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eroudering gaat gepaard met een verminderde werking van lichaamsorganen,

cognitief functioneren en spierkracht, en met een verhoogde kans op het

ontwikkelen van ouderdomsgerelateerde ziekten zoals hart- en vaatziekten,
kanker, diabetes of dementie. De meest eenvoudige maatstaf voor veroudering is
de chronologische leeftijd uitgedrukt in levensjaren. Deze maat heeft echter geen
achterliggende biologische betekenis, en wetenschappelijk onderzoek naar veroude-
ring heeft in de laatste decennia verschillende biologische processen aan het licht
gebracht die op moleculair niveau betrokken zouden zijn in het verouderingsproces.
Een belangrijke ontdekking met betrekking tot het biologische verouderingsproces zijn
telomeren.Telomeren zijn herhalende stukjes DNA op het uiteinde van chromosomen
die verkorten naarmate een cel zal delen en dus veroudert. De lengte van telomeren
is hierdoor een maat voor de biologische leeftijd en algemeen wordt aanvaard dat,
hoe korter de telomeren zijn, des te ouder een persoon is op moleculair niveau. Begin
jaren 90 werd door epidemioloog David Barker de hypothese geopperd dat ziekten
op oudere leeftijd hun oorsprong al zouden vinden in het vroege of zelfs foetale leven (1).
Hierbij spelen zowel genetische als omgeving- en leefstijlfactoren een grote rol. Re-
cent werd de hypothese naar voor geschoven dat de telomeerlengte bij de geboorte
bepaald wordt door gunstige en minder gunstige condities tijdens het levenin utero.

Telomeren en telomerase

Aan het uiteinde van onze chromosomen
bevinden zich duizenden herhalingen van
de basenpaarsequentie TTAGGG (2). Deze
TTAGGG-sequenties kunnen verbindingen
aangaan met DNA-bindingsproteinen en
zo een nucleoproteinecomplex vormen. Dit
nucleoproteinecomplex vormt als het ware
een omhulsel aan het uiteinde van onze
chromosomen: telomeren genaamd. Door
het vormen van dit complex hebben te-
lomeren zowel een beschermende als een

stabiliserende functie van ons genoom (3).

Naarmate een cel meer delingen ondergaat,
worden de telomeren een stukje korter om-
dat het DNA-polymerase niet in staat is om
de volledige DNA-streng te repliceren (2).
Het verlies van herhalende TTAGGG-sequen-
ties is echter niet problematisch aangezien
deze geen belangrijke genetische informatie
bevat. Door het verlies van niet-informatieve
genetische informatie aan het uiteinde van
de chromosomen beschermen de telomeren
ons genoom als het ware tegen verlies van
wel-nuttige genetische informatie vervat

meer centraal op de chromosomen.
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Humane populatie-gebaseerde onderzoe-
ken hebben uitgewezen dat er een duidelijk
verband bestaat tussen de telomeerlengte
van een individu en de chronologische leef-
tijd (levensjaren) van een individu (4). Dus
naarmate mensen ouder worden, zullen de
telomeren onvermijdelijk korter worden.
Telomeren kunnen inkorten totdat ze een
kritische lengte bereiken, waarna genomi-
sche instabiliteit optreedt, het risico op
fusies van chromosomen en fouten in het
genoom toeneemt en uiteindelijk celdood

zal optreden. Hierdoor is de telomeerlengte
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een merker voor veroudering op biologisch
niveau en een betere indicatie voor ver-
oudering vergeleken met chronologische
leeftijd (5).

Het verlies van telomeersequenties kan ge-
compenseerd worden door de functie van
het enzym telomerase. Telomerase is een
reverse-transcriptase-enzym dat in staat
is TTAGGG-sequenties te synthetiseren en
hierdoor de telomeerlengte kan onderhou-
den. De activiteit van dit enzym gaat echter
verloren in somatische cellen terwijl het
in de voortplantingscellen en stamcellen
actief blijft doorheen het leven, waardoor
de volgende generatie verzekerd is van een
nieuwe set langere telomeren in vergelijking
met hun ouders. Voor de ontdekking van
de rol van telomeren en het enzym telo-
merase werd in 2009 de Nobelprijs voor
Geneeskunde toegekend aan onderzoekers
Elizabeth H. Blackburn, CarolW. Greider en
Jack W. Szostak.

