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De evolutionaire achtergrond, oorzaak en consequenties van chronische
systemische lage graad ontsteking; betekenis voor de klinische chemie

F.A.J. MUSKIET

Beschreven wordt hoe een ongezonde leefstijl via
het ontstaan van chronische systemische lage graad
ontsteking leidt tot insuline resistentie, het metabool
syndroom en uiteindelijk de ziektes die hiermee geas-
socieerd zijn, zoals diabetes mellitus type 2, hart- en
vaatziekte, bepaalde vormen van kanker, neurodege-
neratieve ziektes, zwangerschapscomplicaties en fer-
tiliteitstoornissen. De gevoeligheid van homo sapiens
voor het ontstaan van insulineresistentie is terug te
voeren naar onze snelle hersengroei in de afgelopen
2,5 miljoen jaar. Ons brein staat hoog in de energeti-
sche hiérarchie. Indien het bedreigd wordt door een
glucose tekort, zoals tijdens zwangerschap en infectie,
responderen we met een inflammatoire reactie die in-
suline resistentie veroorzaakt en onder andere gevolgd
wordt door een functionele reallocatie van energierijke
substraten en een verandering van de serum lipopro-
teine samenstelling. Gedurende inflammatie is laatst-
genoemde gericht op de herdistributie van lipiden, de
modulatie van de immuunresponse en de actieve rem-
ming van het ‘reverse cholesterol transport’ voor het
herstel van de schade. Sinds de landbouwrevolutie en
met toenemende snelheid sinds de industriéle revolu-
tie, hebben we talrijke valse inflammatoire triggers in
onze leefstijl geintroduceerd die ons in een toestand
hebben gebracht van chronische systemische lage
graad inflammatie. Deze toestand leidt uiteindelijk
tot bovengenoemde typisch Westerse ziektes via een
evolutionair geconserveerde interactie tussen ons im-
muunsysteem en ons metabolisme. Grofweg kunnen
de triggers worden onderverdeeld in een abnormale
voedingssamenstelling, abnormale microbiéle flora,
onvoldoende fysieke activiteit, stress, slaaptekort en
milieuverontreiniging. De huidige daling van het aan-
tal levensjaren zonder chronische ziektes is meer te
wijten aan ‘nurture’ dan ‘nature’, want minder dan
5% van onze chronische ziektes kan primair worden
toegeschreven aan overerfbare genetische factoren.
Het oplossen van het conflict tussen de omgeving en
ons oeroude genoom is de enige effectieve manier om
gezond oud te worden en hiervoor dienen we terug te
keren naar de balans van de Paleolithische tijd, zoals
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vertaald naar de cultuur van de 215 eeuw. Klinisch
chemici zijn bij uitstek in staat om een belangrijke rol
te spelen in de toenemende belangstelling voor ‘leef-
stijI’, omdat leefstijlfactoren tenminste deels in kaart
kunnen worden gebracht door de analyse van markers
in bloed en urine.

Trefwoorden: Chronische systemische lage graad ont-
steking; evolutie; hersenen; encefalisatie quotiént; im-
muunsysteem; metabool syndroom; glucose homeostase;
insuline resistentie; cholesterol; leefstijl; pro-inflamma-
toire nutriénten, anti-inflammatoire nutriénten.

Het is in de laatste jaren duidelijk geworden dat chro-
nische systemische lage graad ontsteking aan de basis
ligt van vele, zo niet alle, typisch Westerse ziektes die
centreren rond het metabool syndroom. Dit is de com-
binatie van een te hoog lichaamsgewicht, gestoorde
glucose homeostase, hypertensie en atherogene dys-
lipidemie (het ‘dodelijke kwartet’), hetgeen een risico
is voor diabetes mellitus type 2, hart- en vaatziektes,
bepaalde vormen van kanker (borst, colorectaal, pan-
creas), neurodegeneratieve ziektes (0.a. de ziekte van
Alzheimer), zwangerschapscomplicaties (zwanger-
schapsdiabetes, preeclampsie), fertiliteitstoornissen
(polycystisch ovariumsyndroom) en andere ziektes (1).
Bij systemische ontsteking ontstaat insulineresistentie
en deze veroorzaakt op zijn beurt een compensatoire
hyperinsulinemie, waarmee getracht wordt om de glu-
cose homeostase in balans te houden. Onze glucose
homeostase staat hoog in de hi€rarchie van de energie-
huishouding, maar wordt onder voortdurende inflam-
matoire omstandigheden uiteindelijk gecompromit-
teerd door glucotoxiciteit, lipotoxiciteit, of beide,
waardoor beta-cel dysfunctie en uiteindelijk diabetes
mellitus type 2 ontstaat (2).

Het ontstaan van insuline resistentie heeft een louter
slechte naam. Het achterliggende doel van deze over-
levingsstrategie ligt echter diep verankerd in onze
evolutie, waarin onze hersenen sterk zijn gegroeid.
Het doel van een verminderde insuline gevoeligheid
is o.a. gelegen in de reallocatie van energierijke nu-
triénten vanwege een geactiveerd immuunsysteem
(3, 4), de beteugeling van de immuunresponse en het
herstel van de aangerichte schade. Hierbij nemen de
serum lipoproteinen een patroon aan dat enige gelijke-
nis vertoont met de ‘lipidemie van sepsis’ Deze gaat
gepaard met wisselend gerapporteerde veranderingen
in het serum cholesterol, een verhoging van de trigly-
ceriden, een verlaging van het HDL-cholesterol en een
toename van ‘small dense’” LDL-partikels, waarbij de
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laatstgenoemde drie tezamen de trias uitmaken van
de atherogene dyslipidemie die hoort bij het metabool
syndroom (5-10).

Uitgaande van de groei van onze hersenen tijdens
de evolutie wordt in dit artikel ingegaan op de vraag
waarom homo sapiens zo gevoelig is voor het ont-
staan van insuline resistentie. Vervolgens wordt geke-
ken naar het doel en de onderliggende mechanismen
die leiden tot insuline resistentie en de daarbij bij-
behorende dyslipidemie. Beargumenteerd wordt dat
onze huidige Westerse leefstijl de oorzaak is van vele
valse inflammatoire triggers die achtereenvolgens lei-
den tot een toestand van chronische systemische lage
graad ontsteking, insuline resistentie, het metabool
syndroom en de uiteindelijke ontwikkeling van de
bovengenoemde typisch Westerse welvaartsziektes.
Voor het vinden van een oplossing voor het onderlig-
gende conflict tussen onze omgeving en ons oeroude
genoom wordt eveneens teruggegaan in de tijd. Met de
reconstructie van onze Paleolithische voeding wordt
informatie gekregen over de balans die ten grondslag
lag aan het ontstaan van ons genoom. Deze balans zal
niet worden begrepen via het huidige regerende pa-
radigma van ‘Evidence Based Medicine’ (EBM) en
‘Randomized Controlled Trials’ (RCTs) met aparte
nutriénten. Beargumenteerd wordt dat het inzicht in
deze balans een grote potentie in zich draagt om ons
op een gezonde manier oud te laten worden en dat
de Klinische Chemie hierin een belangrijke rol kan
spelen.

Onze hersengroei heeft ons gevoelig gemaakt voor
glucose schaarste

Homo sapiens heeft met de huidige chimpansee en bo-
nobo een gemeenschappelijke voorvader die ongeveer
6 miljoen jaar geleden in Afrika heeft geleefd. Vanaf
ongeveer 2,5 miljoen jaar geleden zijn onze hersenen
sterk gegroeid van een volume van naar schatting 400
mL tot het huidige volume van ongeveer 1.400 mL
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Figuur 1. De evolutie van onze hersenomvang gedurende de
afgelopen 3,5 miljoen jaar. Onze hersenen zijn snel gegroeid
sinds homo erectus (1,7-2,0 miljoen jaar geleden). De pas-
geboren homo sapiens, de volwassen chimpansee en homo
floresiensis (11) hebben een hersenvolume van ongeveer 400
mL. Overgenomen van Aiello et al. (12), met toestemming van
The University of Chicago press.
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(figuur 1). Deze groei is mogelijk geworden door het
vinden van een bron van hoogwaardige voeding', die
op gemakkelijke wijze is te verteren (zie beneden) en
waarin een ruime hoeveelheid nutriénten aanwezig
was voor de opbouw en het onderhouden van een gro-
ter brein. De voedingskwaliteit van primaten corre-
leert positief met het relatieve hersengewicht en om-
gekeerd met het lichaamsgewicht, hetgeen suggereert
dat een grotere hersenomvang een hogere voedings-
kwaliteit vergt (13). De hierbij benodigde z.g. ‘hersen-
selectieve nutriénten’ omvatten o.a. jodide, selenium,
vitamines A en D, en de visolievetzuren eicosapen-
tacenzuur (EPA) en docosahexaeenzuur (DHA) die
we in hun combinatie in hoge gehaltes aantreffen in
het land-water ecosysteem. Er zijn sterke argumen-
ten voor de hypothese dat een groot deel van onze
evolutie zich heeft afgespeeld op de plaatsen waar het
land en het water elkaar ontmoeten (14-17) en dat we
dit ecosysteem vervolgens in een te korte tijd hebben
verlaten. De hiermee gepaard gaande veranderingen
in onze leefgewoontes vonden plaats vanaf de land-
bouwrevolutie (ongeveer 10.000 jaar geleden) en zijn
in een versnelling gekomen sinds de industriéle revo-
lutie (ongeveer 100-200 jaar geleden). De veranderde
leefomstandigheden veroorzaakten een conflict tus-
sen onze huidige leefstijl (waaronder onze voeding)
en ons oeroude genoom dat zich met een gemiddelde
effectieve mutatiesnelheid van 0,5% per miljoen jaar
nog grotendeels in de Paleolithische tijd bevindt
(18, 19). Niet toevallig behoren bovengenoemde nu-
triénten tot de voedingscomponenten waarvan we
momenteel wereldwijd de grootste tekorten hebben.
Deze tekorten maskeren we door onze voeding te ver-
rijken met jodide (in zout), en vitamines A en D (in
margarines).

