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Gerard van Westen (Leiden, 1983) studeerde BioFarmaceutische Wetenschappen 
in Leiden. Na zijn studie promoveerde hij in Leiden op een project in 
samenwerking met Janssen Pharmaceutica. Tijdens zijn promotie zette hij de 
eerste stappen op het gebied van kunstmatige intelligentie en ontwikkelde hij 
methoden voor het gecombineerd modelleren van biologisch en chemische 
data. Hierna deed hij een postdoc in Cambridge (Verenigd Koninkrijk) waar 
hij machine learning toepaste op heterogene publieke data bij het Europese 
Bioinformatica Instituut.

In Leiden combineert hij het veld van kunstmatige intelligentie met het 
geneesmiddelenonderzoek. Hij is wereldwijd expert in machine learning op het 
modelleren van gecombineerde chemische en biologische data. In zijn groep 
worden taal gebaseerde modellen gebruikt om nieuwe moleculaire structuren 
te ontwerpen (genereren) met gewenste activiteit- en toxiciteitsprofielen die 
vervolgens worden gesynthetiseerd in het natte lab. Bovendien worden structuur 
gebaseerde benaderingen gebruikt om een mechanistisch inzicht te krijgen in de 
moleculaire interactie tussen kandidaat geneesmiddelen en aangrijpingspunten. 
Hier worden dynamische structuur methoden gecombineerd met kunstmatige 
intelligentie om nieuwe kandidaat geneesmiddelen te ontwerpen en te 
verbeteren. Als laatste gebruiken ze modellen gebruikt om bioactiviteits-
spectra te genereren om aangrijpingspunten en bijwerkingen van kandidaat 
geneesmiddelen te identificeren. 
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Mevrouw de rector magnificus, geacht faculteitsbestuur, geachte 
wetenschappelijk directeur, geacht bestuur der L.P.S.V. Aescu-
lapius, lieve familie, vrienden, collega’s, zeer gewaardeerde toe-
hoorders, 

‘Op het gebied van de observatie begunstigt toeval alleen de 
voorbereide geest’ 

Deze uitspraak werd op 7 december 1854 gedaan door Louis 
Pasteur bij zijn benoeming tot decaan van de faculteit der na-
tuurwetenschappen aan de universiteit van Lille.1 De uitspraak 
is direct van toepassing op veel wetenschappelijke doorbraken, 
maar ook op mijn eigen carrière. Het is mij dan ook een eer en 
een genoegen hier vandaag mijn oratie uit te mogen spreken 
bij het aanvaarden van mijn leerstoel ‘Kunstmatige intelligentie 
en farmacochemie’. 

Zoals U uit de naam al af kunt leiden bestaat mijn leerop-
dracht uit het combineren van het beste van twee werelden en 
is daarmee met recht interdisciplinair. Voor mij persoonlijk 
combineert dit ook een tweetal hobby’s, onderzoeken en com-
puteren.…

Het Geneesmiddelenonderzoek
Waarom zou men de computer betrekken bij het geneesmid-
delenonderzoek? 
Waarom zou een computer een copiloot kunnen zijn? 

Het geneesmiddelenonderzoek is duur, complex, en tijdrovend. 
Het aantal theoretisch mogelijke kandidaat-medicijnen (drug 
like moleculen) wordt geschat op meer dan 10 tot de macht 33. 
Dat is meer dan er sterren in ons universum zijn…  

Om vanuit die chemische ruimte een geneesmiddel naar de 
markt te krijgen is er volgens recente schattingen gemiddeld 
meer dan 10 jaar en 1.5 miljard dollar nodig.2 De meeste van 
de kandidaat geneesmiddelen die dit proces instromen vallen 
af.  Een van de redenen is dat de eisen die aan een geneesmid-

del gesteld worden bijzonder complex zijn. Om een genees-
middel te worden moet een kandidaat geneesmiddel uiteraard 
voldoende activiteit hebben in de patiënt en dient het veilig te 
zijn. Maar het kandidaat middel moet ook de gewenste plek in 
het lichaam bereiken waar het nodig is met een concentratie 
die voldoende is voor werking. En het moet het liefst ook in 
pilvorm verstrekt kunnen worden.  

U begrijpt dat dit een groot aantal, vaak tegengestelde, eisen 
aan het kandidaat middel stelt. De truc is om een optimaal 
compromis te vinden. In mijn onderzoek wil ik door het ge-
bruik van kunstmatige intelligentie dit proces verbeteren. Maar 
voordat ik U daar het een en ander over kan vertellen, wil ik 
U vandaag eerst meenemen in een beknopt overzicht van de 
achtergrond de vakgebieden waarop mijn leerstoel steunt. 

In deze hink-stap-sprong door de geschiedenis hoop ik U 
duidelijk te maken hoe de twee velden elkaar in het moderne 
geneesmiddelenonderzoek aanvullen en versterken. En daaruit 
hoe mijn onderzoek daarin een rol speelt op weg naar de co-
piloot.

Van kleinschalig natuurproduct naar industriële productie
Sinds de vroege historie wordt gebruik gemaakt van genees-
krachtige natuurproducten maar synthetische geneesmiddelen 
zijn een stuk recenter. Voor de farmacochemie wil ik graag 
illustreren hoe de industriële productie een steeds sterkere rol 
is gaan spelen de laatste 2 eeuwen. Deze transitie heeft het toe-
passen van kunstmatige intelligentie in het onderzoeksproces 
mogelijk gemaakt. 

