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Immuniteit en bescherming tegen infecties 

Het totale verdedigbare oppervlak 
is 2 m2 huid, 80 m2 longweefsel, 
en 350 m2 darmweefsel 







Calor     rubor     tumor      dolor    functio laesa 



Infectie in de gastheer 

Immuunantwoord 

Infectieweerstand en immuniteit 



10% menselijke cellen; 90% bacteriën 
(1013 en 1014) 

1000 soorten 
150 per persoon 
60 gemeenschapelijk 

80 miljoen microben in 10 
seconden heen en weer  
tussen zoenende partners 



1,5 kg darmmicrobiota 

1,5 kg hersenen 

1,5 kg immuunsysteem 
70% in darm 

0,7 – 
1,0 t 

Voeding per jaar 



Epitheliale barrière in muis colon  
kern (blauw), mucus (rood) en bacteriën (groen) 

Darmlumen 
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Sovran, van Beek, 2015 
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Darmmicrobiota gedurende het leven 



Dikke darm  
bij jonge en  

oude muizen 

Equivalent mens: 
13 vs 65 jaar 

mucus 

bacteriën 

16 weken 18 maanden 



Voeding en orale medicatie moduleert darmimmuniteit 

op vier niveau’s 

Niveau 1: microbiota en metablieten 
Overgroei en adhesie pathogenen 

Niveau 2: interactie met epitheel: 
Cytokinenproductie en barrière functie 

Niveau 3: Lokale activatie van  
mucosale immuuncellen en zenuwcellen 

Niveau 4: Migratie van immuuncellen  
via bloed  systemische effecten 



  vitamine C: toename activiteit immuunrespons tegen infecties 

  anti-oxidanten, PUFA, vitamines, mineralen, L-arginine, vit A  

     (remming  CRP, IL-6, NF-kB, LTB4, IL-8)  

  vit C en vit E: remming ontsteking (TNF-a, IL-6, sICAM-1,sVCAM-1) 

  vit B6, B12, ijzer, zink, selenium  (afweer tegen virusinfecties) 

 

 

 

Stimulatie immuunsysteem door voeding 
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Epigenetische modulatie van genexpressie op 
jonge leeftijd 

PUFA   
(prebiotica, HMO) 

 
 
 
miRNA 
(melk, borstvoeding) 

 
 
 
 
Omgeving 
(bacteriën in stof) 



Dysbalans in onze huidige voeding 

Vet + suiker + zout = ‘blisspoint’  (drugs)  



Zout: Nierproblemen,  

Hoge bloeddruk 

Hart en vaatziekten 

Roken:  

oxidatieve schade  

Rood vlees: oxidant 

Minder groenten, meer koolhydraten,  

meer melk(producten) 

meer bewerkt: darm microbiota effecten 

Goede onverzadigde vetten 

Verzadigde 

vetten 

Alcohol: verhoogde darm permeabiliteit 

Resveratrol: anti-oxidant 

Darmgezondheid en Westerse leefstijl 

Suiker: diarree 



Gezonde darm en dysbiose 

Gezonde microbiota Ongezonde microbiota 



inflammatie 

Chronische  
darmontsteking 



CHRONISCHE ONTSTEKING EN  
EFFECTEN OP GEZONDHEID, GROEI, VEROUDERING, GEDRAG 

Mucosale immuunsysteem en inductie van ziekten 

DIEET 

OVERIGE 
VOEDSELBE-
STANDDELE

N 

INFECTIES 

MEDICIJNEN 

STRES
S 

DARM BARRIERE DISFUNCTIE 

SYSTEMISCHE IMMUUNDISFUNCTIE 

MICROBIOTA 



Effect van de darmmicrobiota op de  
darm-hersen-as bij gezondheid en ziekte 



Microbiota-darm-brein as: een oud-nieuw idee 

• 1880 W. James en C. Lange: brein-darm bidirectionele 
communicatie 

• 1910 J. George Porter Philips: probiotica tegen ‘melancholia’ 
• 1970 Bähr: gedragsveranderingen in SPF biggen vanwege 

afwezigheid van microbiota 
• 1998 Lyte: darmmicrobiota directe activatie neurale 

activatieroutes met gedragseffecten 
• 2004 Sudo: postnatale microiele colonizatie programmeert de 

