Onderzoek moedermelk
vergroot kennis over zuivel

prof. Bruce German

‘ uivelproducten maken al vele duizenden jaren
deel uit van de menselijke voeding. Er zijn aanwij-
zingen dat de technologie om zuivelproducten te
fermenteren achtduizend jaar geleden al bekend

was. Dit is onder meer gebleken uit grotschilderingen en uit

analyses van voedselresten die zijn aangetroffen op scherven
van oude potten. Het gebruik van melk en zuivel was een dui-
delijke vorm van recente genetische selectie.’

Dit zei prof. Andrew Prentice, hoogleraar Internationale Voe-

ding bij de London School of Hygiene and Tropical Medicine,

tijdens het symposium Yogurt in Nutrition, dat eind april werd
gehouden in Boston. Melk bevat lactose, en in de fysiologie
van de mens verdwijnt van oudsher na de zuigelingenperiode
het enzym lactase uit de darm, en daarmee ook het vermogen
om lactose af te breken. Het gebruik van zuivelproducten ver-
eiste het ontstaan van lactasepersistentie bij volwassenen.
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Onderzoekers bij de University of California in Davis bestuderen
aspecten van de vertering van moedermelk door zuigelingen.
Het onderzoek levert veel aanwijzingen op voor een beter begrip
van gezondheidseffecten van zuivelproducten bij volwassenen,

concludeert prof. Bruce German.

De lactasepersistentie bij bewoners van Europa en hun afstam-
melingen in Amerika en Oceanié hangt samen met de C/T-
13910 verandering in het lactasegen. Deze SNP is niet aange-
toffen bij lactasepersistente Afrikanen (1). In Tanzania, Kenia
en Soedan blijken de SNPs G/C-14010, T/G-13915 en C/G-
13907 geassocieerd met lactasepersistentie. De conclusie luidt
derhalve dat lactasepersistentie op tenminste vier plaatsen
onafhankelijk ontstaan is. Deze convergente evolutie heeft
plaatsgevonden tijdens de laatste 300 generaties.

‘Sindsdien dringt het lactasepersistente fenotype steeds verder
door in de wereldbevolking’, aldus Prentice. ‘De mogelijkheid
om na de zuigelingenleeftijd melk te gebruiken bracht klaar-
blijkelijk een groot overlevingsvoordeel met zich mee. De
meest waarschijnlijke verklaring luidt dat kinderen die koe-
melk kunnen gebruiken eerder gespeend konden worden, zo-
dat de moeder eerder aan een nieuwe reproductieve cyclus



Beter begrip van gezondheidseffecten yoghurt en andere zuivelproducten

Figuur 1. Predicted Old World
LP phenotype frequencies based
on -13,970 C>T allele frequency
data only. LP frequency predic-
tion assumes Hardy-Weinberg
equilibrium and dominance.
Stars represent collection
locations. Colour key shows
the predicted LP phenotype
frequencies estimated by

surface interpolation.

kon beginnen. Selectie op fertiliteit is een sterke drijvende
kracht geweest in de evolutie van de mens (2). Binnen de po-
pulaties die zuivelconsumptie als optie hebben is de aanleg
voor lactase-non-persistentie volledig uit de genenpool ver-
dwenen. Dit wijst uit de de meerwaarde van het consumeren
van deze producten aanzienlijk is.’

Surrogaat risico-biomarkers

versus harde eindpunten

Tegelijkertijd met de evolutie van de lactasepersistentie vond
domesticatie plaats van melkzuurbacterién die worden gebruikt
om zuivelproducten te fermenteren. Het aanvankelijke doel van
fermentatie was ongetwijfeld het langer houdbaar maken van
de producten. Positieve gezondheidseffecten van de consumptie
van gefermenteerde zuivelproducten zijn pas tegen het eind van
de negentiende eeuw voor het eerst geclaimd (3). ‘Gelet op al
het beschikbare onderzoek zouden we vandaag de dag de meest
gezonde mensen uit de geschiedenis van de mensheid kunnen
zijn. Sommige mensen zijn dat ook, maar heel veel anderen be-
slist niet’, zei prof. Bruce German (University of California, Da-
vis) tijdens het symposium in Boston.

Consumptie van melk- en zuivelproducten is vanwege het ge-
halte van verzadigd vet in verband gebracht met een verhoogd
risico van hart- en vaatziekte, ‘op basis van studies naar surro-
gaat-biomarkers van het risico van ziekten van blanke mannen
van middelbare leeftijd’, aldus German. ‘Inmiddels zijn de resul-
taten gepubliceerd van studies naar het verband tussen zuivel-
consumptie en het optreden van harde ziekte-eindpunten (4,5).
Er blijkt geen positief verband te zijn tussen de zuivelconsump-
tie en de totale sterfte of de sterfte aan hart- en vaatziekten (fig
1). Zelfs niet bij de blanke mannen van middelbare leeftijd.’
Melk is een rijke bron van een groot aantal nutriénten, met een
hoge biologische beschikbaarheid. In yoghurt wordt aan de
melk waarde toegevoegd. German omschrijft yoghurt als ‘melk
met levende lactose-afbrekende bacterién, in gedefinieerde
aantallen.’ Het staat buiten kijf dat de microbiota in de darm
van groot belang zijn voor de menselijke gezondheid. German
en zijn collega’s bestuderen de invloed van melk en zuivelpro-
ducten in de voeding op het functioneren van de microbiota.

