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FUNDAMENTELE GENOEGENS

Geachte aanwezigen,

Inleiding

Bij de aanvaarding van het ambt van hoogleraar is het
een goede gewoonte middels het uitspreken van een rede
bredere bekendheid te geven aan onderzoek- en onder-
wijsaspecten van het betreffende vakgebied.

De titel van mijn rede, 'fundamentele genoegens’, geeft
al aan dat ik het in het komende half uur met U wil heb-
ben over een aantal inspirerende aspecten van mijn
werk.

Nu staan wetenschappers erom bekend hun genoegens
vooral te vinden in het wetenschappelijk onderzoek,
maar toch wil ik beginnen U een aantal aspecten van het
huidige wetenschappelijke onderwijs te noemen.

Onderwijs

Het geven van goed en inspirerend wetenschappelijk
onderwijs is een belangrijke en stimulerende taak.
Studenten strijden met grote inzet voor verbetering van
het onderwijs en vinden daarvoor in toenemende mate
de steun van docenten en de politiek. Studenten hebben
recht op goed en inspirerend onderwijs. Dat geldt met
name in het huidige stelsel van studiefinanciering, waar,
als gevolg van tempobeurzen, prestatienormen, bindende
en niet-bindende studieadviezen, de tijd om student te
zijn aldoor verder wordt beknot. In het huidige onder-
wijssysteem is te weinig ruimte voor zelfontplooiing,
tenzij gefinancierd door een baantje als taxichauffeur,
cassiere of schoonmaakkracht. Dat is eigenlijk een fun-
damenteel ongenoegen.

Wanneer je als docent aan de universiteit je taak defi-
nieert als het opleiden van jonge mensen die, behalve



over kennis op niveau, ook beschikken over een gezonde
dosis zelfkennis en zelfvertrouwen, dan moet je probe-
ren de universitaire studie meer te laten zijn dan het ver-
zamelen van studiepunten. Hoewel ik me realiseer dat de
grens van het budgetmode! dit fundamentele genoegen
van het onderwijs momenteel in toenemende mate in de
weg lijkt te staan, vind ik het wel mijn taak aandacht te
vragen voor dit probleem. lk doe dat vandaag met des
te meer overtuiging, omdat ik een aantal knelpunten sig-
naleer, veroorzaakt door het huidige studiestelsel. In de
eerste plaats is dat het risico van verlies aan kwaliteit.
Niet de didactische kwaliteit van de colleges en van de
practica, maar de inhoudelijke kwaliteit, te definiéren als
het uiteindelijk te bereiken niveau van de gedoceerde
leerstof. Wanneer een vak, of een onderdeel daarvan, te
moeilijk is, stimuleert ons huidige systeem eerder het
laten vervallen van de betreffende leerstof dan dat het de
docenten en studenten stimuleert het betreffende nivean
na te streven.

Een tweede knelpunt is de tocnemende stress bij de stu-
denten zelf. Bijbaantjes, het studietempo en gebrek aan
tijd om alle privé- en studieproblemen te verwerken, lei-
den steeds vaker tot stress.

Het zou een fundamenteel genoegen zijn, wanneer de
politiek betere kaders zou scheppen voor een weten-
schappelijke opleiding die uit kan stijgen boven ecn
jacht op studiepunten. Dat is een investering in onze toe-
komst.

Onderzoek: fundamenteel en toepassingsgericht
Helaas staat in de huidige tijd van bezuinigingen op het
stelsel van hoger onderwijs, niet alleen de financiering
van het universitair onderwijs, maar ook dat van het uni-



versitair onderzoek onder druk.

De politiek schrijft voor dat wetenschappers de schaar-
ser wordende middelen, die de maatschappij en politiek
ter beschikking stellen, besteden aan maatschappelijk
relevante vraagstellingen.

