 
leiden tot de dood van de cel door ofwel cel-necrosis 
of door apoptosis (zelfmoord van de cel). Dit laatste 
kan bijvoorbeeld worden afgeleid uit de waarneming 
dat antioxydanten, zoals glutathion, N-acetyl-cysteine 
en taurine, eukaryotische cellen kunnen beschermen 
tegen apoptosis9. Een belangrijke bron van 
radicaalvorming is zuurstof. Als bijproduct van 
diverse biochemische redox reacties ontstaan uit 
zuurstof onder andere superoxyde-, hydroxyl- en 
peroxylradicalen. Circa 2-3 % van de zuurstof die 
door de cellen in ons lichaam wordt geconsumeerd 
wordt in radicalen omgezet. Zuurstof is in principe 
een zeer giftige stof. In een atmosfeer van 100 % 
zuurstof zouden wij slechts kort overleven. Zuurstof is 
een noodzakelijk kwaad waarvan we zo weinig 
mogelijk moeten inademen. Ook uit andere stoffen 
kunnen tijdens de biotransformatie radicalen worden 
gevormd. Deze kunnen op hun beurt zuurstof 
radicalen genereren. Voorbeelden van dergelijke 
stoffen zijn het oplosmiddel tetrachloorkoolstof, het 
onkruidbestrijdingsmiddel paraquat en de pijnstiller 
paracetamol. Beide hebben naast hun gewenste 
eigenschappen ook ongewenste trekjes. Paraquat is 
selectief toxisch voor de longen, paracetamol voor de 
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lever. Dat stoffen een primair toxische werking op de 
lever hebben, zoals paracetamol, kan worden 
verklaard op grond van het feit dat dit het orgaan is 
waar stoffen die via de darm worden opgenomen het 
eerst terecht komen. De selectieve toxiciteit van 
paraquat berust op een selectieve actieve opname van 
deze stof in de longen via een proces waardoor 
normaliter polyamines worden opgenomen, zoals 
putrescine, en cadaverine10. Door radicalen 
geïnduceerde apoptosis zou een rol spelen bij het 
ontstaan van sommige chronische aandoeningen van 
het zenuwstelsel, zoals de ziektes van Parkinson en 
Alzheimer11. Ook kan uit een reeks van studies 
worden afgeleid, dat zowel de vojtming van reactieve 
zuurstofmetabolieten als de hiermee gepaard gaande 
oxydatieve schade aan weefsels bij het ouder worden 
van organismen toeneemt12. Radicalen en 
radicaalvormers zijn evenmin zeldzame verschijningen 
onder de milieucontammanten. 

