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Bioinformatica: surfen op DNA 

Meneer de rector, dames en heren, 

Ik kan het u niet kwalijk nemen als u niet weet wat bio
informatica is. Het woord "bioinformatica" komt namelijk niet 
voor in de 13de druk van "de Dikke van Dale", die begin dit 
jaar gepubliceerd is. Op zich is dat niet zo verwonderlijk. De 
term bioinformatica is immers pas in 1991 voor het eerst in 
de wetenschappelijke literatuur gesignaleerd (1). Aan mij 
dus de taak U duidelijk te maken wat bioinformatica is en 
wat je er mee kan doen. Ik hoop dat dit er toe leidt dat in 
de volgende editie van de "Dikke van Dale" het woord 
"bioinformatica" net zo vanzelfsprekend wordt opgenomen, 
als dit jaar de woorden "internet" en "cyberspace". En dan 
wel zonder streepje tussen bio en informatica om de een
heid ervan te benadrukken. 

Wat is bioinformatica? 

Bioinformatica is een nieuwe discipline die zich beweegt op 
het grensvlak van biologie, computerwetenschappen en 
toegepaste wiskunde. Bioinformatica houdt zich bezig met 
de ontwikkeling en toepassing van methoden uit de infor
matica voor de verzameling, opslag, analyse, interpretatie, 
het beschikbaar maken en toepassen van biologische 
gegevens. En dan gaat het vooral om gegevens die gepro
duceerd worden binnen de verschillende genoomprojecten. 
Bioinformatica is een manier van biologisch onderzoek 
bedrijven waarbij de computer, specifieke software, het 
internet en zoekmachine's vergelijkbaar met Alta Vista, 
onmisbare componenten zijn. Ik ben er van overtuigd dat 
de bioinformatica de manier van werken in de levens-, 
chemische en medische wetenschappen drastisch zal 
veranderen. 

De basis van de bioinformatica is de moleculaire biologie. 
Deze discipline heeft grote wetenschappelijke successen 
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geboekt waardoor ons inzicht in de manier waarop organismen 
gestructureerd zijn en functioneren enorm is vergroot. Dit 
succes dankt de moleculaire biologie aan het reduceren van 
complexe biologische processen tot hun onderdelen. Een 
mooi voorbeeld van dit reductionisme is de ontrafeling van 
de structuur van het genoom van een organisme. Het 
genoom is de drager van de erfelijke informatie die nodig is 
om een levend organisme te vormen en in stand te houden, 
leder levend organisme bezit een genoom en onderzoek dat 
gedaan wordt aan hele genomen wordt "genomics" 
genoemd. 

Het genoom van een organisme bestaat meestal uit DNA en 
DNA bestaat weer uit vier bouwstenen of basen die een 
lange keten vormen. De lengte van deze keten kan zich 
uitstrekken van enkele honderdduizenden tot miljarden 
basen. Bacteriën bezitten maximaal enkele miljoenen basen, 
bakkersgist 12 miljoen, de sprinkhaan 5 miljard terwijl de 
mens 4 miljard basen bezit. Maar rekent u zich niet rijk. De 
lengte van het DNA van planten als tarwe, tulp en lelie is 5 
tot 40 maal langer dan dat van de mens (2). 

Het genoom van een bacterie bestaat hoofdzakelijk uit één 
circulair DNA molecuul, terwijl het genoom van gist, plant, 
dier en mens is opgedeeld in chromosomen. Gist bezit 16 
chromosomen, aardappel en tomaat 12 terwijl maïs er 10 
heeft, de fruitvlieg slechts 4 en de mens 23. 

Om meer gevoel te krijgen voor de lengte van het DNA en 
dus de grootte van een genoom, wil ik u het volgende voor
leggen: 
Mijn dochter Anna, kon op het einde van de basisschool 
zo'n 100 woorden ofwel 500 letters per minuut lezen. Anna 
zou meer dan 16 uur nodig hebben om het kleinste genoom 
dat we nu kennen, het genoom van de bacterie Mycoplasma 
genitalium, af te lezen. Zij zou er meer dan 10 jaar over 
doen om het genoom van de mens af te lezen en het 



genoom van de tulp zou haar meer dan 400 jaar kosten. 

De lengte van het DNA is dus enorm: in iedere cel van 
tomaat zit 23 cm DNA en in iedere cel van lelie 13 meter. 
Als dat geëxtrapoleerd wordt naar een tennisbal met een 
diameter van 6 cm, dan moeten we daar 4,6 km DNA in 
kwijt (3). 

De erfelijke informatie die aanwezig is in een genoom wordt 
bepaald door de volgorde van de 4 basen van het DNA. 
Deze volgorde kan beschouwd worden als de blauwdruk van 
het leven en als deze volgorde, of code, bekend is, dan is in 
theorie, de structuur van een organisme bekend. 

De biologische informatie die aanwezig is in het DNA, is 
opgedeeld in discrete eenheden die genen worden 
genoemd. De informatie die aanwezig is in de genen, wordt 
via een RNA kopie vertaald in een eiwit. De basenvolgorde 
in het DNA wordt op die manier vertaald in de aminozuur
volgorde van een eiwit. De volgorde van de aminozuren in 
een eiwit bepaalt de functie van een eiwit en eiwitten zijn 
essentieel voor de opbouw en het functioneren van een 
organisme. 

Er is geen directe correlatie tussen het aantal genen in een 
organisme en de grootte van het genoom. Bacteriën bezit
ten een paar honderd tot een paar duizend genen en gemid
deld een gen per 1000 basen, bakkersgist bezit 6000 
genen ofwel gemiddeld een gen per 2000 basen terwijl 
Arabidopsis thaliana, de modelplant voor de plantenbiologen, 
ongeveer 25.000 genen bezit ofwel 1 gen per 5000 basen. 
Het menselijk genoom bezit naar verwachting 1 gen per 
30.000 basen ofwel 120-160.000 genen. Dit betekent dat 
de genomen van hogere organismen zoals mens, plant en 
dier veel minder compact zijn georganiseerd dan dat van 
gist of een bacterie. Het DNA van een bacterie bestaat 
vrijwel geheel uit genen, terwijl het DNA van mens, maïs en 



lelie voornamelijk bestaat uit repeterende DNA basenvolgorde 
met af en toe een echt gen (2). 

