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Deel A: Over de hormonale en metabole kenmerken van familiare langlevendheid: 

de Leiden Lang Leven Studie 

De afgelopen twee eeuwen is de levensverwachting wereldwijd sterk toegenomen. Echter niet alle 

gewonnen levensjaren worden in goede gezondheid doorgebracht. Het vinden van eventuele 

aanknopingspunten voor interventies is nodig om ouderdomsziekten en achteruitgang in het 

functioneren te voorkomen. Er bestaat overtuigend bewijs dat langlevendheid vaker voorkomt in 

bepaalde families. Dit suggereert een genetische basis voor langlevendheid. Op zoek naar de 

biologie achter gezonde veroudering bestuderen wij daarom in de Leiden Langleven Studie de 

fenotypes van uitzonderlijk langlevende families. In dit hoofdstuk geven we een samenvatting 

van de belangrijkste hormonale en metabole kenmerken van familiare langlevendheid. 

   

Ziekte en sterfte 

Eerdere studies hebben laten zien dat familiare factoren een belangrijke rol spelen bij het bereiken 

van een hoge leeftijd 1. Ook in Leiden Langleven Studie hebben langlevende families een 

opmerkelijk overlevingsvoordeel van 30% in vergelijking met de algemene bevolking (hoofdstuk 

2). Het lagere sterfterisico is niet alleen aanwezig in broer- of zusparen van negentig jaar of 

ouder, maar ook in de eerstegraads familieleden van deze paren 2;3. Het feit dat dit 

overlevingsvoordeel aantoonbaar is tot in de hoogste leeftijdscategorieën, suggereert de 

betrokkenheid van genetische factoren. De omgevingsfactoren die op jonge leeftijd gelijk zijn 

voor de leden van een broer- en zuspaar, zullen met het ouder worden immers sterk gaan 

verschillen 4. 

 

Een andere belangrijke indicator van uitgestelde veroudering is, behalve sterfte, de hogere leeftijd 

waarop verouderingsziekten optreden 5. De incidentie van ziekten neemt toe met de leeftijd en 

ziekten zijn een belangrijke oorzaak voor sterfte 6. Wij hebben gevonden dat de kinderen van 

deelnemers van negentig jaar en ouder een aanzienlijk kleinere kans hebben op een myoinfarct, 

hypertensie en vooral diabetes mellitus type II (hoofdstuk 2) 2. Onze uitkomsten komen overeen 

met eerdere studies waarin werd aangetoond dat kinderen van ouders die een uitzonderlijke hoge 

leeftijd hebben bereikt een lagere ziekte prevalentie hadden dan kinderen van ouders die op 

jongere leeftijd waren overleden 7;8. Echter, in deze eerdere studies waren er significante 

verschillen in cardiovasculaire risicofactoren tussen de groepen, waaronder aantal jaren educatie 

en rookgedrag. Het exacte aandeel van genetica, gedrag en leefstijl bleef daarom lastig te bepalen. 

Aangezien honderdjarigen er over het algemeen gezonde levenswijzen op na houden, kunnen hun 

kinderen dit gedrag hebben overgenomen 9. Om mogelijke confounding door verschillen in 

omgevingsfactoren uit te sluiten, hebben wij de kinderen van langlevende personen vergeleken 
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met hun partners in de Leiden Langleven Studie. Aangezien kinderen en hun partners merendeels 

blootstaan aan de zelfde omgevingsfactoren, namen wij aan dat eventuele verschillen tussen beide 

groepen niet konden worden verklaard door verschillen in omgevingsfactoren. Inderdaad waren 

de belangrijkste maten voor leefstijl gelijk voor beide groepen, zoals de geschatte BMI, huidige 

rookgedrag en het daaraan gerelateerde vóórkomen van COPD. Hieruit volgt dat eventuele 

verschillen in gezondheidstoestand tussen beide groepen eerder verklaard moeten worden uit 

(epi)genetische factoren dan uit omgevingsfactoren 2;10.  

