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2 % gewicht~1400 g

20 % energie

98 %70 kg
D‐glucose

~100 g Glucose/d

1400 g hersenen …

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

20 W 20,2 W
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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

gelokaliseerde activiteit
boven rustniveau

Ingalhalikar M et al., PNAS, 2013

boven rustniveau
(grootte‐orde 5%  )

Hersenen = zenuwcellen + gliacellen + neurieten verbindingen

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

www.brainfacts.org Staempfli et al., J 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‐hersenbarrière

Hersenbloedvat
(haarvaatje)

Bloed‐hersenbarrière

Bloeddebiet
Hart output 5.5 l/min
Hersenen     0.75 l/min
Lever 1.5 l/min
Nier 1.3 l/min
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Hersenen in ‘rust’  … ogen dicht, geen omgevingsprikkels, …

Glucose verbranding: met of zonder zuurstof ?

Met O2
Oxidatieve verbranding
Aërobe verbranding

Zonder O2
Niet‐oxidatieve verbranding

Anaërobe verbranding

11

6

C6H12O6 + 6O2 6CO2 + 6H2O
O2‐G index = O2/G = 6/1 = 6

C6H12O6 melkzuur
O2‐G index = O2/G = 0

Hersenen in rust O2‐G index = 5.5

In rust voornamelijk 
aërobe verbranding

Hersenen in rust O2‐G index = 5.5

In rust voornamelijk 
aërobe verbranding

6 6
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De hersenen worden geactiveerd bij zintuiglijke prikkeling

Visuele prikkels activeren de hersenschors achteraan de hersenen

V1 = primaire visuele area ter hoogte van de occipitale hersenkwab

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 18F‐FDG
meet glucose opname

CMRG

PET scan met 15O2‐H2O
meet O2 opname

CMRO2

PET scan met 15O2‐H2O
meet hersendoorbloeding

CBF

Lokale hersen‐
doorbloeding
neemt toe

Lokaal glucose
verbruik
neemt toe

Lokaal zuurstof
verbruik

neemt weinig toeneemt 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

Leybaert, JCBFM, 2005



L. Leybaert ‐ Brein & energie, 12 juni, 2014 6/13/2014

9

Neurovasculaire koppeling vormt de basis voor het meten van 
hersenactiviteit d.m.v. 

functionele magnetische resonantie imaging (fMRI)
Blood O2‐Level Dependent fMRI (BOLD fMRI)

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

Kawabata & Zeki, J.Neurophysiol., 2004

Bij hersenactivatie gebeurt de initiële glucose afbraak in belangrijke mate
anaëroob

Aërobe
verbranding Anaërobe

verbranding
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Marathon

Aërobe verbranding

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

Sprint

Anaërobe verbranding

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

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

De hersenen gebruiken hoofdzakelijk glucose als energiesubstraat

in het bloed (o.a. als complicatie bij diabetes mellitus)

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

‐zenuwcellen kunnen ook monocarboxylaten gebruiken
‐lactaat = melkzuur anion
‐pyruvaat Zenuwcel Astrocyt Bloedvat

melkzuur wordt gevormd in de astrocyten
en opgenomen door de zenuwcellen

y

Synaps

= ‘astrocyt‐neuron lactaat shuttle’

Glycogeen  Glycogeen Glycogeen
inhoud relatief inhoud absoluut totaal

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

Lever 100 100‐500 µmol/g 100 g

Skeletspier 10 30‐100 µmol/g 400 g

Hersenen 1 3‐12 µmol/g ~3 g

De glycogeen voorraad in astrocyten is beperkt en voldoende
voor het ondersteunen van enkele minuten hersenactiviteit

Synaps
(zenuwcel)

Astrocyt

Astrocytair glycogeen speelt waarschijnlijk een rol in het 
suppliëren van extra glucose bij verhoogde hersenactiviteit
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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

