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Inleiding

figuur 1

Fenomenen op iedere schaalgrootte zijn te herleiden tot processen op moleculair
niveau. In de biomedische wetenschappen bepalen interacties tussen (bio)mole-
culen hoe een biologisch systeem reageert en zich ontwikkelt. Het begrijpen en
controleren van deze interacties in relatie tot de biomedische processen waaraan
deze gekoppeld zijn, is momenteel een van de grootste uitdagingen in de levens-
wetenschappen. De meeste ziekten en medisch-technologische problemen kunnen
momenteel niet behandeld worden op basis van moleculaire kennis, terwijl hier
bijna altijd de oorzaak van de ziekte en de aanknopingspunten voor behandeling
te vinden zijn. Controle over biomedische processen kan alleen verkregen worden
door het moleculaire probleem te herkennen en de moleculaire interacties te be-
grijpen. Alleen dan kan de noodzakelijke vertaalslag gemaakt worden en kunnen
gericht biomedische processen gemoduleerd worden door de moleculaire inter-
acties in de complexe omgeving van bijvoorbeeld een cel aan te sturen. De chemi-
sche biologie, in combinatie met de supramoleculaire chemie, biedt de mogelijk-
heid de biomedisch relevante moleculaire interacties te onderzoeken en op basis
daarvan een moleculair antwoord te formuleren op de biomedische vraagstel-
lingen. Op basis van de verkregen moleculaire inzichten kunnen dan moleculen en
supramoleculaire structuren gemaakt worden die de biomedische fenomenen op
moleculair niveau aansturen en zo technologische innovaties in de biomedische
wetenschappen genereren. Het vermogen moleculair te denken stelt ons in staat
de uitdagingen in de biomedische wetenschappen diepgaand te onderzoeken en
conceptueel nieuwe technologieén te ontwikkelen.
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De biologische processen binnen en buiten de cel worden gestuurd door inter-
acties tussen moleculen. Het belang van deze biomoleculaire interacties is onom-
streden. Eiwit-eiwit interacties bijvoorbeeld zijn betrokken bij zo goed als alle bio-
logische processen; signaaltransductie van buiten de cel naar binnen, herkenning
van pathogenen in het lichaam en differentiatie van cellen zijn slechts een paar
voorbeelden. Hoe belangrijk deze interacties ook mogen zijn, ons begrip ervan en
het omzetten van dit begrip in toepassingen die deze interacties kunnen sturen is
uitermate beperkt. Er zijn veel biomedische doelstellingen die daarom momenteel
niet gehaald kunnen worden. Voorbeelden hiervan zijn medicijnen die specifiek
ingrijpen in biomoleculaire interacties; de bepaling van het profiel van eiwit-eiwit
interacties dat noodzakelijk is voor een optimale groei van specifiek weefsel op
een specifieke plaats; of het ontwerpen van nieuwe chemische structuren met
dezelfde complexiteit en functionaliteit als biologische systemen. Het ultieme doel
hiervoor is zelf complexe multimoleculaire chemisch-biologische systemen te
maken die biomoleculaire interacties kunnen controleren en daardoor bio-
medische problemen oplossen.

Biomedische vraagstellingen hebben hun wetenschappelijke basis vaak in meer-
dere vakgebieden. Het is daarom noodzakelijk het fundamentele, vaak molecu-
laire, aspect van de vraagstellingen eerst te definiéren om vervolgens gezamenlijk
technologieén te ontwikkelen om deze op te lossen. Het is echter niet eenvoudig
biomedische problemen terug te brengen tot chemische/moleculaire uitdagingen.
0ok is de vertaalslag van het niveau van het molecuul via het niveau van de cel
naar het niveau van het weefsel niet eenvoudig te maken. De noodzaak voor het
bij elkaar brengen van verschillende vakgebieden is hierbij evident. Als basis daar-
voor is het belangrijk dat de denkwijzen in de verschillende vakgebieden elkaar
vinden op het snijvlak van de wetenschappelijke interesses. Voor de biomedische
wetenschappen betekent dit dat de moleculaire wetenschapper zich vertrouwd
maakt met complexe biologische systemen zoals cellen en tissues en dat bio-
medisch technologen de noodzaak van moleculair denken onderkennen. Alleen
dan kunnen we gezamenlijk de uitdagingen in ons vakgebied aangaan. De samen-
stelling van de faculteit Biomedische Technologie (BMT) aan de TU/e weerspiegelt
de noodzaak om biomedische vraagstellingen van verschillende invalshoeken en
op diverse schaalgroottes te onderzoeken en, als een van de weinige plekken,

om dit geintegreerd te doen.

De chemische biologie is een nieuw vakgebied dat de mogelijkheid biedt om de
uitdagingen in de biomedische technologie vanaf de moleculaire basis aan te pak-
ken en zo een biologisch fenomeen terug te brengen tot een chemisch probleem.
Het herkennen van de moleculaire problemen is de basis om vervolgens methoden
en technologieén te ontwikkelen die gebruikt kunnen worden om dit moleculaire
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probleem op te lossen. Het begrijpen van biomoleculaire interacties en het mole-
culair sturen daarvan staat toe veranderingen in biologische systemen selectief te
bewerkstelligen. Als voorbeelden kan men denken aan het sturen van celdifferen-
tiatie door middel van controle over de moleculaire componenten in en buiten de
cel; het herkennen en zichtbaar maken van specifieke weefsels in organismen met
behulp van synthetische systemen; en het onderzoeken van de functie van grens-
vlakken in biomedische systemen, zoals het celmembraan, met chemisch-bio-
logische sonden voor membraaneiwitten.

moleculaire

structuur

biologisch chemische chemisch
fenomeen biologie probleem

moleculen voor
biologische studies

figuur 2

Samenspel van chemie
en biologie in de
chemische biologie.*

Waar de chemische biologie de mogelijkheid biedt de biomoleculaire processen in
de biomedische technologie te onderzoeken, maakt de supramoleculaire chemie
het mogelijk om met de verkregen moleculaire kennis synthetische systemen te
genereren die de biomedische processen kunnen sturen of nabootsen. De supra-
moleculaire chemie, klassiek geinspireerd door de biologie, opent daarmee
nieuwe mogelijkheden om biomoleculaire interacties te combineren met zelf-
assemblerende systemen. Op die manier kunnen functionele materialen ontwik-
keld worden die actief een rol kunnen spelen in het bestuderen en beinvioeden
van biomedische processen. De combinatie van de chemische biologie met de
supramoleculaire chemie, gedefinieerd als supramoleculaire chemische biologie,
biedt mijns inziens grote mogelijkheden om het gat tussen de fenomenologische
biomedische problemen enerzijds en de hiervoor verantwoordelijke moleculaire
processen anderzijds te dichten en daarmee innovaties in de biomedische techno-
logie te bewerkstelligen. Ik wil nu eerst een aantal onderwerpen nader uitwerken
en daarna de mogelijkheden die de combinatie van de chemische biologie met de
supramoleculaire chemie biedt illustreren aan de hand van ons eigen onderzoek.
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De chemicus

