Meridianen in metabolisch perspectief
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Regulier beschouwd is een meridiaan geen geaccepteerd begrip en niet aan te wijzen in het lichaam als een
fysieke structuur. Binnen de traditionele Chinese geneeswijzen worden meridianen beschouwd als een
verzameling van met elkaar samenhangende kenmerken. De verticale lijn waarmee een meridiaan meestal mee
wordt afgebeeld op het lichaam is een abstractie is van deze kenmerken. Ik wil graag een beeld geven hoe
meridianen zouden kunnen ontstaan, gebruik makend van de reguliere Westers-Medische biochemie en
fysiologie. Een technisch verhaal. In het verhaal is ook aandacht voor de polsdiagnose, omdat deze informatie
geeft over de te volgen strategie, en een indicatie of de behandeling op het goede spoor zit. Startpunt zijn de
spieren langs het traject van een meridiaan, en de mitochondria in de spieren die energie leveren. Een set
spieren is actief tijdens gedrag, inclusief de aansturing via betrokken zenuwen en hersenen. Na uitvoer van het
gedrag herstelt het immuunsysteem de lichte slijtage die heeft plaatsgevonden in spieren, zenuwen en
bindweefsel. Acupunctuur kan bij hapering in het herstelproces, een zetje geven aan dit herstel. Mits het zelf-
genezend vermogen daartoe in staat is.

De inhoud van dit verhaal is geschreven aan de hand van persoonlijke inzichten. Gedeeltelijk is het
wetenschappelijk onderbouwd, gedeeltelijk bestaat het uit hypotheses. De biochemie en fysiologie is voor mij
toegankelijk vanuit mijn achtergrond, de universitaire studie Moleculaire levenswetenschappen, en vanuit mijn
neurofysiologisch gerichte promotieonderzoek. Het is op geen enkel moment de bedoeling om hiermee
medisch advies te verstrekken, of een medische diagnose te stellen. Ik wijs dan ook elke verantwoordelijkheid
hieromtrent af. De manier waarop ik acupunctuur uitoefen in mijn praktijk, is gebaseerd op protocollen volgens
de Traditionele Chinese Geneeswijze, zoals deze onderwezen wordt op de door mij in 2011 afgeronde
acupunctuur opleiding en in 2008 afgeronde Shiatsu opleiding.
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1. Meridianen, gedrag en mitochondria

Een manier om tegen meridianen aan te kijken is om ze te beschouwen als een hoofdroute van immuun cellen.
Bepaalde immuun cellen inspecteren continu het lichaam, waarbij ze zich blijven verplaatsen. Gedrag leidt tot
gebruik van een set spieren. Gebruik van deze spieren leidt lokaal tot slijtage, langs de set spieren die tijdens
een bepaald gedrag actief is, en het lichaam in beweging zet, en een - gewenste - balansverandering geeft. We
onderscheiden hier drie soorten bewegingsrichtingen: naar voren (eten, informatie verzamelen), naar achteren
(overgang van staan naar liggen om te gaan slapen, of juist opstaan), en naar opzij, afwisselend naar links en
naar rechts bewegen (jagen, oriénteren). Verderop in de tekst zal worden beschreven dat dit past bij drie grote
meridianen: respectievelijk: maagmeridiaan aan de voorkant, blaasmeridiaan aan de achterkant en
galblaasmeridiaan aan de zijkanten van het lichaam. Zie Figuur 1. Na een bepaald gedrag zijn de set betrokken
spieren, langs een meridiaan vermoeid en wat versleten. Deze slijtage trekt immuun cellen aan, de route van
immuun cellen beinvloed. Behalve spieren, speelt bindweefsel ook een belangrijke rol, om krachten tijdens de
beweging op te vangen, en is bindweefsel ook onderhevig aan slijtage. Bindweefsel zit tussen en rondom
spieren en om organen, houdt alles op zijn plaats, en vormt daarmee een verbinding tussen spieren en
organen. Lokaal prikken kan een stimulerende invloed hebben op deze stroom "immuun cellen". Net als
gedurende de dag er vaste patronen zijn in het gedrag (circadiaans ritme), zullen bepaalde immuun cellen zich
bewegen langs de vermoeide spieren van het net uitgevoerde gedrag, door acupuncturisten ''meridiaan"
genoemd. Uiteindelijk gaat acupunctuur over het herstellen van yin en yang. Voordat ik dit toelicht, is meer
informatie nodig over de energievormen van yin en yang, waar regulier aan de basis de mitochondria staan.
Aan het eind van deze tekst kom ik er op terug.

Acupunctuur, immuun cellen, koperionen en zinkionen

In het dagelijks leven hebben spierbewegingen uiteindelijk als resultaat dat zinkionen wat afnemen in het bloed
[49]. De macrofagen van beschadigde weefsel (vermoeide spieren) geven cytokinen af die via de bloedsomloop
de lever activeren om ceruloplasine (waaraan koperionen gebonden zijn) af te geven aan het bloed. Hierdoor
kan de hoeveelheid zinkionen in het serum afnemen. Prikken helpt de vermoeidheid van de spieren om te
zetten in herstelprocessen. Onderzoek heeft aangetoond dat rond een geprikt acupunctuurpunt (2
acupunctuurpunten in onderarm en 2 in onderbeen) een toename is gemeten in koper-, zink- en ijzer- en
calciumionen, met gelijke verhoogde ratio’s voor koper- en ijzerionen [62]. Dat koper- en ijzerionen gelijke
ratio’s vertonen, kan mogelijk indirect te maken hebben met het verschijnsel dat koperionen nodig zijn voor
ijzeropname in de cellen [7].

Het immuun systeem speelt altijd een rol bij spiergebruik. Gebruik van bepaalde spiergroepen gedurende een
bepaalde tijd, laat de spieren iets slijten, en erna is er wat herstel nodig, een normaal gezond proces.
Monocyten, een type immuun cel dat zich door het hele lichaam begeeft, speurt naar plaatsen die beschadigd
zijn. Na een beweging, waardoor iets slijtage van een aantal spiergroepen, zullen de monocyten zich
verplaatsen naar dat traject, zich veranderen in macrofagen, eerst in macrofagen type M1, dat afval opruimt,
vervolgens veranderen de monocyten in macrofagen type M2, dat herstelt. Een beweging heeft activiteit van
hersenen nodig. De hersenen ontvangen sensorische input dat uiteindelijk via motorische output naar de
spieren informatie stuurt. Ook dit circuit slijt bij gebruik en heeft herstel, update (en optimalisatie,
leerprocessen) nodig. In de hersenen bevinden zich microglia, die zich kunnen transformeren in macrofagen
type M1 en M2.

Acupunctuur heeft een anti-inflammatoir effect: divers onderzoek toonde aan dat acupunctuur invloed heeft
op macrofagen en op microglia. Macrofagen hebben een sleutelpositie in het immuunsysteem: zij vormen een
onderdeel van het niet-specifieke immuunsysteem, maar spelen ook een belangrijke rol bij het specifieke
immuunsysteem. Ze produceren immuun regulerende moleculen, presenteren antigenen. Een ontsteking geeft
toename van M1-fenotype macrofagen, die de ontsteking "aanvalt". Op den duur komen er lokaal meer
macrofagen van het M2-fenotype die zich bezighouden met herstel van het weefsel. Acupunctuur (onder



bepaalde omstandigheden beschreven in [103], zoals spierpijn, depressie, artritis, colitis, met
acupunctuurpunten specifiek voor deze klacht en diagnose) stimuleert de overgang van M1 naar M2
macrofagen. Dit proces kan zich ook afspelen in de hersenen, waar het niet-specifiek afweersysteem zich o.a.
manifesteert als microglia, die veranderen in M1 respectievelijk M2 macrofagen [104]. Acupunctuur bij
afsluiting van een cerebrale arterie in ratten, waar vervolgens na 6 uur geprikt werd in de acupunctuurpunten
(LU-5, LI-4, SP-6 en ST-36), werd een toename van M2 microglia en rem van M1 microglia gemeten, en een
gereduceerd infarct volume. Zie ook [150, 151].

Beweging van spieren (inclusief neurale route in de hersenen) geeft slijtage, gevolgd door een herstelperiode
waar o.a. rondcirculerende immuun cellen (monocyten die kunnen veranderen in macrofagen) een rol bij
spelen. Pijn of een ziekte kan dit proces van slijtage vergroten. Onderzoek heeft laten zien dat er aanwijzingen
zijn dat acupunctuur dit proces kan versnellen [103, 104]. Prikken veroorzaakt een aantal minimale
beschadigingen, die het gebied waar de klacht of infectie speelt activeert. De keus welke acupunctuurpunten
hiervoor gebruikt worden is van belang: het gebied waarbij de pijn of ziekte betrokken is, dient te worden
geactiveerd, direct of indirect. Zie voor details over zink bij wondgenezing bijlage 5.

Keuze van acupunctuurpunten (en meridianen) is cruciaal, en hangt af van anamnese, polsdiagnose en
tongdiagnose. In acupunctuur staan termen als energie en warmteproductie centraal. Mitochondria die bijna in
alle lichaamscellen voorkomen en die verantwoordelijk zijn voor energieproductie (ATP) en bijdragen aan
warmteproductie. Ook zijn mitochondria belangrijk voor de vorming van bepaalde basisstoffen, zoals
nucleinezuren, omzetten van bepaalde aminozuren, bepaalde afweerstoffen, en citroenzuur (basis voor de
vetzuur en cholesterolsynthese in de cel, 0.a. nodig bij hormoonproductie) staan daarom centraal in deze
beschrijving.

Ten eerste is belangrijk dat de mitochondria goed werken, daarna komen andere processen in de cel aan bod.
Zoals b.v. de kwaliteit van bindweefsel, ook relevant, maar eerst moet er voldoende energie ATP b.v. gevormd
worden. De stevigheid of elasticiteit in een bepaald acupunctuurpunt en ook de polsdiagnose (zoals deze bij
acupunctuur uitgevoerd wordt) dat o.a. de elasticiteit van de bloedvatwand meet.

Belangrijk is dat acupunctuur gebruik maakt van een zelfgenezend vermogen, en dat mogelijk kan
optimaliseren. Normaal werkende mitochondria, immuunsysteem, etc. Aangenomen dat acupunctuur de
omzetting van M1 macrofagen naar M2 macrofagen versneld, is het van belang, dat de M1 macrofagen hun
werk (infectie bestrijden) hebben gedaan, simpel gezegd. Feitelijk is er meestal een bepaalde verhouding
tussen de hoeveelheid M1 en M2 macrofagen, die geleidelijk aan verandert.

Meridianen, beweging en balans van actieve spieren tijdens gedrag

Gedrag betekent dat je spieren gebruikt en is observeerbaar door beweging van een set spieren die betrokken
zijn in een bepaalde bewegingsrichting/oriéntatie richting van het lichaam. Hierbij speelt zowel beweging als
lichaamshouding, en handhaving van balans een rol. Verschillende gedragingen gaan samen met verschillende
sets spieren. De volgende drie soorten gedrag worden beschouwd: (1) "eten, informatie opnemen, naar voren
bewegen', (2) "slapen/waakzaam worden, staan of gaan liggen, naar achter" en (3) "fysiek werk verrichten,
keuzes maken, gaan we naar links of naar rechts". Deze drie soorten gedrag passen dus bij drie soorten
bewegingsrichting van het lichaam: naar voren (1), naar achteren/rechtop (2) en naar opzij/afwisselend naar
links en rechts. Tijdens het wakker worden, opstaan, alertheid, worden spieren aan de achterkant van het
lichaam geactiveerd (locatie van de blaasmeridiaan).

Spieren aan de voorzijde van het lichaam worden met name geactiveerd tijdens de maaltijd, het bewegen naar
voedsel, een hap nemen, maar het kan ook figuurlijk zijn: een boek lezen, informatie tot je nemen. De
maagmeridiaan bevindt zich aan de voorkant van het lichaam.

Tenslotte: de spieren aan de zijkant van het lichaam waar de galblaasmeridiaan verloopt zijn betrokken bij
koerswijziging. Een voor de omgeving onverwachte en snelle koerswijziging vindt plaats bij dieren in de vorm
van jagen en bij vluchten voor de jager, het plannen van een route om snel te jagen of snel te vliuchten. In
figuurlijke zin heeft de mens ook snel gedrag nodig, waarbij gepland wordt, voor een uitdaging, of andere
werkzaamheden.
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Figuur 1 [4]: Een meridiaan / groepje meridianen wordt geassocieerd met een bepaald gedrag en bijpassend
gebruik van een set spieren, inclusief de bij het gedrag passende houding en balans van het lichaam.

De hersenen nemen het gedrag waar op verschillende manieren: via zintuigen, ogen, oren, via waarneming van
bepaald gevoel (slaperigheid, eetlust, stress, diverse emoties) maar ook via proprioceptie via het zenuwstelsel.
Proprioceptie is de waarneming van de hersenen van de stand, beweging en tonus van de ledematen,
gewrichten en pezen, het gevoel van 'zwaarte", vermoeidheid of alertheid van de spieren, het lichaamsbesef.
Ook spelen hormonen en neurotransmitters hier een rol bij, daarover later meer.

Storing door littekens

Een litteken kan de energie stroom (Qi) langs de meridiaan belemmeren. Stel op een meridiaan met het
litteken ontstaat een wondje, en na een week is het nog niet genezen. Monocyten langs deze meridiaan (het
traject van de gebruikte spieren tijdens een bepaald gedrag) bewegen zich relatief gemakkelijk naar het
wondje. Hoe meer monocyten hoe sneller de genezing (rekening houdend met een goede volgorde van
ontwikkeling van typen macrofagen, eerst de aanvallende M1, dan de herstel bevorderende type M2).

Wanneer het genezingsproces traag verloopt kan acupunctuur kan dit genezingsproces mogelijk versnellen,
door te prikken op de meridiaan van het wondje. Als er een litteken aanwezig is op het traject van de meridiaan
waarop het wondje zich bevindt, zal maar een deel van de monocyten op deze meridiaan naar het wondje
migreren. Prikken rondom dit litteken kan de werking van de acupunctuur behandeling verbeteren.

2. Mitochondria: invloed op warmte, energie en bepaalde bouwstoffen

De drie soorten gedrag slapen, eten en fysiek werk verrichten hebben elk een ander energieniveau en
warmtebehoefte. Daarnaast beinvloedt de temperatuur van de omgeving (het seizoen bijvoorbeeld), de
behoefte van de cel aan warmte en energie. De energie en warmte van spier- en bindweefselcellen wordt
geproduceerd in de vele mitochondria in de cel. Een goede afstemming van de mitochondria aan de gewenste
energie en warmte binnen de cel is van levensbelang, en voorkomt de productie van teveel afvalstoffen en
oxidanten. Glucose, vetten en zuurstof worden door het bloed aan de cellen afgegeven, die er pyrodruivezuur
van maken. Pyrodruivezuur is de brandstof voor mitochondria.

Mitochondria in (bijna) elke cel produceren uit het molecuul pyrodruivezuur verschillende zaken: (1) energie en
(2) warmte, maar ook (3) een aantal bouwstoffen, voorlopers van aminozuren en nucleinezuren, voorlopers
van bepaalde moleculen van het afweersysteem en voorlopers van vetten. Mitochondria geven bijvoorbeeld



citraat af aan het cytoplasma, waar er vetten en cholesterol van gemaakt wordt. Ook worden er bouwstoffen
door de mitochondria gevormd, nuttig bij het immuunsysteem. (1): oxidatieve fosforylering, (2):
ontkoppelingseiwit en (3) : citroenzuur-cyclus).

Figuur 2: A: mitochondria (oranje) in een cel. B:mitochondrium met daarin zichtbaar: de gevouwen binnenste
membraan. C: binnen membraan vergroot, waarin de vijf complexen van de oxidatieve fosforylering
aangegeven zijn.
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Figuur 2: D: In het cytoplasma wordt glucose gesplitst in twee pyruvaat moleculen (proces: glycolyse), de
pyruvaat wordt in het cytoplasma omgezet in acetylcoenzym A. Vervolgens treedt acetylcoenzym A het
mitochondrium binnen, waar het in de citroenzuurcyclus komt. D: input van de citroenzuurcyclus zijn:
aminozuren, suikers en vetzuren. Figuur D en E: Krebscyclus ofwel citroenzuurcyclus in de matrix van het
mitochondrium. Succinaatdehydrogenase vormt zowel een onderdeel van de citroenzuurcyclus als een van de
oxidatieve fosforylering (complex Il).



Drie fasen:

(1) opbouw van gradient in protonen (H+), nodig voor: (2) Energie of (3) warmte.
(2) vorming ATP (ATPase)

(3) produktie van warmte (UCP, uncoupling proteine)
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Figuur 2F: Oxidatieve fosforylering leidt tot een protonen (H+) gradiént, dat omgezet kan worden in warmte
productie en in energie productie. Ongebruikt zou de protonengradiént leiden tot oxidatieve stress (ROS:
reactive oxygen species), dat het mitochondrium kan beschadigen.

Uit bepaalde moleculen van de citroenzuurcyclus (andere naam: Krebs cyclus) worden bepaalde aminozuren,
carbohydraten, neurotransmittters en bepaalde afweerstoffen, gemaakt. Van citroenzuur dat van
mitochondrium naar cytoplasma verhuist, wordt in het cytoplasma vetzuren en cholesterol gemaakt, wat
bestanddelen van membranen zijn en van steroidhormonen. Interessant is dat in de hersenen (dag en nacht
zijn de neuronen actief) een belangrijke energiebron glucose is (een suikermolecuul). Ook de neurotransmitter
glutamaat is een energiebron, omdat glutamaat omgezet kan worden tot alfa-ketoglutaarzuur, dat in de
citroenzuurcyclus terecht komt en verder wordt omgezet naar energie. 90% van de synaptische verbindingen
werken met glutamaat. Alle zintuigcellen geven input aan neuronen via glutamaat, dat daarom als
"energie'versterkertje kan werken. Glutamaat is betrokken bij leerprocessen in de synapsen. Andersom kan
glutamaat ook gevormd worden uit alfa-ketoglutaarzuur van de citroenzuurcyclus; E: biochemische reactie
(oxidatieve fosforylering) in binnenste membraan. In dit laatste stuk, wordt de meeste ATP gevormd. Het
maakt gebruik van NAPDH en FADH dat in de citroenzuurcyclus gemaakt wordt. In feite wordt de
protonengradiént heel geleidelijk opgebouwd, anders zou het mitochondrium "in brand vliegen", of oxideren
en beschadigen.

In de oxidatieve fosforylering bouwen de vier enzymcomplexen (complex 1-4) achtereenvolgens de
protonengradiént op. Koperionen in complex 4 versnellen de vorming van de protonengradiént (a.h.w. de
batterij). Zinkionen vertragen deze vorming door binding aan alle vier de complexen, het meest aan complex 1
en complex 3 [84], [100]. In B-cellen bevindt 32 % van de totale zinkinhoud van de cel zich in de mitochondria
[100]. Koperionen en zinkionen remmen elkaar af. Van de protonengradiént wordt of energie (ATP) gevormd,
of warmte. In de cel is een regulerend mechanisme van complex 5 (ATP synthase) voor de vorming van ATP:
niet teveel ATP en niet te weinig ATP. De route via Cu (koperionen stimuleren) en Zn (zinkionen remmen)
bouwt de protonengradiént op (H+). Erna zijn er twee mogelijkheden: (1) het wordt gebruikt om warmte te
produceren: met behulp van het ontkoppelingseiwit UCP1 wordt de protonengradiént kleiner gemaakt via
protonen lek, waarbij warmte vrijkomt. (2) de protonengradiént wordt gebruikt om energie ATP van te maken.

De verdeling van de hoeveelheid warmte, hoeveelheid energie en hoeveelheid bouwstoffen die de
mitochondria maken, is afhankelijk van de omstandigheden. De verdeling is afhankelijk van gedrag. Een
bepaald gedrag, zoals eten, vindt niet continu plaats en daarmee is de aanspraak op de mitochondria (in



spieren b.v.) wisselend op een dag. De verdeling tussen de drie taken van de mitochondria wordt door
hormonen en neurotransmitters ingesteld, wat afhankelijk van gedrag. De Omgevingstemperatuur speelt ook
een belangrijke rol in de activiteit van de mitochondria: in de verdeling van warmteproductie, energieproductie
en bouwstoffenproductie in de mitochondria in de ruimte dichtbij de huid. Dichtbij de huid is er meer fluctuatie
van de temperatuur a.g.v. de temperatuur buiten het lichaam. Bij koud weer is er in de cellen dichtbij de huid
relatief meer behoefte aan warmteproductie. Bij warm weer is veel minder behoefte aan warmteproductie.

Bovendien is de huid betrokken bij het afweersysteem, om lichaamsvreemde, toxische stoffen, bakterien en
virussen te weren. Deze zaken hebben invloed heeft op de lokale mitochondriéle activiteit. In termen van
traditionele Chinese geneeskunde: dichtbij de huid is relatief yang, meer naar het centrum is relatief yin (In
TCM wordt deze capaciteit van de huid geduid als "Wei Qi").

Wordt men ziek of raakt men gewond, dan verandert het gebruik van energie en warmte: door in bed te liggen
kan de energie gebruikt worden voor afweermechanismen en herstelprocessen, in plaats van spiergebruik en
warmteproductie. Wanneer de meest acute fase van de ziekte voorbij is en de zieke mens zich gaat herstellen,
komt acupunctuur in beeld om het herstelproces te versnellen.

Het is belangrijk dat de mitochondria precies zijn afgestemd op de behoeften aan diens producten.
Mitochondria werken met zuurstof, wat de mitochondria ook kwetsbaar maakt: een verkeerde afstemming van
aanvoer en gebruik van zuurstof (waardoor eerder oxidanten gevormd worden) kunnen de mitochondria
beschadigen. Dit zijn processen die ook plaatsvinden tijdens afweermechanismen en bij veroudering. Een
minder goede afstemming van mitochondria op de energie en warmte behoefte kan leiden tot kouwelijkheid,
warmtegevoel, minder weerstand tegen snelle veranderingen in temperatuur, en vermoeidheid, veel of weinig
energie hebben. Dit zijn vragen uit de anamnese voorafgaand aan de acupunctuur behandeling (het Ba Gang
schema).

3. Locatie van been meridianen en variatie in omgevingstemperatuur

De ligging van genoemde yang been meridianen op het lichaam (voor, opzij of achter) past bij de mate van
afkoeling door omgevingstemperatuur op die lokatie. In Figuur 3 is de doorsnede van het lichaam
weergegeven, waarop de ligging van de meridianen staat weergegeven.

De been meridianen hebben een ligging over de lengterichting van het lichaam. De drie yang beenmeridianen:
maag-, blaas- en galblaasmeridianen zijn eerder in dit verhaal in verband gebracht met beweging tijdens het
het gedrag: eten, wakker worden/alertheid versus slapen respectievelijk jagen. Vervolgens hebben de drie
soorten gedrag elk een bepaald energieniveau ofwel een bepaalde stand van de mitochondria: produceren de
mitochondria relatief meer energie (ATP), relatief meer lokale warmte (als gevolg van variatie in temperatuur
in de omgeving), of relatief meer bouwstoffen via de citroenzuurcyclus. Deze drie processen zijn uitgedrukt in
de bijdragen van de cofactoren van enzymen: cofactor magnesiumionen, cofactor koperionen, respectievelijk
cofactor zinkionen.

Galblaasmeridiaan. De ligging van genoemde yang been meridianen op het lichaam (voor, opzij of achter) past
bij de mate van afkoeling door omgevingstemperatuur op die locatie. Aan de zijkanten kan de meeste afkoeling
plaatsvinden, en bevinden zich in de cellen de meeste mitochondria met de meeste koperionen. Meer
koperionen geeft een grotere protonengradiént: meer potentiéle warmteproductie. Dit past bij de galblaas
meridiaan, het jagen: er wordt snel afwisselend naar links en naar rechts bewogen tijdens het jagen:
wisselende energie. De grotere protonengradiént kan naar keuze toegepast worden bij opwarmen van het
lichaam, of voor snelle ATP productie voor het gebruik van spieren gelegen aan/in de zijkant van het lichaam.
Meer precies geformuleerd: aan de zijkant van het lichaam zouden meer koperionen in de mitochondria
aanwezig zijn. Temperatuur fluctuaties in de omgeving hebben baat bij snelle aanpassing via binding van
zinkionen aan complex 3: er zal ook relatief meer zinkionen aanwezig zijn. Verwacht wordt, dat koper en zink
een relatief grotere bijdrage aan het functioneren van de oxidatieve fosforylering leveren dan
magnesiumionen.

Niermeridiaan. De nier meridiaan bevindt zich op de warmste locatie van het lichaam bevindt. Omdat daar de
minste kans is op afkoeling, zal daar relatief de meest magnesium aanwezig zijn in de mitochondria van de
spieren in het traject van de nier meridiaan. De nier meridiaan is geassocieerd met de nieren: nieren zijn



bepalend voor de magnesium ion concentratie in het lichaam, omdat zij betrokken zijn bij de terugresorptie
van magnesium, vanuit urine naar de bloedsomloop [14]. Dit geldt ook voor andere ionen, bij magnesium heeft
de terugresorptie van magnesium door de nieren de grootste invloed op het magnesiumgehalte. Meer precies
uitgedrukt: in de mitochondria in de spieren langs het traject van de nier meridiaan, zal relatief meer
magnesium (complex 5) aanwezig zijn, ten opzichte van koper (complex 4) en zink (complex 3).

Maagmeridiaan. De maagmeridiaan bevindt zich aan de voorzijde van het lichaam, die relatief beschut is.
Zinkionen die de vorming van de protonen gradiént afremmen op snelle wijze via binding aan de buitenkant
van complex 3 (in dit opzicht is zink de tegenpool van koper: zink is relatief yin en koper Yang). Zinkionen
kunnen de citroenzuurcyclus stimuleren ter productie van bouwstoffen. De maagmeridiaan bevindt zich aan de
voorkant van het lichaam: spiergebruik bij beweging naar eten toe. Tijdens de vertering komen zinkionen vrij
(via vertering van bepaalde zink-bevattende verteringenzymen en als de pancreas insuline tegelijk met zink
afgeeft aan de bloedsomloop. Zinkionen zijn nodig voor een goede slijmlaag in de maag, waardoor het
maagzuur de maagwand niet beschadigt, en er goede opname van het voedsel is [26,27]. Meer precies: in
mitochondria in spieren rond het traject van de maagmeridiaan verwacht je relatief meer zink ten opzichte van
de hoeveelheid koper.

Blaasmeridiaan. De blaasmeridiaan verloopt aan de achterkant van het lichaam en wordt geassocieerd met
relatief wat meer zinkionen, dan de galblaas meridiaan aan de zijkanten van het lichaam. De blaasmeridiaan
loopt over spierbuiken, en spieren bezitten veel zinkionen. In kernen van neuronen in de dorsale wortel is
relatief veel zinkionen gemeten [40]. Het zou passen bij de TCM beschrijving van bepaalde acupunctuurpunten
op de rug (de backshu punten), dat deze zowel voedende als stimulerende eigenschappen hebben. De
aanpassing aan de omgevingstemperatuur kan hier snel verlopen door in de mitochondria zinkionen te binden
aan de buitenkant van complex 3 van de oxidatieve fosforylering. De rugspieren in het traject van de
blaasmeridianen aan de achterkant van het lichaam zijn groot en sterk, en houden het lichaam staande, een
relatief continu aanwezige kracht.
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Figuur 3 (A): Locatie van enkele meridianen die over de lengteas van de romp lopen. Roze ellips: doorsnede van de romp,
halverwege. Meridianen zijn geschetst op de rechterkant, en komen ook gespiegeld voor aan de linkerkant van de romp. Op
de rug (iets opzij van de ruggengraat): blaasmeridiaan. Op de zijkanten: galblaasmeridiaan. Aan de voorkant in het midden:
nier meridiaan. Aan de voorkant (iets opzij van het midden): de maagmeridiaan. Opzij is meer afkoeling dan voor of achter.
Temperatuur speelt daarom een rol bij de locatie van de meridianen, en heeft invioed op de energetische kenmerken van de
mitochondria ter plaatse van de meridiaan. (B): Afhankelijk van de locatie van de mitochondria (zijkant of voorkant) is de
hoeveelheid zink in de mitochondria, en de hoeveelheid zink die vrijkomt bij het prikken (hypothese). Yang zet meer in
beweging dan yin. Bij sommige diagnoses dient er voorzichtig geprikt te worden. Als minder magnesium in de mitochondria
is, maar wel een ruime protonengradiént (op de locatie van de yang meridiaan), blijft er na prikken veel protonengradiént
over, waaruit ROS kan ontstaan. In kleine hoeveelheden heeft ROS een signaleringsfunctie, maar in grotere hoeveelheden
kan men zich even minder lekker voelen. Goed slapen herstelt de mitochondria (zie Hoofdstuk 4). Figuur 3B laat ook zien dat
er aan de huidoppervlakte meer Wei Qi is, ofwel relatief meer zinkionen.



