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(spier) insuline resistentie ontstaat door vetstapeling
in de spier

Dietary fat
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Storage (DGAT, perilipins)

mitochondriele functie is verlaagd in type 2 diabetes mellitus en prediabeten
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31P-coil, 31-phosphorus coil; 31P-MRS, 31 phosphorus magnetic resonance spectroscopy: FDR, first degree relatives; MRI, magnetic resonance imaging; mtDNA,
mitochondial deoxyribonucleic acid; PCr, polymerase chain reaction; State u, maximal respiraory capaciy; T2DM, type 2 diabetes mellitus

1. Schrauwen-Hinderling VB et al. Diabetologia. 2007;50(1):113-20. 2. Phielix E, el at. Diabetes. 2008:57(11):2943-9.

Waarom?
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De biologische klok reguleert lichaamsfuncties

Kondratova et al. Nat Rev Neurosc, 2012
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Shift werk verhoogt het risico op diabetes

Tabie 2. Hazsed catio o type 2 diabetes by peass of working rotating night hils
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Pan et al., 2011, PlosMedicine

13

14

Wat is de rol van de biologische klok in de
etiologie van type 2 diabetes ?

Het lichaam heeft meerdere biologische klokken
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Kondratova et al. Nat Rev Neurosc, 2012]

Mitochondria worden gereguleerd door de biologische klok

Cellular time keeping Cellular function

Insulin sensitivity

Energy sensors
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loop genes,Z” (regulstary genes)

Hesselink, Schrauwen-Hinderling, Schrauwen,

Nature Rev Endo, 2016

Q: Is het (mitochondrieel) metabolism van de spier
ritmisch bij de mens?
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Proefpersoon karakteristieken
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Biologische klok in de spier bij de mens Mitochondriele functie in de spier heeft 24 uurs ritmiek
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Q: Is het spier metabolism verstoord in mensen
met verhoogd risico op diabetes?

Proefpersoon karakteristicken

Parameter Mean -+ SD
Age (years) 65+ 9
Height (m) 1.78 + 0.05
Body weight (kg) 9 + 12
BMI (kg/m?) 303+ 27
Body fat (%) 3344
Fasting plasma glucose (mmol/L) 57+04
Fasting plasma insulin (uIU/mL) 138 =85
2-h plasma glucose (mmollL) 73415
HbA, (%) 53+05
Glucose clearance 327 + 38
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24 uur ritme in bloed parameters is verstoord in ‘prediabeten’
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Wefers et al., Mol Metab 2020

Rust energiegebruik is identiek

Energy Expenditure (kl/min)
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Held et al., Mol Metab 2020
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24h ritme in substraat metabolisme is verstoord in ‘prediabeten’
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Mitochondriele functie is NIET rhytmisch in prediabeten
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Biologische klok in de spier is verstoord in prediabeten
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Held et al., Mol Metab 2020

Q: leidt een verstoring van de biologische klok tot insuline

resistentie in gezonde, jonge mannen?
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Dag-nacht shift protocol

Control Condition
TIME 7AM 9AM 11AM 1PM 3PM  SPM 7PM OPM  11PM 1AM 3AM 5AM TAM

Gircadian Misalignement Condition
TIME 7AM 9AM 11AM TPM 3PM  SPM  7PM  SPM  11PM 1AM  3AM  SAM  7AM
[Gav1
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TR —— ——
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4lux [lolux B Breakiast L Lunch SSnack D Dinner
J Clamp [ff ingestion Thermometer M Muscle Biopsy B Blood Draw, Resting Metabalic Rate

Proefpersoon karakteristieken

I T

Age (years) 24 28
Height (meter) 182 0.08
Weight (ke) 745 111
BMI (kg/m?) 23 21
Score MEQ 538 68
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Na dag-nacht shift: energie metabolisme is laag gedurende de dag

Control condition
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Biologische klok in de spier past zich niet aan de
dag-nacht shift aan (na 2 dagen)
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Bloed parameters zijn verstoord na dag-nacht shift

[ Control

Insuline gevoeligheid is verlaagd na 2 dagen dag-nacht shift
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Met name het metabolism in de nacht is verstoord in prediabeten
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Maastricht University
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Q: kunnen we het metabolisme verbeteren door de vastentijd

binnen een dag te verlengen?