Men zou kunnen denken dat onderzoek aan biomoleculaire interacties en de rol
daarvan in de cel, typisch het vakgebied van biologen is. Echter, omdat biolo-
gische processen teruggebracht kunnen worden tot moleculaire processen, is een
moleculaire denkwijze de basis van nieuwe inzichten. De rol van de chemicus in
dit onderzoek wordt daarom steeds belangrijker. Tevens kan alleen de chemicus
moleculen ontwerpen en synthetiseren met nieuwe functionele eigenschappen.
Voorbeelden zijn inhibitoren en liganden die binden aan eiwitten zoals receptoren
en enzymen, en die daarmee potentiéle therapeutische eigenschappen hebben;
synthetische materialen voor tissue-engineering en implantaten; en moleculaire
sonden voor imaging en het ophelderen van signaaltransductie. Chemici zijn dus
de moleculaire ingenieurs van het biomedisch onderzoek en kunnen de basis
genereren van vele nieuwe technologische ontwikkelingen op dit gebied.



Eiwit-eiwit interacties

Van alle biomoleculaire interacties spreken de interacties tussen eiwitten het
meest tot de verbeelding, zeker vanuit een ruimtelijk moleculair perspectief.?
Eiwit-eiwit interacties zijn relatief specifiek en bieden volop mogelijkheden aange-
stuurd te worden.3 Dit is bij andere biomoleculaire interacties, zoals bijvoorbeeld
die tussen lipiden, minder evident. Tevens is de modulatie van eiwit-eiwit inter-
acties uiterst relevant om biomedische vraagstellingen op te lossen, omdat daar-
mee moleculaire biologische processen aan- en uitgezet kunnen worden. Het ver-
krijgen van controle over eiwit-eiwit interacties is daarom ook een van de grootste
uitdagingen in de levenswetenschappen. Echter, de vraag hoe controle is te ver-
krijgen over specifieke eiwit-eiwit interacties, is in essentie onopgelost. Het is
daarom noodzakelijk intensief aan dit probleem te werken en nieuwe concepten te
ontwikkelen om eiwit-eiwit interacties te onderzoeken en sturen.

Momenteel kunnen interacties tussen eiwitten globaal op twee manieren gestuurd
worden. Eiwitten zoals receptoren of enzymen, die een ligand of substraat binden,
kunnen vaak door een klein molecuul gemoduleerd worden in hun activiteit.
Binding van het kleine molecuul kan bijvoorbeeld leiden tot het aan- of uitzetten
van interacties met andere eiwitten. Dit is een zeer krachtige en succesvolle
methode, die echter wel gelimiteerd is tot een kleine klasse van eiwitten die de
mogelijkheid heeft kleine moleculen te binden. Tevens reguleert dat kleine mole-
cuul meestal ook andere eiwit-eiwit interacties en is het dus erg lastig met kleine
moleculen selectiviteit te genereren. Men veronderstelt dat het overgrote deel van
de eiwitten niet met een klein molecuul gereguleerd kan worden. Om de eiwit-
eiwit interacties die deze eiwitten ondergaan toch te kunnen sturen, worden deze
door chemisch-biologen vaak voorzien van additionele eiwitdomeinen die als
extern element controle over functie en lokalisatie van de eiwitten toestaan.4

De precieze controle over interacties is hiermee echter beperkt. De supramolecu-
laire chemie kan synthetische structuren genereren die qua grootte en functie op
die van eiwitten lijken en biedt zo de mogelijkheid het gat tussen kleine moleculen
en eiwitten te overbruggen. In samenwerking met de chemische biologie biedt dit
nieuwe mogelijkheden om selectief eiwit-eiwit interacties te sturen en zo inzicht
en controle over de gecorreleerde biomedische processen te verkrijgen.



Chemische biologie

Nu zou ik graag het gebied van de chemische biologie willen definiéren, het in een
historisch perspectief plaatsen en in het bijzonder de innovatieve chemische kant
ervan belichten. Zoals voorheen al opgemerkt, hebben biologische processen een
moleculaire basis en zijn de basale biomoleculaire processen in feite chemische
processen. De biologie is van een beschrijvende wetenschap steeds meer een
moleculair onderzoekende wetenschap geworden. De chemie heeft zich ontwik-
keld van de bestudering van kleine geisoleerde moleculen naar grotere complexe-
re, vaak biologisch relevante, systemen. Als gevolg van het naar elkaar toegroeien
van de biologie en chemie heeft zich vanuit de chemie de chemische biologie ont-
wikkeld als vakgebied op het grensvlak van de chemie en de biologie.

