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Netherlandse samenvatting en conclusie
Nederlandse samenvatting en conclusie

Een gebalanceerde samenstelling van micro-organismen in de menselijke darm, de
zogenaamde microbiota, waarborgt de juiste gastheer-microbe interacties die de sleutel zijn
voor een gezonde darm. Deze interacties beinvloeden ook onze algehele gezondheid, omdat
ze ook systemische effecten hebben of zelfs ons neurale systeem kunnen beinvloeden [1]. Een
van de belangrijkste bacteri€le metabolieten achter dit gezondheidseffect is butyraat. Dit
korteketenvetzuur is een energiebron voor de epitheelcellen, kan genexpressie reguleren, heeft
immuun modulerende eigenschappen en kan daarnaast ook ontstekingsprocessen moduleren
[2,3]. Het in dit proefschrift beschreven promotieonderzoek maakte gebruik van de
veelvoorkomende en gezondheid-bevorderende darmbacterie Faecalibacterium prausnitzii als
een modelorganisme om gastheer-microbe interacties te bestuderen en om de mechanismen te
ontleden waarmee deze obligaat anaerobe bacterie, waarvoor zuurstof toxisch is, kan
overleven in en mogelijk ook buiten de menselijke darm. Deze bacterie is €én van de meest
voorkomende darmbacterién in de microbiota van gezonde individuen (rond 5% van alle
darmbacterién) en is bij zieke personen juist vaak verminderd aanwezig[4]. Deze studies
werden uitgevoerd met het doel om de overleving van F. prausnitzii en andere butyraat-
producerende bacterién in de gastheer in de toekomst te ondersteunen, hetzij door ze te
beschermen onder ontstekingsomstandigheden, hetzij door de kolonisatie van een baby te
stimuleren of in scenario's van onbalans, een zogenaamde dysbiose, te (her)introduceren. In
deze samenvatting worden de belangrijkste bevindingen en conclusies weergegeven alsmede
suggesties voor vervolgonderzoek en de implicaties van dit onderzoek voor toekomstige
therapeutische interventies.

Dit proefschrift is onderverdeeld in twee delen. Studies beschreven in het eerste deel waren
gericht op het begrijpen van beide zijden, de menselijke darmepitheelcellen en de
darmbacterién, van de gastheer-microbe interacties met een focus op de anaerobe microbiota.
Hiertoe werd het HoxBan in vitro co-kweekmodel toegepast [5], omdat het gelijktijdige
analyses mogelijk maakt van de communicatie tussen zuurstofathankelijke menselijke cellen
(Humaan oxygen) aan de ene kant en anaerobe micro-organismen (Bacterie anaeroob) aan de
andere kant.

F. prausnitzii stimuleert de productie van /L18 in darmepitheelcellen

De experimenten beschreven in Hoofdstuk 2 startten met de bevinding dat er in een cohort
van patiénten met de inflammatoire darmziekte (IBD) een positieve correlatie bestaat tussen
de expressie van het cytokine /L8 in het darmweefsel en de hoeveelheid F. prausnitzii in de
ontlasting van deze patiénten. Vervolgexperimenten met het HoxBan systeem suggereren dat
IL18- expressie wordt gereguleerd door een transcriptionele modulatie van de hypoxie-
induceerbare factor 1-o (HIF-1a), wat wordt veroorzaakt door de aanwezigheid van F.
prausnitzii. Dit kwam overeen met resultaten van eerdere dierstudies, waarbij bacteri€le
kolonisatie van de darm gecorreleerd bleek te zijn met een verhoogde expressie van IL18
[6,7]. De productie van dit cytokine zou een beschermend effect kunnen hebben op het darm-
immunologische milieu, door een vermindering van T-helper 17-cel-differentiatie en een
stimulering van Foxp3 + regulerende T-cellen (Tregs) [8]

Welke bacteriéle bioactieve stof hiervoor verantwoordelijk zou kunnen zijn is nog niet
duidelijk: butyraat is een van de belangrijkste stofjes die door F. prausnitzii worden
geproduceerd en eerder onderzoek liet inderdaad een butyraat-gemedieerde HIF-1a-activering
zien [9], maar het kan ook nog een andere stof zijn, zoals eiwitten en peptiden die de bacterie
uitscheidt.
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Aangezien goedaardige butyraatproducenten, zoals F. prausnitzii en Eubacterium rectale,
obligaat anaeroob groeien, zijn de pogingen om ze als probiotica te gebruiken een serieuze
uitdaging gebleken. Daarom is het wellicht eenvoudiger om juist de bioactieve stoffen,
geproduceerd door dergelijke bacterién, te gebruiken. Momenteel worden proteoom-analyses
uitgevoerd op basis van de HoxBan-experimenten beschreven in Hoofdstuk 2 om de
bacteri€le eiwitten te identificeren die wellicht de interacties kunnen verklaren die
waargenomen zijn tussen Caco2-cellen en F. prausnitzii.

