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Mijnheer de Rector Magnificus, zeer gewaardeerde toehoorders,

Introductie
Reeds in de oudheid hield men zich bezig met de vraag hoe,  

in onze geest, een beeld van de wereld om ons heen wordt 

gevormd. Terwijl velen, zoals Aristoteles, het hart als de zetel 

van het intellect en de psyche zagen, was Hippocrates de eerste 

die de hersenen als de bron van waarneming, kennis en emotie 

erkende. Hiermede, werd rond 400 voor Christus het 

fundament gelegd voor wat we nu de neurowetenschappen 

noemen. Een grote stap voorwaarts was de anatomische 

beschrijving van de hersenen, een wetenschap met pioniers  

als Leonardo da Vinci en Andreas Vesalius, die in het midden 

van de 16e eeuw, zijn toonaangevende atlas van het menselijk 

lichaam publiceerde.1 Sindsdien bogen vele filosofen, 

psychologen en neurobiologen zich over de vraag hoe precies 

het beeld van de wereld in de menselijke geest wordt 

gerepresenteerd. Echter, zoals ik naar voren zal brengen in  

dit betoog, is het antwoord op die vraag verre van duidelijk.  

In tegenstelling tot de filosofie en de psychologie, die zich 

bezighouden met een metafysische of gedragskundige 

beschrijving van de menselijke geest, tracht de moderne 

neurowetenschap de werkingsmechanismen van het 

zenuwstelsel in reductionistische termen te beschrijven.  

In die zin is de moleculaire neurobiologie het meest verwant 

aan de exacte wetenschappen en gestoeld op anatomische 

kennis. De grote wetenschappelijke doorbraken in de vorige 

eeuw op het gebied van de genetica, de moleculaire biologie,  

de celbiologie en de fysica maakten het mogelijk het 

functioneren van het brein op dit niveau te bestuderen.  

Een verband kon nu gezocht worden tussen genen enerzijds,  

en gedrag, perceptie en emotie, anderzijds. Tevens was het 

mogelijk geworden de ziekten van de geest, zoals manische 

depressiviteit, schizofrenie, het syndroom van Tourette, de 

ziekte van Alzheimer en vele andere mentale aandoeningen in 

genetische, en soms moleculaire, termen te beschrijven en 

nieuwe mogelijkheden voor medische therapieën te 

ontwikkelen.

Maar wat weten we nu feitelijk, aan het begin van de 21e eeuw, 

over de menselijke hersenen? We schatten het aantal 

zenuwcellen of neuronen in het menselijk brein op ongeveer 

100 miljard en ieder van die neuronen maakt gemiddeld 

contact met zo’n 10.000 andere zenuwcellen.2, 3 Die neurale 

contactpunten, ook wel synapsen genoemd, zijn essentieel  

voor het overdragen van de informatie van de ene zenuw naar 

de andere en van de zenuw naar de spieren in de rest van het 

lichaam.4 Deze communicatie geschiedt via elektrische pulsen, 

waarvan de overdracht wordt bewerkstelligd door chemische 

signalen, neurotransmitters genaamd, waarvan er zo’n  

40 verschillende bekend zijn. Dit enorme complexe netwerk 

van zenuwen is de zetel van ons vermogen tot alle activiteiten 

die kenmerkend zijn voor ons als mens, zoals gedrag, emotie 

en bewegen. Zenuwcellen komen voor in allerlei soorten en 

maten. Sommige zijn heel kort en hebben contact met 

neuronen in hun directe omgeving. Andere zenuwen, 

motorneuronen genaamd, kunnen een meter lang zijn, zoals de 

zenuw waarvan de kern in het ruggenmerg gesitueerd is, maar 

die via een lange uitloper, de axon genaamd, een spier in de 

voet aanstuurt.2, 3 Via een soort moleculair Tom Tom navigatie 

systeem vindt het de juiste spier om contact mee te maken. 

Ons brein stelt ons in staat te leren, met andere woorden, door 

ervaring nieuwe kennis en vaardigheden eigen te maken en die 

in toekomstige situaties aan te wenden. In het algemeen wordt 

aangenomen dat de “hardwiring” van de hersenen verandert 
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door de leerervaring en dat de nieuwe informatie vastgelegd 

wordt in de vorm van nieuwe, verstevigde of juist verzwakte 

synaptische connecties.4 Het werd verondersteld dat naarmate 

we ouder worden de neurale hardwiring gefixeerd en 

permanent wordt, maar niets is minder waar. Gedurende de 

laatste twee decennia is duidelijk geworden dat de capaciteit 

van de hersenen tot opslag van nieuwe informatie in de vorm 

van nieuwe of verstevigde synapsen ons het leven lang ter 

beschikking blijft.2, 3 

Echter met de ontwikkeling van de moleculaire neurobiologie 

werd steeds duidelijker hoe weinig we weten van juist de 

moleculaire en celbiologische werkingsmechanismen van het 

brein. Om maar een paar zeer fundamentele, onbeantwoorde 

vragen te noemen: hoe vindt precies de “wiring” van de 

hersenen plaats, met andere woorden, hoe worden in de 

enorme wirwar van zenuwen de juiste partners gevonden  

om een synaps mee te maken? En wanneer de juiste partner  

is gevonden, hoe vindt de overdracht van informatie tussen  

de zenuwen onderling en tussen zenuwen en spieren plaats? 

