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Interview

Na mijn doctoraalexamen ging ik bij TNO 
werken om DNA-onderzoek te verrichten. 
Waardoor worden bijvoorbeeld bepaalde 
ratten zo oud?”

Goede technieken
Uitterlinden begon zelfs grote offers te bren-
gen aan de wetenschap. “Het waren de jaren 
tachtig: de vroege dagen van de moleculaire 
biologie. Eigenlijk was je aan het knutselen 
en gokken, want goede technieken voor DNA-
onderzoek bestonden nog niet. Totdat we er 
via literatuuronderzoek achterkwamen dat 
de Amerikaanse onderzoekers Stuart Fisher 
en Leonard Lerman iets hadden ontwikkeld. 
Fischer was toen net bij een DNA-onder-
zoeksbedrijf gaan werken dat veel aan tech-
nologische ontwikkeling en ook forensisch 
DNA-onderzoek deed. En dus ben ik voor een 
jaar bij hem in de leer gegaan in New York. 
Voor het eerst op eigen benen. Mijn ouders 
stuurden voedselpakketten vanuit Nederland, 
aan de wand hing een grote poster met een 
gezicht op Dordrecht, de stad waar de familie 
jaren had gewoond.”

Terug in eigen land kon Uitterlinden zijn 
collega’s onder meer vertellen hoe ze beter 
verouderingsonderzoek konden verrichten én 
forensische studies moesten uitvoeren. Hoe 
leiden DNA-sporen naar de dader?
“Er was vanuit de markt veel interesse voor de 
technieken, onder meer van de veeteeltindus-
trie. Hoe kun je bijvoorbeeld zó doorfokken, 
dat je de koeien overhoudt die eiwitrijke melk 
leveren en rustig blijven wanneer ze worden 
gemolken? Collega’s bij TNO besloten een 
DNA-bedrijfje te beginnen en ik ben met hem 
meegegaan. Uiteindelijk is dat geen com-
mercieel succes geworden, maar had ik wel 
veel nuttige ervaring opgedaan. Ik realiseerde 
me dat ik terug moest naar de academische 
wereld met veel onderzoeksvrijheid.”

Osteoporose
Het was de opmaat tot glansrijke jaren. “In 
1994 solliciteerde ik in Erasmus MC bij het 
zogeheten Botten- en vitamine D-groepje van 
Huib Pols, toen nog clinicus, en onderzoeker 
Hans van Leeuwen. Australische onderzoe-
kers hadden net achterhaald dat osteoporose 
voor tachtig procent kon worden verklaard uit 
DNA-variaties in het vitamine D-receptorgen. 
Daar wilde Erasmus MC op voortborduren. 
Later hebben we uitgevonden dat de resul
taten niet klopten en tien jaar daarna hebben 
we blootgelegd wat wél relevante genetische 
factoren zijn.”

Hier komt het beroemde Erasmus Rotterdam 
Gezondheid Onderzoek (ERGO) om de hoek 
kijken. Dat is een al bijna twintig jaar lopend 
bevolkingsonderzoek onder - inmiddels - 
ruim 15.000 45-plussers in de Rotterdamse 
wijk Ommoord onder leiding van prof. dr. 
Bert Hofman van de afdeling Epidemiologie. 
Het draait er om gezondheidsproblemen die 
veel voorkomen op oudere leeftijd. Bijvoor-
beeld hart- en vaatziekten, botontkalking, 
dementie en gewrichtsslijtage. Uitterlinden 
hielp mee de grote verzameling klinische 
gegevens te ontsluiten voor grootschalig 
DNA-onderzoek. Een profijtelijke aanpak. 
“Samen met Huib Pols, verantwoordelijk voor 
het onderzoek aan het bewegingsapparaat in 
ERGO, hebben we toen al mooie publicaties 
op onze naam geschreven. Maar we werkten 
maar aan één of enkele genen, dus het ging 
langzaam.” 