Telomeerlengte als voorspeller
van ziekte en sterfte

Voor het bepalen van de telomeerlengte
in grootschalig bevolkingsonderzoek of
epidemiologische studies worden meestal
telomeren gemeten in witte bloedcellen
(WBC). Ondanks de korte levensduur van
witte bloedcellen heeft onderzoek uit-
gewezen dat er een sterke correlatie be-
staat tussen de telomeerlengte gemeten
in WBC en de telomeerlengte gemeten in
verschillende weefsels van een persoon.
Zo blijkt dat mensen met lange telomeren
in WBC ook lange telomeren hebben in
bijvoorbeeld spier-, vet- en huidweefsel,
waardoor het gebruik van telomeerleng-
te in WBC een algemeen beeld geeft van
de telomeerlengte over de verschillende

orgaansystemen (6).

De telomeerlengte van een persoon neemt
af met de chronologische leeftijd. Deze

verkorting gebeurt echter niet aan een
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constante snelheid en is leeftijdsafhanke-
lijk. Zo blijk dat tijdens de eerste levensja-
ren (0-4 jaar) telomeren sterker verkorten
(tot 30x) vergeleken met de verkorting
later in het leven (7, 8). Daarnaast hebben
vrouwen langere telomeren in vergelijking
met mannen, wat een mogelijke verklaring
is voor de langere levensverwachting van
vrouwen (9). Een achterliggend mecha-
nisme voor het verschil in telomeerlengte
tussen mannen en vrouwen zou de be-
schermende rol van oestrogenen bij vrou-
wen kunnen zijn. Oestrogenen zouden het
telomeerverlengend enzym telomerase
kunnen activeren, waardoor de telomeer-
lengte beter onderhouden blijft bij vrou-
wen. Oestrogenen hebben daarnaast een
anti-inflammatoire eigenschap. Het blijkt
inderdaad zo dat zowel oxidatieve stress
en inflammatoire processen een direct te-
lomeerverkortend effect kunnen hebben
boven op het telomeerverkortend proces

door celdeling.

De telomeerlengte van een
persoon neemt af met de
chronologische leeftijd. Deze
verkorting gebeurt echter niet
aan een constante snelheid en is
leeftijdsafhankelijk.

Telomeren bevatten G-rijke sequenties die
uiterst gevoelig zijn voor reactieve zuur-
stofverbindingen. Verhoogde productie
van reactieve zuurstofverbindingen door
verhoogde oxidatieve stress kunnen recht-
streeks schade aanrichten aan zowel DNA
als telomeren, wat zorgt voor een versnelde
telomeerverkorting. Hierdoor vormen te-
lomeren als het ware het geheugen van de
cel voor blootstelling aan inflammatie en
oxidatieve stress tijdens het leven. Voor-

beelden van omgeving- en leefstijlfactoren



die de oxidatieve stress-status van een
persoon beinvloeden en geassocieerd zijn
met kortere telomeerlengtes zijn roken
(10), obesitas (11), stress (12), luchtver-
ontreiniging (13) en opleidingsniveau (14).

Vrouwen hebben langere
telomeren in vergelijking met
mannen, wat een mogelijke
verklaring is voor de langere
levensverwachting van vrouwen.
Een achterliggend mechanisme
voor het verschil in telomeerlengte
tussen mannen en vrouwen zou
de beschermende rol van oestro-
genen bij vrouwen kunnen zijn.
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Kortere telomeren zijn geassocieerd met
een verhoogd risico op het ontwikke-
len van ouderdomsgerelateerde ziekten,
zoals cardiovasculaire aandoeningen. In
een recente meta-analyse dat in totaal
24 studies en 43.725 deelnemers bevat-
te (waarvan 5.566 met cardiovasculaire
ziekte en 2.834 met cerebrovasculaire
ziekte) werd aangetoond dat deelnemers
met de kortste telomeren, vergeleken met
deelnemers met de langste telomeren, een
hoger relatief risico van 1,54 (95% Cl: 1,30
tot 1,83) hadden voor cardiovasculaire
ziekte. Daarnaast werd aangetoond dat
deelnemers met kortere telomeren een
hoger relatief risico van 1,42 (95% Cl: 1,11

