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Afvallen zonder Ozempic

zoeken naar natuurlijke alternatieven

De kranten staan er vol van: eindelijk kunnen we afvallen m

LP-1-agonisten a Ia semaglutide zijn er

prikje. Hoe mooi dit ook klinkt, naast G rikant blijft benadrukken.

nog steeds aanpassingen in de leefstijl nodig, zoals de fab

ulair vlak leren
Hoe werken deze medicijnen en wat kunnen we op orthomolec

van hun succes? ‘

Medicijnen van het type semaglutide (Ozempic, ‘
Wegovy) en liraglutide (Saxenda) bevatten GLP-1-
agonisten. Dat zijn stoffen die veel op het lichaams- ‘
eigen hormoon GLP-1 lijken. GLP-1 is de afkorting

van glucagon-like peptide-1. Dit is een eiwit, ‘
opgebouwd uit aminozuren, met een hormonale

werking. Een agonist is een stof die zich bindt aan ‘
een receptor in het lichaam en dezelfde actie ‘
veroorzaakt als een natuurlijk voorkomend stofje. |
GLP-1 behoort tot de incretines, een groep hormo-

nen die invioed hebben op het metabolisme. Ze |
worden na de maaltijd aangemaakt in de darmwand | '
en afgegeven aan de bloedstroom. |

De Belgische arts Jean La Barre vermoedde al in 1932 |

dat er een nog onbekend hormoon moest bestaan dat |
de alvleesklier aanzet tot het produceren van onder

andere insuline en bedacht daarvoor de term incretine.

Hij postuleerde toen ook dat het mogelijk moest zijn
om diabetes te behandelen met dit hormoon.!
Het duurde nog tot 1964 voord
aantal plekken in d

van elkaar,

at laboratoria o p een
e wereld tegelijk, maar mml‘hzmkc]ljk ‘
aantoonden dat een d

osis glucose via de ‘

mond ingenomen, tot een grotere insulinere

spons
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leidde dan een dosis glucose toegediend via de
bloedstroom. Dit was het eerste bewijs dat er

in het maagdarmkanaal ‘iets’ (een hn-rnmnnlc
factor) aanwezig moest zijn dat invloed had op de

insulineproductie. Incretine moest wel bestaan.!

Opkomst van ‘biologicals’

In de jaren zeventig werd glucoseathankelijk insuline-
tropisch polypeptide (GIP) gevonden, GII’- bleek een
krachtige stimulans voor de aanmaak van insuline bij te
hoge bloedsuikers, zonder dat het leidde tot te lage

| bloedsuikers. In 1983 volgde de ontdekki ng van GLP-1.
GLP-11s niet alleen van invloed op de insulineproduc-
tie, maar zorgt ook voor verzadiging en verbetert de

[ hartfunctie bij mensen met diabetes,!

GLP-1 werd het uitgangspunt voor de ontwikkeling

van de GLP-1-agonisten, medicijnen die inmiddels
ruim twintig jaar worden ingezet bij diabetes - vanwege
de kosten meestal vooral bij mensen die hun diabetes

moeilijk onder controle krijgen.

De GLP-1-agonisten zijn net als GLP-1 opgebouwd uit
aminozuren. Dat maakt dat ze tot de categorie biologi-
| cals behoren, een klasse medicijnen die anders dan

| traditionele medicijnen een biochemische samenstel-
ling hebben en processen in het lichaam nabootsen.

De eerste biological werd ontwikkeld door AstraZeneca
en in 2005 onder de naam exenatide op de markt ge-
bracht. Exenatide komt van nature voor in het speek-

=l van het gilamonster, een soort hagedis.’
2010 volgde liraglutide van NovaNordesk, het
-erste diabetesmedicijn dat later (2014) in de VS werd
;oedgekeurd voor de behandeling van overgewicht.
oen GLP-1-agonisten werden ingezet bij diabetes, viel
snel op dat patiénten niet alleen hun bloedsuiker
beter onder controle kregen, maar dat ze ook gewicht
serloren en minder honger hadden. De werking van
GLP-1-agonisten bleek veelzijdiger dan alleen maar het
stimuleren van de insulineafgifte. Ook bleek bij diabe-
tespatiénten dat er voordelen waren op lange termijn:
¢ Hb1Ac-waarden, minder kans op nierfalen, min-
eververvetting (NALF) minder hart- en vaatziekte
n lagere algehele sterfte.* Omdat diabetespatiénten

gewicht verloren, werden trials gestart bij mensen met

obesitas (met hogere doseringen). Die bleken overtui-
gende resultaten te geven. Mensen verloren 10 tot 15%
van hun startgewicht en dat bleef er ten minste de

eerste 24 maanden grotendeels af.

In studies met GLP-1-agonisten verloren proefpersone

n met obesitas 10 tot 15% van hun startgewicht.