Defensie-mechanismen 

U vraagt zich nu misschien af hoe het mogelijk is in 
ons huidige milieu geruime tijd gezond door het leven 
te gaan. In de eerste plaats moet worden vermeld dat 
er ook veel stoffen zijn met een lage reactiviteit 
waarover wij ons soms ten onrechte bezorgd maken. 
Bovendien leidt niet ieder contact met een reactieve 
stof leidt tot een vergiftiging. Dit heeft te maken met 
de aanwezigheid van een scala van verdedigingslinies, 
dat er mede voor gezorgd heeft dat de thans levende 
soorten organismen, inclusief wij zelf, de evolutie tot 
dusver hebben overleefd. 
De eerste verdedigingslinie wordt gevormd door 
fysieke barrières zoals bijvoorbeeld de huid, de 
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darmwand en allerlei inwendige obstakels waaronder 
de vaatwand en de celmembranen. De basis-structuur 
van de barrières wordt gevormd door lipide 
membranen, die wateroplosbare stoffen niet zonder 
meer kunnen passeren en waardoor voornamelijk 
vetoplosbare stoffen kunnen binnendringen. Overigens 
kunnen ook sterk wateroplosbare reactieve stoffen, 
zoals sterke zuren en basen, erg vervelend zijn als je 
er mee in contact, maar de inwendige organen zijn 
hiertegen goed beschermd. De tweede verdedigings­
linie bestaat uit een ingenieus systeem van 
gespecialiseerde moleculen, waaronder successievelijk 
een scala van ontgiftings-enzymen, enzymen en 
vitaminen met een anti-oxydatieve werking en de 
antilichamen geproduceerd door het immuunsysteem. 
Veel stoffen worden door ontgiftings-enzymen 
omgezet in producten die minder giftig zijn en beter 
wateroplosbaar waardoor ze efficiënt kunnen worden 
uitgescheiden via de urine en de gal. Het zijn 
overigens dezelfde enzymen die sommige stoffen, 
zoals het eerder genoemde benz(a)pyreen, activeren 
tot producten die giftiger zijn dan de uitgangsstof, een 
adder onder het gras waarop ik reeds eerder wees en 
die niet lijkt te stroken met de doelmatigheid van de 
evolutie. De anti-oxydantia vormen een natuurlijke 
aanpassing aan het leven in een atmosfeer met 
zuurstof. Er bestaat een batterij van mechanismen om 
levende organismen tegen de oxydatieve invloeden van 
radicalen te beschermen. De belangrijkste 
componenten zijn de vitamines C en E, de enzymen 
katalase en superoxyde-dismutase, glutathion en het 
aminozuur taurine. De meer complexe giftige 
moleculen, zoals bacterietoxinen, kunnen langs 
immunologische weg worden geneutraliseerd. Dan 
zijn er ten derde organen en mechanismen die stoffen 
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en metabolieten uit het lichaam kunnen verwijderen, 
zoals de lever (via de gal) en de nieren. De 
uitscheiding van stoffen via deze systemen kan zeer 
efficiënt zijn en voorkomen dat in het lichaam een 
schadelijke concentratie van een stof ontstaat. Als 
vierde verdedigingslinie zijn er herstelfuncties die een 
eerste begin van schade aan moleculen en weefsels 
compenseren, zoals bijvoorbeeld DNA-repair enzymen 
en cellulaire regeneratiemechanismen. Tenslotte in de 
meeste organen de meeste cellen binnen termijnen 
variërend van enkele dagen tot enkele weken door 
nieuwe cellen worden vervangen. Alleen irreversibele 
schade aan het genoom blijft dan verankerd. 

Gasen in de verdediging 
De verdediging tegen binnendringende moleculen kan 
in gebreke blijven als de verdedigingslinies bezwijken 
onder een overmacht van moleculen. Voor vrijwel 
iedere stof, inclusief water, kan een blootstellings-
of dosisniveau worden bepaald waarboven de 
beschermende capaciteit van een of meerdere 
verdedigingslinies wordt overschreden. Uit wat ik 
eerder heb gezegd kunt u afleiden dat de hoogte van 
een dergelijke drempel in sterke mate afhankelijk zal 
zijn van een aantal eigenschappen van de stof. De 
drempel is in het algemeen het laagst, en dus de 
toxiciteit het hoogst, voor reactieve, lipofiele, stoffen 
en uiteraard hoger voor minder- of niet-reactieve 
stoffen die een relatief lage lipofiiiteit hebben en dus 
minder gemakkelijk in het lichaam binnendringen. 
Tussen soorten maar ook tussen individuen binnen 
populaties kunnen aanzienlijke verschillen bestaan in 
de effectiviteit van de verdedigingslinies, de dijken 
zijn niet bij iedereen even hoog en er kunnen zelfs 
gaten in vallen13. Dit heeft te maken met factoren als 
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genetische aanleg, levensstijl, voedingsgewoonten, 
leeftijd en andere factoren die de lichamelijke conditie 
beïnvloeden zoals ziekten. Onderzoek naar de 
achtergronden van individuele gevoeligheidsverschillen 
vormt een belangrijk aandachtsgebied in het medisch-
biologisch en toxicologisch onderzoek. De zal enkele 
voorbeelden geven van onderzoek dat in het afgelopen 
tijd mijn bijzondere aandacht heeft getroffen. 
Allereerst een studie uit de groep van professor 
Gordon Snow van de Vakgroep Keel- Neus- en 
Oorkunde van de VUA, die een vorm van kanker 
bestudeert die in sterke mate door toxische factoren 
vanuit de omgeving wordt beïnvloed. Het betreft de 
zogenaamde head and neck squamous carcinoma 
(HNSCC), kanker van de slijmvliezen in het hoofd-
halsgebied, die voornamelijk voorkomt bij mensen die 
dagelijks een forse dosis alcohol en tabak, 
voornamelijk sigaretten, tot zich nemen. Zij 
onderzochten bij patiënten en controle personen de 
mutagen-gevoeligheid van lymfocyten uit het bloed, 
als biomarker voor een mogelijke overgevoeligheid 
voor deze vorm van kanker. Er waren ruim 600 
mensen bij dit onderzoek betrokken, waarvan de helft 
patiënten en de overige controle personen waren. 
Gevonden werd dat de mutagen-gevoeligheid op dosis 
afhankelijk wijze geassocieerd is met een verhoogd 
kanker risico. Bij stevige rokers die mutagen-
overgevoelig waren bleek het kanker-risico gemiddeld 
circa vier maal hoger te zijn (relatief risico 45,1) dan 
bij zware rokers met een lage mutagen-gevoeligheid 
(relatief risico 10,6). Het effect van alcohol versterkt 
het effect van roken (relatief risico 57,5). Een 
overgevoeligheid bij niet-rokers resulteert niet in een 
verhoogd risico op kanker (relatief risico 0,63)H. 
Genetisch bepaalde verschillen in de expressie van 

