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Nederlandse samenvatting
Introductie

De zoektocht naar gezonde veroudering is in de Westerse samenleving, waar de
levensverwachting nog immer stijgt, zeer actueel. Menselijke langlevendheid, het
resultaat van gezonde veroudering, is een zeer complex fenotype bepaald door zowel
genetische factoren als omgeving. De genetische bijdrage aan menselijke
langlevendheid wordt geschat rond 25 tot 30% (7; 18). Deze bijdrage wordt niet
verklaard door variatie in ziekmakende genen. Dit suggereert dat er specifieke

mechanismen bestaan die langlevendheid bevorderen.

De Leiden Langleven Studie

De Leiden Langlevendheid Studie (LLS) is opgezet om genetische en fenotypische
factoren te identificeren die het verschil in levensduur tussen mensen verklaren. In
eerdere studies werd al aangetoond dat nakomelingen van 9o- of 100-jarigen zelf
ook een grotere kans hebben om langlevend te worden (1; 8), wat bewijs levert voor
een familiaire component van menselijke langlevendheid. Aan de LLS doen
Nederlandse langlevende families mee, waarbij als criterium gold dat er tenminste
twee broers en/of zussen van een generatie in leven moest zijn van ouder dan 89 jaar
(voor mannen) en 91 jaar (voor vrouwen). In 2001 voldeed minder dan 0,5% van de
Nederlandse bevolking aan deze criteria. In totaal bevat de LLS 420 langlevende
families. Om factoren van langlevendheid te identificeren werden de nakomelingen
van deze langlevende broers en zussen geincludeerd, tezamen met hun partners, die
dienden als controlegroep. Deze nakomelingen en hun partners delen al voor lange
tijd in leeftijd, achtergrond, socio-economische status en levensstijl, waardoor ze
voor deze voor onderzoek verstorende omgevingsfactoren als gelijk kunnen worden

beschouwd.

Glucosemetabolisme

In verscheidene studies in diermodellen zijn kandidaatmechanismen voorgesteld
die langlevendheid bevorderen. Belangrijke kandidaatmechanismen zijn
insulinesignaaltransductie, metabolisme en resistentie voor oxidatieve schade. In
eerder onderzoek uit de LLS werd gevonden dat de nakomelingen uit langlevende
families, vergeleken met hun partners, minder leeftijdsgerelateerde ziekten hadden

zoals het metabool syndroom, diabetes en hart- en vaatziekten (11; 19). Qua leefstijl,
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waaronder roken en lichaamsbeweging, verschilden deze echtparen echter niet.
Biochemisch waren aanwijzingen voor een lagere glucoseconcentratie en lagere
hoeveelheid actief schildklierhormoon in de nakomelingen. Dit suggereert dat de
bovengenoemde kandidaatmechanismen uit diermodellen ook een rol zouden

kunnen spelen in menselijke langlevendheid.

In dit proefschrift wordt allereerst de rol van het glucosemetabolisme in menselijke
langlevendheid verder onderzocht. Op basis van de resultaten van dit onderzoek
wordt in het tweede gedeelte een vertaalslag gemaakt naar een gezondheids-

bevorderende interventie in een algemene verouderende populatie.

Deel 1.

