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    Voorwoord


    Ons brein is een gelei-achtige massa van anderhalve kilo zwaar. Als je er licht op drukt, veert het terug. Het stuurt alles aan wat we doen, dag en nacht, en blijft ons hele leven bij ons. Veel mensen hebben er geen flauw idee van hoe hun eigen hersenen werken, maar gebruiken ze gewoon alleen maar (sommigen misschien iets meer dan anderen). Ze hoeven een brein niet direct te zien, laat staan in hun handen te houden. Voor ons is het brein pure fascinatie. Die fascinatie en onze kennis willen we delen, hier, in 36 hoofdstukjes.


    


    We hebben een inleidend hoofdstuk toegevoegd dat wat korte basisprincipes uitlegt om de rest van het boek beter te kunnen volgen. We raden je aan, zeker als je nog nooit iets over hersenen hebt gelezen, dit inleidende hoofdstuk als eerste te lezen. De overige hoofdstukjes staan in willekeurige volgorde en vragen geen verdere voorkennis – slechts een brein om ze mee te kunnen lezen en te begrijpen. Vindt dat brein het boekje eigenlijk waardeloos, dan hebben wij er gelukkig wel plezier in gehad. De avondlijke uurtjes en discussies hebben zelfs nóg meer kennis over dat orgaan in onze hersenpan opgeleverd.


    


    Niet alleen voor de hersenwetenschappen, maar voor mensen uit elke wetenschappelijke discipline zou het leerzaam zijn om populair wetenschappelijk te schrijven. Het dwingt je om na te denken in simpele termen – en om simpel na te denken over iets lastigs, kan het best inzichtelijker maken. We hebben geprobeerd de essentie naar voren te brengen en we gebruiken daarom eenvoudige voorbeelden, zonder al te veel details.


    Je gaat ook nadenken over metaforen en analogieën om je punt te maken. Op een gegeven moment waren we met een hele onderzoeksgroep aan het nadenken over de beste metafoor voor het vuren van een zenuwcel. Uiteindelijk kwamen we eruit: happy hour in de kroeg (zie hoofdstukSignaaloverdracht).


    


    Marjanka Sierevelt, enorm bedankt voor het helpen met de illustraties. We willen ook alle vrienden en familie bedanken die waardeloze eerste versies van hoofdstukken hebben gelezen en die onze voortgang op de voet hebben gevolgd: Jennifer, Dominique, Marianne, Jesper, Niel, Nicas, Inske, Josine, Laurent, Zjala, Wendelien, Josien, Michiel, Freek, Hellen, Joop, Ingeborg, Sicco, Stella, Ruben, Pieter, Esther, Pieterjan, Jos, Sylvia, Piet en Anneke. Voor jullie hebben we het hoofdstukVlinders in je breingeschreven.


    


    Enorm veel leesplezier,


    


    Matthijs & Han


    

  


  
    Inleiding


    Ons brein is verreweg het meest complexe orgaan. Na jaren van hersenwetenschappen studeren weten wij tweeën vooral hoeveel we niet weten – ook belangrijk. Ervan uitgaande dat voor jou de hersenen abracadabra zijn, willen we kort een beeld schetsen van de hersenen. Hoe zien hersencellen eruit, wat is een neurotransmitter en waar ligt de frontaalcortex?


    Een aantal principes komt ook vaker terug in dit boek en na dit hoofdstuk is de rest dus makkelijker te volgen. Als je weet wat een neurotransmitter is, snap je bijvoorbeeld ook beter wat XTC met de neurotransmitter serotonine doet.


    Wat doet het brein?


    Lang geleden in de evolutie was er geen brein, alleen ruggenmerg. Ergens in de evolutie bleek het handig om voorin een centrum aan te leggen waarmee de rest van het lichaam werd aangestuurd. Er ontstond een forse verdikking aan het ruggenmerg, een brein.


    Zenuwen uit alle delen van het lichaam sturen informatie naar het brein. Daar wordt deze informatie verzameld en verwerkt, en wordt ze gebruikt om instructies te geven aan de spieren. Dit waren simpele berekeningen, maar in de loop van de evolutie is dit veranderd: we hebben meer zintuigen gekregen en meer spieren om aan te sturen. Vooral echter kregen we een steeds complexere verwerking van alles wat binnenkomt en hoe we alles kunnen aansturen. Ons brein is eigenlijk één grote input-outputmachine.


    Hersengebieden


    De verdikking in ons ruggenmerg is steeds complexer geworden en er zijn steeds meer functies bij gekomen. Cruciaal is dat verschillende gebieden deze functies op zich hebben genomen. Net als dat de rest van je organen in je lichaam elk een eigen functie hebben, hebben ook deze gebieden hun eigen taak. De hersenschors is een lappendeken en elk lapje is een gespecialiseerd gebiedje. Sterft zo’n gebied af of raakt het beschadigd, dan gaat het ook fout met die taak.


    


    Hoe zijn die functies dan globaal verdeeld? Als je vanaf je rug omhoog gaat, wordt het ruggenmerg dikker en gaat het over in de hersenstam (zie illustratie hieronder). Hier liggen evolutionair oudere functies, zoals regulatie van je hartritme en ademhalen. Hieraan vast zitten de kleine hersenen, oftewel het cerebellum, waar veel motorische coördinatie plaatsvindt (zie hoofdstuk Cerebellum). De kleine hersenen zijn met hun smalle windingen het kleine neefje van de grote hersenen: de gigantische verzameling kronkels die zo typisch wordt herkend als het brein.
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    Bij de mens zijn de grote hersenen verdeeld in stukken, gesierd met het elegante woord ‘kwabben’. Zoals je in de illustratie hierna ziet, zijn er vier van buitenaf te zien. Aan de achterkant van je hoofd vinden we de occipitaalkwab, hier wordt alle visuele informatie verwerkt. De temporaalkwab, ongeveer ter hoogte van je slaap, houdt zich juist bezig met geuren en geluiden en speelt daarnaast een cruciale rol in ons geheugen. Een ander zintuig, tast, komt binnen in de pariëtaalkwab en hier worden verschillende soorten zintuiglijke informatie gecombineerd. De frontaalkwab, aan de voorkant, wordt het vaakst geassocieerd met dat wat ons van de simpelere dieren onderscheidt, want hier zijn de functies gehuisvest die wij als hogere menselijke functies zien: redeneren, plannen, complexe emoties en zelfcontrole. Hier worden ook veel bewegingen aangestuurd.


    Binnenin


    Wat niet van buitenaf is te zien, is dat het brein er vanbinnen heel anders uitziet. We kijken slechts op de buitenste laag van zenuwcellen, ofwel neuronen. De cellichamen van miljarden neuronen zijn hier samengeperst. Maar ga je 3 millimeter naar binnen, dan zul je alleen maar kabels aantreffen. Ontelbare communicatielijntjes tussen al die neuronen. Samen wegen die connecties dan ook meer dan de cellichamen.


    Wat ook niet vanbuiten te zien is, maar wel op doorsnedes, zijn de hersenkernen. Dit zijn groepen cellen die niet aan de buitenkant liggen, maar hier diep onder verstopt liggen. Hersenkernen die in dit boek aan bod komen, zijn bijvoorbeeld de nucleus subthalamicus, de amygdala en de nucleus suprachiasmaticus. Het zijn eilandjes in de zee van verbindingen. Ook zij hebben zich in de loop van de tijd gespecialiseerd. De amygdala is bijvoorbeeld van belang bij het herkennen van gevaarlijke situaties en je angstreactie daarop.


    Een neuron


    Het neuron: dat is de magische eenheid waarmee ons brein zijn werk doet. Zodra we precies snappen wat hij doet en hoe hij samenwerkt met al zijn vrienden, kan de hele neurowetenschap worden opgerold. Neuronen komen voor in alle soorten en maten, maar ze hebben altijd dendrieten, een cellichaam en een axon.


    Neuronen communiceren door korte elektrische signaaltjes aan elkaar door te sturen. De dendrieten zijn lange gesplitste uitlopers – stel je zoiets voor als een boom met splitsingen in oneindig veel kleine takjes – en vormen samen een wijdvertakte antenne waarmee ze die signalen opvangen (zie illustratie hieronder).
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    Duizenden signalen komen tegelijkertijd binnen en worden doorgestuurd naar het cellichaam. Zijn dit er niet genoeg, dan gebeurt er niks. Maar overschrijden ze samen een drempel, dan stuurt het neuron zelf weer een signaal door naar duizenden anderen neuronen, via zijn axon. Het axon kan de afstand afleggen van je frontaalkwab naar je occipitaalkwab, maar ook een pijnsignaal in je grote teen wordt door zo’n axon naar je ruggenmerg gestuurd.


    De synaps


    De communicatie tussen neuronen, de handdruk tussen het axon van de ene cel en de dendriet van de andere, verloopt in speciale contactpunten. Alles is hier ingericht om zo efficiënt mogelijk de signalen over te brengen. En deze contactpunten, de synapsen, dat is waar het allemaal om draait. Welke signalen worden overgedragen, en welke niet? En tussen welke cellen of welke gebieden?


    Elke paar honderd milliseconde stormt er weer een elektrisch signaal door het axon, recht op de synaps af (zie illustratie hiernaast). Door de plotselinge verandering van elektrische lading geeft hij neurotransmitters af. Dit zijn signaalmoleculen die een korte oversteek naar het andere neuron wagen om het signaal door te geven. Aan de overkant zitten namelijk receptoren te wachten, eiwitten die weer een elektrisch signaal kunnen genereren. De receptoren van het volgende neuron kunnen daarmee de golf van neurotransmitters terug omzetten in een elektrische impuls.


    Elk neuron gebruikt hoofdzakelijk één neurotransmitter en het maakt een wereld van verschil welke neurotransmitter dit is. Elke neurotransmitter heeft namelijk zijn unieke eigenschappen (zie hoofdstuk Neurotransmitters).


    


    Het voorgaande stukje tekst begint een beetje uit te leggen hoe het brein opereert. Miljarden hersencellen zijn op ontelbare manieren met elkaar verbonden en via deze contactpunten wisselen ze signalen uit. Door oneindig veel minuscule stroompjes wordt alle zintuiglijke informatie op de best mogelijke manier gebruikt om ons gedrag te leiden.


    Dit gebeurt allemaal op een waanzinnig korte tijdschaal en op microscopisch klein niveau. Niks om ons heen gebeurt zo precies en zo snel als in de hersenen. Dat maakt het zo ongelooflijk complex, zo moeilijk te onderzoeken en zo interessant.


    Desondanks zijn we enorm wonderlijke dingen te weten gekomen over hoe het brein problemen aanpakt, en over hoe wij met moleculen beïnvloeden wat zich afspeelt in ons hoofd en wat er gebeurt als het misgaat. Met de kennis uit dit hoofdstuk ben je klaar voor een greep uit de onuitputtelijke bron van waanzinnige hersenweetjes.

  


  
    Acteren


    Pas kort geleden in de lange geschiedenis der evolutie is de mens in beeld gekomen en samen met de mens zijn vermogen om te imiteren en rollen aan te nemen. Dit unieke vermogen om ons voor te doen als een ander hebben we verder gecultiveerd tot grootschalig toneel. Wij zetten een masker op en zijn tijdelijk een fictief personage met van tevoren vastgelegde dialogen en emoties. Geen andere dieren doen dat. Voor vele mensen is het een beroep en professionele acteurs zijn hun hele carrière bezig om hun spel te perfectioneren. Als dit lukt en als er geweldig wordt gespeeld en het personage komt zo ongelooflijk neerslachtig over dat je er zelf neerslachtig van wordt, is de acteur dat dan zelf ook? Waar ligt de scheiding tussen acteur en personage? En wat zou er verschillen in de hersenactiviteit tussen woedend spelen en oprecht woedend zijn?


    Emotiecontrole


    Testje: beeld je in dat je aan het tennissen bent. Waarschijnlijk lukt dit wel, en als je écht je best doet kun je imaginair Roger Federer wegsmashen. Volgende test: word boos. Hier zijn natuurlijk trucjes voor, maar controle over je emoties is een stuk lastiger. De blijvende vraag binnen de acteerwetenschappen blijft dan ook in hoeverre het echt nodig is de emotie boosheid op te wekken. Een andere vraag, groot voor ons, maar nog niet zo groot in de neurowetenschappen: wat gebeurt er in een stel toneelspelende hersenen?


    Het inbeelden van tennissen door proefpersonen is goed op een hersenscan te zien. Immers, denken aan tennissen vereist het plannen van bewegingen, wat voor echt tennissen ook nodig is. Acteurs presteren hier uiteraard niet beter of slechter op. Zodra een emotie echter moet worden nageleefd, wordt het interessanter. Professionele acteurs zijn namelijk in staat op instructie emotioneel te acteren, waarbij ze de orbitofrontaalcortex en amygdala activeren, de twee belangrijkste emotionele centra van het brein. Dus zoals op het gezicht van een acteur de echte emoties zijn af te lezen, zo ook aan de hersenscan. Door jarenlange acteertraining lijken zij hier het fascinerende vermogen te ontwikkelen dit te kunnen controleren. En dat een half uur lang bewegingloos in een luidruchtige hersenscanner… respect.


    


    Deze kwaliteit van acteurs is niet alleen opmerkelijk, ook enorm handig. Een studie aan de Carnegie Mellon University in Pittsburgh profiteerde van tien bereidwillige toneelspelers in hun poging om emoties te identificeren aan de hand van hersenscans. Met zo’n fMRI-scan zijn tegenovergestelde bezigheden – zoals rekensommetjes maken vergeleken met imaginair tennissen – goed te onderscheiden van elkaar, door naar het patroon van hersenactiviteit te kijken. Maar hoe zit het met verschillende emoties?


    Het lukte de acteurs om vijf maal op commando één van negen emoties op te wekken: een woedeaanval oplopen of verdriet spelen. Vervolgens slaagden de neurowetenschappers er met 84% zekerheid in om de zesde keer met enkel het patroon van hersenactiviteit te ontcijferen wat de acteur moest hebben ingeleefd. Ondanks het feit dat er tien verschillende acteurs in de scanner hadden gelegen, met ieder hun eigen variatie in hersenstructuur en organisatie, lichtten veelal dezelfde gebieden op. Dus ook van een nieuwe proefpersoon konden de emoties worden gelezen, door deze te vergelijken met de eerdere uitslagen.


    Privé en personage


    Professionele acteurs kunnen zichzelf dus snel in een bepaalde emotionele staat brengen en dat is terug te zien op de hersenscan. Maar doen ze dit ook on stage? Een promotie-onderzoek van Elly Konijn in de jaren negentig wijdde zich aan deze vraag – en het gaf opvallende antwoorden.


    Honderden acteurs uit Nederland en Amerika verklaarden dat ze een heel scala aan emoties ervoeren. Alleen hadden deze emoties niks te maken met het personage dat werd gespeeld: plankenkoorts en faalangst vóór de voorstelling, opwinding en uiterste concentratie tijdens. Als de hartslag wordt gemeten dan is deze sterk verhoogd tijdens de voorstelling – bij wie niet…? Tijdens scènes met de sterkste emoties is dit echter niet terug te zien. Er was geen enkele belangrijke samenhang tussen de eigen emoties en die van het karakter dat werd gespeeld.


    In ons achterhoofd


    Volgens het brein lijken acteurs in staat oprechte emoties uit te drukken, maar zelfrapportage laat zien dat het de vraag is of dit elke avond op het podium gebeurt en dat dit los kan staan van privégevoelens. Hoe wordt die scheiding tussen personage en privé behouden? Hoe weet je in je achterhoofd dat het om de emotie van het personage gaat en niet om de jouwe? Op de een of andere manier houden we continue in ons achterhoofd dat we slechts aan het acteren zijn; maar in welk hersengebied ons achterhoofd zit, blijft een raadsel.

  


  
    Alcohol


    Als je een studie doet of op een andere manier veel tijd aan één onderwerp spendeert, doe je hier natuurlijk veel kennis over op. Een gevaar kan wel zijn dat je hier zóveel mee bezig bent, dat je alles met deze nieuwe kennis gaat interpreteren en je door een specifieke bril gaat kijken. Zo is het een bekend fenomeen dat geneeskundestudenten de kandidatenziekte kunnen krijgen. Elk college weer komen ziektes voorbij, met al hun symptomen, en dan gaat het vanzelf: jouw symptomen komen precies overeen met wat je net hebt bestudeerd of gehoord. ‘Moeheid en hoofdpijn, goh, dat had ik laatst ook.’


    Hetzelfde geldt voor ons, schrijvers van dit boekje. Na een studie neurowetenschappen ben je gewapend met kennis over hoe bepaalde medicijnen en drugs inwerken op de hersenen. Dan kun je rustig bier drinken, maar het is onvermijdelijk dat je een keer denkt: de alcohol uit mijn biertje is opgenomen in mijn bloed. Het bereikt nu langzaam mijn brein. Het grijpt nú in op de receptoren van mijn hersencellen. Dat verklaart waarom ik zo loslippig ben. Et cetera. Het verpest lichtelijk het simpele genieten van een drankje. Dus om jullie deze gedachten niet te onthouden: wat doet alcohol met je brein?


    


    Als het eerste biertje is gedronken, zal de alcohol worden opgenomen in de dunne darm. Het hart pompt de opgeloste alcohol rond, onder andere naar de hersenen. De hersenen zijn enorm kwetsbaar en er zijn echt maar weinig stoffen die de hersenen kunnen bereiken vanuit het bloed. Je raadt het al: alcohol is er één van en doet het met groot gemak. Moet je je voorstellen, de wereld zou er gegarandeerd anders uitzien als dit kleine feitje niet zo was. Alcohol zou geen effect hebben, op die kater na dan.


    Maar het is nou eenmaal wél zo en ongeveer tien minuten na de eerste slok zal de alcohol je hersencellen bereiken en daar zijn belangrijkste effect bewerkstelligen: demping van de hersenactiviteit. De meeste neuronen gaan minder vuren, niet méér. Ook al kun je je misschien extra energiek voelen na twee biertjes, alcohol remt het normaal functioneren van hersencellen.


    


    Sommige gebieden zijn gevoeliger voor deze dempende werking van alcohol dan andere en het gebied dat het eerst wordt aangetast is de prefrontale cortex, nummer 1 in de illustratie. We hebben het hier over een groot deel van de cortex, waar veel hogere cognitieve functies gehuisvest zijn, zoals regulatie van je emoties, langetermijnplanning, controle en werkgeheugen. Met alcohol op wordt het daarom moeilijker om helder na te denken. Ook word je impulsiever en ondervind je minder remming: waaronder ook de remming op het verder blijven drinken...
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    Een paar gouden rakkers verder en de alcohol bereikt overal in je hersenen hogere concentraties. Normaal gesproken is er een gezonde balans tussen stimulerende en dempende signalen aanwezig, niet te veel activiteit en niet te weinig. Alcohol verstoort deze gevoelige balans en er wordt steeds meer hersenactiviteit gedempt.


    Zo kan ook het cerebellum minder goed doen waar het goed in is. Het cerebellum ligt verstopt onder de grote hersenen en wordt ook wel de kleine hersenen genoemd (zie nummer 2 in de illustratie en zie ook hoofdstuk Cerebellum). Het cerebellum heeft ook andere functies, maar iedere neurowetenschapper denkt bij het cerebellum aan motoriek.


    De Amerikaanse politie heeft mooie testen ontwikkeld om na te gaan of iemand gedronken heeft. Eén daarvan is de klassieke Walk the line: negen voetstappen heen en weer in een rechte lijn. In feite is dit een test of je cerebellum nog goed werkt. Als je veel hebt gedronken, presteer je net als mensen met schade aan hun cerebellum: het is moeilijk nauwkeurige bewegingen te maken en om je evenwicht te houden.


    


    Het gerstenat vloeit verder en het promillage in je bloed stijgt. De volgende hersenstructuur die hier de dupe van is, is de hippocampus. De hippocampus ligt opgekruld aan de binnenkant van de temporaalkwab, zie nummer 3 in de illustratie, en is de plek waar nieuwe herinneringen worden opgeslagen (zie ook hoofdstuk Geheugen). Door een grote hoeveelheid alcohol in korte tijd te drinken, wordt dit gebied letterlijk uitgeschakeld. Alcohol zet receptoren die cruciaal zijn voor geheugenopslag buiten dienst (NMDA-receptoren). Alles wat je meemaakt, wordt niet opgeslagen en de volgende ochtend ervaar je een black-out.


    


    Nog meer alcoholische dranken kunnen echt gevaarlijk zijn. Nog meer alcohol betekent nog meer demping van hersenactiviteit en kan ook de hersenstam verdoven, nummer 4 in de illustratie. Hier in de hersenstam worden de basale functies geregeld: ademhalen en hartslag. Het is niet de bedoeling dat deze vitale gebieden zomaar uitvallen: het is daarom bestendig tegen allerlei externe invloeden. Toch kunnen extreme hoeveelheden alcohol hier een einde aan maken en dan beland je in een coma.


    


    Maar hier in de hersenstam ligt tevens een belangrijke reden waarom alcoholische dranken in zulke grote aantallen wordt geconsumeerd. In het bovenste deel van de hersenstam leven gespecialiseerde hersencellen die de neurotransmitter dopamine produceren. Zij hebben verbindingen met ons genotscentrum, de nucleus accumbens, om deze dopamine daar af te geven. In tegenstelling tot de remmende werking van alcohol, heeft het hier juist een stimulerend effect en gaat de afgifte van dopamine juist omhoog. We zien hier een terugkerend thema, want andere drugs en ook liefde hebben ditzelfde effect (zie ook hoofdstuk Cannabisen Vlinders in je brein). Ook alcohol geeft dit plezierige (maar kunstmatige) gevoel. Helaas is dat de dag erna vaak ver te zoeken als de kater door je hoofd suist.


    


    De hoofdpijn van de kater zit niet in je hersenen. Ook al bestaat het brein uit zenuwcellen, het heeft geen pijnreceptoren en is dus gevoelloos. Het zijn de structuren rond het brein die gevoelig zijn voor de opstapeling van giftige afbraakproducten van alcohol, maar vooral voor de uitdroging van je lichaam. Want alcohol zorgt voor vochtafdrijving en dat heeft ook effect op de hersenvloeistof. Deze vloeistof vormt een badje voor ons brein en bij uitdroging bonkt ons brein tegen de schedel. Pijnzenuwen merken deze onderdruk, en de hoofdpijn houdt pas op als de vochtbalans is hersteld.

  


  
    Antidepressiva


    Onwaarschijnlijk veel mensen hebben last van depressieve perioden: dan slik je antidepressiva. Antidepressiva verhogen de afgifte van de neurotransmitter serotonine in je brein. Van serotonine word je blij en dus minder depressief. Is het zo makkelijk? Volgens de farmaceutische industrie wel: een depressie wordt veroorzaakt door een serotoninetekort en antidepressiva herstellen jouw ‘chemische disbalans’. Maar over het algemeen werken antidepressiva slechts iets beter dan placebo’s. En als ze direct de hoeveelheid serotonine verhogen, waarom werken ze dan niet direct? Kortom, hoe werken antidepressiva echt?


    De serotonine-hypothese


    Misschien dacht je dat de eerste theorie waar was, misschien had je geen flauw idee. Maar voor een medicijn dat zo enorm veel wordt voorgeschreven, heeft ook de academische wereld weinig inzicht.


    Wel weten we redelijk wat er gebeurt zodra een pilletje achterover is geslagen. Een Prozac-pilletje bereikt via de maag en het bloed uiteindelijk de synapsen in ons brein. Hier vindt de communicatie tussen hersencellen plaats, en hier werkt het. Een aantal van de miljarden en miljarden synapsen gebruikt serotonine om signalen over te dragen – en meer serotonine betekent meer signaal. Normaal gesproken wordt deze serotonine na een signaal weer opgeruimd en klaargemaakt voor de volgende keer. Het is dit recycleproces waar Prozac een stokje voor steekt. Zo blijft het rond de hersencellen hangen om ze te activeren. Het is daarom gemakkelijk te geloven dat antidepressiva werken door hun verhoging van serotoninelevels.


    Maar dit is omgekeerd redeneren. Antidepressiva zorgen voor meer afgifte van serotonine, maar dat betekent niet dat te lage niveaus van serotonine per se de oorzaak zijn van een depressie. Dit geldt ook niet voor andere medicijnen. Omdat aspirine je hoofdpijn vermindert, wordt hoofdpijn niet veroorzaakt door een tekort aan aspirine.


    


    Genoeg studies hebben het belang van voldoende serotonine voor je stemming onderzocht. Grootschalige meta-analyses (samenvattingen van verschillende studies over hetzelfde onderwerp) hebben eigenlijk aangetoond dat (i) er niet minder serotonine aanwezig is bij depressieve patiënten, dat (ii) het verlagen van serotonineniveaus geen depressie veroorzaakt en dat (iii) het verhogen van serotonineniveaus geen depressie oplost. Het zou echt heel fijn zijn als alle zware depressies worden veroorzaakt door een tekort aan één stofje; maar helaas. Simpel gesteld: de hersenen zijn veel ingewikkelder. Dus om het niet ingewikkelder te maken: de theorie is te simpel.


    Neuroplasticiteit


    Naast vele andere is er nóg een interessante theorie die weinig heeft te maken met serotonine. Die theorie gaat ervan uit dat sommige stemmingsstoornissen en angststoornissen, waaronder een depressie, gepaard gaan met minder neuroplasticiteit. Dat is het vermogen van ons brein om verse hersencellen aan te maken en gloednieuwe verbindingen aan te leggen. Op dit moment zwemmen er allerlei moleculen rond jouw neuronen (neurotrofe factoren) om ze te vertellen vooral lekker plastisch te blijven. Zij zijn als zonlicht voor bloemen: zijn ze er niet, dan groeit er niets.


    Antidepressiva zorgen ervoor – in elk geval wel in dierstudies – dat er meer van deze stimulerende boodschappers zijn. Meer van deze moleculen betekent dat er minder hersencellen afsterven en dat er meer nieuwe verbindingen kunnen worden aangelegd. Dit is een proces van minimaal een aantal weken en dat zou verklaren waarom medicatie meestal dan pas effecten laat zien.


    Meer plasticiteit betekent ook dat het eventueel makkelijker is om nieuwe gedragspatronen of gedachtepatronen aan te leren. Misschien om deze reden, maar zeker om andere redenen, is het enorm belangrijk om naast antidepressiva ook therapie aan te bieden voor een goede behandeling van een zware depressie. Anders blijft het vertrouwen drijven op een pilletje, waarvan we niet goed weten hoe het werkt.

  


  
    Aura’s


    Allerlei culturen en religies bevatten aura’s, gekleurde energievelden of straling. Logisch dat zo’n mystiek verschijnsel als een aura vroeger werd gezien als een religieuze of paranormale ervaring. Nog steeds beweren mensen met paranormale gaven iemands aura waar te nemen, als een regenboog-gekleurd energieveld om mensen heen. Maar in de neurologie bestaat de term aura ook: als term voor hallucinaties voorafgaand aan een migraineaanval. Een aanzienlijk deel van migrainepatiënten (20-40%) leidt aan migraine met aura. Bij hen treden consequent tussen de 4 en 60minuten voorafgaand aan de aanval visuele hallucinaties op, zoals lijnen, kleuren, trillingen of vlekken in het zichtveld. Dus niet rond personen. En dit is ook geen (paranormaal) moment om de stemming van je vrienden te bepalen met de levensenergie die ze uitstralen, maar een feilloos signaal: er komt weer een migraineaanval.


    Allerlei aura’s


    Migraine, gekenmerkt door een intens kloppende hoofdpijn, komt dus vaak voor met zo’n aura, een verstoorde waarneming vlak voor de aanval. Veelal zijn dit verstoringen in de visuele perceptie, maar dit hoeft niet altijd zo te zijn. Het hangt er net vanaf waar de migraine start. Stemmen horen in een ruimte waar niemand anders aanwezig is, kan ook een signalerend aura vormen – meestal zijn het toch niet de goed verstopte mensen of goddelijke ingevingen van engelen die de stemmen produceren, maar (zieke) hersencellen in de auditieve cortex. Dit wordt geïnterpreteerd of geregistreerd als stemmen en geluiden, maar is feitelijk spontane ongecontroleerde activiteit die optreedt als gevolg van een ziekteproces. Het is in dit opzicht vergelijkbaar met een bijna-doodervaring, waar een afname van bloedtoevoer tot spontane hersenactiviteit kan leiden en dus ook tot de vreemdste gewaarwordingen (zie hoofdstuk Bijna-doodervaringen).


    


    Bij een bijna-doodervaring is het een gebrek aan zuurstof dat de zenuwcellen spontaan laat vuren. Wat gebeurt er bij migraine? Hersenscans, dieronderzoek en hersenen na de dood wijzen allemaal op hetzelfde: een soort golf van hersenactiviteit, die rolt over de visuele cortex (Cortical Spreading Depression). In de illustratie is getekend wat je ziet en hoe het er op dat moment in de hersenen aan toe gaat. Deze golf van hersenactiviteit reist met 2 tot 5 millimeter per minuut over je hersenschors, zoals een rimpeling in een vijver. Dit lijkt misschien traag, enkele millimeters per minuut, maar een aura kan wel tot een uur lang doorgaan. En overal waar de golf (de rimpeling in de vijver) aankomt, drijft hij de neuronen tot overmatig vuren. Als de golf voorbij is, zijn de neuronen uitgeput en vallen ze stil (dit wordt depressie genoemd; niet te verwarren met depressieve patiënten). De golf komt precies overeen met de glinsterende grenzen van het aura: de hyperactiviteit laat je allerlei complexe vormen zien die niet bestaan. Het stilvallen na de golf, de uitgeputte neuronen, stemt overeen met het midden waar het zicht verloren is. Wat patiënten waarnemen, is dus direct in de hersenactiviteit terug te zien. En dan, na zo’n glinsterend aura, start de hoofdpijn.
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    Migralepsie


    Er is nog een andere hersenaandoening die deze hyperactiviteit van hersencellen deelt: epilepsie. Maar zoals een aura bij migraine als een langzame verspreiding over de cortex te zien is, als een rimpeling in de vijver, is epilepsie de grote plons. Neuronen beginnen ritmisch en excessief te vuren en de activiteit loopt uit de hand, soms slechts lokaal (focale epilepsie) en soms uitspreidend over de gehele cortex (gegeneraliseerde epilepsie). Omdat overmatige hersenactiviteit de oorsprong is van beide aandoeningen, worden anti-epileptica soms succesvol ingezet om migraine te behandelen. Migraine en epilepsie delen nóg een aantal eigenschappen: zo komen ze in periodieke aanvallen voor, hebben ze dezelfde risicofactoren en zijn er sterke aanwijzingen dat ze een gemeenschappelijke genetische basis bezitten (genen voor ionkanalen). Epilepsiepatiënten hebben ook vaker migraine, en andersom, en ongelukkig genoeg komen de aanvallen soms zelfs tegelijk, zodat een toeval tijdens een migraineaanval ‘migralepsie’ wordt genoemd.