organische cel
chemie biologie

bioanorganische biophysica
chemie

pharmacologie
supramoleculaire .
chemie chemische

biomedische

biOIOgie technologie

materiaalkunde

analytis'che moleculaire
chemie biologie

medicinale systeem
chemie biologie

figuur 4 chemie biologie

Chemische biologie is
multidisciplinair.
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Nu kan men denken dat de naam chemische biologie niet meer is dan een nieuwe
naam voor een al bestaand gebied. Vakgebieden zoals de bio-organische chemie
en de biochemie lijken qua naam erg op de chemische biologie. Er is echter een
aantal fundamentele verschillen. De bio-organische chemie probeert met behulp
van organisch-chemisch onderzoek biologische structuren en processen na te
bootsen en is sterk op synthese en mechanismen van kleine moleculen georién-
teerd. De biochemie is historisch gezien de oudste van de hier besproken rich-
tingen en bestudeert chemische verbindingen, netwerken en processen die op-
treden in levende organismen. De kracht van de chemische biologie is nu om met
behulp van de chemie nieuwe moleculen te ontwerpen en te maken en daarmee
biologische fenomenen te onderzoeken. De chemische biologie volgt een nieuwe
aanpak waarbij zij de methoden uit de chemie als basis neemt, gebruikt, verder
ontwikkelt en combineert met biologische methoden om biologische fenomenen
te analyseren en te sturen. De chemische biologie is dat deel van de chemie dat
probeert op het moleculaire niveau te onderzoeken hoe de biologie werkt. In de
chemische biologie staat dus het biologische probleem centraal en niet de disci-
pline an sich. Zo spelen vanuit de chemische kant, zowel de organische, de analy-
tische, de fysische als de anorganische chemie een belangrijke rol en vanuit de
biologische kant de moleculaire biologie en de celbiologie. De focus in de chemi-
sche biologie ligt op de moleculaire component van waaruit de vertaalslag wordt
gemaakt naar macromoleculair en cellulair niveau. De chemische biologie kan
daarom ook tweeledig ingezet worden. De chemische biologie kan bijvoorbeeld
zowel gebruikt worden om eiwitten te identificeren die in bepaalde biologische
processen een rol spelen, als ook vervolgens toegepast worden om deze eiwitten
in de context van de cel selectief te activeren. Deze moleculaire aanpak maakt het
dus mogelijk om de exacte functie van het eiwit te onderzoeken op moleculair en
op cellulair niveau.

Samenvattend bestudeert de chemische biologie biologische fenomenen met een
door de chemie gedreven aanpak. Het mooie hiervan is dat de unieke scheppende
kracht van de chemie, namelijk het maken van moleculen met functionele groepen
en specifieke eigenschappen, gebruikt wordt. Dit opent een arsenaal aan moge-
lijkheden die niet toegankelijk zijn op basis van alleen biologische methoden.

Ik zal dit aan de hand van ons chemisch-biologisch onderzoek aan kernreceptoren
verder illustreren.
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Kernreceptoren

Kernreceptoren zijn eiwitten die in de celkern als transcriptiefactor fungeren en
kleine liganden, vaak hormonen, kunnen binden en daarmee de expressie van
specifieke genen reguleren.5 Kernreceptoren reguleren daardoor onder andere
ontwikkeling, metabolisme en homeostase van organismen. Bij misregulatie van
deze eiwitten kunnen ernstige ziektes optreden. Voorbeelden hiervan zijn borst-
kanker — gerelateerd aan de oestrogeen receptor — en prostaatkanker — gerela-
teerd aan de androgeen receptor. Gelukkig kunnen deze kankers steeds beter
gedetecteerd en behandeld worden. Er zijn in de mens 48 verschillende kern-
receptoren bekend en voor vele daarvan zijn medicijnen op de markt die deze
eiwitten aan of uit kunnen zetten. Echter, onze kennis over hoe moleculaire en
structurele veranderingen in de kernreceptoren gecorreleerd zijn aan de daarop-
volgende eiwit-eiwit interacties en de respons van de cel op deze interacties, is
nog uitermate gelimiteerd. Het is noodzakelijk deze kennis te verkrijgen, omdat
bijvoorbeeld het succesvolle gebruik van de meest toegepaste blokker voor de
oestrogeen receptor, tamoxifen, in het geval van metastaserende bortskanker,
gelimiteerd is tot gemiddeld iets meer als een jaar. Daarna treedt in meer dan
tachtig procent van de vrouwen resistentie op.6 Deze resistentie en alle andere
effecten van kernreceptoren zijn alleen te begrijpen als men de complexe multi-
moleculaire interacties van deze eiwitten in relatie tot de cellulaire effecten onder-
zoekt.

DNA ligand
binding binding

figuur g

Kernreceptoren, opbouw
en structuur.
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Met behulp van de chemische biologie proberen wij de interacties van kernrecep-
toren met andere eiwitten te onderzoeken. Hoe deze eiwit-eiwit interacties ge-
reguleerd worden en wat er gebeurt als deze interacties selectief in de cel onder-
broken worden, zijn belangrijke vragen die we daarmee hopen te beantwoorden.
We onderzoeken daarbij momenteel voornamelijk de voorheen al genoemde
oestrogeen en androgeen receptor, maar de aanpak is generiek en kan ook op
andere biomedisch relevante systemen toegepast worden.
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Chemische biologie van

kernreceptoren

figuur 6

Interacties tussen eiwitten worden in de cel onder andere gereguleerd door post-
translationele modificaties.” Dit zijn chemische modificaties van eiwitten die een
bepaalde verandering in het eiwit teweeg kunnen brengen, zoals conformatie,
lokalisatie, activiteit of affiniteit voor een ander eiwit. Het reversibele karakter van
vele van deze modificaties maakt het erg moeilijk ze op moleculair niveau in de cel
te controleren en onderzoeken. Zo zijn de meeste van deze interacties slecht toe-
gankelijk via de klassieke moleculaire biologie in bacterién en is controle op cellu-
lair niveau vaak niet mogelijk bij gebrek aan kennis over de eiwitten die deze
modificaties reguleren. In het geval van de kernreceptoren gebruiken we daarom
de chemische biologie om deze eiwitten te maken via zogenaamde eiwitsemisyn-
these. Dit houdt in dat we het grootste deel van het eiwit maken via biologische
technieken, maar dat we het gedeelte van het eiwit waar de posttranslationele
modificaties zitten chemisch maken. Vervolgens koppelen we deze twee delen aan
elkaar tot het gewenste eiwit via de zogenoemde eiwitligatie.® We onderzoeken
bijvoorbeeld een specifiek aminozuur in de oestrogeen receptor welke gefosfory-
leerd kan worden en waarvan uit biologische studies gebleken is dat deze fosfory-
lering leidt tot veranderingen in de functionaliteit van het eiwit.?