4. Cofactoren koper zink en magnesium beinvloeden biochemie tijdens jagen, eten en slapen

Elk van de drie soorten gedrag wordt hier geassocieerd met een ion: jagen met koper, eten met zink en slapen
met magnesium.

Zink en eten: vertering en erna insuline (magnesium en zink naar cellen). Eetgedrag hangt mede samen met
regulatie van zinkionen, die nodig zijn voor de productie van de vele verteringsenzymen na de maaltijd.
Bepaalde verteringsenzymen bevatten veel zink, en omdat de verteringsenzymen mee worden verteerd, komt
na de vertering de zink mee. Na de vertering neemt de glucose toe in het bloed. . De pancreas geeft insuline af
aan het bloed, tegelijk met wat zinkionen. De glucose wordt via het bloed vervoerd naar alle lichaamscellen en
daar opgenomen m.b.v. insuline en zinkafhankelijke processen. Zink - aangekomen in de cellen - zet de
mitochondria aan tot productie van bepaalde bouwstoffen. Een voorbeeld is citroenzuur - een product in de
citroenzuurcyclus - dat afgegeven wordt aan het cytoplasma, waar het gebruikt wordt in de productie van
lipiden en steroidskelet, belangrijke bestanddelen in membranen. Binnen de citroenzuurcyclus stimuleren
zinkionen (nog effectiever als omgeving van het enzym lagere PH heeft) acotinase [6]. Hierdoor ontstaat er o.a.
meer citroenzuur zodat dit van het mitochondrium naar het cytoplasma verhuist, om daar 0.a. omgezet te
worden in vetzuren en cholesterol. Andere bouwstoffen afkomstig van de citroenzuurcyclus zijn purines en
pyrimidines, bouwstenen van DNA en RNA, en bepaalde aminozuren en bepaalde moleculen die een rol spelen
in het immuunsysteem.

Een ander belangrijk aspect van zink is dat zinkionen cytochroom c reductase (complex 3 in de oxidatieve
fosforylering) afremmen door daar aan de buitenkant aan speciale bindingsplaatsen te hechten. Binding van
zink aan complex 3 remt de vorming van de protonengradiént. (En kan zo voorkomen dat er teveel
protonengradiént ontstaat, waardoor er warmteproductie of ROS kan ontstaan). De skeletspieren bezitten veel
mitochondria en kunnen veel arbeid verrichten. Deze spieren bezitten veel zink. Skeletspieren zijn niet continu
actief, en zink kan de vorming van de protonengradiént tijdelijk afremmen.

(Dit is het tegenovergestelde effect van adrenaline, dat magnesium de cellen uit laat stromen). Na een periode
jagen/fysiek werk neemt homeostatische stress toe (tekort aan nutriénten in het bloed), en komt adrenaline
vrij. Ook na een periode slapen, nemen op gegeven moment de nutriénten af in het bloed, en kan er
homeostatische stress ontstaan. Na slapen kan daarom adrenaline (epinefrine) toenemen. Zie Figuur 4.

Koper en jagen: erna adrenaline (koper naar bloed, magnesium uit cellen) en cortisol (zink naar organellen).
Tijdens fysiek werk, zoals jagen, ontstaat na verloop van tijd homeostatische stress, een tekort aan
voedingsstoffen in het bloed (vetzuren, glucose). In reactie hierop komt adrenaline vrij in het bloed. Adrenaline
(en in de hersenen noradrenaline ook) zorgen ervoor dat de lever ceruloplasmine met eraan gebonden een
koperion aan het bloed gaat afgeven. De lever maakt de ceruloplasmine, een transporteiwit dat koperionen in
het bloed kan vervoeren [5]. Adrenaline en noradrenaline stimuleren de kopertoename in alle lichaamscellen

[5].

Adrenaline [19,20] wordt door de hersenen afgegeven aan het bloed om de activiteit van mitochondria in de
spieren te beinvlioeden. Adrenaline en noradrenaline kunnen beiden zowel als neurotransmitter werken als
hormoon, afhankelijk van of het afgegeven wordt in een synaps of afgegeven wordt aan het bloed. Beiden
worden geproduceerd tijdens acute stress, zoals angst, woede, kou, hitte, honger, dorst en pijn. Fysieke
inspanning verhoogt de productie van adrenaline. Adrenaline stimuleert in lever de gluconeogenese (vorming
glucose), remt insuline secretie door de pancreas, verhoogt lipolyse in het vetweefsel, en verhoogt
zweetafscheiding. Zowel adrenaline als noradrenaline worden binnen een paar minuten weer afgebroken.
Vorming en afbraak van adrenaline en noradrenaline ook plaats met een sleutelenzym dat afhankelijke is van
een koperion als cofactor. Het enzym monoaminooxidase (met een koperion als cofactor) breekt adrenaline
(en andere catecholamines) weer af [8], [51].

Koperionen zijn bovendien betrokken bij de ijzeropname van de cellen (het koperion (verandert van Cu2+ naar
Cu+) pakt van het ijzerion een elektron (van Fe2+ naar Fe3+) waardoor het ijzerion opgenomen kan worden in
de cellen [7]. . lJzerionen vormen een belangrijk bestanddeel van mitochondria, en komen voor in complex 1
t/m complex 4. Adrenaline zorgt er ook voor dat magnesiumionen de cellen verlaten en in het bloed komen ter
verlaging van de bloeddruk, opdat de spieren goed doorbloed raken.
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Tenslotte: adrenaline wordt gemaakt via het sleutelenzym dopamine beta hydroxylase, dat een koperion als
cofactor heeft [160].

hormoon, van lever van bloed in cel van cel
neurotransmitter |naar bloed naar cel naar
transporteiwit bloed
adrenaline Cu gebonden aan Mg
(toename bij stress) ceruloplasmine

cortisol Zn van cytoplasma
(toename bij stress) naar Drganellen
ceruloplasmine Cu

(toename bij stress Helpt Fe bij

en ontstekingfactor) cel binnengaan

melatonine bindt Cu

serotonine bindt Cu

insuline Mg

vasopressine Mg

Hormonen die de lever stimuleren tot afgifte aan het bloed van:

meer ceruloplasmine met cu : behalve adrenaline bij stress, ook
Noradrenaline, pestrogenen, progresteron, ontsteking (IL-1,IL-2, TNF)

Tabel 1: Rol van hormonen, neurotransmitters en transporteiwitten op verplaatsing van koperionen, zinkionen en
magnesiumionen. Na het uitvoeren van een bepaald gedrag, komen hormonen vrij (onder anderen: adrenaline na slapen,
jagen (of stress), insuline na vertering. Deze hormonen hebben invlioed op de concentratie magnesium- en koperionen in de
cellen. Adrenaline stimuleert de afgifte van ceruloplasmine door de lever. Ceruloplasmine brengt koperionen naar het bloed.
Via het bloed bereiken de koperionen alle cellen, ook in de hersenen. Ceruloplasmine helpt de cellen ook om ijzer op te
nemen (gebruik makend van de redox reactie van koperionen). lizer is een belangrijk bestanddeel in de enzymen van de
oxidatieve fosforylering in de mitochondria. Ceruloplasmine wordt ook gemaakt in gliacellen en astrocyten in de hersenen en
is betrokken bij de koper-homeostase. Binnen de cel zorgt cortisol ervoor dat de zinkionen vanuit het cytoplasma, de
organellen binnengaan [77,78]. Toename van o.a. glucose (suikers vetzuren) in het bloed laat de pancreas insuline en
zinkionen afgeven aan het bloed. De lever geeft aan het bloed ceruloplasmine waaraan koperionen gebonden zijn af. Stress
(adrenaline), ontstekingsfactoren (IL-1, IL-6, TNF), een toename van (nor)adrenaline, een toename van oestrogeen en van
progesteron (tijdens de zwangerschap), laat de lever meer ceruloplasmine met koperionen aan het bloed afgeven [79].
Receptoren van glutamaat (verschillende typen, NMDA en AMPA), worden beinvioed door koper-, zink- en magnesiumionen.
Acetylcholine, een van de receptoren hiervan, nicotinerge acetylcholinereceptor wordt gemoduleerd door zinkionen [145].

Magnesium en slapen: tijdens slapen komt vasopressine vrij (magnesium naar cellen). Na de maaltijd komt
insuline vrij. Insuline laat magnesiumionen de cellen binnenstromen. Naast andere functies speelt magnesium
een belangrijke rol tijdens de slaap.

De neurotransmitter en hormoon vasopressine (anti diuretisch hormoon) zorgt tijdens slaap ervoor, dat men
minder plast: vasopressine geeft een toename van de terugresorptie van water in de nieren. Vasopressine laat
magnesiumionen de lichaamscellen binnenstromen. (Meeste magnesium bevindt zich in de botten, en de
nieren bepalen de homeostase van magnesium in het lichaam [14].) Vasopressine speelt een rol bij geheugen
consolidatie tijdens de slaap [144]. Vasopressine en insuline stimuleren het binnenstromen van magnesium in
de cellen. Magnesiumionen die tijdens de slaap maximaal in de cel aanwezig zijn, spelen vermoedelijk een
belangrijke rol in het herstelproces van mitochondria tijdens de diepe slaap. Slaap is nodig voor het herstel van
het lichaam. Frequentie van hartslag en ademen nemen af, en de lichaamstemperatuur daalt. Tijdens de
(diepe) slaap vindt consolidatie van het geheugen plaats.

Tijdens de slaap is gemiddeld in de thalamus meer noradrenaline gemeten dan tijdens een rustige waakperiode
[60]. Het is niet duidelijk wat de functie hiervan is. Tijdens de slaap kunnen deze catecholamines weer
afgebroken worden. Het magnesium-afhankelijke catecholamine-o-methyltransferase (dat ook met zinkionen
i.p.v. magnesiumionen functioneert) breekt catecholamines af [10].

Tegen het einde van de slaap: afgifte van adrenaline en cortisol aan het bloed. Tegen het einde van de slaap
kan er een tekort aan nutriénten ontstaan. Dit is een vorm van stress, homeostatische stress, waardoor eerst
adrenaline en daarna cortisol vrijkomt in het bloed. Adrenaline heeft als effect dan er een toename komt van
koperionen in de bloedsomloop. Cortisol heeft op zink het effect dat het in de lichaamscellen vanuit het
cytoplasma naar de organellen laat verhuizen. In bijzondere omstandigheden, zoals als er een tekort aan
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zuurstof (ook een vorm van homeostatische stress) is het handig dat men wakker wordt, en komt adrenaline
vrij.

Herstel van mitochondria tijdens slaap en tijdens “jagen’. Herstel van mitochondria hangt van veel zaken af.
In de context van genoemde ionen wordt een voorstel beschreven hoe in de context van koper, zink en
magnesium dit zou kunnen ontstaan. Dit is een voorstel, gebaseerd op een extrapolatie van een combinatie
van genoemde wetenschappelijke resultaten. Tijdens “jagen’” ontstaat er een kopertoename in het bloed, wat
past bij de gemeten toename overdag van messengerRNA voor cytochroom c oxidase (complex 4 van de
oxidatieve fosforylering, dat een koper ion als cofactor nodig heeft). Tijdens slaap vindt de meeste herstel
plaats van de mitochondria: de nieuwe complex 4 arriveert in de mitochondria en veroorzaakt een toename
van de protonengradiént over de binnen membraan van de mitochondria.

De porie mrs2p in het binnenste membraan van het mitochondrium waardoor een (relatief groot) magnesium
ion naar binnen stroomt, kan dit proces alleen uitvoeren, als er voldoende protonengradiént aanwezig is [83].
Wanneer de binnengestroomde magnesiumionen in complex 5 worden ingebouwd, de protonengradiént zal
afnemen en de instroom van magnesiumionen stoppen. Tijdens de slaap, is er relatief meer magnesium in het
bloed, en meer kans dat magnesium het mitochondrium binnenstroomt. Het magnesium ion kan niet via nrs2p
naar buiten stromen [83]. Tijdens een bepaalde fase van de slaap is bovendien het ontkoppelingseiwit UCP
minimaal [11]. Hierdoor kan UCP zelf de protonengradiént niet meer laten afnemen. Dit bevordert de optimale
fit van opgebouwde protonengradiént met complex 5.

De fit van complex 5 op complex 4 vindt tijdens goede slaap plaats, zodat voldoende complex 5 in het
mitochondrium aanwezig is. Slecht slapen kan leiden tot yin leegte (in dit verhaal gedefinieerd als een tekort
aan magnesium in de mitochondria). Herstel van mitochondria is daarom mede afhankelijk van zowel goed
“jagen”’, gemotiveerde werkzaamheden en beweging, als van goed slapen. Als er erg veel herstel nodig is,
dient dit met kleine stapjes plaats te vinden, anders zou teveel ROS ontstaan, waardoor beschadigingen in de
mitochondria zouden ontstaan.

Goed slapen na een acupunctuurbehandeling. Van belang is een goede nachtrust na een acupunctuur
behandeling. Acupunctuur maakt kleine oppervlakkige wondjes wat zinkionen verplaatst uit de mitochondria.
Cofactor zinkion regelt de snelheid van de biochemische reactie van een enzym, door aan de buitenkant van
het enzym te binden, waardoor het enzym een conformatieverandering ondergaat. Het kan gemakkelijk eraf en
er weer op. Alleen prikken zal de oxidatieve fosforylering in de mitochondria daarom tijdelijk versnellen en
weer vertragen: het zinkion is snel weer terug, als het niet meer nodig is bij het wondje.

Tijdens het slapen wordt het “afwezige beetje zink” in de oxidatieve fosforylering vervangen door “toename
van de hoeveelheid te vormen complex 5 (met ingebouwde magnesium)”’. Magnesium zit in het enzym, wat
een steviger constructie is. Het mitochondrium is nu stabieler en blijft langer in deze stand actief.

Er is nog een andere, aanvullende manier om diverse verbanden tussen sets meridianen te beschrijven: de vijf
elementenleer, al duizenden jaren bekend in klassieke Chinese boeken over acupunctuur. Voor elke element
wordt de bijdrage van mitochondria aangegeven. De antagonistische relatie (competitie) tussen koper en zink
en tussen zink en magnesium is hier herkenbaar. Zie bijlage 7.

5. Circadiaans ritme in koper-, zink en magnesiumionen in bloedsomloop en in hersenen

Circadiaans ritme in koper-, zink en magnesiumionen. Net als gedrag meestal een circadiaans ritme vertoont,
is er een circadiaans ritme van de concentratie van zinkionen, maar niet van koperionen in het serum (bloed)
gemeten [3],[34], [53].

Circadiaans ritme in zink. Gemeten is dat zinkionen in het serum in de vroege ochtend maximaal is, en
gedurende de dag afneemt tot de late namiddag [3], [34], [53]. Mogelijk heeft de piek van zinkionen in het
serum in de ochtend een verband met de piek in cortisol in de ochtend (zie Figuur 4). Cortisol geeft een
productie van glucose in de cellen met receptoren voor cortisol. Hiervoor worden eiwitten in de spieren door
cortisol afgebroken en de aminozuren ervan omgezet in glucose. Ook stimuleert cortisol de zink signalen in de
cel, door toename van de hoeveelheid metallothioneine en ZnT1 (intracellulair transporteiwitten voor
zinkionen, om transport van zinkionen vanuit het cytoplasma naar de organellen, of vanuit het cytoplasma naar
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de extracellulaire ruimte) toe te laten nemen [66]. Zinkionen kunnen binnen de mitochondria de
protonengradiént indien nodig, wat afzwakken, ter voorkoming van beschadiging binnen de mitochondria.
Kleinere zinkpieken in het serum ontstaan na een maaltijd.

Circadiaans ritme in koperionen en/of in magnesiumionen? Voor koperionen zijn de waarnemingen minder
duidelijk, en wordt in het serum een constante concentratie koperionen gemeten [34]. Ander onderzoek mat
wel een circadiaans ritme in koper- en in magnesiumionen met een maximum aan het einde van de middag
(31[71(34].

Circadiaans ritme in metallothioneine. Ook is er een circadiaans ritme in metallothioneine gemeten [41].
Metallothioneine is een intracellulair transporteiwit voor koper- en zinkionen, waaraan koperionen sterker
binden dan zinkionen. Koperionen kunnen zinkionen verdrijven van de metallothioneine. De vrijgekomen
zinkionen kunnen het DNA triggeren om meer messenger RNA voor metallothioneine te maken, zodat er weer
ruimte ontstaat om de vrije zinkionen in het cytoplasma te binden aan de metallothioneine [47].

Koperionen worden in de bloedsomloop vervoerd met het transporteiwit ceruloplasmine en blijkbaar gelijk
afgegeven aan de cellen die het bloed bereikt. In de cellen worden de koperionen snel in het Golgi apparaat
opgenomen, en bijvoorbeeld ingebouwd in complex 4 (cytochroom c oxidase).
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Figuur 4: Circadiaans ritme in bepaalde hormonen en andere moleculen en processen [40]. Tussen het
maximum van adrenaline (ochtend) op een dag en het maximum van insuline (einde van de middag) op een dag
zit 12 uur. Na de slaap kan door een tekort aan nutriénten optreden in het bloed, adrenaline (epinefrine) en
cortisol toenemen in het bloed. Adrenaline stimuleert een toename van koperionen in het bloed, cortisol een
intracellulaire toename van zinkionen (in de organellen). Na het avondeten neemt glucose en vetzuren toe in
het bloed, waarna de pancreas insuline en zink aan het bloed afgeeft, dat, aangekomen bij alle lichaamscellen,
meer magnesium de cellen binnen gaan.

Circadiaans ritme van koper-, zink- en magnesiumionen in de hersenen. Voorwaarde voor een circadiaans
ritme in de hersenen, is dat de koper-, zink- en magnesium ionen door de bloedhersenbarrierre kunnen gaan
(aangenomen dat er een circadiaans ritme is in het bloedserum in koper en magnesiumionen) .

Zinkionen gaan door de bloed hersen barriére [12]. Sommige soorten gliacellen bevatten veel
metallothioneine die een voorraad zinkionen binden. Mogelijk zijn er hersencellen die insuline produceren.
Choroid plexus kan insuline afgeven in reactie op serotonine [75]. Bekend is dat verspreid in de hersenen er
insuline receptoren zijn [13]. De insuline receptoren in de hersenen zijn betrokken bij neurale plasticiteit
bijvoorbeeld in het cerebellum en in de hippocampus. Neurale plasticiteit heeft bouwstoffen nodig: in de
mitochondria stimuleren zinkionen de ""bouwstoffen route", de citroenzuurcyclus. Ook denkt men dat insuline
in de hersenen invloed hebben op gedrag, verzadigingsgevoel na eten, spatieel en contextueel leren, stemming
(angst, depressie) en cognitie [75]. Insuline in de hersenen reguleert de mitochondriéle functie [75].
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Magnesium komt ook de hersenen binnen via de bloed-hersen barriére [14], en wordt actief getransporteerd
door choroid epitheelcellen van bloed naar CSF.

0ok (vrije) koperionen komen via de bloed-hersen barriére naar de choroid plexus [15], waar de homeostase
van koperionen in de cerebrospinale vloeistof wordt geregeld. Koperionen zijn ook in de hersenen belangrijk,
met name bij myelinisatie, angiogenese en endorfine acties. De regeling van koperhomeostase door de choroid
plexus voorkomt vermoedelijk dat er teveel koperionen in het bloed in de hersenen komen. Het is de vraag of
in de liquor van de hersenen een circadiaans ritme in koperionen te meten is. Catecholamines zoals dopamine
en (nor)adrenaline kunnen gemakkelijk in aanwezigheid van koperionen in de cel oxideren en het DNA
beschadigen [17].

Het einde van het gedrag "jagen" (als voedingsstoffen op raken, of bij zuurstof tekort) komt in beeld in de
hersenen via hypothalamus, CO2 sensoren, etc. In reactie hierop stimuleren de hersenen (het sympathische
zenuwstelsel) de bijnieren tot aanmaak van adrenaline. wordt bij stress gemaakt in de bijnieren, o.i.v. de
hersenen. De lever bezit receptoren voor adrenaline, waardoor adrenaline de lever stimuleert tot de afgifte
van ceruloplasmine (dat koperionen transporteert) aan het bloed. Via het bloed arriveert het koper bij alle
cellen. In de hersenen komen de koperionen aan bij de hersenkern, de "locus coeruleus', dat noradrenaline
aanmaakt met behulp van koperafhankelijke enzymen (dopamine beta hydroxylase [160]). Ook kunnen de
koperionen de substantia nigra bereiken, dat dopamine aanmaakt. Uit dopamine kan noradrenaline gemaakt
worden m.b.t. een koperafhankelijke enzym. Noradrenaline kan (via het sympathisch zenuwstelsel) de lever
ook aanzetten tot de afgifte van ceruloplasmine met koperionen.

De aanwezigheid van een circadiaans ritme van koper, zink en magnesiumionen in de cerebrospinale vloeistof
in de hersenen zou als volgt een rol kunnen spelen. De glutamaat receptoren NMDA en AMPA kunnen
afgeremd worden door koper-, zink- en magnesiumionen.

Binnen de TCM kent men het begrip orgaanklok. Elke 2 uur van de 24 uur van de dag is een andere meridiaan
optimaal actief. Tijdens het gebruik van een viertal meridianen geassocieerd met een bepaald gedrag, zal er in
de spieren langs deze meridiaan wat slijtage optreden, dat monocyten aantrekt, die bij slijtage ter plaatste
veranderen in M1 (of M2) macrofagen. Monocyten circuleren door het hele lichaam. TCM drukt deze circulatie
van Qi in de meridianen volgens een circadiaans ritme als orgaanklok. Een vaste gewoonte over de dag van
eten, werken en slapen geven zo een circadiaans ritme, die overeenkomst vertoont met de orgaanklok.
Meridianen hebben een circadiaans ritme. Gao heeft gemeten wat het effect is van prikken in ST-36 op
verschillende tijdstippen van de dag, en mat een optimum in het midden van de ochtend [130].

6. Evolutie: ontstaan van rol van zinkionen en koperionen in het organisme [18]

Gedurende de evolutie, kregen achtereenvolgens zink- en koperionen een belangrijke rol in het (multicellulaire)
organisme. Williams [18] beschrijft dat Da Silva deze hypothese gelanceerd heeft. In het begin waren er in de
meest primitieve eencelligen nog nauwelijk zink- en koperionen aanwezig. De concentratie van ionen natrium,
chloor, magnesium en calcium in de eencelligen leek op die in hun leefomgeving: de zee. Natrium-, kalium- en
calciumionen konden leiden tot een te hoge osmotische druk in de cel, daarom werden natrium- en
chloorionen relatief buiten de cel gehouden. Ook calciumionen werden buiten de cel gehouden omdat deze
gemakkelijk neerslaan. Wanneer er compartimenten in de cel ontstaan, wordt calcium nodig als boodschapper
molecuul (en later als second messenger).

Koper- en zinkionen waren in die tijd gebonden aan sulfide, en daarom nog weinig in oplosbare vorm aanwezig
in de zee. Dit kan de reden zijn dat koper- en zinkionen weinig aanwezig waren in de primitieve eencelligen. De
energiebron van de eencelligen was in die periode zwavel, en nog geen zuurstof.

In sedimenten (bodem materiaal) is gevonden dat meer recent, er steeds meer zuurstof werd afgegeven aan de
atmosfeer door prokaryoten. De vrijgekomen zuurstof verbrak de binding van sulfides met koper en zinkionen.

Koper heeft een hogere bindingsaffiniteit (elektronegativiteit) dan zink, zodat zinkionen in een eerdere periode
in de evolutie vrijkwamen dan koperionen. De zuurstof in de zee zette zinksulfide en kopersulfide om in de
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meer oplosbare zinkoxide en koperoxide. De compartimenten in de eencellige namen de zinkionen op (via
endosymbiose). Op deze manier hield de eencellige zijn cytoplasma relatief vrij van zinkionen. In de
compartimenten van de eencellige vinden relatief oxiderende reacties plaats, waarbij zink- en koperionen een
rol kunnen spelen als katalysator. In het Golgi apparaat werden koperionen ingebouwd in een eiwit. Zinkionen
spelen later een belangrijke rol in de celkern bij het aflezen van DNA.

Eerst kwamen zinkionen massaal in beeld in multicellulaire organismen met een spijsverteringskanaal.
Zinkionen zijn gemakkelijker te oxideren dan koperionen. Daarom kwamen koperionen in een latere periode in
het organisme in beeld, toen deze organismen zich begonnen te bewegen. In de multicellulaire eukaryoten
spelen zink- en koperionen een rol bij enzymen met een extracellulaire functie. Zinkionen zijn betrokken bij de
productie van hormonen en neurotransmitters, beiden vervullen hun functie in/via de extracellulaire ruimte.
Natrium en chloorionen werden vanwege hun effect op de osmotische druk in de extracellulaire ruimte
gehouden.

Wanneer spieren, zintuigen en hersenen een rol krijgen bij de hogere diersoorten is er een efficiéntere
communicatie nodig: De natrium en chloorionen gaan een rol spelen in de elektrochemische depolarisatie bij
de zenuwcellen. Bij dieren vindt continu afbraak en herstel van bindweefsel plaats. Koperionen spelen hier een
rol door een binding te vormen tussen de collagenen in het bindweefsel. Het betrokken enzym in dit proces,
lysyloxidase heeft koperione als cofactor. Lysyloxidase wordt in een bindweefselcel geproduceert en in
inactieve vorm naar de matrix uitgestoten. Door schuifspanning tussen spieren onderling en spieren ten
opzichte van botten gaan de bindweefselcellen meer lysyloxidase produceren [54] In de matrixruimte wordt
lysyloxidase pas actief ter plaatse van de beschadiging van het bindweefsel, en kan het dit bindweefsel
herstellen. Zinkionen spelen een rol bij afbraak van het bindweefsel (in de enzymen: proteasen,
verteringsenzymen. Ook speelt zink een rol bij enzymen die organische stoffen hydrolyseren: m.b.v. water
wordt een organische stof geoxideerd).

Een van de soorten compartimenten in de cel zijn de mitochondria. Deze zijn verantwoordelijk voor de grote
hoeveelheid energie in de cel, de vorming van koolhydraten, vetten en aminozuren. Er is een intensieve
feedback en feedforward tussen de vorming van bouwstoffen en de energieproductie door de mitochondria.
Mitochondria spelen een belangrijke rol in de beschrijving van acupunctuur in fysiologische termen.

7. Kwaliteit van bindweefsel rond een acupunctuurpunt

De kwaliteit van een acupunctuurpunt uitgedrukt in gevoeligheid bij druk. Een acupunctuurpunt kan leeg of
stijf aanvoelen, soms is er bij druk pijn, of een uitstraling (Qi) naar een ander deel van het lichaam. Bij
acupunctuur gaat het erom, dat er Qi is, in het kader van de hypothese die in dit verhaal, zou dit kunnen zijn:
de route van de informatie van de klacht, van spier (of oorschelp) naar hersenen en terug. Wanneer dit geprikt
wordt, kunnen macrofagen en/of microglia de route “opschonen”, “herstellen”, zodat aanpassingen of
genezing (zelf genezende processen) kan plaatsvinden.

Een oude Chinese medische tekst, Ling Shu hoofdstuk 35, (vermoedelijk geschreven in 100 v chr.) beschrijft een
acupunctuurpunt als “Find the hole between the flesh”. “If you miss the hole, needling the acupuncture point
does not result in an arrival of Qi”.

In de evolutie spelen koper- en zinkionen een sturende rol. De kwaliteit van het bindweefsel (b.v. bij een
acupunctuurpunt), wordt bepaald door het koperafhankelijke lysyloxidase en andere zinkafhankelijke enzymen.
Ook bij de polsdiagnose spelen deze enzymen een rol in het bindweefsel rondom het bloedvat.
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8. Polsdiagnose

Een beschrijving van het werkingsmechanisme van acupunctuur kan echter niet zonder een beschrijving van
polsdiagnose. Op basis van de polsdiagnose en anamnese wordt in veel gevallen al een prikformule gekozen.
Regulier is deze werkwijze via polsdiagnose het minst voorstelbaar. Een regulier beeld van de polsdiagnose is
nodig om meer inzicht geven in het werkingsmechanisme van acupunctuur. Deze beschrijving van het ontstaan
van de polsbeelden (zoals gebruikt in acupunctuur) is gebaseerd op redenatie en niet bewezen, het zijn
hypotheses.

Tijdens een armbeweging beweegt het bloedvat langs het styloid proces (een bot), waardoor enige slijtage
optreedt van het bindweefsel rond het bloedvat. Na en al tijdens een periode van bewegen komt een periode
van herstel van dit bloedvat, wat beschreven wordt als functie van koper- en zinkafhankelijke enzymen. Drie
verschillende armbewegingen leiden tot slijtage in het bindweefsel van het bloedvat op drie verschillende
plaatsen op de pols. Het herstel van dit bindweefsel is afhankelijk van de activiteit van de mitochondria in de
fibroblasten, tijdens betreffende armbeweging.

