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VERSLAG VAN DE KONINKIJJKE MAATSCHAPPIJ 
VOOR NmJURMJNDE DIUGENIIA 

Over het seizoen 2000-2001 

hl het afgelopen seizoen werden de 12 lezingen elk wederom door 75 tot 135 personen 
bezocht. Voor het eerst sinds jaren is er weer een excursie georganiseerd en wel naar het 
Fysisch en Elektronisch Laboratorium TNO en het daar gevestigde museum Waalsdorp. 
Hieraan namen 35 leden deel. De reacties na afloop waren zeer positief Daarom is besloten 
m het volgende seizoen weer een excursie te organiseren. Het aantal leden, 425 personen op 
1 januari 2001, büjfl ongeveer constant. De Maatschappij probeert echter wel om meer (jonge) 
leden te weiven. Hiertoe werd aan de leden gevraagd extra progi-ammafolders mee te nemen 
en onder belangstellende vrienden, kennissen en familieleden te verspreiden. De financiële 
positie van de Maatschappij is onveranderd gebleven. 

Het afgelopen jaar lukte het wederom om bij de aanvang van het nieuwe seizoen het jaarboek 
uit te delen. Daar de admmistratie hieivan veel rompslomp geeft en een aantal leden het jaar
boek niet komt ophalen, werd besloten om in het vervolg het jaarboek per post aan de leden 
toe te sturen. De hieivoor noodzakelijke kleine verhoging van de contributie werd door de 
ledenvergadering goedgekeurd. 

Om de leden meer bij de activiteiten van de Maatschappij te betrekken, heeft de vooratter 
twee keer, na afloop van een lezing, een toelichting gegeven of een mededeling gedaan. 
Herbert Boerendonk, directeur van de Kunstkling DUigentia, werd benoemd als dü'ecteur van 
de Stichting Promotie Den Haag Hij werd opgevolgd door Mevrouw Anja Overhoff! Mevrouw 
J.W.M. Evers heeft met ingang van het seizoen 2000-2001 de zeer gewaardeerde bijdrage als 
vrijwillige hulp bij de aanvang van de lezingen, beëindigd. De verschillende functies die zij uit
oefende, zoals het uitdelen van de jaarboeken, de ontvangst van de sprekers etc., werden ver
deeld onder de bestuursleden. 

Op de begane grond van het gebouw hebben in de zomer van 2000 een aantal verbouwingen 
plaats gevonden, die consequenties hadden voor de Maatschappij. Door verplaatsing van de 
garderobe naar de benedenfoyer, verforen wij de mogelijldieid om sprekers in die locatie te 
ontvangen. Ook was het niet meer mogelijk om daar bestuursvergaderingen te houden. Zes 
jaar eerder waren wij bij de grote verbouwing reeds de gi'ote bestuurskamer kwijtgeraakt. Een 
oplossing werd voor ons gevonden door op maandagavonden de z.g roze foyer boven voor de 
activiteiten van het bestuur van de Maatschappij te gebruiken. De grotere afstand van deze 
locatie tot de leden die zich voor en na de lezingen in de hal beneden bevmden, wordt wel 
emren als een belemmering voor het contact tussen de leden en de bestuursleden. De laat
ste verbouwing heeft wel als voordeel opgeleverd, dat de vitrine met een selectie van histori
sche natuurkundige instrumenten van de Maatschappij, waaivan de inhoud elk jaar zal wor
den veranderd, een beter zichtbare plaats heeft gekregen. 

Aan het eind van het seizoen werd het duidelijk, dat een subsidie van de gemeente Den Haag, 
voor de verbouwingen die de Kunstkling wil gaan uitvoeren, alleen veifaegen kan worden als 
de gemeente meer zeggenschap over het gebouw zal verkiijgen. Deze verbouwingen zijn 
noodzakelijk voor het onderhoud van het gebouw, om te voldoen aan de ARBO-eisen, voor 
de brandveiligheid en om de accommodatie voor acteurs en musici te verbeteren. Hierover 
werd door het bestuur van de Maatschappij, het bestuur van de Kunstkmg en de Gemeente 
uitvoerig overieg gevoerd. Aan het eind van het seizoen, april 2001, was het overleg nog niet 
afgerond en werden nog geen definitieve besluiten genomen. Wel heeft het bestuur van de 
Maatschappij toegezegd haar medewerking te verienen aan een mogelijke overdracht van het 
eigendom van het gebouw aan de gemeente, indien aan bepaalde voowaarden wordt voldaan. 
Het bestuur heeft op de ledenvergadering (26 maart 2001) de leden liierover ingelicht. Zodra 
de plannen een defmitieve vomi hebben geki'cgen, zal hierover een buitengewone ledenver
gadering worden gehouden. Het bestuur 



DE KONINKLIJKE MAATSCHAPPIJ VOOE NATUURKUNDE 'DILIGENTIA' 

Vereniging en gebouw 
In september 1793 werd in Den Haag het Gezelschap ter beoefening der proef-ondeiYin-
deiijke wijsbegeerte opgericht. Dit gezelschap had ten doel de leden middels voordrach
ten en demonstraties op de hoogte te brengen van de nieuwste vorderingen van de natuur
wetenschappen in de ruimste zin des woords. In die tijd was het begrip natuuiweten-
schappen veel breder dan tegenwoordig en omvatte vakgebieden als scheikunde, genees
kunde, biologie, sterrenkunde en aardrijkskunde. Vanaf de oprichting heeft Diligentia ver
schillende activiteiten ontplooid. Er werden voordrachten gehouden en demonstraties van 
nieuwe ontwikkelingen op het gebied van de Natuurkunde gegeven. Bovendien beschikte 
de Maatschappij over een bibüotheek, een verzameling van natuuiwetenschappelijke ins
trumenten en een 'Kabinet van Natuuriijke Histoiieën' met o.a. schelpen, mineralen en 
fossielen. 

Aanvankelijk vergaderde het gezelschap ten huize van de voorzitter, maar al spoedig nam 
het ledental zo sterk toe, dat naar een ruimere lokaüteit moest worden omgezien. Men ver
gaderde enige tijd in de zalen van de Nieuwe Doelen (waar thans het Haags Historisch 
Museum is gevestigd), maar omdat de huur hoog was, besloot het bestuur in 1804 tot aan
schaf van een eigen gebouw, 'een huls in het Lange Voorhout Wijk I na 269, met er benevens 
nog een Iniis en eene stalUnge en Iwetslmis, in de Hooge Nieuwstraat', voor de somma van 
8500 gulden. Het pand dateerde uit 1561 en behoorde tot de boedel van wijlen de Weduwe 
De Perponcher. 