Onze hersenen consumeren 20-25% van ons basaal-
metabolisme (13, 20). Hiermee behoren ze samen met
de lever (19%?), het maagdarmkanaal (15%%) en de
skeletmusculatuur (15%?) tot de kwantitatief belang-
rijkste organen in ons energieverbruik (12). De herse-
nen van een pasgeborene verbruiken zelfs 74% van het
basaalmetabolisme (13, 21). Er is geen enkele andere
primaat die is uitgerust met zo’n glucoseverslindend
luxe orgaan als onze hersenen. Bijvoorbeeld, onze
naaste verwant, de chimpansee, heeft een hersen-
volume van 400 mL dat slechts 8-9% van het basaal-
metabolisme consumeert. Vanwege de hoge energeti-
sche kosten van een groot brein was het noodzakelijk
om diverse aanpassingen te maken in de omvang van
andere organen. Binnen de landzoogdieren bestaat
namelijk een lineaire relatie tussen lichaamsgewicht
en basaalmetabolisme (figuur 2). Deze schijnbare

1 De kwaliteit van de voeding refereert naar het energetische
gehalte en/of het gehalte aan nutriénten in een voeding. Een
verhoging van de voedingskwaliteit wordt bereikt door de
consumptie van een voeding met een andere samenstelling
of door modificatie van de voeding, zoals door koken of
genetische modificatie (13).

2 Deze schattingen stammen uit verschillende publicaties en
tellen derhalve niet op tot 100%. Ze dienen te worden gezien
als indicaties.
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dogmatigheid voorspelt dat met de groei van onze
hersenen andere organen met een hoog energiever-
bruik in omvang moesten afnemen, hetgeen in de evo-
lutie bekend staat als een ‘trade-off’®. Conform deze
‘expensive tissue hypothesis’ van Aiello en Wheeler
(12) waren dat o.a. onze darmen. Waarschijnlijk ging
deze uitruil echter vooraf aan, of geschiedde simul-
taan met, onze hersengroei en was de trigger de con-
sumptie van een gemakkelijk verteerbare hoogwaar-
dige voeding (20) met daarin de reeds genoemde
‘brain selective nutriénts’ uit het land-water ecosys-
teem. Onder deze ‘conditions of existence’ (Darwin)
is een enkele mutatie in een groeiregulerend sleutel
gen waarschijnlijk al voldoende om de hersenen te la-
ten groeien. Deze gedachte komt voort uit het bestaan
van genetisch-bepaalde micro- (22) en macrocefalie
(23) en is als principe aangetoond voor het verschil in
snavellengte van Darwin’s legendarische Galapagos
vinken (24-26). Vergeleken met onze naaste (vegetari-
sche) verwanten in de wereld van de primaten hebben
we een relatief lange dunne darm en een relatief korte
dikke darm, hetgeen overeenkomt met de vertering
van een hoogwaardige voeding (zoals vlees en vis) in
de dunne darm en een mindere behoefte aan een lange
dikke darm voor de vertering van de complexe kool-
hydraten (zoals vezels) uit een typisch vegetarische
voeding (12). In tegenstelling tot onze nabije prima-
ten, zoals de gorilla, is ons gebit en zijn de aanhech-
tingen van onze kaakspieren niet gespecialiseerd voor
de verwerking van een taaie vegetarische voeding.
Ook werd onze spiermassa aangepast, want voor ons
lichaamsgewicht is de omvang van onze skeletmuscu-
latuur gering. Vergeleken met de chimpansee zijn we
bijvoorbeeld ronduit zwak. Daarentegen beschikken
we over een relatief groot vetweefselcompartiment,
dat kan worden gezien als een garantie voor de hoge
energiebehoefte van onze hersenen.

Het energieverbruik van onze hersenen is tamelijk
stabiel. In tegenstelling tot andere organen kan het
energieverbruik van ons brein nagenoeg niet worden
gedownreguleerd bij een negatieve energiebalans
of hongeren (13, 20). Ook worden onze hersenen bij
langdurig hongeren gespaard, terwijl andere organen
zoals het lever, milt, nieren en zelfs het hart worden
opgeofferd voor het opwekken van energie (27). Deze
hiérarchie geldt eveneens voor de zich ontwikkelende
hersenen v6or de geboorte, want ook bij intra-uteriene
groeirestrictie worden deze gespaard (28, 29). Een
voorbeeld is de ‘thin fat baby’ uit India met een ge-
boortegewicht van 2.700 g. Ten opzichte van zijn
3.500 g tegenhanger uit de UK heeft dit kind een ver-
gelijkbare omvang van het brein en een relatief groter
vetweefselcompartiment, hetgeen ten koste is gegaan
van de somatische groei, zoals de groei van de skelet-
spieren, nieren, lever en de pancreas (28). Onze herse-
nen staan hoog in de functionele hiérarchie en moeten
te allen tijde worden voorzien van de noodzakelijke
energie.

3 De voordelige uitruil van een eigenschap door een andere.
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Behoudens hun grote omvang is er binnen de wereld
van de primaten niets speciaals aan onze hersenen. Ten
opzichte van andere diersoorten hebben primaten een
zeer economisch ruimtebesparend brein, maar binnen
de primaten correleert het hersengewicht met het aantal
neuronen (31-34) en met intelligentie (35). Onze herse-
nen zijn eigenlijk niet meer dan een groot uitgevallen
primatenbrein (31). Waarin we wel verschillen met an-
dere diersoorten is de grote ratio tussen onze hersen-
omvang en ons lichaamsgewicht, welke ook wel het
encefalisatie quotiént (EQ) wordt genoemd (figuur 3).
Binnen de primaten correleert EQ niet met intelligen-
tie (35). Tandwalvissen (hersengewicht 9.000 g) en de
Afrikaanse olifant (4.200 g) hebben veel grotere herse-
nen dan mensen, maar ze hebben lagere EQs (30).

Ons hoge EQ heeft grote consequenties voor onze
energiechuishouding, met name ten tijde van ‘glucose
schaarste’. Onder normale omstandigheden werken
onze hersenen nagenoeg volledig op glucose, waarvan
ze per dag ongeveer 130 g verbruiken (27). Vergeleken
met de schijnbaar onbeperkte opslagmogelijkheid voor
vet beschikken we slechts over een kleine voorraad
glucose die opgeslagen is in de vorm van glycogeen
in de lever (maximaal 100-120 g; mobiliseerbaar) en
spieren (360 g; voor lokaal gebruik). Met uitzonde-
ring van het glyceroldeel kunnen we het opgeslagen
vet niet omzetten in glucose. De verminderde koolhy-
draatinname die tijdens de evolutie gepaard ging met
de omschakeling van vegetariér naar omnivoor heeft
ons sterk afhankelijk gemaakt van gluconeogenese
uit (glucogene) aminozuren. Dit was mogelijk omdat
we simultaan hieraan meer eiwitten uit vlees en vis
gingen eten, hetgeen ook wel de ‘carnivoor connectie’
(36) wordt genoemd. Na de uitputting van onze gly-
cogeenreserves, bijvoorbeeld na overnacht vasten, ver-
krijgen we de benodigde glucose voor onze hersenen
door gluconeogenese uit glycerol en aminozuren. Na
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Figuur 2. Relatie tussen lichaamsgewicht en basaalmetabolisme
voor 51 landzoogdieren (20 niet-primaten, 30 primaten en de
mens). Overgenomen van Leonard et al. (13), met toestemming
van Elsevier.
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de maaltijd komen deze aminozuren uit de eiwitten in
onze voeding, maar bij hongeren worden ze, door het
kataboliseren van functionele eiwitten, onttrokken aan
onze weefsels, hetgeen ten koste gaat van onze vet-
vrije massa. Onder deze omstandigheid van ernstige
glucose schaarste wordt de energie behoefte van onze
hersenen in toenemende mate gedekt door ketonlicha-
men die gevormd worden uit vetzuren (37, 38).

