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De hersenen verbruiken

1.,.,_—_“> 9 i
glucose en zuurstof e 2% gEWICht

20 % energie

70 kg 98 %

=l [

Energieverbruiklichaamin rust

= ‘basal metabolic rate’ of BMR 2060 Keal/d

Energieverbruikhersenenin‘rusty 300 Kcal/d
. ~100 g Glucose/d

1400 g hersenen ...

TABLE 2. Mean Organ Weights by BMI

185 kg/m® < BMI < 25 kg/m® < BMI < 30

Overall BMI = 18.5 kg/m® 25 kg/m? kg/m® BMI = 30 kg/m®
Organ Mean.g Range,g  Mean, g Range.g  Mean, g Range, g Mean.g  Range,g  Mean. g Range, g
Brain 1407 1070-1767 1320 1100-1476 1400 1166- 1646 1415 1070-1695 1425 1143-1767
Liver 1561 8382584 1236 945-1689 1414 838-2013 1633 1874 1238-2530
Spleen 139 43-344 117 51-335 127 53-299 140 172 T9-344
Right lung 45 185-967 400 193-702 437 187-811 456 185-967 433 194-901
Lefi lung 395 186885 340 191-582 303 192-780 404 186-795 381 196-885
Right kidney 129 79-223 103 81-131 121 S4-200 134 93-189 146 79-223
Left kidney 137 74-235 112 74-142 129 93-201 141 97-195 154 84-235

Molina & DiMaio, Am.J.Forensic Med.Pathol., 2012
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De hersenen verbruiken een vermogen van ongeveer 20 W

Zintuiglijke prikkeling veroorzaakt lokale activatie van de hersenen
... maar geeft slechts een heel beperkte toename
van het globale energieverbruik van de hersenen
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De hersenen bestaan uit een netwerk van geschakelde zenuwcellen
Het ‘connectoom’
In ‘rust’ is dit communicatie netwerk heel actief en verbruikt energie

Zintuiglijke prikkeling
A 4

& gelokaliseerde activiteit /

boven rustniveau
(grootte-orde 5#)

Ingalhalikar M et al., PNAS, 2013

Hersenen = zenuwcellen + gliacellen + neurieten = verbindingen

Diffusie tensor imaging laat tractografie toe
(imaging van de tracti of verbindingen)

www.brainfacts.org Staempfli et al., ] Magn Reson Imaging, 2007
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Glucose en zuurstof wordt aangevoerd via de hersenbloedvaatjes

Glucose en zuurstof komen in de hersenen na passage over de
bloed-hersenbarriére

Hersenbloedvat
(haarvaatje)

Bloeddebiet
Hart output 5.5 I/min
Hersenen 0.75I/min
Lever 1.5 |/min
Nier 1.3 I/min
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(GLUCOSE|

GLYCOLYSE
2 ATP

OXIDATIEVE

FOSFORYLATIE 30 ATP

H,0 + CO,

Hersenen in ‘rust’ ... ogen dicht, geen omgevingsprikkels, ...

Glucose verbranding: met of zonder zuurstof ?

Met O, Zonder O,
Oxidatieve verbranding  Niet-oxidatieve verbranding
Aérobe verbranding Anaérobe verbranding
1 GLUCOSE GLUCOSE
GLYCOLYSE GLYCOLYSE
2 ATP
60, ) MELKZUUR
mt?ml CH,,0, = melkzuur
0,-Gindex=0,/G=0
6., 2 H in rust 0,-G index =
H + CO. ersenen inrust O,-G index = 5.5
ZO 2 3
C¢H,,0, + 60, * 6CO, + 6H,0 In rust voornamelijk
0,-Gindex=0,/G=6/1=6 aérobe verbranding
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De hersenen worden geactiveerd bij zintuiglijke prikkeling

