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Met deze nieuwe aanpak kunnen de 

moleculaire mechanismen die ten 

grondslag liggen aan trainingsadapta-

ties in kaart worden gebracht. Uitein-

delijk doel is het kunnen bijsturen van 

trainingsprogramma’s om zo tot een 

optimale trainingsadaptatie voor elke 

individuele sporter te komen. Hoe dat 

werkt, wordt in dit artikel uitgelegd.

DNA
In de kern van een menselijke cel be-

vinden zich gewoonlijk 23 paar chro-

mosomen. Van elk paar is er 1 chromo-

soom afkomstig van de moeder en 1 

van de vader. Chromosomen zijn op-

gebouwd uit DNA (deoxyribonucleic 

acid, oftewel desoxyribonucleïnezuur), 

de drager van erfelijke eigenschappen. 

DNA bestaat uit twee strengen die zijn 

opgebouwd uit vier verschillende nu-

cleotiden (basen), die meestal worden 

aangeduid met de beginletter van hun 

namen: adenine (A), guanine (G), cy-

tosine (C) en thymine (T). De strengen 

liggen antiparallel (‘kop-staart’) tegen 

elkaar aan, waarbij iedere base in de 

ene streng een paar vormt met een 

base in de andere streng. De chemische 

eigenschappen van de basen bepalen 

dat A altijd tegenover T ligt en C altijd 

tegenover G. De mogelijke basenparen 

zijn dus A-T en C-G. De lettervolgorde 

(sequentie) van de basen in een enkele 

DNA-streng vormt de code waarin ge-

netische informatie is opgeslagen. 

Een cel bevat ook mitochondriën (ener-

giefabriekjes), die hun eigen DNA be-

vatten. De complete set DNA van een 

organisme noemt men het genoom.

Genen
De stukken DNA die coderen voor een 

bepaalde erfelijke eigenschap heten ge-

nen. De meest recente schatting is dat 

er 20.000 tot 25.000 menselijke genen 

zijn.1 De functie van veel genen is he-

laas nog niet bekend. Slechts zo’n 2% 

van het DNA bestaat uit genen. De rest 

is nodig voor de structuur van de chro-

mosomen en om er voor te zorgen dat 

de genetische informatie op het juiste 

moment beschikbaar komt. 

Genen bestaan uit een afwisseling van 

zogeheten exonen en intronen. Exonen 

zijn de stukken die nodig zijn voor de 

codering van een eiwit of van zogehe-

ten functioneel RNA (ribonucleic acid, 

oftewel ribonucleïnezuur). De intronen 

leveren hier geen bijdrage aan. Hun 

functie is nog niet helemaal duidelijk, 

maar ze zorgen voor afstand tussen 

Het effect van een trainingsprogramma openbaart zich vaak 

pas na verloop van tijd. Een test of wedstrijd leert je of de 

sporter progressie heeft geboekt. Graag zou je echter snellere 

terugkoppeling willen hebben. Hoe reageert het lichaam van de 

sporter op de training? Lokt deze de gewenste adaptaties uit? 

Het in kaart brengen van genexpressiepatronen is een nieuwe 

methode om op zulke vragen sneller antwoord te krijgen.
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de exonen, zodat die in verschillende 

combinaties aan elkaar kunnen wor-

den gekoppeld. Hierdoor kan één gen 

specifieke RNA-moleculen en gen-

producten maken voor verschillende 

cellen of weefsels. Zo kan een beperkt 

aantal genen informatie leveren voor 

een veel groter aantal producten.

Genexpressie
De informatie in onze genen moet 

worden vertaald om eiwitten en func-

tionele RNA moleculen te vormen.2 Dit 

proces noemen we genexpressie. Het 

bestaat uit vijf stappen (zie figuur 1):2

1. Transcriptie is het proces in de 

celkern waarbij de genetische 

informatie die is opgeslagen in het 

dubbelstrengs DNA wordt overge-

schreven in een enkele streng RNA, 

het primaire RNA transcript. Dit 

transcript bevat ook RNA afkomstig 

van de intronen.