De positie op de polspositie wordt bepaalt door gedrag, dat de richting van armbeweging, armgebruik bepaalt
en daarmee de locatie van de slijtageplek (zie Figuur 5: 1e, 2e of 3e plek). Relevant hierbij is de positie van de
onderarm. Deze beweegt rond de positie horizontaal naar voren (eten, boek lezen), of beweegt afwisselend
van links naar rechts en terug, met een geconcentreerde snel opgebouwde kracht (“jagen’’). De derde soort
gedrag (slapen, onderarmen in ligstand versus alertheid, onderarmen klaar om omhoog te bewegen). De
energietoestand tijdens het gedrag (uitgedrukt in de effectiviteit van de mitochondria) bepaalt - volgens de
theorie van acupunctuur - het polsbeeld op die slijtageplek.

Een van de drie “gedragssoorten’ gaat gepaard met veel stress en fysieke arbeid. Tijdens stress komt
adrenaline vrij in het bloed, dat de lever activeert tot afgifte van koperionen aan het bloed. Spiercellen en
bindweefselcellen verwerken deze koperionen o.a. in de mitochondria. De mitochondria staan centraal en
hebben prioriteit. Mitochondria hebben ook magnesiumionen uit het bloed nodig. Deze magnesiumionen
worden m.b.v. een aantal hormonen (o.a. insuline dat na het eten vrijkomt) uit het bloed naar de cellen
vervoerd.

De linker pols geeft andere informatie dan de rechterpols. Er wordt beschreven hoe verschil tussen linker
polsbeeld en rechter polsbeeld kan ontstaan, tijdens het herstel van mitochondria in de nacht, waarbij de lever
(relatief rechts gelegen) de warmste plaats in het lichaam is.

Slijtage plekken en gedrag

De polsdiagnose is gebaseerd op de koppeling tussen armmeridianen en beenmeridianen. De drie
armmeridianen zijn (qua evenwicht, balans, tijdens spierbewegingen die oriéntatie van het lichaam
veranderen, dus in gedrag) gekoppeld met de drie beenmeridianen. Door gebruik van armspieren langs drie
richtingen, passend bij de drie armmeridianen, (inclusief met een bepaalde stand van de hand t.o.v. de
onderarm) vindt er op drie verschillende plaatsen slijtage plaats (en dus herstelwerkzaamheden) in het
bindweefsel rond de slagader, ter hoogte van de styloid processus in de pols. Er is een polslocatie die het
dichtst bij de hand zit, een locatie een centimeter richting pols en de derde locatie nog een centimeter. De
polsdiagnose wordt tegelijk met drie vingers naast elkaar uitgevoerd. In termen van gedrag: de derde positie
wordt toegewezen aan het gedag slapen/opstaan uitrekken en wakker worden. De tweede positie is
geassocieerd met "jagen", keuzes maken om naar - het doel - links en/of naar rechts te bewegen. De eerste
positie is tenslotte geassocieerd met "eten", analyseren, informatie tot je nemen. Wanneer op een bepaalde
positie een bepaald polsbeeld waargenomen wordt, zegt dat iets over het betreffende recente gedrag. Het kan
dan zinvol zijn om bepaalde acupunctuurpunten in de ermee geassocieerd meridiaan te prikken. Vaak wordt
ook een andere meridiaan mee behandeld: het voert te ver om dit hier te beschrijven, maar een voorbeeld: na
jagen en stress is het zinvol om te prikken op goed uitrusten (zoals b.v. op de blaasmeridiaan, waar te nemen
op de derde positie op de pols). Na de behandeling is vaak waar te nemen dat het polsbeeld veranderd is in
een evenwichtiger beeld, soms duurt het wat langer tot dit waargenomen wordt.
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Figuur 5: Locatie van de polsdiagnose: drie (inwendige) kleine plekken op het bloedvat, die slijten als gevolg van
beweging van de armen. Afhankelijk van de stand van de armen (afhankelijk van gedrag) ontstaan er drie
verschillende slijtage plekken. Stand van armen bij eten, jagen en slapen/wakker worden en positie van slijtage
op de pols, geven slijtage op respectievelijk: 1e positie, 2e positie en 3e positie. Slapen/uitrekken bij wakker
worden: armen omhoog, rug strekken (spieren langs blaasmeridiaan); jagen: armen afwisselend draaien naar
links en naar rechts (spieren aan zijkant lichaam, galblaasmeridiaan); eten: handen laag, eten, sorteren, boek
lezen (spieren aan voorkant van het lichaam, niet heel actief, want meestal zittend).
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Figuur 6: doorsnede door een arterie: twee bindweefsel laagjes en een laagje spierweefsel. Het bindweefsel
wordt na wat slijtage hersteld, waarbij de fibroblasten het enzym lysyloxidase produceren met een koperion als
cofactor. Ook worden er zinkafhankelijke enzymen geproduceerd. De verhouding van koper en zink bepaalt de
stevigheid van het bindweefsel rondom het bloedvat, en de kracht van de polsslag (afhankelijk van ATP),
geproduceerd in de gladde spierweefsel rond het bloedvat.

Bindweefselcellen (fibroblasten) produceren lysyloxidase met koperionen als cofactor, en diverse andere zink-
afhankelijke enzymen. Behalve een bindweefsellaagje, is er ook een spierlaagje om het bloedvat. Beiden spelen
een rol in het polsbeeld.

Verschil tussen linker pols en rechterpols door invloed van de lever

De linker pols heeft een andere diagnostische interpretatie dan de rechterpols. Dit heeft te maken met de
asymmetrische ligging van de lever. Overdag heeft na een periode van lichamelijke arbeid, adrenaline het
effect dat koperionen vanuit de lever aan het bloed worden afgestaan en deze koperionen via het bloed alle
cellen van het lichaam binnenkomt. Deze cellen gaan dan cytochroom c oxidase (complex 4) met koperion als
cofactor produceren (gemeten is dat overdag de mRNA hiervan het grootst is). De snelheid van vorming van
complex 4 wordt bepaald door koperionen in het cytoplasma en door de verhouding tussen de concentraties
ADP/ATP in het cytoplasma [19,20]. Links en rechts in het lichaam wordt een gelijke hoeveelheid complex 4
gevormd.
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Figuur 7: Locatie van de lever in het lichaam: asymmetrisch, relatief rechts.

's Nachts is de relatief rechts gelegen lever de warmste plek van het lichaam, vanwege de vele biochemische
reacties in de lever. Rechts, dichterbij de warmte van de lever, hebben de mitochondria meer protonen
gradiént om complex 5 te fitten op de bestaande gradiént. Magnesium is cofactor bij complex 5, wat inhoudt
dat de oxidatieve fosforylering in de mitochondria links, meer magnesium heeft, dan de oxidatieve
fosforylering in de mitochondria rechts. Wanneer er in het lichaam minder magnesium is (ondanks de
regulerende feedback op magnesium door de nieren), dan merk je dit minder aan de rechterpols dan aan de
linker pols. De linker pols is het gevoeligst voor magnesium afname. Een gegeven van polsdiagnose volgens
TCM is dat yin leegte eerder voorkomt in de linker pols dan de rechterpols (het is een trend, in principe kan yin
leegte in beide polsen voorkomen). Elders in deze tekst is beschreven dat yin leegte verband houdt met
magnesium tekort.Links (kouder) - de linker pols - wordt de protonen gradiént deels gebruikt om warmte te
genereren (via ontkoppeling van de protonen gradiént).

i Rechterromp
e Lever: deel van warmteproductie
's Nachts: w
Cu A Cu
Mg Mg
Linkerromp Rechterromp
Lever: deel van warmteproductie
N ft w o 2n
Overdag: w Zn 1 l
Cu Cu
Mg Mg

Potentiaalverschil over de binnenmembraan van mitochondria:
verschil tussen linkerromp en rechterromp als functie van leverwarmte 's nachts (overdag geen verschil)
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Figuur 8: Ontstaan van verschil tussen polsdiagnose aan de linkerkant en polsdiagnose aan de rechterkant, ’s
nachts tijdens het herstel van de mitochondria. De asymmetrische ligging van de lever, relatief rechts, is ’s
nachts de belangrijkste (globale) warmtebron van het lichaam. Overdag nemen koperionen toe, bij
homeostatische en andere vormen van stress. De toename in koperionen is overdag links en rechts gelijk. 's
Nachts wordt een bepaalde protonen gradiént in de mitochondria opgebouwd, links en rechts gelijk. Echter,
links wordt een deel van de protonen gradiént gebruikt voor warmteproductie. Als magnesiumionen de
mitochondria binnenstromen, gebruik makend van de aanwezige protonengradiént, zal rechts daardoor eerder
de protonen gradiént “op”, zijn, en minder magnesiumionen binnenstromen.

Hierdoor zijn er links minder magnesiumionen, en minder complex 5 van de oxidatieve fosforylering. Een
bepaalde magnesiumafname (voor links en rechts gelijk, via bloed) zal rechts meer waargenomen worden op
het totaal, een grotere relatieve afname van ATP productiesnelheid. Yin leegte (afhankelijk van magnesium)
wordt eerder in de linker pols gevoeld.

Overdag is de warmteproductie links en rechts gelijk, en (mede) afhankelijk van spierarbeid. Links is meer
capaciteit tot warmteproductie, (maar ATP via complex 5 blijft gelijk). Er is links meer afremming nodig door
binding van zink aan complex 3. Links meer zink in de oxidatieve fosforylering dan rechts, maakt rechts
gevoeliger voor afname van zink, want rechts is de relatieve afname van zink groter. In de rechterpols is eerder
yangleegte te meten (afhankelijk van zink (en koper).

Links is daardoor minder complex 5 in de mitochondria. Overigens is er uiteindelijk links en rechts in principe
een gelijke hoeveelheid ATP (eigenlijk: passend naar omstandigheden), omdat er een terugkoppeling is vanuit
het cytoplasma van ADP dat naar de mitochondria beweegt, om daar complex 5 te versnellen. Gesteld wordt
daarom (bij gelijksoortige cellen en cel activiteit) dat ATP vorming links in principe minder snel plaatsvindt, dan
ATP vorming rechts. Minder complex 5 links, ofwel minder magnesium aan complex 5, betekent dat een
bepaald magnesiumafname voor links sneller in de mitochondria gemerkt wordt dan voor rechts.

Overdag heeft de linker pols evenveel warmteverlies (en variatie in warmteverlies), als de rechterpols, omdat
de temperatuur van het lichaam nu bepaald wordt door spierarbeid en niet door de lever alleen. Fluctuaties in
de temperatuur overdag worden opgevangen door zink aan complex 5 te binden. Zink beinvloedt een enzym
snel door aan de buitenkant van het enzym te binden, zodat het enzym een conformatie verandering krijgt, en
zijn biochemische reactie minder goed kan uitvoeren.

De mitochondria in de linker pols hadden 's nachts echter minder warmteverlies (door de levertemperatuur)
dan de mitochondria in de rechterpols. Links meer koperionen in de oxidatieve fosforylering, betekent dat er
meer zinkionen in de mitochondria zijn om de vorming van de membraanpotentiaal af te remmen. De
mitochondria in de spieren links hebben daarom zowel relatief meer koper als relatief meer zink in hun
oxidatieve fosforylering.

Als er een bepaalde zinkafname is in het lichaam, dan zal dat rechts meer gevoeld worden, omdat de
mitochondria rechts een kleinere hoeveelheid zink in hun oxidatieve fosforylering bezitten. Rechts is de
relatieve afname het hoogst. Wanneer yangleegte geassocieerd wordt met zink tekort, zal dit eerder in de
rechterpols waargenomen worden.

Een aantal polsbeelden :
Verschil tussen oppervlakkige en diepe palpatie: yin leegte en yang leegte

Yang leegte: aan de oppervlakte is meer invloed van variatie in omgevingstemperatuur en daarom meer
warmteproductie nodig. In het schema in Figuur 2E is te zien dat bij de oxidatieve fosforylering in de
mitochondria een toename van complex 4 (met koperionen) kan leiden tot zowel een toename van ATP
productie als een toename in warmteproductie. De hoeveelheid koperionen spelen een rol. Wanneer er meer
behoefte is aan warmteproductie (aan de oppervlakte) zal daar minder van de protonen gradiént overblijven
om ATP te produceren voor de slagkracht van de spieren, en ontstaat het polsbeeld "yangleegte'.
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Yin leegte: magnesium in complex 5 is verantwoordelijk voor de ATP productie. Bij een relatief tekort aan
magnesium en gelijkblijvende opbouw van de protonen gradiént zal een deel van de protonen gradiént
overblijven. Dit geeft ROS. Een oplossing is om de overgebleven protonen gradiént om te zetten in warmte.
TCM noemt dit “lege hitte”’: hitte in de namiddag, rode wangen: vooral op plaatsen die minder goed afkoelen.
Onderzoek heeft beschreven dat magnesiumdeficiente voeding leidt tot zinktekort in het serum [zie bij
hoofdstukje lever].

De omgevingstemperatuur fluctueert, wat eenvoudig en snel is op te vangen door zinkionen. Zinkionen hoeven
niet ingebouwd te worden in het enzym, maar kunnen door binding aan de buitenkant van complex 3 de
snelheid van dit enzym voor productie van de protonen gradiént bijregelen: afname van binding van zink geeft
in principe een toename van warmteproductie. Zinkionen zijn redelijk flexibel, tenzij de lever relatief veel te
ontgiften heeft. Achtereenvolgens worden de polsbeelden beschreven: yang leegte, yin leegte, snaar, kou,
glijdend, leeg, en groot.

Yang leegte en kou

Yangleegte gaat samen met een koude gevoel en vermoeidheid, en kan optreden na een periode intensief
spiergebruik. Bij een "tekort aan koperionen" is oppervlakkig de slag niet voelbaar, maar in de diepte
drukkend op de polsvat wordt de slag waargenomen. De vorming van stevigheid in het bindweefsel rondom de
"slijtageplaats' van het bloedvat bij de pols (gedurende het gedrag met beweging van bloedvat langs botje bij
de pols) verloop traag of minder. Zoals eerder beschreven vindt deze vorming van stevigheid plaats met het
enzym lysyloxidase dat koperionen als cofactor heeft. Yangleegte kan samengaan met kouwelijkheid (te weinig
koper om te verwarmen) en vermoeidheid (te weinig koper om ATP van te maken).

Yin leegte en “lege hitte”

Slecht slapen kan leiden tot yin leegte, een diepere vermoeidheid dan yangleegte, en kan samengaan met
plaatselijk warmteopwellingen (binnen TCM “lege hitte”” genoemd), zoals alleen rode wangen, of alleen een
warmtegevoel op de borst. Een “tekort aan magnesiumionen’ wordt in de polsdiagnose alleen in de
oppervlakte duidelijk waargenomen, maar niet waargenomen in de diepte drukkend op de pols.

Dieper in de pols is er minder invloed van omgevingstemperatuur, daarom minder warmteproductie nodig.
Dichter aan de oppervlakte wordt een groter deel van de protonen gradiént besteed aan de vorming van
warmte (door ontkoppeling van de protonen gradiént). Aan de oppervlakte is er relatief meer koper en meer
zink, beiden reguleren temperatuur en energie. De protonengradiént is in de diepte kleiner, en er is geen
marge voor extra ATP. Aan de oppervlakte is er meer marge (zink) voor ATP vorming, en is slagkracht waar te
nemen.

Tijdens de slaap worden de mitochondria hersteld. Als tijdens het herstel van mitochondria niet voldoende
magnesium binnenkomt (bijvoorbeeld er is minder tijd om te slapen) wordt er door complex 5 minder ATP
gevormd. Er blijft een deel van de protonen gradiént over. Dit is reactief en kan leiden tot beschadiging van het
mitochondrium. Daarom wordt het omgezet in warmte (ontkoppeld). Dit is het warmtegevoel. Met name blijft
het warm als de afvoer van de warmte slechter is, b.v. midden op de wang.

Snaar: toename van koperionen en/of afname van zinkionen

De hartslag in de snaarpols is goed waarneembaar, er is voldoende ATP vorming. De snaarpols kan bij stress
ontstaan. Dit kan homeostatische stress zijn waardoor adrenaline vrijkomt om de lever koperionen (gebonden
aan ceruloplasmine) af te staan aan het bloed, die de koperionen naar de cellen in het hele lichaam
transporteren.

Er heeft nog niet genoeg herstel plaatsgevonden in de mitochondria. In de bindweefselcel neemt daardoor in
de mitochondria de verhouding koper/zink toe, waardoor er in de fibroblasten relatief meer lysyloxidase (met
koperion als cofactcor) gemaakt wordt. Lysyloxidase is gerelateerd aan de stevigheid van het bindweefsel. Het
bindweefsel rondom “de slijtplek’” van het bloedvat (ontstaan tijdens het gedrag waar de stress optrad) wordt
hersteld met stijver bindweefsel (om het bloedvat). Dit wordt waargenomen in de pols als een kleinere
amplitude van de polsslag.
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Relatief meer koper dan zink kan een snaar beeld geven. Behalve een toename van koperionen kan een snaar
polsbeeld ook veroorzaakt worden door een afname van zinkionen. Een oorzaak voor te weinig aanvoer van
zinkionen treedt op, als de lever druk is met ontgiften. De lever onttrekt dan lever zink uit de bloedsomloop.

Grote slag in de pols

Een grote polsslag in de pols als polsbeeld past bij een temperatuurverhoging. In de zomer, bij relatief hogere
omgevingstemperatuur is een grote pols normaal. Als het warm in de omgeving is, is er minder
protonengradiént nodig voor warmteproductie, en blijft er meer over voor vorming ATP. Bij een lichte
verhoging zoals een verkoudheid kan een oppervlakkig polsbeeld ontstaan in de rechterpols.

De lever produceert m.n. de ceruloplasmine. Onder sommige omstandigheden wordt extra ceruloplasmine
geproduceerd in de lever: tijdens zwangerschap (oestrogenen en progesteron laten de expressie van
ceruloplasmine toenemen). Ook diabetes kan de productie van ceruloplasmine vergroten. Schildklier
hormonen T3 en T4 verhogen de productie van ceruloplasmine [30]. Wanneer door stress adrenaline vrijkomt
dat de lever stimuleert tot afgifte van koperionen gebonden aan ceruloplasmine, zal er meer koper via de
bloedsomloop arriveren in de andere lichaamscellen. Meer koper in de lichaamscellen, betekent meer
protonen gradiént in de mitochondria, zodat er meer warmte kan ontstaan, en een steviger wand van het
bloedvat met name op de locatie van de levermeridiaan. Dit alles kan leiden tot een grote pols: veel ATP,
elastische wand, grote uitslag.

Duurt de ontgifting in de lever langer, dan kan er stijgend yang optreden en hitte ontstaan. Dit heeft
vermoedelijk te maken met het feit dat ontstekingscytokines zoals IL-1, IL-6 en TNF afgegeven door de type M1
macrofagen, die relatief veel in de lever voorkomen. Door deze ontstekingscytokines (transcriptiefactoren)
neemt de expressie van ceruloplasmine in de lever toe [30]. Meer koper geeft meer warmteproductie, wat bij
stijgend yang voor kan komen. Dit kan leiden tot een “groot”” polsbeeld.

Ook kan de grote pols op een andere meridiaan dan de lever ontstaan, bij een ontsteking op een locatie van
een andere meridiaan (en/of in het orgaan dat met de meridiaan geassocieerd wordt, zoals blaasontsteking
geassocieerd wordt met de blaas meridiaan).

Gedurende een ontsteking elders in het lichaam produceren ter plaatse lokale macrofagen en monocyten in
het bloed ook meer ceruloplasmine. Ceruloplasmine wordt ook gemaakt in astrocyten en neuroglia in de
hersenen (trauma), en in kleine hoeveelheden in hart, lever, nieren en testis.

Koper- en zinkionen zijn belangrijk bij processen in immuuncellen, zoals monocyten en macrofagen, die door
het lichaam, zoals langs de spieren circuleren. In bepaalde macrofagen type M1 is het koperbindend
ceruloplasmine aanwezig, waarbij koperionen betrokken zijn bij de oxidanten die M1 ter verdediging af kan
vuren op beschadigde onderdelen en indringers zoals virussen.

Tenslotte: M2 type macrofagen kunnen mitochondria opnemen van bepaalde lichaamscellen (zoals adipocyten,
vetcellen) [105].

Een wat heviger stagnatie kan leiden tot een “koude beeld”. Mitochondria besteden bij kou de meeste energie
om warmte te genereren. Bij pijn kan dit beeld optreden. De aanvoer van zuurstof via de kleinere bloedvaten
kan wat belemmerd raken.

Moxibustion (moxa, een sigaar gemaakt van bijvoetkruid) is een manier binnen de traditionele Chinese
geneeskunde om lokaal op een acupunctuurpunt meer warmte te toe voegen. De mitochondria hoeven dan
minder van de protonen gradiént te besteden aan warmteproductie, en is er meer energie over voor de
productie van ATP.

Diverse transportprocessen hebben energie (ATP) nodig, zoals bij actief transport van ionen over het
membraan, bij transport van voedingsstoffen, afvalstoffen en ionen, en bij handhaving van osmotische balans,
belangrijk bij dit transport. Dit heeft invioed op "vrije energiestroom (Qi) in de meridianen".
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Glijdende pols (damp)

De glijdende pols kan ontstaan, na een zoete maaltijd. Insuline en zinkionen worden door de alvleesklier aan
het bloed afgegeven en bereiken alle cellen [67]. In de mitochondria komt een nadruk op productie van
bouwstoffen (het effect van zinkionen op de citroenzuurcyclus in de mitochondria). Relatief meer glucose in de
bloedsomloop kan leiden tot meer glycoproteinen (glucose gebonden aan een proteine), een wat meer
slijmerige substantie. Ook komen de zinkionen in het cytoplasma van de fibroblasten, waar zink-afhankelijke
enzymen gevormd worden voor het bindweefsel. Zink-afhankelijke enzymen produceren losser bindweefsel,
waardoor er een "glijdende, slippery" indruk ontstaat. Bovendien remt zink complex 3, en zal door de toename
van zinkionen er langzamer een protonengradiént in de mitochondria opgebouwd worden. ATP wordt dan
mogelijk ook langzamer geproduceerd door complex 5. Dit kan zich uiten door een vertraging in de polsslag,
een "slippery" of “glijdend” beeld is dan aanwezig. (Zie ook bijlage 10: rol van oestrogenen en cortisol bij
damp.)

Dun polsbeeld

Bloedleegte heeft als kenmerken o.a.: een bleek gelaat, bleke nagels, tong, instabiel gevoel. Bij een dun
polsbeeld is zowel oppervlakkig als diep in de pols maar een kleine slag voelbaar. Een dun polsbeeld kan
ontstaan bij yangleegte, yin leegte, damp en bloedleegte. Bij yangleegte is er lokaal een kopertekort, bij yin
leegte een magnesiumtekort, bij damp een teveel aan zinkionen (t.o.v. koperionen). Als deze tekorten
toenamen kan mogelijk een dun polsbeeld ontstaan.

Bloedleegte kan ook een dun polsbeeld geven, en is gerelateerd aan een koper tekort.

Het TCM begrip Bloedleegte is niet hetzelfde als bloedarmoede, maar omgekeerd kan bloedarmoede soms wel
een “dun polsbeeld” geven (bijvoorbeeld op de 2¢ positie in linker en rechterpols). Stel we beschouwen
ijzerionen als bijdragen aan bloedleegte.

Koperionen gebonden aan ceruloplasmine helpen bij het transport van ijzerionen vanuit het bloed naar de
lichaamscellen. Aangezien koperionen nodig zijn om in de cellen ijzerionen op te nemen, hebben koperionen
indirect ook invloed op de oxidatieve fosforylering. De ijzerionen toevoer is daarom afhankelijk van de
hoeveelheid aanwezige koperionen in de bloedsomloop. Koperionen kunnen een elektron doneren aan het
ijzer, zodat dit transport mogelijk is.

In de oxidatieve fosforylering in de mitochondria, het proces dat de protonen gradiént produceert, zijn in alle 4
complexen ijzerionen nodig. In complex 1, 2, 3 en 4 zijn een aantal ijzer-zwavel clusters ingebouwd, in complex
3 en 4 bovendien drie cytochromen, in complex 4 nog twee ijzer bevattende haem groepen erbij. In de lever
komen veel macrofagen voor.

Eerder is beschreven dat een dun polsbeeld ook kan ontstaan uit een langere periode van yin leegte (complex
5), yangleegte (complex 4) en damp (complex 3). Het is voor te stellen dat elk van deze drie polsbeelden na
verloop van tijd gaat balanceren met afnames in de andere complexen.

Later, in de tekst van “lever en wind”” wordt beschreven, dat het TCM begrip “interne wind”’ uit bloedleegte
ontstaat.

Niets waar te nemen in het polsbeeld: een lege pols

Als er tijdens een bepaald gedrag nooit bewogen wordt, kan een lege pols ontstaan op de polspositie die dat
gedrag representeert. lemand die altijd in een rolstoel zit zal lege derde polsposities in beide polsen vertonen.
Een andere reden voor een lege pols is als de yang leegte, yin leegte, of bloedleegte langduriger aanwezig is,
verandert het polsbeeld naar een lege pols.

Invloed van seizoen op het polsbeeld

Invloed van seizoenen neigt tot de volgende polsbeelden: winter (koud: yang leeg), zomer (warm: groot),
voorjaar (nog niet veel nutriénten, er ontstaat eerder homeostatische stress, adrenaline komt vrij en laat de
lever koperionen afgeven, zie bij snaarpols), nazomer (veel zoet eten, minder bewegen: zink komt vrij uit de
pancreas tegelijk met de afgifte van insuline, als glucose in het bloed toeneemt, waardoor er relatief meer zink
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dan koper ontstaat. Weinig stress, weinig adrenaline minder koper om in te bouwen in de mitochondria:
glijdend) en najaar (oppervlakkig).

In het najaar is er minder zon dan zomer: en neemt de vorming van vitamine D3 af. Vitamine D3 remt het
ontkoppelingseiwit UCP) [57,58]. Bij een afname van vitamine D3, zal er meer van de protonengradiént
gebruikt worden voor lokale warmteproductie, en er minder overblijven voor complex 5 (met magnesium als
cofactor). Dit schijnbare tekort aan werkzaamheid van complex 5 lijkt op het polsbeeld yin leegte.

Gedrag gerelateerd aan plaats in de polsdiagnose

De twee polsen hebben in totaal 6 plekken waarop gepalpeerd wordt. Elke plek heeft een andere betekenis, in
termen van conditie van een meridiaan. Elke plaats kan geassocieerd zijn met een ander gedrag. Dit hoeft niet
het geval te zijn, vanwege verbanden tussen 2 posities, die niet in dit boekje beschreven worden (ke cyclys en
sjeng cyclus, ofwel voedende en controlerende cyclus).

Plaats van polsdiagnose kan verband houden met gedrag (versimpeld). Bijvoorbeeld als men slecht slaap, kan
de derde positie links zwak zijn. Uitgaande van: eten, jagen en slapen en de ermee geassocieerde yang
beenmeridiaan (balans): zie figuur 9.
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Figuur 9: Plaats van polsdiagnose kan verband houden met gedrag (versimpeld). Bijvoorbeeld als men slecht
slaap, kan de derde positie links zwak zijn. Uitgaande van: eten, jagen en slapen en de ermee geassocieerde
yang beenmeridiaan (balans): Positie (1) is proximaal dichtstbij de duim, positie (2) in het midden, en positie (3)
distaal, het verst van de duim. (1) "jagen", afwisselend keuze veranderen om naar links of naar rechts te
bewegen: 2e positie in de linker pols en 3e positie rechterpols (vermoeidheid). (2) slapen/uitrekken en opstaan:
herstel van mitochondria past bij 3e positie van linker pols. Bij ontwaken zijn mitochondria optimaal hersteld.
(3) "voeding ontvangen": eten, drinken, uitademen, vertering past bij 2e positie van rechterpols.

Orgaanfunctie in het polsbeeld

De lever vormt de bron van koperionen. Bij homeostase stress komt adrenaline vrij dat de lever activeert tot de
afgifte van koperionen aan het bloed. De pancreas geeft insuline af aan het bloed, na de vertering in de darmen
van het voedsel, en er een toename van koolhydraten in het bloed plaatsvindt. Samen met insuline worden
zinkionen aan het bloed afgegeven [67]. Insuline wordt in de pancreas opgeslagen in blaasjes, waarin zich ook
zinkionen bevinden, en afgifte van insuline aan het bloed vindt plaats samen met deze zinkionen, met een rol
voor zink in de targetcellen in de periferie [67]. De pancreas heeft de hoogste zink-turnover. Zink als cofactor
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is nodig bij synthese, opslag en secretie van insuline [23]. De hoogste koperconcentratie is gemeten in de lever
[24].

