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Evolutie in actie

van verklaren naar voorspellen

Mijnheer de Rector Magnificus, dames en heren,

“Evolutie is biologie voor oude mannen”, schreef Ronald Plasterk ooit (PLASTERK
2001). “Je kunt er fijn over speculeren, want niemand is erbij geweest, en echte
experimenten doe je niet, dus niets mislukt en alles wat je zegt is goed.” Misschien
dat voor sommigen van u het portret van de oude Darwin dit beeld lijkt te bevesti-
gen, maar de tijden zijn toch echt veranderd. Ik wil u vandaag laten zien hoe de
evolutiebiologie zich heeft ontwikkeld van een beschrijvende wetenschap die het
verleden probeert te verklaren naar een experimentele wetenschap die probeert de
toekomst te voorspellen. Bovendien zult u zien, en dit past uitstekend in de missie
van onze universiteit (To explore the potential of nature, to improve the quality of life), dat
kennis van evolutie zeer relevant is, omdat evolutie ook nu nog, in en om ons heen
optreedt, en van invloed is op onze gezondheid en ons welzijn. Evolutiebiologie is
dus een spannend en relevant vakgebied, en niet alleen aantrekkelijk voor oude

mannen!

De term “Evolutie in actie” uit de titel heeft een dubbele betekenis. Het verwijst naar
de snelle evolutionaire processen die ook nu nog plaatsvinden, maar ook naar de
methode waarmee we evolutie in het lab onderzoeken. En juist met déze methode
kan de voorspelbaarheid van evolutie uitstekend worden onderzocht. Ik ga proberen
u deze ontwikkeling, en de rol van ons onderzoek daarbij, te schetsen, en hoop
tenminste 2 boodschappen over te brengen, namelijk: (1) dat evolutie relevant is voor
ons dagelijks leven, en (2) dat we evolutie dus beter moeten begrijpen, zodat we haar
kunnen voorspellen en waar nodig kunnen sturen in een gewenste richting.

Evolutie in actie in ons dagelijks leven

Velen van u zullen bij het woord evolutie waarschijnlijk denken een ver en stoffig
verleden. Het beeld dat opdoemt is dat van dinosauriérs en fossielen, die verwijzen
naar de lange geschiedenis van het leven op aarde. Dit is inderdaad het traditionele
werkterrein van de evolutiebiologie: het willen begrijpen hoe de enorme diversiteit
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aan levensvormen op aarde is ontstaan en welke mechanismen daarvoor verant-
woordelijk zijn. Maar er is ndg een reden om evolutie beter te willen begrijpen, die
niet iedereen zich zal realiseren.

In figuur 1 ziet u de 10 wereldwijd belangrijkste doodsoorzaken voor de mens in
2012, volgens de Wereldgezondheidsorganisatie. Bij 3 van de 10, hier in rood
aangegeven, speelt snelle evolutie, evolutie-in-actie dus, een essentiéle rol.

Hart- en vaatziekten

Kanker

Infectie- en parasitaire ziekten
Adembhalingsziekten
Ongelukken
Luchtweginfecties
Aangeboren afwijkingen
Spijsverteringsziekten
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0 5 10 15 20 25 30 35
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Figuur 1. Top-10 van globale doodsoorzaken bij de mens in 2012 (Bron: WHO). Bij de drie in rood
aangegeven doodsoorzaken speelt snelle evolutie (‘evolutie in actie’) van parasieten of eigen lichaamscel-

len een essentiéle rol.

Een belangrijke doodsoorzaak zijn infectieziekten als diarree, aids en malaria. Deze
worden veroorzaakt door virussen, bacterién en andere parasieten, waarvan de
eigenschappen voortdurend veranderen, omdat ze door hun korte generaties en
grote aantallen snel evolueren. Hierdoor ontsnappen ze telkens weer aan onze
afweer, en ontstaan soms nieuwe varianten die van dier op mens overspringen en
zich dan razendsnel kunnen verspreiden. Zo veroorzaakt elke paar jaar een nieuw
type griepvirus een epidemie -- soms met kolossale gevolgen, zoals tijdens de
Spaanse griep in 1918, die volgens schattingen tussen de 20 en 50 miljoen mensen het
leven kostte (TAUBENBERGER AND MORENS 2006). Andere infectieziekten worden
veroorzaakt door bacterién, zoals cholera en tuberculose. Sinds de ontdekking van
antibiotica in de eerste helft van de vorige eeuw, leken deze ziekten aanvankelijk
onder controle. Maar zoals u waarschijnlijk weet, heeft ook hier evolutie voor
problemen gezorgd, doordat antibiotica onvermijdelijk varianten van de bacterién
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selecteren, die niet langer gevoelig zijn voor deze middelen. Een Brits onderzoek
heeft onlangs geschat dat hierdoor nu al jaarlijks zo’n 700.000 doden vallen, en dat
dit aantal in de toekomst snel zal toenemen (O'NEgiLL 2014).

Minder algemeen bekend is dat kanker, een van de voornaamste doodsoorzaken in
de westerse wereld, ook een vorm van evolutie-in-actie is. Hierbij gaat het om onze
eigen lichaamscellen, die door veranderingen in hun erfelijk materiaal, zich sneller
vermeerderen dan andere cellen. Hierdoor kunnen problemen ontstaan, met name
als verdere veranderingen in de erfelijke aanleg van deze cellen ervoor zorgen dat
deze zich verspreiden door het lichaam en ongevoelig worden tegen chemotherapie,
een probleem dat vergelijkbaar is met het resistent worden van bacterién tegen
antibiotica. Bij al deze processen spelen evolutionaire mechanismen als mutatie en
selectie een rol, waarover zo meteen meer.