Of, zoals J. Dubelaar en A. Erftemeijer het beschrijven
(1): "In plaats van in een studeerkluis wat te zitten tob-
ben, dient een geleerde van de Parnassus af te dalen en
in een maatschappelijk geéngageerde 'wetenschapswin-
kel' bedrijvig rond te draven” (einde citaat). In
Nederland lijkt momenteel "maatschappelijk” synoniem
te zijn voor "economisch rendabel”. Wanneer een indus-
trie bereid is te participeren in een onderzoek, is dit
onderzoek daarmee ineens relevanter en belangrijker
geworden. Ik begrijp dat deze opzet uitstekend lijkt voor
de BV Nederland. Wij kennen allemaal het genoegen
van onze luxe en de huidige welvaart. Het instandhou-
den van deze op wereldschaal bovengemiddelde levens-
standaard, vereist het instandhouden van onze concur-
rentiepositie via innovatie en een hoge intellectuele toe-
gevoegde waarde voor de producten die wij maken. Het
aanleveren van nieuwe opties en idee€n voor dergelijke
innovatie lijkt een belangrijke taak te zijn geworden
voor de universiteiten,

Toch durf ik te stellen dat universitaire onderzoekers in
zogenoemd eerste en tweede geldstroom onderzoek
meer vrijheid moeten hebben dan de vrijheid en kaders
gesteld door een economisch perspectief. Er bestaat
immers de derde geldstroom waar duidelijk economi-
sche en maatschappelijke kaders aan onderzoek gesteld
kunnen worden.

De vandaag gekozen opzet van onze beide inaugurele
redes laat zien dat taakverdeling mogelijk moet zijn. Een



goede afsternming en samenwerking tussen fundamen-
teel en toepassingsgericht onderzoek levert, als het goed
is, meerwaarde op, maar moet er niet toe leiden dat de
scheidslijnen tussen fundamenteel en toegepast onder-
zoek vervagen.

Genoemde problematiek van afstemming, integratie en
samenwerking tussen fundamenteel en toepassingsge-
richt onderzoek is voor Wageningen momenieel exira
relevant, gezien de instelling en invulling van het KCW,
het Kennis Centrum Wageningen.

De vraag rijst dan waarom het, wanneer het nut van de
interactie tussen fundamenteel en toepassingsgericht
onderzoek evident is, toch politicke druk vereist om
deze samenwerking tot stand te brengen.

Eén van de redenen is dat in het huidige onderzoekma-
nagement, de vraag naar nut en noodzaak meer waarde-
ring krijgt dan de theoretische kennisvraag, gesteld door
de wetenschappers zelf, Dit leidt tot uitspraken, waarbij
geconstateerd wordt dat het screenen van enkele 100-
duizenden stoffen goedkoper, sneller en dus te verkiezen
is boven het verkrijgen van fundamenteel inzicht in het
bestudeerde proces en het langs die laatste route definié-
ren van nicuwe reactiemogelijkheden.

Al met al zou ik willen bepleiten dat herwaardering van
mechanistisch inzicht egn vereiste is voor de beoogde
interactie tussen fundamentele en toepassingsgerichte
onderzoekactiviteiten.

Een tweede belangrijke oorzaak van de moeite die het
kost om toepassingsgericht en fundamenteel onderzoek
bij elkaar te brengen is opnieuw een communicatiepro-



bleem.

In het verleden hebben de fundamentele en de op toe-
passingen gerichte wetenschap hun eigen ontwikkeling
doorgemaakt. De prestatie-indicatoren waarop de
betreffende onderzoekers worden afgerekend, zijn, als
gevolg daarvan, verschillend. Een fundamentele weten-
schapper die wordt afgerekend op citatiescores en de
citatie-index van de gepubliceerde artikelen heeft andere
problemen aan zijn hoofd dan de industriéle onderzoe-
ker die een vastgesteld percentage rendement op het
geinvesteerd vermogen waar moet maken.

Deze Return On Investment (ROI) is voor universitair
onderzoek niet te meten. De ROI van universitair funda-
menteel onderzoek zou gedefinieerd moeten worden op
basis van haar maatschappelijk belang voor ecn goed
leefmilieu op de lange termijn. Dit is niet een 5-jaren-
plan. Het is een rendement voor tockomstige generaties,
niet voor het economisch belang van de huidige generatie.

