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Inleiding 

Op 23 november 2000 organiseerde 
de commissie Jonge Leden van de 
KNCV een avondlezing met als 
onderwerp het humane genome 
project (HGP). Als spreker fungeerde 
Prof. Gert-Jan van Ommen, hoofd 
van de afdeling Humane Genetica 
van het Leids Universitair Medisch 
Centrum, voormalig voorzitter en 
huidige senior voorzitter van de 
wereldwijde 'Human Genome 
Organisation (HUGO)'. In zijn lezing 
ging hij in op de status van het HGP, 
technische en ethische aspecten van 
genetica en genoomonderzoek. Het 
verband tussen het HGP en de ont­
wikkeling van nieuwe medicijnen, 
was voor mij aanleiding om me, als 
oudere jongere, aan te melden voor 
deze lezing. 

Status HGP 
Het belang van genetisch onderzoek 
werd door van Ommen aangegeven 
door te stellen dat een ziekte gene­
tisch en/of omgevingsbepaald kan 
zijn. De omgevingsbijdrage aan een 
ziekte is moeilijk controleerbaar. 
Deze omgevingsbijdrage is echter 
wel beter te begrijpen als de geneti­
sche bijdrage bekend is. Het HGP 
startte begin jaren 90. Tussen 1990 
en 1994 werd een fysische genen-
kaart opgesteld (macroniveau). 
Vanaf 1995 tot 1999 werd deze 
genenkaart afgemaakt (mesoni-
veau). Tussen 2000 en 2003 zal van 
de genenkaart de DNA volgorde 
bepaald worden (microniveau). De 
snelheid waarmee dit gebeurt neemt 
steeds meer toe. Op dit moment is 

er een discussie gaande over 
genomics (in kaart brengen van 
alle genen) versus doelgericht 
onderzoek. Nadeel van doelgericht 
(hypothese) onderzoek is dat dit 
beperkt wordt door bestaande ken­
nis. Door genomics zijn al 60-70 
nieuwe functies ontdekt. Dit levert 
een enorme versnelling in de ophel­
dering van 'ziekte' genen. Van 
Ommen stelde dat op dit moment 
meer dan 1 gen afwijking of mutatie 
per dag gevonden wordt waardoor 
het mogelijk wordt een ziektebeeld 
te verklaren of aan te tonen. De al 
eerder aangegeven snelheid waar­
mee dit gebeurt gaf van Ommen 
nog eens grafisch weer door aan te 
geven dat in 1999 ca. 15% van de 
40000 tot 120000 menselijke basen­
paren - uit recente publicaties is 
gebleken dat de mens maar ca. 
30000 tot 50000 basenparen heeft, 
nauwelijks meer dan het minuscule 
fruitvliegje Drosophila - in kaart 

waren gebracht tegen ca. 95% aan 
het einde van 2000. Dit betekent wel 
dat als de volgorde van de basenpa­
ren in kaart is gebracht we de gene­
tische informatie nog niet kunnen 
'lezen'. Hiertoe moet de genetische 
informatie van verschillende orga­
nismen met elkaar vergeleken wor­
den. Denk hierbij aan de muis (die 
genetisch veel verwantschap ver­
toont met de mens), de fruitvlieg en 
diverse bacteriën. Van Ommen 
maakte de vergelijking met de 
Rosetta steen. Op deze steen stond 
een zelfde tekst in drie verschillende 
oude talen. Vergelijking maakte het 
mogelijk de tekst te lezen. 

Technologieën 
De opheldering van het humane 
genoom brengt nieuwe technolo­
gieën met zich mee. Van Ommen 
maakte een onderscheid tussen: 
functional genomics (microarray 
DNA chips, cell biology/imaging. 

Figuur V. DNA, molecule van het leven. 
Het DNA is opgebouwd uit de basen A(denine), T(hymine), C(ytosine) en 
G(uanine). De vier basen zijn paarsgewijs over het DNA verdeeld; altijd A 
tegenover T en G tegenover C. De chemische informatie voor erfelijke eigen­
schappen ligt opgeslagen in bepaalde segmenten van het DNA, de genen, 
(figuur bron: DOE Human Genome Program http://www.ornl.gov/hgmis) 
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Tabel 1 

Terminologie 

Allel 
Eén van de mogelijke vormen of 
varianten van een gen. Van elk 
gen komen bij een organisme 
twee allelen voor. Deze kunnen 
gelijk zijn aan elkaar (homozy-
goot) of ongelijk (heterozygoot). 
De beide allelen zijn gelegen op 
dezelfde plaats van chromoso­
men die bij elkaar horen. Bij de 
reductiedeling scheiden zich de 
chromosomen en dus ook de 
allelen. Een kind ontvangt van 
elk van de ouders slechts één 
van de allelen. 

