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In de darmen onderdrukken de goede

‘bacterié
veel misgaan.

Door Jop de Vrieze

n het lab van Fredrick Backhed
aan de Universiteit van Gdte-
horg in Zweden staan vier door-
zichiige jerrycans van een meter
hoog en twee meter breed. Er
staan rekken in, waarop hoklken
met zaagsel staan opgestapeld.
In elkvan de hokken zitten een-stuk of
zes muizen. Ze leven in een bubbel, al
vanaf het momentdat ze geboren zijn:in
eenomgeving zonder bacterién,

Op heteerste gezichtziende muizen er
niet anders uit dan hun gewone soortge-
nootjes. Maar dat is schijn, legt postdoc
Louise Mannerds-Holm uit. Deze dieren
hebben.een onderontwikkeld immuun-
systeem. Ze zijn meer gestrest. Ockhun
stofwisseling - het onderzoeksobject van
de Zweden - werkt anders. Bacterievrije
muizen worden niet dik, hoeveel ze ook
eten, ontdekte Backhed. Ze ontwikkelen
ook geen hart-envaatziekten en geendia-
betes. ,

Bacterién hebben dus heel watinvioed
opdecnrwikkeling en gezondheidvan or-
ganismen die ze bevolken-ookop ons. Elk
deel van ons lichaam wordt beinvloed
door de micro-organismendie leven in
onze darmen, op onze huid en andere Ii-
chaarpscpperviakken.

En flink ook, Een hele reeks westerse
ziekten hangt samen met éen ontwrich-
ting van de darmflora: van darmontste-
kingen en auto-immuunziekten als
reumaen astma, tot type-li-diabetes, hart-
envaatzigkten en kankeren zelfs psychia-
trische aandoeningen zeals autisme en
depressie. Steeds meer studies wijzen naar
één oorsprong de darmbarriére.

Die barrigre moetervoor zorgen dat we
wel voedingsstoffen kunnen opnemen,
maar dat geen ongewenste gasten en
daarvan afkomstige gifstoffen meenaar
birnen glippen, in een gezonde darm be-
staat de barriére uit stevig tegen elkaar
aanzittende darmcellen, bedektdooreen
sliimlaag. Fen gezonde darmfloravalt die
barriére nietaarn, maar versterkedie juist
De goede bacterién onderdrukken de
slechte, ze dempen ontstekingen en on-
derhouden hetslijmviies.

Raakt de populatie uit balans, dan ont-
staan er meer ontstekingen inde darmen.
Die kunnen ep zichzelf al darmontste-
kingsziekten veroorzaken zoals de ziekte
van Crohn, maar ze verzwakken cok de
barrigre:de slijmlaagwordtdunnerende
darmcellen raken los van elkaar. Daardoor
lekken er bacterién en bacteriéle molecu-
ienhetlichaamin.

Dat kan op twee manieren gebeuren,

legt Bickhed uit:in de dunne darm liften .

de bacterign met vetmoieculen mee die
door hetlichaam wordenopgencmen. in
dedikke darm glippen ze tussen de darm-
cellen door. ‘Waarschijnlijlc gaat het om
een combinatie van beide.

In cktober beschreven Backhed en col-
lega's in het tifdschrift Diabetes het ves-
band tussen deze ‘darmlekkage’ en het

“wricht.

R

Hlustratie Willum Morsch

ontstaan van diabetes type I - een ver- .

stoorde suikerstofwisseling, Eerder dit
jaarroonden ze in Nature aandat mensen
maet dit type diabetés meer ontstekings-
opwekkende bacterién in-hun darmen
hebben.

Die ontstekingen bliiven niet zonder ge-
volgen, ontdekten collega’svan deUniver-
siteit van Leuven in Belgié: mensen en

muizenmetdiabetes typellhebben meer.

ontstekingsopwelkende moleculen. in
hun bloed afkomstig van bacterién: Spo-
ten de onderzoekers zulke moleculen in
bij gezonde muizen, dan ontwikkeiden
die inderdaad milde chronische ontste-
kingen, overgewicht en een haperende
suikerstofwisseling. ‘Allerlel stofwisse-
lingssignalen komen nietmeer aan’, zegt
Pazrice Cani, die ket Leuvense onderzoek
leidide. ‘Daardoor raakr die voltedigont-

Dit soort verstoringen zijn wijdver
breid. In Nature toonde een team van Eu-
ropese onderzoekers eind augustusaan
dat eenderde van de westerlingen een
sterk verarmde darmflora heeft. Deze
mensen hebbenvaker overgewicht, meer
ontstekingen in hun lichaam en een
verhoogde cholesterolspiegel. Ze lopen
daardoor meer risico op hart-en vaatziek
ter.

