
Wat doen die nieuwe
hersencellen daar?
Neurogenese en celdood in volwassen hersenen
door Paul J. Lucassen, Eva C. Verbeek en Charlotte A. Oomen

Als iemand zich in zijn vinger snijdt of een been breekt, dan zal
dit meestal volledig genezen. Heel anders is het als er schade aan
de hersenen optreedt. Na bijvoorbeeld een dwarslaesie, ernstig
hoofdtrauma of bij neurodegeneratieve aandoeningen zoals
dementie, is doorgaans nauwelijks of geen herstel mogelijk. In
tegenstelling tot de rest van ons lichaam, zijn hersencellen
namelijk niet in staat tot deling of zelfvernieuwing. Het aantal
zenuwcellen (neuronen) waarmee iemand geboren wordt
(ongeveer honderd miljard), dienen een leven lang mee te gaan,
zo werd altijd gedacht. Wat onderweg beschadigd raakt of sterft,
is voor altijd verloren. Nieuwe inzichten maken echter duidelijk
dat dit dogma niet langer klopt.

Recent is namelijk aangetoond dat er nog steeds celdeling
voorkomt in de hersenen van volwassen zoogdieren, zij het echter
in relatief kleine aantallen en in slechts twee gebieden.
Bovendien kon men laten zien dat die nieuwe cellen ook
daadwerkelijk konden uitgroeien tot volwassen zenuwcellen of
neuronen, en er dus sprake was van adulte neurogenese (het
genereren van nieuwe neuronen).

De ontdekking van neurogenese in de volwassen hersenen is
vooral door de ontwikkeling van een nieuwe techniek
gestimuleerd. Om de vorming van nieuwe zenuwcellen aan te
kunnen tonen wordt gebruik gemaakt van een markerstof die
alleen in het DNA van delende cellen wordt opgenomen. De
aanwezigheid van deze markerstof kan later, als de nieuwe cellen
verder zijn uitgerijpt, met speciale kleuringsmethoden onder de
microscoop worden teruggevonden. Op deze manier kan het
aantal nieuwgeboren cellen, maar ook veranderingen in hun
aantal of overleving, in proefdieren worden bestudeerd.

Eén van de twee hersengebieden waar nieuwe cellen worden
aangetroffen, is de hippocampus, een hersengebied dat een
belangrijke rol speelt bij leer- en geheugenprocessen. De
hippocampus is onder andere verkleind en sterk beschadigd bij
patiënten met de ziekte van Alzheimer en depressie. In de
hersenen van een jonge rat worden ongeveer 9000 nieuwe cellen
geboren per hippocampus per dag (zie figuur), een aantal wat
snel afneemt als de dieren ouder worden. De tweede plaats waar
neurogenese voorkomt, is de wand van de voorste hersenholtes.
Cellen die hier geboren worden, groeien uit naar het reuk
gedeelte voor in de hersenen, vlak boven de neus, en spelen een
rol bij geurverwerking en -herinnering.

Behalve in diverse verschillende soorten knaagdieren en apen
(Fuchs en Gould, 2000) is adulte neurogenese recent ook in de
hersenen van de mens aangetoond (Eriksson et al., 1998), en wel
op dezelfde twee plaatsen als al bekend was van andere
diersoorten; de hippocampus en de wand van de hersenholtes.
Kennelijk is de aanwezigheid van neurogenese bij verschillende
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Kennelijk is de aanwezigheid van neurogenese bij verschillende
soorten door de evolutie heen goed bewaard gebleven en speelt
neurogenese dus een belangrijke rol bij de overleving van het
organisme.

Een ander argument dat de nieuwe hersencellen een belangrijke
rol spelen is niet alleen hun door de evolutie heen bewaarde
aanwezigheid, maar ook hun nauwkeurige regulatie (Fuchs en
Gould, 2000). Van diverse factoren is aangetoond dat ze de
aanmaak of overleving van de nieuwe cellen kunnen afremmen of
juist stimuleren. Blootstelling aan stress bijvoorbeeld,
onderdrukt de aanmaak van nieuwe cellen en hun verdere
overleving (Oomen et al., 2007), terwijl huisvesting van
proefdieren in een zogenaamde 'verrijkte omgevingskooi', waarin
ze veel meer ruimte dan anders, ladders, touwen, buizen en
speeltjes tot hun beschikking hebben, juist het aantal
nieuwgeboren cellen doet toenemen (Kemperman et al., 1997).
Ook leerervaringen (Leuner et al., 2006) en verhoogde
lichamelijke training (rennen van muizen of ratten in een
tredmolen), doen het aantal nieuwe cellen in proefdierhersenen
toenemen (Van Praag et al., 1999). Dit alles duidt er op dat de
nieuwe cellen er niet voor niets zitten en waarschijnlijk een
belangrijke functie hebben.

