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1. [bookmark: _Toc30844749]Samenvatting
De darmflora is onderdeel van de humane microbiota. Alhoewel de volledige samenstelling van de darmflora onbekend is overheersen de bacteriële fyla Bacteriodetes en Firmicutes de volwassen darmflora [10]. Veranderingen zoals onvoldoende lichaamsbeweging of een minder gevarieerd dieet kunnen dysbiose in de darmflora veroorzaken waardoor metabole stoornissen kunnen ontwikkelen. Obesitas valt onder deze metabole stoornissen [2] [3]. Om de invloed van de darmflora op de ontwikkeling van obesitas te onderzoeken, werd gekeken naar de samenstelling van de darmflora, naar de aanmaak van korte vetzuurketens en naar de aanwezigheid van bacteriën in de darm met betrekking tot de aanmaak van lipiden triglyceriden en cholesterol. Het bleek dat Bacteriodetes en Firmicutes in hogere aantallen aanwezig waren in zwaarlijvige muizen dan in magere muizen [10]. Bacteriodetes produceren acetaat en propionaat. Butyraat wordt geproduceerd door Firmicutes [10]. Acetaat, butyraat en propionaat zijn korte vetzuurketens. Er werd aangetoond dat zwaarlijvige muizen meer acetaat en butyraat hadden geproduceerd dan magere muizen [5]. Acetaat dient als substraat voor de synthese van cholesterol [7]. Butyraat dient als brandstof voor darmwandcellen [12]. Mensen met obesitas werden gekenmerkt met een overmaat aan triglyceriden en cholesterol in hun lichaam dankzij een grotere hoeveelheid darmbacteriën [15] [10]. Triglyceriden en cholesterol spelen een grote rol in het behouden van de metabolische gezondheid [15] [16] [13]. Deze bevindingen tonen aan dat de aanwezigheid en samenstelling van bacteriën in de darm invloed heeft op het energiemetabolisme; waaronder de hoeveelheid aanwezige korte vetzuurketens, triglyceriden en cholesterol. Zo wordt de ontwikkeling van de ‘epidemie’ obesitas bevorderd.

2. [bookmark: _Toc30844750]Introductie
[bookmark: _Toc29134967][bookmark: _Toc28948096][bookmark: _Toc30844751][bookmark: _Toc29134968][bookmark: _Toc30844752]Op en in het menselijk lichaam leven meer dan 100 biljoen symbiotische micro-organismen [1]. Deze micro-organismen, of te wel humane microbiota, spelen een belangrijke rol bij het behouden van de gezondheid en bij ziekte. Er wordt voornamelijk gedacht aan darmflora als er wordt gesproken over humane microbiota [1]. Darmflora is o.a. betrokken bij het reguleren van epitheliale ontwikkelingen en het beïnvloeden van de aangeboren immuniteit [1]. Het begint al bij de zwangerschap; het darmkanaal van een baby in de baarmoeder is vrij van microben. Tijdens- en na de geboorte maakt het lichaam veel ontwikkelingen door die invloed hebben op o.a. de samenstelling van de darmflora. Dankzij deze ontwikkelingen zijn voornamelijk bacteriën maar ook schimmels en andere micro-organismen aanwezig in het maagdarmkanaal [2]. Veranderingen zoals onvoldoende lichaamsbeweging of een minder gevarieerd dieet kunnen dysbiose veroorzaken waardoor metabole stoornissen kunnen ontwikkelen. Obesitas valt onder deze metabole stoornissen [2] [3]. In 2018 had ruim 50% van de Nederlanders van 18 jaar en ouder overgewicht en 15% ernstig overgewicht. Bijna 12% van de kinderen van 4 tot en met 17 jaar had overgewicht [4]. Ook hadden in 2014 meer dan 1,9 miljard volwassenen wereldwijd overgewicht, waarvan 600 miljoen mensen zwaarlijvig waren [5]. Hierdoor wordt obesitas ook wel een epidemie genoemd. De Body Mass Index (BMI) wordt vaak gebruikt om zwaarlijvigheid vast te stellen bij volwassenen [6]. Er wordt dan berekend of het gewicht bij de lengte past [11]. Iemand met obesitas heeft een BMI hoger dan 30 [6]. Door ernstig overgewicht ontstaan lichamelijke problemen en soms psychische problemen [6]. Mensen met obesitas hebben ook meer risico op hart- en vaatziekten, beroertes, diabetes mellitus type 2 en metabool syndroom [5]. De ontwikkeling van obesitas kan worden gelinkt aan meerdere factoren; zowel genetische factoren als omgevingsfactoren [5] [7]. Het gebruik van sommige geneesmiddelen of hormonale labiliteit kunnen ook meespelen [7]. Dankzij deze factoren kunnen zowel de samenstelling en de energiebalans van de darmflora veranderen.
Het doel van dit literatuurverslag is daarom ook het analyseren van de darmflora en de invloed hiervan op de ontwikkeling van obesitas. Binnen deze analyse vallen de samenstelling en balans van de darmflora die het energiemetabolisme van de gastheer beïnvloeden.
3. [bookmark: _Toc30844753]Darmflora
[bookmark: _Toc30844754]3.1 Samenstelling en balans
[image: ]De darmflora is een complex component van het maagdarmkanaal die verschillende functies met betrekking tot de gastheer heeft [8]. De interacties die plaatsvinden tussen gastheer en darmflora zijn grotendeels symbiotisch; deze symbiotische relatie is in de loop van de jaren opgebouwd. Er vallen biljoenen micro-organismen binnen de darmflora die een metabolische functie hebben en o.a. betrokken zijn bij het reguleren van epitheliale ontwikkelingen, het beïnvloeden van de aangeboren immuniteit [1] maar ook bij opname van voedingsstoffen [8]. Onder deze micro-organismen vallen bacteriën, gisten, schimmels en virussen [8]. Echter zijn anaërobe organismen moeilijk te kweken en te bestuderen waardoor de volledige samenstelling van de darmflora niet bekend is [3]. 