Datkomtdoor deverstoorde mmowé&mr
ling, maar ook door atherosclerose - een
ophopingvan kalken verin aderen, zodat
die dichtslibben. Over het algemeen
wordt cholesterol hierbij als de boosdoe-
ner gezien, maar waarschijniitk veroorza-
ken bacteri¢le moleculen schadelijke ont-
stekingen aan de vaatwand, waarna het
chelesterol daaraan blijit plakken. Vorig
jaar toonde de onderzoeksgroep van Back-
hed aan dat ook atheroscierose samen-
gaat met een meer ontstekingsopwel-
_ﬂmumm darmflora.

Reuma
Een ander voorbeeld van een ziekte waar-
bii de zwalke darmbarriére waarschiin-
lijkeen rol speeltisreuma. Datis een auto-
immuunziekte waarbij er ontstekingen
ontstaan in de-gewrichten. Reurna gaat
vaak samen met céﬁ@%ﬁg en am&mﬁmm
typell

Vermoedelijk ligt de corzaakvan reuma
in een combinatie van twee factoren: een
overdreven iMmMUUNTespons &1 een ver-

mm,sgm_.% vande
westerlingen heeft een sterk
verarmde darmflora

AR ATRRRERR

n de slechte. Maar er kan heel

zwakie darmbarrizre. in novembervorig
jaar bleek in wetenschapstijdschrift elife
datreuma samenhangtmet een toename
van schadelijke bacterién in de dikke
darm.,

Ook bij Kanker speelt de darmbarritre

mogelijk eenrol, In de dikke-darm is dat ..

verband rechistresksaangetoond:ontste-
kingsverhogendebacterién kunnendoor
genetisch materiaal te beschadigen bij-
dragen aan het ontstaan van tumoren.

Varvolgens stimuleren andere bacterién

de groei van deze tumoren.

Ook elders in het lichaam draagt het
leklen van bacterigle gifstoffen bij aan het
ontstaan van tumoren. Ook daar kunnen
ze dna beschadigen. Vooral de lever, die
deze gifstoffen afbreekt, is daarvoor ge-
voelig, bleek dit jaar uit een studie vanJa-
panse onderzoekersin Nature.

Psychisch

Endanzijner nommu&ﬁzmn:m dandoenin-
gen. Het meestin hetoog springendishet
chronisch  vermoeidheidssyndroom,
waarbij futloosheid céntraal staat maar
cokvaakspiisverteringsproblemen optre-
den. Het heeft daarmee veel weg van het
prikkelbaredarmsyndroom. Deze syndro-
menwordenvaak weggezet als ‘tussende
oren’ - maarbij beide iser sprake vaneen
disbalans in de darm. ]

DeVlaamse arts Michael Maes toonde in
2009 aan dat mensen met het chronisch
vermoeidheidssyndroom meer antilicha-
men aanmaken tegen bacteriemoleculen.
Deze moleculen activeren imymuuncellen
in de hersenen, die daardoor de opbouw
en het onderhoud van verbindingen tus-
sen hersencéllen verwaarlozen. Ook bij
autisme, depressies en schizofrehie spe-
len dit sport milde hersenontstekingen
eenrol.

Deze verbanden bewijzen Emﬂ dat ..t
deze ziekren rechtstreeks worden veroor-
zaakt door darmbacterign. De ontstekin-
genvormen eenvoedingsbodem waarop
kwalen lunnen ontstaan. Door onze mo-
derne levensstijl hebben we waarschijn-
liikallernaal een minder sterke darmbar-
rizre dan onze verre voorouders. Of we
daarvan zieksvorden hangt af van de ernist
en aard van de darmfloraverstoring, van
desoortmoleculen die hetlichaam inlek-
ken, van delocatievan de ontstekingenen
daarnaast van aanieg en andere omge-
vingsfactoren.

De yraag is hoe die verstoringen ont-
staan en hoe ze weer hersteld kunnen
worden. Soms gaat het al vroeg in het le-

ven mis, Tijdens de geboorte krijgt een-

baby de eerste bacterién mee van de moe-
der,waarna de populatie langzaam uit-
groeit tot een gebalanceerd ecosysteem.
In die periode vormt zich ook het im-
muunsysteem, dat de rest van het leven
blijft communiceren met de darmflora.
Kinderen die geboren worden met een
keizersnede krijgen deze startpopulatie
niet mee, Worden ze behandeld metanti-
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BARRIERE TEGEN ALLERLE! ZIEKTES

Foute darmbacterién kunnen inviced
.~ hebben in het hele lichaam

slijmiaag
mwnwmzmz

Door
ontsteking
raakt wand
beschadigd

Bacteridh ern’
moleculen”
dringen Qoo_‘
darmwand heen

Gezonde darmflora
blokkeert
bacterién

biotica, dan belemrnert dat de ontwikke-
ling verder omdat veel gunstige darmbac-
terién daaraan overlijden. Ook op latere
leeftijd kunnen antibiotica de balans ver-
storen. Vaak komen nietalle bacteriesoor-
ten terug na een kiur, waardoor ontste-
kingsopwelkkende soorten de overhand
kunnen kriigen.

