Mijnheer de Rector Magnificus, dames en heren,

Zoals U kunt lezen in de uitnodiging heeft mijnrigedracht de titel
“Integratieve Neurobiologie van de Energiebalarekrggen. Moeilijke taal
zult U zeggen, dus dat behoeft enige uitleg. Weimet energiebalans
bedoel ik dat iedere levende cel brandstof verlbdig continu moet worden
aangevuld om goed te kunnen blijven functionet@it.is bij eencelligen het
geval, maar ook bij de cellen van complexe orgaersaoals U en ik. U
kunt zich wellicht voorstellen dat er een voortawte spanning heerst tussen
het verbruik van brandstoffen door cellen, en lagbad daarvan. Deze
spanning vorm de rode draad in mijn betoog van aagd

Hogere dieren, waaronder de mens, hebben compite@cties
tussen allerlei organen en weefsels die de aamavebrandstoffen - zoals
glucose - afstemmen op het verbruik daarvan. Deaeatten onder meer
het maagdarmkanaal, hart-en bloedvaten voor trangao brandstoffen,
opslagweefsels voor brandstoffen, zoals de levereémeefsel, organen die
de distributie van deze brandstoffen regulereniszi@ pancreas of
alvleesklier, en de hersenen die deze processegranen. De komende
jaren zal ik - binnen het Centrum voor Gedrag earbeetenschappen, en
deel uitmakend van de disciplinegroep Neuroendotrgie — me richten op
het begrijpen van de samenhang van deze organsaedaels om de
energiebalans te handhaven. In mijn visie is datvan de belangrijkste
opdrachten waar de Integratieve Neurobiologie \@E&wergiebalans zich
voor gesteld ziet.

Vanuit een fundamenteel wetenschappelijk oogpuligisuiteraard
niets mis mee. Het is echter prachtig als we ragedkennis ook iets
kunnen betekenen voor de wereld om ons heen. ietgstbij huis - althans
wat mij betreft - is een storing in de energiewzoeming binnen het lichaam
waar heel veel mensen in onze welvarende maatsg¢laapdijden, namelijk
Diabetes Mellitus, oftewel suikerziekte. De me@gireuze vorm van
Diabetes Mellitus is de situatie waarin de pancgedeeel of gedeeltelijk
stopt met het produceren van insuline. Dit wok wel type-I Diabetes
genoemd, en kan bijvoorbeeld ontstaan doordaidietdm een
afweerreactie ontwikkelt tegen de insuline-prodende cellen, zodat deze
worden afgebroken. Omdat zonder insulin de opnameglucose in
weefsel zeer moeizaam verloopt, zal glucose iréptgn met onbehandelde
Diabetes zich ophopen in de bloedbaan en weefsglsecianrichten. De



bloed glucose spiegel kan zo hoog oplopen datdwetrbde filtercapaciteit
van de nieren uit komt, en via de urine het lich@gat verlaten. De
letterlijke vertaling van Diabetes Mellitus is daok “zoete doorloop “, en
herinnert aan de tijd dat artsen geen andere naddet hun beschikking
hadden dan het proeven van urine om Diabetes tigntan te kunnen
vaststellen. Bij Diabetes Mellitus is er - tegeaogen veel te hoge spiegel
van glucose in het bloed — juist sprake van te ajtucose in de cellen
waardoor de energie productie in de cellen moeizaatoopt. Immers,
biochemisch gezien kunnen de meeste cellen inicmsadm ook andere
brandstoffen zoals vetzuren verstoken, maar gebnuikerbij altijd glucose
als aanjager. Hersencellen zijn hierop een uiteond aangezien dileen
maar glucose kunnen verbruiken, maar de opnameataa weer minder
afhankelijk van insuline. Hoe het ook zij, voord#uline op grote schaal in
productie werd genomen, was Diabetes een ziekteaaaanen een grote
kans had om op jonge leeftijd te overlijden. Warken gerust stellen dat de
ontdekking van insuline door Banting en Best in282n belangrijke
mijlpaal is geweest in de geschiedenis van de kiisobe wetenschappen.