Schaarste aan glucose leidt tot competitie tussen orga-
nen om de beschikbare glucose. Zoals genoemd treedt
dit vooral op bij hongeren, maar ook bij zwangerschap
en infectie/ontsteking. Bij hongeren is sprake van een
gegeneraliseerde schaarste aan glucose (en andere
macronutriénten). In het geval van zwangerschap en
ontsteking hebben we echter te maken met actieve
compartimenten die met de hersenen competeren om
de beschikbare glucose, i.e. respectievelijk het groei-
ende kind en het geactiveerde immuunsysteem. De
manier waarop we bij competitie tussen organen tege-
moet komen aan de glucose behoefte van de hersenen
is om de energierijke nutriénten te realloceren en daar-
voor dienen we insuline resistent te worden.

Reallocatie van energierijke nutriénten door
insuline resistentie

In het derde trimester van de zwangerschap groeit het
kind snel en dient het voor de aanvoer van de beno-
digde bouwstoffen zoals glucose en vetzuren onafhan-
kelijk te zijn van de metabole toestand van de moeder.
Er ontstaat een toestand van ‘versneld hongeren’ en
‘gefaciliteerd anabolisme’ (39). Glucose passeert de
placenta op ongehinderde wijze. Alles is gericht op
het kind, dat immers hoog staat in de evolutionaire
hiérarchie. Hierbij gaan de behoeftes van het kind

8

eventueel ten koste van de moeder, wat bekend staat
onder het ‘depletie syndroom’. Bij infectie/ontsteking
hebben we voor de acute overleving te maken met
de metabole behoefte van het geactiveerde immuun-
systeem. Het inactieve immuunsysteem consumeert
naar schatting 23%' van ons basaalmetabolisme en
daarvan komt maar liefst 69% uit de som van glucose
(47%) en het glucogene aminozuur glutamine (22%).
In geactiveerde staat kan de energiebehoefte van het
immuunsysteem oplopen met zo'n 9-30% van ons ba-
saalmetabolisme. Bij multiple botbreuken, sepsis en
uitgebreide brandwonden gaat het naar schatting om
respectievelijke verhogingen van 15-30, 50, en 100%
van ons basaalmetabolisme (3, 4, 40).

De manier waarop we glucose sparen voor onze her-
senen tijdens hongeren, maar ook voor de hersenen
en de foetus tijdens zwangerschap en de hersenen en
het immuunsysteem tijdens infectie/inflammatie, is
om insuline resistentie te veroorzaken in de insuline-
afhankelijke weefsels. Hiermee worden deze weefsels
gedwongen om over te schakelen op vetverbranding.
Tegelijkertijd wordt, vanwege de insuline resistentie,
het vetweefsel compartiment aangezet om vrije vet-
zuren te distribueren, terwijl de lever wordt aangezet
om glucose te maken via gluconeogenese en triglyce-
riden te distribueren via VLDL. De eerder genoemde
(asymetrische) ‘thin fat baby’ met het gespaarde brein,
relatief grote vetweefselcompartiment en het groeige-
remde lichaam (waaronder de eilandjes van Langer-
hans) heeft bij de geboorte relatief hoge insuline en
glucose concentraties in het navelstrengplasma (28).
Waarschijnlijk zijn deze karakteristieken van insuline
resistentie en glucose intolerantie noodzakelijk om de
beschikbare glucose na de geboorte zoveel mogelijk te
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Figuur 3. Encephalisatie quotient (EQ) van geselecteerde zoogdieren. De EQ is genormaliseerd op die van de kat. Data overgenomen van

Roth en Dicke (30).
202

Ned Tijdschr Klin Chem Labgeneesk 2011, vol. 36, no. 4



sparen voor de hersenen, en de andere organen te voor-
zien van vetzuren uit het ruim voorradige vetweefsel-
compartiment. Deze intra-uteriene ‘programmering’
brengt gezondheidsrisico’s met zich mee. Volgens de
‘Barker hypothese’ hebben deze kinderen op volwas-
sen leeftijd een grote kans op de ziektes die gerela-
teerd zijn aan het metabool syndroom, met name als
ze opgroeien in onze huidige obesogene maatschap-
pij. De ongunstige combinatie van hun hoge EQ bij de
geboorte en een hoog lichaamsgewicht op volwassen
leeftijd is reeds aantoonbaar op 8-jarige leeftijd (41).
In essentie is hun risico te herleiden naar een (waar-
schijnlijk epigenetische) ‘intra-uteriene programme-
ring’ die te maken heeft met de hoge hiérarchische
positie van onze hersenen in zowel de groei als de
energiechuishouding, hetgeen ook wel de ‘selfish brain’
wordt genoemd (29).

Glucose intolerantie (26) en insuline resistentie zijn
gerapporteerd bij calorie restrictie, extreem vasten en
anorexia nervosa en kunnen in dergelijke omstandighe-
den zelfs tot diabetes mellitus type 2 leiden in diegenen
die daarvoor gevoelig zijn (42). Volgens de tekstboeken
wordt de insuline resistentie tijdens het derde trimester
van de zwangerschap veroorzaakt door het hormonale
milieu, waarbij o.a. HPL (human placental lactogen),
progesteron, oestrogenen, prolactine en cortisol wor-
den genoemd. Het uit de placenta afkomstige TNF-
alfa (tumor necrosis factor alpha) correleert echter het
sterkst met de maternale insuline resistentie (43, 44).

Zwangerschap wordt dan ook wel vergeleken met een
fysiologische toestand van systemische lage graad in-
flammatie (45). Door een hieruit voorkomende vermin-
derde insuline gevoeligheid hebben de maternale circu-
lerende concentraties aan energierijke nutri€nten, zoals
glucose en vetten, de neiging om te stijgen waardoor
hun transport over de placenta wordt bevorderd. Onder
niet-zwangere condities lijkt deze situatie op patholo-
gie. Deze toestand wordt dan ook gedurende slechts
een korte periode getolereerd; een zwangerschap duurt
immers maar 9 maanden, terwijl de grootste verande-
ringen optreden in het laatste trimester.

Tijdens infectie en ontsteking wordt het signaal voor
het aanpassen van ons metabolisme eveneens doorge-
geven via proinflammatoire cytokinen. Door de ont-
stane insuline resistentie vindt een reallocatie plaats
van energie (i.e. het doel van de exercitie; zie boven)
waarbij duidelijk wordt dat inflammatie en metabo-
lisme in hoge mate zijn geintegreerd (47-49). Op mole-
culair niveau vindt de interactie plaats door de invloe-
den die de NFkappaB en AP-1 Fos/Jun inflammatoire
wegen uitoefenen op het PI3K/AKT signaaltransductie
pad voor nutriént metabolisme en het Ras/MAPK pad
voor gen-expressie, die beide onderdeel uitmaken van
de insuline signaaltransductie (46, 50). Simpel gesteld:
het geactiveerde inflammatoire signaaltransductie pad
zorgt voor de remming van het postreceptor insuline
signaaltransductie pad, hetgeen tot uiting komt in wat
we kennen als ‘insuline resistentie’ (figuur 4).
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Figuur 4. De mechanistische connectie tussen inflammatie en insuline resistentie. De NFkappaB en AP-1 Fos/Jun inflammatoire
wegen remmen het PI3K/AKT signaaltransductie pad voor nutriént metabolisme en het Ras/MAPK pad voor gen-expressie, die beide
onderdeel uitmaken van de insuline signaaltransductie. Overgenomen van De Luca en Olefsky (46), met toestemming van Elsevier.
CAP, Cbl associated protein; Cbl, Proto-oncogene product; ER, endoplasmic reticulum; FFAs, Free fatty acids; Gqo/11, heterotri-
meric G protein; Ikkb, I kappa B kinase Beta; IRS, insulin receptor substrate; JNK, C-jun N-terminal kinase; NFkB, Nuclear factor
kappa B; NO, nitric oxide; Ras/MAPK; PI3K, phosphatidylinositol 3-kinase; Ras-mitogen activated protein kinase; Shc, Src homo-
logy 2 containing protein; SOCS, supressor of cytokine signaling; TLRs, Toll-like receptors.
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Insuline resistentie refereert vooral naar een vermin-
derde onderdrukking van de circulerende glucose
concentratie door insuline. Insuline heeft echter vele
functies en daarmee verschillende effecten op de orga-
nen die de insuline receptor dragen. De ‘resistentie’ treft
derhalve de vele insuline signaaltransductie wegen in
verschillende mate en pakt daarmee verschillend uit in
de diverse insuline functies (1, 51). Sommige processen
worden geinhibeerd (i.e. zijn daadwerkelijk ‘resistent’),
terwijl andere intact blijven en door de compensatoire
hyperinsulinemie overmatig worden gestimuleerd.
Deze compensatoire verhoging van de circulerende
insuline spiegels is gericht op het voorkdmen van een
gestoorde glucose homeostase en daarmee het ontstaan
van diabetes mellitus type 2. Bij voortduring is het ech-
ter verantwoordelijk voor de meeste, zo niet alle, ab-
normaliteiten van het metabool syndroom (1). In spier
en vetcellen veroorzaakt de insuline resistentie een ver-
laagde glucose opname en daarmee een verlaagde op-
slag van glucose als glycogeen en triglyceriden; in vet-
cellen ontstaat een verlaagde opname van circulerende
lipiden, een verhoogde hydrolyse van opgeslagen tri-
glyceriden en hun mobilisatie als vrije vetzuren en gly-
cerol; en in levercellen veroorzaakt insuline resistentie
het onvermogen om de glucose productie en secretie te
onderdrukken, alsmede een verlaagde glycogeen syn-
these en opslag. De hiermee bevorderde reallocatie van
energierijke substraten (glucose naar de hersenen, foe-
tus en immuunsysteem; vetten naar de foetus en naar
de insuline-resistent geworden organen) en de compen-
satoire hyperinsulinemie zijn bedoeld voor de korte
termijn en hun voortbestaan in een chronische toestand
ligt ten grondslag aan de uiteindelijke veranderingen
die we waarnemen als de symptomen van het metabool
syndroom, waaronder de veranderingen in de glucose
en lipiden homeostase (3, 4) en de verhoging van de
bloeddruk. De hiermee gepaard gaande hypertensie
wordt bijvoorbeeld veroorzaakt door een disbalans
tussen de effecten van insuline op de renale natrium
reabsorptie en de NO-gemedieerde vasodilatatie, waar-
bij het laatste mechanisme, maar niet het eerste, wordt
gecompromitteerd door de insuline resistentie, hetgeen
zoutgevoeligheid en hypertensie veroorzaakt (52).