Yoeding

Mazar de allerbelangrijkste manier waarop
we onze darmflora beinviceden is via
onze voeding. Wat je eet bepaalt welke
soorten floreren. Dateffect isal meetbaar

binnen. een paar dagen, lieten Ameri-.

kaanse onderzoekers begin december
zieninNature, Wie veel vetten eneiwitten
eet, stimuleert ontstekingsopwekkende
soorten, wie veel vezels eet stimuleert
gunstige bacterién. Zij remmen ontste-
kingen, geven verzadigingssignalen af, re-
guleren het immuunsysteem, béstrijden
schadelijke batterién en voeden darmcel-
fen.

Vezels hebben we gedurende onze evo-
lutie in grote hoeveelheden - grofweg
100 gram perdag ~ gegeten. Nu die con-
sumptieisteruggevallen naar gerniddeld

Binnenziide
darm

20’128 gram per dag, worden de ontste-
kingen amper gedempt en storten vezel-
eters zich op ons shijmvlies,

Wetenschappers werken hard dan ma- .
nieren om de darmfloraen darmbarrigre
te herstellen. De meest opzienbarende is
het vervangen van de darmflora door die
van een gezond persoon - poeptransplan-
tatie dus.

Onder anderen onderzoekers aan het
AMC inAmsterdam experimenteren daar-
mee, maar zelfs pionier Max Nieuwdorp
ziet het niet als een reéle mogelijkheid
vooralle moderne ziekten. ‘Hetis als schie-

‘tenmet een kanonskogel, waarvan demo-

gelijke bij-effecten niet goed te overzien
zijn. Wat je uviteindelijk wilt, is schieten
metscherp.

Dat schieten met scherp kan op Ver-
schillende manieren. Zo bestudeert de
Leuvense onderzoeksgroep heteffecrop
de darmbarriére en stofwisseling van spe-

cifieke vezels die goede bacterién voeden

~ zogeheten prebictica: Het bekendste
prebioticur is inuline, Het zit voorai in
uien, artisjokken, bananen en graan. Dit
jaar roonden de Leuvenaren in PNAS aan
dat een: hoge dosis inuline bijvolgevreten
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slijmviies onderhoudt. Bacteroides fragifis kan het immuunsysteem
reguleren en de darmbarrigre versievigen. Ziin broertje Bacteroides
thetaiotaomicron doet dat ook, Waarschiintijk zijn er veel meer
superbacterién, maar deze namen duiken steeds op. Het is simom
steedds met dezelfde bacterie te experimenteren - allegn al om die
uiteindelijk te laten goedkeuren als mediciin.

Misschien

Autisme, depressie
_ schizofrenie, vermoeid-
heidssyndroom

Waarschijniijk
Atherpsclerose (katk-
en vetophoping),
hart- en vaatziekten

Waarschijnliik
Loverkanker

Waarschiinlijk
Ziekte van Crohn,
colitis ulcerosa

Fide Volkskrant - wm

muizen de darmwand en het darmsliim-
vijes herstelt en het gewicht flink terug-
brengt. .

Deze weeknog publiceerden Zwitserse
onderzoekers in Nature Medicine een stu-
die waarin ze muizen didten gaven met
veel en weinig vezels. De groep dieveel ve-
zels kreeg, reageerde een stuk minder fel
op een flinke dosis huisstofrnijt, doordat
hun immuunsysteem milder reageerde.

Erlopen inmiddels studies waarin reu-
mapatiénten worden behandeld met de
koolsoort cichorel-datveel inuline bevat.
Er ziin ook aanwijzingen dat moeilijk af

De moderne mens eet vier
maal zo'weinig vezels als zijn
verre voorouders

Zeker
Darmkanker

___ Waarschijniijk

Reuma

e 2@8T Waarschijniijk

Overgewicht, suiker-
7igkie

breekbare vezels de kans op darmkanker
veriagen doordat ze voeding vormen voor
de bacterién onder in de dildee darm.