Hoe wordt een selectief deel van deze informatie in het 

geheugen opgeslagen? Dit alles kan worden samengevat in  

de vraag: hoe kunnen we cognitie en geheugen in moleculaire 

termen beschrijven? Hoewel belangrijke doorbraken genoemd 

kunnen worden wat betreft een beter begrip van alle genoemde 

processen, is onze huidige kennis hiervan in staat om slechts 

een klein tipje van de sluier op te lichten. Toch wordt de 

voortgang en ook het belang van dit onderzoek goed 

geïllustreerd door het feit dat alleen al in de twintigste eeuw  

46 Nobelprijzen aan neurowetenschappers uitgereikt zijn. 

Maar, door de vele onopgeloste vraagstukken is het tevens niet 

verbazingwekkend dat de neurowetenschap nog steeds als een 

van de “wide open frontiers in science” wordt beschouwd.

In deze oratie hoop ik u duidelijk te maken wat de aanpak van 

onze groep in het Leids Universitair Medisch Centrum (LUMC) 

is geweest om een beter begrip te krijgen van juist die 

moleculaire mechanismen die verantwoordelijk zijn voor de 

vorming en het functioneren van de synaps. Omdat dit proces 

zeer dynamisch en plastisch is, zijn er strenge beperkingen aan 

het biologische model dat we nodig hebben om inzicht hierin 

te verkrijgen. Ten eerste, moet het een model zijn van een 

zenuwstelsel dat complex is, in die zin, dat het vormen van  

een netwerk van grote aantallen zenuwen kan worden 

bestudeerd, maar het model moet niet te complex zijn. 

Individuele zenuwen en synapsen moeten geïdentificeerd  

en anatomisch onderzocht kunnen worden. Ten tweede, moet 

het een model zijn dat bestudeerd kan worden met gebruik van 

standaard genetische technieken. Hierdoor kunnen genetische 

eigenschappen gericht gemodificeerd worden en kan het effect 

van combinaties van deze zogenaamde mutaties onderzocht 

worden. Ten derde, moet het mogelijk zijn de synapsen op 

elektrofysiologisch niveau te bestuderen, zodat het elektrische 

gedrag van de synaps in kaart gebracht kan worden. Een model 

dat aan al deze eisen voldoet is de fruitvlieg, Drosophila 

melanogaster. Ons lab is niet het enige dat hiervoor heeft 

gekozen: wereldwijd zijn er tientallen groepen die Drosophila 

gebruiken om de functies van het zenuwstelsel te ontrafelen. 

Gedurende de laatste tien jaar is dit onderzoek ook van belang 

geworden voor een beter begrip van de oorzaken van een 

aantal menselijke ziekten van het zenuwstelsel, zoals de 

neurodegeneratieve ziekten van Parkinson, Huntington en 

Alzheimer.5, 6 Omdat in Nederland slechts enkele laboratoria  

de fruitvlieg als modelorganisme aanwenden, wil ik allereerst 

dit soort onderzoek in een breder internationaal en historisch 

kader plaatsen.
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De fruitvlieg als model systeem voor 
neurobiologisch onderzoek
De entree van het fruitvliegje in biologisch onderzoek  

vond plaats rond 1910, toen in New York aan de Columbia 

universiteit Thomas Hunt Morgan besloot dat dit organisme 

een aantal karakteristieken vertoonde die hij zocht voor zijn 

experimentele diermodel.7 De timing was uitstekend: de 

Victoriaanse wetenschappelijke wereld van de 19e eeuw was, 

wat betreft de levenswetenschappen, gedomineerd door  

een naturalistische opvatting van de wereld. Hierin werd 

aangenomen dat wetenschappelijke vooruitgang plaatsvond 

door een descriptieve analyse van levende wezens in hun 

natuurlijke omgeving. Een van de hoogtepunten was de 

formulering van de evolutietheorie door Charles Darwin  

in 1859.8 Aan het begin van de 20e eeuw kwam een geheel 

andere wetenschappelijke benadering in zwang. Een 

empirische en mechanistische aanpak vormde de grondslag 

voor de experimentele wetenschap, zoals we die vandaag de 

dag kennen. Met de overgang naar de empirische wetenschap 

werd ook het gebruik van proefdieren noodzakelijk. 

