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Voorwoord

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 kenmerRenverticale 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 Weédtaische biochemie en
fysiologie.In dit verhaal is ook aandacht voor de polsdiagnose, omdat deze informatie geeft over de te volgen
strategie, en een indicatiis 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 hemséa 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 hengehet zelfgenezend
vermogen daartoe in staat iBe laatste jaren komt er steeds meer aandacht voor het feit, hoe belangrijk het is
voor je gezondheid omegelmatigte bewegen eten enslapen Dit fit met het voorgestelde model.

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 unigéaire studie Moleculaire levenswetenschappen, en vanuit mijn
neurofysiologischviaeen neuralenetwerk, gericht 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 maktjjk, is gebaseerd

op protocollen volgens de Traditionele Chinese Geneeswijze, ondeniezeacupunctuur opleiding.

In dit boekje wordt eerst een meridiaan in verband gebracht met spierbewegingen tijdens een bepaald gedrag,
waarbij drie soorten gedrag worden beschouwd. Het gaat hier om handhaving van balans van het lichaam als
geheel, in de vorm van tonische spierspargvan spieren langs deze meridiaan (eigenlijk een set van 4
meridianen). Na de periode van gedrag met gebruik van deze set van spieractiviteiten, zijn de spieren vermoeid
geraakt en zal m.n. het niet specifieke immuunsysteem, zoals macrofagen langseleawwe meridiaan (vier
meridianen) extra actief zijBij een zink concentratie van 500 umol/liter induceert zink cherttigehe

activiteit van leukocyten en macrofagen [279].

De drie soorten gedrag (alert worden (na herstel tijdens slapen); voeding tot je nemen (kan ook lezen van een
boek zijn); en "jagen", oriénteren op keuzes, en keuzes uitproberen, gaan we linksaf, of rechtsaf. Het energie
niveau van de cellen is verschiltl tussen deze drie soorten gedrag, wat zich uit in kenmerken van de
mitochondria, m.b.t. naar de behoefte van de cel waarin de mitochondria zich bevinden: de hoeveelheid
gewenste energieproductie en warmteproductie. Warmteproductie is erg belangrijkhetarptimaal

functioneren van enzymen (die aan de basis staan van biochemische reacties). Veel energie ter beschikking
hebben is Yang, ook veel warmteproductie wordt Yang genoemd. Een reserve voorraad hebben, die snel
beschikbaar is, wordt Yin genoemd.g8wslapen (zodat het immuunsysteem het lichaanaaronder

mitochondria- kan herstellen) en goede voeding geeft een opbouw, toename van Yin. Spieren worden
natuurlijk vanuit de hersenen aangestuurd, via hormonen en neurotransmitters, ofwel via een neiucadl

via de hersenen. Zowel spieren als neuronen (zenuwcellen) gebruiken zeer veel energie, dat afgestemd wordt
op gedrag. We zijn in principe op de wereld om te bewegen (wat ook inhoudt: mentaal bewegen). Meridianen
die in dit schrijven worden geasseerd met gedrag: dit houdt niet alleen beweging in maar ook de aansturing
ervan, via hersenen en organen.

Bij een vertaalslag van de werking van acupunctuur, beschreven in termen uit de Traditionele Chinese
geneeskunde in regulier Westerse fysiologie van de geneeskunde, ontkom ik niet aan het gebruik van
technische termen. De tekst is bedoeld voor de lezemai interesse in de vertaalslag. De hypothese wordt

hier gelanceerd, dat mitochondria, energiebronnen die overal in het lichaam voorkomen, mee veranderen
tijdens het gedrag (1 van de drie genoemde). in de context van dit schrijven: verschillen tussen de d
gedragingen gaat over de snelheid van energie (ATP) productie, de snelheid van warmteproductie (via UCP) en
de vorming van diverse bouwstenen voor productie van onderdelen van de cel (eiwitten, onderdelen van DNA ,
van het immuunsysteem etc.). De warproductie van de mitochondria in een cel wordt gebruikt om het

effect op de cel van fluctuaties in de omgevingstemperatuur weg te werken. Dit is vooral nodig aan de
opperviakte van het lichaam, de plaats van huid, spieren en bindweefsel. Hoe diepetioghhain, hoe



minder deze warmteproductie nodig is (de bloedsomloop draagt voldoende bij) en kan meer van de energie
van de mitochondria gebruikt wordemoor de vorming van diverse bouwstoffen. In de traditionele Chinese
geneeskunde wordbeschrevendat dieper in het lichaam "meer Yin" is. Ook het afweersysteem is aan de
oppervlakte en ingangen, en uitgangen van het lichaam meer actief.

Uiteraard worden de mitochondria door de rest van de cel (en indirect door ons gedrag en gedachten) indirect
aangestuurd, mitochondria zijn een soort batterij van de cel. Via allerlei biochemische routes (mitochondrieel,
synthese en afbraak routes van hasnen en neurotransmitters, bindweefselvorming, macrofaf@40]) is

een regeling voorgesteld waarbij de nadruk ligt op enzymenzimdt ioren als cofactor, enzymen met keip

ionen als cofactor en enzymen met magnesiumionen als cofactor. Deze drie genoemde ioBeEmvadge met
verandering van gedrag, wat gemeten is in de bloedsomldtgt.is een hypothese, een andere manier van
denken, meer onderzoek is nodlditgaande vamleze hypothese is acupunctuur goed te beschrijven in

reguliere westerse fysiologie. Ook is met deze hypothese te beschrijven hoe allerlei lichaamskaarten, over het
lichaam ontstaan tijdens de ontwikkeling in de baarmoeder door de aanwezigheid van bepatddkleine
temperatuurgradiénen. In ons leven draagt de omgevingstemperatuur bij aan de handhaving van deze
kaarten, via warmteproductie in de lokale mitochondria in 0.a. de spiercellen. Acupunuaaktveel gebruik

van kaarten, bij de keuze van welke acupunctuurpunten geprikt worieis.veel wetenschappelijk onderzoek
verricht aan pijnbestrijding met acupunctuur, wat ik probeer te duiden in termen van hersenfysiologie,
hypothetisch Tenslotte wordt dit mechanisme in termen van kopeatink en magnesiumionen toegepast op

de lerende eigenschappen van de kleine hersenen, het cerebellum. Dit lerende circuit, neurale netwerk, waar
het cerebellum deel van uitmaakt, wordt behalve voor aasging van beweging, ook voor dosering van

emotie en cognitie, gebruikt.
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Meridianen, gedrag en mitochondria

Een manier om tegen meridianen aan te kijken is om ze te beschouwen als een hoofdroute van icefterun
Bepaalde immuureellen 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 lichaarhéweging zet, en eeqQgewenstec 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 (jagemyiénteren). 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 begshafyizjjn de set betrokken
spieren, langs een meridiaan vermoeid en wat versleten. Deze slijtage trekt imeellan aan, de route van
immuuncellenbeinvioed 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 daaeaaeserbinding tussen spieren en

organen. Lokaal prikken kan een stimulerende invloed hebben op deze stid@muunceller Set als

gedurende de dag er vaste patronen zijn in het gedrag (circadiaans ritme), zullen bepaalde icatferuaich
bewegen langs de vermoeide spieren van het net uitgevoerde gedrag, door acupuncttiig@ediaar) Q
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, immuurecellen, kogr ionen enzink ioren

In het dagelijks leven hebben spierbewegingen uiteindelijk als resultaatimlatioren 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 (waaraarekagen gebonden zijn) af te geven aan het
bloed. Hierdoor kan de hoeveelhetihk ioren 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-kapkren ijzer en
calciumionen, met gelijke verhodg ratio@ voor koperen ijzr ionen [62]. Dat koperen ijzr ionen gelijke

ratio® vertonen, kan mogelijk indirect te maken hebben met het verschijnsel darkopen nodig zijn voor
ijzeropname in de cellen [7].

Het immuunsysteem speelaltijd een rolbij spiergebruik. @bruik 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 lgbchadi
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 maagdn type M2, dat herstelt. Een beweging heeft activiteit van
hersenen nodigDe hersenen ontvangen sensorische input dat uiteindelijk via motorische output naar de
spieren informatie stuurt. Ook dit circustijt bij gebruik erheeft 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 aninflammatoir effect: divers onderzoek toonde aan dat acupunctuur invioed heeft
op macrofageren op microgliaMacrofagen hebben een sleutelpositie in het immuunsysteem: zij vormen een
onderdeel van het niespecifieke immuunsysteem, maar spelen ook een belangrijke rol bij het specifieke
immuunsysteem. Ze produceren immuun uégrende moleculen, presenteren antigenen. Eensteking geeft
toename van Mifenotype macrofagen, die de ontstekidg@nvalQd Qp den duur komen er lokaal meer
macrofagen van het M&notype die zich bezighouden met herstel van het weefsel. Acupunctuur (onder
bepaalde omstandigheden beschreven in [103], zoals spierpijn, depressie, artritis, colitis, met
acupunctuurpunten specik voor deze klacht en diagnose) stimuleert de overgang van M1 naar M2



macrofagen. Dit proces kan zich ook afspelen in de hersenen, waar hapeigfiek afweersysteem zich o.a.
manifesteet 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
(LUS, L#4, SP6 en S136), werd een toename van M2 maglia en rem van M1 microglia gemeten, en een
gereduceerd infarct volumeZie ook [150, 151Pok oor acupunctuur bievioed de macrofagen M1 en M2

[185]. Acupunctuur heeft ook invioed op het adaptieve immuunsysteertgllen en Bcellen.

Beweging van spieren (inclusief neurale route in de hersenen) geeft slijtage, gevolgd door een herstelperiode
waar o.a. rondcirculerende immuuellen (morcyten 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 eemh méritaale

beschadiginge, 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 betrokldianste worden
geactiveerd, direct of indirecEie voor details over zink bij wondgenezing bijlage

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 verantwoaliilt zijn voor energieproductie (ATP) en bijdragen aan
warmteproductie. Ook zijn mitochondria belangrijk voor de vorming van bepaalde basisstoffen, zoals
nucleineguren, 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 mitochondgaed 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 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 eengetiezend 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 bestjden) hebben gedaan, simpel gezegd. Feitelijk is er meestal een bepaalde verhouding
tussen de hoeveelheid M1 en M2 macrofagen, die geleidelijk aan verandert.

Uiteindelijk staat centraal dat bepaalde neurale circhis meest actief zijn tijdens bepaald gedrag, op
bepaalde tijdstippen. Neurale circuits met als doel te beweigemet kader van een bepaald gedr@gen,

jagen, slapen) die niet tegelijk plaatsvinden en dit met cognitie, emotie en associaties te ondersteunen
(inclusief parasympatisch en sympathisch zenuwstelsel, waarbij de nervus vagus en sympathisch zenuwstelsel
een grote rol spelen. Een neuraaictiit is op bepaalde tijdvakken meer actief en op een later tijdvak in herstel
en eventueel aanpassend met neuraal leren, uiteindelijk voor de goede beweging.

Voordat de neurale aspecten beschreven worden is het van belang hoe die scheiding tussen verschillend
gedrag plaatsvindt, waarbij het ontstaan van het concept meridianen (met gebruik van enkele aannames)
wordt behandeld Gebruik vamitochondria (energiefabriekjes) zijn daarbij onvermijdeBkhalve voor

energie, geven zij ook als bijproduct lokale warmte passen bij de cel en diens directe warmtebronnen in de
omgeving (b.v. afstand van cel t.o.v. de buitenwere@)k spelen de mitochondria een rol bij de vorming van
allerlei basisstoffen voor aminozuren, neitlezuren, maar ook lipiden en cholesterol en onderdelen van het
immuunsysteemBeredeneerd wordt hoe b.v. op de oorschelp een kaart van het lichaam (omgekeerde
embryo) zou kunnen ontstaan tijdens de embryonale ontwikkeling, en de diagnoses die acupunctuur toepast
(van pols en tong o.a.). Hiermee is ook te beredeneren hoe rechtdiiagidizou kunnen ontstaan en andere
verschillen tussen links en rechts, wat ook aanwezig is in degotengdiagnose. Dit wordt in de bijlagkés?2

en 3beschreven.

Uiteindelijk wordt er geprikt om het immuunsysteem te activeren, precies gericht op het onderdeel van de
klacht en eventueel de onderliggende disbalans, ter herstel en aanpassing, waar uiteraard verschillende
neurale netwerken dief zullen zijn. Hierbij zal het cerebellum (kleine hersenen) ongetwijfeld een rol spelen,
voor optimalisering dsering en pijnremming van beweging. Doel is een beeld te scheppen. Er valt niet aan te
ontkomen dat er aannames worden gedaan. Gestreefd is hgaotheses uitgedrukt inreguliere denkwijzen.



Meridianen, beweging en balans van actieve spieren tijdens gedrag

Gedrag betekent dat je spieren gebruikt emvisarneembaadoor de beweging van een set spieren die

betrokken zijn in een bepaalde bewegingsrichtimmintatie 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 beschouWet2(i,)informatie

opnemen, naar voren beweg@n(?)U4s@pen/waakzaam worden, staan of gaan liggen, naar aQufie(3)

UnBiek werk verrichten, keuzes maken, gaan we naar links of naar €e€rdge 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 rechi®jdens 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 i@t 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 viuchten voor de jagket 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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Figuurl: 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 hefdichaam

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 vae Hersenen van de stand, beweging en tonus van de ledematen,

gewrichten en pezen, het gevoel viraarte) @ermoeidheid 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 bafthgedrag) 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 masan deel van de monocyten op deze meridiaan naar het wondje
migreren. Prikken rondom dit litteken kan de werking van de acapum 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. Daarnaasteinvioed de temperatuur van de omgeving (het seizoen bijvoorbeeld), de
behoefte van de cel aan warmte en energie. De energie en warmte van spibmdweefselcellen wordt
geproduceerd in de vele mitochondria in de cel. Een goede afstemming van de mitochardda 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. Pyrodruivezuurde 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 aminozureadaineuren, 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 gevormahuttig bij het immuunsysteem. (1): oxidatieve fosforylering, (2):
ontkoppelingseiwif410] en (3) : citroenzuucyclus.

Figuur 2 A: mitochondria (oranje) in een cel.rBitochondrium met daarin zichtbaar: de gevouwbmnenste
membraan. C: binnemembraan vergroot, waarin de vijf complexen van de oxidatieve fosforylering
aangegeven zijn.
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Vervolg varFiguur2: 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 binnemwaar het in de citroenzuurcyclus koit.input van de citroenzuurcyclus zijn:
aminozuren, suikers en vetzuréfiguurD 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 II).

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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Vervolg varFiguur2: 2F: Oxidatieve fosforylering leidt tot een protonen (gradiént dat omgezet kan worden in warmte
productie en in energie productie. Ongebruikt zou de protgretiéntleiden tot oxidatieve stress (ROS: reactive oxygen
species), dat het mitochondrium kan beschadig&a ook Bijlage 16Behalve via UCP kan warmte ook ontstaan door
ontwikkeling van ROS, wat het aanvallend immuunsysteem activeert (macrofagen tygeeMbyming van ATP gaat
gepaard met warmteproductie, wat de temperatuur binnen de mitochondria lokaal kan verhogen [389][390].



Uit bepaalde moleculen van de citroenzuurcyclus (andere naam: Kyehss) worden bepaalde aminozuren,
carbohydraten, neurotransmitters en bepaalde afweerstoffen, gentgakiBijvoorbeeld: an citroenzuur dat

van mitochondrium naar cytoplasma verhuist, wordt in het cytoplasma vetzuren en cholesterol gemaakt, wat
bestanddelen van membranen zijn en v&eroichormonen. 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 tokelfaglutaarzuu, 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 daardeailgied Q
versterker kan werken. Glutamaat is betrokken bij leerprocessen in de synapsen. Andersom kan glutamaat ook
gevormd worden uit alfketoglutaarzuur van de citroenzuurcyclus; E: biochemische reactie (oxidatieve
fosforylering) in binnenste membraan. In diatate stuk, wordt de meeste ATP gevormd. Het maakt gebruik

van NAPDH en FADH dat in de citroenzuurcyclus gemaakt wordt. In feite wordt de pgradiéntheel

geleidelijk opgebouwd, anders zou het mitochondritiiibrand viiegef ©f oxideren en beschadigeim de
oxidatieve fosforylering bouwen de vier enzymcomplexen (compiéxachtereenvolgens de

protonengradiéntop. Koger ionen in complex 4 versnellen de vorming van de protajradiént(a.h.w. de

batterij). Zink ioren vertragen deze vorming door binding aan alle vier de complexen, het meest aan complex 1
en complex 3§4], [100]. In Becellen bevindt 32 % van de totale zinkinhoud van de cel zich in de mitochondria
[100]. Koper ionen enzink ioren remmen elkaar af. Van de protorgmadiéntwordt 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 Cletkopen stimuleren) en Zre{nk ioren remmen)

bouwt de protonemradiéntop (H+). Erna zijn er twee mogelijkheden: (1) het wordt gebruikt om warmte te
produceren: met behulp van het ontkoppelingseiwit UEPW&ordt de protonergradiéntkleiner gemaakt via
protonen lek, waarbij warmte vrijkormit (2) de protonegradiéntwordt 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 endaa 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 behngrijke 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 temperatuuran het lichaam als gevolg vde 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 dhaffearjénen

virussen te weren. Deze zaken hebben invioed heeft op de lokiadehondride 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‘8iéei QE).

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 fasmn 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 ontda 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 deamnese vane acupunctuur behandelingpét Ba Gang schema).

*) Een aanvulling met andere optiesals bepaalde galzuren steroidhormonen zie Bijlage28
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3. Locatie van beemeridianenen 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 diedtie. InFiguur 3s 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
gedrag: eten, wakker worden/alertheid \sers 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 warmgegevolg vawariatie intemperatuur

in de omgeving), of relatief meer bouwstoffen via de citroenzuurcy€ege drie processen zijn uitgedrukt in

de bijdragen van de cofactoren van enzymen: cofactor magnesiumionen, cofactrikopn, respectievelijk
cofactorzink ioren.

GalblaasmeridiaanDe ligging van genoemde yang been meridianen op het lichaam (voor, opzij of achter) past
bij de mate van afkoeling door omgevingstemperatuur op deatie. Aan de zijkanten kan de meeste afkoeling
plaatsvinden, en bevinden zich in de cellen de meeste mitochondria met de meeseikopn. Meer kogr

ionen geefteen grotere protonegradiént meerpotentiéle warmteproductieDit past bij de galblaas

meridiaan, het jagen: er wordinelafwisselendnaar links en naar rechts bewogen tijdens het jagen:

wisselende energie. De grotere protorgradiéntkan 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 kapen in de mitochondria

aanwezig zijn. Temperatuur fluctuaties in de omgeving hebben baat bij snelle aanpassing via bindinlg van
ionen aan complex 3: er zal ook relatief meerk ioren 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 meridiaaDe niermeridiaanis geassocieerd met de nieremieren zijn

bepalend voor de magnesiuimn concentratie in het lichaam, omdat zij betrokken zijn bij de terugresorptie

van magnesium, vanuit urine naar de bloedsoml@bfj. Dit geldt ook voor andere ionehij magnesiurmheeft

de terugresorptie van magnesium door de niedmgrootste invioed op het magnesiumgehakéeer 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 besctink is.
ionen die de vorming van de protongmadiéntafremmen op snelle wijze via binding aan de buitenkant van
complex 3if dit opzichtis zinkde tegenpool van koper: zink is relatief yin en koper Yazdigk ioren kunnen

de citroenzuurcyclus stimuleren ter productie van bouwstoffeDe maagmeridiaan bevindt zich aan de

voorkant van het lichaamspiergebruik bij beweging naar eten td@jdens de vertering komezink ioren vrij

(via vertering van bepaalde zitlevattende verteringenzymen en als de pancreas insuline tegelijk met zink
afgeeft aan de bloedsomloofink ioren zijn nodig voor een goede slijmlaag in de maag, waardoor het
maagzuur de maagwand niet beschadigt, en er goede opname van het voedsel is [M8@frecies: in
mitochondria in spieren rond het traject van de maagmeridiaan verwacht je relatief meer zink ten opzichte van
de hoeveelheid koper.

*) Via het afremmend effect van zinkionen op het enzym dan het molecuul omzet naar de volgende fase in de

citroenzuurcyclusMet betrekking tot de vorming van de neurotransmitter glutamaatyz1 NBY(d o6 3IBAaz2t SSNRSO
18G23fdzii NI} ' & RSKeRNRISYI &S O02YLIX SE Ay RS OAGNBSYIT dzdzNJ  O&é Of
O2YLX SEX adz00A Yl I i RSK=&RMNRIHSI 825 672 diag RSO LANRNIR(y S3/daANl (R 3 S & o Y ds
2EARFI 9S80S T2aT2NEf SNAY I CASHYBSNBSEBNIINIWh{ =R YK & RIR 2]y IKSS &F Wt SE
18G23tdzi I NI} 4 RSKERNRISYI A4S O02YLX SE 6KSiG &yiStireSn Riaid SNISNi| Sy F
2YT St yI rOSYdzBYA y& ISy SNR SNEB WAl | @b h i @R NI BEIE NLIE ¢ deNEI2 19IND S E O
YSdZNRBGNI yaAYAGSNI Tt A8 FEKE dzb I NY PHIRSRERNREHSYEF &S O02YLX SE 6@AL 1
YSdNI £ § | Oo OMESEAl ywooRmMpiie dSy5l YO A4 IS 88420ASSNR YSiG ySdzNpf23A
gy RAG Syl eéy ySSyd ¥ oA2 2EARFaS@OS aiNBaa wonpgd



BlaasmeridiaanDeblaasmeridiaan verloopt aan de achterkant van het lichaam en wordt geassocieerd met
relatief wat meerzink ioren, dande galblaas meridiaan aan de zijkanten van het lichd2erblaasmeridiaan

loopt over spierbuiken, en spieren bezitten veelk ioren. Inkernen van neuronein de dorsalevortel is

relatief veelzink ioren gemeten [40]. Het zou passen bij de TCM beschrijving van bepaalde

acupunctuurpunten op de rug (dgackShu punten), dat deze zowel voedende sisnulerendeeigenschappen
hebben. De aanpassing aan de omgevingstemperatuur kan hier snel verlopen door in de mitochiokdria

ionen te binden aan de buitenkant van complex 3 van de oxidatieve fosforyl@&@gigspieren in het traject

van de blaasmeridianen aan de achterkant van het lichaam zijn groot en sterk, en houden het lichaam staande,
eenrelatief continu aanwezige kracht
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Figuur 3(A): Locatie van enkele meridianen die over de lengteas van de romp |Roze. ellipsloorsnede van de romp,
halverwege. Meridianen zijregchetst op de rechterkargn komerook gespiegeld voor aan de linkerkasmain de rompOp

de rug (iets opzij van de ruggengraat): blaasmeridiaan. Op de zijkanten: galblaasmeridiaan. Aan de voorkant in het midden:
niermeridiaan. 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 meridjareheeft invioed op de energetische kenmerken van de
mitochondria ter plaatse van de meridiaa¢B): Afhankelijk van de locatie van de mitochondria (zijkant of voorkant) is de
hoeveelheid zink de mitochondria, en de hoeveelheid zink die vrijkomt bij het prikken (hypothese). Yang zet meer in
beweging dan yinBij sommige diagnoses dient er voorzichtig geprikt te worden. Als minder magnesium in de mitochondria
is, maar wel een ruime protongradiént(op de locatie van de yang meridiaan), blijft er na prikkegiprotonergradiént

over, waaruit ROS kan ontstaan. In kleine hoeveelheden heeft ROS een signaleringsfunctie, maar in grotere hoeveelheden
kan men zictevenminder lekker voelerGoed slapeihersteltde mitochondria (zie Hoofdstuk #iguur 3B laat ook zien dat

er aan de huidoppervlakte meer Wei Qiavelrelatief meerzink ioren.

4. Hypothese: ofactoren koper zink en magnesiubeinvloeen biochemie tijdens jagen, eten en
slapen

De driesoortengedrag wor@n geassocieerd met een ion: jagen met koper, eten met zink en slapen met
magnesium.

Zink eneten: verteringen erna insuline (magnesium en zink naar celleBgtgedrag hangt mede samen met
regulatie vanzink ioren, die nodig zijn voor de productie van de vele verteringsenzymen na de maaltijd.
Bepaalde verteringsenzymen bevatten veel zink, en omdat de verterimgsem mee worden verteerd, komt

na de vertering de zink meé\Na de vertering neemt de glucose toe in het bloede pancreas geeft insuline af
aan het bloed, tegelijk met watink ioren. Deglucosewordt via het bloed vervoerd naar alle lichaamscellen en
daaropgenomen m.b.v. insuline en zinkafhankelijke procesgark - aangekomen in de cellenzet de
mitochondria aan tot productie van bepaalde bouwstoffen. Een voorbeeld is citroeqzem product in de
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citroenzuurcyclug dat afgegeven wordt aan het cytoplasma, waar het gebruikt wordt in de productie van

lipiden ensteroidskelet, belangrijke bestanddelen in membranen. Binnen de citroenzuurcyclus stimaleken

ionen (nog effectiever als omgeving van het enzym lagere PH heeft) acotinase [6]. Hierdoor ontetaat er

meer citroenzuur zodat dit van het mitochondrium naar het cytoplasma verhonstdaar 0.a. omgezet te

worden in vetzuren en cholesterdhndere 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 immuunsysteemOok kunnen uitgaande van de citroenzuurcyclus, de neurotransmitters glutamaat en
GABA in de cel gesynthetiseerd worden, zie Bijlage 18.

Een ander belangrijk aspect van zink iszlak ioren cytochroom c reductaggomplex 3 in de oxidatieve
fosforylering) afremmenloor daar aan de buitenkant aan speciale bindingsplaatsen te hedBieding van
zink aan complex 3 remt de vorming van de protograliént (En kan zo voorkomen dat er teveel
protonengradiéntontstaat, waardoor er warmteproductie of ROS kan ontstaBe)skeletspierebezitten veel
mitochondria en kunnen veel arbeid verrichten. Deze spidreritten veel zink. Skeletspieren zijn niet continu
actief, en zink kan de vorming van de protoggadiénttijdelijk 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 matmiénten in het bloed), en komt adrenaline

vrij. Ook na een periode slapen , nemen op gegeven momentt&nten af in het bloed, en kan er
homeostatische stress ontstaan. Na slapen kan daarom adrenaline (epinefrine) toenenieiguries

Koper en jagenerna 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 odgrgen ervoor dat de lever ceruloplasmine met eraan gebonden een
koperion aan het bloed gaat afgeven. De lever maakt de ceruloplasmindragsporteiwit dat koger ionen in

het bloed vervoer[5]. Adrenalineen noradrenalinestimulerende kopertoename in alle lichaamscellgj.

Adrenaline [19,20] wortldoor de hersenen afgegeven aan het bloed om de activiteit van mitochondria in de
spieren tebeinvloedn. Adrenaline en noradrenaline kunnen beiden zowel als neurotransmitter werken als
hormoon, afhankelijk van of het afgegeven wordt in een synapdgefgeven wordaan het bloedBeiden

worden geproduceerd tijdens acute stress, zoals angst, woede, ke, hdnger, 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
zweetafscheidig. Zowel adrenaline als noradrenaline worden binnen een paar minuten weer afgebroken.
Vorming en afbraak van adrenaline en noradrenalioé plaats met een sleutelenzym dat afhankelijke is van
een koger ionals cofactorHet enzym monoaminooxidagmet een kopeiion als cofactorpreekt adrenaline

(en andere catecholamines) weer &2], [51].

Koper ioren zijn bovendien betrokken bij de ijzeropname van de cellen (het kopdverandert van Cu2+ naar
Cu+)pakt van het ijzeion een elektron(van Fe2+ naar Fe3wpardoor het ijzefon opgenomen kan worden in

de cellen[7]. . ljzer ionen vormen een belangk 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

Tenslotte: adrenaline wordt gemaakt via het sleutelenzym dopamine beta hydroxylase, dat eendkoglsr
cofactor heeft [160].

Magnesium en slapertijdens slapen komt vasopressine vrij (magnesium naar cell®&g.de maaltijd komt

Tegen het einde van de slaap: afgifte van adrenaline en cortisol aan het bldeden het einde van de slaap
kan er een tekort aanutriénten ontstaanDit 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
koper ioren in de bloedsomloop. Cortisol heeft op zink het effect dat het in de lichaamscellen vanuit het
cytoplasma naar de organellen laat verhuizenbijzondere omstandigheden, zoals als er een tekort aan



zuurstof (ook een vorm van homeostatische stress) is het handig dat men wakker eotdimt adrenaline
vrij. Zie ook bijlage 26 voor meer details over vasopressine.

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 organellen
ceruloplasmine Cu

(toename bij stress Helpt Fe blj

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 1Rol van hormonen, neurotransmitters en transporteiwitten op verplaatsing vaer kogen,zink ioren en
magnesiumionenNa het uitvoeren van een bepaald gedrag, komen hormonen vrij (onder anderen: adrenaliapem
jagen(of stress)insuline na vertering. Deze hormonen hebben invlioed op de concentratie magresskoper ioren in de
cellen.Adrenaline stimuleert de afgifte van ceruloplasmine door de I&&nuloplasminérengt koger ioren naar het bloed.

