De darm als gastheer voor je
tweede brein

mind-mood-food




Hersen darm-as

In de media

Eet je blij: deze ‘mood foods’ kunnen jouw stemming
positief beinvloeden

27 oktober 2021

Het onderbuikgevoel, is dat te vertrouwen
'bij het nemen van beslissingen?

Publicatiedatum: 12 oktober 2021

Verband tussen darmflora en depressie
gevonden
11 oktober 2021 16:46 © 'F Y in &

Publicatiedatum: 4 maart 2019 | | aatste update: 14 oktober 2021 14:04
Grote kans dat je niet zo vaak aan je darmen denkt, tenzij je klachten hebt.
Maar de laatste jaren weten we steeds beter hoe essentieel ze zijn. In je
darmen zitten biljoenen bacterién die een belangrijke rol spelen. De meeste
mensen denken dan als eerste aan de spijsvertering of het immuunsysteem.
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* 67% van de Nederlanders weet dat er een relatie bestaat
tussen darmen en brein O
 Slechts 33% van de Nederlanders weet dat de darmen
ook wel het “tweede brein” worden genoemd
« 66% heeft interesse in de hersenen, de darmen en de
onderlinge relatie
+ 89% is ervan overtuigd dat je gevoelens van invloed zijn
op de darmen
Wat weten Nederlanders over de
relatie tussen brein en darmen? * 74% denkt dat wat ze eten ook hun stemming beinvloedt
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Hersen darm-as

Samenspel tussen de darmen en hersenen
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Presenter
Presentation Notes
Connectie hersen darm werkt 2 kanten op. Als er op 1 plek iets verstoord raakt heeft dat invloed op de ander en andersom. Hersenen kun je vergelijken met pianist en darm met piano. Muziek die eruit komt kun je vergelijken met darmfunctie. Al heb je een goede pianist en goede piano, als de pianist afgeleid is dan komt er geen goede muziek uit. M.a.w.. Als communicatie tussen pianist en piano niet goed verloopt komt er geen goede muziek (damrfunctie) uit. Je zou de bladmuziek kunnen vergelijken met voeding. Als je goede bladmuziek hebt (voeding) maak je de pianist (darm)blijer en speelt hij beter


Darmmicrobiota vs darmmicrobioom

Wat is het verschil?

« Darmmicrobiota: alle micro-organismen die in onze
darmen leven

« Darmmicrobioom: niet alleen micro-organismen maar
ook genetisch materiaal, metabolieten en interactie
met gastheer
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Darm als
| Immuunorgaan

» grootste contactopperviak met
buitenwereld

« oppervilakte ca. 300 m?
 immuunbarriere één cellaag dik
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Presentation Notes
Letters groter


Ontwikkeling
darmmicrobiota

 Kolonisatie o.a. via
geboortekanaal

* Voeding, omgeving en medicatie
« Effect op ontwikkeling hersenen
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Presentation Notes
De eerste levensfase van een baby is een belangrijke en unieke periode als het gaat om hersenontwikkeling. Het directe contact dat tijdens de geboorte plaatsvindt tussen het vaginale microbioom van de moeder en het kind en de daaropvolgende kolonisatie van de babydarmen, legt het fundament voor de rol van micro-organismen in de ontwikkeling van de hersenen. In die eerst periode van het leven is de hersenontwikkeling zeer gevoelig voor invloeden vanuit de omgeving.
Wanneer de samenstelling van het vaginale microbioom van de moeder verandert door bijvoorbeeld stress, dieet, infectie of antibioticagebruik, heeft dat gevolgen voor de manier waarop de baby­darmen worden gekoloniseerd en daarmee op de ontwikkeling van het immuunsysteem, het metabolisme en zeker ook de hersenen. Dit heeft direct consequenties voor de gezondheid van het kind, ook op de langere termijn.Experimenten met muizen hebben aangetoond dat stress bij de moeder voor de geboorte gevolgen heeft voor het microbioom in de pasgeboren muizen. Wanneer de muizen volwassen zijn, is het afwijkende microbioom weer volledig genormaliseerd en is het niet te onderscheiden van dat van ‘normale’ muizen. Echter, als deze muizen worden blootgesteld aan stress reageren ze heel anders dan ‘normale’ muizen. Dit zou kunnen suggereren dat het voorkomen van prenatale stress een manier kan zijn om het microbioom, en daarmee de ontwikkeling van het pasgeboren kind, gunstig te beïnvloeden.



| Unieke microbiota!