HPA-as voor stressresponsen in germfree muizen 
• 2006 Zareie: probiotica voorkomt stress-afhankelijke 

intestinale abnormaliteit (bacteriele adhesie en translocatie) 
en reductie circulerende corticosteron spiegel 



Microbiota-darm-brein as en gedrag en cognitie 

• 2007 Benton & Desbonnet 2008: langdurige probiotica in 
stress model (ratten): verlaging spiegel 5-HIAA (serotonine 
metaboliet) in frontale cortex en reductie DOPAC (dopamine 
metaboliet) in amygdala cortex 

• 2008 Desor: probiotica werken bij acute stress hetzelfde als 
in valium behandelde ratten 

• 2010 Bravo: vagotomie is cruciale (maar niet de enige) 
connectie tussen hersenen en darm 

• 2013 Ohland: IL-10-/- muizen (infectie gevoelig) + Western 
dieet  versterkte angst en verminderd geheugen  
probiotica hebben gunstig effect 

 
VS 2015:  
33% toename stress in afgelopen jaar; 24% extreme stress niveau’s; 78% 
tenminste 1 symptoom van stress  



The Intestinal Microbiota Determines Mouse Behavior and Brain BDNF Levels. Denou E, Jackson W, Lu J, 
Blennerhassett P, McCoy K, Verdu EF, Collins SM, Bercik P. 2011. Gastroenterology 140(5): Suppl 1, S-57 

Darmbacteriën bepalen gedrag:  
angst zit misschien in je darmen en niet in je hoofd 

Onafhankelijk van darm  
neurotransmitters, ontsteking  
en autonome zenuwstelsel 

Onderzoekend ! 

Werkt niet bij ip injectie en 
 in Germ-free muizen 



HEALTHY STUDENTS: 
INTAKE PROBIOTICS FOR 4 WEEKS 
LESS SUSCEPTIBLE TO NEGATIVE 
THOUGHTS TYPICAL FOR 
DEPRESSION  
 SUPPORTIVE/PREVENTIVE 
THERAPY WITH PDS? 

CXCR 

    IL-R 
BCR 

TCR PRR 
Immune receptors 

Endocrine receptors 

Prolactine 
Growth 

hormone 

Cortisol  
Sex 

hormones 

OpioidS 
Adrenalin 

Melatonin 

cytokines 

hormones 



Overgewicht in Nederland 



Obesitas  



Wekelijks voedselpakket Amerikaans gezin ($341) 



Wekelijks voedselpakket Egyptisch gezin ($68) 

 



Wat is 
gezonde  
voeding? 



Jagers-verzamelaars vs huidige dieet 



Wat is dit voor voedingsmiddel ? 



De blauwe bes (myrtillus ) 



Vet + suiker + zout = ‘blisspoint’  (drugs) 
‘Nutritioneel orgasme’ 



• Glutamine omgezet in glutamaat door hersencellen 
• Meest voorkomende vrije aminozuur en belangrijke precursor 
• Stimuleert zenuwcellen en remt GABA (gamma-aminoboterzuur) 
     = belangrijkste remmende neurotransmitter 
• Brandstof voor GI cellen, herstel darmslijmvlies en stimuleert  
      aanmaak sIgA in darm mucosale immuunsysteem 

Tyrosine  dopamine  noradrenaline  
 adrenaline 

Tryptofaan  serotonine  melatonine 
Aspartaam: remt serotonine productie 
N-3 vetzuren: stimuleren serotoninespiegel 

Aminozuren en neurotrsansmitters 



Calorische restrictie en levensduur 

30% CR levert  
30% langere 
levensduur 



stress 

infectie 

zenuwen 
hormonen 
immuniteit 

interactie & 
communicatie 
bacteriën 
voeding 

voeding 

Autisme 
ADHD 

betere 
reactie  
op stress 

Afhankelijk van 
inflammatie 
toestand 

http://images.google.ie/imgres?imgurl=http://www.stanford.edu/group/hopes/basics/braintut/f_ab02brain.gif&imgrefurl=http://www.stanford.edu/group/hopes/basics/braintut/ab1.html&h=288&w=280&sz=12&tbnid=Mq8j1FpjBj1OJM:&tbnh=110&tbnw=106&hl=en&start=5&prev=/images?q=brain+&svnum=10&hl=en&lr=&sa=G