Een andere, meer sluipende vorm van Diabetes kataan wanneer
de cellen waaruit organen en weefsels zijn opgedayaandeweg
ongevoelig worden voor insuline. Deze vorm worok avel aangeduid met
type Il Diabetes. In dit geval moet de products ¥nsuline steeds verder
worden opgevoerd om nog glucose de weefsels injgek. Uiteindelijk
kan de oververhitte insuline productie de cellederpancreas schade
berokkenen, en kunnen daardoor eveneens te graaae ¢gn het afgelopen
decennium is het aantal mensen in Europa sterletmeggen waarbij type-I
of type-Il Diabetes is vastgesteld. In Nederlardfhmomenteel bijna 1 op
de 20 mensen een vorm van Diabetes. Vooral typealbetes — wat in de
volksmond ook wel ouderdomsdiabetes wordt genoekaart nu ook al
voor bij jonge volwassenen of zelfs kinderen. \éolg de Wereld
Gezondheid Organisatie is de toename van het agptall Diabetes
patiénten een gevolg van het steeds vaker, ereedsjongere leeftijd
voorkomen van een cluster van veranderingen itidietam die
gemakshalve het “metabool syndroom” wordt genodbiidcluster is op
zichzelf geen syndroom, maar het zijn min of mdlesiar versterkende
factoren die een grote voorspellende waarde hebpele ontwikkeling van
type-ll Diabetes. Deze risico factoren zijn onoeger:

* een toename van de hoeveelheid vetweefsel in #édite, het
zogenaamde viscerale vet,



» een sterk verhoogde concentratie in het bloed tagnlopende
vetmoleculen (waaronder het LDL cholesterol, trgigiden, en
vetzuren), met name na een maaltijd,

* een te hoge hoge bloedglucose glucose spiegelsmaaaltijd,

» een te hoge insuline spiegel in het bloed, zglteris een periode van
vasten.

» een bloedbeeld duidend op een chronische ontsteking

» een te hoge bloeddruk,

» een verhoging van de concentratie van hormonestiblbed die we
ook vaak zien bij psychologische “stress”, en aiddte,

» ophoping van vetten in organen buiten het vetwéefse

Deze risicofactoren zijn niet alleen een voorboderhet
ontwikkelen van type-Il Diabetes, maar ook voowodéwvikkeling van hart-
en vaat ziekten. Niet voor niets zijn het Diabéteads Nederland en de
Hart Stichting een gezamelijke actie gestart ondaelnt te vragen voor het
Diabetische Hart. Bij atherosclerose (of adervi&rkg) hopen vetten zich
op in de wand van arterién waarbij de stroming vainbloed in het geding
komt. Deze innesteling van vetten gaat gepaardmntstekingsreacties,
hetgeen één van deze riscofactoren duidelijk varkldndien dit probleem
zich voordoet in de coronairvaten van het hart,dkade bloedtoevoer naar
de hartspier blokkeren, waardoor deze minder goectibneert, of zelfs
schade hiervan ondervindt en af kan sterven. Vétt@nen zich zowiezo in
de hartspier of andere spieren in het lichaam pp#ta die het probleem
alleen maar erger maken. Het moge duidelijk zghwkt een cruciale rol
speelt in de ontwikkeling van het metabool syndrodrooral de afgelopen
twee decennia hebben wetenschappers vanuit véescial
onderzoeksdisciplines een enorme vooruitgang gelioélet ontrafelen van
de mechanismen waarmee vet hiertoe in staat ide komende minuten zal
Ik deze met U bespreken. Daarbij kunnen grofwesgtivenaderingswijzen
worden onderkend, namelijk: vet als brandstof, &nals orgaan.

Ik zal beginnen met het bespreken van vet als lstahd

Over het algemeen hebben mensen in onze maatsghapmpname
van vetten via het dieet dat grofweg variéert tnske=20 en 60 %. Het
vetgehalte in het dieet wordt voornamelijk bepakdr de hoeveelheid
vetzuren, die in een grote verscheidenheid kunoenkemen. Ketenlengte
van vetzuren, en aantal dubbele bindingen hebbeschilende effecten in
het lichaam. Vette vis, zoals bijvoorbeeld makrealm en haring, heeft