De biochemie

Na deze gedachten rond de onderwijs en bestuurlijke
aspecten van mijn werk, wil ik U natuurlijk ook graag
iets vertellen over mijn onderzoek en vakgebied, de
biochemie.

De biochemie vindt, historisch gezien, haar oorsprong in
de speculaties over de mogelijke rol van zuurstof in de
fysiologische verwerking van voedsel.

Leonardo da Vinci (1452-1519) heeft, als één van de
eersten, voedselverwerking door dieren en de mens al
vergeleken met het branden van een kaars. Echter, de
ontwikkeling van de biochemie als vakgebied begon pas
zo'n driehonderd jaar later, in de late achttiende ecuw,
toen de chemie als wetenschap vorm begon te krijgen.



In de periode van 1770 tot 1774 toonde Joseph Priestley
aan dat dieren zuurstof verbruiken, terwijl planten het
produceren. Pas in 1903 gebruikte Carl Neuberg voor
het eerst de term biochemie.

Biochemici houden zich bezig met de chemie van leven-
de systemen, De chemie dus van planten, micro-organis-
men, dieren en ook de mens. Deze chemie van levende
systemen verschilt van de organische chemic, met name
in de aard van de katalysatoren die door biologische sys-
temen worden gebruikt om reacties te versnellen en te
reguleren. Deze katalysatoren noemen we enzymen.

Structuur-functie relaties

Hoewel enzymen te klein zijn om waar te nemen met
het blote cog, heeft de moderne wetenschap in de laatste
ticntallen jaren technicken ontwikkeld, waardoor het
mogelijk is geworden in detail te beschrijven hoe een
enzym eruit ziel, Om U een idee te geven van die tech-
nieken kunt U op deze dia een plaatje zien van kristaflen
van verschillende enzymen. Door nauwkeurige analyse
van dergelijke kristallen, met behulp van réintgendiffrac-
tie, kan de drie-dimensionale structuur van het enzym-
molecuul worden vastgesteld .

Als voorbeeld kunt U hier een opname zien van een
cytochroom P450. Cytochromen P450 zijn in micro-
organismen betrokken bij de afbraak van milieuveront-
reinigende stoffen, Qok in ons eigen lichaam zijn cyto-
chroom P450 enzymen betrokken bij het afbreken van
lichaamsvreemde stoffen. Mct name de plantaardige
componenten van ons voedsel zitten boordevol natuurlij-
ke stoffen die voor ons lichaam vreemd zijn en niet
direct bruikbaar, dan wel afbreekbaar zijn. Daarnaast



krijgen we via medicijngebruik, een verontreinigd leef-
milieu, of het gebruik van voedseladditieven, zoals con-
serveermiddelen, kleur- en smaakstoffen, veel lichaams-
vreemde verbindingen binnen.

Enzymen zijn in staat stoffen te binden om ze vervol-
gens chemisch te modificeren. Zo'n chemische modifica-
tie kan van nut zijn bij het opruimen van verontreinigen-
de stoffen uit een vervuild leefmilieu, bij het ontgiften
van verbindingen in ons lichaam, bij de verwijdering
van niet verteerbare voedselbestanddelen uit ons
lichaam, bij het omzetten van voedsel in energie en
bouwstoffen, of bij de industriéle productie van fijnche-
micalién. Ook kan het zijn, zoals in meer detail uitge-
legd door de spreker na mij, dat enzymen in ons lichaam
metabolieten maken die juist toxischer zijn dan de oor-
spronkelijke verbinding.

Enzymen die we in het Laboratorium voor Biochemie
bestuderen, zijn betrokken bij de ontgifting of bio-acti-
vering van milieu- en lichaamsvreemde stoffen of bij de
productie van industrieel relevante verbindingen.

Om U een beeld te geven van de wijze waarop we in het
moderne biochemisch onderwijs en onderzoek enzymen
bestuderen, wil ik U allereerst wat computerbeelden
laten zien.