2. Het primaire RNA transcript uit 

stadium 1 wordt door de RNA-

splicing machinerie verwerkt tot 

een boodschapper RNA (mRNA), 

dat de code voor een eiwit of een 

functioneel RNA-molecuul bevat. Bij 

splicing wordt het RNA dat afkom-

stig is van de intronen verwijderd. 

De splicing kan in het ene weefsel 

anders verlopen dan in het andere. 

Andere combinaties van exonen 

leveren weefselspecifieke genpro-

ducten op.

3. Het mRNA wordt vanuit de celkern 

naar het cytoplasma getransporteerd.

4. Translatie is het proces waarbij de 

informatie die is opgeslagen in het 

mRNA molecuul door het ribosoom 

wordt vertaald in eiwit. Het mRNA 

molecuul bevat voor ieder van de 

20 aminozuren één of meer codes 

(zogeheten codons), bestaande uit 3 

basen (zoals AUG, UUU en CGA in 

het onderste deel van figuur 1). Het 

decoderen van de informatie gebeurt 

via herkenning van de codons door 

de anticodons (zoals UAC, AAA 

en GCU in het onderste deel van 

figuur 1) van de kleine transfer RNA 

(tRNA) moleculen waaraan amino-

zuren gebonden zijn. Door interac-

tie van al deze moleculen met het 

ribosoom worden de aminozuren 

aan elkaar gekoppeld. 

5. De steeds langer wordende ketting 

van aminozuren vormt uiteindelijk 

een eiwit. Eiwitten kunnen na hun 

vorming nog gemodificeerd of geac-

tiveerd worden om hun uiteindelijke 

functie te kunnen vervullen.

Regulerende factoren
Op verschillende plaatsen of momen-

ten kan de genexpressie beïnvloed 

worden door interne en externe fac-

toren. Onder externe factoren vallen 

bijvoorbeeld duur- en krachttraining 

of voedingsinterventies. De aangrij-

pingspunten voor deze regulerende 

factoren zijn het aan- of uitzetten van 

de transcriptie (stap 1), het verwer-

ken van het primaire RNA transcript 

(stap 2), het transport van mRNA van 

de celkern naar het cytoplasma (stap 

3), het beïnvloeden van de stabiliteit 

van het mRNA, het beheersen van de 

translatie (stap 4) en het beheersen van 

de functie en specificiteit van een eiwit 

(activeren of deactiveren).2 Het meten 

van de activiteit van alle genen, het 

genexpressiepatroon, op een bepaald 

moment in een bepaald weefsel van 

een persoon vormt een RNA- of gen-

expressieprofiel. Dit is een momentop-

name die door interne processen en ex-

terne invloeden verandert als bepaalde 

genen worden ‘aangezet’ of ‘uitgezet’. 

Door genetische varianten kan de res-

pons tussen individuen uiteenlopen.

Sequencing
De technieken waarmee genexpres-

siepatronen zichtbaar gemaakt kunnen 

worden ontwikkelen zich snel. In het 

begin kon de expressie van slechts een 

klein aantal genen tegelijkertijd wor-

den gevolgd. De eerste studies naar 

sportprestaties gebruikten microarrays 

Figuur 1. De verschillende stappen 
van het genexpressieproces.21 Trans-
criptie: het dubbelstrengs DNA van een 
gen (blauw) wordt lokaal ontwonden 
om het RNA transcript (lila) door het 
RNA-polymerase enzym (beige) te 
laten maken. Dit enzym plaatst de 
juiste complementaire base tegenover 
iedere base van de DNA-streng die 
afgeschreven wordt. 
RNA processing: het primaire 
transcript bevat naast exonen, die de 
informatie van een gen bevatten, ook 
intronen (groen) die verwijderd moeten 
worden voordat een transcript in eiwit 
kan worden vertaald. 
Translatie: de code in het RNA wordt 
door een ribosoom, de eiwitfabriek 
van de cel, vertaald in een keten van 
aminozuren. De benodigde aminozuren 
worden aangevoerd door tRNA met 
het juiste anticodon, dat past bij de 
code van het transcript. Na het kop-
pelen van een aminozuur schuift het 
transcript steeds een codon op, totdat 
de eiwitketen compleet is.  
Een animatie van het genexpressie
proces is te vinden op https://www.
yourgenome.org/video/from-dna-to-
protein. 
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met stukken van enige duizenden ge-

nen. Hiermee konden alleen bekende 

RNA-moleculen worden gevolgd. Te-

genwoordig kunnen we met next gene-

ration sequencing al het RNA in cellen, 

ook het onbekende, analyseren. Deze 

RNA-Seq aanpak kent zeven stappen. 