een hoge concentratie aan meervoudig-onverzadagagéten vetzuren, de
zogenaamde omega 3 vetzuren. Hiervan wordt alommes@men dat ze erg
gezond zijn, en daarom stopt de voedingsmiddelasiné ze tegenwoordig
ook in dieetboter. Hoewel meervoudig-onverzadigelzuren kunnen
worden opgeslagen in vetweefsel, worden ze bijkearverbruikt in de
energievoorziening. Daarnaast blijken ze allegignaalfuncties te hebben,
die er toe aanzetten dat de vetverbranding wottrgeleerd, en de
vetopbouw juist wordt afgeremd. Verzadigde vetaudke bijvoorbeeld
veel voorkomen in roomboter, kunnen worden omgiezetono-
onverzadigde vetzuren, en zijn eveneens geschdtamergievoorziening.
Maar de mono-onverzadigde vetzuren zijn vobeal geschikt om te
worden samengepakt en opgeslagen in vetcellemke8teog, ze bevorderen
zelfs dit effect. Op een later tijdstip kunnennzser worden vrijgemaakt uit
de vetcellen, bijvoorbeeld wanneer men een tijtsreet. Dit laatste kan
behoorlijk lang worden volgehouden aangezien desteeeonder ons
hiervan een ruime voorraad in het lichaam hebben.

Hoe kan het nu dat vetzuren, en dan vooral de noowerzadigde
vetzuren, zich op plaatsen ophopen waar ze eiganéj thuishoren.
Immers, dat blijkt toch wel een heel belangrijkbael te zijn in de
ontwikkeling van het metabool syndroom. Traditieinserd gedacht dat dit
proces het gevolg is van het simpelweg te vol ralende vetcellen
aanwezig in bepaalde vetweefsel compartimenteetitidhaam. Hiervoor
IS nog steeds veel te zeggen. Met name de vetdalleet vetweefsel
compartiment in de buikholte — het viscerale véent een hoge opname
capaciteit voor vetzuren, maar is tegelijkertij.k @zeer niet erg goed in het
vasthouden van diezelfde vetzuren. Dit in tegdinggetot het type
vetweefsel dat onderhuids te vinden is - voordbitipn en dijen -, waar heel
moeilijk van af te komen is, maar waarvan sindg gedacht wordt dat het
juist een bescherming kan bieden tegen de ontwekkehn het metabool
syndroom. Maar daarover later meer.

Wanneer we de weg vervolgen van vetzuren die véietiviscerale
vetweefsel compartiment worden vrijgemaakt, komerawtomatisch uit in
de lever. De lever kan worden beschouwd als emzhbimische
superfabriek, die vetzuren tot andere kleineredstoifen kan omvormen of
er juist grotere vetbolletjes van maakt die gemajkkgetransporteerd
kunnen worden in het bloed naar andere organendiQ®n nog heel veel
meer te kunnen doen verbruikt de lever heel vezluwen voor zijn eigen
energiebehoefte. Ditis enerzijds noodzakelijkamanderzijds maakt dit de



lever ook kwetsbaar. Immers, wanneer de toevaeretzuren te groot is,
kunnen ze gaan ophopen in de lever, en daar iestdsistentie
veroorzaken, of zelfs grote schade aanrichteneardellen. Dat deze
negatieve effecten van vetzuren heel snel kunrestlinden bleek enige
jaren geleden uit proefdier onderzoek binnen omaemdoor Bert Benthem.
Ratten, die een continu infuus kregen toegediendeeam mono-onverzadigd
vetzuur in het bloedvat dat naar de lever strobieken al na één dag
tekenen van insuline resistentie te vertonen. &@ymarend was dat deze
dieren ook een sterke stijging van “stress” hormonehet bloed hadden,
gecombineerd met een behoorlijke verhoging vanlaeddruk. Van
“stress” hormonen - zoals bijvoorbeeld corticostdzn — is bekend dat ze
ook insuline resistentie kunnen veroorzakenpekinog eens het vetweefsel
compartiment in de buikholte vergroten. Hierdootstaat een situatie
waarin deze processen in een cirkeltje gaan roedlogn elkaar steeds
verder versterken. Uiteindelijk kunnen verhooguleuterende vetzuur
gehaltes aanleiding geven tot vetophoping in spefgel erdaar insuline
resistentie veroorzaken. Vooral wanneer er spisaikan geringe fysieke
inspanning - waarbij weinig vetzuren worden verkired kan dit effect
optreden. Hierbij als laatste nog opgeteld dabpptg van vetten in de
pancreas een schadelijk effect heeft op de insplinducerende cellen, dan
IS het niet zo verwonderlijk dat deze conditied swer kunnen gaan in
type-ll Diabetes Mellitus.

