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Na het toedienen van een medicijn moet een medicijn  op zijn werkplek 
kunnen komen, om daar  vervolgens aan te slag te gaan en een invloed 
te hebben op lichaamsprocessen, die uiteindelijk met elkaar het effect 
van het medicijn  bepalen. In haar oratie richt Elizabeth de lange zich 
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vele processen die de werking van medicijnen bepalen, en hierin ook de 
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De mastermind onderzoeksmethode:  het kraken van de code 

Mijnheer de Rector Magnificus, beste collega’s, dierbare vrienden, 

familie, zeer gewaardeerde toehoorders,

Als ik u zou vragen of u oud zou willen worden, dan zullen 

velen van u zeggen: ja, maar dan wel gezond. Gezond zijn of 

je gezond voelen is een heel belangrijk goed, en het behoud 

of terugkrijgen daarvan is heel wat waard. We kunnen zeker 

een bijdrage leveren aan onze gezondheid door gezond te 

leven, en hebben daarmee in eerste instantie een grote eigen 

verantwoordelijkheid in het verkleinen van onze kans om ziek 

te worden. Maar er is geen garantie. Iedereen kan ziek worden. 

Een deel van die ziekten kunnen vanzelf overgaan. Een ander 

deel zal behandeld moeten worden met medicijnen, voor korte 

duur als de ziekte echt opgelost kan worden, of voortdurend 

om in elk geval de symptomen van de ziekte  te onderdrukken. 

Een belangrijke categorie van  aandoeningen zijn de her-

senaandoeningen. Voorbeelden van hersenaadoeningen zijn 

epilepsie, depressie, angststoornissen, trauma, beroerte, hersen-

tumoren, de ziekte van Parkinson en de ziekte van Alzheimer.  

Ik hoef u denk ik niet te vertellen dat de gevolgen van hersen-

aandoeningen groot kunnen zijn. Bij menig hersenaandoening 

verandert het functioneren van de hersenen en daarmee de 

vaardigheden van een persoon. In  bepaalde gevallen kan dit 

leiden tot veranderingen in gevoel, in gedrag, in geheugen, en 

zelfs in persoonlijkheid of karakter. Dat heeft dus een grote 

impact, niet alleen op de persoon met de hersenaandoening 

zelf, maar ook op de naasten en op de sociale omgeving. Helaas 

kunnen de meeste hersenaandoeningen niet adequaat behan-

deld worden. Er valt dus nog veel te doen.

De hersenen hebben mij altijd gefascineerd. Dit intrigerende 

orgaan bestuurt al onze functies. Het maakt ons ook zoals we 

zijn. Het bepaalt onze persoonlijkheid. Zowel het ontzag voor 

de normale werking van hersenen als de veelal ontluisterende 

consequenties van vele hersenaandoeningen brachten mij ertoe 

om toegewijd hersenonderzoek te doen met als doel hersenthe-

rapieën te helpen verbeteren.

In deze oratie zal ik mij voornamelijk richten op het onderzoek 

aan medicijnen voor de hersenen. Ik zal u proberen te over-

tuigen van de noodzaak om in het onderzoek en in de ontwik-

keling van hersenmedicijnen veel meer aandacht te geven aan 

de tijdsafhankelijkheid en de onderlinge afhankelijkheid van 

de vele processen die de werking van medicijnen bepalen, en 

hierin ook de ziekteprocessen mee te nemen. 

De hoofdrolspelers in de werking van een medicijn voor de 
hersenen
Na het toedienen van een medicijn moet een medicijn  op zijn 

werkplek kunnen komen, om daar  vervolgens aan te slag te 

gaan en een invloed te hebben op lichaamsprocessen, die uit-

eindelijk met elkaar het effect van het medicijn  bepalen.  

U weet allemaal dat als u een kleurstofdruppel in een glas wa-

ter brengt, dat na verloop van tijd  het hele water gekleurd zal 

zijn doordat de kleurstof zich  geliijkmatig over het water heeft 

verdeeld. Dat wordt diffusie genoemd. Diffusie is een spon-

taan proces, en kost dus geen energie, en de drijvende kracht 

voor diffusie is altijd het concentratieverschil. Zo zullen ook 

medicijnen  diffunderen in vloeistoffen maar ook door vettige 

membranen van cellen,  als tenminste het medicijnen zelf vol-

doende vetachtig is. Verder zijn er vele lichaamscomponenten 

waar medicijnen aan kunnen binden. Zo kunnen medicijnen  

in het bloed gebonden worden aan grote bloedeiwitten. 

Terwijl in het lichaam een medicijn relatief vrij is om te dif-

funderen tussen bloed en vele weefsels, is dit niet het geval voor 

hersenweefsel. Hersenweefsel wordt van het bloed gescheiden 

door de bloed-hersenbarrière (BBB). Deze BBB wordt gevormd 

door de cellen van de wand van de kleine hersenbloedvaten 

oftewel de hersencapillairen. De BBB heeft zeer gespecialiseerde 

eigenschappen. De cellen worden dicht tegen elkaar aan gehou-

den door een soort klittebandjes tussen de cellen. Deze klit-

tebandjes worden de “tight junctions” genoemd. Deze maken 

dat de ruimte tussen de cellen erg klein is. Medicijnen kunnen 

op twee manieren spontaan de BBB passeren. De eerste is dwars 

door de cellen heen. Daarvoor moet een medicijn wel voldoen-
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de vetachtig zijn en ook niet zo groot zijn. Voor die medicijnen 

die niet vetachtig genoeg is de enige optie om tussen de cellen 

door naar de hersenen te komen. Omdat die ruimte door de 

tight junctions zo klein zijn kunnen dus alleen de heel kleine 

medicijnen op deze manier de hersenen binnenkomen. Medi-

cijnen die aan bloedeiwitten gebonden zijn kunnen de BBB dus 

niet passeren. Samenvattend zijn het dus alleen ongebonden 

kleine medicijnen die de BBB spontaan kunnen passeren. Dat 

kan dwars door de cellen heen of door die kleine ruimtes tussen 

de cellen. Het belang te weten wat die ongebonden medcijncon-

centraties zijn, moeten we even vasthouden.