Drosophila bleek hiervoor uitstekend geschikt door het gemak 

waarmee de vlieg gekweekt kan worden, het grote aantal eitjes 

dat per vlieg wordt geproduceerd, de korte levenscyclus, en, 

zoals al snel bleek, het kleine aantal chromosomen en het 

voorhanden zijn van spontane stammen of mutanten. De 

volgende 30 jaar legde het onderzoek met behulp van de 

fruitvlieg de basis voor zeer belangrijke ontdekkingen in de 

genetica en de biologie.9, 10, 11 Om er een paar te noemen: voor 

het eerst werd aangetoond dat genen in een lineaire orde 

gerangschikt kunnen worden met behulp van ‘genetic maps’, 

een ontdekking die het fundament legde voor de latere 

beschrijving van de structuur van DNA door Watson en Crick. 

Ook ontdekte men dat genen veranderd of gemuteerd kunnen 

worden en in vele vormen voor kunnen komen. Eén van de 

meest fundamentele realisaties was, dat wat gold voor de 

fruitvlieg ook op bleek te gaan voor andere organismen, 

inclusief homo sapiens. Hierdoor werd duidelijk dat met dit 

onderzoek ook een beter begrip ontstond van de overerving 

van menselijke eigenschappen en het karakteriseren van 

humane genetische aandoeningen. Een begin was gemaakt  

met de moderne, moleculaire biologie en klinische genetica. 

Morgan ontving voor dit werk in 1933 de Nobelprijs en zijn 

leerling, Hermann Muller, kreeg in 1946 dezelfde prijs voor  

de ontdekking dat X-rays mutaties kunnen veroorzaken en  

dat ze dit doen op een dosisafhankelijke manier. Dit werd  

later de standaard methode om gerichte veranderingen in het 

genoom aan te brengen.12 

Na deze decennialange glorietijd voor de fruitvlieg brak een 

periode van zo’n 40 jaar aan waarin Drosophila min of meer  

in de vergetelheid raakte. Met de introductie van de biochemie 

en de moleculaire biologie werd de weg vrijgemaakt voor het 

gebruik van andere organismen die meer geschikt waren voor 

deze nieuwe takken van wetenschap: de bacterie, het virus en 

het gist.13 Deze organismen waren instrumenteel voor de 

ontdekking van DNA als het genetisch overdraagbare 

materiaal, de ontrafeling van de DNA en eiwit structuur en 

voor de realisering dat de “genetic code” niet uniek is, maar 

universeel.13 Maar de rol van de fruitvlieg was nog niet 

uitgespeeld. In de 70er en 80er jaren werd de vlieg herboren  

als ideaal model systeem voor een nieuwe discipline binnen de 

biologie, de ontwikkelingsbiologie. Dit nieuwe vakgebied hield 

zich bezig met de bestudering van de ontwikkeling van een 

bevrucht eitje tot een volwassen organisme. En weer bleek 

Drosophila bij uitstek geschikt voor het blootleggen van de 

algemene grondbeginselen van het embryonale bouwplan  
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van multi-cellulaire organismen. Het waren nu Eric Wieshaus 

en Christiane Nusslein-Volhard die een cascade van genen 

identificeerden die verantwoordelijk zijn voor het opzetten van 

de embryonale assen en de ontwikkeling van de kiemlagen.14 

Dit moleculaire principe bleek niet alleen op het fruitvlieg 

bodyplan van toepassing, maar het was ook werkzaam tijdens 

de embryonale ontwikkeling van hogere organismen, zoals de 

vertebraten. Voor deze ontdekking kregen Nusslein-Volhard en 

Wieshaus de Nobelprijs in 1995. Hiermee was een renaissance 

van het fruitvliegonderzoek ingeleid en tot nu toe zijn er meer 

dan honderdduizend wetenschappelijke artikelen verschenen 

waarin de fruitvlieg figureert, met onderwerpen zo divers als: 

het onderzoek naar veroudering, naar genetische componenten 

van verslaving en agressie en onderzoek naar het functioneren 

van het zenuwstelsel.

Het centrale zenuwstelsel van Drosophila bezit een aantal 

eigenschappen, dat het tot een geliefd model voor neuro-

wetenschappers maakt. De hersenen van de volwassen 

fruitvlieg bevatten zo’n 150.000 neuronen, terwijl een 

segmentale eenheid in het embryo er 200 bevat. Vooral de 

segmentale opbouw van het fruitvlieg zenuwstelsel is 

aantrekkelijk, want dit stelt de experimentator in staat in één 

individu de algemene principes te bestuderen die noodzakelijk 

zijn voor de opbouw van neurale netwerken. Met andere 

woorden, een onderliggend grondbeginsel dat van belang is 

voor de opbouw van een neuronaal netwerk in één segment, 

moet ook gevonden worden in het identieke segment ernaast. 