  

Wij hebben geen verschil gevonden in het vóórkomen van kanker noch de sterfte door kanker 

tussen de kinderen en hun partners. Deze uitkomst komt niet overeen met eerder onderzoek 

waaruit bleek dat kinderen van honderdjarigen een lagere kans hadden om te sterven aan kanker 

in vergelijking met controles 11. Dit verschil kan misschien verklaard worden door een 

leeftijdsverschil: de deelnemers in de Leiden Langleven Studie zijn gemiddeld ongeveer tien jaar 

jonger dan de deelnemers uit voornoemde studie. 

 

IGF/ insuline signaaltransductie   

De invloed van de evolutionair geconserveerde insuline/ insulin-like growth factor (IGF-1) 

signaaltransductie (IIS) route op veroudering is uitvoerig beschreven in wormen 12, fruitvliegen 13 

en knaagdieren 14;15. Genetische mutaties die de IIS gedeeltelijk remmen, verlengen de levensduur 

van deze organismen en vooral bij het vrouwelijk geslacht. Ongewervelde organismen hebben 

een enkele insuline/IGF-1 receptor,  waaraan verscheidene liganden binden. Zoogdieren hebben 

aparte receptoren ontwikkeld voor insuline en IGF-1 met gedeeltelijk overlappende functies. IGF- 

is betrokken bij groei terwijl insuline de stofwisseling stuurt 16. 

Het belangrijkste kenmerk dat langlevende zoogdieren delen met langlevende mutanten 17 

waaronder de mutanten met geïnduceerde IGF resistentie, is insuline gevoeligheid en lage 

nuchtere bloedsuikerspiegels. Insuline gevoeligheid is ook nauw gerelateerd met een lager sterfte 

risico in zoogdieren tijdens caloriebeperking. De bevindingen in de Leiden Langleven Studie 

suggereren dat insuline gevoeligheid ook een rol speelt bij langlevendheid in de mens. 

Ten eerste hebben de kinderen van negentigjarigen relatief lagere bloedsuikergehaltes en 

bloedinsulinegehaltes (hoofdstuk 7) 18. Daarnaast hebben zij een gunstiger glucose tolerantie 

zoals blijkt uit de orale glucose tolerantietest (hoofdstuk 3) 10. Voorlopige gegevens suggereren 

dat dit fenotype ook aanwezig is in de hoogste leeftijdscategorieën (figuur 1). Opmerkelijk 

genoeg, vonden wij tussen de studiepopulaties geen verschillen in de klassieke risicofactoren voor 

insuline-resistentie zoals lichaamsbeweging, voedingsgewoontes, subklinische ontsteking 

(hoofdstuk 5). Ten tweede, kwam in de groep kinderen van negentigjarigen minder vaak het 
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metabool syndroom voor (hoofdstuk 3) 10, een combinatie van cardiovasculaire risicofactoren 

waaraan mogelijk insulineresistentie ten grondslag ligt. Als we kijken naar de verschillende 

onderdelen van het metabool syndroom, bevatte de groep kinderen van de negentigjarigen minder 

personen met een laag HDL en minder personen met een gestoorde nuchtere bloedsuikergehalte. 

Het aantal personen dat voldeed aan obesitas gerelateerde criteria, waaronder buikomtrek en 

nuchtere triglyceridewaarde, verschilde niet tussen de twee groepen. Ten slotte, waren de 

kinderen van negentigjarigen gevoeliger voor insuline. Deze insulinegevoeligheid uitte zich in 

een versnelde perifere glucoseopname zoals gemeten tijdens een hyperinsulinemische 

euglycemische clampstudie (hoofdstuk 4). De hyperinsulinemische euglycemische clampstudie 

geldt als de gouden standaard voor het bepalen van insuline gevoeligheid. Aan de hand van deze 

methode stelden wij vast dat het effect van insuline op de suikerstofwisseling en met name de 

glucoseopname kinderen van langlevende ouders onderscheidt van controles. Het effect van 

insuline op de onderdrukking van glucoseproductie of lipolyse speelt hierbij een ondergeschikte 

rol. Het gevonden effect van insuline op de perifere glucoseopname strookt met eerdere 

onderzoeken naar de pathofysiologie van diabetes mellitus II. Perifere insuline ongevoeligheid 

wordt beschouwd als één van de eerste stadia in de ontwikkeling van diabetes 19;20, en is al 

tientallen jaren aanwezig voordat de ziekte zich openbaart 21;22. onderdrukking van de 

glucoseproductie in de lever is een gevolg van vetopstapeling in de lever 23, en betreft een laat 

stadium in de ontwikkeling van diabetes 20.  

