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B-glucuronidase

De connectie tussen het microbioom en de hormonale balans

Er zijn duidelijke aanwijzingen dat het microbioom een significante invlioed heeft op

de hormoonbalans en dus ook op de ontwikkeling van hormoongerelateerde ziek-

ten. De bevindingen waarop dit verband is gebaseerd en de rol van het bacteriéle

enzym f3-glucuronidase bij de afbraak van gifstoffen en medicinale stoffen wor-

den hieronder toegelicht.

Vorming van glucuronide,
het substraat van B-glucuronidase

Tijdens het fysiologische metabolisme hopen zich
stoffen op die het lichaam moet uitscheiden. Dit
zijn zowel de lichaamseigen stoffen (endobioti-
ca: steroidhormonen, bilirubine, enz.) als stoffen
die het lichaam uit de omgeving opneemt (xeno-
biotica: gifstoffen, werkzame stoffen, enz.) (1).
De veelal lipofiele stoffen worden door bio-
transformatie gebonden met een endogene stof,
b.v. glucuronzuur (2), waardoor hydrofiele stof-

fen, de glucuroniden, ontstaan (3).

Kort gezegd zet dit proces de endo- en xeno-
biotica om in biologisch of farmacologisch
geinactiveerde glucuroniden. Deze worden dan
via de ontlasting en urine geélimineerd, of ze
worden gemetaboliseerd door B-glucuronidase

dat door darmbacterién geproduceerd wordt.



De functie van bacteriéle
B-glucuronidase

Er bestaan talloze groepen bacterién in de
darm, waaronder ook het oestroboloom (4).
Deze groep bacterién, bestaande uit onder an-
dere Bacteroides, Clostridia, Escherichia coli en
Peptostreptococci kunnen [3-glucuronidase ex-
primeren (5). Dit enzym verwijdert het tijdens de
biotransformatie gekoppelde glucuronzuur van
de inactieve glucuroniden om ze te gebruiken
als koolstof- of energiebron (6). Deze decon-
jugatiestap, die gekatalyseerd wordt door
B-glucuronidase, veroorzaakt de reactivering
van de glucuroniden tot biologisch actieve ag-
lyconen. Deze aglyconen worden door de darm
geresorbeerd en komen via de enterohepatische
kringloop terug in het lichaam (3) (zie Afbeelding 1).

Met andere woorden, het oestroboloom oftewel
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B-glucuronidase stuurt de enterohepatische
recirculatie van verschillende xeno- en endo-
biotica, waaronder met name oestrogenen en
oestrogeenbevattende verbindingen, schildklier-
hormonen, vitamine D (7) en polyfenolen (2) aan
en beinvioedt hiermee hun concentraties en bio-

logische beschikbaarheid in het hele lichaam.

De gevolgen van een veranderde
B-glucuronidase-activiteit voor de
gezondheid

De ontstane aglyconen kunnen zowel gunstig als
schadelijk zijn voor hetlichaam (6). Een ideale con-
centratie aan darmbacterien die 3-glucuronidase
exprimerenis daarom essentieel voor de gezond-
heid. De mate van activiteit van 3-glucuronidase
varieert afhankelijk van het dieet en is sterk af-
hankelijk van de bacteriéle samenstelling in de

darm (4).

Deconjugatie
via Gereactiveerde

B-Glucuronidase EX (Aglycone)

Afbeelding 1 Ontwikkeling van gereactiveerde endo- en xenobiotica door de B-glucuronidase



Terwijleen enormverhoogde populatie van B-glu-
curonidase-producerende bacterién leidt tot
verhoogde [3-glucuronidase activiteit, wordt bij
eenlaagoestroboloom een lage 3-glucuronidase-

activiteit gemeten.

Naast de vertraagde afbraak van toxines
en het veranderde werkingsprofiel van
geneesmiddelen (3), zijn de gevolgen van een
veranderde [3-glucuronidase-activiteit een on-
juiste regulering van het hormoonsysteem.
De ontwikkeling van hormoongerelateerde ziek-
ten in het algemeen en de ontwikkeling van
oestrogeengerelateerde ziekten in het bijzon-
der hangt daarom nauw samen met intestinale
dysbiose of een veranderd oestroboloom. Afhan-
kelijk van het feit of de 3-glucuronidase-activiteit
verminderd of verhoogd is, kunnen onder andere
hypo- of hyperoestrogene ziekten ontstaan.
Hypo-oestrogene ziekten zijn onder meer obesi-
tas, het metabool syndroom, hart- en vaatziekten
en de afname van cognitieve vaardigheden. Tu-
moren en endometriose worden beschouwd als

hyperestrogene ziekten (8).

Bovendien kan een veranderde B-glucuronidase-
activiteit, afhankelijk van de situatie, ook een
weerslag hebben op de effectiviteit van hor-
moonpreparaten. Dit gebeurt bijvoorbeeld door
het gebruik van breedspectrum antibiotica, die
vaak een afname van de bacteriéle diversiteit
veroorzaakt. Hierdoor kan het oestraboloom af-
nemen, waardoor het opgenomen oestrogeen
uit anticonceptiva onvoldoende wordt omgezet

wordt tot zijn actieve vorm.

Vervolgens kan het gebonden, en dus inactieve,
hormoon niet binden aan zijn receptoren en kan
het zijn farmacologische effecten in het lichaam
niet tot uiting brengen. Hetzelfde geldt voor
zogenaamde pro-drugs, waarvan de actieve in-
grediénten alleen door de RB-glucuronidase in de

darm worden omgezet in hun actieve vorm (3).

Wanneer is het zinvol om de
concentratie B-glucuronidase in de
ontlasting te meten?

B-glucuronidase moduleert de eliminatie, maar
ook de beschikbaarheid en activiteit van gifstof-
fen, medicinale stoffen, steroidhormonen en

andere endogene verbindingen.

De indicaties voor het controleren van
de B-glucuronidaseconcentratie in de
ontlasting zijn:

® Hormoontekort, overmatige of geplande
hormoontherapie met vitamine D,
schildklierhormonen, oestrogenen, fyto-

oestrogenen

® Geplande therapie met
polyfenolen (flavonoiden)

® Bestaande hypo- of hyper-oestrogene
ziekte (causaal onderzoek)

® Overmatig hoge bloedspiegels van toxines en
/ of carcinogene stoffen (causaal onderzoek)

Benodigd monstermateriaal: 1 x feces
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