Reaven was de eerste die sprak van het ‘metabool syn-
droom’, maar heeft het zelf intussen omgedoopt naar
het ‘insuline resistentie syndroom’ (1). Het wordt ech-
ter steeds duidelijker dat we beter kunnen spreken van
het ‘chronische systemische lage graad inflammatie-
geinduceerde energie-reallocatie syndroom’. De re-
den van deze ruimere benaming is de onderkenning
dat insuline resistentie slechts een onderdeel is van de
vele adaptaties die simultaan optreden. Deze aanpas-
singen en hun gevolgen bestaan in hun momenteel be-
kende omvang uit: i) de reeds besproken verminderde
insuline sensitiviteit (glucose en lipiden herverdeling,
hypertensie), ii) verhoogde sympathische zenuwactivi-
teit (bevorderen van lipolyse, gluconeogenese en gly-
cogenolyse), iii) verhoogde activiteit van de HPA-as
(hypothalamus-hypofyse-bijnier, stress-as, milde cor-
tisol stijging, gluconeogenese, met cortisol resistentie
in het immuunsysteem), iv) verlaagde activiteit van de
HPA-as (hypothalamus-hypofyse-gonaden as; daling
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androgenen t.b.v. gluconeogenese uit spiereiwitten,
sarcopenie, een androgeen/oestrogeen disbalans, rem-
ming van sexuele activiteit en reproductie), v) IGF1
resistentie (Insulin-Growth Factor-1; geen investering
in groei) en vi) het ontstaan van ‘ziektegedrag’ (sparen
van energie, slaap, anorexie, minimaliseren activiteit
van spieren, hersenen en darmen) (3).

De HPT-as (hypothalamus-hypofyse-schildklier) heeft
een centrale plaats in onze energiehuishouding. De
aanpassing van de schildklierfunctie in personen met
het metabool syndroom is echter nog niet duidelijk,
mogelijk vanwege de vele gelijktijdige veranderingen,
zoals een veranderde: schildklierhormoon bindingsca-
paciteit, weefselopname, intracellulaire omzetting van
T, naar T,, en weefselspecifieke receptor expressie en
functie. Zo kan T, in de target cel worden omgezet in
het actieve T, en daarmee buiten het zicht van de cir-
culerende concentraties een binding aangaan met de
intracellulaire schildklierhormoon receptor (53). Of
intracellulair T, wordt omgezet naar T,, het inactieve
reverse T, (fT;), dan wel gebruikt wordt als bron van
jodide voor het doden van bacterién, wordt bepaald
door diverse factoren, waaronder cytokinen, die het
expressie patroon van de drie hierbij betrokken de-io-
dinases bepalen (53-55). In euthyreote personen is vrij
T, (FT,) geassocieerd met insuline resistentie, is FT,
omgekeerd gerelateerd met totaal- en LDL-choleste-
rol, en is een positieve relatie tussen TSH en trigly-
ceriden beschreven (56). De gerapporteerde verande-
ringen tijdens het metabool syndroom (57) en tijdens
insuline resistentie en lage graad inflammatie (58) zijn
niet eenduidig, maar vertonen grote gelijkenis met een
subklinische hypothyreoidie met een hoog-normale
of licht verhoogde TSH en een normale FT, (59, 60).
Recent werd insuline resistentie geassocieerd met een
verhoogde T/iT, ratio, hetgeen een maat is voor het
perifere schildklierhormoon metabolisme en daarmee
een verhoogde schildklierhormoon activiteit sugge-
reert (61). Daarentegen wordt gedurende vasten het
energieverbruik gedownreguleerd, hetgeen zich uit in
een normale of verlaagde TSH en een verlaging van de
serum schildklierhormoon concentraties (62). Down-
regulatie van de HPT-as met een verlaging van de T,
T, en TSH, en een stijging van het T, (en dus een da-
ling van de T,/rT, ratio) vindt progressief plaats met de
ernst van het ‘non-thyroidal illness syndroom’(NTIS;
ook wel genoemd het ‘laag T, syndroom’ en ‘euthyroid
sick syndrome’) (53) hetgeen verklaard wordt als een
adaptatie van het lichaam om excessief (eiwit) kata-
bolisme te voorkomen als onderdeel van de acute fase
response (54).

De bovengenoemde aanpassingen van ons metabo-
lisme tijdens infectie/inflammatie gaan gepaard met
veranderingen in het serum lipoproteinen profiel dat
onderdeel is van het metabool syndroom. Op het doel
van deze veranderingen zal nader worden ingegaan.

Veranderingen in serum lipoproteinen

De kwantitatieve en kwalitatieve veranderingen in de
serum lipoproteine samenstelling die volgen op een
inflammatoire trigger hebben, naast de reallocatie van
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energierijke nutriénten (vetzuren naar de insuline re-
sistente organen), nog tenminste twee andere doelen
(5-10, 63). Deze zijn: i) de modulatie van de immuun-
response waarmee we ons weren tegen de schadelijke
invloeden van binnendringende bacterién, virussen of
parasieten, en ii) het herstel van de schade die hierbij
ontstaat. Echter, indien de hiermee gepaard gaande
veranderingen in structuur en functie van de lipopro-
teinen lang aanhouden dragen ze bij tot het ontstaan
van atherosclerose (64). Op deze lange termijn compli-
caties is tijdens de evolutie geen selectiedruk geweest
en er is dan ook geen oplossing voor ontstaan via het
gangbare proces van mutatie en selectie.

Bij infectie met Gram-negatieve bacterién wordt de
inflammatoire trigger geinitieerd door lipopolysaccha-
ride (LPS), dat onderdeel is van hun celwand. Onze
circulerende lipoproteinen helpen bij de klaring van
dit LPS. Lipoproteinen hebben dus niet alleen een
functie in het transport van vetten naar en vanuit weef-
sels, maar eveneens een belangrijke taak in de begren-
zing van de inflammatoire reactie (65). Het vermogen
van lipoproteinen om LPS te binden is proportioneel
met het cholesterolgehalte van het lipoproteine (66),
maar de fosfolipiden/cholesterol ratio (lees: de opper-
vlakte/volume ratio) van het lipoproteine partikel is de
belangrijkste determinant van de LPS-bindende capa-
citeit (67). Het beschikbare fosfolipiden oppervlak is
dus cruciaal en dat is onder normale omstandigheden
het grootst voor het circulerende HDL dat immers de
grootste oppervlakte/volume ratio heeft. In kritisch
zieke patiénten daalt echter het veresterd cholesterol
en het HDL (zie beneden) en wordt het LPS vooral op-
genomen in de fosfolipide schillen van LDL en VLDL.
Binding van LPS aan lipoproteinen voorkémt de ac-
tivering van LPS-responsieve cellen en bevordert de
klaring van LPS via de lever naar de gal. In lijn met dit
mechanisme veroorzaakt een verlaging van de plasma
lipoproteinen in experimentele modellen een verho-
ging van de LPS-geinduceerde letaliteit (67).

