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Obesitas is een complexe en multifactoriële ziekte (1). Het is het 
resultaat van een interactie tussen genetische en omgevings- 
factoren. Deze leiden tot een chronisch gebrek aan evenwicht 
tussen energie-inname en -uitgave, waarbij het energie-overschot 
zich ophoopt in de vorm van triglyceriden, voornamelijk in het 
vetweefsel (2). Obesitas is dus het resultaat van een verandering in 
de energiehomeostase. In de afgelopen 40 jaar is de prevalentie van 
zwaarlijvigheid wereldwijd verdubbeld (3). Prognoses schatten dat 
20% van de wereldbevolking, oftewel een miljard mensen, in 2025 
zwaarlijvig zal zijn. Geen bevolking ter wereld of leeftijdsgroep 
wordt gespaard. Deze epidemie veroorzaakt talrijke comorbiditeiten 
die de levensverwachting kunnen verkorten. Tegelijkertijd veroor-
zaakt het een verminderde productiviteit en verhoogt het de kosten 
voor de gezondheidszorg. Deze synthese heeft als doel twee vragen 
te beantwoorden: ten eerste, wat zijn de oorzaken van deze epi-
demie? En ten tweede, waarom krijgen alleen bepaalde patiënten 
hiermee te maken?
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Oorzaken van de obesitas-epidemie
Het is onwaarschijnlijk dat de klassieke 
genetica de toegenomen prevalentie van 
obesitas in de afgelopen decennia kan 
verklaren. Want inderdaad, onze genen 
zijn in zo’n korte tijd niet veranderd. Veel 
studies wijzen echter op veranderingen in 
onze omgeving als de belangrijkste moto-
ren voor deze epidemie (4). De energie- 
uitgaven voor lichaamsbeweging als gevolg 
van werk, reizen en vrije tijd zijn namelijk 
gedaald. Deze veranderingen zijn het gevolg 
van de industrialisatie van onze samenlevin-
gen, de ontwikkeling van het gemotoriseerde 
vervoer en de toenemende verstedelijking 
van de leefomgeving (5, 6). Tegelijkertijd is 
de calorie-inname toegenomen als gevolg 
van de vele veranderingen in onze voe-
ding, waardoor een obesogene omgeving is 
ontstaan (7, 8). Het wijdverbreide gebruik van 
sterk bewerkte voedingsmiddelen, gezoete 
dranken en fastfood heeft bijgedragen tot de 
ontwikkeling van een heel smakelijk en ener-
gierijk dieet (kilocalorieën/100g voedsel). De 
toegenomen porties (9) en de permanente 
toegang tot een breed scala van gevarieerde 
levensmiddelen hebben deze tendens nog 
versterkt. 

In deze situatie worden de homeostatische 
mechanismen die de stabiliteit van het li-
chaamsgewicht waarborgen, uitgeschakeld. 
Het circuit voor leptine-melanocortine in de 
nucleus arcuatus van de hypothalamus is 
verantwoordelijk voor het handhaven van 
een relatief stabiel lichaamsgewicht in de tijd 
(10) (Figuur 1). Het past de voedselinname 
en de energie-uitgaven aan volgens de in het 
vetweefsel opgebouwde energiereserves. 
Heel smakelijke voeding brengt dit systeem 
uit balans. Dit soort voeding wekt een hedo-
nistische honger op, gedicteerd door het be-
loningscircuit in het limbische systeem. Dit 
gaat zo ver dat de homeostatische honger die 
door het circuit voor leptine-melanocortine 
van de hypothalamus wordt gecontroleerd, 
terzijde wordt geschoven. Dit werkt een on-
balans op het vlak van energie in de hand, 
die tot gewichtstoename leidt (11) (Figuur 2).  
Een beperkt maar chronisch gebrek aan 
energie verklaart duidelijk de gewichtstoe-
name die in de loop der jaren bij de meeste 
zwaarlijvige personen wordt waargenomen.

