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Nucleaire receptoren fungeren als ‘nutrient sensoren’ die de expressie van enzymen en
transporteiwitten aanpassen wanneer het aanbod van voedingsstoffen verandert. Binnen dit
onderzoek werd de rol van een aantal nucleaire receptoren met behulp van muismodellen nader
onderzocht. Uit onze experimenten bleek dat de activiteit van LXRa (cholesterol-sensor) met name
van belang is wanneer het aanbod van voedingsstoffen afneemt, en het lichaam zijn reserves gaat
aanspreken. Daarnaast duiden onze resultaten op een rol voor FXR (galzoutsensor) in de regulering
van het glucose metabolisme in de dunne darm. Ook werpen onze bevindingen een nieuw licht op de
aanpassingen die optreden als gevolg van een verhoogde activiteit van PPARQ (vetzuursensor) in de
lever. Zo toonden wij aan dat verbranding en aanmaak van vetzuren gelijktijdig kunnen plaatsvinden.
Tenslotte bestudeerden we de gevolgen van een vetrijke voeding. Muizen die een (rund)vetrijk dieet
kregen hadden verrassenderwijs een verhoogde vetzuuraanmaak in hun lever. Mede als gevolg
hiervan trad leververvetting op. Bovendien veroorzaakte dit dieet insuline resistentie van het glucose
metabolisme. Gedeeltelijke vervanging van het rundvet door visolie resulteerde in een onderdrukking
van de vetzuuraanmaak, waardoor de vetstapeling werd voorkomen. De visolie verrijking resulteerde
echter niet in een verbetering van de vetgeinduceerde insuline resistentie van het glucose
metabolisme: deze verslechterde zelfs.

Deze studies vergroten het inzicht in regulering van de stofwisseling door veranderingen in
genexpressieprofielen. Het moduleren van de nucleaire receptor activiteit biedt mogelijkheden tot
het bijsturen van verstoringen die het risico op overgewicht, leververvetting en suikerziekte
vergroten. De verworven kennis zal in de toekomst mogelijk bijdragen aan de ontwikkeling van
nieuwe medicijnen. <
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