Dit maakt het eenvoudiger de moleculaire logica te begrijpen 

waarmee een simpel neuronaal netwerk wordt opgebouwd. 

Daarnaast was het mogelijk met behulp van Drosophila het 

gedrag van individuele neuronen te bestuderen, door het 

toepassen van een aantal genetische trucjes die voor dit 

organisme gedurende de laatste 100 jaar zijn ontwikkeld.  

Met de introductie van groen fluorescerend eiwit of GFP15 

konden neuronen gemarkeerd en microscopisch gevisualiseerd 

worden in het levende organisme en tevens is het mogelijk  

het elektrische gedrag van deze neuronen te bestuderen en  

te manipuleren. Ten slotte, wil ik nog een andere belangrijke 

stap voorwaarts noemen in de mogelijkheden die dit soort 

onderzoek biedt: de ontrafeling van de gehele DNA volgorde 

van Drosophila in het jaar 2000.16 Nadat ook de volgorde van 

het menselijke DNA was bepaald in 200117, 18, werd duidelijk dat 

de genomen van de fruitvlieg en de mens veel meer op elkaar 

gelijken dan oorspronkelijk werd aangenomen. De mens heeft 

slechts ruim twee keer het aantal genen dat Drosophila bezit en 

deze genen blijken qua structuur zeer veel gemeenschappelijk 

te hebben. Zo is ongeveer 75% van alle genen die in de mens 

geassocieerd worden met genetische aandoeningen, in uiterst 

geconserveerde vorm in de fruitvlieg aanwezig.5, 6 Dit versterkte 

de hoop en het vertrouwen dat datgene wat geleerd kan 

worden over de basale, biologische functie van een gen in 

Drosophila, geëxtrapoleerd kan worden naar een soortgelijke 

functie in de mens. 

Er zijn echter ook beperkingen voor deze extrapolaties die ik 

hier niet onvermeld wil laten. Ten eerste zijn uiteraard niet alle 

mechanismen die in Drosophila voor het eerst beschreven zijn, 

ook werkzaam in vertebraten en vice versa. Ik doel hier niet op 

de zeer fundamentele verschillen in complexiteit van hogere en 

lagere organismen, maar op de basale cellulaire eigenschappen 

die in sommige gevallen ook wezenlijk kunnen verschillen.  

Als voorbeeld wil ik noemen de rol van de myeline schede  

rond zenuwuitlopers voor isolatie van elektrische signalen in 

vertebrate neuronen. Zenuwcellen in Drosophila blijken geen 

myeline schede te bezitten. Als mogelijke verklaring kan 
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gegeven worden dat de gemiddelde afstand die zenuwpulsen 

afleggen in Drosophila vele orden van grootte kleiner is dan 

bijvoorbeeld in het humane zenuwstelsel, zodat isolatie van het 

elektrische signaal niet noodzakelijk is. Een andere, voor de 

hand liggende praktische beperking van het Drosophila werk 

zijn de geringe mogelijkheden voor gedragsstudies. Terwijl  

een aantal simpele gedragsparadigma’s zijn ontwikkeld19, zoals 

voor associatief leergedrag, paringsgedrag en geheugen, is 

Drosophila uiteraard niet geschikt voor de studie van 

complexer vormen van leergedrag. Het is daarom maar de 

vraag of de gedragsstudies met behulp van Drosophila enige 

relevantie hebben voor vertebrate, humane studies. In zijn 

algemeenheid kan gesteld worden dat Drosophila vooral 

geschikt is voor het vinden van geconserveerde mechanismen 

van genfunctie op het cellulaire en het moleculaire niveau. 

Voor het bestuderen van deze functies op het niveau van het 

orgaan verdienen vertebraten diermodellen vaak de voorkeur.

De rol van Dystrofine in stabilisatie van 
neuromusculaire en centrale synapsen
In 2000 zijn mijn collega Lee Fradkin en ikzelf een nieuwe 

onderzoeksgroep gestart binnen de afdeling Moleculaire 

Celbiologie van het LUMC. Ons onderzoek heeft zich de  

laatste jaren geconcentreerd op het identificeren van genen  

die betrokken zijn bij de vorming en het functioneren van de 

synaps in Drosophila. We zijn vooral geïnteresseerd in twee 

aspecten van dit proces: ten eerste bestuderen we de genen  

die verantwoordelijk zijn voor het aansturen van de 

zenuwuitlopers op hun pad naar de plaats waar de synaps 

gevormd wordt met de partner cel. Ten tweede, onderzoeken 

we het mechanisme waardoor de uiteindelijke vorming en 

stabilisering van het synaptische contactpunt tot stand komt. 

We onderzoeken dit proces tijdens de ontwikkeling. 