Voeding,  
immuniteit  
en cognitie 

Nervus vagus (X): 
verbind 100 miljoen 
zenuwcellen van 
spijsverteringskanaal  
tot hersenen 
 
Lactobacillen bepalen  
voedingskeuzes, gedrag  
en stemming  

Nervus 
vagus 

Bijnier 

Darm 
spier 

Darm 
microbiota 

Epitheel   

Stemming 

Korte keten 
vetzuren 

hypofyse 

IL-1, IL-6, TNF-a 

Directe stimulatie  

zenuwuiteinden 

ontsteking 

HPA-as 



HEALTHY STUDENTS: INTAKE PROBIOTICS FOR 4 WEEKS LESS SUSCEPTIBLE TO NEGATIVE 
THOUGHTS TYPICAL FOR DEPRESSION  SUPPORTIVE/PREVENTIVE THERAPY WITH PDS? 

The Intestinal Microbiota Determines Mouse Behavior and Brain BDNF Levels. Denou E, Jackson W, Lu 
J, Blennerhassett P, McCoy K, Verdu EF, Collins SM, Bercik P. 2011. Gastroenterology 140(5): Suppl 1, S-
57 

Darmbacteriën bepalen gedrag:  
angst zit misschien in je darmen en niet in je hoofd 



Prenatale epigenetische veranderingen in immuniteit 
door blootstelling aan omgevingsfactoren  

Verontreiniging Voeding 

Boerderij omgeving Darm microbiota 



Borstvoeding en neurale ontwikkeling kind: rol voor darmmicrobiota? 

Borstmelk per 100 ml 

Minder 
eczeem 

Bescherming tegen 
diarree en 
buikklachten 

Verminderd 
risico op  
diabetes 

Bescherming tegen 
luchtweginfecties en wheezing 

Bescherming tegen 
middenoorontsteking 

Betere mentale 
ontwikkeling 

Vandenplas Y et al. Arch Dis Child. 2007; 92 (10): 902-908. 

‘The outcomes still showed a significant, 

independent link between exclusive, long-term 

breastfeeding and improved neurocognitive 

development in children at 4 years of age.’ 



Ontwikkeling en darmmicrobiota 
 

Eerste 3 levensjaren zijn de meest kritische periode voor modulatie microbiota door 
voedingsinterventies om daarmee de fysieke en mentale/cognitieve ontwikkeling van het kind 

te stimuleren en tevens de gezondheidstatus. 

Miguel Rodrıguez et al. Microbial ecology in health and disease. 26:26050, 2015 

Maternale microbiota 

Gezondheidstatus 

Leefstijl Antibiotica 

Leefomgeving 

Borstvoeding 

vs. flesvoeding 

Zwangerschap Geboorte Kinderleeftijd 

Vaginale geboorte 

vs. Keizersnede 

Voldragen vs.  

vroeggeboren 

Erfelijkheid 

Vaste voeding 

Duur borstvoeding 

Window voor microbiële modulatie 

Volwassen 

Dieet 

leefstijl 

Dieet 

leefstijl 

Ouderen 

Kortdurende en langdurige 
gezondheidseffecten 

Leefomgeving 

Medicatie 



ADHD Immuunstatus  

 Studies: kinderen met ADHD 
hebben vaker last van eczeem en 
astma! Ook andersom 

 Voedselallergenen betrokken bij 
ADHD? (koemelk, tarwe, tomaat en ei) 

Voeding en Gedrag-dieet  
 

“Few food” dieet  Hypoallergeen voedsel (zoals; 
rijst, kalkoen, lam, en sommige groente (sla, wortel, 
bloemkool, kool en biet), peren en water. (Hill and 
Taylor 2001) 

 

Pelsser-Voeding en Gedrag-dieet  “Few food” 
dieet + andere voeding zoals aardappelen, fruit, 
mais and graan, te eten op vaste dagen en in vast 
samengestelde hoeveelheden.  titreren 