Via het bloed bereiken de kepioren alle cellen, ook in de hersenen. Ceruloplasmine helpt de cellemadjakrop te
nemen(gebruik makend van de redox reactie viaoper ioren). |zer is een belangrijk bestanddeel in de enzymen van de
oxidatieve fosforylering in de mitochondr@eruloplasmine wordt ook gemaakt in gliacellen en astrocyten in de hersenen en
is betrokken bij de kopdromeostaseBinnen de cel zorgt cortisol ervoor datziek ioren vanuit het cytoplasma, de

organellen binnengaan [77,78]. Toename van o0.a. glucose (suikers vetzuren) in het bloed laat de pancreas mslline en
ionen afgeven aan het bloed. De lever geeft aan het bloed ceruloplasmine waaraarid®m gebonden zijn afStress
(adrenaline), ontstekingsfactoren {1L. 1-:6, TNF), een toename van (nor)adrenaline, een toename van oestrogeen en van
progesteron (tijdens de zwangerschap), laat de lever meer ceruloplasmine neetidegm aan het bloed afgeven [79].
Receptoren van glutamaat (verschillende typen, NMDA en AMPA), woeglerioeddoor koper [335], zink [333]en
magnesiumioneifid34]. Acetylcholine, een van de receptoren hiervan, nicotinerge acetylcholinereceptor wordt gemoduleerd
doorzink ioren [145].

Herstel van mitochondriai A 2 RSy & &t | | LJ. Hexstel liah @ivhghdria HaQge ardvBel 2aken af.
In de context van genoemde ionen wordt een voorstel beschreven hoe in de context van koper, zink en
magnesium dit zou kunnen ontstadbit is een voorstel, gebaseerd op een extrapolatie van een combinatie
van genoemde wetenschappelijke resultaténi 2 R Sy a(licha@n&be@egiyigRsRorntstaat er een
kopertoename in het bloed, wat past bij de gemeten toename overdag van messengerRNA voor cytochroom ¢
oxidase (complex ¥an de oxidatieve fosforyleringlat een kopeion 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 protorgradiént over de binnermembraan van de mitochondria.

De poriemrs2pin hetbinnenste membraan van hetitochondrium waardoor een (relatief groot) magnesium
ion naar binnen stroomt, kan dit proces alleen uitvoeren, als er voldoende progvadigntaanwezig i$33].
Wanneerde binnengestroomde magnesiumionen in complex 5 worden ingebouwd, de progoadiéntzal
afnemen en de instroom van magnesiumionen stoppljdens de slaap, is er relatief meer magnesium in het
bloed, en meer kans dat magnesium het mitochondrium binnenstroomt. Het magnésiukan niet via nrs2p
naar buiten stromen [83]Tijdens een bepaalde fase van de sladmigendienhet ontkoppelingseiwit UCP
minimaal [11]Hierdoor kan UCP zelf de protorgradiéntniet meer laten afnemerDit bevordert de optimale
fit van opgebouwde protonegradiéntmet 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 le@gidit verhaal gedefinieerd aéen tekort

aan magnesium in de mitochondyidlerstel van mitochondria is daarom mede afhankelijk zanelgoed

W0 2 I, gRofie@€rde werkzaamheden en bewegialgvangoed slapenAls 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 ontstaanBijlage27 beschrijft hoeeen angststoorniserband houdimet eenveranderd

EEG patroon tijdensde sladpST S 06 SaOKNA2GAY 3 YI I 14 3ISoNHA] Gly KSG ¢
Goed slapen na een acupunctuurbehandelinganbelang is een goede nachtrust na een acupunctuur

behandeling. Acupunctuur maakt kleine oppervlakkige wondjeszimkt ioren verplaatst uit de mitochondria.

Cofactorzink ionregelt 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 fosforylennde mitochondria daarom tijdelijk versnellen en

weer vertragen: herink ionis snel weer terug, als het niet meer nodig is bij het wondje.

¢tA2RSya KSiG atl LISy ¢2NRIE KSO wQlFF¥F4ST1A38 6SSiasS TAylQcq
van de hoeveelheid te vormen complex 5 (met ingebouwde magneSiUdiggnesium zit in het enzym, wat

een steviger constructie is. Het mitochondrium is nu stabieler en blijft langer in deze stand actief.

Voor een uitgebreide beschrijving van slaapfasen en rol van mitochondria en diverse neurotransmitters wordt
verwezen naar Bijlage D (hoofdstuk 38).

Er isnogeenandere,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 antagonistiselatie (competitie) tussen koper en zink

en tussen zink en magnesium is hier herkenbaar. Zie bilage

5. Circadiaans ritme in koperzink en magnesiumionen in bloedsomloop en in hersenen
(cerebrospinale vloeistof)

Circadiaans ritme in koper zink en magnesiumioneriNet als gedrag meestal een circadiaans ritme vertoont,
is er een circadiaans ritme van de concentratie ek ioren, maar niet van kogr ionen in het serum (bloed)
gemeten [3],[34], [53].

Circadiaans ritme in zinkemeten is datink ioren in het serum in de vroege ochtend maximaal is, en
gedurende de dag afneemt tot de late namiddag [3], [34], [53]. Mogelijk heeft de piekiMarioren in het

serum in de ochtend een verband met de piek in cortisol in de ochtend (zie BigW@ortisol 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 toenane van de hoeveelheid metallothieineen ZnT1 (intracellulair transporteiwitten vonink

ionen, om transport varzink ioren vanuit het cytoplasma naar de organellen, of vanuit het cytoplasma naar de
extracellulaire ruimte) toe te laten nemeii§]. Zink ioren kunnen binnen de mitochondria de
protonengradiéntindien nodig, wat afzwakken, ter voorkoming van beschadiging binnen de mitochondria.
Kleinere zinkpieken in het serum ontstaan na een maaltijd.

Circadiaans ritme in kogr ionen en/of in magnesiumionen¥oor koger ioren zijn de waarnemingen minder

duidelijk, en wordt in het serum een constante concentratie &ojpnen gemeten [34]. Ander onderzoek mat

wel een circadiaans ritme in kopem in magnesiumionen met een maximum aan het einde van de middag
[3][71[34].

Circadiaans ritme in metallothioaine. Ook is er een circadiaans ritme in metallothédmegemeten [41].
Metallothioneineis een intracellulair transporteiwit voor kopegn zink ioren, waaraan kogr ionen sterker
binden darzink ioren. Kogr ionen kunnerzink ioren verdrijven van de metallothi@ine De vrijgekomen
zink ioren kunnen het DNAanzettenéom meer messenger RNA voor metallothéimete maken, zodat er
weer ruimte ontstaat om de vrijeink ioren in het cytoplasma te binden aan de metallothetme[47].
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Koper ioren worden in de bloedsomloop vervoerd met het transporteiwit cerulopliagnen blijkbaar gelijk
afgegeven aan de cellen die het bloed bereikt. In de cellen worden der kaen snel in heGolgi apparaat
opgenomen, erbijvoorbeeldingebouwd in complex 4 (cytochroom c oxidase).
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Figuur 4A: Circadiaans ritme in bepaalde hormonen en andere moleculen en procdg€gnTussen het

maximum van adrenaline (ochtend) op een dag en het maximum van insuline (einde van de middag) op een dag
zit 12 uurNa de slaap kan door een tekort aantriénten optreden in het bloed, adrenaline (epinefrine) en

cortisol toenemen in het bloeddfenalinestimuleerteen toename van kag iorenin het bloed cortisol een
intracellulaire toename vanmink ioren(in de organellenNa 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 koperzink en magnesiumionen in de hersenelWoorwaarde voor een circadiaans
ritme in de hersenen, is dat de kopgzink en magnesium ionen door ddded hersemarriere kunnen gaan
(aangenomen dat er een circadiaans ritme is in het bloedserum in koper en magnesiumionen) .

Zink ioren gaan door de bloed hersdarriere [12]. Sommige soorten gliacellen bevatten veel

metallothioneinedie een voorraadink ioren 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 betndk neurale plasticiteit

bijvoorbeeld in het cerebellum en in de hippocampus. Neurale plasticiteit heeft bouwstoffen nodig: in de
mitochondria stimulererzink ioren deYb@uwstoffen routed Qe 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 reguleenitdehondride functie [75].

Magnesium komt ook de hersenen binnen via de bloeédrserbarriére [14], en wordt actief getransportedr
door choroid epitheelcellen van bloed naar CSF.

Ook (vrije) koger ionen komen via de bloedherserbarriere naar de choroid plexus [15], waar de homeostase

van koger ioren in de cerebrospinale vioeistof wordt geregeld. &ojoren 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 legonren in het bloed in de hersenen komen. Het is de vraag of

in de liquor van de hersenen een circadiaans ritme irekapnen te meten isCatecholamines zoals dopamine

en (nor)adrenaline kunnen gemakkelijk in aanwezigheid vaekimmen in de cel oxideren en het DNA

beschadigen [17].



M ¢

Het einde van het gedra@jdger)(@s 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 adrenalierdt 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 kep ionen transporteert) aan het bloed. Via het bloed arriveert het koper bij alle
cellen. In de hersenen komen de l@ponen aan bij de hersenkern, dé#d@us coeruleu® @at noradrenaline
aanmaakt met behulp van koperafhankelijke enzynf@gmpamine beta hydroxylase [160fpok kunnen de

koper ioren 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 &ojoren.

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 glutareeaptoren NMDA en AMPA kunnen
afgeremd worden door koperzink en magnesiumionef333-335].

Binnen de TCM kent men het begidpgaanklok.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 aantrekitij dlgtageter plaatste
veranderen in M1 (of M2) macrofageMonocyten circuleren door het hele lichaam. TCM drukt deze circulatie
van Qi in de meridianen volgens een circadiaans ritme als orgaanklok. Een vaste geaveormte dag van

eten, werken en slapen geven zo een circadiaans ritmey\decenkomst vertoont metle orgaanklok.

Meridianen hebben een circadiaans ritme. Gao heeft gemeten wat het effect is van prikkeB6mogT
verschillende tijdstippen van de dag, en mat een optimum in het midden van de ochtend [130].

Figuur 4BOrgaanklok volgens de TCM. In elk blok van twee uur is een andere meridiaan maximaal actief.

6. Evolutie: ontstaan van rol vaink ioren en kogr ioren in het organisme [18]

Gedurende de evolutie, kregen achtereenvolgens-znkkoper ionen een belangrijke rol in het

(multicellulaire) organisme. Williams [18] beschrijft dat Da Silva deze hypothese gelanceerdinéettbegin
waren er in de meest primitieve eencelligen nog nauwefijkk en koper ionen 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 chborionen 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
boodschappemolecuul (en later als second messenger).



Koper en zink ioren waren in die tijd gebonden aan sulfide, en daarom nog weinig in oplosbare vorm
aanwezig in de zee. Dit kan de reden zijn dat keperzink ioren 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 kogiaken

ionen. Koper heeft een hogere bindingsaffiniteit (elektronegativiteit) dan zink, zodkt ioren in een eerdere

periode in de evolutie vrijkwamen dan kepionen. De zuurstof in de zee zette zinksulfide en kopersulfide om

in de meer oplosbare zinkoxide en koperoxide. De compartimenten in de eencellige namiek deren op

(via endosymbiose). Op deze manier hield de eencellige zijn cytoplasma relatief wiijkzainren. In de
compartimenten van de eencellige vinden relatief oxiderende reacties plaats, waarbigziRkper ionen een

rol kunnen spelen alkatalysator. In hetGolgi apparaat werden kogr ionen ingebouwd in een eiwiZink

ionen spelen later een belangrijke rol in de celkern bij het aflezen van DNA.

Eerst kwamerzink ioren massaal in beeld in multicellulaire organismen met een spijsverteringskdindal.

ionen zijn gemakkelijker te oxideren dan levponen. Daarom kwamen kap ionen in een latere periode in het
organisme in beeld, toen deze organismen zich begonnen te bewegen. In de multicellulaire eukaryoten spelen
zink en koper ioren een rol bij enzymen met een extracellulaire funclimk ioren 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 effiegmtere
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. idopn spelen hier een

rol door een binding te vormen tussen de collagenen in het bindweefsel. Het betrokken enzym in dit proces,
lysyloxidase heeft kagr ione 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 producefem[8e matrixruimte wordt
lysyloxidase pas actief ter plaatse van de beschadiging van het bindweefsel, en kan het dit bindweefsel
herstellen.Zink ioren 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, derming van koolhydraten, vetten en aminozuren. Er is een intensieve
feedback en feedorward tussen de vorming van bouwstoffen en de energieproductie door de mitochondria.
Mitochondria spelen een belangrijke rol in de beschrijving van acupunctuur in fysiologische ierhetn
hypothetisch werkingsmechanism@ie oa.bijlagel6aen 17.

7. Kwaliteit van bindweefsel rond een acupunctuurpunt

De kwaliteit van een acupunctuurpunt uitgedrukt in gevoeligheid bij dEda 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\éangeer dit geprikt

G2NRGZ 1dzyySy YIONRBTFI3ISYy Syk2F YAONRBIt Al RS NRdziS wQ2
genezing (zeljenezende processen) kan plaatsvinden.

Een oude Chinese medische tekst, Ling Shu hoofdstuk 35, (vermoedelijk geschreven in 100 v chr.) beschrijft een

I OdzLddzy Ol dzdzNlJdzy G | f & WQCNVRFIRSGIKYKREA0BKESEKYEI SESySEREK
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In de evolutie speleRoper enzink ioren een sturende rol. De kwaliteit van het bindweefsel (b.v. bij een
acupunctuurpunt), wordt bepaald door het koperafthankelijke lysyloxidase en andere zinkafhankelijke enzymen.

Ook bij de polsdiagnose spelen deze enzymen een rol in het bindweefsel ronddroddvat.



8. Polsdiagnose

Vooraf aan het prikkewordt eenpolsdiagnosererricht. 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 polsbe8lins is dit na de behandeling waar te nemen, soms
heeft het een paar dagen nodig, b.v. een paar nachten goed sl&aenen met de verandering in het

polsbeeld, kan deliénteen afname gewaarworden in pijn, vermoeidheid, of afname van de andere klacht
waarop de behandeling gericht is.

Een beschrijving van het werkingsmechanisme van acupunkanmiet 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 polsdiagnosedervoorstelbaarEen regulier beeld van de polsdiagnose is

nodig ommeer inzicht geven in het werkingsmechanisme van acupunctuur. Deze beschrijving van het ontstaan
van de polsbeelderzfals gebruikin acupunctuur) is gebaseerd op redenatie en niet bewezen, het zijn
hypothesesln deze hypotheses en de beschrijving van de polsdiagnose staan de ionen koper, zink en
magnesium centraal, en m.n. hun rol in mitochondria bij de vorming van energie (ATP), warmte en basisstoffen
(via de citroenzuur cyclus). Naast hun rol in mitochonaadt ook hun rol in bindweefselherstel rond het
bloedvat beschreven.

Tijdens een armbewegirzeweegt het bloedvat langs het styloid prodegn bot) waardoor enige slijtage
optreedt van het bindweefsel rond het bloedvada en al tijdens een periode van bewegen komt een periode
van herstel van dit bloedvat, wat beschreven wordt als functiekaper en zinkafhankelijke enzymebrie
verschillende armbewegingen leiden tot slijtage in het bindweefsel van het bloedvat op drie verschillende
plaatsen op de polddet herstel van dit bindweefsel is afhankelijk van de activiteit van de mitochondria in de
fibroblasten tijdens betreffende armbeweging

De positieop de polspositie wordt bepaalt door gedrag, dat de richting van armbeweging, armgebruik bepaalt
en daarmee de locatie van de slijtageplele Figuur 51¢, 2¢ of 3 plek). Relevant hierbij is de positie van de
onderarm. Deze beweegt rond de positie horizontaal naar voren (eten, boek lez&@weegt afwisselend

gry tAyla ylIIFN NSOKidGa Sy GSNHzZAZ YSG SSy 3IS02yOSyidNBSN

gedrag (slapen, onderarmen in ligstand versus alertheid, onderarmen klaar om omhoog te bevizegen).
energietoestand tijdens het gedragi{gedrukt in deeffectiviteit van de mitochondria) bepaaitvolgens de

theorie van acupunctuucg het polsbeeld op die slijtageplek.

98y @Fy RS RNAS WwWQ3SR NkeBsirased ydiekeyaDamijdans stréss B&LI F NR Y S
adrenaline vrij in het bloed, dat de lever activeert tot afgifte vanéwipnen aan het bloedSpiercellen en
bindweefselcellen verwerken deze kapioren 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.veen aantal hormonen (0.a. insuline dat na het eten vrijkonitthet bloed naar de cellen

vervoerd

De linkerpols geeft andere informatie dan de rechterpdigwordt beschreven hoe verschil tussen linker
polsbeeld en rechtepolsbeeld 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 spierbewegingeariiptatie 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 driearschillende 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 enatdallocatie 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 mefjdge) Keuzes maken om nagihet doel¢ links en/of naar rechts te bewegen. De eerste
positie is tenslotte geassocieerd mé€enQ) Bnalyseren, 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: kieert 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 dati$tetqid veranderd is in

een evenwichtiger beeld, soms duurt het wat langer tot dit waargenomen wordt.

Rechts Links

wakker worden | \ | l I wakker worden

(uitrekken)

\
1
\

\ (uitrekken)

jagen jagen

eten - eten

Figuur5: 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 plekkeBtand van armen bij eten, jagen en slapen/wakker worden en positie van slijtage
op de polsgeven slijtage opespectievelijk: @positie, 2 positie en 8positie.Sapen/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 (spiene aan voorkant van het lichaam, niet heel actief, want meestal zittend).

2 = bindweefsel
alleen arterie

4 = glaade
splervezels

5 = elastisch
bindweefsel

arterie

Figuur6: doorsnede door een arterie: twee bindweefsel laagjes en een laagje spierwidefdahdweefsel

wordt naa wat slijtage hersteld, waarbij de fibroblasten het enzym lysyloxidase produceren met egmokop

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 p{dskakelijk van ATP)
geproduceerd in de gladde spierweefsel rond het bloedvat.

Bindweefselcellen (fibroblasten) produceren lysyloxidase meekapen 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.

In de beschrijvingier van zes polsbeelden wordt uitgegaan van effect van temperatuur in de buitenwereld, en
effect hiervan op de mitochondrian het effect in hespierlaagje en bindweefsellaagje rondom het bloedvat.
Ee slijtageplek in dit bloedvat ter hoogte van het styloid proces bij de pols, is afhankelijk van recent gedrag
meestal samengaangigemiddeld gesprokeg met bijbehorende lichaamshouding, en set van vier meridianen.
In het hypothetische werkingsmechanisme van acupunctuur viedithl van het bloedvat plaatdakoper- en
zinkafhankelijke eiwitten, die de elasticiteit van het bindweefsel rondom het bloedvat bepalen.



Mitochondria in de fibroblasten hebben beschikking tot keparagnesiumen zink ioren, wat de mate van

ATP vorming, de mate van warmteproductie in de mitochondria en de mate van vorming van bouwstoffen in de
mitochondria bepaaltBepaalde aminozuren worden in de mitochondria in de citroenzuur cyclus omgezet in
andere aminozurenAndere moleculen die uit onderdelen van de citroenzuurcyclus gevormd worden zijn
purines en pyrimidines welkeuiteindelijkingebouwdwordenin messenger RNA owia DNA aflezingnzymen

zoals lysyloxidase te produceren.

Ontsteking

in lever c Mitochondria ¢I Bindweefsel

of elders in
het lichaam

Figuuréh: Processen die voorrgimebben bij te weinig zink, koper en magnesiieest linkse vierkant:em ontsteking
dient als eerste aangepakt te worden: de lever bijvoorbeeld, miekiveg uit de mitochondrigmiddelste vierkant)De
mitochondria op hun beurt halen genoemde iomeerweg uit het bindweefseHet veranderddindweefselreranderd iets
van structuur (wordt iets slapper, stijver, of gevoelig (sensorische zenuwpuwrade polsdiagnosgiagnostische informatie
oplevert

Verschil tussen linkgyols en rechterpols door invloed van de lever

De linkerpols heeft een andere diagnostische interpretatie dan de rechterpolermen van magnesium en
zinkionen en de aanname van de TCM werkingshypothese wordt gesteld dat de rechterpols in slag en
voelbaarheid van het bloedvat) eerdegen zinktekort (yang leegte) weergeeft en de linker pols eerder een
magnesiumtekort (yin leegte), met de tekorten plaatselijk gelokaliseerd in de mitochondria. De redenatie, hoe
dit verschil zou kunnen ontstaan maakt gebruik van de asytmiscee ligging van de levetlieronder wordt

een onbewezen redenatie gegeven hoe dit verschil zou kunnen ontstaan.

Overdagheeft na een periode van lichamelijke arbeid, adrenaline het effect dagkimmen vanuit de lever

aan het bloed worden afgestaan en deze &ojpnen via het bloed alle cellen van het lichaam binnenkomt. De
lichaamgellen gaan dan cytochroom c¢ oxidase (complex 4) me¢kimmals cofactor produceren (gemeten is
dat overdag de mRNA hiervan het grootsfjspe snelheid van vorming van complex 4 wordt bepaald door
koper ioren in het cytoplasma en door de verhouding tussen de concentraties ADP/ATP in het cytoplasma
(sneller, als er meer behoefte is aan ATP, bij lagere [ADP]/[ATIB]20].Links en rechts in het lichaam wordt
een gelijke hoeveelheid complexdgevormd.

Figuur 7: Locatie van de lever in het lichaam: asymmetrisch, relatief rechts.

Magnesiumionen8 Nachtds de relatief rechts gelegen lever de warmste plek van het lichaam, vaneége
biochemische reacties in de levétet rechterdeel van het lichaapdichterbij de levers daardoor
gemakkelijker ersneller warmdan het linkerdeel. Rechtsebben de mitochondridlaarommeer protonen
gradiéntover om ATP te vormeen wordt meer complex 5 (met magnesium) ingebouwd in de mitochondria



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
er een omstandigheid is waarminder magnesium is (ondanks de regulerende feedback op magnesium door
de nieren), dan merk je dit minder aan de rechterpols dan aan de Ipter De linkepols is het gevoeligst

voor magnesium afnanté.

Effect op zinkionen in de polzinkionen kunnen de vorming van de protonengradiént afremmen, als er geen
2F YAYRSNI 0SK2STFdOS Aa Fky 2L NYV¥Ay3Id Qa bl OKGA Aa
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protonengradiént te maken afgeremd door zinkionen. Links zal in de mitochondria relatief meer zink aanwezig
zijn (vergeleken met rechts). De rechterpols heeft minder zinkionen in de mitochondria: een zinktekort kan
daarom in de rechterpolsegnakkelijker worden waargenomen. Wanneer yangleegte geassocieerd wordt met
zink tekort, zal dit eerder in de rechterpols waargenomen worden.

*) als het zinktekort groter is, is dit in beide polsen te voelen.
**) Meer magnesium en complex 5 leidt tot een snellere vorming van ATP, wat past bij het feit dat rechtshandigheid het
meest voorkomt.
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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 iexder overblijven voor complex 5 (met magnesium

als cofactor). Dit schijnbare tekort aan werkzaamheid van complex 5 lijkt op het polsbeeld yin leegte.
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Yin leegte en Yang leegte beeMolsbeelden als ze buiten het seizoen vallen waar ze vaak bij voorkajmen
bijvoorbeeld het polsbeeld hyjin leegte en yandeegte Yinleegte geeft een ander polsbeeld dan ydeggte.
Yinleegte geeft een duidelijker polswand (slag, stevigheid) aan de oppervlakte van het bloedvat, dichter bij de
huid. Bij Yang leegte is dit net andersom: oppervlakkig is er minder waarneming, en in de diept@rmeer.
extremere situaties kan de pols tijdelijk niet voelbaar zijn).

Yangleegte:aan de oppervlakte is meer invioed van variatie in omgevingstemperatuur en daarom meer
warmteproductie nodig. In het schema in FiguGi2te zien dat bij de oxidatieve fosforylering in de
mitochondria een toename van complex 4 (met kopren) kan leiden tot zowel een toename van ATP
productie als een toename in warmteproductie. De hoeveelheicekagnen spelen een rol. Wanneer er meer
behoefte is aan warmteproductie (aan de oppervlakte) zal daar minder van de protpadi&éntoverblijven

om ATP te producerewoor de slagkracht van de spieream ontstaat het polsbeeldy@ngleegt€ Q

Yinleegte:magnesium in complex 5 is verantwoordelijk voor de ATP productie. Bij een relatief tekort aan

magnesium en gelijkblijvende opbouw van de protomggadiéntzal een deel van de protongradiént

overblijven. Dit geeft ROS. Een oplossing is om de overgebleven prajcadigntom te zetten in warmte.

¢/ a y2S8SYi RAG wQt S3S KA GG S ooval o plaatsed did igindd GoedyatkdelerR R 3= N
Onderzoek heeft beschreven dat magnesideficiénte voeding leidt tot zinktekort in het seruniZie

Hoofdstuk9, bij delever).

Yang leegte en kauvangleegte gaat samen met een koggoel en vermoeidheid, en kan optreden na een
periode intensief spiergebruilBij eenWekort aan koper ionenQi®Qperviakkig de slag niet voelbaar, maar in
de diepte drukkend op de polsvat wordt de slag waargenon@edurende het gedrag met beweging van
bloedvat langs botje bij de poddijt (het bindweefsel in) de wand van het polsvat i@g.vorming van
stevigheid in het bindweefsel rondom dslijtageplaatv@n het bloedvat bij de pols verloop traag of minder.
Zoals eerder beschreven vindt deze vorming van stevigheid plaats met het enzym lysyloxidasediankap
als cofactor heeftYangleegte kan samengaan met kouwelijkheid (te weinig koper om te verwarmen) en
vermoeidheid (te weinig koper om ATP van te maken).

Yinleegte en Wege hitteQ Q

Secht slaperkan leiden tot yirleegte eendiepere vermoeidheid dan yangleegte, en kan samengaan met
plaatselijkwarmteopwellingerd 6 A Yy Sy ¢/ a WQf $S3S KA GG SQQofhkegheédrYROVI 1 21
warmtegevoel op de borsDe protonengradint wordt ontkoppelt tot warmte, ter voorkoming van het

ontstaan van teveel ROS.

9Sy WwWQiS12NI I | wordyirtdé goSdiagrirnélleenyh$le aprviakte duidelijk waargenomen,
maar nietwaargenomen in de diepte drukkend op de pols

Dieper in de pols is er minder invloed van omgevingstemperatagyomminder warmteproductie nodig.

Dichter aan de oppervilakte wordt een groter deel van de protogediéntbesteed aan de vorming van

warmte (door ontkoppeling van de protongmadién). Aan de oppervlakte is er relatief meer koper en meer
zink, beiden reguleren temperatuur en energi®an de oppervlakte is er meer marge (zink) voor ATP vorming,
en is slagkracht waar te nemee protonergradiéntis in de diepte kleiner, er is geen marge voor extra.ATP
Tijdens de slaap worden de mitochondria herstdits tijdens het herstel van mitochondria niet voldoende
magnesium binnenkombijvoorbeeld er iggeentijd om te slapehwordt erdoor complex Sninder ATP

gevormd Er blijfteen deel van derotonengradiéntover.Dit is reactief en kan leiden tot beschadiging van het
mitochondrium. Daarom wordt het omgezet in warmte (ontkoppeld). Dit is het warmtegevoel. Met name bilijft
het warm als de afvoer van de warmte slechter is, b.v. midden op de:veamgtstaat een rode blos, een
kenmerk van yin leegte
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Grote slag in de pols

Een grote polsslag in de pols als polsbeeld pagten temperatuurverhoging. In de zomer, bij relatief hogere
omgevingstemperatuur is een grote pols normdaiblijft er meer over voor vorming ATP.

Stress, zwangerschap, diabetes, schildklierhormonBwe levemproduceert m.n. de ceruloplasmin®nder
sommige omstandigheden wordt extra ceruloplasmine geproduceerd in de kdens zwangerschap
(cestrogenen en progesteron laten de expressie van ceruloplasmine toendB8&#f 30]] Ook diabetes kan

de productie van ceruloplasmine vergrotedchildkliehormonen T3 en T4 verhogen de productie van
ceruloplasmine [30](De omzetting van T4 naar T3 die in de lever plaatsviidteen deionidase heeft een
koperion als cofactoriWanneer door stress adrenaline vrijkomt dat de lever stimuleert tot afgifte vaerkop
ionen gebonden aan ceruloplasmine, zal er meer koper via de bloedsomloop arriveren in de andere
lichaamscellen. Meer koper in de lichaamscellen, betekent meer protgremiéntin de mitochondria, zodat

er meer warmte kan ontstaan, en een steviger wand van het bloedvat met name op de locatie van de
levermeridiaanDit alles kan leiden tot een grote pols: veel ATP, elastische wand, grote uitslag.

Ontsteking en ontstekingscytokine®uurt 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 zeBl$ld& en TNF
afgegeven door de type M1 macrofagen, die relatief veel in de lex@tkemen. 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 té¢ €eH NB 2 (1 Q Q
polsbeeld.

Ontsteking op het traject (circuit) van een andere meridiagdok 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 ontstekinglders in het lichaarproducerenter plaatselokalemacrofagen en moocyten in

het bloed ook meer ceruloplasmin€eruloplasmine wordt ook gemaakt in astrocyten en neuroglia in de
hersenen(trauma) en in kleine hoeveelheden in hart, lever, nieren en testis.

Koper enzink ioren 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 kaypionen betrokken zijn bij de oxidanten die M1 ter verdediging af kan
vuren op beschadigde onderdelen en indringers zoals virugsarslotte:M2 type macrofagen kunnen
mitochondria opnemen van bepaalde lichaamscellen (adipocyten, vetcellen) [105].