In 1805, na de eerste vergadering in het nieuwe gebouw, werd door het bestuur een nieu
we naam voor de vereniging voorgesteld: Maatschappij voor natuur- en letterkunde, ten zin
spreuk voerende: Diligentia, in Den Hage. 
De natuurkundige vereniging heeft zijn naam gegeven aan het gebouw, dat bij vele 
Hagenaars hoofdzakelijk bekend is als centrum voor muziek en kleinkunst. Het oorspron
kelijke embleem "Dihgentia"van de Maatschappij, omgeven door een ki'ans van klimop
en laurierbladeren, is nog steeds aanwezig in de gevel van het gebouw. In 1859 werd de 
naam veranderd in Maatschappij voor Natuurkunde. In 1953 werd, ter gelegenheid van het 
160-jarig bestaan van de Maatschappij, het predicaat Koninklijk verkregen. 
In het gebouw werd ook huisvestmg geboden aan het Koninklijk Instituut van Ingenieurs 
(1860-1922) en aan de Koninklijke Nederlandse Chemische Vereniging (1946-1963), totdat 
deze natuuiwetenschappelijke verenigingen ieder een eigen gebouw in Den Haag ki'egea 

Culturele activiteiten 
De Maatschappij heeft gedurende vele jaren cufturele activiteiten georganiseerd. Reeds in 
1795 werden een viertal concerten gehouden en de muzikale activiteiten namen een grote 
vlucht toen in 1821 het nieuwe genootschap Concert in Diligentia werd opgericht. Di t 
genootschap organiseerde vele concerten per jaar. Di t was een groot succes, zodat reeds 
in 1823 werd besloten tot een grootscheepse verbouwing van het gebouw. Een tweede ver
bouwing vond plaats in 1853. Bij deze laatste verbouwing ontstond de huidige grote zaal, 
die nog steeds bekend staat om zijn uitstekende akoestiek. 
In 1985 werd de exploitatie van het gebouw wat betreft de organisatie van muziek, klein
kunst en andere uitvoeringen, door de Maatschappij overgedragen aan de Stichting 
Kunstkring Diligentia. Deze Stichting heeft in 1993 het gebouw, waaivan de Maatschappij 
nog steeds eigenaar is, grondig gerenoveerd. 

Huidige activiteiten van de Koninklijke Maatschappij voor Natuiu-kunde 
De Koninklijke Maatschappij voor Natuurkunde organiseert 12 lezingen per jaar, in de 
periode september tot april, steeds op maandagavond. De lezingen, die worden gehouden 
in de grote zaal van Diligentia, beginnen om 20.00 uur, duren een uur, en worden gevolgd 
door een meestal levendige discussie van ongeveer 15 minuten. In de keuze van de onder-



werpen wordt als vanouds gestreefd naar een breed spectram van natuui-wetenschappelij-
ke thema's. De natuurkunde m de moderne zin des woords komt vier maal per jaar aan 
bod, over ondeiweipen uit de scheikunde, biologie, en geneeskunde worden per vakgebied 
twee lezingen gehouden. Stenenkunde en geologie zijn elk met één lezing per jaar verte
genwoordigd. Het niveau van de lezingen is vergelijkbaar met dat van artikelen in het tijd
schrift 'Scientific American'. Ondeiwerpen en sprekers worden in het begin van het voor
jaar door het Bestuur, dat is samengesteld uit vertegenwoordigers van genoemde vakge
bieden, geselecteerd. De leden en belangstellenden, die uit Den Haag en wijde omgeving 
(leiden. Delft, etc.) komen, kunnen suggesties voor ondeiweipen en sprekers opgeven aan 
het bestuur. 

Het lidmaatschap van de Maatschappij bedraagt € 22,50 per jaar (12 lezingen voor 2 per
sonen); het bijwonen van een lezing door niet-leden kost € 2,50 per avond . Leden krij
gen aan het begin van het seizoen het jaarprogi'amma met korte samenvattingen van de 
lezingen toegestuurd. Na afloop van het jaar ki-ijgen zij het jaarboek met de volledige 
tekst van de lezingen. Scholieren en studenten betalen voor het lidmaatschap (zonder 
jaarboek) € 5,~. 
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Mw. dr G.H. Okkes-Reitsma 
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A L F A B E T I S C H R E G I S T E R VAN D E V O O R D R A C H T E N 
I N D E P E R I O D E 1988 - M A A R T 2001 

Aanduiding vakgebieden: 
Biologie B Sterrenkunde -S 
Natuurkunde N Aardwetenschappen - G 
Techniek en Industrie - T Weer/Atmosfeer - A 
Medicijnen M Wiskunde - W 
Scheikunde C Overige vakgebieden - X 

Naam: Jaar: Titel voordracht: Vakgebied: 

Acket, prof dr G A 

Andel, dr M V van 

B 

1994/1995 Recente ontwikkelingen op het gebied van 
halfgeleiderlasers 

1999/2000 Serendipiteit: de ongezochte vondst 

D 
Daan, dr S. 1993/1994 
Dalen, prof dr D. van 1992/1993 
Damhuis, ing. M.H. 1998/1999 
Dieks, prof. dr D.G.B.J. 1996/1997 
Dijkgraaf, prof dr RH. 2000/2001 
Dishoeck, prof dr E. van 1995/1996 
Drent, prof. dr E. 1999/2000 
Drenth, prof dr J. 1988/1989 

N 
X 

Baal, prof dr P.J. van 1993/1994 In afwachting van het zesde quark N 
Baede, drA.P.M. 2000/2001 Heel de atmosfeer A 
Bakels, prof dr CC. 1996/1997 Biologie in de archeologie B 
Ballieux, prof dr R 1988/1989 Psyche, hersenen en immmmsysteem M 
Barthel, dr P.D. 1992/1993 De verste verten in het heelal S 
Bekkum, prof drir. H. 1995/1996 Moleculaire zeven, microporeuze materialen met 

klimmend aaiUal toepassingen c 
Berends, prof dr FA 1999/2000 Honderd Jaar elementaire deeltjes N 
Beukers, prof dr H. 1996/1997 De introductie van de westerse geneeskunde in Japan M 
Blij, prof dr E van der 1989/1990 Rekenen en tekenen met getallen W 
Boddeke, dr R 1994/1995 Het TAC-beleid en de Europese visserij politiek B 
Brakman, prof dr P. 1992/1993 Atherosclerose: verharding van de slagaders met 

ophoping van vetachtige stoffen en bindweefsel M 
Brouwer, prof d r A 1992/1993 Tliera en het einde van de Minoïsche beschaving op Kieta G 
Bijker, prof dr ir E.W. 1988/1989 Veilig achter los-opgestoven zand G 
Bijvoet, prof dr O.L.M. 1992/1993 Omgaan met botannoede M 

C 
Craats, prof dr J. van de 1991/1992 De Fis van Euler, over de natuumetenschappelijke 

achtergronden van de muziek W 

Slapen en Waken; Regeling en Functie B 
De Intuïlionistlsche wiskunde van LEJ. Brouwer W 
Spraaktechnologie in een telecomnnmicatieomgeving N 
Bohr en Bell N 
Einsteins droom en de wiskimdige werkelijkheid N 
Interstellaire moleculen en de vorming van sterren S 
Avonturen in katalyse op een industrieel laboratorium C 
De veirassende werking van enzymen B 
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Naam: Jaar: Titel voordracht: Vakgebied: 

E 

Eb, prof. drAJ. van der 1995/1996 Gentherapie M 
Eiben, prof dr A.E. 1999/2000 Evohitionary computing T 
Erkelens, prof dr D.W. 1996/1997 Van Vetten en Vaten M 

F 
Ferrari, dr M.D. 1991/1992 Migraine: nieuwe inziclUen in de beliandeling M 
Frankena, prof dr E-H.J. 1998/1999 Optische interferoinetrie N 
Fianx, prof dr M. 1999/2000 De toekomst van de Sterrenlamde S 
Frenken, prof dr J.W.M. 1999/2000 Oppeivlakken in beweging N 

G 
Gemert, dr ir MJ.C. van 1989/1990 Lasers in de ziekeninuzen: klinische toepassingen M 
Gen, prof dr A van der 1996/1997 De relatie tussen voeding en kanker M 
Greenberg, prof dr J.M 1992/1993 Laboratoriimi Astrofysica S 
Griessen, prof dr KP. 1988/1989 Supergeleiding bij kamertemperatuur binnen bereik? N 
Giiffioen, dr J. 1995/1996 Verspreiding van verontreiniging in het grondwater G 
Grind, prof dr ir WA 
van de 1990/1991 Natuwlijke en artificiële intelligentie X 

Groen, d r K 1997/1998 Het Rembrandt Research Project X 
Grootendorst, prof 

dr A.W. 1988/1999 De laatste stelling van Fermat. De geschiedenis van een 
probleem W 

