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Take home message

u Onze lichaamshormonen spelen belangrijke rol in onze
stofwisseling (en ook bij onze wereldleiders!)

u Interactie tussen chronische stress, aberrant metabolisme en
slechte slaap

u Darm brein as belangrijk; wisselwerking hormonen en
sympaticus

u Rol van darmmicrobiota op onze stofwisseling en hormonen

u Veroudering door chronische stress: meten en
ontspanningsoefeningen




Zitten 1s het nieuwe roken




1. Onze lichaamshormonen
spelen belangrijke rol in
onze stofwisseling (en ook

bij onze wereldleiders!)
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Max Nieuwdorp

Max Nieuwdorp (1977) is internist-endocrinoloog, hoogleraar en afdelingshoofd bij het
Amsterdam UMC. Tevens werkte hij als visiting scientist aan de University of California
San Diego in de Verenigde Staten. Zijn huidige onderzoek richt zich op het snijvlak van

de rol van hormonen, de darmen en hun bewoners en de menselijke gezondheid.
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Hoe werken hormonen?

Hormonen worden vooornamelijk gemaakt

in klieren o
(alvleesklier/bijnieren/schildklier), maar W@CC Q:S:b BeAS
ook in onze darm! i o DOPAMINE

SEROTONIN TESTOSTERONE

Functie hormonen: o . J:Ej(

Snel signalen doorgeven via bloed (tov Q@%J " oxyTocIN )"L n AYYYYMN
zenuwstelsel) maar ook speeksel en ’ :ﬁi\“‘l i A
Ontlasting CORTISOL " NJI\, ::r m LEPTIN
hormonen zijn (vet/wateroplosbaar) en .
kunnen daarom makkelijk door celwand Q@g D)V\

heen ADRENALINE

THYROXINE PROGESTERONE

Functioneren beste bij pieken en dalen
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Onze hormonen en hun rol in de
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Geslachtshormonen in ons lichaam

Eierstokken (ovaria)

. Hormonen:
S0 Teelballen (testikels) oestrogeen
50 progesteron

on bectje testosteron
Hormoon:
testosteron Functies:

voortplanting

. menstruatiecyclus
Functies:

sperma

voortplanting

seksueel verlangen
spiermassa

botmassa en -kwaliteit
baard

menstruatiecyclus

ovulatie

zaadbuisje

Baarmoeder (uterus)

Hormonen:
zwangerschapshormoon (HCG)

Functie:
embryo laten innestelen

cel van Leydig
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Groeithormoon en de hypofyse

Hypotyse

Hormonen:
tsH-schildklierhormoon
groethormoon
LH-FsH-geslachtshormonen
prolactine

ACTH-cortisol
ADH-Vasopressine
stresshormoon

Functies:
energiestofwisseling
groei
voortplanting
borstvoeding
vochthuishouding

achterkwab
voorkwab

BY DISRUPTING MELATONIN,

How exposure t(_) blue llght SMARTPHONE LIGHT RUINS SLEEP
affects your brain and body = Xioeor e prostmer

The disruption to your sleep schedule There's some evidence that blue
might leave you distracted and impair light could damage our vision by
your MEMORY the next day. harming the RETINA over time —

< though more research is needed.
A poor night's sieep caused by Researchers are investigati
smartphone light can make it whether or not blue light could
HARDER TO LEARN.

lead to CATARACTS. 3

Over the long term, not getting There's a connection between light

enough sleep can lead to - exposure at night and the disturbed
NEUROTOXIN buildup that sleep that come with it and an
makes it even harder for you increased risk of breast and
to get good sleep. > (, prostate CANCERS. w
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People whose melatonin levels By disrupting melatonin and
sleep, smartphone light can
body clocks are thrown off by also mess with the hormones
light exposure are more prone that control hunger, potentially
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are suppressed and whose
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Feromonen en het vomeronasaal

membraan (orgaan van jacobson)

Hersenen

bed nucleus stria terminalis (BSTC)

seksuele dimorfische nucleus (sDN)

hypothalamus

basale ganglia . .
gang suprachiasmatische
nucleus (scN)

pijnappelklier optisch chiasma
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Als je geboren wordt in een verkeerd
lichaam
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De bekendste hormonenproducenten: schildkli