In hoofdstuk 2 onderzoeken wij de rol van insulinegevoeligheid in nakomelingen
van 9o-jarigen en hun partners. Insulinegevoeligheid is een van de belangrijkste
fysiologische mechanismes binnen het glucosemetabolisme. Een verlies van
insulinegevoeligheid is geassocieerd met overgewicht, type 2 diabetes en met andere
leeftijdsgerelateerde aandoeningen zoals kanker en hart-en-vaatziekten (2; 3; 5; 6;
17). Door middel van het uitvoeren van hyperinsulinemische, euglycemische
clampstudies, de gouden standaard voor het meten van insulinegevoeligheid,
konden wij aantonen dat de kinderen uit langlevende families sneller in staat waren
glucose op te nemen uit het bloed vergeleken met hun partners. Wij vonden geen
verschil in de onderdrukking van de vetafbraak of in de onderdrukking de van
glucoseaanmaak in de lever onder invloed van insuline. Deze resultaten wijzen op
een - in verhouding - verhoogde insulinegevoeligheid onder kinderen van
langlevenden op het niveau van het spierweefsel, ofwel perifere insulinegevoeligheid.
In de bevolking is insulineresistentie sterk verbonden aan overgewicht en obesitas.
In onze studiegroep was er echter geen verschil in gewicht of vetmassa tussen de
kinderen van langlevenden en hun partners. Derhalve zochten wij naar een mogelijk
mechanisme dat onafthankelijk van vetmassa de verschillen in insulinegevoeligheid
zou kunnen verklaren. Eén van deze mechanismes is de hoeveelheid vet in de
spiercel, oftewel intramyocellulair vet. Er wordt een relatie beschreven tussen
intramyocellulair vet en insulineresistentie in jonge, slanke mensen (12). Ook
hebben gezonde, slanke kinderen van patiénten met type 2 diabetes meer

intramyocellulair vet vergeleken met controles (9) .
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In hoofdstuk 3 beschrijven wij het onderzoek naar intramyocellulair vet in
kinderen van langlevenden en hun partners. Dit werd gemeten met behulp van
proton magnetic resonane spectroscopy (MRS) met een 7T-MRI scanner. Wij
toonden aan dat kinderen van langlevenden lagere hoeveelheid intramyocellulair
vet hadden dan hun partners, onafhankelijk van body mass index (BMI), leeftijd,
geslacht en fysieke activiteit. Ook vonden wij een positief verband tussen nuchter
glucose en intramyocellulair vet. De betekenis van een lagere hoeveelheid
intramyocellulair vet in langlevende families kan tweeledig zijn. Dit type vet dient
als substraat voor vetzuuroxidatie in de mitochondria van de spier, om zo op snelle
wijze energie te produceren. Een lagere hoeveelheid kan dus duiden op een
verminderde aanmaak bij een negatieve energiebalans, of het kan wijzen op een
meer efficiént gebruik van het substraat, duidend op betere mitochondriele functie
(14). Omdat wij hebben gecorrigeerd voor de energiebalans - in termen van
lichaamsgewicht en fysieke activiteit -, wijzen onze resultaten in de richting van een
betere mitochondriele functie in de kinderen van langlevenden. Echter, er zijn ook
aanwijzingen dat het intramyocellulair vet zelf schade aan de mitochondrien
induceert, waarbij de mitochondriele functie niet de oorzaak, maar het gevolg is van
de hoeveelheid intramyocellulair vet (14). Om deze kwestie te kunnen verduidelijken
zouden interventiestudies nodig zijn die zowel het intramyocellulair vet als
mitochondriele functie meten voor en na interventie met bijvoorbeeld fysieke

activiteit.

Naast insulinegerelateerde verrijking van het glucosemetabolisme,zoals beschreven
in hoofstuk 2 en 3, vonden wij ook aanwijzingen voor niet-insulinegerelateerde
verschillen in glucosemetabolisme tussen kinderen van langlevenden en hun
partners. Om op grotere schaal glucosemetabolisme te kunnen onderzoeken hebben
we in hoofdstuk 5 gebruik gemaakt van glucosemonitors die in de thuissituatie
24-uursglucoseritmes registreren. Op deze wijze verkregen wij inzicht in het
circadiaanse ritme van het glucosemetabolisme in een zoveel mogelijk fysiologische
setting, te weten de thuissituatie van de deelnemers waarin zij een normaal dagelijks
ritme volgde. Wij vergeleken de 24-uursglucoseritmes van kinderen vanlanglevenden
uit de LLS met die van hun partners. Als 3e groep onderzochten wij bovendien jonge
gezonde vrijwilligers. Het betrof allen deelnemers zonder suikerziekte. De
24-uursritmes omvatten 288 glucosemetingen per dag, waaruit verscheidene
parameters waren af te leiden: gemiddelde maten van glucosemetabolisme zoals de

gemiddelde glucose overdag en ’s nachts, en maten van glucosevariabiliteit, zoals
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Figure 1 A-B. Gemiddelde glucoseritmes gedurende 72 uur in a) jonge vrijwilligers
versus ouderen uit de algemene bevolking, en b) ouderen uit de algemene bevolking
versus ouderen verrijkt voor familiaire langlevendheid. Datapunten representeren
gemiddelden van glucosewaardes in 5-minuten intervallen.

