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Nieuws uit de wetenschap: de neurovasculaire

eenheid

door Jeroen De Block DO-MRO

Inleiding

De eerste tekenen dat er een grens moest bestaan tussen de
vascularisatie van het lichaam en de hersenen werd in een
experiment in 1885 gevonden door Paul Ehrlich, een Duits che-
micus en arts. Hij noemde het de Blut-Hirn-Schranke, ofwel de
bloed-hersenbarriere (BBB).

Veel later, met behulp van een elektronenmicroscoop die 5000
keer sterker was dan die van Paul Ehrlich, kon men effectief
deze grens lokaliseren. Momenteel is er grote interesse uit de
medische hoek voor de samenhang tussen de hersencapillairen,
neuronen en astrocyten. Deze dynamische eenheid wordt nu
de functionele neurovasculaire eenheid genoemd.!

Dit artikel beschrijft een korte geschiedenis van de BBB, de cyto-
logisch-histologische eigenschappen en functies, de mogelijke
samenhang met het recent ontdekte glymfatische systeem en
de osteopathische relevantie voor de praktijk.

Geschiedenis

In 1885 deed de Duitse chemicus en arts Paul Ehrlich een expe-
riment. Hij injecteerde een kleurstof in muizen en stelde vast
dat het hele organisme kleurde, behalve het centrale zenuw-
stelsel. Eén van zijn studenten injecteerde de kleurstof direct
in de hersenen, waarop de hersenen kleurden, maar de andere
organen niet. De studenten dachten dat er een grens moest
bestaan tussen de hersenen en de rest van het lichaam. De BBB
was geboren.

Fysiologische studies in de jaren 50, 60 en 70 deden het beeld
van een ondoordringbare barriere veranderen. Elektronen-
microscoopstudies in 1967 en 1969 bewezen dat de BBB zich
ter hoogte van de zonula occludens (ook wel: tight junctions)
bevond.? In de jaren zeventig en daarna kreeg men steeds meer
inzichtin het reguleren van transportsystemen voor ionen, glu-
cose, aminozuren, enz.

In de jaren tachtig werd aangetoond dat de astrocyten de BBB
induceren, maar waarschijnlijk ook in stand houden.?

Het laatste decennium is het aantal onderzoeken geéxplodeerd.
Dit komt mede door de grotere aandacht voor de pathogenese
van talloze hersenziektes en de toenemende interesse van de
farmacie om de BBB te ‘kraken’, met als doel werkzame stoffen
in de hersenen te krijgen.

Momenteel zijn de elektronenmicroscopen vele malen sterker
dan vroeger en kunnen wetenschappers steeds meer in vivo
zien hoe de BBB of de neurovasculaire eenheid werkt.

Cytologie

De neurovasculaire eenheid bestaat uit endotheelcellen van
hersencapillairen, astrocyten en neuronen (zie figuur 1). Peri-
cyten zoals microglia schijnen ook een rol te spelen in dit com-
plexe systeem. De structuur van de cel en de celorganellen
weerspiegelen hun functie.

* Endotheelcellen: in het centrale zenuwstelsel hebben de
capillairen geen fenestraties tussen de verschillende endo-
theelcellen, zoals elders in het lichaam. De cellen worden hier
als het ware tegen elkaar aan geplakt door zonula occludens?
en de membraan wordt zo impermeabel voor vloeistof en
opgeloste stoffen (zie figuur 2). Zo controleert en reguleert
dit systeem alles wat erdoor mag. Uitzonderingen zijn stof-
fen die lipofiel zijn, zoals alcohol, vitamine ADEK, cocaine. Zij
kunnen vrij door de BBB omdat ze niet tegengehouden wor-
den door de fosfolipiden in de celmembraan. Dit betekent
dat deze stoffen potentieel neurotoxisch zijn.

* Astrocyten: zijn cellen afkomstig van de neurale buis. Het zijn

relatief grote cellen met uitlopers eindigend met een soort
voetje, de podocyten. Het cytoskelet in de podocyten is goed
ontwikkeld met veel actine en microtubuli voor transport. Ze
maken aan de ene kant contact met de bloedcapillairen, en
aan de andere kant met de cellichamen van de neuronen.
De functie van de astrocyt is dus onder andere het transport
tussen deze twee structuren.
Een tweede functie is dat het astrocyten-podocytencomplex
prikkels geeft voor de vorming van zonula occludens tussen
endotheelcellen. Met andere woorden: astrocyten induceren
de vorming van de neurovasculaire eenheid.