Grootenhuis, dr P.DJ. 1996/1997 Moleciden modelleren met computers C 

H 
Haan, prof dr ir FAM. de 1996/1997 Gevaren van bodemveroiWeiniging G 
Halsema, drs D. van 1994/1995 Radar inteiferometrie vanuit de ruimte N 
Heise, dr J. 1993/1994 Het waarnemen van zwarte gaten S 
Hendrickx, dr J.J.P. 1990/1991 Eetstoornissen, Anorexia netvosa en boidimia M 
Hermans, prof dr L.J.E 1996/1997 Voortbewegen op eigen kracht N 
Hilgevoord, prof dr J. 1988/1989 Het vreemde van de quaiüum-mechanica N 
Hoekman, dr ir D.H. 1999/2000 Wereldwijde bosmonitoring met satellietwaameming T 
Hoekstra, prof dr RE 1998/1999 Sex: een evolutionair raadsel? B 
Hol, prof drW.GJ. 1990/1991 Over eiwitkristallografle en compiUer-ontwerpen 

van geneesmiddelen M 
Hooflf, prof dr JARAM. 

van 2000/2001 De Biologe van Macht B 
Hooft, prof dr G. 't 1990/1991 Unificatie theorieën van de natuurkrachten N 
Hooft, prof dr G.'t 1993/1994 De zwaartekracht N 
Hoogeboom, ir F. 1991/1992 Synthetische apertuur Radar: werking en toepassingen T 
Hom, dr L.J. van den 1988/1989 Fysica en Supernovae S 
Horzinek, prof dr M.C. 1993/1994 Aids bij de kat B 
Houtsma, prof dr A.J. 1995/1996 Psycho-akoestiek en zijn technische toepassingen 
Hovenier, prof dr J.W. 1990/1991 De atmosferen van de planeten S 
Hueting, dr R 1989/1990 Het milieu als economisch goed D 
Huizinga, drT.WJ. 1995/1996 Reumatische arthritis: indruhvekkende onderzoek

resultaten, matige winst voor patiënten M 

I 
Ingen Schenau, prof dr 

ir GJ. van 1991/1992 De meclianica en energetica van het schaatsen T 
Israel, drER 1998/1999 Het reusachtige radiostelsel Centaiiriis A S 
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Naam; Jaar: Titel voordracht: Vakgebied; 

Janssen, ii' HJT. 
Janssen, ir W.P.S. 

Jocheinsen, dr R 
Jongh, prof. dr LJ. de 

K 

Kamminga, ir C. 
Katan, prof dr M.B. 
Kattenberg, dr A. 
Kayen, drAH.M. 
Kijne, prof dr J.W. 

Kleingeld, dr J.C 
Kloet, prof dr E.R de 

1988/1989 
1998/1999 

1996/1997 
1993/1994 

1989/1990 
1996/1997 
1992/1993 
1999/2000 
1999/2000 

1998/1999 
2000/2001 

Knook, prof dr D.L 1989/1990 
Koop, drir H. 1996/1997 
Kooyman, prof dr SALM. 1990/1991 
Koningsberger, prof dr 1990/1991 

ir D.C. 
Kroonenberg, prof dr S.B. 2000/2001 

Kruit, prof dr P.C. van der 1996/1997 
Kniijt, prof dr J.P. 1991/1992 

Kuenen, prof dr J.G. 
Kuipers, prof dr H. 
Kuis, prof dr W. 

2000/2001 
1993/1994 
1999/2000 

DNA-ouderzoek in liet gerechtelijk laboratoriimi X 
De 0resimd vaste oeveiverbiiidiiig: tuimel onder de 
Divgden T 
Koude kermis: De wereld van de lage temperaturen fysica N 
Fysische en chemische nanostmcturen N 

Omtrent sonar bij dolfljnachtigen 
Effecten van Imffie op de gezondheid 
De rol van de oceanen in het klimaat 
Recycling van kunststoffen 
Symbiotische stikstojbiiiding: honger maakt rauwe 
bonen zoet 
Toepassingen van massaspectrometrie in de geocliemie 
Behandeling van stress in de hersenen: nieuws vanuit de 
Fannacogeiietica 
Wat leert ons veroudering? 
Oerwouden van Europa 
Verdwijnende tropische regenwouden 
Meettechnieken bij structuuronderzoek van katalytisclie 
systemen 
De Kaspische Zee; een natimrlijk laboratorium 
voor zeespiegelstijging 
De nieuwe kijk op mellavegstelsels 
Het samenspel van "nature" en "nurture" bij de 
ontwikkeling van gedrag tijdens het leven van individuen 
Over leven en technologie 
Lichamelijke activiteit, grenzeloos gezond? 
Stamceltraiisplaiitatie bij kinderen met aiito-inimiiun 
Ziehen 

B 
M 
A 
C 

B 
C 

M 
M 
B 
B 

G 
S 

B 
B 

M 

M 

Laat, prof dr S.W. de 1992/1993 

Lamers, prof dr H.J.G. 1994/1995 
Leeuw, dr FA de 1990/1991 
Leeuw, dr G. de 1998/1999 
Leeuwen, dr EW. van 1998/1999 
Lenstra, prof dr J.K 1996/1997 
Looijen, prof dr ir M. 1994/1995 
Lopes da Silva, 

prof dr EH. 1989/1990 
Lub, drJ. 1995/1996 
Lugtenburg, prof dr I 1992/1993 

M 
Maat, dr G.IR. 1996/1997 
Mehlkopf prof dr ir AE 1989/1990 
Meüef prof dr CX 1994/1995 
Meijer, prof dr G.J.M. 1993/1994 
Meijer, prof dr G.J.M. 2000/2001 

Over genen en signalen tijdens de embryogenese van 
dierlijke organismen B 
Het leven van de sterren: van hun geboorte tot hun dood S 
De veranderende samenstelling van de atmosfeer A 
Atmosferische effecten op waarnemingen op zee A 
De Ziekte van Alzheimer - een oprukkende volkszielcte M 
Hamiltoncircuits en handelsreizigers W 
Rekenmethoden en rekenmachine W 

Cellulaire effecten van de enkefalines M 
Veranderlijke sterren S 
Zien, licht in ons leven B 

Voorouders van Willem van Oranje X 
Nieuwe diagnostische technieken: MRI en MRS N 
Afiveer tegen kankercellen M 
Moleculaire voetballen; een nieuwe vorm van koolstof N 
Koude Moleculen N 
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Naam; Jaar: Titel voordracht: Vakgebied: 

Meijden, prof 
dr E. van der 

N 
Nienhuis, prof dr G. 

