Voeding, immuniteit en gedrag:
een complexe interactie

Huub F.J. Savelkoul

Celbiologie en Immunologie groep, Wageningen Universiteit
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Immuniteit en bescherming tegen infecties

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

red blood cells

%

white blood cell ‘@

plasma

!
® 2006 Encyclopadia Britannica, Inc. platelets
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Infectieweerstand en immuniteit

Infectie in de gastheer




' ..
10% menselijke cellen; 90% bacterién
(10%3 en 10%4)
x
1000 soorten
-
80 miljoen microben in 10 : ~ 150 PEr persoon
seconden heen en weer 1 60 gemeenschapelijk

tussen zoenende partners



1,5 kg immuunsysteem
70% in darm

1,5 kg darmmicrobiota
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1,5 kg hersenen

Voeding per jaar




Epitheliale barriere in muis colon
kern (blauw), mucus (rood) en bacterién (groen)

Bacterién

Darmlumen W Losse mucus

Dichte mucus
Goblet cel

Villi

Mucosa

QWAG

Sovran, van Beek, 2015
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Darmmicrobiota gedurende het leven

Foetus

steriel

Baby

Borstvoeding

Bifidobacterien

Flesvoeding
Bacteroideten
Minder bifido’s

r»

Kind

Toename
Microbiele
Diversiteit
bij vaste
voeding

Volwassenen

Complexe en unieke
microbiota

Ouderen

Afname
Diversiteit
Verschuiving
in soorten
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Voeding en orale medicatie moduleert darmimmuniteit
op vier niveau’s
Food ingredients

Niveau 1: microbiota en metablieten
I Overgroei en adhesie pathogenen

Lumen Outgrowth & adhesion pathogens
Gut microflora } . . . .
Niveau 2: interactie met epitheel:
I Cytokinenproductie en barriere functie
AY »
® 4 ;
® ® ®y® o o ® oo e o
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0E Ny /VE =0k - =0E
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Local effects @ & ’x‘ S : vati
® Niveau 3: Lokale activatie van
. J mucosale immuuncellen en zenuwcellen
Systemic effects
Mucosa

Niveau 4: Migratie van immuuncellen
via bloed = systemische effecten



Stimulatie immuunsysteem door voeding

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)
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Epigenetische modulatie van genexpressie op
jonge leeftijd h [

Histone =t TS
PUFA < modifications :

-— sister chromatid

(prebiotica, HMO)

MiRNA
RNA

(melk, borstvoeding) y :
e interference :

Omgeving

(bacterién in stof)
s DNA

methylation :

WAGENINGEN o S : _
For quality of life - > 0\ / .2
. : Py 2 :
s IO g



Dysbalans in onze huidige voeding

TE VEEL CALORIEEN

- Verzadigde vetten
- Koolhydraten

e - Koffie/ Alcohol
o - Suiker en zout
_ A - Geur-, kleur- en smaakstoffen
K15 TANDDO R - Conserveringsmiddelen
: : - Gifstoffen

z2- 2%l

TE WEINIG VOEDINGSTOFFEN
- Eiwitten
- Vitaminen, mineralen en sporenelementen

- Essentiéle vetzuren

- Voedingsvezels
- Water

Oorzaak: voedselkeuze — bereiding — kwaliteit van voeding

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

For quality of life



Darmgezondheid en Westerse leefstijl

Minder groenten, meer koolhydraten,
meer melk(producten)
meer bewerkt: darm microbiota effecten

Verzadigde
vetten

Roken:

. oxidatieve schade
Zout: Nierproblemen,

Hoge bloeddruk

Hart en vaatziekten
% #

Suiker: diarree

Rood vlees: oxidant v

Goede onverzadigde vetten

WAGENINGEN Alcohol: verhoogde darm permeabiliteit
For quality of life . .
Resveratrol: anti-oxidant



Gezonde darm en dysbiose

Host genetics Lifestyle
Mutations in Diet

NOD2, IL23R, Stress (T2
ATGI6L and IGRM e

Early colonization
Birth in hospitals
Altered exposure
to microbes

Dysbiosis

7N

Medical practices
Vaccination use

Antibiotic
Hygiene

Disease
T T, T2 and T,.17 cells

Health
1 Tpeg cells

For quality of lifa

Gezonde microbiota

Ongezonde microbiota




Chronische
darmontsteking
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Mucosale immuunsysteem en inductie van ziekten

+J;
INFECTIES .

