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De invloed van darmbacterién op
cardiovasculaire gezondheid

Er bestaat toenemende wetenschappelijke consensus over het gegeven dat het
darmmicrobioom van mensen met coronaire hartziekte verschilt van dat van ge-
zonde individuen. Ook ontstaat er steeds meer inzicht over het verband tussen de
darmmicrobiota en de risicofactoren voor coronaire hartziekte, zoals obesitas, dia-
betes, dyslipidemie en hypertensie. Een van de belangrijkste manieren waarop het
darmmicrobioom met zijn gastheer interageert, is via de productie van metabo-
lieten. Deze metabolieten uit de microbiéle stofwisseling kunnen zowel gunstige
als ongunstige effecten hebben op de gezondheid, onder meer van het hart. Welke
aanknopingspunten zijn er voor therapeutische interventies?

ET MAAG-DARMKANAAL
HERBERGT miljarden mi-
croben en minstens duizend

verschillende bacteriesoorten. Ze spelen

een rol bij het reguleren van onder meer
het metabolisme, de immuniteit en het
zenuwstelsel. Daarnaast zijn ze essen-
tieel voor het synthetiseren van hor-
moonachtige stoffen, neurotransmit-
ters en vitaminen. Bij gezonde mensen
bestaat het microbioom uit hoofdza-
kelijk gunstige bacterién en uit weinig
schadelijke bacterién. De twee soorten
verhouden zich in een dynamisch even-
wicht om de gastheer gezond te hou-
den. Onder meer ziekte, antibiotica- en
medicijngebruik, verkeerde voedings-
keuzes, stress en andere leefstijlifac-
toren kunnen leiden tot een instabiele
samenstelling van het microbioom,
met een afname van gunstige en een
toename van schadelijke bacterién.

Een onevenwichtig darmmicrobioom

verwijst dus naar de samenstelling,

hoeveelheid en verhouding van de ver-
schillende darmmicrobiota.’
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Productie van metabolieten

De darmmicroben zijn, via de produc-
tie van metabolieten, betrokken bij het
reguleren van metabolische processen.
Enkele belangrijke metabolieten die
van invloed kunnen zijn op de hart-
gezondheid zijn de korteketenvet-
zuren (SCFA’s), acetaat, propionaat,
boterzuur, Trimethylamine-N-oxide
(TMAO), secundaire galzuren en sero-
tonine?® Effecten zijn het gevolg van
een afname van gunstige metabolieten
of een toename van schadelijke meta-
bolieten als gevolg van onevenwich-
tigheden in de darmmicrobiota. Dit
kan onder meer leiden tot verstorin-
gen in het cholesterol- en het urine-
zuurmetabolisme, tot oxidatieve stress
en ontstekingsreacties. Langdurige

onevenwichtigheden vormen zo de op-
maat naar inflammatoire, metabole en
cardiovasculaire ziekten zoals coronaire
hartziekte, atherosclerose, hypertensie
en hartfalen.*?

Obesitas

Bij mensen met obesitas, een belang-
rijke risicofactor voor hart- en vaat-
ziekten, is een groter aantal proteo-
bacterién en firmicutesbacterién in de
darm aanwezig dan bacteroidetes en
bifidobacterién, in vergelijking met
mensen zonder obesitas.® Het obese
microbioom blijkt een verhoogde capa-
citeit te hebben om energie uit voeding
te halen. De darmbacterién fermen-
teren stoffen die de gastheer niet kan
verteren, zetten ze om in moleculen
zoals SCFA's en leveren zo energie aan
de gastheer. Darmmicroben kunnen de
expressie van fasting-Induced Adipose
Factor (betrokken bij de regulatie van
vetopslag en het metabolisme) rem-
men, de expressie van lipoproteinelipa-
se (een enzym dat onder meer triglyce-
riden afbreekt) verhogen en de opslag
van triglyceriden in vetcellen bevorde-
ren. Deze factoren dragen bij aan obe-
sitas. Darmmicroben reguleren ook het
endogene cannabinoide systeem. Dit
systeem reguleert onder meer de darm-
doorlaatbaarheid en de kolonisatie en
distributie van nauwe connexines (gap
junctions) in het darmslijmvlies. Is er
een grotere darmdoorlaatbaarheid en
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nemen lipopolysacchariden (LPS) en
ontstekingsreacties toe, dan vergroot
dit eveneens de kans op obesitas.’

