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Samenvatting

Samenvatting

De impact van stresshormonen op het ophalen van emotionee
herinneringen

In dit proefschrift hebben we de directe en langeif@effecten van stress en
stresshormonen op het ophalen van emotionele legmgen onderzocht. Met
emotionele herinneringen bedoelen we de herinnex@mggebeurtenissen die emoties
opriepen. Tijdens het ophalen van zulke herinnermngunnen opnieuw emoties
worden beleefd, maar soms is het alleen nog fgelnformatie zonder gevoelens
die herinnerd wordt. Gedurende stressvolle periofl@nder grote druk kan het lastig
zijn om belangrijke informatie te herinneren, bigvbeeld tijdens een examen of een
sollicitatie. Eerder onderzoek heeft aangetoond haditophalen van herinneringen
inderdaad negatief wordt beinvloed door stress.rate het ophalen van emotionele
informatie lijkt lastig te zijn. Deze effecten weml toegeschreven aan het
stresshormoon cortisol in combinatie met het shr@ssoon noradrenaline. Als deze
hormonen worden vrijgemaakt in het lichaam tijdstisss, werken ze vervolgens in
op hersengebieden die van belang zijn voor hetugshe zoals de hippocampus, de
amygdala en de prefrontale cortex (zie Figuur 1.1).

De effecten van het stresshormoon cortisol opopéilen van (emotionele)
herinneringen zijn niet altijd even duidelijk. Ditt zich bijvoorbeeld wanneer soms
zowel neutrale als emotionele herinneringen wordeinvioed en soms alleen
emotionele herinneringen. Daarnaast weten we hidit aegatieve effect van cortisol
ook te vinden is op oude herinneringen. Ouderenheringen zijn misschien op
andere plekken in het brein vastgelegd dan redeetineringen en zijn daardoor
wellicht minder kwetsbaar voor stresshormonen. &erdnderzoek heeft zich
voornamelijk gericht op herinneringen aan informatilie kort daarvoor was
aangeleerd. Bijna al het onderzoek naar stresgjsaloren het ophalen van
herinneringen is gedaan in laboratoria, waar heringen worden gecreéerd door de
onderzoeksgroep woorden of verhaaltjes te laterempn die ze vervolgens moeten
ophalen. Of herinneringen uit het echte leven (@mjenaamde autobiografische
geheugen) ook negatief worden beinvioed door @bris nog onduidelijk. We
vroegen ons ook af of er langetermijneffecten zign stress en cortisol op het
geheugen. Wellicht is het negatieve effect sletjaslijk. Onderzoek bij dieren heeft
echter aangetoond, dat cortisol ook effect heefpropgessen die zich tijdens en direct
na het ophalen van herinneringen afspelen. Eén d@n processen wordt
herconsolidatie genoemd. Wanneer een herinneringdtwopgehaald, zou het
mogelijk kunnen zijn dat stress of cortisol de bpslag van deze herinnering
beinvioedt en dus op lange termijn de herinnerigrgudert.

In dit proefschrift hebben we geprobeerd bovenstaarmnduidelijkheden te
onderzoeken. We hebben niet alleen gekeken naastiesishormoon cortisol, maar
ook naar een medicijn dat de activiteit van nomadiieae in de hersenen blokkeert,
genaamd propranolol. In dieronderzoek is aangetoaat dit medicijn de
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herconsolidatie van emotionele (angst) herinnenngan afzwakken. Als we dit
medicijn toedienen tijdens het ophalen van heringen, zouden er dus ook
langetermijnveranderingen kunnen plaatsvinden. Dez@nderingen zouden zich
kunnen uiten in de herinnering aan wat er feitelijgbeurde, maar ook in de
emotionele beleving die daarmee gepaard ging. Zpvegiranolol als cortisol zouden
dus mogelijk op de lange termijn tot een verminaggrran emotionele herinneringen
kunnen leiden. Dit idee wordt momenteel toegepastexperimenteel klinisch
onderzoek bij patiénten met een posttraumatisctesssistoornis (PTSS). Patiénten
met PTSS hebben last van overmatig sterkte emdéoherinneringen aan hun
trauma. Dit leidt onder andere tot flashbacks drusies. Als deze herinneringen
afgezwakt zouden kunnen worden door cortisol opfanolol, zou dit kunnen leiden
tot een betere behandeling van deze stoornis.sHetn belang precies te weten wat er
met het geheugen gebeurt tijdens het gebruik vaa dedicijnen, voordat ze veilig
gebruikt kunnen worden in de klinische praktijk. dit proefschrift hebben we
getracht hier meer duidelijkheid in te brengen.