Van het genoom van ongeveer dertig bacteriën, de eukaryoot 
bakkersgist en van vrijwel het gehele genoom van de 
nematode C.elegans is de basenvolgorde bekend (4). Naar 
verwachting zal binnen een à twee jaar ook de basenvolgorde 
van het genoom van Arabidopsis en van de fruitvlieg 
Drosophila melanogaster in detail bekend zijn. Deze onder
zoeksactiviteiten staan bekend als het Arabidopsis en 
Drosophila Genoom Project. Het meest bekende genoom
project is het Humane Genoom Project dat tot doel heeft 
voor 2003 de volledige volgorde van de 3 à 4 miljard basen 
van het menselijk genoom op te helderen. Een ruwe versie 
van het Drosophila genoom is nu al bekend (5), terwijl het 
humane genoom over een jaar beschikbaar komt. 

De basenvolgorde van het genoom van Arabidopsis zal dus 
aan het eind van volgend jaar zijn opgehelderd. Aan het 
Arabidopsis Genoom Project levert Wageningen Universiteit 
en Researchcentrum een significante bijdrage (6). Op 
bescheiden schaal zijn we ook begonnen met de opheldering 
van de basenvolgorde van het genoom van rijst, aardappel 
en tomaat. Daarnaast werken we aan de opheldering van de 
basenvolgorde van het genoom van de bacterie Lactobacillus, 
een bacterie die een belangrijke rol speelt in de zuivelindus
trie. Dit laatste project voeren we uit in opdracht van het 
Wageningen Centre for Food Sciences , het Topinstituut 
Voeding, waarin Wageningen Universiteit en Researchcentrum 
samenwerkt met het NIZO, TNO en de voedingsindustrie. 

Hoe stellen we de basenvolgorde van het DNA nu vast? 
Het zal duidelijk zijn dat dit niet met de hand gebeurt. 
Geavanceerde apparatuur en verregaande laboratorium 
robotisering en automatisering is daarvoor noodzakelijk. Om 
dit onderzoek hier in Wageningen mogelijk te maken heeft 
de Raad van Bestuur vorig jaar ingestemd met een 



business plan dat de oprichting van de DNA sequentie 
analyse faciliteit 'Greenomics' tot doel had. Greenomics is 
inmiddels van start gegaan en beschikt over 4 ultra moderne 
DNA sequentie analyse apparaten, die in staat zijn 1,5 
miljoen basen per dag te analyseren. Dit wil zeggen dat we 
het genoom van een bacterie zoals Lactobacillus met een 
grootte van ongeveer 3 miljoen basenparen, in korte tijd 
kunnen vaststellen. Samen met het nodige voorwerk waarbij 
DNA isolatierobots een belangrijke rol spelen, een nauw
gezette analyse van de verkregen basenvolgorde met snelle 
computers en geavanceerde software gaan we er nu vanuit 
dat de complete volgorde van het Lactobacillus genoom 
voor mei 2000 op een CD-ROM wordt afgeleverd bij de 
klant. Met Greenomics beschikt Wageningen over één van 
de grootste en meest geavanceerde DNA sequentie analyse 
faciliteiten van Europa. Het unieke en de meerwaarde van 
Greenomics is dat het is ingebed in een grote onderzoeks
organisatie die zelf direct kan profiteren van de faciliteit en 
de geproduceerde DNA gegevens. 

Mijn interesse gaat vooral uit naar de genomen van planten en 
plant-gerelateerde organismen zoals bacteriën, schimmels, 
nematoden en insecten. Arabidopsis thaliana, de modelplant 
voor plantenbiologen, speelt daarbij een centrale rol (7). 
Arabidopsis is een kleine plant die weinig ruimte inneemt in de 
kas. Het is een plant met een korte generatietijd: 6 weken van 
zaad tot zaad. Duizenden biologen over de hele wereld werken 
met deze plant zodat er veel gegevens worden verkregen op 
genetisch en moleculair maar ook biochemisch, fytopatholo-
gisch en fysiologisch terrein. Een modelsysteem is tegenwoor
dig geen modelsysteem meer als de basenvolgorde van het 
genoom niet is vastgesteld. De eisen zijn wat dat betreft ver
legd. Vandaar dat 6 onderzoeksgroepen in Europa, de 
Verenigde Steten en Japan werken aan de opheldering van de 
basenvolgorde van het genoom van Arabidopsis. Een van die 
groepen is ESSA, dat staat voor European Scientists 
Sequencing Arabidopsis. Mijn groep maakt deel uit van ESSA. 



De basenvolgorde van 2 van de 5 chromosomen van 
Arabidopsis, chromosoom 2 en 4, is inmiddels opgehelderd 
en geanalyseerd en zal half december door 230 weten
schappers in Nature worden gepubliceerd. In totaal beslaan 
deze twee chromosomen ongeveer 40 miljoen basen. 
Chromosoom 4 is meer dan 17 miljoen basen lang, wat 
17% is van het hele genoom van Arabidopsis. Dit chromo
soom bevat 3744 genen waarvan 8% een functie toege
wezen heeft gekregen op experimentele gronden en 60% op 
basis van homologie met andere genen. Veel van die genen 
coderen voor eiwitten die opvallend veel lijken op eiwitten 
die voorkomen in het aaltje en de mens. Fascinerend is ver
der dat een significant deel van het chromosoom bestaat uit 
korte repeterende DNA basenvolgordes. De functie van dit 
onderdeel van het DNA is niet duidelijk en verdient veel 
meer aandacht dan er tot nu toe aan is besteed. 

De verwachting is dat eind volgend jaar ook de volgorde 
van de andere drie chromosomen zal zijn vastgesteld. Dit 
betekent dat dan de basenvolgorde van 130 miljoen basen 
bekend zal zijn. Deze basenvolgorde zal niet gedrukt wor
den in boekvorm, dat zou immers 100 boeken opleveren 
van 650 pagina's, elk met meer dan 1000 letters per pagi
na. De basenvolgorde wordt opgeslagen in databanken die 
via het WEB, vrij toegankelijk zijn voor onderzoekers van 
over de hele wereld. Ook de DNA basenvolgordes van de 
genomen van ongeveer dertig bacteriën, van bakkersgist en 
van het genoom van de nematode C.elegans zijn op deze 
manier beschikbaar gemaakt (8). Dit betekent dat in de 
afgelopen jaren een enorme hoeveelheid DNA gegevens zijn 
opgenomen in DNA databanken: eind dit jaar zullen dat 4 
miljard basen zijn (9). 

Waarom is dit nu allemaal zo interessant? 