18 



biotransformatie enzymen kunnen eveneens een 
verklaring vormen voor individuele gevoeligheids-
versehillen voor toxische stoffen. De meeste van deze 
enzymen zijn genetisch polymorf. In recent onderzoek 
van het Finse Institute for Occupational Health is 
aangetoond dat, bij mensen blootgesteld aan asbest, 
een genetisch bepaalde deficiëntie in de activiteit van 
bepaalde iso-enzymen van glutathion-transferase en 
acetyl transferase geassocieerd was met een sterk 
verhoogd risico voor longaandoeningen en kanker van 
het long- en buikvlies (mesothelioom)15. De expressie 
van dit soort enzymen wordt ook in belangrijke mate 
beïnvloed door de samenstelling van de voeding en de 
voedingsgewoonten. Het voedsel bevat van nature 
stoffen die deze enzymen kunnen induceren. Bij 
onderzoek met menselijke vrijwilligers uitgevoerd 
door TNO Voeding in Zeist, is bijvoorbeeld gevonden 
dat het gedurende enkele weken consumeren van 
spruitjes een stimulerend effect heeft op de expressie 
van het a-type glutathion-transferase, een iso-enzym, 
dat alkylerende carcinogenen zoals het eerder 
genoemde BPDE onschadelijk kan maken16. Ook werd 
gevonden dat het spruitjes dieet leidde tot een lagere 
uitscheiding in de urine van een beschadigde DNA 
base, het 8-oxo-dihydro-deoxyguanosine(8-oxod-G). 
Dit is een product van oxydatieve DNA schade, dat 
door herstel enzymen uit DNA wordt verwijderd en 
vervolgens wordt uitgescheiden in de urine. Het 
beschermend effect wordt toegeschreven aan stoffen 
met een anti-oxydatieve werking die van nature in 
spruitjes en andere koolsoorten voorkomen17. De 
samenstelling van de voeding en de voedings­
gewoonten zijn in belangrijke mate bepalend voor 
onze weerstand tegen oxydatieve stress18. Naar 
verwachting zal de komende jaren meer informatie 
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beschikbaar komen over zowel de genotypisch als 
fenotypisch bepaalde variabiliteit in gevoeligheid voor 
stoffen en andere stress-factoren die de gezondheid 
van mensen en dieren kunnen bedreigen. Het is van 
groot belang dat in het stoffenbeleid rekening wordt 
gehouden met de gevoelige groepen. 