Het RNA wordt eerst in drie stappen 

opgewerkt tot DNA. Dit DNA wordt 

vervolgens in stap 4 afgelezen met 

een sequentieapparaat. Computerpro-

gramma’s combineren daarna in drie 

vervolgstappen alle stukken sequentie 

en hun informatie met andere infor-

matie, om uiteindelijk de gewenste 

informatie over de activiteit van de 

verschillende genen te verkrijgen.

Stappenplan
In meer detail is dit het stappenplan 

voor het bepalen van genexpressiepa-

tronen uit bloed:

1. Isoleren van RNA uit veneus bloed;

2. Verwijderen van globine trans-

cripten (globinereductie). Onrijpe 

rode bloedcellen bevatten nog α- en 

β-globine transcripten, die nodig zijn 

voor de vorming van hemoglobine. 

Deze transcripten vormen ongeveer 

70% van het totaal. Na hun ver-

wijdering zijn andere RNA’s beter 

detecteerbaar;

3. Overschrijven van RNA in comple-

mentair DNA (cDNA). Dit cDNA 

wordt vermenigvuldigd en geschikt 

gemaakt voor sequentie-analyse;

4. Aflezen van DNA-nucleotiden met 

bijvoorbeeld een Illumina sequentie-

apparaat (zie figuur 2);

5. Aan elkaar puzzelen van DNA-

fragmenten tot transcripten van 

genen met behulp van het menselijk 

referentiegenoom (zie figuur 3);

6. Voor ieder tijdstip het aantal 

transcripten per gen tellen, om een 

genexpressieprofiel te maken;

7. Vergelijken van de profielen van 

verschillende tijdstippen om bij-

voorbeeld effecten van training op 

genexpressie te detecteren.

Genexpressie en sportprestatie
Genetische variatie tussen individuen 

is verantwoordelijk voor de helft van 

de verschillen in eigenschappen die de 

sportprestatie bepalen.3 Het identifi-

ceren van de belangrijkste genen voor 

sportprestaties zou daarom inzicht 

geven in de moleculaire basis van 

onder meer inspanningsfysiologische 

processen. Omdat bij sportbeoefening 

veel weefsels en organen actief zijn, 

leveren alle genen die deze weefsels en 

organen vormen en in stand houden 

een bijdrage. Per individueel gen is 

deze bijdrage vaak gering, zodat alleen 

genen met grote effecten geïdentifi-

ceerd zijn.4 Hierbij gaat het vaak om 

associaties. Genetische tests die op 

deze genen zijn gebaseerd, geven geen 

duidelijk beeld van de erfelijke aanleg 

voor goede sportprestaties, omdat hun 

gezamenlijke bijdrage aan het totaal 

per individu nogal variabel is. Pas als 

het onderliggende mechanisme en het 

oorzakelijke verband tussen genen en 

prestaties bekend zijn, kan deze infor-

matie effectief gebruikt worden.5

De genetische varianten van een in-

dividu bepalen de grenzen van zijn 

mogelijkheden. Acute inspanning 

verstoort de balans van het lichaam, 

dat vervolgens reageert om de balans 

te herstellen. Op moleculair niveau 

worden hierbij genen aan- of uitgezet. 