Drosophila heeft vier ontwikkelingsstadia, het embryo, de 

larve, de pop en de volwassen vlieg. Wij kijken voornamelijk 

naar de synapsen die tijdens de embryonale en larvale 

ontwikkeling op de spieren worden aangelegd. De neuronen 

die deze synapsen vormen worden motorneuronen genoemd, 

omdat ze verantwoordelijk zijn voor het samentrekken van  

de spier bij beweging. We kozen voor deze synapsen omdat  

er vele antibodies of markeereiwitten voorhanden zijn, die de 

motorneuronen aankleuren tijdens hun reis op zoek naar de 

spieren die ze zullen aansturen. Tevens kan, zoals reeds 

vermeld, het traject dat de motorneuron aflegt gevolgd worden 

in het levende embryo met groen fluorescerend eiwit. We zijn 

ook in staat de elektrische activiteit van deze motorneuronen 

te meten door de zenuwen en spieren uit te prepareren en aan 

te sluiten op elektroden en recorder apparatuur. We kunnen 

dus de gehele ontwikkeling van deze motorneuronen 

bestuderen: de plaats waar ze geboren worden in het centrale 

zenuwstelsel, het pad dat ze afleggen naar de spier die ze aan 

zullen sturen en als laatste, de overdracht van het elektrische 

signaal als de spier moet worden samengetrokken bij beweging. 

Ons doel is geweest genen te identificeren die bij al deze 

processen zijn betrokken. Onze aanpak was in eerste instantie 

de uitvoering van een genetische screening, waarbij we op 

grote schaal de functie van zo’n 100-tal genen één voor één 

hebben weggenomen en het effect hiervan hebben bestudeerd 

op het zenuwstelsel. De keuze voor het bestuderen van juist 

deze 100 genen was gebaseerd op onze observatie dat alle 100 

genproducten aanwezig zijn op de motorneuron of de spier  

of in het centrale zenuwstelsel.20 De onderliggende gedachte is 

uiteraard, dat, als een gen een rol speelt in de vorming van de 

synaps, het genproduct op de spier of het motorneuron 

aanwezig moet zijn. We hebben ook gekeken naar de functie 
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van een aantal genen waarvan de menselijke tegenhangers  

of homologen betrokken zijn bij aandoeningen van het 

zenuwstelsel of de spier. Uit dit werk is de identificatie van  

een aantal nieuwe genen voortgekomen die verschillende rollen 

spelen in de aansturing van neuronen of de vorming van de 

synaps.21, 22, 23, 24 Ik wil er hier één uitlichten en nader 

uiteenzetten wat we de laatste jaren hebben gevonden over  

de functie van dit gen, Dystrofine genaamd. Dit onderzoek  

is uitgevoerd door Mariska van der Plas, Gonneke Pilgram,  

Anja de Jong, Monique Bansraj en Bert van Veen in het lab, in 

nauwe samenwerking met de neurofysiologen Dr. Jaap Plomp 

van de afdeling Neurologie van het LUMC en Dr. Richard 

Baines van de Universiteit van Manchester. Ik denk dat dit 

werk duidelijk zal illustreren dat fundamenteel onderzoek een 

bijdrage kan leveren aan klinische vraagstukken en nieuwe 

aanknopingspunten kan bieden voor het ontwikkelen van 

therapieën voor humane ziekten.

