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In sommige populaties is een disproportioneel
groot aantal mensen gevoelig voor het krijgen van

diabetes type 2. Twee belangrijke theorieën 
proberen de grotere gevoeligheid van sommige

etnische groepen te verklaren. Het gaat om 
de theorie van het ‘thrifty genotype’ en die 

van het ‘thrifty phenotype’. In dit artikel lichten
we beide theorieën toe.

Evolutionaire geschiedenis
van type 2-diabetes
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De prevalentie van diabetes neemt
toe als de fysieke inspanning
afneemt, er meer calorierijk voed-
sel gegeten wordt en/of wanneer
er sprake is van stress. Deze facto-
ren zijn geassocieerd met toene-
mende welvaart en urbanisatie. Bij
sommige etnische groepen blijkt
diabetes ongewoon vaak voor te
komen na een verandering in
levensstijl, zoals na migratie.

Prevalentie
De prevalentie van diabetes mellitus

type 2 (DM2) verschilt tussen landen,
etnische groepen binnen een land en
leden van dezelfde etnische groep na
interne of externe migratie.1 De preva-
lentie van diabetes neemt toe als de
fysieke inspanning afneemt, er meer
calorierijk voedsel gegeten wordt en/of
wanneer er sprake is van stress. Deze
factoren zijn geassocieerd met toene-
mende welvaart en urbanisatie.

De prevalentie varieert van minder
dan 0,5% in arme Afrikaanse landen als
Angola en Burundi (beide 0,3%) tot
circa 3% in Europese landen als Finland
(3%), Duitsland (3,2%), Zweden (3,2%)
en Nederland (2,7%). In sommige wel-

varende landen, zoals de Verenigde
Staten (7,8%) en Italië (7,3%), ligt de
prevalentie van diabetes nog hoger.2

De prevalentie van diabetes is in de
steden van ontwikkelingslanden twee-
maal zo hoog als op het platteland. Het
mechanisme dat hier achter steekt,
hangt samen met bovengenoemde fac-
toren.3

Bij sommige etnische groepen blijkt
diabetes disproportioneel vaak voor te
komen na een verandering in levens-
stijl, zoals na migratie. Zo kwam diabe-
tes bijvoorbeeld vrijwel niet voor bij de
traditioneel levende Indianen in
Amerika, terwijl deze groepen in 2004
een prevalentie van 15,3% vertoonden.4

Ook mensen van Indiase oorsprong
blijken na migratie uitzonderlijk vaak
diabetes te krijgen. Zo bedraagt de pre-
valentie van diabetes in een
Amerikaans-Indiase gemeenschap
18,3% en laat een Zuid-Afrikaans
onderzoek een prevalentie van 21%
zien.5,6 Ook Nederlands onderzoek
toont een hoge prevalentie van diabetes
bij Hindoestanen (ca. 25%).7

De stijgende prevalentie van diabe-
tes hangt onder meer samen met de
stijging van het aantal mensen met
overgewicht. Bij Europeanen bestaat er
een stijgende prevalentie vanaf een
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BMI (body mass index) van 25, maar bij
Indiase populaties is dit verband er al
vanaf een BMI van 15.8 Sommige etni-
sche groepen zijn onder bepaalde
omstandigheden gevoeliger voor het
krijgen van diabetes.

De theorie van het ‘thrifty geno-
type’ probeert de hoge prevalentie
van DM2 bij bepaalde etnische
groepen te verklaren uit metabole
aanpassingen door de eeuwen
heen. Deze aanpassingen bieden
hen grotere overlevingskansen op
plekken van schaarste, maar
maken hen extra gevoelig voor
overgewicht en diabetes in een
omgeving van overvloed.
Europeanen zouden een lagere
incidentie van diabetes hebben
omdat zij als een van de eerste
populaties beschikten over een
constanter koolhydraatrijk dieet.
Dat heeft geleid tot een grotere
gevoeligheid voor insuline.  