CMR‐G CMR‐O2

‐NREM
‐Stage 1
‐Stage 2 ‐11 %
‐Stage 3 ‐23 %
St    %

‐8 %

W
S

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

‐Stage 4 ‐40 %

‐REM ≈/> waak (rust)

SW

REM = rapid eye movements, NREM = non‐REM, SWS = slow wave sleep
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Waar gaat al die energie naar toe ? (1)

Zenuwcel activiteit =

1. Elektrische activiteit = Actiepotentialen over zenuwbanen = axonen

 P t ti h t ti l (PSP) t h  d d i t+ Postsynaptischepotentialen(PSP) t.h.v. dendrieten

2. Chemische signalisatie: presynaptisch losgelaten neurotransmitter met
postsynaptische effecten (EPSP, IPSP)

Schakeling kniepeesreflex

axon synaps dendriet van postsynaptisch neuron

De hersenschors is # grootte‐ordes complexer dan een reflexschakeling …
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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
•Celdeling (gliacellen)

25%
15%

16%
44%

Synaptische signalisatie
•Neurotransmitter loslating
•Postsynaptische potentialen
•Recyclage neurotransmitters

Howarth et al., JCBFM, 2012
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Attwell & Gibb, Nat.Rev.Neurosci., 2005

Waar gaat al die energie naar toe ? (2)

b ldTwee voorbeelden

1. Geheugen

2. Bewustzijn
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1. Geheugen: synaptische plasticiteit

LTP
Long‐term potentiation

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

Malenka & Nicoll, Science, 1999
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Cognitieve ‘enhancers’ werken in op AMPA receptoren

Ampakines potentiëren AMPA receptoren

PET scans met 18F‐FDG

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

Gezien de belangrijke energiekost van synaptische signalisatie
is de energiekost van geheugen vermoedelijk heel erg groot
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Hoe groot is het netwerk van zenuwcellen in hersenen ?

Menselijke hersenen

~86 miljard zenuwcellen 86 ∙ 10986 miljard zenuwcellen 86   10
~150 biljoen synapsen 150 ∙ 1012 

Hersenschors

~19 ∙ 109 zenuwcellen ~23 ∙ 109 zenuwcellen

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

Communicatie tussen hippocampus en diverse corticale zones

sensoriële input  kort geheugen  lang geheugen
Acquisitie  Consolidatie

Formatio
hippocampalis

pp p



L. Leybaert ‐ Brein & energie, 12 juni, 2014 6/13/2014

19

Z. Alzheimer gaat gepaard met sterke daling energieverbruik hersenen

zones met hoog
En verbuik•

•

•
•

•

Reivich et al., Circ.Res., 1979 Mattson, Nature, 2004

PET scans met 18F‐FDG

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

2. Bewustzijn

1. Activatiestudies

2. Baseline signal studies

Shulman et al., PNAS, 2009
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Bewustzijn: activatiestudies

Scholvinck et al., NeuroImage, 2008

Bewustzijn: baseline signaal studies

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

PET scans
met 18F‐FDG

Shulman et al., PNAS, 2009

Om bewustzijn te laten doorgaan heb je een minimaal energieverbruik/
energietoevoer nodig
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Bewustzijn: baseline signaal studies

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’

‐intern ‐ zichzelf

‐extern ‐ omgeving

Demertzi et al., Curr.Opin.Neurobiol., 2013 – Boly et al., ANYAS, 2008
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Arousal & awareness bij de vegetatieve toestand

Laureys et al., Lancet, 2004

BOLD‐fMRI studies suggereren een zekere graad van awareness
in de vegetatieve staat …

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

BOLD‐fMRI scans
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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 suggestiefAlzheimer 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 18F‐FDG

Baseline BOLD‐fMRI signaal – hersenactiviteit in rust !

Raichle M, Science, 2006
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Synchronisatie tussen verschillende corticale zones suggereert
netwerkactiviteit in rust = zgn. ‘default mode’ netwerk

Raichle M., Sci.Am.

Het egoïstische brein – the selfish brain

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

Peters & Langemann, Front. Neuroenergetics, 2009
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