De andere kant van dit verhaal waarbij vet als sedefgaan wordt
beschouwd begon in de jaren '50 van de vorige etaem Kennedy zijn
zogenaamde 'lipostaat” theorie postuleerde. Hiablet dat - naast de
functie van opslag voor vetzuren - het vetweefsé&l @en signaalstof zou
kunnen produceren — de lipostaat - die de hoevigdiishaamsvet doorseint
naar de hersenen, en dat de hersenen dit signgalij)een met een soort
ijkpunt - of “setpoint” - zoals Kennedy het noemdait zou verklaren
waarom mensen met overgewicht zo veel wilskractighbebben om af te
vallen, net als mensen die veel te dun zijn, est pan willen komen.
Kennelijk worden er processen in werking gesteddesin drastische
verandering in de hoeveelheid lichaamsvet tegengaan

Een belangrijke bevestiging van deze gedachte kpaseel later -
in 1994 — door het werk van Friedman verbondenhaamockefeller
Instituut in New York. In een belangwekkend artikan zijn groep werd
beschreven dat in vetcellen van mens en dier ertogexpressie wordt
gebracht, dat aanzet tot de productie van een fmrmbit hormoon -



leptine gedoopt vanwege het griekse woord “leptest “dun” betekent -
wordt uitgescheiden vanuit vetcellen in de bloedbaa circuleert in
concentraties in het bloed die sterk gerelategndazin de hoeveelheid
lichaamsvet. Niet veel later bleek dat leptinetv@asporteiwitten in de
bloed-hersen barriére door kan dringen in de hersgan ratten, muizen,
maar ook van primaten, waartoe de mens behoode mersenen kan
leptine binden aan specifieke bindingseiwitten k wel receptoren
genoemd - aanwezig op neuronen, en op deze mamdegtine de activeit
van deze neuronen beinvioeden. Hier ziet U eemstlearsnede van de
hersenen van een rat, waarop een kleuring is wagewoor het gen-
transcript voor de receptor van leptine. Ondetarhersenen ziet U
gebieden, waaronder de ventromediane hypothalamde arcuaat nucleus,
waar een grote dichtheid is te zien van het gamsti@pt voor de leptine
receptor. Uit studies in ratten van HetheringtorRanson in de “40-er jaren
van de vorige eeuw was al gebleken dat uitschaketm juist dit gebied -
met behulp van een electrolytische lesie - de dieen onverzadigbare
eetlust en een enorme snelle opvetting bezorgdmyeMk kregen deze
ratten geen “lipostaat” signaal meer binnen waardeauit alle macht dit
probeerden te compenseren. Later — na de ontdgkkimleptine - bleek
deze gedachte juist te zijn. Een aantal studiestian - waaronder onze
eigen — lieten daarna volgens verwachting zieredatklein beetje leptine
toegediend in dit gebied de ratten juist mindelusebezorgde, en de dieren
sterk in lichaamsgewicht liet verminderen. Ookelléeptine in dit gebied
actief de vetvoorraden in het lichaam van rattereteninderen en insuline
gevoeligheid te stimuleren. Met de groep van Ratdn van het Rudolph
Magnus Instituut in Utrecht hebben wij een intemsisamenwerking om de
neurale processen te ontrafelen die betrokkerbgiphe
werkingsmechanismen van leptine in de hersenen, deza vallen buiten
het bestek van deze rede.

Overeenkomstig met de belangrijke functie die lepirervult in de
regulatie van energiebalans is de bevinding dazemuextreem vetzuchtig
en diabeet worden indien ze een mutatie hebbeeatigdn dat codeert voor
het hormoon leptine, of in het gen dat codeert dsoreceptor voor leptine.
Immers in beide gevallen ontbreekt het leptineaan Dat dit hormoon ook
werkzaam is bij de mens mag blijken uit dit mei§jeor een genetisch
defect in de leptine productie woog ze als 5-jaabriim 64 kg, en
vertoonde diverse kenmerken van het metabool spndrdNa een 4-jaar
durende leptine therapie normaliseerde dit beatdpbeet, en woog ze zelfs
stukken minder op 9-jarige leeftijd dan toen zedswBetekent dit nu dat



we iedereen die kenmerken van het metabool syndhemft maar leptine
moeten geven? Helaas haalt dat niets uit. Hetbesdd van dit meisje
komt uiterst sporadisch voor, en zij heeft bij haakte dan het geluk dat ze
heel erg goed reageert op de leptine therapie.gkegbare gedachte is dat
de meeste mensen met kenmerken van het metabaivbsym juist
ongevoelig zijn geworden voor leptine, en kunnes pler definitie moeilijk
worden behandeld met dit hormoon.