Ik neem U graag mee terug naar de 19e eeuw, het jaar 1805 
in het Pruisische Duitsland. Friedrich Sertürner schreef een 
brief aan de hoofdredacteur van “Trommsdorffs Journal der 
Pharmacie” waarin hij de extractie en isolatie van een na-
tuurproduct rapporteerde. Hij testte de werkzaamheid van de 
geïsoleerde stof op ratten en honden en beschreef een slaap 
inducerend molecuul. Zijn ontdekking werd ook na een 2e 
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brief in 1806 niet opgemerkt door de wereld. Ondertussen ging 
het leven verder en opende hij een apotheek. Op een avond 
werd hij midden in de nacht met kiespijn wakker. Hij nam een 
kleine dosis van de geïsoleerde stof en werd uren later wak-
ker. Hij realiseerde zich dat de stof veilig leek voor mensen. 
Hierop volgde een mini klinische test op 3 jonge vrijwilligers 
en hemzelf. De optimale dosis werd 15 mg, 30 mg bezorgde 
een vrolijk, licht gevoel in het hoofd. Hij noemde de stof naar 
de Griekse god van de slaap ‘Morphium’. Het artikel uit 1817 
getiteld: “Ueber das Morphium als Hauptbestandteil des Opi-
ums” veranderde het farmaceutisch onderzoek van alchemie in 
een geaccepteerde tak van de wetenschappen.3 

Zoals U ziet speelde het toeval, maar ook een voorbereide 
geest een grote rol in dit proces. Sinds dat artikel ruim 200 
jaar geleden heeft het geneesmiddelenonderzoek ongelooflijke 
snelle ontwikkeling doorgemaakt, maar ik vind het fascinerend 
dat dit verhaal in grote lijnen identiek is aan hoe medicijnen 
vandaag de dag getest worden. Een werkzame stof wordt ge-
identificeerd en deze maakt verscheidene stappen door tot een 
goedgekeurd medicijn.

Tien jaar later in 1828 werd een gelige substantie door Johann 
Buchner geïsoleerd uit de schors van de wilgenboom die hij 
Salicine noemde. Een extract van wilgenboomschors was een 
bekend middel bij de behandeling van pijn en koorts. De iso-
latie werd door Raffaele Piria in 1838 verbeterd door verwijde-
ring van de suikergroep, wat salicylzuur opleverde.  De Frans-
man Charles Gerhardt slaagde er vervolgens in salicylzuur te 
acetyleren en verminderde daarmee de bijwerkingen. Maar hij 
kon de stof niet zuiveren en daardoor bleef de stof instabiel en 
onbekend. Hierdoor bleef de belangrijkste bron van pijnstillers 
natuurlijke extracten. 

Dat veranderde in 1897. Arthur Eichengrün, een joodse weten-
schapper bij het chemische bedrijf Bayer en zijn assistent Felix 
Hoffmann, vonden een methode om acetylsalicylzuur op grote 
schaal te synthetiseren en te kristalliseren. Daarmee was de 

stof geschikt voor therapeutische toepassingen. De stof werd 
bekend onder de naam Aspirine. Dit markeert de verandering 
van het farmaceutische onderzoek van kleinschalig, lokaal, 
en voornamelijk gebaseerd op natuurlijke producten naar een 
industrieel grootschalig en gecontroleerd proces aan het einde 
van de 19e eeuw. 

Data verzamelen, visualiseren, en analyseren in de 19e eeuw
U verwacht het misschien niet, maar ook op het gebied van de 
kunstmatige intelligentie gebeurde er al veel in de 19e eeuw. Ik 
wil graag 4 voorbeelden noemen. 

In 1849 ontwikkelde John Snow in London statistische kaarten 
en grafieken om epidemiologische data van de cholera-epidemie 
te analyseren. Op basis van de symptomen concludeerde hij dat 
de infectiebron een besmette waterbron was en niet zoals tot 
op dan gedacht ‘slechte lucht’.  Hij publiceerde dit in een artikel 
“On the Mode of Communication of Cholera”,4 een van de eerste 
artikelen met ‘data-driven’ conclusies op basis van statistiek. 

Net zo analyseerde de Engelse zuster Florence Nightingale de 
informatie van een grote groep patiënten. Ze vertrok naar het 
slagveld van de Krimoorlog in 1854 geïnspireerd door een arti-
kel over de slechte omstandigheden waarin de Engelse soldaten 
verbleven. Ze concludeerde dat er meer soldaten door de sa-
nitaire omstandigheden en slechte hygiëne in de ziekenhuizen 
overleden dan door oorlogshandelingen. Door haar toedoen 
daalde het sterftepercentage spectaculair van 42% naar 2%… 
Bijvoorbeeld door de introductie van handen wassen! Terug in 
London probeerde zij ook daar hervormingen door te voeren 
met gematigd succes. Uniek aan haar werk was dat zij een voor 
de tijd revolutionaire collectie aan data visualisatie methoden 
ontwikkelde die in een oogopslag duidelijk maakten dat het 
merendeel van de slachtoffers te voorkomen was. Ook vandaag 
is heldere visualisatie essentieel voor de boodschap. 

Ten derde mag het werk van Crum Brown en Fraser niet ont-
breken als link naar de farmacochemie. In 1865 publiceerden 
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zij een artikel: ‘On the connection between chemical constitu-
tion and physiological action’.5 Hoewel ze de link legden was 
hun werk nog niet heel concreet. Het artikel sluit af met de 
volgende zin (vrij vertaald): 
‘Dit onderzoek heeft weinig meer gedaan dan ons kennis laten 
maken met een enorm onderzoeksgebied, maar het heeft ons 
gerechtvaardigd te verwachten dat belangrijke vruchten kunnen 
worden verkregen in de toekomst.’

Een vooruitziende blik als men naar het veld nu kijkt.

Tot slot volgde aan het einde van de 19e eeuw een ontdekking 
van Herman Hollerith. In 1889 publiceerde Hollerith ‘An Elec-
tric Tabulating System’, dit artikel beschreef een systeem wat 
informatie kon bevatten door de aanwezigheid of afwezigheid 
van een gat in een kaart.6 Deze ‘punch cards’ werden gebruikt 
om data van de volkstelling tussen 1880 en 1890 te verwerken 
en zouden tot in de jaren 70 de dominante manier van automa-
tische data verwerking blijven. Ze vormden de basis voor het 
bedrijf van Hollerith de “Tabulating Machine Company”, dit 
werd na een aantal fusies hernoemd naar “International Busi-
ness Machines Corporation” of IBM. 

Samenvattend zijn er grote stappen gezet in de 19e eeuw. Van 
simpelweg beginnen met het analyseren van relatief grote 
hoeveelheden data, tot het visualiseren van deze informatie en 
het automatische kunnen invoeren van deze informatie. In de 
20e eeuw zullen deze basis ontwikkelingen de verdere ontwik-
kelingen katalyseren. 

De introductie van chemotherapie in de vroege 20e eeuw
Eerst hink-stap-springen wij terug naar de farmacochemie in 
de 20e eeuw. Paul Ehrlich, die zich richtte zich op het vinden 
van een ‘Zauberkugel’ (magische kogel) tegen infecties, mag 
niet ontbreken. In 1909 werd door hem Salvarseen ofwel ‘red-
dend arseen’ ontdekt. Het is een synthetisch molecuul voor de 
behandeling van Syfilis. Dit werd op de markt gebracht door 

het chemische bedrijf Hoeschst. Het middel staat bekend als 
het eerste chemotherapeuticum en belichaamt industriële 
productie. 

