
De darmhormonen peptideYY3-36 (PYY3-36), ‘gluca-
gon-like peptide-1’ (GLP-1), oxyntomoduline (OXM)
en cholecystokinine (CCK) kunnen via neuronen in
de hypothalamus voedselinname remmen. Ook kun-
nen deze darmhormonen, geheel of gedeeltelijk via
dezelfde routes in de hypothalamus, effecten uitoefe-
nen op het glucosemetabolisme. Door de specifieke
kenmerken van de verschillende darmhormonen
kunnen voedselinname en glucosemetabolisme zeer
nauw op elkaar afgestemd worden. Aangezien deze
hormonen zowel voedselinname als glucosestofwisse-
ling reguleren lijken ze van groot potentieel belang bij
de behandeling van ziekten als obesitas en type-II-
diabetes. Voor het zover is zal eerst nog uitgebreid
preklinisch en klinisch onderzoek noodzakelijk zijn
om de effectiviteit en veiligheid van dergelijke medi-
cijnen te garanderen. Omdat het voorkomen van deze
ziekten epidemische vormen aanneemt, is de ver-
wachting dat in de toekomst darmhormoonbepalin-
gen hun intrede zullen doen op het klinisch-chemisch
laboratorium.
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Effecten van darmhormonen op voedselinname en
glucosemetabolisme
Er bestaat een intensieve interactie tussen maagdarm-
kanaal en hersenen met betrekking tot de regulatie
van de voedselinname (de zogenaamde ‘gut-brain-
axis’). Na het eten van een maaltijd komen
maagdarmhormonen vrij die het voedselregulatie-
centrum in de hersenen, de hypothalamus, kunnen
beïnvloeden. Naast voedselinname kunnen darmhor-
monen ook het glucosemetabolisme beïnvloeden, het-
geen uiteraard van belang is na het eten van een
(koolhydraatrijke) maaltijd. 
In de nucleus arcuatus, die zich in de hypothalamus
bevindt, zijn twee populaties neuronen te vinden die
betrokken zijn bij de regulatie van voedselinname en
glucosemetabolisme: 1) neuronen die ‘Agouti-related
peptide’ (AgRP) en neuropeptide Y (NPY) tot expres-
sie brengen, en 2) neuronen die pro-opiomelanocortine
(POMC), de moleculaire precursur van alfa-melanocyt-

stimulerend hormoon (α-MSH) tot expressie brengen.
Het eerste neuronale circuit (AgRP/NPY) stimuleert
voedselinname en het tweede neuronale circuit
(POMC/α-MSH) remt voedselinname (1). Er is een
directe interactie tussen het NPY/AgRP-pad en het
POMC/α-MSH-pad. De maagdarmhormonen pep-
tideYY3-36 (PYY3-36), ‘glucagon-like peptide-1’ (GLP-
1), oxyntomoduline (OXM), cholecystokinine (CCK)
en ghreline kunnen de neuronen in de nucleus arcuatus
bereiken via passage van de semi-permeabele bloed-
hersenbarrière onderaan de nucleus arcuatus (2). Ze
kunnen dan binden aan receptoren op de AgRP/NPY-
en POMC/α-MSH-neuronen. Daarnaast kunnen ze
ook indirect werking uitoefenen op de nucleus arcu-
atus, door de activiteit van afferente neuronale paden
en hersenstamcircuits te veranderen, die op hun beurt
projecteren op de nucleus arcuatus (3, 4). PYY3-36