Schildklier (thyroid)

Hormonen:
T4
actief T3

Functies:
stofwisseling
lichaamstemperatuur
hartritme

Bijschildklier (parathyroid)

achter

Hormoon:
parathormoon (PTH)
Functies: Schilderij van Pietro Bellotti (1627-1700) waarop een wichelroede-

botstabiliteit . . . :
calciumhuishouding loper te zien is met een vergrote schildklier (struma)




De bekendste hormonenproducenten:
cortisol en adrenaline uit de bijnier

Bijnier (adrenes)
Bijnierschors

Hormonen:
cortisol
oestrogeen
testosteron
DHEA

Functies:

(chronische) stressrespons
stofwisseling

libido

Immuunsysteem

Bijnierkapsel

Hormoon:
aldosteron

Copyright Museum of Hoalth Care

Functies:
bloeddruk
suiker- en
zouthuishouding

1961.

Bijniermerg

Hormoon:
(nor)adrenaline

Functie:
(acute) stressrespons
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Hormonen zijn cash

u Mannen die op de beursvloer handelden verdienden meer gel
meer risico) op dagen dat ze hogere testosteron en cortisol waa
speeksel hadden (1)

u Wanneer mannen testosteron en cortisol innamen gingen ze meer
beleggingsgedrag vertonen op (virtuele) beursvioer (2)

u Vrouwelijke strippers krijgen meer geld als ze werken tijdens hun

1. Coates PNAS 2008, ZuevaSciRep 2015 Jul 2;5:11206, 3. Milerolutionhumanbehaviour




100 jaar na ontdekking v
Insuline hebben we nog
steeds niet bedacht hoe w
eigen Insuline productie
kunnen stabliliseren bij DM
patiénten



Alvleesklier (pancreas)

Hormonen:
insuline
glucagon

Functie:
suiker- en vetstofwisseling

Organon (saal van zwanenberg en ernst lagueur)

alfacellen produceren glucagon

beétacellen produceren insuline

eilandje van Langerhans

Insulin is not a cure for diabetes; it is a
treatment. It enables the diabetic to
burn sufficient carbohydrates, so that
proteins and fats may be added to the
diet in sufficient quantities to provide
energy for the economic burdens of life.

Zrederick Ba nting

AZQUOTES



Maar behandeling met het hormoon

l nsul i1 ne I s geen gen

Insulin is not a cure for diabetes; it is a
treatment. It enables the diabetic to
burn sufficient carbohydrates, so that
proteins and fats may be added to the

diet in sufficient quantities to provide
energy for the economic burdens of life.

AZQUOTES



2. Interactie tussen
chronische stress, aberrant
metabolisme en darmbrein

as
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Slaaphormonen (melatonine en groeihormoon) en 24uurs economie
Roger Ekirch(historicus) : 2x 4 uur slaapfasen met middernacht leven

ThomasWehr (1992): vrijwelligers langdurig in donkere kamer ook bifasisch
slapen

Westerse wereld leefomgeving en effect op ons lichaam:
Gemiddeld 1-2 uur minder slaap per nacht tov 1870
Gemiddelde lichaamstemperatuur 0.5 graad lager tov 1870

Relatie met steeds meer overgewicht?

e A

Pijnappelklier {epifyse)

.....
-------
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Biologische klok (en dus functie) wordt centraal alsook op cel/orgaan nive
en wordt gesynchroniseerd door zeitgebers (tijdgevers) zoals licht, activitei

External 24 h light-dark cycle Endogenous circadian rhythm
SCN (Master clock)

Entrainment
Photic Zeitgeber

SynchronizationT l

e = =\
Nonphotic Zeitgeber _____ Peripheral ¢
= Sleep-wake cycle " oscillators (

= Physical activity
= Social time
= Meals | Cellular

: = oscillators

Nature Reviews | Rheumatology
(https:/Mww .nature.com/articles/nrrheum.2015.31)




What isthe impact on health?