Maar evolutie is op nog veel méér manieren van invloed op ons leven. Infectieziekten
bedreigen niet alleen onze gezondheid, maar ook die van de planten en dieren,
waarmee we ons voeden en die leven in de natuur om ons heen. En soms vormt
evolutie juist geen bedreiging, maar doen we er ons voordeel mee. Zo worden
evolutionaire principes gebruikt voor de ontwikkeling van nieuwe computers en
robots, en ook voor de ontwikkeling van nieuwe medicijnen en producten voor de
voedingsindustrie. Al deze voorbeelden laten zien, dat een beter begrip, en daardoor

een zekere controle van evolutie, van belang is voor ons welzijn.

Historisch perspectief

Nu ik het belang van evolutie heb vastgesteld, wordt het tijd te gaan kijken wat we
op dit moment weten van evolutie en de processen die dit veroorzaken. Daarvoor
moeten we terug in de tijd, waarbij ik enkele belangrijke inzichten en ontwikkelingen
wil langslopen, die de basis hebben gelegd voor de moderne evolutietheorie.

De eerste en belangrijkste stap -- het zal u niet verbazen als u de uitnodiging heeft
bekeken, werd gezet door Charles Darwin (figuur 2A). Darwin was een Engelse
amateurbioloog (biologie kon je toen namelijk nog niet studeren), die min of meer
per toeval aan boord kwam van het schip de Beagle, waarmee hij in vijf jaar om de
wereld reisde. Tijdens die reis verzamelde Darwin op allerlei plaatsen planten en
dieren, die hij na terugkeer in Engeland nauwkeurig beschreef. Geleidelijk kreeg
Darwin het idee, dat de vele soorten die hij had verzameld voortkwamen uit één of
enkele voorouders via een proces van geleidelijke verandering, zoals hij in de vorm
van deze primitieve stamboom voor het eerst tekende. Maar wat die verandering
veroorzaakte wist Darwin niet, totdat hij een boek las van de econoom Thomas
Malthus (MaLtHUs 1798). Malthus zag dat de menselijke populatie harder groeide
dan de voedselproductie, waardoor er een harde strijd om het bestaan zou plaatsvin-
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den. Darwin bedacht dat deze strijd om het bestaan mogelijk ook de verandering van
soorten in de natuur zou kunnen veroorzaken. Het zou bijvoorbeeld de variatie in
snavelvorm kunnen verklaren van de vinkensoorten, die hij op de Galapagoseilan-
den had verzameld. Als op elk eiland een andere voedselbron de groei van de
vinkenpopulatie beperkte, dan zouden varianten met een snavel, die het best
aangepast is aan het lokale voedsel, zich kunnen voortplanten ten koste van vinken
met een minder bruikbare snavel. Vinken met een dikke snavel zouden een voordeel
hebben op eilanden met voornamelijk harde zaden, en vinken met een dunne snavel
op eilanden, waar insecten het belangrijkste voedsel zijn. Als jongen hun snavelvorm
erven van hun ouders, zou zo, over meerdere generaties, de best aangepaste snavel-
vorm voor dat eiland geselecteerd raken. Dit verbluffend eenvoudige mechanisme
noemde Darwin natuurlijke selectie (DarwiN 1859), en is ook nu nog één van de

belangrijkste pilaren onder de evolutietheorie.

Figuur 2. Enkele belangrijke personen in de ontwikkeling van de moderne evolutietheorie. (A) Charles
Darwin (1809-1882), (B) Gregor Mendel (1822-1884), (C) Sewall Wright (1889-1988), (D) Max
Delbriick (1906-1981) en Salvador Luria (1912-1991), (E) James Watson (1928) en Francis Crick
(1916-2004).
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De tweede stap werd gezet door een tijdgenoot van Darwin, de Tsjechische monnik
Gregor Mendel (figuur 2B). Het idee van Darwin over de erfelijkheid van eigenschap-
pen klopte namelijk niet. Darwin dacht dat de eigenschappen van beide ouders als
het ware werden gemiddeld in de nakomelingen, zoals wanneer je rode en witte wijn
mengt en je een soort rosé krijgt. Via kruisingen met erwtenplanten liet Mendel zien
dat eigenschappen overerven, doordat nakomelingen van beide ouders erfelijk
materiaal ontvangen, waarbij soms de eigenschap van één ouder die van de andere
ouder onderdrukt (MENDEL 1866). Dit erfelijk materiaal voor een eigenschap noemen
we nu een gen, en met Mendels inzichten was dus het vakgebied van de genetica
geboren. Toen in de jaren 30 van de vorige eeuw de grondleggers van de populatie-
genetica, Fisher, Haldane en Wright, de wetten van Mendel combineerden met de
ideeén van Darwin, kwam bovendien een tweede mechanisme van evolutie aan het
licht. Met name Sewall Wright (figuur 2C) realiseerde zich, dat, naast natuurlijke
selectie, ook toeval een belangrijke rol speelt, vooral in kleine populaties (WRriGHT
1932). Om je te kunnen voortplanten moet je namelijk niet alleen goed zijn aangepast,
maar ook geluk hebben dat je niet door ziekte of andere rampspoed wordt getroffen.
Deze invloed van toeval op de evolutie werd aanvankelijk het “Sewall Wright effect”
genoemd, maar noemen we tegenwoordig genetische drift, en is de tweede belang-
rijke motor van evolutie.