tot 1,81) hadden voor cerebrovasculaire
ziekte (15). Verder zijn korte telomeren
gelinkt aan andere ouderdomsaandoenin-
gen, zoals een verhoogde kankerincidentie
(16), type 2-diabetes mellitus (17) en de

ziekte van Alzheimer (18).

Naast een verband met ouderdomsge-
relateerde ziekten is de telomeerlengte
ook gelinkt met sterfte. In 2003 werd in
The Lancet voor het eerst gerapporteerd
dat, in een kleine populatie van 60-plussers
(n = 143), deelnemers met korte telomeren
bijna een dubbele sterfteratio hadden van
1,86 (95% Cl: 1,22 tot 2,83) vergeleken met

deelnemers met lange telomeren (19). Deze

Figuur 1:

Schematische weergave van telomeren en de werking van telomerase.

Zonder telomerase
Telomeren verkorten na elke
celdeling tot een kritische lengte
die aanleiding geeft tot celdood.

Met telomerase

Telomerase is een enzym dat de
telomeerlengte kan onderhouden.
Telomerase gaat telomeerverkorting
tegen door TTAGGG-DNA-stukjes toe
te voegen tijdens de celdeling.
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Bron: Ashley Leslie and Charles Walker. Telomerase Peptide Vaccine—The Next Cancer Therapy?
https://islaslab.wikispaces.com/Telomerase+Peptide+Vaccine%E2%80%94The+Next+Cancer+Therapy%3F
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CHROMOSOOM

Chromatide

Eén van de twee identieke
DNA-strengen die samen een
chromosoom vormen.

Centromeer

Verbindt twee chromatiden samen en vormt

de regio waar de draden (microtubuli) van de
spoelfiguur zich vasthechten tijdens de celdeling.

Telomeren

Moleculaire beschermende
uiteinden van de chromosomen
bestaande uit repetitieve TTAGGG-
DNA-sequenties.



bevinding werd later door andere onderzoe-
kers in grotere populaties bevestigd. Rode
et al.rapporteerden bijvoorbeeld dat in een
populatie van 64.637 deelnemers met een
follow-up tussen de 0 en 22 jaar, mensen
met korte telomeren een verhoogde sterf-
teratio van 1,40 (95% Cl: 1,25 tot 1,57)
hadden vergeleken met deelnemers met

lange telomeren.

Deze studies in adulte populaties tonen
duidelijk aan dat kortere telomeren geas-
socieerd zijn met ouderdomsgerelateerde

ziekten, mortaliteit en veroudering.

Belang van telomeren vroeg in
het leven

Klassiek worden veroudering en de biologi-
sche mechanismen van veroudering bestu-
deerd in het latere leven. Recent hebben we
de hypothese naar voor geschoven dat ver-
schillen in telomeerlengte bij de geboorte
een mogelijke belangrijke verklaring kunnen
vormen voor de Barker-hypothese. Bij vol-
wassenen van dezelfde leeftijd wordt een
grote variabiliteit in telomeerlengte waar-
genomen en een eerste belangrijke obser-
vatie is dat deze variatie in telomeerlengte
ook bij de geboorte aanwezig is (20, 24). Dit
geeft aan dat individuen die chronologisch
even oud zijn (O jaar in geval van geboor-
te) op vlak van telomeerlengte verschillen
en dus biologisch gezien een verschillende
leeftijd hebben. Pasgeborenen met korte
telomeren zijn biologisch gezien ouder dan
pasgeborenen met langere telomeren. De
gevolgen van deze biologische leeftijds-
verschillen bij de geboorte zijn echter tot
op heden niet geheel duidelijk. Echter het
is zeer goed aan te nemen dat, aangezien
de telomeren afbrokkelen door chronische
inflammatie en oxidatieve stress, pasgebo-
renen met kortere telomeren een lagere
buffercapaciteit hebben met mogelijke

consequenties later in het leven.

