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NEDERLANDSE SAMENVATTING 

Hypertriglyceridemie (HTG), insulin resistentie (IR) en type 2 diabetes (T2DM) zijn via 

verschillende routes verbonden, die uiteindelijk leiden tot een verhoogd risico op het 

verkrijgen van hart- en vaatziekten. In dit proefschrift bestuderen wij het moleculaire 

mechanisme, dat ten grondslag ligt aan het hypertriglyceridemisch phenotype in insulin 

resistentie en T2DM. In het eerste deel van dit proefschrift, bestuderen wij de rol van GPIHBP1 

in LPL-gemedieerde perifere lipolyse. De rol van SULF2 in de opname van TG-rijke 

lipoproteïnen (TRL) wordt besproken in deel twee van dit proefschrift. De belangrijkste 

observaties die in dit proefschrift worden gevonden zijn 1) GPIHBP1 eiwit niveaus zijn verlaagd 

in insuline resistentie wat bijdraagt tot verlaagde werkingscapaiteit van LPL. 2) Een hoge 

concentratie van verzadigde vetzuren induceert de secretie van SULF2 wat leidt tot een 

verlaagde klaring van TG-rijke lipoproteïnen in de lever. Beide observaties dragen bij aan het 

hypertriglyceridemisch fenotype, zoals dat wordt gezien in patiënten met T2DM. 

In Hoofdstuk 2 wordt het belang van TG als risicofactor voor CVD besproken. De TG in TRLs, 

die ontstaan in de darm (chylomicronen) en de lever (VLDL), worden gelipolyseerd door 

Lipoproteïne Lipase (LPL) in hart, skeletspier (voor energie), en vetweefsel (voor opslag). 

GPIHBP1 speelt een essentiële rol omdat GPIHBP1 kan worden gezien als het platform voor 

LPL op het endothelium, waardoor lipolyse kan plaats vinden. Inderdaad blijken mutaties in 

GPIHBP1 die resulteren in een compleet verlies van de functie van het eiwit te leiden tot 

ernstige hypertriglyceridemia, vergelijkbaar met volledige LPL deficiëntie. In tegenstelling tot 

LPL deficiëntie, heeft een mutatie in SULF2 voornamelijk effect op de heparan sulfaat 

proteoglycanen (HSPG) die onder andere tot expressie komen op het celoppervlak van 

hepatocyten met als gevolg heeft dat de klaring van TRL wordt verminderd. Dit review belicht 

ook de mogelijkheden tot het ontwikkelen van nieuwe therapieën door modulatie van 

selectieve eiwitten in TG metabolisme, zoals GPIHBP1, SULF2, ApoCIII en ANGPTL4.   

Mutaties in genen, die betrokken zijn in TG metabolism, leiden tot hypertiglyceridemie.  In 

Hoofdstuk 3, bespreken wij een studie waarin de coderende gebieden van LPL, APOC2, 

APOA5, GPIHBP1 en LMF1 worden afgelezen in het DNA van 86 patiënten met type 1 en type 

5 HTG en 327 controles. In 54% van de patiënten werd een zeldzame genetische variant in 

LPL, GPIHBP1, APOC2 of LMF1 gevonden, terwijl in 26% van de patiënten een ‘common’ 

variant in LPL of APOA5 werd gevonden. Deze studie laat nogmaals het belang zien van 

genetische diagnostiek voor ernstige hypertriglyceridemia.  

In Hoofdstuk 4, hebben wij GPIHBP1 eiwit niveaus in vetweefsel gemeten van obese mensen, 

in een diabetisch muizenmodel, als ook in endotheliale cellen onder flow, die gestimuleerd 

werden met insuline. Wij zagen een verlaagde hoeveelheid GPIHBP1 in de endotheliale cellen. 

Verder was GPIHBP1 eiwit expressie significant verlaagd in vetweefsel in een diabetisch 

muizen model gepaard gaande met verlaagde perifere lipolyse capaciteit. Onze belangrijkste 

bevinding, is echter dat de verlaagde GPIHBP1 concentraties in humaan vetweefsel hetgeen 
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negatief gecorreleerd bleek met plasma insuline concentraties, wat suggereert dat GPIHBP1 

eiwit expressie mogelijk post-translationeel gereguleerd wordt door insuline via een Akt2 

afhankelijke route.  Gebaseerd op deze bevinding concluderen wij dat een verzwakte lipolyse 

capaciteit in vetweefsel leidt tot hypertriglyceridemie.    

De meeste studies op het gebied van hypertriglyceridemia worden uitgevoerd in een case-

control opzet, waarbij meestal de meest extreme patiënten worden geïncludeerd.  Om de rol 

van TG in de pathobiology van CVD beter te kunnen bestuderen is een studie nodig in de 

algemene populatie naar de genetische predipositie voor hoog TG op het risico voor CVD. 

