Samenvatting

De ziekte van Gaucher type I, een aandoening die wordt gekenmerkt door stapeling van
glycosphingolipiden, gaat gepaard met metabole afwijkingen als een verhoogd basaal meta-
bolisme en een veranderde glucose- en cholesterolhuishouding.

In Deel I van dit proefschrift wordt beschreven hoe deze veranderingen samenhangen met
stapeling van glycosphingolipiden. Ook wordt bekeken of type I Gaucher patiénten door de
metabole veranderingen een verhoogd risico lopen op complicaties als overgewicht, type

IT diabetes en cardiovasculaire ziekten. Daarnaast wordt de invloed van behandeling met
enzymtherapie op de verschillende metabole parameters beschreven.

In Hoofdstuk 3 worden de plasmaspiegels van het eiwit adiponectine in type I Gaucher
patiénten bestudeerd. Adiponectine, een adipocytokine dat wordt uitgescheiden door
adipocyten, maakt het lichaam gevoeliger voor insuline. In obese individuen zijn de plas-
ma-adiponectinespiegels laag, hetgeen verband houdt met perifere en hepatische insuline
resistentie. Serum adiponectinespiegels bleken fors verlaagd in onbehandelde type I Gaucher
patiénten, onafhankelijk van het lichaamsgewicht en de leeftijd. Behandeling met enzym-
therapie deed de plasma-adiponectineconcentraties stijgen, maar niet normaliseren. De
abnormaal lage adiponectineconcentraties in patiénten met de ziekte van Gaucher type I zou
bij kunnen dragen aan verminderde gevoeligheid voor insuline.

De studie die beschreven wordt in Hoofdstuk 4 laat zien dat symptomatische ziekte van
Gaucher type I inderdaad gekenmerkt wordt door perifere insulineresistentie. Met behulp
van de hyperinsulinemische euglycemische clamptechniek werd aangetoond dat de perifere
glucoseopname van type I Gaucher patiénten lager was dan die van vergelijkbare gezonde
vrijwilligers. Plasmaconcentraties van het ganglioside GM3, een vetverbinding die bekend
staat om zijn rol in obesitas geinduceerde insulineresistentie, waren verhoogd in type I
Gaucher patiénten. Een overschot aan gangliosiden zou dus een rol kunnen spelen in de
gevonden insulineresistentie bij Gaucher patiénten. De glucose opname die niet door insu-
line gestimuleerd wordt was niet anders in Gaucher patiénten in vergelijking met gezonde
vrijwilligers. Dit was onverwachte bevinding gezien de hypothese dat de grote hoeveelheid
glucose consumerende Gaucher cellen, die in het lichaam van symptomatische Gaucher pa-
tiénten aanwezig zijn, zou leiden tot een hogere niet insuline gestimuleerde glucoseopname.

Hoofdstuk 5 laat zien dat de plasmaconcentratie van het ganglioside GM3 gemiddelde
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drie keer verhoogd was in veertig onbehandelde type I Gaucher patiénten. De ernst van de
ziekte, weergegeven als het teveel aan levervolume, de plasma-chitotriosidaseactiviteit en

de Severity Scoring Index, correleerde met de plasma GM3 concentratie. Verhoogde GM3
concentraties werden ook gevonden in miltweefsel van Gaucher patiénten.

In Hoofdstuk 6 wordt het effect van ziekte van Gaucher type I en de behandeling met
enzymtherapie op de ontwikkeling van overgewicht en diabetes mellitus type II beschreven.
Bij onbehandelde type I Gaucher patiénten is de prevalentie van overgewicht lager dan in de
algemene bevolking. Langdurige behandeling met enzymtherapie leidt tot gewichtstoename,
hetgeen bij veel patiénten leidt tot overgewicht. De prevalentie van diabetes mellitus type II
neemt ook toe gedurende behandeling met enzymtherapie. Dit resulteert in een prevalentie
van diabetes mellitus type II in behandelde type I Gaucher patiénten die vergelijkbaar is met
de algemene bevolking.