In opvolgstudies bij volwassenen is aange-
toond dat er een ‘tracking’ bestaat van de
telomeerlengte doorheen het leven. Deze
telomeertracking impliceert dat mensen
met lange telomeren doorheen het leven,
deze lange telomeren zullen blijven be-
houden, vergeleken met mensen die kor-
tere telomeren hebben. Hierdoor zou de
initiéle telomeerlengte bij de geboorte al
een belangrijke predictor zijn voor de te-
lomeerlengte later in het leven en dus ook
al mogelijk een belangrijke factor vormen
voor het ontwikkelen van telomeergelinkte
ouderdomsaandoeningen, zoals besproken

in de vorige paragraaf.

We konden aantonen dat de
telomeerlengte bij de geboorte
(gemeten in navelstrengbloed en
placenta) omgekeerd evenredig
gecorreleerd was met de BMI van
de moeder voor de zwangerschap.

Een andere belangrijke observatie in een
dierenstudie bij zebravinken bracht aan
het licht dat de telomeerlengte in het
vroege leven een goede voorspeller is van
de levensverwachting (21). In deze stu-
die konden zebravinken van geboorte tot
sterfte worden opgevolgd en werd er een
duidelijk verband waargenomen tussen de
telomeerlengte gemeten 25 dagen na de
geboorte en de levensduur van de vogels.
Deze studie suggereert dat wie bij de
geboorte start met kortere telomeren,
theoretisch gezien een kortere levens-
verwachting of minder buffercapaciteit
tegen de verkorting van de telomeren
tijdens het leven heeft. Deze waarne-
mingen zouden in het verlengde van de
Barker-hypothese kunnen liggen, die stelt
dat ouderdomsaandoeningen, waaronder
cardiovasculaire ziekten, dementie en di-
abetes, potentieel hun oorsprong kennen

in het vroege leven (1). Hierdoor zou de
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rol van telomeerlengte in het vroege leven
een veel belangrijkere rol kunnen spelen
dan in het adulte leven. In het geval dat
telomeergelinkte ouderdomsaandoenin-
gen effectief hun oorsprong vroeg in het
leven hebben, onderlijnt dit het essentiéle
belang om factoren, zowel genetische als
omgevingsfactoren, te identificeren die de

telomeerlengte bij de geboorte bepalen.

Factoren geassocieerd met de
telomeerlengte bij de geboorte

De grote variabiliteit aan telomeerlengtes
bij de geboorte worden toegeschreven aan
zowel genetische als omgeving- en leef-
stijlfactoren tijdens de zwangerschap die
de initiéle telomeerlengte zouden kunnen
beinvloeden. Om deze belangrijke facto-
ren te kunnen identificeren hebben we het
ENVIRONAGE (ENVIRonmental influence
ON AGEing in early life)-geboortecohort in
2012 opgestart, waarbij we meer dan 1.400
moeder-kindparen vanaf de geboorte op-
volgen (22).We vonden duidelijke bewijzen
dat de telomeerlengte reeds vroeg in het
leven wordt beinvloed door omgevings-
factoren. Zo konden we aan tonen dat de
telomeerlengte bij de geboorte (gemeten in
navelstrengbloed en placenta) omgekeerd
evenredig gecorreleerd was met de BMI van
de moeder voor de zwangerschap. Baby's
geboren van moeders met obesitas hadden
5,2% kortere telomeren bij de geboorte in
vergelijking met baby's van moeders met
een normaal gewicht (BMI < 25kg/m?) (23).