We hebben tegenwoordig de beschikking over computer-
bestanden die de gegevens van alle tot nu toe opgehel-
derde structuren van eiwitten, enzymen en/of biomole-
culen bevatten. Via het internationale computernetwerk
kunnen we beschikken over deze gegevens en tot in de
kleinste atomaire details de drie-dimensionale structuren
bekijken.

Hier het voorbeeld van een cytochroom P450 met in het



actieve centrum de voor katalyse nodige heem cofactor
en het om te zetten substraat. Voor het begrijpen van de
reactie kan het vervolgens nuttig zijn alleen een detail
van de structuur te analyseren en dat kan gemakkelijk,
zelfs, met behulp van de vitgedeelde brilletjes, in drie
dimensies.

Het zal uit deze voorbeelden duidelijk zijn dat het kijken
naar moleculen op zichzelf at een fundamenieel genoe-
gen is.

In de huidige biochemie neemt het aantal enzymmolecu-
len, waarvan we een dergelijk gedetailleerd structureel
beeld hebben, met de dag toe. Echter, een foto van een
persoon vertelt ons nog niet veel over zijn aard en
manier van doen, en zo is een drie-dimensionaal beeld
van een enzymmolecuul niet in staat ons in detail te ver-
tellen hoe het enzym de chemische reactie voor elkaar
krijgt. Zo is bijvoorbeeld van het zojuist vertoonde cyto-
chroom P450 enzym al meer dan 10 jaar de drie-dimen-
sionale structuur bekend (2), maar we begrijpen nog
altijd niet hoe de lichaamsvreemde stof in het actieve
centrum komt, hoe de hoge-valentie-ferryl-oxo vorm van
de porfyrine cofactor eruit ziet of hoe deze geactiveerde
portyrine cofactor het substraat modificeert tot een beter
wateroplosbare metaboliet. Momenteel is de situatic in
de biochemie zelfs zo, dat gesteld kan worden dat de
toename in structurele kennis niet in balans is met het
chemisch inzicht en de toename in fundamentele kennis
over hoe die structuren daadwerkelijk bij katalyse zijn
betrokken.

Als we dan constateren dat we enerzijds in toenemende
mate inzicht krijgen hoe enzymen er precies uitzien en
anderzijds graag willen weten hoe en hoe snel ze hun



katalytische werk kunnen doen, is de volgende stap dat
we in het onderzoek na moeten denken over manieren
om de structurele informatie te koppelen aan inzicht in
het functioneren van enzymen.

Een deel van ons onderzoek in het Laboratorium voor
Biochemie is erop gericht die link te leggen tussen
enzymstructuren enerzijds en hun werking anderzijds.
Het opstellen dus van structuur-werkingsrelaties.

In het beste geval kunnen dergelijke structuur-werkings-
relaties een kwantitatief karakter hebben, zodat we op
basis van de structuur van een om te zetten stof, al dan
niet in combinatie met de structuur van het enzym, kun-
nen voorspellen hoe snel en op welke manier de reactie
zal verlopen. We definiéren dan kwantitatieve structuur-
activiteits-relaties, kortweg QSARs genoemd. Om der-
gelitke QSARs te kunnen opstellen, maken we in het
onderzoek opnieuw gebruik van computertechnieken.

QM/MM reactierouteberekeningen en QSARs

Als voorbeeld laat ik U de resultaten zien van bereke-
ningen uitgevoerd door Lars Ridder in het kader van zijn
promotie-onderzoek. Het in dit voorbeeld gekozen
enzym is parahydroxybenzoaat hydroxylase, ook wel
PHBH genoemd. Dit enzym katalyseert de aromatische
hydroxylering van parahydroxybenzoaat tot 3,4-dihydro-
xybenzoaat, via een geactiveerde vorm van de cofactor,
de C(4a)hydroperoxyflavine genoemd. De reactie is een
essentiéle stap in de verwijdering van het aromatische
substraat uit verontreinigde bodem of verontreinigd
(oppervlakte)water.