Snaar: toename van koper ionen en/of afname van zink ionen

De hartslag in de snaarpols is goed waarneembaar, er is voldoende ATP v@rengmgarpols kan bij stress
ontstaan Dit kan homeostatische stress zijn waardadrenaline vrijkomt om de lever kepionen (gebonden

aan ceruloplasmingf te staan aan het bloed, die de kadoren naar de cellein het hele lichaam

transporteren.(In de lente kan de snaar pols een normaal beeld zijn.)

Er heeft nog niet genoeg herstel plaatsgevonden in de mitochonldride bindweefselcel neemt daardoir

de mitochondriade verhouding koper/zink toe, waardoor er in de fibroblasten relatief meer lysyloxidase (met
koper ionals cofactcor) gemaakt wordt. Lysyloxidase is gerelateerd aan de stevigheid van het bindweefsel. Het
bindweefsel rondomMP QRS & f A 2 bldeliv& pnB@an HitleyishekgBdiag waar de stress optrad) wordt
hersteld met stijver bindweefs¢bm het bloedva}. Dit wordt waargenomen in de pols &en kleinere

amplitude van de polsslag.

Relatief meer koper dan zink kan een snaar beeld geven. Behalve een toename &aiokep kaneen snaar
polsbeeldook veroorzaakt worden door een afname vank ioren. Een oorzaak voor te weinig aanvoer van

zink iorentreedt op, als de lever druk is met ontgiften. De lever onttrekt dan lever zink uit de bloedsomloop.
9SSy adGl3ayleasS LRYVI2FEER BEYOABDSSY  SOSNI RAS @SSt YvY2Si
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Zinkionen.De omgevingstemperatuur fluctueert, wat eenvoudig en snel is op te vangen door zink ionen. Zink

ionen 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 vaprdéonen gradiént bijregelen: afname van binding

van zink geeft in principe een toename van warmteproductie. Afname van zink kan ook effect hebben op de

ATP vorming: De ATP vorming laten toenemen, bij een toenemende vraag naar ATP. De binding van

[ADP)/[ATP] aan complex 4 reguleert de werking van deze complex 4. Zink ionen zijn redelijk flexibel, tenzij de

lever relatief veel te ontgiften heeft.

Kouen stagnatie.

9SSy gl KS@AISNI adl 3yl aiS SiMAcargfdriadesteRedhij kol de ineeSeBnergi? Q1 2 dzR S
om warmte te generererBij pijn kan dit beeld optreden. De aanvoer van zuurstof via de kleinere bloedvaten
kan wat belemmerd raken.

Moxibustion (moxa een sigaar gemaakt van bijvoetkrlid een manier binnen de traditionele Chinese
geneeskunde om lokaal op een acupunctuurpunt meer warmte te toe voégemitochondria hoeven dan

minder van de protonegradiéntte besteden aan warmteproductie, en is er meer energie over voor de
productie van ATP.

Diverse transportprocessen hebbgaelenergie (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 d¢fe energiestroom (Qi) in de meridian@ri2ertraging van

transport kan leiden tot vasthouden van vocht.

Glijdende polgdamp)

De glijdende pols kan ontstaan, na een zoete maaltijd. Insulirengnioren worden door de alvleesklier aan
het bloed afgegeven en bereiken alle cellen [67]. In de mitochondria komt een nadruk op productie van
bouwstoffen (mede doorhet effect vanzink ioren op de citroenzuurcyclus in de mitochondridglatief meer
glucose in de bloedsomloop kan leiden tot meer glycogimén (glucose gebonden aan een peoie), een wat
meer slijmerige substanti®ok komen deink ioren in het cytoplasma van de fibroblasten, waar zink
afhankelijke enzymen gevormd worden voor het bindweefsel.-Afthknkelijke enzymen produceren losser
bindweefsel, waardoor er eetijfiidende, slipperQitdruk ontstaatBovendien remtimk complex 3en zal
door de toename vazink ioren er langzamer een protongradiéntin de mitochondria opgebouwaiorden.
ATP wordt dan mogelijk ook langzamer geproduceerd door complex 5. Dit kanitdoldoor een vertragingn
de polsslageenYslippenQDT W Q Tokald® Ra® gaRwgFie bijlage20: rol van oestrogenen en cortisol
bij damp)

Dun polsbeeld

Een dun polsbeeld kan ontstaan bij yangleegte Jgégte,damp enbloedleegte Bij yangleegte is er lokaal een
kopertekort, bij yinleegte een magnesiumtekort, bij damp een teveel aark ioren (t.0.v. kogr ionen). Als
deze tekorten toeemen kan mogelijk een dun polsbeeld ontstaan.

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 voBloadteegte kan ook een dun
polsbeeld geven, en is gerelateerd aan een koper tektet. TCM begrip Bloedleegte is niet hetzelfde als

0f 2SRIFENY2SRSZ YFIINI 2Y3aST{SSNR 1ty of 2S5 bivoaweeBple a2 Ya 6 S
2° positie in linker en rechterpols).

Ook iger ionendragen bijaan bloedleegteKoper ionen gebonden aan ceruloplasmine helpen bij het transport
van ijzr ionen vanuit het bloed naar de lichaamscell&angezien kogr ionen nodig zijn om in de cellenéjz
ionen op te nemen, hebben kap ionen indirect ook invioed op dexidatieve fosforylering. De gz ionen

toevoer is daarom afhankelijk van de hoeveelheid aanwezigerkiopen in de bloedsomloop. Kepionen
kunnen een elektron doneren aan het ijzer, zodat dit transport mogelijk is.

In de oxidatieve fosforylering in de mitochondria, het proces dat de protamadiéntproduceert, zijn in alle 4
complexen ijer ionen nodig. In complex 1, 2, 3 en 4 zijn een aantal-grevel clusters ingebouwd, in complex



3 en 4 bovendien drie cytochromen, in complex 4 nog twee fjegattende haem groepen erbijn de lever

komen veel macrofagen voor.

Eerder is beschreven dat een dun polsbeeld ook kan ontstaan uit een langere periode le@gtgrfcomplex

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 compl®®ur. de afname van complexen 1,2,3

en 4 kan er een dun polsheeld ontstaan.

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 verbanderssen 2 posities, die niet in dit boekje beschreven worden (ke cyclys en
sjeng cycluspfwel voedende en controlerende cyclus).

Plaats van polsdiagnose kan verband houden met gedrag (versimBijvoorbeeld als men slecht slaap, kan

de derde positie links zwak zifgitgaande van: eten, jagen en slapen eredmee geassocieerdang

beenmeridiaan (balanszie figuur 9.

Rechts Links

jagen
voeding

02 voeding’]

Figuur9: Plaats van polsdiagnodean verband houden met gedrag (verselg). Bijvoorbeeld als men slecht
slaap, kan de derde positie links zwak.2ijiigaande van: eten, jagen en slapen eredmee geassocieerde

yang beenmeridiaan (balangjositie (1) is proximaal dichtstbij de duim, positie (2) in het midden, en positie (3)
distaal, het verst van de duir(lL) WdagernQ 8fwisselend keuze veranderen om naar links of naar rechts te
bewegen: 2positie in de linkepols en 8positie rechterpols (vermoeidheid). (2) slapen/uitrekken en opstaan:
herstel van mitochondria past bif Bositie van linkepols. Bij ontwaken zijn mitochondria optimaal hersteld. (3)
avoeding ontvangefi eten, drinken, uitademen, vertering past ipdsitie van rechterpols.

Orgaanfunctie in het polsbeeld

De lever vormt de bron van kepioren. Bij homeostase stress komt adrenaline vrij dat de lever activeert tot
de afgifte van kopr ionen 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
wordenzink ioren aan het bloed afgegeven [67]nsuline wordt in de pancreas opgeslagen in blaasjes, waarin
zich ookzink ioren bevinden, en afgifte van insuline aan het bloed vindt plaats samen metddzdoren,

met een rol voor zinkin de targetcellen in de periferie [67De pancreas heeft de hoogste ztuknover. Zink

als cofactor 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 &ojoren op ceruloplasmine in het bloed ervoor zorgen dat

ijzer ionen kunnen worden opgenomen door de cellen [7], wordt de lever, behalve met hitte ook geassocieerd
met het TCM begripgh{oedleegt€ 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 zijgdo hebben de longen een zinkafhankelijk enzym dat betrokken is bij de
vorming van het dunne laagje slijm (swfant, een glycproteine) 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 bloeeffisiénter dan de meting van zuurstof in het bloed.

De kooldioxide uitwisseling bij de uitademing is afhankelijk van het enzym carboanhydrase, dat éem aisk
cofactor heeft [25]. Aan de andere kant, een slechte longfunctie, slecht ademen kan leiden tot een
zuurstoftekort, waardoor adrenaline vrijkomt, dat kepioren 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 zink en, magnesiumionen.

De nieren reguleren de hoeveelheid magnesiemzink ioren in het bloed. Bij veel urineren of zweten kan er
verlies vareink ioren optreden. Het gaat hierbij niet om alle functies van het orgaan, maar alleen dat, wat
betrekking heeft op genoemde ionen (en erddminvioedwordt). Zie FiguutOA.

Figuur10 A: polsdiagnose en meridiaan naam met orgaan, zoals later door het Westen benoemd is.
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Figuur 10 B4 voorbeelden van polsdiagnose, met 1 positie van de 6 posities afwijkend. Maciocia [28].
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TongdiagnoseNaast polsdiagnose wordt in een acupunctuur behandeling ook een tongdiagnose uitgevoerd. In
Bijlage lwordt de tongdiagnosgen kleur en cracks beschreven in relatie tot koper, zink en magnesium, m.b.t.
de mitochondriéle functie. Beslag van de tong kan een gevolg zijn van een lokale biochemische reactie ter
bescherming van virussen, in de context kan staan van een perifeisniectie.



9. Lever: invloed oppolsbeelden energie in de meridianen en bij neuropathie
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In het kader van het hypothetische werkingsmechanisme van TCM wigndin hoofdstuk 9n.n. beschreven
wat een mogelijke rol van ker, zink en magnesiumionen kurmeijn.De lever speelt een belangrijke rol bij
de regulatie van goed werkende mitochondria in het hele lichaam. De lmedt eentijdelijke opslagplaats or
zink en koper ioren. De levelbezitzelfveel mitochondria nodig voor de ontgiftingde ontgiftende werking
van de lever heeft invloed op de beschikbaarheid varekagnen enzink ioren. 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 ceruloplasnwaaraan koperionen gebonden zijn. Ceruloplasmine
geeft de lever afgeeft aan het bloed tijdens stress, met toename van adrenaline)

(3) Magnesiumadrenaline laat magnesiumionen de cel uit bewegen

(1) 2nk: bij een bename van ontgiftingsactiviteibnttrekt de lever zink uit de bloedsomloop
Zink oefent zijn werking als cofactor epzymen i.h.auit, door relatief aan de buitenkant te binden, wat een
kleine conformatie verandering geeft aan het enzydeze conformatie verandering vertraatg
reactiesnelheid van de biochemische omzettitapr enzym. 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
protonengradiént passend bij de gewenste hoeveelheid lokale warmteproductie in de cel en passend bij de
gewenste hoeveelheid ATP in de cel.
Ontgifting. Bij toxische metalen en radicalen, gaat de lever meer metallothioneine produceren, een
intracellulair transport en opslag eitwoor zink en koper ionemMetallothioneine speelt een belangrijke rol bij
ontgifting (zie Bijlage@a). Hierdoor kunnen er meer zinkionen aan metallothioneine binden
Zink wordt daardoor onttrokkerandere delen van het lichaarhijvoorbeeld uit spieren en bindweefsel
In spieren en bindweefsel kan de vorming van de protonengradient (verantwoordelijk voor ATP en warmte)
dan minder goed aangepast worden op veranderde behoefte aan energie of warmte. In acupunctuurtermen:
de energie in de meridianen (spieren) verloopt mindemakkelijk en soepel. Acupunctuur (TCM) dicht de
f SOGSNI RS Retizgapel veopein 2a8 de Qi{€hergie) in de meridighén
Het ontgiftingsmolecuul superoxide dismutase dat veel in de lever voorkomt heeft behalve cofactor koper ook
cofactor zink nodig.
Gesteld: minder zink in de bloedsomloop kan uiteindelijk leiden tot miadsein mitochondria in bijvoorbeeld
spieren. Minder zink in de mitochondria kan leiden tatahevan de snelheid waarmee de citroenzuurcyclus



doorlopen wordt. Dit kan de productie van de neurotransmitters glutamaat en daarmee van GABA verstoren,
wat stagnatie in de neurale geleiding van actiepotentialen kan geven. Zie Biflage 1
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**) Wanneer er met de vertering toxische stoffen, zoals Hg (kwik) meekomt, kan dit binden aan metalioéheenzink

ion verdrijven van deze metallothieine dat in de cel het DNA stimuleert om meer metallothioete produceren, en

meerzink ioenkanbinden. Het netto effedsdat zink ioren uit het bloed naar de lever verhuizen.

In de lever is gemeten dat tijdens bacte(lePS) of virusinfecties een toename van metallo#iimeplaatsvindt.

Metallothioneineneemt ook toe bij influenza en bij hepatitis C [29]. Cytokheestimuleert de aanmaak van messenger

RNA voor d®NAsynthese van metallothi@ine Ook gaat de lever meer zinkreceptoren produceren) @a@rdoor meer

zink ioren de lever binnenkomen.

**+) zie ook bijlage 19 voor effect van vitamine B12 op mitochondria.
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(2) Koper: bename van ontgiftingsactiviteitin de lever toename van productie van ceruloplasmine
Stuaties, 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.

Onder sommige omstandigheden wordt extra ceruloplasmine geproduceerd in de lever: tijdens zwangerschap
(cestrogenen en progesteron laten de expressie van ceruloplasimide levertoenemen). Ook diabetes kan

de productie van ceruloplasmine vergroteédchildkliehormonen T3 en T4 verhogen de productie van
ceruloplasmine [30]Wanneer door stress adrenaline vrijkomt dat de lever stimuleert tot afgifte vaeikop

ionen gebonden aan ceruloplasmine, zal er meer koper via de bloedsomloop arriveren in de andere
lichaamscellen. Meer koper in de lichaamscellen, betekent meer protgreaiéntin de mitochondria, zodat

er meer warmteen meer ATRan ontstaan, en een steviger wand van het bloedvat met name op de locatie van
de levermeridiaan. Dit 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-:6 en TNF afgegeven door de type M1
macrofagen, die relatief veel in de leveyorkomen. 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. Ditkan leidentot 8@ INR 2 6 QQ LI2f a0SSt R®

Als de lever druk is met ontgifting, maakt het ook gebruik van de enzymen superoxide dismutase en katalase,
die als cofactor een ke ionbezitten. Ceruloplasmine is in de lever nodig en in macrofagen typeliy (een
toename van macrofagen vindt plaats op een plek in het lichaam waar ontsteking is. De levenvberiege
zijn ontgiftende functie; bovendien relatief veel macrofagen type M1).
Mogelijk zal hierdoor adrenaline minder gemakkelijk de leverekapnen (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 kepioren laten afgeven aan het bloed, gebonden aan hun transporteiwit
ceruloplasmine. Overdag maken de spiercellen en fibroblasten m.b.t. de aangelevertddmem (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 ¢ oxidase.
Herstel van mitochondri& nachts zal dan wat mindefficiéntzijn. @ Nachts worden de nieuwe cytochoom ¢
oxidases ingebouwd in mitochondria, en ontstaat er een protgnadiéntin 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 ¢ oxidase, zal dit proces eerder klaar zijn, en zal er minder complex 5 ingebouwd worden,
en zal overdag de ATP vorming minder snel Egmverminderde werking van complex 5 (met magnesium als
cofactor)kan bovendiereiden tot een verhoogderotonengradiént datYoQ@gebruikQ®idatieve stresgeeft
Op deze manier kan de lever de verhoudingéwipren: zink ioren in het bloecbeinvioeen. Deze afwijkende
ratio Cu/Zn kan plaatsvinden bij depressie, bij ADHD, bij autisme en bij bepaalde leveraandoed86gen [



(3) Magnesium:langdurige stress en aanwezigheid van adrenaline haalt wat magnesium uit alle cellen

a.langdurige aanwezigheid van adrenaline haalt magnesium weg uit de lichaamcellen [9]

b. Een nagnesium arm dieet leidt in de lever tot toename van metallothioneine, waardoor afname van
zink uit bloed.

Ratten die een magnesiunteficiéntdieet kregen, leidend tot magnesiumdentie in het serum, vertoonden
een toename vazink ioren in de lever47]. In het serum van de ratten bleef de zinkconcentratie
onveranderd. Gemeten is dat dit ontstaat door een toename van DNA expressie van zinktransporters type
Zpl4, waardoorink ioren gemakkelijker de levercellen binnenkwamdid][ In het cytoplasma van de
levercel leidde de toename varink ioren tot een verhoogde DNA expressie van metallotbiog dat de vrije
zink ioren in het cytoplasma bindd[/]. Een andere reden voor toename van metallothégreexpressie is de
toename van oxidatieve stress, veroorzaakt door de magnesiuroiéetie [47]. Eenverminderde werking van
complex 5 (met magnesium als cofactor) kan leiden tot een verhopgatenengradiént dat4bfigebruikQ Q
leidt tot oxidatieve stress.

Verschillende polsbeeldeen de lever. een snaar, yieege, bloedleegtebeeld, of een grote pols

Snaar Een snaar beeld kan in de pals volgtontstaan.Als gevolg vade afname van zinkpakken de
mitochondria elders in het lichaam zink van de fibroblaqtdie bindweefselonderdelen producererHierdoor

is in de fibroblasten het enzym lysyloxidase relatief meer actief voor de productie van stevig bindweefsel, en
zullen de fibroblasten minder zirderelateerde, lossere onderdelen van het bindweefsel produceren. De
bloedvatwand voelt relatief gfiaan (snaarbeeld). Bipldoende magnesiunin de lichaamscellen, kan het
polsbeeld op een snaar lijken.

Yinleegte.Een yinleegte polsbeeld kan ontstabipeentekort aan magnesiumAls in de mitochondria in de
spieren koper toeneemt en zink afneemt, is er het risico dat de protgraiéntniet volledig benut wordt, en

er ROS ontstaat. ROS kan wat schade aanbrengen in de mitochdaldride lever veel ontgift kan de lever zink
aantrekken, waardoor het elders afneemt.

Oppervlakkige pols of lege pol©ok kan eendngdurig aanwezigheid van adrenaligeoor zorgen dat
magnesium uit de lichaamscellgertrekt [9]. Een yineegte pols beeld kan b.v. ontstaan op de leverpositie van
de pols.Bij een grotere yiteegte kan een lege pols ontstaan.

Grote polslag Als er sprake is van meer ontgifting en van ontsteking in de lever of buiten de lever kan een
groot polsbeeld ontstaarHier 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 protonegradiéntwordt op twee manieren groter: door meer koper, en door minder
afremmende activiteit vazink ioren.

Koper, zink en neuropathie

Bloedleegte pols: dunne polddet TCM begrip interne wind kan ontstaan uit bloedleggtaar te nemen via

het polsbeeld TCMhanteert het begripUirerne windQ(Rillingen, dof gevoelverspringen van pijnklachtgen

brengt dit in verbandnet pathologie van de leveBloedleegte in de lever kan leiden tot symptomen van
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Bij veel ontgifting neemt in de lichaamscellen (zoals spiercellen, bindweefselcellen) het aantziukvéoren

af, en het aanbod van kep ioren toe.Echter, bij bloedleegte speelt er ook een afname varekapnen. Op

de volgende manier zou uit deze situatie symptomen van wind kunnen ontstaan.

Koper;en zinkionenenB & ¢/ a 0S3INRALI WQg A Y RetQersprisgerOvmslngdraen.y S dzNR LI
Bloedleegte en windtomen vaak samen vodroe ontstaat het verspringen van symptomen zoals Hjafst,

hoe ontstaat pijnPijnkanontstaan mede door de vorming van teveel R@$iame van zink en toenagvan

koper in de oxidatieve fosforylerirign leiden tot toename vade vorming van ROS in de mitochondAss er



op

bovendiente weinig ATP wordt gemaakt via de oxidatieve fosforylering, zal er via glycolyse ATP gemaakt
worden, waarbij lactaakanontstaan. Lactaat kan leiden tot verzuring en kramp.

Pijnsignalen worden vide neurotransmitterglutamaat doorgegeven aan zenuwen in het ruggerg.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 qritstgaéren en

mogelijk ook in neuronen

Ook ATP en adenosine gaan als signaalmoleculen de synaps in en dragen bij aan de BaiaROS geeft

meer pijn, en slijtage in de route van spier via heuronen naar sensoren.

Zink ionen oefenen hun remmende werking op de vorming van protogixdiéntuit, door aan de buitenkant

van complex 3 te binden. Dit kawk overdag, want zink hoeft niet in een molecuul ingebouwd te worden.
Echter, h@ meer ontgiftingnodig isin de lever, hoe meer zink onttrokken wordt aan de bloedsomloop.

Zink heeft andere functies bij de toevoer vamtriénten (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 protorgnadiént 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 mitochondrialn deze contextwordt neuropathie mogelijk niet veroorzaakt door de ontgifting in de

lever, maar deneuropathieklachtenkan eerdemworden waargenomen bij een ontgiftende lever.

Koperdeficiéntie kanookleiden tot neuropathie [139]Koperdeficiéntie gemeten in organen of weefsels, en
via afname van metabolische routes die afhankelijk zijnkeagrer wordt steeds meer gemeten in Europa en
Noord-Amerika [139]. Kopedeficiéntie kan leiden tot osteoporose, ischemische hartziekten, afname van
gezichtsvermogen, en perifere neuropathie. Koper défitie kan leiden tot toename van cholesterol in serum.
In sommige gevallen van neuropathie helpt extra slikken van vitamine B12 niet, maar wel kopekK{iz3].
inname verbetert de bot mineralen dichtheid. Veel vitamine C of veel zink slikken verstesttiaarde koper
deficiéntie. Tandvullingen met zink kunnen ook bijdragen aan kodeéciénte.

Devolgende pathologische situatibeschrijft een verbandussenneuropathie en de leverk is

een correlatie (mechanisme onbekend) gemeten tussen lever fibrose en een toename van hetpisico o
perifere neuropathie dat doodiabetisch (DM2yeroorzaakt word{102][351]. Diabetes verbetert bij inname

van supplementen van zinkn magnesium ioner.ever 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 daitochondride kwaliteit in de levercellen wordt voldoende gal aangemaakt. Deze
gal komt in de darmen, maar wordt deels ook weer opgenomen in het lichaam. Neuronen bezitten receptoren
(TGR5) voor bepaalde onderdelen uit de gal. Als gal op TGR5 bindt, wéifdddeair factor kBactivatie Q
(sleutelenzym in regulatie van immuunrespons op infectie) geremd [102]. Neuropathleekakken zijn op

dit mechanisme. Bijlage31 beschrijft een rol van bepaalde galzuren bij neuropathie.
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koper en zinkzink laat gemakkelijker los van complex 3 (om een rol te spelen bij de genezing van het wondje,
waardoor de protonergradiéntsneller wordt opgebouwd, zodat dit gemakkelijker tot ATP of warmte wordt
omgezet: dit is yarjgZie bijlage31. Dezewind acupunctuupunten bevinden zich ogde galblaasmeridiagrop

de dumai meridiaa®n op deblaasmeridiaan

Een volgende hypothetische redenatieetlstimuleren van het gedrag dat met deze meridianen geassocieerd
Aaz wQel 3SyQQ Sy wQat I LIS ykeper ioheh Igten Yoaname®ilk heShjped2 + B RIS @2t I S
0 S ¢ S F&eyt de mogelijkheid omia adrenaline de lever tijdelijk extra kepiorente laten afgeven aan het
bloed.Goed slape® nachts heeft mogelijk als resultaat dat®mnachts in de mitochondria meer cytochroom ¢
oxidase ingebouwd, waardoor meer complex 5 metgnesiumingebouwd wordt Goed uitrusten en slapen na
een acupunctuurbehandeling is daarom van belang.



Ook lokaal prikkerin pijnlocatie inde meridiaarof een stuk verderop op de meridiaan waar de fhicatie zich

bevindt Cor acupunctuuris niet lokaal, t.0.v. de klacht, maar activeerin de primaire motorcorteren

overeenkomstige plek Ziehoofdstuk over neurofysiologien bijlaged. (Daarbij:lokaal prikken in de primaire

motorcortex heeft een analgetisch effect).

Een andere methode is methode van Richard Tan, die uit een groep van 4 bij elkaar horende meridianen kiest

vaak passend bij een bepaald gedragh 2 SNY 42 3S o VENR2 YHEADKSE IRB2Y SNy Ay I Gl y
AYYdzdzy a HENFSWE YSGIK2RS Gy ¢ ¢gao@dd | OB WENE RS YIRS NB
g2NRG YSS3ASy2YSy Ay RS LINA{| F2NkydzZ So

TCM diagnosen eentekort aan zink respectievelijk een tekort aan magnesium [132]

Bij patienten methepatitisgecombineerdnet cirroseworden twee diagnosesp basis van polsdiagnose [35]
vaak gemeten: TCM damp en TCM lege Hit&2]. Wanneer bij deze patienten de concentraties ziek
magnesiumionen in het bloed worden gemeten, blijkt dat bij TCM diagnose damp er in het serafmaere
van zinkionen is, en bij TCM diagnose lege hitte er in het serunafa@me varmmagnesiumionen is gemeten.
Een hypothetische redenatie hoe deze twee toestanden zouden kunnen ontstaan, is het volgende.

Dampen zink tekort Een zinktekort kan ontstaan als de lever druk is met ontgif&nk ioren kunnen

afnemen bij ontsteking (een vorm van damp) in de lelérzou een snaar pols opleveren.

Lege hitte kan ontstaan als de lever meer 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 gevé protonengradiént niet volledig gebruikt, en kan het resterende deel
van de protonengradiént m.b.v. ontkoppelingseiwitten omgezet worden in hitte.

Yinleegteen magnesium tekortBij een slechter functionerende leve(cirrhose)kaner ook nogmoeite zijn

met de productie van ceruloplasminklierdoor is er mogelijk niet genoeg reactie van de levezaptoename
vanadrenaline in het bloedDeze toename zou mogelijk kunnen ontstaan, omdat in deze cel weinig ATP wordt
gemaakt. Hierdoor kan stress ontstaan en een adrenaline toenEmentstaat een lege pol¥inleegte ofwel

lege hitte ontstaat. De protonengradient levert meer warmte dan A/ERdaar de term lege hitte

Gemeten is bij de rat [46] dat leen magnesiundeficiéntdieet er in de lever een toename is van
metallothioneineen van zinktransporterg¢Dit ook gemeten bijeen calciundeficiéntdieet. Het effect van

zowel een magnesiumeficiéntals een calciundeficiéntdieet is additief [46).

Bijlage ® beschrijft de rol van galzuren, een van de belangrijkste producten van de lever, en de bijdrage van

galzuren aan het immuunsysteem, ook in de hersenen, omdat sommige galzuren door de bloedhersen barriére
kunnen om in de hersenen (zoals hypothalamus erfrprdale cortex) op receptoren voor galzuren te

0StlIYyRSyd {dFI3ylFriAS 2L WQeAYQQ yA@SIkdz Ay RS YAG2O0K2YR
niveauvia verschuiving van de balans van M2 type macrofagen naar M1 type macrofsgeimtrigerende

vraag zou bijvoorbeeld zijn, of een goed werkend immuunsysteem helpt bij het vertragen van bepaalde vormen

van neurodegeneratie. Bijlag¥® beschrijft eerste stappen van onderzoek op dit gebi@dk worden

ontwikkelingen beschreven binnen schedelacupunctuur (een onderdeel van lichaamsacupucntuur en wat dook

binnen de acupunctuur gecombineerd wordt met ooracupunctuur).
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11. Neurofysiologiebij pijnklachtenen hersenen

Pijn. Bij pijn ontstaateen grotere activiteit van de zenuw die de informatie van de pijnlijke locatie naar de
hersenen geleidtDe zenuwen in het ruggenmepgoducerenbij pijn meer (van de neurotransmitter)

glutamaat en de mitochondrilm deze zenuwemeer 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). Aangetodrs dat bij pijn er meer van deze receptoren ontsta@veractiviteitvan
glutamaat en van de purinerge coderimgrgroot de kans op ROS, dat de mitochondria kan beschadigen
reactie hierop worderde microglia meer actief (als type M1).

Acupunctuur geeft toename van M2/Mivaardoor afname van pijnAcupunctuur verhoogt de ratio tussen

M2 macrofagen/M1 macrofagen: tussen herstellend en aanvallend type macrofagen [103]. Onderzoek heeft
aangetoond dat na acupunctuur op een acupunctuurpunt op een meridiaan, invioed kan hebben op een locatie
verderop opde meridiaan, waar een ontsteking is. Na acupunctuur is gemeten dat verderop ter plaatse van de
ontsteking de hoeveelheid M2 is toegenomen en de hoeveelheid M1 is afgenomen. Ditzelfde effect is
gevonden in de hersenen voor microglia. Bij een lokale onitsgekde hersenen kunnen dglaatselijke
microgliaook die M2 en M1 gedaante aannemen Bsngemeten daacupunctuurinvioed heeft op de

verhouding van de hoeveelheden M2: YID4].