Structuur-activiteits relaties (SARs) 

De wetenschappelijk verworvenheden, waarvan ik al 
enkele voorbeelden noemde, maken het meer en meer 
mogelijk om voor individuele stoffen modellen te 
ontwikkelen waarmee belangrijke eigenschappen 
kunnen worden voorspeld, zoals de transformatie 
mogelijkheden van de moleculen (de afbraak maar ook 
de vorming van toxische metabolieten) en de 
biologische activiteit (bijv. giftigheid, geneeskracht). 
Men spreekt in het algemeen van SARs, structuur-
activiteits relaties, of QSARs (Q voor quantity) als het 
gaat om modellen die ook in kwantitatieve zin 
voorspellende waarde hebben. Ook in het stoffen­
beleid neemt de belangstelling voor de (Q)SAR 
benadering toe en in EU-verband zijn de eerste 
stappen gezet om van deze benadering gebruik te 
maken19,20. Dr. Joop Hermens en prof. Cees van 
Leeuwen verbonden aan RITOX, de Utrechtse partner 
van de onderzoekschool Milieuchemie en Toxicologie, 
spelen beiden een actieve rol in de Europese 
discussies over dit onderwerp. Ook elders binnen de 
onderzoekschool vormt het structuur activiteits-
onderzoek een belangrijk zwaartepunt. De noemde al 
eerder het onderzoek van de vakgroep toxicologie. 
Toonaangevend is ook het onderzoek van professor 
Ivonne Rietjens van de vakgroep biochemie van de 
LUW, die met geavanceerde NMR- en andere 
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technieken alsmede met speciale computer­
programma's, modellen ontwikkelt om te voorspellen 
welke structurele veranderingen in moleculen bepalend 
zijn voor de biotransformatie en de toxische 
eigenschappen21. Dit soort onderzoek is van groot 
belang bij het opsporen van moleculen die zich 
kunnen gaan gedragen als de meertraps raket 
benz(a)pyreen die ik eerder noemde. Door aan te 
geven hoe door middel van een beter design van 
moleculen ongewenste effecten kunnen worden 
voorkomen, draagt dit soort onderzoek belangrijk bij 
aan de ontwikkeling van een betere en veiliger 
chemie. Ook in het geneesmiddel onderzoek heeft het 
quantum-mechanisch en aanverwant onderzoek 
inmiddels veel inzicht verschaft in structuur-
werkingsrelaties. Als voorbeeld noem ik het 
onderzoek van professor Nico Vermeulen van de 
onderzoekschool LACDR (Leiden Amsterdam Centre 
for Drug Research) die bijvoorbeeld heeft ontdekt 
welke structuureigenschappen van de pijnstiller 
paracetamol bepalend zijn voor de schadelijke werking 
op de lever. Op grond van dit inzicht kan nu een 
molecuul worden gemaakt dat wel de pijn stilt maar 
niet gevaarlijk is voor de lever22. 