In Hoofdstuk 7 wordt onderzocht of het verhoogde basaalmetabolisme in ziekte van
Gaucher type I samenhangt met veranderingen in de schildklierhormoonhuishouding.
Schildklierhormoonconcentraties in onbehandelde patiénten vielen binnen de normaal-
waarden in de meerderheid van de 22 bestudeerde patiénten. Er werden geen gevallen
gevonden van Non-Thyroidal Illness, een aandoening die geassocieerd is met ziektes met
een hoog basaalmetabolisme. Ook was er geen relatie tussen de Resting Energy Expenditure
(REE), de maat voor het basaalmetabolisme en de plasmaconcentraties van schildklierhor-
moonvormen T3, T3 en fT4. Na een aantal maanden behandeling met enzymtherapie nam
de REE in de meeste patiénten af, maar normaliseerde niet. Er was geen correlatie tussen

de afname in REE en veranderingen in fT4 en T3 concentraties. In conclusie, bij ziekte van
Gaucher type I lijkt het hypermetabolisme niet te worden beinvloed door de schildklierho-
moonhuishouding en vice versa.

In Hoofdstuk 8 worden de consequenties van de veranderde cholesterolhuishouding

in patiénten met ziekte van Gaucher type I en dragers van deze ziekte onderzocht.
Lipidenprofielen, apolipoproteine concentraties en dikte van de wand van de carotiden
(carotid artery Intima-Media Thickness (cIMT)) werden geanalyseerd in 40 patiénten, 34
dragers en 41 controle individuen. cIMT is een niet-invasieve, gevalideerde marker voor de
ernst van aanwezige atherosclerose en voor het huidige en toekomstige risico op cardiovas-
culaire aandoeningen. In vergelijking met controlepersonen hebben type I Gaucher patién-

ten een verlaagd high-density lipoprotein cholesterol (HDL-c) en iets lagere low-density
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lipoprotein cholesterol (LDL-c) concentraties, met een toegenomen ApoB/ApoAl ratio.
Dragers hadden een normale HDL-c concentratie, maar een verlaagde LDL-c concentratie.
Het gemiddelde van de cIMT-metingen was niet verschillend tussen de drie groepen. In
conclusie, lage HDL-c concentraties bij type I Gaucher patiénten leiden niet tot versneld
ontstaan van atherosclerose.

Zowel sphingolipiden als gangliosiden lijken betrokken te zijn bij de verminderde insuline-
gevoeligheid die in zich voordoet in de meerderheid van individuen met obesitas. Verhoogde
concentraties van sphingolipiden en gangioliosiden zijn gevonden in spier-, lever- en vet-
weefsel in muismodellen voor obesitas-geinduceerde insulineresistentie. Pharmacologische
remming van de aanmaak van (glyco)sphingolipiden verbetert de insulinegevoeligheid.

In Deel II van dit proefschrift worden de metabole effecten van glycosphingolipiden-
verlaging in obesitas verder gekarakteriseerd. Als model worden genetische obese,
leptine-deficiente ob/ob muizen gebruikt die behandeld worden met de glycosphingo-
lipidesyntheseremmer N-(5-adamantane-1-yl- methoxy)-pentyl-1-deoxynojirimycin
(AMP-DNM).

In de studie die beschreven wordt in Hoofdstuk 9 werden ob/ob muizen behandeld met100
mg per kg lichaamsgewicht AMP-DNM per dag. Hiermee nam de leververvetting sterk

af, herstelde de insulinesignalering in de lever en verbeterden de glucose- en insulinecon-
centraties in het bloed. Het afwijkende genexpressieprofiel in de lever van 0b/ob muizen
corrigeerde door behandeling met AMP-DNM in de richting van het genexpressieprofiel

in slanke muizen. De correctie werd onder andere gezien voor genen die betrokken zijn bij
vetsynthese, inflammatie en fibrose.

In de studie die beschreven wordt in Hoofdstuk 10 werden ob/ob muizen gedurende vijf
weken behandeld met dezelfde dosis AMP-DNM. De start van de behandeling leidde tot een
snelle toename in vetverbranding, een afname in koolhydraatverbranding en een afname

in voedselinname en energieverbruik. Gedurende de derde en vijfde week van de behande-
ling bleef de vetverbranding hoog en de voedselinname en het energieverbruik laag. Na vijf
weken behandeling was er een sterke afname van de hoeveelheid triglyceriden in de lever
van de met AMP-DNM behandelde dieren. In samenhang met de verhoogde vetverbranding
werd er een verhoogde expressie van CPT-1a in de lever gevonden.

In een tweede experiment leidde blootstelling van ob/ob muizen aan AMP-DNM gedurende

vier uur tot activatie van delen van de hypothalamus die bekend staan om hun rol in de
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regulatie van voedselinname. Deze korte behandelingsduur had geen waarneembare perifere
metabole effecten, hetgeen suggereert dat de veranderingen in het brein voorafgaan aan de

perifere effecten.
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