Hoe dat op moleculair niveau gebeurt is echter niet duidelijk. Studies aan deze
semisynthetische eiwitten hebben ons bijvoorbeeld geleerd dat de fosforylering
van dit aminozuur, interacties met andere eiwitten aanzet of reguleert. De kracht
van de chemisch-biologische aanpak is hier dus dat er complete controle bestaat
over de functionalisering van het eiwit. Additioneel maakt de eiwitsemisynthese
het mogelijk niet-natuurlijke modificaties in eiwitten aan te brengen en daarmee
bepaalde eiwit-eiwit interacties stabiel aan of uit te zetten.

chemische

. modificatie .
) eiwit ligatie . . . .
m—A + B—{@:L L[ el semisynthetisch eiwi '
moleculaire biologie organische synthese gemodificeerd eiwit voor biologische studies

Eiwitsemisynthese.
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Eiwit-eiwit interacties van kernreceptoren met andere eiwitten, zogenaamde cofac-
toren, reguleren genexpressie en vinden onder andere plaats op de buitenkant van
een specifiek domein van de kernreceptor, het ligand bindende domein. Hier bindt
een kort stukje eiwit van een cofactor met een zogenaamd LxxLL-motief in een
helicale conformatie. Er zijn meer dan 300 van dit soort motieven bekend en

het moleculaire begrip van de interacties van deze 300 motieven met de 48 kern-
receptoren is niet duidelijk. Een van de problemen daarbij is dat de moleculaire
informatie in een peptide zowel de ruimtelijke structuur als de bindingsaffiniteit
voor een interactiepartner bepaalt. De chemische biologie maakt het mogelijk
door chemische synthese deze twee moleculaire elementen van elkaar te scheiden
en daardoor inzicht te genereren in de belangrijke moleculaire kenmerken van
deze interacties. We kunnen hiervoor mini-eiwitten gebruiken. Dit zijn kleine eiwit-
ten met een vastgelegde vorm die bijvoorbeeld de actieve component zijn in het
gif van slakken of schorpioenen en die normaal gesproken ionkanalen blokkeren.
Met behulp van chemische synthese kunnen deze mini-eiwitten zo veranderd wor-
den dat ze daarna de interactie tussen de kernreceptor en cofactoren verhinderen.
Door een diversiteit van mini-eiwitten te maken en te onderzoeken kan er een
structuur-activiteit relatie verkregen worden. Dit kan van belang zijn voor bijvoor-
beeld het maken van medicijnen met een nieuw en selectief werkingsmechanisme.

chemische affiniteit voor
verandering kernreceptor
natuurlijk synthetisch
mini-eiwit mini-eiwit

kernreceptor
met mini-eiwit

Mini-eiwitten voor de
modulatie van
kernreceptoren.
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Chemische biologie in de cel

Het controleren van moleculaire interacties in de cel met synthetische moleculen
is een van de sterke punten van de chemische biologie.** De perturbatie van mole-
culaire componenten in de cel met synthetische verbindingen staat een controle
toe die met biologische methoden zoals eiwit overexpressie en gen knockdown
meestal niet te verkrijgen is. Zo is het mogelijk met synthetische moleculen op een
specifiek tijdstip interacties tussen moleculen aan en uit te zetten en door middel
van controle over dosering de sterkte van de effecten te bepalen. Tevens zijn de
effecten van kleine moleculen meestal reversibel, wat toestaat dat de perturbatie
van de cel ook weer opgeheven wordt.

Met behulp van specifiek ontworpen moleculaire sonden is het bijvoorbeeld moge-
lijk om de lokalisatie, interacties en activiteit van de oestrogeen receptor in de cel
te controleren. Dit maakt het mogelijk specifieke eiwit-eiwit interacties van de oes-
trogeen receptor in de cel uit te zetten en de invloed daarvan op de activiteit van
de receptor te onderzoeken, iets waar we samen met collega’s van het Nederlands
Kanker Instituut naar kijken. Een moleculaire sonde voor de oestrogeen receptor
zoals wij die maken en onderzoeken, bevat bijvoorbeeld een element dat aan de
oestrogeen receptor bindt en daarmee de interactie met een ander eiwit blok-
keert. Het bevat een element dat de oestrogeen receptor naar een specifieke loca-
tie in de cel dirigeert en een element dat de visualisatie van de sonde in de cel

estrogeen cofactor  synthetische colocalisatie
receptor SRC1 inhibitor-sonde

inhibitor-sonde [

referentie-sonde

figuur 8

Chemische sonden in de cel.
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mogelijk maakt. Met deze sonden kan men bijvoorbeeld vaststellen dat het blok-
keren van een specifieke eiwit-eiwit interactie in de fysiologische context van de
cel ook leidt tot een verlaging van de gentranscriptieactiviteit van de oestrogeen
receptor. De chemie staat vervolgens toe deze sonden te modificeren, zodat ook
andere eiwit-eiwit interacties onderzocht kunnen worden. Hiermee zijn deze
sonden in staat de moleculaire conformatie van een eiwit in de cel uit te lezen.
Het is de verwachting dat met een diversiteit van dit soort sonden een gedetail-
leerd beeld verkregen wordt van de verschillende mechanismen van gentran-
scriptieregulatie via eiwit-eiwit interacties voor kernreceptoren.

De chemische biologie biedt een breed scala aan mogelijkheden om biomedische
processen moleculair gecontroleerd in en rond de cel te beinvloeden. De boven-
genoemde voorbeelden op de intracellulaire kernreceptoren zijn slechts illustratief
en de chemisch-biologische concepten kunnen toegepast worden op eigenlijk
ieder ander eiwit. Zeer relevant zijn daarbij de membraaneiwitten die de molecu-
laire signalen van buiten de cel ontvangen en deze signalen de cel in communi-
ceren. Zeker in gebieden als molecular imaging, gerichte afgifte van medicijnen en
celstimulatie is de controle over membraaneiwitten uiterst belangrijk. We zijn
daarom van plan in een samenwerking met collega’s uit Twente, Dortmund en
Nottingham moleculaire controle te verkrijgen over de activatie en clustering van
membraaneiwitten. We willen deze controle gebruiken om de daaruitvolgende
intracellulaire signaalcascades te onderzoeken en sturen. Een belangrijk eiwit als
de Epidermal-Growth-Factor-Receptor (EGFR) zal hierbij onderzocht worden. Deze
receptor speelt een rol in celmigratie, celadhesie en celproliferatie en misregulatie
van de receptor wordt gecorreleerd aan bepaalde typen van kanker.
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Supramoleculaire chemie

De supramoleculaire chemie wordt ook wel de chemie genoemd die verder gaat
dan het individuele molecuul.*? De supramoleculaire chemie houdt zich bezig met
de interacties tussen moleculen en de multimoleculaire structuren die daardoor
ontstaan. Hierbij is de supramoleculaire chemie geinspireerd door de complexe
moleculaire structuren uit de natuur, zoals eiwitten en celmembranen.*3 Het zelf
creéren van complexe multimoleculaire systemen met een gecontroleerde struc-
tuur en functie is de droom van iedere moleculaire wetenschapper. In de begin-
jaren van de supramoleculaire chemie betrof dit voornamelijk nog relatief een-
voudige supramoleculaire structuren. Een voorbeeld is het binden van een posi-
tief kalium ion in het centrum van een kroonether.*4 Ondertussen is door de
toegenomen kennis over intermoleculaire interacties een veel grotere controle
over moleculaire zelfassemblage mogelijk.'> Dit heeft geresulteerd in de supra-
moleculaire synthese van een grote variéteit aan complexe multimoleculaire
architecturen.