 

Figuur 1. Niet nuchter bloedsuikergehalte (A) en logaritmische bloedinsulinegehaltes (B) in familiaire 

negentigjarigen (N=333) en sporadische negentigjarigen (N=49), negentigjarigen zonder negentigjarige 

zus of broer.  Om eventuele verschillen in gezondheidstoestand tussen de twee groepen uit te sluiten, zijn 

alleen negentigjarigen uit het hoogste tertiel van ADL scores (Activiteiten van het Dagelijks Leven) 

geïncludeerd. De staven stellen de gemiddelde bloedgehaltes voor met de standaardfout van het 

gemiddelde gecorrigeerd voor leeftijd en geslacht.  
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Onze bevindingen komen overeen met eerdere onderzoeken die aantoonden dat  kinderen van 

uitzonderlijk langlevende ouders beschermd zijn tegen cardiovasculaire aandoeningen 11;24;25. 

Eerder werd al aangetoond dat kinderen van langlevende ouders in veel opzichten gezonder zijn: 

kinderen van langlevende ouders hadden bijvoorbeeld een gunstiger lipidenprofiel 26;27;28. Wat 

betreft de suikerstofwisseling was dit nog niet aangetoond. Terwijl insuline gevoeligheid 

gewoonlijk afneemt met de leeftijd, blijken honderdjarigen een insuline gevoeligheid te hebben 

die vergelijkbaar is met die van jong volwassenen 29. Onze resultaten vormen een aanvulling op 

deze eerdere observaties door te laten zien dat in langlevende families de gunstige 

suikerstofwisseling al op middelbare leeftijd aanwezig is.  

Behalve behoud van insulinegevoeligheid is uitzonderlijke langlevendheid bij mensen 

waarschijnlijk ook geassocieerd met een onderdrukking van de IGF-1 signaal transductie. 

Onlangs is aangetoond dat in honderdjarigen vaker bepaalde zeldzame genetische varianten van 

de IGF-1 receptor voorkomen die gepaard gaan met een hogere IGF-1/IGFBP-3 ratio en met een 

lagere IGF-1 signaal transductie 30. Eerder is al aangetoond dat veelvoorkomende genetische 

variaties met betrekking tot de IGF-1 signaal transductie mogelijk bijdragen aan de verschillen in 

sterfte in de algemene bevolking 30;31. Wij vonden ook voorlopige aanwijzingen dat verminderde 

IGF-1 signaal transductie betrokken is bij familiare langlevendheid. Wij maten lagere IGF-1 

gehaltes bij negentigjarige vrouwen wier ouders een uitzonderlijk hoge leeftijd hebben bereikt in 

vergelijking met negentigjarigen wier ouders op jongere leeftijd waren overleden (hoofdstuk 7). 

Een ander belangrijk kenmerk van een levenslang onderdrukte IGF-1 signaal transductie in zowel 

mensen als modelorganismes is de relatief kleinere lengte. In overeenstemming hiermee waren 

negentigjarigen wier ouders uitzonderlijk oud werden doorgaans kleiner dan controles wier 

ouders jonger overleden. 

De resultaten in de groep negentigjarigen wijken af van de bevindingen in de groep kinderen 

(hoofdstuk 6). Wij vonden geen significante verschillen in IGF-1 bloedspiegels noch verschillen 

in lengte tussen de kinderen en hun partners 18. Daarnaast waren de groeihormoon gehaltes in het 

bloed na één nacht vasten gelijk tussen de twee groepen (tabel 1).  Deze tegenstrijdige resultaten 

kunnen misschien verklaard worden door een leeftijdsverschil. De geschatte bijdrage van 

genetische factoren aan langlevendheid is bescheiden (20-30%) maar neemt toe met de leeftijd. 

