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Abstract 
 
Leverfibrose is de meest voorkomende leveraandoening wereldwijd. Het is de progressieve 
beschadiging van de lever wat veroorzaakt wordt door verlittekening van de lever. Dit proces 
wordt veroorzaakt door onder andere chronische infecties (zoals het hepatitis B- of C-virus), 
langdurige blootstelling aan toxische stoffen, zoals chronische alcoholisme, ernstige 
zwaarlijvigheid en buitensporige consumptie van vetten, erfelijke stofwisselingsziekten 
(zoals de ziekte van Wilson) of door auto-immuunreacties.  
Recente onderzoeken tonen aan dat bacteriën en bacteriële producten in de darmen het 
ziekteproces van diverse leveraandoeningen, zoals niet-alcoholische leververvetting 
(NAFLD), alcoholische leververvetting (ALD) en cirrose, kunnen versnellen of versterken. Er is 
een bidirectionele relatie tussen de micro-organismen in de darmen (microbiota) en de lever 
die de ‘gut-liver axis’ wordt genoemd. Uit verscheidene onderzoeken is gebleken dat 
producten van bacteriën (onder andere LPS) het fibrose proces bij leveraandoeningen 
stimuleren. Voorheen werd er gedacht dat zulke producten de darmslijmvliesbarrière niet 
zouden kunnen passeren maar het tegendeel is wetenschappelijk bewezen. Een abnormaal 
of ongebalanceerde microbiota kan leiden tot een verhoogde darmpermeabiliteit wat 
translocatie van micro-organismen en microbiële producten mogelijk maakt. Deze 
componenten kunnen werken op onder andere de hepatische stellaat cellen en Kupffer 
cellen die vervolgens kan resulteren in ontstekingsreacties leidend tot leverfibrose en 
uiteindelijk zelfs cirrose. Tot op het heden is er naast levertransplantatie geen andere 
therapie voor leverziektes beschikbaar. Door deze nieuwe inzichten kan er gefocust worden 
op aankomende therapieën die gericht zijn op de darmen waaronder probiotica, postbiotica 
en fecale microbiota-transplantatie. Uit onderzoeken is gebleken dat er een significante 
relatie is tussen parodontitis en chronische ziekten als hart- en vaatziekten, diabetes type II 
en Alzheimer. Het doel van mijn onderzoek is een antwoord vinden op de vraag of naast het 
microbioom in de darm ook het microbioom in de mondholte een rol kan spelen in de gut-
liver-axis. Er wordt vooral gefocust op de orale pathogenen Porphyromonas 
gingivalis en Aggregatibacter actinomycetemcomitans. Uit verschillende onderzoeken is 
gebleken P. gingivalis fibrose van NASH verergert door HSC-activering wat geïnduceerd 
wordt door TGF-β1 en Gal-3 productie uit HSC’s en hepatocyten. Ook is er aangetoond dat 
P.gingivalis verminderde glucosetolerantie, insulineresistentie en leversteatose veroorzaakte 
bij muizen die een vetrijk dieet kregen. P.gingivalis draagt bij aan NAFLD en verandert de 
darmflora. Ook is gebleken dat A. actinomycetemcomitans kan een risicofactor zijn voor 
NAFLD omdat het de darmflora verandert. De oral-gut-liver axis speelt dus een rol bij de 
progressie van NAFLD en ALD.  
 
 
Trefwoorden: microbiota; dysbiose; chronische leverziekten; gut-liver axis; oral-gut-liver 
axis; leverfibrose; cirrose; intestinale permeabiliteit; lekkende darm; LPS; endotoxemie; niet-
alcoholische leververvetting; periodontitis; Porphyromonas gingivalis; Aggregatibacter 
actinomycetemcomitans 
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Introductie 
 
Leverfibrose ontstaat als gevolg van een chronische leverontsteking dat leidt tot het vormen 
van littekenweefsel. Onder normale omstandigheden is dit proces van essentieel belang. 
Wanneer dit proces echter chronisch wordt dan kan dit leiden tot ernstige schade aan de 
lever.  De chronische aandoeningen van de lever zoals infecties (onder andere het hepatitis 
B-virus (HBV) en het hepatitis C-virus (HCV)), overmatig alcoholgebruik, niet-alcoholische 
leververvetting (NAFLD) en sommige genetische defecten kunnen het fibrose proces 
aanzetten. NAFLD is de meest voorkomende veroorzaker van chronische leverziektes 
wereldwijd [1]. De omkeerbare leverfibrose kan evalueren tot de onomkeerbare levercirrose 
indien de oorzaak niet spoedig wordt aangepakt [2]. Cirrose geeft een verhoogd risico op het 
hepatocellulair carcinoom en leverdecompensatie waardoor levertransplantatie 
genoodzaakt wordt [3]. Chronische ontstekingen zetten aan tot de activatie van hepatische 
stellaatcellen (HSC). HSC’s spelen een rol bij leverfibrose doordat deze cellen fibrogene 
factoren afscheiden die portale fibrocyten, fibroblasten en myofibroblasten aansporen om 
collageen te produceren en daardoor fibrose te verspreiden [4]. Kortgeleden werd dysbiose 
in de darm geïdentificeerd als een belangrijk factor in de pathogenese van leverziektes. 
Lekkages in de darmslijmvliesbarrière en een verhoging in de translocatie van bacteriën in de 
lever via de ‘gut-liver axis’ blijkt een rol te spelen in de ontwikkeling van leverziekte [5]. De 
gut-liver axis is de bidirectionele relatie tussen de micro-organismen in de darmen 
(microbiota) en de lever. Deze interactie komt tot stand door aan de ene kant de poortader 
die producten afkomstig van de darmen naar de lever transporteert en aan de andere kant 
de lever die gal en antilichamen naar de darmen afscheidt. Dieet-, genetische- en 
omgevingsfactoren genereren signalen die leiden tot deze interactie. Verstoring in de 
darmbarrière resulteert in verhoogde influx van micro-organismen en hun producten naar 
de lever, waar ze de fibrotische processen stimuleren [6]. Door deze nieuwe inzichten 
kunnen er nieuwe therapieën gevonden worden om chronische leverziekten tegen te gaan 
door de gut-liver axis homeostase te herstellen: probiotics, postbiotics, fecale microbiota-
transplantatie en farnesoid X-receptor (FXR)-agonisten. In dit literatuuronderzoek zal 
hoofdstuk 1 focussen op recente updates over de gut-liver axis en de rol van de 
darmbarrière, intestinale permeabiliteit, het microbioom. Daarnaast zal de kenmerkende 
verstoringspatronen van de gut-liver axis in chronische leverziekten ALD en NAFLD 
beschreven worden. Hoofdstuk 2 zal ingaan op de hepatische stellaatcellen en op 
aankomende therapieën die gericht zijn op de darmen waaronder probiotica, postbiotica en 
fecale microbiota-transplantatie. Daarna zal ingegaan worden op de vraag of het 
microbioom in de mondholte (micro-organismen zoals Porphyromonas 
gingivalis en Aggregatibacter actinomycetemcomitans) een effect kunnen hebben op het 
microbioom van de darmen en zo een bijdrage kunnen leveren aan leverfibrose. 
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Hoofdstuk 1  
 
Gut-liver axis  
 
De gut-liver axis is de anatomische en functionele interactie tussen het darmmicrobioom en 
de lever. Producten afkomstig uit de lever, zoals galzuren, komen via de galwegen in de 
darmen terecht waar ze een hele belangrijke rol spelen in het controleren van de microbiële 
populaties [5]. Galzuren gedragen zich als ligand van de nucleaire receptoren (FXR) en G-
eiwit gekoppelde galzuurreceptor 1 (GPBAR1). Via de nucleaire receptortranscriptiefactoren 
moduleren ze metabolische routes in de hepatocyten of de darmepitheelcellen om de 
homeostase van de lever te behouden [7]. Andersom komen producten afkomstig uit de 
darmen via de poortader de lever binnen. De gut-liver axis is erg belangrijk in het 
onderhouden van de homeostase van het immuunsysteem aangezien het ons beschermt 
tegen potentiële schadelijke substanties vanuit de darmen. Verhoogde intestinale 
permeabiliteit is het gevolg van een beschadigde intestinale barrière. Hierdoor wordt de 
lever blootgesteld aan bacteriële componenten die leverschade kunnen veroorzaken: 
‘pathogen-associated molecular patterns’ (PAMP) en ‘damage-associated molecular 
patterns’ (DAMP) [7,8]. PAMP's zijn afgeleid van micro-organismen en veroorzaken 
ontstekingen als reactie op infecties. Een bekende PAMP is lipopolysaccharide (LPS), dat 
wordt aangetroffen op de buitenste celwand van gramnegatieve bacteriën. DAMP's zijn 
afgeleid van gastheercellen, waaronder tumorcellen, dode of stervende cellen, of producten 
die uit cellen worden afgegeven als reactie op signalen. PAMP’S en DAMP’s binden aan 
patroonherkenningsreceptoren waaronder Toll-like receptoren (TLR’s). Deze componenten 
kunnen in de lever een interactie aangaan met immuuncellen zoals de Kupffer-cellen en 
stellaatcellen. Wanneer deze cellen geactiveerd worden zullen ze pro-inflammatoire reacties 
induceren. Daarnaast kunnen ze ook antivirale en anti-apoptotische reacties in de 
hepatocyten op gang zetten [9,10]  
 
De darmmicrobiota  
  
De darmmicrobiota, bestaande uit meer dan 100 triljoen micro-organismen, leeft in 
mutualisme samen met de mens [11]. Deze bacteriën profiteren van de darmen aangezien 
het rijk is aan voedingsstoffen en daarnaast biedt het bescherming en een stabiele 
omgeving.  De micro-organismen zijn essentieel voor de gastheer aangezien deze bacteriën 
een hoge metabolische activiteit vertonen. Ze zijn in staat complexe koolhydraten te 
verteren aangezien de mens de enzymen er zelf niet voor heeft. Bovendien is de 
darmmicrobiota een belangrijke bron van metabolieten, hormonen en neuro-mediatoren 
die rechtstreeks de darmfunctie reguleren en indirect de functie van andere organen 
moduleren. Er wordt recent veel onderzoek gedaan naar de impact van het 
darmmicrobioom op de gezondheid van de mens [12,13]. Het is bewezen dat de 
darmmicrobiota een belangrijk effect hebben op de fysiologie van het maagdarmkanaal en 
zouden ook een impact kunnen hebben op andere organen zoals de lever, nieren, hersenen 
en het cardiovasculaire systeem [14]. 
 De communicatie van de darmmicrobiota met deze organen komt rechtstreeks tot stand via 
de Toll-like receptoren  en indirect via de bacteriële metabolieten en signaalmoleculen [13].  
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Uit onderzoek is gebleken dat de compositie en functie van de darmflora essentieel is voor 
de gezondheid van de mens. Verschillende factoren kunnen een invloed hebben op de 
compositie van het microbioom en zo het risico op dysbiose verhogen: omgeving (pollen, 
luchtverontreinigende stoffen, pesticiden), dieet, roken, alcohol, geneesmiddelen (bv. 
antibiotica, liraglutide, metformine, curcumine) en leeftijd [12,14].   
Een door vetrijke dieet geïnduceerde obesitas veroorzaakt veranderingen in de darmflora bij 
ratten en de mens [15]. Daarnaast resulteert alcoholvoeding van muizen in een toename van 
het totale aantal en diversiteit van de bacteriën in de darm vergeleken met muizen die een 
isocalorisch dieet kregen [16].  
 