    Extatische epilepsie


    Omdat ook bij epilepsie de hersenactiviteit lokaal uit de hand loopt, komen ook hierbij aura’svoor. Vooral bij focale epilepsie gaan aura’svooraf aan de toeval, maar op een kortere tijdsschaal dan een migraine-aura. Omdat er overal in de hersenen intense spontane activatie van hersencircuits kan optreden, vertellen epilepsiepatiënten over de raarste ervaringen van de momenten vlak vóór een toeval.


    Fjodor Dostojevski, de Russische schrijver, schreef: For several instants I experience a happiness that is impossible in an ordinary state, and of which other people have no conception. I feel full harmony in myself and in the whole world, and the feeling is so strong and sweet that for a few seconds of such bliss one could give up ten years of life, perhaps all of life.


    Prachtig, intens geluk, vlak voor de aanval dus. Hij gaat verder: All of you healthy people don’t even suspect what happiness is, that happiness that we epileptics experience for a second before an attack.


    


    Dostojevski (1821-1881) leed aan een zeldzame en spraakmakende variant van temporaalkwab-epilepsie. Anders dan bij migraine, kunnen epileptische toevallen (en dus ook aura’s) echt overal in de hersenen starten en dus ook veranderingen in emotie, oriëntatie, reuk en smaak veroorzaken – en dus ook gevoelens van extase, zoals voor Dostojevski. Extatische aura’szijn zeldzaam, maar resulteren in een interessante afweging: weegt deze extase op tegen de last van epilepsie? Sommige patiënten wensen doelbewust geen anti-epileptica; het aura is het waard. Ook al duurt het slechts een paar seconden, wie wil er niet ‘geluk dat anderen niet kunnen begrijpen’?


    


    De onverklaarbaarheid van aura’s, migraines en epilepsie leidde vroeger tot de meest uiteenlopende paranormale verklaringen; visioenen van middeleeuwse priesters en waarnemingen van het Indische derde oog. De huidige neurologisch en neurobiologisch opgebouwde kennis vertelt ons precies hoe deze fenomenen worden veroorzaakt door spontane hyperactiviteit in allerlei gebieden.

  


  
    Bijna-doodervaringen


    Je ontwaakt uit een slaap en je ziet hoe je langzaam omhoog zweeft, terwijl je fysieke lichaam in bed blijft liggen. Alles voelt vredig en ontspannen en je loopt door uitgestrekte gouden velden. Je beseft dat je misschien niet meer leeft. Er verschijnt een mythische figuur recht voor je, gemaakt van het felste licht dat je ooit hebt gezien, zonder dat het pijn doet aan je ogen. Dit zou zo maar een typische bijna-doodervaring (BDE) kunnen zijn: buitengewoon opmerkelijke ervaringen, terwijl je wankelt op de rand van leven en dood. Net voordat je terugfloept in het hier en nu, onderga je een verandering in je bewustzijnstoestand. Overleeft je bewustzijn terwijl je brein al is gestorven? Is het een glimp van het hiernamaals?


    Karakteristieke ervaringen


    Opvallend genoeg zijn er een aantal eigenschappen die vaak terug lijken te komen. Onafhankelijk van culturele achtergrond, geloof of leeftijd zijn er aspecten die veel BDE’sgemeenschappelijk hebben. Mensen kunnen een tunnel in het donker ervaren die hen naar een bijzondere plek brengt. Soms komen er allerlei willekeurige herinneringen naar boven en verschijnen er vrienden en familie. De merkwaardige ‘out of body-experience’ is ook kenmerkend, waarin je boven jezelf kunt opstijgen en op je eigen lichaam neerkijkt vanuit een ander perspectief. Sommigen zien zelfs de dokters en verpleegsters om zich heen staan, druk bezig met de reanimatie. Hoe is dit mogelijk?


    Neurowetenschappelijke verklaring


    BDE’shebben verschillende oorzaken, zoals een hevige allergische reactie (anafylactische shock), hoge koorts, drugs of hersenschade. De meest voorkomende oorzaak van een BDE is echter een hartstilstand. In een studie uit 2001 werden 344 personen ondervraagd die door een hartstilstand waren getroffen. Maar liefst twaalf procent van hen ervoer een echte BDE. Omdat het hart stopt met pompen, ontstaat er een tijdelijk tekort aan zuurstof en energie in de hersenen. Veel hersenonderzoekers geloven dat dit energietekort, ofwel door een hartstilstand ofwel door drugs of hersenschade, een laatste golf van activiteit kan veroorzaken.


    Dit klinkt misschien tegenintuïtief: waarom leidt een tekort aan energie juist tot meer activiteit? Dat komt doordat er energie nodig is om hersencellen te blijven remmen (voor de liefhebbers: dat komt doordat de activerende neurotransmitter glutamaat overal weglekt en de membraanpotentiaal niet kan worden gehandhaafd). Stopt de bloedtoevoer, dan valt deze remming weg en gaat de activiteit van neuronen eerst omhoog, voordat de cellen afsterven door langdurig zuurstoftekort. Dit leidt dus tot spontane en gedesorganiseerde activiteit, tijdelijk en net voor het doodgaan. Op het moment dat reanimatie succesvol is en de bloedtoevoer weer start, keren ook de normale hersenfuncties terug. Dit wordt ervaren als het terugfloepen in het lichaam: van de prachtige landschappen in het hiernamaals met goddelijke wijsheden terug in een pijnlijk lichaam.


    Activatie van het stervende brein


    Hoe komt het dat velen een soortgelijke bijna-doodervaring hebben, soms bijna identiek? Als je ervan uitgaat dat ongeremde hersenactiviteit een oorzaak kan zijn, dan is het belangrijk om even te bedenken waar deze activiteit dan plaatsvindt. De inhoud van de ervaring is dan afhankelijk van de hersengebieden waar deze golf van activiteit zich voordoet. Omdat het buitengewoon merkwaardig is dat velen iets soortgelijks beleven, verwacht je dat dezelfde hersengebieden getroffen worden door energiegebrek. Een verklarende theorie, genaamd Pathoclisis, stelt dat er bepaalde gebieden zijn die als eerste getroffen worden door het energiegebrek, omdat hier de doorbloeding het kwetsbaarst is of gespecialiseerde hersencellen extra gevoelig zijn.


    Dat betekent dat aspecten van een BDE worden veroorzaakt door hyperactiviteit in deze gevoeligere gebieden. Als bijvoorbeeld de grens van de temporaalkwab met de pariëtaalkwab kunstmatig of door een epileptische aanval wordt gestimuleerd, ontstaat een ‘out of body-experience’. Dit komt doordat dit gebied informatie samenvoegt om een beeld te vormen van waar jij bent in de ruimte. Door energietekort gaan de neuronen uitbundig vuren, waardoor de informatie uit de omgeving en jezelf niet meer goed integreert. De informatie is nog wel aanwezig in de rest van de hersenen, maar jouw locatie wordt niet goed geplaatst.


    


    Ook hier verder in de temporaalkwab kan deze theorie verklarend zijn. Hier, waar de machinerie van je geheugensysteem is gehuisvest, kan wat onnatuurlijke activatie alle mogelijke herinneringen doen bovendrijven. Oftewel, je leven schiet aan je voorbij.


    Als ook de occipitaalkwab snel wordt getroffen door energietekort, wat zie je hiervan dan terug in BDE’s? Je occipitaalkwab verwerkt dat wat we zien. Als deze golf van laatste activiteit zich verspreidt door de visuele cortex, kunnen visuele hallucinaties ontstaan. De organisatie van de occipitaalkwab klopt goed met een waarneming van een tunnel, namelijk een gradiënt van de randen van je gezichtsveld naar het centrum. Deze organisatie zie je ook terug bij aura’sdie optreden vlak voor een migraineaanval (zie ook hoofdstuk Aura’s): dan beweegt de aura langzaam van je focus naar de periferie. Veel mensen beschrijven ook een fel licht dat geen pijn doet aan je ogen. Dat zo’n licht enorm helder is, maar niet pijnlijk voelt, is dan heel logisch omdat het directe activatie van de cortex is. De cortex heeft geen pijnreceptoren: het brein zelf is gevoelloos.


    


    Het lijkt er dus sterk op dat een magische BDE een reeks van beelden en gedachten is, geproduceerd door de hersenen zelf in plaats van door een externe kracht. Door de connectiviteit van het brein, de doorbloeding en de locatie van de verschillende gebieden zijn bepaalde patronen van activiteit te verwachten – en die zie je terug in BDE’s. Je hersenen maken er vervolgens ook nog een lopend verhaal van en je bent een ervaring rijker.


    Spiritualiteit


    Maar dit idee is bij lange na niet volledig en verklaart slechts een aantal aspecten. Niet alleen visioenen, herinneringen of out of body-experiences kenmerken BDE’s. Een soort rust of vrede met een bewustheid dat de dood nabij is, of al is ingetreden, komt ook vaak voor. Een verrassend hoog percentage mensen ervaart eveneens religieuze en spirituele aspecten. Het maakt hiervoor niet uit of ze daarvóór gelovig waren of niet. Deze mensen krijgen boodschappen van profeten of van het universum, en de heftigheid van de ervaring kan daarna voor grote veranderingen in de persoonlijkheid of het leven van deze mensen zorgen. Velen houden zich actiever bezig met spiritualiteit en zoeken verklaringen in het paranormale. Ze zijn immers in het hiernamaals geweest.


    


    Zijn deze gevoelens van spiritualiteit of berusting tijdens een BDE een gevolg van abnormale hersenactiviteit? Het lijkt erop dat psychologische factoren ook een belangrijke rol spelen. Aspecten van BDE’skunnen namelijk optreden op een moment van extreme stress of op een moment van een ingebeeld einde van je leven, zonder dat er een hartstilstand of hersenschade in het spel is. Het gevoel van rust en vrede heeft misschien zijn achtergrond in het vrijkomen van allerlei morfine-achtige stoffen op zulke bijna-doodmomenten.


    


    Het is allemaal nog lang niet uitgeplozen, maar hersenonderzoek laat dus zien dat sommige hallucinaties in bijna-doodervaringen berusten op ‘de laatste adem’ van het stervende brein. Het feit dat velen die een BDE hebben meegemaakt hun toevlucht nemen in het paranormale en niet geloven in een medische verklaring, kan de wetenschappelijke kennis misschien in de weg staan. Hen schaadt het niet, want de eerdergenoemde studie uit 2001 rapporteerde dat een BDE hen minder bang voor de dood, aardiger en gelukkiger maakt.

  


  
    Brain-to-Brain Interface


    Hoe magisch zou het zijn om zonder woorden toch met elkaar te kunnen communiceren? Mensen die elkaar door en door kennen, beweren dat ze soms aan één blik voldoende hebben om precies te weten wat de ander denkt. Natuurlijk is het praktisch gezien onmogelijk om precies te weten wat de ander denkt, maar de strekking van de gedachte is vaak wel duidelijk. Deze ervaring zul je zelf ook weleens hebben gehad en nu besef je ineens dat het best mogelijk is om zonder taal met elkaar te communiceren. Je lichaamstaal, je blik en je houding zeggen al veel meer dan woorden alleen.


    Stel nu dat de precieze gedachte die de ander heeft naar jou kan worden overgebracht. Zou je dan letterlijk die gedachte kunnen reproduceren? En weet je dan ook precies wat de ander voelt?


    Met gedachten boodschappen bestellen


    Met de huidige technieken is dat onmogelijk te realiseren. Maar probeer je toch eens voor te stellen hoe het zou zijn, om in de auto terug vanaf je werk ‘in te checken op het systeem’ en zo je boodschappen door te geven aan een bediende van de supermarkt. Een kwartiertje later hoef je alleen nog maar even af te rekenen.


    Klinkt utopisch en dat blijft het ook nog wel even. Gelukkig toch? Een gedachte lezen lijkt gewoon niet te kunnen. Het is een te complex iets. Het is door middel van hersenscans wel mogelijk om te zien dat iemand aan het denken is, maar aflezen wat diegene denkt, is ronduit onmogelijk.


    Iemand buiten z’n eigen wil om laten bewegen


    Daar waar gedachten worden gevormd door een complex systeem van hersenactiviteit, ligt dat bij een simpele motorische handeling iets genuanceerder. Helemaal aan de bovenkant van je frontaalkwab ligt de motorische cortex, het gebied waar motorische handelingen worden gecoördineerd. Het mooie van dit gebied is dat er een topologische verdeling is met de verschillende ledematen: dat wil zeggen dat één bepaald plekje op deze cortex correspondeert met bijvoorbeeld je arm, een ander plekje op de cortex juist met je been. Als je dus weet welk deel met welke ledemaat correspondeert, betekent het dat als je in een bepaald gebiedje op de motorische cortex activiteit manipuleert, je specifiek een bepaalde spieraansturing kunt beïnvloeden. Stimulatie in dat stukje dat je knie doet knakken, doet je knie knakken. Dit principe hebben wetenschappers uit Washington in 2014 gebruikt om een experiment te ontwikkelen.


    


    Twee proefpersonen zaten ongeveer twee kilometer uit elkaar en konden op geen enkele andere manier met elkaar communiceren. Geen helderziendheid, gewoon een digitale verbinding tussen hun hersenactiviteit. In dit experiment werd een proefpersoon (de verzender) aangespoord om te bepalen wanneer een andere proefpersoon (de ontvanger) actie moest ondernemen, zonder dat de ontvanger hier iets tegen kon inbrengen. In dit experiment komen twee technieken naar voren die een kleine uitleg behoeven. De eerste is het EEG (elektro-encefalogram), waarbij vanaf de schedel de elektrische activiteit van het brein wordt gemeten. De tweede is de TMS (transcraniële magnetische stimulatie), waarbij door een magnetische puls op de schedel hersengebieden geactiveerd kunnen worden (in dit geval op de motorische cortex).


    De verzender speelde een computerspelletje waarbij hij met een kanon op raketten moest schieten. Hij had geen muis of toetsenbord tot zijn beschikking, alleen zijn eigen hersenactiviteit, die tijdens het onderzoek continue werd gemeten. Uit dit EEG kon worden opgemaakt wanneer de verzender besloot om zijn kanon af te vuren. Vervolgens werd dit vuursignaal via het Internet naar het TMS-apparaat van de ontvanger gestuurd. De ontvanger kon het spelletje niet zien en dus ook niet zelf beslissen of er gevuurd moest worden. Het TMS-apparaat gaf op aanwijzing van de verzender een magnetische puls op de motorische cortex, om precies te zijn op het gebiedje waar de wijsvingers worden bediend. Deze puls zorgde ervoor dat de ontvanger zijn wijsvinger bewoog en zo met het toetsenbord het kanon liet vuren. De verzender zag vervolgens dat de ontvanger het kanon succesvol had afgevuurd en dat hij het spelletje had gewonnen.


    


    Uit bovenstaand experiment blijkt dat het gedrag en handelen van mensen extern kan worden gestuurd zonder dat de beïnvloede persoon daar gezag over heeft. De aansturing gaat van het ene brein naar het andere brein via een interface.


    Het gaat in dit geval over een simpele motorische handeling, maar zou het ook mogelijk zijn om mensen een complexere motorische handeling uit te laten voeren, puur door hersenstimulatie? Dat ligt, evenals een gedachte, helaas veel gecompliceerder.


    


    Neem bijvoorbeeld fietsen. Om te kunnen fietsen heb je in de eerste plaats een gevoel van evenwicht nodig. Dan moeten nog de benen een tegengestelde ronddraaiende beweging maken en moeten je handen het stuur onder controle houden. En als klap op de vuurpijl moet je ook nog een feedbacksysteem hebben zodat je daadwerkelijk niet omvalt. Immers, als je dreigt om te vallen, corrigeert je lichaam automatisch zodat je toch blijft staan. Het vermogen om dit te kunnen, heet proprioceptie. Dit systeem kan zijn functie uitvoeren doordat er in je ledematen bepaalde sensoren zitten die aan je hersenen laten weten waar ze zich bevinden. De corrigerende bewegingen worden door het cerebellum (zie hoofdstuk Cerebellum) aangestuurd. Deze corrigerende signalen zijn niet na te bootsen met elektrische stimulatie. Ze zijn afhankelijk van je omgeving (de zwaartekracht).


    Het is dus wel mogelijk om iemand een simpele motorische beweging te laten uitvoeren, maar om vanuit je eigen brein de blauwdruk van het fietsen over te brengen naar een ander, is totaal onmogelijk. Gelukkig hebben we onze eigen gedachten om daarover te kunnen fantaseren.

  


  
    Cannabis


    Zo lang de civilisatie teruggaat, worden sporen gevonden van cannabisgebruik door mensen. Maar niet alleen door mensen, er zijn ook gevallen van verslaafde huisdieren. In Oregon, in de Verenigde Staten, kreeg een medische wietteler een nieuw huisdier toen een hert zijn plantage ontdekte. In de ochtend verslindt het jonge hert, met de bijnaam Sugar Bob, wat afgeknipte plantenresten en knabbelt aan de verse toppen. ’sMiddags vallen de oogjes toe en slaapt-ie wat op het bed van de baas. Blijkbaar heeft cannabis hetzelfde effect op Sugar Bob als op ons.


    THC


    Wat groeit er in de cannabisplant dat ons, mens en dier, high maakt? Het bekendste en voornaamste bestanddeel is THC (TetraHydroCannabinol). THC zorgt voor het grootste effect, maar is eigenlijk slechts een van de circa honderd cannabinoïden in de cannabisplant. Deze honderd cannabinoïden zijn vettige stoffen die allemaal net iets van elkaar verschillen en die lijken op de endocannabinoïden (endo = intern). Deze worden niet in planten gevonden, maar jawel: in ons eigen brein. De stoffen in de cannabisplant zijn dus de neefjes van onze eigen neurotransmitters en zo beïnvloeden ze ons, door de werking van onze eigen endocannabinoïden na te bootsen. Het is dus deze cocktail van namaakstoffen die ons eigen endocannabinoïdesysteem in de war schopt.


    


    Hoe ze dat doen, hangt samen met de uitzonderlijke manier waarop deze endocannabinoïden werken. Want zoals in het inleidende hoofdstuk ook is uitgelegd, worden neurotransmitters gebruikt om signalen van het presynaptische neuron naar het postsynaptische neuron over te brengen. Een snelweg van signalen wordt door de axonen van één neuron naar de dendrieten van het volgende neuron gestuurd.


    Endocannabinoïden zijn de spookrijders en gaan recht tegen het verkeer in. Ze worden vrijgemaakt in de dendriet, normaal gesproken waar signalen worden ontvangen, en zweven dan langzaam (300milliseconde, enorm langzaam voor hersenmaatstaven) terug naar het axon. Endocannabinoïden werken dus precies andersom en kunnen daardoor (feedback)signalen terugsturen. Deze omgekeerde signalering is een van die vele complexiteiten van de hersenen; feedbacksignalen zorgen ervoor dat de hersenen nog flexibeler zijn en beter kunnen functioneren.


    Effecten


    Over het algemeen werken de hersenen echter niet aanzienlijk beter als je cannabis gebruikt. Ons eigen endocannabinoïdesysteem wordt namelijk door elkaar geschopt – met voornamelijk negatieve gevolgen. De endocannabinoïden van je eigen systeem worden gebruikt in een aantal verschillende gebieden met uiteenlopende doeleinden. Precies in die gebieden zitten de receptoren en daarom zullen de honderd verschillende cannabinoïden die jouw hersenen bereiken, daar effecten hebben. Ze veranderen de signalen die hier worden doorgegeven en dat zorgt voor de bekende effecten van wiet.


    Een voorbeeld is de controle van eetgedrag door endocannabinoïden. Als ze worden afgegeven in de hypothalamus, een klein gebied dat honger en dorst regelt, wordt eten meer gewaardeerd. Door het roken van een joint verschijnt hier een abnormaal sterk signaal en dus een enorme motivatie om te eten: een vreetkick.


    Wat nou als je dit stofje, en dus de vreetkick, zou kunnen tegenhouden? Gouden business, dacht de afslank-industrie. Er werd een pil gemaakt en op de markt gebracht, maar toen bleek dat mensen er zelfmoordneigingen van kregen. Het product werd snel weer uit de schappen gehaald.


    Als pijnstiller


    Ook pijnwaarneming is een systeem waar endocannabinoïden een rol in spelen. Een joint kan zowel in het brein als in de rest van het lichaam voor pijnvermindering zorgen. Medicinaal wietgebruik neemt sterk toe de laatste jaren. Er is veel onderzoek gedaan naar de therapeutische effecten van cannabis, niet alleen als pijnstiller, maar ook als remmer van de groei van tumoren. Endocannabinoïden blijken ook een belangrijke rol te spelen bij de plasticiteit van synapsen, wat belangrijk is voor leren en geheugen (zie ook hoofdstuk Geheugen). Dit is waarschijnlijk de reden waarom het kortetermijngeheugen bij fervente wietgebruikers opvallend slechter is.


    Maar het belangrijkste effect en waarom het sinds mensenheugenis recreatief wordt gebruikt, blijft genot. Net als eten, seks en vele andere drugs, zorgt wiet voor een vleugje dopamine in ons genotsysteem (zie ook hoofdstuk Vlinders in je brein, en hoofdstuk Alcohol). Dopamine zorgt voor een gelukzalig gevoel, maar ook voor het gevaar van verslaving.


    


    Kortom, omdat ons brein soortgelijke stoffen als uit de cannabisplant gebruikt voor een aantal hersenprocessen, heeft het roken van wiet effecten. Effecten die redelijk vergelijkbaar zijn tussen de verschillende diersoorten, zodat ook honden, katten en ook het hert Sugar Bob hiervan kunnen genieten.

  


  
    Cerebellum


    Het cerebellum – ook wel de kleine hersenen genoemd – ligt achterin ons brein, net iets boven de nek (zie de illustratie verderop in dit hoofdstuk). De structuur lijkt heel erg op die van een bloemkool. Dat lijkt op het eerste gezicht niet heel bijzonder, maar mocht je ooit de kans krijgen om het cerebellum zelf te aanschouwen, dan is het werkelijk waanzinnig om te zien. Het bijzondere aan het cerebellum is dat het ongeveer 50% van onze totale hoeveelheid neuronen bevat, terwijl het maar 10% van het totale hersenvolume inneemt – een gigantisch verschil dus. Maar het cerebellum krijgt niet de waardering die het verdient, want er wordt veel en veel minder onderzoek gedaan naar dit hersendeel dan naar alle andere hersendelen.


    Het cerebellum heeft natuurlijk ook een functie in ons brein. De belangrijkste is: het bijsturen van vrijwillige bewegingen en vooral van de fijne motoriek en timing. Hoe werkt dit nu precies?


    Balletje vangen


    Het cerebellum vormt een cruciale schakel in de lus van de motorische aansturing. Wanneer je een bal wilt vangen tijdens basketballen, ben je daar bewust mee bezig. Dat is dus een handeling die jij vrijwillig uitvoert. Jouw bewustzijn geeft aan de motorische cortex – daar waar de spieren worden aangestuurd– door dat je een handeling moet gaan uitvoeren. De signalen die uit de motorische cortex komen, geven vrijwel direct aan de spieren door dat er een bepaalde actie ondernomen moet worden: voor sommige spieren betekent dat samentrekken en voor andere spieren verslappen. Als netto je arm maar naar die bal gaat.


    


    Maar dan ben je er nog niet, want deze aansturing is relatief onnauwkeurig. In grote lijnen wordt de beweging ingezet, maar je weet van tevoren niet precies hoe de wind je arm zal beïnvloeden, of je spieren wel goed meewerken en of die bal precies daar komt waar je hem verwacht. De grootste stap is gezet, nu nog de verfijning. Om te kunnen weten in hoeverre je nog moet bijsturen, heb je een feedbacksignaal nodig. Een van die feedbacksignalen komt van receptoren die ín je spieren zitten. Zij vertellen je over hoe strak die spieren staan, de zogenaamde proprioceptie (proprius = iemands zelf). Het signaal dat zij naar het cerebellum sturen, geeft de informatie over waar in de ruimte die spier zich bevindt ten opzichte van je lichaam.


    


    In het cerebellum wordt deze input vergeleken met andere input: sensorische (waar de bal zich bevindt) en cognitieve (het doel is om de bal te vangen). Het komt er dus op neer dat in het cerebellum de informatie wordt vergeleken met betrekking tot wat je doet en wat je wilt. Uit die vergelijking komt een verschil, wat je kunt uitdrukken in verfijnde spieraansturing. Dit verschil geeft het cerebellum weer door aan de motorische cortex, waar dan de daadwerkelijke spieraansturing verandert (zie de illustratie verderop in dit hoofdstuk). Het cerebellum stuurt dus zelf geen spieren aan, dat gebeurt alleen vanuit de motorische cortex.


    


    Om het even in perspectief te plaatsen: deze processen gebeuren allemaal in enkele tientallen milliseconden, allemaal met als resultaat dat jij een bal goed kunt vangen. Wel zo belangrijk als je in de finale van de NBA in een split-second de bal moet kunnen vangen om vervolgens een drie-punter te scoren.


    


    Het is duidelijk dat het cerebellum een cruciaal onderdeel vormt van een netwerk dat zorgt voor fijne motorische bewegingen – en dat sterk wordt beïnvloed door grote vriend alcohol (zie hoofdstuk Alcohol). Na enkele alcoholische dranken worden handelingen als een draad door het oog van de naald steken een tikje lastiger; ietsje later geldt dat ook voor je bierglas vasthouden. Het is daarom ook logisch dat je bijna niet mag drinken voordat je een auto gaat besturen. Je vermogen om motorische handelingen bij te sturen, is namelijk afgenomen en je reactiesnelheid is achteruitgegaan.


    


    Maar er is nog meer wat het cerebellum betreft. De laatste jaren wordt het ook in verband gebracht met neurologische aandoeningen als ADHD, autisme en dyslexie. Dit is niet heel verwonderlijk, aangezien deze stoornissen vaak worden gezien als ontwikkelingsstoornissen, en het cerebellum zich vanaf heel vroeg in de embryonale fase tot de eerste jaren van het jeugdige brein ontwikkelt.


    Leven zonder cerebellum


    Al het voorgaande bestempelt het absolute belang van onze kleine hersenen, maar wat nu als je helemaal geen cerebellum meer hebt? Dit is een aandoening die cerebellaire agenesie heet. Agenesie is het achterblijven van de ontwikkeling van organen of ledematen tijdens de embryonale fase. In het geval van cerebellaire agenesie valt dus de ontwikkeling van het cerebellum gedeeltelijk of in zijn geheel weg, met als resultaat dat een persoon een groot aantal van zijn neuronen mist bij de geboorte.


    Tot nu toe zijn er wereldwijd gelukkig maar tussen de tien en vijftien levende patiënten met deze aandoening beschreven. In 2014 hebben artsen in een Chinees ziekenhuis een artikel gepubliceerd waarin een zeer bijzonder geval werd beschreven. Deze 24-jarige(!) vrouw kwam naar het ziekenhuis met klachten over misselijkheid, duizeligheid en moeite met lopen. Die laatste klacht bleek ze al twintig jaar te hebben, maar de eerste twee klachten bleken na een maandje de druppel om toch maar eens naar een dokter te gaan. Tot ieders verbazing bleek uit een CT-scan dat het cerebellum van de vrouw in zijn geheel afwezig was. De vrouw was, in tegenstelling tot wat er over cerebellaire agenesie bekend was, gemiddeld intelligent en had nauwelijks taalproblemen. Sterker nog, ze heeft op natuurlijke wijze een kind gekregen dat een normale neurologische ontwikkeling kent.
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    Hoe deze aandoening ontstaat, is grotendeels nog een raadsel, zeker omdat er zo weinig patiënten zijn om het bij te kunnen onderzoeken. Als ze het al hebben, is er ook nog een grotere kans dat ze vroegtijdig komen te overlijden, soms al voordat er maar een diagnose is gesteld. Dat deze Chinese vrouw het tot 24-jarige leeftijd met slechts 50% van haar neuronen heeft uitgehouden, is een regelrecht wonder.

  


  
    De dode zalm


    Functionele MRI meet de hoeveelheid zuurstofrijk bloed die naar een hersengebied stroomt als maat voor de activiteit van dat gebied. Namelijk, hoe actiever de hersencellen in een gebied zijn, hoe meer energie en zuurstof er nodig zijn. Dit gegeven biedt de mogelijkheid om van alles te onderzoeken bij proefpersonen in de scanner; dit soort studies heeft tot veel inzicht geleid.


    Maar de statistiek is soms ambigu en door duizend zaken te testen, zijn er altijd wel significante verschillen te vinden die vaak volop aandacht in de media krijgen: Vreemdgaan zit in je hersenen. Of: Babygeur stimuleert vrouwelijk brein. Dan kun je misschien beter proefpersonen overslaan, dat scheelt enorm veel tijd. Want je hoeft geen proefpersonen te scannen voor resultaten, een dode zalm kan ook.


    Het onderzoek met de dode zalm


    Proefdier: één Atlantische zalm. Een onderzoeksgroep in Santa Barbara, Californië, gebruikte de zalm aanvankelijk om een nieuwe scanner te testen, maar maakte er een hele studie van om een punt te maken. De dode zalm werd in de scanner gelegd en kreeg een serie foto’ste zien met personen in sociale situaties. Aan de zalm werd gevraagd om te bepalen welke emotie werd ervaren door de persoon. Het is niet waarschijnlijk dat de zalm hieraan voldeed, maar nadat de standaardcorrecties en statistieke tests op de data werden toegepast, kwam er een duidelijk verschil in activatie van een deel van de hersenen naar voren. Knap van een dode zalm.


    


    Dat komt doordat een gemiddelde fMRI-scan de hersenactiviteit meet in 130.000 drie-dimensionale pixels. Vervolgens ben je benieuwd of sommige hiervan meer activiteit vertonen in


    [image: Illustratie%204%20Dode%20Zalm.jpg]


    de ene conditie of in de andere, dus test je ze allemaal. Hier ontstaat het probleem. Als je namelijk een munt op eerlijkheid gaat testen voor kop of munt door tien keer te gooien, vind je bijvoorbeeld zes keer kop en vier keer munt. Op het moment dat je 130.000 munten gaat testen, zullen er, puur door kans, een hoop munten te vaak kop of te vaak munt geven, waarvan je zegt dat dit valse munten zijn. In feite is dit natuurlijk niet zo, maar 130.000 keer testen zal dit altijd opleveren. Zulke veelvoudige vergelijkingen moeten worden gecorrigeerd, maar dit wordt vaak genegeerd. In het dode-zalmonderzoek is de activiteit 8.064 keer vergeleken en dan vind je dus een hoogst significant verschil in een dode zalm (p-waarde <0.001).


