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...En na al die jaren van verhuizen, voel ik me nu eindelijk thuis in Nederland!

...maar ik kan nog niet altijd een goed gesprek voeren in het Nederlands.
Bedankt voor jullie geduld en begrip!




Vijf jaar geleden begon mijn

onderzoek naar wat de

veroudering van de nieren

versnelt en het risico op
nierziekten verhoogt?

‘Waarom de invloed van vervuilde lucht op de nieren
bestuderen?’

Senescente cellen
zijn oude, niet-
werkende cellen die
omliggende weefsels
verouderen en
beschadigen.

Gezonde Nier Verouderde Nier

Diabetes, Hypertensie, Levensstijlkeuzes, Genetische factoren....
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werkende cellen die
omliggende weefsels
verouderen en
beschadigen.

Diabetes, Hypertensie, Levensstijlkeuzes, Genetische factoren....

...maar er is nog iets anders waar we dagelijks aan worden
blootgesteld, vaak zonder dat we het weten:
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“ Luchtvervuiling - een wereldwijd onderschat
probleem voor de nieren’

London, the killer Fog, middle of XX century New Delhi- XXI century
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PM2.5= fijnstof
UFPs=ultrafijnstof
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Respiratory disease mortality
Respiratory disease morbidity

Lung cancer
Pneumonia
Upper and lower respirat
Airway inflammation
Decreased lung function
Decreased lung growth

Insulin resistance
Type 2 diabetes
Type 1 diabetes
Bone metabolism

High blood pressure
Endothelial dysfunction
Increased blood coagulation
Systemic inflammation
Deep venous thrombosis
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‘Fijnstof bereikt zelfs de nieren’

Stroke

Neurological development
Mental health
Neurodegenerative diseases

Cardiovascular disease mortality
Cardiovascular disease morbidity
Myocardial infarction

Arrhythmia

Congestive heart failure

Changes in heart rate variability
ST-segment depression

Skin ageing

Premature birth

Decreased birthweight
Decreased fetal growth
Intrauterine growth retardation
Decreased sperm quality
Pre-eclampsia
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‘Fijnstof bereikt zelfs de nieren’

Studies laten zien dat blootstelling aan
fijnstof (PM2.5) zorgt voor een snellere
achteruitgang van de nierfunctie bij
ouderen en mensen met diabetes, en dat
het de levensduur van donornieren
verkort.

Deze fijnstofdeeltjes worden zelfs
teruggevonden in nierweefsel één jaar na
transplantatie en gaan samen met tekenen
van nierschade.




‘Hoe kunnen deze kleine deeltjes zorgen voor snellere

veroudering en een hoger risico op chronische nierschade?’
PMkidney: Pollution is the Motor of premature aging of the kidney
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‘Ons diermodel om te onderzoeken hoe

vervuiling de nieren schaadt’

Hepa filter
$| system o

clean air

Mobile air
monitoring
system (LUMIAr)

Ambient air that
enters the inlet

s | is cut off from
. | particles > 2.5 ym

System of filters
that cleans the air
from all particles
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‘Ons diermodel om te onderzoeken hoe PM )
1[1 : ’ IDNEY
vervuiling de nieren schaadt
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Mobile air
monitoring
system (LUMIAr)

i WHO
PM,5~15 ug m3

Belangrijkste elementen: BC, S, Na, K, Fe, Si, Al, Zn, Pb, Ca, Cu

BC= roet
P




We hebben een muismodel ontwikkeld waarbij we ’
tijdelijk de bloedtoevoer naar de nier stoppen,

‘Vervuilde lucht maakt de nier kwetsbaarder voor schade

Onze hypothese:

zoals gebeurt tijdens een niertransplantatie

(=IRI). Luchtvervuiling en nierbeschadiging
. . samen versnellen de veroudering
Dit beschadigt vooral bepaalde van de nieren door extra schade in
, die gevoelig zijn voor zuurstoftekort. deze kwetsbare cellen te
veroorzaken.

Deze cellen zijn ook de plek waar fijnstof
(PM2.5) uit luchtvervuiling zich ophoopt en waar
cellen sneller verouderen

-
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‘Luchtvervuiling en nierbeschadiging versnellen de
veroudering van de nieren’
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Operatie (IRl of Sham)
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Brown = verouderde cellen (P21)

‘Zelfs lage fijnstof-niveaus vertragen herstel en
versnellen nierveroudering na schade’
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6 maanden blootstelling aan PM2.5 of gefilterde lucht
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IRI + FA IRl + PM

Blue = verouderde cellen (SA-B-gal)
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Dagelijkse PM2.5-concentratie

IRl + FA: Nierschade
met schone lucht

IRl + PM: Nierschade
met fijnstof (PM2.5)
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‘De invloed van luchtvervuiling op de niergezondheid
begint al tijdens de prenatale ontwikkeling’

Air pollution

prematurity
low birth weight proteinuria i
Decreased nephrogenesis | | NI[R

STICHTING
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‘Ultrafijnstof (UFPs) passeren de placenta en bereiken

de foetus’
human body /\ &()\
Q) | e

.o o UFPs « UFP-concentraties worden in Nederland nog niet

Tale structureel gemeten of berekend.