Salvarseen werd in 1928 vervangen door een middel ontdekt 
door Alexander Flemming. Flemming had zijn spullen niet 
netjes opgeruimd toen hij op vakantie ging. Hij had een aantal 
platen met bacteriën laten groeien en een daarvan was be-
schimmeld. Hij zag dat naast deze schimmels geen bacteriën 
groeiden en gebruikte de meest voorkomende uitspraak bij 
een grote wetenschappelijke ontdekking: ”hé dat is gek”. Hij 
isoleerde de stof die daarvoor verantwoordelijk was, penicil-
line. Minder bekend is dat Flemming al lang innoveerde met 
antibiotica. Flemming werkte al vroeg met Salvarseen, waarvan 
hij intraveneuze toediening pionierde, en ontdekte in 1921 
lysozym uit oogvocht (met een bacteriedodende werking). 

Men kan dus stellen dat er een grote mate van toeval was, maar 
zeker ook sprake van een voorbereidde geest. 

Naar schatting heeft penicilline zo’n 200.000 levens gered tij-
dens de 2e wereldoorlog. Het was vanaf 1944 op grote schaal 
beschikbaar voor de geallieerden door een samenwerking van 
het leger met farmaceutische bedrijven. Bij de asmogendheden 
was het beperkt beschikbaar voor de troepen. Daarom wordt 
er gespeculeerd dat de industriële productie van penicilline een 
directe bijdrage aan de uitkomst van de oorlog geleverd heeft. 

De periode tijdens en direct na de oorlog wordt gekenmerkt 
door een snelle groei van de farmacochemie en vele ontdek-
kingen. Zo was streptomycine in 1943, het eerste effectieve 
geneesmiddel tegen tuberculose. In 1955 volgde chloordiaze-
poxide, het eerste benzodiazepine kalmeringsmiddel, op de 
markt wordt gebracht door Hoffmann-La Roche. En in 1957 
werd het eerste orale anticonceptiemiddel Enovid door het 
bedrijf Syntex, geïntroduceerd met grote maatschappelijke 
gevolgen.
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Een vaderlands tintje, het bedrijf Organon uit Oss had Enovid 
nauwlettend gevolgd. Onder leiding van Stefan Szpilfogel werd 
het middel Lynestrol ontwikkeld, een synthetische stof met 
eenzelfde anticonceptie werking. Hierop werd octrooi werd 
aangevraagd en het werd in 1962 op de markt gebracht. 

De groeiende rol van industriële productie, het betere begrip 
van de chemie, en de ruimte voor ongebonden onderzoek 
karakteriseren deze gouden jaren van het medicijnonderzoek 
die onze maatschappij blijvend veranderd hebben. 

De eerste structuur-activiteitsrelaties begin 20e eeuw
We springen terug naar de kunstmatige intelligentie in de 
eerste helft van de 20e eeuw. Toen werd de basis gelegd voor de 
huidige ontwikkelingen. Ik wil dit graag met drie voorbeelden 
illustreren. 

Allereerst het werk van Meyer en Overton gepubliceerd in 
1899 en 1901,7,8 die verder gaan na Crum Brown en Fraser. Ze 
bevestigden onafhankelijk van elkaar dat de mate van toxici-
teit van verdovende middelen op levende wezens gerelateerd 
kan worden aan de olie-water partitie coëfficiënt (de mate van 
vetoplosbaarheid). Meyer publiceerde een studie op kikker-
visjes waar hij een relatie vond tussen de vetoplosbaarheid en 
concentratie van een stof. Dit werd na twee jaar bevestigd door 
Overton. De publiceerden de Meyer-Overton correlatie. In 
1935 werd een volgende stap gezet door Hammet, die elektro-
nische substitutie constante introduceerde en deze kon correle-
ren met reactie en equilibrium constanten. 

Het werk van Overton en Meyer enerzijds en van Hammet 
anderzijds vormden in 1962 de bouwstenen voor het werk van 
Corwin Hansch. Hij liet met een aantal coauteurs zien dat de 
biologische activiteit van een serie fenoxyazijnzuren in haver 
verklaard kon worden op basis van de fysicochemische eigen-
schappen van de moleculen. Hansch wordt gezien als de vader 
van de kwantitatieve structuur-activiteitsrelaties.9 Op basis van 

de vindingen van anderen zette zijn ‘prepared mind’ een fun-
damentele volgende stap.

Bij het eerdergenoemde IBM vonden interessante ontwikke-
lingen plaats. In 1955 werd daar een onderzoeksgroep opgezet 
door Nathaniel Rochester. Het doel was patroonherkenning en 
informatietheorie onderzoeken. Een van de projecten draaide 
om gesimuleerde neurale netwerken op een IBM 704 compu-
ter. In 1955 werd Rochester benaderd door John McCarthy, 
een jonge wiskundige die bij IBM werkte. Met de steun van 
hem en twee anderen schreven ze een subsidieverstrekker aan:
“Wij stellen voor om in de zomer van 1956 een seminar van twee 
maanden te houden over kunstmatige intelligentie met tien deel-
nemers op Dartmouth College.”10 

Deze bijeenkomst, bekend als de Darthmouth Conference, 
wordt gezien als de geboorteplaats van de kunstmatige intel-
ligentie. De theorie van de huidige deep-learning modellen van 
nu stamt uit de jaren 50.

Deze innovaties zijn de basis onder de methoden die later 
achtereenvolgens onder de namen ‘expertsystemen’, ‘machine 
learning’, en ‘kunstmatige intelligentie’ toegepast worden in 
het geneesmiddelenonderzoek. In mijn onderzoek worden nog 
steeds moleculaire eigenschappen (fysicochemisch, vingeraf-
drukken, of geleerde beschrijvingen) gekoppeld aan een bio-
logische activiteit via een wiskundige vergelijking. We bouwen 
op de basis die in de 19e en 20e eeuw gelegd werd.