Koper stimuleert de opname van ijzer. Omdat koperionen op ceruloplasmine in het bloed ervoor zorgen dat
ijzerionen kunnen worden opgenomen door de cellen [7], wordt de lever, behalve met hitte ook geassocieerd
met het TCM begrip "bloedleegte". Hoe goed deze processen plaatsvinden, heeft zijn weerslag op de
mitochondria in spieren en bindweefselcellen.

Koper-, zink- en magnesiumionen zijn ook betrokken bij de andere biochemische reacties in deze organen die
van genoemde ionen afhankelijk zijn. Zo hebben de longen een zinkafhankelijk enzym dat betrokken is bij de
vorming van het dunne laagje slijm (surfactant, een glycoproteine) op de longblaasjes dat voor een optimale
uitwisseling van zuurstof en kooldioxide zorgt. Een goede uitademing is het belangrijkst voor een optimale
zuurstof inname. De meting van kooldioxide in het bloed is efficiénter dan de meting van zuurstof in het bloed.
De kooldioxide uitwisseling bij de uitademing is afhankelijk van het enzym carboanhydrase, dat een zink ion als
cofactor heeft [25]. Aan de andere kant, een slechte longfunctie, slecht ademen kan leiden tot een
zuurstoftekort, waardoor adrenaline vrijkomt, dat koperionen uit de lever vrijmaakt, wat via het bloed naar de
lichaamscellen vervoerd wordt.

Zink speelt een belangrijke rol voor de maagfunctie: zink stimuleert de synthese van maagslijm, waardoor de
maagwand beter bestand is tegen maagzuur [26, 27]. Ook stimuleert zink de maagzuurvorming, die belangrijk
is bij opname van voedsel, met name ook van zink- en, magnesiumionen.

De nieren reguleren de hoeveelheid magnesium- en zinkionen in het bloed. Bij veel urineren of zweten kan er
verlies van zinkionen optreden. Het gaat hierbij niet om alle functies van het orgaan, maar alleen dat, wat
betrekking heeft op genoemde ionen (en erdoor beinvioed wordt). Zie Figuur 10A.

Figuur 10 A: polsdiagnose en meridiaan naam met orgaan, zoals later door het Westen benoemd is.
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Figuur 10 B: 4 voorbeelden van polsdiagnose, met 1 positie van de 6 posities afwijkend. Maciocia [28].
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9. Lever: invloed op energie (Qi) in de meridianen (mitochondria) en op polsbeeld

De lever speelt een belangrijke rol bij de regulatie van goed werkende mitochondria in het hele lichaam. De
lever is een opslagplaats voor zink- en koperionen. De lever bezit zelf ook veel mitochondria nodig voor de
ontgifting van het verteerde voedsel.

In het algemeen heeft de lever een belangrijke taak bij het metabolisme, vorming en opslag en opruimen van
diverse moleculen (o.a. koperionen en ijzerionen die ingebouwd worden in alle mitochondria in het lichaam,
vitamine A, D, B12,K). Via de leverpoortader ontvangt de lever bloed van darmen, maag, milt en alvleesklier,
dat de lever dient te ontgiften. De lever is een bloeddepot, het produceert gal. Opruimen van afvalstoffen en
ontgiften van de bloedsomloop, afkomstig van de darmen, en milt b.v., afbraak van hormonen en bilirubine
(afbraakproduct van rode bloedcellen) en ureum (afbraak van aminozuren), afbraak van medicatie (door deze
om te zetten in metabolieten, zodat deze makkelijker uit te scheiden zijn. Het metabolisme van koolhydraten,
vetten en eiwitten (o.a. voor bloedstolling en eiwitten in de afweer, en productie van albumine voor
handhaving van de colloidale osmotische druk in de bloedvaten). De lever is bovendien een warmtebron die
het lichaam op temperatuur kan houden.

De ontgiftende werking van de lever heeft invloed op de beschikbaarheid van koperionen en zinkionen. Tijdens
een toename van ontgiftings activiteit in de lever, zijn er in dit opzicht twee processen te onderscheiden: (1) de
lever onttrekt zink uit de bloedsomloop en (2) de lever verhoogt de productie van ceruloplasmine. Wanneer de
adrenaline in het bloed toeneemt, zal dit de lever stimuleren tot meer afgifte van koperionen (gebonden aan
de ceruloplasmine. De verhoogde productie van ceruloplasmine zal gemakkelijker door de lever worden
afgegeven aan het bloed.

(1) Toename van ontgiftingsactiviteit: de lever onttrekt zink uit de bloedsomloop

Zink oefent zijn werking als cofactor op een enzym uit, door relatief aan de buitenkant te binden, wat een
kleine conformatie verandering geeft aan het enzym, en daarmee de reactiesnelheid van de biochemische
omzetting uitgevoerd door dit enzym wat vertraagt. Dit geldt b.v. voor complex 3 van de oxidatieve
fosforylering. Overal in het lichaam, speelt zink een belangrijke rol in de mitochondria: het doceert de vorming
van de protonen gradiént, passend bij de gewenste hoeveelheid lokale warmteproductie in de cel en passend
bij de gewenste hoeveelheid ATP in de cel. Als de lever zink laat afnemen in de cellen, bijvoorbeeld uit spieren
en bindweefsel, kan dit de ATP vorming en warmteaanpassende vorming minder smooth laten verlopen. Dit
past in de rol die TCM heeft toebedacht aan de lever, namelijk het soepel verlopen van de Qi (energie) in de
meridianen. Dit is hier vertaald in mitochondria.

De lever gaat meer metallothioneine produceren dat zinkionen bindt. Rol van metallothioneine in de lever:
toename van metallothioneine bij toxische metalen en radicalen. Een manier om te ontgiften vindt (in lever en
in darmen) plaats via het (m.n.) intracellulaire transport- en opslageiwit metallothioneine. dat met name
zinkionen en koperionen bindt (zie Bijlage 4). Wanneer er met de vertering toxische stoffen, zoals Hg (kwik)
meekomt, kan dit binden aan metallothioneine, een zinkion verdrijven van deze metallothioneine, dat in de cel
het DNA stimuleert om meer metallothioneine te produceren, en zinkionen te binden. Het netto effect kan zijn
dat zinkionen uit het bloed naar de lever verhuizen.

In de lever is gemeten dat tijdens bacterie- (LPS) of virusinfecties een toename van metallothioneine (een
intracellulair transporteiwit dat koper en zinkionen naar de mitochondria vervoert). Metallothioneine neemt
ook toe bij influenza en bij hepatitis C [29]. Cytokine IL-6 stimuleert de aanmaak van messenger RNA voor de
synthese van metallothioneine. Een toename van metallothioneine in de lever geeft een afname van zinkionen
in het bloed. Ook gaat de lever meer zinkreceptoren produceren (Zn7) die een voorrang geeft aan zinkionen die
de lever binnenkomen [lit].

Het ontgiftingsmolecuul superoxide dismutase heeft behalve cofactor koper ook cofactor zink nodig. Minder
zink in de mitochondriéle oxidatieve fosforylatie zal wat sneller de protonengradiént opbouwen, wat een
compensatie kan zijn.
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(2) Toename van ontgifting sactiviteit: in de lever toename van productie van ceruloplasmine

Situaties, waarbij de lever veel ontgiften moet, of bij zwangerschap, schildklierhormonen, diabetes, leiden
ertoe dat de lever een grotere productie van ceruloplasmine heeft. Hierdoor kan er een groot polsbeeld
ontstaan. De lever produceert m.n. de ceruloplasmine. Onder sommige omstandigheden wordt extra
ceruloplasmine geproduceerd in de lever: tijdens zwangerschap (oestrogenen en progesteron laten de
expressie van ceruloplasmine toenemen). Ook diabetes kan de productie van ceruloplasmine vergroten.
Schildklier hormonen T3 en T4 verhogen de productie van ceruloplasmine [30]. Wanneer door stress
adrenaline vrijkomt dat de lever stimuleert tot afgifte van koperionen gebonden aan ceruloplasmine, zal er
meer koper via de bloedsomloop arriveren in de andere lichaamscellen. Meer koper in de lichaamscellen,
betekent meer protonen gradiént in de mitochondria, zodat er meer warmte kan ontstaan, en een steviger
wand van het bloedvat met name op de locatie van de levermeridiaan. Dit alles kan leiden tot een grote pols:
veel ATP, elastische wand, grote uitslag.

Duurt de ontgifting in de lever langer, dan kan er stijgend yang optreden en hitte ontstaan. Dit heeft
vermoedelijk te maken met het feit dat ontstekingscytokines zoals IL-1, IL-6 en TNF afgegeven door de type M1
macrofagen, die relatief veel in de lever voorkomen. Door deze ontstekingscytokines (transcriptiefactoren)
neemt de expressie van ceruloplasmine in de lever toe [30]. Meer koper geeft meer warmteproductie, wat bij
stijgend yang voor kan komen. Dit kan leiden tot een “groot” polsbeeld.

Als de lever druk is met ontgifting, maakt het ook gebruik van de enzymen superoxide dismutase en katalase,
die als cofactor een koperion bezitten. Ceruloplasmine is in de lever nodig en in macrofagen type 1 (die zich
zowel — normaal gesproken - in de lever als in de rest van het lichaam bevinden bij een ontsteking).

Mogelijk zal hierdoor adrenaline minder gemakkelijk de lever koperionen (gebonden aan ceruloplasmine)
afgeven aan de bloedsomloop.

Na een periode van spierarbeid kan de homeostase in het bloed verstoord raken, en kan vermoeidheid
optreden. Wanneer er bij verstoring van homeostase (zuurstof, glucose, ATP) er adrenaline vrijkomt, zal in
principe adrenaline de lever koperionen laten afgeven aan het bloed, gebonden aan hun transporteiwit
ceruloplasmine. Overdag maken de spiercellen en fibroblasten m.b.t. de aangeleverde koperionen (0.a.)
cytochroom c oxidase, complex 4 van de oxidatieve fosforylering in de mitochondria. Als er minder koper
aankomt bij de cellen, is er minder cytochroom c oxidase.

Herstel van mitochondria ’s nachts zal dan wat minder efficiént zijn. ’s Nachts worden de nieuwe cytochoom c
oxidases ingebouwd in mitochondria, en ontstaat er een protonengradiént in de mitochondria. De porie die
magnesiumionen de mitochondria laat binnenstromen werkt alleen als er een potentiaal verschil aanwezig is.
De magnesium wordt als cofactor in de nieuwe complex 5 ingebouwd, zodat het potentiaalverschil afneemt. Bij
minder cytochroom c oxidase, zal dit proces eerder klaar zijn, en zal er minder complex 5 ingebouwd worden,
en zal overdag de ATP vorming minder snel zijn. Bovendien kan een verminderde werking van complex 5 (met
magnesium als cofactor) leiden tot een verhoogde protonengradiént, dat ""ongebruikt" oxidatieve stress geeft.
Op deze manier kan de lever de verhouding koperionen: zinkionen in het bloed beinvioeden. Deze afwijkende
ratio Cu/Zn kan plaatsvinden bij depressie, bij ADHD, bij autisme en bij bepaalde leveraandoeningen [68].

Verschillende polsbeelden kunnen verband houden met de lever: een snaar, yin leegte, bloedleegte beeld,
of een grote pols

Een snaar beeld kan in de pols ontstaan. Als gevolg van de afname van zink, pakken de mitochondria elders in
het lichaam zink van de fibroblasten (die bindweefselonderdelen produceren). Hierdoor is in de fibroblasten
het enzym lysyloxidase relatief meer actief voor de productie van stevig bindweefsel, en zullen de fibroblasten
minder zink-gerelateerde, lossere onderdelen van het bindweefsel produceren. De bloedvatwand voelt relatief
stijf aan (snaarbeeld). Bij voldoende magnesium in de lichaamscellen, kan het polsbeeld op een snaar lijken.
Een yinleegte polsbeeld kan ontstaan bij een tekort ontstaat aan magnesium

Als in de mitochondria in de spieren b.v. koper toeneemt en zink afneemt, is er het risico dat de
protonengradiént niet volledig benut wordt, en er ROS ontstaat. ROS kan wat schade aanbrengen in de
mitochondria.
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Ook kan een langdurig aanwezigheid van adrenaline ervoor zorgen dat magnesium uit de lichaamscellen
vertrekt [9]. Een yin leegte pols beeld kan b.v. ontstaan op de leverpositie van de pols. Bij een grotere yin
leegte kan een lege pols ontstaan.

Als er sprake is van meer ontgifting en van ontsteking in de lever of buiten de lever kan een groot polsbeeld
ontstaan. Hier is vaak sprake van bij ontsteking ergens in het lichaam, of sterke ontgifting in de lever met een
toename van productie van ceruloplasmine, gecombineerd met afname van zink in de bloedsomloop. De
protonengradiént wordt op twee manieren groter: door meer koper, en door minder afremmende activiteit
van zinkionen.

Lever en interne wind

Het TCM begrip interne wind kan ontstaan uit het polsbeeld bloedleegte. TCM hanteert het begrip "interne
wind" (trillingen, dof gevoel, verspringen van (pijn) klachten) en brengt dit in verband met pathologie van de
lever. Bloedleegte in de lever kan leiden tot symptomen van “interne wind”’, en werd eerder in deze tekst
gerelateerd aan een “tekort aan koperionen’. Bepaalde kenmerken van neuropathie en fibromyalgie kunnen
b.v. beschreven worden als “interne wind”.

Bij veel ontgifting neemt in de lichaamscellen (zoals spiercellen, bindweefselcellen) het aanbod van zinkionen
af, en het aanbod van koperionen toe. Echter, bij bloedleegte speelt er ook een afname van koperionen. Op de
volgende manier zou uit deze situatie symptomen van wind kunnen ontstaan.

Hoe ontstaat het verspringen van symptomen zoals pijn? Pijn ontstaat mede door de vorming van teveel ROS.
De afname van zink en toenam van koper in de oxidatieve fosforylering laat de vorming van ROS in de
mitochondria toenemen. Als er bovendien te weinig ATP wordt gemaakt via de oxidatieve fosforylering, zal er
via glycolyse ATP gemaakt worden, waarbij lactaat ontstaat. Lactaat kan leiden tot verzuring en kramp.
Pijnsignalen worden via glutamaat doorgegeven aan zenuwen in het ruggenmerg. Met glutamaat in de synaps
op diens receptor gaan ook calcium ionen de cel in. Deze calciumionen en glutamaat kunnen de mitochondria
nog meer activeren, waardoor en nog meer kans op ROS ontstaat, in spieren en mogelijk ook in neuronen. Ook
ATP en adenosine gaan als signaalmoleculen de synaps in en dragen bij aan de excitatie. Meer ROS geeft meer
pijn, en slijtage in de route van spier via neuronen naar sensoren.

Zinkionen oefenen hun remmende werking op de vorming van protonen gradiént uit, door aan de buitenkant
van complex 3 te binden. Dit kan ook overdag, want zink hoeft niet in een molecuul ingebouwd te worden. Hoe
meer ontgifting in de lever, hoe meer zink onttrokken wordt aan de bloedsomloop.

Zink heeft andere functies bij de toevoer van nutriénten (glucose, vetzuren) en de toevoer van zuurstof (via
transport en uitwisseling van CO2 te vergemakkelijken met het zink afhankelijke enzym carboanhydrase). Zink
heeft ook functies in het immuunsysteem.

Een afname van zink in de mitochondria, veroorzaakt een afname van mogelijkheden voor een smooth
bijstelling van de vorming van de protonengradiént. Er zal dan gemakkelijk een fluctuatie ontstaan in de
productie van ATP, warmte, en fluctuatie in ontstaan van ROS en dus van de pijn op die locatie.

Met betrekking tot neuropathie: de geleiding van actiepotentialen in de zenuwcellen heeft veel ATP nodig, en
goede mitochondria. In deze context het volgende: neuropathie wordt hier mogelijk niet veroorzaakt door de
ontgifting in de lever, maar de klachten worden mogelijk eerder waargenomen bij een ontgiftende lever.

Koper deficientie kan leiden tot neuropathie [139]. Koper deficientie gemeten in organen of weefsels, en via
afname van metabolische routes die afhankelijk zijn van koper wordt steeds meer gemeten in Europa en
Noord-Amerika [139]. Koper deficientie kan leiden tot osteoporose, ischemische hartziekten, afname van
gezichtsvermogen, en perifere neuropathie. Koper deficientie kan leiden tot toename van cholesterol in serum.
In sommige gevallen van neuropathie helpt extra slikken van vitamine B12 niet, maar wel koper [139]. Koper
inname verbetert de bot mineralen dichtheid. Veel vitamine C of veel zink slikken verslechterd de koper
deficientie. Tandvullingen met zink kunnen ook bijdragen aan koper deficientie.

De volgende pathologische situatie beschrijft een verband tussen neuropathie en de lever: Er is

een correlatie (mechanisme onbekend) gemeten tussen lever fibrose en een toename van het risico op
perifere neuropathie dat door diabetisch (DM2) veroorzaakt wordt [102]. Lever fibrose en steatose ontstaat
door een verstoring in het metabolisme van vet in de lever. Oorzaken van steatose kunnen zijn: alcohol,
malnutritie, zwangerschap en medicatie. Afhankelijk van de mitochondriéle kwaliteit in de levercellen wordt
voldoende gal aangemaakt. Deze gal komt in de darmen, maar wordt deels ook weer opgenomen in het
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lichaam. Neuronen bezitten receptoren (TGR5) voor bepaalde onderdelen uit de gal. Als gal op TGR5 bindt,
wordt de "nucleair factor kB activatie" (sleutelenzym in regulatie van immuunrespons op infectie) geremd
[102]. Neuropathie kan betrokken zijn op dit mechanisme.

Acupunctuur bij “lever wind”’: Bij interne wind worden “windpunten” geprikt, sterk yang acupunctuurpunten
gebruikt (met relatief veel koper en zink: zink laat gemakkelijker los van complex 3 (om een rol te spelen bij de
genezing van het wondje, waardoor de protonen gradiént sneller wordt opgebouwd, zodat dit gemakkelijker
tot ATP of warmte wordt omgezet: dit is yang). Zie bijlage 5. Deze wind acupunctuurpunten bevinden zich op
de galblaasmeridiaan, op de dumai meridiaan en op de blaasmeridiaan.

Het stimuleren van het gedrag dat met deze meridianen geassocieerd is, “jagen” en “slapen” kan misschien op
de volgende wijze koperionen laten toenamen in het bloed. Bewegen vanuit eigen motivatie (doel of planning
maken) geeft de mogelijkheid om via adrenaline de lever tijdelijk extra koperionen te laten afgeven aan het
bloed. Goed slapen ’s nachts heeft mogelijk als resultaat dat er ’s nachts in de mitochondria meer cytochroom c
oxidase ingebouwd, waardoor meer complex 5 met magnesium ingebouwd wordt. Goed uitrusten en slapen na
een acupunctuurbehandeling is daarom van belang. Bij acupunctuur dient er bovendien een goede balans te
zijn tussen yin en yang: vaak is het belangrijk om eerst “yin”’ goed in balans te krijgen (een sterk punt van
Japanse acupunctuur, waar ik vaak mee start tijdens de behandeling).

Ook lokaal prikken in pijnlocatie in de meridiaan of een stuk verderop op de meridiaan waar de pijn locatie zich
bevindt. (Een andere methode is methode van Richard Tan, die uit een groep van 4 bij elkaar horende
meridianen kiest). Onder “lokaal prikken” kan ook oor acupunctuur verstaan worden, die in de primaire
motorcortex een “lokale projectie” activeert. Zie hoofdstuk over neurofysiologie en bijlage 2.

Doel is de macrofagen beter hun best laten doen om herstelprocessen (veroorzaakt door de ROS) te activeren.
Hetzelfde geldt voor de neurale route die door het prikken in de buurt van de klacht wordt geactiveerd: de
microglia zullen ook de neurale route die met de pijnklacht samengaat, beter herstellen (indien het “zelf
genezend vermogen dit toestaat”’). Althans, dit geldt volgens de hypothese over het werkingsmechanisme van
acupunctuur die hier gepresenteerd is.

Wetenschap: magnesium arm dieet leidt in de lever tot toename van metallothioneine (dat zink uit
het lichaam aantrekt)

Ratten die een magnesium-deficient dieet kregen, leidend tot magnesiumdeficientie in het serum, vertoonden
een toename van zinkionen in de lever [47]. In het serum van de ratten bleef de zinkconcentratie onveranderd.
Gemeten is dat dit ontstaat door een toename van DNA expressie van zinktransporters type Zip14, waardoor
zinkionen gemakkelijker de levercellen binnenkwamen [47]. In het cytoplasma van de levercel leidde de
toename van zinkionen tot een verhoogde DNA expressie van metallothioneine, dat de vrije zinkionen in het
cytoplasma bindt [47]. Een andere reden voor toename van metallothioneine expressie is de toename van
oxidatieve stress, veroorzaakt door de magnesium deficientie [47]. Zie figuur 2E: een verminderde werking van
complex 5 (met magnesium als cofactor) kan leiden tot een verhoogde protonengradiént, dat "ongebruikt"
leidt tot oxidatieve stress.

Wetenschap bij hepatitis met cirrose: TCM diagnose damp heeft in serum een tekort aan zinkionen,
TCM diagnose lege hitte heeft in het serum een tekort aan magnesiumionen

Hepatitis, TCM diagnose (damp of lege hitte) en serum zink- en magnesiumionen.

Teng heeft serumconcentraties van zink- , ijzer-, koper-, en magnesiumionen gemeten bij patiénten met
hepatitis gecombineerd met levercirrose [132]. Deze patiénten werden onderverdeeld in twee groepen met
twee verschillende TCM diagnoses, met bijbehorende polsdiagnose (die onderverdeeld waren in twee groepen
met twee verschillende polsdiagnoses [35]. Bij de groep met de diagnose "damp' mat hij in het serum een
afname van zinkionen, bij de andere groep met "lege hitte" (yin leegte) mat hij een afname in het serum van
magnesiumionen. Een zinktekort kan ontstaan als de lever erg druk is met ontgiften. Zinkionen kunnen
afnemen bij ontsteking (een vorm van damp) in de lever. (Mogelijk kan een slechter functionerende lever
(cirrhose) minder koperionen afstaan aan de bloedsomloop). Lege hitte kan ontstaan als de lever meer
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ceruloplasmine produceert, zodat er bij adrenaline in het bloed, de lever meer koper aan het bloed afstaat.
Lege hitte kan ontstaan bij toename van koper. Bij een gelijkblijvende complex 5 (magnesium) wordt de grotere
protonengradiént niet volledig gebruikt, en kan het resterende deel van de protonengradiént m.b.v.
ontkoppelingseiwitten omgezet worden in hitte.

Gemeten is bij de rat [46] dat bij magnesium deficient dieet er in de lever een toename is van metallothioneine
en van zinktransporters. Overigens is dit ook gemeten bij een calcium deficient dieet. Het effect van zowel een
magnesium deficient als een calcium deficient dieet is additief [46].

Koperionen in het bloed en in ander weefsel. Gedurende een ontsteking produceren de macrofagen (type 1)
en monocyten in het bloed ook meer ceruloplasmine. Ceruloplasmine wordt ook gemaakt in astrocyten en
neuroglia in de hersenen, en in kleine hoeveelheden in hart, lever, nieren en testis.

Samenvatting van de polsdiagnose

Vooraf aan het prikken is de polsdiagnose bepaald. Een van de doelen van acupunctuurbehandeling is, om door
het prikken van een aantal acupunctuurpunten, en de naalden daar 10 tot 30 minuten te laten zitten, het
polsbeeld te veranderen naar een normaal polsbeeld. Soms is dit na de behandeling waar te nemen, soms
heeft het een paar dagen nodig, b.v. een paar nachten goed slapen. Samen met de verandering in het
polsbeeld, kan de cliént een afname gewaarworden in pijn, vermoeidheid, of afname van de andere klacht
waarop de behandeling gericht is.

In de beschrijving van deze zes polsbeelden wordt uitgegaan van effect van temperatuur in de buitenwereld, en
effect hiervan op de mitochondria en het effect in het spierlaagje en bindweefsellaagje rondom het bloedvat.
Een slijtageplek in dit bloedvat ter hoogte van het styloid proces bij de pols, is afhankelijk van recent gedrag
(met bijbehorende lichaamshouding, en set van vier meridianen). Herstel van het bloedvat vindt plaats met
koper- en zinkafhankelijke eiwitten, die de elasticiteit van het bindweefsel rondom het bloedvat bepalen.
Mitochondria in de fibroblasten hebben beschikking tot koper-, magnesium- en zinkionen, wat de mate van
ATP vorming, de mate van warmteproductie in de mitochondria en de mate van vorming van bouwstoffen in de
mitochondria bepaalt. Bepaalde aminozuren worden in de mitochondria in de citroenzuur cyclus omgezet in
andere aminozuren. Purines en pyrimidines worden ook in de citroenzuur cyclus geproduceerd, en ingebouwd
in messenger RNA om enzymen zoals lysyloxidase te produceren.

Bij een acupunctuur behandeling wordt er daarom meestal eerst een balans tussen yin en yang hersteld,
gebaseerd op polsdiagnose tongdiagnose en anamnese. Op passende wijze, passend bij context en gedrag,
zullen goed werkende mitochondria, effect hebben op de klacht. Hierna wordt specifieker op de klacht geprikt,
wat bij mitochondria “in balans” effectiever is.

Ontsteking

in lever c Mitochondria ¢I Bindweefsel

of elders in
het lichaam

Figuur 10c: Processen die voorrang hebben bij te weinig zink, koper en magnesium. Een ontsteking dient als eerste
aangepakt te worden: de lever bijvoorbeeld, trekt zink weg uit de mitochondria. De mitochondria op hun beurt halen
genoemde ionen weer weg uit het bindweefsel. Het veranderde bindweefsel is diagnostische informatie.

Tongdiagnose
Bijlage 1 beschrijft de tongdiagnose, uitgedrukt in mitochondriele functie en een biochemische reactie ter
bescherming van virussen,. Beide processen in verband met cofactoren koper-, zink- en magnesiumionen.



29

10. Enkele toepassingen van acupunctuur.
Acupunctuur bij opvliegers

Hitte: binnen de acupunctuur wordt onderscheid gemaakt tussen "volle hitte" en "lege hitte". Volle hitte kan
ontstaan, als er veel complex 4 (koperionen) en eventueel minder zinkionen is (zie schema in Figuur 2F). Er blijft
genoeg protonen gradiént over om ATP van te maken via complex 5. Lege hitte kan ontstaan als er te weinig
complex 5 is (vermoeidheid, want minder ATP). In dat geval blijft er protonengradiént over, dat ROS genereert
en de mitochondria kan beschadigen. De mitochondria zetten daarom de resterende protonengradiént om in
warmte, met behulp van het ontkoppelingseiwit UCP. Yin leegte kan optreden bij overwerktheid, wanneer men
tussendoor weinig rust en weinig ontspant of te weinig slaapt. In de slaap wordt complex 5 opgenomen in de
mitochondria, een proces dat dan niet goed wordt afgemaakt.

Opvliegers, kunnen als polsbeeld geven: yinleegte (met lege hitte) m.n. kan dit in 1e en 3e positie van linkerpols
ontstaan, en als tongdiagnose: rode tip en zijkanten. Acupunctuur tegen hitte opwellingen, zoals opvliegers kan
binnen de mitochondria omdat bij prikken zinkionen vrijkomen uit de spieren. Zinkionen binden aan bepaalde
enzymen (van de citroenzuur cyclus in de mitochondria) wat een kleine verandering van de structuur van het
enzym geeft, waardoor deze langzamer gaan werken. Er wordt in dat geval minder warmte geproduceerd, en
er blijft meer ruimte over voor de bouwstoffenproductie (in de citroenzuurcyclus), waaronder onderdelen van
het steroidskelet van hormonen, wat mogelijk kan verbeteren tijdens het prikken.