Naast spontaan transport over de BBB kunnen medicijnen 

door active transportsystemen over de BBB getransporteerd 

worden. Dat kost energie. Deze actieve transporters zorgen er 

normaalgesproken voor dat de hersenen hun voedingstoffen en 

brandstof krijgen, en ook dat afvalstoffen worden verwijderd 

en mogelijk schadelijke stoffen vanuit het bloed geweerd wor-

den. Vele van deze active influx en efflux transporters kunnen 

ook medicijnen  transporteren. Daarmee kunnen ze dus een 

grote invloed uitoefenen op het BBB transport van deze me-

dicijnen. Onthoudt dat ook voor de interactie met een actieve 

transporter geldt dat het medicijn ongebonden moet zijn.

Eenmaal in de hersenen aangekomen wordt de reis van een 

medicijn verder bepaald door de eigenschappen van de her-

senen. De hersenen hebben verschillende weefselstructuren, 

en de hersencellen worden omringd door de extracellulaire 

hersenvloeistof. De extracellulaire hersenvloeistof wordt door 

de BBB geproduceerd en stroomt in de richting van de vloei-

stofholtes van de hersenen. Deze vloeistofholtes bevatten de 

cerebrospinaalvloeistof die wordt geproduceerd door speciale 

cellen in deze vloeistofholtes. Zo hebben we dus de  productie 

van hersenvloeistoffen die normaalgesproken in balans is met 

de verwijdering. Deze verwijdering vindt plaats via sluisjes in 

speciale bloedvaten van de hersenen. De combinatie van dif-

fusie van medicijnen in de hersenvloeistof en hun transport via 

de vloeistofstromen, alsook hun diffusie en mogelijke actieve 

uitwisselling  tussen de vloeistof rondom de hersencellen en 

in de hersencellen zelf, zullen de verdeling van het medicijn in 

de hersenen bepalen. Verder kan een medicijn in de hersenen 

ook worden gebonden aan hersencomponenten. Wanneer een 

medicijn aan hersencomponenten gebonden is is het dus niet  

beschikbaar voor binding aan de werkplek: het zijn opnieuw de 

ongebonden medicijnconcentraties die van belang zijn voor de 

werking van het medicijn. 

We  hebben dus kennis nodig over de ongebonden medi-

cijnconcentraties in het bloed, de snelheid en mate van BBB-

transport van het medicijn, de vloeistoftromen in de hersenen, 

de binding van het medicijn aan hersenweefsel componenten, 

en de uitwisseling van de medicijn tussen de vloeistof rondom 

en de vloeistof in hersencellen, om te kunnen begrijpen wat 

op een bepaald tijdstip  de ongebonden medicijnconcentratie 

op een bepaalde plaats in de hersenen zal zijn, inclusief die 

op de werkplek. Daarmee kan het ongebonden medicijn ver-

volgens een interactie aangaan  om  een invloed te hebben op 

lichaamsprocessen, die uiteindelijk met elkaar het effect van 

het medicijn  bepalen.   

U bent mogelijk de tel al kwijt, maar het belangrijkste om 

nu te onthouden is dat informatie over het tijdsverloop van 

de ongebonden medicijnconcentraties belangrijk zijn om de 

werking in de hersenen te begrijpen, en dat deze ongebonden 

medicijnconcentraties worden bepaald door vele  processen die 

tegelijkertijd plaatsvinden en onderling afhankelijk zijn. Daar 

moeten we dus iets mee.

Het belang van de juiste metingen – meten is weten
Na mijn studie Biofysische chmeie in Groningen voerde ik 

mijn promotieonderzoek hier in Leiden uit, onder begeleiding 

van Prof Meindert Danhof, Prof Douwe Breimer, en Dr Bert 

de Boer. Mijn doel was te onderzoeken of de microdialyse 

techniek gebruikt zou kunnen worden voor het meten van 

medicijntransport over de BBB. Ik heb deze techniek in Leiden 

geintroduceerd.
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De microdialyse techniek maakt gebruik van een heel klein 

buisje met aan het uiteinde een stukje membraan. In dat mem-

braan zitten  kleine gaatjes zodat er alleen kleine stoffen door-

heen kunnen. Dit buisje kan met microchirurgie op een gekozen 

locatie in de hersenen ingebracht worden. Dit buisje wordt ver-

volgens gekoppeld aan twee slangetjes. Via ene slangetje kunnen 

we een vloeistofstroom  door dit  buisje laten lopen, welke er via 

het andere slangetjes weer uitkomt. Omdat aan het uiteinde van 

het buisje dus dat membraan met die kleine gaatjes zit, kunnen 

kleine stoffen vanuit de omgeving het buisje binnenkomen. Dus 

ook kleine ongebonden medicijnen. Die medicijnen gaan ver-

volgens mee met de vloeistofstroom die het buisje weer uitkomt. 

De vloeistofstroom kan vervolgens in fracties worden opgevan-

gen. En de concentratie van een medicijn kan vervolgens in al 

die fracties worden bepaald. Op deze manier hebben we infor-

matie over het tijdsverloop van de ongebonden medicijnconcen-

tratie op een bepaalde plaats in de hersenen [1]

Deze techniek vereist een combinatie van zeer verfijnde mi-

crochirurgische handelingen. Dit voor het inbrengen van dat 

kleine microdialyse buisje in de hersenen van kleine proefdie-

ren. Ook moeten er kleine canules in de bloedvaten worden 

aangelegd. Via de ene canule kunnen we tijdens het experiment 

een medicijn toedienen, en via de andere canule kunnen we tij-

dens het experiment bloedmonsters afnemen. Maar eerst moet 

het proefdier een herstelperiode hebben. Tijdens het experi-

ment kan het proefdier gewoon vrij bewegen, eten, drinken, 

en slapen. Intussen kan via de canules een medicijn worden 

toegediend en kunnen er bloedmonsters worden afgenomen. 

Ook wordt de microdialyse vloeistof in fracties verzameld. 

Daarin kunnen de ongebonden medicijnconcentraties in het 

bloed en in hersenmicrodialysaat bepaald worden, waarmee 

het werkelijke BBB transport van het medicijn berekend kan 

worden, voor een en hetzelfde proefdier. Dit maakt dat je voor 

een bepaald onderzoek veel minder proefdieren nodig hebt.