bindt aan de Y2-receptor, een inhiberende presynapti-
sche receptor die tot expressie komt op NPY-neuronen
in de nucleus arcuatus en op de afferente nervus vagus.
Uit verschillende studies is gebleken dat PYY3-36 zo-
wel direct effect kan hebben op de nucleus arcuatus als
via de nervus vagus en de hersenstam op de nucleus
arcuatus (2-4). GLP-1 bindt aan de GLP-1-receptor,
die in de darmen, de pancreas en het gehele zenuwstel-
sel aanwezig is. De effecten van GLP-1 kunnen dus
zowel perifeer als centraal gereguleerd worden. GLP-1
kan ook gesynthetiseerd worden in de hersenstam en
zo projecteren op gebieden in de hersenstam en hypo-
thalamus (5, 6). Het is nog onduidelijk aan welke re-
ceptor OXM bindt. Dakin et al. hebben laten zien dat
OXM direct effect kan uitoefenen op de hypothalamus,
doordat activatie van POMC-neuronen in de nucleus
arcuatus (7). CCK bindt aan CCK1-receptoren op de
afferente nervus vagus en kan zo via de hersenstam op
de hypothalamus projecteren. Schade aangebracht aan
de afferente nervus vagus kan anorectische effecten
van CCK dan ook voorkomen (8-10). Binnen de herse-
nen is de melanocortine-4-receptor (receptor van α-
MSH) betrokken bij de effecten van CCK (11). De
effecten van ghreline op voedselinname en glucose-
metabolisme worden besproken in het artikel van Kie-
wiet en collega’s in deze aflevering van het NTKC.
Om voedselinname en glucosestofwisseling te regule-
ren zullen er ‘downstream’signalen van de hypotha-
lame neurale circuits naar de perifere organen (zoals
lever, spier en vetweefsel) moeten gaan. Neurale
en/of hormonale mechanistische routes kunnen signa-
len van de hypothalamus naar de perifere weefsels
doorgeven (12-17). Deze mechanismen zijn echter
nog niet opgehelderd.
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De hiervoor genoemde darmhormonen PYY3-36, GLP-
1, OXM en CCK remmen de voedselinname (7, 18-25)
en reguleren het glucosemetabolisme (zie figuur 1).
Studies naar de effecten van PYY3-36 op de voedsel-
inname zijn overigens tot op heden niet conclusief.
Zo vond de groep van Bloom dat PYY3-36 de voedsel-
inname remt (23-25), de groep van Tschöp vond
daarentegen geen effect van PYY3-36 op voedsel-
inname (26). 
Het glucosemetabolisme kan via verschillende wegen
gereguleerd worden, namelijk via effecten op maag-
darmmotiliteit en maaglediging, via regulatie van in-
sulinesecretie en via regulatie van insulinegevoelig-
heid (zie figuur 1). PYY3-36, GLP-1, OXM en CCK
vertragen maagontlediging en maagdarmmotiliteit (in
respectievelijk resusapen; muizen en mensen; ratten;
mensen) (27-31). Een vertraging van de maagontledi-
ging en maagdarmmotiliteit kan zorgen voor een ver-
traging van de passage van voedsel van de maag naar
de dunne darm, waardoor er een verlaging plaats
vindt van de glucosepiek die gezien wordt na voedsel-
inname. PYY3-36 remt de insulinesecretie in ratten
(32), terwijl GLP-1, OXM en CCK de insulinesecre-
tie (in respectievelijk ratten en mensen; mensen; rat-
ten en honden) (33-42) stimuleren en zo ook de glu-
coseconcentratie doen dalen. Hiernaast remt GLP-1
de glucagonsecretie (43, 44). Naar de effecten van
darmhormonen op insulinegevoeligheid is relatief
weinig onderzoek gedaan. PYY3-36 verbetert de perif-
ere insulinegevoeligheid in muizen, zonder dat het
duidelijke effecten heeft op de hepatische insulinege-
voeligheid (45). Van GLP-1 zijn er studies bekend
waarin gesuggereerd wordt dat de glucoseopname
verbeterd wordt (46-49). Anderen beweren echter dat
de werking van GLP-1 op de glucoseopname indirect
verloopt, via veranderingen van de insuline:glucagon-
ratio en vertraging van de maagontlediging (50-53).
Voor zover wij weten is er geen onderzoek gedaan
naar de effecten van CCK of OXM op de insulinege-
voeligheid. 
In hoeverre de effecten van PYY3-36, GLP-1, OXM
en CCK op de glucosestofwisseling direct zijn, en in
hoeverre deze indirect verlopen, bijvoorbeeld via de
hypothalamus (analoog aan de effecten van darm-
hormonen op voedselinname) is niet goed bekend.
Receptoren voor de verschillende darmhormonen zijn

zowel in perifere weefsels en organen als in de herse-
nen aanwezig, zodat beide opties, of een combinatie
ervan, goed mogelijk zijn.
De verschillende darmhormonen worden op verschil-
lende momenten na de maaltijd uitgescheiden in ver-
schillende delen van het darmstelsel. Ze hebben ook
verschillende halfwaardetijden (zie tabel 1). Hierdoor
kunnen voedselinname en glucosestofwisseling zeer
nauw op elkaar afgestemd worden. 