Acupunctuur bij depressie

In de traditionele Chinese geneeskunde wordt in het algemeen irritatie en boosheid, en depressie beschouwd
als stagnatie van Qi (algemene TCM uitdrukking voor energie). Depressie is een voorbeeld van stagnatie, waar
volgens TCM de lever een rol bij speelt. Bij een depressie lukt het komen en gaan van emoties niet goed.
Acupunctuur kan depressie - tijdelijk - verminderen. Depressie gaat samen met een verlaagd zink nivo in het
serum en een verhoogd koper niveau in het serum. Er is onderzocht dat bij een antidepressivum (dat de
heropname van serotonine, noraderenaline, en/of dopamine afremt) de depressie afneemt en de ratio koper/
zink afneemt [9, 37]. Zhou heeft gemeten dat ook bij acupunctuur deze ratio van koper: zink weer toeneemt.
Waarom zou een afname in zinkionen een stagnatie kunnen geven? Zinkionen kunnen de oxydatieve
fosforylering door binding aan complex 3 gedoseerd de snelheid van energievorming laten afnemen en
toenemen. Optimaal functionerende mitochondria kunnen neurotransmitters getimed aanmaken en afbreken.
Eerder (in de context van een circadiaans ritme in zinkionen in het bloed) is beschreven dat wat grotere
hoeveelheden zinkionen in de synaps, de receptoren voor glutamaat afremmen [45]. Voor kleine hoeveelheden
(picomolair) zinkionen beschrijft Zhang dat de zinkionen meegaan met glutamaat vanuit de synaps via de
NMDA of AMPA receptor de cel in [33]. In het laatste geval heeft zink mogelijk een regulerende rol in de
mitochondria. Zinkionen moduleren excitatoire en inhibitoire postsynaptische stromen. Binnen de mitochondia
wordt de zinkionen nauw gereguleerd, met de ZnT9 tranporter (Ren et al. [40]). Dorsale root gangion neuronen
(die zich bevinden op de locatie van de backshu acupunctuur punten) zijn permeabel voor zinkionen [40].
Zinkionen spelen een belangrijke rol in de hersenen. In corticale neuronen kunnen zinkionen zich verzamelen
(en accumuleren in de kern van deze neuronen) (zie ook bij hoofdstuk thalamo-corticale circuits). Knock down
expermenten van het zinkion-transporteiwit ZnT3 geeft betrokkenheid aan van synaptisch zinkionen in leren,
geheugen, sensorische functie en sociale interactie [(Ren et al. [40]). Moeite met sociale interactie, met
irritatie, depressie of boosheid wordt binnen de traditionele Chinese geneeskunde gezien als stagnatie in
driewarmer- en pericard meridianen, respectievelijk de lever- en galblaasmeridianen. Deze groep meridianen
worden in dit verhaal over het werkingsmechanisme geassocieerd met '"'jaaggedrag", selectieve interactie met
de buitenwereld: welke interactie laat je binnen, wat laat je buiten en kun je je voor afsluiten.

Voor een ongestagneerde energie in de meridianen kan de lever een bijdrage leveren via de aanvoer van
koperionen (vanuit de lever m.b.t. ceruloplasmine) en van zinkionen (vanuit de lever m.b.t. albumine) Met
name geldt dit voor zinkionen, omdat die de oxidatieve fosforylering in de mitochondria snel en geleidelijk
kunnen afremmen, of minder laten afremmen, door binding aan de buitenkant van complex 3, waardoor een
kleine conformatieverandering. Dit is veel sneller dan de bijstelling door de cofactoren koper- en
magnesiumion, die ingebouwd dienen te worden bij de synthese van complex 4 respectievelijk complex 5. Een
goede conditie van alle mitochondria - langs de meridiaan - geeft een ""ongestagneerde' Qi stroom.

Zie ook [145,146] waarbij immuunsysteem en bepaalde receptoren voor acetylcholine een rol spelen bij
depressie en bij effect van acupunctuur op depressie.
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Acupunctuur bij een zwangerschapswens

Acupunctuur kan behulpzaam zijn bij vrouwen die moeite hebben om zwanger te worden [140]. In de
oestrogene fase van de menstruatiecyclus tot de ovulatie kunnen bepaalde yin punten geprikt worden op de
buik. Ook kan moxa helpen, bij kouwelijkheid, of lage rugpijn. Meer zink bij de baarmoeder kan de
citroenzuurcyclus in de mitochondria stimuleren tot de vorming van vetzuren, die in het cytoplasma worden
verwerkt tot cholesterol, het basisbestanddeel van oestrogenen en progesteron. Op deze wijze kan er een
passsende toename ontstaan van je natuurlijke hormonen. Moxa, warmte toevoegen aan de buik kan ervoor
zorgen dat de protonengradiént efficiénter gebruikt wordt, en er meer ATP gevormd wordt. Energie hoeft dan
minder voor warmteproductie gebruikt te worden, en kan gebruikt om de innesteling te stimuleren. Bij de fase
van ovulatie tot menstruatie (progesteron) wordt geadviseerd om ook bepaalde punten op de rug te prikken,
om de doorbloeding te stimuleren. Ten eerste is ook hier belangrijk om een goede balans tussen yin en yang te
vinden, afleesbaar via o.a. de pols- en tongdiagnose, en anamnese. Daarnaast dient de genoemde prikformule
bij voorkeur overeen te komen met anamnese, pols en tongdiagnose.

Acupunctuur bij pijn

Pijn bijvoorbeeld in de heupen kan als polsdiagnose geven: grote of slippery pols op de tweede positie van de
linker pols, passend bij een ontsteking. Tongdiagnose kan zijn: rode randen op zijkanten (galblaas/lever-
gebied). Na een acupuntuur behandeling kan de pols weer normaal zijn, gelijk aan de andere polsposities, en
de tong egaal van kleur.

Bij pijn ontstaat een grotere activiteit van de zenuw die de informatie van de pijnlijke locatie naar de hersenen
geleidt. Bij pijn produceren de zenuwen in het ruggenmerg meer (van de neurotransmitter) glutamaat en de
mitochondria meer ATP. Glutamaat en ATP worden afgegeven in de synaps naar de volgende zenuwcel, binden
aan receptoren van glutamaat en receptoren voor ATP of adenosine (purinerge codering). Aangetoond is dat bij
pijn er meer van deze receptoren ontstaan, en dat afname van pijn deze receptoren laat afnemen. Na een
acupunctuurbehandeling is een afname van deze receptoren gemeten door Burnstock [36, 37]).

Een van de mogelijkheden die bijdragen aan een tijdelijke afname van de neurale geleiding bij pijn is een
toename van zinkionen in de zenuw. Zinkionen kunnen via de glutamaat receptor (NMDA en AMPA) de cel
binnenkomen (mits niet teveel concurrentie van calciumionen). Deze zinkionen kunnen in de mitochondria de
producties een accent verschuiven: naar minder productie van energie en naar meer vorming van bouwstoffen.
Bovendien oefenen zinkionen een remmende werking uit op de NMDA receptoren. Ook koperionen kunnen de
glutamaatreceptor afremmen [63]. In het hoofdstuk over neurofysiologie wordt meer duidelijkheid geschetst.
IN het volgende hoofdstuk, hoofdstuk 11 wordt vervolgd op de rol van acupunctuur bij pijn, in de hersenen: de
neurofysiologie van pijn.

11. Neurofysiologie bij acupunctuur

Verondersteld wordt dat acupunctuur het aspecifieke immuunsysteem beinvloedt: de verhouding tussen M2
macrofagen (type M2 is herstellend) en M1 macrofagen (type M1 is aanvallend) [103]. Onderzoek heeft
aangetoond dat na acupunctuur op een acupunctuurpunt op een meridiaan, invloed kan hebben op een locatie
verderop op de meridiaan, waar een ontsteking is. Na acupunctuur is gemeten dat ter plaatse van de
ontsteking de hoeveelheid M2 is toegenomen en de hoeveelheid M1 is afgenomen. Bij een lokale ontsteking in
de hersenen kunnen de plaatselijke microglia ook die M2 en M1 gedaante aannemen en is gemeten dat
acupunctuur invloed heeft op de verhouding van de hoeveelheden M2: M1 [104].

Er is veel onderzoek gedaan naar het effect van pijn op de hersenen, welke gebieden in de hersenen betrokken
zijn bij pijn en bij onderdrukking van pijn en naar welke hersengebieden actief zijn vlak na acupunctuur bij
pijnbestrijding. Daarom starten we bij pijnbestrijding.
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Pijn (waardoor lokale ontsteking) hindert de normale neurale route (circuit), waardoor een omweg ontstaat.
Deze andere route belemmert ontwikkeling van inhibitie van pijn. Acupunctuur kan de ontsteking (via
beinvloeding van microglia) laten afnemen, zodat de pijn inhiberende route weer gebruikt kan worden. Dit is
de hypothese waar we mee verder gaan.

Zoals al eerder is beschreven, ontstaat bij pijn een grotere activiteit van de zenuw die de informatie van de
pijnlijke locatie naar de hersenen geleidt. De zenuwen in het ruggenmerg produceren bij pijn meer (van de
neurotransmitter) glutamaat en de mitochondria in deze zenuwen meer ATP. Glutamaat en ATP worden
afgegeven in de synaps naar de volgende zenuwcel, binden aan receptoren van glutamaat en receptoren voor
ATP of adenosine (purinerge codering). Aangetoond is dat bij pijn er meer van deze receptoren ontstaan.
Overactiviteit van glutamaat en van de purinerge codering vergroot de kans op ROS, dat de mitochondria kan
beschadigen. In reactie hierop worden mogelijk de microglia meer actief (als type M1). Een lokale ontsteking
kan de neurale route van de pijn trager laten werken, tot mogelijk een andere route wordt genomen voor de
verwerking van pijn.

Acupunctuur verandert de verhouding M2/M1, waardoor er meer kans is op wat herstel in de neurale route,
die de originele route kan vervolgen, stel dat dit leidt tot de pijn inhiberende route (als 1 van de drie neurale
routes van pijn). Daarover later meer.

Drie neurale routes in de hersenen mogelijk bij pijn [106]

Inhibitory Pathway
+ - Pain suppression

Figuur 11: Er bestaan voor chronische pijn drie routes in de hersenen: een laterale, een mediale en een
inhiberende route naar de prefrontale cortex [106]. PFC heeft een rol bij pijncontrole en pijn inhibitie.

Primaire motor cortex en rol bij adaptatie van beweging en pijn inhibitie

Bekend is dat de primaire motorcortex analgetische eigenschappen heeft: bij stimulatie op de representatie
van het pijnlijke lichaamsdeel in de primaire motorcortex kan de pijn in dat lichaamsdeel afnemen. Evolutionair
voordeel kan zijn, dat als men snel weg wil vluchten of bij jagen, het handig is dat de pijn gedempt wordt.

De primaire motorcortex is alleen actief in de situatie dat er geleerd wordt [114].

De primaire cortex ontvangt veel input van de andere cortexgebieden, zodat deze input betrokken kan worden
bij het (bewust) leren.

Laesie van de primaire motorcortex na het leerproces van een specifieke actie laat de geleerde handelingen
intact) [114]. Als met behulp van de primaire motorcortex eenmaal een actie geleerd is, dan is de primaire
motorcortex niet meer noodzakelijk voor de uitvoer van deze specifieke actie. Blijkbaar (mogelijk) nemen
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subcorticale structuren (zoals cerebellum, basale ganglia en amygdala) de opslag van het geleerde van de
specifieke actie en de uitvoer van deze specifieke actie over. Bij routine handelingen is er subcorticale activiteit.
Tijdens het leerproces zijn op de representatie van de primaire motorcortex glutamaat, en GABA actief en ook
acetylcholine en dopamine spelen een rol [114]. Zoals eerder beschreven, kunnen koper, zink en magnesium
een remmende invloed op NMDA receptoren (voor glutamaat) uitoefenen. Ook de nervus vagus oefent indirect
(via thalamus) invloed uit op de primaire motorcortex, m.b.t. acetylcholine en noradrenaline [116].

Cerebellum

Het cerebellum speelt een rol bij het leren omgaan met pijn. Een laesie in het cerebellum kan dit leerproces
verstoren [117]. Het cerebellum speelt waarschijnlijk een rol bij de pijn-inhiberende route. ([106] beschrijft
drie corticale routes die actief worden bij pijn: de laterale route, de mediale route (beide series van actieve
hersengebiedjes zijn betrokken bij pijnwaarneming) en een route die betrokken is bij inhibitie van pijn). Het
cerebellum (m.b.t. leren pijn te onderdrukken) is niet betrokken bij reflexen bij onverwachte bewegingen, maar
alleen actief bij bewegingen die men bewust ziet aankomen [118]. Reflexen zijn met name van belang bij
onverwachte bewegingen. Het is goed voorstelbaar, dat het leerproces beter verloopt bij voorspelbaarheid
(betrouwbaarheid) van beweging. Tijdens een acupunctuur behandeling ligt de cliént op een bed, in een rustige
omgeving, waarbij vooraf wordt aangegeven waar geprikt gaat worden.

Figuur 12: Locatie van een aantal hersengebieden: primaire motor cortex, somatosensorische cortex, pre-
supplementaire motor area, dorso-laterale prefrontale associatie cortex, anterior cingulate cortex en
cerebellum.
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Samenwerking tussen cerebellum en frontale cortex [164]

Figuur 11, derde plaatje is een weergave van de pijn onderdrukkende route. Pijn onderdrukking is een proces
dat aangeleerd wordt, waarbij het cerebellum een rol speelt. Nu volgt de beschrijving van onderzoek op een
aangeleerde vaardigheid in het kader van beweging zonder betrokkenheid van pijn, uitgevoerd bij ratten [164].
Het zijn andere omstandigheden, met een ander doel, en niet hetzelfde als pijninhibitie, maar het geeft een
analogie, hoe cerebellum en frontale cortex zouden kunnen samenwerken.

Tijdens het leren maakt het cerebellum gebruik van informatie afkomstig van de frontale cortex [164]. Schade
aan het cerebellum veroorzaakt defecten in planning en werkgeheugen van bewegingen. Een korte verstoring
in de fastigial nucleus (gelegen binnenin het cerebellum) verstoort de aangeleerde doelkeuze, maar niet de
executie van de beweging naar de verkeerde doelkeuze. Gedurende seconden vooraf aan de beweging was de
voorbereidende activiteit aanwezig in zowel frontale cortex als in de cerebellaire kernen. Stilleggen van de
activiteit in de frontale cortex gaf als resultaat dat de voorbereidende activiteit in de cerebellaire kernen
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verdween. Fastigial activiteit was nodig om te kiezen voor het gedragsrelevante deel in de frontale cortex (via
de thalamus).

Gedurende het delay tussen sensorische input en motorgedrag, is voorbereidende activiteit in anterior lateral
motor cortex (ALM, locatienaam voor hersengebied in de rat) kritisch voor opvolgende bewegingen. ALM
projecteert naar het cerebellum. Een laesie in fastigial nucleus beschadigt de initiatie van contralaterale uitvoer
van de beweging (rat likt naar een doel). Voorbereidende activiteit werd in alle drie cerebellaire kernen
(fastigial (input o.a. vestibulaire kernen), dentate (input 0.a. premotor cortex, sma) en interposed nucleus)
gemeten. Dit neurale circuit, ofwel cortico-cerebellaire loop (frontale cortex thalamus — cerebellum en
cerebellum - thalamus— ALM), is onderzocht door Gao [164]. Het cerebellum speelt een kritische rol bij coderen
van toekomstige bewegingen in de frontale cortex. Het cerebellum speelt daarnaast ook een belangrijke rol in
ALM in voorbereiding van de bewegingen, nodig voor motorplanning [164].

Lichaams-acupunctuur en oor acupunctuur kunnen de primaire motorcortex activeren

Zowel lichaams-acupunctuur als oor acupunctuur activeert de primaire motorcortex [109-112, 141,142].
Onderzoek d.m.v. trans-craniale magnetische stimulatie (TMS) op de primaire motorcortex heeft dit
beschreven voor het SF1 punt in de oorschelp, voor oor acupunctuur [111]. Oor acupunctuur op de
representatie van de vinger (SF1 zie homunculus op oor kaart in bijlage 2) heeft als resultaat dat een vingertest
verbeterd. Bij de vingertest verschijnt er op de ipad een random plaats een cirkeltje waar men met de
wijsvinger in het centrum (maar niet op de rand) op tikt. Het gaat erom dat zoveel mogelijk stippen in het
centrum worden aangeraakt. Na oor acupunctuur op SF1 had de vingertest een betere performance dan na oor
acupunctuur op een neutraal controlepunt op de oorschelp (S04 in de oor kaart).

Met TMS werd als volgt de excitabiliteit van de primaire motorcortex gemeten. Bij de vinger van de dominante
hand werden elektrodes aangelegd om de motor evoked potential (MEP) te meten. Vooraf aan de oor
acupunctuur werd bepaald met TMS op de hoofdhuid, welke plek op de primaire motorcortex een minimale
MEP gaf, ofwel lokaal de laagste drempel had tot elektrische activiteit in de vinger.

Voor en na de oor acupunctuur werd getest met TMS op de gevonden locatie op het hoofd (die de vinger
representeert), hoe groot MEP was op de vinger. Na de oor acupunctuur bleek de MEP vergroot te zijn ten
opzichte van deze meting vooraf aan de behandeling. De drempel om te stimuleren was verlaagd.

Een behandeling met oor acupunctuur (op het geschikte punt SF1) had als resultaat dat bij transcraniale
magnetische stimulatie op de primaire motorcortex een grotere MEP op de hand is gemeten [111]. Een sham
behandeling (punt SO4) op de oorschelp gaf een verlaging van de waarde van de MEP op de hand. Oor
acupunctuur geeft een verhoogde corticospinal excitabiliteit, en een verbetering van de vingertest. Met TMS is
gemeten dat de primaire motorcortex hierbij betrokken is.

Niet alleen bij oor acupunctuur werd verhoogde excitabiliteit (verlaagde drempel) in de primaire motorcortex
gemeten. Ook lichaamsacupunctuur kan dit effect hebben op de primaire motor cortex. Een verlaagde
drempel MEP in de primaire motorcortex is ook gevonden na lichaamstemperatuur. Sun [112] mat na lichaams-
acupunctuur op het onderbeen op ST-36 ook een verhoogde excitabiliteit in de primaire motorcortex
(vergeleken met sham stimulatie). Ook Xiaopeng [141] mat na acupunctuur verhoogde activiteit in de motor
cortex [141]. Er is meer onderzoek dat de betrokkenheid van de primaire motorcortex laat zijn bij acupunctuur.
Het acupunctuurpunt op de hand tussen duim en wijsvinger LI-4, Hegu, heeft analgetische eigenschappen.
Onderzoek van acupunctuur in LI-4 (op de hand) gaf als effect een toename van activiteit van de bilaterale
primaire motor cortex en de bilaterale prefrontale cortex [141]. Beide gebieden spelen een analgetische ofwel
pijn inhiberende rol. Xiaopeng [141] Na acupunctuur in het punt Hegu (LI-4) op de hand (met deQi en naald
manipulatie), mat hij met multi-channel functional near-infrared spectroscopy (fNIRS) de activiteit van de
cortex. Hij vond bilateraal een aantal actieve gebieden in de prefrontale cortex en in de motor cortex. Eerst
werd de hersenstam actief, daarna subcorticale regio’s zoals thalamus, cerebellum en amygdala, en tenslotte
de cerebrale cortex, zoals prefrontal en sensorimotor cortex.

Zhang heeft gemeten met MRI dat acupunctuur het motor gerelateerde netwerk in de hersenen reorganiseert:
de primaire cortex (M1), premotor cortex, supplementary motor area SMA, fronto parietale netwerk,
sensorimotor netwerk, en default mode netwerk, maar ook taal en cognitie gerelateerde hersengebieden. Dit
onderzoek is verricht bij stroke, met de acupunctuurpunten: GB-34 en DW-5 [142]. Een overzicht van
acupunctuur en geactiveerde hersengebieden staat in [110].
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Bijlage 6 beschrijft een thalamo-corticaal verschijnsel tijdens de slaap, die bij pijn verdwijnt, en bij pijn afname
weer tevoorschijn komt. Dit is gemeten voor oor acupunctuur en lichaamsacupunctuur.

Supplementaire motorcortex (SMA): lichaamshouding en balans tijdens beweging

Meridianen zijn in deze tekst beschreven als betrokken bij een doelgerichte lichaamsbeweging (b.v. iets
pakken) gecombineerd met een balans handhavende contralaterale spierspanning of beweging, wat voor een
betere coordinatie zorgt en "gevoel van controle, veiligheid en, eigen initiatief". Er wordt meestal niet geprikt
in de pijnlijke locatie, maar in de meridiaan, waarop de locatie van de pijn zich bevindt.

Lichaamsacupunctuur maakt daar soms gebruik van, zoals de pijnbestrijding van Richard Tan. Oor acupunctuur
(prikken in de oorschelp) geeft signaal aan de primaire motorcortex (maar niet de SMA).

Ook bij lichaamsacupunctuur (acupunctuurpunten ST-36 respectievelijk GB-34) kan de primaire motorcortex
geactiveerd worden, echter bij de lichaamsacupunctuur is gemeten dat daar ook de supplementaire motor
area (SMA) actief is [110-112].

Normaal gesproken is de SMA betrokken bij houdingsstabilisatie, en geeft ''readyness potentiaal" vlak voor de
start van de beweging [126]. De activiteit van SMA wordt intern gegenereerd (niet sensorisch) en heeft een
link met cognitie en emotie: SMA en cinguliere cortex hebben onderling reciproke connecties [125]. De SMA
wordt actief als men alleen een object roteert [226]. Dit is een cognitieve actie. Bijlage 3 beschrijft lateraliteit in
de hersenen, waarin onderzoek wordt beschreven, dat naast de doelgerichte lokale prikformule, de rol van
SMA als balans handhavend, contralateraal geprikte distale formule laat zien. Acupunctuur op ST-36 geeft
activatie in de posterior cingulate cortex (deze heeft een connectie met de dorsolaterale prefrontale cortex)
[170]. De — aan posterior cingulate cortex aangrenzende - anterior cingulate cortex (verbonden met insula) is
een onderdeel van de pijn inhiberende route (Figuur 11).

Acupunctuur en emotie: bijdrage van het cerebellum

Eerder is beschreven dat meridianen, geduid als spierbewegingen gerelateerd aan gedrag, ook invioed
ondergaan van gevoelstoestanden en cognitie, zie figuur. Emotie kan waarschijnlijk het starten van/de mate
van versnelling en vertraging beinvloeden: stimuleren, remmen of corrigeren.

Het cerebellum is vermoedelijk uitgebreid verbonden met de anterior cingulate cortex, een gebied dat deel
uitmaakt van het limbische systeem en betrokken is bij emoties en cognitie. Onderzoek toont aan dat tijdens
sociaal gedrag, de activiteit in bepaalde cerebellaire neuronen (afname in rechter Crus | en toename in dentate
nucleus) sterk correleert met de activiteit in de anterior cingulate cortex [72]. Het posterior deel van de
cerebellaire cortex is betrokken bij cognitie. De vermis van het cerebellum is betrokken bij angst, en speelt een
rol bij het doceren van emoties [98]. Deze gebieden kunnen ook direct of indirect betrokken zijn bij het te
stimuleren gebied.

Het cerebellum speelt een rol bij motor controle en motor leren, en bij het voorspellende controle van
beweging. MRI bij mensen laat zien dat het cerebellum ook betrokken is bij cognitie en emotionele processen,
en voorspelling van deze processen. Achtereenvolgens wordt de invloed van het cerebellum op angst, op
agressie, op de dosering van emoties en op sociaal gedrag beschreven.

Cerebellum en angst. [153] Een belangrijke emotie voor overleven is angst. Acquisitie en extinctie van
geleerde angst word gedreven door fouten in voorspelling. Het cerebellum speelt een rol bij voorspellen van
aversieve onderwerpen, en voorspelling van fouten, wat ook gerelateerd is aan timing. Het cerebellum heeft
verbindingen met periaquaduct grijs, amygdala, hypothalamus, hippocampus en de prefrontale cortex.
Amygdala en pons zijn mogelijk betrokken bij extinctie van aangeleerde angst. De prefrontale cortex (vmPFC)
en hippocampus zijn mogelijk betrokken bij modulatie van context-gerelateerde processen in extinctie leren.
Het cerebellum is betrokken bij de acquisitie en consolidatie van geleerde angst responsen, maar ook bij het
leren van extinctie (uitdoven) van angst. Angst acquisitie vond als volgt plaats: gezonder vrijwilligers werd
random een foto getrokken uit 2 verschillende foto’s, (boekenkast of bureau) aangeboden, terwijl ze een
elektrisch schokje ontvingen op het linker scheenbeen (de geconditioneerde stimulus). Hierna werd 6x alleen
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de foto (die eerst gecombineerd was met een elektrisch schokje) nu zonder schokje vertoond. Uiteindelijk werd
de overgebleven foto werd gepresenteerd, zonder elektrische schok. De volgende dag was de training van
extinctie van angst: 16 x foto (voorheen met schok, nu geen schok) en 16 x de andere foto zonder schok.
Gemeten is, dat het cerebellum niet alleen betrokken is bij het leren van de angst, maar ook bij afleren er

Presentatie van aversieve stimulus US: Vroege fase: | Activatie in cerebellaire vermis
Activatie in linker cerebellaire hemisfeer (ipsi tov US)
Late fase: Activatie in cerebellaire vermis
Activatie in beide cerebellaire hemisferen
Training van extinctie van angst CS+ en CS-: Activatie in cerebellaire vermis
Herinneren achteraf na extinctie Vroege fase: | Activatie in vermis en in beide hemisferen
Late fase: Activatie in linker cerebellaire vermis

Tabel 2: resultaat van angst aanleren en extinctie van angst op activiteit in het cerebellum, gemeten met fMRI [153].

Cerebellum en agressie[154]

Het cerebellum is betrokken bij reactieve agressie. Met functionele magnetische resonantie is gemeten dat de
posterior cerebellaire cortex en vermis een belangrijke rol spelen bij impuls regulatie. Impulsiviteit is positief
geassocieerd met volume aan grijze massa in de cerebellaire vermis, en negatief gecorreleerd met grijze massa
volume van rechter posterior lobule. Een kleiner volume van de rechter posterior lobule is geassocieerd met
meer fysieke agressie. Intracraniale stimulatie van de vermis vermindert de impulsieve agressie respons.

Deze bevindingen zijn mogelijk als volgt te duiden met behulp van de verbindingen van cerebellum met basale
ganglia, met prefrontale cortex en reticulaire systeem in de pons. De vermis is functioneel verbonden met
beloningsgevoelige basale ganglia. Sterke signaal afhankelijkheid tussen deze gebieden zijn geassocieerd met
lager niveau van impulsiviteit. Het cerebellum is via het reticulaire systeem (in de hersenstam) betrokken bij
arousal en activiteit van het autonome zenuwstelsel. Dit zijn reciproke verbindingen: informatie gaat (heen en
terug) van medulla oblongata naar anterior lob en naar posterior vermis. Er is een link tussen arousal en
impulscontrole (emotie regulatie). Elektrische stimulatie van de anterior lob van de vermis en van de fastigial
nucleus heeft invloed op het autonome zenuwstelsel. De linker prefrontale cortex is betrokken bij proces van
boosheid, toenadering-gerelateerde motivatie en agressief gedrag. [154].

Cerebellum en affect [155]

In het verleden had het cerebellum een rol in vrijwillige bewegingen, gang, houding en praten.

Het cerebellum heeft een lerend vermogen en past de bewegingen aan. Cerebellaire schade kan leiden tot
opvallende veranderingen motor gedrag, maar ook tot opvallende veranderingen in niet-motor gedrag:
emotionele veranderingen, zoals pathologisch lachen en huilen, bipolair gedrag, depressie en gemengde
stemmingswisselingen. Een cerebellaire beschadiging in de posterior lob van het cerebellum, kan leiden tot een
vervlakking van affectie, afname van emotionele expressie, ongeremde kinderlijk gedrag en verandering in
linguistic output. Een verwijdering van een cerebellaire tumor bij een patiént kan leiden tot een verandering in
diens cognitie, affectie en sociaal gedrag. Cerebellaire degeneratie kan leiden tot pervasief gedrag, emotionele
veranderingen, en heftige emoties in termen van “oorlog voerend”, psychotische episodes, manisch gedrag en
euforia.

Hoe het cerebellum de motoriek beinvloedst is te projecteren op affectie: normaal gesproken checkt het
cerebellum continu op afwijkingen van de geleerde verwachte toestand. De waarneming van een afwijking,
resulteert in een recalibratie van het interne model over de verwachte toestand. De reactie is afgenomen of
toegenomen in een context specifieke manier. Zonder cerebellum zou de omzetting van sensorische informatie
naar gedrag, een aan/uit stap zijn.

Beloning en emotie gerelateerde processen geeft een dopaminerge signaal vanaf ventral tegmental area VTA
naar het striatum. Cerebellair vermis heeft anatomische verbindingen met hersenstam kernen die de
autonome functies aansturen, zoals hartslag en ademhaling. Verbindingen van vermis naar amygdala, is
belangrijk voor angst-gerelateerd leren. Bij proefdieren veroorzaakt inhiberen van cerebellaire Purkinje cellen
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een afname sociaal gezellig gedrag (sociability) en toename van herhaling van poets gedrag. Bij een andere
studie op proefdieren van overactieve purkinje cellen (overactief gemaakt door microglia, in reactie op de
aanwezigheid van een pathogeen) werd gevonden dat de dieren minder sociaal werden en minder bewogen
wat lijkt op depressie.