HoxBan-feces: Een nieuwe manier om wederzijdse interacties tussen darmcellen en
darmbacterién te bestuderen

In Hoofdstuk 3 is een nieuw in vitro model ontwikkeld op basis van het HoxBan model, waar
ditmaal niet alleen maar met F. prausnitzii als modelbacterie is gewerkt, maar met complexe
microbiota, zoals feces, als entmateriaal. Dit was een belangrijke stap voorwaarts voor het
leren begrijpen van de gastheer-bacteriéle interacties in de darm in hun volle complexiteit.
Het HoxBan-feces model werd gevoed met de voedingsvezel inuline of het lichaams-eigen
mucus. De resultaten na 18 uur co-kweken van darmcellen en darmbacterién waren
verbluffend: ze lieten vol gegroeide buizen met een grote biodiversiteit aan bacteriekolonies
zien en gezonde levende darmcellen zonder ontstekingsverschijnselen. Dit systeem werkt
omdat het voldoet aan een drietal basisregels die de hoekstenen vormen voor de microbiéle
ecologie [10], namelijk: (i) Concurrentie om voedingsstoffen: omdat het gebruikte YCFA-
medium zeer voedzaam is, werd een laag PBS-agar onder de kweekmedia geintroduceerd,,
waardoor een diffusiegradiént van voedingsstoffen wordt gegenereerd die bacteriéle
concurrentie zal veroorzaken. (ii) Cross-feeding: het gebruik van complexe polymeren als
koolstofbronnen in de bacteri€le media stelt een grens aan de groei van snelgroeiende
bacterién, omdat ze athankelijk worden van de werking van de langzaam groeiende
vezelafbrekers. (iii) Ecologische niche: de verticaal gelaagde structuur van het nieuwe
HoxBan-model bevordert de vorming van een zuurstofgradiént, die de groei van zowel
facultatief aerobe als anaerobe micro-organismen mogelijk maakt. In deze opstelling werd de
translocatie van aerobe bacteri€n naar het compartiment met menselijke darmcellen
voorkomen door de toevoeging van een extra steriele mucus-laag, vergelijkbaar met de
situatie in een normale (gezonde) darm.

In dit nieuwe model bleef de persoon-specificke bacteriéle samenstelling behouden, ondanks
dat het wel leek te selecteren op bifidobacterién. Daarom kan worden geconcludeerd dat dit
nieuwe in vitro model ons in staat stelt om de effecten van bepaalde bacteriéle profielen, zoals
een dysbiotische microbiota of een specifiek type microbiota, op de levensvatbaarheid en
ontstekingsstatus van darmepitheelcellen te bestuderen. De veelzijdigheid van dit HoxBan-
systeem stelt ons in staat om in de toekomst verdere verbeteringen aan te brengen met
speciale mogelijkheden voor het compartiment dat de menselijke epitheelcellen bevat.
Bijvoorbeeld, (i) in de nabije toekomst kunnen primaire menselijke cellijnen of zelfs
organoiden gebruikt worden om een betere benadering van de bacteri€le effecten op gezonde
of zieke menselijke cellen te verkrijgen. (ii) Het systeem zou ook immuun-cellen kunnen
bevatten om de communicatie tussen het immuunsysteem en de darmbacterién te begrijpen.
(iii) Het systeem zou synthetische bacteriéle gemeenschappen kunnen herbergen, ontworpen
om de effecten van combinaties van bepaalde bacteriesoorten op menselijke cellen te
bestuderen.

Het HoxBan-feces systeem kan beschouwd worden als een modulair model waarmee een
breed scala aan verschillende onderzoeksvragen kan worden beantwoord. Ten slotte kunnen
de effecten van bepaalde interventies in het model worden getest om aanwijzingen te
verkrijgen voor klinisch relevantie, zoals het behandelen van ziekten zoals IBD.
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Het tweede deel van dit proefschrift richt zich op de studie van de verschillende
overlevingsmechanismen van F. prausnitzii. Een dieper begrip van deze basismechanismen is
nodig, vooral wanneer faecalibacterién opnieuw in de darm van de gastheer moeten worden
geintroduceerd bijvoorbeeld als een probioticum, of wanneer dysbiotische microbiota moet
worden verbeterd tot een gezonde darmmicrobiota.