MICROBIOTA  MEDICIINEN

OVERIGE .
VOEDSELBE- A°
STANDDELE
N “anduohju:c‘ﬁonmm.
@ pormeability ' ,
. . w En . '6; -
) A )

DARM BARRIERE DISFUNCTIE

N

SYSTEMISCHE IMMUUNDISFUNCTIE

4

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




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

Gezonde situatie

* Normaal gedrag,
cognitie emotie en
nociceptie (pijnzin)

* Gezonde waarden
van ontstekingscellen
en/of mediatoren

* Normale darmmicrobiota

CZS functioneert |
abnormaal

| czs functioneert
normaal

Stress/ziekte

* Veranderingen in
gedrag, cognitie,
- emotie en nociceptie
~~*Veranderde waarden
van ontstekingscellen
en/of mediatoren
* Intestinale dysbiose

>

Normale
darmfunctie

Abnormale
darmfunctie

Triggers die lekkende darm kunnen veroorzaken:

proteinen uit dieet weinig maagzuur & enzymen afwijkend bloedsuiker

J antistoffen zwangerschap M stress menopauze toxische stoffen voedselallergieén & —intoleranties



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 Bahr: 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

gWAGENINGENm
For quality of life



Microbiota-darm-brein as en gedrag en cognitie

e 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

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

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

e 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

——

L |



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

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
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Brain, Behavior, and Immunity 48 (2015) 258-264

: . e = BRAIN,
Contents lists available at ScienceDirect BEHAVIOR.

and IMMUNITY

Brain, Behavior, and Immunity |

journal homepage: www.elsevier.com/locate/ybrbi

Arandomized controlled trial to test the effect of multispecies probiotics @ .
on cognitive reactivity to sad mood ™

Laura Steenbergen *”*, Roberta Sellaro®”, Saskia van Hemert®, Jos A. Bosch ¢, Lorenza S. Colzato "

| TCR PRR
HEALTHY STUDENTS: mmune receprors R
INTAKE PROBIOTICS FOR 4 WEEKS BR % IL-R
LESS SUSCEPTIBLE TO NEGATIVE £§(/
THOUGHTSTYPICALFOR | & toldnes J tr___ a
DEPRESSION [— ]
i
- SUPPORTIVE/PREVENTIVE * \ .
THERAPY WITH PDS? Endocrine receptors e -
OpioidS
Prolactine Cortisol Adrenalin
Growth Sex Melatonin
WAGE l;llq:iﬁ E [I;Im hormone hormones




Overgewicht in Nederland

Overgewicht 1981-1983

per provincie

Percentage volwassenen met overgewicht
| 29-3b
35-39

B 9 - 43
I G- 47
. 47 - 52

overgewicht: BMI = 25

Bron: GBS

WAGENINGEN
For quality of life

v zorgatias.nl



Obesitas

WAGENINGEN
For quality of life
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Wekelijks voedselpakket Egyptisch gezin (S68)
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Wat is Het Paleo Dieet

3. Minder verzadigd vet @3

%4 4.Veel groente, fruit en brood A ..; . i€ VOEdlng?
- S-Vei"g» ,, \ WW.VOEDINGS=PIAMIDE.NL

Kruiden en specerijen (minimaal 1-2 theelepels) ‘

De voedselzandloper Medicatie®
< < %
Vervang de ongezonde voeding g, ' (zoveel wogelik)
In de bovenste driehoek zoveel @ wereangen doxr
1k door ot v :
In de onderste driehoek.




Jagers-verzamelaars vs huidige dieet

The Paleo Diet Not in the Paleo Diet
v

Refined, Processed Foods

~ Grains, bread, beans, GMO foods

e
¥ _)t":‘?f/"-
' g ’,/

Coconut & Olive Oil | Extracted Seed Oils Dairy
‘ 1
X P g
n_j S ey
\ c;&.h - |
- B




Wat is dit voor voedingsmiddel ?

INGREDIENTS: AQUA (84%), SUGARS (10%) (FRUCTOSE (48%),
GLUCOSE (40%), SUCROSE (2%)), FIBRE E460 (2.4%), AMINO
ACIDS (<1%) (GLUTAMIC ACID (23%), ASPARTIC ACID (18%),
LEUCINE (17%), ARGININE (8%), ALANINE (4%), VALINE (4%),
GLYCINE (4%), PROLINE (4%), ISOLEUCINE (3%), SERINE (3%),
THREONINE (3%), PHENYLALANINE (2%), LYSINE (2%),
METHIONINE (2%), TYROSINE (1%), HISTIDINE (1%), CYSTINE
(1%), TRYPTOPHAN (<1%)), FATTY ACIDS (<1%) (OMEGA-6
FATTY ACID: LINOLEIC ACID (30%), OMEGA-3 FATTY ACID:
LINOLENIC ACID (19%), OLEIC ACID (18%), PALMITIC ACID (6%),
STEARIC ACID (2%), PALMITOLEIC ACID (<1%)), ASH (<1%),
PHYTOSTEROLS, OXALIC ACID, E300, E306 (TOCOPHEROL),
THIAMIN, COLOURS (E163a, E163b, E163e, E163f, E160a)
FLAVOURS (ETHYL ETHANOATE, 3-METHYL BUTYRALDEHYDE,
2-METHYL BUTYRALDEHYDE, PENTANAL, METHYLBUTYRATE,
OCTENE, HEXANAL, DECANAL, 3-CARENE, LIMONENE,
STYRENE, NONANE, ETHYL-3-METHYLBUTANOATE, NON-1-ENE,
HEXAN-2-ONE, HYDROXYLINALOOL, LINALOOL, TERPINYL
ACETATE, CARYOPHYLLENE, ALPHA-TERPINEOL, ALPHA-
TERPINENE,  1,8-CINEOLE, CITRAL, BENZALDEHYDE),
METHYLPARABEN, 1510, E300, E440, E421 and FRESH AIR (E941,

