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Geachte Rector, beste familie, vrienden, collega’s,

Hartelijk welkom bij mijn oratie; fantastisch om iedereen hier
samen te zien en om jullie meer te vertellen over mijn onder-
zoek bij het Nederlands Instituut voor Ecologisch Onderzoek
(NIOO-KNAW) in Wageningen en het Instituut voor Biologie
(IBL) van de Universiteit Leiden. Ik heb de afgelopen jaren
vaak op internationale congressen en symposia gesproken over
mijn onderzoek maar ik heb eigenlijk nog nooit de gelegenheid
gehad om ook aan familie en vrienden uitgebreid te vertellen
wat ik nu eigenlijk doe.

Dus de centrale vraag vanmiddag is: wat doe jij nou eigenlijk
precies? Toen mijn kinderen klein waren voegden zij daaraan
toe ...de hele dag?

De komende 45 minuten zal ik jullie meenemen naar de on-
zichtbare wereld van de microben (in het bijzonder bacterién
en schimmels) en het belang van deze kleine, stille krachten

in jullie dagelijkse leven en de omgeving om ons heen. Nor-
maliter worden lezingen op congressen vergezeld van dia’s om
bepaalde resultaten van het onderzoek zichtbaar te maken. Bij
de Universiteit Leiden is om historische en ook om praktische
redenen een grote voorkeur voor het gesproken woord. Omdat
we via TV, computer, telefoon en sociale media enorm gewend
zijn geraakt aan beeldmateriaal, zal het voor mij en ook voor
jullie een uitdaging worden om weinig visuele input te krijgen
maar slechts geluid.

Naast ons gehoor is er echter nog een andere zeer krachtige,
maar weinig gebruikte, manier om informatie over te brengen
en dat is via een ander zintuig, de neus. Ik heb samen met een
aantal van mijn promovendi en postdocs voorbereidingen
getroffen om jullie ook op die manier kennis te laten maken
met de onzichtbare en geurige wereld van de microben. De-
genen die dachten even weg te kunnen mijmeren tijdens mijn
lezing moet ik teleurstellen want we gaan ‘live’ een experiment
doen. Dit experiment heb ik nooit eerder gedaan en aangezien

het ‘vrijdag de 13¢’ is hoop ik dat het gaat lukken. De ingredi-
enten voor een groot populatie-onderzoek zijn aanwezig (nl.
jullie), het materiaal en de methoden zijn voorbereid, ik heb
een onderzoeksvraag en hypothese opgesteld en ben dan ook
erg benieuwd wat dit experiment aan resultaten gaat opleveren;
dus dat wordt spannend ... en niet alleen voor mij. Later tij-
dens deze lezing volgen nog instructies.

Laten we beginnen met de centrale vraag: wat doe jij nou ei-
genlijk precies?

Als familie en vrienden mij deze vraag stelden was mijn ope-
ningszin meestal: ‘tk doe onderzoek aan bacterién en schimmels
op planten en ...’ Voordat ik hieraan echter een vervolg kon
geven waren er meestal twee non-verbale reacties: de eerste
reactie was een ‘vies gezicht), zeer waarschijnlijk omdat velen
van jullie bacterién en schimmels associéren met ziekte en
bederf. De tweede reactie - altijd prachtig om te zien - was een
starende en enigszins wazige blik - ik denk het beste te om-
schrijven als de blik in de ogen van een hertje of konijntje dat ‘s
nachts midden op de weg staat te staren naar een auto die met
hoge snelheid komt aanrijden. Conclusie is, denk ik, dat mijn
openingszin niet zo best was.

Om nu te voorkomen dat jullie straks met vergelijkbare reac-
ties de zaal verlaten, leek het mij het beste om heel dicht bij
jullie te beginnen en eerst uitleg te geven over de bacterién en
schimmels die op en in jullie lichaam leven en wat die daar al-
lemaal doen. Dan schakelen we ergens halverwege mijn lezing
over naar mijn eigen onderzoek aan microben op planten en
in de grond onder onze voeten en laat ik u zien wat de ver-
rassende gelijkenissen zijn. Tot slot zal ik nog ingaan op het
onderwijs en de toekomst.

Allereerst een stukje geschiedenis

De ontdekking van microben gaat terug naar het jaar 1674
toen Antonie van Leeuwenhoek door zijn provisorische mi-
croscoop een compleet nieuwe en diverse wereld zichtbaar
maakte. Zijn ontdekkingen zijn prachtig weergegeven en ver-
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woord in het museum Micropia in Amsterdam, gelegen naast
de dierentuin Artis. Als je in dit museum - overigens zeer de
moeite waard - met de lift de le verdieping betreedt, word je
als eerste geconfronteerd met de boom van het leven op aarde
waarin mens en dier een onbeduidend takje vormen. De ‘oude
boom van het leven op aarde) in beeld gebracht door o.a. Ernst
Haeckel en Charles Darwin, werd getypeerd door een enkele
boomstam met de mens dominant aanwezig in de kruin. Deze
oude boom is nu vervangen door een nieuwe boom met drie
domeinen waarin wij in een klein zijtakje samen zitten met de
schimmels en de slijmzwammen. Het overgrote deel van de
levensboom wordt gedomineerd door microben; dus wij leven
in een microbiéle wereld, ook al zien we ze meestal niet. Waar
je ook gaat of staat zijn microben in grote getalen aanwezig en
in een diversiteit die we nog maar nauwelijks kennen.