1/3 van ons microbioom is vergelijkbaar,
de rest is per persoon anders
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Source image: National Public Radio, USA 2013 http://www.npr.org/ Science for Hea:’fh)
Nature. 2009 January 22; 457(7228):480-484, doi:10.1038/nature07540
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Wat zijn belangrijke functies

van de microbiota?




Werkingsmechanisme microbiota
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|. Competitie om voedingsstoffen




2. Bioconversies




3. Productie van
nuttige stoffen




4. Direct antagonisme
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5. Competitie om
bindingsplaatsen
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6. Barriere functie

verstevigen

-




7. Immuunmodulatie




8.Verminderen
van inflammatie




| Verstoring darmmicrobiota

@ Hygiéne
Stress
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Letters groter + blauw?
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Een diverse darmmicrobiota is robuuster
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Presentation Notes
Cytokines gene ontstekingssignalen. Er zijn zoveel stoffen die een bepaald effect hebben waardoor de communicatie heel ingewikkeld is. We weten daar lang nog niet alles vanaf.
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Presentation Notes
De conversatie van het darmslijmvlies met de rest van ons lichaam wordt beïnvloed door het darmmicrobioom. Signalen vanuit de darm kunnen direct worden doorgegeven aan de hersenen via de zogenaamde ‘nervus vagus’, een zenuwbaan die het aan de darm gekoppelde zenuwstelsel, ook wel het tweede brein genoemd, verbindt met het centrale zenuwstelsel (onze hersenen). Dat ‘tweede brein’ speelt een belangrijke rol in het besturen van de functies van ons darmsysteem.
Onze darm is het enige orgaan in ons lichaam dat een ‘eigen’ zenuwstelsel heeft met een netwerk van zenuwcellen (neuronen) dat ongeveer even ingewikkeld is als het zenuwnetwerk in ons ruggenmerg. Het is slecht voor te stellen dat het tweede brein alleen zou dienen om zaken als darmperistaltiek en andere typische darmfuncties te controleren. Waarschijnlijk dient het ook om te luisteren naar die triljoenen bacteriën die in onze darm gehuisvest zijn, en die informatie vervolgens naar onze hersenen te sturen.
Meer indirecte vormen van communicatie maken gebruik van de signaalmoleculen van het immuunsysteem of de hormonen die de darmslijmvliezen produceren en via de bloedbaan de activiteit van de hersenen kunnen beïnvloeden. Bovendien ‘spreken’ bacteriën en zenuwcellen chemisch gezien gedeeltelijk dezelfde taal. Bacteriën kunnen dezelfde chemische stoffen maken die hersencellen gebruiken voor communicatie (neurotransmitters). Door bacteriële productie van neurotransmitters als serotonine, norepinefrine en dopamine verandert het gedrag en de stemming van de gastheer. Darmbacteriën fungeren als kleine fabrieken van verschillende neuro-actieve stoffen.
Serotonin (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6005194/)​
While serotonin is broadly used throughout the body, 90–95% of serotonin resides in the gastrointestinal tract, mostly in epithelial enterochromaffin cells (ECs)(Gershon and Tack, 2007)….​
… Notably, while several strains of bacteria are reported to produce serotonin, such capabilities have not been identified in the gut microbiota. Instead the alteration of host serotonin levels appears to mediated via secretion of small molecules that signal ECs to produce serotonin via expression of tryptophan hydroxylase (Yano et al., 2015). ​
… In the brain, however, the impact of the microbiota on serotonin is not as clear.​�​
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Tweerichtingsverkeer

Serotonine (5-HT)
Enterische zenuwstelsel
Nervus Vagus

Hormonen

GUT-BRAIN

Metabolieten geproduceerd in de darm zoals korte k! C
keten-vetzuren ;

Cytokinen
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Presentation Notes
Cytokines gene ontstekingssignalen. Er zijn zoveel stoffen die een bepaald effect hebben waardoor de communicatie heel ingewikkeld is. We weten daar lang nog niet alles vanaf.



De darm, gastheer voor je tweede brein?

Communicatie tussen darm en hersenen

e Direct:
 Nervus Vagus
« Serotonine
» Entirisch zenuwstelsel
« Cytokinen

* Indirect: metabolieten via het bloed zoals:
« Korte keten-vetzuren
« Ammoniak
« \Waterstof
 Methaan
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Presentation Notes
Metabolieten vanuit de darm komen eerst in de portale circulatie. Als de stofjes klein genoeg zijn kunnen ze ook de hersenen bereiken (via bloed hersen barierre)


NS
Serotonine S

“gelukshormoon”

* 3% gevormd in de hersenen

 95% in de darm

« Kan de bloed hersen barriere niet passeren
« Tryptofaan nodig om serotonine te maken