Hoewel de initiéle inspiratie voor de supramoleculaire chemie in de biologie lag,
zijn de huidige toepassingen van de supramoleculaire chemie voornamelijk in de
materiaalwetenschappen te vinden. Mooie voorbeelden daarvan zijn supramole-
culaire switches, supramoleculaire elektronica en supramoleculaire polymeren.6
Deze materialen tonen aan dat materiaaleigenschappen te sturen zijn door
gebruik van supramoleculaire principes. Echter, deze materialen ontvouwen hun
specifieke eigenschappen meestal in vaste vorm of in organische oplosmiddelen,
terwijl de biologische structuren waaruit de inspiratie voor deze materialen is
geput, assembleren in water. Zoals bekend is water een oplosmiddel dat zich
anders gedraagt dan organische oplosmiddelen. Vrijstaande polaire secundaire
interacties zijn bijvoorbeeld niet stabiel in water. Zo kunnen waterstofbruggen
goed onbeschermd ingezet worden om de eigenschappen van plastics te verbete-
ren, maar moeten deze voor complexe multimoleculaire assemblages in water
vaak eerst afgeschermd worden met behulp van een hydrofobe omgeving. Water
legt daardoor specifieke ontwerpcriteria op aan supramoleculaire systemen.”
Deze inzichten en hun toepassing voor het ontwerp van complexe supramolecu-
laire structuren in water zijn de laatste jaren volop opgebouwd. Als resultaat is de
supramoleculaire chemie nu terug bij het gebied waarop deze geinspireerd was,
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de biologie. Hiermee is de supramoleculaire chemie een attractieve technologie
geworden om toe te passen op biologische systemen, zodat specifieke bio-
medische vraagstellingen vanuit een supramoleculaire aanpak opgelost kunnen
worden.
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Supramoleculaire chemische
biologie

Moleculaire interacties in biologische systemen zijn supramoleculaire interacties.
Het denken in supramoleculaire concepten is daarom ingebed in chemisch-biolo-
gisch onderzoek dat zich richt op processen op moleculair niveau. In de chemische
biologie wordt de functie, interactie en lokalisatie van biomoleculen aangestuurd
in een omgeving waar de supramoleculaire assemblage bepaalt hoe de biologi-
sche processen aflopen. De modulatie van die processen wordt echter vaak uit-
gevoerd met een klein ligand dat een eiwit, membraan of polynucleotide in zijn
werking beinvloedt. Aan de andere kant worden er vaak synthetische polymeren
ingezet om polyvalente effecten te genereren aan bijvoorbeeld de buitenkant van
celmembranen. Synthetische supramoleculaire systemen zijn echter tot nu toe
nauwelijks toegepast om biomedische problemen te onderzoeken. Dit is uitermate
intrigerend, want het zijn juist deze zelforganiserende supramoleculaire systemen
die structuren kunnen vormen die qua grootte en functionaliteit op biomoleculen
- zoals eiwitten — en biologische systemen — zoals membranen - lijken.?® Hiermee
kunnen supramoleculaire systemen het gat overbruggen dat bestaat tussen de
kleine synthetische moleculen enerzijds en de complexe biologische systemen
anderzijds. Additioneel is het voor veel supramoleculaire systemen mogelijk de
grootte, vorm en samenstelling te controleren en dus de interacties met biolo-
gische systemen te sturen. De specifieke eigenschappen van supramoleculaire

biomedisch fenomeen = biomedisch fenomeen =
moleculair probleem moleculair probleem

supramoleculair

molecuul cel molecuul —» systeem ——— cel
eiwit / DNA L
/ / eiwit / DNA /
membraan
membraan
figuur 9 chemische biologie supramoleculaire chemische biologie

Chemische biologie
versus supramoleculaire
chemische biologie.
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systemen zoals dynamica, reversibiliteit, topologie en poly- en heterovalentie zijn
niet of moeizaam beschikbaar in de klassieke kleine moleculen of covalente poly-
meren. De supramoleculaire chemische biologie biedt dus volop nieuwe mogelijk-
heden om biomedische fenomenen te bestuderen en te beinvloeden. Het supra-
moleculair ontwerpen en maken van complexe architecturen heeft grote potentie
voor bijvoorbeeld nieuwe scaffolds voor imaging, oppervlaktemodificaties voor
celgroei en eiwitimmobilisatie, en het creéren van deeltjes van specifieke grootte
en functie in de bionanotechnologie. Dit wil ik graag illustreren aan de hand van
een aantal voorbeelden uit ons onderzoek.
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Supramoleculaire controle over

eiwit-eiwit interacties

figuur 10

De combinatie van synthetische supramoleculaire systemen met eiwitten biedt
een platform om eiwit-eiwit interacties te onderzoeken. Zo kunnen wij bijvoor-
beeld eiwitten modificeren met synthetische supramoleculaire elementen. Met
behulp van deze ingebouwde supramoleculaire elementen kunnen de interacties
tussen eiwitten aan- en uitgezet worden. De keuze van het supramoleculaire sys-
teem maakt het ons daarbij mogelijk een breed scala aan eiwitassemblages te
maken. Zo kunnen we specifiek vorming van een heterodimeer van twee verschil-
lende eiwitten induceren door gebruik te maken van zogenaamde ‘gastheer-gast’
complexen. De selectieve herkenning van de ‘gast’ aan het ene eiwit door de ‘gast-
heer’ aan het andere eiwit zorgt voor de dimerisatie van de twee eiwitten. Deze
eiwit-eiwit interactie kan ook weer ‘uit’ gezet worden door het blokkeren van het
supramoleculaire complex met vrije ‘gast’ moleculen. Het vormen van een eiwit
homodimeer met supramoleculaire concepten is ook mogelijk. Hiervoor coderen
we bijvoorbeeld het eiwit genetisch op een zodanige manier dat het een bepaald
peptide epitoop bevat dat twee keer als gast kan binden in een supramoleculaire
gastheer. Additie van de gastheer induceert hierdoor eiwitdimerisatie.