Flesvoeding kan een hindernis zijn voor de groei van F. prausnitzii en kolonisatie van de
darmen van een baby.

De microbiéle kolonisatie van de darm van een pasgeboren baby gaat volgens een
stapsgewijze opeenvolging van verschillende soorten. Het begint met facultatief aerobe
microben, gevolgd door facultatief anaeroben en tenslotte door strikt anaéroben. Uiteindelijk
zullen in de microbiota van volwassenen anaerobe bacteriesoorten de andere micro-
organismen getalsmatig ruim overtreffen [11]. De manier van bevallen van een baby en de
voeding daarna zijn doorslaggevende factoren bij de ontwikkeling van de darmmicrobiota van
het kind. Moedermelk is een belangrijke factor in dit proces, omdat het speciale suikers bevat
die niet kunnen worden verteerd door menselijke enzymen. Deze speciale suikers, of humane
melk-oligosachariden (HMO), bevorderen de groei van bifidobacterién, die zo kenmerkend
zijn voor de microbiota van een zuigeling. Daarentegen is de microbiota van zuigelingen die
flesvoeding krijgen minder rijk aan bifidobacterie-soorten dan zuigelingen die moedermelk
krijgen [12]. Eerder onderzoek schreef dit verschil toe aan het gebrek aan HMO's in
flesvoeding [13] maar andere factoren kunnen ook van invloed zijn op de waargenomen
verschillen tussen de microbiota van borst-gevoede en fles-gevoede kinderen.

Hoofdstuk 4 van dit proefschrift beschrijft studies die gericht waren op het verkrijgen van
een beter begrip van de microbi€le kolonisatie van de darmen van kinderen. Dit fenomeen
werd echter benaderd vanuit een perspectief dat zelden wordt gezien als factor in de literatuur,
namelijk vanuit de mogelijke rol van vetten. Vet is een van de belangrijkste voedingsstoffen
in moedermelk en het is goed voor 50% van de energiebehoefte van een kind. Momenteel is
het gebruikelijk dat de producenten van zuigelingenvoeding de koemelktriglyceriden
vervangen door plantaardige oli€n om zo de vereiste voedingsniveaus te bereiken [14]. Het
gebruik van deze vetten in zuigelingenvoeding kan echter na vertering ook leiden tot de
vorming van zepen. Met name het vrijgekomen vetzuur palmitaat kan precipiteren (klontjes
vormen) met calcium tot de zeep calciumpalmitaat.

De laboratoriumexperimenten beschreven in hoofdstuk 4 laten zien dat dit in de darm
geproduceerde calciumpalmitaat de groei van sommige nuttige bacteri€n zoals
Bifidobacterium en Faecalibacterium kan remmen, hoewel de invloed van deze zeep op de
groei van de verschillende geteste stammen van beide geslachten varieert. Daarnaast werd
aangetoond dat acetaatproducenten, zoals Bifidobacterium en Bacteroides, kunnen dienen als
cross feeders bij het handhaven van F. prausnitzii, die voor groei sterk afhankelijk is van de
beschikbaarheid van acetaat [15,16].

De vertraagde kolonisatie van de darm door nuttige microben, zoals F. prausnitzii, of
afwijkende veranderingen in de darmmicrobiota die optreden in de kindertijd kunnen
levenslange effecten hebben. Dit idee wordt onderstreept door het feit dat volwassenen die in
hun kindertijd borstvoeding kregen een aparte groep vormen in een populatie cohort,
uitsluitend op basis van de samenstelling van hun darmmicrobiota [17] Bovendien kan de
juiste bacteriéle kolonisatie van de darm van een baby verregaande immunologische
implicaties hebben. Dit effect op het immuunsysteem werd bevestigd door de correlaties
gevonden in verschillende studies die flesvoeding koppelden aan een verhoogde kans op
ziekten, zoals astma, coeliakie en allergieén [18,19]. Dergelijke pathologische effecten
kunnen wellicht verzacht of voorkomen worden door verbeterde flesvoeding, bijvoorbeeld
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door de toevoeging van vetten die bij de spijsvertering in mindere mate tot calciumpalmitaat-
vorming leiden en door de toevoeging van HMO's aan de babyvoeding. Vanuit een ecologisch
perspectief zou het belangrijk zijn om te begrijpen of de bacteriesoorten die verlaagd
aanwezig bij fles-gevoede baby’s, daadwerkelijk gevoelig zijn voor calciumzepen, of dat de
afname van bepaalde bacterie-populaties wordt bepaald door interacties binnen de
darmmicrobiota. Dit zou belangrijke informatie kunnen opleveren over de interbacteriéle
interacties die het bacteri€le successieproces tijdens de vroege stadia in het leven van de mens
bepalen.