standaarddeviatie en gemiddeld verschil in glucose tussen verschillende dagen.
Uit het onderzoek bleek dat met de leeftijd alle maten van glucose veranderden;
de jonge vrijwilligers hadden zowel lager gemiddeld glucose als lagere
glucosevariabiliteit. Tussen de groepen kinderen van langlevenden en hun partners
vonden wij een lager gemiddeld glucose binnen de kinderen van de langlevenden,
dat met name werd gezien in de nachtelijke uren. Er was geen verschil in
glucosevariabiliteit. (figuur 1). Hypothetisch kan beredeneerd worden dat met de
leeftijd eerst een verlies van homeostase optreedt, waarbij het ‘ set point’ van glucose
verschuift naar hogere waarde. In een later stadium zou er dan ook verlies van
regulatievermogen op kunnen treden waarbij het lichaam minder goed in staat is

de glucose snel te reguleren. Er is nog zeer beperkt onderzoek gedaan naar
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24-uursglucoseritmes in gezonde vrijwilligers, waardoor deze hypothese nog
verder getoetst zal moeten worden. Een andere belangrijke bevinding was de
nachtelijke verlaging van glucose in kinderen van langlevenden vergeleken met
hun partners. Nachtelijke glucoseregulatie is een zeer zelden bestudeerd fenomeen.
Onderzoek naar circadiane ritmes laat zien dat glucose ’s nachts wordt gereguleerd
door zogenaamde contraregulatoire mechanismes die een te diepe daling van het
glucose voorkomen in de tijd dat er gevast wordt (4). Deze mechanismes zijn
insulineonafhankelijk. Groeihormoon zorgt ervoor dat in het eerste deel van de
nacht de glucose relatief hoog blijft (4). In de tweede helft van de nacht is er juist een
lager glucose, mogelijk door een verlaat effect van lage cortisolspiegels aan het einde
van de avond en begin van de nacht (10), of door toename van verbruik van glucose
gedurende REM-slaap en wakkere periodes (13). Of deze laatste mechanismes ook
in onze deelnemers een rol spelen zal verder onderzocht moeten worden.
Concluderend kunnen we stellen dat in kinderen van langlevenden zowel
insulineafthankelijke  als  niet-insulineathankelijke =~ preservatie ~van de
glucosehuishouding bestaat, met een aanwijzing voor veranderingen in
mitochondriele functie en/of circadiaans ritme. Toekomstig onderzoek zal precies
deze mechanismes verder in kaart moeten brengen om te bestuderen welke functie

zij hebben in menselijke langlevendheid.

In hoofdstuk 4 bestuderen we de relatie tussen glucose en de capaciteit tot
cytokineproductie in 85-jarigen uit de algemene bevolking, de Leiden 85+-studie.
Hier wordt gevonden dat een hogere willekeurige glucosewaardes verband houden
met een verminderde capaciteit tot het maken van cytokines als gevolg van een
inflammatoire stimulus. Dit zou kunnen betekenen dat een hoog suiker, naast de
bekende metabole gevolgen, ook een slechtere invloed heeft op het afweersysteem,
en dan m.n. de capaciteit om snel een afweerreactie op te roepen bij een eventuele
infectie. Gezien deze studie observationeel van aard was kunnen causale verbanden

echter niet gelegd worden.

Deel 2.