Aminozuren 
NH 2 = amino. Organische stoffen 
met een zuurgroep en een amino-
groep aan hetzelfde koolstof­
atoom, die zich via peptidebin­
dingen tot ketens aaneen kunnen 
rijgen. Van de vele mogelijke 
aminozuren gebruiken levende 
wezens er precies twintig voor 
de bouw van hun eiwitten. Ze 
worden onderverdeeld in essen­
tiële en niet-essentiële; de niet-
essentiële (21) aminozuren maakt 
men zelf, de essentiële (de overi­
ge 8) niet; deze moeten in het 
voedsel aanwezig zijn. 

Basenpaar 
Combinatie van twee basen in de 
complementaire ketens (spiraal) 
van het DNA, waarbij guanine 
(G) bindt met cytosine (C) en 
adenine (A) met thymine (T). 

Bio-informatica 
Het snel en massaal analyseren 
van biologische informatie met 
computers. 

Chiptechnologie 
Hydridisatietechniek waarbij 
reeksen korte DNA-stukjes, elk 
met een bekende sequentie, 
gerangschikt worden op een 
substraat. Als een oplossing 
met DNA van onbekende 

sequentie toegepast wordt op het 
substraat, reageert sommig bekend 
DNA met de onbekende sequentie, 
waardoor parallelle genexpressie 
optreedt. Dit levert een patroon 
op dat met computers omgerekend 
kan worden tot het bepalen van de 
basenvolgorde van het onbekende 
DNA. Zo kunnen genen ontdekt 
worden. 

Chromosoom 
Lintvormige structuur in de celkern 
die de (dragers van de) erfelijke 
eigenschappen van een individu 
bevat. Bij de mens zijn er 23 paren, 
welke onderscheiden worden door 
een vast nummer bij een vast chro­
mosoom. Eén enkel chromosoom 
bestaat uit gemiddeld 100 miljoen 
DNA-bouwstenen. Verder bevat het 
eiwitten en RNA. Het chromosoom 
kan zichzelf verdubbelen, zodat bij 
iedere celdeling dezelfde informatie 
terechtkomt in de beide dochtercel­
len. 

Code, genetische 
De specifieke volgorde van de basen 
in het DNA die de genetische infor­
matie bevat voor de eiwitsynthese; 
de code codeert voor de volgorde 
van elk van de 20 aminozuren en 
voor het begin en het einde van de 
translatie. 

DNA 
Afkorting van de Engelse naam voor: 
desoxyribonucleïnezuur; de drager-
stof waarin alle erfelijke informatie 
in de chromosomen van de celker­
nen ligt opgeslagen; bestaat uit een 
dubbele spiraal van nucleotiden. 
Via 'transcriptie' wordt genetische 
informatie van het DNA naar het 
RNA gegeven en via 'translatie' 
draagt RNA de genetische informa­
tie over aan het eiwit. 

Dominant erfelijk 
Het overwegen van de werking van 
een allel bij heterozygoten boven die 
van een ander (recessief) allel van 
hetzelfde gen, zodat dit laatste niet 
in het fenotype herkenbaar is. 

Eiwitten 
Proteïnen, organische verbindingen 
die bestaan uit lineaire (polypepti-
de)ketens van honderden tot duizen­
den aan elkaar gekoppelde aminozu­
ren. Deze ketens vouwen zich op tot 
een driedimensionale structuur, die 
wordt gestabiliseerd door andere 
bindingen tussen bij elkaar terecht­
gekomen aminozuren. Het chemisch 
gedrag van eiwitten wordt in 
belangrijke mate bepaald door hun 
ruimtelijke vorm. 

Enzym 
Een eiwit dat biochemische reacties 
tot een miljard maal versnelt. Het 
enzym verandert zelf niet door de 
reactie. 

Extensive metabolisers 
Individuen met een metaboliserings-
ratio die als normaal is gedefinieerd. 

