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Doelstellingen

 Vergroten kennis rondom het vakgebied ‘nutritionele 
genomica’, ook wel ‘nutrigenomics’ genoemd

 Laatste stand van zaken onderzoek

 Achtergrond en voorbeelden 



Waarom Nutrigenomics? 

Wat is gezond en waarom?



Interactie voeding en genen

Fenotype = Genotype + Omgeving

Vast Flexibel



We zijn allemaal verschillend



Wat we in een week eten

http://www.amazon.com/gp/reader/1580086810/ref=sib_dp_pt
http://www.amazon.com/gp/reader/1580086810/ref=sib_dp_pt


Identificeren en begrijpen van de interactie tussen
voeding (en andere bioactieve componenten) en het 
genoom op moleculair nivo in relatie tot gezondheid en 
ziekte

 Nutritionele genetica
 Nutritionele genomica
 Nutritionele epigenetica

Nutrigenomics: begrijpen interactie 

voeding en genen



Belangrijke onderzoeksgebieden

 Variatie in genen en de implicaties hiervan op hoe er op 
voeding gereageerd wordt

“Hoe bepalen je genen hoe je op voeding reageert?”

 Moleculaire voeding en functionele genomica
“Hoe precies beïnvloed voeding de expressie van je genen, en 
daardoor de functie van een cel/orgaan?”

 Modulatie van DNA-onafhankelijke erfelijkheid door 
voeding

“Kan de voeding van je moeder jouw gezondheid beïnvloeden?”

“Verklaart dit waarom er (metabole) ziekten ontstaan?”



Nutritionele genetica (nutrigenetics)

= onderzoekt het effect van genetische variatie op de 
interactie tussen voeding en ziekte



Nutritionele genetica (nutrigenetics)

= onderzoekt het effect van genetische variatie op de 
interactie tussen voeding en ziekte (brede definitie)

= de wetenschap die de behoefte aan voedingsstoffen 
afstemt met de genen die iemand heeft (specifiekere 
definitie)

= ‘personalized nutrition’



Genetische variatie

Het genoom van mensen is >99,9% identiek; de uitdaging is om de 

implicaties van de verschillen te begrijpen (0.1%) 



Bepalen je genen alles?



Voeding-gen interactie: Fenylketonurie

 Een defect in een gen dat betrokken is bij de afbraak 
van het aminozuur phenylalanine

 Als patiënt niet behandeld wordt, leidt dit tot 
verstandelijke beperkingen

 Behandeling bestaat uit een levenslang dieet dat 
weinig eiwitten bevat, en speciale, Phe-vrije producten

 Screening in pasgeborenen



Neonatale screening in Nederland

 Pasgeborenen worden getest voor 17 genetische 
ziekten, waarvan er 14 metabole ziekten zijn

 Behandeling bestaat meestal uit specifieke diëten, of 
voedingsadvies



Single Nucleotide Polymorfisme (SNP)



SNP’s kunnen de aminozuurvolgorde van een 

eiwit veranderen, en daardoor functie

Gen
transcriptie

Protein
synthesis

mRNA



Bepalen je genen alles?

Effect SNP in het gen dat codeert voor
de melanocortin 1 receptor

Effect mutatie in het gen dat codeert
voor de leptine receptor



Single nucleotide polymorfisme (SNP)

 Een-letter variatie welke in >1 van een populatie 
gevonden wordt; <1% is een mutatie

 Komen vaak voor: ~10 miljoen per individueel genoom

 Door het hele genoom verdeeld



Waarom zijn SNPs belangrijk?

 Meest voorkomende vorm van genetische variatie

 Mogelijke indicator voor gevoeligheid voor voeding, 
medicijnen, ziekten

 Door het hele genoom verdeeld



Hart- en vaatziekten

 Personen die een SNP in het MTHFR gen 
hebben, hebben verhoogde kans op het 
krijgen van hart- en vaatziekten

MTHFR enzym is minder actief

Voorbeeld: MTHFR



Voorbeeld: MTHFR

Homocysteine

Folaat (vitamine B11) 

MTHFR  (CC and CT genotype)

Methionine



Voorbeeld: MTHFR

Homocysteine

Folaat (vitamine B11) 

MTHFR (TT genotype)

Methionine



Voorbeeld: MTHFR

Homocysteine

Folaat (vitamine B11) 

MTHFR (TT genotype)

Methionine

 Verhogen inneming van folaat (vitamine B11) kan mogelijk 
de kans op hart- en vaatziekten verlagen.