Een andere manier om de darmflora
weer in balans te krijgen, kan toediening
van probioticabacterién zijn, Zoals Yakult
of Vifit, Die hebben niet de capaciteitom
zich te nestelen in de darmen, maar kun-.
nenweltijdelijk het immuunsysteem hel-
pen reguleren en schadelijke bacterién
doden.

Geen wonderen

Toch hoeven we van probiotica geen wor-
deren teverwachten, vindt Willemde Vs,
hoogleraar microbiologie aan de Wagen-
ingse universiteit.' Ikzetin op watwij sleu-
relsoorten noemen,’ zegt hij. ‘De soorten
die een bepalende rol spelen in de dilkke
darm. :

Een van die soorten kwam pas nog in
het nieuws. Het was al bekend dat deze
bacterie - toegediend aan bacterievrije
muizen - de ontwikkeling van her im-
muunsysteern reguleert. in de nieuwe stu-
die dienden de Amerikaanse onderzoe-
kers die dit ontdekten de bacterie to¢ aan
muizen met autisme. Daarmee herstel-

FLORA
NIET ALLEEN IN DE DARM

Niet alieen in de darnmen werken li-
chaam en micro-organismen samen
om een goede barriére tegen
kwaadwiilende gasten te vormen. In-
de mond s de batrigre hedoeld om
verzuring.en ontstekingen te veor-
komen, Een diverse flora geeft oni-
stekingsopwekkende bacterién

- geen kans en breekt zuren af die

gaatjesmakers produceren. .
 Indevagina produceren melk-
runrbacterién zuren en waterstof-
peroxide waarmes z¢ binnendrin-

gende bacterién aimaken voor ze

. de urinebuis en biaas kunnen berei-

ken. .

Op de huid leven micro-organis-
men die er surveilleren, ongenode
gasten doden en alarm sizan bij on-
raad, Hat immuunsysteem trekt

_deze hulpjes aan. Bij huidaandoe-

ningen als eczeem is deze commu-
nicatie verstoord. Er komen dan an-
dere, ontsiekingsopwekkende bac-
terién op de huid voor. De
onistekingen veriagen gunstige
bacterién en geven schadelijke
soorten vrij spel.

Ziin we in balans met onze micro-
organismen, dan staan ze aan onze
kant en beschermen ons tegen hun
schadelijke soortgenoten. Dat is dus
wat ons te doen staat: niet zo bacte-
rievri mogelilk worden, maar een
lovale populatie onderhouden die
ons ondersteunt.

den ze de darmbarriére en begonnen de
muizen zich te gedragen als niet-autisti-
schesoortgenoten.

Dat ook bii mensen de stoornis verhol-

pen kan worden met zo'n bacterie is on.
waarschiinlijk, omdat bij autisme nietal-
taen het functioneren maar heel de her-
senontwikkeling is verstoord. Mogelijk
kan de bacterie wel de symptomen ver-
lichten.

Fen van de muizen in de Zweedse bulx

bel drukt ziin neus tegen het plastic. De
komende jaren zullen wetenschappers su-
perbacterién gaan uitproberen bij veel
meer ziekten - eerst bij deze muizen, dan
bijmensen. Pioniersals De Vosen Biclkhed
hopen dat ze over een paar jaar in capsules
toegediend kunnen worden - voor elke
kwaalen elkindividu op maat-eventueel
met bijbehorend dieetvoorschrift voor
een optimaal effect. Tot die tiid is het de-
vies:vezels. Veel vezels,

Dit artikel is mede tot stand geko-
men dankzij een subsidie van het
Boy Trip fonds, onderdeel van het
Fonds Bijizondere Journalistieke
Projecten.

- Mammoeten stierven uit door een plotselinge

koudegolf. Naar de oorzaak daarvan blijft het

nog even gissern.
Door Marlies ter Voorde

et is een van de felste dis-
cussies die woedt tussen
geologen: is de aarde in
de steentijd, zo'n 13 dut-
zend jaar geleden, getrof-
fen door een enorme meteoriet? [s dat
de verklaring voor de wereldwijde af
koeling die destijds optrad, en het uit-
sterven van allerlei grote diersoorten?
Waarschijnlifkaiet, schrijven aardwe-
tenschappers uit Utrecht nu in hetvale
biad Quaternary Science Reviews. Volgens
delaarste dateringen ziter tussen de be-
wijsstukken voor een meteorigtramp

- die op verschillende locaties gevonden

zijneen gatvan enkele eeuwen. ‘Enalsde
bewiizen voor een meteorietinslag niet
allemaal even oud zijn, kunoen z¢ na-
tuurhijkooknietallemnaal door dezelfde
inslag zijn veroorzaakt', zegt Annelies
van Hoesel, die hetartikel schreef.
Ongeveer12.900 jaar geleden was de
aarde nia een periode van ijzige koude
juist weer aan het opwarmen, toen de ijs-
tijd plotseling nog een staartje kreegvan
70'n1.400 jaar:de Jonge Dryas. Grote die-
ren als mammoeten, mastodonten en
renzenluiaards legden hetloodje,enoock

- de Cloviscultuur van de cer-indianan uit

Noord-Amerika verdween.