ParieTaL Lose

FronTAL w7 J’-
Lose

. OcoipimaL
Lose

TemporaL Lose X

Visuele prikkels activeren de hersenschors achteraan de hersenen

V1 = primaire visuele area ter hoogte van de occipitale hersenkwab

Visual Cortex

Mapping receptive fields

Hubel & Wiesel, Nobelprijs 1981 (samen met Roger Sperry)
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Hersenactivatie kan in kaart gebracht worden met beeldscanners
gebaseerd op positron emissie tomografie (PET)

PET scan met 50,-H,0 PET scan met ‘8F-FDG PET scan met 1°0,-H,0
meet hersendoorbloeding  meet glucose opname meet O, opname
CBF CMR4 CMR,,

Lokale hersen- Lokaal glucose Lokaal zuurstof
doorbloeding verbruik verbruik
neemt toe neemt toe neemt weinig toe

Hersenactivatie stimuleert de lokale doorbloeding en glucose verbruik
maar heeft (onverwacht) weining effect op het zuurstofverbruik

- tijdelijke ontkoppeling van glucose- en zuurstofverbruik

Fox & Raichle, PNAS, 1986

De toename van de hersendoorbloeding bij activatie ontstaat door
‘neurovasculaire koppeling’

Lokale hersen-
doorbloeding

neemt toe
Neurometabolic Neurovascular
coupling | coupling
Neuronal | | Glucose | | BBB | | Cerebral
activity metabolism transports blood flow
Neurobarrier

coupling

Leybaert, JCBFM, 2005
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Neurovasculaire koppeling vormt de basis voor het meten van
hersenactiviteit d.m.v.
functionele magnetische resonantie imaging (fMRI)
Blood O,-Level Dependent fMRI (BOLD fMRI)

BOLD fMRI meet geen zenuwcel activiteit
maar wel de toename van de doorbloeding bij verhoogde zenuwcel activiteit

A Beautiful vs Ugly C ugly vs Beautiful

Kawabata & Zeki, J.Neurophysiol., 2004

Bij hersenactivatie gebeurt de initiéle glucose afbraak in belangrijke mate

anaéroob
(GLUCOSE|

GLYCOLYSE

2 ATP
—) MELKZUUR

:[ Anaérobe
verbranding
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Marathon

Aérobe verbranding

Hersenen in rust verbranden glucose zoals de spieren tijdens een marathon,
d.w.z. met voorziening van voldoende zuurstof

Anaérobe verbranding

Glucose afbraak bij hersenactivatie verloopt (initieel) zoals bij een sprint,
nl. met een relatief tekort aan zuurstof en met vorming van melkzuur

10
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De hersenen gebruiken hoofdzakelijk glucose als energiesubstraat
... maar kunnen ook ...

-ketonen gebruiken: -B-OH boterzuur en acetoazijnzuur
-gevormd bij toename van de lipidenconcentratie
in het bloed (o.a. als complicatie bij diabetes mellitus)

L toepassing bij o.a. epilepsie behandeling bij kinderen:
dieet hoog in vetten en laag in koolhydraten

-zenuwcellen kunnen ook monocarboxylaten gebruiken
L -lactaat = melkzuur anion

-pyruvaat Zenuwcel  Astrocyt  Bloedvat

",
L melkzuur wordt gevormd in de astrocyten )\\1» /

en opgenomen door de zenuwcellen

= ‘astrocyt-neuron lactaat shuttle’-—j/

AN

»

Synaps (£

Astrocyten bevatten ook nog glycogeen

Zoals de lever glucose naar het bloed kan brengen tussen de maaltijden
zijn de astrocyten mogelijks ook glucose leverancier bij hersenactivatie

Glycogeen Glycogeen Glycogeen
inhoud relatief  inhoud absoluut totaal

? Lever 100 100-500 umol/g 100 g
|
-}‘ Skeletspier 10 30-100 pmol/lg  400g
T
Q:i .~ Hersenen 1 3-12 ymol/g ~3g
De glycogeen voorraad in astrocyten is beperkt en voldoende
voor het ondersteunen van enkele minuten hersenactiviteit
\Oedk A S
QO %, Astrocyt
. - . : Synaps
Astrocytair glycogeen speelt waarschijnlijk een rol in het = (zenuwcel
suppliéren van extra glucose bij verhoogde hersenactiviteit e g