De complexiteit van de werkelijkheid 
Wetenschappelijk gezien zijn er dus goede mogelijk­
heden om nieuwe moleculen en reeds aanwezige 
moleculen in onze omgeving te screenen op potentieel 
ongewenste eigenschappen en met prioriteit vast te 
stellen wanneer weinig veel is of veel weinig. Echter 
optimisme over de ontwikkelingen in de wetenschap 
betekent niet dat er reden is voor een zelfde 
optimisme over de wijze waarop de maatschappij met 
de verworvenheden omgaat. Weliswaar zijn er tijdens 
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de laatste decennia tegen veel stoffen emissie-
beperkende maatregelen getroffen en zijn bijvoorbeeld 
in de industrie generieke maatregelen getroffen ter 
beperking van de emissie en ter verbetering van de 
procesvoering, maar er valt nog veel te saneren. De 
uitvoering van het stoffenbeleid verloopt uitermate 
traag en er wordt nog maar mondjesmaat gebruik 
gemaakt van de recente verworvenheden van de 
wetenschap. Dit geldt zowel nationaal als in Europees 
en mondiaal verband. Verder dan maatregelen op 
papier komt het veelal niet. Van dichtbij maak ik op 
dit moment bijvoorbeeld mee, dat het Europese 
bestrijdingsmiddelenbeleid volledig vastloopt. De 
oorzaken hiervan zijn complex. Het heeft te maken 
met politieke en juridische tegenstellingen tussen de 
lidstaten, maar ook met een verstikkende bureaucratie. 
Het lijkt er soms op dat de wetenschap machteloos 
aan de zijlijn staat, maar het kan natuurlijk geen 
kwaad om bij voortduring signalen af te geven naar 
het overheidsbeleid en de samenleving in het 
algemeen. Wanneer men de publicaties van de 
nationale Emissie-registratie in Nederland bekijkt, 
moet worden vastgesteld dat de hoeveelheden 
chemicaliën die in ons milieu terecht komen nog 
steeds van een gigantische omvang zijn. Veel hiervan 
zijn waarschijnlijk geen reëel probleem, maar 
sommigen zijn dat wel en over anderen verkeren wij 
in onzekerheid. Verder moet rekening worden 
gehouden met de aanwezigheid van stoffen waarvan 
de identiteit tot dusver onbekend is gebleven. 
Opvallend is, zeker waar het de organische stoffen 
betreft, dat de emissie naar de lucht die naar het water 
verre overtreft. Voor de categorie NMVOS (vluchtige 
organische stoffen, met uitzondering van methaan) 
werd de emissie naar de lucht in 1995 geraamd op 
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circa 370000 ton per jaar. Vooral het verkeer (136000 
ton, d.w.z ± 38%), maar ook andere sectoren dragen 
hieraan bij (industrie 106000 ton, doelgroep 
consumenten 42300 ton per jaar). Als drempel voor 
opname van een stof in het overzicht geldt een 1 % 
waarde van de doelgroep (bijv. landbouw, verkeer, 
industrie) t.o.v. de landelijke emissies23. Het aantal 
stoffen dat afzonderlijk wordt geregistreerd is beperkt 
tot enige tientallen. Hoe voortreffelijk de emissie­
registratie ook moge zijn, er zijn veel componenten 
die zich aan de waarneming onttrekken. Voorts moet 
er rekening mee worden gehouden dat de belasting 
van de compartiment lucht nog verder zal toenemen 
als gevolg van de verwachte toename van het verkeer 
en de groei van de industriële bedrijvigheid elders in 
de wereld. Wij leven nog steeds in de ban van 
industriële processen die overwegend lineair zijn, 
terwijl duurzaamheid alleen mogelijk is in een 
cyclisch circuit. De emissie van allerlei ver­
ontreinigingen naar de lucht verklaart ook, dat het 
geen moeite kost om met luchtbemonsterings-
apparatuur in de kortste tijd vuile filters te 
verzamelen, zoals onder leiding van Dr. Gerrit Alink 
van onze vakgroep in de afgelopen jaren veelvuldig is 
gebeurd. De extracten van deze filters hebben een 
reeks van toxische eigenschappen24. Ze bevatten 
mutagene, tumorpromoverende en cytotoxische 
activiteit en bevatten ook bestanddelen die invloed 
kunnen hebben op de hormoonhuishouding. De 
toxiciteit van de aerosolen is bij monstemame in 
Wageningen het hoogst bij windrichtingen die variëren 
van ZO via Z tot ZW. Bij meteorologische analyses 
met behulp van trajectoiieën kan worden vastgesteld 
dat de diffuse verontreiniging, die als een grauwsluier 
over ons en onze voedselbronnen hangt, niet alleen uit 
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Nederland afkomstig is, maar ons soms bereikt van 
ver over de grens. Het Kennis Centrum Wageningen 
is bij uitstek een locatie om milieuonderzoek te 
integreren met onderzoek naar de kwaliteit van de 
voedselkolom en de groene ruimte. Dit soort 
milieuvraagstukken verdient onze onverminderde 
belangstelling en ik ben van mening, dat noch de nota 
Peper, noch de adviezen van de NRLO recht doen aan 
de actualiteit van deze problematiek. 

24 



Literatuur 

1. Bertalanffy, L. von (1968). General system 
theory, Braâller, New York. 

2. Resultaten residubewaking in Nederland. Verslag 
van het Kwaliteitsprogramma Agrarische 
Producten. RIKILT-DLO, Wageningen 1997. 