Cerebellum en sociaal gedrag. [156] Het cerebellum speelt een rol bij motor gedrag, cognitie en affect, maar
speelt ook een belangrijke sociale rol. Sociale cognitie: interpreteren van doelgerichte acties vanuit bewegingen
van individuen, sociale spiegeling. Het gaat over sociaal begrip van andere individuen, mentale toestand,
intentie, geloof, gedrag in verleden en aspiraties in de toekomst en persoonlijkheidstrekken. Voorspelling van
toekomstige sociale interacties en samenwerkingen.

Het cerebellum heeft een ordenende rol, neemt de volgorde van opeenvolgende handelingen waar, en
optimaliseert deze (motorisch, maar ook cognitief en emotioneel). Dit is van belang bij het onderscheid maken
in de volgorde van : “een persoon verlaat de ruimte”, b.v. voordat of nadat een ander persoon een geliefd
speelgoed verstopt of geheim verklapt [156].

Cerebellum en acupunctuur

Achtereenvolgens is de invloed van het cerebellum op angst, op agressie, op de dosering van emoties en op
sociaal gedrag beschreven. Hierin is in termen van traditionele Chinese geneeskunde de fases: water (o.a.
blaasmeridiaan, angst), hout (o.a. galblaasmeridiaan, agressie) en vuur (pericard meridiaan, sociaal gedrag en
hartmeridiaan, dosering van emoties) te herkennen.

Met betrekking tot links rechts lateraliteit in het cerebellum is de. gemeten neurale activiteit:

1. Extinctie van angst: gemeten verhoogde neurale activiteit in linker cerebellaire posterior cortex
2. Aangeleerde angst: gemeten verhoogde neurale activiteit bilateraal in posterior cerebellaire cortex
3. Agressie toename gecorreleerd met kleiner volume van rechter posterior cerebellaire cortex.

De cerebrale cortex projecteert (indirect) contralateraal naar de cerebellaire cortex. Bij rechtshandigen is de
linker cerebrale cortex meer betrokken op doelgerichtheid, en de rechter cerebrale cortex op context. Dit zou
je kunnen doorredeneren tot het volgende. Bij agressie is de rechter posterior cerebellaire cortex meer
betrokken, en geassocieerd met de doelgerichtheid (linker cortex). In twee situaties is een relatief actieve linker
cerebellaire posterior cortex gemeten: als angst nog niet is aangeleerd, en als angst weer is afgeleerd. Dit past
bij het idee dat alleen de context wordt waargenomen, maar dat het de doelgerichtheid niet verandert. Is de
angst aangeleerd, en dient er vermijdend gedrag op te treden, dan is ook de doelgerichtheid (van het gedrag)
betrokken. Zie ook bijlage 3.

Verwerking van emoties. Nare emoties kunnen worden omzeild, en soms op termijn bepaald gedrag in
bepaalde context beinvloeden. Een manier van psychologische verwerking is om deze emotie op te roepen
(ofwel de neurale route met ontsteking, actievere microglia te activeren) waardoor een gebeurtenis in het
verleden verwerkt kan worden. De “verbinding”’, beter gezegd: “het circuit waar het cerebellum (maar ook
amygdala en prefrontale cortex, misschien het “periaquaduct gay”’, betrokken bij pijn). Dit lijkt analogiéen te
hebben met acupunctuur bij een pijnklacht. De pijn of emotie wordt a.h.w. opgeroepen, zodat geleerd wordt
om de emotie te doceren. (indien zelf-genezende capaciteit aanwezig).

Zoals al beschreven is: er zijn aanwijzingen dat de emotie docerende/verwerkende route zich in het cerebellum
(posterior cerebellaire cortex) bevindt.
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12. Voorstel voor een werkingsmechanisme van acupunctuur

A. Via optimalisering van de neurale route die leert en bijstelt (cerebellum).
Acupunctuur beinvloedt de verhouding van M2 macrofagen (herstellend) : M1 macrofagen (aanvallend) [103].
Ook op het nivo van de hersenen bij de microglia die M2 en M1 gedaante aan kunnen nemen in de hersenen
lijkt acupunctuur deze werking te hebben [104]. Van belang is welke acupunctuurpunten geprikt worden, om
een bepaalde route te doorlopen, die verband houdt met de klacht, b.v. pijn. Van spieren (macrofagen) naar
zenuwen (microglia), om bijvoorbeeld de pijn inhiberende route te optimaliseren, en weer terug naar de
spieren. Via polsdiagnose, tongdiagnose, anamnese en eventueel palpaties wordt bepaald welke route van
belang is, en geactiveerd dient te worden.
Bij een ontsteking, toename van M1/M2 in de hersenen is er kans dat de neurale geleiding, de vorming van
actiepotentialen daar ook minder efficiént is. Mogelijk verandert de neurale route. In het geval van pijn, zal de
route die zich aanpast en leert met de pijn om te gaan, de pijn te inhiberen, waar het cerebellum bij betrokken
is, zal ontoegankelijker worden (is de voorgestelde hypothese). Acupunctuur kan als effect hebben, mits het
zelf genezend vermogen daartoe in staat is, dat de pijn inhiberende route weer efficiént wordt gebruikt.
Acupunctuur kan ook werkzaam zijn bij depressie of andere emoties uit balans, waarbij vermoedelijk de
lerende eigenschappen van het cerebellum aan bijdraagt.

Bij het prikken is van belang om locaties te kiezen, die relatief gevoelig zijn. “De i.v.m. pijn, aangedane route
wordt opgezocht”. Hierbij kunnen meridianen en andere lichaamskaarten (zoals op het oor) een rol spelen. Bij
oor acupunctuur wordt eerst bepaald (huidweerstand of aanraken met naald) welk punt het gevoeligst
reageert. Bij pijn in b.v. de pols als klacht, is dit de locatie van de pols van de omgekeerde homunculus op de
oorschelp (ervaringsfeit maar tegenwoordig ook te meten met Transcraniele Magnetische Stimulatie), zie
Figuur 2B. Het meest gevoelige punt prikken is van belang, omdat de pijnroute heel precies geactiveerd moet
worden. Alleen dan worden de actieve microglia bereikt en gestimuleerd om hun aanval en herstelproces te
versnellen, zodat uiteindelijk herstel plaatsvindt en de pijnroute een goede neurale geleiding heeft. Hierdoor
kan de pijn inhibiterende route actief worden en aangezet tot optimalisatie van de pijn inhibitie. Volgens deze
redenatie is een combinatie van oor acupunctuur en lichaamsacupunctuur erg zinvol, omdat beide technieken
een route naar de primaire motorcortex activeren.

B. Acupunctuur bij andere klachten, zoals overgangsklachten, menstruatie, stress
Eerder is beschreven dat meridianen groepsgewijs geassocieerd worden met drie soorten gedrag: eten, jagen
en slapen. Elk van deze gedragingen hebben een eigen energie niveau, en behoefte aan ATP en
warmteproductie. Mitochondria die in grote getale bijna in elke cel aanwezig zijn, zijn verantwoordelijk voor de
productie van ATP en warmte.
Mitochondria staan centraal, en worden gesteld door koperionen, zinkionen en magnesiumionen bijgeregeld te
worden, op natuurlijke wijze afhankelijk van gedrag. Als temperatuur of energie ATP of aanmaak van bepaalde
basisstoffen niet kloppen, kunnen er veranderingen optreden in bindweefsel.

Belangrijk bij de keuze van acupunctuurpunten zijn bepaalde diagnostische technieken, zoals uitvoering van de
(voor een buitenstaander vreemde) polsdiagnose en de tongdiagnose. Om de waarde van de pols- en
tongdiagnose iets meer inzichtelijk te maken, en waarom dit een rol speelt bij acupunctuur, zijn mitochondria
nodig, bron van lokale energie en warmteproductie. Er is ingezoomd op de rol van koper, zink en
magnesiumionen en hoe zij als cofactor van bepaalde enzymen de verhouding tussen warmte en
energieproductie bepalen, althans bijdragen hieraan, omdat hormonen en neurotransmitters uiteraard ook
een rol spelen. Genoemde ionen spelen ook een rol bij de aanmaak en afbraak van bepaalde neurotransmitters
en hormonen en diens receptoren. Ook spelen deze ionen een rol bij het herstelproces van bindweefsel, wat
aspecten kan beschrijven van de polsdiagnose.

Acupunctuur kan effect hebben op klachten die betrekking hebben op hormonen, zoals verbeteren van
menstruatie, of bij klachten tijdens de menopauze. Voor inzicht in deze werking van acupunctuur, worden de
ionen koper, zink en magnesium in beschouwing genomen. Behalve voor de bij regeling van de verhouding van
de hoeveelheid ATP productie tot de hoeveelheid warmte productie, lokaal in de cel, hebben deze ionen meer
functies. Genoemde ionen (koper, zink en magnesium) komen ook voor als cofactor in bepaalde
sleutelenzymen, die betrokken zijn bij de aanmaak en afbraak van bepaalde neurotransmitters en hormonen,
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wat de link kan leggen bij bepaalde vragen uit de anamnese. Wanneer mitochondria optimaal werken, tijdens
eten, “jagen (beweging plannen)”, en slapen, zal het bindweefsel verbeteren. Omdat koper, zink en
magnesium centraal staan in routes van vorming en afbraak van bepaalde hormonen en neurotransmitters, zou
het daar ook een goede invloed op kunnen uitoefenen.

Een goede timing van productie en afbraak van hormonen en neurotransmitters kan leiden tot een betere
regulatie van fysiologie en gedrag, passend bij iemands conditie en omgeving, en passend bij betere
afstemming op de omgeving, waarnemen wanneer je het beste kunt beginnen en stoppen met je
werkzaamheden. Tijdens de slaap worden de mitochondria het meest efficiént hersteld.

Belangrijke biochemische processen zijn vorming en afbraak van hormonen en neurotransmitters: koperionen
bij de vorming van catecholamines (waaronder adrenaline), koper en/of magnesium ionen bij de afbraak van
de catecholamines, zink- en magnesiumionen bij serotonine en melatonine, etc. Deze veronderstelde
optimalisering van de hoeveelheid benodigde hormonen en neurotransmitters kan mogelijk een interessant
effect zijn van acupunctuur. Deze optimalisering geldt dan zowel voor aanmaak en voor afbreken van
hormonen en neurotransmitters.

Na de uitvoer van een bepaald gedrag, correlerend met bepaalde spierbewegingen rond een groep meridianen,
komen bepaalde hormonen in actie: zoals bijvoorbeeld adrenaline en noradrenaline na jagen (waardoor
koperionen uit lever naar de bloedsomloop verhuizen), zinkionen vrijkomen in het bloed na de vertering van
het voedsel, waardoor insuline aan het bloed wordt afgegeven, dat magnesium de cellen binnen laat stromen.
Tijdens de slaap worden de mitochondria het meest efficiént hersteld, is de aanname volgens het
werkingsmechanisme. Voor een optimale werking van de mitochondria is het belangrijk - zo is de aanname -
dat er gedrag (spiergebruik) is, zoals fysiek werk (jagen, eindigend met een korte periode van werken en stress,
zodat adrenaline vrijkomt), afgewisseld met rustig eten, en afgewisseld met slaap.

Voorbeeld van B: pijn inhiberende route: rol van noradrenaline en serotonine [157].

Elektroacupunctuur kan pijn blokkeren, via de dalende, pijn inhiberende route op het traject van hersenstam
tot ruggenmerg. In dit traject zijn de neurotransmitters noradrenaline en serotonine actief. Deze dalende route
kan inhibitoir en faciliterend zijn. Het gaat om de balans tussen deze twee. De hyperactiviteit vervolgt de route
naar op periPAG, RVM en andere hersenkernen. Deze gebieden zullen in reactie, een vergroting van afdalende
inhibitie sturen naar de spinal dorsal horn. PAG en RVM ontvangen input van hogere hersenregios, zoals
anterior cingulate cortex, hypothalamus, nucleus tractus solitarii, etc. (Ook cerebellum heeft verbinding met
PAG [159]). De dalende serotonerge route heeft als origine de nucleus raphe magnus (NRM). De locus
coeruleus maakt noradrenaline vrij in de spinal dorsal horn. Elektroacupunctuur voor pijnbestrijding activeert
de nucleus raphe magnes en de locus coeruleus. Elektroacupunctuur op ST-36 triggert NRM. EA op st36 met
antagonisten op 5htl en 5ht3 receptor: minder effect [158].

Voor noradrenaline zijn in de dalende pijn route twee receptoren in de spinal dorsal horn: Alfa2 receptoren
voor NA in spinal dorsal horn is betrokken bij antinociceptie, Alfal receptoren voor NA is betrokken bij pijn
facilitatie. Gemeten is dat alfa 2 receptoren bij elektroacupunctuur gebruikt worden [157].

In de context van “Meridianen in metabolisch perspectief”’: de maagmeridiaan is geassocieerd met
“zinkionen’’, zo ook serotonine.

De vorming van noradrenaline maakt gebruik van een sleutelenzym met een koperion als cofactor (dopamine
beta hydroxylase [160]. De hypotheses passen. Heeft prikken (of elektroacupunctuur) in GB-34 effect op NA, of
op andere catecholamines zoals dopamine? Alle catecholamines, zoals dopamine, adrenaline en noradrenaline
worden gevormd via het sleutelenzym beta hydroxylase met als cofactor een koperion. (Dit enzym heeft ook
een ijzerion als cofactor: koperionen zijn nodig voor het importeren van het ijzerion in de de cellen [7]).

Met onderzoek is gemeten dat de ontsteking bij osteoartritis in de knie van knaagdieren afneemt na
elektroacupunctuur in GB34 en ST36 [80]. Dit is gemeten aan de afname van TNFalfa, IL1beta en IL-6.
Noradrenaline in het synovium (in knie) is hierbij verhoogd. In het synovium is gemeten dat de expressie van
dopamine beta hydroxylase was afgenomen in de groep proefdieren met de osteoartritis, en toegenomen na
de elektroacupunctuur in GB34 en ST36 [80]. Er is echter geen verhoging van systematische noradrenaline of
systematische adrenaline gevonden. Overigens stimuleren adrenaline en noradrenaline de kopertoename in
alle lichaamscellen, voor de synthese van enzymen die een koperion als cofactor hebben, zoals dopamine beta
hypdroxylase [5].
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Ander onderzoek laat zien dat GB34 een acupunctuurpunt is dat een gunstig effect kan hebben op de
motorfunctie van mensen met de ziekte van Parkinson. Bij proefdieren met de ziekte van Parkinson, is na
elektroacupunctuur in GB34 een toename van vrijkomen van dopamine gemeten, waardoor meer dopamine in
de synaps kan worden afgegeven [99]. Deze toename van dopamine turnover is gemeten in het striatum in de
hersenen [99].

13. Tenslotte

Regelmatig krijg ik vragen van klanten, hoe acupunctuur werkt. De termen uit de Traditioneel Chinese
Geneeskunde roepen soms meer verwarring op dan duidelijkheid. Ik kan nu verwijzen naar deze website.

Dit verhaal is gebaseerd op redenatie en aannames vanuit een reguliere wetenschappelijke metingen in andere
context gezet, met als doel acupunctuur inzichtelijker te maken. Meer wetenschappelijke experimenten zijn
nodig. Het zijn hypotheses, uitgaande van gegevens uit meer dan 100 wetenschappelijke artikel, verder
geredeneerds.

Tenslotte: een reguliere behandeling, advies van huisarts en ziekenhuis staat altijd op de eerste plaats.
Mogelijk kan acupunctuur als aanvullende techniek bijdragen aan herstel, net als fysiotherapie helpt het herstel
te bevorderen. Acupunctuur benadert dit op andere wijze, spitst dit toe op details gediagnosticeerd op een
meridiaan, polsdiagnose, gedrag (type meridiaan en meridiaan energie), en andere kenmerken waarnaar in de
anamnese gevraagd wordt.
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Bijlage 1: Tongdiagnose

Bij de tongdiagnose speelt de kleur een rol, de aanwezigheid van barstjes en het beslag op de tong. Hieruit
(gecombineerd met anamnese en met polsdiagnose) een diagnose gesteld, b.v. yin leegte in maag meridiaan:
barstjes (crack) in het midden van tong, eventueel met een rode kleur. Na een aantal
acupunctuurbehandelingen kan dit tongbeeld veranderen in roze zonder barstjes. Bij yangleegte is de tong
bleek en nat. Bij hitte is de tong rood. Er is meestal een beetje beslag op de tong. Een ontsteking, of
verkoudheid (externe pathogene factor) kan het beslag laten toenemen. Uit Maciocia [28].

Tongdiagnose

Figuur B1: Tongdiagnose en interpretatie volgens werkingsmechanisme voor acupunctuur. Cu = koperionen,
waar relatief de meeste koperionen voorkomen. Zn = zinkionen, en Mg = magnesiumionen, elk op een gebied
waar ze relatief veel voorkomen. Kans op afkoeling a.g.v. buitentemperatuur bepaalt gebied op tong.

Bij de tongdiagnose wordt de tong uitgestoken om te bekijken. Dit geeft wat afkoeling van temperatuur in de
randen van de tong. De kleur die daarbij ontstaat is afhankelijk van de snelheid van de productie van warmte
door de mitochondria in de tong. Wanneer de tong in drie delen beschouwd wordt, heeft het puntje en de
zijkanten van de tong de meeste afkoeling (accent op warmte vorming in mitochondria), past bij koper,
galblaasmeridiaan. Het achterste van de tong is het minst onderhevig aan verandering van temperatuur in de
buitenlucht (het accent ligt ATP vorming in mitochondria, past bij magnesium, niermeridiaan). Het middelste,
tussenliggende gebied van de tong past zich aan, soms minder warmteproductie nodig, soms meer (past bij
zink, maagmeridiaan). Deze aanpassing kan snel plaatsvinden, met binding van zinkionen aan de buitenkant
van complex 3 in oxidatieve fosforylering in de mitochondria.

In de traditionele Chinese geneeskunde staan cracks (barstjes) in de tong voor yin leegte. In de huid van de
tong bevinden zich snel delende cellen, waarbij conditie van de mitochondria een rol spelen. Bij een
magnesiumtekort is er wat minder energie beschikbaar voor deze snel delende cellen, worden de cellen iets
minder snel vervangen en kunnen er tijdelijk cracks ontstaan.

Veel beslag op de tong kan wijzen op een onderliggende infectie, zoals een verkoudheid. Beslag op de tong is
mogelijk te relateren aan het enzym furin, dat o.a. betrokken is in gastcellen bij de synthese van virussen.
Zuurstof, koperionen en zinkionen (in voldoende mate aanwezig) remmen furin af, waardoor er lokaal op de
tong voorkomen wordt dat er teveel toename van beslag is.

Net zoals het polsbeeld zowel bepaald kan worden door temperatuur van de buitenwereld, als door
beschikbare energie ATP, geldt dit ook voor de tongdiagnose.
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Bijlage 2: Ontstaan van lichaamskaart afgebeeld op de oorschelp m.b.v Cu-Zn-Mg hypothese

Bij oor acupunctuur wordt gebruik gemaakt van het feit dat de oorschelp het lichaam representeert: het hoofd
is afgebeeld op de oorlel en benen aan de bovenkant van de oorschelp. Zie Figuur B2. Er wordt eerst gezocht
naar een punt met de laagste elektrische weerstand (respectievelijk grootste gevoeligheid van aanraken met de
achterkant van de naald). Bijvoorbeeld, bij pijn in de duim, wordt in de oorschelp meestal (maar niet altijd) als
punt met laagste weerstand het punt op de oorschelp dat de duim representeert. Zie FiguurB2. Acupunctuur in

dit punt kan leiden tot inhibitie van de pijn in de duim.

A Surface view
of zang organs

Figuur B2: homunculus op oorschelp

Gemeten is dat prikken in de oorschelp op de duimrepresentatie effect heeft op de duimrepresentatie van de

primaire motorcortex gestimuleerd wordt, en een toename van hoe snel de proefpersoon kan vinger
"trommelen" [109]. Oor acupunctuur heeft blijkbaar invloed op de excitabiliteit van de representatie van de
duim op de motorcortex. Hoe deze kaart van het hele lichaam op de oorschelp ontstaat is wordt alleen
toegepast bij acupunctuur en niet algemeen geaccepteerd. In deze bijlage probeer ik te redeneren hoe deze
kaart op het oor zou kunnen ontstaan, gebruik makend van de Cu-Zn-Mg hypothese zoals beschreven.

Voet reflexologie beschrijft ook kaarten van het lichaam op de onderkant van de voeten. Ook handen bezitten

een kaart van het lichaam. Zie Figuur B3. Wat hier opvalt is dat het hoofd zich altijd bevindt op de plaats van
(hand, voet of oor) dat het gemakkelijkst afkoelt: oorlel, vingertop van middelvinger en grote teen. Deze

koudste locatie moet de meeste warmte-genererende potentie hebben in diens mitochondria, om dezelfde
temperatuur te behouden als de rest van het lichaam.
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Figuur B3: lichaamskaart op hand en voet

Een embryo van drie weken ontwikkelt uit het ectoderm de neurale spleet, die zich naar binnen gaat instulpen.
Een (klein) temperatuurverschil in de baarmoeder heeft effect op deze neurale spleet, zolang deze nog contact
heeft met de buitenwereld. De neurale spleet bezit als het ware een kaart met een temperatuurgradiént.

Gesteld wordt dat mitochondria in deze neurale spleet zich gaan aanpassen, zodanig, dat de temperatuur in de
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neurale spleet gelijk blijft. Door koper (en zink) te laten toenemen, wordt de potentiaalgradiént in de
mitochondria groter en kan meer warmte geproduceerd worden. Als de neurale plaat is ingesnoerd, is de kaart
van temperatuurgradiént verandert in een kaart met een gradiént van mitochondria met meer koper (en zink)
ionen. De kaart heeft inmiddels overal dezelfde temperatuur, maar op de plek met de grootste
protonengradiént is de meeste ATP vorming en vorming van bouwstoffen in de citroenzuurcyclus mogelijk. Zie
Figuur B4.
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Figuur B4: Insnoering van neurale spleet leidt tot vorming van een kaart als functie van temperatuur. Door de
insnoering verandert de gradiént in temperatuur in gradiént in snelheid van energievorming (ATP). De
insnoering van de neurale plaat tot een neurale spleet, vindt plaats terwijl de embryo nog geen armen of benen
heeft en dus nog niet draait. Zie Figuur B7c.

Kaart op oorschelp

Bij de ontwikkeling van de oorschelp vindt een dergelijk proces plaats. Als de embryo een leeftijd heeft van vier
weken ontstaat op eerste en tweede kieuwboog drie knobbeltjes die in drie weken tijd gaan uitgroeien tot een
ronde wal. Deze wal kan invloed van de temperatuurgradiént ondergaan, en deze veranderen in een gradiént
van mitochondria met meer koper.

Gesteld wordt dat beide processen zowel in de hersenen als op de oorschelp plaatsvinden. De omgevings-
temperatuur fluctueert: als er meer koper in de mitochondria is ingebouwd, zal er meer zink moeten zijn, om
op deze fluctuatie te reageren (koper wordt minder gemakkelijk ingebouwd in complex 4, dan dat zink invioed
uitoefent op complex 3 (bindt aan de buitenkant, dat de snelheid van het enzym beinvloedt). Als het even
warmer wordt, is er zink over, dat de citroenzuurcyclus in de mitochondria kan stimuleren om meer
nucleinezuren en aminozuren te vormen, en citroenzuur voor de vorming van vetzuren. Een plek op de kaart
waar voorheen de meeste afkoeling plaatsvond, zal het snelst meer cellen vormen en de axonen van de
neuronen laten uitgroeien, en synapsen vormen.

Eerste contact tussen deel van de neural crest en de oorkaart

De twee kaarten (oorschelp, hersenen) de "kaart die voorheen uitgedrukt was in temperatuur gradiénten"
zoeken verbinding met elkaar. De snelst groeiende deel in beide kaarten zoeken het eerst verbinding. Dit
zoeken begint bij de representatie van de kop (waar de mitochondria de grootste protonengradiént vormen),
en eindigend bij de representatie van de voeten (waar mitochondria relatief de kleinste protonengradiént
vormen). Later kan de betekenis van de neurale activiteit van een verder ontwikkeld neuron in de primaire
motorcortex of in een verder ontwikkeld sensorische neuron in de oorschelp ingevuld worden (de oren zijn
sterk doorbloed en gevoelig voor warmte en tast).

In het ruggenmerg van het embryo ontwikkelt zich in of bij het toekomstige ruggenmerg eerst de dorsale zijde
(alar plaat), waarin de informatie van "voorstadia van de oorschelp" naar ""voorstadia van de primaire
motorcortex" gaat. Daarna ontwikkeld zich de ventrale zijde van het ruggenmerg (basal plaat) waarin de
informatie van hersenen naar oorschelp verzonden wordt. Echter, de oorschelp bezit geen spieren, en behoudt
daarom mogelijk de informatie zoals deze in het embryonale stadium is vastgelegd.
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Figuur B5: vorming van neurale buis van opzij gezien.

In feite ontwikkelt de neurale plaat zich eerst rond vijf blaasjes, en zenuwcellen rond een blaasje kunnen
misschien afzonderlijk als geheel een fit maken met een ander deel van het lichaam dat zich op dat moment
ontwikkeld. Rond dit blaasje zou je misschien kunnen stellen dat een deel van de "van temperatuurgradiént
omgezette gradiént in mitochondriéle potentie tot protonengradiént (koper)".

In het embryo ontstaat een kaart van temperatuur die verandert in een mitochondriéle kaart

Voor het ontstaan van de kaart van het lichaam gerepresenteerd op de oorschelp, wordt eerst beschreven hoe
een hypothetische kaart van een temperatuurverschil in het embryo kan ontstaan. Vanuit de ectoderm
ontstaat eerst een speciale zone (streak) die op gegeven moment instulpt. Na bevruchting reist het ei via de
eileider naar de baarmoederwand, blijft het eitje klein, wel zijn er vele celdelingen. Op dag 5 arriveert het
bevruchte eitje in de baarmoederwand (nummer 7 in Figuur B6).
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Figuur B6: ontwikkeling van de eerste twee weken van het bevruchte eitje. Nadat het bevruchte eitje
zich heeft ingenesteld in de baarmoederwand, begint de ontwikkeling van boven-onder en links-rechts.

Eind week 2 is het ingenesteld in de baarmoederwand en ontstaat een embryoblast, met twee holtes. Dit is de
gastrulofase. Eerst ontstaan er twee ruimtes in de blastula: amnion (blauw in Figuur B6, waarin het
vruchtwater) en de dooierzak (geel in Figuur B6). Tussen deze twee blazen ontstaat een kiemlaag, aan de kant
van de dooierzak het endoderm, dan mesoderm en het ectoderm. De endoderm groeit het langzaamst, zodat
de plaat zich gaat oprollen, met ectoderm aan de buitenkant Er ontstaat er in het ectoderm een primitieve
streak, die zich gaat instulpen. Zie figuur B7.
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Figuur B7: Na innesteling in de baarmoederwand

Boven de primitieve groeve ontstaat rond dag 21 de neurale plaat, die zich op gegeven moment ook gaat
instulpen, rond dag 22. De cranio-caudale as is ontstaan. Ook zal er een begin van de ventrale dorsale as, en
links-rechts as ontstaan. De embryo is ontstaan en groeit verder. Ectoderm wordt huid en zenuwstelsel,
mesoderm wordt spieren, botten, bloedvaten en hart, en urogenitaal stelsel, en endoderm wordt
spijsverteringskanaal en longen.
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Figuur B8: Wat later na innesteling in de baarmoederwand. De embryo zou rondom de insnoering van de
neurale plaat in 1 stand moeten blijven liggen, om de temperatuurgradiént invloed te geven op de kop-staart
“kaart”, uitgedrukt in mitochondriéle aspecten. Eerst start het “zenuwstelsel” en daarna start pas de aanleg
van botten en spieren. Daarom zou het mogelijk kunnen zijn dat de embryo rondom de insnoering van de
neurale plaat in 1 positie blijft.

In Figuur B8 is te zien dat het hoofd van de embryo zich boven bevindt en de beentjes onder. De twee blaasjes
(dooierzak en amnionholte) zijn zodanig georiénteerd, dat de voorzijde (navelstreng) van het embryo gericht is
naar de baarmoederwand. Einde van de vierde week is er een holle buis van (latere) mond naar (latere) anus,
de oerdarm, die onder te verdelen is in voordarm, middendarm en einddarm. Lever en alvleesklier
ontwikkelen zich uit de voordarm (een knopje aan de voorzijde, waarvan het posteriore deel zich tot pancreas
zal ontwikkelen en het anteriore deel tot de lever[138]) in week 4 tot week 10. De lever draait van voor naar
rechts, en de milt draait van achteren naar links (hier is discussie over). De lever speelt dan al een rol in de
bloedaanmaak. Een paar weken verder krijgt het embryo meer bewegingsvrijheid en kan het zich omdraaien.
Als het embryo 5 weken oud is nemen hepatoblasten toe, beinvloedt door een interleukine-6 soort molecuul ,
dat afgescheiden wordt door hematopoietic progenitors. Misschien gaat dit samen met een zijwaartse groei van
de lever naar rechts, naar de locatie van deze op IL-6 lijkende moleculen, om de lever op een later moment
geschikt te maken voor ontgifting (met IL-6 producerende macrofagen).