6/13/2014
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Energie theorie van slaap:

‘slaap is noodzakelijk voor het aanvullen van de glycogeen voorraad’

Globaal daalt de energienood van de hersenen tijdens de slaap

De daling varieert met het slaapstadium

IMypragnm
CMR-G CMRO, e

-NREM WSy -
-Stage 1 N e
-Stage 2 1% 8% e
v {-Stage 3 -23% -
 |-Stage 4 -40 % el -

-REM =[> waak (rust) T = = " -

REM = rapid eye movements, NREM = non-REM, SWS = slow wave sleep

Data in tabel uit Maquet P, Behav.Brain Res., 1995

A BEHAVIOR B SYSTEMS AND C LOCAL CIRCUITS D MNEURON
PATHWAYS

\
H GENES G MEMBRANES, F SYNAPSE Wy E MICROCIRCUITS
\

MOLECULES, IONS \
Channal pmram - _lon \_ {
. \p—

A
[ \
3 AL\ o
C § <32’\0,.f)
_ (J § = c"\? N

} >
| Channel activity N maummndulal.or\ i %/‘ § 1 4
I " Second ——— -
W messanger "
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Waar gaat al die energie naar toe ? (1)

Zenuwcel activiteit =

1. Elektrische activiteit[: Actiepotentialen over zenuwbanen = axonen ]

L

+ Postsynaptische potentialen (PSP) t.h.v. dendrieten]

]

2. Chemische signalisat :[ﬁresynaptischl’l(oégelaten neurotransmitter met]

ostsynaptische effecten (EPSP, IPSP)

Schakeling kniepeesreflex

1 Sensory signals 2 Mofor signals 3 Muscle signals
Stimulus  Input Integration Conduction Qutput Input  Integration Conduction Output Input Integration Conduction Output
{ itter (trah:smjinet (behavior)
release;

Grad Action  Action  Graded Action  Action

~REFCEEFT 2B
.| ‘ —.\mm
' o B

De hersenschors is # grootte-ordes complexer dan een reflexschakeling ...

Prefrontal
Bssocialion

Figure 17-7 The prominence of par-
ticular cell layers of the cerebral cor-
tex varies throughout the cortex.
Sensory cortices, such as the primary
visual cortex, tend 1o have very promi-
nent internal granule cell layers. Motor
cortices, such as the primary motor
cortex, have a very meager layer [V but
praminant output layers, such as layer
V. These differences led Brodmann and
others working at the turn of the cen-
tury to divide the brain into various cy-
toarchitectonic regions. The subdivi-
sion by Brodmann (1909) seen in the
bottom half of this illustration is a clas-
sic analysis but was based on a single
human brain! {From Martin 1996.)

13
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Synaptische activiteit slorpt het merendeel van de energie op

Behoud van de cel

*Eiwit afbraak en synthese
*Eiwit/vesikel transport in de cel
*Behoud/herstel DNA Resting
eCeldeling (gliacellen) potential

Housekeeping
25%
44%

16% potential

Synaptic
transmission

Synaptische signalisatie
*Neurotransmitter loslating
*Postsynaptische potentialen
*Recyclage neurotransmitters

Howarth et al., JCBFM, 2012

6/13/2014
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1) NMDA m AMPA Kainate Glutamate
© Glutamate B:U'lﬂ mGIUR '_M receptor receptor receptor transporter

Presynaptic neuron

00 4
K+
Na* Ca2+ -
= Glial
Postsynaptic neuron cell
\T&;

Figure 1 | Schematic diagram of a glutamatergic synapse. Glutamate rsleased from the
presynaptic terminal acts on postsynaptic AMPA (o-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazole
propionic acid), NMDA (N-methyl-p-aspartate), kainate and metabotrapic (mGIuR) receptors.
The synaptic actions of glutamate are terminated when its concentration in the synaptic cleft is
reduced by diffusion, and by uptake by glutamate transporters into surrounding glial cells and
into the pre- and postsynaptic neurons.