Daarom is het mogelijk dat het effect van genetische variabiliteit in de IIS pas op latere leeftijd 

merkbaar wordt. De associatie tussen FOXO3A en langlevendheid was bijvoorbeeld sterker in 

honderdjarigen dan in negentigjarigen 32. Een andere mogelijke verklaring zijn verschillen in 

imprinting van het IGF-1 gen, mogelijk ten gevolge  van historische verschillen in voeding tussen 

de twee generaties 30;33.  
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Tabel 1. Nuchtere, hormonale serum waarden voor kinderen en partners 

Data zijn weergegeven als gemiddelde waarden met een 95% betrouwbaarheidsinterval. TSH, 

groeihormoon and high-sensitivity C-reactive protein (hsCRP)  zijn weergegeven als geometrisch 

gemiddelde met een 95% betrouwbaarheidsinterval. Serum is afgenomen om 9:00 – 09:30 in de 

ochtend. Data zijn gecorrigeerd voor leeftijd en geslacht. 

Schildklierfunctie 

De hypothalamus-hypofyse-schildklier-as speelt waarschijnlijk een zeer belangrijke rol in het 

verouderingsproces 34. Het levensverlengend effect van een lager schildklierhormoongehalte is 

beschreven in verschillende diermodellen. Het veroorzaken van hypothyreoïdie bij neonatale 

ratten heeft een lichte toename van de levensduur tot gevolg 35. Lage schildklierhormoonspiegels 

zijn bovendien kenmerkend voor langlevende muismodellen met mutaties in de hypofyse. De 

langlevende Ames- en Snelldwergmuizen vertonen kenmerken die waarschijnlijk te maken 

hebben met schildklierhormoon tekort 36. In proefpersonen van vijfentachtig jaar en ouder zijn 

hogere thyrotropinespiegels gerelateerd met een overlevingsvoordeel zonder gevolgen voor het 

functioneren of de stemming 37;38.  

 

Ook in de Leiden Langleven Studie vonden we een relatie tussen vertraagde schildklierfunctie en 

toegenomen levensduur. Negentigjarige kinderen van ouders die een uitzonderlijk hoge leeftijd 

hebben bereikt, hadden hogere thyrotropinespiegels, lagere thyroxinespiegels en lagere 

 Kinderen Partners P-waarde 

Deelnemers (N) 121 113  

Vrouwen (N, %) 62 (51.2%) 59 (48.8%) 0.90 

    

TSH (mU/L) 2.41 (1.93 -  3.06) 1.69 (1.33 – 2.15) 0.029 

Vrij T4(pmol/L) 16.2 (15.8 – 16.6) 16.4 (16.0 – 16.9) 0.49 

Vrij T3 (pmol/L) 5.03 (4.87 – 5.20) 5.26 (5.09 – 5.44) 0.045 

    

Groei hormoon (mU/L) 1.90 (1.50 – 2.40) 2.02 (1.58 – 2.57) 0.72 

IGF-1 (nmol/L) 15.3 (14.3 – 16.2) 15.0 (14.1 – 16.0) 0.71 

IGFBP3 (mg/L) 4.03 (3.85 – 4.21) 3.98 (3.79 – 4.16) 0.63 

    

Cortisol (µmol/L) 0.49 (0.47 – 0.52) 0.52 (0.49 – 0.55) 0.22 

    

Prolactine (U/L) 10.1 (9.28 – 10.9) 10.3 (9.51 – 11.2) 0.64 

    

HsCRP (mg/dL) 1.29 (1.17 – 1.60) 1.17 (0.93 – 1.46) 0.45 
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triiodothyroninespiegels in vergelijking met negentigjarigen wier ouders op jongere leeftijd 

overleden (hoofdstuk 9) 39. De tragere schildklierfunctie in negentigjarigen was ook aantoonbaar 

in de kinderen van middelbare leeftijd. De kinderen van middelbare leeftijd hadden lagere 

perifere schilklhormoonspiegels en neigden tot hogere thyrotropinespiegels in vergelijking met 

hun partners onder nuchtere (hoofdstuk 8) 40 en niet-nuchtere omstandigheden (tabe1 1). Deze 

observaties suggereren dat een verminderde activiteit van schildklieras een overerfbaar fenotype 

is dat bijdraagt aan buitengewone langlevendheid. 