Thrifty genotype
In 1962 postuleerde Neel dat

samenlevingen die onderhevig zijn aan
periodes van voedselschaarste overle-
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vingsvoordelen bieden aan mensen met
een ‘thrifty genotype’ (zuinig geno-
type). Dit zou het geval zijn in traditio-
nele samenlevingen van jagers en verza-
melaars en vroeg agrarische gemeen-
schappen. Mensen met een zuinig
genotype slaan in periodes van over-
vloed vet gemakkelijker op.9 Deze
eigenschap wordt een nadeel in een
omgeving waar calorierijk voedsel altijd
in overvloed aanwezig is en waar de
noodzaak van veel lichaamsbeweging is
afgenomen. Mensen met een zuinig
genotype zouden volgens Neel sneller
obesitas en diabetes krijgen in een leef-
omgeving van overvloed. In de jaren
tachtig modificeerde Neel zijn hypo-
these en relateerde hij hem enkel aan
diabetes mellitus type 2.

Het volgend voorbeeld lijkt te
bevestigen dat problemen kunnen ont-
staan bij populaties die in korte tijd een
snelle modernisering ervaren hebben.
Indiërs hebben een hoger percentage
visceraal vet dan Europeanen met
dezelfde BMI. Bij een vergelijking van
Indiërs en Europeanen werd alleen bij
de Indische vrouwen een iets hogere
BMI gevonden dan bij de Europese
vrouwen (26,6 versus 25,8). Bij een
vergelijking van de gemiddelde hoe-
veelheid lichaamsvet werd echter bij
zowel Indiase mannen als vrouwen een
veel hoger vetpercentage gevonden dan
bij de Europeanen (vrouwen: 40,1%
versus 33,6%; mannen: 21,6% versus
17,6%).10

Koolhydraatrijk dieet
In een andere, maar verwante hypo-

these wordt beschreven hoe verande-
ringen van het dieet door de eeuwen
heen geleid hebben tot metabole aan-
passingen.11 Het aanbod van koolhy-
draten en de mate van insulineresisten-
tie spelen hier een sleutelrol.
Europeanen zouden een lagere inci-
dentie van diabetes hebben omdat zij
als een van de eerste populaties land-
bouw bedreven. Daardoor beschikten
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MODY (maturity onset diabetes of the
young).14

PPAR-γ
PPAR-γ (peroxisome proliferative acti-

vated receptor) speelt een sleutelrol bij de
differentiatie van vetcellen op molecu-
lair niveau. Een afname van de activiteit
van PPAR-γ biedt bescherming tegen
de gevolgen van te hoge vetinname,
zoals adipocytenhypertrofie, overge-
wicht en insulineresistentie.15 PPAR-γ-
deficiëntie werkt beschermend bij de
ontwikkeling van diabetes. In popula-
ties met een hoge prevalentie van dia-
betes komt relatief weinig deficiëntie
van PPAR-γ voor.

De theorie van het ‘thrifty pheno-
type’ gaat ervan uit dat foetussen
op basis van de omstandigheden
in de baarmoeder een inschatting
maken van de postnatale omge-
vingsfactoren. Ze ontwikkelen ver-
volgens een metabolisme dat
inspeelt op die verwachtingen. Als
er een discrepantie bestaat tussen
de verwachtingen en de werkelijk-
heid, zullen de pasgeborenen een
verhoogd risico van ziekte hebben.

Thrifty phenotype 
Voor type 2-diabetes bestond oor-

spronkelijk de hypothese dat ondervoe-
ding leidt tot een beperkte ontwikke-
ling van de β-cellen en de  eilandjes van
Langerhans. Zolang de insulinebehoefte
laag is, doen zich geen problemen voor.
Als de insulinebehoefte toeneemt bij
overvoeding, overgewicht en het hier-
mee geassocieerde insulineresistentie-
syndroom, kan de insulineproductie bij
deze mensen tekortschieten en kan dia-
betes ontstaan.16

Mortaliteitsonderzoeken in Enge-
land doen vermoeden dat er een 
verband bestaat tussen een laag geboor-

ze over een constanter koolhydraatrijk
dieet. Dat heeft geleid tot een grotere
gevoeligheid voor insuline. Uit onder-
zoek is gebleken dat een koolhydraat-
arm dieet toename van de insuline-
resistentie veroorzaakt.

