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State of the Art 1910-1930

Ziekten van het Brein
Neurologische ziekten

S 1R
“Dementia Praecox”: Schizofrenie

Emil Kraepelin (1856-1926)
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State of the Art 1945-1980
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Abnormale

Verwerking/Ontwikkeling

Persoonlijkheidsdefect
Geestesziekten

Sigmund Freud (1856-1939)

State of the Art 1945-1980

Abnormale
Verwerking/Ontwikkeling
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State of the Art 1980-2010

Neurotransmitter
Hormonale
Veranderingen

Het emotionele brein, waar vecht-vlucht reacties
(stress, angst, woede, duikgedrag) en sociaal interactie gedrag
worden aangestuurd en geregeld
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Infecties en auto-immuun ziekten komen 3-4 maal
zoveel voor bij psychiatrische patiénten en hun eerste
graad verwanten (familiair)

Y MEDICAL
H INSTITUTE

Gemeenschappelijke aangeboren aanleg? | Population-wide

Afweer systeem, afweer cellen en afweer stoffen centraal

)
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Nieuwe Inzichten: Immunologie
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Nieuwe Inzichten: Microglia
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Bone-marrow transplants cure
obsessive-compulsive behaviour
in mice. Mario R. Capecchi
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Microglia en T cellen At E18, microglia line up on either side of
helpen neuronen te the pyramidal cell layer.
groeien in de
hippocampus, een
deel van het
emotionele integratie
systeem, waar o.a.
stress verwerkt wordt
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microglia neuron interactie.htm

Hippocampus
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Het Neuro-Immuno-Endocriene Systeem

Adequaat omgaan
met gevaar en sociale
interacties

Hormonen
Cytokinen




AGGRESSIVE

BEVRIEZEN

Het Neuro-Immuno-Endocriene Systeem

Vechten-Vluchten

Hormonen
Cytokinen
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MODERN
GEVAAR

Het Neuro-Immuno-Endocriene Systeem
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Omgaan met Stress

Hormonen
Cytokinen
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Het Neuro-Immuno-Endocriene Systeem

ROBIN COOK .
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Het Neuro-Immuno-Endocriene Systeem
In de fout
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Snelle
veroudering
en
ontsteking
set point
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Afew neurons were labeled
with Dil. The accumulation of
neurites is more obvious
(arows)

Resting microglia

Microglia line up on both
sides of the CAT region...

+ Conditioned medium from microglia

Nieuwe Inzichten: Microglia

...closely apposed to neurites

+ Conditioned medium from LPS activated
microglia
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Microglia helpen
neuronen te groeien
in de hippocampus,
het integratie centrum
aan o.a. stress
responsen

L

Inflamed microglia

In de fout

Het Neuro-Immuno-Endocriene Systeem
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Stress

Hormonen
Cytokinen
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Conclusies

= Een flink deel van ernstige psychiatrische stoornissen

= Zijn ontregelingen van het evenwicht tussen de
cellen en de signaalstoffen (hormonen, cytokinen)
van het immuno-neuro-endocriene systeem

= Gaan gepaard met een verhoogde kans op auto-
immuun ziekten en infecties

= Zijn uitingen van een lichamelijk (organisch)
onvermogen om zich op juiste wijze aan te passen
aan “gevaar” (stress) van welke aard dan ook.
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Consequenties

» Het moet mogelijk zijn om

= testen te ontwerpen voor afweer cellen in het bloed
om stemmingstoornissen vast te stellen

* nieuwe immuun behandelingen te ontwikkelen.

= Dit werd/wordt gedaan binnen drie grote EU projecten

ATIFICATION
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25 partners
12 landen

400 bipolaire
patienten

800 depressieve
patienten

600 gezonden

80 schizofrene
patienten

3 modellen

Evenwichts
Interacties

Nieuwe generatie
bloed testen

Nieuwe generatie
hersen scans voor o0.a. microglia

- Monocytes
- Tcellen
- Cytokines, hormonen, groei factoren
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Genomics
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Inflammatoir Set-point (MIA model)

Adaptatie??

y

Vroege en Continue
“Danger”

Pre-Pulse Inhibitie
Witte stof afwijkingen

Pre-existent
inflammatoir
set point

Epigenetica

DNA methylation
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Inflammatoir Set-point model (ASD)

Ascending Stress
Colon
Leaky gut gogm &9 " 9"@ .
Infection . _gr—y a
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Chronic
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TRAUMA MODEL (Autisme, Schizofrenie, Ernstige Depressie)
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Zeer vroege ontstekings activering

Epigenetic imprinting?
Trauma in de Kinder trauma
baarmoeder (emotioneel, ;
(infectie, sexueel)
stress)

MODEL IMMUUN ONTSTAAN VAN MDD
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Voortijdige veroudering van het immuun systeem met
lichte ontstekings verschijnselen

Neiging tot
auto-immuun ziekten en
infecties
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MODEL IMMUUN ONTSTAAN VAN MDD Erasmus MC
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Snellere en sterkere

voortijdige veroudering van het immuun systeem met
lichte ontstekings verschijnselen

N\

Neiging tot
auto-immuun ziekten en
infecties

Kinder
Mishandeling

MODEL IMMUUN ONTSTAAN VAN BIPOLAIRE STOORNIS
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Met name T cel defect Compensatie in T cel defect
Hoog aantal inflammatoire T cellen
(Th17)

‘ Ontstekings ontregelingen ‘ ‘ Episodes ontstekings activering ‘

’ Omgevingsprikkels ‘

Puberteit,
vaak ADHD-achtige beelden
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Immuun Abnormaliteiten (Therapie)

|
T cel versterking
Sporten
Lage dosis IL-2
Thymosin-a1
Anti-inflammatoir
NAC/Q10
anti-TNF
Minocycline
COX-2 remmer
|
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Therapie nieuw??

Robert Koch (1890):
Tuberculine
Malaria

A 4

Nobelprijs voor “malaria therapie” van “psychosen” |

Wapas Jeursgy

Julius Wagner (1928)
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Het onderzoek is niet mogelijk zonder de medewerking van veel
patiénten, promovendi, post-docs en samenwerkende onderzoekers
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