O 
Ommen, prof 

dr GJ.B. van 
Oort, prof dr E 

P 
Pair, dr C. le 
Peters, dr RC. 
Priem, prof dr H.NA 

R 
Ree, prof dr J.M. van 
Reinhoudt, prof dr ir D.N. 
Ritsema, drs IL. 
Roebroeks, dr W. 
Ruigt, dr G.S.E 

1995/1996 Chemische interacties tussen planten, planteneters 
en hun vijanden B 

1991/1992 Het begrip werlcelijldieid in de natuurkunde 

1998/1999 Genoom en geneeskunde 
1996/1997 Grote getallen 

1996/1997 
1994/1995 
1993/1994 

1992/1993 
1991/1992 
1996/1997 
1990/1991 
1994/1995 

Technorot 
De zintuig)vereld van "elelarische" vissen 
Buitenaards geweld 

N 

M 
W 

X 
B 
G 

Russchenberg, dr ir H.W.I 1995/1996 

Verslaving en lichaamseigen opiaten M 
Van moleciüaire herkeniung naar moleculaire technologie C 
Geo-infonnatica G 
Hoe modem waren de Neanderthalers? X 
Het herkennen van geneesmiddelen tegen depressies 
door EEG-ondei2oek bij de rat M 
Radaronderzoek van de atmosfeer A 

Sangster, prof dr B. 1990/1991 
Santen, prof dr RA van 1991/1992 
Schalm, prof dr S.W. 1995/1996 
Schilperoort, prof dr RA 1991/1992 
Schoon, dr GAA. 1999/2000 

Schoonman, prof dr X 1992/1993 
Schoonman, prof dr J. 2000/2001 

SchuUing, prof dr RD. 1997/1998 
Sevenster, prof dr R 1998/1999 
Slagboom, dr P.E. 1994/1995 
Smit prof dr B. 2000/2-001 
Smit, dr J. 1996/1997 
Smolders, prof dr CA 1989/1990 
Smorenbiirg, ir C. 1992/1993 

Steen, prof dr WX van der 1989/1990 
Stouthanier, dr ir R 1997/1998 

Suurmond, prof dr D. 1988/1989 
Sussenbach, prof dr XS. 1988/1989 
Swaab, prof dr D.E 1988/1989 
Swart, dr H.E. de 1989/1990 

Milieu, milieuverontreiniging en gezondheid M 
Tlieoretische aspecten van de heterogene katalyse C 
Chronische virale hepatitis: nieuwe inzichten in het beloop M 
Gentechnologie en het programmeren van levensprocessen B 
Het opsporen en identificeren van geiwen door 
speurhonden van de politie X 
De vaste oxide branded C 
Nanogestnictureerde materialen voor duiuzame energie
conversie en -opslag C 
Het broeikas-effect: voorkomen of genezen? A 
GedragsondeiYoek aan paarden B 
Veroudering biologisch bekeken B 
Moleculaire simulaties in de chemie C 
Uitsteiven door een meteorietinslag G 
MembraaiUechnologie C 
Toepassing van de geometrische optica bij moderne 
instnunentele ontwikkelingen N 
Waar houdt wijsbegeerte op? X 
Bacteriële sex manipidatie; mannendaders, transsexuelen 
en maagdelijke geboorten B 
Huidkanker, zonlicht en afiveermechaiusmen M 
Structmu en expressie van Humane groeifactor genen M 
De klok in onze hersenen M 
Hoe voorspelbaar is het weer? A 
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Naam; Jaar. Titel voordracht; Vakgebied; 

T 
Tinbergen, dr J. 1997/1998 Polarisatie van straling in en uit het heelal S 

V 
Veelkind, dr A 1990/1991 Onderzoek aan magneto-hydrodynamische opwekking 

van elektriciteit T 
Velthorst, prof, dr N. 2000/2001 Licht in de Chemie C 
Veltman, prof ir B.P.Th. 1990/1991 Beeldbewerking en patroonherkenning N 
Verhoeven, prof dr J.W. 1989/1990 Elektron-overdracht onder invloed van licht, molecidaire 

elektronica in wording? C 
Verhuist, prof dr R 1993/1994 Chaos, een nieuwe visie op de werkelijkheid W 
Verloove-Vanhorick, 2000/2001 Jeugdgezondheidszorg: vroege preventie voor maximaal 

prof dr S.R rendement M 
Vogelzang, drs. J. 1994/1995 Het waarnemen en karteren van de zeebodem met radar T 

Vreeswijk drs. P.M. 2000/2001 Gamma-uitbarstingen; de krachtigste explosies in het 
heelal sinds de oerknal S 

Vrehen, prof dr Q.H.E 1995/1996 Nieuw zicht op licht: niet-lineaire optica N 

w 
Wall, prof dr E.E. van der 1999/2000 Beeldvonning van het hart: inbeeldiitg en afbeelding? M 
Water, dr W. van de 1995/1996 Chaos en Turbulentie W 
Weert, prof dr CM. de 1993/1994 De rol van kleiu' in patroonherkennings processen X 
Wegener Sleeswyk, 

prof dr ir A. 1988/1989 Meten van tijd en ajstand bij Archimedes X 
Wendelaar Bonga, 1993/1994 De evolutie van de calciumregulatie bij de gewenelde 

prof dr S.E. dieren B 
Wied, prof dr D. de 1989/1990 Neuropeptiden en gedrag M 
Wismans, prof dr Ir J. 1997/1998 Lelselbiomechaiuca M 
Wisse, dr P.N.J. 1996/1997 Modern onderzoek aan het zonnestelsel S 
Wortel, prof dr M. 1994/1995 De dynamica van de lithosfeer in het Middellandse 

Q 

Wuis, dr E.W. 1994/1995 
zeegebied 
Het belang van chiraliteit in biologisch actieve stoffen B 

Z 
Zeeuw, prof dr P.T. de 1991/1992 Stntctimr van melkwegstelsels S 
Zwaan, prof dr C. 1989/1990 Magnetische activiteU in zon en sterren S 



O V E R L E V E N E N T E C H N O L O G I E 

door 

Prof, dr J.G. Kuenen 
T U Delft, afdeling Biotechnologie 

Inleiding 

De ki'anten staan er vol van. De Scientific American wijdt er bijna iedere week een artikel 
aan. Het bedrijfsleven gooit het roer om. En de minister van Economische Zaken Jorritsma 
heeft een "baby" : Life Sciences. Een liefdesbaby zelfs, zoals uit het Chemisch Weekblad 
van 10 april (1999) blijkt (l).De groei zit er in, zeker in het nieuwe millennium als we tabel 
1 mogen geloven (geciteerd uit (1)). 

Technologische doorbraken, gecombineerd met ondernemerschap moeten er voor zorgen 
dat ook Nederland een grote sprong voorwaarts maakt op dit terrem. 

s e c t o r % b lotech in 

omzet in 1996 

% biotech In 

omzet In 2000 

% blotech in 

omzet in 2010 

farma 9 20 34 
a g r i - b u s i n e s s 2 7 20 
food en feed 3 10 30 
c h e m i e 13 18 27 
milieu 9 15 18 

Tabel 1. Groeipotentie. Aandeel van bioteclmologie-gerelateerde producten in de omzet van 
de sectoren fanna, agri-business, voedsel en veevoeder, chemie en milieu. 

Vanwaar de enorme en verhoogde belangstellmg voor dit gebied, dat tot nu toe bekend 
staat als de "biotechnologie"? 
Dat komt door een lawine van wetenschappelijke doorbraken, die de kennis over de basis 
van het leven - de Levende Cel - op een duizelingwekkende wijze vergroot en verbreedt. 
De complete DNA-volgorde van het menselijk erfelijk materiaal , het zogenaamde 
"genoom" en ook dat van vele andere levende organismen, van bacterfe tot gu'af, is reeds, 
of komt binnen een paar jaar, beschikbaar. Begin december van het afgelopen jaar zijn de 
33 miljoen codeletters van het D N A in het op één na kleinste chromosoom van de mens. 

Natuurkundige Voordrachten Nieuwe reeks 79. Lezing gehouden voor de Koninklijke 
Maatschappij voor Natuurkunde 'Dihgentia' te 's-Gravenhage op 25 september 2000. 
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chromosoom 22, gepubüceerd. De gi'ote uitdagmg is nu om uit te vinden hoe de moie-
culahe Blauwdiiilc (het DNA- "mstructieboele") van het leven wordt vertaald m functionele 
macro-moleculen (zoals eiwitten), in levende cellen en complete organismen. 
De dichtheid van informatie, zoals die in het D N A voorkomt en ook aanwezig is in de 
door het D N A gecodeerde macromoleculen, is zo groot dat de moleculak- biologen (die 
de volgorde van het D N A in eerste instantie hebben opgehelderd) nu, meer dan ooit, de 
hulp moeten inroepen van een scala aan andere disciplines zoals chemie, fysiologie, pro
ces-en produkt-technologie, wiskunde , infonnatica, microelectronica en zelfs nanotech-
nologie. Alleen met de hulp van dit scala aan discipluies zal het mogelijk zijn het detail, 
de diversiteit en de immmense hoeveelheid van informatie te bestuderen, te verwerken, te 
interpreteren en ook toe te passen. Dat hele brede gebied van disciplines noemt men, in 
goed Nederlands, "Life Science & Technology". 

