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Mijnheer de Rector Magnificus,

Mevrouw de voorzitter,

Mijne Heren leden van het College van Bestuur van de Universiteit,

Mijnheer de Decaan,

Mevrouw, Mijne Heren leden van de Raad van Bestuur van het Erasmus MC,

Leden van het Bestuur van de Vereniging Trustfonds Erasmus Universiteit Rotterdam,
Dames en heren, medewerkers van de afdeling Pathologte,

Zeer gewaardeerde ouders, familie, vrienden, collega’s, studenten en overige toehoorders,

Introductie: Retorica en wetenschappelijk onderzoek

etorica is de studie, al beoefend door de Grieken, gewijd aan effectief spreken en
Rschrijven, als ook de kunst van het overtuigen. Met andere woorden, gebruik van
taal om iemand onder de indruk te brengen, of te beinvloeden om voor of tegen een
bepaald standpunt te zijn. Hierbij worden verschillende fasen onderscheiden, en
wel: vinding, ordening, verwoording, geheugen, en voordracht. Deze aspecten zijn
relevant in tal van onderdelen van het leven, en zeker in het functioneren van een
wetenschappelijk onderzoeker. De waarde van een tekst, op schrift of uitgesproken, kan
verstrekkend zijn, dit los van het feit of dit terecht is of niet. Dit is duidelijk op grond van
talloze voorvallen in onze historie, maar ook onze huidige samenleving, Daaréntegen
kan het effect ook beperkt zijn tot bijvoorbeeld een losse opmerking tijdens de receptie
na deze plechtigheid. Mijn doel beperkt zich zeker niet tot het Iaatste, dus gaat u goed
zitten, en laat u overtuigen.

Techniek- en informatie maatschappij

e eerste woorden van deze introductie typte ik op meer dan i10.000 meter
hoogte op weg naar een wetenschappelijk congres in de Verenigde Staten.
Het onderwerp van dat congres was het Y chromoscom in normale ontwikkeling
en ziekte in het post-genomische tijdperk. De viucht illustreerde de techniek- en
informatiemaatschappij waarin wij momenteel leven. In de armleuning van mijn



stoel zat een afstandsbediening waarmee CDs en DVDs geselecteerd konden worden,
te volgen op een eigen digitaal beeldscherm. Er kon zelfs gebeld en gernaild worden.
Deze technologische ontwikkelingen hebben ook geleid tot grote wetenschappelijke
doorbraken. Toen ik begon in 1990, op de Daniel den Hoed Kliniek, werd voornamelijk
gecommuniceerd via de telefoon en brieven, eventueel verstuurd via fax. Toen internet
operationeel werd, kwam alles in een stroorversnelling. De hieruit ontstaande
mogelijkheden zijn zonder enige twijfel uitermate waardevol, maar hebben tegelijk het
risico de efficiéntie negatief te beinvioeden, hoe tegenstrijdig dit ook klinkt, sirapelweg
door de overmaat aan informatie, Ook kunnen de ontwikkelingen ten koste gaan van
het menselijke aspect. Hier kan de recent door het Erasmus MC uitgegeven brochure
“Zo zijn onze manieren” maar weinig verandering in brengen. Dit werd mij elke keer
weer duidelijk als ik bij mijn grootvader, geboren in 1908, op bezoek was. Tot mijn spijt
heeft hij deze gelegenheid niet meer mogen meemaken, maar ik wil het graag mede
aan hem opdragen.