De derde stap op weg naar de moderne evolutietheorie werd gezet door het ontstaan
van de moleculaire biologie. Deze ontwikkeling begon in de jaren 40 van de vorige
eeuw, toen Salvador Luria en Max Delbriick (figuur 2D) op zoek waren naar de
oorsprong van mutaties, dat zijn de veranderingen in het erfelijk materiaal die nodig
zijn voor evolutie. Met een slim experiment, met bacterién en virussen en de nodige
wiskunde, lieten zij zien, dat mutaties in de bacterie die hen resistent maakten tegen
aanvallen van het virus, niet door dat virus zélf werden veroorzaakt, maar toevallig
optraden, ook zonder het virus dus (Luria aND DELBRUCK 1943). Naast genetische
drift, zijn dus ook mutaties een belangrijke bron van toeval in de evolutie. Toen 10
jaar later James Watson, een student van Luria, en Francis Crick (figuur 2E) de
structuur ontdekten van het erfelijk materiaal, het DNA (WaTtsoN anp Crick 1953),
werd op moleculair niveau duidelijk hoe mutaties nieuwe eigenschappen veroorza-
ken. Informatie die is vastgelegd in het DNA door de volgorde van vier bouwstenen,
de nucleotiden, wordt vertaald naar eiwitten bestaande uit 20 verschillende bouwste-
nen, de aminozuren. Eiwitten beinvloeden de chemische reacties in de cel, die
organismen hun eigenschappen geven, zoals de snavelvorm van Darwin’s vinken.
Hiermee was in principe duidelijk hoe erfelijke varianten van een bepaald eigenschap
ontstaan, die vervolgens door selectie en drift worden geaccepteerd of verwijderd uit
de populatie.
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De voorspelbaarheid van evolutie

Nu we een globaal beeld hebben van hoe evolutie werkt, komt de ondertitel van mijn
oratie in beeld — “van verklaren naar voorspellen”. Hoe goed begrijpen we evolutie
nu eigenlijk? En is het mogelijk voorspellingen te doen over het verloop ervan? In de
natuurkunde zijn zulke voorspellingen normaal. Door de strikte wetten van de
klassieke mechanica, weten we bijvoorbeeld niet alleen exact waar de maan zich
morgen bevindt, maar ook over 1000 jaar. Deze wetten hebben het zelfs mogelijk
gemaakt om mensen naar de maan te brengen -- ook na bijna 50 jaar nog altijd een
ongelooflijke prestatie. Door de grote invloed van toeval op het verloop van evolutie,
zijn voorspellingen als in de natuurkunde voorlopig onmogelijk. Want niet alleen
toevallige mutaties en genetische drift maken voorspellingen lastig, ook veranderin-
gen in de omgeving zijn een belangrijke bron van onzekerheid. Misschien is daarom
een betere vergelijking die met de meteorologie, want ook het voorspellen van het
weer is een lastige klus en lukt alleen in vrij globale zin, zoals bij de geleidelijke
verandering van het klimaat. Meer precieze voorspellingen zijn slechts mogelijk op
de korte termijn, en alleen met de nodige onzekerheid.

Desalniettemin is de vraag naar de voorspelbaarheid van evolutie voor veel mensen
intrigerend en wordt hier al lange tijd discussie over gevoerd. Zo meende de paleonto-
loog Stephen J. Gould, dat evolutie fundamenteel onvoorspelbaar is, doordat het
verloop ervan afhankelijk is van een lange reeks onzekerheden (Gourp 1989). Hij
baseerde zich op onderzoek naar fossielen uit het vroege Cambrium, ruim 500 miljoen
jaar geleden, toen er een explosie van levensvormen optrad. Maar hij zag ook perioden
van massale uitsterving, en meende dat het onmogelijk was te voorspellen welke
soorten op lange termijn zouden overleven. Gould dacht, dat als je de “bandopname
van het leven” (de fape of life) zou kunnen terugspoelen en opnieuw zou laten beginnen
in het Cambrium, het verloop heel anders zou zijn en het onwaarschijnlijk is dat wij als
mens opnieuw zouden ontstaan. Anderen, zoals de bioloog Simon Conway Morris, zijn
minder pessimistisch en wijzen juist naar de vele voorbeelden, waar evolutie
herhaaldelijk met ongeveer dezélfde oplossing is gekomen (Conway Morris 2003).
Zoals het camera-oog, dat vertebraten zoals wij hebben, maar ook een weekdier als de
octopus, terwijl onze voorouders en die van de octopus dit onafhankelijk van elkaar
hebben uitgevonden. Dit wijst er volgens Conway Morris op, dat er factoren zijn, die
evolutie, ondanks de vele mogelijkheden, telkens naar een beperkt aantal oplossingen
leiden, en dus een zekere voorspelbaarheid geven.

Methoden van onderzoek in de evolutiebiologie

Om de voorspelbaarheid van evolutie te onderzoeken zijn we uiteraard afhankelijk
van de onderzoeksmethoden die we hebben. Darwin maakte een begin met het
onderzoek naar evolutie, door soorten te vergelijken en naar patronen van verwant-
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schap te zoeken, zoals bij de vinkensoorten op de Galapagos-eilanden (figuur 3A).
Dit is nog steeds een belangrijke en succesvolle methode voor onderzoek naar
evolutie. Door de aanname, dat soorten die meer op elkaar lijken ook meer verwant
aan elkaar zijn, kun je grofweg hun evolutionaire geschiedenis afleiden in de vorm
van een stamboom. Hierbij wordt dus het proces van evolutie afgeleid uit de
verwantschapspatronen die zichtbaar zijn in de producten van evolutie. Het mooie is,
dat we met deze methode helemaal terug kunnen kijken naar het begin van het leven,
waarbij steeds meer details zichtbaar worden door het gemak waarmee we nu de
complete DNA-volgorde van organismen kunnen aflezen. Maar het is onvermijdelijk,
dat met alleen informatie over de DNA-volgorde van nu-levende soorten, veel details

van het proces van evolutie onzichtbaar blijven.