Nieuwe combmaties van fundamentele research zullen nu trachten vanaf het moleculaire 
niveau vragen te beantwoorden, bijvoorbeeld over hoe cellen differentiëren, hoe ons 
iinmuun-systeem werkt en hoe groei van een cel gecontroleerd wordt. Zeer gedetailleerde 
kennis van groei en productvomrmg door de cel zal kunnen leiden tot nieuwe concepten 
in biologische productiemethoden, diagnose, medische behandehng van bijvoorbeeld kan
ker en veroudering, en farmacie. 
Life Science & Technology heeft tot doel het begrijpen, het nauwkeurig voorspellen, het 
beheersen en het exploiteren van de mogelijkheden die de Natuur biedt ten bate van een 
gezonde, duuKame en kwalitatief hoogwaardige samenlevmg. In die zin gaat het om 
onderzoek en technologie van leven en levensprocessen die ons de mogelijkheden bieden 
om optimaal te overleven. Dat is dan ook de grote uitdaging van het nieuw millennium. 
Het is interessant stil te staan bij het feit dat vlak voor de vorige eeuwwisseling net zo'n 
type revolutie voor de deur stond. Men had toen de relatie tussen ziekte en bacteriën 
gelegd en in 1895 werd in de Delftse Scheikunde Faculteit de hoogleraar Martinus 
W.Beijerinck aangesteld. (Fig 1) 

Een algemeen microbioloog, één van de eerste in Europa die zich bezig ging houden met 
"nuttige micro-organismen", zoals bakkersgist. Toepassingen van micro-organismen , bac

teriën, schimmels en gisten, hebben een 
enorme omwentelmg is ons leven veroor
zaakt : denkt u maar aan antibiotica, enzy
men in wasmiddelen, hormonen, vitami
nes enzovoort. Het is dan ook niet verba
zend, dat vele kleine en grote bedrijven 
thans actief zijn op het gebied van "Life 
Science & Technology. In Nederland zijn 
dat bijvoorbeeld DSM (inclusief Gist), 
AKZO (Organon, Diosynth), Avebe, grote 
zaadbedrijven, Genencor, Mogen, 
Centocor, Pharming, miheubiotechnolo-
gie-bediijven zoals Paques en tenslotte, 
niet te vergeten, de enorme afvalwaterzui
veringsindustrie. 

Figuur 1, Martinus W. Beijeiinck, hoogleraar 
Algemene Bacteriologie TUDelft 1895-1922. 
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De Technische Universiteit Delft en de Universiteit Leiden hebben de laachten van drie 
Faculteiten gebundeld m een groot ondewijs en onderzoeks-programma Life Science & 
Technology. Dat lag voor de hand omdat Delft en Leiden een lange traditie hebben in de 
samenwerking op het gebied van de Biotechnologie, in de Onderzoekschool BSDL. 

h l de rest van mijn rede wil ik daar verder op ingaan en laten zien dat we met deze onder-
zoeks-en ondeiwijsplannen gereed zijn voor de nieuwe eeuw. Ik zal daarbij na een inlei
ding over bio-mformatie-overdracht, drie onderwerpen behandelen, (1) hoge snelheids-
screening en -diagnose, (2) de levende cel als fabriek en (3) de exploitatie van biodiversi
teit. 

Overdracht van infonnatie door onderlinge herkenning van bio-molecnlen 

Het eerste ondeiwerp dat nu aan de orde komt is de vraag hoe in de levende cel infor
matie (en in bredere zin: "kennis") wordt doorgegeven. Dit gebeurt op moleculake schaal 
gi-otendeels op basis van herkenning van het ene molecuul door het andere. Je kunt zeg
gen dat die herkenning geschiedt doordat de atomen en moleculen van twee verschillen
de verbindingen elkaar kunnen aantrekken en bovendien op elkaar passen zoals een sleu
tel op een slot. Verbindingen "klikken" als het ware als magneetjes m elkaar Onderlmge 
herkenning van bio-moleculen is een fundamentele basis voor mfoimatie-overdracht in 
biologische systemen, in alleriei vormen. Het principe is al jaren bekend, maar de reik
wijdte daaivan is pas sinds kort in zijn voUe omvang doorgedrongen. 
Een voorbeeld van de moleculahe herkenning is gegeven in Fig 2. 

substraat 

Figuur 2. Herkenning van substraat door enzym. Het substraat past als het ware in het veel 
grotere eiwit-molecuul. De herkenning is gebaseerd op moleculaire en atomaire interacties. 

Het enzym is schematisch als een bolletje met een uitsparing getekend. In die uitsparing 
past het substraat, dat wil zeggen het molecuul dat het enzym moet binden en omzetten. 
De meeste enzymen zijn zeer specifiek, d.w.z. ze "herkennen" alleen het molecuul, dat ze 
moeten omzetten. Ook de werking van antüichamen in ons bloed bij het onschadelijk 
maken van bijvoorbeeld vhussen berust op herkenning. Zeer belangrijk is dat herkenning 
van moleculen ook een principe is, waamiee de cel zijn zaakjes mtem regelt en bovendien 
communiceert met de buitenwereld. Daarbij kunnen signalen, na herkenning, worden ver
sterkt en kunnen acties in werking worden gezet, waarmee bijvoorbeeld de celgroei wordt 
bevorderd, of een complete spier wordt aangetrokken. Bepaalde vlinders hebben letterlijk 
maar één molecuul van een lokstof nodig om te besluiten de partner van hun keuze ach
terna te gaan! 
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Herkenning vormt vanzelfsprekend ook de basis waarop informatie van het erfelijk niveau 
wordt doorgegeven, zoals in Fig.3 is geschetst. 

D N A • R N A • E i w i t 

Figinir 3. Het DNA is een lieten van vele duizenden genen, die ieder coderen voor een eiwit. 
Een gen wordt overgeschreven als RNA, Het RNA wordt daarna vertaald in een eiwit. De tri
pletcode (tabel 2) zorgt voor een eenduidige codering van een van de 20 aminozuren, die als 
bouwstenen voor de eiwitten worden gebnukt. 

D N A is een keten van informatie, die bestaat uit een groot aantal modules, de zogenaam
de genen. De meeste genen bevatten de code voor één eiwit, dat wil zeggen een keten van 
aminozuren. Een gen kan worden overgeschreven in RNA, dat vervolgens zijn informatie 
weer doorgeeft; aan de machinerie in de cel die daar het betrefiende eiwit van kan maken. 
Eiwitten zijn zeer belangrijke onderdelen van de cel. Eiwitten kunnen signalen opvangen 
en doorgeven. Contractiele eiwitten spelen een essentiële rol in de spierfunctie. Andere 
eiwitten hebben een functie als enzym. Enzymen zijn verantwoordelijk voor het omzetten 
van de grondstoffen, zoals glucose in de levende cel, via allerlei stofwisselingsroutes. 
Enzymen zijn ook verantwoordelijk voor de kopiëring van D N A en voor het vertalen van 
de RNA in eiwit. 