De beschermende rol van het LDL is reeds enige tijd
bekend en waarschijnlijk is dit mechanisme tijdens de
evolutie geéxploiteerd. Er zijn momenteel meer dan
duizend LDL-receptor mutaties bekend, waarvan vele
leiden tot een verminderde of totaal afwezige opname
van LDL-partikels in de lever en derhalve een ver-
hoogd serum LDL-cholesterol (68). De dragers hier-
van hebben ‘familiaire hypercholesterolemie’ (FH;
Nederland ongeveer 1/400), of ‘familiair defectief
apo-B,,,” (FDB) indien de mutatie zich bevindt in het
LDL-receptor ligand. Het zijn autosomaal dominante
aandoeningen met een hoog risico op premature athe-
rosclerose en overlijden aan CVD (69). De vraag rijst
waarom er tijdens de evolutie zoveel ogenschijnlijk
schadelijke mutaties in de LDL-receptor zijn gecon-
serveerd. Uit onderzoek met gegevens uit het bevol-
kingsregister in Nederland bleek dat personen met FH
tot ongeveer 1800 langer leefden en dat dit omsloeg
naar een kortere levensduur dan de algemene bevol-
king na 1800 (70). Belangrijke ondersteuning voor
een verklaring kwam uit studies van LDL-receptor
knock-out muizen, en ook van transgene muizen met
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een overexpressie van apoA-I; het structurele eiwit van
HDL. De mutanten hebben respectievelijk een hoog
LDL-cholesterol en HDL-cholesterol, zijn resistent
tegen LPS-geinduceerde mortaliteit en overleven een
ernstige Gram-negatieve infectie beter dan het wild-
type (64, 71). Mogelijk is FH in de evolutie dus wijd
verspreid geraakt vanwege het modulerend effect van
een hoog LDL (i.e. een ‘hoog cholesterol’) op Gram-
negatieve infecties, die in het verleden veel voorkwa-
men. Dit voordeel werd waarschijnlijk een risico vanaf
de introductie van een typisch Westerse leefstijl (zie
beneden), waarvoor personen met FH extra gevoelig
lijken te zijn (70).

Zoals gezegd heeft van de verschillende lipoprotei-
nen vooral het HDL het vermogen om LPS te binden
en voorkomt daarmee een LPS-geinduceerde active-
ring van monocyten en een daaropvolgende secretie
van proinflammatoire cytokinen (5). Echter, tijdens
de ‘lipidemie van sepsis’ daalt het HDL en worden
de partikels kleiner (6). Als onderdeel van de acute
fase respons verandert de functie van het HDL, waar-
bij de immunomodulatoire eigenschappen in hoge
mate verloren gaan en HDL zelfs proinflammatoir
wordt. Het apo-A1l en de cholesterol esters verdwijnen
uit het HDL partikel. De gehaltes aan HDL-geasso-
cieerde enzymen en uitwisselingsproteinen dalen, en
deze eiwitten worden o.a. vervangen door het serum
amyloid A (SAA) (5, 6). Dit SAA wordt evenals CRP
in de lever gemaakt als onderdeel van de acute fase
response. SAA is voor 90% gelokaliseerd in HDL,
voorkomt de opname van cholesterol door de lever en
dirigeert het cholesterol naar andere cellen, zoals ma-
crofagen (8, 64). Het dalende HDL-cholesterol, en het
daarmee samenhangende verlaagde ‘reverse choleste-
rol transport’ bevordert het ophopen van cholesterol
in de weefsels, alwaar het nodig is voor de synthese
van steroidhormonen (0.a. cortisol) in de bijnieren, het
immuunsysteem en voor de synthese van membranen
van cellen die door de infectie zijn beschadigd (64).
Mogelijk is ook het vormen van ‘small dense LDL’
(72) functioneel omdat deze deeltjes slecht door de
LDL-receptor worden geklaard, op eenvoudige wijze
de subendotheliale ruimte binnendringen en door hun
binding aan de subendotheliale matrix hun cholesterol
lading op effectieve wijze naar de beschadigde plek-
ken brengen. Er blijken talrijke mechanismen te zijn
die er gezamenlijk voor zorgen dat het reverse choles-
terol transport actief wordt geremd als reactie op een
acute fase response (figuur 5) (64, 73).

Tot dusver samengevat: wij mensen zijn uitermate ge-
voelig voor glucose tekorten omdat we grote hersenen
hebben die vooral op glucose werken. Bij hongeren,
zwangerschap en infectie/inflammatie worden we, sa-
men met nog vele andere adaptaties, insuline resistent.
Het doel is de reallocatie van energierijke substraten,
waarbij glucose wordt gespaard voor de hersenen, het
snel groeiend kind in het derde trimester van de zwan-
gerschap en ons immuunsysteem dat ook voorname-
lijk op glucose werkt. De insuline resistente weefsels
worden onder dergelijke omstandigheden van vetzuren
voorzien. Andere doelen van de veranderingen in de
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serum lipoproteine samenstelling zijn hun hulp in de
modulatie van de immuunresponse door de klaring
van LPS bij infectie/inflammatie en het herdirigeren
van cholesterol naar de weefsels voor het herstel van
de locale schade. De metabole adaptaties die volgen
op inflammatie illustreren de innige relatie tussen ons
immuunsysteem en ons metabolisme. Deze relatie is
ontworpen voor de korte termijn. In een chronische
toestand veroorzaakt het uiteindelijk het metabool syn-
droom en zijn sequelae. De chroniciteit hebben we zelf
veroorzaakt. Onze huidige Westerse leefstijl kent vele
valse triggers van inflammatie en wordt eveneens ge-
kenmerkt door een tekort aan inflammatie onderdruk-
kende factoren. Hierop wordt in meer detail ingegaan.

Leefstijl-geinduceerde chronische systemische lage
graad inflammatie

Een inflammatoire reactie is de uiting van een geac-
tiveerd immuunsysteem dat reageert op een steriele
infectie of ons tracht te beschermen tegen binnen-
dringende pathogenen. Indien een geactiveerd im-
muunsysteem niet in toom wordt gehouden hebben de
secundaire reacties die hierbij optreden het vermogen
om ons te doden. Rogers (74) verwoordde het als volgt:
“..inflammation may be useful when controlled, but
deadly when it is not. For example, head trauma may
kill hundreds of thousands of neurons, but the secon-
dary inflammatory response to head trauma may kill
millions of neurons or the patient”. Een inflammatoire
reactie die is gestart dient vervolgens ook te worden
gestopt. Hoe een veranderende omgeving de pro-in-
flammatoire/anti-inflammatoire balans verstoort kan
worden geillustreerd aan de hand van de visolievet-
zuren, die deel uitmaken van de eerder genoemde
hersen-specifiecke nutriénten. Metabolieten van de

Prebeta HDL

Peripheral cell

Alpha HDL

CE

Apo B-containing lipoproteins

Figuur 5. Veranderingen in het “reverse cholesterol transport”
gedurende de acute fase response. Lipopolysaccharide (LPS) en
cytokinen verlagen de ABCA1 (ATP binding cassette transpor-
ter Al) en de cholesterol efflux uit perifere cellen naar HDL.
LPS verlaagt de activiteit van verschillende eiwitten die betrok-
ken zijn bij het HDL-metabolisme, zoals lecithine-cholesterol
acyltransferarse (LCAT), cholesterolester transfer proteine
(CETP) en hepatische lipase (HL). LPS en cytokinen down-
reguleren ook de hepatische scavenger receptor klasse B type 1
(SRBI), hetgeen resulteert in een verlaagde cholesterolester (CE)
opname in de lever. FC, vrij cholesterol; LDL-R, LDL-receptor;
LRP, LDL receptor gerelateerde proteine; PLTP, fosfolipiden
transfer proteine. Overgenomen van Khovidhunkit et al. (64)
met toestemming van The American Society for Biochemistry
and Molecular Biology.
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visolievetzuren eicosapentacenzuur (EPA) en docosa-
hexaeenzuur (DHA) zijn betrokken bij het stoppen van
een inflammatoire reactie. Het betreft de ‘resolvines’
uit EPA en de ‘(neuro)protectines’ uit DHA. Ze liggen
ten grondslag aan de anti-inflammatoire eigenschap-
pen van visolie (75). In 2003 bedroeg in Nederland
de som van de inname van de visolievetzuren EPA
en DHA door volwassenen ongeveer 90 mg/dag (84
mg/dag voor vrouwen en 103 mg/dag voor mannen;
(76)) terwijl de huidige aanbeveling 450 mg/dag is
(77). Deze aanbeveling is gebaseerd op een optimaal
effect in de bestrijding van hart- en vaatziekten (anti-
aritmische effect), maar er zijn goede aanwijzingen dat
een hogere inname extra gunstige effecten met zich
mee kan brengen vanwege de anti-trombotische eigen-
schappen en het vermogen om de bloeddruk, hartfre-
quentie en het triglyceride gehalte te doen dalen (78).
Berekend werd dat onze Paleolithische voorouders die
leefden in het land-water ecosysteem een dagelijkse
EPA+DHA inname hadden van 6-14 g (79). Deze hoe-
veelheden komen goed overeen met de inname door
traditioneel levende Groenland Eskimo’s (80), die van-
wege hun lage incidentie aan hart en vaatziektes aan
de basis lagen van het daaropvolgende onderzoek naar
de gunstige effecten van visolie (81-83).