Diabetes

Mensen met diabetes hebben een twee
tot vier maal hoger risico op coronaire
hartziekten dan mensen zonder diabe-
tes. Een evenwichtig microbioom wordt
geassocieerd met een hogere insuli-
negevoeligheid en een lager risico op
diabetes. Een overmaat aan schadelij-
ke bacterién vergroot daarentegen het
risico op diabetes. Verschillende studies
tonen aan dat mensen met diabetes
type 2 een disbalans in hun microbioom
hebben, met een afname van goedaar-
dige bacterién zoals Clostridium spp.
(die SCFA's zoals butyraat produceren)
en een toename van opportunistische
pathogenen. Hoewel de dikke darm het
grootste deelvan de SCFA's afbreekt,
wordt een klein deelin de bloedbaan
opgenomen, met gunstige effecten

op cardiovasculaire functies. Suppletie
van boterzuur of acetaat verminderde
de bloeddruk in experimentele hy-
pertensiemodellen en verminderde de
systolische en diastolische bloeddruk bij
diabetici

Insulineregulering

Bepaalde bacteriestammen, waaronder
Prevotella coprien Bacteroides vulga-
tus, worden in verband gebracht met
de productie van specifieke amino-
zuren (BCAA's) en insulineresisten-
tie. Hoge BCAA-niveaus kunnen de
insulinesignalering en glucosehomeo-
stase verstoren, wat kan bijdragen aan
de ontwikkeling van diabetes type 2.
Ook lipopolysacchariden (LPS) af-
komstig uit de darmmicrobiota die hun
weg vinden naar de bloedbaan, kunnen
zorgen voor verstoringen in de secretie
van insuline3 Een verstoorde balans van
SCFA's kan eveneens bijdragen aan in-
sulineresistentie en problemen met de
afgifte van glucagonachtig peptide-1
(GLP1), een hormoon met een belang-
rijke rolin de bloedsuikerregulatie.!

Secundaire galzuren

De lever synthetiseert primaire gal-
zuren die worden uitgescheiden in de
dunne darm en helpen bij de spijs-
vertering en de opname van vetop-
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. daardoor een rol spelen

* losbare vitaminen en lipiden. In de
. darm worden secundaire galzuren,

zoals lithocholzuur en deoxycholzuur,
gevormd door het microbioom. Een

darmdysbiose kan van invloed zijn op
de verwerking van galzuren, wat uit-

. eindelijk kan leiden tot metabolische

stoornissen en diabetes.2 Bijvoorbeeld
door een verhoogde productie van
het enzym galzuur-hydroxylase, dat
geconjugeerde galzuren omzet in se-

¢ cundaire vrije galzuren. Vrije galzuren

kunnen de vetabsorptie en de chole-
sterolhomeostase verstoren. Ook kan
een verstoord darmmicrobioom de
omvang van de galzuurpool verkleinen

i en de samenstelling ervan wijzigen. De

associatie tussen het microbioom en

de galzuren lijkt tweerichtingsverkeer
te zijn. Galzuren kunnen op hun beurt
de samenstelling van het darmmicro-

i bioom veranderen.®

Dyslipidemie

De metabole activiteiten van de darm-
microbiota zijn belangrijk voor het
reguleren en handhaven van een ge-

* balanceerd lipidemetabolisme. Een ver-

stoorde verhouding van bloedvetten,
veroorzaakt door onder meer verkeer-
de voedingskeuzes, obesitas, hormo-
nen, genen en andere factoren, is nauw

¢ verbonden met coronaire hartziekte,

Vooral de bacteriestammen firmicu-
tes en bacteroidetes zijn van invioed
op veranderingen in het bloedlipide-
niveau. Ze produceren stoffen zoals

. choline, TMAO en betaine, die kun-

nen bijdragen aan atherosclerose en
hart- en vaatziekten. Darmmicroben
zetten choline en carnitine om in tri-
methylamine (TMA), dat vervolgens

- in de leverin TMAO wordt omgezet.

TMAQO kan het cholesteroltransport en
-metabolisme beinvloeden, wat kan

leiden tot problemen met de bloedvet-
ten en vetophoping in de slagaders. Tot

¢ slot kan dysbacterie leiden tot onvol-

doende secretie van SCFA en dyslipi-
demie. SCFA’s remmen de activiteit
van leveradiposensynthetase, regule-
ren de cholesterolverdeling in het
bloed en de lever en kunnen

bij het verminderen
van het niveau van
serum-3-acylgly-

e

v

Prevotella copri bacterie

~
’

cerolen cholesterol. Probiotica kunnen
het serumcholesterol verlagen en het
gehalte aan HDL-cholesterol verho-
gen, wat erop wijst dat een even-
wichtig darmmicrobioom indirect
betrokken is bij het verlagen van het
bloedvetgehalte2?