Figuur 3. Onderzoeksmethoden in de evolutiebiologie. (A) Vergelijkende methode, waarbij het proces van
evolutie wordt afgeleid uit patronen van evolutionaire verwantschap tussen nu-levende soorten. Deze
vroege tekening van een evolutionaire stamboom komt uit een aantekenboek van Darwin uit 1837. (B)
‘Evolutiemachine’ ontwikkeld door W.H. Dallinger (1839-1909) om evolutie-in-actie te bestuderen
tijdens adaptatie van ééncelligen aan toenemende temperatuur. (C) Het lange-termijn evolutie-experi-
ment met de darmbacterie Escherichia coli van Richard Lenski, waarbij 12 populaties sinds 1988
(inmiddels meer dan 65.000 bacterie-generaties) evolueren in flesjes met een minimaal-glucose groeime-

dium.
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Een radicaal andere aanpak is om evolutie te betrappen terwijl zij plaatsvindt — het
bestuderen van evolutie-in-actie dus. Dit is in wezen de methode die al eeuwen in de
landbouw wordt gebruikt om planten en dieren te selecteren met voor ons aantrek-
kelijke eigenschappen. Alleen is hierbij de interesse in de uitkomst van selectie
meestal groter dan de interesse in het selectieproces zelf. Maar ook Darwin ontleende
ideeén voor zijn theorie aan de kunstmatige selectie van onder andere duivenrassen.
De eerste die evolutie-in-actie als methode gebruikte om Darwin’s theorie te testen,
was de Engelse dominee William Dallinger. Dallinger had een ingenieus apparaat
gemaakt, waarmee hij eind 19° eeuw de aanpassing van eencellige micro-organismen
aan toenemende temperatuur onderzocht (figuur 3B). Gedurende zeven jaar ver-
hoogde hij langzaam de temperatuur van 15 tot 70°C, en vond dat de geévolueerde
eencelligen prima konden groeien bij 70°C, en dat niet langer konden bij 15°C.
Vroege steun dus voor Darwin’s theorie met behulp van evolutie-in-actie, en nog wel
uit onverdachte hoek, namelijk van een dominee.

Als wetenschappelijke methode is evolutie-in-actie, ook wel experimentele evolutie
genoemd, pas écht op de kaart gezet door Richard Lenski uit Michigan. Lenski, sinds
2013 eredoctor aan onze universiteit, startte in 1988 een even simpel als briljant
experiment (figuur 3C). Hij bracht cellen van de darmbacterie E. coli in 12 identieke
flesjes met voeding en begon daarmee het langstlopende en best gedocumenteerde
evolutie-experiment tot nu toe. Dagelijks bracht hij cellen van elke populatie over
naar een nieuw flesje met voeding. Door hun korte generaties en grote populaties
pasten de bacterién zich snel aan aan hun nieuwe omgeving, en doen dat nu al meer
dan 65.000 generaties. Om aan te geven hoelang dit is: de menselijke soort bestaat
nog geen 10.000 generaties. Lenski liet niet alleen zien over een scherpe visie en een
groot uithoudingsvermogen te beschikken, maar ook hoe je evolutie experimenteel
kunt onderzoeken met deze aanpak. Door regelmatig cellen van de populaties in te
vriezen, kun je evolutie tijdelijk stil zetten. Deze “bevroren fossielen” kunnen
vervolgens weer tot leven worden gewekt, zodat de eigenschappen van voorouder
en geévolueerde bacterién direct met elkaar, in hetzelfde flesje, kunnen worden
vergeleken. Maar je kunt er ook nieuwe evolutie-experimenten mee starten,
bijvoorbeeld om de oorzaak van interessante veranderingen verder te onderzoeken.
Met de introductie van deze methode, is evolutiebiologie dus ook een echte
experimentele wetenschap geworden.

De methode van experimentele evolutie staat ook centraal in ons eigen onderzoek.
Daarbij gebruiken we bacterién en schimmels, die we in het lab laten evolueren, door
net als Lenski, populaties regelmatig over te enten naar flesjes of platen met verse
voeding. Maar we gebruiken nég een methode, eentje die uit de biotechnologie komt.
Deze methode wordt wel in vitro evolutie genoemd, omdat deze gedeeltelijk buiten
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levende cellen plaatsvindt. Het gaat hierbij om evolutie van slechts een enkel eiwit, in
ons geval het enzym B-lactamase, dat bepaalde antibiotica afbreekt. Bacterién met dit
enzym zijn daardoor resistent tegen deze antibiotica. In een PCR-machine maken we
kopieén van het gen voor dit enzym, en daarbij treden kopieerfoutjes op. Doordat we
dit proces experimenteel controleren, kunnen we mutaties met elke gewenste
frequentie introduceren. Vervolgens brengen we de genen met mutaties in bacterién,
en selecteren varianten die het antibioticum beter kunnen afbreken. Door de evolutie
te onderzoeken van slechts een enkel eiwit, is het mogelijk de condities van evolutie
zeer goed te controleren en om veranderingen in zowel gen, eiwit als eigenschappen
van de bacterie in detail te volgen.