Nu volgt het hypothetische deel. Hoe kan er een temperatuur kaart in de neurale plaat ontstaan? Stel, op het
moment dat de neurale plaat ontstaat, is het embryo nog relatief een ronde schijf. Er is een
temperatuurverschil over de lengteas van de baarmoeder. Stel, aan de craniale zijde van het embryo is het
kouder. En stel, in de gastrulafase kan het embryo zich nog niet omdraaien. De toekomstige craniale zijde van
de neurale plaat krijgt meer mitochondria (meer koper en magnesium, zink), voor meer warmteproductie in de
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cel waar het mitochondrium zich bevindt. In de neurale plaats is overal evenveel ATP behoefte (gesteld). Na de
instulping is het in de neurale groeve overal even warm. Aan de craniale zijde is er in dat geval meer
protonengradiént om ATP te vormen, en van de citroenzuurcyclus gebruik te maken en zal er een snellere
(genetisch gestuurde) ontwikkeling plaatsvinden. Deze hypothese heeft nodig dat er een aflopende
temperatuurgradiént in de baarmoeder wand is, in de richting van de craniale zijde van het embryo. Als de
temperatuur richting hoofd of lever van de moeder toeneemt, zal de craniale zijde zich ontwikkelen aan de
voetzijde van de moeder. Mogelijk maakt de oriéntatie van het embryo in de baarmoeder niet uit, als deze
maar past bij de gradiént in temperatuur in de baarmoeder. Eenmaal ingenesteld, ontwikkelt pas de craniale
zijde zich het sterkst en wordt duidelijk in welke lengterichting het embryo zich ontwikkeld.

Bij oor acupunctuur wordt eerst bepaald (huidweerstand of aanraken met naald) welk punt het gevoeligst
reageert. Bij pijn in b.v. de pols als klacht, is dit de locatie van de pols van de omgekeerde homunculus op de
oorschelp (ervaringsfeit maar tegenwoordig ook te meten met Transcraniele Magnetische Stimulatie), zie
Figuur 2B. Het meest gevoelige punt prikken is van belang, omdat de pijnroute heel precies geactiveerd moet
worden. Alleen dan worden de actieve microglia bereikt en gestimuleerd om hun aanval en herstelproces te
versnellen, zodat uiteindelijk herstel plaatsvindt en de pijnroute een goede neurale geleiding heeft. Hierdoor
kan de pijn inhibiterende route actief worden en aangezet tot optimalisatie van de pijn inhibitie. Volgens deze
redenatie is een combinatie van oor acupunctuur en lichaamsacupunctuur erg zinvol, omdat beide technieken
een route naar de primaire motorcortex activeren.

Voor het gehoor en evenwichtsorgaan een soortgelijke instulping plaats als bij de neurale plaat: de otische
placode (plaat). Het gehoorzintuig rolt zich uiteindelijk op, zodat het op een slakkenhuis lijkt. Het uiterste
puntje binnen, de apicale zijde, detecteert de laagste frequentie (laagste energienivo). De basale zijde van het
gehoorzintuig, gelegen op een plek dat ietsje sneller afkoelt, detecteert de hoogste frequenties (hoogste
energienivo). Ook hier past de temperatuur volgende mitochondriele hypothese.

Tenslotte: er is gemeten dat zonder dat er ooit gehoord is - bij een proefdier waarbij het gehoor genetisch is
uitgeschakeld - er al een topografie (isofrequentiebanden) aanwezig in de audiologische route, in bepaalde
hersengebiedje in de hersenstam. In het hersengebiedje anteroventral cochleaire nucleus [166] en in de
inferior colliculus en auditieve cortex [165] is een tracer geinjecteerd, en gemeten dat deze retro- en
anterograad zich verplaatst naar een volgende kaart, correlerend met frequentiebanden in gemeten bij
horende proefdieren, in dezelfde gebieden. Dit past in de beschreven hypothese dat een temperatuurverschil
wordt geincorporeerd als de neurale plaat (placode), een verdikking van het epitheel van het ectoderm, zich
gaat instulpen, om een neurale crest te vormen. Een locatie in de kaart die relatief koud is, zal meer
protonengradient vormen voor de opwarming. Eenmaal ingestulpt, met constante temperatuur, is er een
gradient in de hoeveelheid ATP die mitochondria vormen. De zijde in de map met de meeste ATP zou in een
later stadium kunnen passen bij de hoogste geluidsfrequentie.

Bijlage 3: Ontstaan van rechtshandigheid en asymmetrie tussen linker en rechtercortex

Van de mensen is 90% rechtshandig. Het laatste woord is nog niet gezegd over het ontstaan van
rechtshandigheid. Stel dat dit hetzelfde proces is als in eerdere beschrijving hoe de asymmetrie in de
polsdiagnose ontstaat. Uitgangspunt is de asymmetrische warmteproductie door de relatief rechts liggende
lever, wat de herstelwerkzaamheden van de mitochondria ‘s nachts zou beinvloeden. Figuur 8 (hoofdstuk
polsdiagnose) laat zien dat links in het lichaam (romp en ledematen) eerder een magnesium tekort optreedt,
en rechts eerder een zinktekort. Volgens de Cu-Zn-Mg redenatie zullen in de mitochondria rechts in romp en
ledematen, dus in de rechterhand, snellere ATP vorming plaatsvinden, waardoor voor de spieren in de
rechterhand sneller energie beschikbaar is voor actie, en de rechterhand handiger wordt.

De rechterhand wordt aangestuurd door de linker cortex. Is er een redenatie op te zetten van rechtshandigheid
naar asymmetrie tussen linker cortex en rechtercortex in de hersenen? Als de rechterhand vaker gebruikt
wordt, gaat de linker cortex zich meer ontwikkelen tot snelle actie, en zich richten op snelle ATP vorming.
Snelheid is vooral te verbeteren bij sequentiele handelingen. Het contralaterale deel van de hersenen, de
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rechtercortex blijft dan over voor de parallelle informatie. Het deel dat iets trager de ATP vormt. Precisie is
voor 1 ding minder belangrijk, omdat veel informatie tegelijkertijd wordt gebruikt.

Gemeten is dat de rechter hippocampus 20% meer zink bevat dan de linker hippocampus [131]. De
hippocampus heeft een functie in geheugen en oriéntatie. Parallelle informatieverwerking en geheugenopslag
vereist verandering in de neuronen (membranen, receptoren). Dit zou kunnen passen bij het proces, waarbij de
mitochondria via de citroenzuurcyclus basisstoffen aanlevert. De citroenzuurcyclus wordt gestimuleerd door
zinkionen in de mitochondria.

Tabel B1 geeft een overzicht van specialisatie voor linker cortex en rechtercortex. De vraag is, of de
rechtercortex zich meer gaat specialiseren in parallelle geheugenprocessen, die veel basisstoffen, gevormd
door de citroenzuurcyclus nodig hebben. Zink stimuleert de citroenzuurcyclus. De dorso-laterale prefrontale
cortex verbonden met area LIP en area 7a (beiden liggen in de posterior parietale cortex, en zijn betrokken bij
bepaalde doelgerichte oogbewegingen: saccades).

Rechterhand Linkerhand

(rechtshandig: vaak meer gespecialiseerd in (linkshandig: vaak beide hersenhelften bij taak
hersenhelften) betrokken, b.v. bij gezichtsherkenning)

Linker cortex Rechter cortex

Chronologie en tijdsbesef Ruimtelijke grientatie, parallelle informatieverwerking
(snelle ATP vorming is handig) (snelle ATP vorming telt minder)

Geheugen voor verbale zaken Inschatting diepte, afmeting, wiskunde
Beweging: taal ontwikkeld uit gebarentaal Inzicht in eigen gedrag, gezichtsherkenning
Mediatie van positief gevoel Mediatie van negatief gevoel

Laesie: onzeker, teruggetrokken, moeite met drukte Laesie: impulsief, zichzelf overschatten

Linker insula: parasympathisch zenuwstelsel Rechter insula: sympathische zenuwstelsel
Rechterdeel van cerebellaire cortex Linkerdeel van cerebellaire cortex
Pijnbestrijding: alleen stimulatie van linker dorsolaterale

prefrontale cortex (niet rechts) heeft invloed op pijn

Tabel B1: Overzicht van een aantal verschillen tussen linker cortex en rechtercortex [119,120]. Het vermoeden
is, dat de rechter amygdala (centrale kern ervan) betrokken is bij pijn, en de linker, betrokken bij pijnbestrijding
[149].

Cerebellaire activiteit bij angst aanleren en extinctie en bij agressie en lateraliteit links en rechts

4. Extinctie van angst: gemeten verhoogde neurale activiteit in linker cerebellaire posterior cortex
5. Aangeleerde angst: gemeten verhoogde neurale activiteit bilateraal in posterior cerebellaire cortex
6. Agressie toename gecorreleerd met kleiner volume van rechter posterior cerebellaire cortex.

De cerebrale cortex projecteert (indirect) contralateraal naar de cerebellaire cortex. Bij rechtshandigen is de
linker cerebrale cortex meer betrokken op doelgerichtheid, en de rechter cerebrale cortex op context. Dit zou
je kunnen doorredeneren tot het volgende. Bij agressie is de rechter posterior cerebellaire cortex meer
betrokken, en geassocieerd met de doel gerichtsheid (linker cortex). In twee situaties is een relatief actieve
linker cerebellaire posterior cortex gemeten: als angst nog niet is aangeleerd, en als angst weer is afgeleerd. Dit
past bij het idee dat alleen de context wordt waargenomen, maar dat het de doelgerichtheid niet verandert. Is
de angst aangeleerd, en dient er vermijdend gedrag op te treden, dan is ook de doelgerichtheid (van het
gedrag) betrokken.



47

Onderzoek van rol van zink- en koperionen bij de ontwikkeling van links rechts lateraliteit

De zoektocht is naar genexpressies die de ontwikkeling tot linksrechts asymmetrie aansturen. Onderzoek naar
de ontwikkeling van links rechts asymmetrie in het lichaam (organen, hart, lever) geeft aan dat de links rechts
asymmetrie in organen begint in het blastula stadium, waarbij diverse genexpressies een rol spelen [129]. Bij
kikkers, is tijdens het gastrula stadium, de transcriptie activator voor genexpressie Zic3 (met zinc finger domein,
met een zinkion als cofactor), betrokken bij de start van de vorming van cellen in de neurale spleet, aan de
linkerzijde in de grootste hoeveelheid aanwezig [129]. Manipulatie waarna Zic3 het meest rechts tot
uitdrukking komt, spiegelt de organen.

Wetenschappelijk onderzoek bij ratten laat zien dat bij prenatale zink deficientie de lateraliteit van de hersenen
verdwijnt (rechterhemisfeer dominant voor spatieel leren en interpretatie van gelaatsuitdrukking en linker
hemisfeer dominant voor soort-specifieke communicatie, zoals taal bij mensen) [64], [65].

Onderzoek van [35] laat zien dat koperionen een rol kunnen spelen bij de ontwikkeling van linksrechts
asymmetrie: wanneer aan ratten embryo's in het gastrula stadium een agonist van alfal-adrenerge receptoren
(fenylepinephrine) is toegediend, vertoont erna rond de 50% van deze embryo's in een later stadium een situs
inversus, ofwel een links rechts spiegeling van de organen (inclusief de ligging van de lever). Vertaald naar
koperionen: als continu een agonist van adrenaline de werking van adrenaline stimuleert, zal adrenaline
continu de lever stimuleren tot afgifte van koperionen aan het bloed. Bovendien zal adrenaline uit
lichaamscellen wat magnesiumionen laten wegstromen. Het updaten van mitochondria (fitten van het Mg
afhankelijke complex 5 aan het Cu afhankelijke complex 4) is dan trager en mogelijk te klein. Mogelijk ontstaat
er op deze wijze te weinig verschil tussen links en rechts.

Een voorbeeld van asymmetrie in de cortex van toepassing op acupunctuur is de dorsolaterale prefrontale
cortex [124]. De linker versie hiervan is actief bij pijn links, actief bij pijn rechts. De rechterversie is niet actief bij
pijn. Bij pijn wil je de beweging ernaartoe vermijden, en is een snelle reactie van belang.

Een ander voorbeeld: [137] beschrijft een gepostuleerd verschil tussen de linker en rechter “thalamo-parieto-
insular-vestibulaire cortex”’, waar linker en rechter circuit in de hersenen op thalamusniveau gescheiden zijn.
Bij rechtshandigen is de linker cortex dominant voor egocentrische manipulatie van objecten en de
rechtercortex dominant voor de lokalisatie van het zelf in de omgeving, gebrek aan oriéntatie en spatieel
geheugen. De hersenen hebben blijkbaar twee kompassen, met links en rechts een verschillend frame.

Voorbeeld van acupunctuur met lokale en distale punten, en met fMRI gemeten hersenactiviteit, en
links-rechts asymmetrie: doelgericht en context gerelateerde bijdrage

Maeda [127] voerde lichaamsacupunctuur uit op 59 patiénten met chronische pijn bij carpaal tunnel syndroom
(CTS). Uitsluitingscriteria waren: diabetes, cardiovasculaire ziekte, respiratoire ziekte, neurologische ziekte,
reuma, polsfractuur in verleden, perifere neuropathie, opioiden gebruik of als de patiént eerdere acupunctuur
behandelingen had ondergaan. Van de 59 patiénten had 25% unilaterale CTS. Van de overige CTS patiénten
werd de meest pijnlijke pols gekozen (bij 38 patiénten rechts, bij 21 patiénten links).

Zowel bij een groep van deze patiénten als bij een groep gezonde mensen voerde zij 1 van de 3 elektrische
acupunctuur behandelingen toe van 2 Hz: (1) lokaal (PE-7 en SJ-5); (2) distaal (LE-4 en MI-6) en (3) en lokaal en
distaal gecombineerd: PE-7, SJ-5, LE-4 en MI-6. tegelijk lokaal + distaal. Een vierde meting (nulmeting) vond
plaats met stimulatie op een locatie halverwege de onderarm, dat geen acupunctuurpunt was. Lokaal betekent
dat er geprikt wordt in de pols met carpaal tunnel syndroom. Distaal betekent geprikt ver weg van de
aangedane pols: in contralaterale enkel.

Patiénten werden verdeeld in 4 groepen. Vooraf wordt een (structurele) MRI scan gemaakt. Daarna ligt de
patiént (naalden in) op de rug in de MRI scanner gedurende ruim 5 minuten. Gedurende deze 5 minuten
ontvangt de patiént de elektrische stimulatie Gedurende 5 minuten werd 27 keer een stimulatie gegeven van 6
seconde met een protocol van 1 van de vier metingen. Erna krijgt de patiént in deze scanner een functionele
MRI. Globaal is de meest opvallende uitkomst dat de combinatie van distaal en lokaal prikken de grootste
activiteit gaf in de primaire somato-sensorische cortex S1, in de supplementaire motor area SMA, en in de
prefrontale cortex PFC.
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lokaal (Pe7+Dw5) distaal (Mi6 + Led) lokaal + distaal (Pe7+Dw5+Mib+Led)
Toename van activiteit: |contralateraal: 51 links: 51
bilateraal: 52 en insula |bilateraal: 52 en insula bilateraal: 52 en insula
bilateraal: SMA rechts: SMA
Afname van activiteit: ipsilateraal: 51 posterior cingulate cortex

Tabel B2: Overzicht van de resultaten van fMRI van acupunctuur bij patiénten met carpaal tunnel syndroom. Effect van
lokale stimulatie, van distale stimulatie en van gecombineerde lokale en distale stimulatie is weergegeven. (Ben niet
helemaal zeker, of ik het artikel goed begrepen heb en de auteur de data zo gemeten heeft). Effect van sham meting is niet
in de tabel weergegeven. De proefpersonen die in de MRI scanner stil liggen, vertonen geen activiteit in de primaire
motorcortex. In bijlage 3 is de hypothese over koper-, zink- en magnesium bij mitochondria toegepast op (1): het ontstaan
van rechtshandigheid en asymmetrie tussen linker- en rechtercortex.

De prefrontale cortex speelt een belangrijke rol in aangeleerde pijn onderdrukking. De toename van deze
activiteit correleerde met door de patiént gerapporteerde pijn reductie. Lokaal prikken gaf geen invloed op de
PFC. Distaal prikken had wel invloed op de PFC, maar de combinatie distaal en lokaal gat de grootste activiteit.
De dorsolaterale prefrontale cortex (meer precies : middle frontal gyrus) moduleert pijn. Chronische pijn
patiénten hebben in dit gebied een kleiner volume grijze stof [127]. Een andere opvallende uitkomst is dat bij
gecombineerd distaal en lokaal prikken de supplementaire motor area (SMA) actief is. De SMA moduleert de
communicatie tussen de somatosensorische en motor systemen, en is actief bij stimulatie bij pijn.
Vermoedelijk staat de gecombineerde acupunctuurbehandeling, lokaal en distaal voor de meest natuurlijke
neurofysiologische route bij beweging en gedrag, vergeleken met alleen lokaal of alleen distaal prikken. Tabel
B2, derde kolom is in overeenstemming met de lateraliteit in hersenen (bij rechtshandigheid, zie bijlage 3): de
linker cortex voor de representatie van de doelgerichte beweging van de rechterhand, en de rechtercortex voor
oriéntatie, contralaterale balans, en beweging ondersteunende motivatie of afremming (cognitie en gevoel). De
derde kolom is het meest effectief bij de pijnbestrijding zoals beschreven in het artikel. Het “optimaal
gebruikte circuit” heeft een doelgerichtheid-circuit en een context-circuit. De context kan een balans
corrigerende spierspanning van contralaterale spieren (zie figuur 1, een contralaterale meridiaan) zijn.
Oriéntatie kan betrekking hebben op context. Bij oriéntatie past ook de cinguliere cortex (beloning of weerzin),
die input levert aan de SMA. Er is een grote diversiteit tussen de verschillende onderzoeken met fMRI en
resultaten van acupunctuur [148]. Bij handhaving van lichaamshouding spelen visus en tonische spieren een
belangrijke rol, maar ook de otolieten dragen ook wat bij. Meting van soleus (miltmeridiaan ter hoogte van de
enkel, en tibialis anterior (maagmeridiaan ter hoogte van onderbeen) gaf het volgende resultaat. Bij
galvanische vestibulaire stimulatie tijdens staan op een hellend vlak gaf een amplitude van reflex van tibialis
anterior. Bij galvanische vestibulaire stimulatie tijdens staan op een platvorm, waardoor er voorover geleund
werd, werd een reflex van de soleus gemeten [136]. De onderbeenspieren zijn zeer betrokken bij
houdingsbalans, en het is niet verbazingwekkend dat juist acupunctuurpunten zoals ST36 en GB34 ( en MI6)
veel gebruikt worden bij acupunctuur, en invloed kunnen hebben op SMA. Vermoedelijk spelen
acupunctuurpunten rond de polsen ook een rol bij balans handhaving.

Naast 12 hoofdmeridianen zijn er acht extrameridianen [4]. Deze worden geactiveerd met een
acupunctuurpunt op pols of enkel. Vaak worden deze extrameridianen in tweetal geprikt met een
acupunctuurpunt op de enkel, en een acupunctuurpunt op de pols. Hierin is een lichaamshouding in te
herkennen.

Bijlage 4: regulatie van zink en metallothioneine in mitochondria

Mitochondria produceren 95% van de cellulaire energie via de elektron transport keten. Zij bufferen
intracellulair calcium, produceren ROS (reactive oxygen species), reguleren apoptose en moduleren
synaptische activiteit. Half-life van een mitochondrium is ongeveer een maand [71]. Mitochondria ondergaan
continu fission (deling) en fusion (samenvoeging), om hun structuur en functie te behouden. Fission van
mitochondria vindt plaats als het mitochondrium tijdelijk bindt met het endoplasmatisch reticulum. In
neuronen verplaatsen de mitochondria zich in de axonen naar de synaps via binding aan microtubuli. Dit proces
gebruikt ATP. Ter plaatse van de synaps wordt veel ATP gebruikt. Alleen de gezondste mitochondria bereiken
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het eindpunt van de axon [71]. Het ruwe endoplasmatische reticulum heeft een belangrijke rol in
eiwitsynthese. Fission en fusion vindt gedurende het hele etmaal plaats.

De in deze tekst voorgestelde herstelwijze van mitochondria: Aangenomen dat - in deze tekst - het
voorgestelde herstelmechanisme als volgt plaatsvindt: overdag (delen van) complex 4 (apo enzym) bij het
contact van ER naar mitochondrium verhuizen. Vanuit het cytoplasma kan metallothioneine koperionen naar
de mitochondria verplaatsen [79], waardoor koper in complex 5 arriveert. Tijdens het slapen (meestal 's nachts)
kan complex 5 (apo enzym) tijdens het contact tussen ER en mitochondrium, naar het mitochondrium
verhuizen. De cofactor van complex 5, een magnesium-ion, kan gemakkelijk van cytosol door het buitenste
membraan van het mitochondrium naar binnen. De passage van het magnesium-ion door het binnenste
membraan van het mitochondrium is echter afhankelijk van de membraanpotentiaal over dit binnenste
membraan, en maakt gebruik van de mrs2p porie in de binnen membraan [83]. Dit membraanpotentiaal wordt
opgebouwd via complex 1 t/m complex 4 (zie figuur 2F). Magnesium stroomt naar binnen, totdat de resterende
membraanpotentiaal te klein is geworden om complex 5 te laten toenemen.

Mitochondria met veel ROS hebben meer zinkionen toevoer. Wanneer de protonengradiént te hoog is voor
de cel (risico op ROS), dan helpen zinkionen met vertragen van de opbouw van deze protonengradiént, doordat
zink bindt aan complex 3. Twee routes: (1) zinkionen kunnen mogelijk via het contact tussen ER en
mitochondria naar de mitochondria verhuizen. (2) Zinkionen gebonden aan metallothioneine bewegen zich
direct van cytoplasma naar mitochondrium.

Ad (1): In het cytoplasma is de concentratie vrije zinkionen (ongebonden aan proteine) veel lager, dan in
mitochondria, in ER en in het Golgi apparaat (dat blaasjes gevuld met zink produceert). In de nucleus zijn de
zinkionen zelfs nauwelijk ongebonden aanwezig [81]. Gemeten is dat de hoeveelheid zinkionen in het
endoplasmatisch reticulum (ER) en in het golgi-apparaat 100x zo weinig is als de hoeveelheid zinkionen in het
cytoplasma [74]. Zinkionen kunnen via het contact tussen ER en mitochondria naar de mitochondria verhuizen.
Bijdrage van cortisol in dit proces vindt vooral overdag plaats: bij stress, komen adrenaline en cortisol vrij in het
bloed: adrenaline brengt koperionen naar de cel. Cortisol verhuist zinkionen van cytoplasma naar organellen
zoals ER [77, 78] (cortisol geeft een toename van de vorming van metallothioneine en van Zip14 en Zip 1[77].
Hierdoor kan via ER ook wat meer zink naar het mitochondrium stromen. 's Morgens is er een piek van cortisol
in het bloed, mogelijk bedoeld om zinkionen naar het ER te vervoeren.

In de avond voor het slapen gaan is te zien in Figuur 4 dat er minder cortisol aanwezig is. Mogelijke reden:'s
Avonds is het efficiénter om niet teveel zinkionen overdag van ER naar mitochondrium te verhuizen, omdat
anders de opgebouwde protonengradiént met minder complex 5 gefit wordt. Mogelijk is er in de nacht tijdens
het slapen minder contact tussen ER en de mitochondria. Het magnesium-ion dat van cytoplasma naar binnen
in mitochondria komt via de porie van het mitochondrium heeft geen transporteiwit nodig.

Ad (2): Een andere route voor zinkionen naar de mitochondria kan plaatsvinden via metallothioneine [84].
Metallothioneine komt vermoedelijk de mitochondria binnen via een mechanisme vergelijkbaar met dat van
apocytochrome c [84]. Metallothioneine is een belangrijk eiwit, vele fysiologische toestanden stimuleren de
productie van metallothioneine en thioneine (MT/T), zoals: uitputting, koude, hitte, en stress [84].
Metallothioneine is betrokken bij fine tuning van mitochondriéle energie metabolisme door modulatie van
reversibele zink binding. Hierdoor (door de controle van de output van reactieve oxygen species, ROS) heeft
MT invloed op bepaling van leven en dood [84]. Bij een toename van oxidatieve stress in de mitochondria, door
een grotere protonengradiént, bijvoorbeeld bij een ontsteking, komt meer metallothioneine in expressie en
kan deze zink binden en naar het mitochondrium brengen. Dit proces vindt met name plaats bij ontgifting in de
lever, kan metallothioneine met zinkionen de mitochondria binnengaat en daar zinkionen afgeven [84].
Aangekomen in de mitochondria, zal bij een "ongebruikte protonengradiént" ROS ontstaan, dat aan
metallothioneine kan binden en zinkionen vrij kan maken. Op deze manier voegen de zinkionen zich naar de
ATP en warmteproductie wens van de cel [73].

Beta cellen in de alvleesklier (pancreas). De beta cellen in de alvleesklier heeft een relatief grote behoefte aan
zinkionen. In deze cellen is gemeten dat een toename van zinkionen als volgt kan ontstaan: bepaalde calcium
kanalen (voltage-gate calciumkanalen (VGCC)) zorgen ervoor dat er meer zinkionen binnenkomen, in het geval
dat er meer glucose bij de cel arriveert. De metabolische status van de cel bepaalt in dat geval de binnenkomst
van zinkionen in de cel [82].Na afscheiding van insuline aan de intercellulaire ruimte rond de beta cellen,
ontstaat een toename van zinkionen na afscheiding van insuline aan de intercellulaire ruimte [82].
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Metallothioneine, een intracellulair transporteiwit voor zinkionen. Metallothioneine is een bijzonder peptide.
Het is een intracellulair transporteiwit voor zinkionen. Glutathion is nodig om zinkionen van metallothioneine
los te halen. Het is belangrijk dat zink niet gemakkelijk loslaat van MT, want zink kan snel de werking van zink
afhankelijke enzymen afremmen, door te binden aan de buitenkant van dit enzym (mits deze plek aan de
buitenkant bestemd is voor zink, qua lading en grootte). Daarom is het belangrijk dat de zinkionen niet in grote
getale los aanwezig zijn in het cytoplasma.

Bij toename van vrije zinkionen in het cytoplasma zal zink aan de transcriptiefactor voor MT binden (MT1), dat
de DNA aflezing van MT stimuleert [47]. Koperionen binden sterker sterker aan metallothioneine dan
zinkionen, zodat koperionen zinkionen kunnen verdrijven van de metallothioneine.

Er zijn meer transcriptiefactoren voor MT, namelijk voor cortisol en voor thyroid hormonen, en voor ROS. Er zijn
bijzondere omstandigheden die de beschikbaarheid van meer vrije zinkionen nodig hebben. Dit is belangrijk als
de protonengradient in de mitochondria te groot wordt, en er een toename van ROS optreedt. Teveel ROS in de
mitochondria beschadigt de mitochondria. Metallothioneine brengt zinkionen naar de mitochondria om daar
de vorming van de protonengradiént af te remmen via binding van zinkionen aan complex 3 van de oxidatieve
fosforylering.

Zware metalen kunnen zink verdrijven van metallothioneine, omdat zware metalen sterker binden aan MT dan
zink. Zware metalen binden aan het metal respons element (ook een transcriptiefactor voor MT). Ook vasten en
lichamelijke oefeningen kunnen de hoeveelheid MT laten toenemen. Magnesiumionen remmen de aflezing van
het DNA voor metallothioneine [47]. Er is een circadiaans ritme in metallothioneine gemeten [41].

Andere triggers om sneller de DNA expressie van MT te laten verlopen, zijn thyroid hormoon, cortisol en zware
metalen. Elk heeft zijn respons element op het DNA, ter stimulatie van mRNA van MT expressie. De schildklier
geeft thyroid hormoon T4 af aan het bloed. In de lever wordt T4 omgezet naar thyroid hormoon T3. De werking
van T3 is veel efficienter dan T4. Schildklierhormoon T3 stimuleert de vorming van extra mitochondria en
optimalisatie van het cytoskeleton, waarlangs de mitochondria zich verplaatsen in de cel [167]. Een goed
werkende lever (voldoende mitochondria, en niet overbezet door ontgifting) zal de omzetting van T4 naar T3
goed doen. De kans is dan groot dat er ook voldoende capaciteit is voor de lever om ceruloplasmine te
produceren, dat bij een passende trigger, koperionen in de bloedsomloop brengt.