Het onderzoek naar microbiéle diversiteit is de afgelopen 10
jaar in een enorme stroomversnelling gekomen door de ont-
wikkeling van een reeks nieuwe technologieén. De meer klas-
sieke technieken (microscopie, kweekjes op voedingsbodems)
worden nu in snel tempo vervangen door zgn. moleculaire
technieken waarbij we niet zozeer meer kijken naar de micro-
organismen zelf maar naar hun erfelijk materiaal (DNA, RNA).
Vergelijkbaar met het erfelijkheidsonderzoek bij mensen heb-
ben we ook voor microben - en dus ook voor de microben die
we niet kunnen kweken - zgn. streepjescodes waaraan we spe-
cifieke soorten kunnen herkennen en hun verwantschap kun-
nen bepalen. Hierbij moet opgemerkt worden dat we voor veel
streepjescodes de bijbehorende microben vaak nog niet kennen
en ook niets weten over hun mogelijke functies. Vergelijk dit
maar met een overvol boodschappenmandje in de supermarkt
met daarin een aantal ‘producten’ met streepjescodes die niet
herkend worden door de scanner bij de kassa.

Het microbioom

Het totaal van microben, hun diversiteit en de interacties die
plaatsvinden in een specifiek milieu (bijv. mens, dier, insect,
plant, bodem of water) wordt ook wel het microbioom ge-

noemd. We spreken dan over het humane microbioom, plan-
tenmicrobioom, insectenmicrobioom, bodemmicrobioom,
enz. Centraal in het microbioomonderzoek - dus ongeacht of
je aan mensen, planten of insecten werkt - staan de drie W’s:
Wie, Waar, Wat? Dus: wie zijn er aanwezig, waar zitten ze en
wat doen ze daar? Het zoeken naar een antwoord op deze drie
vragen is wat we in mijn afdeling dagelijks doen.

Laten we het humane microbioom eens onder de loep nemen,
het microbioom van u en mij. Het aantal microben op en in
ons lichaam ligt in de ordegrootte van 100’en miljarden be-
staande uit duizenden soorten bacterién en schimmels. Ik kan
eerlijkgezegd nooit zoveel met dit soort getallen maar als we
alle microben op en in 1 persoon bij elkaar zouden schrapen
en op een weegschaal zouden leggen dan kom je ongeveer uit
op 1-2 kilo; een groot deel hiervan leeft in onze darmen. Toen
ik dit opschreef realiseerde ik me ineens dat mijn ouders dit
(onbewust) al veel eerder wisten dan ik. Wij hadden vroeger
een weegschaal met wijzertje en een zwart, skai-leren voeten-
bedje. Elke keer als mijn zus, broer of ik op die weegschaal
gingen staan dan zeiden mijn ouders - en ik begreep dat toen
nog niet - dat het aangegeven gewicht niet klopte maar dat we
er 1-2 kilo vanaf moesten halen. Dus daar hadden mijn ouders
gelijk in ... tenminste, als je ervan uitgaat dat de microben op
en in ons lichaam niet echt bij ons horen.

Wetende dat een bacterie gemiddeld genomen zo'n 0.5 x 2 um
(een duizendste millimeter) groot is dan begrijpt u dat er heel
veel microben in die 1-2 kilo gaan. Er is overigens wel variatie
in de aantallen microben tussen personen, maar voor ieder van
ons geldt dat je ongeveer 10-100 keer meer microbiéle cellen
(met de daarbijbehorende genetische informatie) hebt dan
lichaamseigen cellen. Als je met deze kennis nog eens microsco-
pisch naar je buurman of -vrouw kijkt dan zou je tot de con-
clusie kunnen komen dat hij/zij eigenlijk meer microbe is dan
mens. Elke persoon hier aanwezig heeft veelal dezelfde soorten
microben als zijn/haar buurman of -vrouw maar de samenstel-
ling van jullie microbioom (de verhouding waarin bepaalde mi-

PROE.DR. ].M. RAAIJMAKERS



crobiéle soorten voorkomen) kan aanzienlijk verschillen. Daar-
naast heeft elke persoon een kleinere specifieke groep microben
die je buurman of -vrouw niet heeft. In een recente studie van
Harvard Medical School (VS) werd onderzocht of je dergelijke
verschillen in persoonlijke microbiomen - en de daarbij be-
horende variatie in genetische informatie - kunt gebruiken in
forensisch onderzoek voor de identificatie van individuen. Dat
bleek inderdaad zo te zijn en met name de microben die in onze
darmen leven lijken hiervoor het meest geschikt.

Hoe komen we aan al die microben en - sommigen zullen zich
afvragen - hoe komen we er vanaf? Antwoord op het 2¢ deel
van de vraag is eenvoudig: microben blijven altijd bij je; ook
met een antibioticumkuur kom je niet van ze af. Dus mocht u
zich af en toe eenzaam voelen weet dan dat u niet alleen bent.

In de baarmoeder zijn wij vrij van microben maar tijdens de
passage door het geboortekanaal worden wij beént met micro-
ben van de moeder. Wij worden dan aan de buitenkant en ook
de binnenkant gekoloniseerd door meerdere bacteriesoorten
van de moeder waarbij de bacteriesoort Lactobacillus een be-
langrijke speler is. Deze groep bacterién (de Lactobacilli) heeft
o.a. een functie bij de vertering van de moedermelk. Daarna
worden we verder gekoloniseerd door microben die op de huid
en borst van de moeder zitten en door microben uit de omge-
ving met de microben van je vader, broertjes, zusjes, ... en met
microben in de voeding. Al deze, veelal onschuldige, microben
samen zijn erg belangrijk bij het activeren en trainen van ons
immuunsysteem zodat we onze eigen ‘goede’ microben in de
latere levensfase kunnen onderscheiden van vreemde ziektever-
wekkende microben. Het duurt ongeveer 1-2 jaar voordat ons
darmmicrobioom zich stabiliseert hoewel ook op latere leef-
tijden veranderingen kunnen plaatsvinden o.a. onder invloed
van medicijnen of voeding. Zo is er bijvoorbeeld een duidelijk
verschil tussen microbiomen van vegetariérs en vleeseters.