Diabetes type 2 heeft een geneti-
sche basis. Calpain-10 is het enige
gen waarvan bekend is dat het
polygenetische DM2 veroorzaakt.
PPAR-γ-deficiëntie werkt bescher-
mend bij de ontwikkeling van dia-
betes.

Genetische basis
Uit tweeling- en familiestudies en

onderzoek met genetisch gemengde
populaties blijkt dat type 2-diabetes een
genetische basis heeft. Studies van het
genoom bij mensen uit verschillende
etnische groepen, hebben geleid tot de
identificatie van een aantal chromo-
soomgebieden met genen die gevoelig
zijn voor DM2.

Het was niet gemakkelijk om een
diabetesgen aan te wijzen dat aan de
basis ligt van polygenetische DM2. Dat
komt onder meer omdat vergelijkend
onderzoek bij populaties met en zonder
diabetes niet zuiver is. De populatie
mensen zonder diabetes omvat immers
personen die het diabetesgen wel kun-
nen hebben, maar bij wie de ziekte nog
niet tot expressie is gekomen.

Uiteindelijk blijkt Calpain-10 het
enige gen waarvan bekend is dat het
polygenetische DM2 veroorzaakt.12 Bij
een vergelijking van verschillende
bevolkingsgroepen blijken er tussen de
populaties inderdaad verschillende vari-
aties van Calpain-10 te bestaan die ver-
band houden met de ontwikkeling van
DM2.13

Het was eenvoudiger om een
monogenetische vorm van DM2 aan te
wijzen. Een voorbeeld hiervan is
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Developmental Origins of
Disease
De hypothese van Barker en Hales

werd in de loop van de tijd aangepast
op basis van nieuwe inzichten. Het hui-
dige werkmodel stelt dat negatieve
invloeden in de vroege ontwikkeling –
in het bijzonder tijdens het foetale
leven – kunnen leiden tot blijvende
veranderingen in de fysiologie en het
metabolisme. Deze veranderingen lei-
den tot een verhoogd risico van chroni-
sche ziekten in het volwassen leven.

Experimentele en klinische data
duiden erop dat de periode waarin
iemand vatbaar is voor negatieve
invloeden, loopt vanaf de conceptie
(mogelijk ook preconceptie) tot en met
de kindertijd. Het concept ontwikke-
lingsplasticiteit staat hier centraal.
Ontwikkelingsplasticiteit houdt in dat
één genotype onder invloed van ver-
schillende omgevingsfactoren tijdens de
ontwikkeling, kan leiden tot een range
van verschillende fysiologische en/of
morfologische toestanden. Tijdens een
bepaalde periode is de mens ‘plastisch’
en gevoelig voor zijn omgeving. Deze
periode wordt gevolgd door verlies van
plasticiteit en een gefixeerde functio-
nele capaciteit.

De naam van de hypothese veran-
derde van ‘thrifty phenotype’-hypo-

1Tabe l  1

Mortaliteitscijfers als gevolg van coronaire hartziekten
onder 15.726 mannen en vrouwen geboren in Hertfordshire
naar geboortegewicht

Geboortegewicht (g) Standardized mortality ratio Aantal sterfgevallen

≤ 2.500 100 57

– 2.950 81 137

– 3.410 80 298

– 3.860 74 289

– 4.310 55 103

> 4.310 65 57

Totaal 74 941 

Referentie: Barker DJP, Clark PM. Fetal undernutrition and disease in later life. Rev Reprod 1997; 2:105-12.
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tegewicht en het ontwikkelen van
chronische ziekten op latere leeftijd. In
gebieden waar aan het begin van de
twintigste eeuw de zuigelingensterfte
het hoogst was, bleek decennia later het
sterftecijfer gerelateerd aan coronaire
ziekten het hoogst te zijn. Een laag
geboortegewicht was de meest gere-
gistreerde doodsoorzaak voor zuige-
lingen.

