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Inhoud

* Personalized nutrition
 Het meten van gezondheid in relatie
tot voeding

* \Voorbeeld studie
« Conclusies en take home message(s)
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Definitie:
Op het individu afgestemde The Personalized

. .. i : Foods shop —
voeding waarbij rekening 2 —
wordt gehouden met 757 Wf SonchBRE
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omgevingsfactoren, zoals
leeftijd, geslacht, gewicht,
allergieén, levensstijl, sociale
omgeving, financiéle situatie,
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21 April 2018
Personalised Nutrition and Health in een Reportage: "Software zal bepalen wat we |
straks eten’ (in Dutch)

- Vergeet alles wat u weet over gezonde voedine De Tijd en VRT NWS trokken het
labo in en proefden het eten van morgen: hight ~nersoonlijk. ..

g
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Personalized Nutrition

Blood Glucose & Carb Testing
Do-It-Yourself Guide

Food Business News. som sueicone [

Companies v Trends v Product Development v~ Advertising v Subscriptions v~ More ~ Search

Y | 8

The Scientists ~ Ourstudies ~ Contact  Login

The Personalized 3 raialin'al .

Nutrition Project  weizmanes mnstimure of science
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Choose the foods that are right for youl
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In de praktijk: hoe meten we het effect van
voeding op de gezondheid?

 Proces monitoring in plaats van het meten van
een enkele biomarker (genomics)
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In de praktijk: hoe meten we het effect van
voeding op de gezondheid?

 Proces monitoring in plaats van het meten van
een enkele biomarker (genomics)

e Challenge homeostase
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Waarom is het zo lastig om
het effect van een voedingsinterventie
aan te tonen in mensen?

Subtle and long-
term effects

Target population

is healthy Interactions between

\ ingredients/nutrients

Multiple
mechanisms
q Multiple target
f tissues
Interindividual
variation

Choice of
reference
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 Gezondheid is een status van algehele fysieke,
mentale en sociaal welbevinden en niet slechts
de afwezigheid van ziekte of verzwaktheid
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What is Health?

BAMJ 2011;345:d4165 doi: 10.1136/bmj.d4163 Page 1 of3

s,
ANALYSIS

How should we define health?

The WHQ definition of health as complete wellbeing is no longer fit for purpose given the rise of
chronic disease. Machteld Huber and colleagues propose changing the emphasis towards the
ability to adapt and self manage in the face of social, physical, and emotional challenges

De mogelijkheid/capaciteit die je bezit om
je aan te passen aan een situatie van
sociale, fysieke en/of emotionele stress

Faculty of Health Medicine and Life Sciences



Lﬁﬂ’d"‘/“:’ / AT
% Maastricht University «~ Loy’ TEBAJ| | 11X

In de praktijk: hoe meten we het effect van
voeding op de gezondheid?

 Proces monitoring in plaats van het meten van
een enkele biomarker (genomics)

e Challenge homeostase

e Maak beter gebruik van inter-individuele
verschillen (polymorfismen)
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Carcinogenesis vol 28 no 8 pp. 1800=1 806, 2007
doa: 10 108 Y earcinbgm 1 45
Advimees Access puldicarfon June 29, 2007

Impact of multiple genetic polymorphisms on effects of a 4-week blueberry juice
intervention on ex vivo induced lymphocytic DNA damage in human volunteers

Lonneke C.Wilms®, Agnes W.Boots', Vincent C.J.de Boer?,
Lou M.Maas, Daniélle M.F.A.Pachen, Ralph
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Doel: Vaststellen van de antioxidant en
antimutagene effecten van een blauwe bes-appel
sap ex vivo

Hypothese: individuen met een genetisch
polymorfisme in genen gerelateerd aan quercetine
metabolisme, oxidatieve stress, B(a)p metabolisme
en DNA repair reageren verschillend op het niveau
van bescherming tegen DNA schade na verhoogde
iInname van antioxidanten

:
F
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Blauwe bes- appel sap

e 97 mg quercetine en 16 mg
vitamine C

e Mix van bioactieve stoffen -2
phytochemicalién

e Antioxidanten, vitaminen,
polyphenolen, ....

5000 liter interventie sap
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Bescherming ex vivo?
+ waterstofperoxde
Blueberry
apple
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+ benzo(a)pyrene
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Induceren van oxidatieve stress en DNA schade

Twee stoffen zijn getest:

Waterstofperoxide Benzo(a)pyrene
(H,0,) (BaP)

0 r\l;@]&m&m@ }U@, i

A COLUMBIA plc.runé B
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34 SNPs Table 2: List of SNPs, their position, and the amino acid change that is related to the
polymorphism.