Circadian
desynchrony

Source: ).L. Jameson, A.S. Faudi, D.L. Kasper, S.L. Hauser, D.L. Longo,
J. Loscalzo: Harrison's Principles of Internal Medicine, 20th Edition
Copyright © McGraw-Hill Education, All rights reserved,

Negative effectsof disrupted circadian rhythms




Chronobiologie (slaap) en gezondheld

u  Biologische klok in de SCN (deel van hypothalamus) geeft aan wanneer we willen slapen, wakker
worden of eten.

u  De hypothalamus (via nucleus suprachiasmaticus) en SCN (via pijnappelklier) regelen dit door de
afgifte van hormonen (melatonine en serotonine) en de sturing van de bloeddruk en de
lichaamstemperatuur.

u  Biologische klok in organen stellen hun dagcyclus hierop af. (blinden vaak slecht slaappatroon)

u  Circadiaan ritme gaat mee met seizoenen maar is ook onafhankelijk ( inuit e s k i wak Slaap-waak
ritme ondanks full time licht exposure in zomer en donker in winter).

u  Chronische stress (door weinig slaap, hoge werkdruk, slecht) eten zijn mogelijke oorzaken voor
kleine (meete vrachtwagen ongelukken tussen 4-7h sochtends) EN grote ongelukken die 's morgens
vroeg (Exxonvaldez 12:04am) of in de late nacht Tsernobyl (4.00am) plaatsvonden

Nature




Circadiaan ritme en gezondheld

u  Circadiaan ritme en slaap is in gehele planten en dierenrijk te vinden
https :// plantsinmotion.bio.indiana.edu /plantmotion/ movements/ leafmovem
ents/ clocks.html

u Intrinsieke noodzaak in natuur tot bescherming van lichaam tegen stress en
uitrusten

u  Disrupties bij mensen door jetlag, blootstelling aan kunstlicht en
nachtdiensten




Nachtdiensten (24h) en gevolgen
daarvan in medische wereld

u ~ 1/3 van de beroepsbevolking doet (nacht)dienst werk

u  Meer medische fouten tijdens nachtdienst dan tijdens dagdienst ( OddsRatio 3)

u  Meer auto-ongelukken bij arts (assistenten) na nachtdienst ( OddsRatio 2)

u Nav hiervan zijn dienstenblokken van assitenten in USA en EUROPA aangepast

Refs: Harvard N



Jetlag en gezondheid

u  Symptomen: vermoeidheid, desorientatie , verstoorde eetlust en stoelgang, milde depressieve
symptomen

u  Herstel duurt 1 dag per afgeweken uur van je eigen biologische klok

u  Minder symptomen bij vliegen naar westen dan naar oosten

u  Baseball teams die naar Westen vd USA vlogen 44% meer winstov baseball teams die naar
oosten vlogen 37% meer winst (biologisch?)

u  Darmmicrobioom verandert mee (door dieet?)

u  Melatonine gebruik matig bewezen in kleine groepen, kan echter ook niet veel kwaad!

Recht 1995 Nature. 1995 Oct 19;377(6550):583.; Takahashi2002Psychiatry and Clinical Neuroscie




3. Darm brein as
belangrijk;
wisselwerking hormonen
en sympaticus




Stress door maatschappi

2020: A Stressful Year

Did you experience the following feelings during a lot of the day yesterday? How about stress?

United States

United Kingdom

= % Yes
45 Canada
4 France
40
kl) / _
Australia
BB ¥ 3
. AN .
New Zealand
non
0N k)
8 B B 0 Sweden
Netherlands
2%
2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 22014 2015 2016 217 2018 2019 2020 Norway
GALLUP WORLD POLL 0% 5% 10% 15% 20% 25%

Percentage of respondents

Percentage of adults in select countries who reported stress, anxiety, or great sadness
since the COVID-19 outbreak started as of 2020




Oorzaken van stress

20% 6%
JUGGLING WORK/ | ‘ LACK OF JOB

PERSONAL LIVES SECURITY

28% | 464,

PEOPLE
ISSUES WORKLOAD

Source: EAP provider ComPsych’s first half of 2006 StressPulse Survey.



Amygdala

A Alarm dgevaar detector

A Samen met hippocampus het limbische system
(emotionele brein)

A Emoties en geheugen

A Activatie door angst, stress, bedreiging

A Relaxatie door sociale activiteiten, goede slaap,
Intimiteit, rustig ademen en mindfulness




Wat drijft stress in lichaam?
Sympatische (gaspedaal) Fight-fright -flight
Parasympatisch (rempedaal)

HUMAN NERVOUS SYSTEM

Bijmal' Bijnier _, Cortisol
ko ““merg | schors




Sympaticus tonus, chronische stress en
(cardiometabole ) ziekten

Mild acute stress reaction

Sympathetic
Parasympathetic

j Sympathetic nervous system

st ymoape LA AL L

Time
-
Chronic stress response n“.