Zoals gezegd was het doel van mijn promotieonderzoek te 

onderzoeken of de microdialysetechniek gebruikt zou kunnen 

worden voor het meten van BBB transport van medicijnen. 

Het zou immers mogelijk zijn dat er door het inbrengen van 

een dergelijk microdialyse buisje weefselschade zou optreden 

waardoor de BBB niet meer normaal zou werken. Diverse on-

derzoeken werden daartoe uitgevoerd voor een aantal testme-

dicijnen en de microdialyse techniek kwam die testen glansrijk 

door [2]

In mijn postdoc periode ging ik verder onderzoeken of ook 

het meten van actief BBB transport met microdialyse mogelijk 

was. Hiervoor hadden we een samenwerking met Dr Alfred 

Schinkel, Dr Jan Wijnholds en professor Piet Borst; de topon-

derzoekers van het Nederlands Kanker Instituut. Zij hadden 

genetische gemodificeerde proefdieren waarmee onderzoek 

aan actieve BBB transporters uitgevoerd konden worden. Ook 

actief BBB transport bleek prima bepaald te kunnen worden 

met de microdialyse techniek.[3]

Het gebruik van de microdialysetechniek was in die tijd enorm. 

Maar dat was toen alleen voor het meten van neurotransmit-

terconcentraties. Neurotransmitters zijn lichaamseigen stoffen 

die voor de signaaloverdracht tussen cellen kunnen zorgen. Zo 

bepalen ze ook de activiteit van de verschillende hersengebie-

den. Deze neurotransmitterconcentraties kunnen beïnvloed 

worden door medicijnen. Vele onderzoeken maten neurotrans-

mitters voor en na het toedienen van een medicijn. Dat was 

natuurlijk erg interessant, maar er was geen onderzoeker die 

zich druk maakte over de relatie tussen medicijnconcentraties 

in de hersenen en de veranderingen in neurotransmittercon-

centraties.

 

Het kwantitatief meten van medicijnconcentraties in de herse-

nen met de microdialyse-techniek was revolutionair, maar toch 

was het gebruik ervan niet groot. Velen vonden het te complex. 

Voor het meten van neurotransmitters had je je de immers 

altijd eenzelfde analyse nodig, en kon je die neurotransmitter-

concentraties in verschillende situaties meten. Voor het kwan-

titatief meten van medicijnconcentraties in de hersenen, moest 

je voor elk medicijn een nieuwe analyse ontwikkelen om daar-
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mee de concentraties in bloed maar ook die lage concentraties 

in microdialysaten te meten. Vervolgens moest je ook nog voor 

elk medicijn de relatie bepalen tussen de medicijnconcentra-

ties  in de microdialysaten  en die rondom het uiteinde van 

het microdialyse buisje, de zgn. in vivo recovery [4].  Daarvan 

laat ik de details maar even voor wat ze zijn. Vele onderzoekers 

gaven er daarom de voorkeur aan niet zo ingewikkeld te doen. 

Daarnaast waren er ook vele onderzoekers die de waarde van 

de microdialysetechniek - in eerste instantie wellicht-   niet 

goed konden inschatten. 

Met Prof Margereta Hammarlund-Udenaes van de Universi-

teit van Uppsala  in Zweden heb ik vele  discussies over BBB 

transport van geneesmiddelen gehad. Mijn microdialyse re-

sultaten gaven nieuwe inzichten in de mechanismen van BBB 

transport, en oude paradigmas konden over boord gegooid 

worden. Zo werd er eerder bijvoorbeeld geen expliciet onder-

scheid gemaakt  tussen de snelheid en mate van BBB transport, 

waardoor onderzoekers elkaar niet goed begrepen. Het  maken 

van een expliciet onderscheid tussen snelheid en mate van BBB 

transport was dus een belangrijke stap vooruit: over appels te 

praten wanneer er appels werden bedoeld en  over peren pra-

ten wanneer peren werden bedoeld [5]

De betekenis van de snelheid van BBB transport hoef ik wel-

licht niet uit te leggen. Zo kunt u zich wel voorstellen dat we 

tegen een migraine aanval een medicijn willen hebben dat 

snel werkt, dus snel in de hersenen kan komen. Daarentegen 

is voor het bestrijden van een chronische hersenaandoening, 

zoals schizofrenie, die snelheid veel minder relevant. De mate 

van BBB transport is mogelijk een onbekend begrip. Het is de 

verhouding tussen de ongebonden medicijnconcentraties in de 

hersenen en die in het bloed. Als het ene medicijn wel en het 

andere medicijn niet actief uit de hersenen gepompd wordt zal 

dus de mate van BBB transport lager zijn voor het ene medi-

cijn. En dat is dan weer belangrijk omdat het er voor elk medi-

cijn natuurlijk wel op aankomt de juiste hersenconcentraties te 

bereiken.

Op het “Monitoring Molecules in Neuroscience” congres in 

Tenerife stonden Margareta en ik, lang geleden, met een paar 

soortgenoten, met onze posters in een hoek. Op onze posters 

stonden de resultaten  van BBB transport van medicijnen, ge-

meten met microdialyse. Er was eigenlijk geen aandacht voor. 

Dat was het moment waarop we besloten dat dit anders moest. 

Zo zijn  we begonnen met het organiseren van de internatio-

nale symposia over “kwantitatieve microdialyse in medicijnon-

derzoek en ontwikkeling”. We hebben daarmee een community 

van kwantitatieve microdialyse wetenschappers gevormd die 

nog steeds actief is. Volgend jaar, in Juni 2020,  zal alweer het 9e 

Symposium plaatsvinden, in Berlijn. 

Daarnaast zijn Margareta en ik begonnen met de “Annual 

Course on the Blood-Brain  Barrier in Drug Development. 

Principles, Transport Kinetics,  Diseases and Methods”.  Deze 

cursus staat bol van belangrijke nieuwe inzichten en  wordt 

zonder uitzondering  extreem hoog gewaardeerd. Dit jaar heb-

ben we ons jubileum met de 10e cursus die in  October in Up-

psala zal  plaatsvinden. 