Hypertensie

Naast erkende oorzaken van hyperten-
sie, zoals een overactief sympathisch
zenuwstelsel, activering van het reni-
ne-angiotensine-aldosteronsysteem
(RAAS) en zout- en vochtretentie,
houden ook verminderde aantallen en
diversiteit van darmbacterién hiermee
verband. Aantoonbaar is een toena-
me van bacteroidetes en een afname
van SCFA's. Deze SCFA's kunnen de
bloeddruk reguleren door binding aan
drie belangrijke receptoren: OLFR78,
GPR41en GPR43. SCFA's spelen

ook een rol bij het handhaven van de
barrierefuncties van het darmslijm-
vlies. Ze kunnen ontstekingsreac-
ties verminderen, oefenen invloed uit
op de immuuncellen en verminderen
de sympathische activiteit, waar-
door de bloeddruk kan verbeteren.
Darmmicroben kunnen tevens de syn-
these van vaatverwijdende hormonen,
zoals serotonine, dopamine en nor-
adrenaline, beinvloeden en spelen zo
een rol bij het reguleren van de bloed-
druk. Van probiotica is aangetoond
dat ze de bloeddruk kunnen verlagen.
Probiotica hydrolyseren caseine en
lactoproteine en produceren zo hy-
potensieve stoffen zoals angiotensi-
ne-converterende enzymremmende
peptiden.?

Microbioom en genen

Uit geavanceerd onderzoek blijkt dat
niet alleen de bacterién in de darmen
van mensen met coronaire hartziekte
verschillen van die van gezonde indivi-
duen, maar

ook
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specifieke genen die betrokken zijn bij
belangrijke processen in deze bacteri-
en.“ Een gen dat te maken heeft met
peptidoglycaansynthese bleek meer
aanwezig bij patiénten met coronaire
hartziekte, terwijl een gen dat geasso-
cieerd is met verminderd betacaroteen
in het bloed juist afnam. Fragmenten
van peptidoglycaan leiden tot de
transcriptie van ontstekingsgenen

via MAPK- en NFkB-signaalroutes.
Peptidoglycanen worden dan ook ge-
detecteerd in cellen van atherosclero-
tische plaque bij mensen en worden in
verband gebracht met verhoogde ont-
steking van de plaque’

TMAO

Mensen met hogere niveaus van TMAO
in hun bloed hebben een groter risico
op coronaire hartziekte, onafhankelijk
van traditionele risicofactoren. Bij men-
sen met de hoogste TMAQ-niveaus is
de kans op ernstige hartaandoeningen
2,5 keer groter dan bij mensen met
lagere TMAO-niveaus. Deze relatie is
sterker dan die met LDL-cholesterol,
een andere bekende risicofactor. TMAQ
kan bijdragen aan de opbouw van
cholesterolin cellen, wat leidt tot de
vorming van schuimcellen. Dit zijn spe-
cifieke cellen die betrokken zijn bij de
immuunrespons en ontstekingsproces-
sen, vooralin relatie tot atherosclerose.
Ook remt TMAO de afvoer van chole-
sterolin cellen. TMAO kan de activi-
teit van bloedplaatjes verhogen, wat
het risico op atherosclerose vergroot.
Recent onderzoek laat zien dat TMAO
in slechts enkele minuten signalen kan
sturen naar cellen. Dit kan leiden tot
ontstekingen en veranderingen in ad-
hesiemoleculen die betrokken zijn bij
hart- en vaatziekten ®

Urinezuur

Ook een verhoogd urinezuurgehal-

te in het bloed is een risicofactor voor
coronaire hartziekte. Het zorgt voor
een toename van schadelijke zuurstof-
radicalen, oxidatieve stress, vasculaire
endotheeldisfunctie, ontstekingsreac-
ties en de ontwikkeling van athero-
sclerose. Darmmicroben beinvioeden
het oxidatieve stressproces door regu-
latie van het urinezuurmetabolisme.
Hogere niveaus van Escherichia coli
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HsC N CHs