Laten we eens in detail naar onze buitenkant kijken, nl. de
microben op de huid. De huid is ons grootste orgaan met een

oppervlakte van 1,5-2 m? Een enorm groot gebied voor een
microbe van slechts een paar micrometer. Daarnaast worden
de microben op onze huid blootgesteld aan grote fluctuaties in
temperatuur, vochtigheid, zuurgraad, UV straling (zon), zou-
ten en een scala aan andere chemische stoffen die ons lichaam
uitscheidt via de huid. Vaak doen wij daar zelf nog een schepje
bovenop door allerlei cosmetica op onze huid te smeren. Dus
topografisch en klimatologisch is onze huid voor een microbe
waarschijnlijk nog diverser dan heel Europa dat voor ons is.
Deze variaties op onze huid gaan samen met een differentiatie
en specialisatie in microbiéle populaties. Bijvoorbeeld bacte-
rién zoals Staphylococcus en Corynebacterium vind je met name
terug in de vochtige gebieden zoals je oksels en knieholte, ter-
wijl Propionibacterium soorten vaak voorkomen in de talgrijke
gebieden van onze huid zoals het voorhoofd, de rug en achter
je oren. Er wordt veel onderzoek gedaan aan het microbioom
van onze huid, o.a. naar de effecten van verwondingen (bijv.
brandwonden) en hoe de diepere lagen van de aangetaste huid
weer gekoloniseerd worden door goede microben i.p.v. micro-
ben die infecties veroorzaken.

Wat betreft de huid, zijn onze voeten een hele interessante
vakantiebestemming voor microben vanwege de relatief hoge
temperaturen, hoge vochtigheid en prachtig landschap - ver-
gelijk het maar met kamperen in de Gorges du Verdon. Met
name schimmels gaan hier graag naar toe. Onderzoek laat zien
dat alleen al op de hiel van onze voeten tot 80 verschillende
schimmels kunnen kamperen terwijl er op andere plaatsen
op ons lichaam (bijv. in je oren of op je rug) slechts 2 tot 10
schimmelsoorten voorkomen. Deze schimmelsoorten zijn
veelal behulpzaam en ruimen allerlei afvalstoffen op die door
ons lichaam via onze voeten worden uitgescheiden. Tijdens
deze afvalverwerking maken deze schimmels soms ook zgn.
vluchtige verbindingen met een - laten we maar zeggen - ka-
rakteristiek aroma. In dit verband is het denk ik nu een mooi
moment om ons experiment te gaan doen.
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Geurproef 1: uitleg en uitvoering
(voor de resultaten, zie bijlage)

De chemische naam van het stofje dat u zojuist geroken hebt (of
niet) is octenol, ook wel de ‘schimmel-alcohol’ genaamd. Inte-
ressante vraag voor ons als onderzoekers is waarom schimmels
dit soort vluchtige stoffen maken. Eén studie beschrijft dat dit
vluchtige stofje (octenol) de vorming van schimmelsporen indu-
ceert. Een andere studie laat zien dat deze geur insecten (kevers)
aantrekt. Op basis hiervan denkt men nu dat schimmels deze
geur gebruiken om insecten aan te trekken die dan vervolgens de
schimmelsporen over grotere afstanden verspreiden.

Wat is de functie van microben op en in ons lichaam - wat
doen ze daar?

Recent onderzoek laat zien dat de invloed van microben op
ons functioneren mogelijk veel groter is dan we dachten. Het
is al langer bekend dat de bacterién in onze darmen essentieel
zijn voor de spijsvertering d.m.v. afbraak van voedingsstoffen
die wij zelf niet kunnen verteren. Darmbacterién hebben in
dit verband ook een cruciale rol in de aanmaak van bepaalde
vitaminen, zoals vitamine B9 (biotine) en vitamine K. Ook
beschermen de vele microben ons tegen ziekteverwekkende
microben door middel van competitie of door middel van de
productie van specifieke chemische verbindingen (‘stofjes’).
Dus de microben op en in ons lichaam zorgen ervoor dat ziek-
teverwekkende microben zich vaak niet kunnen vestigen; in dit
opzicht zijn de microben onze eerste verdedigingslinie.

Een van de manieren waarop microben ons beschermen is
door de aanmaak van - wat ik zou willen noemen - ‘lichaams-
eigen’ antibiotica. In een recente studie gepubliceerd in het
tijdschrift Cell laat een Amerikaanse onderzoeksgroep zien
dat bacterién aanwezig op/in ons lichaam diverse chemische
verbindingen maken die als antibiotica werken tegen ziekte-
verwekkers. Zo ontdekten zij een thiopeptide antibioticum,
genaamd lactocilline, dat aangemaakt wordt door onze eigen
microben en erg effectief is tegen bepaalde ziekteverwekkers.

Dit is denk ik slechts het tipje van de ijsberg en er zullen de
komende jaren meer ontdekkingen gedaan worden over het
beschermende effect van onze microben en de onderliggende
mechanismen en chemie. De goede microben in onze darmen
spelen ook een cruciale rol bij de werking van ons immuunsys-
teem en geven op die manier een indirecte bescherming tegen
ziekteverwekkers. Er zijn dan ook sterke vermoedens dat de
verschillen in microbiomen tussen personen deels zou kunnen
verklaren waarom sommige mensen gevoeliger of juist onge-
voeliger zijn voor bepaalde infectieziekten.