« Productie serotonine uit tryptofaan negatief beinvioed door stress en infectie
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Presentation Notes
Grootste deel serotonine in de darm gemaakt. Kan alleen de bloed hersenbariere niet door want de moleculen zijn te groot (wat doet serotonine dan wel in de darm: neurotransmitter die bijv betrokken is bij darmperistaltiek, ). Tryptofaan kan wel door bloed hersenbarriere en daaruit kan serotonine gemaakt worden (Moodfoods). Productie serotonine uit tryptofaan wordt nadelig beinvloed door ontsteking en stress. Dit heeft weer effect op darmen en hersenen. Onderzoek ballon opblazen in de darm. Activatie van bepaalde gebieden in de hersenen. Als je tryptofaan weghaalt dan zie je andere gebieden die geactiveerd worden (relatie PDS en tryptofaan?)



Functie darmbarriere

\
6. Barriere functie
verstevigen

Yakult

" Science for Heaffh)




Functie darmbarriere

Wanneer is deze verstoord?

« IBD

- PDS

« Metabool syndroom/ obesitas
« Veroudering

« Stress

« Extreme inspanning

* Dehydratie

\
6. Barriére functie
verstevigen
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Presentation Notes
Metabolieten vanuit de darm komen eerst in de portale circulatie. Als de stofjes klein genoeg zijn kunnen ze ook de hersenen bereiken (via bloed hersen barierre)


Functie darmbarriere

Wanneer is deze verstoord?

Obese Slanke
darmmicrobiota darmmicrobiota

Efficientere
energie

extractie

! S Chronische, j
¢ laaggradige ' '
: ontstekingen :

‘ Butyraat f
productie
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Wanneer wordt een voedingsmiddel een moodfood

genoemd?




Moodfoods 0o o é)

Invioed voeding op hersen en darm(microbioom)

* Voeding van invloed op samenstelling darmmicrobioom
« Barrierefunctie

* Verandering in chemische en fysiologische
samenstelling hersenen

* Tryptofaan: vlees, vis, chocolade, noten, zaden,
chocolade

» Tryptofaan belangrijke grondstof voor neurotransmitters
zoals serotonine

« Omega-3 vetzuren

Yakult
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Presentation Notes
Een manier om de samenstelling van het darm­microbioom te veranderen is door ons voedsel. Het eten dat paste bij onze evolutionaire geschiedenis is heel anders dan wat we nu kunnen krijgen in de fastfoodrestaurants. Het bevatte veel meer slecht verteerbare ingrediënten die als voedsel dienden voor het microbioom van de dikke darm.
Veel van de van oudsher aanwezige bacteriën in ons microbioom dreigen we kwijt te raken door onze nieuwe manier van eten, en daarmee ook de gezondheidsbevorderende effecten van die door co-evolutie geselecteerde bacteriën. Mogelijk kunnen we dit verlies corrigeren door meer van die onverteerbare ingrediënten terug te brengen in ons dieet.
Een ander dieet kan leiden tot veranderingen in de chemische en fysiologische samenstelling van onze hersenen, en op die manier ons gedrag en stemming beïnvloeden. Dat soort voedselingrediënten wordt wel stemmingsvoedsel of mood foods genoemd. Voedsel dat bijvoorbeeld veel van het aminozuur tryptofaan bevat, zoals vlees of vis, maar ook chocola en sommige zaden en noten, kan een rol spelen in het verbeteren van onze stemming.
Tryptofaan is een belangrijke grondstof voor de productie van een aantal neurotransmitters, waaronder serotonine dat een positieve stemming stimuleert. Door consumptie van meer voedingsmiddelen die rijk zijn aan dit aminozuur kan onze stemming verbeteren, waarbij het darmmicrobioom kan bijdragen aan de omzetting van tryptofaan en dus de stemmingsverbetering.



Pre- en probiotica

Effect hersen-darm as?

 Metabolieten in de darm
 Doorlaatbaarheid darm
« SCFA (butyraat)

* |Immuunsysteem

Yakult
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Prebiotica

Prebiotica
* inuline: o.a. bananen, artisjokken, schorseneren

« GOS/FOS: o.a. ui, prei, witlof, asperges. ook in
borstvoeding, zuigelingenvoeding, sondevoeding

Vezels in groente en fruit
zijn voedsel voor goede
bacterien

Yakult

Science for Heoffh)




Probiotica

Zijn goede bacterien altijd probiotica?
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| Probiotica

Levende micro-organismen die, wanneer
geconsumeerd in voldoende aantallen,
een gezondheid bevorderende werking

op de gastheer hebben.
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Naamgeving bacterien

