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SAMENVATTING

Metabolische gezondheid kan worden gedefinieerd als een toestand van veerkrachtig
fysiek en chemisch cellulair fysiologisch functioneren, adequaat ondersteund door de
spijsvertering en transformatie van voedsel in energie. Gezondheid moet breed en
systematisch worden bezien, en niet gefixeerd zijn op enkelvoudige aspecten van
cellulaire functie. Van nature voeden we alle aspecten van de cellulaire functie van ons
lichaam gelijktijdig door het innemen van een variabele veelvoud aan voedingsstoffen
en cofactoren. Zodoende worden de metabole fysiologische behoeften van het lichaam
op een systematisch niveau ondersteund om de gezondheid te behouden. Omgekeerd
vermindert onevenwichtige voeding de metabolische flexibiliteit en leidt deze tot het

ontstaan van ziekteprocessen.

Geslachts- en genderverschillen evenals een verandering in dynamiek van het
vrouwelijke geslachtshormoon beinvloeden gezondheidstrajecten, genexpressie en
voedingsbehoeften. Er is onderzoek gedaan naar gezondheid van vrouwen, met name
gericht op zwangerschap, borstvoeding en kindervoeding, waaruit voedingsrichtlijnen
zijn gepubliceerd. Echter, onderzoek onder adolescente, niet-zwangere vrouwen is over
het algemeen schaars. De luteale fase van de menstruatiecyclus is mogelijkerwijs een
normale stressor, waarbij fysiologische onevenwichtigheden gemakkelijker te
detecteren zijn, en deze onevenwichtigheden zouden een voorspeller van
gezondheidstrajecten op lange termijn kunnen zijn. Dynamiek in geslachtshormonen,
of juist een gebrek aan dynamiek, staan mogelijk in verband met diverse vormen van
premenstrueel syndroom (PMS), die zich voordoen in verschillende fasen van de cyclus,
maar voornamelijk in de luteale fase. Voedingsbehoeften kunnen variéren gedurende
de menstruatiecyclus, maar er zijn slechts beperkte voedingsrichtlijnen en
geaccepteerde voedingstherapieén gepubliceerd voor Westerse geneeskunde en diétiek
in de praktijk. Het gebruik van geslacht of gender en vrouwelijke hormonale cycli
identificeert subgroepen voor wie gepersonaliseerde voeding kan worden ontwikkeld

en ingezet.

De kracht van gezondheidsdiagnose op maat waaruit gepersonaliseerde
voedingstherapieén kunnen worden voorgeschreven, is afhankelijk van zowel
individuele variaties in genotype als milieu- en fysiologische reacties die tot uiting
komen in transcriptomics, metabolomics en proteomics-metingen. Tevens kunnen
persoonlijke psychosociale factoren worden gemeten en erbij betrokken worden. Het
doel van dit proefschrift was om gezonde vrouwen en mannen en hun metabole respons
op voeding en/of natuurlijke hormonale dynamiek te bestuderen, gemonitord met
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klinische en metabole biomarkers, als een manier om menselijke metabolische
gezondheid beter te begrijpen.

In Hoofdstuk 2 werd het concept van een voedingsrijke dieetuitdaging geintroduceerd
in een gezonde, gender-gebalanceerde populatie. Een veganistisch dieet werd
geévalueerd op basis van een 48-uurs impact op een modulerende metabole signatuur.
Het vergelijkingsdieet was een dierlijk dieet gebaseerd op alledaagse voeding. We
hebben aangetoond dat het mogelijk is om een kortdurend gezond veganistisch dieet te
gebruiken om het metabolisme te prikkelen, zodat al na 48 uur een metabolische
signatuur ontstaat die bevorderlijk is voor een optimale bloedsuikerspiegel, insuline en
lipidencontrole. Onze streng gecontroleerde dieetinterventie resulteerde in sterke
correlaties tussen voedingsnutriénten en plasmametabolieten, hetgeen het idee
ondersteunde dat voedselinname nauw verbonden was met de metabolieten onder
studie. Ten slotte hebben we vastgesteld dat de voedingsbiochemie en de
metabolietresultaten, insuline- en vertakte keten aminozuren, beinvloed werden door

geslachtsdimorfisme, wat suggereert dat dieetstrategieén genderspecifiek zijn.

Hoofdstuk 3 bouwt voort op de resultaten van Hoofdstuk 2, door de impact te
vergelijken van zowel veganistische als dierlijke maaltijden op de postprandiale respons.
Postprandiale respons met glycemische, lipide en gerelateerde metabolieten werden op
dag 3 van de veganistische- en dierlijke diéten geévalueerd. Beide soorten voeding met
flexitarische aanpassingen kunnen gezondheidsvoordelen hebben. Het veganistische
dieetontbijt resulteerde ondanks een ogenschijnlijk gezonde voedingskeuze in een
minder optimale metabole signatuur. Het vezelgehalte van het veganistische dieet kan
mogelijk metaboliet concentraties verlagen en galzuurconcentraties verhogen, die
positieve gezondheidsimplicaties hebben. Het dierlijk dieet produceerde na de lunch
ongewenste insuline en glucose pieken, maar resulteerde in een gunstiger
vetzuurprofiel. Liberalisering van het veganistische maaltijdplan naar vegetarisch en
van het dierlijke plan naar een Scandinavisch dieet met meer aandacht voor plantaardig
voedsel, zou kunnen resulteren in verbeterde metabole signaturen voor beide
voedingsstrategieén. Resultaten van insuline, triglyceriden, aminozuren en galzuren
vertoonden gender-dimorfe respons in deze analyses, hetgeen wederom suggereert dat
voedingsstrategieén genderspecifiek zijn.