Na de vondst van leptine geproduceerd door veitlleek het
wetenschappelijke hek van de dam. Inmiddels weetiveefsel beschouwd
als een enorm actief endocrien orgaan dat tallelanigrijke hormonen kan
produceren. Afhankelijk van het type vetweefsel daze
hormoonproductie variéren. Bijvoorbeeld het ondatve vetweefsel is
vooral verantwoordelijk voor leptine productie. @abvrouwen relatief
gezien meer onderhuids vet bezitten dan mannebghelrouwen vaak
hogere leptine spiegels in het bloed dan mannens Br waarschijnlijk ook
de oorzaak van dat vrouwen vaak een betere besclygehebben tegen
ontwikkeling van het metabool syndroom dan mannerdat een sterk
leptine signaal ontwikkeling van het metabool syaan in de weg staat.
Het vetweefsel in de buikholte — waar mannen vasdt ineer van hebben
dan vrouwen - produceert veel minder leptine, er darden juist
hormonen geproduceerd die insulin gevoeligheidedmerbranding
remmen. Het hormoon resistine is daar een goerbeeld van. Het is heel
waarschijnlijk dat profielen van verschillende hamen uit het vetweefsel
bijdragen aan het al of niet ophopen van vetzurerganen en weefsels, en
dus in grote mate bepalen of iemand het ‘'metalymolreom” zal
ontwikkelen of juist niet.

Het mag best worden gezegd dat er op deze tweeefraet als
brandstof envet als orgaan een enorme vooruitgang is geboekt. Onderzoek
in ratten en muizen is daarbij onontbeerlijk gewess onze groep heeft
daar ook een aandeel in gehad. Bevindingen iexperimentele studie zijn
vaak heel goed projecteerbaar op de mens, aangzigsiologie en
stofwisseling en de genetische onderliggende psecelij ratten en muizen
niet heel erg veel verschillen van die in mendea.grote vraag is echter of
dit onderzoek ons ook dichter bij de werkelijkezaken van het metabool
syndroom heeft gebracht. Op het eerste geziéhielgn oplossing voor het
probleem klip en klaar. Minder vet eten, en medramelijke inspanning
zou de klus toch simpelweg moeten klaren. In dé&tpk is dit kennelijk
niet het geval. De toename van het aantal jongaetrkenmerken van het



metabool syndroom is alarmerend te noemen, entdermame houdt
hoogstwaarschijnlijk verband met de stijging vahdantal jonge
volwassenen met type-Il Diabetes. Het mag duideljp dat hier op de
korte termijn een omslag moet plaatsvinden, ankkmshet probleem van
het metabool syndroom op de lange termijn ernstigesequenties hebben
op de kwaliteit van leven van velen onder ons.

Kennelijk missen we hier een belangrijke fact@m hier iets zinngs
over te kunnen zeggen vraag ik U mee terug te mad@ geschiedenis van
onze pre-historische voorouders. De prehistorisacbies en de mens-
achtigen zijn honderdduizenden generaties langd@sbeld aan hele andere
omstandigheden dan diegene die vandaag de dagigdlliearcheo-
biologische studies kan worden vastgesteld datid@tfeve mens een hard
bestaan heeft gehad, waarin veel lichamelijke imsimg moest worden
verricht. Daarnaast kwamen er waarschijnlijk refataak periodes voor
van voedingstekorten, bijvoorbeeld doordat de wilsieger dan normaal
was. Het is dus aannemelijk dat een aantal eipeppen van cruciaal
belang is geweest om te kunnen overleven in eealdveoals ik net
beschreef. Namelijk het kunnen opsporen van vgeelinvooral goed te
onthouden hoe men daar aan kwam, het snel kunregaropn te verteren in
het maagdarmkanaal, en - in tijden waarin er meey dan direct
noodzakelijk — zoveel mogelijk oplaan in vetressr@enen het lichaam.

En vervolgens hier dan weer zo zuinig mogelijk rmeespringen, omdat
vaak niet voorspeld kon worden wanneer het volgéragbge langs zou
komen. Het is goed voor te stellen dat het bigatkschrapen van voldoende
voeding onder die omstandigheden een bevredigesrlgheid is geweest
wanneer dit suksesvol verliep, maar enorm stressvélustererend wanneer
dit niet het geval was.