Het is interessant omdat kennis van genomen de sleutel is 



tot de verdere ontwikkeling van onze kennis van de biologie. 
Een catalogus die de beschrijving bevat van de basenvolg-
orde van ieder gen in een genoom heeft een enorme waar
de, zelfs als de functie van al die genen nog niet onmiddel
lijk duidelijk is. Het zal niet alleen de volgorde van de eiwit-
coderende gedeelten van de genen opleveren maar ook van 
die gedeelten van het genoom die verantwoordelijk zijn voor 
de regulatie van de activiteit van de genen. Daarmee zijn 
genoomprojecten een eerste stap op weg naar een volledig 
beeld van alle moleculaire activiteiten in een cel. 
Bovendien zullen genoomprojecten een grote bijdrage leveren 
aan de isolatie van waardevolle genen, bijvoorbeeld bacte-
riële genen die van belang zijn voor industriële toepassingen 
in de voedingsindustrie. Maar ook plantengenen die betrok
ken zijn bij resistentie van planten tegen ziekten en plagen, 
en bij tolerantie van planten tegen droogte, zout en zware 
metalen. Dergelijke genen zijn van groot belang voor de 
ontwikkeling van een duurzame landbouw die kan voldoen 
aan de voedselbehoefte van een steeds toenemende 
wereldbevolking. En, niet onbelangrijk, het zal inzicht op
leveren in de oorzaak van erfelijke ziekten bij de mens wat 
ingangen zal opleveren voor de ontwikkeling van nieuwe 
therapieën. 

Hoe kunnen deze gegevens opgeslagen worden in een dus
danige vorm dat ze ook weer universeel toegankelijk en 
beschikbaar zijn voor onderzoekers? 

Dat kan door gebruik te maken van databanken die bena
derbaar zijn via het WEB en waarin op een gestructureerde 
maar flexibele manier naast DNA ook bijvoorbeeld eiwit, 
genetische, fenotypische en literatuurgegevens zijn opge
slagen. Door flexibele koppeling van deze databanken en via 
zoekprogramma's kan dan ordening en combinatie van de 
gegevens op verschillende manieren plaatsvinden. Dit toe
gankelijk maken van databanken op een manier die aantrek-



keiijk is voor meer dan alleen de specialist, is de grote 
uitdaging waarvoor de bioinformatica staat. 

Er zijn momenteel meer dan 500 databanken die via het 
WEB toegankelijk zijn. Dit heeft geleid tot het opzetten van 
een databank van databanken (10). Vele van deze data
banken bevatten specialistische informatie bijvoorbeeld over 
bepaalde families van eiwitten of bepaalde genexpressie 
regulatiesignalen. Maar er zijn ook heel algemene data
banken bijvoorbeeld GenBank, de EMBL DNA databank en 
de DNA databank van Japan (DDBJ) (11). 
Dit zijn algemene DNA databanken die dagelijks hun DNA 
gegevens uitwisselen. Ze zijn vrij toegankelijk voor onder
zoekers en ze richten zich niet op een bepaald organisme 
of bepaald onderwerp. De EMBL DNA databank is Europa's 
primaire bron van DNA gegevens en bevat dus bijna 4 miljard 
basen. 
Er zijn ook databanken die zich richten op eiwitten zoals 
SWISS-PROT (12) die zich richt op gedetailleerde annotatie 
en organisatie van eiwitsequenties. Deze databank is vrij 
toegankelijk voor academische wetenschappers terwijl er 
licenties gevraagd worden aan commerciële gebruikers. 
Inmiddels bevat deze databank van 80.000 eiwitten de 
aminozuurvolgorde wat meer dan 29 miljoen aminozuren 
betekent. TREMBL is een eiwitdatabank die bijna 250.000 
eiwitsequenties bevat met meer dan 56 miljoen aminozuren 
(12). 
De waarde van deze databanken wordt bepaald door de kwali
teit van de gegevens die is opgeslagen. Schattingen wijzen uit 
dat 15% van de annotaties in Genbank niet geverifieerd of niet 
up-to-date zijn (13). Dit zijn kinderziekten die oplosbaar zijn 
maar of dat opgelost wordt en de termijn waarop dat gebeurt, 
is afhankelijk van de financiële ondersteuning van de bioinfor-
matici die verantwoordelijk zijn voor het beheer van de data
banken. Dit aspect, het beheer van databanken, verdient veel 
meer aandacht dan het tot nu toe krijgt, immers verzamelen 
gaat niet zonder adequaat beheer (13). Mocht financiering 
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vanuit overheidsfondsen achterwege blijven dan zullen deze 
databanken gedwongen worden hoge entree bedragen te 
vragen, waarmee hun functie in het publieke domein wordt 
uitgehold. 

Een van de databanken die veel gebruikt wordt door plan-
tenbiologen is de specialistische Arabidopsis databank die 
op drie plaatsen wordt beheerd. In deze databanken worden 
alle gegevens van het Arabidopsis Genoom Project opgesla
gen en geanalyseerd (14). Ook deze databanken zijn via het 
WEB bereikbaar en via een paar muisklikken kan gesurft 
worden van chromosoom naar individueel gen en zijn eigen
schappen. 

Wat kunnen we hier nu mee? 
Ik zal u een aantal voorbeelden laten zien. Via databanken 
kunnen we genen onderling vergelijken. Uit de analyse van 
het DNA blijkt dat Arabidopsis genen lijken op genen van 
verwante planten zoals koolzaad, bloemkool, broccoli en 
mosterd. Genen met dezelfde functie zijn vaak voor meer 
dan 85% homoloog in deze verwante soorten. Als we de 
functie van een Arabidopsis gen kennen dan kennen we dus 
vaak de functie van het overeenkomstige gen in bloemkool. 
Een mooi voorbeeld hiervan is het CAULIFLOWER gen (15). 
CAULIFLOWER is betrokken bij meristeem vorming van bloei-
wijzen in Arabidopsis. Uitschakeling van dit gen in 
Arabidopsis resulteert in een mutant met een bloemkool 
fenotype. In Brassica oieraœae, bloemkool zoals u die 
koopt bij de groenteboer, blijkt dit gen ook gemuteerd te 
zijn en daaraan ontleent bloemkool zijn uiterlijk. 