Onderzoek naar de mogelijke functies en effecten van microben
op en in ons lichaam gaat de laatste jaren nog een paar (mis-
schien wel te) grote stappen verder. Onderzoekers hebben nu
voor tientallen aandoeningen een correlatie gevonden met de
samenstelling van ons darmmicrobioom. Het gaat hierbij om
aandoeningen zoals obesitas, voedselallergieén, diabetes, de
ziekte van Crohn (chronische darmontsteking), astma, eczeem
en psoriasis. Ook MS en autisme worden in de recente litera-
tuur in verband gebracht met ons microbioom. Hierbij moet

ik direct aantekenen dat in de meeste van deze studies slechts
correlaties gevonden zijn tussen veranderingen in microbioom-
samenstelling en het voorkomen van deze specifieke aandoe-
ningen. Wat deze correlaties betekenen en of ze daadwerkelijk
iets betekenen is vaak nog niet duidelijk. Voor het geval er wel
een oorzakelijk verband zou bestaan, hetgeen is aangetoond
voor obesitas en bepaalde voedselallergieén, dan nog is het vaak
een lange weg om te achterhalen welke microben uit al die dui-
zenden soorten hierbij een sleutelrol spelen en hoe je dergelijke
aandoeningen kan verminderen of voorkomen. De grote vraag
is dan ook: hoe ziet een ‘gezond’ microbioom er dan uit en kun
je ‘ongezonde’ microbiomen veranderen/sturen in de goede
richting? Erg interessant in dit opzicht is het onderzoek van
arts/microbioloog dr. Martin Blaser. Hij en ook andere onder-
zoeksgroepen bestuderen het microbioom van de oorspronke-
lijke bevolkingsgroepen in het Amazone gebied die geisoleerd
leven en niet blootgesteld zijn aan de voedingspatronen, medi-
cijnen en andere invloeden van onze maatschappij.
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Ten aanzien van het veranderen van ‘ongezonde’ microbiomen
wordt er momenteel veel geéxperimenteerd met microbioom-
transplantaties: het overzetten van microbiomen van één per-
soon naar een andere persoon. Bijvoorbeeld bij de Universiteit
in Gent wordt onderzoek gedaan aan microben die in onze
oksels leven en verantwoordelijk zijn voor zweetgeurtjes. Hier-
bij zijn een groot aantal personen onderzocht en met name
tweelingen waarvan er eentje lekker rook en de andere niet. Nu
kun je van mening verschillen over de geur van onze mede-
mens, maar via microbioomtransplantaties was het mogelijk
om allebei de tweelingen eenzelfde ‘frisse’ geur te geven. Dus de
microben van de oksels van de frisruikende tweeling werden
verzameld en aangebracht in de oksels van de niet-frisruikende
broer/zus. Dit was voor ongeveer de helft van de proefperso-
nen effectief, zelfs op langere termijn (> 3 maanden), en bleek
met name goed te werken tussen personen die genetisch nau-
wer verwant waren. Voor meer informatie en details over dit
onderzoek verwijs ik u naar de website van ‘dr. Armpit’. Derge-
lijke okseltransplantaties zijn bij mijn weten in de praktijk nog
niet gangbaar, maar microbioomtransplantaties worden al wel
serieus getest in ziekenhuizen bij de behandeling van patiénten
met de ziekte van Crohn en andere chronische darmontstekin-
gen. Bij diverse medische centra wereldwijd wordt hiertoe poep
van gezonde personen via een klysma ingebracht bij patiénten
met chronische darmontstekingen. Uit deze studies blijkt dat
een dergelijke behandeling zeer effectief kan zijn, met suc-
cespercentages van soms meer dan 90%. Ook hier zijn aanwij-
zingen dat dit vaak beter werkt tussen personen die genetisch
nauw verwant zijn (familie). Dergelijke microbioomtransplan-
taties zijn overigens niet nieuw en werden al toegepast in China
in de 4e eeuw. Klein smeuig detail is dat een dergelijke behan-
deling destijds ook oraal werd toegediend. Dit werd overigens
niet aan de patiént verteld maar werd onder andere namen
(waaronder ‘gele soep’) aan de patiént voorgeschoteld.

Nu zie ik een aantal van jullie denken, kan dat nou niet op een
meer beschaafde manier aangepakt worden. U zult begrijpen
dat transplantaties van totale microbiomen complex zijn
waarbij de effecten vaak niet aan één microbe kunnen worden

toegeschreven maar aan de gecombineerde of zelfs synergisti-
sche activiteiten van meerdere soorten microben. Daarbij is de
fysisch-chemische context van het betreffende milieu waarin
de microben moeten functioneren ook van belang. Dat klinkt
als ecologie! Om de complexiteit en effecten van microbiomen
beter te doorgronden zullen artsen en medisch microbiologen
dan ook meer moeten gaan denken als ecologen.

Voordat we de switch maken naar mijn onderzoek aan plan-
tenmicrobiomen, een korte samenvatting van het humaan
microbioom; dus even terug naar de 3 W’s:

- wiezijn er? - miljarden microben, met duizenden soorten
bacterién/schimmels; elke persoon/genotype met eigen
microbioomsignatuur.

- waar zitten ze? - overal, maar elke gebiedje op en in ons
lichaam heeft zijn eigen soorten en aantallen microben -
denk aan de voetschimmels (Gorges du Verdon)

- wat doen ze? - een scala aan functies waaronder:

o  beschikbaar maken van essentiéle voedingsstoffen en
vitamines

o trainen en stimuleren van ons immuunsysteem zodat
we onze eigen microben kunnen onderscheiden van
ziekteverwekkers

o directe bescherming tegen ziekteverwekkers d.m.v
competitie en de productie van ‘lichaamseigen’ anti-
biotica (bijv. thiopeptide antibioticum lactociline)

Hoe zit dit bij planten en in de bodem?