We zullen nu kort de bevindingen uit hoofdstuk 2 ém met 6 bespreken. In

hoofdstuk 2 hebben we onderzocht of stress hetlephaan zowel neutrale als

emotionele herinneringen en of stress zowel recsteude herinneringen beinvioedt
in gezonde jongemannen. Ook keken we naar de idwaa cortisoltoenames door

stress op het geheugen, rekening houdend met akdyspanning van de mannen
(door verhoogde noradrenaline). Deze spanning melee gemanipuleerd door de

geheugentaak af te nemen tijdens en na de striesSpaallebei de momenten was
cortisol verhoogd, maar de fysieke spanning, gemeie hartslag en bloeddruk, nam

snel af na de stresstaak. We vonden dat stredstdeitiet verminderd ophalen van

emotionele woorden die 5 weken eerder waren aagigel®it stemt overeen met

eerder onderzoek waarbij vooral emotionele heringen worden beinvioed door

stress en het voegt aan deze eerdere onderzoekefattawok oudere herinneringen
worden beinvloed door stress. De toename in hessgtormoon cortisol hing samen
met een slechtere prestatie op de geheugentaak,atteen tijdens de stresstaak, als
de fysieke spanning nog hoog was. Dit duidt op ie&ractie tussen de twee stress
hormonen, cortisol en noradrenaline. De woorderldiag eerder werden aangeleerd
werden nog zo goed onthouden, dat we geen duidetiginclusies konden trekken

over de effecten van stress of cortisol hierop.

In hoofdstuk 3 beschrijven we een vervolgstudiedepstudie uit hoofdstuk 2
om te onderzoeken of er 6 maanden na de startetaonkderzoek nog effecten waren
van de stresstaak. We vonden inderdaad dat inapgtie woorden 5 weken na het
aanleren hadden opgehaald tijdens stress, na 6deraanng steeds een verminderde
prestatie vertoonden en zelfs een verdere verglengtlieten zien ten opzichte van
de controle groep. Dit duidt erop dat stress lameijneffecten kan hebben en
daarnaast eventueel de herconsolidatie van hemmgegr beinvloedt. Of cortisol een
rol speelde in deze langetermijneffecten bleef aaelijk.

In hoofdstuk 4 hebben we gekeken of cortisol iddad langetermijneffecten
heeft op het ophalen van herinneringen. We kekendéze studie naar de
geheugenprestatie een week nadat de herinnerimgghaald waren onder invioed
van cortisol. We vonden dat cortisol direct het aph van herinneringen
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verminderde vergeleken met een placebo groep atenveiat dit een week later nog
steeds te meten was. We keken ook naar het etiegbropranolol op het ophalen van
herinneringen. We vonden geen directe of langejeeffiécten van propranolol op
het geheugen. Dit zou kunnen betekenen dat prololamet de herconsolidatie van
herinneringen bij mensen beinvioedt, maar het zoki kunnen dat het alleen de
emotionele beleving van herinneringen beinvioedtw2rd onderzocht in hoofdstuk
6.

In hoofdsstuk 5 onderzochten we of stress ook bphalen van
autobiografische herinneringen beinvioedt. In omdek naar autobiografische
herinneringen wordt niet gekeken naar het accunalaalen van herinneringen, omdat
dit moeilijk te achterhalen is, maar naar de spat@ft van de herinneringen. Dit
houdt in dat wordt gekeken of de herinneringen iip&cverwijzen naar een enkele
gebeurtenis op één bepaalde dag. We vonden eobter effect van stress op de
specificiteit van de herinneringen of op de suligeet emotionele beleving van deze
herinneringen. Dit geeft aan dat bevindingen vameggentaken uit het lab niet altijd
te generaliseren zijn naar het autobiografischeeggén. Cortisoltoenames waren
matig gerelateerd aan minder specifieke neutratenteringen. Wellicht zijn deze
herinneringen het minst sterk en dus het meestshaat voor stress.