Farmacodynamiek 
De wetenschap waarin farmacologi­
sche effecten van een stof op het 
lichaam worden onderzocht. 

Farmacogenetica 
De wetenschap die de effectiviteit 
van bestaande geneesmiddelen 
poogt te verhogen door rekening te 
houden met genetisch polymorfisme 
op het gebied van de farmacokine-
tiek (enzympolymorfisme) en recen­
telijk ook op dat van de farmacody­
namiek (receptorpolymorfisme). 

Farmacogenomie 
De wetenschap van de DNA-sequen-
tie, toegepast in de farmacologie. 

Farmacokinetiek 
De wetenschap die zich bezighoudt 
met de wijze waarop een genees­
middel in het lichaam wordt om­
gezet. 

Farmacologie 
De wetenschap die de interactie 
bestudeert tussen levende systemen 
en moleculen, met name chemica­
liën die van buitenaf in het systeem 
worden geïntroduceerd, om ziektes 



te voorkomen, te diagnosticeren en 
te behandelen. 

Fenotype 
De waarneembare eigenschappen 
van een individu die het resultaat 
zijn van genetische factoren en 
omgevingsfactoren. 

Functional genomics 
De wetenschap die zich bezighoudt 
met de rol die genen spelen in het 
bestuderen van verschillende bio­
logische processen, inclusief de 
wijze waarop zij bijdragen aan het 
ontstaan van ziekten; de studie van 
wat genen doen. 

Gen 
DNA-fragment dat één volledige 
genetische instructie bevat voor het 
maken van een eiwit; kleinste erfe­
lijkheidseenheid die een bepaalde 
functie kan regelen. 

Gene mapping 
Het in kaart brengen van de ligging 
van de verschillende genen op de 
chromosomen. 

Genoom, humaan 
Het gehele complex erfelijke facto­
ren, aanwezig in een haploïd stel 
chromosomen. Complete DNA-volg-
orde van een mens, bestaande uit 
circa drie miljard basenparen, ofwel 
80-100.000 genen. 

Genotype 
De genetische samenstelling van 
een individu; wordt meestal gebruikt 
in de beperkte zin om de allelen die 
aanwezig zijn op een of meer speci­
fieke loci aan te duiden. 

Gentherapie 
Geneeskundige behandeling op het 
niveau van de genen. 

Humaan Genoom Project 
Een wereldwijd samenwerkings­
project in 1990 gestart door het 
National Institutes of Health (NIH) en 
het Department of Energy (DOE) met 
als belangrijkste doelstelling het 

bepalen van de volledige nucleotide-
volgorde van het humane genoom. 

Nucleotiden 
Verbindingen waaruit strengen van 
DNA en RNA zijn opgebouwd; elk 
nucleotide bestaat uit suiker, fosfaat 
en een van de vier organische stik­
stofbasen adenine, guanine, thymine 
en cytosine. 

Peptidebinding 
De binding tussen twee aminozuren. 
Een keten van op die manier ver­
bonden aminozuren heet een pepti­
de. Twee aminozuren leveren een 
dipeptide, drie een tripeptide, en 
zo verder; 'meerdere' aminozuren 
maken een polypeptide. Bij een 
groot aantal eenheden (>30) spreekt 
men van een eiwit. 

Polymorfisme 
Veelvormigheid, het voorkomen in 
verscheidene gedaanten, meestal 
gebruikt voor de kleine verschillen 
die in een gen in verschillende indi­
viduen worden gevonden; als varia­
ties in het DNA een prevalentie heb­
ben van meer dan 1 % worden deze 
als polymorfismen beschouwd. 

Rapid metaboliser 
Iemand met een bepaalde variatie 
in het geneesmiddelenmetabolisme 
waardoor deze te weinig van een 
geneesmiddel gedoseerd krijgt. 

RNA 
Ribonucleinezuur, een molecuul dat 
sterk lijkt op DNA en in verschillende 
vormen voorkomt, meestal als enke­
le streng van nucleotiden, elk be­
staande uit een geraamte van suiker, 
fosfaat en een van de vier organi­
sche basen adenine, uracil, guanine 
en cytosine; dus zoals DNA, maar dan 
met uracil in plaats van thymine. 
RNA speelt een centrale rol bij de 
aanmaak van eiwitten op basis van 
de erfelijke informatie uit het DNA. 