Vooral vetconsumptie speelt een belangrijke 
rol in deze obesogene omgeving. Vetten 
zorgen grotendeels voor de smakelijkheid 
van voedsel omdat ze het zo smeuïg maken. 
Ze geven een hoge calorische dichtheid 
aan levensmiddelen die er rijk aan zijn. Ten 
slotte veroorzaken ze geen eigen oxidatie, 
in tegenstelling tot andere macronutriënten 
(12). Een vetrijk dieet met weinig groenten, 
d.w.z. met een hoge energiedichtheid, wordt 
in verband gebracht met een hogere spontane 
calorie-inname en dus gewichtstoename (13, 
14). Ultrabewerkte levensmiddelen (pizza, 
koekjes, snacks, vleeswaren, enz.) hebben 
alle kenmerken om overconsumptie ervan 
in de hand te werken (15): hun hoge vetge-
halte, toegevoegde suikers en zout en hun 
lage gehalte aan vezels, eiwitten en micro-
nutriënten maken ze heel smakelijk en geven 
ze een grote energiedichtheid. Bovendien 
kunnen ze dankzij de industriële productie 
ervan tegen een lage prijs worden verkocht, 
waardoor de consumptie ervan, vooral door de 

lagere sociaaleconomische klassen, nog toe-
neemt (16). De consumptie van toegevoegde 
suikers, met name gezoete dranken, draagt 
waarschijnlijk bij tot de obesitas-epidemie 
(17). Deze worden namelijk gekenmerkt door 
een hoge glykemische belasting maar leveren 
een geringe verzadiging op. Hun consumptie 
wordt gestimuleerd door dorst en niet door 
een tekort aan energie. Ten slotte werken ze 
de aantrekkingskracht van of zelfs verslaving 
aan zoetigheid in de hand en vervangen ze 
vaak voeding met een hoge voedingswaarde.
Veel factoren kunnen indirect de mechanis-
men veranderen die ons eetgedrag reguleren 
(Figuur 3). Aangezien dit wordt geregeld in 
gebieden van de hersenen (hypothalamus, 
hersenstam, limbisch systeem) die buiten 
ons bewustzijn liggen, zijn ze moeilijk te her-
kennen door de persoon in kwestie. Zo is de 
laatste jaren gewezen op de rol van jeugd- 
trauma, psychosociale stress (18), slaap-
tekort (19) en verstoringen van het nycthe-
merale ritme (20) bij gewichtstoename.  

Figuur 1: 
Circuit voor leptine-melanocortine. Door vetweefsel geproduceerde leptine 
stimuleert de productie van pro-opiomelanocortine (POMC). Bij splitsing 
van POMC door het proconvertase-enzym subtilisine/kexine 1 (PCSK1) komt 
melanocortine (α-MSH) vrij. Binding van α-MSH aan de melanocortine-4- 
receptor (MC4R) remt de voedselinname en stimuleert het energieverbruik. 
Leptine daarentegen remt de productie van agouti-gerelateerd eiwit (AgRP), 
een antagonist van de MC4R-receptor.
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De rol van andere factoren, zoals de darm- 
microbiota (21), bruin vetweefsel en bepaalde 
hormoonontregelaars (22), is aangetoond in 
preklinische modellen en wordt onderzocht 
bij de mens. De mogelijkheid van intra-ute-
riene programmering van zwaarlijvigheid 
heeft bijzondere aandacht gekregen (23). 

In verscheidene epidemiologische studies 
wordt een laag geboortegewicht als gevolg 
van ondervoeding tijdens het intra-uteriene 
leven in verband gebracht met een verhoogd 
risico op zwaarlijvigheid op volwassen leeftijd 
(24). Bij dit thrifty phenotype zouden epige-
netische mechanismen betrokken kunnen 

zijn. Hetzelfde geldt bij zwaarlijvigheid van 
de moeder vóór de zwangerschap of een 
aanzienlijke gewichtstoename tijdens de 
zwangerschap, die ook een verhoogd risico 
op overgewicht op volwassen leeftijd met 
zich meebrengen. Dit zou kunnen bijdragen 
tot een transgenerationele overdracht van 
zwaarlijvigheid. Meer in het algemeen 
beïnvloeden verscheidene kenmerken van de 
voeding tijdens de kinderjaren het risico op 
zwaarlijvigheid op volwassen leeftijd (gebrek 
aan borstvoeding, snelle gewichtstoename 
tussen 2 en 6 jaar, vroege terugkeer van adi-
positas) (25, 26). Ten slotte worden stoppen 
met roken, het innemen van bepaalde medi-
cijnen, vooral psychotrope geneesmiddelen, 
of de menopauze vaak in verband gebracht 
met gewichtstoename, maar ze spelen geen 
grote rol in de huidige obesitas-epidemie.

Als zwaarlijvigheid eenmaal wordt bereikt, 
heeft het de neiging zich te handhaven, omdat 
het lichaam het bereikte gewicht verdedigt 
(set-point-theorie). Zwaarlijvige patiënten 
‘verdedigen’ hun gewicht met dezelfde 
intensiteit als proefpersonen met een nor-
maal gewicht (27). Deze verdediging van het 
lichaamsgewicht wordt gedeeltelijk toe- 
geschreven aan bepaalde hormonale  

Figuur 2: 
Homeostatische vs. hedonistische honger. De obesogene omgeving zorgt 
ervoor dat de hedonistische honger de homeostatische honger verdringt.