Stresshormonen, zoals corticosteroiden uit dedygmi, die onder dat
soort condities werden vrijgemaakt waren belangnjkde resterende
energiereserves in het lichaam verder uit te pergerkonden echter ook
belangrijk bij directe alarmerende situaties. Bqgvbeeld, bij dreiging van
soortgenoten, of nog erger, ten prooi te vallenaaatere sterkere dieren —
was het zaak om zich razendsnel uit de voetenrieddumaken. Of,
wanneer het te laat was, zich hier op leven en tegeh te verzetten. De
psychologische stress die hiermee gepaard gingarof/ooraf ging —
zorgde voor het vrijmaken van stress hormonen piislagen brandstoffen
beschikbaar maakten om energie te leveren voooddzakelijke
spierarbeid en hersenactiviteit. Voldoende engogigaden in het lichaam



waren dus ook in dit verband essentieel om te kuwowerleven.
Corticosteroiden hebben echter nog een ander brglaatject. Ze kunnen
namelijk via de bloedbaan worden getransporteead t@ hersenen, waar ze
de gevoeligheid voor leptine in de hersenen gedigréangere tijd kunnen
onderdrukken. Na het wegvallen van direct gevasstaat hierdoor een
situatie waarin eetlust extra wordt gestimuleerdyetvoorraden in het
lichaam snel worden aangevuld, indien er voedinddeien beschikbaar
zijn.

Onze voorouders die bovenstaande processen het opsiesaal
konden uitvoeren hadden waarschijnlijk een hogeeglevingskans dan
minder toegeruste individuen. Zoals Charles Daiwinjn “Origin of
Species” beschreef, zullen alleen de best aangepastiduen uiteindelijk
overleven (“survival of the fittest”), en zich dkgnnen voortplanten.
Aangezien lichamelijke en psychische eigenschappdaend worden aan
de genetische code, bleven op deze manier allearedst suksesvolle
genetische varianten over. Maar, bieden suksdssd®amld in het verleden
wel altijd garanties voor de toekomst?.

Op een evolutionaire meetlat bezien is het levendeamens - althans
in de geindustrialiseerde samenleving - enormstrainderd. Hoewel
mensen al meerdere eeuwen bezig zijn grip te kriggede productie van
voeding - via landbouw en veeteelt -, is de echgemanisatiegolf pas enkele
decennia aan de gang. Hierbij doen vooral machiaewerk, en de mate
van lichamelijke inspanning die mensen moeten Everordt steeds verder
teruggedrongen. Dit betekent niet dat de psychedbg druk waaronder
mensen staan ook is teruggedrongen. Sterker rotgwen momenteel in
een “rat-race” maatschappij, waar psychologischegezoms het uiterste
van mensen wordt gevraagd. Hoewel ik het volgendelijk kan
onderbouwen heb ik het gevoel dat psychologischlke niet meer zo
eenvoudig uit de weg kan worden gegaan, en fysedketies als vechten en
vluchten zijn vaak niet de oplossing van ons stpgebleem. Hierdoor
blijven circulerende stress hormonen waarondercostieroiden vaak langer
hoog, maar met de daarbij vrijgemaakte brandstafénveinig kunnen
worden gedaan. Het effect van corticosteroiderdergevoelig van leptine
in de hersenen te onderdrukken zal sterker zijarmate de niveaus van
deze corticosteroiden langer hoog blijven. Hierdwordt de eetlust
gestimuleerd, de vetverbranding geremd, en deemgpkt brandstoffen
hopen zich op in weefsels waar ze insuline gevbeldyremmen. Daarnaast
biedt — biologisch gezien - een luie stoel missthvel meer soelaas om



ontspanning te vinden dan nogmaals het hele nedocene apparaat te
activeren dat nodig is om lichamelijke inspanni@dgannen bedrijven. Wat
de gevolgen hiervan zijn is U reeds bekend.....