Selenium is belangrijk voor F. prausnitzii

De samenstelling van het dieet van een individu is een van de belangrijkste factoren die de
samenstelling van de darmmicrobiota bepalen [20-22]. Voor belangrijke voedingsstoffen
zoals voedingsvezels, vlees of vetten zijn de effecten tamelijk duidelijk. Een toename van
vezels in het dieet zal bijvoorbeeld worden vertaald in een verhoogde productie van
korteketen vetzuren, terwijl een toename van de vetconsumptie het tegenovergestelde effect
zal veroorzaken, wat op zijn beurt leidt tot een lagere bacteriéle diversiteit in de darm [21].
Voor micronutriénten daarentegen zijn de effecten op de microbiota nog niet zo duidelijk
vastgesteld. Een voorbeeld hiervan is selenium (Se), dat wordt erkend als een belangrijk
voedingsbestanddeel voor onze gezondheid vanwege de ontstekingsremmende en
antioxiderende effecten. Belangrijk is dat hogere Se-concentraties in het bloed in verband zijn
gebracht met lagere sterftecijfers door kanker en hart- en vaatziekten [23]. Niettemin waren
effecten van Se op darm-microbiota tot nu toe alleen bij dieren bestudeerd [24,25].

De studies gepresenteerd in hoofdstuk S van dit proefschrift tonen aan dat lage Se-niveaus in
het bloed van gezonde vrijwilligers gecorreleerd is met een verlaging van de bacteri€le
diversiteit in de darm. Een van de meest opvallende bevindingen was dat vrijwilligers met
lage Se-bloedspiegels een lagere hoeveelheid F. prausnitzii bacterién in hun feces hadden ten
opzichte van vrijwilligers met normale of hoge Se-bloedspiegels. Dit idee werd geverifieerd
in een vervolgstudie om te achterhalen of F. prausnitzii daadwerkelijk Se kan gebruiken om
beter te groeien. De resultaten laten zien dat F. prausnitzii inderdaad beter kan groeien in
aanwezigheid van Se in de vorm van natriumseleniet. Voor dit effect zijn twee verklaringen te
geven. Ten eerste kan dit erop wijzen dat seleniet het vermogen van de bacterién om
oxidatieve stress te bestrijden verbeterd [26]. Ten tweede zou F. prausnitzii natriumseleniet
kunnen gebruiken als terminale elektronenacceptor in een proces dat dissimilatoire
metaalreductie wordt genoemd. Dit proces zou de bacterién kunnen helpen om meer energie
op te wekken en tegelijkertijd hun omgeving te reduceren [27,28]. Bovendien tonen de studies
in hoofdstuk 5 aan dat het selenietreductiemechanisme geconserveerd is bij de verschillende
onderzochte Faecalibacterium-stammen. Genoomanalyses lieten zien dat F. prausnitzii drie
reductase genen heeft die mogelijk gebruikt kunnen worden voor selenietreductie. Voor
toekomstige studies zal het van belang zijn om te testen of deze enzymen inderdaad een
seleniet-reducerende activiteit hebben, bijvoorbeeld bij heterologe expressie in een andere
gastheerbacterie. Bovendien zou deze informatie, samen met informatie verkregen uit
bacteriéle fermentaties met complexe populaties in de aanwezigheid van verschillende Se-
concentraties, nieuwe inzichten kunnen verschaffen in de reacties van verschillende
bacteriesoorten op Se-suppletie en hoe dit van invloed zou kunnen zijn op de darmmicrobiota
als geheel. Het HoxBan-feces systeem zou het perfecte model zijn om dergelijke fermentaties
uit te voeren en om te analyseren hoe Se de overleving van verschillende microben in de
nabijheid van de Caco2-cellen beinvloedt van waaruit zuurstof in het anaerobe compartiment
diffundeert.
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Overlevingsstrategieén van F. prausnitzii.