Samengevat was het revolutionaire van de microdialyse tech-

niek dat het informatie kan verschaffen over het tijdverloop 

van ongebonden medicijnconcentraties. Alleen met deze 

informatie, in combinatie met de ongebonden medicijncon-

centraties in het bloed, kan het werkelijke BBB transport van 

een medicijn bepaald worden. Dit zowel voor wat beftreft de 

snelheid als wat betreft de mate van BBB transport. Daarmee 

kwamen  we een grote stap vooruit en kon er veel mechanis-

tisch inzicht verkregen in de processen die het BBB transport 

bepalen. Maar ook konden de processen die  vervolgens de 

verdeling van het medicijn binnen de hersenen zelf bepalen 

verder in kaart worden gebracht. 

Toegegeven, voor het kwantitatief meten van medicijnconcentra-

ties in de hersenen  moet je wel heel wat  doen. Maar dan heb je 

ook wat! Dat zal ik u later verder duidelijk maken.
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Overvulde behoefte aan betere hersenmedicijnen
Zoals eerder gezegd kunnen de meeste hersenaandoeningen 

momenteel niet adequaat behandeld worden. Dan hebben we 

verder nog te maken met een groeiend aantal mensen met neu-

rodegeneratieve hersenziekten. Laten we dementie, volkziekte  

nr 1,  als voorbeeld nemen. Op dit moment zijn er in Neder-

land ruim een kwart miljoen mensen met dementie. Dit aantal 

zal de komende jaren sterk toenemen door het toenemend 

aantal ouderen, ondanks het feit dat we meer weten over hoe 

deze ziekten te helpen voorkomen door een gezonde levenstijl. 

Daarom is de behoefte aan betere medicijnen voor hersenaan-

doeningen enorm groot. 

Problemen  in de ontwikkeling van hersenmedicijnen
De ontwikkeling van medicijnen voor de hersenen is echter 

een van de meest uitdagende taken voor de farmaceutische 

industrie. Om medicijnen voor hersenaandoeningen te ont-

wikkelen moet je 

1.	 weten wat er anders is/ veranderd is in de hersenen van een 

patient met de hersenaandoening- dus inzicht in de ziekte

2.	 moet je een werkplaats hebben waar medicijnen de hersen-

processen dusdanige kunnen beinvloeden dat deze hersen-

processes weer normaler worden.

3.	 moet je het medicijn msaken wat op die werkplek voor die 

beinvloeding kan zorgen, en 

4.	 moet dit medicijn op het juiste moment, op de juiste lo-

catie in de hersenen, de juiste concentratie hebben om de 

juiste invloed te hebben. 

Dit betekent dat er voor de ontwikkeling van goede medicijnen 

voor hersenaandoeningen voldoende kennis en begrip moet 

zijn op al deze vier punten. Daarnaast, en dat is cruciaal, moe-

ten we ook begrijpen wat de tijdsafhandelijkheid, en de onder-

linge afhankelijkheden van al deze factoren zijn [6].

We kunnen ongerust stellen dat de ontwikkeling van hersen-

medicijnen problematisch is. Om tot een oplossing van dat 

probleem te komen moeten we eerst in kaart brengen wat de 

knelpunten zijn geweest en veelal nog steeds zijn. Pas daarna 

kunnen we komen tot verbetering. 

Waarom  gaat het zo vaak  mis? 

Allereerst hebben we onvoldoende inzicht in de processen die 

een rol spelen in onstaan van vele hersenaandoeningen en hun 

verdere ontwikkelin. In vele hersenaandoeningen spelen  ge-

netische, fysiologische, neurochemische, neurodegeneratieve 

en ontstekingsprocessen vaak tegelijkertijd een rol. Ook kan 

de bijdrage van deze ziektecomponenten kan tussen patienten 

sterk verschillen. 

Daarnaast kan de diagnose van bijvoorbeeld de ziekte van 

Parkinson en de ziekte van Alzheimer pas in een relatief laat 

stadium van de ziekte gesteld  worden. Vaak is er al zoveel in 

de hersenen verandert dat de kans op genezing van de ziekte 

vrijwel nul is. Op zijn best kan de verdere ontwikkeling van de 

ziekte vertraagd worden, of kunnen alleen nog symptomen van 

de ziekte worden onderdrukt.

Wat moeten we eigenlijk aanpakken? Als we al een proces 

hebben gevonden dat in een hersenziekte ontspoort is, is de 

volgende vraag hoe deze ontsporing tegen te gaan of teniet 

te doen. Waarop moeten we ingrijpen? En ook, wanneer er 

zoveel processen tegelijkertijd een rol spelen, hoe groot is dan 

de  kans dat we succesvol zullen zijn door slechts 1 proces aan 

te pakken?

Hoe weten we verder of het medicijn op de juiste plaats, op het 

juiste moment, en ook met de juiste concentratie terechtkomt? 

Komt het medicijn er te weinig, teveel, of precies genoeg? 

Komt het medicijn er te langzaam, te snel of precies op tijd? 

Daarvoor hebben zoals eerder gezged inzicht nodig over de 

relatie tussen de ongebonden concentraties van de medicijn 

in het bloed, de snelheid en mate van BBB-transport van het 

medicijn, de vloeistofstromen in de hersenen, de binding van 

de medicijn aan hersenweefsel-componenten, en de uitwisse-

ling van de medicijn tussen de vloeistof rondom en de vloeistof 

in de hersencellen. Aan de impact van al deze factoren, en hun 

onderlinge relaties, wordt in de farmaceutische industrie werd 

bij het testen van hersenmedicijnen eigenlijk veel te weinig 

aandacht besteed.
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En wat is dan vervolgens de interactie van het medicijn met 

werkplek? Deze interactie wordt veelal alleen in een celsyteem 

bepaald, of in proefdieren met een PET scan, terwijl het uit-

eindelijk afhangt van vele lichaamsprocessen die in mensen en 

zeker in patienten heel anders kunnen zijn dan in het celsys-

teem of proefdier. 

Een volgend probleem is dat we geen metingen in de hersenen 

van mensen mogen doen met zij het minimale invasieve tech-

nieken. Zo mogen er geen microdialyse probes in de hersenen 

van mensen worden geimplanteerd en kunnen die cruciale 

ongebonden medicijnconcentraties dus niet gemeten worden.