    Hier zijn veel correcties voor bedacht, die vaak heel flexibel blijven, en het dus relatief makkelijk blijft de gewenste conclusie te trekken of zelfs resultaten te behalen waarvoor betaald is. Gelukkig is er, mede dankzij deze studie, enorm veel verbeterd op het gebied van zowel het scannen als de statistiek, en zijn dit soort grove fouten sporadisch te vinden.


    Ig Nobelprijs


    Deze studie heeft dan ook de Ig Nobelprijs toegekend gekregen, de prijs voor onwaarschijnlijke en vaak lachwekkende studies. Zo is de prijs in 2013 uitgereikt aan een studie die vond dat hoe langer een koe heeft gelegen, des te waarschijnlijker het is dat zij binnenkort weer opstaat. Of een andere studie die bewees dat als je koeien namen geeft, ze meer melk geven.


    De jaarlijkse uitreiking is een komisch spektakel en toch zijn het studies die je ook aan het denken zetten. Want de aard van het experiment, de dode zalm in de hersenscan, mag dan hilarisch zijn, het geeft wel aan dat er voorzichtig met de statistiek van fMRI-data moet worden omgesprongen. Het benadrukt ook het belang van kritisch blijven kijken naar dit soort studies en ook het belang van replicatie: zelfde studie, zelfde resultaten? Als een andere studie laat zien dat dode zalmen de emoties van mensen kunnen lezen, dan geloven we het pas.

  


  
    Deep Brain Stimulation


    Rond het jaar 15 n.Chr. liep een man die leed aan jicht (een vorm van reuma) over het strand en hij stapte daarbij per ongeluk op een sidderrog. Door de elektrische schok van de rog verdween tijdelijk zijn pijn. Scribonius Largus, lijfarts van de Romeinse keizer Claudius, adviseerde dit vervolgens als therapie: Voor elke vorm van jicht moet een levende sidderrog, als de pijn begint, onder de voet worden geplaatst. De patiënt moet op een vochtig strand staan, gespoeld door de zee, en hij moet zo blijven staan tot de hele voet en het been tot en met de knie gevoelloos zijn.


    Dit is het eerste gedocumenteerde verslag van elektrische stimulatie gebruikt voor neurologische symptomen. Vandaag de dag zijn we een stukje verder en plaatsen we elektrodes diep in de hersenen om met kleine stroompjes de ziekte van Parkinson te behandelen, ook een toevallige ontdekking. Snappen we het elektrische circuit of proberen we maar wat?


    Pulsen bij Parkinson


    Diepe hersenstimulatie (Deep Brain Stimulation, DBS) werd voor het eerst bij patiënten met de ziekte van Parkinson toegepast. Vooral oudere mensen krijgen bij Parkinson last van trillen, stijfheid, bradykinesie (traagheid van bewegen) en evenwichtsproblemen, allemaal symptomen van het motorische systeem. DBS is sindsdien geperfectioneerd en het is werkelijk magisch om te zien hoe bij sommige patiënten de Parkinson-symptomen compleet verdwijnen en terugkomen met het respectievelijk aan- en uitzetten van de stimulatie.


    


    Bij de operatie wordt de stimulator (met voldoende batterij voor een aantal jaren) geïmplanteerd onder het sleutelbeen; een onderhuidse draad loopt langs de nek naar de schedel. Daar gaat een dunne lange elektrode het brein in, tot zij diep in de hersenen
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    de nucleus subthalamicus bereikt (zie illustratie hierboven). Deze kern (een groep cellen) is niet groter dan een erwt, maar is tot op heden het succesvolste doelgebied bij DBS tegen Parkinson.


    Er vormt zich een steeds uitgebreider idee over hoe we de symptomen van Parkinson kunnen verminderen. Met DBS is het de bedoeling om de nucleus subthalamicus te remmen in zijn activiteit. Dat kan door juist overmatig te stimuleren, oftewel met goed hoge frequentie (denk aan meer dan 100 pulsen per seconde). Dit herstelt de werking van het bewegingscircuit en daardoor kunnen bewegingen weer bijna normaal worden uitgevoerd.


    Het is een ingrijpende operatie en DBS wordt alleen ingezet bij patiënten die niet meer reageren op andere therapieën. Het is dus extra bijzonder dat zij die zwaar belemmerd zijn in elke motorische handeling, weer rondwandelen dankzij minuscule stroomstootjes.


    DBS bij Gilles de la Tourette


    Zijn er nog andere stoornissen waar stimulatie of remming in een specifiek gebied de symptomen kan oplossen? Zou DBS hierbij gebruikt kunnen worden? Het antwoord is ja, en talrijke studies bekijken momenteel de verschillende toepassingen van DBS.


    Eén hoopvol gebied is het behandelen van volwassenen met het syndroom van Gilles de la Tourette. Hierbij ontwikkelen deze mensen al als kind de zogenaamde tics: plotselinge herhaaldelijke spierbewegingen of het herhaald maken van bepaalde geluiden. Deze tics kunnen worden behandeld en ze worden ook minder over de jaren heen, maar bij genoeg volwassenen blijven de tics bestaan; met de vingers knippen, de schouders ophalen, grommen of mensen napraten. Hoewel de tics compleet oncontroleerbaar zijn, zijn er met DBS resultaten geboekt. Gemengde resultaten, maar hoopvol.


    DBS bij andere stoornissen


    Daarnaast is Deep Brain Stimulation geprobeerd bij fantoompijn: om de pijn op plekken van geamputeerde lichaamsdelen te verhelpen. Een handvol studies laat zien dat stimulatie in de gebieden voor pijnperceptie echt kan helpen. En ook bij psychiatrische stoornissen wordt steeds meer met diepte-elektroden geëxperimenteerd, zoals bij mensen met een obsessief-compulsieve stoornis, een depressie of verslaving.


    Het idealistische beeld is dat we een steeds gedetailleerder neuroanatomisch model hebben van emoties, cognitie en gedrag en dat we dus met deze kennis complexe stoornissen kunnen corrigeren. Een pessimistisch beeld is dat er veel is geprobeerd bij onbehandelbare patiënten en dat slechts een aantal pogingen succesvol was.


    Neuromodulatie


    Het corrigeren van de elektrische activiteit van hersengebieden en netwerken door stroom toe te dienen, is een zeer oud concept (denk aan Scribonius in het Romeinse Rijk). DBS is slechts een van de therapieën waarbij dit gebeurt. De stroom kan namelijk ook door de schedel heen worden bezorgd – transcranial Direct Current Stimulation (tDCS) – of worden geïnduceerd met magnetische velden, in Transcraniale Magnetische Stimulatie (TMS). Het variëren met methodologie heeft ondertussen een gezellige hoeveelheid afkortingen opgeleverd: DBS, ECT, MST, TMS, dTMS, tDCS, CES, VNS, tACS, tRNS, TES, FES, ONS, et cetera.


    


    Deze methoden verschillen ook in achterliggende theorie. Door met elektroden kleine hoeveelheden stroom toe te dienen, hebben zenuwcellen zelf minder stroom nodig om te vuren en is de prikkelbaarheid verhoogd. Grotere hoeveelheden stroom kunnen er juist voor zorgen dat een gebied wordt onderdrukt, doordat het tijdelijk wordt uitgeschakeld. Dit is afhankelijk van het therapeutische idee. Elektroshocktherapie en magnetic seizure therapy bijvoorbeeld, jagen een immense hoeveelheid stroom door het brein met epileptische activiteit tot gevolg. Hoe dit alsnog helpt bij de behandeling van een zware depressie blijft al meer dan vijftig jaar iets ondoorgrondelijks.


    Therapie van de toekomst?


    Het implanteren van een diepte-elektrode blijft een enorm dure en risicovolle operatieve ingreep en het kost vaak veel tijd voordat de instellingen zijn geoptimaliseerd. Maar omdat er bij DBS weinig weefsel wordt beschadigd en de effecten altijd omkeerbaar blijven, heeft DBS aantrekkelijke voordelen boven andere symptoombestrijding. Het is een succesvolle therapie gebleken bij onder andere Parkinson, depressie en dwangstoornis. En omdat ons begrip van veel stoornissen toeneemt, is het goed voor te stellen dat DBS meer toepassingen zal krijgen.


    Ook Scribonius Largus boekte vooruitgang en hij breidde zijn siddershocktherapie uit. In 46 n.Chr. rapporteerde hij dat bij hoofdpijn de sidderrog op de plek van de pijn moet worden gehouden, op het hoofd dus, tot de pijn ophoudt en het gebied gevoelloos wordt. Nu neem je een aspirientje; saai hè?

  


  
    Dementie


    Er is een aanzienlijke kans dat er binnen jouw directe omgeving iemand lijdt aan dementie of het in de toekomst zal krijgen – jijzelf niet uitgesloten. Dementie is de overkoepelende term voor een verscheidenheid aan aandoeningen waarbij voornamelijk de cognitieve vaardigheden van het slachtoffer worden aangedaan. Volgens cijfers van de stichting Alzheimer Nederland krijgt ongeveer één op de vijf mensen een vorm van dementie. Geheugenverlies is het grootste kenmerk van dementie. Dat is dan ook meestal het eerste kenmerk dat zich openbaart, maar vaak zijn de gevolgen van deze aandoeningen vergaander dan alleen dit symptoom. Stemmingswisselingen, gedragsveranderingen en waanideeën kunnen na verloop van tijd aan de orde van de dag zijn.


    Wat doet dementie eigenlijk met je brein en welke vormen van dementie zijn er?


    Vormen van dementie


    Nagenoeg alle vormen van dementie hebben een gemeenschappelijk pathologisch kenmerk: er treedt neurodegeneratie op. Hersencellen en/of de verbindingen tussen deze cellen verdwijnen sneller dan normaal het geval is bij ouderdom. Bij gewone ouderdom is ook een cognitieve achteruitgang waarneembaar, maar dat is normaal doordat de neuronen in je brein steeds roestiger beginnen te worden. Bij dementie is dit eigenlijk een versneld proces, waaraan dan een ziekte ten grondslag ligt. Het verschil tussen deze ziektes is waar, wanneer en hoe snel deze tot uiting komen.


    


    Een veelvoorkomende vorm van dementie is vasculaire dementie. Bij deze ziekte is de bloedtoevoer naar een hersengebied verstoord. De meest gangbare theorie over hoe deze ziekte tot uiting komt, is de multi-infarcttheorie. Een opeenstapeling van kleine herseninfarcten zorgt ervoor dat de zuurstoftoevoer dermate is verstoord dat neuronen rondom dit infarctgebied afsterven. Herseninfarcten ontstaan doorgaans doordat een bloedprop het bloedvat verspert – bloedverdunnende medicijnen zijn echter tot nu toe bij deze ziekte niet werkzaam gebleken. Deze ziekte heeft een grilliger verloop, omdat de infarcten niet geleidelijk zorgen voor een afname in hersenvolume, maar juist incidenteel – en ook op verschillende plaatsen in het brein – plaatsvinden en dus van het ene op het andere moment zorgen voor een verergerd ziektebeeld.


    


    Een andere vorm, frontotemporale dementie, komt minder vaak voor. Deze vorm komt relatief vaak voor bij jongere mensen, terwijl Alzheimer en vasculaire dementie zich juist op latere leeftijd vertonen. In de naam ligt al verborgen waar de ziekte zich manifesteert: frontaal en/of temporaal, al kan de initiële plek verschillen. Deze gebieden zijn bij zoveel functies van ons brein betrokken (gedrag, persoonlijkheid, cognitieve functies, motorische aansturing, taalbegrip, integratie sensorische informatie en nog veel meer) dat het leidt tot een potpourri van symptomen, en bij iedere patiënt anders. Het geheugen wordt bij frontotemporale dementie daarentegen in veel mindere mate aangetast, omdat de hippocampus, belangrijk voor het geheugen (zie hoofdstuk Geheugen) dieper in de temporaalkwab ligt.


    Alzheimer


    De ziekte van Alzheimer is de bekendste vorm van dementie. Dat komt voornamelijk doordat het bij iets meer dan de helft van de dementiegevallen om deze ziekte gaat. Het belangrijkste kenmerk van Alzheimer is het geheugenverlies in het begin, maar naarmate de ziekte zorgt voor steeds meer neuronensterfte, worden ook sociale en andere cognitieve vaardigheden minder. Uiteindelijk sterven er zoveel neuronen, dat ook vitale functies het begeven. Dit resulteert dan in overlijden. Als je de ziekte hebt, heeft dat onomkeerbare gevolgen voor je. De ziekte is ook nog eens progressief (blijft steeds erger worden). Eerst wordt je kortetermijngeheugen aangetast, dan wordt het ook lastiger om oudere herinneringen terug te halen, en uiteindelijk wordt ook het algehele vermogen om te denken vernietigd.


    Afsterven van hersencellen


    Vaak is de ziekte van Alzheimer al enige tijd in het brein aanwezig voordat de patiënt symptomen vertoont. Naarmate de ziekte voortschrijdt, wordt ze met het blote oog waarneembaar in het brein – met een MRI-scan en eventueel in het brein zelf na overlijden van de patiënt.


    Het begint bijna altijd in de temporaalkwab. Er sterven voornamelijk in en rond de hippocampus cellen af en het volume van de hippocampus neemt daardoor af. Vanwege de grote rol van de hippocampus in het geheugen (zie hoofdstuk GPS in het brein en Geheugen), verklaart dit ook dat patiënten steeds vergeetachtiger worden.


    Wanneer de ziekte zich verder manifesteert, spreidt de neurodegeneratie van de temporaalkwab zich ook uit naar andere hersendelen. Zo neemt het totale volume van het brein af: op het moment dat cellen afsterven, worden de lege ruimtes (ventrikels) opgevuld met meer hersenvocht. Ook zie je ingrijpende veranderingen bij de sulci en gyri (zie de illustratie). Op dat punt krijgen patiënten ook last met het algeheel functioneren in het dagelijks leven: doordat ze de normale handelingen niet meer kunnen uitvoeren en doordat hun persoonlijkheid en gedrag veranderen.


    Maar waarom sterven die neuronen nu eigenlijk af?


    [image: Illustratie%206%20Dementie.jpg]


    Plaques en tangles


    Het eerste gedocumenteerde geval van Alzheimer is uit 1901 en is beschreven door de Duitse psychiater Aloïs Alzheimer. De patiënte had last van geheugenverlies en hij raakte hierdoor geobsedeerd. Toen de patiënte een paar jaar later overleed, legde Alzheimer stukjes van haar brein onder een microscoop en ontdekte hij twee opvallende texturen in het brein: plaques en tangles. Deze zijn dermate karakteristiek voor deze ziekte dat ze tot op heden nog steeds de diagnose van Alzheimer bevestigen bij overleden ouderen, en ook nog steeds een belangrijke rol spelen binnen het Alzheimer-onderzoek.


    


    De plaques en tangles zijn de belangrijkste post-mortem indicatoren voor Alzheimer. Plaques zijn afzettingen van het amyloid-bèta eiwit, die je zou kunnen vergelijken met tandplak op je tanden.


    Deze plaques ontstaan doordat er een bepaald eiwit, het Amyloid Precursor Proteïne, verkeerd wordt geknipt. Dit APP steekt door het celmembraan heen in neuronen. APP schijnt – want zeker is het nog lang niet – betrokken te zijn bij het repareren van kleine beschadigingen aan de synaps, alsmede bij het transport van allerlei moleculen in het neuron. Het knippen van dit eiwit gebeurt bij iedereen, dus ook bij jou. Echter, het verkeerd knippen kan ertoe leiden dat er opeenhopingen (plaques) ontstaan van een van de bijproducten, de zogenaamde amyloid plaques. Vaak komt daar nog eens bij dat het brein niet meer goed in staat is om deze plaques op te ruimen. De tandenborstel in je brein heeft zijn poetsende kracht verloren. Een van de theorieën is dat er tijdens deze ophopingen nog meer bijproducten ontstaan en dat die schadelijk zouden zijn voor onze neuronen.


    


    Dan iets wat het (nog) ingewikkelder maakt. Als je Alzheimer hebt, heb je altijd deze plaques. Echter: je kunt ook deze plaques hebben maar geen Alzheimer hebben. Hoe is dat dan te verklaren? De vraag is dan ook of deze plaques daadwerkelijk de oorzaak zijn van de ziekte, of dat ze alleen maar een bijproduct zijn. Het is artsen namelijk gelukt om het aantal plaques bij Alzheimerpatiënten te verminderen – zeg met een goede ‘tandpasta’ – maar die verwijdering had géén effect op de symptomen. De neuronen bleven tandrot houden – om de vergelijking maar even door te trekken.


    


    De andere textuur die altijd in relatie met Alzheimer wordt gezien, bestaat uit tangles. Dit betreft, net als bij plaques, een verandering van een eiwit: het tau-eiwit. Plaques zijn al relatief vroeg in de ontwikkeling van de ziekte aanwezig in het brein, maar nog zonder dat er eigenlijk iets te merken is aan de patiënt. Tangles daarentegen zijn pas waarneembaar als de patiënt ook daadwerkelijk een cognitieve achteruitgang laat zien. Tangles lijken dan ook veel meer gecorreleerd aan de cognitieve achteruitgang van de patiënt. Dat komt ook doordat ze een directere oorzaak hebben bij het afsterven van neuronen.


    In neuronen zit een skelet; dit skelet houdt, net als de botten in je lijf, de ruimtelijke vorm van het neuron intact. Onderdeel van dit skelet zijn de microtubuli: eiwitten die zorgen voor het transport van onder andere voedingsstoffen en neurotransmitters in het neuron.


    Een kleine fout in het tau-eiwit, wat in deze microtubuli zit, zorgt ervoor dat de microtubuli niet stevig meer zijn. Je krijgt dan eigenlijk last van botontkalking in je neuronen. Evenals bij het amyloid eiwit, hopen deze foute tau-eiwitten zich op, alleen heten deze tangles. Neuronen verliezen dus hun vaste structuur en krijgen een beetje een gehaakt uiterlijk. Dit heeft als gevolg dat neuronen hun functies niet meer kunnen uitoefenen en uiteindelijk zelfs doodgaan.


    


    Het is dus nog niet duidelijk wat nu de precieze oorzaak is van Alzheimer. Als er al gesproken kan worden van één oorzaak. De afgelopen jaren zijn er zelfs nog meer theorieën verschenen over hoe deze ziekte nu eigenlijk ontstaat: zoals door ontstekingen in het brein, fouten in de neurotransmitter acetylcholine en zelfs door het herpesvirus (bekend van de koortslip en de SOA). Het lijkt er in elk geval steeds meer op dat er kleinere processen, zowel genetisch als omgevingsgerelateerd, de oorzaak zijn van de ziekte en dat plaques en tangles voornamelijk indicatoren zijn. Dit geldt overigens ook voor de andere vormen van dementie die we in dit hoofdstuk beschreven.


    Genezing


    Is Alzheimer te verhelpen? Nee. Momenteel is er nog geen werkende oplossing die ervoor zorgt dat mensen van Alzheimer kunnen genezen of die je ervoor behoedt dat je de ziekte krijgt. Wel zijn er remmers op de markt, die er in sommige gevallen voor kunnen zorgen dat de ziekte zich minder snel ontwikkelt.


    Een van de nieuwste methoden die wordt toegepast in het onderzoek naar Alzheimer maakt gebruik van neuronale stamcellen (zie hoofdstuk Neurale Stamcellen en Gliacellen). Dit zijn cellen die in principe nog elke soort hersencel kunnen worden, afhankelijk van hoe ze worden gestuurd. Het idee zou dan zijn dat je afgestorven hersencellen kunt vervangen. Maar voordat dit echt bij mensen geprobeerd gaat worden, zijn we waarschijnlijk al decennia verder.


    


    Het is wel van belang om in je achterhoofd te houden dat de hierboven beschreven vormen van dementie niet zo zwart-wit zijn zoals we ze doen voorkomen. Er is regelmatig sprake van overlap tussen verschillende soorten dementie en niet iedereen krijgt altijd de kenmerken die wél bij een bepaalde vorm van dementie geacht worden aanwezig te zijn. En bedenk ook: als je een vergeetachtige oma hebt, kan dat gelukkig ook gewoon door de ouderdom komen.

  


  
    Doorzichtige Dendrieten


    Een van de grootste obstakels binnen het hersenonderzoek blijft het visualiseren van de verschrikkelijk kleine neuronen, dendrieten, axonen en vooral synapsen. Een gemiddelde mensenhaar (0,1 mm) is nog 100 keer zo dik als een axon (1 μm). In dit hoofdstuk bespreken we een paar spectaculaire technieken om neuronen mee te bekijken.


    


    Al in 1873 vond Nobelprijswinnaar Camillo Golgi een manier om individuele neuronen te labelen met zilver. Het was een manier waarbij slechts een handjevol cellen helemaal kleuren, tot in hun kleinste uitlopers; dus van alle miljarden neuronen slechts een handjevol, de rest blijft op de achtergrond. Nog vreemder dan deze willekeur, is dat het tot op de dag van vandaag onbekend is waarom: waarom niet allemaal of allemaal niet?


    Maar we zijn het tijdperk voorbij waarin we een paar willekeurige neuronen dezelfde kleur geven. Harvard introduceert: neuronen in alle kleuren van de regenboog.


    Brainbow


    Zoals een televisie drie primaire kleuren gebruikt om elke kleur te kunnen genereren, zo worden verschillende fluorescente eiwitten gebruikt om neuronen te kleuren. Door muizen op een complexe manier genetisch te manipuleren, zal een verzameling neuronen een willekeurige combinatie van een aantal van deze eiwitten aanmaken. Laten ze een neuron bijvoorbeeld één rood eiwit en twee keer zoveel blauw eiwit produceren, dan kleurt hij vanzelf blauwpaars. Een combinatie van vier kleuren levert een palet met honderd tinten op. De gedachte is dat door neuronen verschillende kleuren te geven, ze uit elkaar kunnen worden gehouden. Door de projecties van vele afzonderlijke neuronen te volgen, kan de connectiviteit van een heel hersendeel of zelfs van een heel brein in kaart worden gebracht.


    Doorzichtige dendrieten


    Er bestaat nog een radicaal andere aanpak om een compleet intact brein te visualiseren. Het brein is het vetste orgaan van je lichaam en dit vet absorbeert licht. Voor het bestuderen van neuronen worden daarom altijd flinterdunne hersenplakjes onder de microscoop gelegd, want je ziet – door het vet – al vrij snel heel weinig als je dieper in het weefsel wilt kijken. Echter, het snijden van plakjes beschadigt het weefsel en de structuur gaat verloren.


    De laatste innovatieve oplossing: haal het vet weg en laat de rest zitten. Je hoeft geen plakjes meer te snijden en maakt tegelijkertijd het weefsel minder absorberend, oftewel doorzichtig.


    Dat is makkelijker gezegd dan gedaan; toch is het in 2013 gelukt met een muizenbrein. Om de structuur te behouden wordt een rasterwerk dwars door het weefsel aangelegd, waaraan alle eiwitten worden opgehangen. Dit rasterwerk geeft stevigheid en zorgt ervoor dat alle neuronen op hun plaats blijven. De eiwitten van dendrieten hechten zich aan deze structuur, zoals klimplanten aan een schutting van gaas. De vetten worden weggespoeld en wat overblijft is een doorzichtig brein. Absolute helderheid: Clarity.


    Op die manier kun je diepere hersenstructuren bestuderen of de zenuwverbindingen volgen van de ene kant van het brein naar de andere, zonder dat het brein onder het mes hoeft.


    Expansion microscopy


    Echter: ook al wordt het brein doorzichtig gemaakt, niet alles is te zien. Ultrafijne cellulaire structuren vallen buiten het bereik van lichtmicroscopen, begrensd door de golflengte van licht. Maar ja, dacht een onderzoeksgroep aan MIT in Boston, als het te klein is om te zien, dan maken we het toch groter?


    Het rasterwerk dat werd gebruikt voor Clarity is eigenlijk een stof uit wegwerpluiers en zet het weefsel niet alleen vast zoals het is: ze ontdekten dat als ze vervolgens water toevoegden, het net als een luier tot ongeveer 4,5 keer opzwol. Het neemt meer en meer water op en zo eindig je dus letterlijk met een ruimtelijk groter brein. Dat betekent dat je gedetailleerder kunt kijken en dat kan weer helpen om vragen uit de neurowetenschappen, maar ook de geneeskunde, beter te beantwoorden.


    


    Wow, hersencellen in alle kleuren van de regenboog of een doorzichtig of met wegwerpluiers opgezwollen brein; de beschreven technieken leveren geweldige plaatjes op en veel media-aandacht. Toch betekent dit niet dat hersenonderzoekers nu alle neuronen kleurtjes gaan geven en de breinen van hun proefdieren transparant en vijf keer zo groot gaan maken. Er gaat jarenlange kruising van genetisch gemanipuleerde muizen en reconstructie van tienduizenden foto’saan vooraf. Dus deze intensieve en lastige behandelingen hebben hun nadelen, en de tijd zal leren of ze het waard zijn om toe te passen. Eén ding is duidelijk: de grenzen van wat we kunnen, worden continu en met grote stappen verlegd!

  


  
    Geheugen


    Hoeveel weet je volgende week nog van het hoofdstuk dat je nu gaat lezen? De kans is groot dat je de strekking van het verhaal nog wel weet, maar dat de details vaag zijn. Dat vinden wij niet erg, omdat we weten hoe verraderlijk het geheugen kan zijn. Het is gewoon moeilijk om compleet in één keer nieuwe informatie tot in de puntjes te onthouden, tenzij je een fotografisch geheugen hebt. De kwaliteit van herinnering hangt ook af van de mate van alertheid. Wellicht dat je nu in bed ligt, of op het toilet zit of zelfs in bad ligt. In bed val je bijna in slaap, op de wc ben je met andere dingen bezig en in bad ben je misschien iets te relaxed. Als je juist klaarwakker bent, is de kans groot dat je meer onthoudt. Hoe slaat je brein die informatie nu op? En die liedjes uit je jeugd, voor ons The Spice Girls/Backstreet Boys, waarom kun je die na vijftien jaar nog moeiteloos meezingen? Vind hier de biologische verklaring voor waarom wij dingen kunnen onthouden.


    Lange Termijn Potentiatie


    Wat het geheugen zo bijzonder maakt, is dat je daadwerkelijk ín de hersenen het geheugen terug kunt vinden. Er zijn waarneembare fysieke veranderingen te zien in de neuronen. Je kunt dus op moleculair niveau terugvinden dat er een geheugen is gevormd en dat is heel erg bijzonder, want dit geldt enkel en alleen voor ons geheugen. En nee, het is gelukkig niet te zien wát voor een herinnering er is opgeslagen.


    In 1966 deed de Noor Terje Lømo onderzoek naar de hippocampus van konijnen. Hij ontdekte een efficiëntere communicatie tussen neuronen na intens stimuleren van deze zenuwverbindingen. Deze verbindingen waren voor langere tijd na de vurige stimulatie krachtiger, oftewel gepotentieerd. Omdat deze krachtigere verbindingen voor langere tijd (minuten, uren of zelfs jaren) aanwezig blijven, wordt dit fenomeen ook wel Lange Termijn Potentiatie of LTP genoemd.


    


    Na jaren van onderzoek en met geavanceerdere onderzoeksmethoden is veel duidelijker geworden over hoe die signaalverwerking nu efficiënter wordt. Inmiddels weten we dat LTP niet alleen in de hippocampus optreedt, maar overal in ons brein. In de hippocampus, het belangrijkste geheugencentrum van ons brein, gebeurt het echter in extreme mate. Het is helemaal uitgeplozen hoe twee neuronen hun communicatie met elkaar kunnen versterken.


    Fysieke veranderingen


    Dit gebeurt allemaal onder invloed van de neurotransmitter glutamaat. Glutamaat is onder andere betrokken bij basale signaaloverdracht in de hersenen. Als je nu iets nieuws aan het lezen bent of iets nieuws doet, komt er wat extra glutamaat vrij. Dit extra glutamaat in de synaps opent een speciaal soort deur, het neuron in. Hierdoor kan naast natrium en kalium (zie hoofdstuk Signaaloverdracht) ook calcium de cel in. En precies dit calcium kan leiden tot de morfologische veranderingen in het neuron, waardoor je iets onthoudt.


    


    In eerste instantie leidt deze toename van calcium in het neuron tot meer gevoeligheid van de receptoren waar glutamaat bij de basale transmissie op aangrijpt. Ze zijn makkelijker te activeren en het wordt dus makkelijker om een neuron actief te krijgen. Dat kun je meten. Een eerste indicatie dus dat als je iets leert, er dingen veranderen in je brein.


    Daarnaast worden er ook nog eens nieuwe glutamaatreceptoren naar de synaps gebracht en dat proces kun je zelfs op microscopisch niveau zien. Deze extra receptoren maken het nóg gemakkelijker voor een neuron om actief te worden. Wat hier staat beschreven, gebeurt in enkele seconden en houdt zo’n halfuur tot een uurtje stand. Daarna is het dus niet meer te meten en niet meer te zien. Je raakt als het ware weer kwijt wat je hebt geleerd. En dan komt de kracht van herhaling.


    Als je blijft lezen of oefenen, blijven deze veranderingen wél permanent en dan onthoudt je dus iets. Het calcium dat dan binnen is gekomen kan in dat geval zelfs zorgen voor de aanmaak van nieuwe glutamaatreceptoren. Deze kunnen dan ook weer meedoen in de signaaloverdracht. Dat gaat zelfs zo ver dat je deze veranderingen je hele leven blijft houden!


    


    Hoe vaker de twee neuronen actief zijn, hoe sterker de synaptische verbinding zal worden. Dus Franse woordjes leer je het best door ze vaak te herhalen. Dat wordt je met de paplepel ingegoten op school, maar toch vind je het na twee keer lezen meestal wel genoeg. Hebben die leraren dus toch gelijk. Omgekeerd geldt overigens hetzelfde: de verbindingen tussen je neuronen worden slapper als je de informatie voor langere tijd niet ophaalt of herhaalt. Mooie les voor de volgende keer.