Omega-3 vetzuren: 

Eicopentaeenzuur en docosahexaeenzuur (EPA and DHA) (moedermelk en vis) 

Belangrijk bij de ontwikkeling en functie van de hersenen 

niveaus van de neurotransmitters dopamine en serotonine 

 Klein positief effect bij ADHD maar niet klinisch relevant 

Geldt ook voor zink, ijzer,en magnesium 

3 types van omega 3 vetzuren: 
• DHA (Docosahexaenoic Acid) 
• EPA (Eicosapentaenoic Acid) 
• ALA (Alpha-Linolenic Acid) 



kleurstoffen hebben een invloed op gedrag: concentratie en 

hyperactief gedrag  onbekend werkingsmechanisme! 

• Relatie tussen voeding en ADHD: geen 

identificatie van voedingsfactoren 

verantwoordelijk voor gedragseffecten 

• Reden: te weinig en te slechte studies 



Immunomodulatie door probiotica 

Bulgaarse yoghurt bevat 
Lactobacillus bulgaricus en 
Streptococcus thermophilus en 
regelmatige consumptie leidt tot 
voorkoming van “vervuiling” van 
de darm en langer en gezonder 
leven. 

Élie Metchnikoff 

1845 – 1916 

Nobelprijs 1908 



Oude muis Oude muis plus probiotica 
10 weken, 3x per week 

Probioticumeffect in colon van oude muis 



Relevante producten in voeding? 

Diëten, functional foods 
Supplementen, probiotica 

Medicatie, vaccinatie 

Voeding 

Farma 

Gezonde voeding 



• Ons lichaam maakt geen onderscheid tussen voeding en farmaca (en hun interacties) 
• Interacties komen veel voor, maar zijn (gelukkig) niet altijd klinisch relevant. 
• Er is vrij veel casuïstiek maar relatief weinig systematische kennis. 
• Onduidelijkheid over de effecten van geneesmiddelengebruik op de voedingstatus 

Interacties tussen voeding en 
geneesmiddelen 



Effecten langzaam  
en subtiel 

Variatie in  
product  

Complexe 
mengsels  

Interindividuele 
Variatie    

Farma-en   
ziekte biomarkers 
niet bruikbaar 

Doelgroep 
is “gezond” 

Economische  
overwegingen 

Verandering gezondheid en gedrag via voeding? 



Beweging 

Calorische  
restrictie 

Aminozuur 
restrictie 

Metformine Calorische  
Restrictie 
mimetica 

Eiwit overmaat 

Vet  
overmaat 

Hyper 
calorisch  
dieet 

Omgevings 
toxische  
stoffen 

Gebrek  
aan  
gezonde  
voeding 

Zittend bestaan 

Westerse leefstijl 

Interventies voor gezonde veroudering 

“Gezonde” leefstijl 

Remming  

trofische  

signalen 



 

Infecties en immuun-gemediëerde ziekten 

Bach JF, N Engl J Med 2002; 347: 911-920 



 Hygiëne- 
hypothese 

De afname van infecties tijdens het vroege leven leidt tot 
veranderingen in de opbouw en activiteit van het 
immuunsysteem waardoor de kans op het krijgen van 
immuunziekten (o.a. allergie, diabetes) toeneemt. (Strachan, 1989) 



Hygiëne en versterking immuunsysteem 



Infecties en de hygiënehypothese 

Mycobacteria, probiotica 
Worm infecties 

Ingestie 2500 levende  
T. suis ova /2 wkn  
voor 24 weken 
(Summers et al., 2003) 

http://www.aidsmeds.com/


Immunomodulatie door voeding 

Immuunstimulatie 
 

Gunstig 

Vaccinatie 

Anti-tumor activiteit 
 

Ongunstig 

Overgevoeligheid 

Ontsteking 

anafylaxis 

Immuunsuppressie 
 

Gunstig 

Ontstekingsziekten 

Autoimmuunziekten 

Allergie 

Transplantatie 
 

Ongunstig 

Verlaagde antitumor respons 

Verlaagde infectierespons 

voeding 

BRAVO 



Voeding kan meer dan je denkt! 