Doorbraken aan het einde van de 20e eeuw
Terug naar de farmacochemie in de tweede helft van de 20e 
eeuw.  Het kloneren werd geïntroduceerd. Hiermee kan de rol 
van genen en hun rol in het ziekteproces bestudeerd worden. 
De farmaceutische industrie maakte een transitie door. Van het 
observeren van effecten van kandidaat geneesmiddel in dier-
modellen naar het identificeren van genen die een cruciale rol 
spelen in het ziekteproces (ontdekking van aangrijpingspun-
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ten). Hierdoor werd de ontwikkeling van een nieuwe generatie 
industriële processen zoals ‘high-throughput screening’, ‘vir-
tual screening’, en ‘rational design’ mogelijk. 

Een van de succesverhalen waar deze technieken hun waarde 
konden bewijzen is de AIDS-epidemie in de jaren 80. Voor 
deze nieuwe ziekte was geen oorzaak, geen behandeling, en 
er was geen toekomst voor patiënten. Na de isolatie van HIV 
in 1983 werd in 1987 de eerste behandeling geïntroduceerd, 
Zidovudine een nucleotide analoog. Maar al snel ontstond 
resistentie en terugval. Hoewel meerdere analogen werden 
geïntroduceerd kon geen het virus permanent onder controle 
houden. Dit veranderde in 1996 met de publicatie van twee 
onafhankelijke artikelen die de behandeling van patiënten met 
twee nucleotide analogen en de protease inhibitor Indinavir 
(goedgekeurd in maart 1996) introduceerde. De combinatie 
zorgde voor een reductie van de sterfte door AIDS van maar 
liefst 60% binnen 2 jaar en vormde de basis voor een groot 
aantal combinatie therapieën. Bijvoorbeeld via middelen met 
minder bijwerkingen zoals Darunavir van het bedrijf Tibotec 
uit 2006. Het is bijzonder hoe de farmaceutische industrie in 
een tijdspanne van ongeveer 15 jaar de patiënten een toekomst 
heeft kunnen bieden die zij in de jaren 80 niet hadden. 

Mijn eigen eerste contact met de computationeel geneesmid-
delenonderzoek bij het farmaceutische bedrijf Tibotec was 
ook op het gebied van anti-HIV middelen, namelijk de non-
nucleoside reverse transcriptase inhibitoren. 

Farmacochemie en kunstmatige intelligentie in de 21e eeuw
Eind 20e en begin 21e eeuw kwamen verdere doorbraken 
waaronder het humane genoom, innovaties chipontwikkeling, 
en krachtiger algoritmen die ook op een grafische processor 
kunnen draaien. In combinatie met de industriële grootscha-
lige processen en historische data hebben ze de stormachtige 
ontwikkelingen op het gebied van kunstmatige intelligentie en 
farmacochemie gekatalyseerd. De nieuwe technieken vormen 
geen van allen een ‘Zauberkuchel’, maar hebben voor nieuwe 

inzichten gezorgd en nieuwe toepassingen geïntroduceerd. 
Kunstmatige intelligentie past in het rijtje, ook deze techniek 
vormt geen panacee maar zal onverwachte doorbraken kataly-
seren. 

Zo is kunstmatige intelligentie succesvol ingezet schijnbaar 
onoplosbare problemen op te lossen zoals de vouwing van 
eiwitten voorspellen op basis van slechts aminozuur sequentie 
(AlphaFold, ontwikkeld door Google Deepmind).11 

Ik hoop dat U nu een begrip heeft van de ontwikkelingen die er 
plaats hebben gevonden op het gebied farmacochemie en het 
gebied kunstmatige intelligentie en hoe deze natuurlijk naar 
elkaar toe groeien. Maar hoe ga ik de computer als copiloot 
gebruiken in de zoektocht naar nieuwe kandidaat-medicijnen?

Voorspellen van biologische activiteit op basis van heterogene 
data
Ik begin graag bij ‘machine learning’ voor patroonherken-
ning. Simpel gezegd zijn deze modellen te vergelijken met een 
spam filter. Waar het spamfilter op basis van de aanwezigheid 
van woorden een inschatting maakt, doen wij dat op basis van 
eigenschappen van kandidaat geneesmiddelen. U kunt uzelf 
vast voorstellen dat een email met de woorden ‘chemie’, ‘geac-
cepteerd’, of ‘vergadering’ relevanter is dan een email met de 
woorden ‘je hebt gewonnen’ of ‘male performance’.  Onze mo-
dellen vinden patronen in moleculen die kunnen voorspellen 
of een kandidaat geneesmiddel interessant is of niet (spam). 

De rode draad in mijn carrière is het combineren van diverse 
en heterogene data om door kunstmatige intelligentie model-
len voor patroonherkenning te maken. Mijn unieke expertise 
is het combineren van deze data uit gerelateerde velden zoals 
chemie en cheminformatica met biologie en bioinformatica. 
Dit zorgt voor modellen die brede toepassingen en een hogere 
betrouwbaarheid hebben dan modellen die alleen naar de 
chemie of biologie kijken. Innovatieve modellen op basis van 
publieke data vormen mijn hoofdonderzoekslijn.
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Tijdens mijn master leerde ik dat experimenten in het natte lab 
niet mijn favoriete bezigheid zijn. Ik begon daarom aan een 
stage op het gebied van computationeel geneesmiddelenon-
derzoek onder begeleiding van Herman van Vlijmen en Joerg 
Kurt Wegner bij het farmaceutisch bedrijf Tibotec (nu Janssen 
Pharmaceutica). Ik dacht naïef dat eventuele mislukte experi-
menten het resultaat zouden zijn van fouten in mijn code die 
ik op kon sporen. Dit is natuurlijk niet waar, want in silico is 
wetenschap nog steeds wetenschap, soms werkt het niet. Ik heb 
wel geleerd dat ik genoot van het sterk interdisciplinaire karak-
ter van computationeel onderzoek en ben daarom gebleven. 

Bij Tibotec werkte ik met multidisciplinaire data en hoe deze 
te combineren via machine learning. In 2006 hebben wij mo-
dellen gemaakt die de resistentie effecten van mutaties in HIV 
op de werking van medicijnen kunnen voorspellen. Dit is een 
hulpmiddel om kandidaat-medicijnen te selecteren met een 
brede werking tegen meerdere varianten van een virus. Zo 
voorkomt men dat het middel snel de werking verliest door 
resistentie. Van 1 machine learning-model per aangrijpingspunt 
naar een systeem waarin je meerdere eiwitten kunt modelleren 
in 1 machine learning-model zorgt voor nieuwe mogelijkhe-
den en verbetert de kwaliteit van voorspellingen.12 De techniek 
heet proteochemometrisch modeleren. Het gebruik groeit door 
betere algoritmen en snellere chips.