CHs

Trimethylamine N-oxide

zorgen er bijvoorbeeld voor dat urine-
zuur sneller wordt afgebroken. De hoe-
veelheid urinezuur in het bloed heeft
een omgekeerde relatie met het totale
carotenoideniveau in het bloed, zoals
alfacaroteen, lycopeen, luteine, zeaxan-
thine, en met selenium. Carotenoiden
zijn antioxidanten die positieve ef-
fecten hebben tegen angina pectoris.
Vergelijking van darmbacterién tussen
mensen met aderverkalking en gezon-
de individuen toonde aan dat darmbac-
terién van atherosclerotische patiénten
veel genen bevatten die betrokken zijn
bij de aanmaak van peptidoglycaan,
terwijl de darmbacterién van gezonde
individuen juist rijk zijn aan het gen
dat betrokken is bij de aanmaak van
carotenoiden. Problemen in de samen-
stelling van de darmbacterién leiden
tot een afname van bacterién die het
gen voor synthetische carotenoiden
bevatten. Dit resulteert in lagere ni-
veaus van carotenoiden in het bloed

en minder antioxidant effecten, wat op
zijn beurt de ontwikkeling van ader-
verkalking kan bevorderen.*’

Chronische ontsteking door
darmmicrobiota

Chronische systemische laaggradige
ontsteking speelt een sleutelrol bij het
ontstaan van atherosclerose en chro-
nische vasculitis. Atherosclerotische
plaques bevatten bacterieel DNA en veel
witte bloedcellen. TMAQ geproduceerd
door de darmbacterién kan de niveaus
van bepaalde eiwitten in witte bloedcel-
len verhogen, wat wijst op een ver-
hoogd risico op hart- en vaatziekten.
Een sleutelfactor in dit proces is LPS,
een stof in de celwanden van bepaalde
bacterién die zich voornamelijk in de
darmen ophoopt. LPS kan op twee ma-
nieren in ons bloed komen: via binding
aan vetachtige deeltjes in het bloed en
via kleine openingen tussen de cel-

len van de darmwand. Het signaalpad
van Toll-likereceptor (TLR) 4/CD14 is
cruciaal voor de ontstekingsreacties die
LPS induceert. Onevenwichtigheden in
de darmmicrobiota kunnen dit TLR-
signaalpad activeren en daardoor het
ontstaan van atherosclerose bevorde-
ren. Een dieet rijk aan vet kan leiden
tot een toename van LPS, wat op zijn
beurt leidt tot de activatie van TNFa
en IL6 (cytokines die een rol spelen bij
ontstekingen), afbraak van adiponec-
tine MRNA, toename van insulinere-
sistentie, verminderde productie van
stikstofmonoxide door endotheelcellen,
toename van de vorming van zuurstof-
vrije radicalen, toename van endotheel-
disfunctie en uiteindelijk tot de ont-
wikkeling van atherosclerose.

Therapeutische interventies

Ook alis het verband tussen de sa-
menstelling van het microbioom en

de hartgezondheid duidelijk aantoon-
baar, meer studies zijn nodig naar het
bepalen van dominante bacteriestam-
men en het klinisch toepassen van
deze stammen om de ontwikkeling van
coronaire hartziekte te remmen en te
voorkomen.

In de huidige klinische praktijk worden
pre- en probiotica vaak gebruikt om
onevenwichtigheden in de darmmicro-
biota te reguleren.® Probiotica kunnen
worden gebruikt als een mogelijke
optie om coronaire hartziekte te voor-
komen en de prognose van patiénten
met een myocardinfarct te verbeteren.
Prebiotica, als fermentatiesubstraten,
kunnen de activiteit van de gunstige
darmmicrobiota versterken en effectief
de bloedglucosecontrole en de ver-
deling van plasmalipiden verbeteren.
Bovendien kunnen prebiotica ook de
darmdoorlaatbaarheid, metabole endo-
toxemie en ontstekingen verminderen
en symptomen van glucose-intoleran-
tie bij diabetici verlichten.®

Ook zijn er aanwijzingen dat fecale do-
natie, waarbij gezonde fecesmonsters
worden gedoneerd aan patiénten met
het metabool syndroom, de insuline-
gevoeligheid en butyraatniveaus kan
verhogen en maar weinig bijwerkingen
heeft.

De stof 3,3-dimethyl-1-butanol
(DMB) blijkt de productie van TMA
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te remmen, waardoor TMAQ-niveaus
worden verlaagd. DMB is rijkelijk aan-
wezig in natuurlijke veilige voedings-
middelen, zoals azijn, rode wijn, extra
vierge olijfolie en druivenpitten. Zo

kan potentiéle atherosclerose worden
gereguleerd.

Voor het creéren van een gevarieerd

en rijk microbioom zijn gezonde voe-
dingskeuzes de eerste interventie. Pure
en onbewerkte voeding vol biologi-
sche groenten en fruit met veel vezels,
kruiden, noten, complexe koolhydra-
ten, aangevuld met gezonde eiwit-
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