In grote lijnen gelden hier dezelfde principes (figuur 1) maar
in meerdere opzichten zijn planten- en bodemmicrobiomen
veel interessanter vanwege de grotere microbiéle diversiteit
en complexere interacties en processen. Mijn afdeling bij het
NIOO bestaat uit een zeer enthousiaste en internationale groep
van ongeveer 65 personen die momenteel aan 15-20 microbi-
oomprojecten werken. Bijvoorbeeld: in het Amazone-gebied
in Brazilié onderzoeken we de effecten van grootschalige ont-
bossing op microbiéle diversiteit en bodemprocessen. Andere
projecten richten zich op de rol van microben in de vorming
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van broeikasgassen en klimaatveranderingen. We onderzoeken
de rol van schimmels en bacterién bij de afvalverwerking in
onze bodems en hoe je deze microben kan gebruiken in de
Bio-Based Economy om plantmateriaal en afval beter te benut-
ten. Op moleculair en chemisch niveau bestuderen we hoe mi-
croben in de bodem met elkaar communiceren en ten strijde
gaan, waarbij onderzoek naar vluchtige stoffen en antibiotica
een centrale rol spelen. Mijn positie bij het IBL in Leiden biedt
diverse nieuwe mogelijkheden om extra stappen te maken in
dit onderzoek. Bij het IBL is er een brede expertise op het ge-
bied van antibiotica-onderzoek, mycologie, plantenecologie en
plantenchemie, evolutionaire biologie, ontwikkelingsbiologie,
immunologie ... en nog meer. Ik was dan ook erg enthousiast
toen Gilles van Wezel, Peter Klinkhamer, Carel ten Cate en
Herman Spaink mij vroegen voor deze hoogleraarspositie.
Voor mij en voor het NIOO een prachtige combinatie met
grote meerwaarde. Voor mij persoonlijk voelt het alsof je weer
door de microscoop van Van Leeuwenhoek kijkt.

In mijn eigen onderzoek aan plantenmicrobiomen kijken we
naar de rol van microben in groei en ontwikkeling en gezond-
heid en ziekte van planten, dezelfde twee grote thema’s als in

= Protection against pathogens
» Production of enzymes and antibictics
+ Immune system modulation

Gut and rhizosphere are open
systems with large surface areas
overpopulated with microbes.

—T
Gut and rhizosphere are characterized
by a gradient of oxygen, water and pH
resulting in a diversity of niches.

het humane microbioomonderzoek (figuur 1). Planten zijn

in meerdere opzichten interessanter omdat ze een centrale rol
spelen in het leven op aarde via de productie van zuurstof uit
fotosynthese en omdat ze een essentiéle voedingsbron zijn van
mens, dier, insect en andere organismen. Vanwege de groeiende
wereldbevolking, klimaatveranderingen alsook milieuproble-
men door het overdadige gebruik van meststoffen en pestici-
den, zal er op een duurzamere manier meer voedsel geprodu-
ceerd moeten worden op hetzelfde of mogelijk kleinere stukje
grond - ‘meer met minder’. Naar aanleiding van deze problema-
tiek was ik twee jaar geleden uitgenodigd in Washington DC
en een half jaar later bij de Bill en Melissa Gates Foundation in
Seattle om met een groep wetenschappers mee te denken over
hoe we met behulp van microben kunnen bijdragen aan deze
uitdaging (‘meer met minder’). Hier is overigens een boekje
over verschenen voor een breed publiek met als titel: ‘How mi-
crobes can help feed the world. Dit boekje is gratis te downloa-
den van de website van de American Society of Microbiology
(ASM). Om dit ook concreet handen en voeten te geven, zijn
er diverse nationale en internationale projecten gestart waarbij
het NIOO en het IBL betrokken zijn.

.

Impact on physiclogy/metabolism

.

Nutrient aquisition

.

Production of amino acids

.

Production of vitamins
+ Production of growth hormones

structures are shaped according
to host genotype and age.

Figuur 1: Paralellen tussen de functies van microbiomen bij mens en plant (uit: Mendes ¢ Raaijmakers (2015) ISME Journal)
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Vraag is of een dergelijke ‘microbiéle aanpak’ van deze proble-
matiek (‘meer met minder’) wel reéel is of dat het meer ‘wishful
thinking’ is. Om daar antwoord op te geven is het denk ik goed
om de 3 W’s ook voor het plantenmicrobioom op een rijtje
zetten:

- wiezijn er in de bodem en op planten? - miljarden micro-
ben, met duizenden soorten bacterién en schimmels. Elke
plantensoort heeft zijn eigen microbioomsignatuur en
ook de omgeving is medebepalend voor de microbioom-
samenstelling. De geboorte is ook hier weer belangrijk.
Net als baby’s zijn plantenzaden nagenoeg steriel. Plan-
tenzaden kunnen soms microben van de moederplant
bevatten maar worden tijdens de kieming, waarbij allerlei
voedingsstoffen uit de zaden lekken, gekoloniseerd door
bodemmicroben. Ook in latere levensfasen van de plant
blijven microben komen en gaan en is er een successie in
de microbioomsamenstelling.

- waar zitten ze? - overal, dus ook in het plantenweefsel.
Ook hier geldt dat elke gebiedje op de plant zijn eigen
soorten en aantallen microben heeft. Als je naar de huid
(het oppervlakte, de epidermis) van een plant kijkt dan
is dat voor een microbe wederom een klimatologisch en
topografisch enorm gebied. Bijvoorbeeld de microben die
je bovengronds op bladeren vindt hebben vaak andere
eigenschappen (zoals resistentie tegen UV-straling) die
voor microben ondergronds van minder belang zijn. Net
als onze huid en voeten, scheiden ook planten allerlei
chemische verbindingen uit die de microben als voeding
gebruiken, afbreken of omzetten in andere, soms geurige
verbindingen.