De kristalstructuur van het betrokken enzym, in complex
met zijn substraat, was door Willem van Berkel van de



vakgroep Biochemie van de Landbouwuniversiteit, in
samenwerking met kristallografen uit Groningen, al
opgehelderd toen ik in 1986 bij de vakgroep Biochemie
kwam werken (3). Deze kristalstructuur hebben we
recent gebruikt om na te gaan wat de energetische effec-
ten zijn tijdens de enzymatische omzetting van het sub-
straat door de geactiveerde C(4a)hydroperoxyflavine
vorm van de cofactor in het actieve centrum van het
enzym.

Voor deze reactierouteanalyses maken we gebruik van
gecombineerde quantummechanische - moleculair
mechanische (QM/MM) berekeningen (4,5). Het actieve
centrum en met name de C(4a)hydroperoxyflavine cof-
actor, het substraat en de aminozuren die betrokken zijn
bij de reactiechemie, worden benaderd via de quantum-
mechanica. De omliggende eiwitstructuur wordt meege-
nomen in de berekening, door via de moleculaire
mechanica haar invioed op de geometrie van de reactier-
oute intermediairen te modelleren.

Deze gecombineerde quantummechanische - moleculair
mechanische berekeningen geven als uiteindelijk resul-
taat aan wat het meest gunstige energieprofiel is voor de
omzetting van het substraat in het product in het actieve
centrum van het enzym. Uit dit profiel volgt dat bet een
zekere energie-investering vraagt om de zogenoemde
activeringsberg te overwinnen en de reactie te laten ver-
lopen.

Via de Arrhenius vergelijking kan deze berekende acti-
veringsenergie vervolgens gerelateerd worden aan de
reactiesnelheid en kunnen we uitrekenen hoe snel de
reactie zal verlopen.

De op deze wijze voor een aantal substraten van PHBH
berekende relatieve activeringsenergie blijkt een goede
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relatie te vertonen met de experimenteel gemeten snel-
heid van omzetting van deze substraten door het enzym
(5). We hebben hier dus een QSAR, een kwantitatieve
structuur-activiteits-relatie gedefinieerd. Zo'n QSAR
biedt de mogelijkheid om voor nog niet geteste substra-
ten hun snelheid van omzetting door het enzym te voor-
spellen op basis van alleen een computerberekening.

In het onderzoek hebben we de afgelopen jaren vele van
dergelijke QSARs gedefinieerd (5-12). Bijvoorbeeld
QSARs voor de omzetting van lichaamsvreemde stoffen
door cytochromen P450 of glutathion S-transferasen,
reacties waarvan het belang voor de toxicologie en de
risico-evaluatie door de volgende spreker nader zullen
worden toegelicht. Daarnaast hebben we ook QSARs
beschreven voor de omzetting van milieuverontreinigen-
de componenten door microbiéle enzymen, zoals het
zojuist besproken parahydroxybenzoaat hydroxylase of
catechol 1,2-dioxygenasen en QSARs voor de effectivi-
teit van antioxidanten, of de productie van geur- en
smaakstoffen met behulp van peroxidasen.

Voor de toxicologische, industriéle of milieutechnologi-
sche toepassing zal het vaak voldoende zijn een idee te
hebben van hoe snel een reactie verloopt. Echter, vanuit
fundamenteel wetenschappelijk oogpunt is het daarnaast
van belang te constateren dat een dergelijke reactieroute-
berekening ook antwoord kan geven op de vraag hoe het
enzym de reactie voor elkaar krijgt.

Van iedere intermediaire structuur in de reactieroute, kan
exact aangegeven worden, wat de geometrie is en hoe de
electronen, de electroficle - en nucleofiele reactiviteit en
de ladingen zijn verdeeld. Met andere woorden: we krij-
gen een gedetailleerd beeld van alle veranderingen die
zich structureel en electronisch voordoen in het com-
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plex, terwijl de reactie voortgaat. Zo is bijvoorbeeld na
te gaan of groepen geprotoneerd dan wel gedeproto-
neerd moeten zijn om tot reactie te kunnen komen,
informatie die niet uit de kristalstructuur kan worden
verkregen, omdat op basis van een rénigenanalyse de
positie van de protonen niet kan worden aangegeven. Zo
blijkt voor ons voorbeeld, de PHBH reactie, dat de
hydroxylgroep van het substraat moet deprotoneren, dat
de distale zuurstof van de C{4a)hydroperoxyflavine
geprotoneerd moet zijn en dat tevens een initi€le verlen-
ging van de peroxide zuurstof-zuurstof binding noodza-
kelijk is om tot een goede verdeling van de nucleofiele-
en electroficle reactiviteit binnen het complex en dus tot
reactie te kunnen komen.