3. The non-assessed chemicals in the EU. Report 
and recommendations from an interdisciplinary 
group of Danish experts. Report from the Danish 
Board of Technology 1996/5, Kopenhagen. 

4. Witkamp, R.F. (1996). Pharmacological and 
toxicological properties of ß-agonists. In: 
Residues of Veterinary Drugs and Mycotoxins in 
Animal Products ( ed. G. Enne, H.A. Kuiper en 
A. Valentini) Wageningen Pers, Wageningen 
1996. 

5. Lans, M.C. (1995). Thyroid hormone binding 
proteins as novel targets for hydroxylated 
polyhalogenated aromatic hydrocarbons (PHAHs): 
possible implications for toxicity, Proefschrift, 
Wageningen. 
Lans, M.C., C. Spiertz, A. Brouwer en 
J.H. Koeman (1994). Different competition of 
thyroxine binding to transthyretin and thyroxin-
binding globulin by hydroxy-PCBs, PCDDs and 
PCDFs, Eur.J.Pharmacol, Environ. Toxicol. 
Pharmacol.Seetion, 270, 129-136. 

6. Geciteerd in: Kaiser, J. (1996). Scientists angle 
for answers, Science, 274, 1937. Betreft 
referentie aan recent onderzoek van Sumpter, J.P. 
onder auspiciën van de UK Environment Agency. 
Het onderzoek is een vervolg op eerder 
onderzoek van dezelfde groep (Sumpter, J.P. 
Feminized responses in fish to environmental 

25 



estrogens, Toxicology Letters, 82/83, 737-742, 
1995). "To tease out what compounds might be 
responsible, researchers collected sewage effluent. 
The researchers discovered that the estrogenic 
compounds were not industrial pollutants, but 
three hormones found in woman - 17/3-estradiol, 
estrone, and ethynyl estradiol". 

7. Schooten, F.J. van, M.J.X. Hillebrand, F.E. van 
Leeuwen, J.T. Lutgerink, N. van Zandwijk, 
H.M. Jansen en E. Kriek (1990). Polycyclic 
aromatic hydrocarbon-DNA adducts in lung 
tissues from lung cancer patients. Carcinogenesis, 
11, 1677-1681. 

8. Denissenko, M.F., A. Pao, M. Tang en 
G.P. Pfeiffer (1996). Preferential formation of 
benzo(a)pyrene adducts at lung cancer mutational 
hotspots in P53, Science, 274, 430,-432. 

9. Watson, R.W.G., H.P.Redmond, J.H. Wang en 
D. Bouchierhayes (1996). Mechanisms involved 
in sodium arsenite induced apoptosis of human 
neutrophils, J. Leukocyte Biol., 60, 625-632. 

10. O'Sullivan, M.C., B.T. Golding, L.L. Smith en 
I. Wyatt (1991). Molecular features necessary for 
the uptake of diamines and related compounds by 
the polyamine receptor, Biochem. Pharmacol., 
41, 1839-1848. 

11. Duke, R.C., D.M. Ojcius en J.D.E Young 
(1996). Cell suicide in health and disease, 
Scientific American, 275, 48-55. 

12. Sohal, R. en R. Weindruch (1996). Oxidative 
stress, caloric restriction, and aging, Science, 
273, 59-63. 

13. Renwick, A.G. (ed.) (1996). Variability in toxic 
response - human and environmental, Special 

26 



issue Environmental Toxicology and Pharma­
cology, 2, 79-242. 

14. Cloos, J., M.R. Spitz, S.P. Schantz, T.C. Hsu, 
Z. Zhang, H. Tobi, BJ.M. Braakhuis en 
G. Snow (1996). Genetic susceptibility to head 
and neck squamous cell carcinoma, J. Natl. 
Cancer Inst., 88, 530-534. 
Cloos, J. (1996). Mutagen sensitivity: A 
phenotype reflecting susceptibility to head and 
neck squamous cell carcinoma, Proefschrift, 
VUA. 

15. Hirvonen, A., S.T. Saarikoski, K. Linnainmaa, 
K. Koskinen, K. Husgafvel-Pursiainen, 
K. Mattson en H. Vaino (1996). Glutathione S-
Transferase and N-Acetyltransferase genotypes 
and Asbestos-associated pulmonary disorders, 
J. Natl. Cancer Inst., 88, 1853-1856. 