    Emotionaliteit


    En die liedjes van de Spice Girls en Backstreet Boys dan? Dat is eigenlijk precies hetzelfde als wat hiervoor is beschreven. Je hebt ze zo vaak gehoord, dat ze letterlijk in je brein staan gegrift. Maar er is ook nog een andere factor die hier meespeelt. Als iets voor jou een hoge emotionele waarde heeft of heel relevant is, zit je brein zo in elkaar dat deze herinneringen beter worden opgeslagen. Ze hebben een positieve werking op het aanmaken van een geheugenspoor. De verbindingen tussen neuronen worden dan sneller effectiever en iets blijft dus beter en sneller in je geheugen hangen.


    


    Angst speelt ook een enorm belangrijke rol in hoe goed een gebeurtenis wordt opgeslagen. Een kern die vlak bij de hippocampus ligt, is de amygdala. De amygdala wordt, naast een aantal andere functies dat dit hersengedeelte heeft, beschouwd als hét angstcentrum van het brein. Deze kern werkt nauw samen met de hippocampus in het opslaan van nieuwe informatie. Deze kern is actief als je iets angstigs meemaakt. Je staat op reis in Tanzania ineens oog in oog met een tijger – dat zul je niet snel vergeten. Dat komt onder andere doordat je amygdala de opslag voor deze gebeurtenis versterkt. Maar het kan bij angst ook doorschieten. Als je een levensbedreigende situatie meemaakt en extreme angst ervaart, is het mogelijk dat deze herinnering niet goed wordt verwerkt in je brein. Het geheugen wordt niet goed opgeslagen tussen je neuronen en vaak heeft dit tot gevolg dat je de gebeurtenis steeds weer herbeleeft. Dit kan uiteindelijk zelfs leiden tot een posttraumatische stressstoornis (zie hoofdstuk Trauma).


    


    Het volgende om je nog even aan het denken te zetten. Je bent iets aan het lezen wat je interessant vindt, de letters vallen op je netvlies en worden omgezet in elektrische signalen. In de eerste plaats kun je al begrijpen wat er staat, wat op zich al heel bijzonder is, maar dan zorgen die signalen er ook nog eens voor dat er wat kleine moleculaire veranderingen optreden tussen je neuronen. Moeilijk te bevatten dat de informatie die je uit deze tekst haalt, wordt omgezet in kleine moleculaire veranderingen, toch? Tenminste, als je het voorgaande allemaal onthoudt. Moet je het wel doorvertellen aan anderen, dan wordt het nog beter in je brein opgeslagen!

  


  
    Gliacellen


    In veel van de onderwerpen die in dit boek staan beschreven zijn neuronen het onderwerp, dan wel de oorzaak van het beschreven fenomeen. Zij doen al het rekenwerk en dus is het grootste deel van het onderzoek hierop gericht. Echter, in ons brein bevinden zich niet alleen maar neuronen. Sterker nog, voor elk neuron zijn ongeveer tien keer zoveel andere cellen te vinden in je hersenen: de gliacellen. Glia komt van het Griekse woord voor lijm en met deze naamgeving wordt al aangegeven wat voor functies de gliacellen bekleden: ze houden de boel bij elkaar. Maar waarom richt het overgrote deel van het onderzoek zich juist op de neuronen, terwijl er tien keer zoveel gliacellen zijn? Of zijn ze toch belangrijker dan we denken?


    


    Gliacellen bevinden zich rondom de neuronen en hebben als gemeenschappelijke eigenschap dat ze ervoor zorgen dat neuronen hun werk, het communiceren met elkaar, kunnen blijven doen. De drie belangrijkste glia zijn oligodendrocyten, astrocyten en microglia. De oligodendrocyten en astrocyten zijn nagenoeg alleen betrokken bij de communicatie tussen neuronen, terwijl de microglia alleen werkzaam zijn binnen het afweersysteem van het brein. Daarom gaan we in dit hoofdstuk ook niet verder in op de microglia.


    Oligodendrocyten


    Veruit het grootste percentage (75%) van de gliacellen bestaat uit oligodendrocyten. Deze cellen produceren myeline, een witte vetachtige stof. De oligodendrocyten zorgen ervoor dat de axonen (uitlopers van neuronen) worden omwikkeld met myeline om de neuronen te isoleren en zo de geleidingssnelheid te verhogen. Maar dat omwikkelen heeft nóg twee voordelen: net als bij elektriciteitskabels in huis zorgt het ervoor dat er geen stroom verloren raakt én dat de signalen van omliggende snoeren niet verstoord raken. Een groot gedeelte van ons brein is namelijk een georganiseerde chaos van een gigantische kluwen stroomdraden die allemaal vlak langs elkaar liggen. De witte myeline zorgt ook voor het contrast tussen de zogenaamde witte en grijze stof in ons brein. In principe hebben alle neuronen dezelfde kleur, maar het myeline-omhulsel zorgt dus voor de witte kleur. Je zou de grijze stof als de stekkers kunnen zien en de witte stof als de kabels.


    De myeline zorgt ervoor dat de elektrische signalen ongeveer honderd keer zo snel getransporteerd kunnen worden over het axon van het neuron. Kwantitatief komt het er dan op neer dat een signaal zich met ongeveer 120 m/s (ongeveer 430 km/u!) verplaatst – relatief hetzelfde verschil als tussen de snelheid van hardlopen en die van een vliegtuig.


    Op het moment dat onze neuronen afsterven, gaat er van alles mis. Maar als ook onze glia, onze ‘lijm’, ziek wordt, gaat het serieus fout. De bekendste ziekte is misschien wel multiple sclerose (MS). Bij MS wordt specifiek de myeline aangevallen en dus wordt de signaaloverdracht binnen en buiten de hersenen (naar de spieren) ernstig verstoord. Het is onbekend waarom de myeline kapotgaat, maar de meest gangbare theorieën zijn dat het immuunsysteem de myeline aanvalt of dat er een fout in de oligodendrocyten zelf optreedt. Het heeft hoe dan ook ernstige gevolgen voor de patiënt: steeds erger wordende spierverslapping, mentale problemen, psychiatrische klachten en uiteindelijk de dood.


    Astrocyten


    In tegenstelling tot oligodendrocyten hebben astrocyten (20% van de gliacellen) een veel uitgebreider takenpakket. Ze kunnen tot zo’n 2 miljoen contacten hebben met andere neuronen en astrocyten en ze zien er veelal stervormig uit (Grieks: astro = ster). Binnen het astrocytenonderzoek is de afgelopen jaren een aardverschuiving opgetreden over de beoogde functie en rol van deze cellen, terwijl het van de oligodendrocyten erg eenduidig is, namelijk het isoleren van axonen. Het klassieke idee over de functie van astrocyten was een ondersteunende rol bij neuronale signaaloverdracht (zie hoofdstuk Signaaloverdracht). Dat betreft onder andere het transport van zuurstof en glucose uit het bloed naar de neuronen en het afvoeren van afvalstoffen. Daarnaast zijn ze ook nog betrokken bij het vormen van littekenweefsel, in het geval van bijvoorbeeld een hersenbloeding.


    Deze klassieke functies blijven ook binnen het moderne idee over astrocyten bestaan. Astrocyten werden namelijk als helpers gezien van de veel belangrijkere neuronen. Ze waren eigenlijk de slaafjes van het brein. Maar het lijkt er steeds meer op dat ze wel degelijk een belangrijke rol spelen bij de signaaloverdracht tussen neuronen. Ze doen mee met het echte werk: berekeningen uitvoeren, signaaloverdracht beïnvloeden. Ze zijn dus veel actiever dan werd gedacht.


    


    Het debat dat nu gaande is binnen de neurowetenschappen is of astrocyten een nóg grotere rol hebben dan dat hierboven staat beschreven. Met name de discussie of astrocyten uit zichzelf signalen kunnen generen is erg hot momenteel. Het cruciale punt daarbij is of deze cellen de activiteit uit neuronen nodig hebben om actief te worden, of dat ze uit zichzelf de activiteit van neuronen kunnen beïnvloeden.


    Astrocytische stamcellen


    Een van de zekerheden die je hebt, is dat neuronen niet terug kunnen groeien. Toch? Het is echter maar deels waar, is de afgelopen jaren gebleken. Bij baby’sen jonge kinderen groeien de hersenen nog, dus komen er ook nieuwe neuronen bij. Maar de neuronen die je al vanaf je geboorte bezat, zijn net zo oud als jijzelf. Je bént eigenlijk je brein.


    In het begin van de jaren negentig van de vorige eeuw is aangetoond dat ook bij volwassenen neurogenese aanwezig is rond de hippocampus. Dat betekende een gigantische revolutie binnen het onderzoek, want dat was nog nooit eerder aangetoond. Een paar jaar later bleek pas dat deze nieuwe neuronen niet uit andere neuronen zijn geboren, maar dat ze voortkomen uit de voorlopers van astrocyten. Het zijn in principe cellen die wat basiskenmerken vertonen van astrocyten, maar zich via een net iets andere weg ontwikkelen tot neuronen. Er wordt momenteel veel onderzoek gedaan naar dit soort neuronale stamcellen. Een belangrijk onderzoeksgebied is de ziekte van Alzheimer, waarbij neuronen in eerste instantie in de hippocampus afsterven (zie hoofdstuk Neurale stamcellen).


    


    Nogmaals: het ging hier in dit hoofdstuk even over gliacellen, niet over neuronen. Als het in de andere hoofdstukken dan ook gaat over (hersen)cellen, betreft het neuronen en níet de gliacellen.


    Gliacellen zijn zeker niet onbelangrijk, maar er is gewoonweg veel meer bekend over neuronen; er is veel en veel meer onderzoek naar neuronen gedaan. Besef dus dat we bij de statements die we in de andere hoofdstukken maken, nog steeds 90% van ons brein negeren!

  


  
    GPS in het brein


    Ooit verbaasd geweest over hoe iemand feilloos de weg terug naar huis weet na een urenlange wandeling in een nieuwe stad? Of juist verbaasd geweest over iets wat daar haaks tegenover staat, namelijk dat iemand niet eens meer weet vanaf welke kant hij/zij(!) een winkel binnen is komen lopen? Voor menigeen zal een van deze situaties zeer herkenbaar zijn, omdat je de vaardigheid van navigatie nu eenmaal dagelijks gebruikt. Naar je werk, naar de supermarkt, naar de sportschool. Deze routes kun je na een aantal keer dromen, je hoeft er niet bewust over na te denken hoe je er komt. Maar hoe zit het dan met de situaties die in het begin van deze alinea zijn beschreven? Hoe werkt het ruimtelijk geheugen en waarom werkt het bij de een veel beter dan bij de ander?


    Belangrijk om even het verschil te maken tussen ruimtelijke navigatie en ruimtelijk geheugen. Bij de eerste ga je af op clues uit de omgeving, informatie die je al hebt opgeslagen in je brein en je oriëntatievermogen. Bij het ruimtelijk geheugen/inzicht betreft het juist hoe je in gedachten een driedimensioneel beeld kunt vormen van een voorwerp, een kamer of zelfs een stad en hoe je dit kunt gebruiken om oplossingsgestuurd te handelen.


    Londense taxichauffeurs


    Een van de beroemdste onderzoeken naar onze navigatie en de daarbij behorende structurele eigenschappen van het brein is in 2006 gedaan door onderzoekers in Londen. Aangezien ruimtelijk geheugen verschilt tussen mensen, gingen deze wetenschappers op zoek naar de extremen: dan zijn de verschillen duidelijker. Hiervoor is Londen de perfecte locatie: een bijzonder grote stad die bestaat uit grofweg 25.000wegen, straatjes en steegjes. Het is voor Londense taxichauffeurs dan ook niet eenvoudig om hun taxilicentie te behalen. Ze doen er gemiddeld drie jaar over voordat ze officieel taxichauffeur zijn en ze ‘the knowledge’ tot zich hebben genomen. Ideale proefpersonen om het ruimtelijk geheugen mee te onderzoeken.


    


    Wat de onderzoekers voornamelijk wilden weten, was hoe het brein structureel verandert bij taxichauffeurs ten opzichte van controle-proefpersonen. Die andere personen waren de Londense buschauffeurs. Waarom buschauffeurs? Die rijden toch ook dag in dag uit door de stad? Ja, maar zij rijden op vaste lijnen en zij hoeven in principe alleen hun eigen route te kennen. Taxichauffeurs moeten echter continu de kortste en snelste route berekenen om ergens te komen, constant de kaart met kleine steegjes in hun hoofd draaien of zelfs bedenken waar de file staat of waar wegwerkzaamheden zijn.


    


    Het gebied waar de onderzoekers in geïnteresseerd waren, was de hippocampus, wat in eerdere onderzoeken al eerder aan ruimtelijk geheugen gerelateerd was. De hippocampus (uit het Grieks voor ‘zeepaardje’) is een goed te onderscheiden structuur in het brein: hij ligt opgekruld aan de binnenkant van de temporaalkwab. Als je de hippocampus uit het brein zou halen, lijkt het op een zeepaardje, vandaar de naamgeving. De hippocampus is een van de belangrijkste delen van ons brein voor het geheugen. Hoe de hippocampus precies z’n werk doet, is nog steeds niet helemaal duidelijk, maar het lijkt erop dat het alle sensorische informatie koppelt aan tijd en plaats – en dit wordt dan als herinnering opgeslagen.


    


    Wat bleek nu? De taxichauffeurs hadden een aantoonbare andere verdeling van hersencellen in hun hippocampus. Het achterste deel van de hippocampus was groter, maar de voorkant was juist weer kleiner ten opzichte van die van de buschauffeurs. Dit gegeven op zich zegt nog niet zoveel natuurlijk. Toen daarna bleek dat het aantal jaren ervaring gecorreleerd was aan de mate van volumeverandering, werd al een stuk duidelijker dat de grootte van de hippocampus kan veranderen door training. Door jarenlang afsnijweggetjes proberen te vinden, vond er dus volumeverandering in de hippocampus plaats.


    


    Maar hier lieten de onderzoekers het niet bij. Ze wilden ook weten wat dit nu voor gevolgen had. Daar kwam iets opmerkelijks uit. Taxichauffeurs waren minder goed in het opslaan van nieuwe ruimtelijke informatie (‘waar in de ruimte bevindt zich iets’) in vergelijking met buschauffeurs. Ze hebben dus blijkbaar zo’n groot deel van hun capaciteit aan ruimtelijk geheugen aan Londen besteed, dat er weinig ruimte overblijft voor andere ruimtelijke informatie. Toen de wetenschappers er achter kwamen dat uit eerder onderzoek al was gebleken dat de voorkant van de hippocampus nauw betrokken zou zijn bij het detecteren van nieuwe gegevens, terwijl de achterkant juist meer betrokken zou zijn bij het terughalen van informatie, bleek dat dus een goede verklaring voor hun bevindingen.


    Place cells


    Als we nu iets meer inzoomen op de hippocampus, komen we een bijzonder type neuron tegen: place cells. Deze cel wordt alleen actief als iemand in een bepaalde plek komt binnen een ruimte.


    In de keuken is dit neuron alleen actief als je bij het fornuis staat, en in de badkamer alleen bij de wasbak. Een ander neuron juist alleen in de keuken bij de koelkast, en in de badkamer alleen bij de wasmachine. Dit geldt voor alle andere combinaties die je je in huis kunt voorstellen. Samen bedekken ze de plattegrond van je hele huis: het ene neuron is actief in de hoek van je woonkamer, het andere in je schuurtje. Hierdoor kun je aflezen aan de activiteit in welke hoek van de kamer je ook alweer stond.


    Dit principe geldt voor alle locaties ter wereld die je je maar kunt voorstellen. Een oneindige hoeveelheid dus. Je hippocampus beschikt niet over een ongelimiteerde hoeveelheid neuronen, maar daar is een oplossing voor: één neuron kan actief zijn bij meerdere locaties. Dan is het ineens mogelijk om veel meer unieke locaties te onthouden. Die ene cel wordt actief in de hoek van je huiskamer, maar ook in de gang op je werk.


    Grid cells


    Een andere cel die je tegenkomt, is de grid cell. Deze is ook context-afhankelijk, maar dan gerelateerd aan de grootte van de ruimte. Dus het maakt niet uit wat er in de ruimte is, het gaat om wat de fysieke eigenschappen zijn van de ruimte. Een dergelijk neuron is actief op een aantal plaatsen (firing fields) ín een bepaalde ruimte en dit heet dan de grid map. Deze grid map ziet eruit als een geordende verzameling driehoeken waarbij alleen de hoekpunten zichtbaar zijn. Per grid cell verschilt ook nog eens de afstand tussen firing fields, waardoor het ene neuron om de 20cm actief is, terwijl het andere juist om de 5meter actief is. Zo zal de een bij elk kruispunt in je straat vuren, terwijl de ander bij elke stoeptegel een signaal stuurt. En dit doen ze zelfs als je je ogen dicht hebt! Deze grid cells zijn dan ook voor blinde mensen waarschijnlijk heel belangrijk om te kunnen bewegen in hun eigen huis. Grid cells blijven namelijk ook actief (bij niet-blinden) als het licht uit is. Probeer ’snachts maar eens naar het toilet te lopen zonder het licht aan te doen. Je zult zien dat je nog een heel eind komt, maar doe het wel voorzichtig.


    


    Evenals bij vele andere hersenonderzoeken, worden er veel experimenten gedaan naar deze cellen in proefdieren, voornamelijk ratten en muizen. Het is echter wel zo dat er ook steeds meer bewijs komt dat ook mensen place en grid cells hebben en dat ze op een vergelijkbare manier functioneren. Dus of de Londense taxichauffeurs nu echt anders functionerende place en grid cells hebben, blijft een mooie vraag voor de toekomst.


    Verschil tussen mannen en vrouwen?


    Deze kop is toch wel de hamvraag van dit hele hoofdstuk. Er wordt altijd beweerd dat mannen een beter ruimtelijk geheugen hebben dan vrouwen en de laatste groep zal niet schromen om dit dan weer te weerleggen. De waarheid ligt momenteel echter nog in het midden. Er zijn onderzoeken die stellen dat mannen beter zijn, dat vrouwen beter zijn of dat er geen verschil is. Dus wetenschappelijk is er – voor de mannen helaas– nog geen consensus. Wel zijn er onderzoeken die beweren dat mannen iets beter zijn in ruimtelijk inzicht: het visualiseren van complexe objecten en die roteren (bijvoorbeeld mentale rotatie), en dat vrouwen juist beter zijn in het onthouden van ruimtelijke informatie (waar iets is).


    


    Er is wel een ander onderzoek dat meer licht op de zaak werpt. Wetenschappers uit Ulm, in Duitsland, hebben in het jaar 2000 met behulp van een MRI-onderzoek aangetoond dat er wel een verschil is in activatie van hersengebieden tussen mannen en vrouwen wanneer ze een ruimtelijke taak moeten uitvoeren. Bij mannen is de linker hippocampus (ruimtelijk inzicht) juist actiever, terwijl bij vrouwen voornamelijk de rechter pariëtale cortex (informatieverwerking) en rechter prefrontale cortex (planning, besluitvorming, sociaal gedrag) actiever zijn.


    Helaas voor mannen geen sluitend bewijs dat ze ook echt beter zijn in het ruimtelijke. Goed nieuws voor vrouwen – die kunnen dit op verjaardagen vrolijk verkondigen aan iedereen.

  


  
    Hersenen bij andere levende wezens


    Je staat er niet dagelijks bij stil, maar mensen zijn niet de enige diersoort met een brein. Door mensen is het algemeen aanvaard dat wij, als mens, de intelligentste wezens zijn. Op aarde en misschien in ons hele universum. Komt die gedachte doordat we een groter brein hebben dan andere diersoorten? Of heeft het juist te maken met de complexiteit van het brein?


    


    We beginnen bij de mens. Het controlecentrum in ons hoofd weegt ongeveer 1,5kilo. Dat is 2% van ons totale lichaamsgewicht. Een veel genoemd getal in de hersenwetenschappen is 100 miljard. Zoveel neuronen zouden wij hebben. Het is misschien een beetje flauw, maar in 2009 is in Brazilië ontdekt dat de mens ‘maar’ 86 miljard neuronen heeft. Een redelijk klein verschil, maar 14 miljard neuronen is wel het aantal neuronen dat een baviaan in zijn brein heeft. En deze primaat beschouwen we toch als relatief intelligent. Ter vergelijking: een bij heeft ongeveer 1miljoen neuronen en de kleine worm C.Elegans (~1mm) heeft slechts 302zenuwcellen. Bij die worm wordt erg veel neuronaal onderzoek gedaan, vooral omdat we precies weten hoe alle zenuwcellen van dit beestje lopen.


    


    Nu de overstap naar gewicht. Als je een zwaarder (of groter, voor het gemak) brein hebt, ben je dan ook slimmer? Het brein van een dolfijn weegt ongeveer net zoveel als dat van mensen. Maar hun brein is relatief kleiner: dolfijnen wegen iets meer dan mensen, zo’n 250 kilo. Potvissen maken het nog bonter. Sterker nog, het bontst van allemaal. Hun brein weegt 8 kilo. Stel je eens voor dat je 8 pakken melk in je hoofd hebt zitten... Rare vergelijking natuurlijk, want potvissen hebben een iets groter hoofd en lichaam dan wij, en zij wegen zo’n 40.000kilo. Het brein bij potvissen maakt dus maar 0,02% uit van hun totale gewicht. Voor het gemak concluderen we even uit het voorgaande dat het brein groter wordt naarmate het lichaam groter wordt – dat geldt overigens ook bij andere diersoorten. Het brein wordt wel relatief groter. Als een potvis echter net als mensen 2% hersengewicht zou hebben, zou hij 800 kilo aan hersenen mee moet zwemmen, het gewicht van een gemiddelde personenauto.


    


    Waarom wordt het brein dan relatief groter als het lichaam groter wordt? Dat komt voornamelijk doordat grotere wezens meer sensorische informatie gaan verwerken en meer lichaamsaansturing nodig hebben. Je hebt dus meer rekenkracht nodig. Daarnaast worden neuronen ook nog eens groter naarmate de grootte van het dier toeneemt – en dat zorgt ook weer voor extra gewicht. Maar waarom zijn mensen dan nog steeds intelligenter, als andere dieren grotere breinen hebben?


    


    Voor mensen geldt de vorige stelregel namelijk niet. Mensen hebben extreem kleine neuronen (gehouden) ten opzichte van andere diersoorten. Ze hebben dus meer ruimte voor nog meer neuronen, wellicht zelfs meer dan de walvis. Dit speelt ook mee in de reden waarom mensen een hogere intelligentie hebben dan andere dieren. Maar die intelligentie moet toch ook ergens anders vandaan komen?


    


    Als we de evolutietheorie van Darwin aanhouden – en dat doen we graag zelfs – komen alle diersoorten uit een gemeenschappelijke voorouder. Op een gegeven moment in de evolutie ontstonden er kleine zenuwen, zodat het lichaam binnen zichzelf kon communiceren. Miljoenen jaren later werden deze zenuwen gecentreerd, ze begonnen als het ware een knobbeltje te vormen. Dit knobbeltje is vervolgens bij heel veel diersoorten ontwikkeld tot een ruggenmerg en een brein. Bij mensen is vooral het voorste gedeelte van het brein, de grote hersenen, veel verder ontwikkeld dan bij andere diersoorten. Bijna alle diersoorten hebben een dergelijke cortex, maar bij mensen is de cortex wel het meest complex, vandaar dat mensen intelligenter zijn.


    


    Maar vergeet niet dat dieren mensen kunnen overtroeven in hersencapaciteit of intelligentie. Sommige wetenschappers zeggen zelfs, en dat is zo gek nog niet, dat mensen niet slimmer zijn dan dieren. Dierenhersenen zijn alleen anders en hebben elk hun kwaliteiten, vaak beter dan die van mensen. Roofvogels kunnen vanaf tientallen meters hoogte een muisje in een grasveld zien zitten. Honden hebben een vierhonderd keer sterker ontwikkelde geurperceptie dan mensen. Bijen wisten hoogstwaarschijnlijk al dat de aarde rond was voordat mensen dit wisten. Pinguïns kunnen het geluid van hun jongen herkennen uit het geschreeuw van duizenden andere pinguïns. En zo zijn er nog tal van andere voorbeelden.


    


    Size doesn’t matter gaat in het geval van het brein en intelligentie dus niet echt op. Maar wel de relatieve grootte van het brein ten opzichte van het lichaamsgewicht. Gelukkig voor ons doen complexiteit en inhoud van het brein er veel meer toe. Als intelligentie puur van hersengrootte af zou hangen, zouden potvissen ineens het intelligentst zijn. Stel je dan eens voor dat potvissen ons als huisdier zouden houden...

  


  
    Hersenen in films


    De afgelopen jaren is de interesse voor de hersenen en voor hersenonderzoek gigantisch toegenomen. Elke week is er in de krant wel iets te lezen over het brein, om nog maar te zwijgen over het aantal wetenschappelijke artikelen dat over de hersenen wordt gepubliceerd. Deze toename is ook door andere partijen niet onopgemerkt gebleven en dan in het bijzonder in Hollywood. De hersenen zijn hip, hot en happening, en door de grote onwetendheid ook erg mysterieus, met vrijheid voor interpretatie. Daar kan Hollywood natuurlijk als geen ander op inspringen. Veel actie en mooie special effects, maar de sprookjes zijn vaak ook echt sprookjes. Scripts zijn gebouwd op creatieve toekomstbeelden die losjes met de realiteit omgaan, maar wie zegt dat die toekomstdromen niet uit kunnen komen?


    Films


    Er is een aantal magische films verschenen die niet zozeer gaan over onze kennis van het brein, maar meer probeert te belichten wat er nu zo ongrijpbaar is aan ons brein. Deze films gaan meer over de psychologie, of de maatschappelijke en sociale gevolgen van hersenaandoeningen.


    Een van de bekendste films die daartoe behoren is One Flew Over The Cuckoo’sNest. Hierin speelt Jack Nicholson iemand die in een psychiatrische inrichting is opgenomen. Het betreft hier dus het malfunctioneren van het brein. Maar ook het extreem goed functionerende brein is een gewild onderwerp voor films. A Beautiful Mind (waargebeurd) en Rain Man zijn daarvan twee goede voorbeelden. In de twee laatste films heeft de hoofdpersoon de beschikking over een bijzonder analytische gave, samengaand met extreem autisme. Maar voor deze gave moet ook weleens met een prijs betaald worden. In A Beautiful Mind gaat de genialiteit van de wiskundige John Nash gepaard met psychoses. Hij denkt dat hij overal wordt achtervolgd en uiteindelijk belandt hij, alsnog, in een psychiatrische inrichting. In Rain Man krijgt de autistische Raymond Babbitt onverwacht bezoek van zijn broer Charlie, en die broer bedenkt dat het uitzonderlijke rekenvermogen van Raymond hem weleens fortuin zou kunnen opleveren.


    Hersenfilms 2.0


    Sinds de opkomt van meer hersenonderzoek heeft ook Hollywood dit opgepikt en zijn er veel meer films verschenen die directer over de hersenen gaan. Dit soort films heeft aanzienlijk meer raakvlakken met neurowetenschappen en kunstmatige intelligentie. Wat kun je veranderen aan het brein of hoe kun je het namaken?


    Een thema dat je vaker tegenkomt, is het benutten van de maximale capaciteit van je hersenen. Je hebt vast weleens gehoord dat je maar 10% van je hersenen gebruikt (zie hoofdstuk Mythes over het brein). Simpel een pilletje kan jou de toegang tot de overige 90% verschaffen, waardoor je de hele wereld aankunt. In Limitless blijkt het mogelijk om met een pilletje die begeerde 100% van je hersenencapaciteit te halen. Als nietsnut met een writer’sblock komt het Bradley Cooper wel erg goed van pas. Z’n boek is binnen no time af én uitverkocht. Hij wordt binnen een paar dagen een gevierd beurshandelaar en het komt natuurlijk allemaal goed met z’n vriendin. Maar ja, de pilletjes raken op. En wat doe je dan…


    


    In Lucy wordt het feitelijk nog gekker. Ze wordt ontvoerd door een stel gangsters uit Taipei om vervolgens een zak drugs in haar buik mee te smokkelen. Deze drug, CPH4, die van nature in zeer kleine hoeveelheid bij zwangere vrouwen zou voorkomen, komt in principe helemaal niet voor bij mensen. Alleen bij bacteriën. En daar fungeert CPH4 als een soort lijm tussen moleculen. Het wordt zelfs nog gekker: er zijn mensen die deze ‘drug’ op internet hebben verkocht...


    Terug naar het verhaal. De zak met drugs gaat lekken, waardoor ze ineens een alienachtige persoon wordt en uiteindelijk zelfs transformeert in een supercomputer waarin alle kennis staat die er maar te bedenken valt.


    Kunstmatige intelligentie


    Een film als Transcendence snijdt een veel interessanter onderwerp aan. Weliswaar wordt de realiteit ook in deze film snel uit het oog verloren, maar het lijkt erop dat de filmschrijvers zich er nu wél enigszins van bewust zijn waar de hersenwetenschappen zich mee bezighouden. Het gaat hier namelijk over kunstmatige intelligentie.


    Johnny Depp – als Will Caster – is een vooraanstaand filosoof en wetenschapper die zich bezighoudt met het creëren van een menselijke computer. Eentje die ook humane emoties zou moeten kunnen ‘voelen’. Als Will vervolgens ernstig ziek wordt, besluiten hij en zijn vrouw bij het experiment om zijn bewustzijn en geheugen te uploaden naar de ontwikkelde quantumcomputer, om zo de eerste menselijke computer te worden. Het lijkt natuurlijk goed te gaan, tot aan het moment dat de zogenaamde technologische singulariteit op het witte doek verschijnt. ‘Will’ is vanaf dat moment in staat om zichzelf te verbeteren en zijn kennis te vergroten – en dus wordt het een opzichzelfstaande entiteit, met alle gevolgen van dien.


    


    Binnen de hersenwetenschappen wordt ook veel onderzoek gedaan naar het creëren van hersenmodellen op de computer, de zogeheten neuro-informatica. Twee van deze projecten (het Human Brain Project en het Blue Brain Project) zijn daar sinds enkele jaren mee bezig. Simpel gezegd: een brein in een computer. Het gaat er dan niet alleen om hoeveel neuronen er zijn en in welke mate ze met elkaar zijn verbonden, maar ook om de karakteristieke eigenschappen van onze neuronen en hoe ze met elkaar communiceren. Stel je even voor dat het lukt om zo’n supercomputer maken, denk je dan dat een computer, net als mensen, ook een bewustzijn heeft? Of emoties kan voelen?


    


    De bovenstaande films zijn helaas gewoon nonsens, maar we willen ook niet zo ver gaan dat je dit soort films niet moet gaan kijken – absoluut niet zelfs. Het is onze bedoeling dat je je na dit hoofdstuk wat bewuster bent van de onmogelijkheden die er, vooralsnog, zijn wat betreft ons brein. Films als Lucy en Limitless kunnen in essentie gewoon niet waar zijn. Maar als dit boek over honderd jaar ineens opduikt, wie weet wat er dan ineens mogelijk is?