Dit is zichtbaar in de genexpressiepa-

tronen die van verschillende weef-

sels voor en na inspanning kunnen 

worden gemaakt. Omdat spieren een 

Figuur 2. Aflezen van een DNA-streng met behulp van het Illumina HiSeq 4000 sequentieapparaat. 
Het DNA wordt eerst gekoppeld aan dragermateriaal op een glaasje (linksboven). Ieder stuk DNA 
dat wordt afgelezen heeft zijn eigen kluitje. Per glaasje zijn dat er vele miljoenen. Het aflezen gebeurt 
in een cyclisch proces dat honderd keer wordt herhaald voor een gewenste lengte van honderd let-
ters. Voor iedere letter van het stuk enkelstrengs-DNA wordt de ontbrekende base van het basepaar 
gekoppeld. Voor een A is dat een T; voor een C een G en omgekeerd. De gekoppelde basen hebben 
een lichtgevende groep die op een foto kan worden waargenomen. Na iedere toegevoegde base 
wordt een foto genomen. Met een computerprogramma dat de foto’s achter elkaar legt kan de base-
volgorde van het DNA in ieder kluitje worden afgelezen. (Bron: Stichting Biowetenschappen en Maatschap-

pij22/ Elisa Carolus, Balk) 
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prominente rol spelen bij sportpres-

taties, is in veel genexpressiestudies 

spierweefsel geanalyseerd.6 Ook bloed 

speelt echter een belangrijke rol, als 

transportmiddel van ons immuunsy-

steem, hormonen, nutriënten, zuurstof, 

CO2 en andere afvalstoffen. Training 

verhoogt de expressie van genen van 

het oxidatieve energiemetabolisme niet 

alleen in spieren, maar ook in bloed.7 

Connolly et al8 vonden dat een half 

uur fietsen op 80% van de maximale 

zuurstofopname de expressie van 

honderden genen in geïsoleerde witte 

bloedcellen veranderde.8 Ook andere 

onderzoekers vonden veranderingen 

van genexpressiepatronen van (geïso-

leerde) bloedcellen voor en na hardlo-

pen of fietsen.9–11 Er zijn dus duide-

lijke acute effecten van inspanning op 

genexpressie.

Adaptatie
Bij regelmatige inspanning gedurende 

een trainingsperiode (chronische in-

spanning) past het lichaam zich meet-

baar aan. De mate waarin verschilt tus-

sen individuen en is deels afhankelijk 

van de aanwezige genetische varian-

ten. Toch kunnen de meeste personen 

met de juiste training hun sportpresta-

ties verbeteren. Het lichaam kan op de 

trainingsbelasting reageren door genen 

in meer of mindere mate aan- of uit te 

zetten.12 Dit gebeurt door een zogehe-

ten epigenetische modificatie van het 

DNA. Deze chemische modificatie is 

omkeerbaar en niet erfelijk. De term 

epigenetisch geeft aan dat de chemische 

modificatie bovenop de genetische code 

komt, maar deze code niet verandert. 

De modificatie verandert wel de lokale 

structuur van het chromosoom, waar-

door de twee DNA strengen gemak-

kelijker of moeilijker uit elkaar gaan. 

Hierdoor wordt een gen meer of min-

der toegankelijk voor de transcriptie-

machinerie. De expressie van genen in 

bepaalde weefsels neemt dan toe of af, 

wat in RNA-profielen zichtbaar wordt. 

In geïsoleerde witte bloedcellen van 

personen die een hardlooptraining van 

18 weken volgden, bleek een toename 

van de zuurstofopname geassocieerd te 

zijn met een specifieke verandering van 

de expressie van een aantal genen.13 

Ook in spieren zijn genexpressieveran-

deringen gevonden die gebruikt kun-

nen worden voor de classificatie van de 

respons op training.6

Meer onderzoek moet uitwijzen welke 

relatie er bestaat tussen genexpressie-

veranderingen en prestatieverbetering 

door training. Hierbij is de inzet van 

geavanceerde technieken onmisbaar.14 

Met RNA-Seq kan bijvoorbeeld op 

veel grotere schaal en zonder voorken-

nis van de genen die in een bepaald 

weefsel actief zijn, worden gekeken 

naar veranderingen in genexpressie. 