Obesitas is een van de voornaamste
doodsoorzaken wereldwijd doordat het me-
tabolisme uit evenwicht geraakt door een
overtolligheid van vetweefsel. Een van de
belangrijkste achterliggende mechanismes
die kunnen verklaren dat zwaarlijvigheid
telomeren kan beinvloeden is oxidatieve
stress en inflammatoire processen die

ontstaan door een overtollig vetpercen-



tage. Deze stijging in oxidatieve stress en
inflammatie zouden niet enkel bij de moe-
ders aanwezig blijven maar zelfs worden
doorgegeven aan de pasgeboren, waardoor
het biologische verouderingsproces tijdens
het leven in utero beinvloed wordt.

Naast overgewicht tijdens de zwanger-
schap observeerden we dat een verhoog-
de blootstelling aan fijn stof tijdens de
zwangerschap een negatieve invloed had
op de telomeerlengtes van de pasgeborenen
(24). Moeders waren blootgesteld aan een
gemiddelde concentratie fijn stof (PM, ,
dit zijn fijnstofpartikels met een diameter
< 2,5pm) van 13,4pg/m? tijdens de zwan-
gerschap.We observeerden dat elke stijging
van 5ug/m? in PM, -concentratie geasso-
cieerd was met een 9% kortere telomeer-
lengte in navelstrengbloed en 13% kortere
telomeerlengte in de placenta. Verhoogde
blootstelling aan luchtverontreiniging is ge-
associeerd met een verhoogd en vervroegd
risico op sterfte en wordt wereldwijd als
6e belangrijkste factor beschreven die de
globale gezondheid beinvloed (25).

Onze resultaten met betrekking tot de telo-
meerlengte impliceren dat deze risico’s hun
oorsprong deels al hebben voor de geboor-
te. Blootstelling aan luchtverontreiniging
gaat gepaard met longinflammatie en een
verhoogde oxidatieve-stress-status door de
rechtstreekse of onrechtstreekse productie
van reactieve zuurstofverbindingen door
fijnstofpartikels (26). Verbetering van de
luchtkwaliteit is essentieel om de levens-
verwachting te kunnen verhogen en dit al

vanaf de geboorte.

Naast overgewicht en een verhoogde
blootstelling aan luchtverontreiniging
tijdens de zwangerschap werd recentelijk
ook de telomeerlengte bij de geboorte ge-
associeerd met roken (27) en verhoogde

maternale stress (28) tijdens de zwanger-
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schap, alsook met het opleidingsniveau
van de moeder (29). Een kanttekening die
gemaakt dient te worden is de rol van de
ouderlijke telomeren die ook onderhevig
zijn aan omgeving- en leefstijlfactoren, en
de ouderlijke telomeerlengte zou mogelijk
ook kunnen bijdragen tot de telomeerleng-

te van hun nakomelingen.

Naast overgewicht tijdens de
zwangerschap observeerden we
dat een verhoogde blootstelling

aan fijn stof tijdens de
zwangerschap een negatieve
invloed had op de telomeer-
lengtes van de pasgeborenen.

Conclusies

Omgeving- en leefstijlfactoren zoals een
gezond gewicht, lage blootstelling aan
luchtverontreiniging en dieet zijn geasso-
cieerd met een langere levensverwachting,
en een mogelijk onderliggend mechanisme
zouden de effecten van deze factoren op
telomeren kunnen zijn. Deze factoren spe-
len al een rol tijdens de reproductieve fase
van vrouwen en ze hebben een invloed op
de telomeerlengte van pasgeborenen. We
zien dat de moleculaire voorbeschiktheid
om oud te worden wordt doorgegeven over
generaties. De biologische processen die de
foetale programmering van ziekten door
omgevingsfactoren beinvloeden, waarvan
de Barker-hypothese de grondslag vormt,
worden hierdoor steeds beter begrepen.
Telomeren vormen potentieel één van
de vele achterliggende mechanismes die
ten grondslag liggen van deze Barker-
hypothese.We identificeerden dat mater-
nale blootstelling aan luchtvervuiling en
een hoge BMI voor de zwangerschap, de
moleculaire voorbeschiktheid om oud te
worden van de volgende generatie negatief

beinvloedt.
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