g g (“EUrbnum ..

gast: qasthccr I - peptide epitope
litochoolzuur cyclodextrine

eiwit heterodimerisatie eiwit homodimerisatie

oppervlakte met supramoleculaire gastheer

supramoleculair eiwitprinten

Supramoleculaire controle
over eiwit-eiwit interacties.
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Toepassingen van zulke systemen liggen bijvoorbeeld in het gecontroleerd bij
elkaar brengen van membraaneiwitten voor controle van signaaltransductie.
Andere toepassingen van de beschreven systemen liggen in de bionanotechno-
logie. Zo kunnen de supramoleculaire systemen worden gebruikt voor de immo-
bilisatie van eiwitten op oppervlakken, iets waar we samen met dr.ir. Pascal
Jonkheijm van de Universiteit Twente naar kijken. Dit supramoleculaire ‘eiwit-
printen’ biedt naast het maken van eiwitchips, de wetenschappelijke uitdaging
eiwitten zichzelf te laten sorteren op oppervlakken met behulp van de supramole-
culaire architecturen die eraan gekoppeld zijn.
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Polyvalente herkenning
van cellen

Interacties tussen cellen of van cellen met pathogenen zoals virussen en bacterién
vinden plaats via meerdere moleculaire interacties tegelijkertijd. Dit fenomeen
wordt polyvalentie genoemd.* De celwand van een eukaryotische cel wordt ge-
karakteriseerd door een complex mengsel van verschillende lipiden, membraan-
en transmembraaneiwitten en suikers die samen een supramoleculair dynamisch
systeem vormen.2° Herkenning van deze dynamische systemen en binding door
andere biologische partners is het resultaat van polyvalente interacties. Stimulatie
of inhibitie van dit type interacties maakt het mogelijk gerelateerde ziektes en
infecties te behandelen en te visualiseren. Eenvoudige kleine moleculen bezitten
normaal gesproken niet voldoende affiniteit om effectief te competeren met de
polyvalente biologische interacties. Daarom zijn de laatste jaren polyvalente in-
hibitoren ontwikkeld.?* Echter, de vraag wat de designcriteria zijn voor een macro-
molecuul dat optimaal de polyvalente assemblage en dynamica van de biologi-
sche partners in het celmembraan nabootst, is in essentie onopgelost. Het juist
plaatsen van de liganden, het vouwen van het polymeer en de dynamische her-
schikking van de interactiepartners zijn problemen die met klassieke synthetische
systemen niet opgelost kunnen worden.

Supramoleculaire polymeren hebben specifieke eigenschappen die deze proble-
men wel kunnen adresseren. De zelfassemblerende en dynamische architecturen
van supramoleculaire polymeren bieden toegang tot systemen met een diversiteit
aan structuren, waarin de individuele componenten zich dynamisch kunnen her-
schikken afhankelijk van extern opgelegde criteria. Zo kunnen we de monomeren
voor de supramoleculaire polymeren aan de buitenkant modificeren met liganden
die aan receptoren van bacterién binden. De supramoleculaire polymeren kunnen
vervolgens aan de bacterién binden en deze clusteren door het polyvalente effect,
gegenereerd door de supramoleculaire polymerisatie. Deze supramoleculaire poly-
meren bieden vele voordelen. De structuur van het polymeer is bijvoorbeeld
columnair en daarmee compleet anders dan die van klassieke polymeren. Tevens
is de opbouw van het polymeer dynamisch en kunnen copolymeren, bestaande uit
twee of meer verschillende monomeren, eenvoudig gemaakt worden door het
mengen van de verschillende monomeren. De reversibele polymerisatie maakt
het vervolgens mogelijk dat de monomeren in het polymeer van plaats kunnen
wisselen. Deze eigenschap, die uniek is voor supramoleculaire polymeren, maakt
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supramoleculaire polymeren daarmee omgevingsadaptief. Dit is uiterst relevant
omdat ook biologische systemen zoals het celmembraan dynamische, adaptieve
systemen zijn. Onze visie is deze supramoleculaire polymeren verder te ontwikke-
len voor het moleculaire begrip van de processen die een rol spelen in ‘targetting
en imaging’ en celdifferentiatie en deze vervolgens toe te passen als nieuwe tech-
nologische materialen in deze gebieden.

mannose monomeer

inert monomeer

polyvalent .
figuur 11 supramoleculair polymeer binden aan cellen

Supramoleculaire polymeren
als polyvalente materialen
voor interacties met cellen.
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Positionering binnen de TU/e

De integratie van biologisch georiénteerde wetenschappen in technische universi-
teiten wordt momenteel intensief nagestreefd. Dit is een goede en noodzakelijke
ontwikkeling. Biologische fenomenen zijn ten eerste te herleiden tot moleculaire
processen en vormen daarom een vanzelfsprekende component in bijvoorbeeld
chemisch en natuurkundig onderzoek. Ten tweede, en nog veel belangrijker, zijn
veel technisch wetenschappelijke ontwikkelingen bij uitstek geschikt om in de bio-
logie toe te passen. Een technische universiteit biedt de ideale mogelijkheid om
de biologie op een innovatieve manier te onderzoeken en te gebruiken. Het moet
daarbij dan ook doel zijn de biologie als geintegreerde wetenschap in de verschil-
lende vakgebieden op te nemen. Op deze manier ontstaan mogelijkheden om
innoverend op moleculair niveau aan biomedische problemen te werken. Tevens
zijn biomedische probleemstellingen bij uitstek een verbindend netwerk voor gein-
tegreerd multidisciplinair onderzoek. De moleculaire component in ons onderzoek
is mijns inziens de basis voor het fundamenteel begrip van de biologische feno-
menen en biedt fantastische mogelijkheden tot samenwerking met bijvoorbeeld
de faculteiten Technische Natuurkunde, Scheikundige Technologie en Wiskunde &
Informatica. De chemische biologie biedt de mogelijkheid eiwitten met specifieke
eigenschappen en functionele groepen te genereren. Dit kan prachtige methoden
en verbindingen opleveren voor bijvoorbeeld biofysisch of microfluidics onder-
zoek. Tevens kan computergebaseerd onderzoek een belangrijke bijdrage leveren
aan de evaluatie en het begrip van biologische systemen. De mogelijkheden om
de functie van cellen te sturen met synthetische moleculen biedt volop kansen
voor imaging, tissue-engineering en celbiologie. De supramoleculaire chemische
biologie heeft een sterke moleculaire engineering gerichte focus en belooft naast
de al genoemde gebieden toepassingen in bijvoorbeeld de bionanotechnologie.