Veranderingen van het darmmicrobioom kan schadelijke gevolgen hebben voor de 
integriteit van de darmslijmvliesbarriere, de functie van de epitheliale darmcellen en de 
efficiëntie van het immuunsysteem. Doordat veranderingen in het darmmicrobioom 
geassocieerd wordt met een verhoging van de intestinale permeabiliteit, kan er translocatie 
plaats vinden van bacteriën naar andere organen en daar ontstekingsreacties induceren [5]. 
Daarom is het van essentieel belang dat het darmmicrobioom gescheiden gehouden blijft 
van het darmweefsel. 
 
 
Verdedigingsmechanismen à darmbarrière en immuunsysteem  
  
Het grootste interface van het lichaam tussen de interne en externe omgeving is het 
darmkanaal [17]. De darm heeft twee tegenovergestelde functies:  
1) Selectief permeabel zijn zodat benodigde voedingsstoffen vanuit het darmlumen in de 
bloedsomloop terecht komen. 
2) Het voorkomen van het binnendringen van micro-organismen en andere schadelijke 
componenten. 
Voor de laatste functie dient de darm als een barrière. Deze barrière bestaat uit 7 niveaus, 
zie figuur 1 [18]. 
 

 
Figuur 1. De darmbarrière bestaat uit verschillende lagen. De eerste laag bestaat uit microbiota, de tweede laag is de 
intestinale mucus, de derde laag omvat de gastro-intestinale motiliteit, de vierde laag is de monocellulaire laag bestaande 
uit epitheelcellen dat net onder de mucuslaag zit, de vijfde laag is de immunologische barrière, de zesde laag is de darm-
vasculaire barriere, de zevende laag is de leverbarrière [64].  
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In het eerste niveau van de darmen zit de microbiota dat bestaat uit 1014 bacteriën met een 
totaalgewicht van 1 tot 1.5 kilogram. DNA-onderzoek heeft uitgewezen dat er meer dan 
1000 soorten aanwezig zijn in het darmlumen waarvan 99% anaeroob is [12].  
 
Het tweede niveau van de darmbarrière is de intestinale mucus. De mucus bestaat uit 
geglycosyleerde eiwitten wat uitgescheiden wordt door de slijmbekercellen die gelegen zijn 
tussen de enterocyten in de darmbekleding [19]. De microbiota is vooral in de dikke darm 
aanwezig waardoor de mucuslaag daar dikker is dan in de andere segmenten van de darm 
[20]. 
De mucuslaag bestaat in de dikke darm uit twee lagen, de binnenlaag en de buitenlaag. De 
binnenste laag is steviger en bevindt zich dicht bij het epitheel. De binnenlaag is niet tot 
nauwelijks gekoloniseerd door micro-organismen, en dus steriel, omdat er antimicrobiële 
peptiden en microbiota-excluderende eiwitten aanwezig zijn zoals lypd8 en zymogeen 
granula eiwit 16 (ZG16). Deze eiwitten communiceren met micro-organismen en 
verhinderen hun penetratie door de binnenlaag [21]. 
De buitenste laag wordt gekoloniseerd door bacteriën die de mucuslaag als voedingsbron 
gebruiken. Ze hechten zich rechtstreeks of via mucine-IgA-interactie aan de buitenste laag 
om niet uit de darmen gewassen te worden door peristaltische bewegingen.  De functie van 
de mucus is het voorkomen van direct contact tussen schadelijke stoffen/organismen met 
de enterocyten [22].  De intestinale mucus regelt de gelaagdheid van de microbiota en de 
microbiota zelf regelt de vormgeving van het mucine. Dit komt zeer waarschijnlijk doordat 
slijmbekercellen de aanwezigheid van bacteriële producten kunnen signaleren en als reactie 
hierop Muc2 produceren via de activatie van het inflammasoom NLRP6. MUC knock-out 
muizen ontwikkelen colitis. MUC2 expressie is dus cruciaal in bescherming tegen ziektes. De 
micro-organismen stimuleren ook celgemedieerde immuniteit via de TLR-gemedieerde 
signalering [23]. De mucuslaag is een voedingsbron voor bacteriën, bijvoorbeeld voor de 
slijmafbrekende bacterie genaamd Akkermansia muciniphila. Dieet kan ook invloed hebben 
op de vormgeving van de microbiota [24]. Een vezel-arm dieet is een oorzaak voor een 
overvloed aan slijmafbrekende bacteriën en dit zorgt voor het dunner worden van de 
mucuslaag [25]. Verandering in de samenstelling van de mucus kan grote gevolgen hebben 
op de gezondheid aangezien dit kan leiden tot een directe interactie tussen de microbiota en 
het epitheel. Hierdoor is opname mogelijk van giftige stoffen, wat kan leiden tot de 
aanzetting en instandhouding van ontstekingsreacties zoals te zien is bij inflammatory bowel 
disease (IBD) en cystische fibrose [25]. 
 
Het derde niveau omvat de gastro-intestinale motiliteit en de secreties vanuit het 
maagdarmstelsel wat een invloed heeft op de buitenlaag van de mucus aangezien het ervoor 
zorgt dat de proliferatie van micro-organismen voorkomen wordt. Maagzuur en galzuren 
hebben een antimicrobiële werking [26].  Primaire galzuren worden in de lever 
gesynthetiseerd uit cholesterol. Het in de lever vrijgekomen galzuren worden naar de 
darmen getransporteerd om verder gemetaboliseerd te worden door de microbiota.  
Galzuren worden dan vervolgens uitscheiden met de ontlasting om een overmaat aan 
cholesterol uit ons lichaam te verwijderen. Galzuren vervullen daarnaast nog andere 
belangrijke functies in ons lichaam. In de darmen zijn galzouten bijvoorbeeld nodig voor de 
absorptie van vetten uit onze voeding. Galzuren spelen ook een rol in de vormgeving van de 
microbiota [26]. In ons lichaam circuleren galzuren in een enterohepatische kringloop.  
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Dit houdt in dat na de uitscheiding via de gal in de darm, de galzuren opgenomen worden in 
de poortader vanuit de darm en vervolgens retourneren naar de lever. Primaire galzuren zijn 
geconjugeerd tot de aminozuren glycine en taurine, en worden vervolgens uitgescheiden in 
de galblaas tijdens het vasten. Na een maaltijd vindt er galblaascontractie plaats en 
geconjugeerde galzuren worden geresorbeerd door de darmepitheel en komen via de 
poortader weer in de lever terecht.  Galzuren kunnen invloed hebben op bepaalde 
processen met betrekking tot de productie en het transport van galzuren [27]. Deze invloed 
wordt gemedieerd door nucleaire receptoren zoals de FXR-receptor. Deze receptoren 
kunnen de epitheel en de darm vasculaire barrière verbeteren. Stimulatie van deze 
receptoren leiden tot een verminderde galzuurproductie en voorkomt opeenhoping van 
galzuren in de lever, waardoor leverschade voorkomen kan worden [28].  
 