Figuur 3: 
Factoren die de energie-onbalans beïnvloeden.  
Er zijn heel wat factoren die direct of indirect de energiebalans beïnvloeden en tot gewichtstoename kunnen leiden.
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reacties, met name een afname van leptine 
en een toename van ghreline, die verantwoor-
delijk zijn voor het stimuleren van de eetlust 
en het verminderen van de energie-uitgaven. 
Daardoor wordt gewichtstoename in de hand 
gewerkt. Het is bijzonder frustrerend om op 
te merken dat, hoewel gewichtstoename in 
de hand wordt gewerkt door blootstelling 
aan een reeks omgevingsfactoren, het sim-
pelweg wegnemen van de blootstelling aan 
deze factoren waarschijnlijk niet zal leiden 
tot een correctie van de adipositas eens deze 
zich heeft ontwikkeld. In de plaats daarvan 
maakt het homeostasesysteem voor ener-
gie dat is gereset voor een hoog gewicht, 
vetweefsel relatief resistent tegen interven-
ties op het vlak van voeding en levensstijl 
(4). De mechanismen die verantwoordelijk 
zijn voor gewichtstoename verschillen dus 
waarschijnlijk van die die bijdragen tot het 
behoud ervan. 

Gevoeligheid voor obesitas
Hoewel de genetica de obesitas-epidemie 
niet kan verklaren, kunnen we er wel deels 
mee begrijpen waarom sommige mensen 
zwaarlijvig worden terwijl anderen relatief 
beschermd lijken. De rol van de genetica bij 
de ontwikkeling van zwaarlijvigheid werd 
aanvankelijk aangetoond in studies bij 
tweelingen en geadopteerde kinderen. De 
erfelijkheid van het lichaamsgewicht wordt 
geschat op 40 tot 70% (28). 

Door de kenmerken van het circuit voor 
leptine-melanocortine te bepalen, werd 
‘monogene’ obesitas ontdekt. Dit is het 
rechtstreekse gevolg van mutaties in genen 
die coderen voor eiwitten die bij dit circuit 
betrokken zijn, waaronder leptine, de recep-
tor daarvan (LEPR), pro-opiomelanocortine 
(POMC), proconvertase-subtilisine/kexine 1 
(PCSK1) en de melanocortine (α-MSH)-type 
4-receptor (MC4R) (29) (Figuur 1). Monogene 
obesitas wordt gekenmerkt door een heel 
vroeg begin (vóór 18 maanden) en een 
hoge ernst. Het risico is groter bij inteelt. 
Het gaat bijna altijd gepaard met hyperfa-
gie. Het ontwikkelt zich in alle omgevingen. 
Afgezien van mutaties in MC4R, die worden 
aangetroffen in 5% van de gevallen van ern- 
stige obesitas bij kinderen, komen  
mutaties die verantwoordelijk zijn voor 

monogene obesitas heel zelden voor. Het 
is echter van groot belang dat ze worden 
geïdentificeerd omdat in sommige gevallen 
een etiologische behandeling kan worden 
voorgesteld. Naast injectie van leptine bij 
het enorm beperkte aantal leptine-deficiënte 
patiënten is onlangs door de Food and Drug 
Administration een therapie met een MC4R-
agonist (setmelanotide) goedgekeurd voor 
de behandeling van monogene obesitas als 
gevolg van een mutatie in het gen dat codeert 
voor LEPR, POMC of PCSK1 (30). 

Gewone zwaarlijvigheid is niet monogeen, 
maar polygeen (31) (Figuur 4). Het wordt niet 
in verband gebracht met een leptinetekort, 
maar met weerstand tegen de werking van 
dit hormoon. Bij polygene obesitas zorgt een 
groot aantal genetische varianten voor een 
grotere of kleinere gevoeligheid voor het ont- 
wikkelen van obesitas. Die gevoeligheid voor 
obesitas wordt vooral duidelijk als de omge-
ving obesogeen is. Gewone zwaarlijvigheid is 
dus het resultaat van een interactie tussen 
gevoelige genen en omgevingsfactoren, met 
name voeding (32). Het gen dat het nauwst 
verbonden is met het risico op zwaarlijvigheid 