Het is tot op heden niet helemaal duidelijk hoe de anaerobe bacteriesoorten die onze darm
koloniseren hun niche kunnen bereiken bij pasgeboren baby's. Voor sommige zuurstof-
tolerante bacteriesoorten, zoals bifidobacteri€n, is een verticale overdracht van moeder op
kind plausibel [29]. De oorsprong van strikt anaerobe bacterién, die de darm in latere stadia
van de vroege kindertijd koloniseren, is echter onbekend. Tot nu toe is er geen bewijs dat deze
bacterién kunnen overleven buiten onze darm, zoals dat wel het geval is voor darmpathogenen
als Shigella en Salmonella [30]. De belangrijkste factor buiten het lichaam zal ongetwijfeld de
blootstelling aan zuurstof zijn, maar daarnaast moeten strikt anaerobe bacterién buiten de
menselijke darm nog andere mogelijke uitdagingen doorstaan, zoals daar zijn: (i) Bij
ontlasting kunnen de bacteri€n enige tijd in een batchcultuurachtige toestand doorbrengen
mits uitdroging wordt voorkomen. Dit scenario kan worden nagebootst door een langdurige
batchteelt gedurende meerdere dagen. (ii) De bacteri€én kunnen te maken krijgen met een
gebrek aan voedingsstoffen door verdunning van hun omgeving in een waterige omgeving of
door diarree van de gastheer. Deze toestand kan nagebootst worden door kweken in
voedingsarme media.

Dienovereenkomstig werden deze groeiomstandigheden getest in de studies beschreven in
Hoofdstuk 6. De resultaten tonen aan dat het mogelijk is om een lange stationaire fase te
bereiken, waarbij groei van de F. prausnitzii-stam A2-165 optreedt met dode cellen als
voedselbron, zoals blijkt uit een toename van het aantal bacterién die nog levensvatbaar waren
na 5 dagen overleving in de kweekfles. Dit fenomeen is eerder beschreven voor Escherichia
coli [31], maar voor F. prausnitzii is dit de allereerste beschrijving van een dergelijk proces.
Deze observatie toont verder aan dat de bacterién bestand zijn tegen hun secundaire
metabolieten en een lage zuurgraad na de eerste groeifase [32,33]. Deze strategie zou de
bacterién in staat kunnen stellen om relatief lange tijd buiten het menselijk lichaam te
overleven [31].

De resultaten laten verder zien dat de F. prausnitzii stam HTF-F in staat is te overleven in een
voedselarm medium door te groeien met een lage metabole activiteit. Een soortgelijk
mechanisme is eerder beschreven voor Bacillus subtilis [34]. In de HTF-F stam blijkt deze
toestand gekoppeld aan de vorming van bolletjes in de bacterie die niet door een membraan
afgebakend zijn en dit proces lijkt de bacteriéle overleving in een omgeving met een laag
natriumgehalte mogelijk te maken. Dit effect bleek stam-specifiek en het lijkt geassocieerd te
zijn met een ingewikkelde cytoplasmatische compartimentering. Aangezien de vorming van
deze bolletjes in stam HTF-F afhankelijk was van de natriumconcentratie van het
groeimedium, kan gespeculeerd worden dat F. prausnitzii mogelijkheid een natrium-gedreven
energiemetabolisme bezit. Een dergelijke natrium-gedreven energieregeneratie is beschreven
voor sommige ziekteverwekkers, zoals Klebsiella pneumoniae en Neisseria gonorrhoeae [35].
Alhoewel de genen voor een volledige natriumcyclus werden gevonden in beide onderzochte
F. prausnitzii-stammen wacht de daadwerkelijke betrokkenheid van de gecodeerde eiwitten
bij natrium-gemedieerde energieregeneratie nog op een experimentele bevestiging.