Over de oorzaak van de plotselinge
kou wordt al jaren gediscussieerd. De
theorie met de meeste aanhang is dat
een groot smeltwatermeerin de huidige
VS plotseling leegliep. Dat zou de oceaan-
circulatiepatronen hebben verstoord,
waarna de wereldtemperatuur kel
derde. In 2004 vormde dit scenaric los-
jes de basis voor de ~overigens nieterg
realistische - filmkaskraker The Day after
Tornorrow,

Maar in 2007 gooide een groep geolo-
gen onder leiding van de Amerikaan Ri-
chard Firestone de knuppel in het hoen-
derholc zij meenden aanwijzingen te
hebben gevonden dat er aan hetbegin
van de Jonge Dryas een grote metecriet-
inslag was geweest, en schoven deze de
schuld van de afkoeling in de schoenen.
De meteoriet zou de Noord-Ameri-
kaanse ijskap geraait hebben, en kon
daarmee deverstoorde oceaancirculatie
verklaren. Daarnaast zou de inslag bos-
branden vercorzaake hebben, en gigan-
tische hoeveeltheden stofdeeltjes de
lucht in hebben gebrache die het zon-
licht tegenhielden.

De bewijsstuldkenvoor de inslagtheo-

rie~ zoals magnetische microdeeltjes,

minuscule diamantjes en hoge concen-
traties buitenaards iridium in de bo-
dem - stapelden zich op, maar werden
steevast gevolgd door publicaties die of
wel aantoonden dat de observaties niet

klopten, ofwel datde verschijnselen o«
op andere manieren ontstaan kunne
zijn.

De Utrechise geologen zetten alle ee
dere bevindingen nu op eenrij, enco
cluderen datdeinslagtheorienogalti
niet overtuigend is aangetoond. Alle b
wijzen kunnen ook zonder meteorieti
slagverklaard worden-al moetde aar
destijds danwel geteisterd zijir door 2
wel kosmischeregens alsvalkaanuith:
stingen en blikseminslagen.

Dat is minder toevallig dan het lijl
zegt fysisch geograaf Wim Hoek, die a.
hetonderzoelmeewerkte. Hetis niet.
dat er plotseling van alles tegelijk g
beurde, maar datalles water geduren:
enkele honderden jaren gebeur
steeds op een hoop is geveegd.

Kosmische regens en bliksemins
gen komen regelmatig voor, vertelt V.
Hoesel, en zo'n 200 jaar vodr de jon
Dryas was er nog een grote vilkaanu
barsting bij de Laacher See in de Ei
Zelfs als devondsten wel door metecr
ten zijn veroorzaakt, dan moet hetc

De zogenaamde bewijze!
voor een meteotietinsiac
Ziin niet aliemaal even out
en dat klopt natuurlijk nie

meerdere, kleine inslagen gaan, bli
uitde ouderdommen. En die kunnen
wereldwijde afloeling niet veroorza
hebhen, zegr Van Hoesel.

Firestone toont zich niet onder de
drul. 'Van Hoesel overschat in haar ars
mentatie de precisie van de dateringe
zegt hij. De meeste ouderdommen 2
gemeten met de koolstofmethode,
daar kan volgens Firestone makkel
een afwijking in zitten van €€ 1ot tv
eeuwen. Niet alleen doormogelijke v
vailing van de snonsters en ruis in
meetgegevens, maarjuist ook omdat
gemeten ouderdommen afhankel
ziinvan de locatie waar gemeten wol

Alsje uitgaatvaneen onzekerheid:
enkele eeuwen, kun je de waarnem
gen cok niet koppelen aan hetbegin:
de afkoeling, brengt Van Hoesel d
weer tegenin. Bovendien komen
meeste gegevensuit een bodemlaag
honderden jaren aan het opperv
heeft gelegen voordat deze bedela wi
met nieww materiaal, voegt Hoek d:
aan toe. ‘Als ik een jaar niet opruim
stofzuig,ligt er ook een laag romme
mijn huisdie deetvermoeden dater
iuistiets bijzonders gebeurdis’
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