Het zal duidelijk zijn dat in werkelijkheid al deze reac-
tieroute intermediairen vaak veel te instabiel zijn om ze
ooit met een experimentele techniek waar te kunnen
nemen. Vanuit fundamenteel wetenschappelijk oogpunt
bieden de berekeningen dus wellicht de enige mogelijk-
heid inzicht te krijgen in het mechanisme van reacties en
de aard van niet-stabiele overgangstoestanden en reac-
tieroute inrtermediairen.

Bovendien is via dergelijke benaderingen op voorhand
het effect van verandering van een bepaald aminozuur in
de structuur, aangebracht via site-directed mutagenese,
te analyseren. Dit kan helpen bij het ontwerpen van
nicuwe generaties enzymen met betere katalytische
eigenschappen.

Toekomst

Momenteel gebruiken we in het onderzoek quantumme-
chanische - en moleculair mechanische berekeningen
om de link te leggen tussen theorie en praktijk. De
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geschetste benadering zal in de toekomst een rol moeten
spelen als aanvullende methode in grootschalige scree-
ningsprocedures in industrieel, maar ook toxicologisch
onderzoek. Daarnaast zal het onderzoek bijdragen aan
verdere verbreding en verdieping van fundamenteel
inzicht in de processen van biokatalyse. De genoemde
benadering is momenteel uniek in Nederland, maar
samenwerking met laboratoria in Europa en, met name,
de Verenigde Staten van Amerika, vormen de basis voor
verdere ontwikkeling van de gekozen benadering.
Daarbij richten wij ons in Wageningen niet zozeer op de
ontwikkeling van de rekenmodellen zelf, maar veeleer
op de validatie en het onderzoek naar de mogelijkheden
om de ontwikkelde modellen in te zetten voor het oplos-
sen van fundamentele, zowel als toepassingsgerichte
vragen omtrent het functioneren en de efficiéntie van
enzymen.

Slot

Dames en heren,

In het voorgaande heb ik geprobeerd U een beeld te
geven van de fundamentele genoegens, soms ongenoe-
gens, die het werken in onderwijs en onderzoek aan de
universiteit in de huidige tijd met zich meebrengen. Ik
realiseer me dat juist die huidige tijdgeest ertoe leidt dat
de universiteit niet langer de veel beschreven ivoren
toren is, maar functioneert in een maatschappelijk en
politiek kader en krachtenveld. Eenieder heeft zijn taak
in dit veld van krachten en interacties. Daarom zal het
ook direct duidelijk zijn dat mijn functioneren samen-
hangt en afhangt van veel mensen om mij heen.
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Hooggeleerde Veeger, beste Cees,

Het is overbodig te zeggen dat ik veel van wat ik van-
daag heb bereikt aan jou heb te danken, De weg dic je
me liet gaan was niet altijd de weg van de minste weer-
stand, of de meest gemakkelijke, Het was de weg van de
wetenschap, inclusief de gevechten en discussies die
daar deel van uitmaken. Daarnaast heb je me geleerd
oog te hebben voor meer dan de welenschap, en ook dat
is van belang. Kortom, hoewel de onrust die je soms
wist te creéren in mijn werk en zelfs mijn vakanties af
en toe groot was, kan ik op een dag als vandaag niet
anders concluderen dan dat ik je dankbaar ben voor alles
wat je voor me hebt gedaan.