Slow metaboliser 
Iemand met een bepaalde variatie 
in het geneesmiddelmetabolisme 

waardoor deze mogelijk een over­
dosis ontvangt. 

Structural genomics 
De wetenschap die zich bezig­
houdt met het in kaart brengen 
van de nucleotidesequenties van 
genen, zonder zich met de functie 
daarvan bezig te houden. 

Vergelijkende genomica 
Het vergelijken van functioneel 
equivalente genen bij verschillen­
de diersoorten. Zo kan een gist-
eiwit een gelijke functie hebben 
als een wormeiwit met dezelfde 
aminozuurvolgorde. In andere 
gevallen zijn de eiwitten geëvo­
lueerd in verschillende functio­
nele eiwitten maar met gelijke 
sequenties. Kan inzicht geven in 
de functionele rol van een eiwit 
bij verschillende soorten en in 
evolutionaire veranderingen. 

Bron: Everdingen van JJE, ea. 
Ziekten maken en breken, 1999 

vergelijk genomics), proteomics, 
pharmacogenomics, population 
genomics (biostatistics, molucular 
epidemiology), bio-informatica. 
Zie tabel 1 voor een toelichting. 

Impact HGP 
De impact van het HGP is op meer­
dere gebieden merkbaar. Het ont­
staan van nieuwe biologische inzich­
ten leidt tot nieuwe oplossingen voor 
problemen in de biologie en gezond­
heidszorg. Denk hierbij aan een bete­
re diagnostiek en therapie. Het HGP 
heeft impact in de farmaceutische 
industrie, agrarische sector, voe­
dingsmiddelen - en milieu-industrie. 
In de farmaceutische industrie is de 
impact van het HGP merkbaar als het 
gaat om het diagnostiseren en ont­
wikkelen van medicijnen. Nu wordt 
voor een patiënt een diagnose 
gesteld en wordt een medicijn voor­
geschreven. De weg die bewandeld 
wordt is nog vaak een weg van trial 
and error, het medicijn voldoet of 
voldoet niet. In de toekomst wordt 



het mogelijk nadat het DNA profiel 
van de patiënt in kaart is gebracht, 
een medicijn op maat te geven. Dit 
proces wordt farmacogenomie 
genoemd. De verwachting voor de 
toekomst m.b.t. farmacogenomie 
zijn: de komst van effectievere 
geneesmiddelen, minder bijwerkin­
gen en preventie van overbehande-
ling. Een voorbeeld is gegeven in 
het kader. De lange termijn verwach­
tingen zijn: behandeling specifiek op 
de ziekte gericht en omzeiling van 
het genetisch defect. Bij de lange 
termijnverwachting is dus sprake 
van een echte genetische therapie. 

Ethische aspecten 
De mogelijkheden van genomics en 
genetische manipulatie zorgen voor 
veel maatschappelijke onrust, vooral 
bepaald door onwetendheid. De 
wereldwijde organisatie HUGO heeft 
een ethische commissie die door het 
geven van goede voorlichting hierin 
een belangrijke rol speelt. HUGO 
speelt een coördinerende rol in het 
HGP, treedt faciliterend op en pro­
moot samenwerking tussen de ver­
schillende onderzoeksgroepen. 
HUGO houdt zich echter niet zelf 
bezig met de opheldering van het 
humane genoom. 
Er zijn databanken beschikbaar 
met daarin DNA sequenties, gen 

Figuur 2: Impact van het HGP op verschillende disciplines. 
(figuur bron: DOE Human Genome Program http://www.ornl.gov/hgmis) 

fragmenten, hele genen met onbe­
kende functies, sequenties met 
een bekende functie (genen of con­
trole elementen) en mutaties bij 
ziekte (diagnostische tests en thera­
pieën). 
Van Ommen stelde dat het in de toe­
komst mogelijk wordt voor iedereen 
een genetisch paspoort op te stellen. 
In het genetisch paspoort staat dan 
bijvoorbeeld de kans op het krijgen 
van een bepaalde erfelijke ziekte. 
Van Ommen waarschuwde wel voor 

een verkeerd gebruik van deze gege­
vens. Het is onzin om statistische 
waarschijnli jkheid te gebruiken als 
statistisch determinisme. 
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Figuur 3: Ethische aspecten aan opheldering van het humane genoom. 
(figuur bron: DOE Human Genome Program http://www.ornl.gov/hgmis) 
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