Arabidopsis kan dus dienen als model voor bloemkool, 
broccoli, mosterd en koolzaad wat de veredeling van deze 
gewassen kan vereenvoudigen. Maar we kunnen nog een 
stapje verder gaan. Arabidopsis genen kunnen ook vergele
ken worden met genen van andere organismen bijvoorbeeld 
met de genen van muis. Dit levert soms verrassende resul-



taten op. Een mooi voorbeeld hiervan is een recente publi
catie, waarin beschreven staat hoe via Arabidopsis genen 
die betrokken zijn bij het opvangen van licht ten behoeve 
van de fotosynthese, genen zijn ontdekt die een rol spelen 
bij de biologische klok van muis (16). 

Door de basenvolgorde van een gen te vergelijken met alle 
DNA basenvolgorden aanwezig in de beschikbare databanken, 
dus door te "surfen op DNA", is het mogelijk op een snelle 
manier aanwijzingen te krijgen over functies van onbekende 
genen. Al surfend kunnen we ook op zoek gaan naar basen
volgorden die betrokken zijn bij de regulatie van de activiteit 
van genen. In DNA gebieden die verantwoordelijk zijn voor 
deze regulatie komen patronen voor die geconserveerd zijn, 
kortom bij vele soorten voorkomen. Door DNA databanken 
af te zoeken naar dergelijke patronen zijn genen op te spo
ren die op dezelfde manier zijn gereguleerd. Deze informa
tie kan vervolgens weer leiden tot het vaststellen van de 
functie van een gen omdat genen die op dezelfde wijze 
gereguleerd worden, betrokken kunnen zijn bij hetzelfde 
proces in de cel. Geconserveerde aminozuurvolgordes in 
eiwitten kunnen ook dienen als zoekprofiel. Deze geconser
veerde volgordes kunnen betrokken zijn bij de activiteit van 
een eiwit. Door nu DNA en eiwit databanken te screenen op 
dergelijke patronen is het mogelijk informatie te krijgen over 
de activiteit van eiwitten waarvan alleen de DNA basenvolg
orde bekend is. Dit zijn slechts enkele voorbeelden hoe 
gegevens aanwezig in DNA- en eiwitdatabanken gebruikt 
kunnen worden. 

Dat het op dit moment nog niet verstandig is geheel te varen 
op de strategie zoals hier geschetst blijkt uit onderzoek naar 
de resistentie in aardappel tegen aaltjes. Twee genen uit aard
appel blijken weliswaar meer dan 85% overeen te komen wat 
betreft DNA en aminozuurvolgorde en zijn beide betrokken bij 
resistentie, maar wel tegen twee heel verschillende pathoge-
nen, namelijk nematoden en virussen (17). 
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Genen in verwante planten lijken niet alleen veel op elkaar, 
ze komen ook vaak in dezelfde volgorde voor op de chro
mosomen. Deze colineariteit heeft geweldige implicaties 
voor de isolatie van genen uit kruisbloemigen (18). Als we 
weten waar een bepaalde eigenschap op één van de chro
mosomen van raapzaad ligt, dan weten we ook waar dat 
gen op de chromosomen van Arabidopsis ligt en is het 
eenvoudig om via de bekende DNA basenvolgorde van het 
Arabidopsis genoom, het bij de eigenschap betrokken raap
zaad gen te isoleren. Ditzelfde verhaal gaat op voor aardap
pel en tomaat die beide behoren tot nachtschaden (19). 

En ook voor granen als rijst, tarwe en maïs gaat dit op (20). 
Dit is belangrijk aangezien tarwe en maïs grote genomen 
hebben en daardoor lastig toegankelijk zijn. De basenvolgor
de van het rijstgenoom zal binnen 5 jaar volledig zijn opge
helderd en via rijst is het dan mogelijk genen uit tarwe en 
maïs te isoleren. Een prachtig voorbeeld hiervan is de isola
tie van Dwarf genen uit tarwe. Dit zijn de zogenaamde 
"Groene revolutie genen" uit tarwe. Via een Arabidopsis gen 
zijn de overeenkomstige dwarf-genen uit rijst en uit tarwe en 
maïs geïsoleerd (21). 

Dit fenomeen komt niet alleen voor in planten maar het gaat 
ook op voor de mens. Als we het X-chromosoom van de 
mens vergelijken met dat van kat en muis dan blijkt de volg
orde van genen op het X-chromosoom van de mens groten
deels overeen te komen met de volgorde bij kat terwijl grote 
stukken van de volgorde ook geconserveerd zijn tussen 
mens en muis (22). Vaststellen van de positie van een gen
functie in kat of muis kan dus de functie van een humaan 
gen opleveren waarmee kat en muis dus model kunnen 
staan voor de mens. Via dergelijke vergelijkingen kunnen 
kandidaat-genen worden geïdentificeerd die betrokken zijn 
bij ziekten bij mens en dier. 
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Deze vergelijkingen van genomen kunnen ook inzicht opleve
ren in de fysieke clustering van genfamilies en het kan een 
antwoord opleveren of geconserveerde koppeling tussen 
genen gedurende tientallen miljoenen jaren toevalligheden 
zijn of dat deze genen selectief bij elkaar zijn gehouden 
omwille van functionele afhankelijkheid. Door genoomseg
menten te beschouwen als fylogenetische eigenschappen 
geeft het ons ook de mogelijkheid de verwantschap tussen 
organismen te bestuderen. 

Dit soort vergelijkingen van genen kunnen we verder door
trekken naar de vergelijking van hele genomen. Doordat van 
ongeveer dertig bacteriën de basenvolgorde van het hele 
genoom bekend is kunnen we die ook met elkaar vergelij
ken. Dit heeft een volgorde in snelheid opgeleverd waarmee 
bacteriële genomen veranderen gedurende de evolutie (23). 
Eiwitsequenties zijn het meest geconserveerd gevolgd door 
de genen. Dan volgt de volgorde van de genen op het 
genoom terwijl de regulatie van de activiteit van genen het 
snelst evolueert. 
Door 13 bacteriële soorten te vergelijken op basis van de 
aan- of afwezigheid van genen en dus niet op basis van 
overeenkomst in DNA basenvolgorde van bepaalde genen, 
is het ook mogelijk vast te stellen wat hun onderlinge ver
wantschap is. 
Uit deze studies is bovendien duidelijk geworden dat bacte
riële genomen uitermate flexibel zijn: 20 tot 50% van de 
genen kunnen aan- of afwezig zijn in die 13 verschillende 
soorten bacteriën (24). 

Van hoeveel genen kennen we nu de functie? 