Primary motor cortex (BA 4)

Pre-supplementary

Ventral anterior cingulate
motor area (BA 6)

cortex (BA 24)

Dorsal anterior cingulate
cortex (BA 32)

Cerebellum
Figuur 4: locatie van diverse gebieden in de cortex en van het cerehdlute cortex bevindt zich o.a. de
primaire motor area, presupplementare motor area en cingulate cortex.

Drie neurale routesroor pijn informatian de hersenefiL06]
Diverse hersengebieden zijn betrokken bij pijn:

1. Primaire motor cortex heeft analgetische eigenschappen. 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 lichaamsdeekafien. Evolutionair voordeel kan zijn, dat
als men snel weg wil vluchten of bij jagen, het handig is dat de pijn gedempt worbijlage4.

2. Acupunctuur (lichaamsacupunctuur en ooracupunctuur) kunnen de primaire motorcortex activeren
[109-112, 141,142)Ziebijlage 4

3. Supplementaire cortexDe supplementaire motorcortex (SMA) is betrokken bij planning van
bewegingsvolgorde [201] en geeft "readyness potentiaal” vlak voor de start van de beweging [126].
De activiteit van SMA wordt intergegenereerd (niet sensorisch) en heeft een link memitie en
emotie: De SMA wordt bijvoorbeeld actief als men alleen een object roteert [226]. Dit is een
cognitieve actie. SMA en cinguliere cor{exoties)hebben onderling reciproke connecties [12Bje

bijlage 4.
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Inhibitory Pathway
+ - Pain suppression

A B C

Figuur B3: Voorchronische pijizijn hierdrie routes in de hersenetwee exciterende routes (&en lateraleen

B:een medialgen een inhiberende route naar de prefrontale cortex [106]. PFC heeft een rol bij pijncontrole en
pijn inhibitie.C: pijn onderdrukking is een leerproces waar het cerebellum bij betrokken is. Het cerebellum
ontvangt o.a. input van de prefrontale cortex, en primaire motorcortex.

Grote vraag is, waar acupunctuur kan ingrijpen, om de pijn te laten afnemen. In de tekst is voorgesteld dat
acupunctuur mogelijk als effect heeft, daijvoorbeeldroute A minder overgevoelig het signaal doorgeeft. Er
hoeft dan minder pijn inhibitie (route C) op te treden, aangepast in het cereb&kmandere redenatie is dat
acupunctuur het signaal duidelijk doorgeeft, zodat er een duidelijke input is om de pijn inhiberende goed te
adapterenln de pijn inhiberende route zijn de neurotransmitters noradrenaline en serotonine actief [157]. Een
reguliere aanpak bij chronische pijn, als andere aanpak niet meer helpt, indien er sprake is van een tekort aan
noradrenaline en serotonin@itputting), dit te kunnen ondersteunen, gebruikt van antidepressiva

1. CerebellumHet cerebellum (kleine hersenen) heeft analgetische eigenschappehijlZge 5. Ht
cerebellum speelt een rol bij het leren omgaan met pijn. Een laesie in het cerebellum kan dit
leerprocesverstoren [117]. Het cerebellum speelt waarschijnlijk een rol bij deiphiberende route
Het cerebellum (m.b.t. leren pijn te onderdrukken) is niet betrokken bij reflexen bij onverwachte
bewegingenmaaralleenactiefbij bewegingen die men bewust ziet aankomen [1183t leerproces
verloopt beter bij voorspelbaarheid (betrouwbaarheid) van beweging. Reflexen (via
somatosensorische cortex) zijn met name van belang bij onverwachte bewegingen. Tijdens het leren
maakt het cerebellum gebruik van informatie afkomstig vanrdathle cortex [164]. Zie bijlage 5. Een
kenmerkend stukje EEG tijdens de slaap (slow wave slaap fase 2), spindels die mogelijk staan voor
leerprocessen, het leren van een motorische, of visuele training tijdens de dag die aan de slaap vooraf
gaat. De prnaire motorcortex en het cerebellum (0.a.) zijn daarbij betrokken [174hifage 6.

Het cerebellum is ook betrokken bij emotidet cerebellum isermoedelijkuitgebreid verbonden met
de anterior cingulate corte>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 nucleusyetegleert met

de activiteit in de anterior cingulate corte)2]. Het posterior deel van de cerebellaire cortex is
betrokken bij cognitieDevermisvan het cerebellum is betrokken bij angst, en speelt een rol bij het
doceren van emoties [98Fie bijlage 5.
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Pijninhiberende route en pradrenaline

Gemeten is dat acupunctuur zijn pijn inhiberende werking kan uitoefenen via noradrenaline en seromine.
locus coeruleuproduceertnoradrenalingNA) en geeft de NA via neurale verbindingen o.a. af in de dorsale
wortel van het ruggenmergDe dorsalevortel bevindt in de pijn inhiberende route, en heeft twee receptoren
voor NA:Alfa2 receptorenbetrokken bij antinociceptiegn Alfal receptorenbetrokken bij pijn facilitatie.
Gemeten is dat alfa 2 receptoren voor NA bij elektroacupunctuur gebruikt worden [157].

1  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, IL1b&ta en IL
Noradrenaline in het synovium (in knie) is hierbij vergdoln 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 noradrenaliof systematische adrenaline gevonden. Overigens
stimuleren adrenaline en noradrenaline de kopertoename in alle lichaamscellen, voor de synthese van
enzymen die een kagr ionals cofactor hebben, zoals dopamine beta hypdroxylase [5].

1 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 vrijkonemdopamine 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].

De vorming van noradrenaline maakt gebruik van een sleutelenzym met een koyals cofactor (dopamine

beta hydroxylase [160]. Alle catecholamines, zoals dopamine, adrenaline en noradrenaline worden gevormd via
het sleutelenzym beta hydroxylase met als cofactor eerekagn. (Dit enzym heeft ook een gezionals

cofactor: koger ionen zijn nodig voor het importeren van hetdjzionin de de cellen [7]).

t A2YAYKAOSNS NR 8§ 206RIale6dd sefoibnedge route heeft als origine de nucleus raphe magnus
(NRM). Elektroacupunctuur voor pijnbestrijding activeert de nucleus raphe usagmde locus coeruleus.
Elektroacupunctuur op S36 triggert NRMElektroacupunctuu2 | dJm ¢ YSG |yt 32y AadSy 2L P
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18. Enkele toepassingen van acupunctuur
Acupunctuur bij opvliegers

Hitte: binnen de acupunctuur wordt onderscheid gemaakt tussen "volle hitte" en "lege hiti@fe hitte kan
ontstaan,als er veel complex 4 (kepionen) en eventueel mindezink ioren is(zie schema in Figuur 2Br

blijft genoeg protonergradiéntover om ATP van te maken via complekége hitte kan ontstaaniser te

weinig complex 5 ivermoeidheid, 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 vduet ontkoppelingseiwit UCF.in leegtekan optreden bij
overwerktheid, wanneer men tussendoor weinig rust en weinig ontspaté 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)kan ditin 1e en 3e positie van linkerpols
ontstaan en als tongdiagnose: rode tip en zijkanten. Acupunctuur tegen hitte opwellingen, zoals opvliegers kan
binnen de mitochondrimmdatbij prikkenzink ioren vrijkomen uit de spiererZink ioren 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 ruimtever voor de bouwstoffenproductie (in de citroenzuurcycjus)

waaronder onderdelen van het steroidskelet van hormonen, wat mogelijk kan verbeteren tijdens het prikken
Zie ook bijlage 8-18.

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 enefggyressie 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 depressidijdelijk - verminderen. Depressie gaat samen met een verlaagdniutkin het

serum en een verhoogd kopaiveauin het serum. Er is onderzocht dat bij een antidepressivum (dat de
heropname van serotonine, noradrenaline, en/of dopamine afremt) de depressie afneemt en de ratié koper
zink afneemt [9, 37]. Zhou heeft gemeten dat ook bij acupunctuur deze ratio van koper: zink weer toeneemt.
Waarom zou een afname iink ioren een stagnatie kunnen gevedhk iomren 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 ritmeiitk ioren in het bloed) is beschreven dat wat grotere
hoeveelhederzink ioren in de synaps, de receptoren voor glutamaat afremmen [45]. Voor kleine
hoeveelheden (picomolaigink ioren beschrijft Zhang dat dank ioren 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 mitochondriaZink ioren moduleren excitatoire en inhibitoire postsynaptische stromen. Binnen de
mitochondia wordt dezink ioren nauw gereguleerd, met de ZnT9 tranporter (Ren et al. [40]). Dorsale root
gangion neuronen (die zich bevinden op de locatie van di Bacacupunctuur punten) zijn permeabel voor

zink ioren [40].

Zink ioren spelen een belangrijke rol in de hersenen. In corticale neuronen kuzinknioren zich verzamelen

(en accumuleren in de kern van deze neuronen) (zie ook bij hoofdstuk thalarticale circuits). Knock down
expermenten van hetink iontransporteiwit ZnT3 geeft betrokkenheid aan van synaptidok ioren 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 meridinen, respectievelijk de leveen 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 buitankun je je voor afsluiten.

Voor een ongestagneerde energie in de meridianen kan de lever een bijdrage leveren via de aanvoeewnan kop
ionen (vanuit de lever m.b.t. ceruloplasmine) en wamk ioren (vanuit de lever m.b.t. albumine) Met name

geldt dit voorzink ioren, 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 bijstellingradt@cofactoren koperen magnesiumion, die
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ingebouwd dienen te worden bij de synthese van complex 4 respectievelijk complex 5. Een goede conditie van
alle mitochondria- langs de meridiaangeeft 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.

Zink ionen, modulator van neurotransmissie en synaptische plasticiteit heeft een receptor, zink transporter 3,
welke betrokken is bij aangeleerde angst, ofwel geassocieerd geheugen van angst en extinctie, maar niet bij
aangeboren angst, wat past bij dd k@an synaptische zink in de plasticiteit van de amygdala [278]. Zie ook
bijlage31 waarin de rol van bepaalde galzuren in de hersenen bij depressie is beschreveiGgE18ten

kunnen door de bloedhersenbarriére bij grote hoeveelheden galzuren.

Acupunctuur bipenzwangerschapswens

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 laggpijn. 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 wordean 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 hadars ¥in en yang te
vinden, afleesbaar via o.a. de pobsm tongdiagnose, en anamnese. Daarnaast dient de genoemde prikformule
bij voorkeur overeen te komen met anamnese, pols en tongdiagnose.

Acupunctuur bij pijr(polsbeeld en zink ionen)

Polsbeeldbij pijntoename en bij pijnafnamePijnbijvoorbeeldin de heupen kan als polsdiagnose geven: grote
of slippery pols op de tweede positie van de lingets, passend bij een ontstekingongdiagnose kan zijn:

rode randen op zijkanten (galblaas/levgebied). Na een acupctuur behandeling kan de pols weer normaal
zijn, gelijk aan de andere polsposities, en de tong egaal van kleur.

Grotere geleidingpij pijntoename en weer kleinere geleiding bij pijnafnamBij 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 AP worden afgegeven in de synaps naar de volgende zenuwcel, binden aan receptoren van
glutamaat en receptoren voor ATP of adenosine (purinerge codering). Aangdtodat 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].

Zink ioren en pijnafnameEen van de mogelijkheden die bijdragen aan een tijdelijke afname van de neurale
geleiding bij pijn is een toename vamk ioren in de zenuwZink ioren kunnen via de glutamaat receptor
(NMDA en AMPA) de cel binnenkomen (mits niet teveel concurrentie van calciumionenyiflezeren

kunnen in de mitochondria de producties een accent verschuiven: naar minder productie van energie en naar
meer vorming van bouwstoffelBovendien oefenen zink ionen een remmende werking uit op de NMDA
receptoren [333]Ook kogr ionen kunnen de glutamaaeceptor afremmen [63][335] In het hoofdstuk over
neurofysiologie wordt meer duidelijkheid geschetst.

In hoofdstuk 12 wordt verder ingegaan op de neurofysiologie van pijn en hoe misschien acupunctuur de pijn
kan laten afnemen. Dit raadsel is nog niet opgelost. Niet alle pijn is te verhelpen, zowel regulier niet, als met
acupunctuur. Geprobeerd is de stamdn zaken weer te geven.



19. Conclusiesn voorstel voor verder onderzoek

Acupunctuurbeinvioed de verhouding van M2 macrofagen (herstellend) : M1 macrofagen (aanvallend) [103].
Ook heeft acupunctuur invioed op het adaptieve immuunsyste@mhet nivvauvan 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 klathb.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 béaeg 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 minder efficiént is. Mogelijk tetert dezeneurale route. Acupunctuur kan ook

werkzaam zijn bij depressie of andere emoties uit balans, waarbij vermoedelijk de lerende eigenschappen van
het cerebellum aan bijdraagt.

Uiteindelijk is het doel van acupunctuur om een bepaald circuit in het lichaam te activeren (van spieren naar
hersenen en terug), zodat dit circuit optimaal werkt, en het afweersysteem erna voor herstel aomdg

motoriek verder optimaliseert via een leerproces waarbij het cerebellum en de primaire motorcortex bij
betrokken isHet herstelproces door het afweersysteasneen normaal proces dat elke dag plaatsvindt, en dat
o0.a. gebruik maakt van macrofagen en microglia, cellen van het afweersysteem, zoals eerder in deze tekst
beschreven is. Als er teveel stagnatie is, b.v. door een ziekte, kan dit een bijkomende aeviefddals pijn, of
vermoeidheid) geven.

De te prikken punten dienen zo precies mogelijk bepaald te worden. Hiervoor worden allerlei diagnoses
gesteld, onder andere de stevigheid of losheid van het bindweefsel in een te prikken acupunctuurpunt, maar
ook polsdiagnose en tongdiagnose, en lichaaradgks. Acupunctuur maakt gebruik van lichaamskaarten

deze kaart speelt energienivo (ATP, voor spierarbeid, voor metabolische activiteit) en gevoeligheid voor
verandering in omgevingstemperatuur een rol.

Ook bij ooracupunctuur staat een kaart van het lichaam centgatle oorschelp is de homunculus afgebeeld.

Bij oor acupunctuur wordt eerst bepaald (huidweerstand of aanraken met naald) welk punt het gevoeligst
reageert. Bij pijn in b.v. de hand als klacht, is dit de locatie van de hand van de omgekeerde homunculus op de
oorschelp Het meest gevoelige puntordt gezocht om te prikken, 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 goedeate 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 oute naar de primaire motorcortex activeren. Beschreven wordt hoe deze kaarten kunnen ontstaan vroeg
in de embryonale fase, tijdens de ontwikkeling van de neurale plaat in het ectoderm. Een hypothese.

Datde polsdiagnose links anders geinterpreteerd wordt dan de polsdiagnose rechts heeft te maken met het
herstel van mitochondriadgnachts is de asymmetrisch gelegen lever de voornaamste centrale warmtebron.

Met dezelfde mitochondriaggerelateerde redenatie kan de ontwikkeling van rechtshandigheid beschreven
worden, inclusief de lateraliteit (bij rechtshandigen).

Voortbewegen van het lichaam kost energie. De hoeveelheid energie is afhankelijk van gedrag,
bewegingsrichting etc. Verplaatsing van het lichaam (naar voren, naar opzij respectievelijk naar achter
(rechtop) maken gebruik van verschillende sets spierernsla@egengte as van het lichaam. Doelgerichtheid en
balanshandhavend (context) kunnen uitgedrukt worden li@weging en in meridianen. Hersenen bestaan om
te kunnen bewegen. Beweging vindt plaats naar een doel (eten, prati)doel bereikt is. Neurotransmitters

en hormonen spelen hier een rol bij. Het docerem beweging is van belang bij balans, zodat het lichaam niet
omvalt tijdens de doelgerichte beweging. De beste sportprestaties vinden plaats behalve door veel oefenen,
ook door niet te gespannen maar ook niet te ontspannen te zijn. Een voorbeeld vaxtismevoel van
basiszekerheid, motivatie, planning, groepsideeén, enthousiagweluatie en opruimen (goed werkend
immuunsysteem). Deze kunnen de snelheid van beweging aansturen, of remmen deze enigszins af. De snelheid
van bewegen wordt door spieremezenuwen bepaald, m.n. door de beschikbare energie, gemaakt door de
mitochondria in de spieren zenuwcellenVerplaatsing en bijbehorende balans en context worden in een
acupunctuurbehandeling uitgedrukt worden in meridianen.

Een meridiaan heeft zijn ligging langs de lengteas van het lichaasta@nvolgens het hypothetische
acupunctuurmodel voopotentiele beweging. Er is een combinatie van andere symptomen die ook naar deze
meridiaan verwijzenDit is het beginpunt van een behandeling. Er zijn een aantal strategieen, passend bij de
klacht, gecombineerd met de antwoorden op een aantal vriagemenwaarnemingen. Veel oude literatuur en
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veelrecente ontwikkelingen (o.a. via pubmed) zijn hierbij behulpzaam. Het resultaat is dat punten op
verschillende meridianen geprikt worden. Na de behandeling wordt gecheckt of de pols in balans is. Uiteindelijk
is het doel van acupunctuur om een bepaaldwitrdn het lichaam te optimaliseren en herstellen, van spieren

naar hersenen en terug.

Zoals in Hoofdstuk 15 al beschreven &t giebruik van een groep acupunctuurpunten kaogelijk beschouwd
worden als eemeuraal netwerk Meerdere acupunctuurpunten tegelijk, passend bij een bepaald gedrag en
omstandigheid elkaar kunnen aanvulldit kan bijvoorbeeld van toepassing zijn bij de methode van Tan en bij
de Japanse methode werkend vanuit de Hara volgens Kiiko Matsu@ietook Bijlage 2)24]. Het
werkingsmechanisme van acupunctikande centrale rol van het immuunsysteem bespren in de diverse
lichaamskaarten die bij acupunctuur gebruikt kunnen worden, gerelateerd aan de Kiijtdngel5 beschrijft

een mogelijke rol voor het cerebellum voor de adaptatie in dit neurale netwerk a.g.v. acupunctuur. Ook wordt
in Bijlagel5 beschreven dat contralateraal prikken ten opzichte van de klacht een andere neurofysiologische
route activeert, in het geval dat de ipsilaterale route bij het gangbare ipsilateraal prikken ten opzichte van de
klacht, minder functioneert, bij fantoom pijan bij chronische neurale pijn.
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omstandigheden) een meewerkende of (bij hogere concentraties galzuren, zoals cholestase)
tegenwerkende rol (afhankelijk van het type galzuur, polariteit, etc.). Deze galzuren vertrekken vanuit
darmen (waarin microbiota) naar bloedsomlo@m kunnehuidregio en hersenehereiken waarin op
diverse plaatsen receptoren voor galzuren aanwezig(zigar bepaalde neuronen in de hypothalamus
(eetlust) kunnen ook zelf galzuren aanmaken, invlioed uitoefenend op mitochondria en immuun
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Tot slot Via het prikken maak je kleine wondjei het immuunsysteem activen. Het niet specifieke
immuunsysteem circuleert door het hele lichaam, passend bij het ritme, de regelmaat van bewegingspatronen
over de dag. Het niet specifieke immuunsysteem, waaronder macrofagen spelen hierbij een fedangri
Enerzijds hebben de macrofagen een opruimfunctie, anderzijds een herstelfunctie. De balans daarin, yin en
yang,geeft deaccentenaan

Basis van het werkingsmechanisme vodatlichaamsenergienitochondria,dienen op passende wijze
functioneren Afwijkende cellen met afwijkende mitochondria dienen opgeruimd te wordeaar er dient wel

wat, maar niet teveel ROS vrij te kométet past goed bij voldoende lichaamsbeweging met een zingevend
doel, creativiteit, regelmaat en gezond eten, en natuurlijk een goede nach&astgoedeonditie

(mitochondria) en een immuunsysteem in balans.
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Een gedrag gerelateerd set meridiangormt met een neuraal circujtvan set van spieren en proprioceptie,

gecombineerd bepaalde cognitie en emotie, geassocieerd met dit gedrag, en gecombineerd met een orgaan via

de nervus vagus. Elk van de drie gedrag soorten hebben in principe hun eigen neurale circuit. (als een

wiskundge vergelijking: als een soort eigenvectoren, de ruimte omvattend van de mogelijkhedebibp).

neurale circuitdient regelmatiggebruikt en hersteld te worderat zich op het lichaam diverse neurale

kaarten bevinden, helpt bij het onderscheid maken tussen het ene circuit en het andere circuit (zie Bijlage 2
kaartenhebbenmogelijk hun origine in de neurale plaat van het embryo, dat zich ontwikkeld via een kleine
temperatuurgradiént in de baarmoedePezelemperatuurgradiént{ I 'y Y2 3St A 21 2y daidlly (A2
nachts, waar de lever de warmste locatie is. Lokale temperatuur beinvioedt de mitochondria en mogelijk de
groeisnelheid van uitlopers van de cellen in de neurale pl&atr gedrag gerelateerd neuraal netwerkje vindt

de update, het herstel op een ander moment van de dag of nacht plaats, in het circadiaandviitrtier

werkende mitochondria/meer of minder werkend immuunsysteem kan leiden tot een klacht, in dit gedrag
ISNBEFGSSNRS ySdzNI £ S OANDdzZAG® al NI KSG A& 221 322SR Y2
mitochondria, en macrofagen) zich in een ander gedrag/neuraal circuit bevindt. Details hierover zijn te lezen in

bijlage 5 en bijlage 33Acupunctuur kan een zetje geven aan dit immuunsysteem, aan hejersdzend

vermogen, via het immuunsysteem en mitochondria
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20. Vervolg vanhet voorbeeldop blz. 4 een summiere samenvattingmet rol van organen.
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Het schema in Figuur 19 beschrijft het voorgestelde werkingsmechanisme van acupunctuur in reguliere
termen, uitgaande van een combinatie van wetmatigheden in de acupunctuur en biochemie en
neurofysiologie. De bijdrage van gedrag aan het circadiaans séimengevat, uitgedrukt in neurotransmitters
en hormonen, die op hun beurt weer uitgedrukt zijn in kopaink en magnesiumionen.

Koperionen en toename van ROKoperionen worden door de lever afgegeven, als na een tijd jagen, de
energie op is, te weinig glucose, vetzuren en te weinig zuurstof. Door dit tekort komt adrenaline vrij dat de
lever aanzet tot afgifte van koperionen (verpakt in een transgowit). De koperionen worden via het bloed
verspreid naar alle cellen, (koperionen helpen ook de ijzerionen om de cellen binnen te treden), en complex 4
van de oxidatieve fosforylering kan gemaakt worden, en over de mitochondria verdeeld (via fissisioah fu

De protonengradént wordt groter, maar daarbij ook de kans op grotere ROS.

Magnesiumionen en toename van ROelatonine heeft als eigenschap dat het magnesium de cel binnen laat
komen. Tijdens de slaap gaan deze magnesiumionen via een geladen porie de mitochondria binnen. Hoe groter
de protonengradeént, hoe gemakkelijker het magnesium ion binnentreedt: eenmaal binnengekomen, wordt het
ingebouwd in complex 5 van de oxidatieve fosforylering. Dit enzymcomplex zet de protoniémgad in ATP

(indien tekort aan ATP in het cytoplasma). De mitochondria kunnen na goed slapen, de dag erna voldoende ATP
maken, men is minder moe. Echter als men te weinig geslapen heeft, zal men de dag erna sneller vermoeid zijn.
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Zinkionen Na de vertering door de darmen worden ook de verteringsenzymen verteerd, inclusief hun
zinkionen (cofactor bij een aantal verteringsenzymen). Bovendien komt veel zink mee met het verteerde
voedsel. In de mitochondria wordt de citroenzuurcyclus door dei@ivga (door binding aan de buitenzijde van
het enzym, op een bindingsplaats, waardoor de conformatie van het enzym tijdelijk veraridaggenstelling

tot koper of magnesium dat steviger vast zit als cofactor). De citroenzuurcyclus stimuleert de veaming
bepaalde basisstoffen, overigens ook basisstoffen die nuttig zijn voor het afweersysteem. Het afweersysteem
heeft een aanvallende/opruim fase meestal gevolgd door een herstelfase. In de herstelfase zijn veel van de
basisstoffen afkomstig van de citnazuurcyclus extra nodidp{v. voor de opbouw van membranen van de cel).
Omdat zink gemakkelijk vastbind en loskomt als cofactor van een voor zink geschikt enzyrditiprioees te
reguleren Dit is van belang bij hetfweersysteem, omdat dit snel moet reagerdsij pathogene indringers en
andere vormen van slijtage. In de aanvallende fase maken de macrofagen (M1) gebruik van glycolyse voor de
vorming van ATP. In de herstelfase (M2) zijn dit de mitochondria via citroenzuurcyclus en oxidatieve
fosforylering en vamle regulatie van zinkionen hierbij.

Acupunctuur en zinkAcupunctuur kan een zetje geven in het zgghezend vermogen, door de overgang in de
macrofagen van aanvalsfase naar herstelfase te bevorderen (indien er voldoende aangevallen en opgeruimd
is). Dit geldt ook voor de microgligype M1 en M2)n de hersenenDit is de kern van de werking van
acupunctuur: heel precies prikken op uitgekiende locaties geeft het beste resultaat. Ook geeft het aan dat een
regelmatig leven, snelle lichaamsbeweging met een doel (aanmaak en afbraak van dopamine heeft koper als
cofador), regelmatig eten, (ook in een sociale context zijn) en regelmatig slapen bevordert de gezondheid
sowieso.

Optimale omstandigheden tijdens maximum periode

van jagen (resp. eten, resp. slapen) in circadiaans ritme: ROS toename:
Jagen bij voldoende koperionen: immuuncellen naar meridiaanset van recent/actueel gedrag:
| 7n | Cu | Mg | Na jagen: stress geeft toename van Cu in bloed
(glucose en zuurstof
raken op)
Eten bij voldoende zinkionen:
‘ 7n ‘ Cu ‘ Mg ‘ Bij afname Zn: nutrienten minder goed verwerkt

minder basisstoffen
via citroenzuurcyclus
gemaakt

Basisenergie /slapen bij voldoende magnesiumionen:

Bij afname Mg: minder energie beschikbaar overdag
‘ slecht geslapen

geen goede update

van mitochondria

‘ n ‘ Cu ‘ Mg

Figuur 19:Circadiaans ritme in gedrag, met een verschillend optimum voor koperionen, zinkionen en magnesiumionen.

Linkerkolom: optimaal, deze stand staat min of meer vast, mogelijk samenhangend met gewoonte en conditie: een kleine

variatie treedt op door het circaatns ritme; rechterkolom: uit balans (op een niet optimaal tijdsstip in het circadiaans

ritme). Gesteld is, dat spieren rondom de galblaasmeridiaan relatief meer koperionen bezitten in hun mitochondria

00 y$sS3S Kdzy WwWQT 2LISNRQ i oplednipigk inthet Singddinass ritthie, Yal éXtfa RD S 1atid Ndtstagh S

AY RS 0dzdzNIi @ty RS 3+ fofkFaAYSNARAFFYZ RAS NBfFGAST YSSNI oS
koperionen die ter beschikking staan aan de mitochondria hgedebiitochondét S WQa G yYRQQ o6A2 2F ISy s
grotere ontwikkeling van ROS. Er is een grotere hoeveelheid complex 4 met koperionen als cofactor. Eenzelfde redenatie is

voor voeding en voor basisenergie herstel tijdens slapen, te gdeegegeven bij acupunctuur dat bij het prikken op

strategische punten in een meridiaan er een systeem wordt geoptimaliseerd passend bij deze meridiaan (onderdeel van

element van de Wu Xing cyclus). Dit wordt in de hypothese van het werkingsmechanismepiarctuur vertaald in koper

, Zink en magnesiumionen. Prikken in punt Lever 8 van Figuur 1 is nog vrij direct térassoet een bepaald gedrag dat

de spier op de punt relatief meer belast. Er zijn ook kaarten op het lichaam, met name veel gebruikt bij schedel acupunctuur

en ooracupunctuur, diagnostisch, worden gebruikt (via het zoeken naar gevoelige punten met lage huidweerstand). Het
opmerkelijke is, het vreemdsterkomendij acupunctuur (regulier gesproken), dat prikken in dit gevonden gevoeligste

punt helpt bij het aanpakken van de klacht, en het-geliezend vermogen versterBij een sterk yang gerelateerd klacht,

gelokaliseerd op een yang deel van het lichaam, en gediagnosticeerd op een yange locatie op een kaart, kan prikken in deze
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Bijlage 1: Tongdiagnose

Bij de tongdiagnose spedale kleurvan de tongeen rol, de aanwezigheid van barstjestert beslag op de

tong. Gecombineerd met anamnese en met polsdiagndsen hieruiteen diagnosevordengesteld Aanwijzing
voor bijvoorbeeldyin leegte inde maag meridiaafkunnenbarstjes (crack) in het midden van torin,

eventueel met een rodéong. Na een aantal acupunctuurbehandelingen kan dit tongbeeld verandereerin
rozekleur 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 [28].

Tongdiagnose

FiguurB1l Tongdiagnose en interpretatie volgemst voorgesteldeverkingsmechanisme voor acupunctuur. Cu
= koger ioren, waar relatief de meeste kepioren voorkomen. Zn zink ioren, en Mg = magnesiumionen, elk
op een gebied waar ze relatief veel voorkomen. Kans op afkatdiorgde buitentemperatuur bepaalbhet

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. Wanneée 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 veranderirggnaardtuur 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). Deaanpassing kan snel plaatsvinden, met bindingziak ioren 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 beidiaar voor deze snelelende 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 0.a. betrokken is in gastcellen bij de synthese van virussen.
Zuurstof, kogr ionen enzink ioren (mitsin 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.