De huidige lage inname van visolievetzuren is slechts
een voorbeeld. Er zijn talrijke factoren in onze huidige
Westerse leefstijl die in hun gezamenlijkheid leiden tot
een chronische toestand van systemische lage graad
ontsteking die op zijn beurt aanleiding geeft tot een
chronische vermindering van de insuline gevoelig-
heid, compensatoire hyperinsulinemie en uiteindelijk
de ziektes die hieraan zijn gerelateerd. Leefstijlfac-
toren die inflammatie veroorzaken kunnen worden
onderverdeeld in een onevenwichtige samenstelling
van de voeding (ook wel genoemd ‘wanvoeding’) (84-
86) en niet-voedingsgerelateerde factoren (87), die
deels hun invloed uitoefenen via obesitas (88) (tabel 1).
Tot de pro-inflammatoire factoren in onze huidige
voeding behoren: de consumptie van verzadigde vet-
zuren (89) en industrieel geproduceerde transvetzuren
(90, 91), de ‘endotoxemie’ van een hoog-vet/laag-vezel
voeding (92, 93), een verhoogde ®6/®3 vetzuur ratio
(75, 94, 95), een lage LCP®3 inname uit vis (96, 97),
een lage status van vitamine D (98-100), vitamine K
(101) en magnesium (102-104), een disbalans tussen
de vele micronutriénten die deel uitmaken van ons
anti-oxidant/pro-oxidant netwerk (105-107), de con-
sumptie van koolhydraten met een hoge glycemische
index en een voeding met een hoge glycemische la-
ding (108, 109), en een lage inname van groente en
fruit (107, 110). In de ‘dietaire inflammatie index’, van
universiteit van Noord-Carolina zijn in totaal 42 anti-
and proinflammatoire producten en voedingsstoffen
opgenomen. In deze index scoort een magnesium te-
kort hoog in de lijst van pro-inflammatoire factoren
(111). Magnesium heeft vele functies, waaronder, niet
geheel onverwacht, enkele in ons energie metabo-
lisme en het immuunsysteem (103, 104). Indirect aan
onze voeding gerelateerde factoren zijn een abnor-
male samenstelling van de bacteriéle flora in de mond
(112) en de darm (112, 113), en peridontitis (114-116).
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Voorts zijn betrokken: stress (117, 118), (passief) roken
en milieu verontreiniging (87), onvoldoende fysieke
activiteit (119-124) en slaaptekort (125-129).

Alle bovengenoemde leefstijlfactoren zijn aan elkaar
gerelateerd: ze vertonen interactie. Bijvoorbeeld, er
komt steeds meer aandacht voor de invloed van onze
bacteriéle flora, die secundair verandert met de samen-
stelling van onze voeding. Mogelijk ligt het veroorza-
ken van een inflammatoire reactie ten grondslag aan
de waargenomen relatie tussen de abnormale samen-
stelling van bacterién in onze mondholte en darmen
met ons serum HDL- en LDL-cholesterol (112). Ver-
zadigde vetten veroorzaken vooral een inflammatoire
reactie indien ze worden gecombineerd met een kool-
hydraatrijke voeding!, met name koolhydraten met
een hoge glycemische index en vooral in personen die
reeds de karakteristicken vertonen van het insuline
resistentie syndroom (130-134).

Evolutionaire voedingsleer vs. de randomized con-
trolled trial

Samenhang tussen leefstijlfactoren, waaronder de
samenstelling van onze voeding, is vanuit de evolu-
tie bezien volstrekt logisch. Er was immers eerst een
omgeving en daarop ontstond een op deze omgeving
aangepast genoom: het is het substraat (omgeving) dat
het organisme selecteert, niet andersom. Dat is precies
wat Darwin bedoelde met de “conditions of existence”
als de belangrijkste drijvende kracht in de evolutie.
Ons (slechts langzaam veranderend) genoom is dus
onlosmakelijk verbonden met een bepaalde omgeving
en leefstijl. Echter, deze omgeving hebben we sinds de
landbouwrevolutie veranderd en dat doen we met nog
steeds toenemende snelheid. Het conflict veroorzaakt
geen acute toxiciteit, maar is een sluipmoordenaar op
de lange termijn. Ook veroorzaakt het waarschijnlijk
weinig selectiedruk, want de aan het conflict gerela-
teerde mortaliteit vindt vooral plaats na de reproduc-
tieve leeftijd.

Voor de oplossing van het conflict is het nagenoeg on-
mogelijk om alle geintroduceerde fouten (zie tabel 1)
in onze leefstijl apart te onderzoeken volgens het re-
gerende paradigma van “Evidence Based Medicine”
(EBM) (135). EBM wordt wijdverspreid verward met
de uitkomsten van gerandomiseerd onderzoek (RCTs)
en bij voorkeur de meta-analyses hiervan (136, 137).
Oorspronkelijk bedoeld voor de objectieve beoordeling
van medische behandelingen en vooral geneesmiddelen
wordt dit paradigma, in voedingsonderzoek “Evidence
Based Nutrition” (EBN) geheten, momenteel te pas en
te onpas misbruikt door voedingswetenschappers en
Gezondheids- en Voedingsraden. In tegenstelling tot
geneesmiddelen leent het veelvuldig gebruikte (kost-
bare) RCT paradigma met aparte nutriénten zich slecht
voor het verkrijgen van betekenisvolle resultaten (136).
Want bij elk nutriént hebben we te maken met slecht be-
kende dosis-response relaties, verschillende werkings-

4 Op deze relatie zal in een volgend artikel in dit tijdschrift
nader worden ingegaan.
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Tabel 1. Omgevingsfactoren die chronische systemische lage
graad inflammatie kunnen veroorzaken of onderdrukken

Pro-infammatoir Anti-inflammatoir

Leefstijl

Training Training/fysieke activiteit/fitness

Te weinig (inactief)
Te veel

Voeding

Alcohol (excessief)
Excessieve energie
inname
Verhongeren
‘Fast food’/Westerse
eetgewoonte
Vet
Hoog vetgehalte
Verzadigd vet
Transvet
Hoge w6/®3 ratio
Vezels (lage inname)

Voeding

Alcohol (matig)
Energie inname (restrictie)

Mediterrane voeding

Vet
Vis/visolie
Mono-onverzadigde vetzuren
Olijfolie
Lage 06/m3 ratio

Vezels (hoog)

Fructose Noten
Glucose Lage GI-voeding
Hoge glucose/ Druiven/rozijnen
Gl-voeding Calcium uit zuivel
Glycemische lading Eieren
Glycemische status Mager vlees (wild)
Suiker bevattende Soja eiwit
dranken Fruit/groente
Vlees (gedomesticeerd)  Cacao/pure chocolade (donker)
Zout Kruiden en specerijen
Thee/groene thee
Capsaicine (peper)
Knoflook
Azijn
Obesitas ‘Gezonde obesitas’
Gewichtstoename Gewichtsverlies
Roken Stoppen met roken

Ongezonde leefstijl Intensieve leefstijlverandering

Stress/angst/depressie/
burn-out

Slaaptekort

Leeftijd
Omgevingsfactoren

Socioeconomische status
(laag)

Gevoelde onrechtvaardigheid
in de organisatie

Luchtverontreiniging
(binnen/buitenshuis)

Passief roken
‘Sick Building syndrome’

Atmosterische CO,

Overgenomen uit Egger en Dixon (87). GI, glycemische index
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mechanismen, kleine effecten die pas op lange termijn
pathologie veroorzaken, talrijke interacties, en ethische
limitaties in de keuze van de interventie en controle
groepen (een nul-inname is bijvoorbeeld niet verant-
woord). Een rem is het niet kunnen patenteren van de
uitkomstresultaten (137, 138). De RCT criteria worden
bovendien inconsequent toegepast bij het ontwikkelen
van voedingsaanbevelingen. Er is bijvoorbeeld geen
RCT-onderbouwd bewijs voor de verzadigd vet hypo-
these, en ook al niet voor transvetzuren, terwijl een der-
gelijke benadering wel noodzakelijk wordt geacht voor
het bijstellen van de vitamine D voedingsnormen (139-
141). Er was overigens ook geen RCT die voorafgaande
aan de introductie van transvetzuren aantoonde dat ze
op lange termijn zonder ongewenste effecten konden
worden geconsumeerd. Wel bestaat er een RCT voor
de effecten van stoppen met roken en deze vertoonde
een gelijke mortaliteit onder de stoppers (142, 143). De
meta-analyses van RCTs die de invloed van lange ke-
ten meervoudig onverzadigde vetzuren op de hersen-
ontwikkeling bestudeerden zijn negatief (144-147). Er
zijn echter wel aanbevelingen geformuleerd voor hun
toevoeging aan zuigelingenvoeding (148), waarschijn-
lijk omdat niemand risico wil lopen met de hersenen
van ons nageslacht. Door EBM op strikte wijze te han-
teren en door uit te gaan van het “voorzorgsprincipe”
(i.e. nul-risico’) is dit goed bedoelde concept in de
voedingswetenschap een last geworden, die vraagt om
een vervanging door geschikte kosten-baten analyses,
waarin ook zachtere kriteria voor causaliteit worden
meegenomen.