Als ik u nu als interactief intermezzo zou vragen wie van u, als 

gezond proefpersoon, een miniscuul kleine microdialyse probe in 

de hersenen geimplanteerd zou mogen worden, denk ik dat het 

oorverdovendstil zou blijven. Dat zegt alles. 

In slechts enkele gevallen is het overigens in het verleden wel 

toegestaan medcicijnconcentraties in de hersenen van patien-

ten te meten met een microdialyse buisje, zoals bijvoorbeeld 

bij een hersenoperatie voor het verwijderen van een epileptisch 

hersenweefsel of bij traumatische hersenschade, waarin de 

microdialyse techniek wordt gebruikt om de lactaat-pyruvaat 

concentraties en hun ratio te bepalen. Dit geeft  informatie 

over de toestand van de patient voordat dat op basis van kli-

nische tests gezien kan worden. Echter, tegenwoordig is het in 

veel landen verboden om de microdialysemonsters te gebrui-

ken voor het meten van medicijnconcentraties omdat het niet 

in direct belang van de patient zou zijn. Ik vraag me dan af hoe 

we hier ooit verder mee kunnen komen. 

Nu hoor ik  enkelen van u denken: we kunnen toch met MRI 

en met PET scans het een en ander in de hersenen van mensen 

meten. Daar heeft u gelijk in. Met MRI en PET  kunnen we een  

aantal fysiologische  processen zichtbaar maken, en met PET 

kan eveneens de mate van binding van een gelabeld medicijn 

aan zijn werkplek bepaald worden [7].Maar met deze informa-

tie kunnen we niet de onderlinge relaties en tijdsafhankelijk-

heid van processen te bepalen. 

En dan hebben we naar mijn mening het grootste probleem: 

gedurende vele jaren hebben onderzoekers in de farmaceuti-

sche industrie en ook in de academische instellingen de com-

plexiteit van het transport van medicijnen over de BBB en in 

de hersenen zelf over het hoofd gezien/ genegeerd. Vele metin-

gen zijn uitgevoerd onder onderling niet vergelijibare omstan-

digheden, en vaak ook zonder tijdsafhankelijkheid in beschou-

wing te nemen, of de onderlinge samenhang van de processen 

te meten. Er werd eigenlijk veel meer aandacht gegeven aan 

de snelheid van metingen , dan aan de kwaliteit daarvan in dit 

verband. De zgn high-througput screening in de farmaceutics-

he industrie zou de verlossing brengen, werd gedacht. En voor 

onderzoekers is er de druk om snel te publiceren. 

Als we  nu eens kijken naar de inspanningen voor het ontwik-

kelen van medicijnen voor de behandeling van de Ziekte van 

Alzheimer, dan kunnen we  zien dat die tot nog toe hebben 

geleid tot grote teleurstellingen, ondanks de grote financiele 

investeringen. Een aantal farmaceutische industrieen heeft 

daarom ook de stekker uit het medicijnontwikkeling voor de 

ziekte van Alzheimer getrokken. Dat spreekt toch boekdelen. 

Wat zijn belangrijke stappen naar een oplossing?

We  hebben dus te maken met een complex probleem als we 

een goed medicijn tegen een hersenziekte willen ontwikklen. 

Mij lijkt de enige manier om verder te kunnen komen, de me-

tingen zo uit te voeren dat daarmee de onderlinge samenhang 

en tijdsafhankelijkheid van de processen bepaald kan worden, 

die uiteindelijk de medicijnconcentraties op de werkplaats en 

de interactie daarmee bepalen, alsook de invloed van de ziekte 

op deze relaties in verschillende stadia  van de hersenziekte [8].

Toegegeven, het onderzoek naar onderlinge samenhang en 

tijdsafhankelijkheid van vele processen in verschillende om-
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standigheden is veel complexer en langduriger dan het onder-

zoek naar een bepaald process an sich. Maar de uiteindelijke 

winst is in het eerste geval  vele malen groter. Dat is daarom 

ook de route die ik heb gekozen en zal blijven kiezen.

Als eerste stap moeten we het complexe probleem opdelen in 

deelproblemen om inzicht krijgen in elk deelprobleem. Ver-

volgens moeten we die inzichten samenvoegen  om begrip te 

krijgen van het geheel. Daarvoor is een zeer gestructureerde en 

uitgebreide onderzoeksaanpak nodig, en ook een lange adem. 

Het moge duidelijk zijn dat dat is waar ik voor sta.

En daarmee  komen we dan eindelijk bij de titel van mijn oratie: 

“De mastermind onderzoeksmethode voor het kraken van de 

code”. Wat bedoel ik daarmee? Ik doel daarmee op het gezel-

schapspel Mastermind. Dit spel is bij vele Nederlanders bekend. 

Voor degenen die het niet kennen een korte uitleg. Het is een 

spel tussen een codemaker en een codekraker. De codemaker 

maakt een geheime code- en kiest daarvoor 5 van de 10 beschik-

bare kleuren en zet deze in een bepaalde volgorde. De codekra-

ker moet de code in een aantal stappen kunnen kraken. De code-

kraker begint daarvoor met een willekeurige set van kleueren in 

een willekeurige volgorde, een volledige gok dus.  De codemaker 

geeft met witte en zwarte pinnetjes  feedback over het aantal 

goede kleuren, en het aantal goede kleueren op de goede postie.  

Dit uiteraard zonder te vertellen welke dat zijn. In dit spel is het 

dus van groot belang dat de codekraker op een logische manier 

de feedback van de codemaker analyseert om een volgende stra-

tegische  keuze van een nieuwe combinatie van kleuren te laten 

testen. Het moge duidelijk zijn dat het gebruik van slechts een 

kleur niet gaat leiden tot het kraken van de code. 

Ik gebruik dit spel als allegorie voor de manier waarop ik vind 

dat onderzoek moet worden uitgevoerd. De natuur heeft de 

codes, en wij, als onderzoekers moeten de codes zien te kraken. 

Omdat processen in het lichaam tijds- en onderling afhankelijk 

zijn, moeten ze dus uiteindelijk niet afzonderlijk, maar zoveel 

als mogelijk in samenhang moeten worden bestudeerd [9].