Onderzoek naar de voorspelbaarheid van evolutie

Inmiddels is experimentele evolutie een standaard “gereedschap” geworden in het
evolutie-onderzoek. Het is ook een methode, die met name geschikt is om onderzoek
te doen naar de voorspelbaarheid van evolutie. Want je kunt ermee onderzoeken of
evolutie zicht herhaalt onder dezelfde condities — en als evolutie zich herhaalt, is
deze mogelijk ook voorspelbaar. Dit is onder andere onderzocht met de 12 bacterie-
populaties van Lenski. Daar bleken zowel de groeisnelheid als de grootte van de
cellen toe te nemen in de loop van het experiment, maar de verandering in groeisnel-
heid was meer herhaalbaar dan die van celgrootte (LENskr AND TrRAVISANO 1994). Dat
is niet zo raar, want groeisnelheid is dé eigenschap die wordt geselecteerd in de
flesjes. Maar er zijn blijkbaar meerdere manieren om dit te bereiken, en het hebben
van grote cellen is maar één manier. Ook op DNA-niveau bleek evolutie opvallend
herhaalbaar en waren in verschillende populaties soms dezelfde genen veranderd.
Wel gebeurden de mutaties in elke populatie op een andere positie in het gen (Woobs
et al. 2006). Ook hier zijn blijkbaar meerdere mogelijkheden om de functie van het
gen te veranderen, waardoor de genen betrokken bij adaptatie beter voorspelbaar
zijn dan de mutaties zelf.

Om beter zicht te krijgen op de factoren die evolutie voorspelbaar maken, zouden we
eigenlijk twee zaken willen onderscheiden: (1) Welke mogelijkheden heeft evolutie?
Ofwel: uit welke routes kan evolutie kiezen? En (2) hoe kiest evolutie vervolgens uit
deze mogelijkheden? Deze vragen doen denken aan de manier waarop ook een
routeplanner te werk gaat: ook daar heb je eerst een kaart met alle mogelijke routes
nodig, voordat je kunt bepalen welke route je het beste kunt kiezen, bijvoorbeeld de
kortste of de snelste. Een belangrijk verschil met het voorspellen van evolutie is
echter, dat voor een routeplanner de bestemming bij voorbaat vaststaat, terwijl dit
voor evolutie niet het geval is, voor zover we weten. Omdat deze twee vragen
centraal staan in veel van ons recente onderzoek, wil ik op beide wat dieper ingaan.
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De mogelijkheden van evolutie in kaart gebracht

Laten we eerst kijken naar wat we kunnen zeggen over de mogelijke routes van
evolutie. Sewall Wright, die we al eerder tegenkwamen, was de eerste die zich de
vele evolutionaire mogelijkheden probeerde voor te stellen. Wright bedacht dat
evolutie het best kan worden weergegeven als een wandeling door een bergland-
schap (WricHT 1932). De pieken in het landschap geven aan welke combinaties van
genen of eigenschappen gunstig zijn voor een bepaald organisme in een bepaalde
omgeving. In evolutionaire termen noemen we dit fitness -- vandaar de naam
fitnesslandschap. Elk stapje van de wandeling komt overeen met een mutatie, waarbij
natuurlijke selectie de populatie een fitness-piek opduwt, en genetische drift zorgt
voor een willekeurige wandeling door het landschap. Wright realiseerde zich, dat het
aantal theoretisch mogelijke combinaties van eigenschappen enorm is. Zelfs voor een
enkel gen zijn er meer varianten mogelijk dan het aantal atomen in het heelal. Maar
hij bedacht ook, dat ondanks de vele theoretische mogelijkheden, het aantal gunstige
combinaties, het aantal fitness-pieken dus, beperkt is, doordat willekeurige combina-
ties van eigenschappen meestal niet een hoge fitness opleveren.

Daarbij komt nog, dat ook het aantal routes naar een piek dat evolutie kan volgen,
beperkt is. Dit komt doordat natuurlijke selectie alleen stapjes omhoog toestaat, en
veel routes tenminste één tussenstap bevatten met een lagere fitness. De evolutiebio-
loog John Maynard Smith illustreerde dit met behulp van een woordspelletje (May-
NARD SmrtH 1970). Hierbij moet je een woord veranderen in een ander woord, door
telkens één letter te veranderen, maar waarbij elke tussenstap betekenis moet hebben.
Zo zijn er voor de overgang van “WORD” naar “GENE”, maar enkele
lettercombinaties die betekenis hebben in het Engels, waardoor maar één van de 24
routes van WORD naar GENE mogelijk is. Maynard Smith vergeleek dit met de
evolutie van eiwitten, waar 66k de volgorde van de letters (in dit geval de
aminozuren) belangrijk is voor de functie van het eiwit, en evolutie dus waarschijnlijk
ook maar enkele routes kan volgen. Dus zowel het aantal oplossingen als het aantal
begaanbare routes er naartoe is waarschijnlijk beperkt, wat evolutie een zekere
voorspelbaarheid geeft, als deze wordt veroorzaakt door natuurlijke selectie.