Onderzoeken in Hertfordshire en
Sheffield bevestigen dit verband: hoe
lager het geboortegewicht, hoe hoger
de sterfte aan coronaire hartziekten.
Tabel 1 laat deze relatie zien. De resul-
taten werden inmiddels bevestigd door
onderzoek in andere landen. Ook zijn
er associaties gevonden tussen een laag
geboortegewicht en risicofactoren voor
het ontwikkelen van coronaire hart-
ziekte: hypertensie, hyperlipidemie,
hyperinsulinemie en insulineresisten-
tie.17,18

Aan de hand van deze bevindingen
stelden Barker en Hales de ‘thrifty phe-
notype’-hypothese op. Deze hypothese
stelt dat de foetus als reactie op mater-
nale ondervoeding een ‘thrifty’ (zuinig)
metabolisme ontwikkelt in de vorm
van blijvende veranderingen in de
structuur en functie van bepaalde orga-
nen en weefsels. Als de baby na de
geboorte terechtkomt in een omgeving
waar voldoende voedingsstoffen zijn,
zullen deze onverwachte omstandighe-
den het risico van  chronische ziekten
op latere leeftijd vergroten.

De ‘thrifty phenotype’-hypothese
veranderde in de ‘Developmental
Origins of Disease’-hypothese. Ook
omgevingsinvloeden in het postna-
tale leven kunnen immers leiden
tot een verhoogd risico van chroni-
sche ziekten in het volwassen
leven. Ontwikkelingsplasticiteit ligt
hier aan de basis.

these in de ‘Developmental Origins of
Disease’-hypothese. Ook omgevings-
invloeden in het postnatale leven spelen
immers een rol. Uit meerdere epidemi-
ologische studies blijkt dat een snelle
gewichtstoename in de kindertijd het
risico van ziekten op latere leeftijd ver-
hoogt. Er bestaat echter controverse
over de vraag welke componenten
belangrijker zijn: de pre- of postnatale
componenten. Onderzoekers vragen
zich ook af of deze componenten
afhankelijk zijn van elkaar.19

De foetus probeert zich zo goed
mogelijk voor te bereiden op de
extra-uteriene omgeving en is
gedwongen om irreversibele aan-
passingen te maken als de nega-
tieve omgevingsfactoren standhou-
den. 

Predictive Adaptive Responses
De oorspronkelijke ‘thrifty pheno-

type’-hypothese ging ervan uit dat de
foetus de aanpassingen maakt voor
directe overleving. Gluckman en
Hanson hebben de theorie uitgebreid.
De foetus probeert zich zo goed moge-
lijk voor te bereiden op de extra-ute-
riene omgeving, die wordt voorspeld
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volgende generatie(s). Hier zijn twee
mogelijke verklaringen voor. In de eer-
ste plaats kunnen de ongunstige
omstandigheden in de baarmoeder de
ontwikkeling van het voortplantings-
systeem van de foetus nadelig beïnvloe-
den. Ten tweede kunnen epigenetische
mechanismen een rol spelen.18 Dit zijn
erfelijke veranderingen in de gen-
expressie die optreden zonder veran-
dering in de DNA-sequentie.
Omgevingsfactoren kunnen leiden tot
chemische modificatie van DNA.20 Dat
kan verklaren waarom migranten en
inwoners van landen met toenemende
urbanisatie een hoog risico hebben van
chronische ziekten als diabetes. Zoals
hierboven vermeld staat, hebben men-
sen van Indiase oorsprong een grotere
kans op het krijgen van diabetes dan
andere bevolkingsgroepen. Dit geldt
zowel voor Indiërs in India als voor
Indiërs die zijn geëmigreerd naar
andere landen.Volgens een aantal aan-
wijzingen zou de ‘Developmental
Origins of Adult Disease’-hypothese
gelden voor deze bevolkingsgroep.