Insulin resistente
patienten met
vervette lever

Study opzet

= Randomized, cross over trial
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Geen acuut effect van verlengde vasten periode op het nachtelijk
substraat gebruik
suiker
verbranding 1.00
0.95
090 I = 95nfast Q: wat zijn de langere termijn effecten van ‘time restricted eating’?
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*p<0.05
Data are presented as mean % SEM Roumans et al., unpublished
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i i ~ 2
Beperken van de voedselinname naar ~ 6 uur/dag Wat als we 3 weken lang Koeﬁ)selmnamek‘t;eperken tot ~ 10 uur/dag?
voor 2-4 weken heeft positieve effecten (haalbare aanpak?)
* Randomized controlled cross-over study
* n =14 (M/F) patients with type 2 diabetes
Blood pressure
@ P Wash-out 2 4 weeks
?@ ' @ Postprandial insulin more pronounced fasting state
ﬁ Insulin sensitivity . ( ) ( )
ﬁ Hepatic glycogen
Energy balance V S
ﬁ Beta cell function
10 hrs eating window 214 hrs eating window
P4 Maastricht University 4 Maastricht University
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3 weken TRE resulteert in gewichtsverlies

Weight loss

895 * TRE (-1.0 kg)

* Controle (-0.3 kg)

Weight (kg)
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Andriessen et al., Diabetologia in press

TRE heeft positief effect op 24 uurs glucose

Day18
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Andriessen et al., Diabetologia in press

Bloed glucose daalt door TRE Conclusie
Fasting glucose Glucose ranges day 15 to day 18 * Drie weken beperken van de voedselinname tot 10 uur /dag is effectief
15 * £ 100 * in het verlagen van bloedsuikerspiegel in type 2 diabetes patienten
| | ° m =3 Control
5 2 80 = TRE
g 10 K H * . . )
3 2 6o [} * TRE leidt tot gewichtsverlies
% 8
H 3 40
N £
© g 20 * De interventie was haalbaar voor alle deelnemers
0 o
Vgpo  Low Nomalrange Hogh Hyper
i, PN PN
Fasting time V S
Andriessen et al., Diabetologia in press

Inspanning kan ook een invloed hebben op de biologische klok
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SCN, suprachiasmatic nucleus.
Kondratova A, et al. Nat Rev Neurosci. 2012;13(5):325-335.

Q: is er een verschil in de effecten van trainen in de ochtend

versus de middag?
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Twaalf weken training programma, combinatie van duur en kracht
training

32 mannen met BMI > 26 kg/m2

12 deelnemers trainden tussen 08:00 en 10:00 (AM groep)

20 deelnemers trainden tussen 15:00 en 18:00 (PM groep)
Compliantie ~ 98%.

Mancilla et al., Physiol Rep 2020

Geen verschillen voor training

Mancilla et al., Physiol Rep 2020
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Middag training verbetert de insuline Middag training verbetert de glucose oxidatie
gevoeligheid meer dan ochtend training meer dan ochtend training
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Middag training verbetert de insuline gevoeligheid van Middag training verlaagd de hoeveelheid
vetweefsel meer dan ochtend training vetmassa meer dan ochtend training
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Middag training verbetert het prestatie vermogen
meer dan ochtend training

A Wmax (W/kg)

Mancilla et al., Physiol Rep 2020

Activiteit later op de dag is geassocieerd met
betere insuline gevoeligheid

Van de Velde et al., unpublished
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The Best Time of Day to Exercise

M risk for diabetes had gre
more belly fat when they exercised in the aftemoon than in the
moming

d|s

cr blaod sugar control and lost

Mancilla et al., Physiol Rep 2020

Mason et al. Diabetologia 202!
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Q: Effect van optimale licht omstandigheden op energie metabolisme

3-day run-in period before each study arm; > 4 days washout
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The stars
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