Onderwijs en chemische
biologie

De chemische biologie is multidisciplinair, het is een wetenschap op het grensvlak
van verschillende gebieden. De chemische biologie heeft zich ontwikkeld vanuit de
chemie, maar brengt je in contact met natuurkundigen, ingenieurs, biologen, che-
mici en medici. Het is daarom belangrijk als chemisch bioloog met deze weten-
schappers te kunnen communiceren. Dit vereist een bacheloropleiding met een
sterke focus op de moleculaire en biomedische component. Ik geloof dat de facul-
teit BMT deze brede opleiding biedt. Een student die succesvol deze bachelor
afrondt is in staat met de eerder genoemde wetenschappers te communiceren en
heeft een goede bhasis om zich in een masteropleiding in de chemische biologie te
verdiepen en zich zo te versterken in de moleculaire kant van de chemie, natuur-
kunde en biologie. Dit gezegd hebbende is het echter wel van eminent belang, en
dat overigens niet alleen voor diegenen die zich specialiseren in de chemische bio-
logie, dat de samenhang en noodzaak van de verschillende vakken in de breed
georiénteerde studie van het begin af aan duidelijk zijn voor de studenten.

De complexiteit van de multidisciplinaire vakgebieden leidt ertoe dat het voor een
student moeilijk is de samenhang tussen de verschillende vakken en de relevantie
daarvan te zien. Het is van belang dat de student dit in een vroegtijdig stadium
van de studie duidelijk wordt, omdat daarmee de nieuwsgierigheid gestimuleerd
wordt. De verdere ontwikkeling en integratie van ons vakgebied is afhankelijk van
studenten die deze connecties kunnen maken vanuit hun eigen interesses en
nieuwsgierigheid.

Het is echter noodzakelijk de samenhang tussen de verschillende vakgebieden al
vroeg in het middelbaar onderwijs duidelijk te maken. De potentie die een vak als
scheikunde biedt voor de biomedische wetenschappen, en daarmee voor onze
vooruitgang en gezondheid, is leerlingen normaal gesproken niet duidelijk op het
moment dat ze de keuze maken voor hun verdere loopbaan. Deze keuze wordt
niet gemaakt in de laatste klas van het vwo, maar in eerste, tweede of derde klas
van de middelbare school. Het overbrengen van de mogelijkheden die natuur-
wetenschappelijke vakken bieden voor de toekomst, de geintegreerde visie van de
natuurwetenschappen als drijvende kracht achter welvaart en ontwikkeling en de
passie die je voor deze vakken kunt voelen, kunnen mijns inziens bij uitstek die-
genen die daar dagelijks in de voorste linies van de wetenschap mee omgaan.

Wij, als universitaire hoogleraren en docenten, moeten ons hiervoor persoonlijk en
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intensief inzetten. Dit is niet alleen onze plicht, maar het is ook noodzakelijk.

We moeten ervoor zorgen dat er meer natuurwetenschappelijk opgeleide mensen
afstuderen en dat deze mensen een breed scala aan posities in het bedrijfsleven
en de overheid innemen. Alleen dan is er een gezonde basis voor Nederland als
wetenschappelijke topomgeving, zowel universitair als industrieel. De potentie
voor onze wetenschappelijke toekomst ligt in Nederland, het is aan ons om die
eruit te halen.

Als laatste nog een onderwerp dat wij als universiteit niet mogen vergeten, name-
lijk onze verantwoordelijkheid tot, zoals de Duitsers het noemen, Bildung. Bildung
is naar mijn smaak lastig in het Nederlands te vertalen. Het woord vorming komt
misschien nog het beste in de buurt. In de Wet op het Hoger Onderwijs en Weten-
schappelijk Onderzoek staat het volgende in artikel 1.3.4: “De universiteiten...
...schenken mede aandacht aan de persoonlijke ontplooiing en aan de bevordering
van maatschappelijk verantwoordelijkheidsbesef. Zij richten zich... ..mede op de
bevordering van de uitdrukkingsvaardigheid in het Nederlands.” Wilhelm von
Humboldt, de grondlegger van ons huidige schoolsysteem en van de universiteit
als plaats van eenheid van onderzoek en onderwijs, was ervan overtuigd dat een
mens zich alleen door Bildung ontwikkelt. Nieuwsgierigheid is het begin van
Bildung. Dit betekent dat wij ons moeten laten leiden in wat wij doen door onze
nieuwsgierigheid. Dit is de beste manier om jonge mensen, studenten en promo-
vendi, op te leiden. Pas als iemand door nieuwsgierigheid gedreven begrijpt wat
er gebeurt en waarom iets gebeurt, is deze persoon ook in staat fundamenteel
nieuwe technologieén te ontwikkelen. Hierbij zij opgemerkt dat het Duitse Aus-
bildung de tegenhanger is van Bildung. Ausbildung is iets dat anderen jou doen en
heeft als doel iets te kunnen terwijl Bildung iets is dat je alleen zelf kan doen en
dat als doel heeft iets te worden.

Nog twee opmerkingen over Bildung. Bildung en nieuwsgierigheid betekenen niet
dat het niet noodzakelijk is feiten te leren en boeken door te werken, het betekent
vooral dat de nieuwsgierigheid gevoed moet blijven worden door en tijdens het
overbrengen van de feitelijke kennis. Bildung vraagt namelijk wel dat iemand je
stuurt en inspireert. Een tweede fenomeen waar wij kritisch mee om moeten gaan,
zijn de projecten waarmee we jonge mensen opleiden tot zelfstandig onderzoeker.
De nieuwsgierigheidscomponent dreigt door bepaalde financieringsvormen voor
ons onderzoek aan waarde te verliezen. Het is onze taak er alles aan te doen
studenten op te leiden vanuit het principe van nieuwsgierigheid. Bildung is het
bestaansrecht van universiteiten.
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Slotwoord

Het mooie van het werken in de wetenschap is het contact met andere gedreven
wetenschappers. Het zijn deze relaties met enthousiaste studenten en onderzoe-
kers die ons werk zoveel persoonlijke voldoening geven, die ons vormen en ons er
steeds toe aanzetten betere wetenschappers te worden. Ik heb het grote voorrecht
te mogen werken met veel enthousiaste studenten, medewerkers, collega’s en
mentoren. Ik hoop dat het voor al deze mensen duidelijk is dat ik met volle teugen
geniet van de contacten die wij hebben en dat het dankzij hen is dat ik hier van-
daag sta en dat ik eigenlijk hen hier representeer.