Na de geboorte begint de ontwikkeling van de microbiële kolonisatie van het maagdarmkanaal [9]. Het darmkanaal wordt na de geboorte via de vagina verrijkt met vaginale microben van de moeder. Als de geboorte via een keizersnede gaat wordt het darmkanaal verrijkt met huidbacteriën van de moeder [2]. 
Ook al is de volledige samenstelling van de darmflora niet bekend. Het is wel bekend dat de volwassen darmflora voornamelijk overheerst wordt door twee bacteriële fyla: de gramnegatieve Bacteriodetes en de grampositieve Firmicutes [10]. Bacteriodetes produceren acetaat en propionaat. Butyraat wordt geproduceerd door Firmicutes [10]. Acetaat, propionaat en butyraat zijn korte vetzuurketens [5]. Met behulp van een studie is bewezen dat de hoeveelheden Bacteriodetes en Firmicutes in zwaarlijvige muizen aanzienlijk hoger zijn dan in magere muizen (tabel 1) [10]. Figuur 1: De belangrijkste factoren die de samenstelling van de darmflora beïnvloeden zijn het gebruik van medicijnen, dieet, ziekte en de genen van de gastheer [2]

Tabel 1: De hoeveelheden (count) en bijbehorende percentages (%) Bacteriodetes en Firmicutes in zwaarlijvige muizen (obesity) vergeleken met magere muizen (normal weight subjects). Bacteriodetes en Firmicutes zijn in hogere hoeveelheden aanwezig in zwaarlijvige muizen (obesity) dan in magere muizen (normal weight subjects) [10]
[image: ]
De darmflora kan ook uit balans raken/verstoort worden; dit wordt dysbiose genoemd. Een minder gevarieerd dieet of een zittende levensstijl zijn twee van de vele oorzaken (figuur 1). Dit veroorzaakt verandering van de metabole niveaus gerelateerd aan SCFA’s [3]. Hierdoor kunnen metabole stoornissen zoals inflammatoire darmaandoeningen, obesitas en bepaalde vormen van kanker optreden [3]. Een dieet kan helpen om de dysbiose af te laten nemen. 
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[bookmark: _Toc28853261][bookmark: _Toc29134972][bookmark: _Toc30844756][bookmark: _Toc28948100]3.2 Energiemetabolisme 
Een gebrek aan voldoende lichaamsbeweging en toename van de energie-inname verstoren tegenwoordig de energiebalans van het lichaam [11]. Hierdoor kan een complex van symptomen optreden; het metabool syndroom. Obesitas is één van de belangrijke symptomen van zo’n metabool syndroom [11]. Korte vetzuurketens, of ‘’Short-Chain Fatty Acids’’ (SCFA), zijn primaire eindproducten van de fermentatie van onverteerbare voedselcomponenten [5] [12]. SCFA’s komen beschikbaar voor darmflora en dienen als energiebron van colonocyten; dit zijn darmwandcellen [12]. De meest voorkomende SCFA’s zijn butyraat, propionaat en acetaat [5]. Colonocyten gebruiken butyraat als brandstof; butyraat zorgt voor de proliferatie van gezonde colonocyten [12]. Zo wordt een gezonde en sterke darmwand behouden. Acetaat dient als substraat voor de synthese van cholesterol [7]. Cholesterol behoort, naast triglyceriden, tot de voornaamste lichaamsvetten [13].