Het macro-molecuul D N A is een keten van informatie, die als code-moleculen de zoge
naamde bases G,C,T en A bevat (Eig 4). G kan C herkennen, en vice versa, en T kan A 
herkennen, en vice versa. Deze herkenning wordt ook wel de "base-paring" genoemd. Als 
een gegeven volgorde in het D N A moet worden gekopieerd, kan de cel met behulp van 
een enzym een antikopie maken, waarin dezelfde informatie zit, weüswaar in een soort 
spiegelbeeld. We kunnen die kopieën tegenwoordig ook heel goed in de reageerbuis 
maken. Enzymen kunnen op commando van de cel kleine stukjes kopiëren (overschrijven, 
ook transcriptie genoemd) van het D N A dat dan als RNA verder werkt. Het RNA-stukje 
dient als matrijs voor het maken van eiwit in het proces van vertaling, de translatie. Dat 
kan doordat de code-moleculen, steeds in setjes van drie, de z.g. tripletcode, kunnen code
ren voor één van de twintig aminozuren, die de cel nodig heeft voor het bouwen van eiwit. 
Tabel 2 toont de tripletcodes zoals die in RNA worden gebioiikt. Aldus is een betrouwbaar 
doorgeefsysteem gemaakt van overschrijven en vertalen van de erfelijke informatie (zie ook 
Fig 3). 
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Figuur 4. Het macro-molecuul DNA is een 
keten van informatie, dat als code-moleculen 
de z.g. bases G,C,TenA bevat (G = Guanine; 
C= Cytosine; T= Tl\ymine;A = Adenine). De 
paring van de bases G en C, respectievelijk A 
en T staat aangegeven als stippellijrttjes. De 
meeste DNA-inoleciden bevatten honderddui-
zeiiden codeletters op een tij. De figuur hier 
tooid slechts 5 aaneengeschakelde codeletters 
met de daarop passende atdi-streng. 

codon aminozuur codon aminozuur codon aminozuur codon aminozuur 

UUU fenylalanine C U U leucine GUU valine AUU Isoleucine 

UUC fenylalanine c u e leucine G U C valine AUC Isoleucine 

DUG leucine C U G leucine G U G valine AUG @methionine 

UUA leucine CUA leucine GUA valine AUA isoleucine 

U C U serine e c u proline G C U alanine ACU threonine 

U C C serine C C C proline G C G alanine A C C threonine 

U C G serine C C G proline G C G alanine A C G threonine 

UCA serine C C A proline G C A alanine ACA threonine 

UGU cysteine C G U arginine G G U glycine A G U serine 

U G C cysteine C G C arginine G G C glycine A G C serine 

ÜGG tryptopaan C G G arginine G G G glycine A G G arginine 

UGA stop C G A arginine GGA glycine AGA arginine 

UAU tyrosine CAU hlstldine GAU asparaginezuur AAU asparagine 

UAC tyrosine C A C histidine G A C asparaginezuur AAC asparagine 

UAG stop GAG glutamlne G A G glutaminezuur AAG lysine 

ÜAA stop CAA glutamlne GAA glutaminezuur AAA lysine 

Tabel 2. De genetische triplet-code ("codon") voor de 20 verschillende aminozuren, zoals die 
in RNA wordt gebriiiM. N.B. in RNA wordt U (fJracll) gebruikt in plaats van T, zoals dat in 
DNA aanwezig Is. 

Het is belangrijlc te meiden dat we tegenwoordig de Ifopieën van D N A en RNA ook in de 
reageerbuis iiunnen maken. Simpel gezegd gebeurt dat met "kopieer"-enzymen, die men 
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tegenwoordig gewoon in de liandel Iran Icrijgen. Als men nu een stukje DNA in de cel wil 
vervangen, dan gebruikt men in het laboratorium ook nog "knip-en plak"-enzymen. 
Daarmee opent men eerst de DNA-streng en verYolgens plakt men er een nieuw stukje in. 
Dat is de recombinant-DNA-techniek. Het kopie-DNA wordt meestal verinenigvuldigd door 
het in kleine, hanteerbare stukjes in een bacterie te brengen, die deze stukjes D N A dan ver
menigvuldigt met zijn eigen enzymen. Zo'n bacterie-cel, die is voorzien van een specifiek 
stukje DNA, kan men zich laten vermenigvuldigen, waarbij een "kolonie" op een agarplaat 
ontstaat. Zo'n kolonie afkomstig van één enkele bacterie, en vooi7;ien van een door ons 
geselecteerd stukje D N A noemt men een "kloon". Dat is dus een genetisch veranderde 
bacterie. Vandaar ook de naam kloneringstechniek. Als we de bacteriecultuur daarna weer 
oogsten, kunnen we een grotere hoeveelheid van het gewenste D N A in handen ki'ijgen. Via 
tamelijk eenvoudige laboratorium-procedures kan men het verki'egen D N A daarna even
tueel ook overbrengen m bijvoorbeeld een gist of een plantencel, die daarbij op zijn beurt 
een genetische verandering ondergaat. Van zo'n cel maakt men dan ook weer klonen om 
het genetisch gemodificeerde materiaal in de gewenste hoeveelheden in handen te krijgen. 

Hierboven is vastgesteld dat de cel een goed informatie-doorgeefsysteem heeft. Dat is 
gemakkelijker gezegd dan gedaan, want als we nu bedenken dat het menselijk D N A onge
veer honderdduizend genen bezit, met totaal 3 miljard code-letters, hoe organiseert de cel 
die zee van informatie? Dat moet goed gebeuren, want we weten namelijk dat op ieder 
moment hooguit een paar procent wordt overgesclrreven. Dit geeft toch al een cel met 
daarin een paar duizend verschillende eiwitten, die natuurlijk in concert met elkaar moe
ten samenspelen. Van sommige zijn maar één per cel, van andere een paar honderd. Er 
moeten dus zeer ingewikkelde regel-mechanismen ter beschikking staan. 

Hoge-sneDieids-screening en -diagnose 

Als wij de complexiteit van het informatie-doorgeefsysteem van de levende cel willen 
begrijpen is de vraag natuurlijk hóe ons onderzoek deze veelheid van gegevens en infor
matie kan aanpakken. Daaivoor hebben we supergevoelige en, gezien de astronomische 
getallen, ook supersnelle methodes nodig die de informatie kunnnen herkennen en dat met 
een nauwkeurigheid van één specifiek eiwitmolecuul per cel. Daarbij maken we gebiuik 
van robots, laserapparaten, de meest geavanceerde microscopen, enzovoort. We moeten 
miniaturiseren want we hebben meestal maar hele kleine hoeveelheden materiaal waarin 
die metingen moeten worden gedaan. Dus maken we micro-"biochips", waarmee men 
razendsnel duizenden metingen kan verrichten. En tenslotte, teneinde de veelheid van 
informatie te veroerken moeten we ook gebruik maken van mathematische modellen, 
(bio)informatica en statistiek en intelligente computerprogramma's om die veelheid aan 
gegevens en informatie te interpreteren. Het lijkt te veel om aan te pakken maar de weten
schap is hard op weg om dit op te lossen. De bijzondere combinatie van expertise in Delft 
en Leiden kan daaraan een belangrijke bijdrage leveren. 