Familie: Lactobacillaceae
Geslacht: Lacticaseibacillus
Soort: Lacticaseibacillus paracasei

Stam: Lacticaseibacillus paracasei Shirota
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Tekst mag weg 
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Hoeveel levende bacterien moet een goed probioticum

minimaal bevatten (per gebruiksmoment)?




| Welk probioticum

O

hoeveelheid: bij voorkeur > 5 miljard CFU’s per
gebruiksmoment

monostrain of multistrain: effecten stam- en
productspecifiek

wetenschappelijk onderzoek met stam en
eindproduct

prijs en toedieningsvorm (zuivel/poeder/capsule)

'_QQ"QO

Yakult

 Science for Heah‘h)




Yakult

Science for Heoffh)




Microbiota depressie 0>

Relatie darmmicrobioom

« Gedrag muizen te beinvloeden door samenstelling darmmicrobioom te veranderen.

» Fecestransplantatie van mens naar rat — rat ook depressief

Effect of fecal microbiota transplant on symptoms of psychiatric disorders: a systematic review: Arthi Chinna Meyyappan, et al. I akult
BMC Psychiatry volume 20, Article number: 299 (2020) " Science for Hea Hh)



Presenter
Presentation Notes
De bacteriën in onze darm bepalen mede wie er angsten of depressies krijgt. Recente proeven laten zien dat gedrag van dieren te beïnvloeden is door de samenstelling van het darmmicrobioom te veranderen. Angstige muizen veranderden in moedige muizen, en verlegen muizen werden sociaal. Het werd nog spannender toen bleek dat poeptransplantatie van depressieve mensen naar ratten ervoor zorgde dat die ratten tekenen van depressiviteit begonnen te vertonen. Ook studies in kleine groepen mensen geven aan dat toevoeging van specifieke bacteriesoorten aan het dieet, de hersenactiviteit kan beïnvloeden en zo angstproblemen kan onderdrukken.
De constatering dat de darmbacteriën onze hersenen kunnen beïnvloeden, betekent niet dat ons gedrag geheel door hen wordt beheerst. De conversatie tussen ons microbioom en onze hersenen is een daadwerkelijk gesprek en niet een monoloog, en ons gedrag kan ook het darmmicrobioom veranderen.



| Microbiota depressie en angst

2c. Probiotics and depression

Standardized

Statistics for Each Study

Lower Upper Standardized Difference
D¥feréncelii Ju oy fiv P In Means and 95% Cls
First Author, Year Means
Akkasheh etal. (2016) -0.74 -1.38 <010 0.2 —
Chunget al_(2014) 013 -048 075 067 _—l
Cremon et al. (2018) -0.07 -0.39 024 065 ——
Ghorbani etal. (2018) 0.80 1.44 015 .02 e —
Kato-Kataoka et al. [2016) 0.20 0.28 088 031 -_—
Kazemi et al. (in press) -0.60 -1.07 014 001 -
Kellyet al. (2017) -0.01 -0.38 035 095 —l—
Kouchakiet al. (2017) -1.07 -1.61  -0.53 <0.01 e e
Lyra et al. (2016) -0.15 -0.36 006 016 ——
Majeed et al. (2018) 0.91 -1.56  -0.26 <001 -_—
Messaoudi etal.(2011) -0.15 068 038 058 e
Nishihira et al. {2014) 0.17 043 010 022 ——
Ostlund-Lagerstrém et al. (2016) 0.02 023 027 088 ——
Pinto-Sanchez et al.(2017) -0.19 079 040 052 —
Roman etal. (2018) 0.48 119 024 019 &
Romijin et al. (2017) 0.19 -0.26 063 041 .
Sanchez et al. (2017) Female subsample -0.76 -1.23 -030 <0.01 ——
Sanchez et al. (2017) Male subsample 0.41 098 017 0.16 —_——
Sashihara etal.(2013) -0.33 -1.07 040 038 - 3
Shinkaiet al. (2012) -0.15 -0.40 0.10 0.25 —
Simrén et al. (2010) 0.00 -0.46 046 1.00 _—
Slykerman et al. (2018) -0.24 -0.52 004 0.09 R
Steenbergen et al. (2015) -0.35 0.97 0.28 0.28 P S —
Tillisch etal. (2013) 0.20 0.62 102 0.63 -
Total -0.24 -0.36 -0.12 <0.01 -
0.00 1.00
Favors Treatment Favors Placebo