Het vierde niveau is de monocellulaire laag bestaande uit epitheelcellen dat net onder de 
mucuslaag zit. Deze barrièrelaag is ondoordringbaar voor de meeste opgeloste stoffen en 
die hebben dus een specifieke transporter nodig om transcellulair de barrière te passeren 
[29].  Aangrenzende epitheelcellen zitten verankert aan elkaar door tight junctions (TJ) 
waardoor intercellulaire ruimtes gesloten worden. Dit zijn grote eiwitcomplexen die 
verbonden worden aan het cytoskelet van epitheelcellen. Hierdoor wordt voorkomen dat er 
ongecontroleerde translocatie van stoffen plaats vindt aangezien de epitheellaag door de 
tight junctions een zeer stevig netwerk wordt [30]. De borstelzoom microvili zijn negatief 
geladen waardoor het zich afstoot tegen de negatieve lading van de bacteriële celwand met 
als gevolg dat het ook translocatie van bacteriën remt [31]. Een monocelullaire laag tegen de 
grote hoeveelheid microbiota heeft aanvullende beschermingsmechanismen nodig om de 
risico op lekkages zo veel mogelijk tegen te gaan. Deze laag bestaat uit enterocyten, 
slijmbekercellen, tuft cellen en Paneth cellen. Paneth cellen geven antibacteriële lectinen vrij 
zoals de regenerating islet-derived protein III (REG3G) die bacteriële adhesie aan de 
mucuslaag voorkomt [32]. Al deze cellen werken samen om de darmen te beschermen tegen 
schadelijke stoffen die onder andere ontstaan door de microbiota. De gobletcellen 
produceren mucus wat een beschermende laag vormt op het darmepitheel waardoor direct 
contact tussen de micro-organismen en de epitheelcellen voorkomen wordt. Antimicrobiële 
peptiden worden door gespecialiseerde epitheelcellen uitgescheiden. Deze peptiden kunnen 
niet door de epitheelcellen heen diffunderen vanwege de aanwezigheid van de mucuslaag. 
Hierdoor bevinden ze zich dichtbij de epitheellaag en zullen ze bacteriën doden wanneer ze 
in de buurt komen van de epitheellaag. Tenslotte zitten in de lamina propria plasmacellen 
die antistoffen de darmholte in sturen om bacteriën te neutraliseren, genaamd 
immunoglobuline A (IgA). Bij beschadiging aan het darmepitheel kunnen er bacteriën in de 
lamina propria terecht komen. Echter, een kleine hoeveelheid van de ontsnapte bacteriën 
kunnen zich via de systemische bloedcirculatie verspreiden [33]. 
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Het vijfde niveau is de immunologische barrière. Door de aanwezigheid van verscheidene 
immuuncellen wordt de barrière in stand gehouden. De immuuncellen kunnen 
onderverdeeld worden in intra-epitheelcellen en lamina propria cellen. Intraepitheelcellen 
bestaan uit Intra-epitheliale lymfocyten waaronder conventionele en onconventionele ab,  
gd T-cellen en intra-epitheliale mononucleaire fagocyten [34].  
Intra-epitheliale lymfocyten gedragen zich als eerste verdedigingslinie in de strijd tegen 
infecties. Daarnaast induceren deze cellen tolerantie voor voedsel afkomstige antigenen.  
Intra-epitheliale lymfocyten geven type 1 cytokines en antimicrobiële peptiden vrij na 
activering door intestinale epitheelcel vrijgemaakte cytokines of bij betrokkenheid van 
natural killer cellen (NK). Intra-epitheliale mononucleaire fagocyten bevatten uitsteeksels 
wat signalering van antigenen in het darmlumen mogelijk maakt [35].   
Immuuncellen gedragen zich als tweede verdedigingslinie. Wanneer de lamina propria 
beschadigd is, zorgen deze cellen ervoor dat weefselregeneratie wordt gestimuleerd. Naast 
CD4+ T-lymfocyten kan men onderscheid maken tussen aangeboren cellen zoals NK-cellen 
en slijmvlies geassocieerde invariante T-cellen. Deze cellen zijn gespecialiseerd in het 
herkennen van microbiële antigenen of metabolieten. Slijmvlies geassocieerde invariante T-
cellen herkennen raboflavin metabolieten die gepresenteerd worden door MR1 moleculen 
terwijl NK-cellen lipiden die gepresenteerd worden op CD1 moleculen herkennen [36]. CD4 + 
T-cellen omvatten twee typen cellen: T-helper 17 (Th17) -cellen en regulerende T-cellen. 
Regulerende T-cellen worden onderverdeeld in thymus afkomstige en perifere afgeleide 
regulerende T-cellen. Thymus afkomstige regulerende T-cellen herkennen zelfantigenen en 
regelen de functie van autoreactieve T-cellen. De perifere afgeleide regulerende T-cellen 
herkennen voedselantigenen of microbiële antigenen waar ze de tolerantie voor 
onschadelijke niet-eigen antigenen beheersen. Th17 cellen worden geactiveerd na adhesie 
van gesegmenteerde filamenteuze bacteriën. Na activatie scheiden ze interleukines (IL) uit 
waaronder IL17-A, IL17-F en IL-22 die betrokken zijn in het versterken van de tight junction 
moleculen en in het stimuleren van het regenereren van epitheelcellen. Interleukines zijn 
een soort cytokine. Ze spelen een essentiële rol bij de activering en differentiatie van 
immuuncellen. Ze hebben ook pro-inflammatoire en ontstekingsremmende eigenschappen. 
De primaire functie van interleukines is daarom het moduleren van groei, differentiatie en 
activering tijdens ontstekings- en immuunresponsen. 
Daarnaast zetten de Th17 cellen de IgA productie opgang en de expressie van pIgR, wat hun 
transport richting het darmlumen mogelijk maakt.  In de darmen kunnen ook aangeboren 
lymfoïde cellen worden aangetroffen. Deze cellen geven diverse cytokines vrij die een snelle 
reactie op infecties induceren [37]. Toll-like receptoren en nucleotide-bindende 
oligomerisatiedomein-achtige receptoren op de darmeptiheelcellen zijn 
patroonherkenningsreceptoren. Deze receptoren zorgen voor een nauwkeurig evenwicht 
tussen de darm en de inwonende microbiota. Patroonherkenningsreceptoren zullen 
microbe-geassocieerd moleculair patronen (MAMP’s) en PAMP’s herkennen die de 
darmbarrière passeren [38].  
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Het zesde niveau is de darm-vasculaire barrière. Deze barrière voorkomt de translocatie van 
micro-organismen en hun componenten in de poortader. De darm-vasculaire barrière is 
samengesteld uit nauw op elkaar inwerkende endotheelcellen, gliacellen en pericyten. 
Wanneer de barrière beschadigd wordt dan kunnen er bacteriën en hun componenten 
doordringen. Zo komen deze schadelijke stoffen via de poortader in de lever terecht waar ze 
ontstekingen kunnen induceren of stimuleren, zie figuur 2 [39].  
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Het zevende niveau is de leverbarrière. De lever is meestal vrij van bacteriën. Micro-
organismen en bacteriële producten kunnen na beschadiging van het slijmvlies in de 
mesenteriale lymfeklieren terecht komen. Hier worden microben gedood zonder het krijgen 
van inflammatoire reacties op systemisch niveau [40]. Wanneer de micro-organismen aan de 
mesenteriale lymfeklieren weten te ontsnappen zal de lever in actie komen. Kupffer cellen in 
de lever zijn essentieel voor de reactie op infecties of letsel. Kupffer cellen induceren als 
gevolg hierop een voortdurende ontstekingsreactie die ons lichaam beschermt tegen 
infectie en orgaanschade [9]. Aldus spelen de Kupffer cellen in vele gevallen een 
beschermende en een genezende functie. Echter, bij andere soorten aanvallen op de lever is 
de Kupffer-cel niet in staat om de activeringstoestand op de juiste manier te beheersen. Dit 
onvermogen draagt bij aan een aantal chronische ontstekingsziekten in de lever. Chronische 
alcoholisme is een oorzaak van ongecontroleerde Kupffer-celactivering. Op de Kupffer cel 
zitten de Toll-like receptoren TLR4 en CD14. Deze receptoren internaliseren endotoxines 
(LPS) met als gevolg van de productie van superoxiden en de transcriptie van pro-
inflammatoire cytokines. Tumornecrosefactor-alfa (TNFa) is een belangrijke mediator van de 
ontstekingsreactie. Signalen worden bij een onstekingsreactie overgedragen die cellulaire 
activering en proliferatie, cytotoxiciteit en apoptose reguleren.  
TNFa onder andere activeert de stellaatcel in de lever wat uiteindelijk leidt tot 
collageensynthese en fibrose met als gevolg functieverlies van de lever [41].  
 
 

Figuur 2. Wanneer er een ontsteking optreedt, zal de darmbarrière verstoord raken op verschillende plekken. Wanneer de 
darm-vasculaire barrière ook beschadigd raakt, dan kan translocatie van bacteriën en hun componenten plaatsvinden. Zo 
komen deze schadelijke stoffen via de poortader in de lever terecht waar ze ontstekingen kunnen induceren of stimuleren 
[64].  
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Verstoringen van de gut-liver axis  
 
ALD en NAFLD verstoren de gut-liver axis. Uit verschillende onderzoeken is gebleken dat in 
deze ziektes een beschadiging aan de darmbariére zorgt voor een influx aan LPS en 
postbiotica (metabolieten van microbiota) naar de lever waar ze een pro-inflammatoire 
cascade op gang brengen met als gevolg een verergering van een hepatische ontsteking [42].  
 
Alcoholische leververvetting (ALD) 
 
Langdurig, overmatig alcoholgebruik is vaak een oorzaak van de verstoring van 
vetstofwisseling in de lever waardoor er een opeenstapeling van vet in de levercellen 
ontstaat wat leververvetting veroorzaakt. Inname van alcohol heeft direct effect op de 
darmmicrobiota [43]. Zowel alcoholgevoede muizen als individuen met een 
voorgeschiedenis van chronische alcoholmisbruik vertonen een verminderde bacteriële 
diversiteit en een verminderde fungale diversiteit [44]. Er ontstaat een grote overvloed aan 
rottingsbacteriën (Proteobacteria) en Candida en een vermindering aan Bacteroidetes en 
Firmicutes. Vooral de groei van gramnegatieve bacteriën in de darm wordt bevorderd bij 
blootstelling aan alcohol, wat leidt tot een verhoogde 
productie van LPS [45].  De lever is betrokken in 
alcoholmetabolisme door de aanwezigheid van enzymen 
(enzym alcoholdehydrogenase) wat ethanol omzet tot 
aceetaldehyde. Naast de levercellen kunnen de 
gramnegatieve bacteriën in de darmen en de 
darmeptiheelcellen ook alcohol metaboliseren tot 
aceetaldehyde.  Acetaldehyde schaadt de intestinale tight 
junctions en dit brengt op zijn beurt de darmbarrière in 
gevaar, waardoor translocatie van microbiële producten 
mogelijk wordt gemaakt, zie figuur 3[46].   
Daarnaast werden in die individuen en in muizen een 
intestinale ontsteking, dat wil zeggen een verhoging van 
monocyten en macrofagen aangetoond wat leidde tot 
het produceren van TNFa in de intestinale lamina 
propria. TNF-receptor I (TNFRI) op darmepitheelcellen 
medieert een verstoring van de tight junctions, 
gedeeltelijk door activering van mysosine-lichte-keten-kinase (MLCK) [47]. Dit resulteert in 
een verhoging van de intestinale permeabiliteit met als gevolg translocatie van micro-
organismen en leverontsteking. In de onderzochte individuen en muizen is er een 
onderdrukking van de afgifte van REG3G lectinen geconstateerd. Dit leidt tot een verhoogde 
adhesie van bacteriën aan de mucuslaag [44,48]. 
 
 
 
 
 
 
 

Figuur 3. Alcohol beïnvloedt de microbiële samenstelling van 
de darm. De dysbiose in de samenstelling en een verhoging 
van de intestinale permeabiliteit zorgt voor een verhoogde 
translocatie van bacteriële producten in de systemische 
bloedcirculatie [65]. 
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Er is steeds meer bewijs voor een rol van LPS/ TLR4-signalering bij de pathogenese van ALD.  
Chronische alcoholconsumptie zorgt voor een opregulatie van hepatische TLR4 receptoren. 
Dit resulteert in een verhoogde productie van ontstekingsmediatoren zoals TNFa en in 
inductie van reactieve zuurstofsoorten (ROS). Om dit te voorkomen moet de LPS/TLR4-
signalering geremd worden. Dit kan door het veranderen van de darmmicrobiota en LPS-
productie met antibiotica of probiotica (lactobacillus) die de LPS-concentratie verminderen 
wat uiteindelijk resulteert in de onderdrukking van de door alcohol veroorzaakte 
leverbeschadiging. Daarnaast kan de TLR4-genexpressie onderdrukt worden. Uit onderzoek 
is gebleken dat TLR4-mutanten muizen een vermindering van ALD vertonen ondanks een 
verhoogde LPS-concentratie [49]. Activering door LPS van TLR4 in Kupffer-cellen is een 
belangrijk pathogenetische mediator van ALD door de productie van inflammatoire 
cytokines en ROS. Uit onderzoek is gebleken dat Kupffer-cellen een cruciaal doelwit van LPS 
zijn tijdens alcohol geïnduceerde leverschade. Het is namelijk aangetoond dat er een sterke 
vermindering van alcoholische leverbeschadiging is opgetreden na uitputting van Kupffer-
cellen met gadoliniumchloride. Daarnaast is er ook aangetoond dat in ALD het TLR4-
gemedieerde signaal wordt gemedieerd via een myeloïde differentiatie primaire respons 88 
(MYD88). Dit zorgt ervoor dat transformerende groeifactor (TGF-b) afgeven wordt. TGF-b is 
een profibrogenetische cytokine die de HSC kan activeren met hepatische fibrose tot gevolg. 
Productie van inflammatoire mediatoren (TNFa en IL-6) en TLR4-coreceptoren (CD14 en 
MD2) door chronisch alcoholconsumptie, kan voorkomen worden door TLR4-deficiëntie [49].  
 