M.b.t. cortisol, kan, uitgaande van de hypotheses van deze scriptie mogelijk het volgende geredeneerd worden.
Normaal gesproken komen na stress adrenaline en erna, iets later, cortisol vrij in de bloedsomloop. Stress kan
ook homeostatische stress zijn waarbij er een tekort aan glucose, vetzuren of zuurstof is. Cortisol stimuleert de
afbraak van eiwitten naar aminozuren en vervolgens stimuleert cortisol de gluconeogenese in de lever, de
omzetting van aminozuren naar glucose. Ook stimuleert cortisol de lipolyse, afbraak van vetten waarbij
vetzuren beschikbaar komen voor verbranding, energie dat te pas komt bij vecht of vluchtgedrag.

Cortisol en (nor)adrenaline maken koper beschikbaar en laten zinkionen in het cytoplasma opgeslagen worden
in het endoplasmatsich reticulum. Figuur 3B (zie eerder in dit verhaal) liet zien dat yang staat voor koper en
zink, beiden in grotere hoeveelheid. Adrenaline verhoogt intracellulair de koper, cortisol verhoogt zink
intracellulair in het endoplasmatisch reticulum. Cortisol heeft als effect dat zinkionen van het cytoplasma naar
bepaalde organellen (zoals endoplasmatisch reticulum) verhuizen [77]. Mogelijk is vindt dit plaats, omdat bij
vecht en vluchtgedrag er een grote protonen gradient in de mitochondria gevormd dient te ontstaan, zodat
energie, ATP gemaakt kan worden. Teveel zinkionen zouden de protonen gradient afremmen (zie Figuur 2).
Teveel zinkionen zouden kunnen ontstaan, bij het vrijkomen van glucose (gestimuleerd door cortisol). Glucose
stimuleert de pancreas tot afgifte van insuline en zinkionen. Handiger om deze zinkionen even op te slaan in het
endoplasmatisch reticulum. Ook tijdens het herstelproces van mitochondria tijdens de slaap kan het handig zijn,
als er niet teveel zinkionen gebonden zijn aan de enzymcomplexen in de oxidatieve fosforylering. Tijdens de
verschillende soorten gedrag, wordt de activiteit van de mitochondria — lokaal — bijgesteld: als een protonen-
gradient wat groot is, kan ROS ontstaan. ROS stimuleert de vorming van metallothioneine dat zinkionen (en
koperionen) naar de mitochondria vervoert. Zie Figuur B9. Zink zorgt voor subtiele bijstellingen, omdat zink snel
de snelheid van een enzym kan veranderen door aan de buitenkant van dat enzym te binden of ervan los te
komen. Een verschijnsel dat centraal in het hypothetische werkingsmechanisme voor acupunctuur staat.
Metallothioneine kan ROS binden (aan cysteine). Deze binding van ROS kan een binding met een zinkion
vervangen. Deze zinkionen kunnen in het DNA waar metallothioneine wordt afgelezen, binden aan een metal
respons element, een promotor van de expressie van metallothioneine. Hierdoor word er meer
metallothioneine aangemaakt. Daarnaast heeft metallothioneine als promotor: glucocoritcoid respons element,
en thyroid respons element.
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Figuur B9: route van koperionen transport binnen de levercel. Rol van metallothioneine in een hepatocyt
(levercel). MT kan zich verplaatsen tussen cytoplasma en mitochondria, om de koperionen aan de mitochondria
te doneren.

Bijlage 5: Wondgenezing, koper en zink

Zink is een spoorelement die intracellulair het meest voorkomt, en in het hele lichaam op ijzer na het meest
voorkomende spore element is [135] . Een Zinc finger domain zit in 10% van de zink proteinen (mens). Een zink
finger is een sequentie van aminozuren (een stukje van een eiwit (enzym), dat goed geconserveerd is tijdens de
evolutie, en dat betrokken is bij de interactie van proteinen met nucleinezuren.

Zink deficientie kan ontstaan door inadequate intake, gereduceerde absorptie, toename van verlies (zweten,
veel plassen) of een toename van vraag naar zink [135]. Een zink tekort kan leiden tot o.a. verlate puberteit,
ruwe huid, slechte eetlust, afwijkende smaak, reuk, nachtblindheid en vertraagde wondgenezing, diarree,
infecties, tumoren, tuberculose, chronische wonden en chronische nier insufficiéntie.

Rol van zinkionen bij wondgenezing. Zink deficiency geeft vertraging in wondgenezing, immuun dysfunctie en
heeft invloed op sensorische systemen [135]. Bij een wat grotere wond, zoals gedurende acute fase van
chirurgie, trauma en infectie, neemt de zink concentratie in het bloed af, en neemt in de lever de zink
concentratie toe (MT speelt bij deze herverdeling een rol).

Acupunctuur prikjes maken echter kleine wondjes en activeren het immuunsysteem op subtielere wijze. Bij een
wond kan metallothioneine (waaraan zink gebonden) vrijkomen uit de cel en vertrekken naar de extracellulaire
ruimte in het bindweefsel, en eventueel zelfs in de bloedsomloop terecht komen (100). Gedurende de vroege
ontstekingsfase van wondgenezing neemt zink toe in de wondranden [135]. Deze toename wordt veroorzaakt
door verhoogde expressie van metallothioneine (MT) in de wondranden, in macrofagen en in de lokale
fibroblasten.

De toename van zink bij een klein prikje, kan gebruikt worden door metalloproteinases (MMPs), een klasse van
zink afhankelijke proteines zijn cruciaal in wond genezing. MMPs breken collageen fragmenten af. In een later
stadium van wondgenezing neemt de hoeveelheid zinkionen af.

Macrofagen. In een natuurlijke situatie zonder prikken, slijten spieren wanneer er gedurende een bepaalde
periode een bepaald gedrag (b.v. jagen) heeft plaatsgevonden. Spieren langs een meridiaan hebben herstel
nodig: er zal gelijktijdig reparatie zijn over het traject van de meridiaan. Monocyten verplaatsen zich door het
hele lichaam, en waar slijtage is, settelen ze zich als M1 en/of M2 type macrofaag voor aanval respectievelijk
herstel van spieren en bindweefsel. Kleine prikjes geven een klein wondje, dat relatief snel in de herstelfase
komt.

De kleine beschadiging trekt monocyten aan die na het verlaten van de bloedvaten veranderen in M1- of M2
macrofagen. Gesteld dat prikken een minimale beschadiging geeft, dan duurt de M1 fase korter, tot een
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toename van zinkionen plaatsvindt. Macrofagen type M1 zijn dan snel klaar met aanvallen van pathogenen en
beschadigde delen van cellen. In reactie daarop ontstaan macrofagen type M2 voor de uitvoer van
herstelwerkzaamheden. Macrofagen type M2 geeft IL-10 (een interleukine) af, dat analgetische en anti-
ontstekings eigenschappen heeft [52]. M1 macrofagen zijn pro-inflammatoir en ruimen op. M1 macrofagen
produceren op snelle wijze ATP via de glycolyse, en bezitten geen mitochondria [1]. M2 macrofagen zijn anti-
inflammatoir, herstellen het weefsel . M2 macrofagen bezitten wel mitochondria. Bij prikken in huid en spieren
komen zinkionen vrij, waardoor M2 macrofagen (met mitochondria met citroenzuurcyclus gestimuleerd door
zink, voor de vorming van bepaalde bouwstoffen). Bouwstoffen die de mitochondria maken m.b.t. het
immuunsysteem zijn 0.a. succinaat en itaconaat: succinaat speelt een rol bij secretie van cytokines; itaconaat
heeft anti-inflammatoire eigenschappen. Een voorbeeld hiervan is interleukine 10 (IL-10). M2 produceert IL-10
en geeft dit af: IL-10 heeft analgetische en anti-ontstekings eigenschappen [52]. Zink kan de productie van IL-10
versnellen. Toevoegen van zink (b.v. zinkzalf), verbetert het immuunsysteem (Teveel supplement van zink
beschadigt echter het immuunsysteem, de B cellen) [133].

Acupunctuur geeft toename van ratio van de relatieve hoeveelheid M2/M1 macrofagen. Gemeten is dat na
prikken op dezelfde meridiaan, op afstand van de aangedane locatie, er in de aangedane locatie een toename
van M2 macrofagen ontstaat (51). De pijnlijke locatie is dan al min of meer in de herstelfase beland.

In deze context van M1 en M2 macrofagen past de volgende oude tekst. Oude Chinese literatuur (Su wen
hoofdstuk 37, teksten verzameld in de Han Dynasty, 762 na Chr., onder meer teksten waarvan verondersteld
wordt teksten van Huangdi Neijing te zijn uit 1053 voor Chr.) stelt dat bij een ernstige ziekte als malaria,
acupunctuur het effectiefst is, op het tijdstip vooraf aan het begin van de koortsaanval. Met andere woorden:
een acupunctuurbehandeling is het meest effectief tijdens de koortsvrije periode. (Malaria is een ziekte met
koortsaanvallen, afgewisseld met koortsvrije perioden).

Prikken in twee acupunctuurpunten (Pe6 en Dm26) leidt bij ratten tot een toename van messenger RNA voor
metallothioneine-1 [2]. ROS kan metallothioneine laten toenemen. Ook cytokinen (IL-1, IL-6 en TNFalfa),
cortisol, en indirect divalente metaalionen (zoals zilver) kan metallothioneine laten toenemen.
Metallothioneine kan worden afgescheiden door de cel [55] en door middel van chemotaxis, de monocyten
aantrekken [56].

Toenam van koperionen bij wondje. Een wond triggert stress en leidt tot lokale en systemische productie van
adrenaline en cortisol [61]. Een kenmerk van het hormoon adrenaline is, dat het indirect in de cel de
koperionen laat toenemen: adrenaline stimuleert de lever tot afgifte aan het bloed van koperionen (gebonden
aan het transporteiwit voor koperionen in het bloed, ceruloplasmine, dat in de lever wordt geproduceerd) [7].
Keratonicyten (cellen van de opperhuid) kunnen zelf adrenaline maken: hun cytoplasma bezit blaasjes gevuld
met twee sleutelenzymen voor de sythese van adrenaline (tyrosinehydroxylase en phenylethanolamine-N-
methyltransferase). Adrenerge receptoren kunnen adrenaline binden, maar ook noradrenaline en dopamine.
Fibroblasten bevatten ook receptoren voor adrenaline (alfal enbeta2). Adrenaline is cruciaal voor de
ontstekingsfase van de wondgenezing [61]. In de ontstekingsfase neemt adrenaline toe, waardoor er meer
beta2-adrenerge receptoren in de macrofagen ontstaan, en de IL-6 productie door de macrofagen toeneemt.
Onderzoek heeft aangetoond dat rond een geprikt acupunctuurpunt (2 acupunctuurpunten in onderarm en 2
in onderbeen) een toename is gemeten in koper-, zink- en ijzer- en calciumionen, met gelijke verhoogde ratio’s
voor koper- en ijzerionen [62]. Dat gemeten was dat koper- en ijzerionen gelijke ratio’s vertonen, kan mogelijk
verband houden met het feit dat koperionen nodig zijn voor ijzeropname in de cellen [7].

Bijlage 6: Slaapspindels afwezig bij chronische pijn, terug na acupunctuur

In het EEG komen tijdens een bepaalde fase in de slaap, korte periodes van wat grotere golven voor, in een wat
lagere frequentie. De spindels kunnen afkomstig zijn van elektrische potentialen in de motorische cortex
(pyramidaalcellen zijn goed zichtbaar op het EEG), of frontale cortex: thalamo-corticale circuits. Slaapspindels in
het EEG worden gemeten, als er leerprocessen plaatsgevonden hebben. Slaapspindels worden als volgt
gemeten. Wanneer met EEG de cortex gemeten wordt tijdens de slaap, zal in een bepaalde slaapfase een
bepaald regelmatig EEG patroon waargenomen worden, die spindels genoemd worden. Deze staan voor een
geactiveerd thalamo-corticaal circuit. Bij pijn zijn de slaapspindels afwezig. Na behandeling van pijn, keren de
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spindels tijdens de slaap weer terug in het EEG. Fernandez en Caravan [38,39]. Via het meten van spindels
tijdens de slaap kan het effect van acupunctuur bij pijn gemeten worden. Als de spindels weer aanwezig zijn, is
de pijnbestrijding gelukt. Ook kan met het meten van spindels het effect van acupunctuur bij epilepsie gemeten
worden. Bij epilepsie patiénten waarvan de spindels uit het EEG verdwijnen na een aanval van epilepsie werd
het volgende onderzoek gedaan. Chen mat het EEG tijdens de nacht na elektrische stimulatie van de nervus
vagus bij epilepsie [169]. De epilepsie verdween, en er werden geen spindels gemeten. Ook werden bij
dezelfde mensen spindels gemeten na oor acupunctuur, welke deels via de nervus vagus werkt. De epilepsie
verdween, en er werden ook geen spindels in het EEG gemeten. Zhang [168] voerde lichaamsacupunctuur uit
in bepaalde acupunctuurpunten op armen (LI-4), benen (ST-36, GB-34, LE-3, BL-40) en op de overgang van de
nek naar de rug (DM-14) (allen punten die op spieren liggen, hebben te maken met balans). Vooraf en na de
acupunctuur mat hij wat de activiteit van de thalamus was (MRI). Spindels kwamen terug: werden weer
gemeten.

Bijlage 7: Voedende en controlerende cyclus in de vijf elementen

De twaalf meridianen worden geassocieerd met vijf elementen: aarde metaal water hout en vuur (Nei Jing,
teksten: Suwen en Lingshu, rond 200 jaar voor Chr.) [162]. Deze oude geschriften beschrijven tussen twee
elementen, een voedend verband (moeder voedt kind, bijvoorbeeld aarde voedt metaal) en een controlerend
verband (grootmoeder controleert kleinkind, bijvoorbeeld aarde controleert water). Deze verbanden geven aan
dat je —in geval van voedend - eerst het element dat de moeder representeert in balans moet brengen, erna
volgt eventueel het kind. Of — in het geval van controlerend — eerst de grootmoeder in balans moet brengen,
daarna volgt eventueel het kleinkind.

Bij elk element hoort een tweetal meridianen ,een yin en een yang meridiaan, bijvoorbeeld maagmeridiaan en
miltmeridiaan horen bij de fase aarde (zie Tabel B3). Het element vuur is een uitzondering, bij dit element zijn 4
meridianen betrokken.

Het onderscheid tussen overcontrole en rebellie is dat de pijl van rebellie tegengesteld gericht is aan de pijl van
overcontrole. Je zou kunnen zeggen dat, omdat koper en zink antagonisten zijn van elkaar, koper het effect van
zink afremt, en — ook omgekeerd - remt zink het effect van koper af.

Hout controleert Aarde en Aarde controleert Water.

Koperionen en zinkionen zijn in sommige situaties antagonisten van elkaar: als de een groter wordt, wordt de
ander kleiner en andersom. Een tweetal controlerende verbanden zijn hieruit te herleiden:

Hout controleert aarde. Hout is geassocieerd met koper, en aarde met zink: koper en zink zijn antagonisten in
de mitochondria m.b.t. de vorming van de protonengradient. In de oxidatieve fosforylering wordt complex 3
geremd door zinkionen, en complex 4 bezit een koperion als cofactor.

Aarde controleert water. Aarde is geassocieerd met zink, en water met magnesium. In de mitochondria zij
zinkionen en magnesium ionen antagontische van elkaar m.b.t. de vorming van het energierijke molecuul ATP.
De vorming van ATP wordt gestimuleerd door complex 5 waar magnesium een cofactor is, en geremd door
complex 3, als zink aan complex 3 bindt.

De drie andere controlerende verbanden worden beschreven nadat de voedende relaties besproken zijn. Naast
de controle relatie is er ook de rebellie relatie in omgekeerde richting. Bijvoorbeeld: water rebelleert tegen
aarde. Dit past bij het antagonisme in de mitochondria tussen koper en zink en tussen zink en magnesium. Dit
vormde toendertijd bij mij de inspiratie om verder te zoeken naar een regulier mechanisme voor acupunctuur.
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Figuur B10 : voedende (Sheng cyclus) en controlerende cyclus (Ke cyclus) [162]. Een aantal van deze onderlinge
verbanden is te herleiden naar een rol voor koper, zink en magnesium ionen.

Voedende verbanden
De mitochondriele invloed van koper, zink en magnesium is als volgt te beschrijven in de vijf voedende relaties:

Aarde voedt metaal. Aarde gaat over voeding . Na de maaltijd geeft de alvleesklier insuline af aan het bloed,
gecombineerd met zinkionen. Zinkionen zijn nodig om insuline ervoor te zorgen dat glucose de cellen
binnentrekt. Na de maaltijd komt zink vrij in het bloed en arriveert in de spiercellen en bindweefselcellen b.v.

Metaal voedt water. Als eenmaal wat zink wat uit de mitochondria vertrokken is (voor afweer verdediging), is
er meer protonengradient, om ’s nachts te gebruiken voor het herstel van de mitochondria, er kan dan meer
complex 5 in de mitochondria ingebouwd worden.

Hout voedt vuur. Hout: jagen, werken, stress, na verloop van tijd raken nutrienten in het bloed op, en ontstaat
stress. Hierdoor komt adrenaline vrij, dat de lever koperionen aan het bloed af laat geven. Koperionen helpen
bij de opname van ijzerionen in alle lichaamscellen. Koperionen zijn nodig voor de vorming van dopamine.

Vuur: Hout voedt vuur (koperionen). Stelling: Aarde voedt vuur (zinkionen), in plaats van Vuur voedt Aarde.
Tijdens fase Vuur kan veel warmteproductie en veel energieproductie plaatsvinden. Een goede dosering van
energie en warmte, passend bij de situatie is van belang (dan ook voldoende zink om emoties te doceren):
eigen behoeften (hart, darmen) en behoeften van omgeving (pericard en driewarmer). Een toename van koper
en zink, is een dynamisch krachtige combinatie is voor de mitochondria: voldoende kracht en emotie (koper
stimuleert de protonengradient) maar ook goed af te remmen, te passen aan de wensen van de omgeving.
Zzink remt de protonengradient. Bij de regulatie van emoties passend bij situaties in de omgeving, speelt zink-
binding aan complex 3 mogelijk ook een rol. Zink ionen doceren bovendien in de receptoren van glutamaat in
de synaps (NMDA, AMPA), de neurale communiciatie, signaaloverdracht door glutamaat.

Metaal voedt water en aarde voeden water? Toename magnesium door insuline en vasopressine. Magnesium
maakt rustig, en is nodig om fase hout, het slapen goed te laten plaatsvinden. Tijdens de slaap worden de
mitochondria hersteld.
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Water voedt hout. Adrenaline laat magnesium de cel uit vertrekken (om bloeddruk te regelen tijdens “jagen”).
Adrenaline stopt fase water, je kunt niet altijd maar doorslapen. Bij teveel stress, adrenaline, moeite met
slapen. Fase water zorgt voor een goed herstel van de mitochondria. Hierdoor is er meer energie beschikbaar
om te jagen.

Overige drie controlerende verbanden

Metaal controleert hout. Deze controle gaat over het afweersysteem. Het luchtwegstelsel, is bevattelijk voor
virussen. Metaal gaat over opruimen, scheiden wat bewaard moet blijven en wat afval is. Het immuunsysteem
trekt zinkionen uit de mitochondria van de spieren. Het immuunsysteem ruimt op. Een infectie trekt zinkionen
aan, waardoor elders in het lichaam een relatief zinktekort dreigt. Bij veel ontsteking gaat de lever meedoen
met ontgiften). Na de maaltijd is de lever het orgaan dat de verteerde zaken ontgift. Om het ontgiften beter te
laten verlopen haalt de lever zinkionen uit de bloedcirculatie waardoor er minder zink beschikbaar is voor (de
mitochondria in) spieren en bindweefsel. Het (zink afhankelijke) enzym carbo-anhydrase is betrokken bij een
goede uitwisseling van CO2 in het bloed in longen, om CO2 te verwijderen uit het bloed en in de ander
lichaamscellen die CO2 afgeven aan het bloed. Als de lever veel ontgift, is er “rebellie van hout t.o.v. metaal”.
Water controleert vuur (water is de fase van herstel van de mitochondria met voldoende koperionen en
magnesiumionen). Vuur heeft voldoende koperionen nodig: Hout voedt vuur. Vuur heeft ook voldoende
zinkionen nodig: Aarde voedt vuur.

Element: Hout Vuur Aarde Metaal Water

Gedrag: Jagen, Levendigheid, voldoening, | Eten, geheugen, Analyseren, Slapen,
planning, verbondenheid opruimen, orde basiszekerheid
doelgericht

Orgaan: Lever, Hart, dunne darm Maag, milt Long, dikke darm | Nieren, blaas
galblaas

Emotie: Actie, Medeleven, Dienstbaarheid Beheersing, Kennis, waarheid
bruikbaarheid | Intuitie, Harmonie, zuiverheid, Duurzaamheid,
initiatief Communicatie, Onderhandelen, Onderscheidend, | Verbeelding,
wat te doen Hoe groot is mijn bereik Wat is mijn rol grenzen verleden
boosheid plezier Sympathie, wie ben ik en toekomst

zorgen wie ben ik niet bestemming.
verdriet angst

Zintuig: ogen Stem, praten smaak reuk gehoor

Kwetsbaar: wind warmte vocht droogte Kou

Meridianen: | Lever=en Hart-, dunne darm-, Maag-. Milt- Long-, dike Nier-,
galblaas- pericard-, driewarmer- darm- blaasmeridiaan.

Tabel B3: kenmerken van de vijf elementen (Beinfield [163]). De vijf elementen leer wordt m.n. toegepast bij
Shiatsu therapie, die in Japan is ontwikkeld. Bepaalde werkwijzen van acupunctuur, hanteren ook de vijf
elementen leer. De traditionele Chinese geneeswijze (en bepaalde vormen van Japanse acupucntuur) gebruikt
onderdelen van de vijf elementen leer, maar combineert meer meridianen met elkaar. Voor alle soorten
strategie is de hypothese van dit boekje “Meridianen in metabolisch perspectief’”’ toepasbaar: zoek de route van
spier en bindweefsel naar hersenen en terug, die hersteld moet worden, zodat deze weer optimaal kan
functioneren. Binnen het zelfgenezend vermogen. Vijf elementen leer gaat er vanuit, wanneer 1 of 2 elementen
weer in balans zijn, de andere elementen op den duur vanzelf meegaan.



56

Vuur controleert metaal. Metaal beschrijft het actieve immuunsysteem. Metaal selekteert wat goedgekeurd
wordt, en gooit weg wat niet goed is. Dit zou je het aanvallende deel van het niet specifieke immuunsysteem
kunnen beschouwen, ofwel de macrofagen type M1, die afval opruimen.

Dopamine en energie. Vuur hoort bij dopamine. De vorming van dopamine is athankelijk van koper en van ijzer
ionen. Vuur heeft als kenmerk: extra energie en warmte. Dopamine is een neurotransmitter die tijdens fase
vuur een belangrijke rol speelt. Voor de vorming van dopamine is koper en ijzer nodig. lJzer is belangrijk voor de
rode bloedcellen. Dopamine is betrokken bij beweging, beloningsgedrag en cognitie.

Dopamine en herstelwerkzaamheden van het niet specifieke immuunsysteem. Recent is gevonden dat
dopamine ook een rol speelt in het immuunsysteem [161]. Macrofagen zijn de schoonmakers van het lichaam
en ruimen de ontsteking plek op. Dopamine onderdrukt de vorming van IL-12 (proinflammatoir) en stimuleert
de secretie van IL-10 (anti inflammatoire cytokine in macrofagen). Speciale dopamine subtypes beinvloeden ook
de microglia of ze M1 of M2 geactiveerd worden.

Perifere immuun cellen zoals macrofagen kunnen dopamine vormen en afbreken en bezitten dopamine
receptoren. Immuun cellen in de hersenen die bij neurale ontsteking een rol spelen zijn microglia. Zowel in
microglia als in perifere immuun cellen, de macrofagen, wordt dopamine gevormd en afgebroken, en bezitten
deze cellen dopamine receptoren.

Twee soorten gedrag waartussen een controlerend verband niet tegelijktijdig aanwezig is

Over twee soorten gedrag die onderling een controlerend relatie hebben, kan nog het volgende gezegd worden.
Jagen, eten en slapen kunnen niet goed tegelijk voorkomen. Twee elementen naast elkaar (met onderling een
voedende relatie) kunnen wel tegelijk voorkomen. Bijvoorbeeld: Aarde en Metaal (eten, vertering en ontgifting
van het resultaat van de vertering door de lever). Ook Hout en vuur kunnen samen voorkomen (jagen en
gezelligheid). Vuur en Aarde kunnen ook goed samengaan (gezelligheid en eten). Tenslotte kunnen ook Hout en
Vuur goed samengaan: jagen en goede samenwerking.

Prikken voegt zink toe: (1) om metaal beter te laten verlopen (2) om aarde beter te laten verlopen, vertering,
werking insuline (3) om water beter te laten verlopen; (4) Zink is nodig om insuline tot de cellen in het lichaam
te laten doordringen, samen met glucose. Insuline zorgt ervoor dat magnesium vanuit de bloedsomloop weer
terugstroomt naar de lichaamscellen. Mg nodig voor het slapen. (5) om hout beter te laten verlopen, langer te
kunnen jagen, om adrenaline niet te snel te laten stijgen. (6) om vuur, nodig om het gedrag een goede
afstemming op de omgeving te geven.

Bijlage 8: damp en bijdrage van oestrogenen-afname en van stress aan buik vet
Afname van oestrogenen

Na de menopauze bij vrouwen neemt de hoeveelheid oestrogenen in het lichaam sterk af. Hierdoor gaat de
lever minder ceruloplasmine aanmaken [5] en zie Tabel 1. Hierdoor worden, op momenten dat er meer
adrenaline in de bloedsomloop is, er wat minder koperionen door de lever aan het bloed worden afgegeven.
Dit kan mogelijk de verhouding van zink/koper in de mitochondria laten toenemen. De kans is, dat de toename
van zink in de mitochondria, als effect heeft, dat de citroenzuurcyclus actiever wordt. Er kunnen daardoor meer
basisstoffen, zoals vetzuren en cholesterol gemaakt worden van citroenzuur dat uit de mitochondria naar het
cytoplasma kan vertrekken. In het cytoplasma worden er vetten en cholesterol van gemaakt. Ook kan de
citroenzuurcyclus meer basisstoffen voor purine en pyrimidine (onderdelen van DNA) vormen.

Figuur 3 laat zien dat temperatuurschommelingen (in de buitenwereld) invloed kunnen hebben op de
verhouding tussen koper en zink in de mitochondria. Een locatie die meer onderhevig is aan temperatuur



57

schommelingen heeft daardoor meer koper en zink in de mitochondria/meer mitochondria in deze cellen. Dit is
meer een locatie bijvoorbeeld relatief aan de voorkant van het lichaam, of dieper in het lichaam rond de
organen (meer yin gebied). Een relatieve afname van koperionen zal eerder effect op de relatieve hoeveelheid
van koper/zink hebben in de mitochondria. Vet ophoping zal eerder rond de organen dan rond spieren van de
ledematen plaatsvinden.

Cortisol

Bij veel stress geven de bijnieren meer cortisol en adrenaline af aan het bloed. Adrenaline heeft als effect dat
de lever meer koperionen gaat afgeven aan het bloed [77,78]. Cortisol heeft als effect dat intracellulair zink zich
gaat verplaatsen naar de organellen in de cel zoals naar het endoplasmatisch reticulum, waar het
mitochondrium op gezette tijden contact (in het fission proces, zie bijlage 4) mee heeft. De hoeveelheid
zinkionen in het endoplasmatisch reticulum (ER) en in het Golgi-apparaat is 100x zo weinig is als de
hoeveelheid zinkionen in het cytoplasma [74]. Mogelijk fungeert cortisol m.b.t. het transport van zink naar het
endoplasmatisch reticulum, om zink tijdelijk op te slaan.

Wanneer adrenaline en cortisol afnemen door bijnieruitputting, kan er mogelijk meer zink in het cytoplasma
ontstaan bij stress. Dit zink kan rechtstreeks vervoerd worden naar de mitochondria, alwaar de citroenzuur
productie laat toenamen en er meer vetzuren geproduceerd worden in de cel.

Het mag duidelijk zijn, dat ook bijlage 8 een redenatie is. TCM associeert een slippery pols met een aantal
zaken, waarvan er een ervan obesitas is, en buik vet rond de organen. Geprobeerd is om een relatie te leggen
met mitochondria, koper en zink, en met het gegeven dat bij afvallen, minder koolhydraten in het dieet
(pancreas geeft samen met insuline zinkionen af aan het bloed) en conditie verbeteren, de slippery pols op
termijn kan verdwijnen. Aldus TCM bevindingen.
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