Aan ongeveer de helft van de genen in eukaryoten zoals 
gist, plant, dier en mens kunnen we een functie toekennen 
via de bioinformatica aanpak, dus via onderlinge vergelijkin
gen. Van een zeer klein deel is de functie ook vastgesteld 
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via experimentele weg. In Arabidopsis is dat voor minder 
dan 1000 genen vastgesteld (25,26). In bakkersgist zijn 
6217 genen geïdentificeerd. Van de helft van die genen 
hebben we een goed idee wat betreft hun functie. Van de 
andere helft hebben we geen idee wat voor rol ze spelen. 
We weten wel dat ieder eiwit dat aanwezig is in een cel 
functioneel geassocieerd is met 5 tot 50 andere eiwitten. 
Functioneel geassocieerd betekent dat eiwitten deelnemen 
aan hetzelfde eiwitcomplex, aan dezelfde metabole route of 
hetzelfde biologische proces. In gist betekent dit tussen de 
30.000 en 300.000 biologisch significante interacties 
tussen eiwitten. 

Door genen te groeperen in functionele klassen is het 
recent, via een gecombineerd algoritme mogelijk gebleken, 
aan meer dan de helft van de tot nu toe onbekende genen 
toch een mogelijke functies toe te kennen (27). Een manier 
om functionele sets van genen te vinden is via co-evolutie, 
via gecorreleerde expressiepatronen, via data verkregen 
door laboratorium experimenten en via informatie over de 
rol van genen in metabole route's, in signaaltransductie 
route's of in een structureel eiwitcomplex. Indien een gen 
met onbekende functie is toegewezen aan een bepaalde 
set dan kan via koppeling aan een gen met bekende functie 
binnen die set, de functie van het onbekende gen voorspeld 
worden. Door al deze gegevens aan elkaar te koppelen zijn 
via deze methode in gist meer dan 93.000 functionele kop
pelingen tussen eiwitten vastgesteld. Hiervoor zijn gegevens 
gebruikt uit onderzoek in gist en in 20 bacteriën waarvan de 
genomen volledig zijn geanalyseerd. Dit kan dus zonder dat 
een homoloog gen in een ander organisme waarvan de 
functie bekend is, er aan te pas komt. 

Biologisch gesproken is deze functionele clustering van 
genen een realistische aanpak. De biochemische activiteit 
van cellen om te overleven en te reproduceren, vereisen 
specifieke sets van interacterende eiwitten. Binnen iedere 
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set zijn de eiwitten meestal heel verschillend en dus de 
genen die coderen voor die eiwitten. Het verband tussen 
deze genen kan daarom nimmer gevonden worden via ver
gelijking van DNA sequenties. 

Een van de technieken die gebruikt is, wordt de 'Steen van 
Rosetta' methode genoemd. Heel frequent komt het in de 
evolutie voor dat in het ene organisme twee genen ieder 
afzonderlijk coderen voor een eiwit die ieder op zich, een 
eigen rol heeft in een bepaalde biosynthese route. In een 
ander organisme kunnen dezelfde twee genen gefuseerd 
zijn waarbij het fusiegen codeert voor een fusie-eiwit dat 
beide functies uitvoert. Dergelijke genen die afzonderlijk 
voorkomen in het ene organisme, maar gefuseerd in een 
ander organisme kunnen toegewezen worden aan dezelfde 
functionele set, zelfs als de functie nog onbekend is. Door 
deze methode toe te passen, zijn 64 voorbeelden van gen
fusie aangetoond waarbij 215 bacteriële genen zijn betrok
ken (28). 

Deze nieuwe methoden bieden waardevolle aangrijpings
punten voor gerichte laboratoriumexperimenten zodat de, 
via de bioinformatica, voorspelde functies van eiwitten 
experimenteel worden bevestigd. Voor humane eiwitten zou 
dit wel eens de enige mogelijkheid kunnen zijn om functies 
van genen vast te stellen. Deze aanpak via de bioinformatica 
levert dus informatie op over associaties tussen eiwitten en 
dit soort complexe interacties tussen eiwitten stellen we 
ons voor in een levende cel. Het succes van deze, door de 
bioinformatica gestuurde, manier van genfunctie analyse 
laat zien dat we het genoom niet moeten zien als pakketjes 
onafhankelijke genen maar dat we een genoom moeten zien 
als sets van genen, functionele RNA's en Polypeptiden die 
afhankelijk van de omstandigheden, op een heel specifieke 
manier wat betreft ruimte, tijdstip en hoeveelheid, aanwezig 
zijn in de cel. 
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Deze aanpak moet uiteindelijk leiden naar de virtuele cel die 
bestaat uit een software pakket waarmee genen, eiwitten en 
andere moleculen en hun individuele interacties beschreven 
kunnen worden. Via de computer kan dan voorspeld worden 
hoe dat als één systeem samenwerkt. Op termijn zou deze 
virtuele cel onderzoekers in staat moeten stellen medicijnen 
te screenen, of de effecten van mutaties te voorspellen. 
Een Japanse groep heeft inmiddels een "electronic cell" 
geconstrueerd met 127 genen als minimale set voor een 
zichzelf instandhoudend systeem (29). 

Om de waarde van deze aanpak te bewijzen zijn experimen
tele gegevens over de functies van genen nodig en dus 
zullen er laboratorium experimenten uitgevoerd moeten 
worden. Diegenen die graag pipetteren hoeven dus niet te 
wanhopen. Ik wil hier twee benaderingen laten zien hoe wij 
via experimenteel onderzoek achter de functie van planten-
genen proberen te komen. 

De eerste methode is transposon tagging. Transposons 
zijn stukjes DNA die mobiel zijn en zich kunnen verplaatsen 
binnen een genoom van de ene plek naar de andere. 
Hierdoor kunnen ze terechtkomen in een gen met als gevolg 
dat dat gen uitgeschakeld wordt. Mooie voorbeelden van 
succesvol Wagenings onderzoek via deze aanpak zijn te 
vinden in referentie 30. In een geval is een gen uitgeschakeld 
dat betrokken is bij mannelijke steriliteit terwijl in een ander 
geval een gen is uitgeschakeld dat betrokken is bij de bio-
synthese van de waslaag. 