Naast het feit dat immunologische reacties een impact hebben op de darmbarrière, spelen 
bioactieve componenten ook een rol in ADL. Bij de met alcohol geïnduceerde muizen is er 
aangetoond dat de verstoorde microbiota een verminderd vermogen hebben om lange 
vetzuurketens (LCFA) te synthetiseren. Hierdoor krijg je een gebrek aan micro-organismen, 
zoals Lactobacillus, waarvan de groei afhangt aan LCFA. Het is gebleken dat door gebruik te 
maken van voedingssupplementen met LCF, stabilisatie van de darmbarrière en door alcohol 
geïnduceerde leverbeschadiging verbeterd wordt [50].  
 
Chronische alcoholconsumptie leidt ook tot verstoringen van de FXR-activeringsroute, 
waardoor er een lage FXR-activiteit in enterocyten tot stand komt. Een verminderde 
stimulatie van deze receptoren leiden tot een verhoogde galzuurproductie en uiteindelijk tot 
een opeenhoping van galzuren in de lever, met leverschade als gevolg [51]. 
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Niet-alcoholische leververvetting (NAFLD) 
 
Niet-alcoholische leververvetting is een ziektebeeld dat vaak het gevolg van een ongezonde 
leefstijl met calorierijke voeding en weinig lichaamsbeweging is.  NAFLD is een 
verzamelnaam van leveraandoeningen die niet geïnduceerd zijn door overmatig 
alcoholgebruik. Deze leveraandoeningen kunnen ingedeeld worden in niet-progressieve 
(NAFL) en progressieve fenotypes (NASH). Er is een hypothese met meerdere treffers 
voorgesteld waarin meerdere factoren, waaronder lipopolysaccharide (LPS), 
darmmicrobiota, voedingsfactoren en genetische en epigenetische factoren, samenwerken 
om NAFLD te induceren. NAFLD is sterk geassocieerd met diabetes type 2, obesitas en 
insulineresistentie. Het is aangetoond dat een vetrijk dieet het microbioom verandert met 
als gevolg dat het darmbarrière schaadt [52]. Dit leidt tot een instroom van bacteriële 
producten in de poortader, waardoor leverontstekingen verergeren.  
 
Preklinische en klinische studies hebben aangetoond dat de prevalentie van intestinale 
bacteriële overgroei en veranderingen in microbiota-samenstelling hoger is bij patiënten 
met NAFLD  dan bij gezonde controles. Bij de NAFLD-patiënten is er een verhoogde 
intestinale permeabiliteit aangetoond [53].  
Door middel van metagenomica is er een verband aangetoond tussen aan de ene kant een 
microbioomsignatuur, met een verhoogde aanwezigheid van Escherichia coli en Bacteriodes 
vulgatus, en aan de andere kant gevorderde fibrose bij NAFLD-patiënten [54].   
Onder vetrijke voedingsomstandigheden is er een verhoogde darmpermeabiliteit, 
afwijkingen in de darmflora en metabole afwijkingen bij NAFLD-patiënten en muizen, die een 
vetrijk of vezelarm dieet krijgen, geconstateerd [55]. Door de abnormale samenstelling van 
het microbioom is een verhoogde bacteriële penetreerbaarheid en een verminderde dikte 
van de slijmlaag hiervan het gevolg. Daarnaast zijn de tight junction-eiwitten van de 
epitheliale barrière herverdeeld [55, 56]. Uit onderzoek is gebleken dat niet zo zeer het 
voedingsregime verantwoordelijk is voor het verstoren van de darmepitheel- en 
vaatbarrières maar dat de veranderde microbiota direct verantwoordelijk is.  
 
Er werd namelijk een microbiële fecale transplantatie uitgevoerd van muizen die een vetrijk 
dieet kregen, naar muizen die een standaarddieet kregen en in de muizen die een 
standaarddieet kregen, werd er schade aan de darmbarrière geconstateerd [52]. Het is dus 
de veranderde microbiota die de schade aan het epitheel veroorzaakt.  
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Patiënten met NAFL vertonen verminderde regulerende T-cellen en verhoogde T-helper 1 
cellen, CD8+ T-cellen en gd T-cellen in de lamina proprina. Deze cellen produceren de 
proinflammatoire cytokines IFN-g en IL-17 die ontstekingen bevorderen [57].  Daarnaast is er 
een vermindering van Jam 1 expressie in de darmen bij NAFL-patiënten. Jam 1 is een 
adhesiemolecuul dat de tight junctions strak bij elkaar houdt. Er is een verhoogde 
darmpermeabiliteit en leverontsteking in muizen op een vetrijkdieet met een genetische 
deficiëntie in Jam 1 [55]. Door de verhoogde darmpermeabiliteit kunnen PAMP’s en 
metabolieten via de poortader de lever bereiken en daar ontstekingen aanzetten. Om te 
kijken of PAMP’s bijdragen aan leverschade bij NAFLD zijn er preklinische studies gevoerd 
om te kijken of bij TLR-4- of TLR-9-deficiënte muizen ontsteking en fibrose verminderen 
onder een vetrijkdieet. Uit dit onderzoek is gebleken dat er inderdaad bij deze muizen 
sprake is van minder ontsteking en fibrose , waaruit geconcludeerd kan worden dat PAMP’s 
zoals LPS bijdraagt aan leverschade bij NAFLD [58].   
 
Ook inflammasoomdeficiëntie kan de progressie van NAFLD stimuleren. Een inflammasoom 
is een complex van verschillende eiwitmoleculen dat gevorm en geactiveerd wordt in 
bepaalde cellen van het immuunsysteem. Ontstekingsbevorderende eiwitten, pro-
inflammatoire cytokines, worden geproduceerd na activatie van een inflammasoom. 
De NLRP6- en NLRP3-inflammasomen en het effector-eiwit IL-18 werken de progressie van 
NAFLD / NASH tegen, evenals meerdere aspecten van het metabool syndroom via modulatie 
van de darmmicrobiota. Verschillende diermodellen laten zien dat met 
inflammasoomdeficiëntie geassocieerde veranderingen, zoals door genetische deletie van 
NLrp3, in de configuratie van de darmmicrobiota gerelateerd zijn aan verergerde hepatische 
steatose en ontsteking. Dit ontstaat door instroom van TLR4- en TLR9-agonisten in de 
portale circulatie, dat uiteindelijk leidt tot verhoogde hepatische TNF-α-expressie die de 
progressie van NASH stimuleert [59]. 
 
Verschillende rapporten maken bekend dat microbioom afhankelijke metabolieten van 
choline sterk geassocieerd worden met NAFLD en NASH. Het transport van lipiden in 
hepatocyten wordt vergemakkelijkt door choline waardoor het de ophoping van lipiden in 
de lever voorkomt. Het microbioom is betrokken bij het metabolisme van choline. Het zet 
choline om in choline metabolieten als (dimethylamine, trimethylamine (TMA), 
dimethylglycine,betaine). Deze metabolieten worden naar de lever getransporteerd en 
worden daar omgezet tot trimethylamine oxide (TMAO) dat leverontsteking induceert.  
Een verminderde biologische beschikbaarheid van choline en een verhoogde instroom van 
trimethylamine in de poortader is een indicatie voor een verstoorde darmbalans wat 
aangetoond werd bij NAFLD-patiënten. De aantallen darmmicroben die choline 
metaboliseren zijn toegenomen bij muizen op vezelrijkdieet, waardoor er meer 
metabolieten zoals trimethylamine worden geproduceerd en de hepatische steatose wordt 
gestimuleert [60].  
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 Daarnaast is NAFLD ook in verband gebracht met metabolieten van het darmmicrobioom, 
zoals fenylazijnzuur.  
Chronische toediening van fenylazijnzuur of transplantatie van fecale microbiota van 
menselijke donoren met leversteatose veroorzaakte bij recipiënte muizen steatose wat de 
pathogene rol van metabolieten verder aantoont [61,62].  
Bacteriële fermentatie van onverteerbare koolhydraten (voedingsvezels) produceren korte-
keten vetzuren (SCFA’s), onder andere butyraat, die darmontsteking verminderen. Door 
voeding geïnduceerde hepatische steatose bij muizen wordt verbeterd door suppletie met 
SCFA’s [63].  
 