[bookmark: _Toc29134973][bookmark: _Toc30844757]Een studie uitgevoerd met muizen suggereerde dat mensen met obesitas een groter vermogen hebben om energie uit voedsel te halen, dat het energieverlies werd verminderd en de hoeveelheid beschikbare SCFA’s werd verhoogd [14]. Zwaarlijvige muizen hadden namelijk een hogere concentratie acetaat en butyraat in de blindedarm dan magere muizen (figuur 2). Ook bleek dat er minder energie achterbleef in de ontlasting van zwaarlijvige muizen (figuur 3). 
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Het energiemetabolisme in muizen en mensen kan volgens een andere studie worden beïnvloed door de aanwezigheid-, samenstelling- en stofwisselingsacties van darmflora [15]. Muizen mét darmflora maken namelijk meer triglyceriden aan (figuur 4). Triglyceriden behoren, naast cholesterol, tot de voornaamste lichaamsvetten [13]. Het lichaam slaat overtollige calorieën namelijk op in de vorm van triglyceriden. De lever maakt zelf ook triglyceriden aan. Triglyceriden worden ervan verdacht om de metabolische gezondheid te behouden en een rol te spelen in de energie beschikbaarheid voor het lichaam [13] [15] [16]. Bij overmaat wordt vet opgeslagen en verhoogt het gewicht. Dit kan risico’s zoals slagaderverkalking en zo ook het metabole syndroom met zich meebrengen. De darmflora heeft een groot effect op triglyceriden [15]. Een gezonde darmflora staat in verband met een normale hoeveelheid aan triglyceriden.Figuur 2: De hoeveelheid geproduceerde acetaat, propionaat en butyraat (μmol per g) in de blindedarm van magere muizen (lean) vergeleken met zwaarlijvige muizen (obese). Zwaarlijvige muizen produceren meer acetaat en butyraat dan magere muizen (lean). De hoeveelheid propionaat is vergelijkbaar in magere muizen (lean) en zwaarlijvige muizen (obese) [14]
Figuur 3: De fecale bruto-energie-inhoud (kcal g-1) in magere  muizen (lean) vergeleken met zwaarlijvige muizen (obese). Zwaarlijvige muizen halen meer energie (kcal g-1) uit hun voedsel omdat ze een lagere fecale bruto-energie-inhoud in hun ontlasting hebben dan magere muizen [14]

[bookmark: _Toc30844759]
Met behulp van een andere studie is bewezen dat een grotere hoeveelheid triglyceriden wordt aangemaakt door de groep mensen met obesitas [10]. Hetzelfde geldt voor een grotere hoeveelheid cholesterol [10] (tabel 2). Ook viel op dat de gemiddelde BMI van de groep met obesitas boven de 30 ligt terwijl de gemiddelde BMI van de groep met normaal gewicht onder de 30 ligt (tabel 2).

Tabel 2: De gemiddelde hoeveelheid triglyceriden van de zwaarlijvige groep (1) vergeleken met de groep met normaal gewicht (2). De gemiddelde hoeveelheid triglyceriden van  de zwaarlijvige groep (1) is  hoger dan de gemiddelde hoeveelheid triglyceriden van de groep met normaal gewicht (2) [10]. De gemiddelde hoeveelheden triglyceriden en cholesterol zijn omcirkelt met rood. De gemiddelde BMI van de zwaarlijvige groep (1) is hoger dan de gemiddelde BMI van de groep met normaal gewicht (2) [10]. De gemiddelde BMI is omcirkelt met groen.
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Figuur 4: De hoeveelheid triglyceriden (mmol/L) in serum van muizen zonder darmflora (GF) vergeleken met muizen met darmflora (CONV-R) na een nacht vasten en toediening van Triton WR, gemeten gedurende een tijdsperiode van 90 minuten. De hoeveelheid triglyceriden (mmol/L) is hoger in serum van muizen met darmflora (CONV-R) dan de hoeveelheid triglyceriden (mmol/L) in serum van muizen zonder darmflora (GF) [15]








4. [bookmark: _Toc30844760]Conclusie
Het doel van dit literatuurverslag was het analyseren van de darmflora en de invloed op de ontwikkeling van obesitas. Binnen deze analyse vielen de samenstelling en balans van de darmflora die het energiemetabolisme van de gastheer beïnvloeden.