ger!etl-SChe i:lilni:riiiizlde?g:;eacm dbSNP ID R0 Effect on enzymatic function :f?:jr;c\:is

variatie . — TN
CYP1A2*1F rs762551  Phase | bioactivation Higher inducibility 86 69 13
GSTM1%0 Deletion Phase Il detoxification  No enzyme activity 90 - 78
GSTP1*2 1105V rs947894  Phase Il detoxification Decreased enzyme activity 61 85 22
GSTP1*3 Al14V rs1799811 Phase Il detoxification Decreased enzyme activity 140 28 0
GSTT1*0 Deletion Phase Il detoxification No enzyme activity 139 - 29
NAT2*5 1114T rs1801280 Phase Il detoxification Decreased enzyme activity 66 76 26
NATZ2*6 R197Q rs1799930 Phase |l detoxification Decreased enzyme activity 84 67 17
NAT2*7 G286E rs1799931 Phase Il detoxification Decreased enzyme activity 161 7 0
XRCC1%*2 R194W rs1799782 DNA repair Increased enzyme activity 147 20 1
XRCC17*3 R280H rs25489 DNA repair Decreased enzyme activity 142 25 1
XRCC1*4 Q399R rs25487 DNA repair Decreased enzyme activity 66 77 25
XRCC3*1 T241M rs861539 DNA repair Decreased enzyme activity 71 71 26
XPD*5 K751Q rs1052559 DNA repair Decreased enzyme activity 27 85 56
XPD*6 R156 rs238406 DNA repair Decreased enzyme activity 35 85 48
0GG1*2 S326C rs1052133 DNA repair Decreased enzyme activity 100 60 8
BrCA2*1 rs1799943 DNA repair Decreased enzyme activity 102 55 11
BrCA2*3 N372H rs144848 DNA repair Decreased enzyme activity 90 57 21
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ve rVOIg .- GPX1*1 P198L rs1050450 Oxidative stress Decreased enzyme activity 71 80 17
APEX1*1 D148E rs3136820 Oxidative stress Decreased enzyme activity 48 87 33
34 SN PS mEH*2 Y113H rs1051740 Phase Il detoxification  Decreased enzyme activity 79 77 12
mEH*3 H139R rs2234922 Phase | bioactivation Increased enzyme activity 105 55 8
. CAT*1 rs1001179 Oxidative stress Decreased enzyme activity 104 48 16
genetISChe MnSOD2*1 V16A rs1799725 Oxidative stress Decreased enzyme activity 46 81 41
va I‘iatie NQO1*2 R139W rs4986998 Phase |l detoxification Decreased enzyme activity 153 15 0
NQO1*1 P187S rs1800566 Phase |l detoxification  Decreased enzyme activity 95 67 6
CYPIA1*2A rs5030838 Phase | bioactivation Decreased enzyme activity 145 22 1
CYPIA1*2C 1462V rs1048943 Phase | bioactivation Decreased enzyme activity 159 8 1
CYP1A1*4 T461N rs1799814 Phase | bioactivation Decreased enzyme activity 160 8 0
CYP1B1*5 V4321 rs1056836 Phase | bioactivation Decreased enzyme activity 55 83 30
CYP1B1*7 N453S rs1800440 Phase | bioactivation Decreased enzyme activity 115 46 7
CYP2E1*5 rs6413420 Phase | bioactivation Decreased enzyme activity 151 16 1
CYP3A4*1B rs2740574 Phase | bioactivation Decreased enzyme activity 154 12 2
MPO rs2333227 Oxidative stress Decreased enzyme activity 94 64 10
COMT*1 V158M rs4680 Decreased enzyme activity 41 84 43

Phase Il detoxification

*. wt = homozygous wildtype, hz = heterozygous, v = homozygous variant. The numbers reflect the numbers

of subjects carrying that genotype; a hyphen indicates that the method was not able to distinguish between

heterozygous or homozygous wild type (in case of a deletion), therefore both of these polymorphisms are

gathered under homozygous wild type.

Faculty of Health Medicine and Life Sciences
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Plasma quercetine concentraties

Significante toename na de interventie van 28.8 (£1.05) naar 79.2
(£5.14) nM quercetine; geen effect van geslacht of leeftijd.

160

:i 120
NQO1*2 heterozygoten -
tonen significant hogere § %7
toename vergeleken met 5
de wild-types g =

40
we Hz
NQO1
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Bescherming tegen oxidatieve DNA schade

e Een 20% afname in oxidatieve schade werd vastgesteld;
e Tail moment gereduceerd van 9.9 (£ 0.5) naar 8.0 (£ 0.5);
e GSTT1, XRCC1 en geslacht waren voorspellers van het effect.

~
. 2D
_H
= -
-
GSTT1 wild-typen laten een ~ 0.0
significant sterkere afname @ o
zien in tail moment dan de g_
GSTT1 varianten E =
= 3.0
<
=40
Wt v
GSTT1
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Conclusies deel 1

« Resultaten voor 168 personens: effecten zijn
minder uitgesproken (middelt uit naar 0)

« Antioxidant effecten zijn duidelijker op basis
van genetisch profiel

« Bescherming tegen DNA schade geinduceerd
door B(a)P kon niet worden vastgesteld en is
mogelijk nog meer afhankelijk van het
genetisch individueel profiel

Faculty of Health Medicine and Life Sciences
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Linken van chemopreventieve effect aan moleculaire processen

ANTIOXIDANTS & REDOX SIGNALING
Yolume 20, Number 14, 2014

@ Mary Ann Liebert, Inc.