Overmaat aan informatie en (gebrek aan} creativiteit

Het genoemde congres over het Y chromosoom vond plaats in een geisoleerde en
sobere omgeving, zonder televisie, telefoon en e-mail. Hierdoor werd onderlinge
communicatie gestimuleerd leidend tot nieuwe ideeén, een bewezen succesvolle
opzet. In dit kader moet de bevindingen van het onderzoek naar het TV kijkgedrag
van de inwoners van Nederland' met angst voor de toekomst bekeken worden. Naast
het veronderstelde lichamelijke aspect, verdient in mijn ogen het verwachte effect
op creativiteit speciale aandacht. Recent onderzoek heeft uitgewezen dat vermogen
tot zogenaamd divergerend denken van groot belang voor creativiteit is’, Dit is het
zich kunnen bevrijden van conventionele denkpatronen, mogelijk leidend tot niet
voor de hand liggende antwoorden op gestelde vragen. Hiervoor zijn verschillende
randvoorwaarden vereist, waaronder verwondering {de nieuwsgierigheid van en als
een kind}, motivatie (volg je interesse), intellectuele moed {ga voorbij aan de geijkte
principes en perspectieven), en ontspanning {neem tijd voor dagdromen en mijmeren).
Een zeer interessante recente bevinding is dat het ontwikkelen van deze eigenschappen
door training mogelijk is. Daarom zou in mijn ogen één van de doelen van opvoeding
én onderwijs het stimuleren van het ontwikkelen van eigen ideeén moeten zijn. Dus
niet enkel de nadruk op het correct oplossen van een probleem. Dit betekent overigens
niet dat dit ten koste van beschikbare kennis zal gaan; solide kennis is nodig voor het
genereren van een creatieve doorbraak. Hierbij is het stirmuleren van lezen zeker van
belang, een weinig beoefende activiteit in Nederland zoals onlangs gebleken is. Een
ander belangrijk aspect is bewustwording dat bestaan en functioneren een positieve
invloed kan hebben op het grotere geheel. Dit zou moeten leiden tot een verbeterde
positie van Nederland op de ranglijst van tevreden inwoners van landen in Europa.
Momenteel staan wij op de 15de positie, waarbij maar 19.3% aangeeft trots te zijn
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op Nederland’. Dit in tegenstelling tot bijvoorbeeld Portugal, op nummer één met
bijna 80% tevreden inwoners. Op grond van het hiervoor gestelde, als ook de huidige
problemen in het onderwijs in het algemeen, mag en kan mijns inziens de discussie
over evolutie versus Intelligent Design geen prioriteit zijn. In dit kader zou in mijn ogen
het afsluiten van een contract waarin de verschillende verantwoordelijkheden, maar
ook verwachtingen, van zowel de school naar de ouders als ook andersom vermeld
staan een goede start zijn, en veel discussies en onduidelijkheden vermijden. Het
rapport “Grenzen aan de maatschappelijke opdracht van de school” van het Sociaal en
Cultureel Planbureau’ zou hiervoor een goede basis kunnen bieden.

Complexiteit van een levende cel: bestudering en rapportage

e stromen van informatie waaraan wij dagelijks als persoon blootgesteld staan
Dis simpel vergeleken met het functioneren van de bouwstenen van ons lichaam.
Zoals wij hier zitten bestaat ons lichaam uit ongeveer 1.10%, oftewel 100 biljoen,
cellen, in dezelfde orde als de hoeveelheid hemellichamen in ons heelal. Hierbij zijn
verschillende typen cellen te onderscheiden, elk met eigen taken en mogelijkheden. De
meeste van deze cellen worden aangelegd tijdens de ontwikkeling in de baarmoeder,
startend met de bevruchting van een eicel door een zaadcel. Op dit moment worden
grote hoeveelheden informatie verzameld, afkomstig van verschillende organismen,
van bacterie tot mens. Deze studies creéren nieuwe mogelijkheden, maar ook nieuwe
problemen, die voor de voortgang van het proces opgelost dienen te worden. Hierbjj
is van waarde in gedachten te houden dat het verzamelen van informatie op zich
geen doel is. Het interpreteren ervan als ook het afleiden van implicaties daaréntegen
wel. Denkt u hierbij terug aan de verschillende fasen van de reterica. Ik wil hieraan
toevoegen dat het wereldkundig maken van de verkregen gegevens, zelfs als het
negatieve bevindingen betreft, onderdeel van het proces zou moeten zijn. Onlangs
is gebleken dat erkel vermelding op bijvoorbeeld het web niet afdoende is, op grond
van het veelvuldig verdwijnen van deze informatie’. Het publiceren van bevindingen
in wetenschappelijke tijdschriften voorkomt onnodige herhaling van studies, en
resulteert in meer efficiénte en meetbare besteding van onderzoeksgelden. Jammer
genoeg strookt dit niet met het gegeven dat een wetenschapper aanzien verkrijgt
door wetenschappelijke doorbraken, waarin negatieve bevindingen geen significante
bijdrage hebben. Tevens kunnen de, soms exceptioneel hoge, kosten gepaard gaande
met het publiceren een drempel vormen.