Dit transposon systeem wordt nu verder geperfectioneerd 
met als doel in ieder Arabidopsis gen een transposon inser
tie te krijgen (31). De activiteit van alle genen kan dan in 
principe worden vastgesteld. Dit doel is nu haalbaar omdat 
binnenkort de volledige DNA basenvolgorde van het genoom 
van Arabidopsis bekend is. De plaats van een transposon in 
het genoom is dan nauwkeurig vast te stellen door de 
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basenvolgorde van het flankerende DNA vast te stellen en 
die te vergelijken met de basenvolgorde van het hele 
Arabidopsis genoom. Dit willen we gaan doen voor 50 tot 
100.000 transposons zodat we een grote kans hebben 
ieder Arabidopsis gen uit te schakelen. Daarnaast wordt dit 
systeem ook geïmplementeerd in rijst dat het modelgewas 
is voor granen. 

Een andere methode om de functie van grote aantallen 
genen tegelijkertijd vast te stellen is via DNA chips waarmee 
de activiteit van duizenden genen onder verschillende 
omstandigheden of in verschillende weefsel vastgesteld kan 
worden. Door Wageningen Universiteit en Researchcentrum 
zijn dergelijke chips ontwikkeld om bijvoorbeeld genen te 
identificeren die betrokken zijn bij de kwaliteit van aardbei 
(32). Op deze manier zijn genen die in onrijpe aardbeien 
actief zijn te onderscheiden van genen die actief zijn in rijpe 
aardbeien. In deze laatste set verwachten we genen die een 
rol bij kwaliteit spelen. Door deze genen te analyseren en te 
vergelijken met genen die aanwezig zijn in DNA databanken 
is het mogelijk die genen te identificeren die betrokken zijn 
bij biosynthese routes leidend naar de componenten die de 
kwaliteit van aardbei bepalen. Dergelijke genen kunnen dan 
gebruikt worden in veredelingsprogramma's die gericht zijn 
op verbetering van kwaliteit. 

DNA chips worden ook gebruikt om de activiteit van alle 
genen in een heel genoom tegelijk te volgen. Er is bijvoor
beeld een chip ontwikkeld met daarop alle gistgenen waar
mee de activiteit van die genen onder een bepaalde experi
mentele omstandigheid vastgesteld kan worden. Via deze 
methode kunnen gistgenen, met hetzelfde expressiepatroon 
onder een bepaalde omstandigheid, geclusterd worden en 
als de functie van een gen binnen een cluster bekend is, 
kan dat goede aanwijzingen opleveren voor de functie van 
de onbekende gistgenen binnen die cluster (33). 
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Met dezelfde methoden wordt door de farmaceutische 
industrie gekeken naar de effecten van medicijnen op de 
activiteit van genen (34). Onder invloed van paracetamol 
blijken 1162 genen in de rattenlever geactiveerd te worden. 
Hiervan zijn er 488 specifiek voor paracetamol terwijl de 
rest ook door andere medicijnen wordt geïnduceerd. Deze 
experimenten kunnen leiden tot nieuwe aangrijpingspunten 
van medicijnen. Uiteindelijk kunnen deze DNA chip experi
menten leiden tot "designer" medicijnen die effectiever zijn 
en minder bijwerkingen laten zien omdat ze zijn toege
sneden op de individuele patiënt. 

Ik denk dat uit de voorbeelden die ik gegeven heb, duidelijk 
is geworden dat de bioinformatica zich niet stoort aan 
soortsgrenzen. Bioinformatica probeert de kennis die aan
wezig is in de verschillende onderdelen van de biologische, 
chemische en medische wetenschappen te integreren. Op 
die manier is meer inzicht te verwerven in de manier waarop 
organismen functioneren en dat inzicht zal meer zijn dan 
een optelsom van het inzicht in de afzonderlijke onderdelen. 

Bioinformatica bundelt gegevens en heeft een integrerend 
karakter. Dat past goed bij Wageningen Universiteit en 
Research centrum waar de krachten ook gebundeld dienen 
te worden, om voldoende kritische massa te bereiken die 
noodzakelijk is om de nieuwe kansen te benutten die geno
mics, proteomics, metabolomics en bioinformatica bieden, 
volledig uit te kunnen buiten. 

Onderwijs in de bioinformatica 

Hoe staat het met het onderwijs in de bioinformatica? Is 
daar behoefte aan? Jazeker, want de Life Science sector in 
brede zin, is nog steeds een groeisector, met een groei
potentie van 20% en een 10-voudige toename in hoogwaar
dige werkgelegenheid tot rond 4 miljoen in 2005. Expansie 
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van deze sector is echter mede afhankelijk van de beschik
baarheid van personeel dat geschoold is in de bioinformatica. 
Studenten opleiden in de bioinformatica is daarom de moei
te meer dan waard. 

Integratie van onderwijselementen uit de informatica in het 
onderwijs in de biologische, chemische en medische weten
schappen dient een hoge prioriteit te krijgen. De opleidingen 
dienen veel meer aandacht te geven aan het in silico werk 
vanachter de computer. Op die manier kan voldaan worden 
aan de vraag, vanuit de academische en industriële wereld, 
naar personeel dat geschoold is in én de computerweten
schappen én bovendien kennis bezit van de biologische, 
chemische of medische wetenschappen. 

Het is dus noodzakelijk studenten op te leiden die vertrouwd 
zijn met een vakkenpakket dat tot nu toe een zeldzaamheid 
is binnen universitaire curricula. Hier ligt een mooie kans 
voor Wageningen UR. 

Hoe dient zo een curriculum bioinformatica er uit te zien. 
Interdisciplinariteit dient de kern te zijn. De Bio-studenten 
hoeven niet persé experts te zijn in de wiskunde of infor
matica om DNA sequentie analyse software te gebruiken. 
Wat ze moeten weten is welke aannames en principes ten 
grondslag liggen aan de methoden die ze gebruiken. 
Bovendien moeten ze in staat zijn de parameters binnen de 
programma's zodanig te gebruiken dat hun resultaten opti
maal zijn. Aan de andere kant hoeven Informaticastudenten 
zich niet om te scholen tot moleculair wetenschapper of 
bioloog. Het belangrijkste is dat men eikaars taal verstaat 
en elkaar de juiste vragen weet te stellen. 

Essentieel in het bachelors gedeelte van de studie bioinfor
matica is het leggen van een brede basis, dus onderwijs in 
de genetica, biologie, fysiologie, scheikunde en natuurkunde 
en ook in de informatica, toegepaste wiskunde en statistiek. 
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In het masters gedeelte van de studie kan dan verdere ver
dieping plaatsvinden met bioinformatica elementen zoals 
databankstructuur en -management, programmeren, biologi
sche modelling, genomics, proteomics en metabolomics. 
Een stage bij een van de gerenommeerde bioinformatica 
instituten zou een verplicht onderdeel moeten zijn. 