Accumulatie van veel voorkomende genetische varianten in genen die een rol spelen in TG 

metabolisme verklaren de polygenetische aard van milde hypertriglyceridemia. Deze 

genetische predipositie kan leiden tot verlaagde activiteit van deze eiwitten in TG 

metabolisme en leiden tot HTG. In Hoofdstuk 5 hebben wij gekeken of een TG-gen-risico score 

(GRS), vanwege de genetische predispositie tot verhoogde TG concentraties, leidt tot een 

verbeterde risico voorspelling. Wij hebben ook een metabool syndroom risico score (MetRS) 

meegenomen omdat hiervan bekend is dat er een relatie is met verhoogde TG niveaus en 

verhoogd risico op CVD is.  Drie genetische varianten in LPL en APOA5, gecombineerd in GRS 

waren lineair geassocieerd met verhoogde TG waarden (+0.25 mmol/l [95% CI 0.22-0.27] per 

GRS-score verandering, p<0.001).   Ook was het risico op CVD verhoogd met een hazard ratio 

van 1.35 [95%CI 1.04-1.74] als je de hoogste GRS vergelijkt met de laagste GRS. Vergelijkbare 

resultaten waarden waargenomen voor de MetS.  In conclusie, wij laten zien in het Epic-

Norfolk cohort dat zowel GRS en MetRS  stapsgewijs en onafhankelijk een associatie laten zien 

met plasma TG waarden en het risico op CVD.  

De rol van Sulfatase 2 (SULF2) in lipoproteïnen biologie en T2DM werd ontdekt in een studie 

waarbij werd gekeken naar genexpressie mbv een microarray om te kijken welke genen 

betrokken zijn bij HSPG homeostase.  SULF2 knipt de 6-O sulfaat groep van HSPG waardoor 

een verminderde binding van TRL ontstaat. Inderdaad leidt overexpressie van SULF2 tot een 

geremde klaring van TRLs door de lever. In hoofdstuk 6 hebben wij de genexpressie van SULF2 

in lever biopten van 210 personen en SULF2 tagSNPs gemeten en gekeken naar de associatie 

met plasma TG. De resultaten werden gerepliceerd in een onafhankelijk cohort met 1319 

obese mensen.  In deze studie laten wij zien dat lever mRNA expressie van SULF2 significant 

gecorreleerd was met plasma TG concentraties. Bovendien was het G-allel van SULF2 SNP 

rs2281279 geassocieerd met een snellere postprandiale klaring. Ons bevindingen impliceren 

dat SULF2 kan worden gezien als een nieuw therapeutisch doelwit voor patiënten met 

obesitas of T2DM. 

Een van de belangrijkste bijdragen aan het ontstaan van insuline resistentie, obesitas enT2DM 

is de consumptie van dierlijk vet en dan met name verzadigd vet zoals palmitaat, mede 

doordat zij lipotoxiciteit in de lever veroorzaakt.  In Hoofdstuk 7 hebben wij het effect van 

insuline en palmitaat op de secretie van SULF2 in gekweekte muis levercellen bestudeerd.   

Onze belangrijkste bevinding is dat incubatie met palmitaat leidt tot inductie van SULF2 mRNA 
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expressie, SULF2 eiwit niveaus in de cel en verhoogde secretie van SULF2 in het medium via 

de Irs2 route. Dit kan mogelijk bijdragen tot het HTG fenotype in bovengenoemde patiënten 

groepen. 

TOEKOMST PERSPECTIEF 

De Internationale Diabetes Federatie heeft een schatting van de prevalentie voor diabetes in 

de wereld van 8.8% (425 miljoen mensen) en in Nederland van 5.3% (ong. 1 miljoen mensen). 

(http://www.diabetesatlas.org/). Verschillende factoren dragen bij aan het ontstaan van 

T2DM zoals verstedelijking, zittende levensstijl, obesitas, ongezond dieet en genetische 

aanleg(1).  Naar de oorzaak van het ontstaan van HTG in patiënten met T2DM wordt nog 

steeds onderzoek gedaan.  In het nationale cholesterol programma (NCEP-ATPIII) advies wordt 

TG als primair behandelingsdoel in T2DM gezien als gevaste plasma TG waarden hoger zijn 

dan 5.6 mmol/l vanwege het hoge risico op pancreatitis.(2) Zowel de Europese richtlijnen als 

ook de richtlijnen van de Amerikaanse Diabetes Organisatie doelen op een wenselijk plasma 

TG niveau van <1.7 mmol/l in T2DM.(3,4) 

De huidige aanbevelingen voor therapie omvatten veranderingen in activiteit en eetpatroon 

en mogelijk farmacotherapie. Veranderingen in activiteiten en eetgewoonten in T2DM 

patiënten leidt inderdaad tot een verlaging van plasma TG waarden tot ongeveer 25% (5).  

Echter, in patiënten met T2DM is het niet eenvoudig om deze reductie in plasma TG te 

verwezenlijken. Zelfs niet met de beschikbare therapeutische middelen. Echter, sinds de 

diverse klinische trials met geneesmiddelen die plasma TG zouden moeten verlagen, i.e. 

statine alleen of in combinatie met niacin, fibraat of omega-3 vetzuren, niet tot het beoogde 

resultaat hebben geleid is er ruimte om nieuwe therapieën te ontwikkelen zoals antisense 

therapie tegen apoCIII wat wel leidt tot een enorme reductie in plasma TG. De identificatie 

van nieuwe eiwitten die een rol spelen in TG homeostase, zoals LMF1, GPIHBP1 en SULF2, kan 

leiden tot nieuwe mogelijkheden om geneesmiddelen te ontwikkelen die helpen om TG 

metabolisme in T2DM te verbeteren en zo het risico op CVD te verminderen. 

 

  

http://www.diabetesatlas.org/
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