Zoete smaak stimuleert GLP-1

Overigens is GLP-1 bij lange na niet de enige incretine:
andere zijn GIP (dat momenteel ook sterk in de belang-
stelling staat van farmaceuten), peptide tyrosyl-tyrosyl
(PYY) en ghreline.’

Het blijkt dat het maagdarmkanaal het grootste en oud-
ste endocriene orgaan is in ons lichaam. Het produceert
maar liefst honderd verschillende peptides met een
hormonale werking. De aanmaak van incretines hangt
af van de samenstelling van de maaltijd: bevat die veel
vet, suikers of eiwitten? Zo kan het lichaam adequaat
reageren op de instroom aan voedingsstoffen. En elk
van deze hormonen werkt op verschillende receptoren,
zowel in het maagdarmkanaal als erbuiten, in de
hersenen bijvoorbeeld.'

GLP-1 wordt aangemaakt in zogeheten L-cellen: die
bevinden zich in het laatste en middelste deel van

de dunne darm en in de twaalfvingerige darm. Deze
L-cellen liggen in het epitheel en staan direct in contact
met de darminhoud en met neurovasculair weefsel.

Ze kunnen gestimuleerd worden door verschillende
factoren: voeding, hormonen en via zenuwprikkels.®
Zo is het proeven van een zoete smaak al genoeg om de

GLP-1-productie op gang te brengen.

Effecten van GLP-1

« Stimulatie van de insulineafgifte is het bekendste
effect. Dit gebeurt via de bétacellen in de alvleesklier,
die voorzien zijn van GLP-1-receptoren.®

« Vertraging van het ledigen van de maag. Met
andere woorden: GLP-1 zorgt ervoor dat het

voedsel na het eten even in de maag blijft, zodat de
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De GLP-1-agonist exenatide
komt van nature voor in het

speeksel van het gilamonster,
€en soort hagedis.

Spijsverteringssappen erop kunnen inwerken.
*Vertraging van de vertering en de motiliteit
(voortgaande beweging) van de darm waardoor het
gevoel ‘vol te zitten® aanhoudt,

* Bevordering aanmaak van insuline. GLP-1 zorgt

ervoor dat de insulinevoorraden van de bétacellen weer

Worden aangevuld, zodat uitputting wordt voorkomen.
Dat gebeurt door het bevorderen van de mRNA-
transcriptie van insuline en daarmee van de aanmaak
* Toename betacellen in de alvleesklier, GLP-1 laat
0ok het aantal bétacellen in de alvleesklier toenemen
door de celgroei te stimuleren en apoptose (celafbraak)
te onderdrukken, Dit i interessant voor zowel diabetes
type-1als type-2 omdat bij beide aandoeningen het
aantal functionele bétacellen is afgenomen.

* Minder afgifte glucagon. Naast het stimuleren van
insuline, remt GLp-1 juist de afgifte van glucagon,
zonder dat dit leidt tot hypoglycemie s

GLP-1 is een breinbeschermer

Het brein bevat ook de nodige GLP-1-receptoren. Bij

proefdieren heeft men gezien dat GLP-1 samengaat
met de aanmaak en bescherming van zenuwecellen.
GLP-1 lijkt in proefdiermodellen te beschermen tegen
de neurologische schade als gevolg van de ziekte van
Parkinson, de ziekte van Alzheimer,

niet aangeboren
hersenletsel en multiple sclerose ¢

De hersenstam en hypothalamus bevatten GLp- 1-
receptoren die het verzadigende effect verklaren van
GLP-1, maar ook andere effecten zoals het reguleren
van de energiebalans en een metabole voorkeur voor
vet boven glucose als brandstof. hetgeen resulteert in
een lager lichaamsgewicht.’”

Verder is er nog het vermoeden dat GLP-1 de hypotha-
lamus aanzet om het bruine vetweefsel te stimuleren,
wat leidt tot een grotere thermogenese.

Maar het interessantst is misschien wel het effect

op de
nucleus accumbens,

waar het beloningscentrum huist
dat een belangrijke rol speelt bij verslaving, Gebruikers
van de GLP-1-agonisten rapporteren online dat niet
alleen hun eetlust afneemt, maar ook hun behoefte aan
alcohol. Uit onderzoek blijkt dat GLP-1 de dopamine-
respons als reactie op alcohol (en cocaine)

dempt,
Reden voor de fabrikanten van G

LP-1-agonisten om
nu ook onderzoek te doen naar de mogelijkheid om

deze middelen in te zetten als medicijn tegen alcoho]