Ook bij de pathogenese van NAFLD speelt LPS/TLR4-signalering een belangrijke rol. Naast 
bacteriële overgroei in de darmen, een verhoging van de darmpermeabiliteit en een 
verhoogde bacteriële translocatie van bacteriële LPS, is er aangetoond dat er in NAFLD een 
verhoogde gevoeligheid is ontstaan voor LPS, voornamelijk door verhoogde hepatische 
TLR4-expressie [49]. Er is gebleken dat leptinereceptor-deficiënte dieren, die geen 
verzadigingsgevoel hebben en dus genetisch zwaarlijvig zijn, zeer vatbaar zijn voor LPS en al 
bij een lage dosis LPS ontwikkelen ze NAFLD [49].  
Door verandering van het darmmicrobioom, door middel van antibiotica, probiotica of 
genetische manipulatie tegen NAFLD, kan de LPS-TLR4-signalering worden onderdrukt dat 
voor bescherming zorgt tegen NAFLD.  Door selectief bepaalde bacteriën in de darm te 
doden, is er een verlaagde LPS-concentratie bij muizen op een vetrijkdieet geconstateerd. 
De TLR4-signalering speelt een belangrijke rol in NAFLD, aangezien in TLR4-mutante muizen 
is er een verminderde leverbeschadiging en lipide-accumulatie is geconstateerd na een 
dieet-geïnduceerde NAFLD.  Uit recente onderzoeken is gebleken dat verhoogde LPS/TLR4-
signalering NAFLD bevordert. Vernietiging van Kupffer-cellen in muizen op een methionine- 
en choline-deficiënt dieet, voorkwam toename van TLR4-expressie. Dit benadrukt een 
directe link tussen TLR4-en Kupffer-cellen binnen de pathogenese van NAFLD. Ook de 
Myd88- en TNFa-concentraties waren significant (P<0,05) verlaagd in TLR4-mutante muizen 
op fructosedieet in vergelijking met wild-type muizen op fructosedieet. Dit wijst erop dat bij 
de bevordering van NAFLD, MyD88 belangrijk kan zijn bij het mediëren van de effecten van 
TLR4-activering, door activering van Kupffer-cellen en een verminderde ROS en TNF-a 
productie [49].  
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Hoofdstuk 2 
 
HSC cel 
 
Zoals eerder benoemd spelen HSC’s de hoofdrol als het gaat om leverfibrose. Met 
‘activering’ van de HSC wordt de transdifferentiatie van de HSC in een geactiveerd 
myofibroblastische celtype verstaan [67]. Hepatische fibrose is een proces dat wordt 
gekenmerkt door de ophoping van extracellulaire matrix (ECM) als gevolg van een 
chronische leverbeschadiging. Zoals eerder benoemd kan de oorzaak onder andere auto-
immuunziektes, chronische virale infecties, ALD of NASH zijn. Fibrose is omkeerbaar na het 
elimineren van de oorzaak van het letsel. Echter, een chronische leverbeschadiging die niet 
onder controle wordt gehouden, kan leiden tot onomkeerbare cirrose [67]. Cirrose wordt 
gekenmerkt door het afsterven van levercellen. De levercellen worden vervangen door 
littekenweefsel waardoor de lever minder in staat is zijn functies uit te voeren. Er kunnen 
ernstige problemen ontstaan als de lever bij gevorderde levercirrose niet goed meer kan 
functioneren. Levercirrose veroorzaakt een abnormale bloedstroom en daardoor een 
verhoogde druk in de poortader (portale hypertensie) waardoor er klachten ontstaan zoals: 
spataderen in de slokdarm of maag, vochtophoping in de buikholte, hoger risico op kanker in 
de lever en een vergrote milt [68].  
HSC’s brengen een reeks genen en eiwitten tot expressie die hen onderscheiden van andere 
leverceltypen. Deze genen en eiwitten kunnen dus als markers gebruikt worden. Deze 
markers zijn onder andere: PDGFRβ (platelet-derived growth factor receptor-β), het enzym 
lecithine retinol acyltransferase (LRAT), de transcriptiefactor HAND2 (heart- and neural crest 
derivatives expressed protein 2) en de cytoskeletproteïnen desmine en glia fibrillair zuur 
proteïne (GFAP) [69].  
 
HSC’s bevinden zich in de perisinusoïdale ruimte van 
de lever, een klein gebied tussen de leversinusoïdale 
endotheelcellen (LSEC’s) en de hepatocyten, ook wel 
bekend als de ruimte van Disse. In een gezonde lever 
behouden HSC’s een niet-proliferatief, rustgevend 
fenotype [70].  
De lipidedruppeltjes in het cellichaam slaan vitamine 
A op als retinolester. 
Wanneer de HSC’s geactiveerd zijn differentiëren ze 
van vitamine A-bewaarcellen naar hun geactiveerde 
fenotypen. Voortzetting volgt, gekenmerkt door 
proliferatie, contractiliteit, fibrogenese, veranderde 
matrixafbraak, chemotaxis en inflammatoire 
signalering, zie figuur 4 [66]. Geactiveerde HSC’s kunnen 
stopgezet worden door apoptose of terugkeer naar een 
geïnactiveerd fenotype.  
  
 
 
 

Figuur 4. Leverschade initieert de transdifferentiatie van HSC.  
Wanneer de HSC’s geactiveerd zijn differentiëren ze van vitamine 
A-bewaarcellen naar hun geactiveerde fenotypen. Voortzetting 
volgt, gekenmerkt door proliferatie, contractiliteit, fibrogenese, 
veranderde matrixafbraak, chemotaxis en inflammatoire 
signalering [66]. 
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Een grote schaal aan signalen kunnen HSC’s activeren, zie figuur 5. Processen die HSC’s 
activeren: 

 
Figuur 5. Een grote schaal aan signalen kunnen HSC’s activeren: Proliferatieve en fibrogene processen, G-eiwit gekoppelde 
receptoren, Epigenetica, Nucleaire receptoren, Cytokines en/of adipokines, aangeboren immuunsignalering, Hedgehog 
signaalroute, autofagie, oxidatieve stress, retinoïde stress en cholesterol [66]. 

 
• Proliferatieve en fibrogene processen 

De proliferatieve en fibrogene processen die bijdragen aan fibrose zijn onder andere 
transformerende groeifactor-b (TFGb) , bloedplaatjes afgeleide groeifactor (PDGF), 
vasculaire endotheliale groeifactor (VEGF) en bindweefselgroeifactor (CTGF) [71]. 

•  G-eiwit gekoppelde receptoren (GPCRs) 
HSC's brengen een breed scala aan G-eiwit-gekoppelde receptoren (GPCR's) tot 
expressie, waaronder cannabinoïde receptor 1 (CB1), CB2, type 1 angiotensine II-
receptor (AT1R), proteïnase-geactiveerde receptor 2 (PAR2),  
CC-chemokinereceptoren (CCR's), 5-hydroxytryptamine-receptoren (5-HT's) en 
GPR91 (ook bekend als succinaatreceptor 1), die negatieve of positieve effecten 
hebben op HSC-activering en fibrose [72]. 

• Epigenetica 
Epigenetische signalen, waaronder microRNA's (miRNA's), DNA-methylatie en 
histonmodificatie regelen zowel activering als inactivering van HSC's [73]. 

• Nucleaire receptoren 
HSC's brengen diverse groepen nucleaire transcriptiefactorreceptoren tot expressie, 
waaronder lever X-receptor (LXR), farnesoïde X-receptor (FXR, ook bekend als 
galzuurreceptor), PPARγ en PPARδ. Deze nucleaire receptoren reguleren het glucose- 
en lipidenmetabolisme en kunnen de HSC-activering en fibroseprogressie negatief 
beïnvloeden [74].  

• Cytokines en/of adipokines 
Cytokinen zijn circulerende peptiden die de celsignalering kunnen beïnvloeden, en 
verschillende zijn al vele jaren betrokken bij HSC-activering. Adipokines zijn eiwitten 
die vrijkomen uit vetweefsel en die hepatische fibrogenese moduleren. Deze eiwitten 
beïnvloeden verschillende biologische processen die betrokken zijn bij de 
leverfunctie, waaronder angiogenese, vasodilatatie, ontsteking en afzetting van 
extracellulaire matrixeiwitten. Adipokines moduleren de ernst van de ziekte bij 
patiënten met levercirrose [75]. 
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• Aangeboren immuunsignalering 

Aangeboren immuunsignalering die vooral gemedieerd zijn door Toll-like receptoren, 
is betrokken bij HSC-activering [53].   

• Hedgehog signaalroute 
De hedgehog (Hh) -route is een complex systeem van liganden, receptoren en 
transcriptiefactoren dat een belangrijke regulator is over het lot van de 
voorlopercellen, letsel, herstel en fibrose in levende organismen. Hh-liganden 
bevorderen HSC-activering [76].  

• Autofagie 
Autofagie stimuleert HSC-activering door energiesubstraten te leveren en is 
gekoppeld aan verhoogde endoplasmatische reticulum (ER)-stress [77]. 

• Oxidatieve stress 
Oxidatieve stress speelt een duidelijke rol bij HSC-activering. Reactieve 
zuurstofsoorten (ROS) geproduceerd door beschadigde hepatocyten leveren 
paracriene activeringssignalen aan HSC's [78].  

• Retinoïde te kort 
Verlies van retinoïde is een bepalend kenmerk van HSC-activering [79]. 

• Cholesterol 
Cholesterol, vrije vetzuren en triglyceriden worden opgeslagen in HSC's. Vrij 
cholesterol stimuleert de HSC-activering [9].  
 

Er zal verder worden ingegaan op de proliferatieve en fibrogene processen, 
immuunsignalering en de G-gekoppelde receptoren.  
 
De mechanismen van HSC-activering veroorzaakt door TGFβ  
Transformerende groeifactor β (TGFβ) is een cytokine die door verschillende celpopulaties in 
de lever wordt afgegeven. TGFβ-1 staat bekend als de meest belangrijke factor van fibrose in 
verschillende organen zoals de longen, nieren en lever. Binding van deze cytokine induceert 
fosforylering van SMAD-eiwitten, voornamelijk SMAD3. SMAD's zijn eiwitten en de 
belangrijkste signaaltransducers voor receptoren van TGFβ, die van cruciaal belang zijn voor 
het reguleren van celontwikkeling en -groei. Wanneer SMAD3 wordt geactiveerd tijdens de 
HSC-activering, wordt de transcriptie van collageen-genen bevordert [80]. TGFβ activeert 
ook mitogeen-geactiveerde proteïnekinase (MAPK) signaalroutes. Een signaalroute die 
eronder valt is de extracellualire signaalgereguleerde kinase (ERK, ook bekend als MAPK1). 
TGFβ, SMAD en ERK-signaleringsroutes leiden tot opwaartse regulatie van de markers van 
leverfibrose, zoals α-SMA (α-smooth muscle actin) en collageen type 1 [81]. HSC’s brengen 
GPCR’s tot expressie, waaronder proteïnase-geactiveerde receptor 2 (PAR2). PAR2 wordt 
geactiveerd na proteolyse (afbraak van eiwitten door enzymen) door de enzymen 
serineproteasen, waaronder tryptasen uit mestcellen en geactiveerde stollingsfactoren. Bij 
muizen vermindert PAR2-deficiëntie de progressie van leverfibrose. PAR2 stimuleert 
activering, proliferatie, collageenproductie en TGFβ-eiwitproductie in HSC's [82].  
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De mechanismen van HSC-activering veroorzaakt door Gal-3 
Wat naast de boven genoemde processen ook invloed kan hebben op HCS-activatie is 
Galectine 3. Galectine 3 is een lectine dat celproliferatie, adhesie, differentiatie, angiogenese 
en apoptose reguleert. Gal-3 wordt door HSC’s geproduceerd door middel van activatie van 
NF-kB via TLR4 en TLR2 of door fagocytose via integrines. Integrines zijn 
transmembraanreceptoren die cel-extracellulaire matrixhechting vergemakkelijken. 
Galectine 3 zorgt voor TGFβ-gemedieerde myofibroblastactivering en matrixproductie. Dode 
hepatocyten verhogen de Galectine 3 productie uit HSC en activeert HSC. Gal-3 niveau in 
serum werd gerapporteerd hoger te zijn in gevorderde gevallen van leverfibrose.  Gal-3 
knock-out-muizen vertoonden een significante (P<0,05) vermindering van leverfibrose [83]. 
 