Dure grap 
Nieuwe technologische ontwikkelingen 
gingen het mogelijk maken tegelijkertijd hon-
derdduizenden DNA-variaties te analyseren 
in één DNA-sample: de zogeheten Genome 
Wide Associatie Studie, de GWAS. Uitterlin-
den: “Met zo’n 500 euro per analyse is dat 
een dure grap voor heel ERGO. Toch was het 
nodig.”
Dankzij een miljoenensubsidie van de Ne-
derlandse Organisatie voor Wetenschappelijk 
Onderzoek, de NWO, kunnen Uitterlinden 
en zijn onderzoekers en analisten sinds 
2006 structureel dergelijke GWAS doen. Niet 
alleen in ERGO, maar bijvoorbeeld ook in 
Generation R, het onderzoek van het Erasmus 
MC naar de groei, ontwikkeling en gezond-
heid van 10.000 opgroeiende kinderen in 
Rotterdam. Uitterlinden; “De onderzoekers 
in de andere studies doen er evenzeer hun 
voordeel mee.”
Toch bleek groot niet groot genoeg te zijn. Uit-
terlinden: “Als je heel betrouwbare resultaten 
najaagt, heb je gegevens van tienduizenden 
mensen nodig. We noemen dat statistische 
power. Ik ben daarom ook gaan werken aan 
strategische allianties. Eerst binnen mijn 
vakgebied van de genetica van osteoporose. 
Dat gebeurde met het GENOMOS/GEFOS 
consortium. Het heeft wereldwijd meer dan 
100.000 deelnemers. En in 2007 is samen met 
ERGO een consortium van vijf internatio-
nale bevolkingsonderzoeken gestart met de 
gegevens van 45.000 mensen. Dit CHARGE-
consortium is zonder geld begonnen en 
bestaat uit al langer lopende cohorten van 
grote naam en faam (zie kader Ergo & andere 
onderzoeken, red.).” 
Het consortium is een succes: wetenschap-
pelijke publicaties bij de vleet waarin ERGO 
een rol speelt. “Erasmus MC heeft hiermee 
al een paar keer The New Engeland Journal 
of Medicine, The Lancet en Nature Genetics 

gehaald. En er zit meer in het vat. Vandaar 
dat ik die weddenschap over nóg eens twaalf 
publicaties wel aandurfde.”

Venetië
Ruim anderhalf jaar is hij nu hoogleraar. 
Samen met Edith vierde hij de benoeming in 
Venetië. “Daar waren we tien jaar daarvoor 
naartoe geweest op huwelijksreis. Het cadeau 
dat ik vroeg na mijn aanstelling? Geld voor 
iets waar ik tijdens de eerste reis naar Venetië 
verliefd op was geworden maar wat we ons 
toen niet konden veroorloven: twee forcolas. 
Een forcola, in het Nederlands dol genoemd, 
is een zeer fraai vormgegeven stuk wortel
notenhout waar een roeispaan in rust, en dan 
in de beroemde gondels van Venetië.”
Uitterlinden moest wel geduld betrachten. 
Pas negen maanden nadat hij in een smal en 
schemerig straatje in Italië de ambachtsman 
opdracht had gegeven de forcolas te ver-
vaardigen, werden ze afgelopen december 
afgeleverd in huize Uitterlinden te Poortugaal. 
“Dankbaar stuurde ik hem een foto om te 
laten zien waar in de woonkamer we ze een 
plek hadden gegeven. Kregen we prompt een 
mailtje terug: dat ze als de wiedeweerga moes-
ten worden weggehaald bij de verwarming, 
omdat die slecht is voor wortelnotenhout.” 

‘Wereldwijd statistische 
power verzameld’

Behalve uit data van het Erasmus Rot-
terdam Gezondheid Onderzoek (ERGO) 
bestaat het wereldwijd opgebouwde 
consortium CHARGE uit: 

•  �De AGES Study uit IJsland. Beslaat gege-
vens van 20.000 mensen die zijn geboren 
tussen 1907 en 1935. Het onderzoek 
focust zich op het hart- en vaatsysteem, 
neuro-cognitieve eigenschappen, de 
spieren en botten en stofwisseling. 

•  �De Framingham Study uit Boston. Behelst 
data van 16.000 mensen. Het is gericht 
op hart- en vaatziekten.

•  �De Cardiovascular Health Study, kortweg 
CHS Study, uit Seattle. Concentreert zich 
ook op hart- en vaatziekten. Er is informa-
tie over 6.000 mensen beschikbaar.

•  �De Atherosclerosis Risk in Communities 
Study (ARIC), kortweg de ARIC Study, uit 
Houston. Zoomt in op aderverkalking. De 
onderzoekspopulatie telt 16.000 mensen.

Van 45.000 mensen is DNA beschikbaar en 
zijn GWAS-databestanden gemaakt. Niet van 
iedereen is DNA voorhanden en niet van alle 
DNA-samples is de GWAS gelukt.

ERGO & andere 
onderzoeken