Attwell & Gibb, Nat.Rev.Neurosci., 2005

Waar gaat al die energie naar toe ? (2)

Twee voorbeelden
1. Geheugen

2. Bewustzijn

15
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1. Geheugen: synaptische plasticiteit

Hebbian Synapse

+“when an axon of cell A .__excites cell B
and repeatedly and persistently takes part
in firing it, some growth process or
metabolic change takes place in one or

* both cells so that A’s efficiency as one of
the cells firing B is increased.”

Donald Hebb, 1949

*Donald Hebb was a professor at McGill
University. He 1s also known as the
“Father of Cognitive Psychology”

S

o— M »
) .

napts Pea
ne mynagse
Y Do

837

LTP

Long-term potentiation

LTP ontstaat door opening van NMDA kanalen —
dit geeft potentiatie van AMPA receptoren

il fed

; | fcazt |
\  Resting membrane \ /

*\_ potential i '1‘ During depolarization .f

4

Malenka & Nicoll, Science, 1999

AMPAI
4

AHFAR

-Cam ——cCankil ==

6/13/2014
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Cognitieve ‘enhancers’ werken in op AMPA receptoren

Ampakines potentiéren AMPA receptoren

SRS

CX5186 o
OO
o [+]
Cx614 N
e ampaking
00, g 2 choices - 2 chasees
e gt
ey
g N‘I ‘N&:‘\\ 3
L —
§ °°‘| e I P
‘O‘I om\
5 LU ] i.")_ﬂﬂ 5 L I -]
delay (SBCOnEs)

PET scans met ¥F-FDG

Fig. 4. Performance scores and correlated imaging results for rhesus monkeys in a complex match-to-sample problem in the absence and presence of an ampakine. (A). Correct
scores by the monkeys when they were required to select, after a variable delay, a previously seen object from a group of 2-6 similar objects. Note that the ampakine caused a marked
improvement in scores that was mast pronounced for the most difficult part of the problem (6 choices) and with the longest delays. (B} Coronal PET images of glucose metabolism
during performance of the match to sample problem. Images at lefi show the difference between vehicle-treated monkeys before and during performance; note the behaviorally
linked increases in activity in the dorsal prefrontal cortex (DPFC), medial temporal lobe (MTL), and primary sensori-motor cortex (51). Images in the right column summarize the
incrense above the vehicle-feaming effect produced by ampakine injection. The DPFC and MTL were enhanced above the vehicle level but the 51 was not. The precuneus, which was not
activated during performance in the vehicle condition, is engaged by the task following drug treatment (modified from Porrino et al, 2005).

Het geheugen ‘engram’ zit vermoedelijk vervat
in het netwerk van (gewogen) synaptische connecties

A Before learning B After learning

Crutput 4

Gezien de belangrijke energiekost van synaptische signalisatie
is de energiekost van geheugen vermoedelijk heel erg groot

6/13/2014
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Hoe groot is het netwerk van zenuwcellen in hersenen ?

Menselijke hersenen

~86 miljard zenuwcellen 86109

~150 biljoen synapsen 150 - 10"

Hersenschors

~19 - 109 zenuwcellen Q ~23+109 zenuwcellen d

Ongeveer elke seconde sterft een neuron af
... echter, connectiviteit neemt toe

http://faculty.washington.edu/chudler/facts.html & papers van Herculano-Houzel S.