Met financiering van Janssen hebben we deze techniek verder 
onderzocht tijdens mijn promotie aan de Universiteit Leiden 
onder begeleiding van Ad IJzerman, Herman van Vlijmen, en 
Andreas Bender. De techniek uit mijn stage bleek ook geschikt 
om de verschillen tussen binding van een molecuul aan een 
menselijk eiwit of de tegenpool in een diermodel te verklaren.13 
Maar bleek ook geschikt om op grote schaal te voorspellen hoe 
mutaties de effectiviteit van combinatie therapieën kunnen 
beïnvloeden.14 

Deze basis ben ik tijdens mijn postdoc verder uit gaan bouwen 
maar de techniek passen wij nog steeds toe in mijn groep.

Publieke databases veranderen de wereld 
Waar ontwikkelingen op het gebied van algoritmen en re-
kenkracht snel gingen was de beschikbaarheid van data over 
biologische activiteit een probleem, zeker aan de universiteit. 
Hoewel er data beschikbaar waren binnen farmaceutische 
bedrijven was dit in het publieke domein niet het geval. Er was 
een commerciële database, StarLITE, die werd voor veel geld 
verkochten en bevatte in wezen de gecombineerde literatuur 
uit de farmacochemie tijdschriften. De database bevatte niet al-
leen de structuren van kandidaat-medicijnen en experimentele 
moleculen maar ook hun biologische activiteit. 

Alles veranderde in 2008 toen de StarLITE database door het 
Europese Bioinformatica Instituut met steun van de Wellcome 
Trust gekocht werd. Ze zetten deze als ChEMBL op het inter-
net op basis van een open access licentie. Daarmee is iedereen 
in staat de data te gebruiken en werd het in een klap mogelijk 
om in het publieke domein baanbrekend onderzoek te doen in 
de kunstmatige intelligentie en farmacochemie. Beschikbare 
data in openbare bronnen is dan ook essentieel voor het succes 
van de kunstmatige intelligentie in de farmacochemie. 

Ik denk dat het essentieel is dat wij onze promovendi, maar 
ook de master en bachelor studenten onderrichten in het ge-
bruik van data uit publieke databases en ook bewustwording 
over datakwaliteit overbrengen.

Tijdens mijn promotie had ik veel met deze data gewerkt en 
daarom ben ik in 2015 met mijn gezin naar het Verenigd Ko-
ninkrijk verhuisd voor een 3-jarige postdoc bij de ChEMBL 
database. Ik ben nog altijd dankbaar dat Afke dat avontuur aan 
wilde gaan. Mijn oudste zoon Max was 1,5 en mijn middelste 
kind Iris werd 2 maanden na de verhuizing geboren in Cam-
bridge. Het was een drukke maar ongelooflijk interessante tijd. 

Onder begeleiding van John Overington heb ik machine le-
arning op heterogene openbare data verder onderzocht. Ik 
heb de bioactiviteit van agrarische chemicaliën voorspeld 
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met Mark Forster van het bedrijf Syngenta,15 en algoritmen 
ontwikkeld om automatisch de wetenschappelijke literatuur te 
doorzoeken in een project met George Papadatos. We hebben 
ook modellen gemaakt die de manier van kandidaat medicij-
nen aan hun aangrijpingspunten voorspeld. Dit heb ik later 
in Leiden met mijn eerste promovenda Lindsey Burggraaff 
verder ontwikkeld.16,17 Tot slot, als gast aan de universiteit van 
Cambridge hebben wij een methode ontwikkeld om de activi-
teit van antikankermiddelen op de NCI-60 kanker cellijnen te 
voorspellen met Isidro Cortes-Ciriano en Andreas Bender.18 

Op het snijvlak van farmacochemie en informatica
Veel van mijn onderzoek is door samenwerking met experts 
van verschillende achtergronden. Er is zeer gedetailleerde 
kennis nodig en de ontwikkelingen op het gebied van de 
kunstmatige intelligentie gaan razendsnel. Hierom is het goed 
de verbindingen tussen onderzoekers aan de instituten van 
farmaceutische wetenschappen en informatica kort te houden. 
Bottom up ideeën kunnen tot doorbraken leiden en er zouden 
middelen moeten zijn om promovendi te laten starten in vol-
ledig vrij onderzoek op deze snijvlakken. 

Na mijn postdoc keerde ik terug naar Leiden op een functie 
tussen de instituten voor informatica en farmaceutische weten-
schappen. Hier werkte ik met Walter Kosters en Wojtek Kowal-
czyck. Ik heb het gebruik van geavanceerde machine learning-
technieken in combinatie met heterogene data onderzocht. 
Samen met Bart Lenselink, Brandon Bongers, en Niels ten 
Dijke waren wij de eersten die een geïntegreerd deep-learning 
model op alle hoge kwaliteit ChEMBL data publiceerden. Het 
artikel was getiteld: “Beyond the hype” en dit was op basis van 
neurale netwerken waarvan de wortels, zoals U nu weet, in de 
jaren 50 van de vorige eeuw liggen.19 

Dankzij rekenen op grafische kaarten kon ik in 2013 experi-
menteren met deep-learning wat in het werk uit 2017 resul-
teerde. Zolang gamers mooiere graphics willen kunnen wij 

sneller rekenen. Recent is Andrius Bernataclavus in mijn groep 
begonnen in een samenwerking met Aske Plaat van het LIACS. 