De bevindingen beschreven in Hoofdstuk 6 werpen een nieuw licht op de overleving van F.
prausnitzii in een omgeving die aanleiding geeft tot lange stationaire groeistadia, waardoor de
bacterién in een overlevingsstand kunnen komen en daadwerkelijk levensvatbaar blijven
totdat kolonisatie van een volgende gastheer mogelijk is. Beide overlevingsmechanismen die
in dit hoofdstuk worden beschreven kunnen echter ook voor de productie van F. prausnitzii
als “next generation” probiotica toegepast worden. Toekomstige experimenten zouden zich in
dit opzicht kunnen richten op de analyse van de gen-regulatie die ten grondslag ligt aan de
verschillende overlevingsmechanismen en bovendien zouden ze tot doel moeten hebben het
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veronderstelde natrium-gestuurde metabolisme van F. prausnitzii nader te analyseren. De
informatie die uit dergelijke studies verkregen wordt kan vervolgens toegepast worden voor
de productie van probiotica. Ook zouden de resultaten ons begrip van de darm-kolonisatie
door strikt anaerobe bacterién verbeteren. Dit laatste is nog steeds een groot hiaat in ons
begrip van de totstandkoming van de darmmicrobiota van de mens.
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Concluderende opmerkingen

In het onderzoek dat beschreven is in dit proefschrift werd de strikt anaerobe en butyraat-
producerende bacterie F. prausnitzii gebruikt als model voor anaerobe bacterién met
vergelijkbare metabole kenmerken. De reden hiervoor was dat F. prausnitzii één van de meest
voorkomende bacterién in de darm van gezonde mensen is, en dat deze bacterie bij zieke
personen juist vaak verminderd aanwezig is [4]. Het onderzoek aan deze bacterie leverde
meerdere nieuwe inzichten op over de ecologie van strikt anaerobe bacterién in relatie tot de
gastheer.

Hoofdstuk 2 illustreert hoe F. prausnitzii via de activatie van IL18 de menselijke cellulaire
reacties op ontstekingsstimuli kan moduleren.

In Hoofdstuk 3 wordt een verbeterde toolbox beschreven om gastheer-bacterie interacties te
analyseren via het nieuw ontwikkelde HoxBan-feces model.

Hoofdstukken 4 en 5 beschrijven hoe voeding de samenstelling van de darmmicrobiota van
zuigelingen kan bepalen, hetzij door de vorming van zepen ten gevolge van flesvoeding,
hetzij door een tekort aan micronutriénten zoals selenium. Beide condities zullen leiden tot
een dysbiotische toestand die ziekte kan veroorzaken, ook op latere leeftijd. Hoofdstuk 4 gaat
verder in op synergistische effecten van het fenomeen cross-feeding, onder andere van F.
prausnitzii met mogelijke acetaatproducenten, zoals bifidobacterién en Bacteroides soorten.
Met name deze interacties tussen bacterién vormen de basis van complexe ecologische
interacties in de darmmicrobiota.

Ten slotte worden in Hoofdstuk 6 mogelijke overlevingsmechanismen beschreven, zoals
inclusie-vorming en cryptische groei, die door darmbacterién kunnen worden gebruikt om te
overleven buiten de darm.

Het beschreven onderzoek heeft verschillende doorbraken in het F. prausnitzii-onderzoek
opgeleverd, onder andere door twee nieuwe fysiologische eigenschappen te beschrijven. De
eerste is het vermogen van deze bacterie om natriumseleniet te reduceren tot anorganisch
selenium, hetgeen een belangrijke eigenschap lijkt te zijn die terug te vinden is bij
verschillende Faecalibacterium-stammen. Het tweede kenmerk is de productie van inclusies,
die de bacterie mogelijk kunnen helpen om te overleven onder nadelige omstandigheden,
zoals gebleken is in het geval van de F. prausnitzii-stam HTF-F. Deze bevindingen
onderstrepen ook de noodzaak om de menselijke darmmicrobiota en haar grote diversiteit aan
bacteriestammen onder verschillende in vitro omstandigheden nader te bestuderen. Het blijkt
namelijk dat er voor de bacterién vele manieren zijn om chemische of fysieke stresssituaties te
overleven en dat er een grote verscheidenheid is aan metabole en fysieke aanpassingen die we
tot op heden nog niet kennen.

Ten slotte is het beschreven HoxBan-feces systeem een in vitro modelsysteem dat studies
mogelijk maakt naar de interacties tussen menselijke cellen in een zuurstofrijke omgeving en
bacterién in een anaerobe omgeving. Dit systeem weerspiegelt de volledige complexiteit van
de darmmicrobiota en kan daarom een completer beeld geven van de microbiéle processen die
bijdragen aan de gezondheid en ziekte van de menselijke gastheer. Bovendien brengt het
HoxBan-feces systeem ons dichter bij studies over de complete holobiont: de mens als geheel
inclusief zijn micro-organismen, waarbij in vitro de interacties van menselijke cellen en de
microbiota van een individu kunnen worden nagebootst.
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