Thin-fat
In de eerste plaats behoren Indiase

baby’s tot de kleinsten ter wereld en
komt een laag geboortegewicht ook in
andere landen relatief vaak voor bij
Hindoestaanse baby’s (waarvan de
voorouders oorspronkelijk uit India
komen).21,22 Bovendien werd in Indiase
studies gevonden dat kinderen met een
laag geboortegewicht op vier- en acht-
jarige leeftijd al een gestoorde glucose-
tolerantie hebben.23,24

Daarnaast werd ontdekt dat Indiase
baby’s een veel lager geboortegewicht
hebben dan Britse baby’s, maar dat de
huidplooidiktes bij de Indiase baby’s
beter gepreserveerd zijn. Het gaat om
een lichte, maar vette baby. Dit feno-
meen staat bekend als het thin-fatfeno-
type.25,26 In één van de studies werd
aangetoond dat de thin-fatbaby’s bij de
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op basis van maternale informatie.
Daarom is hij gedwongen om irreversi-
bele aanpassingen te maken als de nega-
tieve omgevingsfactoren standhouden.
Gluckman en Hanson noemden dit
‘predictive adaptive responses’ (PAR’s).

Verschillen tussen de voorspelde en
de werkelijke omgeving kunnen resul-
teren in ziekte. De ernst daarvan hangt
af van de mate van match of mismatch
tussen de voorspelde en de werkelijke
omgeving. Een voorbeeld van mis-
match ontstaat wanneer ondervoeding
in de baarmoeder wordt gevolgd door
overvoeding in het postnatale leven. Uit
dierstudies met ratten, cavia’s en scha-
pen is gebleken dat zowel globale
maternale ondervoeding als proteïne-
restrictie kan leiden tot een laag
geboortegewicht, verhoogde bloeddruk
en een gestoorde glucosetolerantie bij
nakomelingen.18,19

Ongunstige omstandigheden tij-
dens de zwangerschap hebben ook
een impact op de volgende genera-
ties. Dit kan te maken hebben met
een negatief beïnvloed voortplan-
tingssysteem of met chemische
modificatie van het DNA. Dat laat-
ste kan verklaren waarom migran-
ten en inwoners van landen met
toenemende urbanisatie een hoog
risico hebben van chronische ziek-
ten als diabetes. Volgens een aan-
tal aanwijzingen zou de
‘Developmental Origins of
Disease’-hypothese kunnen toege-
past worden op de Indische bevol-
kingsgroep. Het thin-fatfenotype
van deze groep speelt hier een
belangrijke rol.

Invloed op volgende generaties
Ongunstige omstandigheden tijdens

de zwangerschap hebben niet alleen
een invloed op de vrucht van die speci-
fieke zwangerschap, maar ook op de
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Uit de Pune Maternal Nutrition Study
is ten slotte gebleken dat de voe-
dingstoestand van de moeder tijdens de
zwangerschap invloed had op de antro-
pometrie van haar baby. De sterkste
determinanten van foetale groei waren
de frequentie van inname van micronu-
triëntrijke voedingsgroepen, zoals blad-
groenten, fruit en melk, en de concen-
tratie foliumzuur en vitamine C in het
bloed van de moeder.27

Als de ‘Developmental Origins of
Adult Disease’-hypothese inderdaad
opgaat voor de Indiase bevolkings-
groep, moet er bij de preventie van
overgewicht, diabetes en hart- en vaat-
ziekten niet alleen gefocust worden op
de leefstijl tijdens het volwassen leven,
maar ook aandacht worden besteed aan
de foetale groei en de groei tijdens de
kinderjaren (catch-upgroei). Dit kan
eveneens het geval zijn voor andere
etnische groepen.

Discussie
De twee besproken theorieën die

het frequenter voorkomen van diabetes
bij bepaalde etnische groepen kunnen
verklaren, hoeven niet met elkaar in
tegenspraak te zijn.Wanneer een bevol-
kingsgroep generaties lang in een
omgeving van schaarste leeft, zijn er
twee manieren van aanpassing moge-
lijk. De eerste theorie heeft het over de
selectie van de best aangepaste indivi-
duen. Ze gaat uit van genetische varia-
tie, waarbij mensen met ‘zuinige genen’
geleidelijk in de meerderheid komen.
De andere theorie gaat uit van aanpas-
sing, waarbij het fenotype of de geneti-
sche expressie verandert. Dit heeft per-
manente gevolgen voor individuen,
maar mogelijk ook voor grotere bevol-
kingsgroepen als gevolg van overerving
door epigenetische mechanismen. In
beide gevallen levert dit een bevolking
op die goed aangepast is om te overle-
ven in een omgeving van schaarste,