 Personen met het TT genotype hebben mogelijk meer 
folaat nodig



MTHFR, B-vitaminen en risico op 

colorectaal kanker



ontgifting

Voorbeeld: GST-M1 polymorfisme



Voorbeeld: GST-M1

GSTM1null: homozygote (gedeeltelijke) deletie 
van het GST-M1 gene (chr 1p13.3)
geen GST-mu aktiviteit
50% Kaukasiër en Aziaten
25% Afrikanen

GSTM1plus: Tenminste 1 intact GST-M1 allel intact, 
2 varianten *a en *b met vergelijkbare 
activiteit



Pinda-inneming, GST-M1 genotype, en 

risico op leverkanker in Soedan
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Single nucleotide polymorfisme

 10 miljoen SNPs per individue

 Hoe weten we welke SNPs belangrijk zijn?

 Zijn er nog niet-ontdekte SNPs die belangrijk zijn voor 
het inschatten van risico’s?



Voorbeeld van een GWAS



Resultaten van een GWAS studie







Echter......

BMC Cancer, 2010



Beperkingen van GWAS

 Grote cohorten nodig

 Bijdrage individuele SNPs is klein

 Reproduceerbaarheid is een probleem



Commerciële interesse: DTC genetische tests

“First it was smart drugs. Now it's smart diets.”

“Eat right for your genotype” 



Sciona provides personalized health and nutrition recommendations based on an 

individual’s diet, lifestyle and unique genetic profile. The company has created a 

powerful set of tools enabling consumers and consumer product companies to harness 

the scientific information derived from the Human Genome Project. 



Sciona











Type 2 diabetes



Nutrigenetica: belemmeringen

 Technische beperkingen

 Mate waarin een verschil gemaakt kan worden tussen 
aanbevolen diëten

 Praktische toepasbaarheid



Nutrigenetica: samenvatting

 Relatie tussen genetische variatie is voeding is multi-gen 
en complex

 SNPs zijn relatief makkelijk te meten, maar interpretatie 
op het niveau van een individu is moeilijk



Nutritionele genomica (moleculaire voeding)

= onderzoekt de effecten van voeding op de activiteit van 
het genoom



= onderzoekt de effecten van voeding op de activiteit van 
het genoom (brede definitie)

= de wetenschap die de onderliggende, moleculaire 
werkingsmechanismen van voeding onderzoekt in relatie 
tot ziekte en gezondheid (specifiekere definitie)

Nutritionele genomica (moleculaire voeding)



Voorbeeld: relatie voedingsvet en 

gezondheid



Vetzuren in de voeding zijn geassocieerd met een groot 
aantal positieve en negatieve effecten op de gezondheid, 
afhankelijk van de het type vetzuur (lengte, verzadiging)

Het doel van deze studie was om te achterhalen welke 
genen en metabole routes aangezet worden door 
vetzuren, en welke mechansime(n) hier ten grondslag 
aan lagen

Effecten vetzuren op de activiteit van het 

genoom



Promoters, enhancers, silencers etc.



Activatie van genexpressie door vitamine A

CoA

HATRXR RAR NCoR
Sin3A

HDAC

Gene of interestRARE

RA RA

PROMOTER



Nutriënt ‘sensors’



Vetzuur ‘sensing’

PPAR

9 cis-retinine zuurvetzuren

DNA transcriptionAGGTCAaAGGTCA

+

Gene

Response element

-

Protein

synthesis

Functie



Vetzuren activeren de sensor PPARα

400 800

% Activation

C22:6 3

C18:1 12

C20:5 3

C18:3 6

C18:2 6

C20:4 6

C18:1 9

C18:1 9 trans

C22:1 9

C24:1 9

C12

C12

non-induced

Wy 14,643

3,3',5 Triiodothyroacetic acid

Polyunsaturated fatty acids:

Docosahexaenoic acid

Eicosapentaenoic acid

Linolenic acid

Linoleic acid

Arachidonic acid

Monounsaturated fatty acids:

Petroselinic acid

Oleic acid

Elaidic acid

Erucic acid

Nervonic acid

Saturated fatty acids:

Lauric acid

1,12 Dodecanedioic acid

Adapted from: Keller et al. Proc.Natl.Acad.Sci.USA 1993;90:2160-2164
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Liver

LPL

CE/TG
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De rol van PPARα in het activeren van 

genen door vetzuren

Wild type

PPARα knock-out

Weghalen 
voedsel

Oral gavage

5 am 9 am 3 pm

Sectie

Affymetrix 
microarrays

~45,000 probesets



DNA microarray



Opzet studie

PPARα -/- Wild type

Control (CMC) Control (CMC)

WY14643 WY14643

Fenofibrate Fenofibrate

C10:0 C10:0

C18:1 C18:1

C18:2 C18:2

C18:3 C18:3

C20:5 C20:5

C22:6 C22:6

4 or 5 mice per group, in total 88 arrays



Vetzuren activeren genen via PPARα
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PPARα is nodig voor activatie van genen 

door vetzuren



Activatie van genexpressie door vetzuren in de lever 
wordt bijna volledig gecontroleerd door de sensor PPARα.

Er bestaat een duidelijke rangorde tussen de vetzuren 
v.w.b. het aantal gereguleerde genen, waarbij met name 
docosahexaenoic acid (DHA; 22:6) een erg potente 
activator is.

Conclusie



Vertaling: relevantie voor mens?



Gedeeltelijk geconserveerde response in 

mens en muis
mens versus muismuis versus mens



Nutritionele genomica: samenvatting

 Vergroot inzicht hoe voeding op moleculair niveau werkt

 Laat zien wat er fout gaat tijdens de ontwikkeling van 
metabole ziekten

 Kan gebruikt worden om gevoeliger de voedingsstatus 
van een individu te meten

 Maakt identificatie van nieuwe, vroege biomerkers voor 
ziekte mogelijk.



Nutritionele epigenetica

= onderzoekt de rol die voeding heeft in het controleren 
van epigenetische processen en hun overerving



= onderzoekt de rol die voeding heeft in het controleren 
van epigenetische processen en hun overerving (brede 
definitie)

= de wetenschap die de rol van voeding onderzoekt op 
het ‘finetunen’ van de activiteit van genen in relatie tot 
ziekte en gezondheid (specifiekere definitie)

Nutritionele epigenetica



 “Erfelijk” veranderingen in DNA activiteit, maar niet 
direct gecodeerd in het DNA

Wat is epigenetica?



Epigenetica is belangrijk voor 

embryogenese en ontwikkeling

?

Resultaten van de eerste gekloneerde kat is een mooi voorbeeld van de impact van epigentica



Epigenetica is belangrijk voor 

embryogenese en ontwikkeling

!

Shin et al. Nature. 2002;415(6874):859

Rainbow, a tri-color (orange / black / 

white) tortoiseshell female 
Shown here at 7 weeks, cc 

[for "carbon copy" or "copy cat"] 

Een genoom, meerdere epigenomen



Anekdotisch bewijs in mensen

Dr EvilDr Evil’s clone

Mini-me



 Modificatie van histone eiwitten en DNA

Hoe werkt epigenetica?



Histone modificaties

Open, “aktief” DNA Gesloten, “minder aktief” DNA



DNA modificatie: methylering cytosine



Voeding is een belangrijke bron van 

(co)factoren nodig voor methylering

Mammalian One Carbon Metabolism

http://www.google.nl/url?sa=i&rct=j&q=nutritional+epigenetics&source=images&cd=&cad=rja&docid=-YJUdNCIs_HPjM&tbnid=gp7rLmlh2WTYtM:&ved=0CAUQjRw&url=http://www.landesbioscience.com/curie/chapter/4740/&ei=p91MUYf3Dc3s0gWcag&bvm=bv.44158598,d.d2k&psig=AFQjCNFMjfoKqMl9J-SJOe3sFvY257bg7g&ust=1364078364017793
http://www.google.nl/url?sa=i&rct=j&q=nutritional+epigenetics&source=images&cd=&cad=rja&docid=-YJUdNCIs_HPjM&tbnid=gp7rLmlh2WTYtM:&ved=0CAUQjRw&url=http://www.landesbioscience.com/curie/chapter/4740/&ei=p91MUYf3Dc3s0gWcag&bvm=bv.44158598,d.d2k&psig=AFQjCNFMjfoKqMl9J-SJOe3sFvY257bg7g&ust=1364078364017793