Binnen Wageningen UR en in nauwe samenwerking met de 
Katholieke Universiteit Nijmegen, wordt hierop al ingespeeld. 
Er wordt al een cursus Biomoleculaire Informatie 
Technologie aangeboden, een Winterschool Bioinformatics 
wordt volgend jaar georganiseerd en de Interspecialisatie 
Bioinformatica zal komend studiejaar van start gaan. 
Studenten vanuit de verschillende bachelors opleidingen, 
biologie, biotechnologie, moleculaire wetenschappen, dier
wetenschappen en plant en gewaswetenschappen kunnen 
instromen in deze Interspecialisatie eventueel na bijscholing 
daar, waar ze tekortkomen. 

Door deze opzet wordt studenten een palet aan mogelijkhe
den geboden, terwijl tegelijkertijd door deze bundeling van 
krachten topkwaliteit onderwijs in de bioinformatica te reali
seren is. 

De maatschappij en de bioinformatica 

Genoomonderzoek en bioinformatica zijn verantwoordelijk 
voor de grote veranderingen die plaatsvinden in de manier 
van onderzoek doen binnen de levens, chemische en 
medische wetenschappen. Het beste is dat te zien aan de 
manier waarop de grote "life science" bedrijven het onder
zoek naar de ontwikkeling van nieuwe medicijnen en nieuwe 
rassen van gewassen aanpassen aan de nieuwe mogelijk
heden. 

Ik wil me hier beperken tot het effect van genoomonderzoek 
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en bioinformatica op het plantenverdelingsonderzoek en de 
gevolgen daarvan voor de maatschappij. 

Laat ik voorop zetten dat de kennis die verkregen wordt via 
genoomonderzoek en bioinformatica uiterst waardevol is 
voor de conventionele plantenveredeling en bovendien voor 
de veredeling ten behoeve van de biologische landbouw. 
Alleen daarom al is de ontwikkeling ervan belangrijk en 
gewenst. Immers, geïsoleerde genen zijn de beste merkers 
in merkergestuurde verdelingsprogramma's. Genomics en 
bioinformatica zullen een grote bijdrage leveren aan het 
identificeren van genen betrokken bij allerlei waardevolle 
eigenschappen zoals resistentie tegen ziekten en plagen 
maar ook bij kwantitatieve eigenschappen als droogtetoler
antie en opbrengst. 

Genomics en bioinformatica zullen daardoor zorgen voor een 
enorme stap voorwaarts in het begrip van het functioneren van 
organismen en het begrip van de relatie tussen organismen. 
Dit begrip zal leiden tot producten voor de praktijk. 

Daarnaast biedt het genoomonderzoek en de bioinformatica 
natuurlijk enorme mogelijkheden om planten via genetische 
modificatie te verbeteren. En u begrijpt dat ik daar nog wat 
opmerkingen over wil maken. 

De eerste genetisch gemodificeerde plant werd in 1983 in 
het laboratorium gemaakt. In 1996 werden de eerste gene
tisch gemodificeerde commerciële gewassen op de markt 
geïntroduceerd en nu 3 jaar later staan genetisch gemodifi
ceerde gewassen wereldwijd op een areaal van 40 miljoen 
hectare. Dit areaal is 13 maal het totaal beschikbaar areaal 
in Nederland. 70% hiervan staat in de Verenigde Staten, de 
rest in 11 andere landen waaronder Argentinië, Canada en 
Zuid-Afrika (35). Deze snelle acceptatie van genetisch gemo
dificeerde gewassen door de Amerikaanse boeren heeft 
geen precedent in de agro-industriële geschiedenis. De telers 
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zijn blijkbaar tevreden over deze gewassen die nieuwe per
spectieven bieden voor duurzame landbouw en een gezonde 
voedselindustrie. Deze gewassen kunnen voordelig zijn voor 
de consument en een bijdrage leveren aan het verminderen 
van het wereldvoedselprobleem. 

Voorbeelden van genetisch gemodificeerde gewassen zijn: 
• planten die resistent zijn tegen ziekten en plagen zodat 

bij de teelt veel minder bestrijdingsmiddelen worden 
gebruikt 

• gewassen die tolerant zijn tegen zout, droogte en 
zware metalen als aluminium 

• gewassen die vaccins maken gericht tegen ziekten in 
mens en dier 

• maar ook gewassen met gezondheidsbevorderende 
stoffen zoals genetisch gemodificeerde tomaat met 
meer flavonolen 

• rijstrassen met verhoogde niveaus vitamine A en ijzer. 
Honderden miljoenen mensen in Azië die voornamelijk 
rijst eten, zullen baat hebben bij dergelijke rassen want 
vitamine A gebrek leidt tot blindheid terwijl ijzergebrek 
anémie veroorzaakt (36) 

• en sweet potato die verrijkt is met betere eiwitten voor 
de bewoners van het Afrikaanse continent 

• voor meer informatie zie referentie 37 

De commerciële waarde van producten verkregen via transge
ne gewassen bedraagt ongeveer 5 miljard gulden en 
verwacht wordt dat deze markt zal toenemen tot 50 miljard 
gulden in 2010. Hierdoor zijn en worden wereldwijd banen van 
hoge kwaliteit geschapen, niet alleen in het bedrijfs-leven, 
maar ook bij universiteit en onderzoeksinstituten, ook hier in 
Wageningen. Verdere ontwikkeling en gebruik van genetisch 
gemodificeerde planten en producten van deze planten verte
genwoordigen daarmee een strategisch en economisch 
belangrijke activiteit die resulteert in substantiële voordelen 
voor de maatschappij. 
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Ter compensatie van de investeringen in onderzoek en ont
wikkeling, zal genetische modificatie leiden tot het exploite
ren van octrooien of van kwekersrecht, net zoals dat 
gebeurt in andere industrieën Dit octrooirecht dient op een 
verantwoorde manier te worden uitgeoefend. Monopolies op 
voedselgewassen via octrooien zijn onacceptabel net zoals 
dat onacceptabel is in de software industrie. 