[bookmark: _Toc30844761]Een goede balans van Bacteriodetes en Firmicutes is cruciaal voor het behoudt van een gezonde darmflora. Er is bewezen dat de hoeveelheid Bacteriodetes en Firmicutes in zwaarlijvige muizen aanzienlijk hoger is dan in magere muizen. Ook al is de volledige samenstelling van de darmflora niet bekend; er is wel bekend dat SCFA’s beschikbaar komen voor de darmflora [12]. Bacteriodetes produceren acetaat en propionaat. Butyraat wordt geproduceerd door Firmicutes [10]. Er is bewezen dat acetaat en butyraat in grotere hoeveelheden aanwezig zijn bij sprake van obesitas [14]. Deze bevindingen komen overeen met de hiervoor genoemde studie; meer bacteriën betekent meer productie van SCFA’s. Met behulp van deze twee studies kan worden geconcludeerd dat de samenstelling van de darmflora invloed heeft op de ontwikkeling van obesitas. Mensen met obesitas synthetiseren namelijk een grotere hoeveelheid cholesterol dankzij de grotere hoeveelheid beschikbare korte vetzuurketens geproduceerd door een grotere hoeveelheid bacteriën, en de darmwand wordt continu onderhouden door de proliferatie van colonocyten.  


Er is bekend dat een gezonde darmflora in verband staat met een normale hoeveelheid aan triglyceriden. De aanwezigheid van bacteriën in de darm bevorderen de aanmaak van triglyceriden [15]. Ook is bewezen dat mensen met obesitas grotere hoeveelheden triglyceriden aanmaken dan normaal [10]. Hetzelfde geldt voor cholesterol, wat ook al in de eerder genoemde studie was bevestigt [10]. Er is met dezelfde studie bewezen dat mensen met obesitas een BMI boven de 30 hebben; het gewicht past niet bij de lichaamslengte. Dit wordt als ongezond beschouwd. 
Met behulp van deze twee studies wordt bevestigt dat de aanwezigheid van bacteriën in de darm een stijgend effect heeft op de ontwikkeling van triglyceriden. Mensen met obesitas hebben een overmaat aan triglyceriden en cholesterol in hun lichaam dankzij een grotere hoeveelheid darmbacteriën. Dit betekent dat mensen met obesitas een overmaat aan lichaamsvet hebben in tegenstelling tot mensen op normaal gewicht. Aan de hand van deze bevindingen kan worden geconcludeerd dat de aanwezigheid van bacteriën in de darm een rol speelt in de ontwikkeling van obesitas; de darmflora beïnvloedt namelijk de triglyceride- en cholesterol aanmaak en zo ook het energiemetabolisme van de gastheer.

Vanwege de onvolledig bekende samenstelling van de darmflora kan er nog veel onderzocht worden over de darmflora en de relatie met obesitas. Er kan meer onderzoek naar anaërobe bacteriën uit de darm worden gedaan zodat de rol van de darmflora in de ontwikkeling van obesitas kan worden verheldert. Dit zou dan eventueel invloed kunnen hebben op de verbetering van medicijnen of diëten die dysbiose in de darm tegengaan. 
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Table L Distribution of Bacteroidetes and Firmicutes in obese and normal weight subjects

Bacteroidetes Total Firmicutes Total
100 2.00 100 2.00
Obesity Count 43 9 52 45 7 52
% Within obesity ~ 82.7% 17.3% 100.0% 86.5% 13.5% 100.0%
Normal Count 13 14 27 12 15 27
weight % Within normal ~ 48.1% 519% 100.0% 44.4% 55.6% 100.0%
subjects
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Table lIL Comparison between the obese and normal
weight groups

Obesity ~ Mean  Standard Sig.
deviation  (2-tailed)
FBS 1 9307 2182 0426
2 8983 1.04 0419
Cholesterol 1 19793 3704 0038
2 18091 3465 0037
Triglyceride 1 1231 3868 0127
2 9645 5297 0137
HDL 1 a1 816 0624
2 210 983 0629
oL 1 B176 3781 0143
2 1972 3334 0139
HSCRP 1 643 1031 0053
2 235 331 0036
BMI 1 3482 584 0.000
2 2185 266 0.000

1~ obese group, 2~ normal weight group
FBS ~ fasting blood glucose, HDL - high density lipoprotein, LDL ~ low
density lipoprotein, HSCRP ~ high-sensitivity C-reactive protein,
BMI~ body mass index, “p is significant < 0.05
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