Ook veranderingen in de verhouding 

tussen verschillende transcripten van 

één gen kunnen daarmee worden 

waargenomen. Deze technieken zijn 

al met succes ingezet in de precisiege-

neeskunde om de mechanismen van 

verschillende ziekten te ontrafelen en 

een behandeling op maat mogelijk te 

maken. Deze technieken inzetten om 

Figuur 3. DNA-fragmenten achter elkaar zetten met behulp van een referentiegenoom. Alle stuk-
ken DNA (groene letters) die door het sequentieapparaat zijn afgelezen, worden door een computer 
vergeleken met het menselijke referentiegenoom (blauwe letters). De rode letters wijken af van het 
referentiegenoom. Als ze vaak op dezelfde positie worden gevonden, geven ze een DNA-variant in één 
of beide chromosomen aan. De bijbehorende letter in het referentiegenoom wordt dan in oranje weer-
gegeven. Rode letters die één keer voorkomen, zijn niet goed gelezen. Bij voldoende overeenkomst 
worden de stukken aan een specifiek deel van het genoom toegewezen. Bij RNA-Seq is dat het deel 
van het gen dat in het boodschapper RNA (mRNA) voorkomt. Door de verschillende stukken voor 
ieder gen te tellen, kan het aantal RNA-moleculen dat een gen heeft geproduceerd worden gemeten 
(Bron: Stichting Biowetenschappen en Maatschappij22/ Theo Pasveer, BNO Cartographics, Deventer)
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inzicht te krijgen in de moleculaire 

effecten van training is een logische 

vervolgstap. Als de moleculaire me-

chanismen die ten grondslag liggen 

aan trainingsadaptaties bekend zijn, 

kunnen we proberen om de verschil-

len tussen personen te begrijpen. Op 

termijn verwachten we hiermee trai-

ning op maat ter bevordering van de 

persoonlijke gezondheid en prestaties 

te kunnen ondersteunen.

Opzet huidige onderzoek
In ons huidige onderzoek (zie kader) 

wordt onderzocht of het mogelijk is 

om trainingsadaptaties te monitoren 

met behulp van genexpressiepatronen. 

Hiertoe ondergaat een groep tenmin-

ste recreatief getrainde wielrenners 

(VO2max voorafgaand aan de trainings-

periode: 46,1-66,5 ml·kg-1·min-1)15 drie 

maanden lang een trainingsprogramma 

(zie figuur 4). Gedurende de trainings-

periode wordt een trainingsdagboek 

bijgehouden en wordt iedere week een 

ziekte- en blessurevragenlijst ingevuld. 

Rondom deze trainingsperiode vinden 

verschillende inspanningstesten en 

bloedafnames plaats (zie figuur 4). De 

inspanningstesten worden afgenomen 

om de trainingsadaptaties in kaart te 

brengen. Met behulp van 1) een variant 

van de door Jeukendrup et al.16 geïn-

troduceerde prestatietest (45 minuten 

fietsen op 60% van het vermogen be-

haald bij de maximale zuurstofopname, 

gevolgd door een 15-minuten durende 

tijdrit), 2) een maximaaltest en 3) een 

Wingate test worden zowel de prestatie 

als de belangrijkste prestatiebepalende 

variabelen17 in kaart gebracht.

Het veelvuldig afnemen van spier-

biopten voor het bepalen van genex-

pressiepatronen is in de sportprak-

tijk onwenselijk. Daarom worden de 

genexpressiepatronen bepaald aan de 

hand van veneus bloed uit de arm. 

Dit zal andere genexpressieprofielen 

opleveren dan wanneer spierweefsel 

zou worden afgenomen. Trainings-

adaptaties vinden echter niet alleen 

lokaal in de spieren plaats, maar ook 

in het gehele lichaam 

(systemisch). Met 

genexpressieprofielen 

uit veneus bloed is 

de kans groter dat de 

systemische adapta-

ties in kaart worden 

gebracht. 

Het afnemen van ve-

neuze bloedmonsters 

is niet ongewoon in 

de sportpraktijk (voor 

medische keuringen 

etc.). Veelvuldige 

afname voor het mo-

nitoren van trainings-

progressie is echter 

wel belastend en kan niet door trainers 

worden gedaan. In het huidige onder-

zoek wordt daarom ook onderzocht of 

een bloedmonster via een vingerprik 

ook een valide beeld van de genex-

pressie kan opleveren (zie figuur 4).