In hoofdstuk 6 keken we ook naar autobiografidotienneringen, maar dan in
hoeverre de fysieke emotionele reacties op dezerteimgen worden beinvioed door
cortisol en propranolol. Dit werd gemeten door neidean veranderingen in hartslag
en huidgeleiding tijdens het luisteren naar enahden van een negatieve, vervelende
gebeurtenis uit het eigen leven van de onderzoe&pgHoewel deze taak wel fysieke
reacties teweegbracht, vonden we geen directengetarmijneffecten van cortisol en
propranolol op deze reacties in vergelijking meh gdacebo groep. Dit is in
tegenstelling tot onderzoek bij PTSS patiénten imagropranolol leidde tot
verminderde fysieke reacties op het inbeelden vam tnaumatische ervaring. De
invloed van cortisol op deze fysieke reacties bljSB patiénten is nog nooit
onderzocht en blijft dus onduidelijk.

Met de onderzoeken beschreven in dit proefschrégbben we enkele van de
onduidelijkheden kunnen ophelderen met betrekkimgl¢ effecten van stress op het
geheugen, maar een aantal zaken blijven nog opentgekomstig onderzoek. Een
eerste punt is dat onze onderzoeken allemaal gefadnij mannen. Wat de effecten
van stress, cortisol en propranolol op het gehebgeamouwen zijn kunnen we hieruit
niet concluderen, omdat vrouwen anders kunnen reagep stress en stress
hormonen vanwege hun menstruatiecyclus en vanwegenbgelijke gebruik van
hormonale anticonceptie. Eerdere onderzoeken helamén aangetoond dat het
geheugen van vrouwen anders beinvioed kan wordenstie@sshormonen. Gezien de
interesse vanuit de klinische praktijk voor hetrggbvan cortisol en propranolol bij
PTSS, een klinische populatie die grotendeels noitiwen bestaat, is het van belang
de relatie tussen deze stoffen en het geheugemawkuwen uit te zoeken.

Een tweede punt is dat we vooral hebben gekekeéndevaol was van een
toename in cortisol en een afname in noradrendiljrieet ophalen van herinneringen.
Het experimenteel verlagen van cortisol kan ookregsant zijn, om te zien of de
negatieve effecten van stress op het geheugenotkdren zijn. Daarnaast is er
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weinig bekend over de toename van noradrenalineebpphalen van herinneringen,
wat meer inzicht zou kunnen geven in de acute &ffegan stress. Tijdens stress
worden verder nog een reeks andere hormonen viggkindie ieder ook hun eigen
effecten zouden kunnen hebben. Ook neuro-imagiraeranek (met bijvoorbeeld
EEG of fMRI) kan meer inzicht geven in welke heigelnieden precies beinvioed
worden door deze hormonen.

Onze belangrijkste bevinding is dat acute stressen enkele dosis cortisol,
maar niet propranolol, langetermijneffecten kandesbop het neutrale en emotionele
geheugen voor woorden. In toekomstig onderzoek ndar effecten van
stresshormonen en propranolol op het geheugen ebautobiografische geheugen
beter onderzocht moeten worden, zowel op de inHigkel&ant als op de fysieke en
emotionele reacties bij herinneringen. Dit zal mewicht kunnen geven in de
toepassing van cortisol en propranolol in de kthes praktijk. Het is onder andere
van belang om te weten wat er verandert aan hemgsn en of dit wenselijk is in de
behandeling van de patiént. Tenslotte is het vdanigeom rekening te houden met
individuele verschillen tussen mensen (zowel genktie verklaren of door eerdere
ervaringen) die de relatie tussen stress en hetugeim kunnen beinvlioeden.
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