nWAE E948, E290)



De blauwe bes (myrtillus )

WAGENINGE N NEH

For quality of life




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

GEBEEND DE VOEDSEANDI.OPER

OVER AFVALLEN EN LANGER JONG BLIJVEN

‘Een indrukwekkend en  ‘Ontluisterend’  ‘Een adembenemende
noodzakelijk boek’ thriller’

. MARCEL VAN SILFHOUT

OOSTENWIND




Aminozuren en neurotrsansmitters

Glutamine omgezet in glutamaat door hersencellen o 0

Meest voorkomende vrije aminozuur en belangrijke precursor
Stimuleert zenuwcellen en remt GABA (gamma-aminoboterzuur) HeN OH

= belangrijkste remmende neurotransmitter
Brandstof voor Gl cellen, herstel darmslijmvlies en stimuleert
aanmaak slgA in darm mucosale immuunsysteem

NH»

(b) The norepinephrine system

Neocortex

Thalamus

\\k' : \\w ‘ 3
> \yf/}f’

Hypothalamusj g )1' : S
Temporal lobe /

Locus coeruleus

Cerebellum

To spinal cord

(a) The serotonin system

Basal ganglia

Neocortex

Thalamus

Hypothalamus <~

Temporal lobe /

Raphe nuclei : Cerebellum

T To spinal cord

Tyrosine = dopamine = noradrenaline
— adrenaline

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




Calorische restrictie en levensduur

Caloric restriction and life span in mice

1007 L Normal fed

), —
204 L\ = 30% CR
S 60
=
2
& 40
204
0 T T T T T 1
200 400 600 800 1000 1200 1400
Age in days

30% CR levert

30% langere
levensduur

WAGENINGEN
For quality of life



enuwen

voeding

WAGENINGEN
For quality of life

hormonen
Immuniteit

betere
reactie
op stress

Afhankelijk van
inflammatie
toestand

Autisme
ADHD

interactie &
communicatie
bacterién

voeding
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Hypothalamus

Voeding,
immuniteit
en cognitie

l
( hypofyse

ACTH
ontsteking
Bijnier
\ Cortisol /
Nervus vagus (X): HPA-as Directe stimulatie
verbind 100 miljoen zenuwuiteinden
zenuwcellen van W . IL-1, IL-6, TNF—a. " Nervus
.e . OH o
spijsverteringskanaal ”"T’ | (B vagus
ryptophan —
tot hersenen ol =
5-Hydroxy Tryptophan c ()
§ 0 © :_: Immune
poSerotonin s ‘9 cells
Lactobacillen bepalen Qj\ s I8 ogo° | Darm
< °O I spier

voedingskeuzes, gedrag

T Bl

WAGENINGE N [NEH Korte keten ' S} = , « Darm
roraualty oriie vetzuren — & microbiota



Brain, Behavior, and Immunity 48 (2015) 258-264

Contents lists available at ScienceDirect i BFHE%%E:
an.c.'.l.“I”I}{MUNITY
Brain, Behavior, and Immunity e =

journal homepage: www.elsevier.com/locate/ybrbi

A randomized controlled trial to test the effect of multispecies probiotics @ sk
on cognitive reactivity to sad mood ™

Laura Steenbergen *”*, Roberta Sellaro®", Saskia van Hemert*, Jos A. Bosch, Lorenza S. Colzato®"

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

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

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



Prenatale epigenetische veranderingen in immuniteit
door blootstelling aan omgevingsfactoren

Verontreiniging Voeding

&

Tobacco

A
A ) >
; -~ / n-3 Polyunsatu-
E _ N\ P rated Fatty Acids
raion " Anti-oxidants

m———
Folate

Boerderij omgeving Darm microbiota



Borstvoeding en neurale ontwikkeling kind: rol voor darmmicrobiota?

Borstmelk per 100 mi

Bescherming tegen Bescherming tegen
dla.rree en luchtweginfecties en wheezing
buikklachten

Verminderd

risico op Bescherming tegen

. middenoorontsteking
. diabetes

Minder
eczeem 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.’