Een goed voorbeeld van de moderne, snelle screeningstechnieken vindt men bij het detec
teren van specifieke eiwitten in bloed. Men doet dat op een "bio-chip". Men spreekt van 
een biochip omdat het hier gaat om een klein plaatje van een paar vierkante millimeter, 
dat dicht bezet is met biomoleculen, en dus ook dicht bezet is met informatie. Vandaar 
dus de naam "chip". Op zo'n biochip, die vaak het glanzend uiterlijk van een compact 
disk (CD) heeft, worden druppeltjes van een paar nanoliter (nano is lO"^) door middel van 
een robot in een vast patroon vastgezet. Die druppeltjes bevatten bio-herkennings mole
culen, die als 'receptor'-molecuul andere moleculen kunnen herkennen. Men gebruikt als 
receptormoleculen bijvoorbeeld antüichamen, die specifiek met een eiwit kunnen binden. 
Als we de chip nu in contact brengen met het bloed, waarin we aUerlei stoffen wUlen 
meten, dan herkennen de receptoren (de antüichamen) op de biochip de specifieke bloed-
eiwit-moleculen, die daarop vast "klüdcen". De kunst is nu te detecteren waar op die cliip 
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die moleculen specifiek zitten vastgeklikt. Collega Sclialkhammer maakt daaivoor gebruik 
van "moleculaire versterkers", z.g. nano-clusters. Nanoclusters zijn Ideine metaal-deeltjes 
van nano-afmetingen (een miljoenste mm). De nanoclusters worden chemisch gekoppeld 
aan de eiwit-moleculen in het bloed. Op die plaatsen, waar het bloedeiwit aan een antili
chaam is gaan zitten, komen de metaaldeeltjes vlak bij het oppeiylak van de chip te zitten. 
Figuur 5 geeft een beeld van de positie van de nanoclusters ten opzichte van de spiegel, 
met daartussen de eiwitten die elkaar hebben "herkend". 

A 

Figuur 5. Schematische voorstelling van de herkenning van eiwitten op een "bio-chip", die 
zichtbaar wordt gemaakt d.m.v. z.g. nano-metaal-clusters (diameter oitgeveer 10 mn). Voor 
uitleg zie tekst. 

Hoe beter de herkenning, des te dichter komt het nanocluster bij het oppei-vlak van de 
chip. Het oppeiYlak van de chip bevat een ragdun ziver-of goudlaagje, vergelijkbaar met 
een CD. Als men het oppeivlak belicht, dan krijgt men op die plaatsen waar de nano
clusters zitten een kleuifaangegeven met een verticale pij l boven de nanoclusters). De kleur 
is afhankelijk van de afstand die het metaaldeeltje heeft tot het dunne goudlaagje. 

In figuur 6 is te zien wat de aflees-robot te zien krijgt: honderden mmiscule stipjes, met 
versciiiilende kleuiintensiteit (= verschillende grijstinten in f ig 6). De gevoeligheid van deze 
methode is ontzettend groot; met de huidige teclrnieken kunnen reeds de mteractie van 
vijf eiwitmoleculen met de antüichamen op de stip worden gedetecteerd. 
De afleesrobot moet nu al die kleurstipjes meten. In één minuut kunnen 10.000 puntjes 
worden gemeten. De informatie wordt dan in een computer /scanner gevoerd en de gege
vens kunnen dan worden afgelezen, omdat men van ieder plekje op de chip weet welk stof
je uit het bloed daar bindt. Dit is dus de hoge snelheids screening , die in engels jargon 
"high-speed screening" (HSS) of "high-throughput screening (HTS)" wordt genoemd. 
Hiermee is men dus in staat om uit de enorme veelheid van gegevens in de levende wereld 



26 Diligentia 

Uitvergroting van 300 stippon 
van een Avidine-biotino 
eiwit-eiwit bioherl<enningsveld 
(100nm/stip) 

2.5 mm 

Figuur 6. Microstippen op de eiwil-clusler-cliip (zie flgS). Links ziet men een complete chip 
met daarop totaal ongever 1200 stipjes met versciiiilende eiwitten. Een ttit\'ergroting van een 
hvaii-gedeelte is rechts te zien. Merk op dat de verschillende grijstinten (die in werkelijkheid 
verschillende kleinen hebben) direct het gevolg zijn van de interactie tussen de eiwitten, zoals 
die zichtbaar wordt door de nanoclusters. 

in een oogwenic zeer veei biiiücbare informatie te vergaren, bijvoorbeeld ten belioeve van 
het m kaart brengen van de genen, voor diagnose van ziektes, voor de klinische chemie. 
Een heel andere toepassing die wij op het lab op het oog hebben is het besturen van bio-
technologische processen op grond van de snelle analyses die we met die chips kunnen 
doen. 

De levende cel als fabriek 

Het tweede onderwerp dat ik kort wil bespreken is het gebruik van levende gistcellen als 
"fabriek" voor de productie van nuttige verbindingen. Mi jn collega's van Dijken, Steensma 
en Pronk doen dat met belrulp van bakkersgist, waarvan in Fig. 7 een electronenmicro-
scopische opname is te zien. 

Zoals u welhcht weet, worden gisten onder andere gebroiiirt voor bereiding van brood, wijn 
en bier. De oude Egyptenaren pasten reeds gisten toe om bier te brouwen. Zij kunnen dus 
met recht "biotechnologen avant la lettre" genoemd worden. Gistcellen kunnen ook wor
den toegepast voor productie van een grote verscheidenheid van andere nuttige produc
ten, zoals smaakstoffen, gistextract en soep-ingrediënten. Di t idee is niet nieuw: Beijerinck 
hield zich, zoals gezegd, al honderd jaar geleden bezig met de productie van allerhande 
nuttige verbindingen door micro-organismen. Het belangrijkste verschil is dat we tegen
woordig de levende cel niet meer als een onbegrepen "black box" hoeven te beschouwen, 
maar thans in staat zijn met een breed scala van geavanceerde technieken, deze "black 
box" te openen. Vervolgens kunnen we met behulp van genetische technieken ingrijpen in 
de processen die ten gr'ondslag Hggen aan productvorming en die daarmee veranderen en 
verbeteren. 
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Figuur 7. Beeld van cellen van bakkersgist, zichtbaar gemaakt met behulp van scan-
niitg electronen microscopie. De gistcellen zijn ongeveer vijfduizendste millimeter 
groot en vennentg\'uldigen zich door ktwpvorming. 

In Fig 8 ziet u een scliematische en steit vereenvoudigde weergave van de gistcel als che
mische fabriek In de gistcel bevindt zich een groot aantal chemische syntheseroutes, die 
tezamen eenvoudige grondstoffen als suikers en zouten kunnen omzetten in celbestand
delen en producten. In analogie met een fabriek zouden deze chemische syntheseroutes 
de "lopende banden" van de celfabriek genoemd kunnen worden. De chemische reacties 
die tezamen dit gecompliceerde netwerk vormen, worden alle mogelijk gemaakt door de 
aanwezigheid van specifieke enzymen. 
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isolatie en 
modificatie DNA 

inbrengen DNA in gastheer 
(bijvoorbeeld bakkersgist) 

product eiwit (b.v. insuline) 

Figuur 9. Recombinant-DNA-technologie maakt het mogehjk ont stuicken DNA van het etie 
levende wezen in het andere over te brengen. Aangezien de code "universeel" is, leest een 
gistcel dezelfde codes af en maakt dan ook een eiwü af dat identiek is aan het oorspronkelij
ke eiwit. 

De blauwdruk voor de celfabriek ligt opgeslagen in het DNA. Omdat de vertahng van de 
DNA-volgorde naar de aminozuuivolgorde in enzymen en andere eiwitten universeel is 
voor alle levende organismen, kunnen we D N A uit willekeurig welk ander levend organis
me inbrengen m de gistcel en daar laten aflezen (Fig 9 ). 

Op deze wijze kan de gistcel aangezet worden tot productie van soortvreemde eiwitten. 
Deze "recombinant-DNA" technologie heeft in de afgelopen decennia een gi-ote vlucht 
genomen. Het toepassen van deze technologie voor de productie van farmaceutische eiwit
ten heeft in veel gevallen het gebruik van donormateriaal overbodig gemaakt. Di t is voor
al belangrijk in die gevallen waarbij donormateriaal beperkt beschikbaar is en/of een risi
co oplevert voor besmettmg met fatale ziekteverwekkers. Belangrijke famraceutische eiwit
ten zoals menselijk groeihormoon en insuline worden tegenwoordig vrijwel uitsluitend via 
recombinant-DNA technieken geproduceerd. 