Wat weten we van het humane Dystrofine gen? Reeds in  

1987 werd bekend dat mutaties in dit gen kunnen leiden tot 

Duchenne’s musculaire dystrofie, een zeer ernstige, genetische 

aandoening die progressieve spierafbraak veroorzaakt25 en in 

één op drie patiënten gepaard gaat met milde, mentale 

retardatie.26 Het falen van de hartspier wordt de meeste 

patiënten uiteindelijk fataal. Het is één van de meest 

voorkomende humane genetische aandoeningen, één op de 

3500 jongens leidt aan deze ziekte.27 Ondanks meer dan 20 jaar 

intensief klinisch en preklinisch onderzoek, is geen therapie 

beschikbaar. Het Dystrofine gen is een zeer groot gen, dat voor 

een aantal eiwitten of isoformen codeert. Het eiwit 

concentreert zich in de spieren en de hersenen en in andere 

delen van het zenuwstelsel.28 Afwezigheid van één van de 

grotere eiwitten, Dp427, leidt tot de meest ernstige vorm van 

spierdystrofie. Dit eiwit is in de gezonde mens onderdeel van 

een groot eiwit complex dat gelokaliseerd is in de wand van 

skeletspieren.29 De functie van dit complex is nog niet geheel 

duidelijk, maar naar wordt aangenomen, speelt het een 

mechanische rol, essentieel voor het samentrekken van de 

spier27, en vormt het een eiwitbrug voor de binding van een 

aantal signaal moleculen, die de communicatie tussen cellen 

onderling verzorgen.30 Deze laatste functie wordt 

voorondersteld omdat het Dystrofine eiwit geassocieerd is  

met een aantal van deze signaal moleculen, zoals MAPkinasen, 

ERK, en andere, maar er zijn nog geen directe aanwijzingen dat 

Dystrofine essentieel is voor hun functie. Wel duiden vele 

experimenten op een belangrijke rol voor Dystrofine in de 

calcium- en zuurstofhuishouding van de spiercel. Het is echter 

niet duidelijk of de spierafbraak bij Duchenne patiënten een 

direct gevolg is van de afwezigheid van het eiwit, met andere 

woorden of Dystrofine een rol speelt in het verhinderen van  

de celdood van spieren of dat het afwezig zijn van het eiwit 

indirect de dood van de spiercel activeert.27, 31

Het Dystrofine gen komt in zeer geconserveerde vorm voor in 

Drosophila.32 We hebben enige jaren geleden aangetoond dat 

ook in dit organisme de verschillende vormen van het eiwit 

vooral gevonden worden in de spieren en het zenuwstelsel.33 

Het Dystrofine eiwit van Drosophila blijkt zich te concentreren 

op die plaatsen waar synaptische connecties worden gemaakt. 

In de spier is het eiwit het meest prominent aanwezig waar de 

motorneuron een contactpunt maakt met de spier, wat we  

de neuro-musculaire synaps noemen34 en in het zenuwstelsel 

concentreert het eiwit zich in dendrieten, dat gedeelte van de 

zenuwcel waar synaptische contacten met andere zenuwen 

worden gemaakt.35 
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Toen we systematisch de niveaus van de verschillende 

eiwitvormen verlaagden, vonden we iets opmerkelijks. In  

eerste instantie bleek, zoals verwacht, dat één van de eiwitten 

een soortgelijke rol speelt als die van het menselijke Dp427: 

reductie van het eiwit niveau leidde tot afbraak van spiervezels, 

verstoorde hart functie en letaliteit van het organisme.36  

Het opmerkelijke resultaat kwam toen we één voor één de 

andere eiwitvormen wegnamen waardoor hun specifieke 

functies konden worden onderzocht. Hieruit kwam naar voren 

dat de eiwitvorm die aanwezig is op de neuro-musculaire 

synaps van belang is voor de communicatie van de 

motorneuron met de spier. Als dit eiwit ontbreekt, produceert 

de motorneuron teveel neurotransmitter waardoor de spier 

gehyper-activeerd wordt.34 Gebaseerd op een aantal additionele 

experimenten is onze hypothese dat het Dystrofine eiwit in de 

spier een nog onbekend aantal signaal moleculen bindt, die de 

neurotransmitter afgifte in de motorneuron moduleren en 

aanpassen aan de exacte behoefte van de spiercel. Wanneer 

Dystrofine niet aanwezig is, wordt teveel neurotransmitter 

door de motorneuron afgegeven en door de spier opgenomen. 

Mogelijkerwijs draagt de spier-hyperactivitatie die dan 

optreedt bij tot spierafbraak, maar op dit moment is de wijze 

waarop dit zou kunnen gebeuren nog niet duidelijk. 

We hebben vervolgens in samenwerking met Dr. Baines  

in Manchester aan kunnen tonen dat de eiwitvorm van 

Dystrofine die in het centrale zenuwstelsel aanwezig is, ook 

zo’n regulerende functie heeft op de hoeveelheid afgegeven 

neurotransmitter, maar dan op de synaps tussen twee 

zenuwen.35 Uiteraard willen we graag weten of deze rol van 

Dystrofine geconserveerd is in vertebraten en of verlies van 

deze functie in patiënten bijdraagt tot enerzijds de 

spierdystrofie, en anderzijds de mentale retardatie. In de nabije 

toekomst gaan we dit, in samenwerking met Dr. Jaap Plomp,  

in het Dystrofine muizenmodel testen. De volgende stap in  

het Drosophila werk is de traditionele genetica aan te wenden 

om de identiteit van de signaaltransductie moleculen op te 

helderen die geassocieerd zijn met het Dystrofine eiwit. Met  

dit fundamenteel onderzoek zouden we op de lange termijn 

kandidaat eiwitten kunnen vinden die als mogelijke startpunten 

kunnen fungeren voor het ontwerpen van meer gerichte 

therapieën om de spierschade in patiënten te remmen of te 

voorkomen.