Informatiestroom betrokken bij geheugen

Acquisitie Consolidatie
sensoriéle input = kort geheugen = lang geheugen

Communicatie tussen hippocampus en diverse corticale zones

ParieTaL Lose

FronTaL :“" X -
Lose \& -__/ " S OcoiPiTaL
h AR A6 Lose

v

Formatio
hippocampalis

Perforant Dentate
pathway | = gyrus

TemeoraL Lose

fiber
pathway
Unimodal and polymodal
association areas Schaffer
{frontal, temporal, collateral
and parietal lobes) pathway

6/13/2014
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Z. Alzheimer gaat gepaard met sterke daling energieverbruik hersenen

Normal brain Alzheimer's brain

TaBLE 6 Local Cerebral Glucose Metaboltsm in Man

LCMR,,
img/ 100 g per min)

Subject 1 Subpect 2

ezones met hoog
En verbuik Gray matter

oVisual cortex 11.24 9.30
Thalamus 8.79 6.06

o Frontal cortex 8.15 843
Sensory-motor cortex 817 875

e Parietal cortex 6.02 7.65

oTemporal cortex 812
Hippocampus 585
Caudate nucleus 647 7.3
Putamen 6.09 6.74
Amygdala B.21
Cerebellum 579

White matter

Frontal white matter 237 4.91
Parietal white matter 3.88 a.54
Occipital white matter 4.69 3.76
Corpus callosum 322 4.05
Normal brain Alzheimer's brain
PET scans met 8F-FDG
Reivich et al., Circ.Res., 1979 Mattson, Nature, 2004

(Daling energieverbruik in functie van stadium - eindstadium ~35 % daling)

2. Bewustzijn

1. Activatiestudies

2. Baseline signal studies

Shulman et al., PNAS, 2009

19
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Bewustzijn: activatiestudies

% change in energy use
@

visual somatosensory auditory
stimulation stimulation stimulation

Fig. 3. Estimated percentage changes in brain energy use associated with
conscious perception of stimuli. Bars show mean increase in energy use
associated with perception of a moving stimulus, increase in energ

y use
associated with detection of a difference in flutter frequency, or decrease in
energy use associated with detection of tone streaming (SEM was calculated
from the 2 results obtained assuming that either 50 or 75% of total energy is
action potential driven).

Scholvinck et al., Neurolmage, 2008

Bewustzijn: baseline signaal studies

Bewustzijn wordt hier klinisch gedefinieerd
Verlies van bewustzijn indien persoon niet meer reageert op prikkels

10 ra B
509 f deep
,g,: 08 f anesthesia
e g; PET scans
20 18p._
S o5 | { met 3F-FDG
z2or Fovenns Group A (18-39yr) moderate
B 03 o Group B {40-64yr) anesthesia
202 t ——— Group C (65-85yr)
01 f ©  EDY5 with 955CI
a‘ UU '} Il i 1 J

: awake

0.3 04 0.5 0.6 0.7 0.8 0.9 1.0
Sevoflurane Concentration (%)

Fig. 1. Loss of consclousness with anesthesia, as assessed by behavieral output (4) and cerebral metabolism measured by PET (B). Hot colors Indicate higher
energy demand. [Fig. 1.4 reproduced with permission from Katoh T, Bito H, Sato 5 (2000) Influence of age on hypnotic requirement, bispectral index, and 95%
spectral edge frequency assoclated with sedation induced by sevoflurane. Anesthesiology 92(1):55-61.] [Fig. 18 reprinted by permission from Macmillan
Publishers Ltd: Alkire MT (2008) Probing the mind: Anesthesia and neuraimaging. Clin Pharmacol Ther B4:149-152, copyright 2008.]

Shulman et al., PNAS, 2009

Om bewustzijn te laten doorgaan heb je een minimaal energieverbruik/
energietoevoer nodig

20
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Bewustzijn: baseline signaal studies

Vegatative stabs Hrain death

Haalthy contral

Cerebral metabolism (%)
o
<

Laureys et al., Lancet, 2004 — Laureys, Nature Rev.Neurosci., 2005

Bewustzijn heeft twee componenten

1. Niveau van waakzaamheid -Basale voorhersenen
‘arousal’ -Rostrale hersenstam —
reticulair activerend systeem

2. Zelfbewustzijn
‘awareness’

Internal awareness network

-intern - zichzelf

-extern - omgeving

External awareness network

Demertzi et al., Curr.Opin.Neurobiol., 2013 — Boly et al., ANYAS, 2008

21



L. Leybaert - Brein & energie, 12 juni, 2014

Arousal & awareness bij de vegetatieve toestand
Coma, Minimally

Mormal sleep, Vegetative conscious Locked-in

CONSCIOUSNEess anaesthesia state state syndrome
%3 w ] oy w
- bl - @ = i - I = @
o 3 o '] o [ o o o Q
: 5 : 5 : 5 g 5 : 5
o f= o = Q P o e o i
z g 2 g g 4 g 5 z g
< - < - <