  


  
    Lobotomie


    Alhoewel de handeling nu compleet barbaars wordt geacht, bestond er vroeger een operatie waarbij met een spatel of pure alcohol hele stukken van de frontaalschors buiten werking werden gesteld. Deze vorm van psychochirurgie werd toegepast op het toenemend aantal psychiatrische patiënten in inrichtingen in de jaren 1930 en 1940. Er is zelfs een Nobelprijs voor uitgereikt: ook de meest omstreden Nobelprijs, gezien de aard van de operatie en de levenslange gevolgen voor de patiënten.


    De eerste keer


    In 1888 werd voor het eerst serieus met het idee geëxperimenteerd dat een chirurgische ingreep in de hersenen zou kunnen helpen bij schizofreniepatiënten. De intentie van de Zwitserse arts Gottlieb Burkhardt was niet om patiënten te genezen, maar om ze te kalmeren. En inderdaad, met een paar van zijn zes patiënten kon gemakkelijker worden omgegaan na de ingreep. Eén patiënt overleed echter een aantal dagen later en een andere pleegde zelfmoord.


    ‘Becky’ en ‘Lucy’


    Op een conferentie in 1935 werden de resultaten gepresenteerd van een onderzoek met twee chimpansees waarvan de frontaalschors werd verwijderd. Op een wonderlijke manier werd de agressieve chimpansee ‘Becky’ na de operatie een stuk rustiger. ‘Lucy’, de andere chimp, vertoonde juist het tegenovergestelde resultaat. António Egas Moniz, een Portugese neuroloog die daar aanwezig was, werd blijkbaar erg enthousiast en hij is datzelfde jaar begonnen de operatie op zijn patiënten toe te passen. Tenminste, dit werd gedaan door zijn vriend, de Portugese arts Pedro Almeida Lima, want Moniz zelf leed aan jicht. Door twee gaten te boren in de schedel kon ethanol (alcohol) naar binnen worden gespoten, om zo de hersencellen in de frontaalkwab te doen afsterven. Omdat er soms enkele operaties nodig waren voor het gewenste resultaat, werd er na zeven patiënten besloten een zelfontwikkeld instrument te gebruiken, de leukotoom, waarmee de verbindingen gerichter konden worden doorgesneden.


    


    De operaties waren een succes. Ze werden overgenomen door andere neurologen, mede omdat Moniz werd gerespecteerd vanwege andere werkzaamheden. De operaties werden in verschillende landen uitgevoerd, maar met wisselende resultaten – en hevige kritieken. Toch steeg het aantal operaties, zeker toen in 1945 de operatie sterk werd versimpeld in haar uitvoering tot een routine van slechts 10 minuten. De patiënt werd met elektroshocktherapie tijdelijk buiten bewustzijn gebracht waarna een soort priem door de oogkas werd getikt en deze werd rondbewogen in de frontaalkwab
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    (zie onderstaande illustratie).


    


    De lobotomie verloor populariteit met de opkomst van antipsychotica, antidepressiva en andere medicatie die veel effectiever waren in het behandelen van psychiatrische patiënten. Toch zijn er uiteindelijk ongeveer 40.000 operaties in de Verenigde Staten en 18.000 in Groot-Brittannië uitgevoerd.


    Het idee


    Het toenmalige gedachtegoed van Moniz was dat veel terugkerende gedachten en verwarde staten hun basis hadden in een circuit van vastgeroeste verbindingen die tot pathologisch gedrag leidden. De theoretische basis achter de operatie was om deze pathologische circuits te verwoesten; de hersenen zouden zich wel aanpassen aan de verwonding. En inderdaad: hardnekkige hallucinaties of manische symptomen verdwenen, maar dit ging gepaard met grote veranderingen van persoonlijkheid en algehele achteruitgang van intelligentie, emotionele beleving en controle. Het was vrij duidelijk dat lobotomie geen genezing bewerkstelligde, maar een verwoesting van de symptomen, samen met andere functies. Mensen verloren controle, spontaniteit, activiteit, emotionele reacties en intelligentie. Sommigen veranderden in kasplantjes of mentaal gehandicapten. Walter Freeman, grootmaker van de lobotomie in Amerika, noemde het ‘chirurgisch geïnduceerd kindzijn’. Dokters uit de Sovjet-Unie concludeerden dat door een lobotomie een krankzinnige verandert in een idioot. Toch behoorden later ook huisvrouwen met depressies, gevangenen – en absoluut onmenselijk maar waar, kinderen van 4 jaar – tot kandidaten voor de operatie.


    Het is belangrijk om te beseffen dat er zich in die tijd een enorme toename van opnames in psychiatrische instituten voordeed en dat er voor permanente patiënten geen goede behandeling bestond. Een deel van de behandelden was echt met de operatie geholpen en kon uit het instituut worden ontslagen.


    Nobelprijs


    In 1949 ontving Moniz, als grondlegger van de lobotomie bij psychiatrische patiënten, een gedeelde Nobelprijs voor zijn werk aan de chirurgische ingreep. Familieleden van lobotomiepatiënten en anderen hebben geprobeerd deze controversiële uitreiking te herroepen, maar dit is (nog) niet gebeurd. De ingreep wordt nu namelijk als barbaars gezien, maar toentertijd werd hij geprezen en met enthousiasme ontvangen. Veel neurochirurgen geloofden dat deze operatie meer goeds opleverde dan dat zij kwade bijwerkingen had. Decennia later is het gemakkelijk om dat standpunt te veroordelen, maar wellicht zijn er ook hedendaagse therapieën waar men later op terugkijkt en men zich afvraagt wat wij toen in godsnaam dachten. Waarom krijgen miljoenen kinderen pillen – soortgelijk aan cocaïne – als ze druk en ongeconcentreerd zijn? En maakt chemotherapie niet ook meer kapot dan dat ze bestrijdt?

  


  
    Locked-in Syndroom


    Je wordt wakker en je ziet dat je in een ziekenhuisbed aan het beademingsapparaat ligt. Alle informatie komt binnen, de doktoren, de geur, stemmen en gevoel, maar je lichaam reageert niet op jouw signalen. Het lukt niet om te praten, te bewegen, je bent totaal verlamd – op je oogspieren na. Jouw heldere geest zit opgesloten in een verlamd lichaam. Daarom introduceerden Plum en Posner in 1966 de pijnlijk passende term Locked-In Syndroom.


    De hersenstam


    De meest frequente oorzaak is schade ter hoogte van de pons, in de hersenstam. De hersenstam is de boomstam, als het brein de takken en bladeren zijn. Het is de schakel tussen de grote hersenen en het ruggenmerg. Het is een evolutionair oud gedeelte van de hersenen, dat onze meest basale functies reguleert: ademhalen, hartslag, slapen en eten. En daarnaast is het de snelweg tussen brein en lichaam. Op de ene weghelft lopen de lange sensorische banen om alle gevoelsinformatie uit alle uithoeken van ons lichaam naar de hersenen door te sturen. In tegengestelde richting geeft het brein de commando’sdoor aan de spieren via de motorische banen. De input en output van ons systeem loopt hier doorheen.


    Schade aan de snelweg


    Deze snelweg loopt helemaal door tot onder aan onze rug. Wordt deze snelweg onderbroken, dan noemen we dat een dwarslaesie. Hoe hoger de dwarslaesie, hoe meer zenuwsignalen niet meer binnenkomen én niet meer aankomen. Wil jij je arm bewegen, dan gaan signalen van de cortex richting je arm. Maar de snelweg is onderbroken en de signalen worden wel gestuurd, maar ze komen niet aan; je wilt wel bewegen, maar het lukt simpelweg niet.


    Door de aanwezigheid van een bloedprop in het toevoerende bloedvat, door een bloeding of door ander letsel kan een regio in de hersenstam afsterven: het begin van de snelweg. Dit is dus in feite een extreem hoge dwarslaesie. In dat geval is de schade aan de snelweg zo groot dat ook de aansturing van je hersenzenuwen is onderbroken, waardoor je je gezichtsspieren, nekspieren en keelspieren niet meer kunt controleren. Het lukt dus ook niet om te praten, te slikken of te fronsen.


    Eenrichtingsverkeer


    Er is echter één belangrijk verschil tussen een zeer hoge dwarslaesie en het Locked-In Syndroom. Bij het laatste beperkt de schade zich tot de motorische weghelft; de sensorische zenuwen blijven gespaard. Het is eenrichtingsverkeer geworden. De informatie van de vijf zintuigen komt wél binnen. Dit maakt het zo griezelig en zo bijzonder. Door de zintuiglijke informatie wordt er een bewustzijn van de omgeving gecreëerd: waar je bent, wat er gebeurt, maar zonder dat een enkele spier kan worden bewogen.


    


    Dit is de situatie op het moment dat er een infarct of bloeding optreedt. Maar in plaats van door een plotselinge schade, kan een Locked-In Syndroom ook het eindresultaat zijn van langzame achteruitgang. Dit gebeurt bij het specifieke afsterven van alle motorneuronen, de neuronen die signalen van de hersenen naar de spieren dragen en deze aansturen. Amyotrofische Laterale Sclerose, oftewel ALS, is een dergelijke aandoening die geleidelijk tot gehele verlamming kan leiden. Omdat specifiek de spierzenuwen worden getroffen, kun je langzaam steeds minder bewegen, allemaal terwijl je geest scherp blijft.


    Stephen Hawking


    Omdat echt álle spierzenuwen worden aangedaan, gaat ook het aansturen van de oogspieren verloren, terwijl dit vaak als enige spierbeweging overblijft in het klassieke Locked-In Syndroom. Van Stephen Hawking, wereldberoemd natuurkundegenie, werd gedacht dat hij ALS had, wat een overlijden binnen drie tot vijf jaar betekent. Hij heeft echter een uitzonderlijke variant, een soortgelijke ‘motorneuron’-aandoening. Sinds zijn twintigste levensjaar gingen zijn spieren achteruit en momenteel bestuurt hij zijn communicatiecomputer met zijn wangspieren – die gehoorzamen nog het best. Ook híj loopt het risico een volledig Locked-In Syndroom te ontwikkelen. Hoe moet dat dan, want zijn onwaarschijnlijk briljante hersenen draaien nog op volle toeren. Hoe blijft het voor hem mogelijk om te communiceren zonder spieren?


    Spreken met je ogen


    Het Locked-In Syndroom kan sterk verschillen van patiënt tot patiënt – het hangt er maar net vanaf hoe groot het gebied van de schade is. Als net één rijbaan van de snelweg gespaard blijft, kunnen bepaalde bewegingen het overleven, meestal de vingers of de nek. Vergeleken met een complete verlamming kan dit een wereld van verschil maken voor het communiceren met de buitenwereld.


    In de klassieke variant kunnen de ogen nog worden geopend (de oogleden) en op en neer worden bewogen (verticale oogbewegingen). De ogen zijn de spiegel van de ziel, wordt gezegd. Toch is communicatie dan aangewezen op knipperen of omhoog kijken om ja/nee-vragen te beantwoorden. Omdat de taalvaardigheid meestal intact is, kunnen hele woorden worden gespeld door te knipperen bij de juiste letter. Iemand met een enorm geduld leest dan de letters voor op volgorde van frequentie (E-R-N-I-T-S voor de Nederlandse taal). Dit verhoogt de efficiëntie, maar het blijft uiteraard een immens moeizaam proces. Toch heeft een aantal mensen op deze manier een heel boek geschreven met alleen de ogen. Le scaphandre et le papillon (Vlinders in een duikerpak) van Jean-Dominique Bauby is een prachtig voorbeeld hiervan: geschreven met slechts één werkzaam oog.


    


    Is de spierziekte in een laatste stadium, of is de schade aan de hersenstam nog iets uitgebreider, dan kan een complete verlamming optreden. Geen spier gehoorzaamt, inclusief de ogen; men noemt dat totaal Locked-In Syndroom, de derde variant. Vanbuiten is deze staat moeilijk te onderscheiden van een vegetatieve staat (langdurige coma zonder bewustzijn) en deze situatie kreeg vroeger dan ook vaak de verkeerde diagnose. Maar zelfs in dit geval is vaak nog steeds sprake van een bepaalde mate van bewustzijn. Soms is dit bewustzijn volledig intact en opmerkelijk genoeg laat gemeten hersenactiviteit dan nauwelijks verschil zien met een normaal individu. En inderdaad, door deze hersenactiviteit te meten kan heel grof worden afgeleid waar deze patiënten aan denken en kan er misschien zelfs met hen worden gecommuniceerd.


    Communiceren met hersenactiviteit


    Omdat verschillende functies een eigen controlecentrum hebben in het brein, zegt de activiteit in een bepaald gebied met welk proces iemand bezig is. Het is bijvoorbeeld heel duidelijk te zien dat de auditieve cortex oplicht als iemand geluiden hoort. Maar de kracht van het menselijk brein is dat we ook op commando onszelf kunnen inbeelden een bepaalde activiteit te doen en ook dán zullen de bijbehorende gebieden actief worden. Is die opdracht een motorische beweging, dan zie je een signaal in de motorcortex. Is dit ruimtelijke navigatie, dan zie je activiteit in de hippocampus.


    


    Door doelbewust aan iets specifieks te denken, kan dit als code fungeren voor bijvoorbeeld ja of nee, of voor een muisklik. Dat maakt het voor een Locked-In-patiënt mogelijk om te communiceren of om zelfstandig een simpel computerprogramma te besturen.


    Deze techniek staat nog in de kinderschoenen maar is enorm veelbelovend. Vooral als we precies weten hoe de hersenen werken. Dat weten we echter niet precies. Stephen Hawking is nu moeizaam aan het experimenteren met een dergelijke brein-computer interface, maar blijft vooralsnog bij zijn wang-computer interface. Die werkt sneller: twee woorden per minuut (in 2014).


    Een Locked-In Syndroom simuleren


    Vrijwel zeker een griezelig idee, maar een algehele verlamming kán worden gesimuleerd. Bijvoorbeeld door een drug, curare, toe te dienen. Curare is het gif dat Zuid-Amerikaanse jagers op pijlpunten smeerden om dieren te doden. Het blokkeert alle elektrische signalen naar de spieren toe, je sterft doordat ook je longspieren ermee ophouden. Deze stof doet dat door transmissie van het motorneuron over de synaps naar de spieren te verhinderen. De signalen worden wel gestuurd maar resulteren niet in beweging, precies zoals in de situatie van een Locked-In Syndroom. Het verschrikkelijke is dat dit, ook precies als bij het Locked-In Syndroom, allemaal gebeurt terwijl je volledig bij bewustzijn bent en misschien om hulp wilt roepen of gebaren, maar daarvoor is het te laat.


    


    Toch wordt curare toegepast in de medische wereld en in het onderzoeksveld. In het begin van de jaren zestig werden zelfs experimenten gedaan op vrijwilligers uit het leger en op medische studenten die met curare werden verlamd. Het was uitermate handig, want gedurende de periode dat curare werkte (tussen de 30 minuten en 8 uur) kon natuurgetrouw een overleden persoon worden gesimuleerd en beademingstechnieken worden bestudeerd. Tegenwoordig worden varianten van curare nog sporadisch gebruikt als medicijn tegen spierspasmes of in extreem precieze chirurgie om de minste spierbewegingen te onderdrukken. Gelukkig zijn patiënten dan onder narcose, liggen aan een beademingsapparaat, en zijn ze ervan verzekerd dat het slechts tijdelijk is.

  


  
    Moderne manipulaties


    De hersenen werken met een ongelooflijke snelheid: het vuren van een neuron hoeft maar 1-2 milliseconde te duren. Daarnaast bevinden zich binnen 1 kubieke millimeter tienduizenden cellen met miljoenen synapsen. Hoe kun je nou de rol van allerlei verschillende cellen goed onderzoeken in zo’n klein gebied en waar zoveel gebeurt? In dit hoofdstuk lees je over een handjevol recepten om heel gericht neuronen te manipuleren. Met licht.


    Het oog van de alg


    Ergens in de zee drijven Chlamydomonas reinhardtii, eencellige algen met een soort oog. Het is al decennialang een modeldiertje voor microbiologen, maar is nu verreweg de belangrijkste alg voor hersenonderzoekers.


    Op een zonnige dag, zwemmend op zee, worden hun lichtgevoelige receptoren in hun ‘oog’ geactiveerd, waarbij precies hetzelfde gebeurt als wanneer onze neuronen vuren (zie ook hoofdstuk Signaaloverdracht). Omdat het oog van de alg op hetzelfde proces is gebaseerd als een vurend neuron, worden de alg-receptoren tegenwoordig gebruikt om hersenactiviteit te manipuleren. Een vergezocht idee is uitgegroeid tot een van de hipste neurotechnieken.


    Optogenetica


    De genen voor deze lichtgevoelige receptoren kunnen met genetische technieken worden ingebouwd in de hersencellen van levende fruitvliegjes of laboratoriummuizen. Je hebt nu als het ware de eigenschap van ogen aan neuronen gegeven: lichtgevoeligheid. Schijn je met een laser op deze neuronen, dan schiet hun activiteit omhoog. Optogenetica (opto = licht, genetica = met genen) is dus een methode die gebruikmaakt van deze algenreceptoren om specifieke neuronen te manipuleren. Hoe wordt dit toegepast in onderzoek?


    De hersenen bestaan uit een uitermate gecompliceerd netwerk van allerlei soorten cellen: stimulerende piramidaalcellen, allerlei remmende schakelcellen en steunende gliacellen. Op het moment dat je enkele cellen heel kort zou kunnen manipuleren, terwijl je de rest met rust laat, kun je onderzoeken wat hun functie is.


    Neem de verkeersinfrastructuur van een grote stad even als voorbeeld. Dit is een netwerk, bij lange na niet zo complex als een hersennetwerk, maar je kunt geïnteresseerd zijn in hoe alle wegen, knooppunten en rotondes samen het verkeer in goede banen leiden. Optogenetica laat je bijvoorbeeld alle stoplichten voor fietsers op groen zetten. Als je de laser op een bepaald gebied richt, kun je ook al het verkeer in het hele centrum van Amsterdam groen licht geven om vervolgens te kijken wat er dan allemaal gebeurt. Of misgaat.


    Door bekendere neuronale circuits te manipuleren, kan het gedrag van dieren worden omgetoverd. Zo is er een studie die valse informatie heeft geïmplanteerd en die daarmee het dier voor de gek heeft gehouden dat er eten dichtbij was.


    Het blijkt een zeer krachtige techniek: herinneringen worden gewist en weer opnieuw geactiveerd, honger kan worden opgewekt en keuzes kunnen worden beïnvloed. Het proefdier besluit zelf niet meer, de lichtpuls vertelt hem links of rechts.


    Gouden nanodeeltjes


    En zo zijn het de nieuwe vindingrijke technieken die er mede voor zorgen dat de hersenwetenschap in zo’n opwindende stroomversnelling zit. Het zijn methoden die ons in staat stellen de hersenen te onderzoeken in zijn eigen taal: met korte gerichte stroompjes. Zo is er in 2015 een nieuwe techniek geïntroduceerd waarbij minuscule gouddeeltjes aan het membraan van neuronen worden gehecht. Een beetje licht warmt deze gouden nanodeeltjes op. Hierdoor bouwt elektrische spanning zich op tot het over een bepaalde waarde komt en voilà: het neuron gaat vuren. Een voordeel in vergelijking met de optogenetica is dat er geen genen hoeven te worden ingebouwd. Dit betekent volgens de ontwikkelaars dat de techniek bij mensen zou kunnen worden gebruikt als behandelwijze voor hersenziekten. Nanogoud tegen epilepsie… therapie van de toekomst?


    Behandeling tegen blindheid


    Een meer voor de hand liggende therapie, die haalbaarder is, is het behandelen van de retina, de plek in het oog waar vanzelf licht binnenvalt op neuronen, namelijk op de staafjes en de kegeltjes. Mensen met aandoeningen aan de retina bezitten wel de staafjes en kegeltjes, maar niet (meer) de lichtgevoelige receptoren. Omdat de beschreven technieken met licht de activiteit beïnvloeden, zouden die de lichtreactie kunnen herstellen, oftewel het zicht. Een gouden uitvinding.


    

  


  
    Muziek in het brein


    Muziek. Het zijn slechts vibraties van de lucht, maar zodra ze onze oren en vervolgens onze hersenen bereiken, trilt alles mee. Letterlijk alle delen van het brein worden geactiveerd: we interpreteren de harmonische trillingen als een ritmische tune, het emotioneert, brengt herinneringen naar boven, zet ons aan het denken en het wordt onbedwingbaar om te dansen. De neurowetenschap van muziek probeert te begrijpen hoe het begint met complexe trillingen in de lucht en eindigt met een huilbui bij je favoriete nummer.


    Het waarnemen van een toon


    Muziek bestaat uit reeksen harmonische tonen met ritmes en patronen. Maar als we beginnen bij een simpele, heldere toon, dan is dit in feite niks meer dan een constante trilling van de lucht. Een tik tegen een stemvork ‘A’ bijvoorbeeld, laat de lucht precies 440 keer per seconde (= 440 Hz) heen en weer trillen.


    Diep in je oor herbergt je gehoororgaan zenuwcellen die heel selectief op frequenties reageren.
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    Een aantal hiervan heeft een sterke voorkeur voor trillingen van ongeveer 440 Hz. Wordt de stemvork aangeslagen, dan zullen de zenuwcellen dit zeker willen doorgeven aan de hersenen. Op dat moment wordt een elektrisch signaal gestuurd dat via de hersenstam en de thalamus uiteindelijk naar de auditieve cortex aan de bovenkant van de temporaalkwab in de grote hersenen wordt geleid (zie de illustratie).


    Harmonische neuronen


    In de cortex vindt de complexere verwerking van geluiden plaats; de auditieve cortex is dus het eerste gebied in de grote hersenen dat geluidsinformatie binnenkrijgt. Veel neuronen hier zijn, net zoals in je gehoororgaan, nog steeds gevoelig voor één bepaalde frequentie en gaan bijvoorbeeld vuren als een ‘A’ wordt gespeeld (440 Hz). Als je met een elektrode de activiteit gaat meten van andere neuronen die hier leven, zul je vinden dat sommige gevoelig zijn voor meerdere frequenties. Deze frequenties zijn niet willekeurig, dat kunnen veelvouden van elkaar zijn – en laat dat nou precies met de definitie van harmonie overeenkomen.


    Dus een neuron dat gevoelig is voor onze stemvork (440Hz), kan ook gevoeliger zijn voor een hogere ‘A’ (880Hz of 1760Hz). Dit zijn allemaal ‘A’s, maar in verschillende octaven. Zo zie je dus op celniveau terug hoe we harmonie herkennen.


    


    Bijna alle muziek is opgebouwd uit harmonische intervallen en we zijn hier door alle hitjes en concerten die we al gehoord hebben enorm op getraind: we horen het dan ook acuut als een toon vals is.


    In een bepaald experiment kregen proefpersonen een serie klanken te horen, terwijl de hersenactiviteit werd gemeten met elektroden op de schedel (EEG). Op het moment dat er een valse noot kwam, volgde er een duidelijke foutmelding uit de auditieve cortex: deze toon past niet in het rijtje. Vervolgexperimenten hebben proefpersonen afgeleid tijdens de taak en hebben ervoor gezorgd dat ze niet aandachtig aan het luisteren waren, maar opvallend genoeg blijft de foutmelding bestaan. Dat betekent dat we automatisch deze afwijkingen registreren en dat dat gepaard gaat met veranderde activiteit in de auditieve cortex. Het is niet beperkt tot valse tonen, ook afwijkingen in volume of duur leiden tot zo’n foutsignaal.


    Harmonische wereld


    Niet alleen is iedereen in staat om valse noten te onderscheiden, ze doen onze haren recht overeind staan; als we de keus hebben, dan liever regelmatige tonale intervallen en harmonie. Er lijkt dus een voorkeur maar ook een aanpassing in onze geluidsverwerking te zijn met een nadruk op deze harmonische geluiden. Een logische reden hiervoor is waarschijnlijk dat muziek, maar zeker ook spraak, volop uit harmonische tonen bestaat. Omdat onze omgeving vervuld is van harmonische geluiden is het logisch en handig om hier extra energie in te investeren, in plaats van het verwerken van ruis.


    Nature versus nurture


    Leren we dit omdat we van jongs af aan worden overdonderd met harmonische geluiden? Of is dit in de evolutie een gunstige verandering geweest die in onze genen ligt opgeslagen? Oftewel: is dit aanleg of aangeleerd?


    Om dit te onderzoeken heeft men elektroden op babyhoofdjes geplaatst en het experiment met valse tonen en veranderingen binnen een serie herhaald. Zelfs bij deze heel jonge kinderen wordt deze foutmelding geregistreerd. Op deze leeftijd zijn de jonge kinderen in de baarmoeder en tijdens hun jonge leven al blootgesteld aan zoveel harmonische en ritmische geluiden, dat het helaas nog steeds geen uitsluitsel geeft. Het blijft onduidelijk of deze organisatie een genetische basis heeft (aanleg) of het gevolg is van de buitenwereld (aangeleerd).


    Goed, een aantal zenuwcellen in de auditieve cortex reageert dus op harmonie en samen registreren ze valse noten. Maar hoe kunnen we geweldig complexe nummers waarderen en geëmotioneerd raken?


    Complexere muziek


    Na de primaire auditieve cortex wordt de informatie doorgestuurd naar gebieden die hier als een riem omheen liggen. Het belangrijkste waar de cellen in deze gebieden mee bezig zijn, is het herkennen van patronen. Muziek bestaat immers uit patronen: de regelmatige intervallen van akkoorden, een zekere ritmiek, zelfs vaste momenten van stilte. De cellen in deze riem proberen deze complexere aspecten van het geluid te ontcijferen: heeft deze reeks tonen toevallig een ritme of een melodie? Ook veranderingen in volume geven informatie, zoals van een bewegende geluidsbron.


    


    Hersenschade aan deze gebiedjes veroorzaakt gerichte problemen in het muzikale gehoor; het krijgt de term amusie, enigerlei gebrek in de muziekbeleving. Zo zijn er mensen die maatdoof zijn en totaal geen ritme kunnen houden. Anderen leiden aan toondoofheid of melodiedoofheid en een enkeling ervaart algehele amusie. Wat blijft er over als je geen klank, ritme en melodie onderscheidt? Niet veel. Een klassiek voorbeeld van totale amusie is de man die vertelde dat elke keer dat er muziek werd gespeeld hij een gierende auto hoorde.


    


    Bij diegenen die wél muziek als muziek kunnen ervaren, vloeit de muzikale informatie vervolgens naar alle uithoeken van ons brein. Heeft het nummer tekst, dan wordt ons interpretatiegebied voor taal ingeschakeld: wat wordt er gezongen? Al na de eerste seconde zijn ook frontale gebieden van de partij (met name de inferior frontal gyrus). Door jarenlange ervaring met het beluisteren van muziek zijn we vervuld van verwachtingspatronen. Van deze frontale gebieden wordt gedacht dat ze de muziek vergelijken met eerder reeds gehoorde ritmes en nummers. De meeste muziek roept allerlei associaties op, bekende melodieën worden herkend en sommige ritmes zijn gewoon te pakkend: daar moet op gedanst worden. Dan nemen het cerebellum en de motorschors ook deel aan het feestje. Muziek wordt niet in één gebiedje verwerkt: je hele brein werkt in harmonie.


    Fijn voor het brein


    Toch zullen de meesten beamen dat de voornaamste motivatie – dé reden van het wijdverspreid zijn van muziek – is dat muziek ons zo enorm goed kan laten voelen. Jouw favoriete muziek, díe specifieke combinatie van vibraties in de lucht, geeft jou de rillingen over je rug.


    Lang werd gedacht dat de beloning van muziek op een hoger en meer cognitief niveau werkt dan primitieve beloningen. Als je muziek vergelijkt met iets direct tastbaars, zoals lekker eten, is het abstracter. Primitieve beloningen, zoals eten, seks en drugs, gaan gepaard met een afgifte van dopamine en daarmee met activatie in de beloningscentra (zie ook hoofdstuk Alcohol, hoofdstuk Vlinders in je brein en hoofdstuk Cannabis). Maar: muziek ook. Dat laten hersenscans namelijk zien wanneer deelnemers bij het hoogtepunt van hun eigen favoriete muziek zijn aangekomen. Een euforisch gevoel, vergezeld van een vleugje dopamine.


    Oké, muziek luisteren geeft een belonend gevoel, maar dit beantwoordt nog steeds niet de vraag: waarom? Waarom beloont muziek en waarom luisteren we er zo massaal naar? Zoals met zoveel moeilijke vragen, is ook dit antwoord niet makkelijk te geven. Heel misschien dat de neurowetenschappen ons hier iets over kunnen vertellen – in de toekomst.

  


  
    Mythes over het brein


    Je hoort af en toe weleens iemand wat over het brein beweren, bijvoorbeeld dat we maar 10% van onze hersencapaciteit gebruiken. Vaak is zulke informatie simpelweg onzin – of is het echt waar? Om de hand in eigen boezem te steken: wij zeggen ook niet dat alles wat in dit boekje staat de waarheid is. Dat weten we gewoon niet zeker. Maar dat is een discussie voor een andere plek. Soms zie je echter dingen voorbijkomen die absoluut niet waar zijn.


    Hersencapaciteit


    ‘We gebruiken maar ...% van onze hersencapaciteit.’ Vul op stippeltjestippeltje elk willekeurig getal in tussen de 0 en de 20, en het is weleens door iemand beweerd. We gebruiken 100% van onze hersencapaciteit. Alleen gebruiken we het niet allemaal tegelijk. Alle delen van het brein hebben een functie en je hebt ze ook allemaal nodig. Deze mythe wordt graag in leven gehouden door de filmwereld (zie hoofdstuk Hersenen in films).


    Multitasken


    ‘Vrouwen kunnen multitasken, mannen niet.’ Ook een vaak gehoord statement. Is ook niet waar. Vooral als het gaat om complexe handelingen, waarbij meerdere hersengebieden betrokken zijn, is het nagenoeg onmogelijk om deze taken net zo goed uit te voeren als dat je er maar één tegelijk zou doen. Niet bellen tijdens het autorijden dus. Waarom wordt er dan gezegd dat vrouwen beter kunnen multitasken dan mannen? Volgens een aantal studies zijn mannen beter in het perfectioneren van één taak tegelijk, terwijl vrouwen een beter inlevingsvermogen hebben en dus beter kunnen functioneren in een groep, waarbij je meerdere dingen tegelijk in de gaten moet houden.