Wijze van codering van genetische informatie: het perfecte archief

e genetische informatie van elk organisme ligt opgeslagen in het DNA, waarin
de genen gecodeerd zijn. De term gen werd voor het eerst in 1909 door Wilhelm
Johannsen gebruikt’, waarbij hij refereerde naar de fundamentele eenheid van
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erfelijkheid (overdraagbare eigenschap) zoals door Mendel gedefinieerd en voor het
eerst onderzocht’. Dat de genen op bepaalde plaatsen op chromosomen gelegen zijn
werd vervolgens aangetoond in de fruitvlieg door Thomas Hunt Morgan®. Voor dit
werk heeft hij de Nobelprijs in 1933 ontvangen. De chromosomen zijn in de kern van
de cel gelegen, als geheel genoom genocemd. Dit is een unitermate georganiseerd en
benaderbaar archief, waaruit informatie, indien nodig, snel op te halen en te gebruiken
is. De structuur van het DNA werd in 1953 door Watson en Crick opgehelderd’. In de jaren
70 van de vorige eeuw, mogelijk gemaakt door ontwikkeling van speciale technieken
en methoden, is een systematische analyse van het DNA geinitieerd. In relatief korte
tijd werd de genetische informatie van een groot aantal organismen, van gist tot de
mens, in kaart gebracht. Op grond van de daaruit voortkomende informatie werd
verondersteld dat de menselijke cel ongeveer 25.000-30.000 genen bezit™. Er werden
heftige discussies gevoerd wat wij onderzoekers zouden moeten gaan doen als dit
allemaal bekend zou zijn, sommigen vreesden voor hun baan. Onterecht is nu gebleken,
alhoewel een wezenlijke verandering in denken en aanpak van wetenschappelijk
onderzoek nodig is gebleken. Onlangs is duidelijk geworden dat de complexiteit van
het genoom veel verder reikt dan de aanwezigheid van genen®. Ondarnks dat ik in
verband met de tijd hier geen aandacht aan zal besteden, geeft dit wederom nieuwe
mogelijkheden voor de wetenschappelijk onderzoeker.

Deverschillende niveaus waarin informatie binnen de biologie opgeslagen is, startend
met het DNA, en gebruikt wordt, zal ik u aan de hand van een voorbeeld illustreren.
Hierbij moet u in gedachten houden dat dit zonder enige twijfel een simplificatie is.
Het gekozen voorbeeld heeft zeker met opvoeding te maken. Tevens zal ik aan de hand
hiervan de betekenis van mijn leerstoel Translationale Patho-Oncologie toelichten.

Functioneren van een gen en de daaruit voortvloeiende effecter:: een model

Stelt u zich een enkel instrument voor. Bijvoorbeeld de klassieke gitaar van raijn
zoon. Deze kan ingepakt zijn, maar er kan ock op gespeeld worden. Elk instrument
heeft in principe de mogelijkheid tot het vormen van verschillende tonen, welke in
verschillende volgorde geplaatst kunnen worden, leidend tot een melodie. Het geheel, of
delen ervan, kunnen hard of zacht gespeeld worden. Er zijn dus vele variaties mogelijk.
Een instrument is als één enkel gen. Een orkest is samengesteld uit vele instrumenten,
georganiseerd in groepen. Voor de aanvang van een concert wordt er ingespeeld, de
verschillende instrumenten brengen tonen in soms willekeurige volgorde tot gehoor.
Dit Iijkt een absolute chaos. Tijdens het officiéle concert daaréntegen is er sprake van
harmonie. De instrumenten spelen in onderlinge afsternming, aangenaam vaor het
publiek om te horen. Na afloop zal er applaus zijn als waardering, waarna het orkest in
de meeste gevallen een toegift geeft.

Het genoemde is betreffende veel aspecten te vergelijken met het functioneren van
een enkele cel (Figuur 1).
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Figuur 1. Een instrument is als één enkel gen; verschillende tonen (exonen) kunnen voortgebracht worden, de
velgorde van de exonen vormt het RNA. De definitieve volgorde, inclusief accenten, vermt de meledie (het
eiwit). Alle melodieén tezamen leidt tot een harmonieus geheel {de uitvoering). De reactie van het publiek
staat voor de signalen die de cel (het orkest) van haar omgeving krijgt.