Hierna heb ik een VENI-beurs verkregen bij NWO, waarmee 
ik toe kon treden tot een tenure track in 2016. Doel was het 
onderzoeken van de rol van G Eiwit-gekoppelde receptoren in 
kanker door het karakteriseren van mutaties uit patiënten data. 
Dit doel wilde ik door een combinatie van bioinformatica, 
kunstmatige intelligentie, en experimentele validatie bereiken. 
Het project was erg succesvol. De verwachting was dat mu-
taties met een direct effect een minderheid zouden vormen. 
Het omgekeerde bleek, mutaties die geen aantoonbaar effect 
hadden vormden een minderheid. Dit resulteerde in meerdere 
artikelen, een grote analyse van het landschap van de mutaties 
in GPCRs door promovendi Brandon Bongers en Marina Go-
rostiola Gonzales.20 Maar ook een aantal artikelen die indivi-
duele receptoren en mutaties tot in detail onderzochten door 
Xuesong Wang in samenwerking met Laura Heitman en Ad 
IJzerman.21  

Een digitale tweeling
In de heterogene datamodellering verlegde ik toen de focus 
richting de signaal routes binnen de cel in een samenwerking 
met Mi Yang en Julio Saez-Rodriguez van de Universiteit 
van Aachen.22 Binnen het LACDR werkte ik met Liesbeth de 
Lange, Wilbert de Witte, en Anna Vlot. We combineerden 
modellen die de interactie van kandidaat-medicijnen op hun 
aangrijpingspunten voorspellen (werkt het?) met modellen die 
de verspreiding van kandidaat-medicijnen door het lichaam 
voorspellen (komt het waar het nodig is?).23 Nu loopt een pro-
ject met Coen van Hasselt en Piet Hein van der Graaf waarin 
promovenda Helle van de Maagdenberg dit verder trekt naar 
Virtual Drug Discovery. 

De volgende stap is naar het organisme, waarvoor ik betrokken 
ben bij het virtual human 4 safety-project (VHP4Safety), via de 
Nationale Wetenschapsagenda. Onder leiding van de Univer-
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siteit van Utrecht maken we deel uit van een consortium met 
onder andere Joost Beltman, Daan Geerke, Bob van de Water, 
Chris Evelo, Egon Willighagen, en promovenda Linde Schoen-
maker uit mijn groep. Doel is om diverse computationele be-
naderingen te combineren voor het voorspellen van toxiciteit. 

Uiteindelijk zou het geweldig zijn om een digitale patiënt te 
maken voor veiligheidstesten van geneesmiddelen zonder 
proefdieren of betere doseringen in kwetsbare groepen zoals 
baby’s en ouderen. Maar eerst leren we elkaars talen (chem-
informatica, farmacokinetiek, toxicologie, enz.) en definiëren 
we het raamwerk. Ik zie dit project als een natuurlijk doel van 
de onderzoekslijn waar ik in 2006 mee gestart ben, het model-
leren van diverse heterogene data in geavanceerde moleculaire 
spam filters, en dit vormt de eerste copiloot. 

Tekst suggestie voor kandidaat-medicijnen
Naast mijn hoofdonderzoekslijn ben ik de afgelopen jaren een 
tweede lijn gestart. Hierin wordt geen medicijn spam van nut-
tige medicijnen gescheiden, maar wordt een andere toepassing 
van kunstmatige intelligentie onderzocht. Een goed voorbeeld 
is uw telefoon. Bijna iedereen heeft een smartphone, wellicht 
met uitzondering van een enkele zeer bekende Nederlander op 
een Nokia. Als U een bericht typt zal de telefoon op basis van 
de input, nieuwe woorden voorstellen. Bijvoorbeeld ‘ik’, zorgt 
voor ‘kom’, en voor ‘er’ en ‘aan’. Deze suggesties zijn op basis 
van historische data. 

Wij gebruiken modellen die doen met moleculaire data 
geschreven als een serie tekens. Hier staan letters voor ato-
men, haakjes voor vertakkingen, en nummers voor ringen 
(SMILES). Onze algoritmen leren patronen in databases en 
kunnen dan op basis van de eerste tekens vervolg tekens voor-
stellen. Daarmee kunnen ze kandidaat-medicijnen voorstellen 
die nog geen chemicus ooit gemaakt of bedacht heeft. Wij 
kunnen dit doen met 10.000 nieuwe ideeën, of 1.000.000, of 
meer. U snapt, onze spamfilters zijn essentieel om het kaf van 
het koren te scheiden. De combinatie van deze methoden, een 

ideeën generator en een filter, maakt het mogelijk de chemi-
sche ruimte van 10 tot de 33e gericht te doorzoeken naar dat 
ene gewenste molecuul. Deze combinatie vormt de tweede 
copiloot 

De software, Drug Explorer of “DrugEx”, is begonnen door 
een promovendus in mijn groep, Xuhan Liu. Er zijn tot op 
heden 3 versies uitgebracht, allen vrij te downloaden, en een 4e 
artikel is net geaccepteerd.24 DrugEx wordt in samenwerking 
met het instituut voor informatica en het farmaceutisch bedrijf 
Galapagos verder uitgebreid. We willen rekening houden met 
meerdere eigenschappen en de betrouwbaarheid van onze 
modellen. Dit is een project met Michael Emmerich, Pieter 
Stouten, Bart Lenselink, en postdoc Sohvi Luukkoonen in mijn 
groep.25 Ook willen we de complexiteit om de verbindingen in 
het lab te maken meenemen in een samenwerking met Mike 
Preuss en promovendus Alan Hassan. Om de software te testen 
is organisch chemicus Jerre Madern in mijn groep gestart. Hij 
maakt de suggesties van onze computerprogramma’s in het 
laboratorium.

3-dimensionale structuren benutten
De derde en laatste hoofdonderzoekslijn in mijn groep focust 
op 3-dimensionale structuren van aangrijpingspunten (eiwit-
ten). In mijn promotie heb ik hier kort aan gewerkt voor virale 
mutanten, en met de komst van Willem Jespers als universitair 
docent in mijn groep kunnen we verder gericht onderzoek 
doen. Een van de richtingen is het combineren van data uit 
dynamische simulaties van eiwitten en hun liganden met de 
analysemethoden van de kunstmatige intelligentie. Promo-
venda Marina Gorostiola Gonzalez werkt hieraan en onder-
zoekt hoe dynamische informatie gebruikt kan worden om 
betere kunstmatige intelligentie modellen te ontwikkelen in 
een samenwerking met Laura Heitman. Deze 3e copiloot, pas-
sen we toe in samenwerkingen met Sebastian Pomplun van het 
LACDR, maar ook met het Stephan Hacker, Steffen Brünle en 
Yangli Zhou van het LIC, en Alex Vahrmeijer en promovenda 
Nada Badr van het LUMC.
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Interdisciplinariteit in de praktijk
De 3 lijnen ontwikkelen methoden die agnostisch voor ziekte-
domein zijn. Het combineren van deze 3 lijnen is een ongeloof-
lijk interessante onderzoeksrichting. Toepassingen gebeuren 
in samenwerking met experts op een bepaald domein. Op 
termijn is het doel de combinatie van algoritmen koppelen aan 
een robot die kan synthetiseren, ingebed in een ander groot 
project. Dit project is de Oncode Preclinical Accelerator for 
Cancer Treatment (OncodePACT) met Mario van der Stelt. In 
OncodePACT ben ik verantwoordelijk voor het KI-platform 
met Tassos Perrakis van het NKI en is Mario van der Stelt 
verantwoordelijk voor het kleine moleculen consortium. Dit 
groeifondsprogramma heeft de ambitie om sneller en goedko-
per nieuwe effectieve geneesmiddelen tegen kanker te ontwik-
kelen. Het consortium bevat academische partners, commer-
ciële partners, en meer, en is een unieke samenwerking. Het 
KI-platform onderzoekt het ontwerp van nieuwe moleculen, 
het verkrijgen van inzicht in werkingsmechanismen, het testen 
van combinaties van moleculen, en meer. Ik ben verheugd een 
nieuwe generatie van gereedschappen te ontwikkelen en deze 
toe te passen bij de ontdekking van antikanker geneesmid-
delen.