    Puzzels maken geneest dementie


    Ook een vaak gehoorde uitspraak. In de eerste plaats is dementie nu nog niet te genezen (zie hoofdstuk Dementie). Toch ligt het hier iets genuanceerder. Het maken van puzzels is niet de oplossing in het genezen van dementie, helaas. Het kan echter wel bijdragen aan een verlaagde kans op het krijgen van of zelfs het vertragen van de achteruitgang tijdens dementie. Bij het maken van puzzels gebruik je namelijk veel hersengebieden en je houdt ze dus aan de praat. En juist het actief gebruiken van je hersenen is goed om dementie te voorkomen. Maar alleen puzzels maken is niet voldoende. Sporten, werken en andere intellectuele uitdagingen dragen hieraan bij. Een praktisch voordeel van het maken van puzzels is dan weer dat je beter wordt in het maken van puzzels. Leuk voor op verjaardagen.


    Alcohol


    Nog een hardnekkige: alcohol doodt hersencellen. Dit is waarschijnlijk een van de hardnekkigste mythes die over de wereld rondwaart. Er wordt gezegd (mythe die wij dan weer niet kunnen ontkrachten) dat de Amerikaanse regering deze bewering de wereld in heeft geholpen ten tijde van de drooglegging, begin jaren 1890. Alcohol verstoort de communicatie tussen neuronen (zie ook hoofdstuk Alcohol). Die communicatie is uiteraard overal essentieel, bijvoorbeeld voor je geheugen. Alcohol verstoort de opslag – dus geen herinneringen – en biedt een grote kans op het krijgen van een black-out. Alcohol doodt weinig hersencellen en als het dit doet, dan pas na vele lange jaren van alcoholgebruik. Toch heeft alcohol wel degelijk negatieve effecten, precies daar waar de communicatie plaatsvindt: bij de synapsen. Zeker in de groei, als deze connecties nog in ontwikkeling en gevoelig zijn. Overmatig alcoholgebruik kan dus wel degelijk zware schade in de hersenen aanrichten: het syndroom van Korsakov. Wat je ook doet, je kunt nieuwe gebeurtenissen niet meer opslaan in het geheugen. Dit ligt echter niet aan de alcohol zelf, maar waarschijnlijk aan een zeer beperkt eetpatroon (flessen wodka), veroorzaakt door alcoholverslaving.


    Groter brein = slimmer


    Het hebben van een groter brein leidt al snel tot de conclusie dat je dan slimmer bent. Helaas werkt het niet zo. Het gaat om de functionele verbindingen tussen de neuronen die iemand intelligenter maken of niet. De grootte van je schedel is al helemaal geen goede maat voor intelligentie. Er bestaat tussen mensen een grote variatie in de dikte van de schedel, de dikte van de hersenvliezen en natuurlijk in hetgeen in de schedel zit. En olifanten zijn, met een brein dat drie keer zo groot is, echt niet slimmer dan mensen. Althans, dit wordt beweerd door mensen.


    Meer connecties in het brein dan atomen in het heelal


    Prachtige bewering. Ontzettend niet waar. Wetenschappers hebben na legio berekeningen geschat dat er ongeveer 1080atomen in ons heelal zijn. Dat is een 10 met 80nullen. Er zijn weinig natuurlijke hoeveelheden die daar ook maar in de buurt komen.


    Een bewering die aan de vorige gerelateerd is, is misschien realistischer: hoe zit het met het aantal sterren in ons universum? Zijn daar dan meer van dan hersenconnecties? Volgens ESA (European Space Agency) zijn er tussen 102210 en 102410 sterren in ons universum. Dat is, op zich, best veel. En dat is waarschijnlijk nog een onderschatting ook. Het schatten van alle connecties tussen al die hersencellen van ons is een pittige opgave en de taxaties lopen uiteen, maar in ons brein zijn ongeveer 101510 tot 101710 verbindingen te vinden. Het verschil is dus ongeveer een factor10 miljoen, in het voordeel van het universum, wel iets minder dus. Het is wel een mooie toevoeging als je op het strand ligt en de nietigheid van het bestaan weer eens aan het oprakelen bent.

  


  
    Narcolepsie


    Even een dutje doen in de trein, of in het vliegtuig. Extra vroeg naar bed, want morgen vroeg op. Het is fijn als je makkelijk in slaap kunt vallen. Als je echter extreem slaperig bent en té makkelijk in slaap valt, bijvoorbeeld tijdens het koffiezetten of midden in een discussie, lijd je aan narcolepsie.


    Narcolepsie is een slaapstoornis: in slaap vallen en wakker zijn staat niet meer onder jouw controle. Overdag heb je last van extreme slaperigheid, en ’snachts, als de wereld op één oor ligt, lig je juist wakker.


    Orexine


    Narcolepsie heeft haar wortels in de hersenen, maar het was lange tijd een compleet raadsel hoe deze bizarre ziekte tot stand kwam. Recent neurowetenschappelijk onderzoek naar narcolepsie bij dieren (vooral bij slaperige honden) wijst in de richting van een aantal genen en hun producten, met eentje in het bijzonder. Het waren twee onderzoeksgroepen tegelijk die in 1998 een uniek klein eiwit vonden dat alleen in de hersenen voorkomt én dat sterk geassocieerd is met de ziekte. Masashi Yanagisawa en zijn collega’snoemden het orexine, terwijl het lab van Luis de Lecea het de naam hypocretine gaf. Er bestaan twee varianten van en in de literatuur worden de twee namen nog steeds door elkaar heen gebruikt. Dus voor het gemak zullen wij deze traditie dan maar doorbreken: OrexineA en B en Hypocretine1 en 2 zijn vandaag allemaal Orexine.
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    Op de wipwap


    Het eiwitje orexine is buitengewoon dun gezaaid in de hersenen en wordt slechts in subgebieden van de hypothalamus (zie de illustratie) geproduceerd. Hoe kan het dan toch zo’n uitgesproken effect hebben? Om dat te beantwoorden kijken we even naar deze speeltuinanalogie: stel ‘wakker’ en ‘slaap’ zitten op de wipwap. Eens per dag wissel je van de slaapstand naar de waakstand en ’savonds wip je weer in een stabiele slaapstand voor zo’n acht uur.


    Wat doet orexine? Orexine stabiliseert deze wip en zorgt voor een rustige overgang naar de andere stand. Omdat bij narcolepsie te weinig orexine wordt geproduceerd, valt zijn stabiliserende werking weg en gaat de wipwap een eigen leven leiden. Zo kun je overdag ongewild in slaap wippen, maar ook zo ’snachts weer terugwappen. Alle korte dutjes overdag worden vaak niet als goede nachtrust ervaren. ’sNachts wordt dat door de nachtelijke onderbrekingen niet ingehaald en hebben veel patiënten juist last van insomnia (slapeloosheid).


    Toch zijn er naast de extreme slaperigheid overdag en de slapeloosheid ’snachts symptomen die als nóg storender worden ervaren. Omdat de overgang slaap-waak is verstoord, een wiebelende wipwap, kunnen slaapprocessen ineens optreden bij bewustzijn (zie ook hoofdstuk Slaap). Dus wat eerst slapend gebeurde, maak je nu bewust mee.


    Hypnagoge hallucinaties


    Een voorbeeld hiervan zijn hypnagoge hallucinaties: dromen die ineens optreden bij bewustzijn. Ze duren enkele minuten en zijn in feite lucide dromen; niet het soort dromen waar je ’sochtends nog een vaag gevoel aan overhoudt, maar een levensecht schouwspel op je netvlies. Deze hallucinaties kunnen erg angstaanjagend zijn en hier zouden patiënten graag vanaf komen.


    Toch doet een aantal mensen op de wereld juist zijn uiterste best om dit zelf op te roepen en te ervaren wanneer ze trainen om lucide te dromen: wakker en controleerbaar fantaseren.


    Kataplexie


    Wat gebeurt er normaliter nog meer uitsluitend tijdens de slaap? Tijdens de nachtrust wordt onder andere alle spieraansturing geblokkeerd. Dit is uniek voor slaap en buitengewoon belangrijk. Gebeurt dit niet, dan zou je al je dromen gaan uitvoeren (dit is overigens het geval bij een andere slaapstoornis: de REM-slaap-gedragstoornis). Door de verstoorde scheiding tussen slapen en waken kan dit uitschakelen van je spieren plotseling optreden, volledig bij bewustzijn. In de praktijk komt dit erop neer dat narcolepten heel plotseling kunnen wegzakken. Alle spieren vallen uit en iemand zakt dan in elkaar.


    Op een rare, fascinerende manier – nog lang niet begrepen door de wetenschap – kan het uitvallen van spierkracht ook worden uitgelokt door intense emotie. Sommige patiënten vallen dus plotseling weg als ze moeten huilen of als ze heftig schrikken. Maar vooral ook positieve emoties: een steengoede grap maakt ze ‘slap’ van het lachen. In medisch jargon heet het kataplexie, maar voor de beste indruk verwijs ik je naar YouTube. Narcolepsie is niet beperkt tot mensen, dus mis vooral niet de hilarische filmpjes van narcoleptische honden, geiten, eekhoorns, et cetera.


    Intense emoties


    Waarom intense emoties alle spieren laten uitvallen, is nog vrij onbekend. Het heeft waarschijnlijk te maken met de rol van orexine in de mate van opwinding en alertheid. Iets wat jou laat schrikken zorgt normaal gesproken voor een verhoogde alertheid. Slapen is wel het laatste wat je op dat moment gaat doen. Het zorgt er ook voor dat de spierspanning klaarstaat zodat je sneller kunt reageren. Narcolepsie wordt gekenmerkt door een slechte controle over die alertheid – en een heftige emotionele reactie zet je lichaam helemaal niet paraat, juist het tegenovergestelde: alle spieren staan op non-actief.


    Therapie?


    Bij gezonde mensen zijn er al weinig neuronen in de hypothalamus die orexine produceren, maar narcolepten hebben hier nog minder van. Steeds beter verklaart een tekort aan orexine de symptomen van narcolepsie: de ontregelde wipwap en de slaapprocessen die optreden bij bewustzijn (dromen en spierverslappingen). Daarom zou het een oplossing zijn om extra orexine toe te dienen of te vervangen, maar deze therapie is er momenteel nog niet. De wipwap blijft heen en weer klappen: ’snachts lig je in je bed hallucinerend wakker en bij het kerstdiner met de kalkoen en alle familie, als je juist niet in slaap wilt vallen, is het plots tijd voor een hoofdelijke ontmoeting met de kalkoen.

  


  
    Neglect


    Je komt bij een kruispunt. Binnen één oogopslag zie je of er verkeer van rechts of links komt. Dat is wel zo prettig, want met die informatie kun je bepalen of je voorrang hebt of niet. Dan maken we nu een flinke stap: probeer je eens voor te stellen dat je alles wat er aan jouw linkerkant gebeurt niet meer bewust kunt waarnemen. Je bent niet blind aan één oog, maar de informatie die binnenkomt, wordt niet goed verwerkt. Deze informatie uit de linkerkant van dat kruispunt, over wachtende auto’s, fietsers en overstekende voetgangers wordt wel verwerkt, maar het bereikt je bewustzijn niet. Hoe steek je dan over?


    De ene helft valt weg


    Er bestaat een dergelijke aandoening. Het is een neurologisch defect dat neglect wordt genoemd (Engels voor ‘negeren’). Dit defect ontstaat in zo’n 90% van de gevallen doordat er schade is aan de rechter pariëtaalkwab, vaak door een beroerte. De pariëtaalkwab is betrokken bij het integreren van informatie uit je verschillende zintuigen en ook bij het creëren van een bewuste ervaring van wat jij waarneemt.


    Er is absoluut niets mis met hun ogen of met hun visuele cortex. Bij deze patiënten bereikt de visuele informatie uit het linker gezichtsveld gewoon de rechter hersenhelft, en de rechter visuele cortex wordt gewoon actief als ze iets zien aan de linkerkant. Daar worden alle details verwerkt, maar het probleem ligt in de fase hierna. Door de schade aan de rechter pariëtaalkwab komt het niet bewust binnen. De verwerking van de informatie stopt. Het grijpt je aandacht niet. Voor deze mensen valt dan eigenlijk de gehele linkerkant van de wereld weg.


    


    Wat vaak voorkomt is dat zij alleen nog de rechterkant van hun lichaam wassen. Ze lopen vaak tegen objecten aan of eten alleen de rechterkant van hun bord leeg. Maar... als het bord door iemand anders een halve slag wordt gedraaid, ligt dat ineens in het zicht en kan de rest worden verorberd! Dit geldt dus niet alleen voor het hele gezichtsveld, maar ook voor losse voorwerpen. Zo geldt dat als je hun vraagt een klok te tekenen, je alle uren op een halve cirkel terugkrijgt. Vaak worden er wel twaalf uren getekend omdat ze prima weten dat er twaalfuren op een klok horen te staan, maar de linkerhelft van de klok bestaat voor hen niet meer.


    Dit geldt niet alleen voor zintuiglijke informatie, ook de linkerkant van het geheugen wordt genegeerd. Als je zo’n patiënt vraagt alle huizen uit zijn straat te beschrijven die hij ziet als hij de straat in komt, zal hij alle huizen met de even huisnummers noemen. Maar beeldt hij zich in vanaf het andere eind van de straat te komen, dan zijn de buren met de oneven nummers aan de beurt. Precies de huizen die tijdens de eerste keer gemist zijn.


    Visuele extinctie


    In sommige gevallen is de schade aan de rechter pariëtaalkwab minder heftig en kan het zo zijn dat de informatie wel binnenkomt, maar minder effectief is. Laat je alleen in het linkergezichtsveld een flesje bier zien, dan zal de patiënt dit kunnen benoemen. Voor het rechter gezichtsveld geldt precies hetzelfde. Laat je echter zowel links áls rechts een flesje zien, dan zullen ze alleen het rechter opmerken. Wat gebeurt er?


    Patiënten kúnnen wel voorwerpen aan de linkerkant waarnemen, maar alleen als er niet rechts óók iets te zien is. Er treedt competitie op tussen de linker- en rechterkant, en links delft het onderspit. Het lijkt in die zin op neglect, maar als een mildere vorm kan visuele extinctie ook los van neglect voorkomen.


    Herstel


    Je kunt hier bijzonder snel weer van herstellen. De symptomen van neglect en/of visuele extinctie kunnen vaak binnen enkele maanden tot een jaar weer zijn verdwenen. Vaak is dit herstel zelfs spontaan, zonder dat een patiënt hiervoor geholpen is. En er is niemand die weet hoe dat kan!


    Meestal is neglect of visuele extinctie echter niet het grootste probleem. Als door een beroerte de doorbloeding van de hersenen tijdelijk is verstoord, kan de impact veel groter zijn dan alleen het tijdelijke neglect: onder andere verlamming, geheugenstoornissen, epileptische aanvallen, spraakproblemen en chronische hoofdpijn. Een patiënt heeft dus wel meer aan zijn hoofd dan alleen het niet kunnen zien van een bierflesje aan de linkerkant.

  


  
    Neurale stamcellen


    Je hele lichaam is ontstaan uit één bevruchte eicel: je armen, je benen en ook je hersenen. Deze eerste eicel deelt en deelt en deelt tot allerlei typen lichaamscellen, van niercel tot spiercel. Op een gegeven moment in deze embryonale ontwikkeling specialiseren groepen cellen zich om alleen nog maar te delen als levercellen of als huidcellen. Deze cellen kunnen zich uiteindelijk ontwikkelen tot organen. Ze worden dan multipotente stamcellen genoemd; ze kunnen bijvoorbeeld nog allerlei (multi) soorten spiercellen vormen, maar geen bloedcellen meer. Zo is er een andere groep, de neurale stamcellen, die geen huid-, bloed- of spiercellen meer kunnen vormen. Zij hebben de loterij gewonnen en mogen bijna alle typen hersencellen vormen. Samen hebben zij de potentie om uit te groeien tot een complex en slim (of misschien een ietwat dom) zenuwstelsel.


    Neurale stamcellen


    Deze groep van neurale stamcellen deelt al vroeg in de ontwikkeling tot het aantal neuronen dat nu in je hersenpan aanwezig is. Ver voor de geboorte worden de meeste hersencellen aangemaakt en die aanmaak is echt afgelopen op je tweede verjaardag. Alle zenuwcellen voor een volwassen brein zijn dus al aanwezig in een baby van tweejaar. Ook al bezit een baby evenveel hersencellen als een volwassene, het kost vervolgens nog zestienjaar ontwikkeling voordat wij stellen dat iemand hiermee ook op een volwassen manier kan nadenken (voor sommigen misschien nog iets langer). Al deze hersencellen moeten namelijk miljarden verbindingen op de juiste manier afstemmen op basis van jarenlange input uit de omgeving, oftewel: ze moeten opgroeien. Maar het zijn dezelfde hersencellen die voor de rest van je leven bij je blijven, en beschadiging of verlies van hersenweefsel is onherstelbaar. Als het zenuwstelsel helemaal is uitgegroeid, kan er geen nieuwe aanmaak van hersencellen meer plaatsvinden – tenminste, dat was het klassieke idee sinds de opkomst van de hersenwetenschappen.


    Nieuwe neuronen


    Sinds het begin van de jaren negentig van de vorige eeuw is er in proefdieren, en later ook in mensen, ontdekt dat er toch nieuwe neuronen kunnen ontstaan. Er zijn slechts twee gebieden in het volwassen brein waar deze neurogenese (aanmaak van nieuwe neuronen) plaatsvindt: in de hippocampus en naast de laterale ventrikels. De eerste plek is cruciaal voor geheugenopslag en de tweede huisvest het hersenvocht dat de hersenen beschermt en afvalstoffen wegvoert.


    Dus gedurende je volwassen leven blijft er op twee plekken nog een aantal stamcellen in staat om nieuwe neuronen aan te maken. Eens in de zoveel tijd deelt een hippocampale stamcel en krijgt dan een tweelingbroer. De tweelingbroer wordt volwassen en reist af naar zijn bestemming in de hippocampus waar hij duizenden contacten zal maken, zijn netwerk zal verbreden en talloze berichten zal doorgeven met zijn buren, een volwaardig neuron. De stamcel blijft echter achter en kan oneindig veel nieuwe tweelingbroers maken. Toch gebeurt dit niet, juist als het wel nodig is, bijvoorbeeld bij hersenschade.


    Stamceltherapie


    Tijdens de ontwikkeling blijkt het zenuwstelsel enorm plastisch, maar latere beschadigingen worden niet gerepareerd. Hetzelfde geldt voor neurodegeneratieve ziekten als Parkinson of Alzheimer (zie hoofdstuk Dementie). Bij deze degeneratieve ziekten sterven er cruciale hersencellen af en dat brengt symptomen met zich mee die steeds erger worden – en dat terwijl er wel neurale stamcellen aanwezig zijn. Zouden de neurale stamcellen die naast de laterale ventrikels liggen, eventueel in staat zijn om de functie van deze afstervende hersencellen over te nemen?


    Normaal gesproken doen ze dit dus niet, maar de avontuurlijke optie om ze aan te sporen om dit wel te gaan doen wordt nu onderzocht. Het is een onderzoeksgebied waar veel geld in zit en dat een van de vele futuristische takken van de hersenwetenschappen behelst: het brein stimuleren zichzelf te herstellen.


    


    Er worden dus toch nieuwe neuronen aangemaakt diep in de hersenen. We weten nog niet precies wat bij volwassenen de functie van neurale stamcellen is, maar ze hebben enorm veel potentie doordat ze oneindig veel nieuwe jonge neuronen kunnen aanmaken. Daarom wordt er nu gekeken of deze neurale stamcellen de beschadigingen in degeneratieve ziekten als Alzheimer of Parkinson zouden kunnen opvangen: een zelf-reparerend brein.

  


  
    Neurotransmitters


    Neuronen moeten met elkaar kunnen communiceren. Als ze dat niet zouden doen, loopt het heel erg slecht met je af. Die communicatie loopt in veel gevallen via de neurotransmitters. Zij dragen er zorg voor dat neuronen informatie aan elkaar kunnen overdragen en dat dat op een zo efficiënt en zo snel mogelijke manier gebeurt. Sommige beslissingen moet je in een split second nemen en dan is het wel zo prettig als je een optimaal functionerende informatieverwerking tot je beschikking hebt.


    


    Op dit moment zijn er tussen de vijftig en zestigneurotransmitters bekend. Nieuwe worden nog steeds ontdekt en wetenschappers ruziën over welke moleculen wel en welke niet tot de neurotransmitters behoren. In dit hoofdstuk worden slechts een aantal van de meest voorkomende neurotransmitters beschreven.


    Glutamaat


    Deze neurotransmitter komt het meest voor in ons brein en hij werkt dan ook op ongeveer 50% van onze synapsen (de contactplaats tussen tweeneuronen). Hij is op veel plekken aanwezig en is er voornamelijk om basaal werk te doen in ons brein. Het zijn eigenlijk de vakkenvullers van het brein: ze zorgen ervoor dat de supermarkt kan blijven draaien. Als hij doet wat hij moet doen, is hij de perfecte werknemer: doet z’n werk en laat zich niet gemakkelijk van de wijs brengen. Glutamaat brengt alle positieve stroompjes over en verzorgt de overdracht van de meeste informatie in het brein: zonder glutamaat overleef je geen seconde.


    GABA (gamma-aminoboterzuur)


    Waar glutamaat juist zorgt voor activatie van neuronen, doet GABA het tegenovergestelde: het zorgt ervoor dat neuronen minder gaan vuren. Het heeft dus een inhiberende werking. Op de werkvloer best wel prettig dat er iemand is die de rust kan bewaren. Te veel activiteit in ons brein is namelijk ook niet goed, want dit kan bijvoorbeeld leiden tot een epileptische aanval.


    


    Glutamaat is de plus en GABA is de min. Samen brengen ze de positieve en negatieve signalen over waarmee neuronen hun berekeningen doen. Maar naast deze twee ‘basale’ neurotransmitters is er nog een aantal modulatoire neurotransmitters in het brein te vinden. Deze neurotransmitters werken samen met glutamaat en GABA. Het zijn de managers, pr-medewerkers en ICT’ers op de werkvloer: ze sturen de harde werkers van het bedrijf aan. Het effect dat ze hebben valt dan ook iets trager uit (in de neurowetenschappen wordt 50 milliseconden al als trager gezien), maar het is daarentegen wel langer merkbaar.


    Dopamine


    Dopamine is wellicht de bekendste van het stel: het geluksstofje. Je gaat je er goed door voelen. Dopamine speelt namelijk een belangrijke rol in het motivatiesysteem. Het behalen van een doel gaat gepaard met een beloningssignaal van dopamine. Deze beloning zorgt er vervolgens voor dat je dit nogmaals wilt nastreven. Hier zit dan ook precies de kwetsbare plek van het dopaminesysteem: verslaving aan de beloning. Natuurlijke beloningen, zoals seks, eten of gokken kunnen verslavend zijn, maar helemaal gevaarlijk is het om chemisch met het dopaminesignaal te knoeien. Cocaïne is het beste voorbeeld waar je verslaafd aan kunt raken: het zorgt ervoor dat dopamine langer in je beloningscentrum (nucleus accumbens) achterblijft en het je dus ook langer een goed gevoel kan geven.


    Behalve de rol in het beloningssysteem is dopamine ook een essentiële neurotransmitter voor cognitieve functies als aandacht en impulscontrole. Het is hoogstwaarschijnlijk zo dat een verminderde hoeveelheid dopamine in ons brein leidt tot de bekende ziekte ADHD.


    Maar bij schizofrenie is ook een veranderde dopaminehuishouding de belangrijkste oorzaak van het gedrag van patiënten. Met name de psychoses van deze mensen zijn te wijten aan deze verstoring.


    Een totaal andere rol die dopamine speelt, zit in onze motoriek. Dopamine zorgt ervoor dat we soepel kunnen blijven bewegen. Een aandoening als Parkinson veroorzaakt dat precies de dopamineneuronen afsterven die betrokken zijn bij onze motoriek en dat je je dus moeilijker kunt bewegen.


    Serotonine


    Deze neurotransmitter is waarschijnlijk net zo bekend als dopamine, alleen al vanwege zijn grote rol bij het gebruik van XTC (zie hoofdstuk XTC). Serotonine wordt in de volksmond ook wel omschreven als het stofje van de liefde, omdat het gevoelens van euforie en blijheid veroorzaakt. Een keerzijde van de (al dan niet kunstmatige) gevoelens van euforie is dat deze positieve gevoelens kunnen verdwijnen en zelfs kunnen omslaan in een negatief gevoel. De stap van een rotgevoel naar depressie is dan ook redelijk eenvoudig gemaakt. Het lijkt er echter steeds minder op dat het idee dat het ontbreken van serotonine leidt tot een depressie, aan populariteit moet inleveren (zie hoofdstuk Antidepressiva).


    Slechts 10% van al je serotonine werkt in je brein. En de overige 90% dan? In je darmstelsel. Dit enterische zenuwstelsel gebruikt serotonine als signaalstof voor je darmperistaltiek. Sterker nog, als je de zenuwverbindingen tussen je brein en je darmstelsel zou verbreken, kan je darmstelsel alsnog volledig zelfstandig functioneren. Maar dat terzijde.


    De overige 10% zit dus in je brein en reguleert onder andere je slaapritme, eetlust, geheugen en visuele perceptie.


    


    In dit boek komen ook nog andere belangrijke neurotransmitters voor. Die bespreken we in andere hoofdstukken. Zo zijn er nog de endocannabinoïden in het hoofdstuk over cannabis. En naast serotonine bestaan er nog twee andere neurotransmitters die bij de liefdezijn betrokken: oxytocine en vasopressine.


    Samenspel


    In onze ervaring is het zo dat mensen die weinig tot niets van het brein weten vaak het idee hebben dat een neurotransmitter maar één specifieke functie heeft, terwijl ze vaak bij veel meer processen betrokken zijn. En als je bovendien bedenkt dat er nog vijftig tot zestig andere neurotransmitters zijn, die ook allemaal een rol spelen bij één of meerdere functies, dan moge het duidelijk zijn dat het nog veel ingewikkelder is dan we hier hebben geschetst.


    We hopen dan ook dat het begrijpelijk is geworden dat neurotransmitters samenwerken en er zorg voor dragen dat we een goed functionerend brein hebben. Normaal gesproken dan.

  


  
    Onderzoek bij mens en dier


    De Nederlandse Hersenbank


    Veel van wat je hebt gelezen in dit boekje is onder andere ontdekt door onderzoek aan hersenweefsel van overleden donoren. Vaak denken mensen dat dit valt onder het doneren van je lichaam aan de wetenschap of onder orgaandonatie, maar dit wordt apart geregeld door de Nederlandse Hersenbank. Hier wordt hersenweefsel verzameld voor onderzoek naar allerlei hersenaandoeningen om beter te begrijpen hoe aandoeningen tot stand komen en eventueel behandeld kunnen worden. Iedereen in Nederland kan zich voor hersendonatie aanmelden.


    


    Het brein wordt uiteindelijk door iedereen als ons hoogste en ‘heiligste’ orgaan beschouwd. Toch heeft ook hersenonderzoek humaan weefsel nodig om te bestuderen en vooruitgang te boeken. Er is een groot tekort aan hersenweefsel van patiënten met neurologische of psychiatrische aandoeningen, maar er is ook weefsel van gezonde mensen nodig. Je weet namelijk pas wat er mis is als je het kunt vergelijken met een normale situatie.


    Proefdieren


    Wellicht nog meer dan van hersendonoren komt onze kennis van proefdieren. Daar vindt iedereen het zijne van – feit blijft wel dat het cruciale kennis oplevert die op geen enkele andere manier kan worden verworven. Ook studievrienden en collega’shebben vaak een voorkeur en kiezen bewust om wel of niet met proefdieren te werken. Negentig procent van deze proefdieren zijn muizen of ratten: bijvoorbeeld fundamenteel onderzoek naar de werking van de neurotransmitter serotonine of het testen van een nieuw anti-epileptisch medicijn. Voor sommige gedragsexperimenten worden de wat slimmere fretten of makaken gebruikt.


    Ook lagere diersoorten worden volop gebruikt. Zebravisjes, fruitvliegjes en rondwormpjes. Wat leren we van een rondwormpje van krap een millimeter? Van de 1.031 cellen die een mannelijke rondworm C. Elegans bezit, zijn er 302 neuronen stuk voor stuk in kaart gebracht. Van elk neuron is de functie bekend en zo kan het hele netwerk worden uitgeplozen. Door te begrijpen hoe steeds grotere hoeveelheden neuronen samenwerken, komen we dichter en dichter bij het doorgronden van anderhalve kilo mensenhersenen.


    


    Voor mensen die van exacter hersenonderzoek houden, is dit ideaal: een gedetailleerde ontleding van alle hersencellen. Het hele ‘connectoom’ van deze transparante nematode is bekend, oftewel alle verbindingen tussen alle neuronen. Dit in tegenstelling tot een hersenscan, waarna slechts kan worden gesteld dat een gebied waarschijnlijk met een bepaalde functie verband houdt.


    


    In een publicatie waarbij proefdieren worden gebruikt, is altijd een maatschappelijk relevantie te vinden, ofwel: wat het kan betekenen voor de mens. De mens staat, voornamelijk bij medisch onderzoek, altijd centraal. We willen immers weten er aan de hand is als we ziek zijn. Maar in feite wordt in een dergelijk onderzoek alleen bekeken wat er in de hersenen van het dier gebeurt. Toch wordt dit heel vaak naar de hersenen van de mens vertaald. Ook al zijn er gebieden die vergelijkbare functies hebben bij proefdieren en mensen, toch is het maar de vraag of dit terecht is en blijft er altijd menselijk onderzoek nodig.

  


  
    Prosopagnosie


    De man die zijn vrouw voor een hoed hield is een geweldig boeiend geschreven boek van de neuroloog Oliver Sacks. Hij vertelt daarin onder andere het verhaal van Dr P., een normaal functionerende muziekdocent, maar met een aantal rare trekjes. drP. praat tegen levenloze objecten op straat, herkent zijn eigen voet niet meer, maar is bovenal niet in staat om gezichten te herkennen. Toen Dr P.’seigen vrouw de praktijk binnenkwam, ging dit zo ver dat hij haar hoofd met beide handen beetpakte en op zijn hoofd probeerde te zetten alsof het zijn hoed was. Dr P.’svrouw leek er gewend aan te zijn, maar neuroloog Oliver Sacks stelde vast dat er toch iets mis was.