Sympathetic ‘
Parasympathetic Adipocytes Liver Pancreatic Skeletal Skeletalmusde

Activation

L\
3 \\

Strong B cells muscle arteriole
Moderate gympathetic Lipolysis Gluconeogenesis Insulin release Impauredm;g(lucose Vasoconstriction;
uptake rarefection

stressor =~ gyress

response

Activation

s o . Maar ook innervatie naar de (dunne)

Failure to
\/pﬁ@hed vagal tone

recover to norma
Time

o

Schlaich,Lancet Diabetes En




Wat kun je als dokter doen aan stress
niveau van je patient ?

u Luisteren & beschikbaar zijn

u Lichamelijk onderzoek altijd doen ter verbetering arts  patient relatie

u  Begrip tonen

Ideas worth spreading WATCH

u Adviezen geven

Abraham Verghese [iEDGIoba|2011

A doctor's touch

>

https:// www.ted.com / talks/ abraham_verghese a doctor_s_touch

DISCOVER

ATTEND



Is (chronische stress)
schadelijk?




Traumatisch (live) event tijdens
zwangerschap en optreden malformaties bl
In 1€ trimester

Exposed cohort Control cohort
(n=3560) (n=20299)
sartner’s mean (range) age (years) 314 (16:8-71-8) 29.9 (14-4-636)
artner's education (years)
11 2430 (68-3%) 13683 (67-4%)
12-13 484 (13-6%) 3428 (16-9%)
Jnknown 646 (18-1%) 3188 (15-7%)
Vother's mean (range) age (years) 280 (14:9-46-2) 27.1(14:3-44-2)
Vother's education (years)
11 2451 (68-8%) 13 394 (66-0%)
2 peoivpon 2240 a0 n Craniabneuralcrest malformations  Other malformations All congenital malformations
onaniation vtmmparme)r‘ J—— 16433 93:0% Crude Adjusted Crude Adjusted Crude Adjusted
Vother single 256 (8-3%) 838 (4-7%) frequency (%) odds ratio (95% CI* frequency (%) odds ratio (95% CI)* frequency (%) odds ratio (95% CI)*
Jnknown 104 (3-3%) 409 (2-3%)
r———— Control pregnancies 20299 065 100t 304 100t 368 100t
Zapital 651 (18-3%) 4205 (20-7%)
:1aajor city 414 (11-6%) 2412 (11-9%) Exposed pregnancies
Hhar 2495 (70-1%) 13682 (67-4%) Al 3560 118 1:54(1:05-2:27) 326 1:14(0:92-1-42) 444 1:23 (1:02-1-49)
Wother's smoking statw (199-92)t aren U Exposed once} BB 115 1:50 (1:01-2:22) 397 1:15(0-02-143) 448 1:23 (1:01-149)
‘orrsmoker 343(55.7%) 2126 (59-6%) Exposed twice} 16 260 (0-80-842) 303 1:00 (0-41-2:48) 485 1:31(064-2.70)
Inknown 40 (65%) 309 (87%) Exposed by disease and death of same 14 201 2:92 (0:90-9:46) 33 111 (045-2.73) 537 145 (0-70-3:00)
Hnl.hel'u parity relativei
i 1o0a it 7% Tona ren) Exposed in two consective pregnancies 196 204 299(106-843 357 123(057-267) 561 159 (0-85-2.96)
vulti 1624 (45-6%) 3164 (15-6%)
S - S 1589 *Adjusted for mother's and partner's age, school education, party, revious stlbith and miscartiage, place ofbirt, maternalepilepsy, matemal diabetes diagnosed before the start of
revious miscarriage 728 (20-4%) 3102 (15:3%) the second trimester, matemal intoxication during first trimester, alcoholism and medicine abuse during all trimesters, cohabitation, residence, and sex of offspring.
revious stillborn child 148 (4-2%)¢ 193 (1-0%) tReference category. Within the same pregnancy period.
:‘p‘m;‘ medical diagnosis “ o Table 2: Freauencv and adiusted odds ratio of congenital malformations according to different exnosure
diabetes before second trimester 22 39
\lcoholism during pregnancy 3 8
vledicine abuse during pregnancy 12 17
ntoxication in first trimester 8 4