De codes van de natuur zijn uiteraard veel complexer dan die 

van het Mastermind spel. Als onderzoekers moeten we daarom 

gebruik maken van geavanceerde wiskundige modellen, die we 

natuurlijk zelf ontwerpen  maar waarmee de computer bereke-

ningen kan doen die we zelf niet of zeker niet zo snel zouden 

kunnen maken.  Het uiteindelijke doel van zo’n wiskundig 

model is dat de uitkomst van berekeningen overeen moeten 

komen  met de data die we uit onderzoek hebben verkregen. 

Als dat zo is hebben we als het ware de code gekraakt. Met deze 

aanpak is ook het aantal benodigde proefdieren sterk vermin-

derd. 

Een voorbeeld van de mastermind onderzoeksmethode 
Graag wil ik u hier proberen uit te leggen hoe we ons meest 

ingewikkelde en daarmee het bestemodel tot nu toe hebben 

ontwikkeld voor het voorspellen van ongebonden en gebonden 

medicijnconcentraties op verschillende locaties in de hersenen 

dieren [10]  en mensen [11].

Daarvoor neem ik u eerst mee naar het soort van wiskundig 

modellen die u waarschijnlijk allemaal gebruikt.  de naviga-

tiesystemen. Navigatiesystemen kunnen berekenen hoe snel 

en via welke routes u op de plaats van uw bestemming kan 

komen. U kunt ingeven hoe u reist, en het systeem weet welke 

wegen en transportroutes er zijn, met welke snelheden u deze 

kunt gebruiken, en, afhankelijk van het tijdstip, in welke mate 

de reis wat trager kan verlopen door het reizen van de mede-

mens, of wordt beinvloed door een wegopbreking of noem 

maar op. 

Stel, u en uw teamgenoten moeten een wedstrijd spelen in de 

sporthal in Leiden. De wedstrijd begint op een bepaald tijdstip 

en U en ook uw teamgenoten moeten daar op tijd aankomen, 

want de  wedstrijd kan alleen gespeeld worden als er voldoende 

spelers zijn. Zo hebben we dus een juiste locatie, juiste tijd, 

juiste concentratie setting: de juiste locatie is de sporthal, de 

juiste tijd is aanvang van de wedstrijd, en de juiste concentratie 

is een voldoende aantal teamgenoten waarmee de wedstrijd 
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gespeeld kan worden. Het navigatiesysteem kan voorspellen 

hoe snel u en uw teamgenoten op de werkplaats, de sporthal, 

zullen aankomen.

Als nu een volgende wedstrijd in de sporthal in Den Haag ge-

speeld moet worden, bent u als team dezelfde gebleven, maar is 

de stad anders. En ook al hebben steden heel veel overeenkom-

sten, zoals in het hebben van wegen, kanalen, bruggen, spoor, 

gebouwen, etc),  het transport is niet hetzelfde  omdat de 

plattegronden van de steden anders zijn. Een navigatiesysteem 

heeft daarom uitgebreide informatie verzameld over de plat-

tegrond van de steden, de gemiddelde drukte op verschillende 

locaties in de stad op verschillende tijdstippen, om op basis 

waarvan een goede reisvoorspelling te kunnen maken.

Eigenlijk hebben we hetzelfde gedaan voor de hersenen en het 

medicijn. Wij hebben  een soort navigatiesysteem ontwikkeld 

voor het voorspellen van de snelheid en mate waarmee medi-

cijnen op verschillende locaties in  de hersenen terecht zullen 

komen. We hebben daarvoor als plattegrond van de hersenen 

informatie gebruikt van de afmetingen van het hersenweef-

sel, de eigenschappen van de BBB,  het uitwisselingsoppervlak 

van de BBB , de volumes van de hersenvloeistofholtes, en de 

productie en verwijdering van hersenvloeistof.  Dit soort gege-

vens zijn beschikbaar in de literatuur, en we moesten het op de 

juiste manier met elkaar verbinden om er de juiste hersenplat-

tegrond voor het proefdier van te maken. 

Verder hebben we uitgebreide metingen gedaan naar de tijds-

afhanelijke ongebonden medicijnconcentraties in bloed en in 

verschillende locaties van de hersenen in proefdieren, om op die 

manier alles in een wiskundig model voor het proefdier samen 

te brengen. Zo hebben we dus het hersenmedicijnnavigatie-sys-

teem voor het proefdier ontwikkeld. Hierin heeft de microdia-

lyse techniek een cruciale rol gespeeld [12]. Vervolgens hebben 

we de plattegrond van de hersenen van het proefdier vervangen 

door dat van de mens. En daarmee hebben we dus ook het 

hersenmedicijnnavigatie-systeem voor de mens [11]. 

Dit heeft  al met al  zo’n 12 jaar gekost, en hiervoor is het pro-

motieonderzoek van de PhD studenten Joost Westerhout en 

Yumi Yamamoto van groot belang geweest. Maar nu hebben 

we ook wat. 

Met dit wiskundig model kunnen we nu voorspellen of een 

bepaald medicijn de gewenste hersenconcentraties zal bereiken 

als we  de eigenschappen van die stof in het wiskundig model 

invoeren. Deze eigenschappen kunnen we  in celsystemen  

bepalen of met computermodellen  berekeken. Daarvoor heb-

ben we dus geen proefdieren meer nodig. Dit is dus ook zeer 

bruikbaar voor de farmaceutische industrie. 

We hebben de basis voor het verder ontwikkelen van dit model 

al klaarstaan. Allereerst  door het verder uitbreiden door er ook 

de interactie van medicijnen op hun werkplek in op te nemen. 

De inzichten hiervoor komen uit het recente promotieonder-

zoek van Wilbert de Witte, waarmee we onder meer recentelijk 

in Nature Drug Discovery Reviews hebben gepubliceerd [13]. 

Zo kan een lange duur van de interactie tussen een medicijn 

en de werkplek, oftewel een lange verblijftijd, wat gemeten is 

in een  celsysteem, niet deze lange verblijftijd van het medicijn 

op de werkplek in het echte lichaam  garanderen, omdat er in 

het lichaam ook de invloed is van andere lichaamsprocessen. 