i 9
en andere verslavingen
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afgebroken
Lichaamseigen G.LP-‘:r:cl:'] % gct et gt
Met zulke fabelachtige e “ . s
verkoop van GLP-1-agonisten 5
an farmaceuten opdrijft. Maar
treft en de aandelen”w / N e
zou het niet beter zijn om de aan
imuleren? En dan volgens
door het lichaam zelf te stimu : p
het orthomoleculaire principe: voeding OE e eerste
plaats, supplementen op de tweede plaats? Daarover
i €er.
iﬁ;}z:niclaﬂgrijke relativering van .deze benadering,
De GLP-1-agonisten worden langdurig afgegeven aan
het bloed en heel langzaam afgebroken (halfwaarde-
tijden tussen 24 uur en 7 dagen). Daarmee vergeleken
is het lichaamseigen GLP-1 geen lang leven besch_oren.
Het wordt na een maaltijd afgescheiden in twee pieken:
tussen 10 en 15 minuten en tussen 30 en 60 minuten
na het eten. Vervolgens wordt het afgebroken binnen
1,5 tot 5 minuten. Het gunstige effect van deze pieken
kan wel lang aanhouden, tot weken erna.® Alleen moet
iemand dan wel in staat zijn om voldoende GLP-1 aan
te maken. Helaas is dat juist bij mensen die al obees zijn
niet het geval. Een studie uit 1996 liet zien dat mensen
met overgewicht een veel lagere GLP- 1-respons hebben
na het eten dan mensen met een gezond gewicht.!!
Saillant is dat dit verschil alleen optreedt bij het eten
van koolhydraten, Na consumptie van vetten werd geen
verschil gevonden. Deze metabole ontregeling kan er-
aan bijdragen dat iemand die cenmaal te Zwaar is, niet
makkelijk meer terugkeert naar een gezond gewicht.
De hoogste GLp-1 “Tespons treedt op bij slanke
mensen die koolhydraten eten. Met andere woorden,

zij profiteren van de gunstige metabole en andere
effecten van GLp-1. Dat geldt veel mi

nder voor men-
Sen met overgewicht.

Modern dieet ondermijnt GLP.1
Omgekeerd is bekend dat ¢
bewerkt, Zoet, zout en v
GLP-1 -Signalering in g
(kern in de hersenen d
en zelfs leidt tot atbra
Deze afbraak onderd
hucle

aloriedicht voedsel (sterk
et) en hedonistische porties de
¢ laterale parabrachigle nucleus
e eetgedrag reguleert) verstoort
ak van neuronen in deze kern 2

rukt weer het vermogen v,

an de
Us accumbens om do

Pamine te produceren als

maaltijd. Met andere Woor-
ft, net als bij
meer voedsel nodig om een
Wat makkleijk kan leiden to

gevolg van een smakelijke
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Voeding en de GLP-1
* Vijgen, tarwe,
suiker is D-allulos

-productie
?g'asseStr°°P- Een bijzonder type
alleen voorkomt in,ta:v:a:i'naetr]:re ¥ izeldzaam s
lijkt op fructose, maar wo,rd]g i o asse?trmp' 3t
e t niet gemetaboliseerd door
) ordt opgenomen in de bloedbaan en
uitgescheiden met de urine). Het is ook verkrijgbaar
als alternatief zoetmiddel. Zowel bij proefdieren als bij
mensen gaf D-allulose een sterke GLP-1-respons en liet
ook de bijbehorende gunstige metabole effecten zien:
afname van obesitas, diabetes en leververvetting.”
« Olijfolie. Uit een studie bij mensen weten we dat
olijfolie (onverzadigd vet) een significant grotere
GLP-1-aanmaak oplevert dan roomboter (verzadigd).
Vetten met langere vetzuurketens (meer dan twaalf
koolstofatomen) doen het beter dan vetten die bestaan
uit kortere vetzuurketens.”
« Eiwitten Eiwitten hebben een sterk effect op de aan-
maak van GLP-1, hoe hoger het aandeel eiwit in een
maaltijd, hoe groter de GLP-1-productie.” Dat is in lijn
met andere studies waarin de verzadiging van de drie
werd vergeleken en waar eiwitten als

kwamen. Reden dat ze tegenwoor-

macronutriénten
beste uit naar voren
dig in elk vermageringsdieet een centrale rol spelen.
« Fermenteerbare vezels worden in de dikke darm
door commensale bacterién afgebroken tot korteketen
vetzuren zoals acetaat, propionaat en butyraat. Talloze
studies hebben laten zien dat deze vetzuren de GLP
1-secretie stimuleren.” Ze zitten in volkoren granen
zilvervliesrijst en volkoren tarwe, bonen

zoals haver,
en groenten als uien, witlof, koolsoorten en aardperen.