Bijlage 2: Ontstaan van lichaamskasrgeduid in termen van déuZnMg hypothese

Op het lichaam bevinden zich meerdere kaarten waarop het gehele menselijk lichaam op geprojecteerd is. Dit
kan bijvoorbeeld zijn: op de oorschelp (hoofd bij de oorlel), op de onderkant van de voet (hoofd bij de grote
teen), op de binnenzijde van de hand(id bij de duim), of buik, schedel, gezicht, rug. Zie Figuur B2.1.

A Surface view
of zang organs.

Pituitary
Throat
Nose
Neck
Cervical Spine
Thyroid/Bronchia
Esophagus
Solar Plexus
Diaphragm
Stomach
Adrenals
Pancreas
Duodenum
Lumbar Vertebrae
Ureter
Bladder
Rectum
Sacrum
Lower Back/Gluteal Area

Head/Brain
Teeth/Sinuses
Eye

Ear

Trapezius
Armpit
Lung/Chest
Heart

Arm

Shoulder

Liver

Spleen

Ellbow

Kidney

Hip Joint
Descending Colon
Small Intensine
Sciatic Nerve
Knee

Figuu B21: homunculus op oorschelpoetzool en handpalniGemeten is daprikken in de oorschelp op de
duimrepresentatideidt tot een toename van hoe snel de proefpersoon &h y 3 S NJ WQ i NBof ¥c8purBtfuR Q oM 1 & @
heeft een stimulerendmvioed op de excitabiliteit van de representatie van de duim guideiremotorcortex.

De afgebeelde kaarten bezitten proprioceptieve informatier de houding van het lichagmmaar ook
tastzintuigen en nociceptieve informatiag de huiden spieren.

Wat opvaltin alle kaarten die afgebeeld zijn in Figuur B Hat 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 Iaatie moet de meeste warmtgenererende potentie hebben in diens mitochondria, om dezelfde
temperatuur te behouden als de rest van het licha@mweze gebieden die het snelst afkoelen, hebben meer
warmteproductie nodig via lokale mitochondria. Voor optimale biochemie, is het belangrijk dat de
lichaamstemperatuur constant is, rond de 37 graden.

Een redenatie volgt nboe deze kaart op het oor zou kunnen ontstaggbruik makend van de €é4n-Mg
hypothese zoalserderbeschrevens.

In het embryo ontstaat een kaart van temperatuur die verandegan mitochondride kaart

1. Embryonale ontwikkeling neurale plaat
De kaarten auden kunnerontstaan tijdens de aanleg van de neurale plaat in het ectoderm van het embryo.
Het ectoderm bevindt zich aan de buitenkant van de blastula (voorstadium van het embryo) dat ingenesteld is
in de baarmoederwand. De neurale plaat voelt de temperatuur in de baarmoeder. Tijdens de nacht is de lever
van de moeder de warmte plek van haghham. Hierdoor ontstaat er een kleine temperatuursgéadin de
baarmoeder langs de neurale plaat. Voor biochemie geldt altijd dat de lichaamstemperatuur constant
gehouden dient te worden. De mitochondria in de cellen van de blastula in de neurale plaat kunnen deze
temperatuur al bijstellen via hun protonengriéat in de mitochondriaAan de relatief koudere zijde van de
neurale plaat vindt een grotere warmteproductie via de mitochondria plaats. De blastula wordt gevoed met het



bloed van de moeder, waarin aan alle cellen een gelijke hoeveelheid voeding en zuurstof en mineralen wordt
aangeboden. De cellen in de neurale plaat hebben als enige functie, vermeerderen en temperatuur constant
houden, en zullen op de koudste locatie \dmneurale plaat meer warmte productie hebben, en dus minder
protonengradént over voor energie (ATP) productie en voor vorming van basisstoffen via de citroenzuurcyclus.
Mogelijk ontstaan op de koudste locatie wat meer mitochondzia. Figuur B2.
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Figuur B2.2: ontwikkeling van de eer@te&eken van het bevruchte eitjla 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 baarmoeder
wand.Nadatdit zich heeft ingenesteld in de baarmoederwand, begint de ontwikkeling van fomdem en linksechts.
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Figuur B23: (a) vorming van neurale buis van opzij gezien; (b) idem voor de kozédeembryo van drie weken

ontwikkelt uit het ectoderm de neurale spleet, die zich naar binnen gaat instulpéret ruggenmerg van het embryo

ontwikkelt zich in of bij het toekomstige ruggenmerg eerst de dorsale zijde (alar plaat), waarin de informatie van
G@22NBGFRALF @Fy RS 22NBROKSt LIQQ @SNI yRSNBY 1 ¢ldZickdeW Q@22 NBR G| F
ventrale zijde van het ruggenmerg (basal plaat) waarin de informatie van hersenen naar oorschelp verzonden wordt. Omdat

de ventrale zijde warmer is, minder snel groeit dan de dorsale zijde, treedt er kromming op, zie Figuur B2.4

Figuur B24: 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 invioed te geven op eelidp I NIi WQ1 I I NI QQX dzA G3 S|
mitochondriéle aspecten. Als @@ SNJ Qa y I OKGa RS 41 NYiS LX S1 Aax T2dz 25 @SNp
9SNRG adl NI KSGO wQiSydzwadasStasStQQ Sy REFNYIF &GFNIG LI & RS I
insnoering van de neurale plaat in 1 posiiigft. Boven de primitieve groeve ontstaat rond dag 21 de neurale plaat, die zich

op gegeven moment ook gaat instulpen, rond dag 22. De camidale as is ontstaan. Ook zal er een begin van de ventrale

dorsale as, en linkechts as ontstaan. Ectoderm wordteiitdelijk huid en zenuwstelsel, mesoderm wordt spieren, botten,

bloedvaten en hart, en urogenitaal stelsel, en endoderm wordt spijsverteringskanaal en longen.
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Neurale spleetNa een week gaat de neurale plaat instulpen tot een neurale spleet en als de spleet gesloten is,

zijn de cellen minder gevoel(gf nog maar een klein beetje gevoeligior temperatuurvariatie in de

baarmoeder. Er is nu een constante temperatuur, en op de voorheen koudste locatie is nu meer

protonengradént over voor de vorming van ATBok is er op de voorheen koudste locatie meer productie van
basisstoffen mogelijk via de citroenzuurcyclus. Hieruit is de voorspelling dat de axonen op de koudste locatie

het snelst groeien naar de andere kaatrt.

Ontwikkeling van de myelinesched®@ vy Y& St AyS NRYR RS ySdzZNPySy Ay RS | dz
KSNESYSyYy Ay OF a2y NR&EMNINIID Sy INAND KBYRIFIASAT O y dzAdim@idh y (i dzA 3 S

Koud Warm
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Figuur B25: 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 spleevindt plaats terwijl de embryo nog geen armen of benen heeft en dus nog niet draait.
Hypothese. Aan de voorheen koudste locatie groeien de cellen, axonen het snelst en arriveren op een andere kaart,
op een locatie waar de receptoren zich het snelst okilédn. Zie ook Fig.7c?

2a. Ontwikkeling van het ghoororgaan.Hetzelfde (overgang van neuraal vlakje in het ectoderm naar

instulping) geldt ook bijvoorbeeld voor de ontwikkeling van het gehdonr 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 zijdetedztale

laagste frequentie (laagste energievaal). De basale zijde van het gehoorzintuig, gelegen op een plek dat

ietsje sneller afkoelt, detecteert de hoogste frequenties (hoogste energanjy

2b. Ontwikkeling van de orschelp.De oorschelp zou weleens een andere oorsprong kunnen hebben, maar

ook de cellen in de oorschelp kunnen een kaart vormen (neurale uiteinden van pijnzenuwen en tastzenuwen
die informatie naar de hersenen willen turen). M.b.v. dezelfde redenatie als bijulaleeplaat, zullen de

axonen van cellen (tast) op de voorheen koudste locatie (oorlel) het hardst groeien in de richting van de
hersenen. Op deze manier worden er twee (voorheen kaarten van temperatuiggtadmgezet in kaarten

van grad@nt in mitochondriele activiteit. De receptoren op cellen in de hersenen op een voorheen koudste
locatie zullen zich het snelst ontwikkelen. Hierdoor worden overeenkomstige locaties (qua relatieve
temperatuur op kaart van origine) met elkaar verbonden.

Als er meer koper in de mitochondria is ingebouwd, zal@tmeer zink moeten zijn, ome mitochondriele

activiteit af te stemmen op de behoefte, die fluctueeMs het even warmer wordt, is er zink over, dat de
citroenzuurcyclus in de mitochondria kan stimuleren om magleineguren 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 laten uitgroeien, en synapsen vormen.

Later, na de ontwikkeling van zintuigen, spieren en hersekemde betekenigan de neurale activiteitan een

verder ontwikkeld neuron in de primaire motorcortex of in een verder ontwikkeld sensorische neuron in de
oorschelp ingevuld wordetJiteindelijk krijgen de hersenen een visueel beeld van de omgeving in een kaart.

En een kaart van bewegingen naar doelen in de visuele omgeving. Bewegingen die snel en krachtig zijn en veel
energie gebruiked WQ2a2t 88y QY0 T AOK YSSNJ 2L RS WQ@22NKSSy 1 2dzRSNB

geprojecteerdworden. S SIAAyYy ISy ISNBEFGISSNR Iy WQ@2SRSyQQ Sy wQ
WOorf SNIKSAR Sy o0laAaSySNHASQQ KS66Sy SSy FyRSNB Sy SNEH
tijdvak van het circadiaans ritme. Mogelijk maken zij gebruik van eBn&NS LI | Ga Ay RS WwWQU Il |1
GSYLISNY (dzdzZNDQ RFEG ISNBEFGSSNR Aa Iy YAG2O0K2YRNASE S S

motorcortex correleert met reik en grijparmbewegingi807]. De stand van de pols is onderscheidend voor de
locatie in de primaire motor cortex. Als ik het goed begrepen heb: per polsstand (TCM: gedr,agsgort
I OdzLJdzy O G dzdzN1lJdzy 4 0Y SGA 2yl YS NY RERSIINSS/Q@ Yad GS T A2y d NI I
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Binnen acupunctuur zijn meer kaarten die behalve een homunculus, ook lichaamsstand en beweging

(geassocieerd met gedrag: jagen, voeden, en actieve ruststand) representeerd, zoals pols (diagnose bij
acupunctuur), en de halsspieren aan de zijkant (sterndofeastoid en trapezius) volgens scalp acupuncture).

Deze kaarten zijn ontdekt doordat palpatie in de kaart, als deze punten relatief gevoelig waren, correleerde de
punten met bepaalde meridiaan gerichte klachten. Palpatie stimuleert de tastzin: het is voorstelbaar dat

dergelijke kaarten , of afgeleiden erveook in de hersenen aanwezig kunnen zijn. Neurale informatie in de

hersenen is gecodeerd in kaarten die groepen van actieve en inactieve neuronen weegewvemder

voorbeeld van een kaart in de hersenen die zowel kijkrichting (oogspierstand, hoofdstandgalatis

(retinale informatie) codeert is in de posterior parietale cortex, area LIP en area 7a [182]. Een vraag is, of
mitochondriéle snelheid van energieproductie hier deiginele kaartvorm(bijvoorbeeld de retina: was,

waarom de rest gefit is. Met de aanname dat de meeste oogbewegingen vanuit de fovea plaatsvinden: een
gespeculeerd verband tussen oogbeweging en gedrag wordt gegeven in Bijlage

Een aantal bevindingen uit onderzoek over de evolutie

*) Ontwikkeling van de leverEinde van de vierde week is er een holle buis van (latere) mond naar (latere) anus, de

oerdarm, die onder te verdelen is in voordarm, middendarneiaddarm. Lever en alvleesklier ontwikkelen zich uit de

voordarm(een knopje aan de voorzijde, waarvan het postee deel zich tot pancreas zal ontwikkelen en het aateei

deel tot de lever[138Jn week 4 tot week 10. De levdnaait van voor naar rechts, en de milt draait van achteren naar links

(er is discussie oveib)e lever speelt dan al een rol in de bloedaanmaak. Een paar weken verder krijgt het embryo meer
bewegingsvrijheid en kan het zich omdraaiert. & KSi SYOoONE2 p 6S1Sy DROYADE RBERNSE G SKS LI
AYOGSNESap2WE Y2t SOdzdzt I RIG FF3S5Sa0KSRASH REANFRR (R 22 NISKS WISz |
TA26F I NI&AS aINRBSA Oly RS tSOSNkyrthARIBEARI¥2f FOUANISKS 2¥ORSESf ¢
Y2YSyild 3ISA0OKATG (S Yiwl SWUNPAREZONS NBAGRES\ DAYENRZOFY SIS yLI[

9@2t dza S I y QWwRBadok Ho@dsték6 dwérSevolutie van kepeink ionenMetallothioneineis een enzym dat

gebruikt wordt bij de hypothetische ontwikkeling van kaarten uit een temperatuurgradiént. Alle organismen, behalve

bacterién hebben mitochondria, die betrokken zijn bij energie en warmte prodhietia spelen metallothioging koper,

zink en magnesium een rol in. Metallothédne(laag molecuulgewicht, veel cg$he komt al bij insecten voan heeft

metallothioreineeen rol bij koper ion binding (meer dan zink ion binding, aldus [172]). Bij insecten die meer onderhevig zijn

aan zware metalen in de diverse leefomgevingen, speelt de detoxificatie door metaéitemen belangrijke rol [172].

Evolutie vancerebellum.5 S S@2f dzoa 2y ANB 2yisgA11StAy3a Oty KSi OSNBo6St f dzy
0S6S3Ay3Y oA2 RS O2yiGNRtS @ly 06S6S3Ay3a Sy oie tSNBy Gly 0S¢
Ydzft 8 & Sy a2 NRA avoeKis? I\HWS)QUSWEEI\E]MO NEZ2YFES 22NBLINRBY3 Gly KSG OSNBo S
gLy RS ySdaNIfS o6dziaz RIEG SSy oNBY Gly aSyaz2NRaOKS &ad NUzOG dzNF
9@2tdzeS Oy ONBKAREBS KSydzOSWHBo St tdzy 2yisA118tSy RS ONIF YA !
FEFNI LXFFGd 585 ySNWdzda @ 3dzax RAS 20l & KSG AYYdzzyaedadSSy gty
KSNESYyadlyY o6ydzOf Sdzit 2ZLBANAVEARKSINI DAL WBY S§FISNYS 2NHIYySY
oMM P

Fig B26: Phylogenetische boom van bilateraal symmetrische didfenrale buis en tectum ontstaan vrofd 3]:

Tot slot:de ontwikkeling vareen soort homunculusep onderdelen van het lichaam, zoals gezicht, hand, voeten
(zie Bijlagell) zou kunnen ontstaan als dit onderdeel in een tijdvakje agcleen ander tijdvak zicbntwikkelt

(of afzonderlijk ontwikkeld) van de rest van het lichaatie ook Bijlage 16B, waarin ontkoppelingsproteine
UCP4 betrokken is bij de vroege neurale ontwikkeling.



CT

alli20K2yRNAI Ay RS O2NISE NRYyR RS aey
I YRSNJ GelL)lS RIFIYy NRYR RS aeylLBASYy Ay

/| SYGNY It dzAG3Fy3aldzyid oA2 RS KelLRiKSaS Gy KSi A
gy KSG 3ISKStES fAOKFFYXZ FF3S0SStR 2L SSy t AOKI | R
FNXYe® 1S 2yidadlly BYSNBI ¥l a88REFal REYy§SoANE] @l-y R §
YAG20K2YyRNARAI TAOK 0S@AYRSYy (203G RS 0dzAGSysSNBftRZ RS K
A
RS

<93< U))

NJ
2y
S

9’<o.-o-|(n>‘<

2YISOAYIEAGSYLISNY (idzdzNdd |1 2SS BSNRSNJI RS OSt @GSNBA2RSNR
0SYLEMNIBSNBEOKAT Sy Ay RS 2Y3aSgAayaoed DSaaStR A& RIG
gy RS LNy SBIYNIRESE SNBIyYy Iy 2yG12L0IStd 62NRSyz 61
ailLeS OSNENR2G®+22N) SSy 2LJlYFES gSNyAy3d Gly SyievySys:s
FFygST A3 GS TAaAgyed 128 1t SASPHVUYRAST IRBa BIdAR SE16yS NBES RO 34 Ty
YSNYy Sy @Iy bdzOldzZd aSa Ay RS 0dzA Sy (SYLISNI (i dzdzN3p

| AOGROSNE t SGSNASY S +f wnnmé KSSD 3ISYSGiSy RIFG YAilz2OK
Gel)S TArA2y RIG RS YAG20K2YyRNAI NRYR RS aeylLaSy oty yS
Iyt ALY RASLISNI FSIHIBSYW MW IRY RYNIRSy Shlsydda S @Gy RS KS1
K23S YSilIo2ft a8RRSNI DagaBEDORBYENARI BSNEOKATE SYR TA2YY
Sy @GSNRSNI} T 3IStS3Sy @GIly RS adylHEodSHERKSENA Sefn il dA a By R
BSNEOKAff SYRS KSNASY3JIS0ASRSyd %S 2yRSNI 20KG KSG @OSNARO
oA2 RS &aeéylLAaSy Ay RS O2NISEx @SNHSt S1Sy YSi YAi(l20K2Yy
'S RIIOS2W SFfdS OSNEOKAf f Sy 1268t Ay NM¥zadG Ftfa 38

i y R
YAG2OB25 RNdkdzNB G2 F O2yadzYLleS Sy SSy IANRGSNI LINRiG2ySy 8§

|
7
whie Aaz2f SSNRS oAe 3IST2yRS ONRdzStA21S NI@G@8YSENRESO dzh
1 Sydzs dzAGSAYRSyO0® DS ¥SS SYl HENRSKY IYARA@OKSNRNAI y OA G NI
OAGNRBSYT dzdzNJ O Of dzZav x | £ 3SY Sy 8§ S SNIB &L24 MIaa0KS Al &0 ol ZRAAISE A (INJ
3SI O @SSNR YSi OSNIGNARAYSd® +2SRAYIEAONRY ¢l & 3t dz024aS
YAG2OK25/ RNdkdzNE (i 2 F O2yadzylle$S aySt KSAR Ay 126St Nuzad | f
YSG &0GNRFGdzye 5S K23ISNB T dzdzNEG2F O2yadzyLleS {46l Y 20SNB
YAG2O0K2YRNAI @GSNHBSES1Sy YSG aidNXI Gdzyo

1S O2y0tdzaAS RIG YAIROQKDYRSRIS PDENBOKKENBFY SN eNEIAY
INRPGSNB LINRil2ySy &Y iooSOBWHBRARCSYSSYLINB A NHNE RAzZA
KelLl2iKSaS Gly KSi 6SNJIAYIEAYSOKFIYAaAYS @Iy | OdzLddzy Ol dzdzN3b
Gy tAOKIFFYA1lFIFNISYy 1ty 2ydadalty 2L 2yRSWRISI&¢ Bay KS
Yy23St A2l RIFIG RST S & SONKGK ATATGSYA (A YO 2Y2ANG X O KoZ2yRRONGR RS S Y 06 NI
aLISt Sy 1S LI ad oA2 KSG OSNAOKAc2yaSt RFEG RS O2NISE p

Tenslotte: zie ook Bijlage 16B, dat regulatie van complex IV (cytochroom c oxidase) beschrijft. Afhankelijk van
omstandigheden: werkdruk van het weefsel, gezondheid en pathologie, kunnen veranderingen optreden in de
oxidatieve fosforylering. Veel is nogehbekend. Mogelijk heeft dit ook invioed op de vorm van de

mitochondria. Mogelijk draagt dit ook bij aan de vorming van neurale kaarten.
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Bijlage 3: Ontstaan van rechtshandigheid en asymmetrie tussen linker en rechtercortex

Het ontstaan van rechtshandigheid en asymmetrie tussen linker en rechtercortex wordt hier beschreven in
hypothetische termen in het kader van het voorgestelde werkingsmechanisme van acupunctuur.
Van de mensen is 90% rechtshandige rechtshandigheid ontstaat is niet duidelijk.

Redenerend vanuit het hypothetische TCiModel: Als uitgangspunhemen wede asymmetrische

warmteproductie door de relatief rechts liggende leieA 2RSy a RS yIF OKG® Qa bl OKia g2
3SdzLIRFGSd® 5SS tAY1ISNKSEFaG Gly KSG tAOKIIY @SNBAaG Qa vy
mitochondria, waardoor er links minder ATP overblijft voor spierkracht, en de snelheid van krachttoename.

Aldus wordt rechts de snelste krachtontwikkeling, waardoor de rechterhand sneller leert en er

rechtshandigheid ontstaatn 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.

Wetenschappelijk onderzoek o.i.v. koper en zinkionen tijdens embryonale ontwikkeling, op lateraliteit:

Een zoektochhaar genexpressies die de ontwikkeling tot linksrechts asymmetrie aandewerde de
volgende afhankelijkheden van zink en koperionen:

Waarom door zinkdefi@ntie geenlateraliteit en waarom door koperdefi@&ntie geen lateraliteit?

Q&8 bl OKGay Links: relatief kouder Rechts: lever warmst
Warmteproductie groter Minder behoefte aan warmte.
Minder ATP over Meer ATP over

Overdag:compensatie door zink: Minder zinknodigin oxfos Meer zink nodign oxfos*

(zink remtoxidatieve fosforylatie)

Bij zinkdefi@ntie: Zink kan niet compenseren, | Zink kan niet compenseren,
Voor gelijk brengen van ATP | Voor gelijk brengen van ATP link
links en rechts. en rechts.

Koper neemt de rol over**, Koper neemt de rol over**,
waardoor ATP links en rechts| waardoor ATP links en rechts
gelijk beschikbaar worden, gelijk beschikbaar worden, maar
maar de links rechts lateralitei] de links rechts lateraliteit
verdwijnt. verdwijnt.

Bij koperdeficentie (afname ijzer): Voorrang voor ATP productie,| Voorrang voor ATP productie,
weinig afremming door zink | weinig afremming door zinkioner
Lateraliteit verdwijnt. Lateraliteit verdwijnt.

Tabel B3.1: rol van zink en koper op ontstaan van de links rechts lateraliteit

*Het endoplasmatisch reticulum heeft lokaal een zinkvoorraadje. Mitochondria hebben regelmatig direct contact met het
endoplasmatisch reticulum, met uitwisseling van moleculen.

**Koperionen worden afgegeven door de lever als daar behoefte aan is (energietekii®t en glucosemaken adrenaline

vrij, waardoor de lever koperionen aan de bloedsomloop afstaat, en adrenaline laat magnesiumionen uit de cellen
vrijkomen. De bloedsonop verdeelt de kopeen magnesiumionen gelijk over de linker en rechterhelft van het lichaam.

Bij zinkdefi®éntie nemen koperionen de compensatie over, zodat de lateraliteit weer verdwijnt

Bij koperdefitgntie is er kans op te weinig ATP (koperdéfitie geeft grote kans op ijzerdefintie. 1Jzer speelt een
belangrijke rol in de oxidatieve fosforylering in de mitochondria). Er kan kouwelijkheid ontstaan door de afname van de
warmteproductie (voorrang voor ATP). Alle magnesium gelijk verdeelt over links en rechts, lateraliteit vebdwijetking

van zink als cofactor vindt plaats via een binding aan een locatie aan de buitenkant van het (cofactor zinkafhankelijke)
enzym Hierdoor vindt snel een conformatieverandering plaats, zodat het enzym een andere werkingssnelheid krijgt. De
werking van koper, als cofactor via een bindingsplaats meer aan de binnenzijde van het enzym, ook een conformatie
verandering gevend, is traget.(Zink is in voorraad in het endoplasmatisch reticulum. 2. Mogelijk wordt het koperion al bij
de vorming van het enzym ingebouwd).
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(1) Zinkafhankelijk enzym Zic30Onderzoek 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, s tigdeastrula
stadium, de transcriptie activator voor genexpressie Zic3 (met zinc finger domein, met een zink ion als
cofactor), betrokken bij de start van de vorming van cellen in de neurale spleet, aan de linkerzijde in
de grootste hoeveelheid aanweZit29]. Manipulatie waarna Zic3 het meest rechts tot uitdrukking
komt, spiegelt de organen.

(2) zinkdefigéntie. Wetenschappelijk onderzoek bij ratten laat zien dat bij prenatale zink deficiéntie de
lateraliteit van de hersenen verdwijntn(b.t. rechterhemisfeer dominant voor spatieel leren en
interpretatie van gelaatsuitdrukking en linker hemisfeer dominant voor sepecifieke
communicatie, zoals taal bij mensen) [64], [65].

(3) Kopemeficiéntie. Onderzoek van [35] laat zien dat koper ionen een rol kunnen spelen bij de
2yl A11StAYya Gty tAY1aNBOKGA | a8YYSGNRSY 61 yySSNJ
agonist van alfathdrenerge receptoren (fenylepinephrine) is toegediend, vertoonaeiond de 50%

@y RSTS SYONRB2Q& Ay SSy I GSNJ adGlRAdzY SSy aaiidz
organen (inclusief de ligging van de lever).

Vertaald naar koper ionen: als continu een agonist van adrenaline de werking van adrenaline

stimuleert, zal adrenaline continu de lever stimuleren tot afgifte van koper ionen aan het bloed.

Bovendien zal adrenaline uit lichaamscellen wat magnesiumionen laegstromerf]. 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.

Van rechtshandigheid naar lateraliteit in de hersenen

Lateraliteit in de cortex. Vanwege de omkering van het visuele beeld via de ooglenzen wendiahterhand
aangestuurd door de linkerortex, en vice versa de linkerhand door de rechtercortex

Als de rechterhand vaker gebruikt wordt, gaat de link@rtex 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 rechtercortex blijft dan over voor de parallelle infornigieechtercortex vormt

iets trager de ATP. Precisie is voor 1 ding minder belanpeiler bij een sequentie van handelingen, wat
bijvoorbeeld behalve motorisch ook voor spraak geldt.

58 @S&ooddz I ANB OXNU SB/ STyt St FOBNNISIGMIESMITS 0 K22 FRRNI Ay
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Lateraliteit in de drsolaterale prefrontale cortexEen voorbeeld van asymmetrie in de cortex van toepassing

op acupunctuur is de dorsolaterale prefrontale corf@24]. De linkerversie hiervan is actief bij pijn links, actief

bij pijn rechts(de rechterhand is gerepresenteerd in de linker primaire motorcort®e) rechterversie is niet

actief bij pijn. Bij pijn wil je de beweging ernaartoe vermijden, en is een snelle reactie van lizdathgyse

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).

[ FGSNFt AGSAG A yparkt&itsuldr® 8B GzA 6 dzW Q[iiMBesdhAfENS) &posilberd

GSNEOKAT (dzaady RS -HadelinsSIND S § G NB &KESNB YOA KL SE®@S 6 I NJ
in de hersenen op thalamusmgugescheiden zijn. Bij rechtshandigen is de lird@tex dominant voor



egocentrische manipulatie van objecten en de rechtereprdominant voor de lokalisatie van het zelf in de
omgeving, gebrek aaoriéntatie en spatieel geheugen.

Lateraliteit in de hppocampug. Gemeten is dat de rechtdrippocampus 20% meer zink bevat dan de linker

hippocampus [131]. De hippocampus heeft een functie in geheugeraeigatie Parallelle

informatieverwerking en geheugenopslag vereist verandering in de neuronen (membranen, recepBiren).

leren is behalve ATP ook eiwitproductie nodig, waarvoaeimitochondria via de citroenzuurcyclus

basisstoffen aanlevert. De citroenzuurcyclus wordt gestimuleerd dimde ioren in de mitochondria.
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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 dorsplaterale

prefrontale cortex (niet rechts) heeft invloed op pijn

Tabel B.2 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].

Onderzoekacupunctuurt.o.v. van de klacht: ipsilateralekale encontralateraledistalepunten

Maeda [127]gafpatiénten met chronische pijn bij carpaal tunnel syndroom (CTS) elektrégehminctuur.
Vier groepen van 15 pi&nten ondergingen 5 min elektrische stimulatie 2 Hz volgens 1 van de 4 protocollen:
(1) lokaal (PEZ en Sb) bij de pijnlijke pol¢ipsilateraal t.o.v. de klacht*)
(2) distaal (LE4 en MI6) inde contralaterale enkel.
(3) lokaal en distaal gecombineerd: #ESJH, LE4 en MI6
(4) de nulmeting: 1 acupunctuurpunt halverwege de contralaterale onderarm, geen acupunctuurpunt.
Vooraf wordt een (structurele) MRI scan gemaakt. Daarna ligiatiént (naalden in) op de rug in de MRI
scanner gedurende 5 minutetijdens welke dgatiént de elektrische stimulatientvangt (27x 6 seckrna
krijgt depatiéntin deze scanner een functionele MREt resultaat staat in Tabel B3.3.



*) ipsilateraal t.0.v. klacht prikken is ook meestal de instructie bij ooracupunctuur, en heeft vermoedelijk te maken met het
cerebellum (kleine hersenen) die een lerend vermogen heeft en de informatie van de ipsilaterale zijnde ontvangt.