 

Verminderde activiteit van de schildklieras is mogelijk een manier om energiebesteding  te 

herverdelen van groei en proliferatie naar onderhoud. Schildklierhormonen regelen in de eerste 

plaats het basaal metabolisme van cellen en zodoende de aanmaak van warmte en vrije radicalen 

41. Studies in modelorganismen laten zien dat lagere triiodothyroninespiegels geassocieerd zijn 

met verminderde aanmaak van zuurstofradicalen 42. Efficiënter transport van elektronen via het 

mitochondrieel membraan bij een lager schildklierhormoongehalte vermindert mogelijk de 

aanmaak van zuurstofradicalen en vertraagt zo het verouderingsproces.  

 

Onze studie liet lagere schildklierspiegels zien in personen uit langlevende families. Het 

vóórkomen van subklinische hypothyreoïdie en subklinische hyperthyreoïdie neemt snel toe met 

de leeftijd 43. De precieze definitie van subklinische hypothyreoïdie en de noodzaak om 

leeftijdspecifieke normaalwaarden te ontwikkelen voor thyrotropine is momenteel punt van 

discussie.  

 

Thyrotropinespiegels stijgen geleidelijk met de leeftijd. Recentelijk is aangetoond dat deze 

stijging zich voortzet tot in de hoogste leeftijdscategorieën 44. De hogere thyrotropinespiegels op 

oudere leeftijd zijn mogelijk het resultaat van selectieve overleving van individuen met een 

aangeboren tragere schildklierfunctie 37. Daarnaast kan een verandering in de schildklierfunctie 

met de leeftijd enerzijds het gevolg zijn van een opeenstapeling van schade. Anderzijds kunnen 

afwijkingen in de schildklierfunctie onderdeel zijn van een adaptief mechanisme in weerwoord op 

verzamelde schade om zo verdere pathologie te beperken. De huidige aanbeveling luidt om bij 

ouderen met subklinische hypothyreoïdie schildklierhormoon te suppleren. In het licht van 

voorgaande overwegingen blijft de behandeling van de leeftijdsgerelateerde hormonale 

afwijkingen echter omstreden. Hoewel pathologische afwijkingen baat zouden hebben bij 

behandeling, geldt dit niet voor een aangeboren vertraagde schildklierfunctie of voor afwijkingen 

die onderdeel uitmaken van een adaptieve respons.  
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Behalve een stijging in de thyrotropinewaardes doen zich met de leeftijd andere veranderingen 

voor in de schildklieras. In hoofdstuk 10 laten wij een wederzijds verband zien tussen serum 

triiodothyroninespiegels en serum inflammatoire cytokines. Hoge spiegels van inflammatoire 

cytokines zijn geassocieerd met lagere vrije triiodothyroninespiegels. Dit suggereert dat bij  

inflammatie, de activiteit van de schildklieras wordt geremd. Dit gebeurt mogelijk door een 

verminderde conversie van thyroxine naar triiodothyronine. 

 

Conclusie 

Terwijl de gemiddelde levensverwachting blijft stijgen, nemen ook het aantal jaren dat in slechte 

gezondheid wordt doorgebracht toe. Het vinden van mogelijke aangrijpingspunten voor 

interventies is noodzakelijk om leeftijdsgerelateerde aandoeningen en achteruitgang van 

functioneren tegen te gaan. Bestudering van het fenotype bij mensen die gepredisponeerd zijn 

voor een langer leven kan hiervoor aanwijzingen bieden. Als we aannemen dat de eigenschappen 

die leiden tot een langer leven overerfbaar zijn, dan kunnen de kinderen van uitzonderlijk 

langlevende ouders een oplossing bieden bij de zoektocht naar succesvolle veroudering. 
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