* Neuronen: vertegenwoordigen slechts 10% van de cellen
in onze hersenen.® Ze zijn echter wel de meest sensibele
cellen in ons lijf. Het elektrochemisch micro-evenwicht in
de extracellulaire matrix van de neuronen is dus van groot
belang voor hun functie. Dit wordt onder andere bewaakt
door astrocyten en microglia.

a. Dezonulaoccludensis eenintercellulaire structuur die adhesie geeft tussen epitheelcellen en zo de celmembranen impermeabel maakt voor vloeibare

stoffen.

Maar er komt steeds meer bewijs dat ze ook een rol spelen bij verschillende celfuncties.* Recente biochemische studies laten onder andere een belang-
rijke rol zien van eiwitten van de zonula occludens (zoals occludine en claudine) bij de polariteit van de celmembraan.®
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» Microglia: van oorsprong mesodermale cellen. Hun functie is
bescherming van het interne milieu. Dit zijn een soort macro-
fagen maar danin het centrale zenuwstelsel. Ze patrouilleren
het hele centrale zenuwstelsel en zijn dus constant in bewe-
ging.’®
Ze worden eerder geactiveerd dan de astrocyten, maar reeds
geactiveerde astrocyten kunnen op afstand ook microglia
activeren en inhiberen.?

Figuur 1 Neurovasculaire eenheid met astrocyt met podocyten, neuron
en endotheelcel (Bron: www.poranenimozku.cz).
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Figuur 2 Zonula occludens tussen de endotheelcellen van de neurovas-
culaire eenheid (Bron: www.studyblue.com).
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Functies en symptomen

Alle bloedcapillairen van het centrale zenuwstelsel zijn omslo-
ten door de podocyten van de astrocyten en met behulp van de
zonula occludens onderhouden ze een stabiel intern milieu, dat
van belang is voor het uitvoeren van de neuronale functies. Er
is echter een aantal plaatsen zonder een neurovasculaire een-
heid:

* Hypofyse

* Epifyse

* Hypothalamus

Dat betekent dat deze structuren direct metabole informatie
ontvangen vanuit de rest van het lichaam. Het belang van opti-
maal functionerende ontgiftingssytemen in ons lijf, zowel op
micro- als op macroniveau, wordt hierdoor duidelijk.

Functies:'

* Hypofyse: is het hormonale uitvoeringsorgaan van de
hypothalamus. Het bestaat uit twee delen, de neuro- en
adenohypofyse. De neurohypofyse is een structuur van de
hypothalamus, en de adenohypofyse is een klier die uit het
epitheel van het monddak groeit, uit het zakje van Rathke.

* Epifyse: van belang bij circadiaanse ritmes. Produceert o.a.
melatonine voor slaap-waakritme.

» Hypothalamus: neuro-endocrien regelcentrum voor adem-
haling, bloedsomloop, lichaamstemperatuur, voedsel- en
vochtopname, enz.

Aangezien er geen grens aanwezig is tussen het bloed en de
cellen van bovengenoemde klieren, is er een directe metabole
informatiestroom. Bij een niet optimale ontgifting zouden deze
klieren mogelijk in de problemen kunnen komen, zonder dat er
in het begin een pathologie aanwezig is (subklinisch). Hieronder
een aantal mogelijke symptomen.

 Epifyse: problemen met bioritme en slapen.

» Hypofyse en hypothalamus: problemen met het neurohor-
monale systeem zoals verminderde vruchtbaarheid, men-
struele klachten, stemmingsstoornissen, warmteaanvallen,
enz.

Een ander belangrijk gegeven is dat hoge concentraties van
glucose in het bloed de zonula occludens kapotmaken (hype-
rosmotisch effect). Het gevolg is dat het centrale zenuwstelsel
direct contact maakt met het bloed en de aanwezige katabolie-
ten. De astrocyten induceren daarna opnieuw de vorming van
de zonula occludens en de neurovasculaire eenheid.