Aangeboren immuunsignalering  
Translocatie van bacteriële metabolieten, zoals LPS, door een verhoogde intestinale 
epitheliale permeabiliteit, stimuleren de activering van HSC’s via TLR’s. Geactiveerde HSC’s 
brengen TLR2, TLR3, TLR4, TLR7 en TLR9 tot expressie. TLR2 en zijn ligand (palmitinezuur), 
activeren HSC’s, en zijn belangrijkste componenten IL1α, en IL1β en caspase1 activering, dat 
uiteindelijk resulteert in de progressie van NASH bij muizen [84]. Activering van TLR3 in 
HSC’s door hepatocyt-afgeleide exosomen verergert leverfibrose door de productie van 
IL17A door γδ T-cellen te verbeteren [85]. TLR4 speelt een cruciale rol bij leveraandoeningen 
(zie bladzijde 10 en 13) . T-celresponsen dragen bij tot leverontsteking en fibrogenese, 
vooral bij chronische virale infecties en auto-immuunhepatitis. Uit onderzoek is gebleken dat 
het aantal γδ T-celaantallen in de lever opmerkelijk toenam bij verschillende 
ontstekingsaandoeningen bij muizen en mensen [86]. 
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Alkaline phosphatase  
 
Alkalische fosfatase (AP) is een enzym dat de hydrolytische verwijdering van fosfaat uit 
verscheidende moleculen kan katalyseren. Intestinale alkalische fosfatase (IAP) komt tot 
expressie in het maagdarmkanaal. IAP is aanwezig in de apicale microvilli van de 
borstelgrens van enterocyten en worden uitgescheiden in het darmlumen en de bloedbaan. 
De AP is een verdedigingsfactor van het darmslijmvlies waardoor het essentieel is voor het 
handhaven van de darmhomeostase. Een van de belangrijkste functies van IAP is de 
modulatie van de opname van intestinale langeketenvetzuren, regulering van 
bicarbonaatsecretie en pH aan het duodenale oppervlak. Maar de belangrijkste functie is het 
ongiftigen van LPS waardoor IAP een ontstekingsremmend effect heeft. IAP is belangrijk voor 
het behoud van de homeostase van de darmmicrobiota en de remming van hun translocatie 
naar de bloedbaan [87]. 
 
Niet alleen in de darmen wordt ALP gevonden maar ook in de mond. ALP wordt gebruikt als 
een diagnostische marker van gingivale creviculaire vloeistof (GCF). GCF is een vloeistof 
welke in kleine hoeveelheden in de ruimte tussen tand en tandvlees voorkomt. Als er 
bacteriën in die ruimte terecht komen, zorgt dat voor een ontsteking van het tandvlees.  
ALP wordt opgeslagen in secretoire blaasjes in neutrofielen en komen wanneer ze aankomen 
op de plek van de infectie. Daarnaast is het ook aanwezig in tandplak, osteo- en fibroblasten. 
Uit onderzoek is gebleken dat de totale enzymactiviteit van ALP significant (P<0,05) hoger 
was bij parodontitis in vergelijking tot gezond tandvlees. ALP kan dus als marker beschouwd 
worden voor parodontitis omdat het onderscheid kan maken tussen gezonde en ontstoken 
plaatsen [88]. 
 
Doordat ALP naast de darmen ook in de mond voorkomt kan dit duiden op een verband 
tussen orale bacteriën en het darmmicrobioom.  
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Onderzoek 
 

Tussen parodontitis en chronische ziekten als hart- en vaatziekten, diabetes type II en 
Alzheimer is gebleken dat er een significante relatie is [89,90,91]. Parodontitis is een van de 
meest voorkomende ontstekingsziekten wereldwijd. Het is een vergevorderde 
tandvleesontsteking wat leidt tot vernietiging van tandondersteunende structuren. Onder 
invloed van externe factoren kan het evenwicht tussen de zogenaamde gunstige bacteriën 
en pathogene bacteriën verstoord raken met een overmaat aan orale pathogenen tot 
gevolg. Een slecht voedingspatroon is een voorbeeld van een externe factor. Een van de 
primaire oorzaken van gingivitis (tandvleesontsteking) en parodontitis is de dysbiose van de 
orale mondflora [92]. Dysbiose van orale mondflora induceert de ziekte maar de 
parodontale weefselvernietiging treedt op als gevolg van een ontregeld immuunrespons op 
de microbiële beschadiging [93]. Porphyromonas gingivalis en Aggregatibacter 
actinomycetemcomitans zijn pathogenen die een belangrijke rol spelen in de pathogenese 
van paradontale ziekten. Onder andere deze pathogenen produceren verschillende 
virulentiefactoren zoals LPS, fimbriae en enzymen, die kunnen leiden tot ontstekingen in 
parodontale weefsels [94].  

Uit de mondholte kunnen pathogenen migreren naar de bloedbaan op de plek van 
ontsteking waardoor parodontitis een risicofactor lijkt voor diverse chronische ziekten. Door 
het doorslikken van speeksel heeft de mondflora invloed op de intestinale flora waarbij, bij 
een verstoorde intestinale flora een relatie bestaat met diverse aandoeningen [95].  
 
Het doel van mijn onderzoek is een antwoord vinden op de vraag of de orale pathogenen 
Porphyromonas gingivalis en Aggregatibacter actinomycetemcomitans een effect kunnen 
hebben op het microbioom van de darmen en zo een bijdrage leveren aan leverfibrose.  
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Porphyromonas gingivalis  
 
Porphyromonas gingivalis (P.g.) behoort tot het "rode complex", een groep bacteriën die 
wordt geassocieerd met parodontale infecties, waardoor ze een van de belangrijkste 
parodontale pathogenen zijn. P.g wordt niet alleen gedetecteerd in biofilm in de 
parodontale pockets, maar ook in geïnfecteerde pulpakamers met periapicale parodontale 
aandoeningen [96]. P.g. is een gramnegatieve anaërobe bacterie waarvan bekend is dat deze 
in de bloedsomloop terechtkomt en door het hele lichaam wordt verspreid. Het wordt 
beschouwd als een verstorende risicofactor voor systemische ziekten zoals hart- en 
vaatziekten, diabetes mellitus, vroeggeboorte en reumatoïde artritis. Porphyromonas 
gingivalis produceren verschillende virulentiefactoren zoals LPS, fimbriae en enzymen, die 
kunnen leiden tot ontstekingen in parodontale weefsels. De relatie tussen infectie door 
parodontale bacteriën en NAFLD heeft de laatste tijd veel onderzoeksaandacht gekregen. P. 
gingivalis kan een risicofactor zijn voor de ontwikkeling en progressie van NAFLD/NASH. Om 
hierachter te komen zullen er twee onderzoeken over P.gingivalis besproken worden [96].  
 
Onderzoek 1 
 
Het eerste onderzoek dat besproken zal worden en het effect van P.gingivalis op de lever 
bestudeert, is het onderzoek van Sasaki et al,2018 [94]. Dit onderzoek evalueerde of 
endotoxemie van P.gingivalis een effect heeft op NAFLD of glucose/lipidenmetabolisme. Dit 
werd gedaan door onderzoek te doen op het effect van intraveneus geïnjecteerde 
gesonificeerde P.gingivalis op glucose/lipidenmetabolisme, leversteatose en 
darmmicrobiota.  In dit onderzoek werd er getest op C57BL/6J muizen. De muizen kregen 
een vetrijk dieet omdat leversteatose alleen sterk beïnvloed wordt door een lage dosis LPS 
bij vetrijke-dieet gevoede muizen, en niet bij normale voer-gevoede muizen. 
Daarnaast is er ook alleen bij de vetrijke-dieet gevoede muizen, een verhoogde 
lipidenophoping in de lever gemeld, wat niet werd gedetecteerd bij normale voer-gevoede 
muizen. De muizen werden verdeeld in twee groepen. Een groep (HGPg) kreeg twee keer 
per week een injectie van gesonificeerde P.gingivalis. En de controlegroep (HFco) die een 
injectie van zoutoplossing kreeg. De muizen werden 12 weken lang getest. P. gingivalis werd 
gekweekt en gedeactiveerd, maar zijn endotoxinen bleven over.  
In de dierexperimenten werd de t-test van Student toegepast om twee groepen te 
vergelijken met SPSS; P <0,05 werd als statistisch significant beschouwd.  
 
Micro-computed tomography (CT) is uitgevoerd om het totale volume lichaamsvet, 
onderhuids vet en visceraal vet te bestuderen. Uit onderzoek is gebleken dat deze na 12 
weken significant (P<0,05) hoger was bij de HFPg-muizen dan bij de HFco-muizen.  
Om te bepalen of de toediening van P.gingivalis tot een vermindering in glucosetolerantie 
en insulineresistentie leidt, is er een orale glucosetolerantie toets (GTT) en een 
insulinetolerantie toets (ITT)  uitgevoerd. Na 12 weken is er een vermindering in 
glucosetolerantie en insulinetolerantie bij de HFPg-muizen in vergelijking met de HFco-
muizen aangetoond.  
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Histologische analyse toonde na 12 weken een duidelijke accumulatie van lipiden in HFPg 
vergeleken met die in HFco-muizen. Het totale oppervlak van lipidedruppeltjes was 
significant toegenomen bij HFPg-muizen in vergelijking met die in HFco-muizen (P<0,01). Na 
12 weken waren de levertriglyceriden- en glycogeenniveaus volgens de auteurs significant 
verhoogd.  
 
Om veranderingen in genexpressie in de lever te identificeren, werd een microarray-analyse 
uitgevoerd. TNFa-signalering werd via de NgkB- en hypoxia-gensets opgereguleerd in HFPg-
muizen. Hypoxie-induceerbare factor 2a stimuleert de progressie van NAFLD door de afgifte 
van histidinerijke glycoproteïnen uit hepatocyten op gang te brengen. NFkB speelt een rol bij 
de ontwikkeling van de door obesitas geïnduceerde insulineresistentie, metabool syndroom 
en NAFLD. Activering van de NFkB-route wordt veroorzaakt door de stimulatie van TLR4. De 
TNFa waren significant (P<0,05) verhoogd in de levers van HFPg-muizen in vergelijking met 
die van HFco-muizen. Dit suggereert dat LPS van gesoniceerde P.gingivalis de activering van 
NFkB kan hebben geïnduceerd en daardoor de progressie van NAFLD hebben gestimuleerd.  
 