Kortom, de bekende pijlers van het mediterrane dieet,
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Veiligheid en bijwerkingen van GLP-1-2

De bijwerkingen van de GLP- 1-agonisten kunne

misselijkheid, braken en diarree. De fabrikant wa
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Supplementen en GLP-1-productie

e Glutamine

Van een aantal aminozuren he
ontdekt dat ze de GLP-1-produ
Het gaat om glutamine, valine, arginine
Bij mensen is dit alleen bevestigd voor §
dan alleen voor glutamine in grote hoeveelheden van

eft men met dierproeven

ctie kunnen stimuleren.
en ln'plof'aan,

lutamine en

15 tot 30 gram."
¢ Berberine

In vitro- en laboratoriummod
bben op de GLP-1-

ellen blijken een aantal

flavonoiden ook effect te he
productie. Het gaal onder andere
(kurkuma), delphinidine 3-rutinoside (zwarte

bessen), ginsenoside metaboliet Rg3 (ginseng),

om curcumine

hispiduline (salie, thijm), isoquercetine (mango) en
cpjgallucntechjn—S-gallalc (groene thee). De con-
centraties die nodig zijn voor een meetbaar effect,

liggen echter zo hoog dat die niet snel via de voeding

of met supplementen worden bereikt,'*!

Dat is anders voor berberine, dat online al de

nodige populariteit heeft verworven als ‘natuurlijke
Ozempic’, Klinische studies lieten zien dat berberine

de bloedsuikerwaarden doet dalen op een manier die

lijkt op het bekende diabetesmedicijn metformine.

‘ Ook vermindert berberine insulineresistentie.

‘ Het gebruik ervan kan leiden tot een gering gewichts-
verlies, Dit effect ontstaat doordat berberine de

| productie van GLP-1 enigszins stimuleert. 56 Een
natuurlijke vervanger voor GLP :

l-agonisten is

berberine daar i
e daarmee nie - bin
daarmee niet. Maar binnen een natuurlijke

SRS |
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Berberine wordt wel de
‘natuurlijke Ozempic’ genoemd.

Olijfolie zorgt voor een signifi-

cant grotere aanmaak van GLP-1

dan roomboter.

Mollassestroop bevat D-allulose,
een type suiker dat een sterke

GLP-1-respons veroorzaakt.

behandeling van overgewicht (of diabetes) zou het
mngcitik een positieve rol kunnen spelen.

« A, muciniphila

GLP-1 wordt gemaakt in de darm. Vezels die wor-
den afgebroken door darmbacterién stimuleren via
korteketen vetzuren de productie van GLP-1. Het

crobioom van mensen met het metabool syn-

mi
an het microbioom

droom of met obesitas is anders d

van gezonde mensen.
s er dan een probioticum dat de productie van GLP-1

kan stimuleren? In 2004 ontdekte microbioloog

prof. Willem de Vos de Akkermansia muciniphila.

Deze darmbacterie voedt zich uitsluitend met de

slijmbekleding van de darmwand.!” Analyses van het
populatie die rijk is

metagenoom lieten zien dat een darm
e ziekte van Crohn,

aan A. muciniphila beschermt tegen d

colitis ulcerosa, obesitas en diabetes.” A. muciniphila

produceert een eiwit dat de aanmaak van GLP-1 in de

darmwand stimuleert, wat deze correlatie zou kunnen
verklaren.”? In 2017 werd een pilotstudie gedaan van
drie maanden (dubbelblind pIacebogecontroleerd) met
32 vrijwilligers met overgewicht. De interventiegroep
liet een geringe gewichtsafname zien (gemiddeld

2,27 kg) en een verbetering van metabole indicatoren
zoals cholesterol, leverfunctie, insulinegevoeligheid en
ontstekingswaarden.™®
Overigens is 0ok een omgekeerd effect gevonden:
een gezonde darmwand die veel GLP-1 produceert,
faciliteert een gunstige samenstelling van het micro-
bioom, waarbij het aandeel A. muciniphila toeneemt.”’

Conclusie
GLP-1 is een hormoon dat in de darmen vrijkomt na

het nuttigen van een maaltijd. Het helpt bij de regule-
ring van de bloedsuikerspiegel door insuline te stimu-
leren en glucagon te remmen. Ook vertraagt het de

vertering en zorgt het voor een vol gevoel. GLP-1 kan

een gunstige rol spelen bij het tegengaan van overge-

wicht en diabetes. Om verstoring van de GLP-1-
huishouding te voorkomen is het mijden van sterk
bewerkt voedsel en het volgen van een mediterraan
voedselpatroon aan te raden, Als iemand eenmaal obees
is, kan het lastig zijn om de GLP-1-productie terug

te brengen op een gezond niveau, Een mediterraan

dieet zal mogelijk onvoldoende zijn om een betere

verzadiging te bereiken en duurzaam af te vallen
Berberine, glutamine en het probioticum Akkermans;
a

muciniphila kunnen een bescheiden ondersteunende

rol spelen.
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