Complexe oligosachariden
Veel van dit onderzoek voeren ze uit bij zuigelingen die borst-
voeding krijgen (6): ‘In aanmerking genomen dat moedermelk

geévolueerd is als de beste voeding voor zuigelingen, is het zeer
opmerkelijk dat moedermelk veel onverteerbare complexe oli-
gosachariden bevat. Mijn collega Carlito Lebrilla is een hoog
aangeschreven analytisch chemicus die zich heeft gespeciali-
seerd in glycobiologie. Hij heeft melk van een groot aantal
zoogdieren geanalyseerd, en hij heeft vastgesteld dat alle soor-
ten deze complexe oligosachariden in de melk uitscheiden. Dit
geldt voor onder meer buideldieren, muizen, ratten, schapen,
runderen en primaten. En naarmate zoogdieren hoger op de
evolutieladder staan worden de oligosachariden in de melk
meer complex. Deze waarneming leidt tot de vraag wat de func-
tie van deze niet-verteerbare oligosachariden kan zijn.’

Moedermelk stuurt kolonisatie van darm zuigeling
Een andere collega van German bij UC Davis is microbioloog
David Mills. Hij heeft onderzocht welke micro6rganismen
kunnen groeien op de oligosachariden die in moedermelk
worden aangetroffen. Na een groot aantal negatieve experi-
menten vond hij uiteindelijk dat Bifidobacterium infantis in-
derdaad in staat is de oligosachariden af te breken (7). Dit is
een microorganisme dat voor het eerst is aangetroffen in de
darm van zuigelingen die moedermelk kregen. Mills onder-
zocht het genoom van B. infantis, en vond 700 genen die
uniek zijn voor de infantis-stam (8). Veel van de producten
van deze genen zijn betrokken bij de afbraak van de bindingen
in de oligosachariden.

Inmiddels had Lebrilla methoden ontwikkeld om tegelijkertijd
alle oligosachariden in moedermelk en in feces van zuigelingen
kwantitatief te bepalen (9). German: ‘Populair gezegd waren
we toen in staat om te meten hoeveel oligosachariden de baby
in gaan en hoeveel er weer uit komen. Wat we zagen is dat de
eerste levensweek de oligosachariden dwars door de baby heen-
gaan. Maar in de tweede en derde week zien we een duidelijke
afname van de oligosachariden in de ontlasting. Tegelijkertijd
zien we een toename van B. infantis in de feces. Door oligosa-
chariden in de melk uit te scheiden is de moeder dus in staat de
kolonisatie van de darm van de zuigeling te sturen.’

Prof. Jeff Gordon en zijn collega’s van Washington University
in St. Louis publiceerden eerder dit jaar in Science de resulta-
ten van een tweelingstudie in Malawi (10). Ze volgden 317
tweelingparen gedurende de eerste drie levensjaren. Bij bijna
de helft van de tweelingparen trad tijdens de follow-up discor-
dantie op voor de acute ondervoedingsziekte kwashiorkor.
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De onderzoekers isoleerden de microbiota van de kinderen uit
de feces, en brachten deze over in gnotobiotische muizen
(zonder darmflora). Het kwashiorkor-microbioom leidde bij
de muizen tot aanzienlijk gewichtsverlies, in combinatie met
verstoringen in de aminozuur- en hoolhydraatstofwisseling.
De muizen die het microbioom hadden gekregen van de ge-
zonde kinderen vertoonden geen bijzonderheden. De onder-
zoekers concluderen dat het microbioom een causale factor is
bij de ontwikkeling van kwashiorkor.

Mechanismen achter associaties leren begrijpen
Ook bij volwassenen zijn associaties gevonden tussen de sa-
menstelling van het microbioom en gezondheidskenmerken.
Gordon en collega’s toonden aan dat Amerikanen met en zon-
der overgewicht verschillen in hun microbioom (11). Er zijn
ook aanwijzingen voor een verband tussen het microbioom en
de ontwikkeling van type 2 diabetes en het prikkelbare darm-
syndroom, aldus German: ‘Het is van groot belang dat we de
mechanismen achter deze associaties leren begrijpen, zodat
we ze in de toekomst kunnen manipuleren. Bijvoorbeeld door
in te grijpen in de samenstelling van de microbiota, wellicht
met gefermenteerde zuivelproducten.’

Bij volwassenen worden zuivelproducten in de maag afgebro-
ken tot aminozuren, onder invloed van het zure milieu en zeer
werkzame proteases. De maag van zuigelingen is minder zuur,
en de proteases in de maag van zuigelingen zijn minder agres-
sief dan in de maag van volwassenen. Recent onderzoek van
German en collega’s heeft uitgewezen dat melk een aantal en-
dogene proteases bevat waarvan de activiteit in de melkklie-
ren geremd wordt. In de maag van de zuigeling komen deze
proteases vrij. Ze beginnen daar de melkeiwitten af te breken
tot verscheidene biologisch actieve peptiden, met onder meer
antimicrobiéle werking (12). German: ‘Zo beschouwd bevat-
ten zuivelproducten verborgen activiteiten. In volwassenen
zullen veel van de activiteiten die we nu aan het ophelderen
zijn niet uit zichzelf functioneel worden, maar het is voorstel-
baar dat we ze door het product te manipuleren selectief tot
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expressie kunnen brengen. Daarbij kunnen we wellicht

het product aanpassen aan specifieke eigenschappen van

consumenten. Ik voorzie een toekomst waarin yoghurt en

andere zuivelproducten een belangrijke rol kunnen spelen bij

het personaliseren van de gezondheidseffecten van voeding.’

JAN BLOM
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Figuur 2. Verband tussen melk- en zuivelconsumptie en sterfte in Engeland en Wales in 2008. Relatief risico voor personen met de hoogste

melk- en zuivelconsumptie in vergelijking met de personen met de laagste melk- en zuivelconsumptie. Voor subarachnoide beroerte incidentie,

niet het aantal sterfgevallen. Bron: ref. 5.

14 VoedingsMagazine 2| 2013