De vraag is nu hoe échte fitnesslandschappen eruit zien. Zijn er veel of weinig pieken
en hoe toegankelijk zijn die? Met name door het gemak waarmee we nu genen
kunnen veranderen, is een begin gemaakt met het in kaart brengen van echte
fitnesslandschappen. Onze groep heeft nadrukkelijk bijgedragen aan deze ontwikke-
ling, onder andere door het fitnesslandschap van het B-lactamase enzym te onderzoe-
ken (figuur 4). Inmiddels is dit voor een aantal eiwitten en organismen gedaan, veelal
door systematisch mutanten met alle mogelijke combinaties van een beperkt aantal
mutaties te maken en te testen, net als bij het woordspelletje van Maynard Smith.
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Deze studies laten zien dat fitnesslandschappen in de praktijk behoorlijk complex
kunnen zijn, met meerdere pieken en vele ontoegankelijke routes. Het is nog veel te
vroeg voor harde conclusies, maar in een recent overzichtsartikel beschrijven we een
tweetal belangrijke trends: (1) Fitnesslandschappen voor een enkel gen bevatten meer
pieken en obstakels dan die voor een heel organisme, en (2) De gevonden structuur
hangt sterk af van de mutaties die zijn gebruikt om het landschap te maken (pE
Visser aAND Kruc 2014).
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Figuur 4. Het antibioticumresistentie-enzym TEM-1 B-lactamase als experimenteel model om de
mogelijkheden en keuzes van evolutie te onderzoeken. (A) Het gevouwen enzym met in kleur de
aminozuur-posities van mutaties die verhoogde resistentie tegen het antibioticum cefotaxime geven
(uit Schenk et al. 2012). (B) Fitnesslandschap van TEM-1 met alle combinaties van vier mutaties die

resistentie tegen cefotaxime verhogen (uit de Visser and Krug 2014).

Maar omdat we met dit soort analyses maar een héél klein deel van het fitnessland-
schap kunnen zien, zijn we ook op zoek naar algemene oorzaken die de structuur
ervan bepalen. Hiervoor werken we samen met verschillende specialisten. Zo heeft
de groep van theoretisch natuurkundige Joachim Krug in Keulen rekenmodellen
ontwikkeld om te kijken hoe eigenschappen van het enzym, als stabiliteit en activi-
teit, samen effect hebben op antibioticum resistentie. Deze eenvoudige modellen
blijken verrassend goed de fitnesslandschappen te beschrijven die postdoc Martijn
Schenk experimenteel had onderzocht (ScHenk et al. 2013). Dit geeft aan, dat we, ook
als de exacte mutatieroutes voorlopig onvoorspelbaar zijn, wél kunnen voorspellen
hoe snel en via welke eigenschappen het enzym zich zal aanpassen. Om dit soort
verklaringen experimenteel te testen, werken we onder andere samen met de groep
van chemicus Dan Tawfik in Israél. Promovenda Eynat Dellus heeft bijvoorbeeld
effecten op de eiwitstructuur onderzocht van mutaties, die promovendus Merijn
Salverda herhaaldelijk vond in zijn evolutie-experimenten (SALvVERDA ef al. 2011). Uit
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Eynat’s werk blijkt, dat deze mutaties elkaar uitsluiten, en dus een splitsing vormen
in het fitnesslandschap, doordat ze samen het enzym instabiel maken (DeLLus-GuR et
al. 2015). Dit verklaart waarom Merijn deze mutaties altijd als eerste stap in twee
verschillende routes vond en nooit samen in dezelfde route.

Evolutionaire keuzes

Maar nu de vraag, hoe evolutie kiest uit de mogelijkheden die het fitnesslandschap
biedt. Dit wordt door vele factoren beinvloed, waaronder de selectiedruk vanuit de
omgeving en de beschikbaarheid van erfelijke variatie. Eén algemene factor die wij
hebben onderzocht is de invloed van de grootte van de populatie op de gekozen
route. In kleine populaties hangt het van toeval af welke gunstige mutatie als eerste
optreedt en geselecteerd wordt. In grote populaties, waarin verschillende gunstige
mutaties tegelijkertijd aanwezig zijn, bepaalt competitie welke mutatie wint. Omdat
mutaties met een groot voordeel vaker de competitie winnen, gebruiken grote
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Figuur 5. Theoretisch onderzoek naar de mogelijke mutatieroutes voor populaties van toenemende grootte
op een experimenteel onderzocht fitnesslandschap van de schimmel Aspergillus niger. De dikte van de
pijlen geeft het aantal simulaties waarin evolutie een bepaalde mutatiestap neemt, de grootte van de gele

stippen geeft de populatiegrootte weer, van klein (A) naar groot (D) (Uit: SZENDRO et al. 2013).
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populaties vaak dezelfde grote mutaties, en verloopt evolutie dus meer voorspelbaar
in grote dan in kleine populaties: grote populaties nemen als het ware telkens de
snelweg, kleine populaties elke keer een andere route. Deze verwachting bleek te
kloppen in simulaties die Joachim en zijn postdoc Ivan Szendro hebben gedaan
(Szenpro et al. 2013). Zij keken welke mutatieroutes worden gebruikt in een fit-
nesslandschap van een schimmel, dat ik lang geleden als promovendus in kaart had
gebracht. Zoals de pijlen in figuur 5 laten zien, volgen kleine populaties (in het panel
met de kleine stip) telkens andere routes en grotere populaties vaker dezelfde route.
In héle grote populaties (rechtsonder) neemt de voorspelbaarheid weer wat af,
doordat als de populatie groot genoeg is, individuen met méér dan één mutatie
voorkomen, en die kunnen sprongetjes maken in het fitnesslandschap, waardoor ze
meer verschillende routes kunnen volgen.