Hooggeleerde Koeman, beste Jan,

Bij jouw vakgroep heb ik aan deze universiteit mijn eer-
ste afstudeervak en ook mijn promotie verricht. Ik ben
blij dat we nog altijd op gezette tijden van gedachten
wisselen over allerlei aspecten van onderwijs en onder-
zoek in onze verwante vakgebieden. Ik hoop dat dit ook
in de toekomst zo zal blijven.

Hooggeleerde Van Bladeren, beste Peter

Gedurende de achterliggende jaren hebben we samenge-
werkt in een groot aantal projecten in de biochemische
toxicologie. Vandaag krijgt deze samenwerking vorm in
meer dan gezamenlijke wetenschappelijke publicaties,
namelijk in een gemeenschappelijke inaugurele rede.

Ik heb van de samenwerking met jou altij¢ zeer genoten,
omdat hij efficiént en met veel kennis van zaken ver-
loopt. Ik verwacht deze samenwerking in de tockomst
zeker voort te zetten.
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Zeergeleerde Alink, beste Gerrit,

Onder jouw leiding heb ik bij de vakgroep Toxicologie
voor het eerst gewerkt aan antioxidanten en oxidatieve
stress, eerst in het kader van een afstudeervak en later
tijdens mijn promotie-onderzoek. De opgedane kennis
blijkt nog altijd relevant. Ik ben je dankbaar voor de
vriendschap die in die jaren werd opgebouwd en die nog
altijd bestaat.

Hooggeleerde Laane, beste Colja,

Sinds jij twee jaar geleden opnieuw naar Wageningen
kwam, als leerstoelhouder Biochemie, hebben we samen
een aantal nieuwe lijnen van onderzoek opgezet, zoals
bijvoorbeeld het QSAR werk aan antioxidanten. 1k
waardeer de steun en ruimte die je me geeft binnen jouw
leerstoelgroep. 1k hoop dat we in de toekomst onze
gezamenlijke ideeén en plannen op het gebied van de
biochemie waar kunnen maken.

Collega's van de leerstoelgroep Biochemie,

In de jaren die ik intussen met jullie op de
Landbouwuniversiteit binnen de vakgroep, nu leerstoel-
groep, Biochemie heb doorgebracht is er veel veranderd.
Wat echter altijd is gebleven is de bereidheid om samen
te werken aan het vinden van antwoorden op vragen van
wetenschappelijke, praktische of persoonlijke aard. Het
werken in teamverband is voor het doen van goed
wetenschappelijk onderzoek en het geven van goed
wetenschappelijk onderwijs een voorwaarde. Ik ben
eenieder van jullie dankbaar die, ook in de toekomst,
samen met mij wil werken aan de ontwikkeling van
onderwijs en onderzoek in de biochemie binnen
Wageningse en internationale kaders.
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Met name wil ik vanaf deze plaats Marelle Boersma,
Ans Soffers en Sjef Boeren bedanken. Jullie steun en
inzet voor het onderwijs en onderzoek in de werkgroep
is essentieel en heeft bijgedragen aan het werk van de
vele studenten, promovendi en post-docs die in de loop
der jaren onze werkvloer hebben gedeeld.

Dames en heren studenten,

Jullie blijven altijd jong, nieuwsgierig en vol idealen. Ik
hoop dat ik er aan bij zal kunnen dragen dat jullie ver-
blijf aan deze universiteit meer wordt dan een jacht op
studiepunten en dat de studietijd in alle opzichten zal
helpen jullie verwachtingen en idealen waar te maken.

Beste familie en vrienden,

Ik ben blij dat jullie de moeite hebben genomen vandaag
hier te komen om iets over mijn werk te horen. Speciaal
mijn ouders wil ik bedanken voor het feit dat zij mij
altijd hebben gesteund en gestimuleerd om mijn eigen
studie en werk te doen. Het levert uiteindelijk een druk
leven op, waarin ik niet altijd de tijd heb om te zeggen
wat ik zou willen zeggen. Maar vandaag dan toch een
moment om jullie te bedanken voor jullie liefde en steun.