Het glymfatische systeem

Het glymfatische systeem is het vorig jaar in beeld gebrachte
wash-out systeem van de hersenen. Dit is een mogelijk verkla-
ringsmechanisme voor de manier waarop het centrale zenuw-
stelsel zijn katabolieten opruimt, bij gebrek aan lymfevaten.

Volgens de wetenschappers spelen de astrocyten een rol in het
faciliteren van dit systeem. De podocyten van de astrocyten die
de arterién omwikkelen bevatten een waterkanaal dat mede
verantwoordelijk lijkt te zijn voor de sturing van de vloeistof-
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stroom."" De astrocyten hebben de belangrijke functie dat ze
de zonula occludens tussen de cellen van de neurovasculaire
eenheid induceren.

Het glymfatische systeem en de neurovasculaire eenheid wer-
ken dus mogelijk functioneel samen. De astrocyten induceren
de zonula occludens, die de neurovasculaire eenheid vormen
om de micro-omgeving van het centrale zenuwstelsel stabiel
te houden, en ze zorgen voor de wash-out via het glymfatische
systeem.

Aangezien er geen lymfevaten zijn in het centrale zenuwstel-
sel vervullen de microglia een belangrijke rol bij de immuun-
respons. Ze variéren van vorm en positie en bewegen door de
extracellulaire matrix om het zenuwstelsel te surveilleren. Ze
zorgen vervolgens via een ontstekingsreactie voor het herstel-
len van de balans.

De communicatie en wisselwerking met de astrocyten zou een
belangrijke rol kunnen spelen bij het in stand houden van de
neurovasculaire eenheid.

Osteopathische relevantie

Kennis over de structuur en functie van de neurovasculaire een-
heid kan ons een ondersteuning geven in de dagelijkse prak-
tijk.

Het belang van een optimale wash-out lokaal en ontgifting via
systemen zoals nieren, lever-gal, darm en longen spelen een rol
in het bewaken van het interne milieu. Subklinisch kan een aan-
tal symptomen optreden die wijzen op een mogelijke neuro-
hormonale disbalans als gevolg van een verminderde ontgifting
en wash-out. Het metabole systeem en perifere aandoeningen
hebben waarschijnlijk ook een invloed op de neurovasculaire
eenheid. Een experimentele studie bij obese, niet-diabetische
adolescenten met metabool syndroom liet lagere testwaarden
zien bij aritmische, spellings-, concentratie- en mentale flexibi-
liteitsvaardigheden, in vergelijking met een groep zonder meta-
bool syndroom.'? Metabool syndroom kenmerkt zich onder
andere door een verhoogd bloedglucosegehalte, waardoor de
neurovasculaire eenheid kapot kan gaan.

De symptomatiek waarmee de patiént zich presenteert (slaap-
stoornissen, concentratieproblemen, hoofdpijn, menstrua-
tieklachten, stemmingswisselingen, enz.), en het lichamelijk
onderzoek geven ons de handvatten om een adequate diag-
nose en behandelplan uit te stippelen. Een verminderde glym-
fatische drainage van de hersenen zou een voelbaar verhoogde
spanning kunnen geven in de craniale dura mater. Disfuncties
van het bindweefsel rond ontgiftingsorganen zoals de nieren,
de darm en lever, wijzen mogelijk op een verminderde functie
waardoor er een verhoogde metabole belasting van hypofyse,
hypothalamus en epifyse kan ontstaan.

De samenhang van de neurovasculaire eenheid met het glym-
fatische systeem van de hersenen, alsook het belang van het
ontbreken van dit systeem op andere plaatsen (hypofyse, epi-
fyse, hypothalamus), geeft duidelijkheid waarom sommige
klachten kunnen ontstaan. Een verhoogd bloedglucosegehalte
maakt de neurovasculaire eenheid kapot, waardoor de cortex
blootgesteld wordt aan de katabolieten uit het bloed. Hierdoor
wordt het glymfatische systeem meer belast en kunnen er
mogelijk ontstekingsreacties optreden door het activeren van
de microglia.
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Bovengenoemde fysiologische gegevens kunnen ons een the-
oretische ondersteuning geven in de mogelijke verklaringsmo-
dellen die we gebruiken.
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