Uit proefdieronderzoek is vele malen geblekerrdtén en muizen
met een genetische aanleg voor vetzucht ook vaakeaetief systeem
hebben om stresshormonen vrij te maken. Dit zpménsen met aanleg
voor overgewicht en ontwikkeling van het metabgoldsoom ook zo
kunnen zijn. Het is echter frappant dat de fagtsychologische stress” zelf
heel weinig is onderzocht in de ontwikkeling vam imetabool syndroom in
relevante proefdier modellen. Daarom hebben najlega Bauke Buwalda
van de disciplinegroep Gedragsfysiologie en ik ernigl geleden besloten
deze interacties te onderzoeken, en wel in rateegekn overdreven
genetische aanleg hebben voor het ontwikkelen gamitabool syndroom.
Binnen de discipline groep Gedragsfysiologie ibéh verleden een
psychosociaal stress model ontwikkeld waarbij eanmalijke rat in een
voor hem vreemde kooi wordt geplaatst. Deze koaiet leeg, maar heeft
een bewoner in de vorm van een veel sterkere wdldeDeze rat moet over
het algemeen niets hebben van vreemde indringeigiterritorium. Er
volgt een gevecht die altijd door de veel sterkesederende rat wordt
gewonnen. Bloed vloeit er bijna nooit, aangeziemndringer rat na kort
verloop van tijd zich gewonnen geeft, en de dontmaat hierdoor vrijwel
onmiddelijk stopt met vechten. De stress bij diimger rat is er echter niet
minder om. Als de volgende dagen dit psychososiatkes nog €én of
tweemaal wordt herhaald kan dit langdurige consetiggevoor de indringer
rat hebben. Uit ons onderzoek is recentelijk dadiadat deze
conseguenties afhangen van het type dieet daedendconsumeren. In het
geval van een vet-arm en vezelrijk dieet, wordindeinger rat na
psychosociale stress minder actief, heeft minddusteen heeft een aantal
andere fysieke kenmerken, zoals een lichte koentseageert veel sterker
op stress prikkels. Daarnaast wordt hij gevoehgear leptine in de
hersenen, wat in eerste instantie niet geheel kigbtmijn verwachting.
Maar op een dieet met een hoge concentratie aaadigde vetzuren valt de
rat na de psychosociale stress niet af, heeftwek&n een behoorlijke
insuline resistentie ontwikkel@n reageert totaal niet meer op leptine in de
hersenen. Deze effecten zijn niet te zien in heetgetende dieren die geen
psychosociale stress ondergaan. Uit deze expetemeoncluderen wij dat
negatieve emoties zoals die worden opgewekt dogmhpsociale stress én
een dieet met een hoge concentratie aan verzadagds elkaar versterken
in de ontwikkeling van het metabool syndroom iateh we zeggen —
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genetisch normale ratten. Dit is slechts één kanthet verhaal want uit
onze experimenten kwam ook naar voren dat hoogteete ratten
duidelijk minder last hebben van hun psychoso@tless ervaringen dan
ratten die het gezonde vet-arme en vezelrijke @itst. Alsof
psychosociale gestresste ratten meer “troost” emutken in het eten van
vetrijk voedsel dan het eten van het vezelrijkarat dieet.

Als laatste zou ik iets willen vertellen over hazd ketens van
processen leidend tot het metabool syndroom médalijnen worden
doorbroken. Vermijding van te veel stress, gezeted, en voldoende
lichamelijk inspanning lijken me daarbij essentiéb®rwaarden, maar in
onze huidige maatschappij zijn deze voorwaardenattigd voor iedereen
even gemakkelijk te realiseren. Wat echter desladijd steeds meer in de
belangstelling komt te staan is dat in de vroegwiikelingsfase van het
ongeboren kind enorm veel invioed kan worden uifead door de
voedingstoestand en psychologische staat van ddano&o heeft een
tekort aan voeding tijdens de zwangerschap - bijyeeld omdat de
placenta niet goed functioneert of omdat de moeddervoed is - tot
gevolg dat baby’s een te laag geboortegewicht helbrhaar daarna een
periode van versnelde groei doormaken en zelfkweanen doorschieten.
Kinderen die vlak na de hongerwinter in het lagtste van de tweede
wereldoorlog ter wereld kwamen hebben dit aanjde indervonden.
Misschien werd een biologisch mechanisme in werkiesfeld om deze
kinderen voor te bereiden op een leven waarin zéierg met
energievoorraden in het lichaam moest worden onigegpn. Dat dit na de
tweede wereldoorlog niet het geval was, dat igastel bekend, en gebleken
Is dat juist deze groep in het volwassen stadiumsésrk verhoogd risico
had om type-Il Diabetes en hart-en vaatziektemtavigkelen.