Geavanceerde tools voor de eindgebruiker
Om onderzoeksresultaten te valoriseren is het van belang dat 
chemici en commerciële partijen onze innovaties toe kunnen 
passen. Ook binnen de faculteit werk ik samen met Mario van 
der Stelt van het instituut voor chemie. Om wetenschappers 
met een chemische achtergrond in staat te stellen onze hulp-
middelen te gebruiken, zijn gebruikersinterfaces die toegang 
geven tot het volledige potentieel van onze gereedschappen 
essentieel. Anthe Janssen ontwikkelde daarvoor tijdens zijn 
promotie onder onze begeleiding Drug Discovery Maps,26 een 
implementatie van patroonherkenning.  

Voor onze ideeën generators hebben we Generator User Inter-
face (GenUI).27 Deze is ontwikkeld door Martin Sicho in mijn 
groep in een samenwerking met Daniel Svodzil van de Univer-

siteit van Praag. GenUI is een interface tussen chemicus en de 
software. GenUI kan via de browser benaderd worden. Tegelij-
kertijd onderhoudt mijn groep de grootste bekende openbare 
dataset die “Papyrus” wordt genoemd, naar de Leiden Papyrus. 
Deze database is ontwikkeld door promovendus Olivier Be-
quignon en vrijelijk beschikbaar ter download.28 Op Papyrus 
kan men algoritmen testen of nieuwe kandidaten ontdekken, 
maar we hebben ook scripts opgenomen om interne of histori-
sche gegevens compatibel te maken met Papyrus.

Interdisciplinaire en toepassingsgerichte hubs 
Valorisatie in het BioScience park volgde in 2018 via het Cen-
ter for Computational Life Sciences (CCLS). CCLS liet me bin-
nen en buiten de muren van de universiteit kijken. Zo kwamen 
er projecten tot stand met Nathaniel Martin en Matthijs van 
Haren van het Instituut voor Biologie met de focus op trans-
ferases en antibiotica.29 Dit is ook zo in de samenwerking met 
Meindert Lammers van IBL, Boudewijn Lelieveldt van LUMC, 
en Thomas Baeck van LIACS. Daar onderzoekt promovenda 
Rosan Kuin de ontwikkeling van resistentie voor antibiotica in 
tuberculose. Tot slot maakte postdoc Colin Bournez een mo-
del om antibiotische peptiden te vinden in een samenwerking 
met Bas Zaat van het AMC en Jan Willem Drijfhout van het 
LUMC.30

Met het Center for Human Drug Research vormde mijn groep 
via promovendus Hein van der Wall een link in projecten met 
Koos Burggraaf, Robert-Jan Dool, Rob Zuyker, en Robbert 
Rissmann.31 Doel was het toepassen van kunstmatige intel-
ligentie in vroeg klinische setting om meer uit de data te halen 
en efficiënter onderzoek te doen. 

Met TNO werkt postdoc Manuel Gonzales samen aan fibrose 
met Roeland Hanemaaijer, Lars Verschuren, en Jennifer Mc-
Cormack.

Tot slot is er een succesvolle samenwerking met Dorien Peters 
van het LUMC en Leo Price van Crown Bioscience in een 
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Marie Curie trainingsnetwerk op het gebied van Autosomaal 
dominante polycysteuze nierziekte.32 Hierop zijn promovendi 
David Araripe en Bola Khalil werkzaam en Janssen Pharma-
ceutica uit België is ook betrokken. 

De kruisverbanden zijn veel breder dan ik vandaag kan delen. 
Mijn leerstoel maakt deel uit van de Leidsche interfacultaire 
samenwerking Social AI for the Life Sciences (SAILS), waar 
Joost Batenburg aan het roer staat. De interactie met weten-
schappers uit het domein voor de talen, de archeologie, en 
meer is uitermate interessant. De Leiden Early Drug Discovery 
& Development hub (LED3) met farmaceuten, chemici, bio-
logen, en informatici is een tweede voorbeeld. Hier levert een 
interdisciplinaire groep meer op dan de som der delen. CCLS, 
SAILS, en LED3 zijn door wetenschap gedreven platforms en 
een bron van inspiratie en ideeën. Ze benadrukken mijn over-
tuiging dat de beste wetenschap tot stand komt in interdiscipli-
naire projecten op het snijvlak van de klassieke disciplines, de 
kunstmatige intelligentie is een verbindingsmiddel. 

“Kunstmatige intelligentie zal wetenschappers niet vervangen, 
maar wetenschappers die Kunstmatige intelligentie gebruiken, 
zullen degenen vervangen die dat niet doen”. 

De volgende generatie
Een deel van deze wetenschappers die AI gebruiken wordt in 
Leiden opgeleid. Als academicus aan een universiteit is onder-
wijzen verweven met onderzoek. De coronapandemie heeft 
een ontwikkeling aangewakkerd in het gebruik van moderne 
hulpmiddelen. Een voorbeeld is het gericht fragmenten (vi-
deo’s) over één onderwerp maken die de diepte ingaan en dan 
het geplande interactiemoment te gebruiken voor een korte 
quiz om hun begrip te testen en onduidelijke stukken aandacht 
te geven. Ik ben benieuwd om te zien hoe het onderwijs zich 
gaat ontwikkelen nu we het vermogen omarmen om grotere 
groepen te onderwijzen met behulp van moderne communica-
tiemiddelen. Tegelijkertijd is het interessant hoe hulpmiddelen 

zoals ChatGPT en MidJourney ons zullen verplichten om edu-
catieve programma’s en testmethoden opnieuw uit te vinden. 
Ik zie ChatGPT en consorten niet als een bedreiging, maar als 
een kans. Een kans om studenten het gebruik van deze gereed-
schappen aan te leren. 