    Prosopagnosie


    Ben je beperkt in het herkennen van gezichten, dan lijd je aan prosopagnosie (uit het Grieks: prosopon = gezicht, agnosie = onwetendheid). Op een heel gerichte manier lijkt je perceptie voor menselijke gezichten dan niet goed te werken, terwijl objecten, kleuren of bewegingen normaal worden waargenomen. Prosopagnosie is daarom enorm interessant om te bestuderen, omdat het (zoals bij alle afwijkingen) wat vertelt over hoe het normaal werkt. In dit geval lijkt het erop dat er in de hersenen een soort aparte module voor gezichtsherkenning bestaat en dat die kan uitvallen.


    Oorzaak is meestal hersenschade of een neurologische aandoening, maar prosopagnosie kan soms ook al vanaf de geboorte aanwezig zijn. Hersenschade die prosopagnosie veroorzaakt is meestal gelokaliseerd aan de onderkant van de temporaalkwab in de fusiforme gyrus. Deze hersenwinding is duidelijk betrokken bij gezichtsherkenning, aangezien hij ook actief wordt bij het bestuderen van gezichten, te zien als je in de fMRI-scanner ligt. Als je de elektrische activiteit in dit gebied beïnvloedt door stimulatie met intracraniale elektrodes, verandert plotseling ook de waarneming van gezichten. En op het moment dat dit gebied en de samenwerking met andere perceptiegebieden afsterven of zich misschien niet goed ontwikkelen, wordt het moeilijk om je moeder van een wildvreemde te onderscheiden.


    Holistische waarneming


    Een veelvoorkomende strategie die mensen met gezichtsblindheid ontwikkelen, is om mensen te gaan herkennen aan hun stem, loopstijl en houding, of aan ingeprente details. Want ja, het blijft gênant om goede bekenden te blijven ‘vergeten’. Dus goede vriend Bart heeft een snor en Carla heeft een gebogen rug en daaraan kunnen ze worden herkend. Het wordt wel weer moeilijk als Bart zijn snor afscheert.


    Dit geeft aan dat het vaak nog wel mogelijk blijft om specifieke kenmerken van een gezicht bewust te benoemen en te herkennen. Wat niet meer lukt is het samenbinden van deze afzonderlijke details en het geheel als een bekend gezicht te zien. De zogenaamde holistische waarneming is verstoord. Dit leert ons hoe gezichtsperceptie normaal in elkaar zit. We houden gezichten niet uit elkaar omdat we precies weten hoe de kromming van de neus verschilt van iemand anders, of waar dat kuiltje in de wang zit, maar omdat de hele configuratie neus, ogen, mond en wangen als geheel verschilt van een ander.


    


    Het is moeilijk voor te stellen hoe de wereld wordt waargenomen als je aan prosopagnosie lijdt. Het uit elkaar houden van gezichten voelt misschien als het herkennen van stenen aan hun golvingen en groeven.


    Alleen zwart-wit


    Prosopagnosie kan binnen een grotere groep worden geplaatst met visuele herkenningsproblemen, zoals akinetopsia, achromatopsia, topografische agnosie of vorm-agnosie. Een patiënt met akinetopsia, bijvoorbeeld, is niet in staat bewegingen als zodanig waar te nemen en ziet zichzelf een glas inschenken als een serie plaatjes. Op elk plaatje is het glas iets voller, tot het plotseling overstroomt. Door achromatopsia leef je in een wereld met alleen zwart en wit: je module voor kleurperceptie functioneert niet meer of heeft het nooit gedaan. Deze defecten zijn door de jaren heen vrij aardig geassocieerd met speciale verwerkingsgebieden. Dit heeft ons enorm veel geleerd over de functie van die stukken cortex, zodat we nu kunnen zeggen waar wat wordt verwerkt. Toch is het helaas een te simpel en achterhaald idee dat elk deelgebied van de hersenen een afgebakende unieke functie heeft. Vooral complexere hersenfuncties komen voort uit de interactie tussen vele gebieden. Met name in de frontale en pariëtale cortex hebben neurowetenschappers moeite met het vastleggen van de functie van elk gebiedje.


    Daarnaast is het heel zeldzaam dat precies één zo’n deelgebiedje aan beide kanten afsterft. Vaak vertonen patiënten dan ook een mix van symptomen. Dr P., uit het boek van Oliver Sacks, had bijvoorbeeld moeite met meerdere aspecten van visuele herkenning en herkende bijvoorbeeld ook zijn eigen voet niet.


    Oliver Sacks besefte door zijn onderzoek dat hij zelf ook in bepaalde mate aan prosopagnosie leed. Het was soms lastig voor hem om zichzelf te herkennen in de spiegel. ‘Ik kon zien dat het een lange onhandige man met een baard was,’ over de man in de spiegel. ‘Welnu, ik heb een manier gevonden om hiermee om te gaan. Ik heb één speciaal kenmerk. Ik heb vrij grote oren. Als de lange, onhandige man met een baard extra grote oren heeft, ben ik het waarschijnlijk.’

  


  
    Signaaloverdracht


    In een aantal van de hoofdstukken wordt gezegd dat neuronen signalen naar elkaar versturen of dat ze met elkaar communiceren. Dat klinkt, als je het zo zegt, heel vanzelfsprekend. Maar hoe verloopt die communicatie precies? Hoe geeft een neuron een seintje aan zijn buurman?


    Synaps


    De basis van de neuronale signaaloverdracht is elektriciteit. Je brein is een gigantisch netwerk van flinterdunne elektriciteitskabels die op miljarden manieren met elkaar zijn verbonden. Bijna alles wat er in je brein gebeurt, is terug te leiden naar elektrische activiteit in de snoeren van je brein, de verbindingen tussen neuronen. We focussen ons op het punt waar deze twee ‘snoeren’ elkaar treffen, waar de signaaloverdracht plaatsvindt, de synaps.


    


    De synaps is het communicatiepunt tussen de neuronen. Het zijn twee uitstulpingen, van het ene en het andere neuron, die elkaar ontmoeten in een waterige omgeving waarin onder andere elektrisch geladen deeltjes (ionen) ronddrijven.


    Stel: het centrum van een neuron, het cellichaam, is actief en zendt een elektrisch signaal naar al zijn uitlopers. Dit signaal komt aan bij duizenden synapsen. Bij één zo’n synaps communiceren twee neuronen. Het neuron vóór de synaps (presynaptisch neuron) zorgt ervoor dat er neurotransmitters in de synaps worden vrijgegeven. In de illustratie hiernaast is te zien dat deze neurotransmitters in blaasjes zitten opgeslagen in de neuronen. Door de elektrische prikkel die arriveert, worden deze neurotransmitters vrijgegeven. Ze gaan de blaasjes uit en de synaptische spleet in, waar ze zich een weg banen naar het neuron ná de synaps (postsynaptisch neuron). In de celmembraan van het
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    postsynaptische neuron bevinden zich allerlei receptoren waarop deze neurotransmitters kunnen aangrijpen. De receptoren zorgen er op hun beurt voor dat het postsynaptische neuron actief wordt. De synaps is daarmee feitelijk het doorgeefluik. En de neurotransmitters, die dus door de synaps manoeuvreren, fungeren als boodschapper.


    Membraanpotentiaal


    Zoals eerder gezegd: in de synaptische spleet bevinden zich allerlei ionen. De twee belangrijkste voor de signaaloverdracht zijn natrium en kalium. Deze twee ionen bevinden zich ook binnen in de neuronen, maar in andere concentraties. Buiten de neuronen is juist veel natrium en weinig kalium, terwijl dit binnen de neuronen omgekeerd is: weinig natrium en veel kalium. Door deze verschillende concentraties tussen de buitenwereld en de binnenkant ontstaat er een negatief rustpotentiaal in de neuron, ofwel er staat een negatief voltage over de celmembraan (~ -70 mV).


    Dit rustpotentiaal is heel erg belangrijk voor het goed functioneren van de signaaloverdracht. Natrium en kalium staan in dit geval onder continue spanning met elkaar en willen allebei dolgraag naar de andere kant, maar dat kan niet want de kanaaltjes die in het celmembraan zitten, staan nog dicht.


    Vergelijk het neuron met een kroeg waar veel vaste gasten (kalium) zitten en er gebeurt niet zoveel op dit moment. Ze drinken een biertje en klaverjassen wat. Maar dan gebeurt er iets bijzonders. Er komt een happy hour (neurotransmitter) aan.


    Happy hour


    Deze neurotransmitter gaat aan receptoren op het postsynaptische neuron zitten en deze receptoren gaan openstaan. Het happy hour wordt aan het grote publiek (natrium) bekendgemaakt en de kroeg opent zijn deuren speciaal voor natrium. Omdat er juist veel natrium buiten het neuron is en weinig binnenin, heeft het de drive om naar binnen te stromen. Als je ziet dat het gezellig is ergens, ga je sneller naar binnen en op een gegeven moment vloeit de natrium zó massaal naar binnen, dat er ineens een positief membraanpotentiaal ontstaat (~ +40 mV).


    


    Maar nu gaat kalium protesteren, want de vaste gasten houden er niet zo van als er zo veel volk in hun kroeg is. De kroegbaas, het neuron, vindt het te druk en zet de achterdeur speciaal voor kalium open en de vaste gasten stromen maar al te graag naar buiten. Door de speciale kaliumkanalen stroomt kalium massaal de cel uit en hierdoor zakt de spanning weer terug naar de rustpotentiaal (~ -70 mV).


    


    Het hele happy hour wordt een actiepotentiaal genoemd. Maar daarna willen de vaste gasten natuurlijk weer terug naar hun barkruk. De natrium vind het happy hour na een uurtje (enkele milliseconden) genoeg geweest en vertrekt. De vaste kaliumgasten kunnen nu weer lekker terug hun eigen kroeg in. En dan is de kroeg er weer klaar voor en is het wachten op het volgende happy hour.


    Door heel het brein


    Het actiepotentiaal dat nu in het postsynaptische neuron is, verspreidt zich richting het andere uiteinde van het neuron, het axon. Dat is de kabel die het uitgaande signaal doorstuurt naar de volgende neuronen. De stroom die in het uiteinde van het axon aankomt, zorgt ervoor dat er neurotransmitters worden vrijgemaakt en dat ze in de synaptische spleet kunnen worden afgegeven. Hier begint het riedeltje opnieuw.


    Een standaard actiepotentiaal zoals hierboven staat beschreven, gebeurt in enkele milliseconden. Ze komen echter in alle soorten en maten voor, van 2 of juist van 100milliseconden, met een vleugje calcium erbij of als een aanhoudende reeks van happy hours. En dit in heel je brein, continue, de hele dag, de hele nacht. Als je slaapt en als je sport, in 86miljard neuronen.

  


  
    Slaap


    Slapen is zo’n vanzelfsprekend onderdeel van de dag dat we er niet vaak bij stilstaan waarom we het doen. Toch hebben we aan het einde van ons leven ongeveer een derde van onze tijd snurkend doorgebracht (sommigen dan).


    Als het aan ons lag, brachten wij de nachtelijke uurtjes niet slapend door – zonde. Liever zouden we wakker zijn en brachten we die uurtjes door met vrienden, familie en vermaak (of voor hoofdstukken schrijven voor dit boek). Bewust zijn vinden we immers een stuk leuker dan onbewust zijn. Toch zijn ook wij enorm blij als je aan het eind van een lange dag ’savonds in bed neer kunt ploffen. Deze laatste zin geeft ook meteen de twee drijfveren aan voor slapen: aan het eind van een lange dag en ’savonds.


    Waardoor wil je slapen?


    Aan het eind van een lange dag zijn je spieren misschien moe, maar je hersenen ook. Je neuronen hebben de hele dag gevuurd en daarbij wordt een afvalstof afgegeven. Deze afvalstof heet adenosine en is een klein molecuul dat een steeds sterker signaal vormt om te willen slapen. Een lange tijd niet geslapen hebben, betekent dat er veel adenosine is verzameld en dan is het bedtijd voor neuronen. Adenosine vormt dus een drijfveer om te slapen. Tijdens je slaap worden adenosine en andere afvalstoffen vervolgens weer opgeruimd.


    Maar dit slaapsignaal van adenosine kan worden geblokkeerd. Door koffie. De cafeïne maakt de werking van adenosine ongedaan en zorgt ervoor dat je je na een kop koffie minder slaperig voelt. Je behoudt echter de slaapschuld en werkt de koffie uit, dan kickt dit signaal des te harder weer in.


    Waardoor nog meer wil je slapen?


    De tweede drijfveer voor slaap komt opzetten als het donker wordt. We bezitten namelijk een biologische klok die bijhoudt welk moment van de dag het ongeveer is. Zelfs als je een hele week Netflix hebt zitten kijken met de gordijnen dicht, gaat dit ritme door, zodat je weet wanneer het tijd is om te slapen.


    


    Dit interne 24-uursritme wordt gevormd door een kleine kern van pak ’m beet 20.000neuronen, genaamd de suprachiasmatische nucleus. Voor hersenmaatstaven is dit een minuscuul gebiedje, verstopt in de hypothalamus (zie onderstaande illustratie).
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    Deze cluster van neuronen vuurt volgens een 24-uurspatroon en hier kun je dus uit afleiden of het ochtend of avond is. Dit signaal wordt verspreid naar allerlei andere gebieden van de hersenen en aan het einde van de dag zorgt het voor een slaapsignaal.


    Pak je het vliegtuig naar Fiji, dan tikt je biologische klok rustig in Nederlandse tijd door. Midden in de nacht is het dan voor deze neuronen nog dag en zo zit je met een jetlag opgescheept. Gelukkig krijgen de neuronen ook een signaal van de ogen of er daglicht is of niet. Hiermee passen ze hun ritme aan aan Fiji. En zo verdwijnt langzaam je jetlag.


    Slapend leren


    We gaan dan misschien slapen omdat deze kleine kern dat dicteert, maar slapen heeft ook zo zijn nut. Er zijn talloze functies toegedicht aan slaap, waarvan de oudste en simpelste neerkomt op een momentje rust. Een periode waarin het lichaam kan herstellen en wonden kunnen helen. Het huidige idee is dat het inderdaad lang geleden in de evolutie zo begon, maar dat er meer functies bij zijn gekomen. Je hersenen verkeren als je slaapt in meerdere staten die volkomen anders zijn dan overdag. En word je beroofd van je slaap, dan nemen je cognitieve prestaties af. Dit geeft aan dat slapen meerdere essentiële functies voor de hersenen heeft gekregen. Slapen is nu dus een multifunctioneel ingewikkeld gebeuren geworden, maar van die verschillende functies krijg je waarschijnlijk weinig mee als je slaapt.


    Een van die belangrijke verworven functies is consolidatie, het voor langere tijd vastleggen van net geleerde informatie. Veel onderzoeken laten zien dat als proefpersonen meteen gaan slapen na het leren van bijvoorbeeld een rij woorden, ze dit stukken beter onthouden dan als ze eerst een tijd daarna wakker blijven. Hetzelfde geldt voor proefdieren na het leren van iets. Wat gebeurt er precies tijdens de slaap waardoor nieuwe informatie beter wordt onthouden? Dat wordt op dit moment hard onderzocht, maar een aanwijzing ligt in dromen.


    Dromend leren


    Een fascinerende ontdekking in dit onderzoek naar consolidatie is replay. Hier slaat replay voor het opnieuw afspelen van een geheugenspoor om dit te versterken. Stel je voor dat je overdag 50euro op straat vond, iets wat je graag wilt onthouden, dan zal deze herinnering bestaan uit een set van neuronen die op dat moment actief waren. Een aantal neuronen zal informatie representeren zoals de straat waar het gebeurde of wie er bij jou was, een ander aantal de intense gelukzaligheid dat jou dit mocht overkomen. Samen representeert dit setje hersencellen de herinnering aan de vondst.


    Het opslaan van de herinnering houdt in dat de verbindingen tussen deze neuronen moeten worden versterkt, zodat ze als setje de herinnering blijven vormen. Nu blijkt dat tijdens slaap (maar overigens ook tijdens het wakker zijn) deze set opnieuw actief wordt, een replay geeft van de herinnering. Precies deze combinatie van neuronen die tijdens het meevallertje actief waren, zullen weer in dezelfde volgorde vuren. En nu denken slaaponderzoekers dat deze reactivatie zich uit als dromen. Dus geen boodschappen van God of uitingen van onze allerdiepste wensen (volgens Freud), maar een bijproduct van geheugenopslag.

  


  
    Spiegelneuronen


    Per toeval werden twintig jaar geleden voor het eerst spiegelneuronen opgemerkt in apen. Italiaanse onderzoekers hadden elektroden in de motorische hersenschors van makaken geïmplanteerd. Dit hadden ze gedaan om beter te begrijpen hoe de neuronen hier samenwerken om verschillende bewegingen aan te sturen, bijvoorbeeld pinda’spakken. Toen de onderzoeker tussen de experimenten door zelf ook een pindaatje pakte, registreerde hij onverwacht activiteit van bepaalde neuronen in dit motorische systeem. Dit was compleet onverwacht, omdat deze neuronen volgens de theorie bezig waren met de eigen bewegingen plannen, niet met stilzitten en naar de menselijke onderzoeker kijken.


    


    Wetenschap is geen wetenschap als er niet de nodige controles worden uitgevoerd. Dus in de jaren daarna is onderzocht welke handelingen deze neuronen nou precies activeren. Zo reageren ze niet als een beweging alleen maar wordt voorbereid of met gereedschap wordt uitgevoerd. Misschien nog opmerkelijker: spiegelneuronen vuren alleen als de beweging een doel heeft. Staat er geen bekertje, dan heeft een pakbeweging geen betekenis en worden spiegelneuronen niet actief. Er zijn intussen vele antwoorden gegeven op de grote vraag: wat betekent dit?


    Imitatie


    Het is zeer waarschijnlijk dat deze neuronen een belangrijke rol spelen bij imitatie. Door in de motorische gebieden de handeling die wordt waargenomen te spiegelen, kan deze worden overgenomen. Zo kunnen kleine kinderen met behulp van hun spiegelneuronen het zien van veters strikken omzetten naar het strikken van de eigen veters. Dus in plaats van het zelf uit te vogelen, leren we van iedereen om ons heen.


    Empathische hersencellen


    Het lijkt er al met al op dat we een select groepje neuronen bezitten die de speciale taak hebben om andermans acties aan onszelf te spiegelen. Maar, zo stellen onderzoekers, misschien stellen deze neuronen ons niet alleen in staat om doelgerichte handelingen van anderen te imiteren, maar ze ook te begrijpen en te interpreteren. Ze worden immers actief bij een doelgerichte handeling die we zelf uitvoeren, maar vooral ook bij de ander – ze vormen zo de link tussen jou en mij. En dit zou niet alleen voor motorische handelingen kunnen gelden, maar ook voor het spiegelen van andermans gedachten en emoties op onszelf. Spiegelneuronen zorgen er dan voor dat we begrijpen wat anderen doen, waarom ze het doen en dat we met ze meevoelen: echte empathische hersencellen.


    Een gebroken spiegel


    Dit heeft tot een andere pakkende theorie geleid, want als er spiegelneuronen zijn, kunnen ze ook abnormaal functioneren. Problemen in de ontwikkeling met spiegelneuronen leidt tot een defect systeem: een gebroken spiegel. Dit bezorgt autisten de problemen met het begrijpen van andermans intenties en problemen met gevoelens van empathie.


    


    Het idee van spiegelneuronen is pakkend en heeft voor een explosie van publicaties gezorgd. Er blijft veel kritiek, want het gros van de studies wordt nu met EEG en MRI gedaan, die activiteit in een groot gebied meten. Van spiegelneuronen is een spiegelsysteem gemaakt, met delen van de cortex en het limbische systeem als onderdelen, dat ons in staat stelt anderen te begrijpen, te imiteren, je in te leven, noem maar op. De stap van een aantal cellen bij makaken naar complete sociale spiegelsystemen is gemakkelijk gezet, maar of er echt een aparte klasse spiegelneuronen bestaat die ons empathisch maakt, is de vraag. Verder onderzoek naar spiegelneuronen en naar ons ‘sociale brein’ kan misschien vertellen hoe wij elkaar begrijpen – en wanneer niet.

  


  
    Split-brain patiënten


    Mocht je pen en papier bij de hand hebben, probeer dan het volgende: teken tegelijkertijd met je linkerhand een rondje en met je rechterhand een vierkant. Doe het snel en probeer het echt tegelijk te doen. Je zult merken dat het bijna niet te doen is. Dat komt doordat je twee hersenhelften hebt die op elkaar afgestemd zijn. De linkerkant van ons lichaam wordt door de rechter hersenhelft aangestuurd en de rechterkant van ons lichaam door onze linker hersenhelft. En deze zijn, gelukkig maar, ook nog met elkaar verbonden. Er loopt een gigantische verzameling vezelbanen van je linker- naar je rechterhelft. Deze 50-baans snelweg synchroniseert alle informatie en stemt alles op elkaar af. Wat gebeurt er als deze structuur er niet meer is of niet meer goed werkt? En wat hebben deze vezelbanen met epilepsie te maken?


    


    In de illustratie hierna zie je een lengtedoorsnede van het brein, precies halverwege. Vanaf je voorhoofd tot aan je achterhoofd dus. Je ziet het corpus callosum (Latijn voor stug lichaam) in grijs gekleurd. In ruimtelijke zin steekt het corpus callosum als het ware naar achteren (het boek in) en naar voren (naar jezelf toe) en het verbindt de twee hersenhelften met elkaar.


    


    Een beschadigd corpus callosum kun je krijgen door een beroerte, door infectie of tumoren, en in sommige gevallen is het zelfs aangeboren. Het kan dan zijn dat dit hersenonderdeel in zijn geheel niet meer werkt. Dan ben je een zogenaamde split-brain patiënt. Je linker- en rechterhersenhelft kunnen niet meer communiceren met elkaar. Het wonderlijke is dat als je iemand tegenkomt met deze aandoening, je in eerste instantie niet merkt dat er iets aan de hand iets. Pas zodra je diegene specifieke cognitieve taakjes laat doen, wordt het merkbaar.
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    Epilepsie


    Naast natuurlijke oorzaken werd het corpus callosum vroeger ook vaak chirurgisch doorgesneden bij patiënten met epilepsie. Een mes door de 50-baans snelweg verminderde de connectiviteit van het brein, waardoor ook de epileptische aanvallen minder werden of zelfs helemaal verdwenen. Als in onze huidige tijd patiënten met heftige epilepsie niet meer behandelbaar zijn, wordt het bovenstaande ook nog weleens toegepast, maar echt alleen als allerlaatste redmiddel.


    


    Van die epilepsiepatiënten maakten twee vooraanstaande neurowetenschappers dankbaar gebruik. Michael Gazzaniga en Roger Sperry (Nobelprijswinnaar) publiceerden in 1967 een artikel waarin ze hadden onderzocht of de twee hersenhelften onafhankelijk van elkaar konden functioneren en ook of ze elk hun unieke vaardigheden hadden. Voor een hersenonderdeel dat bestaat uit 200-250 miljoen verbindingen bleken er bijzonder weinig veranderingen op te treden bij deze patiënten. Na verwijdering van het corpus callosum bij alle vier de patiënten bleven de persoonlijkheid, intelligentie en emoties werkelijk onaangetast! Maar er was wel iets anders bijzonders aan de hand.


    Taalcentrum


    Wat bleek nu? Alle patiënten konden dingen aan de linkerkant van hun gezichtsveld niet meer benoemen, maar alles wat aan de rechterkant was wél. Voordat we uitleggen hoe dat komt, iets anders. Alles wat er in ons brein gebeurt, is contralateraal aan hoe de informatie binnenkomt en weer tot uiting komt in gedrag. Anders gezegd: alles wat je aan je rechterkant waarneemt of wat je met rechts doet, wordt door je linker hersenhelft gereguleerd. Dus: ook alles wat je links ziet, wordt in je rechterhersenhelft verwerkt. En andersom precies zo.


    Dit bleek essentieel voor het klassieke experiment dat Gazzaniga en Sperry uitvoerden. Als ze de patiënten een afbeelding van een sleutel lieten zien in het rechter gezichtsveld, werd de informatie in de linker hersenhelft verwerkt en vertelden de patiënten dat ze een sleutel zagen. Wonderbaarlijk genoeg konden ze dit níet als dezelfde sleutel in het linker gezichtsveld werd getoond. De visuele informatie kwam nu binnen in de rechter hersenhelft, maar het bleek onmogelijk om te benoemen dat ze een sleutel zagen. De oorzaak hiervan was dat het menselijke taalcentrum bij de meeste mensen in de linker hersenhelft ligt. Aangezien de hersenhelften bij hen niet meer met elkaar verbonden waren, kon informatie uit de rechterhelft niet naar de linkerhelft worden getransporteerd en dus kon de patiënt ook niet benoemen dat hij een sleutel zag. Deze patiënten hebben dus ook niet de bewuste ervaring dat ze een sleutel zien, ze kunnen het niet helemaal verwerken.


    


    Voor tast geldt precies hetzelfde. Als je als split-brain patiënt een sleutel in je linkerhand krijgt, maar hem niet kunt zien, kun je wel voelen dat het een sleutel is, maar nog steeds niet benoemen dat het een sleutel is. Grappig genoeg kun je dan wel met diezelfde linkerhand de sleutel natekenen die je hebt gezien/gevoeld. Ook hier geldt dan weer dat je hem absoluut niet met je rechterkant kunt natekenen. Dus blijkbaar is de informatie dat het een sleutel is, wel aanwezig en kan die informatie ook worden gebruikt voor het natekenen. De informatie die je met links tot je genomen hebt, blijft als het ware gevangen in je rechter hersenhelft.


    Specialisatie van hersenhelften


    Split-brain patiënten vormen een unieke mogelijkheid om te onderzoeken hoe onze hersenhelften gespecialiseerd zijn in bepaalde taken. Zo is onze linker hersenhelft voornamelijk betrokken bij taal (schrijven, spreken, lezen), rekenen en logica. Onze rechter hersenhelft is juist betrokken bij algehele probleemoplossing, gezichtsherkenning, redeneren, kunst en ruimtelijke ordening. Links is dus gespecialiseerd in verbale taken en is te omschrijven als analytisch, terwijl rechts juist non-verbaal en ruimtelijk is ingesteld en dus meer holistisch is ingesteld.


    Voor bijna alles wat je dagelijks doet heb je beide hersenhelften nodig, vandaar dat het voor split-brain patiënten behoorlijk lastig kan zijn om bepaalde taken uit te voeren. Als de linkerhelft de rechterhelft niet meer kan voorzien van informatie, en andersom, kom je in de problemen.


    Twee breinen?


    Een klassiek voorbeeld is de man die zijn broek probeert aan te trekken. Zijn rechterhand trekt de broek omhoog, terwijl zijn linkerhand hem juist omlaag wil duwen. Gelukkig komen dit soort perikelen bijna nooit voor.


    In een zeer bijzonder geval had een kind met de split-brain aandoening twee werkzame taalcentra ontwikkeld (zowel links als rechts). Onderzoekers konden dus aan allebei de hersenhelften vragen stellen. Met de linkerhersenhelft wilde hij tekenaar worden en met zijn rechterhelft wilde hij autocoureur worden. Er zijn wetenschappers die onder andere op basis van voorgaande onderzoeken beweren dat je twee breinen hebt, een rechter en een linker, die onafhankelijk van elkaar kunnen functioneren en die ook een eigen wil hebben. Wat denk je zelf op basis van het voorgaande?

  


  
    Synesthesie


    Stel je voor dat je een vliegtuig ziet en je arm begint te jeuken. Of dat voor jou de deurbel altijd geel ‘klinkt’. Misschien heb je zelf wel synesthesie, en hebben als je dit leest alle letters voor jou een kleur (maar ze zijn echt zwart). Op het moment dat één zintuiglijke waarneming ook automatisch en onopzettelijk tot een andere zintuiglijke ervaring leidt, wordt dat synesthesie genoemd. Dit komt door rare kruisverbindingen in de hersenen en het kan in elke combinatie van gewaarwordingen voorkomen. Er zijn tot nu toe meer dan zestig vormen beschreven. En bij incidentele gevallen lopen zelfs alle zintuigen door elkaar.


    Projectors en associators


    De meest voorkomende vorm is grafeem-kleursynesthesie, waarbij letters (grafemen) en cijfers verbonden zijn aan de waarneming van een bepaalde kleur. Deze associatie is automatisch en vast; iemand zal bijvoorbeeld door de jaren heen het cijfer ‘7’ altijd met rood verbinden. Maar een andere synestheet vindt het cijfer ‘7’ meer violet. Synestheten zijn het maar zelden met elkaar eens.


    Die waarneming kan ook echt zo in de buitenwereld worden ervaren: de letters lijken in alle kleuren van de regenboog geprint. Omdat deze synestheten de waarneming projecteren op de buitenwereld, worden zij ‘projectors’ genoemd. ‘Associators’ ervaren de associatie met de kleur alleen ‘in hun hoofd’. Zij weten dat het cijfer ‘7’ rood is, maar zien geen echt rood.


    Bij zowel ‘projectors’ als ‘associators’ is in een hersenscan (fMRI) te zien dat ook het gebied voor de perceptie van kleur oplicht bij het zien van zwarte letters en cijfers. Iets wat niet gebeurt bij niet-synestheten. De theorie is daarom dat er bij deze synestheten een ongebruikelijke connectiviteit bestaat tussen het gebied voor de visuele verwerking van letters en het gebied er vlak naast, dat voor kleur. Amsterdamse psychologen onderzochten daarom de hoeveelheid connectiviteit en vonden een verhoogde connectiviteit aan de onderkant van de temporaalkwab (de locatie waar de verwerking van letters en kleuren plaatsvindt), die speciaal hoog was voor ‘projectors’.


    Snoeien van synapsen


    Een theorie die verklaart waarom deze verbindingen er in de eerste plaats zijn, begint bij de baby. Tijdens de vroege ontwikkeling (eerste maanden en jaren) vindt er enorme synaptogenese plaats, oftewel een buitengewoon snelle toename van het aantal synapsen. Veel van deze verbindingen tussen neuronen zijn niet functioneel en deze worden tot en met de jongvolwassenheid ‘weggesnoeid’. Stel dat een aantal van deze verbindingen tussen twee sensorische gebieden blijft bestaan, dan zal activatie van het ene gebied via die verbindingen het andere activeren. Het luisteren naar een symfonie wekt door verbindingen tussen het auditieve gebied en het visuele kleurengebied sensaties van kleuren op.