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

TabelB3.3: Overzicht van de resultaten van fMRI van acupunctuyatignten met carpaal tunnel syndroom. Effect van
lokale stimulatie, van distale stimulatie en van gecombineerde lokale en distale stimulatie is weerg&gven
proefpersonen die in de MRI scanner stil liggen, vertonen geen activiteit in de primaire moxoftdrtécupunctuur aan
59 patiénten met chronische pijn bij carpaal tunnel syndroom (¥&s)le 59 patiénten had 25% unilaterale CTS. Bij de
overige CTS patiénten werd de meest pijnlijke pols gekozen (bij 38 patiénten rechts, bij 21 patiénten ekesultaten
werden vergeleken met dezelfde acupunctuur recepten bij gezonde controle personen.

Lateraliteit in cerebellaire activiteit

De cerebrale cortex projecteert (indirect) contralateraal naar de cerebellaire cortex. Bij rechtshandigen is de
rechter cerebellaire cortex meer betrokken op doelgerichtheid, de linker cerebellaire cortex op context. De
posterior cerebellaire cortex is bmikken bij adaptatie aan emotie.

(1) AgressieToename van agressie gaat gepaard met een afname van het volume van de rechter
posterior cerebellaire cortex. De rechter cerebellaire cortex staat voor doelgerichtheid. Het lijkt erop
dat afname van doelgerichtheid tot agressie leidt/doelgerichtheid Kgiden van agressie?

(2) Angst.Extinctie van angst leidt tot een verhoogde neurale activiteit in de linker cerebellaire posterior
cortex. Aangeleerde angst leidt tot een bilateraal verhoogde neurale activiteit in de posterior
cerebellaire cortex. Extinctie van angst: In twee situaBesyiis een relatief actieve linker cerebellaire
posterior cortex, die context informatie verwerkt. Het lijkt erop dat als je goed de omgeving
waarneemt (en in beweegt) er geen reden voor angst. Bij aangeleerde angst is er aangeleerd, dat er
goed op de orgeving gelet dient te worden. Is de angst aangeleerd (om er mee om te gaan) dan is er
efficiént vermijdend gedrag, goed opletten op de omgeving, gecombineerd met doelgerichtheid voor
indien nodig- de vluchtroute naar een veilige plek.

90% van de mensen is rechtshandig (8) ©
(A) rechts links ipsilateraal contralateraal ipsilateraal contralateraal
SMA SMA SMA
Primaire
somatosensorische Primaire
cortex somatosensorische
cortex

Cerebellaire
cortex

lokaal prikk
i s distaal prikken

bij piinlijke Y
pols
o lleen ]
En bij: a . alleen
! lokaal prikken |‘f!<a_a_| P.‘_"kke“ contralateraal
distaal prikken i bii piinlijke bilpiiniNke distaal prikken
pols pols

Tabel B34: bij patiénten met carpaal tunnel syndroom: lokaal prikken, contralateraal (t.o.v. klacht) distaal
prikken en locaal + contralateraal gecombineerd prikken: data van Maeda nogmaals. NB: in (a) staan zowel de
patiénten die in de rechterpols carpaal tunnel syndroom hebben eérgan die in de linkerpols hetcarpaal



tunnel syndroom hebben. Mogelijk speelt hier recurrente inhihisen de onderdelen binnen een cortex

gebied (SMA, S&en rol.Bovendien kan misschien het volgende plaats hebben gevonden, gegeven dat het deel

van de pai&nten dat bilateraal carpaal tunnel syndroom heeft, en de linkerpols de ernstigste klacht was, bij

links is ingedeeld. Gesteld dat bij rechtshandigheid, de snelste geleiding plaatsvindt naar de linker S1 (zie bijlage

3), dan is er kans dat de rechterpols rdetminder ernstige klacht, eerder de linker S1 stimuleert, terwijl in dit
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Resultaat(zie tabel B3.2)

(1) De combinatie van distaal en lokaal prikken gaf de grootste activiteit in de primaire
somatosensorische cortex S1, in de supplementaire motor area SMA, en in de prefrontale cortex PFC.

(2) De prefrontale cortexspeelt een belangrijke rol in aangeleerde pijn onderdrukking. De toename van
activiteitin de prefrontale cortexorreleerde met door dpatiént gerapporteerde pijn reductie.

Lokaal prikken gaf geen invioed op de Hbi€taal prikken had wel invioed op de PECde
combinatie distaal en lokaal gat de grootste activiteit.

(3) De dorsolaterale prefrontale cortexmeer precies middle frontal gyrus) moduleert pijn. Chronische
pijn patiénten hebben in dit gebied een kleiner volume grijze stof [127].

(4) Supplementaire motor areaBij 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.

(5) Lokaal en distaal tegelijbehandelens in overeenstemming met de lateraliteit in hersenen (bij
rechtshandigheid): de linker cortex voor de representatie van de doelgerichte beweging van de
rechterhand, en de rechtercortex vooriéntatie, contralaterale balans, en beweging ondersteunende
motivatie of afremmingVermoedelijk 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.

De effectiefste pijnbestrijding vond plaats b§ dombinatied WQf 2 1+ I:f b RA&GI Ff £ 0

Een combinatie varen doelgerichtheietircuit (lokaal)en een contexcircuit (distaal) De context kan een

balans corrigerende spierspanning van contralaterale spieren (een contralaterale meridie&ig.Lzijn.De

context kan ookoriéntatie zijn, letterlijk, maar ook figuurlijk. Het laatspast ook de cinguliere cortex

(beloning of weerzin)velkeinput levert aan de SMAe onderbeenspieren zijn betrokken bij houdingsbalans,
acupunctuurpunten ST36 en GB34 ( en MI6) worden veel gebruikt worden bij acupunctuur, en invioed kunnen
hebben op SMABIj handhaving van lichaamshouding spelen visus en tonische spieren eem rol,
evenwichtsorganenken reflexwande soleus (miltmeridiaan ter hoogte van de enke tibialis anterior
(maagmeridiaan ter hoogte van onderbeemrd gemeten tijdens staan op een hellend vlak na galvanische
vestibulaire stimulatie [136].

Bij de klacht carpaal tunnel syndroom is gemeten, dat voor zowel een lokale klacht links als een lokale klacht
NEOKGaz RS O2YoAYylFGAS ALAAEFGSNIFE wQt21FFte Sy O2ydN

Alleen psilateraal t.0.v. de klachbkaalprikkenmaken de contralaterale primaire somatosensorische cortex
actief (maar de seadaire cortici links en rechts werden beiden actiever). Alleen contralateraal prikken in het
onderbeen (lichaamshouding, balans) geeft activiteit in beide supplementaire cortici, links en rechts (daar ook
de secundaire cortici links en rechts beiden actigvlls zowel ipsilateraal en contralateraal distpakken,

werd links de primaire somatsensorische cortex actiever, en rechts de supplementaire cortex actiever.

Het lijkt eropdat als zowel lokaal (doelgericht) geprikt worddl distaal (contralateraal t.o.v. lokaal geprikte
punten, context, balans (met gebruik van spieren, die contralateraal gericht zijn t.o.v. de geprikte lokale
punten), dat het resultaat elkaar bevestigd, lekaal de linker S1 wint, en distaal de rechter SMBit is
onafhankelijk varde zijdewaarin hetcarpaal tunnel syndroorgelokaliseerd is

Gesteld dat 90% van de mensen restizindig isdanwint de linker S1 met de doelgerichte activiteit, en de
rechter SMA met correctie op balanaét spiererspannings activiteiin de tegengestelde richting t.o.v. de
doelgerichte spieren



Hypotheseover de contralaterale samenwerking tussen doelgerichte informatie en contralaterale
balanshandhavingeen prik lokaal aan de ipsilaterale zijde van de klacht activeert de ipsilaterale cerebellaire
cortex, welke signaal ontvangt van de contralaterale inferior olijf die verbonden is met de contralaterale cortex
(prefrontaal, motor etc), dat activiteit veobnt bij doelgerichtheid in de ipsilaterale zijde van de klacht.

Mogelijk heeft dgt.o.v. de klacht)psilaterale cerebellaire cortex een verbinding via de thalamus naar de
ipsilaterale cortex(motor-, vestibulair) datbalans (tonus van lichaamshouding) of andere context informatie
representeert.Door:
(1) wederzijdse inhibitie tussen de verschillende cortexdelen (m.b.t. hun lokale representatie van links en rechts
(2)en m.b.t. hun balans m.b.t. vant#uiteit in hun distale SMA representati@n de benodigde spieren (gelegen
langs een bepaalde meridiaan, contralaraal ten opzichte van de lokale representatie).
In theorie zou de ipsilaterale cerebellaire cortex adaptatie kunnen leren toe te passen, gerelateerd aan de klacht.

In Bijlaged zijn de diverse cortex delen beschreven, zoals $dgnitief, emotie, planning van volgordesm)
de primaire motorcortexDe primaire motorcortex is actief bij beweging en alleen dan als er geleerd wordt (In
het experiment van Maeda lagen de ptten stil in de MRI).
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(a) Primaire motor cortex

De primaire motorcortex is alleen actief in de situatie dat er geleerd wordt4].1

Laesie van de primaire motorcortex na het leerprowas een specifieke actlaat de geleerde handelingen

intact) [114]. Als met behulp van de primaire motorcortex eenmaal een actie geleeed isetrokken

motorische actie of sequentie niet meer verder aangepast en geleerd hoeft woddens de primaire

motorcortex niet meer noodzakelijk voor de uitvoer van deze specifieke actie. Blijkbaar (mogelijk) nemen
subcorticale structuren (zoals cerebellum, basale ganglia en amygdala) de opslag van het geleerde van de
specifieke actie en de uiber van deze specifieke actie ovBij routine handelingen is @lleensubcorticale
activiteit.

Tijdens het leerproces zifop de representatiezan het actieve lichaamsdeefan de primaire motorcortex
glutamaat, en GABA actjefnis daar een toename vaarcetylcholine en dopamine [#]

Ookoefentde nervus vagus indirect (via thalamus) invloed uit op de primaire motorcortex, m.b.t. acetylcholine
en noradrenaline [116FZie ook bijlag® waarin spindels in het EEG gerelateerd worden aan pijnafname en
motorische cortex.
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Acupunctuur kande primaire motorcortex activeren
Zowel lichaamscupunctuur als oor acupunctuur actres de primaire motorcorte109-112, 141,142]

1. OoracupunctuurOnderzoek d.m.v. transcraniale 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 oomkbilgdge 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 imet 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 (SO4 in de oor kaart).

2. LichaamsacupunctuuMet TMS werd als volgt de excitabiliteit van de linker 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 acupunciyuihet linkeroomwerd 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 dechtewvinger.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 ngaetische 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.

3. Sun [112] mat na lichaaracupunctuur op het onderbeen op 8% een verhoogde excitabiliteit
(verlaagde drempein de primaire motorcortex (vergeleken met sham stimulatie).

4. Xiaopeng [141] Het acupunctuurpunt op de hand tussen duim en wijsvindeHdgu, heeft
analgetische eigenschappefn heeft aleffect 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 [14#jat met multi-channel functional neainfrared spectroscopy
(fNIRS) de activiteit van de cortekSNE G 6 SNR RS KSN&RSyadly FOGASTFEZ RI
thalamus, cerebellum en amygdala, en tenslotte de cerebrale cortex, zoals prefrontal en sensorimotor
cortex.

5. Zhang heeft gemeten met MRI dat acupunctuur het motor gerelateerde netwerk in de hersenen
verandert 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 acupunctuurpunt&d: GB
en DW5 [142]. Een overzicht van acupunctuur en geactiveerde hersengebieden staat in [110].

6. Transcraniale stimulatie op motor cortexTMS (repetitieve transcraniale magnetische stimulatie) kan
in het kader van pijn bestrijding worden toegepast bij centrale neuropathische pijn, indien medicatie
niet helpt. rTMS wordt toegepast op de primaire motor cortex [178]. Dit werkt bij 2/3 van de
patiénten waarop de rTMS is toegepast (net als bij acupunctuur bij chronische pijn vaak werkt, maar
niet altijd, zodatmet enige regelmatigle rTMSherhaald wordt om de pijn onder controle te houden).

7. Hektrische stimulatie binnen de schedééen opperviakkiger vorm vateep brain stimulatig Bij
centrale neuropathische pijn die ontstaat na stroke, wardlls medicatie niet werkg er binnen de
schedel elektrisch gestimuleerd op de cortex. Het blijkt dat op de motorcortex dit beter de pijn
bestrijdt, dan op de somatosensorische cortex [17€h Elektrode aanleggen onder de schedel tegen
de somatosensorische cortex kan de ijist verergeren [177]Dit past bij het idee dat de primaire
motor cortex alleen actief is tijdens leren (b.v. pijn afleren) [114].

8. Samengevatviaactivatie van de primaire motorcortezoupijnbestrijding zijn en voor verbetering van
motoriek bi stroke mogelijk kunnen optredede primaire motorcortex is alleen actief in de situatie
dat geleerd wod. Acupunctuur beschadigd de spier een klein beetje, wat een somatosensorisch
respons geeft, en een waarschuwing dageteerddient te worden, via activiteit in de primaire
motorcortex.Dde primaire motorcortex heeft eesnelleverbinding met heterebellum: van primaire
motorcortex naar het cerebellum via bepaalde kernen in de pons; en van cerebellum naar primaire
cortex via de thalamus. Zowel de primair motorcortex als het cerebellum helebende
eigenschappen.

(b) Supplementaire motorcortex (SMA)

De supplementaire motorcortex (SMA) is betrokken bij planning van bewegingsvolgorde [201] 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 embB&eSMA wordbijvoorbeeld

actief als men alleen een object roteert [226]. Dit is een cognitieve dctie! A & oSO QPN RESYylbB A2 RS
gy G6SS KIFEYyRSY RAS alYSysSNJSys 12rta oAe LIAlIy2aLISt S
RS tAYy1SNI{a! SSy NBYYSYRS Ay@dft 2SR KSSD 2LJ RS NBOK({SN
0SARSY KIYyRSy (S (D RSy talySWs SN SYSSSyK $iS Ydzxt SNBEY RS 6 @St
LINAYFANB Y23G2N) O2NILSE wHNnHB O
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Lichaamsacupunctuur (acupunctuurpunten-8dof GB34) kan de primaire motorcortesn de SMA activeren

[110-112]

6 OOAy3dzt ASNBE O2NISEX KSNAYYSNRS 0S6S3aay3a Sy Svys

SMA en cinguliere cortex hebben onderling reciproke connefti2s]. 5S 1LJ2 a G SNA 2 NJ OAy IdzL | G S ¢
Ay Lddzi Iy RS &dzLiLd SYSyYy (il ANB Y G AER FUIMBFESS NIBYSR R SNFE driOK
g2NRSY 3ISaoYdzZ SSNRI R22NJ RS dupdctirbmpNIBe degfthaifaie3NE O2 NI S
de posterior cingulate cortex (deze heeft een connectie met de dorsolaterale prefrontale cortex) [170].

| KSy ouSiavmK NA 2D SSy HrlSINOOvGSIytiaNg ¢olAeNDIB R f IS EIA F ISy t B RIFSA i &
OAy3dzt ASNB O2NLSE Sy (20 FOaglad Oy RSoMGUEESNA 2N OAy 3
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Lerende eigenschagbij aanleren van motorische vaardigheid en bij pijn inhibitie

Het cerebellum heeft lerende eigenschappen en speelt een ratdiipr control en oogbewegingen. Voor
acupunctuur relevant is dat het cerebellum een lerend vermogen vertpiminhibitie, zie derde afbeelding

in Figuur 13 op blz. 34. Sagrebellummaaktverbinding methet pijncentrumPAG (periaquaduct grijs) [159].

Eerst worden verbindingen beschreven tussen cerebellum en diverse hersengebieden, die relevant zijn voor
het leerproces bij pijn inhibitie en bij adaptatie van motorcontrole. Het cerebellum heeft ook connectie met
gebieden die relevant zijn bij emoties) een onderdeel vormen van het limbische systeem. De aanpassing die
het cerebellum kan leren, heeft te maken met het doceren van emoties, passend in de context van de sociale
omgevingHet cerebellum (Purkinje cellen in de cerebellaire cortex) heeft i.h.a. een remmende docerende
werking op de neurale activiteit.

Sanenwerking tussen cerebellum en frontale cortex [164]

Tijdens het leren maakt het cerebellum gebruik van informatie afkomstig van de frontale cortex)#64].
onderzoek is uitgevoerd bij rattechade 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 eerderloelkeuze.
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 activitié in de cerebellaire kernen 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 laegidastigial nucleus beschadigt de initiatie van contralaterale uitvoer
van de beweging (rat likt naar een doel). Voorbereidende activiteit \yerdetenin alle drie cerebellaire

kernen (fastigial (input o.a. vestibulaire kernen), dentate (input o.a. premotor cortex, sma) en interposed
nucleus). Dit neurale circuit, ofwel corticerebellaire loop (frontale cortex thalamygserebellum 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 vootarmanning [164].

Cerebellum werkt samen met anterior cingulate cortex (emotie) en posterior cingulate cortex (cognitie)

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. Ondekzoent 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 corte)bij emotie en cognitig’2]. Het posterior deel van de cerebellaire

cortex is betrokken bij cognitiddevermisvan het cerebellum is betrokken bij angst, en speelt een rol bij het
doceren van emoties [98].

Niet-motorgedrag.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 lachdruden, bipolair gedrag, depressie en

gemengde stemmingswisselingen. Het lijkt erop dat het cerebellum indien dit goed werkt en aanpast, de

emotionele veranderingen kan aanpassen en doceren.

Cerebellum en sociaal gedraff.56] Het cerebellum speelt eerol 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 om intentie, geloof, voorspelling van socialetiagin de

toekomst, gedrag in verleden, aspiraties in de toekomst en persoonlijkheidstrekken. Het cerebellum heeft een
ordenende rol, neemt de volgorde van opeenvolgende handelingen waar, en optimaliseert deze (motorisch,

maar ook cognitiefenemotitS St 0 ® 5A0 Aa Gly o6Sftly3a o6A2 KSG 2yRSNAOK
LISNE22Y @GSNIIIFG RS NHAYGSQQZ 00@d @22NRIG 2F yIFRFEG SS
verklapt [156].Clausi [303] maakt onderseidt tussen onbewuste geautomatiseerde snelle sociale situaties,

interpretatie van ooguitdrukking en spiegeling, overname van emoties en de meer cognitieve herkenning van
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sociale situaties, waarbij ook iemands intentie en toekomstige waarden ingeschat kunnen worden. Clausi
onderzocht mensen met cerebellaire atrofie, en ontdekte dat zij met natsiereermoeite hadden met de
snelle geautomatiseerde herkenning van sociale situd868s].

Cerebellair vermisBeloning 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 hdkng. Verbindingen van vermis naar
amygdala, is belangrijk voor anggtrelateerd leren. Bij proefdieren veroorzaakt inhibexem cerebellaire

Purkinje cellereen afname sociaal gezellig gedrag en toename van herhaling van poets gedrag. Bij een andere
studie bij proefdieren met overactieve purkinje cellen (overactief gemaakt door microglia, in reactie op de
aanwezigheid van een pathogeen) werd gevonden dalideen minder sociaal werden en minder bewogen

wat lijkt op depressie.

/| SNB O St t dzd p@bigt cetehliBndisibétrokken bij dequisitie en consolidatie van geleerde angst
responsenmaar ook bij het leren van extinctie (uitdoven) van angsguisitie 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
verbindingenmet periaquaduct grijs, amygdala, hypothalamus, hippocampus en de prefrontale cortex. De
prefrontale cortex (vmPF@mygdalaen hippocampus zijn mogelijk betrokken bij modulatie van context
gerelateera toename erextinctievan angst

Cerebellum(vermis en rechter posterior lobulegn agressigl54]. Het cerebellum is betrokkenijireactieve

agressie. Met functionele magnetische resonantie is gemeten daodeerior cerebellaire cortex en vermis
eenbelangrijke 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. Intracraniale stimulatie van de vemwvermindert de impulsieve agressie respons. De vermis is
functioneel verbonden met beloningsgevoelige basale ganglia. Sterke signaal afhankelijkheid tussen deze
gebieden zijn geassocieerd met lager niveau van impulsijite4t].

Cerebellum en affecfl55]. Een cerebellaire beschadiging inmlasterior lob van het cerebellumkan leiden

tot een vervlakking van affectie, afname van emotionele expressie, ongeremde kinderlijk gedrag en
verandering in linguissicheoutput. 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 iVt&y @1y WQ22NI 23 @2SNBYRQQ>X
manisch gedrag en euforia.
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Experiment 2Slaapspindels afwezig bij chronische pijn, terug na acupunctuur
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leerprocessen plaatsgevonden hebben. Afname van spindel activiteit gedurende slaap, is geassocieerd met

epilepsie en andere neuropsychiatrische ziekten (fiboromyalgia, aandachtsproblemen, schizofrenie, dementi

[39], of chronische pijn [38].

Zowel in de primair motorcortex als het cerebellum kunnen spindels gemeten worden bij een elektrische

afleiding [174]. Xu heeft gemeten in primaire motorcortex, en ipsilaterale thalamus (TRN thalamus reticulaire

nucleus), en contralaterale diepe kernen Jzet cerebellum. Alle genoemde hersengebieden vertoonden de
atrhlFLFras watz2e¢ ¢l @S aft SSLIQ YSG RIFNRY &ALAYRStaod 2| yy
in de thalamus aanwezig. Wanner TRN in de thalamus gelaedeerd wordt, verdwijnendisfi74]. De

thalamus is dus een essentieel onderdeel bij de vorming van spindels, maar het kan een neuraal circuit zijn met

meer essentiele hersengebieden.



y @

Tijdens de slaap gaat er informatie van neocortex naar het cerebellum. Tijdens waken (waarin ook blijkbaar
bepaalde pieken in het EEG) gaat er informatie van cerebellum via thalamus naar de neocortex [174]. Mensen
met cerebellaire atrofie, zoals spinocerdlaire ataxie, schizofrenie of autisme vertonen een afname in
neocorticale spindel dichtheid.

Gemeten is bij ratten met elektroden in primaire motorcortex en in de dorsolaterale striatum dat deze tijdens
de slaap spindels vertonen na training van de reik en grijp reflex [175]. Cortex en basale ganglia (zoals de
dorsolaterale striatum) zijn betrokkebij ontwikkelen van gewoontes en vaardigheden [1Bapspindels

kunnen ook in de occipitale cortex ontstaan, na het leren van een visuele motortaak [176]. Na het leren van
een visuele motortaak is gemeten dat er een toename van de N1 en N2 en P3 componenten van de visuele
evoked potentials is ontstaan [&}.
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Spindels verdwijnen bij chronische pijiijchronische pijn is een significante afname in slaapspindel activiteit
gemeten [38]. Bij ratten zijn spindels in het EEG gemeten met elektrodes op de prefrontale cortex en bilateraal
op de primaire somat@ensorische cortex (representatie van achterpootigghte pijn in achterpootje werd
21J3S6S1G YSG SSy Aye2SOGAS Gy /C! 602YLX SGS FTNBdzyRQa
stimulatie (random roze ruis) aangeboden met interval van 10 seconde, random optredend. Dit gaf gelijk een
toename van spindel dichtheid. Na gedurende 14 dagen deze akoestische stimulatie te ondergaan tijdens
slapen, gaf dit afname van pijn (getest met mechanische allodynia, terugtrek reflex van pootje bij warmte).

Het slaap spindel genererende mechanisme kan bij pathologische verstoring leiden tot epileptiforme activiteit
in het EEG. Dit treedt bijvoorbeeld op bij een bepaald type epilepsie, absences, ook wel petit mal genoemd,
wat samengaat met spike wave complexarhet EEG. Bij dit soort EEG is een thalaontical circuit actief.

Chen mahet EEGa 24 weken behandelen met oor acupunctuur (stimuleert de nervus vagjspilepsie

[169]. De epilepsie nam bij de helft van de behandelde mense@ait Ichaamsacupunctuuvordt genoemd

als behandeling voor allerlei vormen van epilepsie, zoals petit mal, grand mal, mixed epilepsie,
gegeneraliseerde tonisch clonische epilepsie en status epilepticus [169].

Diverse methodes om slaap spindels te herstellen, zijn geassocieerd met afname van pijn symptomen [38]. Via
het meten van spindels tijdens de slaap zou het effect van acupunctuur op chronische pijn gemeten kunnen
worden. Als na een aantal acupunctuur bellatingen de spindels weer aanwezig zijn, is de pijnbestrijding via
acupunctuur gelukt.
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De kleine hersenen (cerebellutngbben een lerend vermogen om o.a. oogspieren aan te passen

Zie ook Bijlagé. Het cerebellum bevindt zichnatomisch (qua neurale verbindingengsen visuele input (of

geheugen, of een ander zintuig) en de neuronen die het oogspiercommando dg@vemansturing van de

oogzenuwen NII, NIV en NVI leiden tot verschillende soorten oogbeweging: sprongsgewijs (saccades, zijn

relatief snel) en volgend (pursuit, waarbij het visuele beeld gehandhaafd blijft). Bij veroudering en ziekte kan de
geleidbaarh@& van zenuwcellen afnememaardoor het visuele doel na een oogbeweging niet op de fovea

(meest precies stukje netvlies in het midden) terecht komt. De kleine hersenen (het cerebellum) corrigeert

deze fout. Hiervoor ontvangt het cerebellum de visuele input na de oogbewegingey@etuele fout). Ook

ontvangt het cerebellum het oogspiercommando. Het tussenstapje tussen visuele input en oogspiercommando

zal het neurale signaal aanpassektet cerebellum speelt ook een rol bij de adaptatie van de route vanaf
evenwichtsorganen naar de oogspieren. Of de ogen goed op het doeld@attwat het cerebellum aan

terugkoppeling ontvangt hangt immers af van zowel de oogspieren, oogzenuwen, als@arformatie dat

van het evenwichtsorgaan afkomt (via de hoofdzenuWIN).Interessant is dat het cerebellum vele adaptatie

taken heeft, behalve het aanpassen van beweging, ook het aanpassen van emoties en cognitie. De cerebellaire

cortex met vele dwarsverbindingen, is vermoedelijk in staat om snelle associaties te leggemnibmzaste

aanpassing door het cerebellum bereikt ook de cerebrale cortex, het bewustzijijkiip meridianen, die

niet alleen voor beweging, maar ook voor emotie en cognitie staat.
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oogbewegingen, hoofdbewegingen, proprioceptie, maar ook viscerale invloed zoals ademhaling, spijsvertering
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Bijlagel6a: Mitochondria: rol van metallothiogine koper, zink, ROS, thyroxine, noradrenaline

Toename van zink in de mitochondria kan leiden tot de vorming van meer basisstoffen via de citroenzuurcyclus.
Er kunnen daardoor meer basisstoffen, zoals vetzuren en cholesterol gemaakt worden van citroenzuur dat uit
de mitochondria naar het cytoplasma kaartrekken. In het cytoplasma worden er vetten en cholesterol van
citroenzuurgemaakt. Ook kan de citroenzuurcyclus meer basisstoffen voor purine en pyrimidine (onderdelen
van DNA) vormen.

Bij toename van zink in de mitochondria kan ophoping van vetten en cholesterol ontstaan rond de
skeletspieren, maar ook ronsrganen Obesitas wordt in TCM beschouwd als een vorm van

dampMitochondria produceren 95% van de cellulaire energie via derele transport keten. Zij bufferen
intracellulair calcium, produceren ROS (reactive oxygen species), reguleren apoptose en moduleren
synaptische activiteit. Halife van een mitochondrium is ongeveer een maand [71]. Mitochondria ondergaan
continu fission(deling) en fusion (samenvoieg), om hun structuur en functie te behouden. Fission van
mitochondria vindt plaatsijdens een tijdelijke binding tussdret mitochondriumen hetendoplasmatisch

reticulum Het ruwe endoplasmatische reticulum heeft een belangrijke rol in eiwitsynthese. Fission en fusion
vindt gedurende het hele etmaal plaats.

Mitochondria in neuronen.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 het eindpunt van de axon [71].

Voorstel voor reparatie van mitochondria tijdens de nacHit isgeinterpreteerd volgens het voorgestelde
hypothetische werkingsmechanisme van acupunct@verdagverhuizen(delen van) complex 4 (apo enzym)
tijdenshet contact varhet endopbsmatisch reticulumER naarde mitochondria. Metallothioneinein het
cytoplasma verhuist koperionen naar de mitochondria [79]. Hierdoor kan koperion in complex 4 worden
ingebouwd.

Tijdens heslapenkan complex 5 (apo enzyngedurendehet contact tussen ER en mitochondrium, naar het
mitochondrium verhuizen. De cofactor van complex 5, een magnewgamomt gemakkelijk van cytosol door
het buitenste membraan van het mitochondrium naar binnen. De passage van het magsnesidoor het
binnenste membraan van het mitochondrium is afhankelijk van de membraanpotentiaal over dit binnenste
membraan, en maakt gebruik van de mrs2p porie [83]. Dit membraanpotentiaal wordt opgebouwd via complex
1 t/m complex 4 (zie figuur 2F). Magmna® stroomt naar binnen, totdat deesterendemembraanpotentiaal te
klein is gewordemm complex 5 te laten toenemen

Figuur B5.2 route van kopr ioren transport binnen dkevercel (hepatocyt). Rol van metallothieine MT kan
zich verplaatsen tussen cytoplasma en mitochondria, om de koper ionen aan de mitochondria te doneren.
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Toevoer van zinkionen naar de mitochondriaodig bijmitochondria met veel ROS

Wanneer de protonengradiént te hoog is voor de cel (risico op ROS), dan helpen zink ionen met vertragen van
de opbouw van deze protonengradiént, doordat zink bindt aan complEx &jn tvee routesvia welke de

zinkionen de mitochondria binnenkomen.