Jata are numbers of pregnancies unless otherwise stated. *When adjusting for the
rariable, we included an extra category for those with missing information; n=3092
xposed, n=17 680 controls with information about cohabitation. tn=616 for exposed,
1=3565 controls with information about smoking. $148=4-6% of primiparous women in

=l Gemiddeld 2x verhoogd risico!

lable 1: Baseline characteristics of the parents




Prenatale (intrauteriene ) stress en lange te

complicaties voor kind op metabool ( mg|
overgewicht) en psychisch (hechting) gebied

0.2 03

0.0 01

-0.2

Maternal log cortisol

Maternal lifetime trauma exposure effect

0.0

-0.2
1

Negative Affectivity Factor

0.1 02
1 1

Matemal log cortisol

Effect plasma cortisol moeder op karakter eigenschappen van kind

Infancy. 2017 Jul-Aug; 22(4): 492%13.

Am J Physiol Endocrinol Metab. 2015



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4572454/

Darm-brein as; reciproke connectie!

:‘: mloulm Vagus nerve
dopamine activation

i Neuropeptides
e Microbiota-gut-brain s nsie
control of peristalsis communication e.g. leptin and serotonin
Immune signaling
“Fight or flight” or e.g. sigA
stress response,
e.g. cortisol
Barrier integrity
Secreti signaling, e.g.
of muc:: SR
Short-chain
fatty acids,
e.g. butyrate

Microbial diversity and relative abundance

Martin, CMGH 2018: Volume 6, Issue 2, Pag



Darm (voedselopname)-brein as in gez

Metabolieten uit voeding en neuronale innervatie tussen

pH

4-5

5-6

6-7

brein en darm belangrijkste transport wegen

Serotonine 80% gemaakt in de dunne darm!

GUT SEGMENT FUNCTIO
Duode _num Lactobacillus
- Proteins . Streptococcus
- Monosaccharide
- SCFAs

- Immunomodulation

Jejunum Enterobacteriaceae
- FFAs
- Calcium/Vit D
- Vit ADEK
Ueum
- VitB12 Bacteroides
- Bileacids
Bifidobacterium
Clostridium
lon
Colon Eubacterium
- Water
- SCFAs

Ruminococcus

Density

10'-10°

104-107

101101

COLON

@

BRAIN

v

Lean

Dietary Fibres

Microbial degradation

\
SCFAs
Propionate
Acetate
Butyrate

GPCR signalling HDAC inhibition

Dietary Fibres

Microbial degradatio

SCFAs
Propionate
Acetate
Butyrate

|
'

GPCR signalling HDAC inhibition

lllllllllll

Obese/T2DM

SYSTEMIC




Meeste van onze neuronen (naast het
brein) zitten in de darm

Your Gut Has a
Mind of Its Own

“Persuasive, impassioned . . . hopeful news [for those]

suffering from functional bowel disease.”
— New York Times Book Review

Michael D.Gershon, M.D.

Wat te doen aan klachten van lichamelijke stress naast klassieke medicatie?




Hormonen,overgewicht en spijsvertering

Maag (gastrum)

Hormonen:
Gastrine
Ghreline

Functie:
Eectlust
Spijsvertering

Dunne darm
(duodenum)

Hormonen:
Cholecystokinine
Serotonine

GLP1

Functie:

Spijsvertering
Suiker/Vetstofwisseling
Darmfunctie en -passage.

endocrine cellen

Bariatrische (gewichtsreducerende) operatie
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In Memory of Dr. Edward E. Mason

Dr. Edward E. Mason, considered by many to be the "Father of Obesity Surgery", passed away on December 29th, 2020, at the age of 100.

Dr. Mason had a long and illustrious career in academic surgery. He received his BA and MD degrees from the University of lowa, and trained in surgery at
the University of Minnesota. He returned to the University of lowa as an Assistant Professor in 1953, and has been on the faculty ever since. Dr. Mason also
served as acting Head of the Department of Surgery in 1981-82.
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