    'Ideesthesie'


    Maar de verantwoordelijke directe verbindingen zijn nog niet gevonden en een aantal bevindingen spreekt ook tegen deze theorie. Bijvoorbeeld in het speciale geval van zwemstijl-synesthesie waarin een zwemstijl samengaat met het beleven van een kleur. In een onderzoek uit 2011 bleek dat het laten zien van foto’svan zwemstijlen genoeg was om de kleur op te roepen. Daarom heeft deze onderzoeker, prof. dr. Danko Nikolić, de term ‘ideesthesie’ in het leven geroepen om de nadruk te leggen op de betekenis, het idee, in plaats van op de pure sensorische gewaarwording die de gelijktijdige ervaring oproept. De zwemmers hoefden niet hun spieren te voelen zwemmen, het draait erom dat het concept van de zwemstijl wordt geactiveerd. Net als dat denken aan het concept van een cijfer genoeg kan zijn voor een synesthetische ervaring.


    Daarom is er een tweede verklaring voor hoe kruisverbindingen in de hersenen voor synesthesie kunnen zorgen. In plaats van directe verbindingen tussen de zintuiglijke gebieden, zegt deze theorie dat de zintuiglijke informatie eerst naar een integratiegebied gaat, daar bijvoorbeeld het concept ‘7’ activeert, en vervolgens teruglekt naar een ander zintuiglijk gebied.


    Welke van deze twee theorieën klopt, is nog niet duidelijk. Misschien kloppen ze allebei en berust het bij ‘projectors’ op directe en bij ‘associators’ op indirecte activatie. Waar het wel op lijkt is dat iedereen in de een of andere mate synesthetisch is.


    Synesthesie en creativiteit


    Want ook als je geen synesthesie hebt, zijn er vaste associaties tussen zintuigen. Op het moment dat ‘gezonde’ proefpersonen (saai en doorsnee) gedwongen een kleur bij een toon moeten kiezen, zijn hoge tonen lichter van kleur en lage tonen donkerder. Deze keuzen stemmen overeen met de associaties van toonhoogte-kleur synestheten. Synesthesie kan dan worden gezien als een overdreven vorm van natuurlijk aanwezige mechanismen. Er zijn onderzoekers die stellen dat synesthesie dus niet een geval is van speciale verbindingen, maar dat ze eerder kruisverbindingen zijn tussen zintuigen die sterker zijn dan normaal.


    Het moet wel worden gezegd dat dit alleen onderzocht is bij simpele stimuli, zoals toonhoogte en helderheid, met slechts één dimensie (van lage naar hoge tonen).


    


    Synesthesie treedt namelijk ook op in stadia hoger in de informatieverwerking, berustend op abstracte concepten, ideeën en indrukken. Het vermogen om ingewikkelde sensorische indrukken tussen zintuigen te vergelijken en aan te voelen, is een aangeboren eigenschap van mensen. Dit zijn namelijk metaforen, en metaforisch denken wordt vaak beschouwd als een vorm van creativiteit. Daarom wordt synesthesie ook geassocieerd met verhoogde creativiteit, het vermogen om metaforen te bedenken op een hoog niveau die berusten op verschillende modaliteiten. Het zou een interessante verklaring zijn voor het feit dat synesthesie vaker voorkomt bij de creatieve beroepen: kunstenaars, artiesten en dichters.


    De synestheet Shereshevsky


    Solomon Shereshevsky was een Russisch journalist en een uitzonderlijk fenomeen. Hij was in staat om een toespraak, die hij niet had opgeschreven, woord voor woord te herhalen. Hij kon waslijsten met getallen en gedichten in vreemde talen onthouden. Een extreem goed geheugen komt vaker voor bij een speciale groep autisten, genaamd savanten, maar zijn geval is hier speciaal, aangezien hij maar liefst vijfvoudige synesthesie bezat. Stimulatie van elk van zijn zintuigen leidde tot een gecombineerde ervaring. Hij zag geluiden en voelde hun smaak en textuur. Dit hielp hem van alles te onthouden, maar produceerde ook een overload aan sensorische informatie en herinneringen. Moet je je voorstellen: het cijfer ‘7’ is niet alleen rood, maar doet je meteen denken aan een man met een snor.


    Wanneer Solomon een gigantische rij woorden moest gaan onthouden, produceerde elk woord hem een levendig beeld voor ogen. Hij plaatste al deze beelden achter elkaar, meestal langs een straat uit zijn kindertijd, en door daar opnieuw doorheen te lopen herinnerde hij zich alles weer door het voor zijn ogen te zien. Hoe synesthesie en hyperconnectiviteit, ook bij savanten, tot een verbazingwekkend geheugen kan leiden, is niet goed duidelijk. Wat wel duidelijk is, is dat een synesthetische ervaring vaak beter wordt onthouden dan de originele prikkel. Er worden simpelweg meer associaties aangemaakt en daardoor is er meer om te onthouden. Dus: leer met al je zintuigen. Als je het kunt zien, voelen, proeven, horen en ruiken, onthoud je het echt goed.

  


  
    Trauma


    Het verhaal van Adriaan


    Op weg naar zijn ouders zat Adriaan achter het stuur, met de radio aan. Zijn zoon zat naast hem met zijn mobiel te spelen. Een vrachtwagen op de tegengestelde rijstrook maakte een rare beweging. Adriaan probeerde hem te ontwijken, maar knalde recht op een boom af. Zijn auto was total loss, maar zelf waren ze slechts lichtgewond. Ze kwamen zogezegd met de ‘schrik’ vrij.


    Een aantal dagen daarna begon het pas echt tot Adriaan door te dringen wat er was gebeurd. Hij kreeg last van nachtmerries en flashbacks, en dan vooral van wat er had kunnen gebeuren. Hij was prikkelbaar, sliep slecht en kleine opmerkingen irriteerden hem al snel. Hij vermeed het om auto te rijden. De huisarts stuurde hem naar een psycholoog, die een posttraumatische stressstoornis (PTSS) vaststelde, een blijvende stressreactie op de traumatische gebeurtenis.


    Aanleg


    Bij de meeste mensen zorgt het meemaken van een extreem stressvolle gebeurtenis – bijvoorbeeld een auto-ongeluk – voor een heftige tijdelijke reactie, zoals herbelevingen en angst. Dit is heel natuurlijk en vormt een onderdeel van het normale verwerkingsproces. Bij een aanzienlijke subgroep (ongeveer 10%) kan een traumatische gebeurtenis echter tot langdurige problemen leiden; de nachtmerries en flashbacks blijven komen. En de hypergevoeligheid, angst, en emotionele afstomping gaan niet weg. Pas na een maand spreekt men van een PTSS, een stoornis die ervoor zorgt dat je niet meer op een normale manier je leven kunt leiden.


    


    De kans op een PTSS is groter als de intensiteit van het trauma heftiger is. Interpersoonlijk trauma, met name seksueel geweld, leidt bijvoorbeeld tot veel meer klachten dan bijvoorbeeld een ongeval of natuurramp. Daarnaast zijn er grote individuele verschillen: sommige mensen lijken nauwelijks geraakt door de meest afschuwelijke gebeurtenissen, of áls ze zijn geraakt, herstellen ze snel, terwijl anderen helemaal gebroken zijn, zelfs van objectief gezien minder ernstige gebeurtenissen.


    


    Nu denken sommigen dat PTSS iets is voor watjes: ‘tough guys’ praten niet over hun emoties en hun klachten. Vooral onder militairen is deze gevoeligheid moeilijk bespreekbaar: je vecht en houdt je mening voor je. In de Eerste Wereldoorlog werden soldaten met een PTSS (toen shell-shock geheten) zelfs geëxecuteerd. Maar juist militairen worden voortdurend blootgesteld aan stress en trauma: verwonde kameraden, verminkte lichamen van vrouwen en kinderen, de onmacht en voortdurende angst. Oorlogssituaties laten mentale wonden achter. Gelukkig is daar steeds meer aandacht voor, want het aandeel soldaten dat na een missie psychische hulp nodig heeft, is behoorlijk groot. De cijfers variëren per studie en per missie, maar liggen minstens tussen de 5 en 15%.


    Stressstoornis


    Een trauma is dus het resultaat van een overdonderende hoeveelheid stress waar niet goed mee kan worden omgegaan. De belangrijkste verandering bij mensen met een PTSS is dan ook hun stresssysteem.


    Als we naar de hersenen kijken, zien we dat er bij een stressvolle gebeurtenis stresshormonen worden afgegeven; deze zorgen ervoor dat lichaam én brein adequaat kunnen reageren op een kritieke situatie. Bij mensen die een PTSS hebben ontwikkeld, kunnen kleine gebeurtenissen aanleiding zijn tot veel te sterke stressreacties. Adriaan is telkens getriggerd door elk klein voorvalletje op de weg; hij kan hierdoor niet meer normaal autorijden.


    Een langdurig verlengde stressrespons zorgt voor het vrijmaken van veel stresshormonen, die allemaal inwerken op het brein. Als dit te lang aanhoudt, kan dit behoorlijk negatieve effecten hebben en zelfs zorgen voor celdood in bepaalde gebieden. Eén zo’n gebied is de hippocampus (voor de hippocampus zie hoofdstuk Geheugen). Als stresshormonen lange tijd circuleren rond de cellen in de hippocampus, zullen de cellen afsterven. Een gekrompen hippocampusvolume is dan ook een karakteristieke bevinding bij hersenonderzoek bij chronische PTSS.


    


    Daarnaast zijn er ook veranderingen te bemerken in de activiteit van een aantal hersengebieden die te maken hebben met angst en met het verwerken van stressvolle gebeurtenissen. Hoe erger de symptomen van de patiënt, hoe duidelijker deze hersenveranderingen (meer specifiek: kleinere hippocampus, hyperactivatie amygdala en deactivatie van de mediale prefrontale cortex en de anterieure cingulate cortex). Heel opmerkelijk eigenlijk dat het mogelijk is dat één nare gebeurtenis je leven kan omgooien én tot zoveel veranderingen in je hersenen kan leiden.


    EMDR als therapie


    Adriaan heeft een aantal weken na het ongeluk hulp gezocht bij de psycholoog. De psycholoog heeft de keuze uit twee gangbare therapieën: imaginal exposure (het levendig ophalen van de herinnering) en EMDR (Eye Movement Desensitization and Reprocessing). Zoals vele grote doorbraken werd de tweede, EMDR, ook per toeval ontdekt. In 1987 liep Francine Shapiro door een park, lastiggevallen door haar eigen nare gedachten. Ze deed toen de toevallige observatie dat de gedachten veel minder storend leken te worden als ze tegelijkertijd snel heen en weer bewoog met haar ogen. Nu, bijna dertigjaar later, is dit basisconcept verrassend weinig veranderd. De patiënt neemt de nare herinnering in beeld en volgt met de ogen de vingers van de therapeut. Hoe kan heen en weer kijken in hemelsnaam helpen bij het verwerken van nare herinneringen?


    Natuurlijke verwerking


    Als kind heb je vast steile trappen op- en afgestormd. Omdat je het leuk vond, of omdat je weer iets vergeten was op een zolderkamer. Dat kan met twee, drie treden tegelijk, tot je er op een dag vier tegelijk probeert en de trap laat merken hoe steil hij is. Daar kun je goed van schrikken, maar als het goed is verwerk je het en leer je ervan: je weet beter hoe je een trap op- en afgaat en dat is niet met vier treden tegelijk.


    


    Stressvolle gebeurtenissen in ons dagelijks leven zijn momenten waar we van leren. Op het moment zelf en vlak erna zijn ze heftig, maar als de herinnering is verwerkt, zijn ze niet meer beladen en is de informatie geïntegreerd in ons beeld van onszelf en van de wereld (ik weet beter wat ik kan en niet kan met betrekking tot traplopen). De emotionele of stressvolle component is belangrijk en zorgt ervoor dat we het een volgende keer anders doen, maar deze reactie verdwijnt. Als ik nu terugdenk aan de val van de trap, moet ik lachen: niemand neemt een steile trap met vier treden tegelijk. Bij Adriaan is de emotionele component echter niet verdwenen; hij ziet meteen weer de vrachtwagen voor zich, inclusief wat er had kunnen gebeuren, en de stress van de situatie is direct weer terug.


    Hoe werkt EMDR?


    Bij Adriaan en bij anderen met een PTSS is de natuurlijke verwerking dus niet goed verlopen. Het ongeluk was zo ingrijpend dat er een gigantische lading op de herinnering zit. Het is te overweldigend om eraan terug te denken en de natuurlijke verwerking is geblokkeerd. De traumatherapie EMDR helpt om de gebeurtenis alsnog te verwerken.


    Het idee is als volgt: bij het terugdenken zal de levendige traumatische herinnering (bij Adriaan is dit vooral het beeld van wat er had kunnen gebeuren) zoveel mogelijk van het werkgeheugen in beslag nemen. Het tegelijkertijd volgen van de vingers van de therapeut kost óók werkgeheugen. Het terugdenken en het vingers-volgen zijn dan twee taken die zullen concurreren om de beperkte capaciteit van het werkgeheugen. De nare herinnering krijgt nu niet de kans om in volledige levendigheid en intensiteit terug te komen.


    


    Op deze manier verliest de herinnering levendigheid en emotionaliteit en kan die vervolgens wél worden verwerkt en een plek worden gegeven. Het verwerken van informatie en zeker van een trauma, is uiteindelijk wel een proces dat zelf doorlopen moet worden en kost behoorlijk wat energie. Adriaan vindt het een zware therapie.


    Waarom is het nu zo belangrijk dat je ondertussen heen en weer kijkt met je ogen? Als je dit goed leest, is het helemaal niet essentieel dat er vingers van links naar rechts bewegen: zolang er maar iets afleidends gebeurt, zal er concurrentie om werkgeheugen plaatsvinden. En dit is precies het geval. Het verbaasde onderzoekers in eerste instantie toen ze bemerkten dat het verticaal bewegen van de ogen hetzelfde effect had. Ook afleidende geluiden, rekensommetjes en computerspelletjes bleken effectief: zolang er maar goed wordt afgeleid tijdens de activatie van de traumatische herinnering, wordt er verwerkt.


    


    Adriaan is na een aantal EMDR-behandelingen van de meeste klachten af. Hij heeft de gebeurtenis een plek gegeven, denkt niet meer aan wat er had kunnen gebeuren en durft ook weer de auto te pakken. Niet dat traumabehandelingen altijd even effectief zijn – hoe ernstiger en hoe langduriger de PTSS, hoe lastiger de behandeling.


    Als chronische PTSS hersenveranderingen kan veroorzaken, wat gebeurt er dan op het moment dat mensen van de stoornis afkomen? Zoals eerder beschreven was het volume van de hippocampus afgenomen bij een langdurige stressstoornis. Een studie uit 2011 bekeek daarom het volume van de hippocampus en vergeleek veteranen van de Golfoorlog die nog steeds PTSS-klachten hadden met die van veteranen die succesvol waren behandeld. De veteranen die geen klachten meer hadden, bleken gemiddeld een grotere hippocampus te bezitten. Dierstudies lijken hetzelfde te laten zien en dit biedt dus hoop dat onze hersenen plastisch genoeg zijn om deze hersenverandering terug te draaien zodra de stoornis weg is.

  


  
    Vlinders in je brein


    Hoe kan ons hart zo bij één enkel persoon liggen dat we voor hem of haar wel willen sterven? Vroeger waren het schrijvers, artiesten en filosofen die deze vraag beantwoordden en die ons liefde deden begrijpen. Maar de liefdeswetenschap breidt zich snel uit en geeft ons een idee van hoe liefde zich afspeelt als een serie chemische processen: niet in je hart maar in je brein. Dat betekent wel dat na het lezen van dit hoofdstuk jouw beeld van het grote mysterie van de liefde gereduceerd is tot een biologisch proces. Wil je dit niet, stop dan hier en begin met een ander hoofdstuk...


    Drie systemen om voort te planten


    Dr. Helen Fisher, dé expert op het gebied van de biologie van liefde, stelt dat er drie hersensystemen zijn ontwikkeld voor partnervorming en reproductie: lust, liefde en hechting. Pure lust, het eerste systeem, is geëvolueerd om in elk geval geïnteresseerd te zijn in partners en daar energie in te steken. Specifieke aantrekkingskracht en romantische liefde (het tweede systeem) focussen vervolgens deze energie op één persoon en zorgen ervoor dat je enkel aan die ene kunt denken. Het derde systeem, stelt zij, is hechting, diepe gevoelens van verbintenis. Samen zorgen deze drie systemen ervoor dat je op zoek gaat naar iemand, iemand uitkiest en bij diegene blijft tot de kinderen zijn opgegroeid. Onderzoek van de laatste 20-30 jaar laat zien dat specifieke hormonen en neurotransmitters gekoppeld zijn aan deze systemen en dat liefde een ander gezicht vertoont in de hersenscan.


    (1) Pure lust of je libido


    De seksdrift is, samen met de overlevingsdrift, de oudste drijfveer die we kennen. Cruciaal: deze drift zorgt ervoor dat een soort blijft voortbestaan. Het is dan ook gelokaliseerd in een oud deel van je hersenen, de hypothalamus. Omdat seksueel gedrag verschilt tussen mannen en vrouwen, is dit ook een van de weinige regio’s in het brein waar zulke duidelijke verschillen worden gevonden. Er zit hier bijvoorbeeld een kern die bij mannen bijna tweeënhalfkeer zo groot is als bij vrouwen. Hier in de hypothalamus, op het kruispunt van hormooncirculaties en regelcentra voor slaap, honger en dorst, ligt ook een aantal gebieden dat veel seksueel gedrag regelt.


    Met een batterij aan receptoren zijn deze gebieden gevoelig voor de sekshormonen (testosteron en oestrogenen) die in je lichaam circuleren. De sekshormoonspiegels veranderen over de tijd en dat zie je terug in je libido. De plotse toename van testosteron in de puberteit veroorzaakt die sterke toename van seksuele interesse. Ook het libido van volwassen vrouwen schommelt mee met de hormonale niveaus die fluctueren tijdens de menstruele cyclus. Als deze levels vervolgens afnemen als je ouder wordt, gaat ook de seksdrift omlaag. Je libido staat dus onder controle van de hormonale niveaus door op receptoren in je hersenen aan te grijpen (vooral in de hypothalamus).


    (2) Romantisch liefde


    Liefde, de grootste emotie van allemaal. De emotie die het onderwerp is van de beroemdste boeken, films en liedjes. Echter, door neurowetenschappelijk onderzoek lijkt romantische liefde niet zozeer een emotie, als wel een intens verlangen en een verslaving die te maken hebben met je beloningssysteem.


    Dat kun je zien als je verliefdheid meet met een fMRI-hersenscan. Deze scanner meet hoeveel bloed er naar actieve neuronen gaat en laat op die manier zien welke gebieden actief worden bij een bepaalde taak. Een serie aan studies heeft wanhopig verliefde stelletjes in zo’n scanner gestopt met een scala aan oplichtende gebieden tot gevolg. De hele hersenen blijken ondersteboven te zijn, maar een vrij consequente bevinding is activatie van het beloningssysteem.


    Ons beloningssysteem komt vaker terug in dit boek. Het bestaat vooral uit een aantal kernen die verborgen liggen onder de cortex en die dopamine ontvangen vanuit de hersenstam. Dit systeem zorgt voor een intens verlangen en motivatie om een doel te bereiken en voor enorme bevrediging en euforie wanneer dat inderdaad gebeurt. Je móet diegene weer zien. Emoties komen op en ebben weer weg, maar deze behoefte blijft aanhouden. Romantische liefde lijkt daarom minder een primaire emotie, maar wel een motivatiesysteem, ontwikkeld om een intieme relatie op te bouwen.


    


    Naast dopamine, speelt ook een andere neurotransmitter, serotonine, een rol. Serotonineniveaus nemen af, wat een verklaring kan zijn voor je verminderde eetlust. Een andere interessante theorie, maar weinig bewezen, is dat de levels van nog weer een andere neurotransmitter verhoogd zijn. Hogere concentratie van de neurotransmitter noradrenaline zouden een aantal typische effecten van verliefdheid verklaren: alertheid, slapeloosheid, verhoogde aandacht, en ook lichamelijke effecten als een verhoogde hartslag en zweten.


    (3) Hechting


    Dan komen we nu bij het derde systeem van dr. Helen Fisher: het ontwikkelen van diepe gevoelens voor een ander. Twee soortgelijke neuropeptiden (herseneiwitjes), oxytocine en vasopressine, spelen een cruciale rol in deze hechting. Opnieuw vervult de hypothalamus een belangrijke rol, want daar worden ze geproduceerd. Als ze worden afgegeven aan de bloedbaan werken ze in op de voortplantingsorganen, maar ze kunnen ook binnen de hersenen blijven. Ze lijken een rol te spelen in hechting doordat specifiek in perioden van hechting de concentraties toenemen. Dan grijpen ze onder andere aan op receptoren in dezelfde beloningsgebieden als dopamine. Maar het belangrijkste en interessantste bewijs voor de betrokkenheid van deze twee neuropeptiden komt van het fascinerende verhaal van de woelmuisjes.


    Playboy of huisvader?


    Twee verwante soorten woelmuisjes, de prairiewoelmuis en de bergwoelmuis, lijken sterk op elkaar. Ze delen 99% van hun genetische informatie, maar zijn bij een splitsing ergens in de evolutie elk een ander pad ingeslagen. De woelmuisjes op de prairie zijn enorm sociaal en zodra een stelletje babywoelmuisjes heeft gekregen, blijven ze voor altijd bij elkaar. De vader draagt evenveel bij aan de opvoeding! Dit is de omgekeerde wereld bij de bergwoelmuizen, die solitair leven en waar het mannetje ervandoor gaat na de bevalling (en een ander vrouwtje zoekt). Oxytocine en vasopressine komen vrij tijdens het paren en blijken van belang in het vormen van een levenslang stelletje.


    


    Beide neuropeptiden komen in gelijke concentraties voor bij beide woelmuizen, maar de sleutel zit hem in de receptoren. Daarvoor is het belangrijk om even te beseffen dat een neurotransmitter (of neuropeptide) alleen effect kan hebben als die ook gedetecteerd kan worden. Hiervoor moeten de receptoren aanwezig zijn. Bij de monogame prairiewoelmuis zitten de receptoren met hoge dichtheid in de gebieden van het beloningscircuit. Bij toediening van extra vasopressine of oxytocine worden ze nog sneller monogaam (zelfs zonder te paren). Ze krijgen namelijk een nog grotere kick van paren met dezelfde partner. Doe je het omgekeerde – je blokkeert de receptoren – dan verliezen deze door-en-door monogame muizen ineens hun trouw: ze gaan liever met een ander.


    Kun je van de polygame muis, de flierefluiter, een trouwe minnaar maken? Wanneer je de stoffen aan de polygame bergwoelmuis toedient, worden ze helaas niet monogaam. Dat komt doordat ze de receptoren niet in de juiste gebieden daarvoor bezitten. Met biologische technieken kun je deze receptoren wel gericht in deze gebieden inbouwen. Nu ervaren ze een (kunstmatig?) belonend gevoel door te paren met een bijzondere partner en bekeren ze zich tot monogaam gedrag. Dit suggereert dus dat de verdeling van oxytocine en vasopressine receptoren het verschil maakt tussen de playboy en de huisvader. Tenminste bij woelmuisjes... Maar het is niet ondenkbaar dat individuele verschillen in expressie van de receptoren en de neuropeptiden ook bij mensen ten grondslag ligt aan onze houding ten opzichte van hechting en monogamie.


    Conclusie


    Onder invloed van sekshormonen ontstaat er een seksdrift. Bij bevrediging van die drift worden verschillende neurotransmitters aangemaakt. De afgifte van dopamine, oxytocine en vasopressine in het beloningscentrum zorgt ervoor dat een positief gevoel wordt ervaren, daarnaast ontstaat er een verlangen naar die specifieke persoon, en een proces van hechting wordt gestart. Let wel, dit is extreem kort door de bocht. Experimenteel onderzoek beperkt zich tot proefdieren – en zijn wij hetzelfde als woelmuisjes?


    Daarnaast moduleren de genoemde neurotransmitter-systemen elkaar en het proces van liefde wordt ook nog eens bepaald door duizend andere factoren. Elk liefdesverhaal is weer anders en er resteert altijd genoeg om boeken, gedichten en liedjes over te schrijven.

  


  
    XTC


    De gevaren van XTC-pillen waren grootschalig in het nieuws in oktober 2014, toen drie mensen overleden tijdens feesten van het Amsterdam Dance Event. In alle gevallen was er XTC in het spel. Kan zo’n klein pilletje echt zo gevaarlijk zijn? En nog interessanter, hoe kan datzelfde kleine pilletje er nou voor zorgen dat je je zo intens gelukkig voelt?


    De ‘hug drug’


    De werkzame stof in XTC is MDMA, de stof die jou in een extase meevoert. Over het algemeen krijg je van XTC een euforisch gevoel, extra energie en verlies van sociale remming. Daarnaast verandert je perceptie, dus het heeft ook hallucinerende eigenschappen: licht heeft meer contrast en ook aanrakingen voelen duidelijker. Door deze combinatie van effecten wordt XTC als ideaal gezien voor op feesten en het wordt dan ook hoofdzakelijk daar gebruikt. De mensen om je heen, de lasers en lichten en de elektronische muziek: het accentueert allemaal de gewenste effecten.


    Omdat het geen pure stimulant is als speed (amfetamine) of cocaïne, maar ook geen compleet hallucinogene drug is als LSD of paddo’s, is er een nieuwe term bedacht voor MDMA en verwante drugs: de empathogenen of entactogenen. Deze refereren aan het speciale gevoel van empathie en verbondenheid met anderen, waardoor je zin krijgt om te knuffelen – de ‘hug drug’.


    De serotoninebank


    De meeste psychotrope effecten van XTC zijn het gevolg van een heel sluw spelletje dat MDMA speelt met serotonineneuronen. Alle neuronen gebruiken neurotransmitters om met elkaar te communiceren en sommige neuronen gebruiken serotonine. Deze serotonine slaan ze tijdelijk op in blaasjes in de presynaps (zie ook hoofdstuk Neurotransmitters). Op het moment dat dit neuron vuurt, wordt een klein beetje serotonine in deze blaasjes uitgescheiden en dat activeert daardoor het andere neuron waar deze synaps op vastzit.


    Wat MDMA doet, de werkzame stof van XTC, is al deze synapsen binnendringen, de blaasjes leeghalen en al deze serotonine naar buiten gooien (zie onderstaande illustratie). Het is alsof het de bank berooft en al het geld rondstrooit. Dit zorgt natuurlijk voor een enorme activatie van alle neuronen die receptoren hebben voor serotonine. En dat is niet het enige, MDMA zorgt er ook nog eens voor dat serotonine niet terug wordt opgenomen door de synaps, maar rond blijft hangen en de receptoren blijft activeren. Het verbiedt als het ware de mensen hun geld weer terug op de bank te zetten: één groot feest, alles moet worden uitgegeven. MDMA doet ook nog eens hetzelfde met de neurotransmitters dopamine en noradrenaline, maar in mindere mate. Dit alles is verantwoordelijk voor het energieke stimulerende effect.
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    Serotonine en je stemming


    Het is je serotoninesysteem dat sterk bijdraagt aan je stemming. Positieve gebeurtenissen zorgen voor een serotonine-afgifte en als je helemaal door je dak gaat van blijheid, dan is het waarschijnlijk dat je serotoninegehaltes ook tegen het dak zitten. Een kunstmatige manier om dit te bereiken, is dus door XTC in te nemen.


    Het gevolg is wel dat alle voorraden erdoorheen worden gejaagd in een onnatuurlijke uitputtingsslag. Daardoor blijf je de dagen erna met extra lage serotonineniveaus zitten. Door de MDMA is al het geld van de bank geroofd en uitgegeven. Als je dan na het weekend ook nog terug moet naar je saaie baan, kun je de zogenaamde ‘dinsdagdip’ ervaren. Je bent somber, geïrriteerd en je hebt nergens zin in.


    Deze uitputtingsslag heeft ook toxische effecten op je serotonineneuronen, vooral na hoge doses XTC. Vele dierstudies overde afgelopen decennia laten directe schade aan de axonen van deze zenuwcellen zien. Gelukkig lijken deze effecten vaak tijdelijk te zijn en nieuwe axonen groeien terug.


    MDMA verhoogt naast serotonine ook de afgifte van de neurotransmitters oxytocine en vasopressine. Dit versterkt sociale interacties en gevoelens van verbondenheid (zie ook hoofdstuk Vlinders in je brein).


    Gevaarlijk?


    In de hersenen werkt vasopressine als neurotransmitter en kan het een gevoel van complete vriendschap en liefde opwekken. Maar in de rest van het lichaam regelt vasopressine de waterhuishouding. Te veel vasopressine draait uit op te veel vochtafdrijving. Een groot probleem van deze verhoogde afgifte van vasopressine is dus om goed gehydrateerd te blijven. Daarnaast is serotonine belangrijk voor de temperatuurhuishouding en is oververhitting een groot risico, zeker in combinatie met uitdroging. Het nemen van XTC mag dan juist op feesten ideaal zijn, juist hier is het ook extra gevaarlijk. Om deze reden wordt altijd zo sterk geadviseerd genoeg te blijven drinken. Maar ook weer niet te veel, aangezien dit op zijn beurt weer kan leiden tot een watervergiftiging.


    Het wordt nog gevaarlijker als er verwante stoffen in een XTC-pil zijn gestopt (bijvoorbeeld MDEA, MDA of PMMA) die net weer andere effecten hebben en extra gevaarlijk voor de gezondheid zijn. Daarom wordt het ook aangeraden pillen altijd te laten testen.


    Oververhitting, uitdroging en vervuilde pillen: deze factoren, of een combinatie hiervan, hebben waarschijnlijk geleid tot het overlijden van de drie feestgangers bij het Amsterdam Dance Event. Als hier goed op wordt gelet, dan is XTC een relatief veilige drug.


    Verslavend?


    Daarnaast is XTC weinig verslavend. Dat komt voor een deel doordat het betrekkelijk weinig effecten heeft op ons belonende dopaminesysteem. Dit systeem (zie ook in andere hoofdstukken) is een signaal van de hersenstam naar de nucleus accumbens, een hersenkern die onze belonende gevoelens verzorgt. Een andere verklaring voor de lage afhankelijkheid is dat het een tijdje duurt voordat XTC begint te werken (een halfuur tot een uur). Drugs zijn over het algemeen verslavender als ze direct werken. Zo zie je bijvoorbeeld dat cocaïne snuiven enorm verslavend is, maar bijna niemand verslaafd is aan het kauwen van cocabladeren (waarbij de werkzame stoffen langzaam vrijkomen).


    In de Nederlandse verslavingszorg zijn er weinig cliënten die XTC als primaire verslaving hebben. Veel mensen nemen XTC met regelmatige tussenpozen. Twee keer XTC achter elkaar doet je ook weinig goed, simpelweg doordat je serotonine op is. Je bent blut.
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