De aanmaak van nieuwe hersencellen in een volwassen brein
roept veel vragen op. De hersenen bestaan tenslotte bij de gratie
van een permanente bedrading en functioneren door elektrische
signalen rond te sturen over vastliggende verbindingen tussen
verschillende hersengebieden. Waarom er elke dag nieuwe cellen
aan het netwerk moeten worden toegevoegd, en waarom dit
alleen maar in bepaalde gebieden gebeurd, is vooralsnog
onduidelijk. Laat staan dat men goed begrijpt hoe de nieuwe
cellen in staat zijn om tussen bestaande, elektrisch actieve
verbindingen in te groeien en er contact mee te maken zonder
bijvoorbeeld kortsluiting of functieverlies te veroorzaken.

Onderzoek uit Amerika heeft recent meer duidelijkheid in de
functionele rol van de nieuwe cellen gebracht. Met behulp van
medicijnen tegen kanker (cytostatica) werden alleen de delende
cellen in de hersenen van proefdieren gedood. De rest van de
hippocampus bleef hierbij onbeschadigd. Deze dieren bleken
specifieke leerproblemen te ontwikkelen in met name het
kortetermijngeheugen. Dit zou kunnen betekenen dat de nieuwe
cellen een rol spelen bij de opslag en verwerking van met name
recente herinneringen (Leuner et al., 2006).

De nieuwe neuronen blijken verder zeer ontvankelijk te zijn
voor elektrische signalen vanuit het netwerk. Deze eigenschap
verliezen ze als ze uitgroeien tot volwassen zenuwcellen. Recent
onderzoek lijkt er verder op te wijzen dat deze jonge, meer
ontvankelijke neuronen zeer geschikt zijn om geheugensporen
vast te leggen (Leuner et al., 2006). Dit hangt echter wel sterk af
van het ontwikkelingsstadium van de nieuwgevormde cel. Een
onvolwassen jonge zenuwcel is alleen in een specifieke fase van
zijn ontwikkeling gevoelig voor signalen vanuit het netwerk en
kan bijvoorbeeld alleen pas vanaf zijn 'neuronale puberteit' een
rol spelen bij het opslaan van informatie.

Een ander interessant gegeven is dat niet alleen de geboorte van
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Een ander interessant gegeven is dat niet alleen de geboorte van
cellen, maar ook de dood van deze nieuwgeboren cellen een
functie heeft. Het actief in gang zetten van de dood van een
neuron wordt sterk gereguleerd. Het proces heet apoptose
('zelfmoord') in tegenstelling tot necrose, wat dood van buitenaf
betreft ('moord') (Lucassen et al., 2006). Neuronen gaan niet
zomaar in apoptose: dit gebeurt alleen als het een nut heeft. Een
neuron wat in apoptose gaat, verstoort daarbij zijn omgeving
niet en de cel ruimt zichzelf in stilte en zonder sporen, van
binnen uit, netjes op. Een neuron kan in apoptose gaan als het te
weinig signalen vanuit zijn omgeving ontvangt, of juist teveel.
Door tijdens een leertaak apoptose te blokkeren zagen Franse
onderzoekers dat proefdieren juist meer moeite hadden met een
leertaak (Dupret et al., 2007). Hieruit bleek dat het
leervermogen in de hersenen niet alleen afhankelijk is van de
aanmaak van nieuwe cellen, maar ook van de afbraak en dood van
andere. Er wordt gespeculeerd dat dit proces een rol zou
kunnen spelen in het opruimen en dus vergeten van niet
relevante geheugensporen: tenslotte ook van belang bij leren
(Leuner et al., 2006).