2d. Probiotics and anxiety

Statistics for Each Study

St.andardizi_zd Lower Upper Standardized Difference
Differencein el P
First Author, Year Means Limit  Limit In Means and 95% Cls
Colica ot al. (2017) -0.38 1132 0.37 0.32 i
Cremon et al. (2018) 0.12 020 044 048 ——
Kato-Kataoka et al. (2016) -0.41 099 017 0.16 —a—
Kellyet al. (2017) 0.09 028 045 064 —
Kitaoka et al. (2009) 0.64 037 164 0.21 L
Lyra et al. (2016) 0.16 037 005 014 —a—
Marcos et al. (2004) -0.07 041 0.27 0.68 —a—
Messaoudietal. (2011) <0.01 052 052 1.00 I
Ostlund-Lagerstrém etal. (2016) 0.10 035 015 044 ——
Pinto-5anchez etal.(2017) 0.33 0.93 0.27 0.28 -_—8
Reale et al.(2012) <0.01 046 046 1.00 —a—
Roman et al. (2018) -0.09 -0.80 061 0.80 &
Romiin etal. (2017) 0.36 008 081 011 —_—
Sanchez et al. (2017) Female subsample -0.07 052 038 0.76 —_—
Sanchezet al. (2017) Male subsample -0.51 -1.09 0.06 0.08 -—
Sashiharaetal.(2013) -0.37 -1.11 0.36 0.32 0
Shinkai et al. (2012) -0.06 031 019 0.66 ——
Simrén et al. (2010) 0.00 046 046 1.00 .
Slykerman et al. (2018) -0.45 072 017 <001 ——
Steenbergen et al.(2015) 0.17 079 045 059 e e—
Tillisch etal. (2013) 0.24 -0.58 1.06 0.57 L
Vaghef-Mehrabany et al. (2014) 0.46 091 1.82 0.51 o
Total -0.10 019 -0.01 0.03 -
-2.00 -1.00 0.00 1.00 2.00
Favors Treatment Favors Placebo

Favors probiotic

Favors control

Liu, et al. (2019). Neuroscience & Biobehavioral Reviews, 102, 13-23.
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Microbiota depressie

Relatie darmmicrobioom

* Vlaams Darm Flora Project
« Gronings Lifelines Project
* Ontbreken bepaalde stammen bij mensen met depressie
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Presenter
Presentation Notes
Dat er daadwerkelijk een verband bestaat, is een ontdekking van een groep onderzoekers van de KU Leuven. Om tot deze conclusie te komen onderzoeken de betrokken researchers de poepmonsters van 3 groepen mensen. De eerste groep bestaat uit 1000 Belgen die hebben meegedaan aan het Vlaams Darm Flora Project. De tweede groep van 1000 mensen is afkomstig uit Nederland en heeft meegedaan aan het Groningse project LifeLines. De mensen uit de 3e groep zijn afkomstig uit België en kampen allemaal met zware depressies.
DIRECTIVE: I listen to Prof Raes presentation in the Gut-Brain webinar of YNL and checked the 2019 paper. There isn’t a 3rd group. What they did is that they applied a questionnaire of mental wellbeing (RAND) and selected a subgroup with depression from the big group and their microbiota data were analysed.     ​
Vlaams Darm Flora Project: has 3.400 participans => a subgrouo of 1054 was studied ​
Gronings LifeLines Project: has 167.000 participants => a subgrouo of 1063 (known as the LifeLine-DEEP) were studied to validate the findings in Belgium​
​
​Ontbrekende bacteriën
Tijdens het onderzoek focussen de specialisten zich op alle virussen, schimmels en bacteriën die zij tegenkomen in de monsters. Deze worden samen het microbioom genoemd. Dit microbioom zorgt naast de vertering van voedsel dus ook voor de mentale gezondheid. Onderzoeker Raes verduidelijkt in NRC Handelsblad : “In alle 3 de groepen werden de bacteriestammen Dialister en Coprococcus nauwelijks aangetroffen in de ontlasting van mensen die van hun huisarts de diagnose depressie hadden gekregen.” Deze bacteriestammen zijn bij mensen die zich gelukkig voelen juist wel in ruime mate aanwezig.



Onderzoek probiotica bij stress

Academic
Allocation Pre-examination examination
4+ period lr
e
Pre-intervention Intervention period for 8 weeks
period for 2 weeks 1-2 weeks 3-4 weeks 5-6 weeks 7-8 weeks
Background 8 weeks before 2 weeks before 1day Immediately
data exam (baseline) exam before after exam
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Gezonde darmen, Gezond brein?

* Prebiotica

 Omega-3 vetzuren

« Tryptofaan (moodfoods)
« Gezonde leefstijl

* Probiotica

Wat kunnen we zelf doen?
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