Geurproef 2: uitleg en uitvoering
(voor de resultaten, zie bijlage)

Wat u zojuist geroken hebt (of niet) is een combinatie van de
twee stofjes geosmin en 2-methylisoborneol. Deze geurige stof-
fen worden gemaakt door bacterién die behoren tot de groep

van Streptomyceten. Deze bacterién zijn met name bekend
vanwege de productie van antibiotica waarvan u er zeer waar-
schijnlijk al een aantal geslikt heeft. Denk bijvoorbeeld aan

het antibioticum Streptomycine of Ivermectine. Deze laatste is
waarschijnlijk minder bekend maar wordt veelvuldig gebruikt
tegen worminfecties en andere parasieten. Voor de ontdekking
van Ivermectine kregen de Ier William Campbell en de Japan-
ner Satoshi Omura een aantal maanden geleden de Nobelprijs
voor de Geneeskunde. Ook de Chinese wetenschapster Youyou
Tu kreeg dit jaar de Nobelprijs voor de Geneeskunde vanwege
haar ontdekking van artemisinine, de werkzame stof tegen
malaria. Artemisinine wordt overigens niet door een microbe
gemaakt maar door de plant Artemisia annua ofwel zomeral-
sem. Twee prachtige voorbeelden van wat microben en planten
ook kunnen bieden voor onze gezondheid.

Wat doen microben nog meer voor planten? Een scala aan

belangrijke functies waarvan ik er een aantal zal noemen:

o  het beschikbaar maken van essentiéle voedingsstoffen
voor de planten - bekende voorbeelden zijn stikstof (door
Rhizobium bacterien) en fosfaat (door mycorrhiza schim-
mels) maar ook andere voedingsstoffen kunnen microben
beschikbaar maken voor de plant.

o het trainen en stimuleren van het immuunsysteem zodat
planten (net als wij) hun eigen microben kunnen onder-
scheiden van de ziekteverwekkers. Mijn collega’s op het
vroegere WCS lab in Baarn en later bij de Universiteit
Utrecht waren een van de eersten die dit fenomeen heb-
ben ontdekt en zij werken momenteel aan het ontrafelen
van de mechanismen waarmee microben het immuunsys-
teem van planten stimuleren.

o Recentelijk hebben wij ontdekt dat microben ook de che-
mie van planten aanzienlijk kunnen veranderen. In een
project genaamd ‘finding the right partner’ onderzoeken
we wat de beste combinaties zijn en of er daadwerkelijk
chemie is tussen de microbe en de plantensoort.

o  Een andere belangrijke functie die microben voor planten
hebben is de directe bescherming tegen ziekteverwekkers
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d.m.v. competitie en de productie van antibiotica. Op dit
gebied hebben wij de afgelopen 10 jaar veel onderzoek ge-
daan en ontdekt dat bepaalde groepen bacterién de plant
kunnen beschermen tegen ziekteverwekkende schimmels
die plantenwortels infecteren. Voor dit onderzoek heb-
ben we zgn. ziektewerende bodems gekarakteriseerd waar
bepaalde infectieziekten van planten veroorzaakt door
schimmels niet of nauwelijks voorkomen en waarin deze
specifieke bacteriesoorten in hoge dichtheden voorkwa-
men. Door middel van bodemtransplantaties kunnen we
‘zieke’ bodems weer gezond maken hetgeen erg vergelijk-
baar is met de poeptransplantaties beschreven voor de
mens. We zijn in dit onderzoek nog een stap verder gegaan
en hebben ontdekt dat de ‘goede’ bacteriesoorten specifie-
ke chemische verbindingen maken, de cyclische lipopepti-
den, die de ziekteverwekkers buiten de deur houden.

Wat betreft de beschermende functie die microben voor
planten kunnen hebben, herinner ik me een mooi onderonsje
met mijn zoon Yannick in de auto op weg naar ons wekelijkse
tafeltenniswedstrijdje in het kassencomplex bij de universiteit
Wageningen. Yannick was toen 7-8 jaar oud en vroeg me een
keer: ‘wat doe jij voor werk’? Mijn antwoord was dat wij planten
proberen te beschermen tegen ziekteverwekkers met behulp van
goede microben. De goede microben produceren allerlei stofjes
tegen de ziekteverwekkers maar die kunnen zich hier weer tegen
bewapenen waardoor de goede microben weer een andere tactiek
moeten bedenken om de ziekteverwekkers alsnog buiten de deur
te houden. ... het was even stil in de auto ... toen zei Yannick,
‘oh, maar dat is precies hetzelfde als in mijn computerspelletje
waarbij een groepje beestjes het kamp van andere beestjes pro-
beert te veroveren en zich extra kunnen bewapenen en verdedi-
gen’. Het was weer even stil in de auto ... vervolgens zei Yan-
nick ‘dus jij zit gewoon de hele dag te gamen’.

Dames en heren, ik hoop dat ik u heb kunnen overtuigen dat
er veel paralellen zijn in het microbioomonderzoek aan plan-
ten en mensen. Dit geldt overigens ook voor microbiomen

van insecten en vissen. Centrale vragen in ons toekomstig
microbioomonderzoek zijn: wat is nu eigenlijk een ‘gezond
planten- en bodemmicrobioom’ en hoe ziet er dat dan uit

qua samenstelling en qua functies? Zijn er ‘keystone species,
bepaalde soorten microben die een sleutelrol spelen in deze en
andere bodemprocessen? Hoe kun je deze kennis vertalen naar
concrete toepassingen voor een duurzame voedselproductie
(‘meer met minder’), voor het herstel van natuurgebieden (zie
ook onderzoek van NIOO-collega Wim van der Putten) en
voor onze gezondheid?

Wat betreft de toepassingen werken we nauw samen met Ne-
derlandse en buitenlandse bedrijven om dit tot een succes te
maken. Wat betreft het antibiotica-onderzoek is het IBL grote
stappen aan het maken om een nieuw antibiotica-discovery
onderzoekscentrum op te zetten genaamd CARES (Centre for
Antibiotic RESearch). Ons microbioomonderzoek aan planten
zal hier een extra dimensie aan geven.