In het tweede gedeelte van dit proefschrift worden de resultaten van de Actief en
Gezond Oud (AGO) Studie beschreven, waarin het effect is onderzocht van een

internetinterventie op fysieke activiteit en metabole gezondheid in inactieve
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ouderen. In het licht van de biologische kenmerken van langlevendheid, zoals
beschreven in het eerste deel van dit proefschrift, zochten wij een mogelijke
interventie om ook daadwerkelijk de huidige ouderen van de algemene bevolking
gezonder te laten worden, met als belangrijkste doeleinde fysieke activiteit, en als
gevolg daarvan verbetering van metabole gezondheid. Daar ouderen gemiddeld
minder actief zijn dan jongeren, en zij daarmee ook minder intensieve fysieke
activiteit verrichten (zoals hardlopen, fitness), hebben wij getracht de dagelijkse
beweging te verbeteren, temeer omdat juist inactief (of sedentair) gedrag als een van
de belangrijkste gezondheidsrisico’s wordt beschouwd (15; 16). Daarbij hebben we
gebruik gemaakt van internet, een techniek die grote mogelijkheden biedt in de
gezondheidszorg en wetenschap. Niet eerder is een studie verricht die op een grote
schaal het effect van verhogen van fysieke activiteit heeft bestudeerd en daarmee
ook parameters van metabole gezondheid heeft gemeten. Hoofdstuk 6 beschrijft
de eerste resultaten van dit onderzoek. In totaal werden 235 deelnemers tussen de
60 en 70 jaar oud geincludeerd in een gerandomiseerde trial die het effect
bestudeerde van het programma Directlife, een voor consumenten beschikbare
internetinterventie van Philips Consumer Lifestyle. Dit programma heeft als
kenmerk het zelf monitoren van fysieke activiteit met daarbij een digitale coach die
de deelnemers verder helpt actiever te worden. In deze trial zagen wij dat deelnemers
die de interventie gebruikten na 3 maanden gemiddeld dagelijks 11 minuten meer
matig-intensief gingen bewegen, terwijl de controlegroep gelijk bleef. Verder
verloren de deelnemers in de interventiegroep meer gewicht, vetmassa, en
middelomtrekenhaddenzelagereinsulinewaardeseneenbetereinsulinegevoeligheid.
In hoofstuk 7 worden deze resultaten verder uitgewerkt. Hieruit bleek dat de
deelnemers die binnen het Directlife programma in staat waren hun gestelde doel te
behalen meer gezondheidswinst behaalden, en dat deze relatie recht evenredig was
met de hoeveelheid verhoging van de fysieke activiteit.

Deze studie was de eerste die in een grote groep verouderende deelnemers heeft
aangetoond dat een internetinterventie fysieke activiteit en gezondheid kan
verbeteren. Gezien internet groot potentieel heeft om met lage kosten toegankelijke
interventies te bieden, lijkt het van groot belang de mogelijkheden van ontwikkeling
en implementatie van digitale interventies in de preventieve zorg voor ouderen te
inventariseren. Echter, om deze weg vrij te maken moet nog een aantal vragen
beantwoord worden. Allereerst is het onduidelijk of een zodanige interventie ook op
lange termijn gezondheidswinst kan geven. Het feit dat internetinterventies

gemakkelijker in de thuissituatie kunnen worden uitgevoerd maakt ze meer
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toegankelijk voor oudere populaties en het slagen op lange termijn daarmee wellicht
kansrijker. Vervolgens zal moeten worden bestudeerd of dit soort interventies ook
effect hebben in een zorgsetting, zoals bijvoorbeeld de huisartsenpraktijk, waar, in
tegenstelling tot de studiedeelnemers, patiénten niet allen gemotiveerd zullen zijn
een gezondere leefstijl na te streven. Tot slot moeten kosten-effectiviteitsanalyses
worden uitgevoerd om te zien of een internetinterventie gericht op fysieke activiteit
kosten-effectief genoeg is in termen van verbetering van in kwaliteit doorgebrachte
levensjaren (QALYs). Als dit het geval blijkt te zijn zouden internetinterventies
gericht op leefstijl — en dus metabole gezondheid - een welkom alternatief bieden

voor farmaceutische interventies, en ook als zodanig gewaardeerd moeten worden.
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