Nederland als kenniseconomie 
Een essentiële voorwaarde voor vernieuwing en voortgang van 

wetenschappelijk onderzoek is een investering in de opleiding 

van de toekomstige generatie onderzoekers. Ter afsluiting van 

dit betoog, wil ik een aantal punten onder Uw aandacht 

brengen waaruit blijkt dat het in Nederland niet goed gesteld  

is met het voortgezet onderwijs en het genereren van deze 

nieuwe generatie wetenschappers. Ik wil dit illustreren aan de 

hand van een aantal voorbeelden. In dit land verlaten jaarlijks 

ongeveer één op de acht scholieren het voortgezet onderwijs 

zonder diploma37, en van alle universitaire studenten is na zes 

jaar slechts minder dan 50% geslaagd.37 Met het totale aantal 

studenten dat deelneemt aan hoger onderwijs scoort 

Nederland in de Europese achterhoede.37 Het is vooral slecht 

gesteld met de belangstelling voor de Bètawetenschappen.  

In plaats van investeringen om dit tij te keren blijkt dat de 

overheid sinds 1985 systematisch heeft bezuinigd op het 

onderwijs: bijna 30% minder van het bruto binnenlands 

product werd in 2005 uitgegeven vergeleken met 20 jaar 

geleden: dit is 25% minder dan wat de Verenigde Staten 

uitgeeft.37 Deze onderwaardering en onderfinanciering van het 

onderwijs en de wetenschap heeft zijn sporen nagelaten. 
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Vacatures voor postdocs, promovendi en analisten zijn steeds 

moeilijker in te vullen. Naast het feit dat de overheid in zijn 

algemeenheid te weinig in onderzoek en onderwijs investeert, 

is naar mijn mening een van de meest belangrijke oorzaken 

van de malaise het gegeven dat het potentieel aan excellent 

jong talent en toekomstige wetenschappers niet optimaal 

gestimuleerd wordt. De gevolgen hiervan zullen desastreus  

zijn voor de positie van Nederland als kenniseconomie in de 

toekomst. 

Het bijzonder lage aantal vrouwelijke wetenschappers, vooral 

in de hogere posities, is een van de meest in het oog springende 

voorbeelden waaruit blijkt dat het Nederlands wetenschappelijk 

klimaat geen vruchtbare bodem voor talent is. Dit gegeven 

heeft de laatste jaren veel aandacht in de media ontvangen, 

maar omdat er slechts marginale verbeteringen geboekt zijn, 

wil ik dit wederom aan de orde stellen. In geen ander Europees 

land werken zo weinig vrouwen in de wetenschap als in 

Nederland, 17%, en slechts 10 % van alle professoren is vrouw.38 

Ook allochtonen en immigranten zijn ondervertegenwoordigd. 

Wat zijn hiervan de oorzaken en wat kan de overheid doen om 

de situatie te verbeteren? Uiteraard is het niet eenvoudig 

directe oorzaken aan te wijzen maar een gegeven is dat de 

afgelopen jaren het klimaat voor internationalisering, vooral 

het aantrekken van immigranten, door het zeer strenge 

toelatingsbeleid is verslechterd. Dit bemoeilijkt het creëren van 

een internationaal, wetenschappelijk klimaat. In immigranten 

landen zoals de Verenigde Staten, levert juist het buitenlandse 

talent een essentiële bijdrage aan het hoge niveau van het 

onderzoek.

Hoe kan het lage aandeel van vrouwen in de wetenschap 

worden verklaard? Opmerkelijk is dat ongeveer 50% van alle 

studenten vrouw is, maar uiteindelijk slechts een klein aantal 

hiervan in de hogere posities belandt.38 Er is sprake van een 

zogenaamde “leaky pipeline” en een “glass ceiling” voor 

vrouwelijk talent. Als een van de voornaamste redenen 

hiervoor wordt vaak gesuggereerd de onvoldoende 

beschikbaarheid van kinder- en naschoolse opvang. Terwijl  

dit zeker mee zal spelen, is naar mijn mening het culturele 

klimaat in Nederland een belangrijker factor: het wordt van 

vrouwen niet verwacht of zelfs niet gewaardeerd om met 

ambitie aan hun carrière te werken, wat kan leiden tot 

discriminatie van vrouwelijke kandidaten voor deze hogere 

functies, maar ook bij vrouwen zelf het animo voor een 

ambitieuze carrière verkleint. De traditionele verzorgingstaken 

in het gezin komen daarom veelal bij de vrouw terecht en 

daardoor is een deeltijdbaan de grootste investering die 

vrouwen kunnen, en soms ook willen, maken. In Nederland  

is ook de kinderopvang en het extern uitbesteden van 

verzorgingstaken, zoals dit bijvoorbeeld gebeurt in 

Scandinavië, niet optimaal geregeld. Op dit moment werken 

ongeveer 200.000 hoogopgeleide vrouwen niet buitenshuis39; 

de gemiddelde werkweek van vrouwen die werken is 24 uur37, 

de kortste werkweek van Europa en gemiddeld 12 uur korter 

dan die van de gemiddelde Amerikaanse vrouw.37 Helaas is een 

excellente wetenschappelijke carrière zeer moeilijk te realiseren 

in deeltijd.