Door onderzoek naar het verband tus-

sen veranderingen in inspanningstes-

ten en veranderingen in genexpressie 

kunnen we genen vinden die relevant 

zijn voor een bepaald trainingseffect. 

We hopen zo inzicht te vergaren in de 

onderliggende processen en de genen 

die hiervoor kenmerkend zijn. Zo’n 

selectie van genen kan dan uiteindelijk 

in de sportpraktijk worden ingezet om 

trainingseffecten te monitoren.

Toekomstperspectief
Voor het monitoren en optimaliseren 

van de trainingsbelasting hebben coa-

ches behoefte aan manieren om:

1. het potentiële prestatieniveau van 

een sporter te evalueren;

2. het huidige prestatieniveau van een 

sporter te evalueren;

3. te evalueren hoe een atleet reageert 

op een trainingsprogramma;

4. vooruitgang die zich vertaald in 

prestatieverbetering te meten.18

De sportwetenschap is erg goed in het 

ondersteunen van coaches bij punt 1 

en 2, met bijvoorbeeld een maximaal-

test, Wingate test etc., maar momenteel 

Figuur 4.  Tijdpad van de experimentele studie. Tijdens de eerste bijeenkomst volbrengen de wielren-
ners een maximaaltest en een Wingate test. Op basis van een medische vragenlijst en de resultaten 
van de maximaaltest wordt de geschiktheid van de wielrenners voor deelname bepaald. De deelne-
mers die voldoen aan de inclusiecriteria oefenen op een ander moment de prestatietest (oefentest) 
en volbrengen op een derde moment de daadwerkelijke prestatietest, waarna zij gedurende een peri-
ode van drie maanden een trainingsschema volgen. Iedere vier weken volbrengen de wielrenners een 
prestatietest met vier bloedafnamemomenten. Tijdens de trainingsperiode houden zij een trainings-
dagboek bij en vullen zij geregeld een blessurevragenlijst in. Enkele dagen na de laatste prestatietest 
wordt de studie afgesloten met een maximaaltest en een Wingate test, om de prestatieverbetering in 
kaart te brengen. 
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nog minder goed op de punten 3 en 

4.18 Het bepalen van genexpressiepa-

tronen kan coaches juist bij deze laatste 

twee punten ondersteunen. Op die 

manier krijgen coaches een totaalbeeld 

van hun sporters en wordt individueel 

geoptimaliseerde begeleiding beter 

mogelijk. Momenteel krijgen spor-

ters die onderdeel uitmaken van een 

ploeg nog vaak hetzelfde trainings-

schema voorgeschoteld. De ene sporter 

reageert echter anders op een bepaald 

trainingsschema dan de andere spor-

ter. Dit komt ten dele door omgevings-

factoren, maar ook door de 4-5 miljoen 

varianten in het DNA of genprofiel, die 

voor individuele verschillen zorgen.19 

Door betere individuele begeleiding 

kunnen in de toekomst meer sporters 

worden behoed voor blessures door 

overbelasting en voor niet-functionele 

overreaching en zelfs overtraining,20 

waardoor er optimaler gepresteerd kan 

worden. Misschien staat de coach van 

de toekomst straks niet alleen met een 

stopwatch en een lactaatmeter, maar 

ook een RNA-profielmeter langs het 

veld, de baan, de weg of de badrand.
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Titel
Monitoring van trainings
effecten met gen
expressiepatronen

Onderzoeksvraag
Hoe verandert training, acuut en 
chronisch, genexpressiepatronen in 
verschillende personen? Kunnen we 
deze informatie gebruiken voor de 
monitoring van trainingseffecten?

Projectpartners
Hogeschool Leiden
Vrije Universiteit Amsterdam
Hogeschool van Amsterdam
Leids Universitair Medisch Centrum
NOC*NSF
KNWU
KNRB
Atletiekunie
Team Sunweb
Nederlands Paramedisch Instituut
Stichting LeveDNA!
Admotion B.V.
GenomeScan


