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De galzout-geactiveerde nucleaire receptor Farnesoid X Receptor (NRIH4/FXR) wordt ge-
zien als een veelbelovende target voor nieuwe therapieén gericht tegen metabole ontregeling
welke zijn geassocieerd met obesitas, zoals T2DM, niet-alcoholische vette lever ziekte en
atherosclerose. Galzouten zijn belangrijke fysiologische stoffen verantwoordelijk voor effectie-
ve absorptie van voedingstoffen in de darm en voor biliaire uitscheiding van cholesterol, giftige
metabolieten en xenobiotica. Daarnaast is de omzetting van cholesterol in galzouten kritiek
voor het behoud van cholesterol homeostase en voorkomt het cholesterol ophoping in plas-
ma, wat bijdraagt aan atherosclerotische cardiovasculaire ziekte. Het onderzoek beschreven in
dit proefschrift bestudeert de weefselspecifieke functies van FXR (isoformen) op galzout me-
tabolisme en cholesterol omzetting in muizen. Onze studies benadrukken een verschil in
transcriptionele activiteit van de FXR isoformen FXRa2 en FXRo4 in de lever van muizen op
galzout- en lipoproteine metabolisme. Verschillen in de galzoutpool hydrofobiciteit en klaring
van circulerende plasma lipoproteine deeltjes, wijzen op een onderscheidende fysiologische rol
voor FXRa2 en FXRo4 in de lever. Daarnaast laten we zien dat FXR activiteit in de darm be-
langrijk is voor de regulatie van cholesterol uitscheiding via de transintestinale cholesterol ex-
cretie (TICE) route en het een belangrijke rol heeft in de bepaling van de hydrofobiciteit van
de galzoutpool wat cholesterol homeostase beinvloedt.

Ons onderzoek, door combinatie van verschillende genetische benaderingen, draagt bij aan de
kennis van regulatie van galzout en cholesterol homeostase door FXR. Analyse van de weef-
selspecifieke rollen van FXR is van groot belang om nieuwe drug targets te ontdekken en uit-
eindelijk de invloed van cardiovasculaire risico factoren te verminderen.

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