Zinkroute (1) via het contact tussen ER en mitochondria naar de mitochondria verhuizen

Zinkroute (2): Zink ionen gebonden aan metallothginevan cytoplasma naar mitochondrium.

AdLT Ayl Q& Y2NBSy&a GIly 9w YIFEN YAG2O0K2YRNALFT YIF3aySaad
mitochondrium naar mitochondrium.

Het cytoplasméheeft de laagsteoncentratie vrijezink ioren (ongebonden aaproteine).

Mitochondria, het endoplasmatisch reticulum epthGolgi apparaat (dat blaasjes gevuld met zink produceert)
bezitten relatief meer ongebonden zink dan het cytoplasinade nucleus zijn deink ionemauwelijks
ongebonden aanwezig [814ink ioren kunnen via het contact tussen ER en mitochondria naar de
mitochondria verhuizen.

Cortisol bijdrage overdagwordenzinkionen van cytoplasma naar organel({&R) getransporteerd

Bij stress, koren adrenaline en cortisol vrij in het bloeAdrenalinebrengtkoper ionen naar de ce Qrtisol
verhuistzink ionen vanhet cytoplasma naade organellen zoals ER [77, 78brtisol geeft een toename van de
vorming van metallothioaine van Zipl4 ewanZip 1[77]. Hierdoor kan via ER ook wat meer zink naar het
mitochondrium stromen.

W& a 2ibl& &eyf piek van cortisol in het bloedpgelijk bedoeld onzink ioren naar het ERe vervoeren

In de avond voor het slapegaan is er minder cortisol aanwezigdksguur 4)$¥ Avonds is hetfficiénter om

niet teveelzink ioren van ER naar mitochondrium te verhuizemggelijkomdat andergijdens de slaapde
opgebouwde protonegradiéntmet minder complex 5 gefit word¥ermoedelijkis er in de nacht tijdens het
slapendaaromminder contact tussen ER en de mitochondria.

Hetmagnesiumion dattijdens de slaapperiodean cytoplasma naar binnen in mitochondria komt via de porie
van het mitochondriunen heeft geen transporteiwit nodig.

Ad (2):zink van cytoplasma naar mitochondria

Metallothioneinebindt zink en koperionenvoor vervoer vancytoplasma naar mitochondrig84].

aSil f {SOHRBA 285y Ay i NI OSt f dzf | A NG SyWI |y L NS Sdigo@2 2 NJ T Ay
zink ioren van metallothiorinelos te halenHet is belangrijk dat zink niet gemakkelijk loslaat van MT, want

zink kan snel de werking van zink afhankelijke enzymen afremmenjidSor 6 A Y RSY Iy RS o0dzA Sy
Syiey ovYAadta RSTS LXS]T Iy RS o60dAGSy(llyld 06SaiSYR Aa @2
Glutathionis nodig om zink i@n van metallothioeine los te halerHet is belangrijk dat zink niet gemakkelijk

loslaat van MT, want zink kan snel de werking van zink afhankelijke enzymen afremmeii, $loob A Yy RSy | |y |
o0dZA GSy1t+tyd @Fry RAG Syiley oYAadaa RSTS LXST Iy RS o6dzAdGS
LI &4 ore2 KSG 383SoSy RIFG RS T Ay A2ySy yASG Ay 3ANRGS

Stimulatievan devorming van Metallothioreinevanuit DNA.

Vele fysiologische toestanden stimuleren de productie van metalloiioa(MT)en thioneine(MT/T), zoals:
uitputting, koude, hitte, en streg84]. Metallothioreineis betrokken bifine tuning varmitochondride
energie metabolisme door modulatie van reversibele zink binditigrmee kan metallothioginede output
van reactive oxygen species ROS controlehheeft daarominvioed op bepaling van leven en do@&4].

Transcriptie factoren voor MIDiverse moleculen binden aan hun soortspecifieke transcriptiefactor voor MT
(mRNA), die de vorming van MT versnellen, dit zijn:
(@)
(b) ROSEen grotere protonengradiént, bijvoorbeeld bij een ontsteking, kan leidendotteename van
oxidatieve stress in de mitochondridierdoorkomt meer metallothioeinein expressieMT kan nu
zink binden en naar het mitochondrium brengen. Dit proces vindt met name plaats bij entgiftle
lever. Metallothioneinegaat de levercel binnen, en erna de mitochondria binnen om daar zink af te
geven[84]. Zink bindt aan complex 3 van de oxidatieve fosforylering, waardoor complex 3 wordt
afgeremd, en er langzamer de protonengradiént wordt opgebouwd.
In de mitochondria, zal bijee Q2 y 3S 06 NHzA { 0 S ROSBristhafifeyeROS strhuesitl Q Q
transcriptie van MT. De nieuwe MT treedt de levercel binnen om daar zink af te geven. De zink remt
de vorming van protonengraéht, dus remt vorming ROSp deze manier voegen de zink ionen zich



naar de ATP en warmteproductie wens van de &l er minder behoefte aan ATP en warmte is, remt
zink het proce$73].
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(h) Magnesiumionen remmerde aflezing van het DNA voor metalloth&ne[47].
Er is een circadiaans ritme in metalloth@negemeten [41].
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Beta cellen in de alvleesklier (pancreash zink De beta cellen in de alvleesklier heeft een relatief grote
behoefte aan zink ionen. In deze cellen is gemeten dat een toename van zink ionen als volgt kan.ontstaan
Bepaalde calcium kanalendltagegate calciumkanalen (VGG&)rgen ervoor dat er meezink ioren



binnenkomen, in het geval dat er meer glucose bij de cel arriveert. De metabolische status van de cel bepaalt in
dat geval de binnenkomst vatink ioren in de cel [82]Na afscheiding van insuline aan de intercellulaire
ruimte rond de beta cellemgntstaat een toename vanink ioren[82].
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Bijlage B: Zinkionen in mitochondria kunnen de vorming van glutamaat en GABA stimuleren.

Uitgaande van de citroenzuurcyclus, kunnen de neurotransmitters glutamaat en GABA in de cel

gesynthetiseerd worderZinkionen in mitochondria kunneria de citroenzuurcyclude vorming van glutamaat

en GABAtimuleren [365]. Afname van zinkionen in mitochondria kan de neurale geleiding verstetka

lijken op het TCM beeld vostagnate. Dit zou 1 van de factoren kunnen zijn die betrokken zijn bij neural

fatique.
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spierarbeid, ondersteunen zinkionen in mitochondria de vorming van glutamaat en ATP de neurale geleiding

Als dit niet lukt, b.v. de lever is overactief met ontgifting en onttrekt zinkionen uit de bloedsomloop, dan zou er

stagnatie of leegte kunnen ontstaan. Het betrokken neurale circuit werkt dan niet goed.

I OdzLJdzy O dzdzN$ y2 Ld K& WIAG 0o a OK FSNBYRSNEGSEt RSO T Ayl G2Syl
9NJ A& SSy 2L ttSyRS 20SNBSy12vai oy RSI S NBRSylaS Y
oc® ! OdzLidzy Ol dzdzN1Jdzy & YI I3 oc A a KSEH S V@SYry Nib | € NAFHAY 8y 2AY R
oc DSNDOSGSNI RS SYySNHAS oO0vA @2N¥YAYy3I0od | SG F OdzLidzy O dzdzN
St 1SSIOA QK &l RSaLIASNIGINEBNBERE 828R 2 NJ 2 0 KISTIBY & yo RENWDPR]
Sy oA2 all oAfoh & SA CABdINRSSSEYSIORS f AFIAy3a Bty RS @280 ¢

Sy yI I NbBOKIGININWI2Y(i RIFId RS @2SiG sa2RSya KSi 2Ly 2L F
fryRSy Sy RS @2Siéo6223 aidloAtAaSSNI®

{iNB11SY YSi RSSyY28i) REINEBHFBYSRBYRY I aGiNRBOYySYAdza &L
RS 42f Sdzd &LOWS M) 6 @R J dZARKBSAMNRLPDAI SNBSyYw A2 RS aidl oAt AGSAGY
NByySy Sy aLINAYy3aSyd 5SS ¢A0AlFfAa LIR2AGSNAR2NI aLIASNI KSE LI
gy RS Sy1St Sy Iy KSG I¥1SgSoFwdbigl R p20i608REPENKS
@2t ASYRS SAISYyaoOKI LISy @ty KSG YFF3 oc 6%dz {Iy [AT {¢

! . 50

CAIddpt®ISy | Fydlf ALASNBYY Alyy KSNA 2NIRESNDISSHYAT o6. 0 I+FAGNROYSYAc
I OdzLddzy Ol dzdzNAJIEYG G | OIdH Bzy Odi dzdzNIlIdzy & al ' 3 oc 6S@GAyRG T AOK 2L RS
RS @2SG Sy adlroArAftAdSAlGd 58 JFHaiGNRPOYSYAdzA A& O0SUNBRINYY o0Aie f
YSG @SSt SySNBYS aABMYRASK ©3 1 IS5Yio | OdzLddzy OG dzdzN1Jdzy & DI f ot a on
+SNBSES1Sy YSG YII3 op tA3G 3FLtoflla on YSSNI2LI A2 2L) S8y

De 7 beschadigingen:

Overeten beschadigt de milt

Grote woede beschadigt de lever

Veel tillen en lang op grond zitten op damp beschadigt de nieren

5 taxaties:

1. Excessief gebruik van ogen (beschadigt bloed)
) excess!e: ||.ggen [li]esc:accii.lgt “?’”I} Pathogene kou beschadigt long
. excessief zitten (beschadigt vlees) Zorgen en angst beschadigt hart
Wind regen kou en zomerhitte beschadigt het lichaam

Excessieve angst beschadigt emoties.

. excessief staan (beschadigt botten)
. excessief wandelen (beschadigt pezen)
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Menopauze en vetophoping rond de organen (buikvet)

Figuur 3 laat zien dat temperatuurschommelingen (in de buitenwereld) invloed kunnen hebben op de
verhouding tussen koper en zink in de mitochondria. Dit kan twee kanten opgaan. Een locatie in het lichaam
die meer onderhevig is aan temperatuur schommelingeeft meer koper en zink in de mitochondria/meer
mitochondria in deze cellen. Dit yange lichaamsdeel kan deze temperatuur schommelingen goed opvangen.



Lichaamsgebieden die minder herken van temperatuurverschillen in de omgeving, zijn bijvoorbeeld relatief aan
de voorkant van het lichaam, of dieper in het lichaam rond de organen (meer yin gebied).

Toename van zink in de mitochondria kan leiden tot de vorming van meer basisstoffen via de citroenzuurcyclus.
Er kunnen daardoor meer basisstoffen, zoals vetzuren en cholesterol gemaakt worden van citroenzuur dat uit
de mitochondria naar het cytoplasma kaartrekken. In het cytoplasma worden er vetten en cholesterol van
gemaakt. Ook kan de citroenzuurcyclus meer basisstoffen voor purine en pyrimidine (onderdelen van DNA)
vormen. Na de menopauze is er daarom meer kans op vet ophoping rond de organentaja@ropag rond

spieren van de ledematen. Obesitas wordt in TCM beschouwd als een vorm van damp.

Langdurig stress,artisol en buikvet

Bij veel stress geven de bijnieren meertisol en adrenalineaf aan het bloed. Adrenaline heeft als effect dat

de lever meer koper ionen 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 retiER)uidtiess, laat

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 raer vetzuren geproduceerd worden in de cel.

TCM associeert een lege pols met zwaarlijvigheid. Bij een koolhydraat arm dieet zal de pancreas minder

insuline afscheiden voor de vertering van koolhydraten. Omdat tegelijk met insuline, de pancreas ook zink

afscheid aan het bloed, zal er minder zink &t bloed arriveren. Minder zink kan leiden tot minder vorming

van vetzuren in de citroenzuurcyclus.
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Zuurstoftekort, chronische laaggradige ontsteking en macrofagen type M1
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*) Normaliter is er weinig zink in het endoplasmatisch reticulum (ER) en in hetapplgiiaat (100x zo weinig is als de hoeveellzaié

ionen in het cytoplasma) [74].

Bijlage21: bijJdrage varmacrofageraan wondgenezing, koper en zink
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Acupunctuur geeft toename van M2/MWaardoor afname van pijnAcupunctuur verhoogt de ratio tussen

M2 macrofagen/M1 macrofagen: de ratio tussen herstellend en aanvallend type macrofagen [103]. Onderzoek
heeft aangetoond dat na acupunctuur op een acupunctuurpunt op een meridiaan, er inviloed meetbaar is op
een locate verderop op de meridiaan met een ontsteking. Na acupunctuur is gemeten dat verderop ter plaatse
van de ontsteking de hoeveelheid M2 is toegenomen en de hoeveelheid M1 is afgenomen. Ditzelfde effect is
gevonden in de hersenen voor microglia. Bij een Ipkeltsteking irde hersenen kunnen delaatselijke

microglia die M2 en M1 gedaante aannemen Engemeten daacupunctuurinvioed heeft op de verhouding

van de hoeveelheden M2: M104].
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Wondgenezing, koper en zink
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wond kan metallothioeine(waaraan zink gebonden) vrijkomen uit de cehentrekkennaar de extracellulaire
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De kleine beschadiging trekt monocyten aan die na het verlaten van de bloedvaten verandereroinVi2l
macrofagen. Gesteld dat prikken een minimale beschadiging geeft, dan duurt de M1 fase korter, tot een
toename vareink ioren 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 geefL@L(een interleukine) af, dat analgetische en anti
ontstekings eigenschappen heeft [52]. M1 macrofagen zijripitammatoir en ruimen op. M1 macrofagen
produceren op snelle wijze ATP via de glycolyse ezitten geen mitochondria [1]. M2 macrofagen zijn anti
inflammatoir, herstellen het weefsel .

Eerstruimte voor M1 danruimte voor M2

M2 macrofagen bezitten wel mitochondria. Bij prikken in huid en spieren kaimdn ioren 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 speeltem rol bij secretie van cytokines; itaconaat heeft anflammatoire

eigenschappen. Een voorbeeld hiervan is interleukine 1000la H  LINE R aeiS NI ALS[@D FKASIS D F Y
Fylf3Sead @y agiySIAyweada SAISyaoOK!l LILISymmp @6 NERBEA2ISTSHYY RS |
TAY]l] 6008d TAYy(l1TFHEfFOoZI OSNDSGOSNI KSG AYYdzdzyaeaidiSSy o¢S
AYYdzdzyadaidSSyz RS . OStfSyl0d @mMoog®

Acupunctuurveroorzaakttoename 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 ontstf&l, 417. 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 t@kde Chinese literatuur (Su wen
hoofdstuk 37, teksten verzameld in de Han Dynasty, 762 na Chr., onder meer tekaséewnan verondersteld
wordt teksten van Huangdi Neijing te zijn uit 1053 voor Chr.) stelt dat bij een ernstige ziekte als malaria,
acupunctwr 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 per{btidaria is een ziekte met
koortsaanvallen, afgewisseld met kosutije perioder).

Prikken in twee acupunctuurpunten (Pe6 en Dm26) leidt bij ratten tot een toename van messenger RNA voor
metallothioreine-1l [2]. ROS kan metallothieinelaten toenemen. Ook cytokinen {1, 1.-6 en TNFalfa),

cortisol, en indirect divalente metaalionen (zoals zilver) kan metallo#iimiaten toenemen.

Metallothioneinekan worden afgescheiden door de cel [58]a chemotaxis arriveresie monocyten [56].

Toename van &per ionen bij wondje

Een wond triggert stress en leidttttokale en systemische productie van adrenaline en cortisol [61]. Een
kenmerk van het hormoon adrenaline is, dat het indirect in de cel dekimgpen laat toenemen: adrenaline
stimuleert de lever tot afgifte aan het bloed van leporen (gebonden aan het transporteiwit voor kap

ionen 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 phenylethanelamine
methyltransferase)Adrenerge receptorekunnen adrenaline binden, maar oabradrenaline en dopamine
Fibroblasten bevatten ook receptoren voor adrenal{aal enbeta?). Adrenaline is cruciaal voor de
ontstekingsfase van de wondgenezing [6lH.de ontstekingsfase neemt adrenaline toe, waardoor er meer
beta2-adrenerge receptorein de macrofagen ontstaan, en de6lproductie 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 kopeink en ijzer en calciumionen, met gelijke verhoog ratio®

voor koper en ijzr ioren [62]. Datgemeten was dakoper- en ij2r ionen gelijke rati@ vertonen, kan mogelijk
verband houden met het fetlat koper ionen nodig zijn voor ijzeropname in de cellen [7].
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Zink ionerhebben ook een functie bij de signaaloverdracht door glutamaat: zinkidoearen in de
receptoren van glutamaat in de synaps (NMDA, AMPA), de neurale communicatie
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Een acupunctuurbehandelingiet acupunctuurpunten van verscldhde meridianen

Een methode waarbij verschillende meridianen betrokken zijn, maakt gebruikt van de vijf Wu Xing elementen.
Uitgangspunt voor de keuze strategie is vaak de polsdiagnose en het klachten patroon. Het klachten patroon
kan soms toegewezen worden aan twee eletegnvan het Wu Xing schema. En wanneer twee polsposities uit
balans zijn, b.v. wat verzwakt (passend bij de klachten) kan bekeken worden welke twee fasen in het Wu Xing
schema aangedaan zijn, en wat hun onderlinge relatie is: voedend of controlerendvdiitirde prikstrategie
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Verschilend effect van prikken in Yin en Yang meridianen
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van macrofagen type M2 (t.o.v. M1).

Acupunctuur bij afsluiting van een cerebrale arterie in ratten, waar vervolgens na 6 uur geprikt werd in de
acupunctuurpunten (L3, L4, SF6 en S136), gaf een toename van M2 microglia en rem van M1 microglia.
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Bijlage 3 acupunctuur behandeling toegepast op meerdere meridianen tegelijk:
eerst meridianen m.b.t. mitochondria (vaak yin), daarna de oorzaak, b.v. de galblaas/lever meridiaan.

Voorbeeld: bij leveractiviteit (galzuren productie) en immuunsysteem
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Bijlage 2: Schildklier, driewarmer en de ionen koper, zink en magnesium

{ OKAEf RTf ASNY S yweNKEBNIGS YNFRS Y LISdF & dzdzNJ

| & LIS NIBKMESNFS2Sy (S ayStxkgSm) S¢
dzA G Ay 382kl 3ARI NMUza (St 2235

RSEZAOKRAERAYHSAER 2L RS KSN
Y LINA11S8St06FIN ISRN}3Id hYRI
y
y

w N

NBF3ISSNI ASYFYR YSi RSI R2SYyAy3 Gl 1apyRro@yBd SN 2
2y3ASRdzx RA3 Sy @Ftid dzAd G838 RS 2Y3SoAy3Id . A2 NMUzaiSt 2
S 1dzyySy &ai2LIISy YSG 6SNySyo {(SYYAy3asgraaStayasSys
FIFytf SARAYID {y i INNI2ZRYYy O2yW OBYYiINGwSLINRGf SYSy Sy SSy @€
LI yAS] FEy@kftSyd hdzRSNBRASIAESN 2lyISIYEK %ad O D Akee IRENIT KIBN
BSNBI NR fA21Syo®

| & LJ2 (1 ® &cRaBdec > o (bt 8

LR RARBE2T SSy GS GNX¥F3I 6SN]ISYRS aOKAfR]1fASNE @SNI NI
2Frta GSYLR @Gly &aLINB1Sy Sy 06S¢S3ISysx Aa GNX¥IFr3Icd 9Sy 3So6
t 3SYSSy 3S@2St Qly 2900FNBDAKSt 682TESNRSZAROLI SANRSY TS AG X
S&f dA IBNBREEIISPKoAKSARD 522N dANRIAR EERF ¥2¥dYrtyR] 4¥S$

_——

(@]}

d20A1tS O2yil OGSy (S 2yRSNK2dzZRSy ®

. A20KSSYS®StE I yaNrRa] {SYYSN] Oly KelLRTFTdzyO0sS GFy ¢o Aaz
I® $220Syesl It YSG ANRGSNB 1 GSyaS 0STAgSyzr Sy KSiG I 0OaSL
SSy (NY3ISNJI @SNI22L) Oy RS yI (REAASKHRENRANBIEZRNDIo S® 5A 0
¢N} I3SNB o0kflASNB TNBIldzSysaSa @OFyo | OaSLRGSyasalfSy {1dzyyS
Ke LR2RBINIASYa2NRaOKS @GSN yRSNARAYy3ISys 1T21ta 3ISdz2NJ Sy &Yl |

GSNI YRSNAYIOQBRY SESNRKISARTIE22FRLIAZY T At FLIWSNEG2NRY IS
GSNEt SOKGSNAY3I Gly 3ISKSdzaSy o

l YRSNB SiuS0OiSy Oly aKkIIHPt 2RSNICR2ENVARNH & a ko &BYWRNISIS NI
REEARIDOEVENEFENNYAY ISP ¢l NG BENK223G RS  0aBAGSAL GBIy
GSNK2230 RS SELINBaawsSydl y22y &l 2 LIISYA BT SINERA @S d 2 NG R W=
LeTt Sy AYyO$EPBARGARILIREIG 0SGUNRT1 1Sy al SOGRS yR &8 | 2 NBREAER T 1AL )
KSi RdZAROKABRBHWE RS @lWVisRYG SEXyNE 2> SRRSO I RYEWBRFJ St A NH2
O yKEBASY Sy @

¢/ BEWR SHBMNVEEI aO0KAE RLE ASNI

9NJ A& Y23StAaA2]l SSy AYRANBOU OSNBWYROIIEYE RS KDKAE/RE t S
RNASGI NY¥SNI A& SSy YSNARAFFYY Sy KSSD SSy Fearazzft23Aao0K
SYSNHS240K &d2aiSSY RIG OSNIyilig22NRStA21 A& ©@22NJ RS ai
OSYSNEBASW Sy @f 2SAaiz2

58 @2t 3SYRS RNAS WQ4F NYSNEQQ 1 dzyy $yS RABIDXKISA 2INBIfysS y@2 flj3
SYSNHASKdzZA aK2dzZRAY 3Y

Mol £a& RS woely3d vAaQQ Gy RS yASNBYy @SNI 613G @SNALN
12dz6 St A21 KSAR Sy @OSNY¥Y2SARKSARO®

HoaAf (ky BSNI ROSIACSY BRBIY &ISyi OWBENBA ST RIG LI ad ore S
5A LI &ad oA2 SSy YAYRSNI 328SR 6SNJISYyRS &aO0KAfR{tASI

0d9Sy aySttS a0KAfR1tASN aNAE GShyd REWICEEE OABSNRO
2F 3S0ft211SSNRS RNASHI N Smz 10 aRMIFlyE (e SRS ya ER KSR 1StyA
KI NI NBlj dzSy o S IR ASA &5 SK/e LISNEyK R\ERS 6 £ g0 HKy& B SY &re N NB |



MYy C

5 NA S 6 IOROKNIK dzA AIK@ SRR Y2 8 yi NI v & LI2 NI

58S RNASGFNNSNI Aa o0SGNRB11SYy 6A2 RS OANDdzZ S Gly @f2S8A
6SSF¥asSt @OSNBHiIO 9SSt SySNAHAS 6! ¢too +SNLX | GasSy @ty @2
SSy TFdzyRI'YSY (i SSt | yASRIARE OK aLIRRIE® %R OK IASETRBIISYRG 61 G SN
SYSNBAS yAYSSY: BNIRNR22NI 6 SN LI aaAST @230 OAl 2aY24°¢
A2y Sys 2Y YSiG yIFYS yI (N dzYy &2y S\ G053 35 NLF v | GizaySq/S yAANI o S
RS blkY LRYL® 2 GSN¥Y2f SOdz Sy @SNLX I+ GdaSy T AOK LI &aaArAsS¥
21J3S8t2aGS aid2dSy ylIIFNI SSy 3S0ASR YSi K23S 02y OSyidN}aeS$S
GNITW2NL LI FFdazs 0A2@22NDSSEtR @22NJ RS 2L I YS Gly &l G§SN
LX FFda @Al A2ySyd Ly KSG OStYSYoONIYFyYy @SNLIFEFGdaSy SAgAa
Gy RS RBPYSYyANI RA

+2 OK (i K dzA AIKWEB NVIENY 1YS §y0 o1SHFLISNIY G NJ v & LI2 NI

1 286St yFriNARdzY Sy (Il fAdzYy RS K22FRNRf ALISt SNE | 2y oA2
TAPY 12LISNA2YySYy SSy YSSNI AYRANBOGS NRf o al 3ySardzy Aa
OSttSyd aldySardzy BNBBOGsEIIRBX F RSP RSStiGe2S

58 o6StryaNra21aaGsS Nt @Fy YI3aySaadzy Aa RIFdG KSG y2RA3
Y2RA3 @22N) RS O2NNAYEH2 DFREAGAER2PRINIOFIVAEY S&EAdzY 1 RISy RS
YIEEAdzY A2ySy @SNLX FFdaSys 6FFNR22NJ RS KStS | 0aS@S 2
GS12NI Iy YIF3ySaadzyy tSARSy (20 aevYLiiz2YSy yirdJladzeds R
al 3ySaidzy Aa 2aY2040K [ 0aSTd 1fa RS O2yOSyiNraS YI 3
OACP22NDSSEtR R22NJ af SOKG 6SN]JSYRS yASNBys> RIy GNB1i
OAYUSNERoaoadzYO® 51 I N3/l IHaliy ¢¥SING yiS BSdeY 2BISINBEDEKNB A 2RSY RS 4|
GSNK2230x Sy y23 YSSNI @20Ki Ay KSG 6SSF¥asSt LISNaGO®

%2y RSN YIF3ySaAidzy aiNR2Y(Od SN §S@SSt OFf OAdzy RS OSt Ay«a
gL NR22NJ RS OSt T A2y Qt2SAaRSKERENBEASYSSNI 32SR 1Ly 4 &

< U» ¢
T Uy < O >

BAY1l SY2Y8YISANYy @SSt f13ISNB 02y OSyiNrasaSa @22NJ Ry yI GN
28Y2040KS RNXzl Ad& RIFIFNRBY OSNBLFINI 22380k | N3p %Ayl Aa 68

2y3S46SyaisS O20KGOSNLX I FGaAay3aSyed 9N T A2y FlFygAaai Ay3aSy

66FGSNYFYFESYy M@t RSROFGt @aTl oz gfySoabByszr 41 FNR22NJ TS RS a
NB3dz SNBy o

9S00 Gy (2LISNE ORNRISYA SNIBYEMAVEAY 2 L) &

+2t3Sya RS 2NHIlIy1f21 A& RS LISNA2RS 3ISRdAINBYRS SSy Siavy
RNASGI NY¥SNI YSNARAIFIFYY KSG 92R@IF|1 @ty uwm (G204 Ho dzdzN3¥®p

58 @2NNAy3 Gy &AO0KAT Rt ASNK2NY2YHBY RWd2ATa Y IE W &K dkYeA] 2 Y2
Fta O2w 8em®wANSoSGS1ISyd RIFIG SNIAYy KSiG ftAOKIIY @2fR2
S TAcy @22N) SyS(i2 (SABIONS ¢ NI RYBNE T Ayl Sy YI3ySaaidzy
BSNX¥Y2SRStA21 FRRAaSFd 9Sy G(G(S{12NI Iy a0OKATtR]1fASNK2NY2
RS YAG2O0K2YRNAI KSNEGStR® 5SS A2y SNR ] 20ISNER N IR QA Sz2y &
H Oofmebd MFIAG LI &ad oA2 KSG ARSST RIG FEfS RNAS Az2ySys |
TA2ysS @22N) SSy 2Ll YltS LINRRdzOs S @y aOKAfR{fASNK2N)Y2
SSy 32S8RS yASNHdzyOa SySadkdar 0 NBISS¥2 NRISKRSOINVYK t Wdzy Oa S 6 BSN

1Ayl FF FlEy KSG 6t28R0s Sy S8y A28RS t SOSNI TdzyOa s ol 7
KSG o0ft28SRO TA2Y @22NBIIFNRS @22N) RS LINRPRdzOaS Oly @2t R2
CA2 YAYRSNI 0SK2SDS | yho @y BNEKST DF vo HE & FAS Rt (14 BNB &3 ¢

A8P2NNRS GSNI 022Nl 2YAy3d OFy KSiG 2y RnOKHERSOH S ARSFHSt  w



My T

¢l 0.8HOPM yOf 2BRY PEY 1 2LISNI Sy YIBRPRNNAZY 36 Pe yS IO HHIRI £ A SNK

[ 2F OG0 2

A Y1
YT @yEReRIYe S @y W2R
zy Ly KSG SAgAl

m28@283Sy gLy W2
mM2LIISt Ay3 @Gy 3ISe SSNRS (G&aNraAySa I |
6¢oeANR GKENBYAYSO

® Y1 Sk yide ot
'TYFYS @ty LINPRdzOaS @I
hlla Yl f AASNAY3 @ly GKeN
NB 3IdzA SSNI 3ISy SELJNBéé}\
¢ NP AWRIRASIY 022N a8y (iKS