Kliniek
Bij verschillende ziektebeelden spelen de voedselin-
name en glucosemetabolisme een prominente rol. Met
name obesitas komt tegenwoordig in de Westerse sa-
menleving steeds meer voor en dit begint ook epi-
demische vormen aan te nemen. Obesitas gaat vaak
gepaard met insulineresistentie en type-II-diabetes.
Hoewel er nog veel onderzoek op dit gebied nodig is,
zijn er een aantal studies bekend waaruit blijkt dat
obesitas geassocieerd is met veranderingen in concen-
traties of regulatie van verschillende darmhormonen.
Zo is voor PYY3-36 aangetoond dat concentraties van
PYY3-36 bij obese mensen lager zijn en dat de PYY3-36-
respons op een maaltijd verlaagd is (24, 54). Voor
GLP-1 werd geen verschil waargenomen in concen-
tratie tussen obese en dunne gezonde mensen, maar
bleek dat obese type-II-diabeten een verlaagde GLP-
1-respons op een maaltijd vertoonden in vergelijking
met obese gezonde personen. Deze verminderde GLP-
1-secretie draagt mogelijk bij aan de verstoorde insu-
linesecretie van de type-2-diabeten (55). Vice versa
bleek in verschillende studies dat concentraties van
darmhormonen die de voedselinname remmen, zoals
PYY3-36, OXM en CCK, verhoogd zijn bij mensen
met anorexia nervosa (56-59). Mogelijk spelen deze
hormonen dan ook een causale rol bij het ontstaan van
de verschijnselen van anorexia nervosa (57, 60).
Een van de meest succesvolle behandelingen van
obesitas is een ‘gastric’ bypassoperatie. ‘Gastric’ by-
pass leidt tot een substantieel en blijvend gewichts-
verlies. Door veranderingen in afgifte en concen-
traties van darmhormonen die met deze operatie
gepaard gaan, wordt het hongergevoel gereduceerd.
Meerdere studies tonen aan dat de postprandiale
PYY- en GLP-1-respons na een ‘gastric’ bypass sterk
verhoogd is (61-63). Deze veranderingen treden al
snel na de operatie op, als er nog geen sprake is van
substantieel gewichtsverlies, en houden hierna aan. In
de beginfase is er ook een sterk verhoogde postpran-
diale PYY- en GLP-1-respons en wordt een vermin-
derd hongergevoel waargenomen. Bovendien treedt
er een vroege en toegenomen insulinerespons op, wat
leidt tot een verbeterde glykemische controle (64).
Geen van deze effecten werden waargenomen bij pa-
tiënten die een maagband hadden, ondanks het ver-
gelijkbare gewichtsverlies bij deze mensen (64).
Deze bevindingen suggereren dat darmhormonen een
belangrijke rol lijken te spelen bij de remming van de
eetlust en de gunstige metabole effecten die gepaard
gaan met ‘gastric’ bypass. 
Aangezien darmhormonen een belangrijke rol spelen
bij de regulatie van voedselinname en glucosemeta-
bolisme, valt te verwachten dat bijvoorbeeld de ge-
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Tabel 1. Kenmerken van anorectische darmhormonen

Hormoon Receptor Plaats van Halfwaarde-
uitscheiding tijd

PYY3-36 Y2R distale darm ~3h1

(L-cellen)

GLP-1 GLP-1-receptor distale darm 1,5-5 min
(L-cellen)

OXM Onbekend distale darm 6-8 min
(L-cellen)

CCK CCK-receptor bovenste ~ 2,5 min
dunne darm

(I-cellen)

1functionele halfwaardetijd



nen die coderen voor de receptoren van deze hormo-
nen, kandidaatgenen zijn in de pathogenese van obe-
sitas en type-II-diabetes. Zo is voor de Y2-receptor,
de receptor voor PYY3-36, in een Zweedse populatie
aangetoond dat een bepaalde variant van deze recep-
tor minder voorkwam bij obese mensen vergeleken
met dunne mensen. Dit suggereert dat deze Y2R-
variant beschermend werkt tegen obesitas (65). Ook
zijn er bepaalde varianten bekend voor het gen dat
codeert voor het prepropeptide YY. Deze varianten
zijn geassocieerd met obesitas en type-II-diabetes
(66). Ook voor CCK bleken bepaalde polymorfismen
of mutaties in CCK-receptoren geassocieerd te zijn
bij obesitas en type-II-diabetes (67). Onderzoek naar
de betrokkenheid van deze receptoren en die van an-
dere darmhormonen bij obesitas en type-II-diabetes
staat volop in de belangstelling.
Wat steeds duidelijker wordt, is dat darmhormonen
een belangrijke rol spelen bij de regulatie van voed-
selinname en glucosemetabolisme (zie figuur 1) en
derhalve van potentieel belang zijn voor de behande-
ling van obesitas en type-II-diabetes. 