Onze voeding bestaat uit miljoenen stoffen die onder-
deel zijn van een biologisch netwerk. We eten immers
“biologische systemen”, zoals een banaan, rijst, sper-
ziebonen of een stuk vlees. In deze systemen bestaat
een verband tussen de samenstellende nutriénten; er
is sprake van balansen en interacties die horen bij een
levend organisme. Deze balans kan worden gevonden
in de reconstructie van onze Paleolithische voeding,
en diverse pogingen voor deze reconstructie zijn reeds
gedaan (18, 79, 149-151). De eerste resultaten van in-
terventies met een Paleolithische voeding zijn ronduit
positief (voor review zie (152)). Bijvoorbeeld, in een,
weliswaar ongecontroleerde, studie met niet-obese se-
dentaire gezonde proefpersonen had een eucalorische
Paleolithische voeding reeds na 10 dagen gunstige
effecten op 3 van de 4 symptomen van het metabool
syndroom, tw. de glucose homeostase, dyslipidemie
en bloeddruk. Het 4° symptoom, overgewicht/obesitas,
werd niet veranderd om te voorkémen dat de gunstige
veranderingen konden worden toegeschreven aan het
gewichtsverlies (153).

5 Het voorzorgsprincipe is een moreel en politiek principe
dat stelt dat als een ingreep of een beleidsmaatregel
ernstige of onomkeerbare schade kan veroorzaken aan
de samenleving of het milieu, de bewijslast ligt bij de
voorstanders van de ingreep of de maatregel als er geen
wetenschappelijke consensus bestaat over de toekomstige
schade. Het voorzorgsprincipe is vooral van toepassing
in de gezondheidszorg en het milieu; het gaat daar in
beide gevallen over complexe systemen waarbij ingrepen
resulteren in onvoorspelbare effecten (bron: Wikipedia).
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Nurture, not nature

Een stoorzender in het oplossen van het huidige con-
flict tussen de omgeving en ons Paleolithisch genoom
is de overdreven aandacht voor de genetica van de
typisch Westerse ziektes. Minder dan 5% van onze
ziektes kunnen primair worden toegeschreven aan
overerfbare genetische factoren (154, 155). Daar zul-
len “genome wide association studies” (GWAS) geen
veranderingen in aanbrengen; ook niet als de aantallen
patiénten en controles nog verder worden opgevoerd.
Zoals voorspelbaar was vanuit de evolutie, worden in
deze GWAS dan ook weinig genen gevonden die met
typisch Westerse ziektes zijn geassocieerd. Bovendien
veroorzaken de allelen die tot nu toe geidentificeerd
werden slechts een klein risico. In één van deze te-
leurstellende GWAS, waarin 14.000 patiénten met 7
prevalente Westerse ziektes en 3.000 controles werden
bestudeerd, was een conclusie dat: “...for any given
trait, there will be few (if any) large effects, a handful
of modest effects and a substantial number of genes
generating small or very small increases in disease
risk” (156).

Bovenstaande conclusie was te verwachten omdat de
meeste polymorfismen die geassocieerd zijn met ty-
pisch Westerse ziektes reeds onder ons waren toen
homo sapiens zo'n 160.000 jaar geleden in Oost-
Afrika ontstond. Immers, de grootste inter-individuele
genetische variatie bestaat tussen individuen die deel
uitmaken van een enkele populatie (i.e. 93-95% van
de totale genetische variatie) en slechts weinig gene-
tische variatie is op het conto van verschillen tussen
populaties die behoren tot een enkel ras (2%) en tussen
de 5 rassen onderling (3-5%) (157). Het allel dat naar
huidige kennis geassocieerd is met het hoogste risico
op diabetes mellitus type 2 in de algemene bevolking
(met een Westers leefstijl!) veroorzaakt een 46% ho-
ger relatief risico (RR=1,46) (158). Daarentegen heeft
een vrouw met een BMI van 35* kg/m?* een honderd
maal hoger risico (RR=100) op diabetes mellitus type
2 (159) en dat vertaalt zich naar een 9.900% verhoogd
relatief risico. “Genetische” ziektes met relatieve risi-
co’s lager dan 1,5 hebben geen praktische waarde in de
Volksgezondheid. Ze zijn uitsluitend belangrijk voor
ons inzicht in de etiologie van de betreffende ziekte
en de ontwikkeling van geneesmiddelen (155), hetgeen
onderdeel is van de Gezondheidszorg.

Tussen de 70 en 90% van de gevallen van diabetes
mellitus type 2, CVD, beroertes en colon kanker
kunnen worden voorkémen door meer aandacht te
besteden aan voeding, roken, overgewicht en gebrek
aan fysieke activiteit (154). Als de Westerse bevol-
king zou leven onder dezelfde condities als popula-
ties in ontwikkelingslanden zou het risico op kanker
met maar liefst 90% dalen, met dien verstande dat vi-
rale infecties en blootstelling aan mycotoxines wor-
den voorkémen (155). Hierbij is geen plaats voor het
standaard contra-argument dat mensen in ontwikke-
lingslanden (gemiddeld!) korter leven. De reden dat
wij gemiddeld langer leven vindt vooral zijn oorzaak
in de sterke reductie in de Westerse maatschappij van
infectieziektes (i.e. de Volksgezondheid; vooral in-
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fectieziektes op de kinderleeftijd), hongersnoden en
geweld (160, 161), en ten dele ook vanwege de Ge-
zondheidszorg. Met de toename van onze levensver-
wachting daalt echter het aantal jaren zonder chro-
nische ziekte (162) en dat is precies waar het in dit
artikel om gaat.

Hooguit kan worden gesteld dat de typisch Westerse
ziektes veroorzaakt worden door de interactie tus-
sen een verkeerde omgeving en “ongunstige” allelen
die ons gevoelig maken voor deze ziektes. Het be-
treft het concept van de z.g. “disease susceptibility
genes”’, waaronder het bovengenoemde heterozygoot
voordeel van een FH. Vanuit de Volksgezondheid
bezien vormt dit concept echter een niet-relevant pro-
bleem, want bij toenemende dosis van de betreffende
omgevingsfactor(en) wordt uiteindelijk ook het meest
resistente allel een “disease susceptibility gene”. Het
is immers “the dose that makes the poison” zoals dat
door Paracelsus (1493-1541) reeds werd onderkend.
De genetisch gevoelige personen hebben tot nu toe,
op niet-vrijwillige basis, gefungeerd als kanaries in de
mijnschacht (87). Als de genetisch meest gevoeligen
onder ons ziek worden vanwege een veranderde om-
gevingsfactor is er voldoende reden voor de eliminatie
van de betreffende ongunstige factor of de herintro-
ductie van zijn gunstige tegenhanger.

Betekenis voor de Klinische Chemie

Uiteraard heeft ook de Klinische Chemie vooral te
maken met chronische ziektes die hun primaire oor-
zaak vinden in een ongezonde leefstijl. Het ligt dan
ook voor de hand om (meer) aandacht te besteden aan
de oorzakelijke factoren die hierbij een rol spelen ten
behoeve van zowel primaire als secundaire preventie.
Nu we beginnen te begrijpen waarom “ons cholesterol”
abnormaal is ligt het voor de hand om ons te richten op
het weghalen van de oorzaak en ons in mindere mate
te richten op diagnostiek en de behandeling van feno-
menen die laag in de pathofysiologische cascade tot ui-
ting komen als een symptoom. Een voorbeeld van zo’n
behandeling is de weinig succesvolle ontwikkeling
van remmers van het cholesterol ester transfer proteine
(CETP), teneinde daarmee het HDL te verhogen en het
aandeel van “small dense” LDL te verlagen (163). Nu
we weten dat de atherogene dyslipidemie trias van het
metabool syndroom een natuurlijke reactie van het li-
chaam is op een leefstijl-geinduceerde chronische sys-
temische lage graad inflammatie, en dat daarbij sprake
is van een functionele actieve remming van het reverse
cholesterol transport, doet het targetten van CETP sterk
denken aan het dweilen met een openstaande kraan.

