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Hans Seyle constateerde als student medicijnen in de jaren dertig al dat ziektes met
uiteenlopende oorzaken vaak vergezeld gaan van dezelfde symptomen, zoals een verhoogde
lichaamstemperatuur alsmede een gebrek aan eetlust en ambitie. Het is echter pas kort
geleden dat de factoren verantwoordelijk voor deze symptomen zijn ontdekt. Toediening van
cytokines, oorspronkelijk beschreven als boodschapper molekulen tussen witte bloedcellen,
zoals interleukine-18, interleukine-6 en tumor necrois factor, heeft koorts, anorexie, afgifte
van cortisol of corticosterone en depressie-achtige veranderingen in gedrag tot gevolg. Deze
symptomen hebben naar alle waarschijnlijkheid een belangrijke rol gespeeld in het overleven
van infecties gedurende de evolutie, omdat uit dierexperimenteel onderzoek blijkt dat het
tegengaan van koorts of anorexie sterfte na een bacteriéle infectie verhoogt.
Elke graad koorts betekent echter een verhoging van het metabolisme met 13%. Daar
een organisme na infectie anorexie vertoont, dienen de energiereserves van het organisme
gemobiliseerd te worden, onder andere via de afgifte van corticosteron of cortisol. Aan de
andere kant dient warmteverlies door gedragsmatige activiteit tot een minimum beperkt te
blijven. De depressie-achtige veranderingen in gedrag na infectie of toediening van cytokines
draagt op deze manier bij aan een verhoogde lichaamstemperatuur. De inductie van koorts,
anorexie, corticosteroiden en depressie-achtige veranderingen in gedrag door cytokines
lijken dus adaptatieve responsen te zijn tijdens acute infectie. Er bestaan echter een aantal
ziektebeelden tijdens welke deze responsen chronisch optreden. Chronische virus infecties,
maar ook arthritis en multiple sclerosis gaan vaak gepaard met depressie en dit heeft zelfs
geleid tot een aparte diagnose “depressie als gevolg van een medische conditie” in de DSM-
IV criteria. Chronische verhoging van het metabolisme tesamen met anorexie in patiénten
met kanker en AIDS is geassocieerd met verhoogde cytokine spiegels in plasma en leidt tot
uitputting en zelfs sterfte. Een beter inzicht in de de manier waarop cytokines koorts,
anorexie, corticosteroid afgifte en depressie-achtige veranderingen in gedrag bewerkstelligen
is dus van zowel fundamenteel wetenschappelijk als klinisch belang.

Electrofysiologische experimenten eind jaren tachtig tonen aan dat interleukine-18 de
activiteit verandert van temperatuur-gevoelige neuronen in de pre-optische hypothalamus en
van neuronen in de neuro-endocriene hypothalamus. Deze bevindingen werden enkele jaren
later bevestigd gebruikmakende van de inductie van het “immediate early gene” c-Fos als
cellulaire activatie merker. Dit suggereert dat koorts en afgifte van corticosteroiden het
gevolg zijn van de effecten van interleukine-18 op het functioneren van het centraal
zenuwstelsel en geeft aanleiding tot de fundamentele vraag hoe het door phagocytaire

immuun cellen afgegeven interleukine-18 neuronen in de hersenen kan beinvioeden.
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znuwstelsel van grote en hydrofiele peptides, zoals interleukin
waarop interleukine-18 het functioneren van het centraal zenuwstesel zou kunnen

beinvioeden, is via aangrijpen op specifeke receptoren op neuronen in circumventriculaire
organen. Dit zijn kleine organen in het midden van de hersenen waar geen bloed-hersen
harriere bestaat. Een dergelijke mechanisme is ontdekt voor de stimulerende invioed van
drculerend angiotensine II op vochtopname. Alhoewel interleukine-1 receptoren beschreven
7ijn in circumventriculaire organen, bevinden deze zich, net als in de rest van de hersenen,
op cellen die deel uitmaken van het bloedvatstelsel. Dit betekent dat circulerend interleukine-
18 niet direct het functioneren van neuronen in de hersenen kan beinvioeden. Een mogelijke
verklaring voor de effecten van interleukine-18 op het centraal zenuwstelsel is dat

interleukine-18 kleine lipofiele molekulen als prostaglandines induceert die op hun beurt de

bloed-hersen barriére kunnen passeren. Hoewel een dergelijk mechanisme zeker mogelijk is,
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werd in hoofstuk 1gevoerd.

