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Het microbioom krijgt de laatste tijd steeds meer
aandacht als het gaat om de ontwikkeling en instand-
houding van chronische en neurologische ziekten en
kanker. Het is nu bekend dat het darmmicrobioom
verschillende metabolieten vormt, afhankelijk van
het dieet en de bacteriéle samenstelling, waarvan
de effecten op het lichaam vaak nog onbekend zijn.
Onlangs is het bacteriéle metabolismeproduct TMA
of de daaruit gevormde TMAO in verband gebracht
met ontsteking, obesitas, aderverkalking en in bre-
dere zin met hart- en vaatziekten (1; 2). Er wordt ook
gesproken over een verband met neurodegeneratie-
ve ziekten (3). Hoge TMAO-waarden vormen daarom
een relevante risicofactor voor de ontwikkeling van
verschillende ziekten.
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TMAO

De relatie tussen voeding, microbioom en aderverkalking

Van voorloperstof naar TMAO

Een tussenproduct dat ontstaat bij de vertering van
voedsel in de darm is Trimethylamine (TMA). Vooral
betaine, L-carnitine, ergothioneine, choline en
choline-bevattende verbindingen dragen bij tot een
verhoogde TMA-productie; het zijn dus de voorloperstof-
fen voor TMA (4; 5). Sommige bacterién dragen enzymen
(TMA-lyase) bij zich die deze voorloperstoffen kunnen om-
zetten in TMA. Deze omvatten vertegenwoordigers van
het geslacht Desulfovibrio, gamma-proteobacterién (E. coli,
Citrobacter,
Firmicutes en Actinobacteria (6). Het in de darm ge-

Klebsiella pneumoniae en Providencia),
vormde TMA wordt vervolgens in de lever geoxideerd tot
TMAO (trimethylamine N-oxide) via flavine bevattende
mono-oxidasen (FMO, vooral FMO3). De toename van de
TMAO-concentratie in het bloed wordt daarom significant
beinvioed door drie factoren: het dieet, het microbioom en
de activiteit van het leverenzym FMO3 (2). Atherosclerose
en de ontwikkeling van hart- en vaatziekten kunnen het

gevolg zijn (zie afbeelding).
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De vorming van TMAO. Via bepaalde voedingsmiddelen, waaronder kaas, eieren, lever, rode biet, spinazie, tarwe, worst en vleesproducten evenals

champignons en bonen, worden choline en choline-bevattende verbindingen (bijv. lecithine), betaine, L-carnitine en ergothioneine opgenomen.

Deze zogenaamde voorlopers worden in de darm door sommige lokale darmbacterién enzymatisch omgezet in TMA. In de lever wordt TMA op zijn

beurt geoxideerd door flavine-bevattende mono-oxidases (vooral FMO3), die TMAO produceren, wat geassocieerd is met arteriosclerose/ hart- en

vaatziektes. (Gemodificeerd naar M. H. Janeiro et al., 2018)



De hoeveelheid maakt uit

Betaine, L-carnitine, choline en choline-bevattende
verbindingen zoals bijv. fosfatidylcholine (lecithine),
wordeningenomenviade dagelijkse voeding. Ze worden
als (semi-)essentieel beschouwd en worden geken-
merkt door hun beschermende eigenschappen op
het organisme. Bijv. betaine verlaagt het homocys-
teinegehalte, L-carnitine speelt een belangrijke rol
bij het vetmetabolisme, choline is essentieel voor de
synthese van choline-bevattende verbindingen die de
celmembranen stabiliseren en het acetylcholine-gehal-
te (neurotransmitter) in stand houden (5). Aangezien
de voorlopers echter ook een belangrijke rol spelen bij
de vorming van TMAO, kan niet langer worden gezegd
dat ze een uitsluitend beschermend effect hebben.

Let op: aangezien de voorloperstoffen essentiéle
voedingsstoffen zijn, is een concentratiemeting
hiervan essentieel om onderscheid te maken tus-
sen hun beschermende en potentieel schadelijke
effecten.

Interpretatie en therapie van hoge
TMAO-concentraties

Lange tijd werd TMAO gezien als afvalproduct van het
choline metabolisme zonder enig effect. Recente studies
tonen echter aan dat dit niet klopt. Bovenal lijkt chronische
blootstelling aan TMA of TMAO negatieve effecten te heb-
ben, die het gevolg zijn van een continue omzetting van
de bovengenoemde voorloperstoffen uit voeding door de
specifieke darmbacterién of FMO's. Bij het interpreteren
moet echter worden opgemerkt dat er inter- en intra-indi-
viduele variaties zijn in de TMAO-waarden. De leeftijd van
de patiént en zijn FMO3-activiteit (onder andere afhanke-

lijk van het galzuur- en hormoonmetabolisme) hebben een
significante invloed op de TMAO-waarde.

De therapie bij hoge TMAO-concentraties is fundamenteel
gebaseerd op het veranderen van het dieet en het nemen
van pre- en probiotica. Enerzijds moet het niveau van de
geconsumeerde voorlopers op een passend niveau wor-
den gebracht en anderzijds moeten de TMA-vormende
darmbacterién worden vervangen door geschikte darm-
bacterién. Een andere benadering is het remmen van
microbiéle TMA-synthese door het toedienen van bijv.
DMB (3,3-dimethly-1-butanol) wat in koudgeperste olijf- en
druivenpitolie, rode wijn en balsamicoazijn te vinden is (7).

Materiaal: urine

Vooranalyse: Vis en zeevruchten mogen vanaf
48 uur voor het onderzoek niet meer worden ge-
consumeerd. Ze bevatten veel TMAO en daarom
zou hun consumptie tot vals-positieve resultaten
kunnen leiden.
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