Wel maak ik mij zorgen over het onderwijs en onze kenniseco-
nomie die erop steunt. Ik ben sterk van mening dat het hoger 
onderwijs voor iedereen toegankelijk moet zijn, en ben ook 
erg positief over de terugkeer van de basisbeurs. Maar ik maak 
mij zorgen over de ingeslagen weg waarbij het aantal studenten 
blijft stijgen en de financiering per student tegelijkertijd daalt. 
Vergeleken met de ons omliggende landen in Europa doet 
Nederland het relatief goed als percentage van het BNP, maar 
dit beeld corrigeert niet voor de aantallen. Gelukkig zijn er 
maatschappelijke initiatieven die deze ontwikkeling om wil-
len draaien. De kwaliteit van het onderwijs en de toegevoegde 
waarde van een brede universiteit staan voor mij absoluut bo-
venaan. Zeker de mogelijkheid voor studenten om praktische 
ervaring tijdens zowel BSc en MSc op te doen is essentieel. Ik 
denk dat het heel belangrijk is om, zeker in de bètawetenschap-
pen, die praktische ervaring te garanderen en kwaliteit boven 
kwantiteit te plaatsen.

Deze ervaring betreft zowel het lab als ervaring met het ge-
bruik van kunstmatige intelligentie. Dankzij een gulle donatie 
van Chris Oomen zijn wij daar nu actief mee bezig in de 
bachelor van biofarmaceutische wetenschappen door de in-
troductie van wat wij de ‘Digitale Labjas’ noemen. Dit zal een 
persoonlijke omgeving voor de student zijn waarin zij kunnen 
experimenteren met coderen. Ik hoop dat deze faciliteit als een 
vliegwiel kan dienen voor een groei van de rol van kunstmatige 
intelligentie in het curriculum. Zelf zullen wij het gebruik van 
onze eigen programma’s zoals DrugEx, GenUI, en het gebruik 
van Git onderwijzen. 
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Afsluitend 
‘Op het gebied van de observatie begunstigt toeval alleen de 
voorbereide geest’ 

Observeren, analyseren, en rapporteren. Wetenschap is meer 
dan alleen feiten, inzichten zijn dynamisch. De balans tussen 
politiek en wetenschap is precair. De politiek heeft veel baat 
bij een solide wetenschappelijke onderbouwing van beleid, 
maar feiten zouden niet selectief geselecteerd moeten worden 
om een politiek doel te bereiken. Sociale media en generatieve 
kunstmatige intelligentie (ChatGPT, Midjourney) zullen op 
dit vlak een uitdaging vormen die we moeten adresseren als 
maatschappij.  

Mijn passie voor de wetenschap is alleen maar gegroeid. Het 
pad van mijn carrière berust deels op toeval. Hoe ik bij Tibo-
tec terecht kwam via een toevallige email, hoe ik bij het EBI 
terecht kwam via een borrel na een symposium, de terugkeer 
naar Leiden na een gespotte kans. Maar ik durf te stellen dat 
een voorbereide geest de mogelijkheden zag en ben dankbaar 
voor de kansen die ik kreeg. Ik kijk uit naar wat er komen gaat. 
De eerste kandidaat medicijnen ontworpen met kunstmatige 
intelligentie zijn in klinische tests aangekomen, dit zijn span-
nende tijden!33

Dankwoord
Rest mij nog een laatste onderwerp. Graag wil ik al mijn 
promovendi, postdocs, en studenten bedanken voor het on-
derzoek, de inspiratie, en het harde werken over de afgelopen 
jaren. Het is dankzij jullie inspanningen dat het onderzoek wat 
ik vandaag beschreef mogelijk was. Lia, Nicole, Jaco, Rongfang, 
en Roelof, ik ben dankbaar voor de bijdragen die jullie hebben 
geleverd en leveren aan het succes van onze groep. Ik wil graag 
Laura, Sebastian, Erik, Joost, Micha, Bob en de collega’s van de 
divisie ‘Drug Discovery en Safety’ bedanken voor de onder-
steuning, de samenwerking, en de collegialiteit. We hebben een 
bijzonder leuke werkomgeving gecreëerd, een bron voor suc-
cesvolle wetenschap! 

Het LACDR-bureau en dan met name Gitty, Sharon, en Sjoerd 
wil ik graag bedanken voor de ondersteuning. Ik wil Hubertus 
Irth, Piet Hein vd Graaf, Thomas Klompmaker, en Suzanne van 
der Pluijm bedanken voor het vertrouwen dat ze me schonken. 
Ad, jouw begeleiding en wijze woorden over de afgelopen jaren 
zijn me zeer dierbaar, dank daarvoor en voor de steun die je 
altijd gaf. Herman, sinds die eerste email en de overstap naar 
het computationele onderzoek heb je mij met raad en daad 
gesteund, dank daarvoor. Douwe, ik wil je bedanken voor 20 
jaar wijze raad, maar ook kameraadschap en steun. Andreas, 
your guidance and the companionship in science have been a 
great support. John, your cheerfulness, intelligence, and ori-
ginality have been a source of inspiration. Geacht bestuur der 
L.P.S.V. Aesculapius, dank voor jullie enthousiasme, de gezel-
ligheid tijdens de BUEX, en de rol die jullie spelen. Ik ben ook 
het College van Bestuur, het faculteitsbestuur, en allen die een 
bijdrage hebben geleverd aan mijn benoeming erg dankbaar.  

Ik wil ik graag mijn ouders en familie bedanken voor de altijd 
aanwezige steun. 

Joris, Iris, Max, wat een lang verhaal he? Jullie hebben er geen 
idee van, maar het is bijzonder leuk om papa te zijn. Ik wil 
jullie bedanken dat jullie hier vandaag zijn, maar ook voor alle 
leuke dingen die we samendoen en jullie openheid en enthou-
siasme om nieuwe dingen te leren. 

Afke als allerlaatste wil ik jou bedanken voor je niet aflatende 
steun, de reflectie die je me altijd wil bieden, en partnerschap 
in alles. Zonder jou had ik hier vandaag niet gestaan. 

Ik heb gezegd.
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