Dit proefschrift beschrijft de studie van een tweetal alternatieve mechanismen via welke
interleukine-18 het centraal zenuwstesel zou kunnen beinvioeden. Perifere peptides kunnen
het functioneren van hersenen ook beinvioeden door aan te grijpen op receptoren op
perifere sensore zenuweindigingen. Cholecystokinine, bijvoorbeeld, geeft een gevoel van
verzadiging na voedselopname middels activatie van cholecystokinine réceptoren aanwezig
op vagale zenuweindigingen. Gezien het feit dat de lever een belangrijke aftakking van de
vagale zenuw ontvangt en een groot aantal phagocytaire cellen bevat die snel interleukine-
18 kunnen aanmaken, werd in dit proefschrift de rol van de vagale zenuw in de effecten van
interleukine-18 op neuronen in de hersenen bestudeerd. De meest recente argumenten voor
een rol van de vagale zenuw in de communicatie van het immuunsysteem naar de hersenen
werden in hoodstuk 2 besproken. Anderzijds bevatten de bovengenoemde
circumcentriculaire organen, maar ook de choroide plexus, phagocytaire cellen. De choroide
plexus is een orgaan in de hersenventrikel dat de hersenvloeistof produceert en eveneens
geen functionele bloed-hersen barriere bevat. Een tweede alternatief mechanisme,
bestudeerd in dit proefschrift, betreft dan ook de lokale inductie en diffusie van interleukine-
18 in de hersenen na detectie van een infectieus agens door phagocytaire cellen in
circumventriculaire organen choroide plexus.

In tegenstelling tot koorts en de afgifte van corticosteroiden, die worden gecontroleerd
door de pre-optische en neuro-endocriene hypothalamus, is in het geheel niet bekend welke
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hersenstructuren een rol spelen in de depressie-achtige veranderingen in gedrag na infectie.
Een ander doel van dit proefschrift was daarom inzicht te verkrijgen in de centraal nerveuze
structuren betrokken bij de depressie-achtige veranderingen in gedrag. In alle experimenten
beschreven in dit proefschrift werd lipopolysaccharide afkomstig van de celmembraan van £
Coli toegediend in de buikholte van Wistar ratten om infectie te simuleren. Dit molekuul
induceert de aanmaak en afgifte van interleukine-18, interleukine-6 en tumor necrose factor
en resulteert in koorts, afgifte van corticosteron, anorexie en depressie-achtige
veranderingen in gedrag.

Hoofdstuk 3 beschreef de inductie van de activatie merker c-Fos en interleukine-18 in
de hersenen na perifere toediening van lipopolysaccharide. Twee uur na injectie van
lipopolysccharide in de buikholte werd c-Fos gevonden in die structuren die een neuronale
projectie ontvangen van de nucleus tractus solitarius. Deze structuur in de hersenstam
ontvangt op zijn beurt het grootste deel van de projecties van de vagale zenuw. De vagale
zenuw lijkt dus een snelle communicatie route van het immuun systeem naar de hersenen te
vormen. Interleukine-18 immunoreactiviteit werd twee uur na lipopolysaccharide injectie
gevonden in phagocytaire cellen in circumventriculaire organen en choroide plexus. In deze
organen werd echter op dat tijdstip geen c-Fos of mRNA coderend voor induceerbare NO
synthase, een enzym dat door interleukine-18 geinduceerd kan worden, gevonden. Dit wijst
erop dat twee uur na lipopolysaccharide toediening in de buikholte interleukine-18 aanwezig
is in de hersenen, maar nog niet bioactief is. Acht uur na lipopolysaccharide injectie werd
zowel c-Fos als mRNA coderend voor induceerbare NO synthase waargenomen in
circumventriculaire organen en choroide plexus. Dit suggereert dat diffusie van interleukine-
1B vanuit circumventriculaire organen en de choroide plexus naar hersenweefsel pas na
enkele uren een rol zou kunnen spelen in de communicatie van het immuun systeem naar de
hersenen.

In hoofdstuk 4 werd de hypothese getest dat de vagale zenuw een snelle
communicatieroute van het immuunsysteem naar de hersenen vormt. Hiertoe werd deze
zenuw in de buikholte onder het diafragma doorgesneden. Het bleek dat c-Fos inductie in de
nucleus tractus solitarius, neuro-endocriene en pre-optische hypothalamus alsmede in
limbische structuren als de centrale amygdala en de bed nucleus twee uur na toediening van
lipopolysaccharide niet meer optrad. Bovendien waren de depressie-achtige veranderingen in
gedrag, gemeten aan de reductie in sociale interacties, na lipopolysaccharide of interleukine-
18 toediening in de dieren in welke de vagale zenuw was doorgesneden belangrij
verminderd. De koortsrespons na lipopolysaccharide of interleukine-18 toediening was echter
niet veranderd na sectie van de vagale zenuw en ging vergezeld van de inductie van een
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prostaglandine synthetiserend enzym in het cirumventriculaire orgaan van het pre-optisch

gebied, het organum vasculosum laminae terminalis. Deze resultaten tonen aan dat de
yagale zenuw verantwoordelijk is voor activatie van het overgrote deel van de
hersenstructuren en depressie-achtige veranderingen in gedrag twee uur na toediening van
lipopolysaccharide, maar geen rol speelt in de koortsrespons.