Ook mag het als een omissie worden beschouwd om
een patiént met diabetes mellitus type 2 te behandelen
met een PPAR-gamma agonist (i.e. met een thiazoli-
dinedion, ook wel glitazon) zonder tenminste (00k)
navraag te hebben gedaan naar de consumptie van vis.
Immers, de visolievetzuren EPA en DHA behoren tot
de meest krachtige natuurlijke liganden van PPAR-
gamma (164-167). Er zijn wetenschappelijk goed on-
derbouwde aanbevelingen voor de consumptie van vis
door de algemene bevolking en voor de secundaire
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preventie van CVD (168, 169). CVD is ook de belang-
rijkste overlijdens oorzaak van patiénten met diabetes
mellitus type 2. Het visolievetzuur DHA is bovendien
een krachtige onderdrukker van de de novo vetzuur-
synthese (170) en 25-30% van de Westerse bevolking
lijdt aan het “nonalcoholic fatty liver disease” (NA-
FLD; (171)). Dit is de hepatische manifestatie van het
metabool syndroom waarbij 26% van het stapelende
vet de novo is gesynthetiseerd uit koolhydraten (172).
De individuele consumptie van vis kan worden inge-
schat door de kwantificering van EPA en DHA in ery-
trocyten (RBC). Voor de RBC EPA+DHA gehaltes (de
z.g. omega-3 index) bestaat een absolute norm die ge-
associeerd is met het laagste risico op CVD (173-175).
Deze norm kan gehanteerd worden voor het inschatten
van de patiént-individuele leefstijl en als target voor
patiént-individuele leefstijladviezen. Referentiewaar-
den uit een schijnbaar gezonde groep mensen die veel-
al visolievetzuur innames hebben beneden de aanbe-
velingen zijn hierbij van generlei waarde, zoals ook de
recente ervaringen met vitamine D ons hebben geleerd
(140). Via de analyse van de RBC vetzuursamenstel-
ling kan eveneens worden nagegaan wat de intensiteit
is van de de novo vetzuursynthese (delta-9 desatura-
tie index, palmitoleinezuur/palmitinezuur ratio; pal-
mitoleinezuur/linolzuur ratio; (176)) en hoe hoog de
consumptie is van industrieel-geproduceerde transvet-
zuren (aanbeveling: zo laag mogelijk).

Als tweede voorbeeld kan worden genoemd de me-
ting van carotenoiden in serum voor het inschatten
van de consumptie van groente en fruit. Er zijn grote
verschillen in de gehaltes van de verschillende caro-
tenoiden in de diverse soorten groentes en er zijn ook
vele andere verstorende factoren (177, 178). In Europa
is het serum beta-cryptoxanthine gehalte echter een
goede marker gebleken voor de inname van citrus fruit
en fruit, alfa-caroteen voor wortels, en lycopeen voor
tomaten en de producten die hieruit worden gemaakt
(179). De optelsom van de serum gehaltes van luteine,
beta-cryptoxanthine, alfa-caroteen en beta-caroteen
geeft in Europa een betrouwbare indruk van de totaal
consumptie van groente en fruit (178).

De HbA,, en de nuchtere glucose vormen de hoekste-
nen voor de “glucosehomeostase”, maar zouden een
welkome aanvulling genieten in de vorm van het in-
schatten van de insuline gevoeligheid aan de hand van
de HOMA-IR (Homeostasis Model of Assessment-
Insulin Resistance), met name indien daarbij tevens
rekening wordt gehouden met het pulsatieve karakter
van de insuline secretie (180, 181). De nuchtere trigly-
ceriden/HDL-cholesterol ratio is eveneens een maat
voor de insuline gevoeligheid en geeft daarmee ook
informatie over de aanwezigheid van de zeer athero-
gene “small dense LDL” partikels (182, 183).

De (high sensitivity) CRP is als acute fase proteine de
hoeksteen van “systemische lage graad chronische in-
flammatie”, maar kan waarschijnlijk zinnig worden
aangevuld met de meting van stabiele isoprostanen in
lichaamsvloeistoffen. Isoprostanen zijn prostaglandine-
achtige stoffen die worden gevormd door de inwerking
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van vrije radicalen op onverzadigde vetzuren die zich
bevinden in membraanfosfolipiden. In tegenstelling tot
de CRP geven ze een maat voor de aangerichte schade.
Hun productie is onafhankelijk van de enzymatische
synthese (i.e. via cyclooxygenases en lipoxygenases)
van de eicosanoiden (prostaglandinen, thromboxanen,
leukotriénen), lipoxines, resolvines, (neuro)protectines
(75) en maresines (184). Zo is het isoprostaan 8-iso PG-
F2alfa een product van arachidonzuur dat beschouwd
wordt als een indicator van gegeneraliseerde oxidatieve
stress (110, 131, 185-188).

De bovenstaande voorbeelden laten zien dat Klinisch
Chemici bij uitstek in de gelegenheid zijn om een rol
te spelen in de toenemende belangstelling voor “leef-
stijI”, omdat leefstijlfactoren tenminste deels in kaart
kunnen worden gebracht door de analyse van markers
in bloed en urine. Daarbijj is het van belang om te fo-
cusseren op de vele oorzaken die ten grondslag liggen
aan de verstoorde interactie tussen ons immuunsys-
teem en het metabolisme (48, 49), en minder aandacht
te besteden aan de gevolgen van deze interactie die
diep gelegen zijn in de pathofysiologische cascade.
Hiermee zou de Klinische Chemie een nog belangrij-
kere bijdrage kunnen leveren aan het voorkémen van
(verder) persoonlijk leed en aan het beteugelen van de
kosten in de Gezondheidszorg.

Conclusies

Het is in de afgelopen jaren duidelijk geworden dat
de meeste, zo niet alle, typisch Westerse chronische
degeneratieve ziektes een primaire oorzaak vinden in
een ongezonde leefstijl en dat chronische systemische
lage graad ontsteking hierbij een gemeenschappelijke
noemer vormt. Vanuit een evolutionair oogpunt kan
het conflict tussen de huidige omgeving en ons Paleo-
lithische genoom worden teruggevoerd naar de groei
van onze hersenen en de hieruit voortgekomen intieme
relatie tussen inflammatie en metabolisme. Meer aan-
dacht is nodig voor het herstel van de balans tussen de
inflammatoire en anti-inflammatoire factoren in onze
omgeving, terwijl minder aandacht kan worden be-
steed aan de consequenties van de huidige disbalans,
die immers diep gelegen zijn in de pathofysiologische
cascade. Bijvoorbeeld, nu we weten waarom “ons cho-
lesterol” abnormaal is, lijkt het logisch om ons meer
te richten op het weghalen van de vele oorzakelijke
factoren van het metabool syndroom en in mindere
mate te focusseren op het medicamenteuse herstel van
dit “abnormale cholesterol” en andere symptomen.
Klinisch chemici kunnen hierbij behulpzaam zijn om-
dat belangrijke leefstijlfactoren kunnen worden ont-
leend aan analyses in lichaamsvloeistoffen. Het oplos-
sen van het conflict tussen de huidige omgeving en ons
oeroude genoom is de enige echte effectieve manier
om “gezond oud te worden” en daarvoor moeten we
terugkeren naar de balans van de Paleolithische tijd,
zoals vertaald naar de cultuur van de 21°° eeuw.
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Summary

The evolutionary background, cause and consequences of
chronic systemic low grade inflammation. Significance for
clinical chemistry. Ned Tijdschr Klin Chem Labgeneesk 2011;
36: 199-214.

It is described how an unhealthy lifestyle, via causation of
chronic systemic low grade inflammation leads to insulin re-
sistance, the metabolic syndrome and eventually its associated
diseases, such as diabetes mellitus type 2, cardiovascular dis-
ease, certain cancers, neurodegenerative diseases, pregnancy
complications and fertility problems. Homo sapiens’ sen-
sitivity for the development of insulin resistance traces back
to our rapid brain growth in the past 2.5 million years. Our
brain ranks high in the energetic hierarchy. When threatened
by a glucose deficit, such as during pregnancy and infection,
we respond with an inflammatory reaction that causes insu-
lin resistance and is followed by, amongst others, a functional
reallocation of energy-rich nutrients and a change in the se-
rum lipoprotein composition. During inflammation the latter
aims at the redistribution of lipids, modulation of the immune
response and active inhibition of reverse cholesterol transport
for damage repair. With the advent of the agricultural revolu-
tion and with increasing paste since the industrial revolution,
we have introduced numerous false inflammatory triggers in
our lifestyle that took us into a state of chronic systemic low
grade inflammation. Eventually, this condition leads to the
above mentioned typically Western diseases via an evolution-
ary conserved interaction between our immune system and
metabolism. The triggers can roughly be subdivided into an
abnormal dietary composition, abnormal microbial flora, in-
sufficient physical activity, stress, insufficient sleep and envi-
ronmental pollution. The current decrease of the number of life
years without chronic disease is rather due to ‘nurture’ than
‘nature’, since less than 5% of our chronic diseases are directly
attributable to heritable genetic factors. Resolution of the con-
flict between environment and our ancient genome is the only
effective manner to arrive at ‘healthy aging’ and for this we
should return to the balance of the Paleolithic era, as translated
to the culture of the 21* century. Clinical chemists are pre-
eminently capable to play an important role in the increasing
attention for ‘lifestyle’, because lifestyle factors can at least in
part be mapped by analyses of markers in blood and urine.
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