Daarnaast is gebleken dat de darmmicrobiota is 
verandert na orale toediening van gesoniceerde 
P.gingivalis. Dit kan erop wijzen dat de 
darmmicrobiota verandert na veranderingen van het 
leverfenotype. Er is bijvoorbeeld bij de HFPg-muizen 
een verhoging van de gram-positieve bacterie 
Allobaculum in de darmen geconstateerd. Een 
overvloed aan Allobaculum is gecorreleerd met 
darmontsteking en verhoogde darmpermeabiliteit 
ten gevolge van verminderde expressie van tight-
junction eiwitten. Zoals eerder gezegd kan een 
vermindering in tight-junction eiwitten leiden tot 
tranlocatie van pathogenen in de lever, waardoor 
vervolgens de progressie van NAFLD wordt 
gestimuleerd.  
 
Dit onderzoek heeft kortom aangetoond dat een intraveneuze injectie van gesonificeerd 
P.gingivalis verminderde glucosetolerantie, insulineresistentie en leversteatose veroorzaakte 
bij muizen die een vetrijk dieet kregen, zie figuur 6.  Bloedinfusie van P.gingivalis draagt dus 
bij aan NAFLD en verandert de darmflora. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figuur 6. Een mechanistisch model dat de bevindingen van het 
onderzoek samenvat.	
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Onderzoek 2 
 
Het tweede onderzoek dat besproken zal worden en het effect van P.gingivalis op de lever 
heeft bestudeerd, is het onderzoek van Nagasaki et al,2020 [97]. 
 
In dit onderzoek werd een ‘high fat diet’ werd gedurende 12 weken aan 10 muizen gevoerd 
om leververvetting te induceren. Vervolgens werden de muizen gescheiden in 2 groepen: 
met (genaamd HP) of zonder (genaamd HFD) P.gingivalis-odontogene infectie. P.gingivalis 
W83-stam werd dentaal aangebracht op 5 muizen Na 9 weken P.gingivalis -infectie werden 
lichaamsgewichten gemeten en werden weefselmonsters zoals parodontaal weefsel en 
leverweefsel afgenomen voor histologische analyse. De verschillen tussen de groepen 
werden geëvalueerd met ‘one-way ANOVA’, gevolgd door de post-test van Tukey. 
 
P.gingivalis heeft veel pathogene factoren, waaronder fimbria, bacterieel DNA, gingipain en 
LPS. 

- Gingipain is een protease dat PAR2 activeert in orale epitheelcellen en in zowel de 
fibroblasten als de immuuncellen in het tandvlees. Ze produceren cytokines wat 
resulteert in parodanotale afbraak.  

- Wanneer P.gingivalis -LPS in de systemische circulatie terecht komt kan het in andere 
organen terecht komen en daar een ontstekingsreactie induceren. Sommige studies 
gaven aan dat P.gingivalis -Lps TLR4-receptoren kunnen activeren, maar TLR2-
receptoren echter niet. TLR2-recpetoren zouden door lipoproteïnen worden 
geactiveerd. In deze studie werd daarom liganden voor TLR2- (P.gingivalis-
lipoproteïne) en TLR4-receptoren (P.gingivalis -LPS) gebruikt.  

Het doel van deze studie is te kijken welke mechanismen ten grondslag liggen aan de 
progressie van leverfibrose veroorzaakt door P.gingivalis-odontogene infectie. Daarnaast 
werden de rollen van HSC-activatie wat veroorzaakt wordt door P.gingivalis -infectie in het 
proces van leverfibrose geanalyseerd, waarbij er vooral gericht werd op TGF-β1 en Gal-3.  
Uit resultaten is gebleken dat P.gingivalis-lipoproteïne TLR2 signalering induceerde via 
ongereguleerde TLR2-expressie dat veroorzaakt is door vetophoping in de lever, wat leidt tot 
excessieve Gal-3 productie samen met een zwakke TLR-4 signalering door P.gingivalis -LPS. 
P.gingivalis -LPS en P.gingivalis-lipoproteïnen kunnen dus potentiele factoren zijn voor de 
pathologische progressie van NASH. 
 
Daarnaast werd er in de lever van vetrijk dieet-geïnduceerde NASH-muismodel met 
P.gingivalis-odontogene infectie, immunolokalisatie van P.gingivalis aangetroffen in de 
necrotische pulpa en periapicaal granuloom.  
 
In de HFD-groep was de afzetting van microvesiculaire lipiden aanwezig, maar de ontsteking 
was gering. In de HP-groep was een significante toename (P<0,05) in de afzetting van 
macrovesiculaire lipiden en ‘hepatic crown-like structures (hCLS) aanwezig. Deze structuren 
zijn aggregaties van macrofagen. Histologische analyse geeft aan dat hCLS nauw verband 
houdt met geactiveerde fibroblasten en collageenafzetting, waardoor het positief 
gecorreleerd is met de mate van leverfibrose.  
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Gingipain heeft HSC proliferatie en differentiatie gestimuleerd. 
Dit is waargenomen door een toename van de HSC markers α-
SMA en collageen type 1. Differentiatie is gestimuleerd door 
Smad en ERK signalering wat door TGF-β1 geïnduceerd is. TGF-
β1 wordt door de door P.g geactiveerde HSC geproduceerd, zie 
figuur 7 (dit proces is uitgelegd op onder het kopje ‘HSC-cel’ in 
hoofdstuk 2). Gingipain inhibitors hebben de TGF-β1 productie 
aanzienlijk verminderd.  
 

 
 
 
 
 
 

 
Galectin-3 is een andere factor voor het activeren van 
HSC-activatie (dit proces is uitgelegd op onder het kopje 
‘HSC-cel’ in hoofdstuk 2). Gal-3 wordt door HSC’s 
geproduceerd door middel van activatie van NF-kB via 
TLR4 en TLR2 of door fagocytose via integrines. P.gingivalis 
is bekend dat het wordt gefagocyteerd via integrine α5β1 
en α5β3, terwijl P.gingivalis-LPS en lipoproteïne de NF-KB-
route activeren via TLR4 en 2, respectievelijk. Stimulatie van 
de P.gingivalis-afgeleide LPS/lipoproteïne stabiliseerde 
TGFβ-receptor II. Dit resulteerde in een toenemende 
gevoeligheid voor TGF-β1, wat uiteindelijk leidde tot HSC-differentiatie als gevolg van Smad- 
en ERK-signalering, zie figuur 8. 
 
Naast de HCS’s is bewezen dat de hepatocyten ook bij een P.gingivalis-infectie significant 
(P<0,05) TGF-β1 en Gal-3 produceren. Dit geeft aan dat extra productie van TGF-β1 en Gal-3 
uit hepatocyten verdere activering van HSC/s op een paracriene manier kan induceren.    
 
Kortom, P.gingivalis-odontogene infectie verergert fibrose van NASH door HSC-activering 
wat geïnduceerd wordt door TGF-β1 en Gal-3 productie uit HSC’s en hepatocyten.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figuur 7 Schematische weergave van de karakteristieke 
mechanismen van pathologische progressie van NASH veroorzaakt 
door odontogene infectie van P.g. Op de afbeelding is de 
mechanismen van HSC-activering veroorzaakt door TGF-β1 
weergegeven. 

Figuur 8. Schematische weergave van de 
karakteristieke mechanismen van pathologische 
progressie van NASH veroorzaakt door odontogene 
infectie van P.g. Op de afbeelding is de mechanismen 
van HSC-activering veroorzaakt door Gal-3 
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Aggregatibacter actinomycetemcomitans  
 
Aggregatibacter actinomycetemcomitans is een gramnegatieve bacterie en wordt vaak 
gedetecteerd bij ernstige parodontitis waardoor het vaak geassocieerd wordt met agressieve 
parodontitis [98]. Van de parodontale pathogenen bezitten alleen Aggregatibacter 
actinomycetemcomitans naast endotoxine ook exotoxine. Leukotoxine, het exotoxine van 
Aggregatibacter actinomycetemcomitans, maakt deze bacterie anders dan andere 
parodontale pathogenen [99]. Ook Aggregatibacter actinomycetemcomitans kan een 
risicofactor zijn voor de ontwikkeling en progressie van NAFLD/NASH. Het effect van 
Aggregatibacter actinomycetemcomitans op de lever wordt in het onderstaande onderzoek 
beschreven.  
 
 
Onderzoek  
Het onderzoek dat besproken zal worden en het effect van Aggregatibacter 
actinomycetemcomitans op de lever heeft bestudeerd, is het onderzoek van komazaki et 
al,2017 [99]. 
 
In dit onderzoek werd de relatie tussen parodontitis en NAFLD onderzocht door het meten 
van IgG-antilichaamtiters tegen parodontopathische bacteriën bij NAFLD-patiënten. Ook 
kregen muizen gedurende 6 weken Aggregatibacter actinomycetemcomitans of 
zoutoplossing (controle) en kregen ze ofwel normaal voer (NCAa, NCco) ofwel een vetrijk 
dieet (HFAa en HFco) om de invloed van Aggregatibacter actinomycetemcomitans-infectie 
op de darmmicrobiota, glucose/ lipidenmetabolisme en leversteatose bij muizen te 
onderzoeken. De gegevens werd beoordeeld met behulp van de Shapiro-Wilk-test. 
Correlatie tussen IgG-antilichaamtiters en klinische/ biochemische parameters werd 
geëvalueerd door de rangcorrelatiecoëfficiënt van Spearman. Bij dierproeven werd de t-test 
van Student toegepast om twee groepen te vergelijken. Eenzijdige variantieanalyse, gevolgd 
door een t-test, werd uitgevoerd met behulp van SPSS. 

 
In deze studie werden IgG-antilichaamtiters gemeten tegen drie belangrijke 
parodontopathische bacteriën bij NAFLD-patiënten: Aggregatibacter 
actinomycetemcomitans, Fusobacterium nucleatum en Porphyromonas gingivalis. De IgG-
antilichaamtiter is een indicator van chronische infectieuze status veroorzaakt door 
parodontale bacteriën. De IgG-antilichaamtiter was significant hoger bij de 52 NAFLD-
patiënten dan bij systemisch gezonde proefpersonen (P <0,05). 
 