DOl: 10.1089/ars.2013.5528

Therapeutlcs
News & VIEwWS

Can Transcriptomics Provide Insight
into the Chemopreventive Mechanisms of Complex
Mixtures of Phytochemicals in Humans?

Simone G.J. van Breda, Lonneke C. Wilms! Stan Gaj! Danyel G.J. 4ennen,1 Jacob J. Briedé!
Johannes P. Helsper? Jos C.S. Kleinjans! and Theo M.C.M. de Kok

- Vaststellen van gen expressie profielen om relevante moleculaire

processen te identificeren die betrokken zijn bij de chemopreventieve
effecten

Faculty of Health Medicine and Life Sciences
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Vaststellen van gen expressie profielen
geinduceerd door de interventie in mensen

Gene expressie

Blueberry orofiel

Before After

Faculty of Health Medicine and Life Sciences
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Resulten

Enkele duizenden genen komen verschillend tot expressie voor en na
de interventie

TABLE 1. DEFINED SUBGROUPS FOR. GENE EXPRESSION ANALYSES
Significantly modulated

Delta mean tail Significantly correlating genes

Subgroup moment (SE)* ,s-ubgrc(::fe-ij;e@ﬁf’ with delta mean tail moment*
1) All subjects: 143 -1.6 (0.7) 9087 1660

study population for which comet data were

available

2) Comet group (TM < -2)

subjects with mean different tail moment < -2 71 -7.9 (0.8) 3246 4271

3) GSTT1 wildtypes 118 -1.9(0.7) 5610 1245

4) XRCC1 wildtypes 56 -3.7(0.9) 1544 1988

* Tail moment: integrative measure for DNA damage in the comet. A negative or positive value indicates a decrease or increase in
DNA damage after the intervention, respectively. The value represents the magnitude of the effect.

T Includes annotated and non-annotated genes. Significantly differentially expressed gene lists after the intervention were generated
using ArrayTrack™ by means of pair wise t-tests (p <0.05).

1 Includes annotated and non-annotated genes. Significantly correlating genes (p <0.05) were generated using Spearman’s correlation
analyses in which the gene expression changes for each subject were correlated with the difference in mean tail moment after the
intervention as measured by means of the comet assay.

Faculty of Health Medicine and Life Sciences
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A Group GSTT1
™ < -2 wildtypes XRCC1

All subjects

Legend:

A: Immune response

B: Development

C: Apoptosis

D: Neurophysiological processes
E: G-protein signhaling

F: Transport

G: Muscle contraction

H: Transcription

I: Carbohydrate metabolism
J: Lipid metabolism

wildtypes All subjects

K: Translation

L: Cystic fibrosis

M: Cell adhesion

N: Neoplastic processes

O: Proteolysis

P: Cytoskeleton remodeling
Q: Nucleotide metabolism
R: Cell cycle

S: Amino acid metabolism
T: Reproduction

GSTT1
wildtypes XRCC1
a wildtypes

U: Vitamin and cofactor
metabolism
V: Oxidative stress
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Conclusies deel 11

e (Gen expressie analysen laten verschillende
processen zien welke gemoduleerd zijn
waardoor meer inzicht wordt verkregen in de
onderliggende moleculaire mechanismen;

e De gemoduleerde processen zoals
vetmetabolisme en immuunresponse zijn
betrokken bij vrije-radicaal gemedieerde
processen, en beinvloeden dus oxidatieve
stress.

Faculty of Health Medicine and Life Sciences
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Vervolg: monitoren in de tijd

Dry blood spot analyse: bloed thuis verzamelen
Terugsturen per post

Analyse op het lab: gen expressie profiel
Terugkoppeling naar de klant d.m.v. een app

Faculty of Health Medicine and Life Sciences
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Take home messages

e (Gen expressie profielen reflecteren relevante gen-
voedingsinteracties en geven meer inzicht in de
onderliggende mechanismen

e (Genetische variatie kan effecten van voeding op het
individu verklaren

e Meer studies zijn nodig die gegevens genereren op het
niveau van gen expressie en polymorfismen in humane
voedings interventie studies

e Het gebruik van individuele data op het niveau van
genexpressie en genetische variatie (polymorfismen)
voor gepersonaliseerd voedingsadvies is veelbelovend
om (chronische) ziekten te voorkomen
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Vragen?

GoFF
"And that's why we need a computer.”
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Disclosure belangen spreker

(potentiéle)

(financiéle) vergoeding
Aandeelhouder
Andere relatie, namelijk ...

belangenverstrengeling Geen
Voor bijeenkomst mogelijk

: . n.v.t.
relevante relaties met bedrijven
e Sponsoring of onderzoeksgeld
e Honorarium of andere n.v.t.
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