Behandeling
Aangezien darmhormonen betrokken zijn bij de regu-
latie van zowel voedselinname als glucosestofwisse-
ling, lijken ze van groot potentieel belang bij de be-
handeling van obesitas of type-II-diabetes. Voor het
echter zover is, is er nog uitgebreid preklinisch en
klinisch onderzoek noodzakelijk is om de effectiviteit
en veiligheid van dergelijke medicijnen te onderzoe-
ken. Van PYY3-36, waarvan aangetoond is dat het de
voedselinname remt en insulinegevoeligheid doet
toenemen, is recent aangetoond dat het niet alleen
kortdurende effecten heeft, maar dat deze effecten
ook aanhouden op de langere termijn (68). Boven-
dien heeft het zowel bij obese als niet-obese mensen
effect, dit in tegenstelling tot het ooit veelbelovende
leptine. Dit maakt PYY3-36 tot een ideaal potentieel
nieuw medicijn bij de behandeling van obesitas en
type-2-diabetes-mellitus. Meer onderzoek is echter

noodzakelijk. GLP-1 is een ander veelbelovend me-
dicijn, aangezien het de voedselinname remt en
insulinesecretie stimuleert. GLP-1 zelf heeft echter
een hele korte halfwaardetijd (<3 minuten), wat nade-
lig is in geval van farmaceutische behandeling (69).
GLP-1 wordt door dipeptidylpeptidase IV (DPPIV)
geïnactiveerd. Vandaar dat langer werkende syntheti-
sche varianten van GLP-1 (zoals exenatide) zijn ont-
wikkeld, die DPPIV-resistent zijn of DPPIV remmen.
Deze zijn wel geschikt voor de behandeling van dia-
betes. Exenatide (oftewel exendin-4 of Byetta) is al
uitgebreid onderzocht en heeft een licentie als
geneesmiddel bij de behandeling van diabetes melli-
tus type II. Naar de werkingsmechanismen van OXM
en CCK is nog relatief weinig onderzoek verricht. 
Een ‘gastric’ bypass is succesvol gebleken om ge-
wichtsverlies te bewerkstelligen bij patiënten met
morbide obesitas. Na deze operatie daalt het honger-
gevoel dramatisch, wat bijdraagt aan het forse ge-
wichtsverlies. Hoogstwaarschijnlijk speelt een ver-
anderde afgifte van darmhormonen na een ‘gastric’
bypass een belangrijke rol bij de postoperatieve da-
ling van honger en gewichtsverlies (70).
Een ander ziektebeeld waarbij darmhormonen een
toekomstige rol zouden kunnen spelen is anorexia
nervosa. Anorexia nervosa is geassocieerd met ver-
anderingen in neuropeptideactiviteit en veranderde
concentraties van darmhormonen (71;72). Aangezien
concentraties van onder andere PYY verhoogd zijn,
zouden remmers van deze hormonen potentiële medi-
cijnen kunnen zijn om de voedselinname te verhogen.
Op dit moment worden dergelijke ‘compounds’ getest
in de vroege fase van klinische trials (73).

Laboratorium
Darmhormonen zijn nieuw in het klinisch-chemisch
laboratorium. Darmhormonen worden op dit moment
met name gemeten in researchsetting. Gezien de
forse toename van obesitas en diabetes mellitus type
II, en de introductie van darmhormoonafgeleide me-
dicijnen als exenatide, zal er naar verwachting steeds
meer vraag zijn naar bepalingen van darmhormonen.
Hierbij valt te denken aan het monitoren van spiegels
van deze hormonen bij de behandeling met deze hor-
monen (of synthetische varianten ervan), monitoring
van de spiegels van deze hormonen bij de behande-
ling met andere medicijnen voor obesitas en diabetes,
en monitoring van de resultaten van ‘gastric’ bypass. 
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Summary

Gastrointestinal hormones: new possibilities in the treatment
of obesitas and diabetes mellitus type II? Heijboer AC, Hoek
AM van der, Kleij-Corssmit EPM van der. Ned Tijdschr Klin
Chem Labgeneesk 2007; 32: 19-24.
The gastrointestinal hormones peptideYY3-36 (PYY3-36), glu-
cagon-like peptide-1 (GLP-1), oxyntomodulin (OXM) and
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De onstaansgeschiedenis en doel van de GH-harmo-
nisatie wordt in het kort geschetst. Vervolgens wordt
de samenstelling van het harmonisatiemonster be-
sproken en de evaluaties aan de hand van ‘tweeling’-
studies. Duidelijk wordt gemaakt dat zolang er
verschillende bepalingsmethoden in omloop zijn, har-
monisatie een onvermijdelijk gevolg is van het aan-
nemen van een consensusbeslisgrens voor GH-stimu-
latietests. De alternatieven en de kritiek worden
bediscussieerd, waarbij duidelijk wordt dat harmoni-
satie ten koste gaat van ‘traceability’, maar voor de
praktijk verwarring kan voorkomen.