In Hoofdstuk 4 hebben we de invloed van seksueel dimorfisme op plasmaprofielen
verder onderzocht met behulp van aptameer-gebaseerde proteomics in combinatie met
netwerkanalyse in een gezond cohort van vrouwen en mannen. Pathway over-
representation en functionele pathway-enrichment analyse werden uitgevoerd met
behulp van WikiPathways, Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomics (KEGG) en
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Reactome-databases. Achtentwintig procent van de totale geanalyseerde eiwitten
werden differentieel uitgedrukt op een seksueel dimorfe manier. Deze resultaten
werden vervolgens met succes gerepliceerd in een groter cohort. De top acht van de
meest significante eiwitten die zijn verhoogd bij vrouwen, hadden associaties met het
geslachtshormoonmetabolisme en elk eiwit was betrokken bij ten minste één dieet-
gerelateerde metabole ziekte. Deze eiwitten waren betrokken bij glucose- en
insulinemetabolisme, metabole snelheid, inname van koolhydraten en zoutgevoelige
hypertensie. Van de meest significante eiwitten, die hoger tot expressie waren bij
mannen, waren sommigen ook betrokken bij het metabolisme van geslachtshormonen
met een focus op gebieden als bloedcoagulatie, ontsteking en ijzermetabolisme,
overbelasting en cardiovasculaire ziekterisico's. Deze resultaten suggereren dat seksueel
dimorfisme van eiwit-expressie op een geslachts-specifieke manier kan worden

beinvloed door verschillende dieetcomponenten.

In Hoofdstuk 5 werd metabolomics gebruikt om variaties in de menstruatie gerelateerd
aan hormoonfysiologie te evalueren bij gezonde menstruerende vrouwen. Vitaminen,
metabolieten en klinische chemie werden tijdens de vijf fasen van de menstruatiecyclus
bij vrouwen gemeten om de metabolische verschillen in geslachtshormonen bloot te
leggen, die het seksuele dimorfisme zoals bestudeerd in Hoofdstuk 4 beinvloeden.
Vijftig procent van de geteste metabolieten vertoonden significante verschillen in
dynamiek gedurende cyclusfasen met name in neurotransmitter, glutathione
(oxidatieve stress), ureumcyclus (stikstof), vitamine B6 en vitamine D-metabolisme.
Zodoende is het belang aangetoond om rekening te houden met de menstruatiecyclus-
fase en geslachtshormoonconcentratie bij het uitvoeren van routinematige
gezondheidsdiagnoses. Bovendien vertoonde de luteale fase de meeste significante
verlagingen van aminozuren en lipiden, die veroorzaakt zouden kunnen worden door
het anabole effect van de progesteron stijging. Omdat individuen genetisch verschillend
zijn en bloot staan aan verschillende sociale en andere omgevingsfactoren, kunnen in
een grotere steekproef met personen die vatbaar zijn voor premenstruele dysfore
stoornis (PMDD) en PMS identificeren, mogelijk strategische dieetinterventies ontdekt
worden om de symptomen te verlichten.

Onderzoeksbenaderingen moeten aansluiten bij het snelle tempo van technologische
ontwikkeling om ervoor te zorgen dat nieuwe technologieén meer mensen eerder
kunnen helpen. Zo werden de onderzoeksresultaten die zijn weergegeven in
Hoofdstukken 1 en 2 bijvoorbeeld gegenereerd op basis van vijf jaar werk en een budget
van 5 miljoen Zwitserse frank. Het is mogelijk dat de hoge kosten en lange tijdlijnen die
nodig zijn om klinisch onderzoek uit te voeren op mensen verminderd kunnen worden

door zelfmeting. Zelfmeting is ontstaan na de ontwikkeling van smartphones en apps,

162



Nederlandse samenvatting

die monitoring, gegevensverzameling en analyse van activiteiten, voedingsinname en
gezondheidsstatus mogelijk maken. Dit soort eenvoudig te gebruiken applicaties geven
individuen de gelegenheid om de resultaten van hun eigen experimenten bij te houden.
Deze zelf-geinitieerde onderzoeksaanpak kan efficiénter worden uitgevoerd dan de
huidige standaardbenaderingen voor klinisch onderzoek bij mensen. Uitdagingen rond
de integratie van —omics technologie in voedingsonderzoek blijven echter bestaan.

Dit proefschrift heeft enkele stappen in een verbetering hiervan in gang gezet door
gezonde vrouwen en mannen te evalueren om zo inzicht te krijgen in metabolomics en
proteomics-signaturen. Voedingssubtypes werden onderzocht op basis van de fasen van
de menstruatiecyclus en genderverschillen. Kortdurende dieetuitdagingen werden
geévalueerd met behulp van  metabolomics-technologie en  toonden
gezondheidsverbetering op korte termijn aan. Door gebruik te maken van de kracht van
voeding en deze kennis te integreren met nieuwe wetenschappelijke- en
informatietechnologieén, zullen we een nieuw tijdperk van preventieve
gezondheidszorg ingaan waarin we metabolisme en voeding effectiever kunnen

gebruiken om gezondheid te diagnosticeren, optimaliseren en personaliseren.
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