Tenslotte,

Jacques, een woord voor jou is op zijn plaats. Jouw steun,
op alle fronten, is onmisbaar. Jij en onze twee zonen,
Max en Kevin, dragen voor mij persoonlijk het meeste
bij aan de fundamentele genoegens in mijn leven en werk.
Ik hoop dat dat nog lang zo zal zijn.

Mijnheer de Rector Magnificus, dames en heren
Ik dank U voor Uw interesse en aandacht,
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UITZICHT OP TOEPASSING

Dames en heren, zeer gewaardeerde toehoorders,

Inleiding

Een oratie wordt in principe uitgesproken als begin van
een bestaan als hoogleraar. Dat is deze keer iets anders,
de positie van hoogleraar Toxicokinetiek en
Biotransformatie bestaat al vijf jaar, maar is kortgeleden
voor vijf jaar verlengd, zodat er toch sprake is van een
soort nieuw begin. Ik heb nu ook de kans om niet alleen
vol enthousiasme nieuwe plannen aan u voor te leggen,
maar ook onderwijs en onderzoek in perspectief te pre-
senteren. Ik vertrouw erop u duidelijk te maken dat het
bestaan van een 0,0 hoogleraar zeker niet zo leeg is als
de term wellicht doet vermoeden.

Het perspectief dat ik u wil schetsen zal zich in twee
richtingen uitstrekken:

Ten eerste hoop ik u, in vervolg op de vorige spreker, te
laten zien dat voor goed, toegepast, multidisciplinair
onderzoek een stevige, monodisciplinaire, fundamentele
basis noodzaak is en misschien wel vooral, dat een toe-
komstige toepassing als doel tot uitstekend fundamenteel
onderzoek kan leiden. De enzymsystemen die u in het
afgelopen half uur de revue hebt zien passeren en waar
zulk mooi werk aan is gedaan door collega Rietjens,
spelen een belangrijke rol in de potentiele toxische
effecten van stoffen maar ook in het therapeutisch effect
van geneesmiddelen en het positieve effect op de
gezondheid van talloze zgn “non-nutritive dietary comp-
ounds”. De uitdaging ligt in de juiste keuzes voor funda-
menteel onderzoek enerzijds en een efficiénte toepassing
van nieuwe kennis anderzijds.

Ten tweede zal ik u laten zien dat een structurele samen-
werking tussen de Landbouwuniversiteit en het onder-
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zoeksinstituut TNO Voeding voor de relaties van beide
organisaties, de studenten en het bedrijfsleven buitenge-
woon nuttig is, maar gezien voor de hand liggende ver-
schillen in cultuur niet zonder inspanning van beide kan-
ten tot stand komt. Juist in deze periode waarin KCW
vorm aan het krijgen is, een relevant onderwerp. Het is
interessant om de wijze waarop een “niet-Wagenings”
instituut tracht hier vorm aan te geven nog eens tegen
het licht te houden.

Toxicokinetiek en biotransformatie

De toxicologie, waar biotransformatie en kinetiek een
essentieel deelgebied van is, is bij uitstek een tocgepaste
wetenschap, hoe diepgravend ook beoefend. Een te
onderzoeken stof moet altijd aanleiding geven tot nega-
tieve effecten op de gezondheid van mens of dier of een
madel vormen voor zulke effecten. Juist door nieuwe
inzichten, in bijvoorbeeld de werking van bepaalde
enzymen, ontstaat een beter begrip van de mechanismen
die aan de toxische effecten ten grondslag liggen.
Omgekeerd levert het oplossen van een specifiek pro-
bleem vaak algemene inzichten en geeft de verstoring
van de normale fysiologie van een cel door een toxische
stof vaak een goed beeld van fysiologische processen.
Vijfentwintig jaar geleden maakte professor Koeman in
zijn oratie al duidelijk dat de toxicologie zich bezig
houdt met de preventie van vergiftigingen en derhalve
met de evaluatie van toxicologische risico’s ofwel de
risicoschatting (1).

Voordat een stof zijn effect uit kan cefenen moet hij de
daarbij betrokken receptor bereiken.

Daartoe dienen op zijn minst een aantal membranen
gepasseerd te worden en de processen die daar een rol
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