Trefwoorden: groeihormoon; harmonisatie

In de tijd dat er alleen humaan hypofysair GH be-
schikbaar was voor de behandeling van GH-defi-
ciëntie beoogde een streng toewijzingsbeleid dat de
beperkte hoeveelheid materiaal alleen ten goede zou
komen aan die patiënten waarvan GH-deficiëntie on-
omstotelijk vaststond. Hierbij werd een patiënt als
niet (voldoende) deficiënt gedefinieerd wanneer in
één van de beschikbare stimulatietests een GH-spie-
gel van 20 mE/l of meer kon worden bereikt. Destijds
was het aantal centra waar GH gemeten werd, zeer
beperkt, en deze centra oriënteerden zich op de GH-
bepaling die gebaseerd was op een (beroemd) anti-
serum van Touber (1). Hoe verstrekkend de gevolgen
van een bepaalde meetuitslag voor de individuele pa-
tiënt ook konden zijn, er werd op vertrouwd dat deze
beslisgrens voldoende ondubbelzinnig was. Er werd
immers door allen de 1st IRP 66/217 als standaard
gebruikt, waarvan het GH-gehalte was gedefinieerd
als 0,35 IU per ampul. Dat van elkaar verschillende

immunoassays desondanks bij patiënten verschil-
lende uitslagen konden leveren, werd nauwelijks on-
derkend of niet begrepen. Illustratief hiervoor is de
definitie van het GH-gehalte van de opvolger van de
1st IRP 66/217, de 1st IS 80/505. Dit bleek in ver-
schillende immunoassays t.o.v. 66/217 te spreiden
van 4,47-6,19 (dwz. ± 18%) IU/ampul. De variatie
werd nog groter naarmate er meer specifiekere (sand-
wich-)immunoassays verschenen. In het begin van de
jaren negentig was de tussenlab/tussenmethodevaria-
tie in het meetbereik van 10 - 20 mE/l al 15-20%.
Hoewel er geen nijpend tekort aan groeihormoon
voor behandeling meer was, begon men zich te reali-
seren dat dit onvermijdelijk tot ongelijke kansen voor
patiënten moest leiden. Het bestuur van de toenma-
lige LWBA startte een aantal pilotstudies, die tot doel
hadden een manier te vinden om de tussenlabvariatie
te reduceren. 

Eerste pogingen tot harmonisatie
Eerst werd onderzocht of een redelijke reductie van
de tussenlabvariatie kon worden gerealiseerd door
gezamenlijk gebruik te maken van de nieuwste re-
combinant 22-kDa-preparaten, w.o. IS 88/624. Op
voorhand viel te verwachten, dat tussenmethodever-
schillen zeker niet te elimineren zouden zijn vanwege
de incompatibiliteit tussen zuiver 22-kDa-GH en het
mengsel van GH-oligomeren en -fragmenten waaruit
plasma-GH bestaat (1, 2). Er werd echter rekening
gehouden met de mogelijkheid, dat een aanzienlijke
reductie verkregen zou kunnen worden. Dit bleek
echter niet het geval. Wel was duidelijk dat de deel-
nemende methoden op patiëntenmonsters goed corre-
leerden, en dat sprake was van vrij constante factoren
tussen methoden. Kennelijk variëren de concentraties
van de verschillende subvormen van GH tussen per-
sonen op parallelle wijze. Zou dit niet het geval zijn,
dan was harmonisatie feitelijk onmogelijk. Dit was
de stand van zaken toen het CBO (Centraal Begelei-
dingsorgaan intercollegiale toetsing) aan het bestuur
van de LWBA vroeg om een vertegenwoordiger spe-
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cholecystokinin (CCK) can inhibit food intake via hypo-
thalamic pathways. These hormones can affect glucose meta-
bolism as well, completely or partially via the same hypo-
thalamic mechanisms. On account of their specific characteris-
tics, gastrointestinal hormones act as a finely tuned system to
regulate food intake and glucose metabolism. Because these
hormones affect both food intake and glucose metabolism,
they seem to be ideal new pharmacological targets for the

treatment of obesity and type II diabetes mellitus. Preclinical
and clinical studies will have to prove the efficacy and safety
of new drugs aimed at these new targets. As obesity has
reached epidemic proportions, gastrointestinal hormone assays
can be expected to entry clinical-chemistry laboratories in the
near future.
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