Moeders die tijdens de zwangerschap meerdere kkembéebben
van het metabool syndroom of type-Il Diabetes lopen verhoogd risico
om kinderen te baren die lagnvang al dikker zijn dan kinderen van
gezonde moeders. Hierdoor hebben deze kindmieaen grotere kans om
later in het leven het metabool syndroom of erganmitwikkelen. Hier kan
natuurlijk best een genetische aanleg aan ten glamtiggen. Uit
onderzoek van mijn promovendi Angelique Heinsbreeksabella Jonas
komt echter naar voren dat dit niet noodzakelijkgsrao hoeft te zijn. Het
bleek namelijk dat genetische normale zwangererrattet een
experimenteel-veroorzaakt metabool syndroom nakogeh kregen die
vetzuchtiger waren dan de nakomelingen van gemhetientieke
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rattemoeders die geen metabool syndroom tijdersvdaegerschap hadden.
Een belangrijke rol kan hier zijn weggelegd voor‘gezonde” en
“ongezonde” vetzuren waar ik eerder over sprak.d&@m uit
bevolkingsonderzoek is gebleken dat zwangere vradieeend aan het
metabool syndroom of erger vaak afwijkende vetzuafielen in het bloed
hebben. In samenwerking met Professor NyakasudaBest wordt dit
verband momenteel bevestigd in proefdierstudie=n \Eerhoging van
mono-onverzadigde vetzuren in het dieet van zwanigeten heeft als
gevolg dat de nakomeling insuline-resistenter enprveel meer visceraal vet
hebben dan nakomelingen van zwangere ratten ogedsianceerd dieet.
Een dieet met een visolie toevoeging tijdens deng@eschap blijken de
nakomelingen juist een bescherming tegen het mekalgadroom te geven.
Dit - door het Diabetes Fonds Nederland-gesubsidieeeerk - is
momenteel nog in volle gang. Hoewel er nog ontretteeel is te doen, durf
ik te stellen dat er enorme winst te behalen Iseih “bijsturen” van de
genetische aanleg in het ongeboren kind. Hierdoorop latere leeftijd de
wisselwerking tussen ongezonde voeding en psyclsalog stress minder
snel kunnen ontsporen richting het metabool syndroberger.

De komende jaren verwacht ik veel van de interachet het
laboratorium kindergeneeskunde en de Beatrix Kidoeek van het
Universitair Medisch Centrum in Groningen. De m#eve samenwerking
met Prof Kuipers en Prof Sauer biedt nu al eenngeiik platform waar
dierexperimenteel onderzoek en onderzoek bij desmamenkomen. Het
recent gestarte “Groningen Expert Centrum voor Kred met Obesitas” is
hier een goed voorbeeld van. Hierbinnen wordtdeaane kant door een
team van arts-onderzoekers bestudeerd hoe hetteldyenet de gezondheid
van kinderen in verschillende leeftijdgroepen irpdavincies Groningen en
Drenthe, en hoe te dikke kinderen het best kunradew bijgestuurd. Aan
de andere kant is er het promotie onderzoek vandnipeeld Aniek
Koolman, die in samenwerking met onze groep stuggescht in muizen
naar de mechanismen waarmee vetzuren tijdens degevachap de eerder
genoemde lange termijn effecten kunnen hebbenmagelijikheden die wij
als onderzoekers momenteel tot onze beschikkingdrebtemmen mij
hoopvol om de komende jaren manieren te vinden @wpahars van
Diabetes Mellitus en hart-en vaatziekten in onzkvastmaatschappij
uiteindelijk terug te kunnen dringen.

Ik hoop dat ik U een duidelijk beeld heb kunnenetsén van mijn
leeropdracht Integratieve Neurobiologie van de gieeBalans, en vooral
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ook wat we er van kunnen verwachten. Mijn andaa& is het opleiden van
studenten in de Biologie en Levenswetenschappeéiis BEveneens een
belangrijke taak omdat een gedegen opleiding geeakenten aflevert.
Hieraan ontlenen wij als discipline eenheid uiteirjl ook ons
bestaansrecht. Hoewel dit af en toe tot spagaaigac$ituaties kan leiden,
denk ik dat goed onderwijs niet zonder gedegenaoe& kan —

uitzonderingen daargelaten. lk ben ervan overtdagchet omgekeerde ook
waar is. Ik heb gezegd!.
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