NVGE &

NEDERLANDSE VERENIGING
VOOR GASTRO-ENTEROLOGIE

Samenvatting van het
proefschrift

Molecular mechanisms of ;
~ inflammatory bowel diseases P.I. Metselaar
and associated fatigue i

“"Molecular mechanisms of
inflammatory bowel diseases
and associated fatigue”

Promotiedatum: 7 september
2026

Universiteit: Universiteit van
Amsterdam

Promotores:
prof. dr. W.]. de Jonge
prof. dr. A.D. Kraneveld

Copromotores:
: , dr. A.A. te Velde
_‘ . Paulal; Maafap 8 / i dr. M. Léwenberg

Tot 80% van de patiénten met inflammatoire darmziekten (IBD) ervaart
vermoeidheid tijdens actieve ziekte, en ongeveer de helft blijft vermoeid
tijdens remissie. Vermoeidheid wordt door patiénten vaak genoemd als het
meest invaliderende symptoom, maar erkende factoren zoals actieve
ontsteking, ijzertekort, slaapstoornissen en depressie verklaren slechts
ongeveer de helft van de variatie in ernst. Waarom vermoeidheid aanhoudt
bij afwezigheid van duidelijke ontsteking is onbekend, en objectieve
biomarkers ontbreken.

In dit proefschrift zijn moleculaire mechanismen onderzocht die mogelijk
bijdragen aan vermoeidheid bij IBD, vanuit transcriptomica, epigenomica,
metabolomica, autonome fysiologie en inflammasoombiologie. Een
belangrijke bevinding is dat vermoeidheid bij IBD geen uniform biologisch
fenomeen is, maar verschilt per ziektesubtype (ziekte van Crohn versus
colitis ulcerosa) en activiteitsstatus (actief versus in remissie). Het
samenvoegen van deze groepen in onderzoek verwatert de signalen en
verhult onderliggende mechanismen.

Deze proefschriftsamenvatting is afkomstig van de website van
de Nederlandse Vereniging voor Gastroenterologie:
www.nvge.nl
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In onze studie naar DNA-methylatie en mRNA-expressie in perifeer bloed
verschilden de vermoeidheidsgerelateerde signaturen aanzienlijk tussen
actieve en rustige ziekte en tussen Crohn en colitis ulcerosa. In onze
metabolomicsstudie vonden we bij ernstig vermoeide Crohn-patiénten in
remissie een duidelijk verstoord tryptofaanmetabolisme, met verlaagde
kynurenine en verhoogde serotoninespiegels, wat suggereert dat
ziektespecifieke mechanismen ten grondslag liggen aan vermoeidheid en
dat metabolieten van de kynurenineroute mogelijk dienen als kandidaat-
biomarkers. Een meta-analyse bevestigde dat NLRP3 en IL1B,
kerncomponenten van het inflammasoom, consistent verhoogd zijn in IBD-
darmweefsel, wat het inflammasoom positioneert als kandidaat-as voor
verder onderzoek. Een pilotstudie met een draagbare patch toonde aan dat
eenmalige metingen van hartritmevariabiliteit onvoldoende zijn om
vermoeidheid te detecteren; langduriger studies binnen patiénten zijn
nodig.

Het proefschrift biedt daarmee aanknopingspunten voor vervolgonderzoek
naar gerichtere behandelingen van vermoeidheid bij IBD, en pleit voor
onderzoek waarin patiénten beter naar ziektevorm en activiteit worden
ingedeeld. Op termijn kan dit leiden tot zorg waarin vermoeidheid serieus
wordt genomen als zelfstandig symptoom, naast de behandeling van de
darmontsteking zelf.

Deze proefschriftsamenvatting is afkomstig van de website van
de Nederlandse Vereniging voor Gastroenterologie:
www.nvge.nl
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