Andersom kan een hoge medicijnconcentratie op de werkplek 

in het lichaam ervoor zorgen dat de interactie met de werk-

plek voor een lange tijd kan blijven bestaan. Kortom, juist het 

begrijpen van de samenhang van alle lichaamsprocessen die 

de uiteindelijke verblijftijd van een medicijn op de  werkplek 

bepalen is zo belangrijk. Dit is dus een enorme stap vooruit 

in  het verder kunnen voorspellen van de werking van medi-

cijnen op het lichaam. De inzichten die Wilbert de Witte heeft 

ontwikkeld  beperken zich overigens niet tot de werking op de 

hersenen, maar zijn toepasbaar op de werking van medicijnen 

in het algemeen [14].

Daarnaast hebben we door het recente promotieonderzoek van 

Willlem van der Brink verdere pionierstappen gemaakt in het 
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beter begrijpen van medicijneffecten, ook de mogelijke effecten 

die niet waren voorzien. Medicijnen zijn namelijk altijd ont-

wikkeld met het oog op een bepaalde werkplek, of misschien 

een aantal werkplekken. Maar medicijnen blijken regelmatig 

ook op andere werkplekken actief te kunnen zijn die niet wa-

ren voorzien. Deze verrassingen willen we natuurlijk niet pas 

ontdekken als het medicijn in mensen getest gaan worden, 

maar voor die tijd [15].

Door in bloed en in microdialyse monsters van proefdieren 

niet alleen het medicijn te meten maar ook zoveel mogelijke 

lichaamseigen stoffen  met behulp van de metabole analytische 

platformen van Prof Thomas Hankemeier , kan de relatie tus-

sen de medicijnconcentratie op verschillende plaatsen in het 

lichaam en de effecten op de concentratie van lichaamseigen 

stoffen gebruikt worden om af te leiden  welke  werkplekken, 

anders dan the “usual suspects”, betrokken zijn. 

Ons onderzoek vandaag en morgen
Met mijn huidige team van de PhD studenten Esmee Vendel, 

Anthony Gebhart, Tian Qin, Mohammed Saleh, en de post-

docsYeon-Jung Seo, Luc Bisschoff en Frederique Kok gaan we 

verder in de strijd voor betere therapien voor hersenziekten  

maar ook voor andere ziekten. 

In samenwerking met Vivi Rotschafer van het Mathematisch 

Instiituut van onze faculteit, doet Esmee Vendel haar pro-

motieonderzoek naar een 3-dimensionaal hersenmodel. We 

proberen hier de hersenen echt na te bouwen in een wiskundig 

model. We zijn daarvoor begonnen met het wiskundig definie-

ren van het kleinst mogelijk hersenblokje, wat de belangrijkste 

eigenschappen van hersenweefsel heeft. Deze blokjes kunnen 

we uiteindelijk als legosteentjes met elkaar verbinden om zo de 

hersenen in lengte, hoogte en breedte na te bootsen. Het mooie 

van deze benadering is dat we in elk blokje de eigenschappen 

kunnen ingeven. Op deze manier kunnen we de 3-dimensio-

nale samenhang van medicijntransport en werkplekbinding 

in een nog realistischere setting onderzoeken. Dit is belangrijk 

voor voor hersenziekten die een impact op een bepaald gebied 

van de hersenen, zoals bijvoorbeeld hersentumoren en  hersen-

trauma’s.

In samenwerking met Dr Jeroen Elaiassais-Schaap doet Moham-

med Saleh  zijn promotieonderzoek in eerste instantie naar het 

verder verbeteren van het eerder genoemde hersenmedicijnna-

vigatie-systeem, om het vervolgens verder te kunnen aanpas-

sen naar verschillende hersenziektes waaronder de ziekte van 

Alzheimer. In deze ziekten is de “plattegrond” van de hersenen 

veranderd en  dat zal gevolgen kunnen hebben voor de medi-

cijnconcentraties in de verschillende gebieden van de hersenen, 

en daarmee ook hun interacties met de werkplekken in de herse-

nen, die op zichzelf ook door de ziekte beinvloed kunnen zijn.

 

In samenwerking met onder meer Dr Dymphy Huntjes van 

Janssen  Pharmaceutica en Dr Jeroen Elaiassais-Schaap doet 

Anthony Gebhart  zijn promotieonderzoek naar de relatie 

tussen medicijnconcentraties in de darm, de darmwand en het 

bloed, om uiteindelijk te kunnen voorspellen welk medicijn 

met welke concentraties het beste colon kanker zou kunnen 

bestrijden. Voor u is het wellicht interessant te weten dat er een 

aantal belangrijke overeenkomsten zijn tussen de BBB en de 

darmwand als barriere. 

Dan in een  samenwerking met onder anderen Dr Jonathan 

Mochel van IOWA State university in the Verenigde Staten 

doet de postdoc Yeon-Jung Seo onderzoek naar de ziekte van 

Parkinoson en het verbeteren van de behandeling daarvan met 

L-DOPA, gebruik makend van het hersenmedicijnnavigatie-

systeem voor L-DOPA en de werking daarvan in hersenen. 

Hierbij wordt gebruik gemaakt van een geheime formulering, 

en ik kan daar nu niets meer over vertellen.

In samenwerking met Prof Elga de Vries van het Amsterdam 

Universitair Medisch Centrum, 

Dr Geert jan Groeneveld van het Center for Human Drug 

Research, en Dr Eric Wong van UCB, doet Tian Qin, doet zijn 
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promotieonderzoek naar het in een vroeg stadium kunnen 

opsporen van de ziekte van Alzheimer (AD). Ook de postdocs 

Luc Bischoff en Frederique Kok zijn op het gebied van AD 

werkzaam. AD is een speerpunt geworden in ons team omdat 

er ondanks alle inspanningen in onderzoek naar AD, nog geen 

manier gevonden om deze ziekte te behandelen en recente kli-

nische onderzoeken opnieuw mislukt zijn. Naar mijn mening 

is het grootste  probleem in ook weer het tot nog toe uitge-

voerde onderzoek naar deze ziekte, dat de complexiteit ervan 

in feite niet serieus genomen wordt. Er zijn zoveel publicaties 

naar ditjes en datjes van AD maar er mist het onderzoek over 

de onderlinge samenhang in het verloop van AD. 

