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NTCP is een cruciale transporter van geconjugeerde galzouten binnen de enterohepatische
kringloop van galzouten. Wij hebben diens functioneren onderzocht in een NTCP-knockout
muis en met een specifieke farmacologische NTCP-remmer myrcludex B. In muizen is geble-
ken dat NTCP en OATPs gezamenlijk bijdragen aan de klaring van geconjugeerde galzouten. Er
vindt geen directe leverschade plaats zodra geconjugeerde galzouten stijgen in het bloed (soms
tot millimolaire concentraties), maar wel signalering via de farnesoid X receptor en fibroblast
growth factor |5.

We hebben aangetoond dat het extra remmen van NTCP gunstige effecten heeft op de le-
ver/galwegen bij bepaalde vormen van cholestase. Daarnaast is er een opvallend effect op de
lipiden-samenstelling in gal na NTCP-remming, waarbij fosfolipiden en cholesterol excretie
wordt gestimuleerd.

Het onderzoek naar NTCP wordt extra interessant sinds de ontwikkeling van specifieke
remmers (bijv. myrcludex B), die binding van het hepatitis B/D virus aan NTCP verhinderen
(2012) en sinds de ontdekking van NTCP-deficiéentie bij mensen (2014). Farmacologische
NTCP-remming kan in de toekomst overwogen worden als therapie bij cholestatische en/of
metabole stoornissen.

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