Ik dank het College van Bestuur van de TU/e en het bestuur en de enthousiaste
collega’s van de faculteit BMT. U hebt een relatief jonge persoon benoemd op een
gebied dat mijns inziens cruciaal is voor de opbouw en versterking van de bio-
medische wetenschappen. Ik zal het uiterste geven om hieraan te werken in zowel
onderwijs als onderzoek, om daarmee de biomedische technologie in Eindhoven
nog sterker op de kaart te zetten en studenten op te leiden tot zelfstandige bio-
medische wetenschappers en technologen.

Ich bedanke mich auch bei den Kollegen des Max Planck Instituts fiir molekulare
Physiologie und dem Fachbereich Chemie der Technischen Universitdt Dortmund
und der Alexander von Humboldt Stiftung, die es mir erlaubt haben, meine
Forschung und Lehre in Deutschland unter hervorragenden Bedingungen und

in einem auBergewohnlichen Umfeld anzufangen.

Gedurende de afgelopen jaren heb ik alleen of samen met de mensen in mijn
groep in verschillende laboratoria gewerkt. Alle medewerkers en (oud-)collega’s
van het laboratorium voor macromoleculaire en organische chemie (SMO) in
Eindhoven, het laboratorium voor medicinal chemistry in Oss bij Organon, the
laboratory of chemical biology aan het MPI in Dortmund en het chemical genomics
centre in Dortmund ben ik heel dankbaar voor de gastvrijheid en de mooie samen-
werkingen die we gehad hebben en die er nog komen. De huidige collega’s in de
laboratoria voor chemische biologie en molecular sciences and technology wil ik
bedanken voor de fantastische opname van de groep en de inspirerende samen-
werking.
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Er zijn maar weinig dingen zo mooi als wanneer een jonge onderzoeker besluit
samen met jou onderzoek te willen doen.

Dear Marion Miiller, Sabine Mdcklinghoff, Dana Uhlenheuer, Katja Petkau, Sascha
Fuchs, and Dung Dang, you all come from different scientific and cultural back-
grounds and are working on a large variety of topics. | am proud that you wanted
to work together with me on your PhD thesis and that you had the courage to start
in a young group. | want to thank you for this and hope that you and | will have an
exciting scientific future ahead of us.

Dear Li Zhang, Belen Vaz, Esther Vaz, Maarten Broeren, Maelle Carraz, Marta
Dominguez, Dorothee Wasserberg, Hoang Nguyen, Trang Phan, Jacqui Young,
Ganga-Ramu Vasanthakumar, and Hiilya Goksel, you have been or are a post-doc
in our group and have, each in your own way, been of enormous importance for
setting up the different research lines that we are currently pursuing. | thank you
for that. | hope that your time in our group has given you the possibility to
broaden your horizon and see the importance and possibilities of combining
chemistry with biology.

Een jonge onderzoeker mag zich rijk prijzen als zijn pad kruist met een leer-
meester die hem motiveert en bekritiseert, stuurt en laat gaan, hem ondersteunt
en zich terugtrekt. Ik ben zeer dankbaar zelfs twee leermeesters van uitzonderlijk
persoonlijk statuur en wetenschappelijke passie te mogen hebben.

Hooggeleerde professor Meijer, beste Bert, jij hebt mij gevormd vanaf het moment
dat ik student was. Zowel wetenschappelijk als ook persoonlijk is het een eer om
met jou samen te mogen werken en van je te leren. Moleculair denken heb ik van
jou geleerd en is voor mij de basis geweest voor alle volgende wetenschappelijke
stappen. Ik hoop nog veel van je te leren.

Professor Waldmann, lieber Herbert, du hast mich in zwei unterschiedlichen
Entwicklungsstufen meiner Karriere begleitet. Dies waren sehr intensive,
lehrreiche Zeiten sowohl wissenschaftlich als auch persénlich und dafiir bin ich
dir sehr dankbar. Deine Vision fiir die Chemische Biologie ist meine Inspiration.
Ich hoffe, noch viel von dir zu lernen.

Voor het laatste deel van mijn dit slotwoord wil ik kort teruggrijpen op mijn proef-
schrift dat ik destijds begon met een paar regels uit de Bijbel uit het boek Predi-
ker.22 Wat veel mensen niet weten is dat Prediker, in tegenstelling tot wat van de
meeste andere boeken in de Bijbel gesteld wordt, niet de brenger van het woord
Gods is. Prediker is een filosoof, een mens die probeert de wetmatigheden in het
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leven op te sporen en daarvan te leren. Hij komt tot de conclusie dat hetgeen er
geweest is, hetzelve er zal zijn en dat in veel wijsheid veel verdriet is. Prediker
beschrijft het mensenleven zoals het is, en dat kan soms tamelijk duister zijn.
Echter, hij concludeert ook dat de mens voldoening kan vinden in werk, intellect
en liefde, zodat zijn bestaan niet volledig zinloos is. Als belangrijkste concludeert
hij dat er niets beters is voor de mens dan goed te doen in zijn leven.

Ik heb veel goeds mogen ontvangen in mijn leven en dat is de basis geweest waar-
op ik heb kunnen bouwen en waarom ik hier vandaag kan staan. Lieve vader en
moeder, vanuit jullie liefde stimuleren jullie Dinand, Niek, Ruchama en mij altijd
een stap extra te doen en hebben jullie ons geestelijk gevormd. Ik hoop dat ik
jullie evenveel terug kan geven.

Lieve Arnau, Antonia en Laia, er is niets mooiers dan thuis te komen en met zoveel
liefde en enthousiasme door jullie te worden ontvangen. Net als vandaag gaan
jullie altijd met groot enthousiasme mee naar ‘het werk van papa’, al is dat om

op het grote bord te tekenen en niet om naar een lang verhaal te luisteren.

Lieve Alicia, we zijn al een hele tijd samen en het wordt nog steeds mooier.

En pocas palabras, ta lo eres todo.

Ik heb gezegd.
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