In de Europese Unie is het niet mogelijk zonder wettelijke 
toestemming genetisch gemodificeerde gewassen in het 
milieu of producten daarvan op de markt te brengen. Dit is 
een goede zaak. De introductie dient begeleid te worden 
door onafhankelijk onderzoek naar de effecten op het milieu 
en naar de voedselveiligheid. Veiligheid van ons voedsel 
dient voorop te staan en niet-gewenste effecten dienen ver
meden te worden. In dit verband is het ook noodzakelijk dat 
consumenten, in de supermarkt, genetisch gemodificeerd 
voedsel gemakkelijk kunnen onderscheiden zodat, indien zij 
dit wensen, gekozen kan worden uit alternatieven. 

Tot nu toe is er door wetenschappers te weinig gedaan aan 
voorlichting en het scheppen van vertrouwen in de wetenschap 
bij de consument. Betrouwbare informatie bereikt slechte een 
select deel van het publiek daar deze informatie meestal gepu
bliceerd wordt in de wetenschappelijke bijlagen van landelijke 
dagbladen of in wetenschapsprogramma's op de televisie die 
uitgezonden worden op onaantrekkelijke tijden. Maar weten
schappers kunnen dit ook niet alleen. De media, waaronder ik 
ook de wetenschappelijke tijdschriften reken, maar ook groe
peringen die zeggen op te komen voor de belangen van de 
consument, onderwijzers op basisscholen en leraren biologie 
op middelbare scholen hebben de verantwoordelijkheid consu
menten van objectieve informatie te voorzien. Wetenschap is 
een collectieve onderneming. In dit kader zal vooral aandacht 
besteed moeten worden aan het opheffen van het gebrek aan 
kennis bij het publiek, wat betreft de biologische complexiteit 
van de productie van voedsel. 
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Deze voorlichting dient op een transparante en betrouwbare 
manier plaats te vinden. Een manier om hier mee om te 
gaan is door 'van geval tot geval' te kijken naar de inge
brachte eigenschap, het betrokken gewas en de fysiologische, 
ecologische en geografische condities. Via deze benadering 
is een aantal transgenen nauwkeurig bekeken op hun veilig
heid. Voordelen dienen duidelijk te zijn en risico's dienen te 
worden afgewogen. Introductie dient 'stap voor stap' te 
gaan: van laboratorium naar kas, naar beperkte veldexperi-
menten, naar de uiteindelijke marktintroductie. Het is ook 
belangrijk aan te geven waar de grenzen liggen van onze 
kennis. Via deze weg is het wellicht mogelijk het publiek 
zodanig te informeren dat het zich op tijd een opinie kan 
vormen over de nieuwe wetenschappelijke ontwikkelingen 
die er al weer aankomen, waarmee ik ook genomics en 
bioinformatica bedoel. 

Genetische modificatie van planten kan tot overdracht van 
genen van de ene soort naar een andere soort leiden. Een 
deel van de maatschappij heeft daar op religieuze of ethi
sche gronden bezwaren tegen. Deze bezwaren dienen gere
specteerd te worden en er dient een vrijheid van keuze te 
zijn. Echter, omdat genetische modificatie van planten kan 
leiden tot voordelen voor de maatschappij, verplicht het die 
maatschappij deze nieuwe methoden verder te ontwikkelen 
met als doel problemen te verhelpen zoals op het gebied 
van duurzame voedselvoorziening. Immers, in 2025 zijn we 
volgens de verwachtingen met meer dan 8 miljard mensen. 
Om deze monden te voeden zal de gemiddelde opbrengst 
van alle granen in 2025 met 80% moeten groeien. Onder de 
meest ideale condities kan de opbrengst in India, Latijns-
Amerika, de vroegere Sovjet Unie en Oost€uropa verdubbe
len maar gezien de al hoge opbrengsten in Europa en de 
Verenigde Staten zit er hier niet meer in dan een verhoging 
met 20%. Het areaal landbouwgrond zal uitsluitend in 
Latijns-Amerika beperkt kunnen toenemen. Daarom mag 
genetische modificatie van planten, indien dit op een verant-
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woorde manier gebeurt, niet geblokkeerd worden op religi
euze of emotionele gronden als deze mening slechts door 
een beperkt deel van de bevolking wordt gedeeld. 

In dit verband wil ik graag Norman Borlaug, 
Nobelprijswinnaar en één van de vaders van de Groene 
Revolutie, citeren (38): 

Dit citaat luidt: 
"de mensheid heeft er 10.000 jaar over gedaan om de 

voedselproductie te vergroten tot de huidige omvang van 
rond 5 miljard ton per jaar. Hiervan kunnen, bij gelijke verde
ling, 6,4 miljard mensen per dag een toereikend dieet van 
2350 calorieën hebben. We hebben tot 2025 om die hoe
veelheid te verdubbelen en dat kan alleen wanneer boeren 
overal ter wereld toegang hebben tot moderne, hoogrende-
rende teeltmethoden en ingrijpende biotechnologische ver
nieuwingen". 

Bioinformatica en genomics kunnen een belangrijke bijdrage 
leveren aan het bereiken van dit doel door de verspreiding 
van kennis en het ontwikkelen van nieuwe inzichten en tech
nieken. Daarmee dragen bioinformatica en genomics ook 
prachtig bij aan de missie van Wageningen Universiteit en 
Research centrum namelijk "mensen helpen, voldoende en 
goed voedsel te verwerven, in een leefbare wereld*. 
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En dan natuurlijk de huidige en oud-medewerkers van mijn 
afdeling Moleculaire Biologie van CPRO. Hen ben ik heel 
veel dank verschuldigd. Een surfer kan alleen maar surfen 
als hij een surfboard heeft. Op hoog niveau surfen kan hij 
alleen op een professioneel surfboard zoals bijvoorbeeld 
van het merk "Wave Warrior'. Zonder dat surfboard is de 
surfer reddeloos verloren. Ik beschouw jullie als mijn "Wave 
Warriors" en zonder jullie had ik hier nu niet gestaan. I also 
like to thank all foreign scientists in my department. Your 
contributions have been very important and valuable and I 
owe you all a lot. 

ijn slotwoord reserveer ik voor Nel, Jurriën en Anna. Nel, 
door jou kon ik al die jaren zorgeloos op DNA surfen. Daar 
ben ik je erg dankbaar voor maar ik vraag me wel af of ik 
dat ooit nog goed kan maken. Ik beloof je dat ik mijn best 
zal doen. Samen met Jurriën en Anna surfen wij door het 
leven en dat is prachtig en dat wil ik ook nog lang samen 
doen. En ik mag dan wel eens een andere indruk wekken, 
maar ook ik vind dat leven meer is dan DNA. 

Ik heb gezegd. 
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