« Eris weinig tot geen inzicht in de
langetermijntrends van UFP-concentraties en de
bijdrage van specifieke bronnen.

» Nog geen observationele data uit humane
studies beschikbaar.

» UFP’s worden via de nieren uit het lichaam
verwijderd — een gevaar voor de ontwikkeling
en functie van de nieren.

Blood-placental
barrier

To other organs NI [R

Gastrointestinal exposure
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Timeline gestation Timeline offsprings
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W UFP* (Ultra Fine Particles)
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‘In samenwerking met het RIVM willen we onderzoeken
of UFP's de nierontwikkeling beinvloeden bij muizen’

STICHTING




‘Al toegepast op nierbiopten onthulde een defect

in de nierontwikkeling’

We gebruikten kunstmatige intelligentie (Al) om
nierbiopten zorgvuldig te analyseren.

In de controlegroep (geen ultrafijnstof) zag het nierweefsel er
normaal uit: veel gezonde niertubuli.

In de UFP-groep (blootgesteld aan ultrafijnstof) zagen we
duidelijke verschillen:
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control UFP control UFP control UFP
. Minder tubuli aanwezig De tubuli waren Er was meer lege ruimte
Bl Tubule|[ ] Glomerulus [l Glomerular Tuft [] Artery | | Arterial Lumen kleiner van diameter. tussen de tubuli.
Deze veranderingen laten zien dat ultrafijnstof de normale ontwikkeling van de nier verstoort STICHTING
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‘Nierbuiscellen lieten zien dat de celstructuur verstoord was, met
problemen in de energiefabriekjes van de cellen (mitochondrién)’

Brush border
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Proximal tubular epithelial cell

Control

UFPs

Brush border in tubular cells
by light microscopy

Brush border
electron microscopy

Mitochondria
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‘Samenvatting en Toekomstplannen

. Disorganized
\ brushborder
@)— Loss of NAD+
0 Mitochondrial
dysfunction

eBlootstelling aan ultrafijnstof vroeg in het leven kan ervoor zorgen dat de nieren zich anders
ontwikkelen. Dit kan leiden tot versnelde veroudering van de nieren

eMet een Junior Talent-beurs willen we onderzoeken of deze veranderingen in de nierontwikkeling door
UFP's een verborgen risico vormen voor chronische nierschade.

« We willen ontdekken hoe vroeg-life blootstelling aan UFP's de nieren programmeert richting
toekomstige ziekte en welke voedingsinterventies dit proces kunnen omkeren. NI[R
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Raincloud Plot with artery_diameters_wall
Boxplot shows median, IQR and outlier; red dots represent group means

Raincloud Plot with Tubule Diameters
Boxplot shows median, IQR, and outliers; red dots represent group means
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PM2.5 induces tubular and glomerular hypertrophy detected by Pathomics
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* Group differences were assessed using a linear mixed model with group as a fixed effect and sample ID

as a random effect (* p < 0.05).
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oxidative metabolism by RNA seq
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rRNA processing
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Chronic exposure to PM2.5 induce mito dysfunction and lipid accumulation,
reminiscence of an aging kidney
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Conclusion

We were able to construct a multi-omics molecular signature (MOMS) of chronic cumulative PM2.5 exposure in mice
Chronic PM2.5 remodels metabolic and lipid profiles in the kidney—> premature aging phenotype at 18 months

Macrostructural changes

! Size and mass
! Cortical volume
T Roughness of the renal surface
T Prevalence and size of cysts

Microstructural changes

Renal Arteriolosclerosis
. Global glomerulosclerosis
Agmg 1 Number of nephrons
| Hypertrophy of functional tubules and glomerulil

Functional changes

| ! Glomerular filtration rate (GFR) |
1 Response to vasodilators
4 Renin activity and response to antidiuretic hormone
T Fractional excretion of sodium
Inadequate EPO production (4 sensitivity to hypoxia)

Molecular changes

« Inflammaging

= Genomic instability, telomere
attrition and epigenetic alterations

» Cellular senescence

| » Mitochondrial dysfunction and |
xidative str

« Stagnation of autophagy due to
lysosomal dysfunction

|  Defective lipid metabolism |

» KlothoU, phosphate toxicity and
calciprotein particles
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