128N £ SARG G234 2EARE

¢S3SSt 2F GS #SAyA3
2EARFYGY @G2NXNAYy3d OFy KERNREASH

f 4 LINE
fa yes 2EARIFYyGY O2FF OG2N) Oy &adzZJISNRE
S02OKNEZY /| 2EARIAS 602YLX SE n Ay 2EARL o
SN.HszLJfIaY)\y'SY aeyikKSasS Ay tSOSNE o6AYRI
Y2ILISNI Ad 0SUNR|1 1Sy o@@t 88KaNIHZYANR ANFSASH
Y2 LISNEYRSUQAN y f SARSY (2 iR%%z0 T AYIA RyYOKBO KS LK
| 2Yy@SNEAS OFy ¢n ylIFN ¢o
{SO2yR YSaaSyaSNIoArAa (GKENRAR K2NX22y NBOS
al Ay SaAdo RBUOAA20A o SR NBARI T/ 9SS P gy G YS
I Oa @l aS @Iy 1 ¢t Sy @22NJ 5b!

gyl ey
CKENBAR ©BSNBBARINES
9Yy 1 &

NJ:U<>»«
A > 1

R
S aI

Y 2 LIS NJ

/
/

al 3y SaA

al 3y S&aadzyy

Gy FlFyahdz2NAy3I @Iy RS adeyikSasSa gy &aor
FFy3SaddzzNR @I ydzid RS KSNEASYSY o0KeLRIGKL
A0KATRTEASNK2NY22Y ¢o 1Ly @21

oA2 (G2S8SySYSYRS f

CAddegNd { OKS Y
5818 aeyiksSasS s2NRI
A2 SSy GS12NI Iy

0A2YASNByod .
O2YLISyalsasS O WRSREeWTIWKISES @y ¢ovd 90K(GSNE
NEOSLII2NBYy 2L) @22NJ KSGi aO0OKAfR{ftASNK2N)22Y ¢od 9O0KUESNE SSy (|
3 ¢c{1l P 5A0 KSSD SSy 65a0K
3861

AO0KAT RTfASNK2NWYNRY(G ¢S d2NBART @ lw
YyASG (S9SSt SySNHAS 0Sa0KA{1O0FFNIGS 12YSyod !'ta RAG aSi

IFAADS Bty A0KAf Rt ASNKE2NIM2DES WYY O2Nbazf
Physkal, psychological or environmental

Covy,
* lonyy

“Ovels of
Nreasey CR-: I'W("O’

*sponds 1o )
d

Adrenal Glands

\ e Boated abive kideys
Z\ D7
|

Cortisol -

Stress & the HPA axis

Tive bypathalamus »
educes CRH £ cortisol is high an,

¢wlyY GKENRBAR NBIdzZ SNEBYyRIRKR2NDENDE 2T NBf SIFaiAy3a K2N¥Y2
doYdzZ SNEYRCKANNRNBY2 O2NbO20INR2LI K2N

¢{1lY GK&@NRAR



My'y
{I YSYyoPkydaOKAt RLEASNI Sy RNASGF N¥YSNJI

{ OKAE R1E ASNID

Y2LISNE T Ayl Sy YI3IySaidzy KSooSy St1 SSy 6A2RNI3AS ||y

to R2SiG ©S8Stsx SSy OSYyGNIIFf Lidzyd A& RIFIG ¢o RS @dzdzNF NB|j
OSYy iGN It T SydzaivdzaSd SESHFSH yOSYIBNRIFISENAIY SIS RNAS &22
af I LISykl f SNIKSARO @

522NJ RST S RNAS 3ISRN}Y3IAYy3ISYy (S 2LYIEtAASNBYY 1268t SSy
fASTald Ay SSy OANDIRAFIYya NARGYSET 6SNJG RS RNASGHI NYSNI

5NA Sg NI SN

| SNA (g8 fys RRNA S o1a MY 8AdANSPA YO NMA A 3TS2F I ARTX 3IS3ISGESYy Sy dzad3a
KSGi aO0KAfR]TEASNK2NX22Y A& ydz WQ2LJl YLt QQd 9NJ Iy ydz 3
KeLR iBe8B2lYy T A2y RFEG YSy GS 12NI atllLXie 9t RSNA Ay

GSNIAYIaYSARHFAABY I nw eINREt 0 SADKNEPEYyK&? SIST A OKG &Lz (i
YAy SH¥RdePOK2YRNAF ¢62NRSYy KSNAGSEt R Sy t SSNILINRPOSaaSy ¢
12LNE TAYl Sy YIFI3IySaidzy RFIENbA2 SSy NBf (dzyySy &Lt s
5S RNASGHFINNYSNI SNy G ylrdz al YSy YSG RS LISNAOFNR YSNRRA
2OSNAlFY 3 yFFN &tk LId ! Odzlddzy OlidzdzZNJ 3SO6 NHzA { G Lddzy G Sy 2LJ R
GBS NN A YdR SONRBya@igNg S Sy LI NJ of I RTA2RSYOZ ShAAL 6 8PSHDREE RY (
Af £ dzZAGNBSNI KSiG o0SiNR11Sy 3IS0ASR KASNDA2UOUD 22N 62 NRSY
Sy yS11ftFOKGSYyZI K22FRLIACY 95/ @PINIBNIBSSN 1YY adi yo I AyY YRIZdzySa 83k
GGUGSN]S FUIFy1StA21KSAR @ty SiS00S3S YAUi2O0K2yKRNX Ay RS

LdzZl YSYW AY I Ay SaAdzyA2zy Sy

58S RNASGFNNSNI @2NX¥GI RS R22RES yAA D S RBA $ N Slof2aNBYQ SdelS
YSNARAFYSY OSNIU2SNRI p2RBRFOa58f AT OKE Fdazd@wblsa Oy KSi
Ly 3STASY @22N)J RS NB3IdzZ SNAYy3 Gly RS K2S@SStKSAR YI3AyS
KSGi SSy 2LlS RIFIG WQYIF3IySairdzyQQ SSy 2yRSNRSSt Gy e&dzy

0SGNR]11SYy 06A2 5b! DB AN YwHBONR INSS I A O wiSS SISy Sy o
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Uitgedrukt in rol bij werkingsmechanisme van TCM is de functie van de schildklier, om de mate van
beschikbaarheid van energie in het lichaam bij te stellen. Als de hoeveelheid schildklierhdifdoenT 3*

toeneemt, is er meer beschikbaar. Minder T3: er moet zuiniger gedaan worden met energie, anders ontstaat er
een kans op meer beschadigingen (ROS). Stress, cortisol laat de hoeveelheid T3 afnemen, zoals eerder hier
beschrevenOok andere verstoringen, tijdelijke ziektes, of b.v. een periode extreem veel werken, weinig

slapen, etc. hebben vermoedelijk hun weerslag op koper, zink en magnesiumiegreoptimale

beschikbaarheid voor energie (ATP) vindt plaats, als er voldoende voeding, bewegingspatroon (doelgericht
jagen) en slaap is, liefst in een circadiaans ritme. Dit kan samengaan met voldoende Xiogern

magnesiumionen, om binnen de mitoamdria optimaal ATP te producergan om de schildklier voldoende T3

te laten produceren. Deze redenatie geldt voor een bepaalde tijdschaal, in termen van condit. Bij daess

kan ook fysiologische stress zijn of stress door ziekien de productie van T3 in de schildklier afnemen.

Tenslotte nog een opmerking over de invloed (bijdrage) van schildklierhormonen aan de snelheid van de
vuurfrequentie []: de termer{lege**) stagnatie en leegte, wat in TCM (in acupunctuur) centraal stadret
mogelijkdragendat beide verschijnselen (bepaald in de acupunctuurdiagnaaegen afname van de
vuurfrequentie?

*) De schildklier produceert met name T4, en wat T3. De lever zet de restvan T4 omin T3

**) leegte m.b.t. lokale zinkionen, i.p.v. leegte in magnesiumionen

***) CRH (corticotroop releasing hormoon) administratie heeft als resultaat dat dopamine vrijkomt bij gezonde #ESsBopamine
(maar ook goed ingesteldedopa) zefT SHaan tot activiteit wat uiteindelijk leidt tot toename van T&LH.

Hypothyroidie gecorreleerd mefagere vuurfrequentie) correleert met grotere kanshapirodegeneratieve ziekten, zoals
PD p12.
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Dopamine: drang en energie om doel te bereiken, houdt spieren soepel, motorische controle over
bewegingen. Dopamine helpt bij concentratie op, en plannen van het doel. Dopamine filtreert onbelangrijke
prikkels. Dopaminerge neuronen behoren tot de hardstkende cellen in het menselijk brein. Cellen met
dopamine geven continu signalen door, om motoriek en motivatie aan te sturen. Cellen die dopamine



Mpc

produceren, verbruiken veel ATP. Omdat deze neuronen constant op maximaal vermogen draaien, zijn deze
specifiek neuronen veel gevoeliger voor mitochondriéle problemen dan andere cellen in het lichaam.
Dopamine is instabiel in het cytoplasma, en wordt niet veilig opgeslagen in blaasjes.
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Geheugen wordt opgeslagen tijdens diepe slaap en tijdens de REM slaap
Dediepe slaap zorgt voor het opslaan van de feiten, gebeurtenissen, namen, data, feiten en irrelevante details
gewist. De REM slaap helpt bij het liggen van verbanden en het verwerken van emoties en vaardigheden:
creatieve verbanden tussen nieuwe informagie al bestaande kennis. GABA en glutamaat spelen hier een
grote rol bij het leren en geheugenopslag.
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Deze invloed van ionen op GABAdgepast ophet TCM werkingsmechanisme hgthese

Eerder is beschreven dat dopamine o.atidgng van snelheid toename en afname van motoriek, en-niet
motorische zaken, zoals planning, en vegetatieve zaken, zoals doelgerichtheid, en dopamine speelt ook een rol
tijdens de REM slaap.

Dopamine gebruikt veel ATP, voor een goed proces van toename en afname van dopamine, dient er in de
protonengradiént van de relevante mitochondria voldoende koper en zink ionen aanwezig te zijn. Wanneer er
in de mitochondria zoveel voldoende koperionergga) als zinkionen (voeding vertering) aanwezig is, kan er
goed getimed worden. Tijdens het Jaag gedrag, overdag, ontstaan er meer koperionen in het bloed (adrenaline
via de bijnieren die de lever stimuleren tot afgifte van koperionen gebonden aan cexsiojple wordt bij

stress afgescheiden aan het bloed). Jaaggedrag gaat gepaard met veel spieractiviteit, dat niet teveel dient te
worden afgeremd: de koperionen remmen de GABreceptor. Eetgedrag waarbij glucose na de vertering in

het bloed komt, stimuledrde pancreas tot afgifte aan het bloed van insuline en zinkionen. In de mitochondria
versnellen koperionen de vorming van de protonengradiént en vertragen zinkionen deze protonengradiént.
Voeding verteren vindt op een ander tijdstip plaats dan jagerkidien hebben tijdens de vertering een

optimum, waarin de tijd van het ontbijt de grootste piek heeft, vanwege de cortisol tijdens de slaapperiode.
Optimale zinken koperionen in de oxidatieve fosforylering draagt bij aan een optimale timing van ATP wat bij
dopamine van belang is bij interacties in de sociale groep.

Slapen, met een optimum van magnesiumionen in het bloed (vorming van melatonine) gaat samen met veel
activiteit van GABA neuronen. Dit past bij het gemeten verschijnsel dat magnesiumionen da GABA
receptoren stimuleren.

Acupunctuur bij insomnia, kan ook punten toevoegen op de levermeridiaan (koperionen) milt/maag meridiaan
(zinkionen). Dit past bij het idee, dat voor een goed getimede werking van mitochondria beide ionen van
belang zijn.
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Bijlage 8: slaapdruk en adenosine
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Tot slot:

Hoe neurotransmitters invioed uitoefenen op mitochondria, hoe koper, zink en magnesium invlioed uitoefenen
op productie en afbraak van de neurotransmitters? Het geeft de indruk dat er een correlatie is tussen deze
ionen, de neurotransmitters, en gedrag. Hde richting van deze correlatie gaat, ofwel of er een oorzaak en
gevolg is toe te wijzen, kan afhangen van de omstandigheden, of van genetica. Gedrag stuurt via een bepaald
neuraal circuit neurotransmitters, en neurotransmitters hebben effect op mitochiand

De (aanmaak en afbraak van) neurotransmitters en receptoren zijn mede afhankelijk van kopeen
magnesiumionen. Deze ionen komen via voeding in de circulatie, bovendien zijn er opslagmogelijkheden, in
lever, spieren, etc., een tekort is niet geliflamatisch. De hoeveelheid van deze ionen in het bloed is echter
gereguleerd, en volgt een circadiaans ritme. Acupunctuur maakt (via meridianen en b.v. polsdiagnose)
onderscheid tussen gedrag (waarvan afgeleid: bepaalde en eigenschappen van mitochotgdkuikt in

koper, zink en magnesium), een hypothese.

Herstel en geheugenopslag gedurende de slaap (met betrekking tot mitochondria) is als volgt voorgesteld,
hypothetisch: in de eerste fase (4 uur) van de slaap met relatief meer diepe slaap, fit met name complex V
(magnesiumionen als cofactor) met de protargradient (complex IV met koperion als cofactor,
snelheidsbepalende stap, zie bijlage ..).

In de tweede fase (4 uur) met relatief meer REM slaap en dromen vindt opbouw plaats in de vorm van
toename van zinkionen (cortisol) en koperionen (stredsor de droomg waardoor koperafgifte door de lever



aan het bloed?). Waardoor er een toename van vorming ATP ontstaat, wat gebruikt kan worden voor

geheugen adequaat vast te leggen.

Tijdens waken heeft een toename van koper en zinkionen in de oxidatieve fosforylering de eigenschap om snel
een toename van ATP of afname van ATP te genereren, zodat men snel een stress volle situatie overziet en snel
kan handelen. Deze flexibiliteit in ®ehikbaar ATP kan ontstaan, bij relatief meer koper en zinkionen in de
oxidatieve fosforylering, gecombineerd met het gegeven dat zinkionen als cofactor o0.a. voor complex Il snel
kunnen binden (afremmen) en weer loslaten.
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Bijlage 3. Extrameridianenslaap en basisenerg{bypothetisch)
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Primair cellulair

Resultaat in de

Effect op het

Interventie  signaal celkern mitochondrion
Nuchter Extreme ATP- Maximale activatie ~ Versnelde aanmaak van
trainen daling (hoge van AMPK en PGC- nieuwe, efficiénte
AMP/ATP-ratio) 1a energieketens
Koude- Noradrenaline- Activatie van PGC-  Omzetting van energie in
expositie piek door 1la en UCP1-genen  directe warmte (bruin
temperatuurstress vet)
Vasten / Hoge NAD+- Activatie van SIRT1  Grote schoonmaak
CR spiegels en lage (de-acetylering van  (mitofagie) van oude
nutriéntstatus PGC-1a) mitochondrién
aSRAGlIaS GSNJI OSNDPSGSNRYy 3 @Gy OANDFRALF I
| S SuSO00 BGNYYRSBAGHEEFSISY My | R SSS NESNAESDYA DB EERS v
SSNASSASR YSSNI OSyd NIy t+f 3IStS3aASYy IS0ASR O0YRRAAKESE LINBTN
1SttSStR Ay ylI@A3alraS aildlyRIP 22N KEISR2 NRSd SFR SoA y Haidl
JSORBRXSG 1SttSStRY 0SLIFTER R22NJ RS &aSyaz2NrRalOKS Sy @A
2S TAlzZ Sy RI yore#eSi CIAZWEEENI SHBNRSIS{y I SSy YAYyRTdZ ySaa
GSNDOAYRAY I (dzaaSYAr REBERBIckngehST 358 A SRSy
¢3SS OANDdzAGaY om0 RS Y2YSyllyS 1St FTNBbSOaS Sy o6H0OKSH
OMByidk] oY2YSyidly$ SliatyernSmiidd Siodzad SSy tFGESNFFE OANDdz
LI NRSGEE t20dd S Sy RS as0dyREMWNES & 2yWR GNBXKESS s ININSES f AE

0 NISya X A OKI I Ya (2 SNRIO K/URSSN B (I SINEND S RIS 0S a2 VY 0 aOK &Sy a2 NK &

AYUSNROSLI @S AyadzZ I NI O2NISE wnnnéd %AS 221 CAIdzdzNJ . op
{2
L s~
5 I H
CAJddazNBbmn 606fl dzgd0 Sy !'m ONB2ROY FyGiSNA2NI OAy3dzZ 68 O2NISET
LI NASGIESE FTNRYyGFES Sy (GSYLEZNBES O2NISEOT 5Y aSOdzyRIANB &2)

I'MY YAREAYS LINBFNRYyGlItS O2NISE 60A& RS O2YOBFNBSEWOYY R$o TSR

gLy o0SatiraalSy (G2G Sy2eS Sy AYLdzZ a O2yGNRtS®d !'m 2SyiNrt+t o00f
OAy Idzt | (S CORANCHIERWIIISEG SINKA 2208 ND FKyBR 2yl KRS J.38r® [ SINRYE Jiimktt 1S

1ISG YSSNIftFGOSNI It HGEERHESYE GENEIdBHO MBS aNBHRSRSY T 2Hf48 RS Aydadz
d2YlF G2aSya2NAa0OKS O2NISE Sy AYTFSNRAZ2NI LI NRSGOFE f20dA S 6Si0NE]



HMP

BSNDPAYRAY3I (dzaaSy RSTS (6SS 3S0ASRSYykOANDdzAGA M Sa$ YAYRSH
By aSyaz2zNRaOKS AYyF2NXI oS> YI ORSYlI 90aDKNBSStIRNEoB88a0KNEDOK R\
OMYTH BLOSNDOS LIS Gl y Gl It Sy Sy2eSa Ay 3AST AOKGO®

58 AyadZ !l A& o0SiNB11Sy orA2 o0Sédadiacy Sy FIyRIOKG 2L) ol ara
K2YS2aidl a8y K2y3aSNE R2NBRGX LAc2yX Y283 KINIHatl3axz of2SRRNHA =
YyS3Al o SPSSEGEYSH2RNNI y3 6 NBOKG EKNIYARNIDRY I @B 0¥2 0 SRIDAGENEHT @ Fo 2 &
5YR&S50dzy RFANB a2YFG2a8Sya2NAa0OKS O2NISE Aa 6SUNR11SYy o6iA2 Kz3
RSTS aAaayltSys AYyiSINBMNPIRSVNGH IHAMBAGREGOEAVERELO NG alF YSYy YS
KSG LI NRSGFE 2LISNDdz dzvyd 5A0 3AS0ASR 080G 2yRSNI FYRSNBE RS &¢

aSRAGlIFaS Sy OSNRWAZAYSy DSy RES OrBIASEYl o35S YSRAGIaS 68
38SF20dzadS I I yRI OK{ 2L Y2YSy(d 2L) Y2YSyd SNBIFNAy3aZI SN
Ay RS az2Yli2aSyazNrnaoOKS Sy Ay RS AYFSNA2NI LI NRSGFE f

wSOKGSNI f 'YESIINIGANDUAND dgh2i2 NJ Y2 YSy Gl yS 1T St FNBEbSOaS 06STA,
2yYRSNI 281 Oty wnnne ofSS]T RIEG 1 Sty Bloaf 04V 2/S DI lyO r&SiS§
SSy OANDdzAG YSG RS NBOKGSNI AyadzZ | | Oa@SSNI® 5A0G LI ai

02y (SEGZT RS 2YISOAYRASSL AR BISYHOPAGSKEAYYBNIPO2NISE A&
R2St ASNAOKGS KIyRStAy3ISy o00A2 NBOKGAKIYRAIASY:S @Gl 22
fAY]14aKIYRAIKSEIRE Al ENIGAZNIGE §FB PA & YSSNI 6SGNR11SYy 6A2 R2
NEOKGSNKIFYR 2Y ASdGa (S LI11Syoe 9SSy (28itvS OpWIRE | O
G2yR LI I IG& oA2 SSy@a8t®{ 3ISNBEtIFIGSSNR F+Fy fAy3adz

OHOORAUBYSF2BKET o2RSya yIr@AIaSNBY Ay RS a2RX KSG 3SK
FLy KSG 1S8StFx 1StbSyyAra Sy |aLIANIoaSa @22N RSAl2 Sayyai
ARSYai(iSAl 20SNI RS a2R KSSys5 2 2NRASTASWI B iy KBS DY ALy R | Aima
g2NRSY @Iy KdzZARA3IS Y2YSyidx yIIN SSy G4SYLRNBSt FFadlyR
3S3ISYSNBSNRS OSNDBIES 2F @AadzsStS SNWFNAy3I:X SSy Fdziz2zYl e
AINBFNRYGItS O2NISE b FYGSNA2N OAy3Adz | (S AP22NIISE O Aa
2YYARRSt f A 2 WHzYNSEMNEIREROKED 5T2aFySES A1 | OaBSNBYY Rl
LIAS1SY 20SNJ yS3aloaS@S 3S0SdzaNIiSyAraasSy dzid @SNI SRSy 1 2yR
LISNF SOo 2y ABSS @SNBING &I 6 & (0 NB a &

aSRAGFraS o0A2 AYy &t LIA@IZt dAYY SYISYyiR¥HKSE RBY I08IAKEH Sy dz
2 KSELW o0A2YBRAATIBBLISORFS FREPENY KETIREYz KKl O23yAsS
Sy2eS A1 62NR0O dzAG3STSG 6RAG K28SD 3IS8SSy Fy3aad 2F oST2N
0SatArAaaryas 2F SSy LizAEYResS SO 88l AF¥TtRE BAJyriso §ES N
GSNY2SREGE A2d @S 0SaAINR2LISY YSi KSG ARSSTE RIG oAae 3ASTI I
yae| KSG ayStaid RASyd GS NBIFISNByod


https://www.brainmatters.nl/database/parietale-kwab/

HMC
A2 N3IBYyIadaa22NyAa Sy 3SaG22NRS

DSad22NRS &afl L) YSG K23ISNJ::2 w9a FlFasS O2NNBf
A2 LIl aSyiSy Ay SSy atlbl L) {tAyAS] A& o92RSya RS a&atl L
2YRSNEOKEYREGH oS 9gDSPlI YSG YSSMNISINGREY S ya &Kl 020Dy SSy K2 3!
w9a aftllL)l ¢-Gd 3ISIa3a20AS8SSNR s6Fa YSG YSSNIFy3adg Sy YSi
QELISNAYSY(iStS atl I LIRSLINAGLFaS {+Fy RIFNYFIFaG 221 ©Saeod
GSNE G2 NRA v BSE SOALASIBOSLIa S® 5AG (Y RS Fy3ad SSNERGESN]S)

¢NF dzYl yIF 3AINRB20&aOKIFEfAIS NI YL

()

A2 SSy GNYdzYl T A2y RS KALILROFYLzaE LINBFNRY(GlIfS 02N
SSy RdAzZARSt A21S OSNROKdAZA GAYy 3 Gly | Oa@AGSAGY

T 5KALILR OL&VLBESDES STLBRY 2RAVISEG Wy 3S0SdNIiSyAa

m 58 NBFNRY (A2zyFuSOBISESEdzf SNAyYy I Syz2aSa Sy f23A0F00

T 5SY@ARNEAS NI ST | ySiy &8 y@rili dzOKG adl yR

58 6f211FRS TAG @22Nrt Ay O02YYdzyAOl oS (dzaaSy NIoaz2ySt S
RS KALILIRZOIYLzz Y2SA:GS KSSD 2Y RS {(N}dzYl saOKS 3506 SdzNTi S
58 KALILROFYLz2z Aa RANBOG OSNb2yRSYy YS{i RS AyadzZ | ©& 9Sy
I SG 062S1 WQE¢NI dzYlF aLRNBYyQQ Gly .SaasSt @y RSNIY2f{13xX 068§
bSé ,2N] X 2L) mm aSLIISYOSNI wunnmI 6l NbA2 SSy @t AS3idz3
RAS SNJ FOKGSNI T SS§t amMIwizyb SOt KSERRYKESRAMI nindy@ KSG YS
58 dzai12yvaid o6t SST | Odzlddzy OlidzdzNJ 6S T A2y ®

h 2 NJ OdzLJdzK © (i dz0eNHZS NA @K pB L) RS @2f ISyRS LldzyiSy Ay KSG 22
LAY (IOIES BN N baddZaio2 NG SE 6Ay KSiG YARRSY Gly KSG 22N
YSi TA2GF]1 Gl RS ySNWdza @I 3dzao

{ GNBaa NBEdAGENBSEL o ST YSSNI {2LISNI yIF N RS 0SStz Sy YI3ays.

deYLI GKAOdza = LB YR 2 QMISS y[ t LUEWNG =
QEGNI SWHYVESSt 62NRSY Lldzy(iSy w#§35@2FARD2MRADHEIRR (ISAE
ALINY 1S A4 Gly @GSNIllI3IRS gSSNARGIFYR 2LJ RS t20FlaS @Iy RS

¢/ aY Ffa2aR FUFy1StA2]l Oly Y2YSyillyS Iywamg@ysyad22N: ¥
LIA INOSIGE a2 F SN WOLRASY K2 8 A BtE y2HISINITENE! 20N 3 A SNR 2Y S D KINA NE 2
N} dzYl 2F AyiSyasS FTNHZAOINI aSd 522RIy3adz LI yAS1=T SEGNS
2L 02NEGX ONR]l Ay 1SStz 12NIFRSYAIZ 0dzAf]1SBENIZ RdzA T St A
aiF A FWRESNBY OSNI 61 11Syz 3SSYy @OSNIY{SNAy3IsZ 3ISSy 02yl N
f $SS3GS 60A2 RS YyASNBYy® ! RGASE o60A2 (S ISOoONHzZA 1Sy | OdzLidzy O
bASNI MmZ NBY YIA ¢33 LIRRYOIBRAPI HLREEOENDOSISYRI @Il gc B NI dzY't
LINEPOSad® DSRN}Y3I 2@SNRI3I>X 0S¢SIAAy3I: @2SRAYy3IZ Aad oSt yaN
YSdzZNRUNI yaYAgSNAEO®

aSRAGKSEBYSTISO0 @$FYy YSRMYIRSN | OaSOS GSNDAYRAWI AR By
2L RS aftllFLBAGFYRY gFFNbA2 YIFIySaidzy SSy oStlyaNrnaiS N
I SG Aa @22NJ GS aaSttSy RIG Ay 3ISRNI3IY SSy oONBISt YL
ONHza o 30 Y2YSyid 62NRG OSNLI I FG&AGE RS YAG2O0K2yRNXLF fy3
I OdzLddzy OlidzdzNJ { Iy o0 A2 KiSYil 1201012336 8N0 8w ROSR SNINBSdzy Sy RS T
[ yIRINRESDE 1 2yRSNI 2y GaLllyyaya 2F 32SRS yIF OKONHza G G2
YAUG2O0KYYRAAAZ] ySSYl RS K2S@SSt KSAIRKB 1D IRKSA Kie Tk NI dz
2YRSNJ YSSNI RIid SSy @SAtA3aS 2Y3aASPAy3a YSi NBIAStYFHIG 62N
OANDFRAFFYE NAGYSG2FYE XDKE2SBBVEBHISBY yIAXVLISY 62 NRG 2LI3S



Bijlage41: presentatie van een acupunctuurbehandeling bij eengmaimet heupklachten
Acupunctuur uitgedrukt in reguliere fysiologie en biochemie,

in macrofagen en mitochondria
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Mitochondria in de cel

Beenmeridiaan: Blaas- {Galblaas- Maagmeridiaan
Armmeridiaan: Dunne darm-  'Driewarmer- ikke darmmeridiaan

10 februari 2021 Karin Krommenhoek, PhD

1. Meridianen: drie soorten gedrag (spier: beweging en balans; 3 energieniveaus)

2 Tong en polsdiagnose beschrijven de meridianen “uit balans”: -> vertaalslag via Cu, Zn en Mg

Hormonen (en organen) : Cu, Zn en Mg bereiken de cellen via bloed

Mitochondria: energie (ATP) en warmte afgestemd op de behoefte van de cel -> met A Cu, Zn, Mg
-> Afstemming op gedrag (energie), en op lokale afkoeling door omgevingstemperatuur
-> Slaap: afstemming tussen Cu, Mg en warmteproductie (UCP3)
-> Leidt tot een beschrijving van de ligging van meridianen op lichaam en van de tongdiagnose

In cytoplasma van de cel, na afregeling van mitochondria:
-> snelheid van productie van Cu-afhankelijke Enzymen (zoals lysyloxidase bij bindweefsel)
en Zn-afhankelijke enzymen (zoals matrix metalloproteinases bij bindweefsel)
-> beschrijving van rol van palpatie op acupunctuurpunt (-> kandidaat prik) en van polsdiagnose



Anamnese

* klacht uitvragen

* algemene “acupunctuur” vragen (eetlust, stress, slaap,
kouwelijk/warm)

¥
* Tongdiagnhose, polsdiagnose ﬁ“i\ /’ﬁ&
1|} I‘,,‘ /

-> klacht uitdrukken in verstoring van meridianen

* Palperen van acupunctuurpunten, bij drukpijn prikken:
-> traject van verstoorde meridiaan;
-> test prikformules voor klacht

Prikken

* Afname klacht (en polsbeeld veranderd)

-> gelijk, of na paar dagen, tijdelijk of definitief

HMY

Casus: heuppijn door artrose
* Cliénte koos voor acupunctuur i.p.v. pijnmedicatie
*  Heuppijn: galblaasmeridiaan, blaasmeridiaan
* Littekens keizersnede -> nier meridiaan
* Nachtzweten, 5 palmenhitte, tinnitus, duizelig
* Geen stress, slaapproblemen of gebrek aan eetlust
* Tong: rood, crack in midden+achter
* Pols: links 2¢ en 3¢ pos: soms beiden leeg/
soms beiden klein oppervlakkig slagje