El-Ansary et al., J Clinic Toxicol 2013, 5:6
http://dx.doi.org/10_4172/2161-0495.56-005

7 NP .
;ag%é Clinical Toxicology

Open Access

Review Article

Role of Gut-Brain Axis in the Aetiology of Neurodevelopmental Disorders

with Reference to Autism
Afaf El-Ansary'?*, Ghada H. Shaker? and Maha Zaki Rizk®




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.

Maternale microbiota Leefomgeving
Gezondheidstatus Borstvoeding Dieet Dieet
Leefstijl Antibiotica vs. flesvoeding leefstijl leefstijl

l l

Kinderleeftijd G Volwassen Ouderen

l \,

Zwangerschap —>
N

Vaginale geboorte Erfelijkheid Leefomgeving
vs. Keizersnede Vaste voeding Medicatie
Voldragen vs. Duur borstvoeding

KIEEEEERS D Kortdurende en langdurige

gezondheidseffecten

Window voor microbiéle modulatie

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

For quality of life



VOEDING EN GEZONDHEID 1N AT i i A

ADHD Immuunstatus

® Studies: kinderen met ADHD
hebben vaker last van eczeem en
astmal Ook andersom

" Voedselallergenen betrokken bij

ADHD? (koemelk, tarwe, tomaat en ei)
Dieet vermindert ADHD

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 2> “Few food”
dieet + andere voeding zoals aardappelen, fruit,
mais and graan, te eten op vaste dagen en in vast
samengestelde hoeveelheden. = titreren




Rapport 350021001/2009

EL. Buchner et al.

3 types van omega 3 vetzuren:
e DHA (Docosahexaenoic Acid)

. * EPA (Eicosapentaenoic Acid)
V()edmg en ADHD e ALA (Alpha-Linolenic Acid)

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

WAGENINGE N NEH
For quality of life




Overzicht verschillende soorten additieven

e Kleurstoffen e conserveermiddelen
e voedingszuren e antioxidanten
o peleermuddelen, emulgatoren, stabilisatoren e zuurteregelaars, anti-klontermuddelen en
en verdikkingsmiddelen rijsmiddelen
smaakversterkers ¢ glansmiddelen en anti-schuimmiddelen
¢ meelverbeteraars e verpakkingspassen

¢ kunstmatige zoetstoffen

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

WAGENINGE N NEH

For quality of life



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.

Jaer

Elie Metchnikoff
1845 -1916
Nobelprijs 1908

WAGENI
Forq




Probioticumeffect in colon van oude muis

Oude muis plus probiotica

Oud i
vae muis 10 weken, 3x per week




Relevante producten in voeding?

Diéten, functional foods
Gezonde voeding Supplementen, probiotica

SORWELL

Voeding 5 =

Farma

WAGENINGE N Medicatie, vaccinatie

For quality of life



Interacties tussen voeding en
geneesmiddelen

S

Macronutriénten
Micronutriénten
Bio-actieve stoffen
Contaminanten

“Indifferente”
stoffen

* Ons lichaam maakt geen onderscheid tussen voeding en farmaca (en hun interacties)
* Interacties komen veel voor, maar zijn (gelukkig) niet altijd klinisch relevant.

* Erisvrij veel casuistiek maar relatief weinig systematische kennis.

* Onduidelijkheid over de effecten van geneesmiddelengebruik op de voedingstatus




Verandering gezondheid en gedrag via voeding?

Effecten langzaam
en subtiel

Doelgroep

is “gezond” /@

Economische
overwegingen

Complexe

product

Interindividuele

Variatie
Farma-en

ziekte biomarkers
WAGENINGE ~ I niet bruikbaar



Interventies voor gezonde veroudering

Westerse leefstijl
R

Zittend bestaan

o ital
Omgevings | s

toxische

stoffen
1\ |
Gebrek

. aan ; Vet :

voeding

P,
( 9=

\é‘%}:_’ Eiwit overmaat

WAGENINGE N NEH

For quality of life

-

> “Gezonde” leefstijl

Beweging

Remming
trofische @ Calorische
. restrictie
signalen

(o, 6 =

)

N T

(% O
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Incidence of Infectious Diseases (%)

Infecties en immuun-gemediéerde ziekten
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Incidence of Immune Disorders (%)
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Hygiene-
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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)




Hygiéne en versterking immuunsysteem
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Infecties en de hygiénehypothese
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http://www.aidsmeds.com/

Immunomodulatie door voeding

Immuunstimulatie

Gunstig
Vaccinatie
Anti-tumor activiteit

Ongunstig
Overgevoeligheid
Ontsteking
anafylaxis
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voeding

Immuunsuppressie

Gunstig
Ontstekingsziekten
Autoimmuunziekten
Allergie
Transplantatie

Ongunstig
Verlaagde antitumor respons
Verlaagde infectierespons




Voeding kan meer dan je denkt!
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