Figure 2. Arousal and awareness, the two components of i in coma, veg ve state, rmi v conscious state, and locked-in

syndrome.
Laureys et al., Lancet, 2004

BOLD-fMRI studies suggereren een zekere graad van awareness

in de vegetatieve staat ...

Tennis Imagery Spatial Navigation Imagery

Patient _J& sma ‘PMC Sec

e |

|

> Jeen /

- | "
‘.,‘-_"‘-\-
Controls FEL /',PFC’\ \c

X=-24

BOLD-fMRI scans

Owen et al., Science, 2006 — diverse papers van de Laureys S. groep

6/13/2014
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Conclusies

-Hersenen ‘in rust’ hebben een groot energieverbruik
. zuinig in vergelijking met computers

-Energieverbruik is sterk gedaald bij slaap, anaesthesie, vegetatieve
toestand (~50 % daling)

-We begrijpen +/- waar energie voor wordt gebruikt op cellulair niveau
75 % gaat naar elektrische signalisatie en synaptische communicatie

-Bewustzijn en geheugen nemen ongeveer 50 % van het rust energie-
verbruik voor hun rekening
... gegevens over energiekost van geheugen ontbreken grotendeels
Alzheimer data zijn wel suggestief

-Geheugen en bewustzijn zijn dus zeer waarschijnlijk de grootste
energieverbruikers - energie wordt gebruikt voor redelijk begrepen
cellulaire processen -

-Is er nog een Cartesiaans mind-brain probleem?

BOLD-fMRI voor baseline signaal studies vs. PET scans met 8F-FDG

Baseline BOLD-fMRI signaal — hersenactiviteit in rust !

At rest, but active. fMRI images of a normal human brain at rest. The images reveal the highly organized
nature of intrinsic brain activity, represented by correlated spontaneous fluctuations in the TMRI signal.
Correlations are depicted by an arbitrary color scale, Positive correlations reside in areas known to increase
activity during responses to controlled stimuli; negative correlations reside in areas that decrease activity
under the same conditions. (Left) Lateral and medial views of the left hemisphere; (center) dorsal view;
(right) lateral and medial views of the right hemisphere. [Reprinted from (12)]

Raichle M, Science, 2006

23
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Synchronisatie tussen verschillende corticale zones suggereert
netwerkactiviteit in rust = zgn. ‘default mode’ netwerk

THE DEFAULT MODE NETWORK

A collaborating group of brain regions known as the default mode network (DMN)
appears to account for much of the activity that occurs when the mind is unfocused
and to have a key role in mental functioning.

COMMAND STATION ¥

The DMN consists of several widely separated brain areas, including those depicted below.

Inside right hemisphere Dutside left hemisphere
Lateral
parietal
cortex

Medial

parietal

cortex

Medial 1
prefrontal
cortex Medial
prefrontal Lateral
Default mode cortex temporal
network cortex

Raichle M., Sci.Am.

Het egoistische brein — the selfish brain

Het brein is de ‘master controller’ die de voedselopname regelt om
zichzelf te voorzien van glucose. Deze vorm van egoisme kan
aanleiding zijn tot een verhoogde voedselinname en dit is één van
de theorieén voor het ontstaan van obesitas.

@Himeo & Wipoetats
ThEemy
Foraing Ingestive Brain-
Pull Pull Pull

Mechanisms Mechanisms Mechanisms

Peters & Langemann, Front. Neuroenergetics, 2009
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