Op het Kluyverlaboratorium onderzoeken we hoe we gistcellen optimaal kunnen inzetten 
als celfabriek. Een zeer belangrijke bron van informatie en insphatie hierbij is het feit dat 
in 1997 de complete DNA-volgorde van het gistgenoom is opgehelderd. Aan dit mega-pro¬
ject hebben naast vele andere Europese groepen ook Delftse onderzoekers meegewerkt (2). 
Het staat nu vast dat de bakkersgist, die de officiële naam Saccharomyces cerevisiae draagt, 
ruim 13 miljoen code-letters in het DNA heeft. Die letters coderen voor 6300 genen, die 
op hun beurt voor even zo vele eiwitten coderen. Hoewel de volgorde van het D N A volle
dig bekend is, is van zeer veel genen de functie in de cel nog onbekend. Kennis over de 
functie van alle gistgenen is belangi-ijk, niet alleen omdat het ons kan helpen industriële 
processen te verbeteren, maar ook omdat veel van deze genen tevens blijken voor te komen 
m het menselijk genoom. Dat blijkt namelijk uit de eerder genoemde resultaten van het 
humane genoomproject, waarbij de volgorde van de 3 miljard letters van het menselijk 
genoom, met daarin ckca 100.000 genen, worden gemeten. Dat betekent dus dat de mens 
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en de gist dezelfde eiwitten maken en dat die ook vaak dezelfde functie hebben. Vanwege 
het gemak waamiee gistcellen gekweekt kunnen worden en de toegankelijkheid voor gene
tische teclmielcen is gist daarom een onmisbaar niodelsysteem geworden voor onderzoek 
naar de functie van menselijke genen. 

Door middel van zogenaamde DNA-chips is het sinds kort mogelijk om, op ieder gewenst 
moment, vast te stellen welke van de 6300 genen in het gistgenoom worden afgelezen en 
in welke mate. Hierbij wordt weer gebruik gemaakt van het prmcipe van moleculahe her
kenning, dat ik eerder genoemd heb: kleine stukjes DNA die nauwkeurig op bepaalde 
plaatsen op de chips zijn aangebracht, gaan een interactie aan met het RNA dat van spe
cifieke genen uit de gistcel wordt afgeschreven (in het in Fig 3 aangegeven proces van 
transcriptie). Hoe meer van een bepaald RNA-molecuul in de cel wordt gemaakt, hoe ster
ker het DNA-stipje op de chip zal gaan opüchten. Daarmee kan dus kwantitatief worden 
vastgesteld hoe sterk een bepaald gen wordk getranscribeerd. 

In Delft wordt deze DNA-chip technologie gecombineerd met het kweken van baldiersgist 
onder nauwkeurig gedefinieerde condities. Geavanceerde kweekapparatuur maakt het 
mogehjk om de gist onder constante condities te kweken, waarbij per experiment slechts 
een enkele omgevingsfactor wordt veranderd. Een voorbeeld van zo'n experiment is te zien 
in Figuur 10. 
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Figuur 10. Integrale analyse van het bakkersgist-genooin met DNA-chips.(3) Bakkersgist werd 
onder streng gecoidroleerde condities gelaveekt in aan- en afwezigheid van zuurstof Daarna 
werd het totaal messenger-RNA geëxtraheerd en, na bewerking, gehybiidiseeid met DNA-
chips, die alle DNA uit de gist representeren. Iedere stip (behorend bij een bekend stukje 
tiniek DNA uit een gen) is uitgezet alsfiinctie van de tntensiteU van de DNA-RNA interactie in 
aait-en afwezigheid van zuurstof. 
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In dit experiment, uitgevoerd in samenweiidng met onderzoeiiers van de Universiteit 
Leiden en de Stanford Medicai School, zijn DNA-chips toegepast om te onderzoeken 
welke gist-genen specifiek in aanwezigheid, dan wel in, afwezigheid van zuurstof worden 
afgelezen. Men ziet in de grafiek dat de meeste genen ongeveer op de getrokken lijn lig
gen, hetgeen betekent dat ze in aan- en afwezigheid van zuurstof ongeveer even sterk wor
den afgelezen. Slechts een klein deel van de genen vertonen een meer dan tienvoudig ver
schil in afleesniveau in aan- en alwezigheid van zuurstof Di t houdt m dat een gistcel maar 
een zeer beperkt aantal van zijn zesduizend genen aan- of uitschakelt als hij van een zuur
stofrijke omgeving overstapt naar een omgeving zonder zuurstof Dit soort experimenten is 
bij uitstek geschikt om inzicht te verwerven in de rol van genen waarvan de functie thans 
nog onbekend is. Verder kunnen, door correlaties te feggen tussen productvorming en het 
afleesniveau van alle gistgenen, doelwitten worden geïdentificeerd voor genetisch ingrijpen 
in de gistcel met het doel de prestatie van de bakkersgist in industriële processen te ver
beteren. 

Exploitatie van biodiversiteit 

Tenslotte wil ik iets zeggen over de exploitatie van de enorme biodiversiteit aan microor
ganismen die er in de natuur beschikbaar zijn. M i j n illustere voorganger Martinus 
Beijerinck is met name beroemd geworden omdat hij ontdekte, dat de natuur een grote 
variëteit aan bacteriën en andere microorganismen herbergt, die essentiëel zijn voor het in 
stand houden van de kringlopen der elementen en dieje bovendien van allerlei karweitjes 
kunt laten doen, inclusief het zuiveren van afvalwater. Die ontdekkingsreis van Beijerinck 
begon dus ruim 100 jaar geleden, maar het is inmiddels duidelijk dat de reis maar nét 
begonnen is. We vinden steeds weer nieuwe types bacteriën die weer nieuwe omzettingen 
kunnen doen of interessante nieuwe stoffen kunnen maken, zoals antibiotica. Men zou 
kunnen zeggen dat we nog steeds maar het topje van de ijsberg zien: Dat blijkt ook uit het 
feit dat we, dankzij de moderne DNA-herkennings-technologie, nu in de grond, het water 
en de zee zien dat daar allerlei bacteriën actief zijn, die afwijkend en dus onbekend D N A 
bezitten. We schatten dat we pas 1% of minder van de bestaande microorganismen ken
nen! Daar wacht dus een rijke bron van interessante informatie en mogelijkheden. 
Op ons lab werken we aan bacteriën die kunnen worden ingezet voor de (mdustiiële) afval
waterzuivering, in het bijzonder de veiwijdering van ammonium, dat als kunstmest wordt 
gebruikt en ook in heel veel afvalwaterstromen aanwezig is. h i het huishouden staat 
ammonium bekend als het schoonmaak middel ammonia, maar afgezien van de zuurgraad 
is het stoQe hetzelfde. Verwijderen van ammonium is een kostbaar proces, maar zeer recent 
hebben we een compleet nieuwe mogelijkheid ontdekt om veel goedkoper van de ammo
nium af te raken. Hoe dat chemisch gaat is in tabel 3 te zien. 

NHl + % 0 2 - • N O 2 + H2O + 2 H * 
z u u r s t o f 

a m m o n i u m 
wate r 

nitr iet z u u r 

nitr let 
a m m o n i u m 

w a t e r 
s t i k s t o f g a s 

Tabel 3. Een eerste type van bacteriën zet de ammonium om in nitriet met behulp van ziaw-
stof. Daarna wordt het nitriet samen met ammonium to het onschuldige stikstof omgezet door 
een tweede type bacteriën in de afwezigheid van zuurstof 