DNA methylering en ziekten

 Kanker
 Diverse imprintingsziekten (bv. Praeder-Willi Syndroom)
 Fragiel X-syndroom
 Tijdelijke neonatale diabetes
 ....



Barker’s Hypothese: chronische ziekten op 

latere leeftijd hebben foetale oorsprong



 Hongerwinter: periode van 6 maanden (nov 1944-april 
1945) toen Nazi’s voedseltransporten blokkeerden naar 
het Westen van Nederland

 Sterke aanwijzingen dat dit grote invloed had op de 
ontwikkeling van diverse fysiologische systemen; uiting 
effect op latere leeftijd

Barker’s hypothese: voorbeeld 

Hongerwinter





 Meer neurale buisafwijkingen (“open ruggetje”)

 Verhoogde kans op schizofrenie

 Blootstelling vroeg in zwangerschap: grotere kans op 
overgewicht

 Blootstelling laat in zwangerschap: kleiner kans op 
overgewicht

Impact foetale blootstelling aan 

hongersnood op latere leeftijd



 Hongersnood

 Bariatrische chirurgie

Nadeel: epidemiologisch bewijs
Associatie is geen causaliteit

Foetale oorsprong chronische ziekten



Agouty muis experiment

Beinvloed voeding moeder het fenotype 

nakomeling?



Welke muis is anders?



Welke muis is anders?



These two genetically identical mice were born of genetically 

identical mothers who were fed differently in pregnancy

 Hun genetisch identieke moeders kregen verschillende 
hoeveelheden ‘methylerende’  voedingsstoffen voor en 
tijdens hun zwangerschap

Waardoor is muis anders?



Viable Yellow

Agouti (Avy) muismodel



Viable Yellow Agouti (Avy)

muismodel



 Beinvloed voeding moeder het fenotype nakomeling?
JA

 Bredere implicaties:
 Gebruik van supplementen; baat het niet, dan 

schaadt het niet....?
 Verrijken voedingsmiddelen...?

Interpretatie agouty muisexperiment



Choi S , and Friso S Adv Nutr 2010;1:8-16

Voedingsstoffen die epigenetica

beinvloeden



NB: controversiele studie...

Mogelijk niet alleen voeding moeder... 

S.F. Ng, et al., "Chronic high-fat diet in fathers programs B-cell dysfunction in female rat offspring," Nature, 467:963-7, 
2010.

For the first time, researchers have demonstrated a purported epigenetic link between a father's 
high-fat diet and an increased risk of disease in his offspring -- in this case, diabetes. 

Numerous papers have shown that aspects of a mother's health, including her weight, can have a 
significant impact on her offspring, but few have shown the same effect on the paternal side. "It 
really does bring the father into play," said Michael Skinner, a researcher at the Center for 
Reproductive Biology at Washington State University, who was not involved in the study. 

"This outcome suggests that our predisposition toward disease can be affected by what our parents 
or grandparents consumed during key points in their development," Tracy Bale of the University of 
Pennsylvania said in an email. Bale, who was also not involved in the research, published a 
complementary study last year showing that a maternal high-fat diet can affect two generations of 
offspring. 



Nutrigenomics: samenvatting

 Toepassing van moderne, high throughput technieken 
binnen de voedingswetenschappen om de 
gezondheidseffecten van voeding te begrijpen.

 Draagt bij aan ‘evidence-based nutrition’

 Helpt bij het ontwikkelen van nieuwe voedingsmiddelen

 Maar: zal niet tot fundamenteel andere behoeften en 
aanbevelingen voor gezonde voeding leiden



guido.hooiveld@wur.nl