16. Bogaard, J.J.P., H. Verhagen, M.I. Willems, 
G. van Poppel en PJ . van Bladeren (1995). 
Consumption of Brussels sprouts resulted in 
elevated alpha class glutathione S-transferase 
levels in human plasma, Carcinogenesis, 15, 
1073-1075. 

17. Verhagen, H., H.E. Poulsen, S. Loft, G. van 
Poppel, M.I. Willems en PJ . van Bladeren 
(1995). Reduction of DNA-damage in humans by 
Brussels sprouts, Carcinogenesis, 16, 969-970. 

18. Decker, E.A. (1995). The role of phenolics, 
conjugated linoleic acid, carnosine, and 
pyrroloquinoline quinone as nonessential dietary 
antioxidants, Nutrition Reviews, 53, 49-58. 

19. Nendza, M. en J. Hermens (1995). Properties of 
chemicals and estimation methodologies. In: CJ. 
van Leeuwen en J. Hermens (eds.) Risk 
assessment of chemicals, an introduction, KJuwer 

27 



Academie Publishers, Dordrecht, Boston, 
London. 

20. Leeuwen, C.J. van, F. Bro-Rasmussen, 
T.C.J. Feitel, R. Arndt, B.M. Bussian, 
D. Calamari, P. Glynn, N.J. Grandy, B. Hansen, 
J J . van Hemmen, P. Hurst, N. King., R. Koch, 
M. Müller, J. F. Solbé, G.A.B. Speijers en T. 
Vermeire (1996). Risk assessment and 
management of new and existing chemicals, 
Environ. Toxicol. Pharmacol., 2, 243-299. 

21. Cnubben, N.H.P., S. Peelen, J.W. Borst, 
J. Vervoort, C. Veeger en I.M.C.M. Rietjens 
(1994). Molecular orbital based quantitative 
structure-activity relationships for the cytochrome 
P450-catalyzed 4-hydroxylation of halogenated 
anilines, Chem. Res. Toxicol., 7, 590-598. 
Cnubben, N.H.P. (1996) Quantitative structure 
activity relationships for the biotransformation and 
toxicity of halogenated benzenen derivatives, 
Proefschrift, Wageningen. 

22. Koymans, L., J.H. van Lenthe, R. van de Straat, 
G.M. Donné-Op den Kelder en N.P.E. 
Vermeulen (1989). A theoretical study on the 
metabolic activation of paracetamol by 
cytochrome P-450: Indications for a uniform 
oxidation mechanism, Chem. Res. Toxicol., 2, 
60-66. 
Vermeulen, N.P.E., G.M. Donné-Op den Kelder 
en J.N.M. Commandeur (1993). Formation of 
and protection against toxic reactive internediates. 
In: Perspectives in Medicinal Chemistry, VHCA, 
Basel, VCH, Weinheim, New York etc. 

23. Emissies in Nederland, Trends, thema's en 
doelgroepen 1994 en ramingen 1995. 
Publicatiereeks Emissieregistratie, Nr. 32, 

28 



Hoofdinspectie Milieuhygiëne, 's Gravenfaage, 
1996. 

24. Henssen, G.A.H., M.LJ. Hücspoor, A. 
Spenkelink, A. Brouwer en J.H. Koeman, (1992). 
Inhibition of binding of thyroxin to transthyretin 
by outdoor and indoor airborne particulate matter 
and effects on thyroid hormone and vitamin A 
metabolism in rats, Arch. Environ. Contain. 
Toxicol., 23, 6-12. 
Heussen, G.A.H. en G.M. Alink (1992). 
Inhibition of gap-junctional intercellular 
communication by TPA and airborne particulate 
matter in primary cultures of rat alveolar type II 
cells, Carcinogenesis, 13, 719-722. 
Heussen, G.A.H. (1993). Toxic effects of indoor 
and outdoor airborne particles relevant to 
carcinogenesis, Proefschrift, Wageningen. 

29 