Het proces van neurogenese betreft stamcellen die niet alleen
gevonden worden in de hippocampus en de wanden van de
voorste hersenholtes, maar ook uit andere hersengebieden en
organen geïsoleerd kunnen worden. Neuronale stamcellen zijn
bekend uit de tumorbiologie maar ook uit de allervroegste
hersenontwikkeling. In de eerste dagen na de bevruchting wordt
uit slechts enkele cellen uiteindelijk een heel embryo gevormd,
inclusief hart, longen, huid, hersenen, etc. Deze allereerste cellen
zijn de stamcellen waar alles mee begint en die alle informatie bij
zich hebben om te kunnen delen en zich te ontwikkelen tot een
grote diversiteit aan sterk gespecialiseerde cellen en weefsels. In
diverse laboratoria wordt momenteel gepoogd te ontrafelen hoe
die stamcellen zich nu kunnen specialiseren en welke omgevings-
en specifieke groeifactoren daarbij bepalend zijn. Die kennis is
nodig om de ontwikkeling van een stamcel tot bijvoorbeeld een
bepaald type zenuwcel te kunnen sturen, en dan alleen op
plekken waar ze echt nodig zijn en juist niet op locaties waar
beschadigingen afwezig zijn. Op die manier hoopt men op
termijn nieuwe therapieën voor eventuele 'hersenreparatie' te
kunnen ontwikkelen.

Eén van de interessante aspecten van de stamcellen zoals die in
de hippocampus worden gevonden, is dat ze morfologisch gezien
veel overeenkomsten vertonen met een ander celtype dat in
grote getale voorkomt in het volwassen brein, namelijk gliacellen.
Gliacellen worden gezien als steuncellen, 'ondersteunend
personeel', van de hersenen. Ze zorgen onder andere voor de
elektrische geleiding van zenuwsignalen, de aanvoer van
voedingsstoffen en afvoer van afvalstoffen en het aanvallen en
verwijderen van indringers (virussen, bacterien, schadelijke
stoffen etc.). De rol van glia is lange tijd onderschat, maar recent
onderzoek laat zien dat glia veel processen actief reguleren,
gevoelig zijn voor stress en reageren op bijvoorbeeld
behandeling met antidepressiva (Czeh et al., 2006) en daardoor
wellicht een veel meer directe rol spelen ook bij de functies van
de zenuwcellen.

Sinds kort is ook duidelijk geworden dat neuronen en gliacellen
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Sinds kort is ook duidelijk geworden dat neuronen en gliacellen
niet alleen uiterlijke overeenkomsten hebben, maar ook een
gelijksoortige voorloper hebben. Deze voorlopers heten radiale
glia cellen en die blijken in staat om door middel van een
specifieke deling, uit glia cellen zelf nieuwe neuronen te kunnen
vormen. Dit is een totaal nieuw inzicht in de controle van
neurogenese. Daarbij komt nog dat gliacellen de locale 'micro-
omgeving' van neuronen en stamcellen vormen en daarmee de
concentratie van verschillende signaalstoffen rondom een
(delende) zenuwcel sterk kunnen beïnvloeden. Gliacellen zijn
dan ook ideale kandidaatcellen voor een mogelijk belangrijke en
waarschijnlijk zelfs actief regulerende rol bij adulte neurogenese.

De therapeutische (on)mogelijkheden en ethische bezwaren van
stamcelonderzoek hebben veel in de publiciteit gestaan, alsmede
hun mogelijke betrokkenheid bij diverse aandoeningen. Hoewel
resultaten veelbelovend lijken, zal er eerst nog veel onderzoek
gedaan moeten worden voordat we daadwerkelijk aan humane
therapie kunnen denken. Eerst zullen we meer moeten begrijpen
van de specifieke signalen en factoren die stamcellen sturen en
hun delingsactiviteit controleren, welke ze tot de vorming van
zenuwcel aanzetten (en hoe je die weer uit kunt zetten), welke
rol ze in de hersenen spelen en of ze ook oorzakelijk bijdragen
aan hippocampale aandoeningen zoals depressie, epilepsie en
dementie (Thompson et al., 2008). Daarbij is van belang te
vermelden dat de hoeveelheid en rol van stamcellen in met name
de hersenen van de mens nog grotendeels onbekend is, maar
zeer waarschijnlijk in het volwassen brein zeer beperkt zal zijn.
Het ligt echter in de lijn der verwachting dat het onderzoek naar
neurogenese en stamcellen de komende jaren nog veel
interessante resultaten op zowel het veld van leren en geheugen,
als ook dat van ziektes als bij voorbeeld depressie, Parkinson en
dementie zal opleveren.
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