 
Muizen kregen gedurende 6 weken een Aggregatibacter actinomycetemcomitans of een 
zoutoplossing (controle) en kregen daarnaast ofwel normaal voer (NCAa, NCco) of een 
vetrijk dieet (HFAa en HFco) om de invloed van Aggregatibacter actinomycetemcomitans-
infectie op de darmmicrobiota, glucose/ lipidenmetabolisme te onderzoeken en 
leversteatose bij muizen. Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes (KEGG) pathway-
analyse in levermicroarrays suggereerde de inductie van metabole stoornissen, zoals 
verrijking van de glucagon-signaleringsroute, insulineresistentie en adipocytokine-
signaleringsroute, na toediening van Aggregatibacter actinomycetemcomitans.  
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Bovendien vertoonden HFAa-muizen een verhoogde hepatische steatose met behulp van 
histologische analyse. 
 
Er zijn opmerkelijke verschillen in de samenstelling van het microbioom geconstateerd 
tussen normale voer- en vetrijke muizenvoeding. Het aantal operationele taxonomische 
eenheden van veel bacteriesoorten verschilden na toediening van A. 
actinomycetemcomitans volgens de auteurs significant tussen NCco- en NCAa-muizen, en 
ook tussen HFco- en HFAa-muizen. In het bijzonder was het geslacht Turicibacter 
ondervertegenwoordigd in muizen die door A. actinomycetemcomitans werden toegediend. 
Dit geslacht correleert naar verluidt met de productie van boterzuur. Een verhoging van 
boterzuur is in verband gebracht met een verbeterde insulinegevoeligheid. Daarom kan 
toediening van A. actinomycetemcomitans de insulineresistentie beïnvloeden door het 
darmmicrobioom te veranderen en de boterzuurspiegels te verlagen. De mRNA-expressie 
van cytokines (Tnfα, Il6 en Il1β) in de lever bleek niet significant te verschillen in reactie op 
de toediening van A. actinomycetemcomitans bij muizen die een normaal voer of een vetrijk 
dieet kregen. Daarom is insulineresistentie het gevolg van verandering van de 
darmmicrobiota door A. actinomycetemcomitans in plaats van door endotoxine 
geïnduceerde ontsteking in de lever. Daarnaast is er ten opzichte van de NCo-muizen een 
hoger glucagonconcentratie in het bloedplasma gemeten van de NCAa-muizen.   
 
KEGG-pathway-analyse gaf aan dat orale toediening van A. actinomycetemcomitans de 
darmmicrobiota veranderde, waardoor de functionele bacteriële genen die verband hielden 
met auto-immuunziekten werden opgereguleerd. Bovendien waren de spijsverterings- en 
excretiesysteem in staat grotere hoeveelheden vetzuur te verwerken. Accumulerend vetzuur 
in de darmen kan via de poortader naar de lever worden getransporteerd en leversteatose 
verergeren. 

Kortom,  A. actinomycetemcomitans kan een risicofactor zijn voor NAFLD omdat het de 
darmflora verandert. 
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Therapieën  
 
 
Voor leverfibrose zijn de behandelingsopties afhankelijk van de onderliggende oorzaak van 
de fibrose. Als iemand bijvoorbeeld NAFLD heeft dan kan een arts dieetveranderingen en 
beweging aanbevelen om af te vallen. Als iemand overmatig alcohol drinkt, kan een arts een 
behandelprogramma aanbevelen om degene te helpen stoppen met drinken.  
Een arts kan daarnaast ook medicijnen voorschrijven waarvan is aangetoond dat ze de kans 
op leverlittekens verminderen. Deze medicijnen worden antifibrotica genoemd.  
Voorbeelden van behandelingen zijn [100,101]: 
 

• Voor chronische leverziekte: ACE-remmers (Benazepril, Lisinopril en Ramipril) 
• Voor hepatitis C-virus: Alfatocoferol of interferon-alfa. 
• Voor niet-alcoholische steatohepatitis PPAR-alfa-agonist 

 
Er zijn momenteel geen medicijnen die de effecten van leverfibrose kunnen omkeren. 
Levertransplantatie is de enige behandeling wanneer de lever zodanig beschadigd is dat het 
niet of nauwelijks meer kan functioneren.  
 
Omdat uit vele onderzoeken is gebleken dat het microbioom ook een invloed kan hebben op 
de progressie van leveraandoeningen is het aanbevolen om naast de bovenstaande 
antifibrotica, medicijnen te gebruiken om de verstoringen van de gut-liver-axis tegen te 
gaan. Er zijn enkele therapeutische interventies bekend die gericht zijn op de darminhoud en 
het slijm, het darmmicrobioom, het darmslijmvlies of op het orale microbioom.  
 
Gericht op darminhoud  
Interventies die gericht zijn op de darminhoud [64]: 

• Darmbeperkte polymeren 
Darmbeperkte polymeren zijn polymere geneesmiddelen die selectief binden aan 
oppervlaktekenmerken op bacteriën of virussen, toxines en anorganische ionen 
(kalium, fosfaat of galzuren).  

• Koolstofnanodeeltjes 
Koolstofnanodeeltjes zijn koolstofdeeltjes met een hoog adsorptievermogen voor 
bacteriële toxines en vertegenwoordigen een nieuwe strategie om dysbiose en 
translocatie van bacteriële afkomstige producten tegen te gaan. 

• Niet-selectieve bètablokkers 
Bètablokkers verminderen de belasting van enterische bacteriën en remmen 
bacteriële overgroei in de darm door de voedseltransporttijd te verkorten en de 
intestinale permeabiliteit te verminderen. 
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Gericht op het darmmicrobioom 
Interventies die gericht zijn op het darmmicrobioom [64]: 

• Niet-opneembare antibiotica 
Deze verminderen selectief de schade van bacteriën die vooral bijdragen aan 
translocatie door het verminderen van bijvoorbeeld endotoxines.  

• Bacteriofagen  
Bacteriofagen zijn virussen die specifiek bacteriële pathogenen in de darm infecteren 
en doden. In tegenstelling tot antibiotica wekken fagen geen resistentie op. 

• Synthetische levende bacteriële therapieën 
Dit zijn probiotica die selectief toxische metabolieten in de darm kunnen consumeren 
en deze in niet-toxische vormen kunnen omzetten. 

• Fecale microbiële transplantatie 
Fecale microbiële transplantatie is een methode om een gezonde microbiële 
omgeving in de darm aan te vullen en fysiologische kolonisatie te herstellen door de 
darm opnieuw te koloniseren met microbiële flora van een gezonde donor. 
 
 

Gericht op het darmslijmvlies 
Interventies die gericht zijn op het darmslijmvlies [64]: 

• Postbiotica 
Postbiotica zijn metabolische producten van darmbacteriën die immuno-
modulerende en beschermende functie op intestinale barrièrefunctie hebben. In het 
bijzonder kunnen postbotica inwerken op immuuncellen die het darmweefsel 
beschermen tegen immunopathologie door de afscheiding van 
ontstekingsremmende cytokines.  

• FXR-agonisten 
FXR-agonisten reconstrueren de samenstelling van de microbiota, herstellen de 
epitheliale en vasculaire darmbarrièrefunctie, verbeteren de aangeboren 
afweermechanismen van de darmen, verminderen darmontsteking en verminderen 
bacteriële translocatie en endotoxemie. 
 
 

Gericht op het orale microbioom 
 
Er zijn geen antibiotica die specifiek zijn voor Aggregatibacter actinomycetemcomitans en 
Porphyromonas gingivalis, waardoor het onmogelijk wordt om alleen deze pathogenen uit te 
schakelen [99]. Om parodontitis te bestrijden moet er gelet worden op het bestrijden van 
een slechte mondhygiëne. Als eerste is het belangrijk om je tanden twee keer per dag twee 
minuten te poetsen met een fluoridetandpasta die chloorhexidine en CPC bevat. 
Chloorhexidine helpt plakvorming te verwijderen en te voorkomen. CPC helpt het effect van 
CHX te versterken [102]. Regelmatig de tandarts bezoeken wordt hier aangeraden om 
vroegtijdig bij tandvleesontstekingen te zijn zodat het niet ontwikkelt tot parodontitis.  
Mondhygiënisten zullen het tandvlees beoordelen en tandsteen verwijderen zodat 
parodontitis tegen wordt gegaan.  
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Conclusie  
 
De darm-lever-as is de wederzijdse wisselwerking tussen de micro-organismen in de darmen 
en de lever. Deze interactie komt tot stand door aan de ene kant de poortader die 
producten afkomstig van de darmen naar de lever transporteert en aan de andere kant de 
lever die gal en antilichamen naar de darmen afscheidt. Dieet-, genetische- en 
omgevingsfactoren genereren signalen die leiden tot deze interactie. Dysbiose in de darm 
wordt geïdentificeerd als een belangrijk factor in de pathogenese van leverziektes. Lekkages 
in de darmslijmvliesbarrière en een verhoging in de translocatie van bacteriën in de lever via 
de ‘gut-liver axis’ blijkt een rol te spelen in de ontwikkeling van NAFLD en ALD. Om 
leveraandoeningen tegen te gaan is het erg belangrijk om de verstoringen van de gut-liver-
axis tegen te gaan. Er zijn enkele therapeutische interventies bekend zoals probiotics, 
postbiotics, fecale microbiota-transplantatie en FXR-agonisten. Een van de primaire 
oorzaken van parodontitis is de dysbiose van de orale mondflora. Porphyromonas gingivalis 
en Aggregatibacter actinomycetemcomitans zijn de pathogenen die een belangrijke rol 
spelen in de pathogenese van parodontale ziekten. Uit de mondholte kunnen deze 
pathogenen migreren naar de bloedbaan op de plek van ontsteking waardoor parodontitis 
een risicofactor lijkt voor diverse chronische ziekten. Uit onderzoek is gebleken dat P. 
gingivalis fibrose van NASH verergert door HSC-activering wat geïnduceerd wordt door TGF-
β1 en Gal-3 productie uit HSC’s en hepatocyten. Ook is er aangetoond dat P.gingivalis 
verminderde glucosetolerantie, insulineresistentie en leversteatose veroorzaakte bij muizen 
die een vetrijk dieet kregen. P.gingivalis draagt bij aan NAFLD en verandert de darmflora. 
Ook is gebleken dat A. actinomycetemcomitans een risicofactor kan zijn voor NAFLD omdat 
het de darmflora verandert. Kortom, naast het microbioom in de darmen speelt dus ook het 
microbioom in de mondholte een belangrijke rol in de darm-lever-as.   
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