Een van de manieren om plantenmicrobiomen beter te door-
gronden is door terug te gaan naar de bron, de oorsprong.
Recent heeft de Nederlandse regering, via de Technologie-
stichting STW, een groot onderzoeksprogramma genaamd
Back-to-the-Roots gehonoreerd waarbij wij onderzoek gaan
doen naar de microben die voorkomen op de wilde verwanten
van onze voedselgewassen (o.a. in het Andesgebergte, Zuid-
Amerika) en op planten in woestijngebieden (o.a. Algerije). In
dit programma werken 5 academische instellingen samen met
10 Nederlandse bedrijven. We verwachten nieuwe microben te
vinden die onze voedselgewassen kunnen beschermen tegen
ziekten, plagen en droogte. Deze microben worden ook onder-
zocht als bron voor nieuwe antibiotica. T.a.v. toepassingen van
deze kennis zal er echter ook een mentaliteitsverandering moe-
ten plaatsvinden bij bedrijven omdat er in mijn optiek niet zo
iets bestaat als ‘the magic bullef. Net als in de pharmaceutische
industrie, zijn agrochemische bedrijven vaak op zoek naar dat
ene stofje of die ene microbe die ‘alles’ kan omdat dat proces-
matig en ook qua regelgeving en toelating makkelijker is.
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Om de toepassingen van microbiomen te optimaliseren zullen
ook bedrijven en regelgevende instanties meer moeten gaan
denken als ecologen.

Onderwijs

Ik heb als hoogleraar in Leiden ook een onderwijstaak en ben
momenteel betrokken bij de cursus Moleculaire Ecologie en
begeleid studenten bij hun afstudeeropdrachten. Begeleiden
en motiveren van studenten vind ik ontzettend leuk en in dit
opzicht sluit ik me graag aan bij het advies dat prof. Robbert
Dijkgraaf een aantal maanden geleden aan studenten gaf in
zijn column in het NRC. Hierin noemde hij vier essentiéle
basiselementen om je weg te vinden in je studie en het onder-
zoek: een kompas, een stemvork, een loep en een dobbelsteen.
Het kompas, het instrument dat aangestuurd wordt door een
onzichtbaar magnetisch veld, sprak mij hierin het meeste aan.
Het gaat hierbij om het leren zien/voelen waar nieuwe interes-
sante ontwikkelingen liggen en waarbij je je niet moet laten
hinderen of afremmen door de vooringenomen ideeén en
kennis van ervaren wetenschappers. De stemvork en de ver-
beelding zijn hierbij essentieel. Als het kompas richting heeft
gegeven en de stemvork resoneert dan geeft de loep vervolgens
focus en diepgang, terwijl de dobbelsteen het toeval symboli-
seert en je nieuwe en onbekende wegen laat bewandelen. Vier
elementen die ook voor meer ervaren onderzoekers essentieel
blijven.

Tot slot enkele woorden van dank.

Diverse personen vandaag hier aanwezig maar ook elders in
Nederland en het buitenland zijn voor mijn ontwikkeling en
carriere van groot belang geweest. Bijvoorbeeld de vele perso-
nen van de verschillende labs waar ik gewerkt heb: het WCS lab
in Baarn, de labs bij de Universiteit Utrecht, Washington State
University en Oregon State University in de VS, de afdeling
Microbiologie van de Universiteit in Kopenhagen, Denemar-
ken, het INRA in Dijon, Frankrijk, en het laboratorium voor
Fytopathologie bij de universiteit Wageningen o.l.v. Pierre

de Wit waar ik 16 jaar heb gewerkt en een mooi onderzoeks-

programma heb kunnen opbouwen. Veel dank hiervoor. Veel
dank ook aan de gedreven en enthousiaste teams van AIO’s,
postdoc’s en analisten waar ik de afgelopen jaren en nu op-
nieuw bij het NIOO mee gewerkt heb; zonder hen had ik hier
niet gestaan. Daarnaast zijn er een aantal ‘key-stone species’/
sleutelfiguren die voor mij een extra speciale plaats innemen.
Allereerst zijn dat mijn ouders die me een prachtige opvoeding
hebben gegeven met veel verbeelding, een prima kompas en
stemvork ... en natuurlijk een goed setje microben. Uit mijn
tijd op het WCS-lab in Baarn wil ik Bob Schippers en Peter
Bakker hartelijk danken voor hun enthousiasme en verbeel-
ding over de microbiéle wereld ondergronds. Elke ochtend als
ik het WCS lab binnenliep zag ik de onvergetelijke spreuk in de
hal die luidde ‘werken en feesten schept schone geesten’; dat heb-
ben we dan ook flink gedaan met een heel gezellig team. Deze
spreuk zou overigens ook niet misstaan bij het NIOO. Mijn tijd
in de Verenigde Staten gaf een extra dimensie aan mijn visie
op onderzoek en ook mijn leven. Mijn begeleider, Dave Weller,
maakte me bewust dat elk probleem een uitdaging is i.p.v. dat
elke uitdaging een probleem is. Lijkt heel triviaal maar maakt
een enorm verschil. Dus positief en ‘just do if. Veel dank aan
Hans van Veen en Bram Brouwer voor de ervaringen en mooie
momenten die we hebben gehad in het EcoGenomics onder-
zoek en bij het opzetten van ons start-up bedrijfje MicroLife-
Solutions in Amsterdam. Gilles van Wezel (namens het IBL)

en Louise Vet (namens het NIOO) - ik ben erg blij dat jullie

op mijn pad zijn gekomen. Jullie gedrevenheid, openheid en
verbeelding zijn voor mij essentiéle ingrediénten. Last but not
least, mijn gezin (Myléne, Anna en Yannick): de grote rol die
jullie spelen is het beste verwoord in de titel van mijn rede.