In hoodstuk 5 werd de diffusie van interleukine-18 van de choroide plexus naar
herenweefsel gesimuleerd door exogeen interleukine-1 in de laterale hersenventrikel toe te
dienen. Het bleek dat interleukine-1 zich snel verspreidde in het ventrikel systeem en
vervolgens het hersenweefsel binnentrad waar het bloedvaten en vezelbundels volgde.
Bovendien activeerde interleukine-1B toegediend in de laterale ventrikel neuronen in de
neuro-endocriene hypothalamus en de centrale amygdala. Deze bevindingen tonen aan dat
interleukine-18 in de cerebrospinale vioeistof van de ventrikels zich verspreid in het
hersenweefsel en verscheidene structuren activeert die ook actief zijn na perifere toediening
van lipopolysaccharide.

De hypothese dat diffusie van endogeen geproduceerd interleukine-18 in
circumventriculaire organen en choroide plexus naar het hersenweefsel een rol speelt in de
communicatie van het immuunsysteem naar de hersenen werd vervolgens getest in
hoofdstuk 6. Daartoe werd, na injectie van lipopolysaccharide in de buikholte, de
interleukine-1 receptor antagonist toegediend in de laterale ventrikel. De interleukine-1
receptor antagonist is een van nature voorkomend molekuul dat de binding van interleukine-
1 met zijn receptor verhindert. De effecten van de toediening van de interleukin-1 receptor
antagonist in de laterale ventrikel op de koortsrepons, afgifte van corticosteron, depressie-
achtige veranderingen in gedrag alsmede op c-Fos inductie in de hersenen werden
vervolgens bestudeerd. Omdat in hoofdstuk 3 bleek dat interleukine-18 in circumventrculaire
organen en choroid plexus pas na enkele uren actief was, werd de interleukine-1 receptor
antagonist vier uur na lipopolysaccharide toegediend. Infusie van interleukine-1 receptor
antagonist in de laterale ventrikel verminderde de depressie-achtige veranderingen in gedrag
en blokkeerde c-Fos inductie in de centrale amygdala en bed nucleus na toediening van
lipopolysaccharide in de buikholte. De koortsrespons, afgifte van corticosteron en Fos
inductie in andere structuren waren onveranderd in deze dieren. Afgifte van interleukine-18
in circumventriculaire organen en choroide plexus gevolgd door diffusie naar hersenweefsel
speelt dus een rol in de activatie van limbische structuren en depressie-achtige
veranderingen in gedrag na toediening van lipopolysaccharide in de buikholte. Dit suggereert
dat de centrale amygdala en bed nucleus een specifieke rol spelen in de depressie-achtige

veranderingen in gedrag tijdens een infectieziekte.
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Samenvattend kan worden gesteld dat er verschillende communicatie routes van het
immuun systeem naar de hersenen bestaan, die onder verschillende omstandigheden een rol
spelen in bepaalde responsen geassocieerd met infectieziekten. De klassieke hypothese
volgens welke interleukine-18 de synthese van lipofiele prostaglandines rondom bloedvaten
stimuleert speelt een belangrijke rol in de snelle stijging van de lichaamstemperatuur. Onder
dezelfde omstandigheden is echter de vagale zenuw verantwoordelijk voor de activatie van
de neuro-endocriene hypothalamus en limbische structuren die respectievelijk een rol spelen
in de afgifte van corticosteron en depressie-achtige veranderingen in gedrag. Afgifte van
lokaal geproduceerd interleukine-1B8 in de circumventriculaire organen en choroide plexus
gevold door diffusie naar het hersenweefsel is verantwoordelijk voor de activatie van
limbische structuren en betrokken bij de depressie-achtige veranderingen in gedrag op latere
tijdstippen na infectie. Het feit dat verschillende communicatie routes tussen het
immuunsysteem en de hersenen betrokken zijn bij koorts en depressie-achtige
veranderingen in gedrag suggereert dat deze gedragsveranderingen onafhankelijk van de
koortsrespons worden gereguleerd. Deze constatering draagt wellicht bij tot de verdere
erkenning van depressie-achtige veranderingen in gedrag als gevolg van immuunactivatie
tijdens infectie- en auto-immuun ziekten, maar ook gedurende kanker en AIDS.
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