In verschillende experimenten hebben we gevonden dat evolutie inderdaad meer
voorspelbaar verloopt in grote dan in kleine populaties. Jaren geleden al, vonden
postdoc Danny Rozen en promovenda Michelle Habets in een experiment met de
darmbacterie E. coli, dat adaptatie meer voorspelbaar verliep in grote dan in kleine
populaties (Rozen et al. 2008). Wat ons verraste, was dat soms een kleine populatie,
ondanks een tragere start, uiteindelijk een hogere fitness bereikte dan de grote
populaties. Enkele jaren geleden heeft postdoc Merijn Salverda een vergelijkbaar
experiment gedaan met het 3-lactamase enzym, waardoor we nu ook de
mutatieroutes konden zien. Die bevestigden, dat kleine populaties kleinere stapjes
zetten in meer verschillende richtingen dan grote populaties, die telkens dezelfde
grote stappen zetten. En opnieuw vonden ook hier sommige kleine populaties
uiteindelijk hogere pieken dan de grote populaties. Die beklommen allemaal
dezelfde steile helling vlakbij, maar blijkbaar leidt de steilste helling niet altijd naar
de hoogste piek. Door de grotere rol van toeval, verkennen kleine populaties meer
verschillende routes dan grote populaties, wat kan helpen bij het vinden van de beste
oplossing — een voorspelling die Sewall Wright meer dan 80 jaar geleden al had
gedaan, maar waarvoor het bewijs nog ontbrak.

Nieuwe ontwikkelingen

Om beter zicht te krijgen op de mogelijkheden en keuzes van evolutie, zouden we
deze op veel grétere schaal willen onderzoeken dan we tot nu toe hebben gedaan.
Met name twee recente technologische ontwikkelingen maken zo'n schaalvergroting
nu mogelijk. De eerste is de ontwikkeling van goedkope DNA-sequens methoden,
waarmee we op steeds grotere schaal mutaties op kunnen sporen. Wij gebruiken
deze methoden inmiddels ook in ons onderzoek. Zo hebben we recent het complete
genoom geanalyseerd van 112 bacterie-populaties, die zijn geévolueerd in
aanwezigheid van een antibioticum. Postdoc Martijn Schenk, die dit enorme experi-
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ment heeft uitgevoerd, is op dit moment samen met postdoc Mark Zwart de DNA-
veranderingen in deze populaties aan het analyseren. Hierbij zijn bijna duizend
mutaties gevonden, groot en klein, waarvan sommige in meerdere van de 112
populaties onafhankelijk zijn opgetreden. Ook promovenda Florien Gorter heeft het
complete genoom gesequenst van 42 gistpopulaties, die zijn geévolueerd in
aanwezigheid van zware metalen (GorteRr et al. 2016). Florien wilde weten of de
snelheid van milieuverandering effect heeft op het verloop van evolutie, en vond dat
het snel of langzaam toedienen van de metalen inderdaad beinvloedt welke
mutatieroutes worden gekozen. Dit soort grootschalige genoomanalyses biedt als het
ware een vergrootglas, waarmee we de dynamiek en herhaalbaarheid van evolutie in
steeds meer detail kunnen zien.

1. Bioreactor

2. Spacer

3. Fluorinated oil
4. Teflon tube

Figuur 6. De ontwikkeling van een ‘evolutiemachine’ met behulp van millifluidic technologie. Hierbij
groeien duizenden kleine bacteriepopulaties in ~100nL waterdruppels (1) met voedsel en mogelijk
antibioticum, afgewisseld met luchtbellen (2) in een slangetje gevuld met olie (3). Door de bacteriegroei
nauwkeurig te volgen en regelmatig bacterién uit geselecteerde druppels te isoleren en weer in nieuwe
druppels te brengen kan het verloop van evolutie in vele onafhankelijke populaties worden onderzocht
(Uit: BArRABAN et al. 2011).

Een andere spannende ontwikkeling is die van technologieén waarmee, niet het
DNA, maar de eigenschappen van micro-organismen op grote schaal onderzocht
kunnen worden. Eén zo'n technologie, bij de ontwikkeling waarvan wij betrokken
zijn (BARABAN et al. 2011), heet “millifluidics” (figuur 6). Daarbij gaat het om duizen-
den kleine waterdruppeltjes, die zich in een slangetje met olie bevinden. In deze
druppels kunnen we enkele bacterién stoppen, die zich vervolgens gaan delen.
Doordat de druppeltjes elke 10 minuten een detector passeren, kunnen we de groei
en andere eigenschappen van duizenden kleine bacteriepopulaties in detail meten.
Later deze maand krijgen we dit apparaat in huis, als onderdeel van een onlangs
gestart internationaal samenwerkingsproject, dat ik codrdineer. Postdoc Andy Farr
gaat hiermee sociale interacties tussen bacterién en hun effect op de evolutie van anti-
bioticum-resistentie onderzoeken. Maar het apparaat biedt nog meer mogelijkheden,
want het is gekoppeld aan een programmeerbare robotarm, waarmee we cellen uit de
druppeltjes kunnen opvangen en weer in nieuwe druppels met voeding kunnen
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stoppen. Hiermee hebben we dus een soort “evolutiemachine” in handen, net als
dominee Dallinger meer dan een eeuw geleden (figuur 3B), maar nu één, waarmee
we evolutie op grote schaal kunnen herhalen! Hoewel het om nieuwe technologie
gaat, en we vast tegen kinderziekten zullen aanlopen, verwacht ik dat deze machine
in ons toekomstige onderzoek een belangrijke rol zal gaan spelen.