Mijnheer de Rector, dames en heren,
Hoog tijd voor een drankje en om microben met elkaar uit te

wisselen.

Ik heb gezegd.
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Bijlage 1: Resultaten geurproef

Inleiding en doelstelling:

Tijdens de inaugurele rede heeft het publiek een geurkaart ge-
kregen met twee kleine flacons met daarin specifieke vluchtige
stoffen die door microben geproduceerd worden. Het doel van
de proef was om een beschrijving te geven van de associatie die
elk van deze geuren bij het publiek oproept. Tijdens de receptie
zijn deze gegevens verzameld. Het totaal aantal respondenten
was 144 (66 vrouwen, 78 mannen).

Materiaal en methoden:

Flacon 1 bevatte de vluchtige stof octenol ook wel de ‘schim-
melalcohol’ genoemd. Flacon 2 bevatte de bodembacterie
Streptomyces die o.a. de twee vluchtige stoffen geosmin en
2-methylisoborneol produceert. Bij de verwerking van de

Flacon 1: bevat de geurstof octenol (‘schimmelalcohol’) (N=144):

resultaten zijn de gegeven associaties van de toehoorders ver-
zameld en in verschillende categorieén/verzamelingen inge-
deeld. Bijvoorbeeld de associaties ‘bosgrond’, ‘potgrond ‘natte
grond) ‘tuinaarde’ en ‘zand’ zijn ondergebracht in de categorie
‘grond’. De associaties ‘paddenstoelen;, ‘natte paddo’s) ‘truffels),
‘schimmels’, ‘shiitake’, ‘eekhoorntjesbrood;, ‘oesterzwammen’,
‘champignons’ en ‘champignonsoep’ zijn ondergebracht in de
categorie ‘paddenstoelen’.

Resultaten:

Hieronder zijn grafisch de resultaten van de twee geurproeven
weergegeven. Het gaat hierbij om de associaties die de toe-
hoorders hadden bij het ruiken van de geurstoffen in de twee
flacons. De getallen in de betreffende cirkelsegmenten zijn de
aantallen toehoorders met dezelfde associatie.

&
¥
<

® paddenstoelen ¥ niets geroken ®geen idee ¥ gras - blad
®grond ®hout - zaagsel ¥ rubber ¥ muf - vochtig
¥ oma's keuken Bzoet ¥ atex verf ¥ stof in droogtrommel
® mandarijn " zweet bonenkruid ¥ natte kelder
' toiletzeep desinfectiemiddel rottend eten gist (bier)
komkommer laboratorium zoete kokos
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Flacon 2: bevat de bodembacterie Streptomyces (N=144)

=
“4n»

®grond ®niets geroken ¥ Streptomyceten

® hooi - gras ¥ (muffe) kelder ®vochtig - nat

= rottend hout ®hos " rottend eten
Hdrop - tabak Erubber ®voetbal

¥ perwoud in Maleisie ™ acetone ® Franse kaas
voetenmat " mos " rood vlees
jasmijn peterselie lavendel

paddenstoelensoep * bloemenveld 25 jaar carriére

® mest - compost

B geen idee

® (sport)schoenen
®vieze badkamer
¥ gekookte spinazie

vers brood

appel

Conclusies:

De resultaten van de geurproef zijn divers en laten o.a. zien dat
de associaties van een groot aantal toehoorders correspondeert
met de geuren van elk van de twee flacons: de schimmelgeur
octenol in flacon 1 werd door 79 toehoorders geassocieerd
met paddenstoelen terwijl de bodembacterie Streptomyces in
flacon 2 door 55 toehoorders geassocieerd werd met grond.
Daarnaast laten de resultaten ook een groot scala aan andere
associaties zien voor beide flacons en zijn diverse associaties
zeer specifiek en van een enkel individu. Hoewel we in een
microbiéle wereld leven en de diverse associaties hiervan een

reflectie lijken te zijn, kunnen we uit deze geurproef niet con-
cluderen dat deze associaties ook direct gekoppeld zijn aan het
voorkomen van bepaalde soorten microben (schimmels, bacte-
rién) in/op de genoemde ‘objecten’.

Dankwoord:

Dank aan de promovendi, postdocs en analisten en in het
bijzonder aan Viviane Cordovez voor de hulp bij de voorberei-
dingen van de geurproef. Veel dank aan Myléne van Riemsdijk
en Monique Beijaert voor hun ideeén en bijdragen aan het
ontwerp van de geurkaart. Dank ook aan alle toehoorders voor
het enthousiasme om mee te doen aan deze geurproef.
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De kleinste organismen op aarde, de microben, hebben een enorme
impact op ons dagelijks bestaan vanwege hun centrale rol in diverse
biologische processen. Recent onderzoek laat zien dat de invloed van
microben op onze omgeving en ons functioneren nog veel groter is dan we
dachten. Het doel van mijn onderzoeksprogramma is om fundamentele
kennis te vergaren over de diversiteit, dynamiek en functies van microben
in natuurlijke en door de mens gemaakte ecosystemen. We bestuderen

de effecten van microben op de groei en gezondheid van planten en hoe
microben in de grond onder onze voeten met elkaar communiceren en
strijden. Op moleculair en chemisch niveau kijken we naar de rol van
vluchtige stoffen en antibiotica in microbiéle interacties. Mijn posities

bij het NIOO-KNAW en het IBL in Leiden bieden een scala aan nieuwe
mogelijkheden en kansen om grote stappen te maken in dit onderzoek

en om de fundamentele kennis te vertalen naar toepassingen voor een
duurzame voedselproductie en voor het herstel van natuurgebieden.