Om mogelijke ​​behandeling of misschien wel genezing voor 

de ziekte van Alzheimer te kunnen vinden, moeten we dingen 

echt anders doen. Het is tijd voor een diepgaande, systemati-

sche en samenhangende onderzoeksbenadering in het ontrafe-

len van het begin en de verdere ontwikkeling van deze ziekte. 

We moeten veel breder en systematischer onderzoek doen. De 

mastermind onderzoeksmethode in het kwadraat als het ware.

Helaas hebben we een cultuur waarin de zucht naar hypes en  

snelle en vele publicaties regeert. Ook  onderzoeksfinanciering-

instanties vereisen snelle resultaten, terwijl de beoordeling van 

de prestaties van onderzoekers met name gaat over die van de 

individuele onderzoekers. Zo’n setting geeft weinig ruimte aan 

diepgaande, systematische en samenhangende onderzoeksbe-

nadering. Wat mij betreft moet dat anders.Want waar gaat het 

eigenlijk echt om? Gaat het om macht en status, of willen we 

echt problemen oplossen? Ik blijf hopen op het laatste. 

				  

Als we dan kijken naar het type informatie dat we van AD kun-

nen verkrijgen van mensen, dan zien we dat deze zeer beperkt 

is. In cohortstudies zoals de Rotterdam Elderly Study zijn vele 

gezonde personen geïncludeerd, die dan in hun leven gevolgd 

worden waarbij  bloed en soms cerebrospinale vloeistof verza-

meld wordt, en mogelijk vragenlijsten worden bijgehouden die 

betrekking hebben op het denkvermogen, het vermogen om 

dingen te leren, onthouden en ook het uitwisselen van ken-

nis van een bepaalde persoon. De mogelijke ontwikkeling van 

AD in een deel van deze personen kan daarmee, achteromkij-

kend, in verband gebracht worden met  allerlei stoffendie we 

in bloed- en / of cerebrospinaalzouden kunnen meten, en de 

gegevens van de vragenlijsten. Maar omdat er, natuurlijk, geen 

monsters van de hersenen genomen worden, zal het onduide-

lijk blijven  wat er feitelijk in de hersenen gebeurt, en zullen we 

daarmee geen mechanistische inzichten inzichten verkrijgen.

De vraag is verder wat Big Data ons in AD aan inzichten zou 

kunnen leveren. Er zijn erg veel data, en naast de vraag of al die 

data wel van goede kwaliteit zijn (want hoe controleer je dat?) 

en denk ik niet dat we met de Big data op het gebied van AD 

mechanistische inzichten kunnen verkrijgen.

Er zijn twee opties. Of we accepteren dat er voor ziekten als AD, 

geen betere medicijnen beschikbaar zullen komen. Of, we zullen 

toch via proefdieronderzoek verdere inzichten moeten verkrijgen, 

omdat er geen AD organoiden of AD-on-a-chip bestaan of op 

korte termijn beschikbaar zullen komen. Wij hebben onze plan-

nen klaar en het protocol voor deze aanpak is goedgekeurd. De 

toekomst zal uitwijzen of dit een verstandige keuze is geweest.
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Graag wil ik  mijn voormalige PhD studenten hartelijk bedan-

ken voor de bijzondere samenwerkingen waar ik met zeer veel 

genoegen op teruglijk:  Dorien Groenendaal, Tamara van Steeg, 
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Het samen onderzoek doen is een feest en en is veel ook meer 
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Ook de  samenwerkingen met de vele collegas uit de fama-
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en Janssen, zijn erg belangrijk en interessant geweest. Hiervan 

wil ik Prof An Vermeulen en Dr Dymphy Huntjes van Jans-

sen Pharmaceutica met name  noemen. Maar natuurlijk ben 

ik ook alle andere collegas dankbaar van de Top Instituut 

Pharma projecten, het PKPD modeling platform, de Europse 

consortia van EURIPIDES, Drug Disease Modelling Resources 

(DDMORE), en Kinetics for Drug Discovery (K4DD), en de 

vele dierbare collegas en studenten van de voormalige afdeling 

Farmacologie alsook de huidige afdeling van de “systems bio-

medine and Pharmacology” van het LACDR. 

Dan natuurlijk dank aan  alle samenwerkingen in de huidige 

onderzoeken die ik al heb genoemd .

Graag wil ik ook nog de American Association of Pharmaceu-
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academie, jong en oud, mogelijk maakten. Ik heb daar ook de 

kans gekregen leiderschap te ontwikkelen in een heel positieve 

setting.

Mijn speciale dank gaat verder uit naar Professor Hubertus 

Irth, de wetenschappelijke directeur van het LACDR, de col-

legas in het onderwijs, in de Examencommissie, met name Dr 

Bram Slutter en Dr Daan van Es, het verdere LACDR. 

We hebben een pracht instituut en hebben in het onderwijs  

de enorme toestroom van studenten in de afgelopen jaren 

het hoofd kunnen bieden. Ik hoop dat de grenzen van onze 

vermogens door het universitaire bestel gerespecteerd worden 

zodat we de toekomst goed aankunnen met kwaliteit in onder-

wijs en onderzoek. Daarvoor moeten we wel de tijd krijgen. 

Rest mij verder mijn familie en vrienden  te bedanken voor alle 

goede momenten samen!  

Mijn ouders zijn er niet meer, maar hebben me een start in 

het leven gegeven waar ik nog altijd dankbaar voor ben. Heel 

idealistisch, ook wel wat naief, maar een betere basis had ik me 

niet kunnen wensen. Mijn zussen en broer, jullie zijn er nog en 

onze band is sterk en heel belangrijk voor me. 

Verder natuurlijk last but not least Erik, Sjoerd en Casper. 

Sjoerd en Casper, nu grote zonen. Ik ben enorm blij met en 

enorm trots op jullie!  En Erik, al ben je niet de makkelijkste 

voor me, je bent wel de beste! Ik heb, ondanks mijn eigenwijs-

heid,  zoveel van je geleerd. Jouw steun is me zoveel waard. We 

hebben verder, ook met onze jongens,  zoveel mooie dingen 

meegemaakt , en ik kijk uit naar de rest van ons leven samen .

Ik heb gezegd
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