is het FTO-gen (fat mass and obesity associated 
gene). Een polymorfisme in het eerste intron 
van dit gen (SNP rs9939609) komt voor bij 16% 
van de homozygote volwassenen en geeft een 
verhoogd risico op obesitas (x 1,67). Hoewel 
deze variant in verband wordt gebracht met 
een verhoogd risico op gewichtstoename, 
gaat het slechts om een ‘gevoeligheid voor’.  
Regelmatige lichaamsbeweging en een 
gezond dieet kunnen het risico op zwaar-
lijvigheid met 30-40% terugdringen. Tot op 
vandaag zijn in Genome-Wide Association  
Studies meer dan 1.000 loci geïdentificeerd die 
verband houden met zwaarlijvigheid, waar-
van de meeste tot uiting komen in de herse-
nen. Op basis van alle bekende genetische 
varianten kan een polygene risicoscore voor 
zwaarlijvigheid worden berekend. Er wordt op 
volwassen leeftijd een verschil van 8 tot 13kg 
waargenomen tussen proefpersonen met de 
hoogste en de laagste score (33). Degenen 
met een hoge score hebben een 4 keer zo 
groot risico op morbide obesitas vergeleken 
met de proefpersonen met de laagste score. 
De voorspellende waarde van deze polygene 
score is echter nog altijd heel laag (31).  
De oorsprong van deze varianten ligt in de 

Figuur 4: 
Monogene versus polygene zwaarlijvigheid.
A. Sterke genetische aanleg (polygene score met hoog risico)
B. Matige genetische aanleg (polygene score met gemiddeld risico)
C. Zwakke genetische aanleg (polygene score met zwak risico)
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druk van de omgeving. Deze genetische va-
rianten werden waarschijnlijk door de evo-
lutie geselecteerd om een groot vermogen 
te creëren om de cyclische hongersnoden 
door te komen die de hele geschiedenis van 
de menselijke soort zijn voorgekomen (34). 
Hoewel ze nuttig zijn in tijden van schaarste, 
wanneer ze een duidelijk voordeel opleveren 
voor wie ze bezit (thrifty genotype), blijken deze 
genetische varianten die de opslag van ener-
gie in de hand werken, schadelijk te zijn in 
ons obesogene milieu. Recente studies sug-
gereren dat monogene en polygene obesitas 
deel kunnen uitmaken van een continuüm. 
Mutaties in MC4R zouden dus een weerstan-
dachtig effect kunnen hebben (35), waardoor 
de receptor in toenemende mate disfunctio-
neert, wat leidt tot polygene obesitas in de 
mildste vorm en tot monogene obesitas in 
de ernstigste vorm. 

Naast mono- en polygene vormen van obe-
sitas wordt een speciale plaats ingenomen 
door syndromale obesitas, waarvan de be-
kendste vorm het prader-willi-syndroom is 
(36, 37). Dit syndroom is het gevolg van het 
verlies van expressie van vaderlijke genen in 
de regio 15q11-q13. Obesitas wordt in verband 
gebracht met neurologische ontwikkelings- 
achterstand, hormonale tekorten en orgaan- 
afwijkingen. Zoals bij monogene obesitas is de 
hyperfagie constant, vooral vanaf de leeftijd 
van 4 jaar. 

Endocrinopathieën zoals hypothyreoïdie 
en hypercorticisme zijn zeldzame of heel 
zeldzame oorzaken van zwaarlijvigheid. Niet-
temin is het waarschijnlijk dat hormonale 
veranderingen bijdragen tot de gewichtstoe-
name die in verschillende situaties wordt 
waargenomen, bijvoorbeeld als reactie op 

slaaptekort, psychosociale stress of tijdens 
de menopauze. Wist u bijvoorbeeld dat van 
hormonen afgeleide farmacologische mid-
delen, met name van intestinale oorsprong, 
namelijk GLP-1-analogen, algemeen worden 
gebruikt bij de behandeling van zwaarlij-
vigheid? 
Kortom: hoewel de American Medical Asso-
ciation obesitas tien jaar geleden als een 
chronische ziekte heeft erkend, wordt het 
nog te vaak beschouwd als een persoonlijk 
probleem dat verband houdt met een gebrek 
aan motivatie om een gezonde levensstijl aan 
te nemen. Recent wetenschappelijk bewijs 
suggereert dat de huidige epidemie vooral 
het resultaat is van ingrijpende veranderin-
gen in onze omgeving, waarbij de genetica 
gedeeltelijk kan verklaren waarom som-
mige mensen er meer last van hebben dan 
anderen.
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