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Cholesterol is een structurele component van celmembranen en een grondstof voor de
aanmaak van steroide hormonen en galzouten en vervult dus een aantal essentiéle
fysiologische functies. Een goede balans van cholesterol opname, synthese, afbraak
en uitscheiding is noodzakelijk, omdat verhoogde concentraties van plasma chole-
sterol, voornamelijk wanneer dit zich bevindt in de Low-Density-Lipoprotein (LDL)
fractie, een belangrijke risicofactor vormen voor de ontwikkeling van hart- en vaat-
ziekten. Daarentegen hebben hoge cholesterol concentraties in de High-Density-
Lipoprotein (HDL) fractie juist een beschermende rol tegen het ontstaan van
atherosclerose. Dit beschermende effect wordt deels toegeschreven aan de capaciteit
van deze deelties om cholesterol uit de perifere weefsels naar de lever te trans-
porteren, waarna het via de gal kan worden uitgescheiden in de feces. Dit proces
wordt reverse cholesterol transport (RCT) genoemd. In de “klassieke” opvatting van
RCT wordt de lever gezien als het enige orgaan dat in staat is om cholesterol uit het
lichaam te verwijderen.

Werk beschreven in dit proefschrift laat zien dat agonisten voor de nucleaire recep-
toren PPARDY, RXR en LXRa interfereren met verscheidene componenten van RCT.
De darm blijkt een potentieel target orgaan te zijn voor farmacologische en/of
nutritionele beinvloeding van RCT via activering van deze nucleaire receptoren. Naast
interventie met cholesterol absorptie blijkt het mogeliik om een directe cholesterol
uitscheidingsroute via de darm te bevorderen. Beinvloeding van dit nieuwe pad voor
RCT vormt een aantrekkelijke strategie voor de ontwikkeling van nieuwe methoden
voor behandeling of preventie van hart- en vaatziekten. «

Aan de publicatie van dit proefschrift werd een financiéle bijdrage geleverd door de
Nederlandse Vereniging voor Hepatologie.
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