Wat kan gedaan worden ter verbetering van de bijdragen die 

vrouwen en immigranten of allochtonen leveren aan de 

wetenschap? In eerste instantie zal in de praktijk een actiever 

voorkeurs- of stimuleringsbeleid voor het laten toetreden van 

deze bevolkingsgroepen, gevolgd moeten worden. Niemand is 

enthousiast over dit soort beleid, inclusief degenen voor wie 

het is bestemd, maar het werkt: vaak, zoals bijvoorbeeld in de 
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Verenigde Staten, is het de enige manier om de scheefgegroeide 

arbeidsverhoudingen recht te trekken. Voorbeelden van zeer 

succesvolle projecten op dit terrein in Nederland zijn het 

ASPASIA en het Mozaiekprogramma van NWO.40 In het 

Mozaiek programma wordt aan tientallen, zeer getalenteerde 

studenten uit immigranten groepen in Nederland een beurs 

voor Universitaire promotie plaatsen geboden. Het lijkt mij 

een zeer goede zaak als de Universiteiten zelf dit initiatief 

volgen. Het LUMC zou, bijvoorbeeld, een international Ph.D. 

programma kunnen opzetten waarin een aantal promotie 

plaatsen wordt gecreëerd om buitenlands talent aan te trekken. 

Over de gehele wereld zijn dit soort programma’s bijzonder 

succesvol. 

Verder stel ik voor “personal coaching” programma’s op te 

zetten op de Universiteiten, die talentvolle vrouwen en 

immigranten van advies dienen bij het opbouwen van  

hun carrière en van hun professionele netwerken. Goede 

maatregelen zijn ook uitbreiding van de kinder- en naschoolse 

opvang, een uitgebreider uitbesteding van andere zorgtaken 

met bijbehorende extra financiering vanuit de overheid en 

betere terugkeer regelingen voor vrouwen die tijdelijk gestopt 

zijn met werken om voor de kinderen te zorgen. Naast deze 

praktische maatregelen zal het van groot belang zijn het 

culturele klimaat in Nederland kritisch onder de loep te 

nemen. Al op jonge leeftijd zouden kinderen, ongeacht de 

sekse, gestimuleerd moeten worden eventuele ambities voor 

een wetenschappelijke carrière te volgen. Ik ga in dit betoog 

niet uitgebreid in op de, mijns inziens, nutteloze, discussie die 

de laatste jaren heeft gespeeld over de vraag of aangeboren 

verschillen in talent voor analytisch denken het achterblijven 

van de vrouw in de wetenschappelijke “rat race” zouden 

kunnen verklaren. Deze stelling, naar voren gebracht door 

een aantal prominente wetenschappers en bestuurders op 

Harvard41, 42 en Cambridge University43, berust op geen enkel 

wetenschappelijk bewijs.44 Integendeel, onderzoek wijst uit dat 

meisjes en jongens tussen de 4 en 18 jaar gelijk scoren wat 

betreft aanleg voor bijvoorbeeld wiskundig denken.45 Uiteraard 

is de discussie rond de oorzaken en de mogelijke oplossingen 

nog gaande, maar als we de komende jaren een zeer actief 

stimuleringsbeleid volgen om juist het vrouwelijk, allochtoon 

en immigranten talent naar voren te brengen, is onze ambitie 

van Nederland een kenniseconomie te maken dichter binnen 

ons bereik. Uiteraard is het verhogen van de 

overheidsinvesteringen in onderwijs en wetenschap hiervoor 

een belangrijke voorwaarde.
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Hoe wordt in de hersenen een beeld gevormd van de wereld 

om ons heen? Filosofen, psychologen en neurobiologen 

buigen zich al eeuwen over deze vraag, maar het antwoord is 

verre van duidelijk. Het is bekend dat de hersenen ongeveer 

honderd miljard neuronen bevatten die via precieze 

connecties communiceren met andere neuronen en met de 

spieren. Deze connecties, synapsen genaamd, zijn essentieel 

voor het verwerken van de informatie die nodig is voor meeste 

menselijke activiteiten. In mijn laboratorium bestuderen we 

de vorming van deze synapsen in de fruitvlieg, Drosophila 

melanogaster, waarbij we gebruik maken van genetica, 

moleculaire biologie en elektrofysiologie. Het zenuwstelsel 

van de fruitvlieg is een uitstekend modelsysteem om dit 

proces te onderzoeken door de relatief eenvoudige structuur, 

het beschikbaar zijn van vele genetische en celbiologische 

‘tools’ en door de sterke conservering van de moleculaire 

mechanismen die ten grondslag liggen aan de ontwikkeling 

van het zenuwstelsel. Wat we leren van dit onderzoek aan 

de fruitvlieg kan vaak worden geëxtrapoleerd naar de meer 

complexe zenuwstelsels van de vertebraten.