Stand van zaken

U vraagt zich inmiddels misschien af, wat we aan al dit onderzoek hebben als het
gaat om de problemen die evolutie veroorzaakt voor onze gezondheid en ons
welzijn, die ik in mijn introductie noemde. Om problemen te kunnen oplossen
moeten we ze eerst goed begrijpen. De evolutiebiologie heeft hierbij een centrale rol
en biedt het raamwerk waarbinnen nieuwe inzichten en doorbraken tot stand
kunnen komen. Door de factoren die evolutie herhaalbaar maken met eenvoudige
systemen in het lab te bestuderen, en resultaten te vergelijken met theoretische
verwachtingen, krijgen we zicht op de mogelijkheden en keuzes die de voorspelbaar-
heid van evolutie bepalen. Ik ben dan ook optimistisch, dat we hiermee in de nabije
toekomst belangrijke stappen zullen zetten naar concrete voorspellingen, al is het op
dit moment uiteraard nog niet duidelijk waar de grenzen liggen van ons voorspel-
lend vermogen.

Maar ook een globale, niet heel precieze, voorspelling kan al nuttig zijn. Denk maar
aan het weer: het kan handig zijn om te weten 6f het op een bepaalde dag en plaats
zal regenen, zonder dat je precies weet hoe laat en hoeveel. Zo weten we bijvoorbeeld
al lang, dat we voorzichtig moeten zijn met het gebruik van antibiotica om proble-
men met resistentie te voorkomen. Maar inmiddels zijn we wel een paar stappen
verder. Zo zijn, mede op grond van inzichten uit de experimentele evolutie, modellen
ontwikkeld die het type griepvirus van volgend seizoen met succes kunnen voorspel-
len, zodat we het griepvirus vodr kunnen zijn en op tijd effectieve vaccins beschik-
baar hebben (Luxsza anD Lassic 2014). En om het probleem van antibioticum-resis-
tentie te beperken, worden inzichten van evolutie-experimenten onder andere
gebruikt om therapieén te ontwikkelen met slimme combinaties van antibiotica,
waardoor de bacterién gevoelig blijven tegen tenminste één antibioticum. En ook in
het onderzoek naar kanker en veroudering wordt het belang van een “evolutionaire
bril” voor de ontwikkeling van betere behandelmethoden steeds breder erkend
(BEERENWINKEL et al. 2016).

In ons onderzoek zal ik blijven inzetten op een beter fundamenteel begrip van
evolutie, omdat daar onze kracht ligt. Maar we willen ook op zoek gaan naar
mogelijke praktische toepassingen. Deze dubbele motivatie wordt weerspiegeld door

twee mooie nieuwe initiatieven, waarbij we betrokken zijn. Samen met biologen en
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natuurkundigen van de universiteit van Keulen, die fundamenteel onderzoek doen
aan antibioticum-resistentie, infectieziekten en kanker, gaan we expliciet op zoek
naar mogelijkheden om evolutie te voorspellen. Daarnaast zijn we betrokken bij het
onlangs opgerichte Netherlands Centre for One Health, waarin we, samen met mensen
uit de medische en veterinaire praktijk, het probleem van antibioticum-resistentie
willen gaan aanpakken.

Rol van evolutie in het onderwijs

Naast onderzoek is onderwijs de core business van elke universiteit. Wageningen staat
al jaren op nummer 1 in de Studiekeuzegids Hoger Onderwijs voor verschillende
studies, waaronder biologie. Ik kan me dan ook geen betere plek bedenken om bij te
dragen aan het onderwijs in de evolutiebiologie. En daar ligt een mooie opdracht.
Want hoewel het belang van evolutiebiologie, als verdiepend en relevant vakgebied,
steeds breder wordt erkend, ontbreekt vooralsnog een brede minor die deze bood-
schap uitdraagt in het Wageningse curriculum.

De methode van evolutie-in-actie werkt ook uitstekend en overtuigend in het
onderwijs, want ook voor studenten betekent zien, tenslotte geloven. Een origineel
voorbeeld is een tekenexperiment van promovendus Jelle Zandveld, dat we doen met
eerstejaars biologiestudenten. Hiervoor laat Jelle een eenvoudige tekening, zoals een
spin, natekenen door een groep studenten. Door één van de kopieén te selecteren op
een willekeurig kenmerk zoals bijvoorbeeld lijndikte, en dit proces een aantal
generaties te herhalen, kun je laten zien hoe zelfs een tekening kan evolueren als aan
de voorwaarden van evolutie wordt voldaan: er moet variatie zijn (elke kopie is een
beetje anders), de variatie moet erfelijk zijn (de kopie lijkt redelijk op het origineel),
en er moet selectie optreden (in dit geval op dunne of dikke lijnen). Een mooi
voorbeeld dus van evolutie-in-actie in het onderwijs.
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hiervoor, en ik ben blij dat je er ook vandaag, samen met Lydian, weer bij bent! Rich
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op onderwijs- en schimmelgebied en de jarenlange prettige samenwerking. Marijke
Slakhorst, Wytske Nijenhuis, en met name Bertha Koopmanschap, dank ik hartelijk
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'Bij evolutie wordt meestal gedacht aan trage veranderingen in
een ver verleden. Evolutie is echter dagelijkse realiteit, zoals de
ontwikkeling van antibioticaresistentie in infectieziekten laat zien.
Door in het laboratorium met nieuwe technologieén “evolutie in
actie” te onderzoeken met bacterién en schimmels, krijgen we
steeds beter zicht in de mechanismen achter evolutionaire
verandering. Dit biedt de mogelijkheid toekomstige evolutie te
voorspellen en waar nodig in te grijpen in evolutionaire processen
die ons dagelijks leven beinvloeden.'
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