Een instrument is dus een gen, dat verschillende tonen, exonen gencemd, kan
voortbrengen. Het in een bepaalde volgorde plaatsen hiervan leidt tot een RNA, zoals
bij het inspelen. Deze processen spelen zich af in de kern van de cel. De uiteindelijke
definitieve voigorde met de juiste accenten vormen de melodie, het eiwit. Deze leiden
tezamen met de andere eiwitten {de melodieén van de andere instrumenten), tot
een harmonieus geheel, de uitvoering. In totaal kunnen ongeveer 500.000 eiwitten
gevormd worden, dit op basis van de 25.000-30.000 genen. De waardering van het
publiek staat voor de signalen die de cel op grond van haar eigen functioneren van
de omgeving krijgt. Dit gebeuxt 24 uur door voor bijna alle 100 biljoen cellen in ons
lichaam, zonder dat u daar bij stilstaat. Een mooi voorbeeld hiervan is het volgende.
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Geslachtelijke voortplanting: oorsprong en ontwikkeling van kiemcellen

lle zoogdieren vertonen geslachtelijke voortplanting®”. Dit houdt in dat de start van

nieuw leven het gevolg is van samensmelting van een mannelijke en vrouwelijke
kiemcel. De voorlopers van deze kiemcellen zijn al aanwezig tijdens de vroege
ontwikkeling van een baby in de buik van de moeder, en wel rond de sde week™",
Dit is ongeveer het moment dat onder andere de wervelkolom en de hersenen zich
ontwikkelen, als ook de aanleg van de handjes en voetjes {Figuur 2}.

Figuur 2. Een ontwikkelende mens tijdens de 5de week in de baarmoeder.

Het hart pompt het biced al rond, en het gezicht krijgt de eerste menselijke trekjes.
De aanwezige kiemcellen worden cerkiemcellen genoemd, en verplaatsen zich van de
plaats waar ze ontstaan naar het gebied waar de geslachtorganen gevormd worden.
Deze worden eierstokken bij de vrouw en teel- of zaadballen bij de man genoemd,
oftewel ovaria en testes. Tijdens deze reis van een aantal dagen vermeerderen deze
oerkiemcellen zich, deling gencemd, en ze ondergaan veranderingen in uiterlijk. Ik wil
U hier een film laten zien gemaakt door de onderzoeksgroep van Dr. Chris Wylie, ook
aanwezig op het eerder genoemde congres. Hij heeft een muis gemaakt waarin deze
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oerkiemncellen groen oplichten, waardoor hun gedrag onder de microscoop te volgen
is®. Hier ziet u het gedrag van individuele cellen in de ontwikkelende muis. Deze
technische ontwikkelingen zijn nieuw, en uitermate informatief. De kiemcellen zijn
gekleurd op grond van een melodie van één enkel instrument, het gen OCT3/4. Hier zal
ik later nog op terug komen.

Op het moment van geboorte zijn bij de man duizenden kiemcellen in de zaadbal
aanwezig. De zaadballen hebben zich vanuit de buik naar de balzak verplaatst, en
bevinden zich nu buiten het lichaam. De hierdoor verkregen lagere temperatuur is
cruciaal voor het mogelijk maken van normale zaadcelvorming, spermatogenese
genoemd. Als onderdeel van de verdere ontwikkeling van de kiemcellen, is het OCTg/4
gen niet meer actief: de kiemcellen bij de muis zijn niet meer groen. Tijdens puberteit
inductie gaan de kiemcellen opnieuw delen, en zullen zich verder ontwikkelen, ze
worden volwassen. Tijdens dit proces wordt een unieke combinatie van genetische
informatie samengesteld. Deze ontwikkeling duurt ongeveer 7o dagen, en in totaal
worden miljoenen cellen per dag in de zaadbal gemaakt”. Dit is de normale situatie,
niets om u verontrust over te raken.

Bevruchting en geslachtsbepaling

Tijdens de bevruchting wordt de unieke combinatie van genetische informatie
afkomstig van de eicel en de zaadcel samengevoegd. Het eerste bewijs hiervoor werd
geleverd door Hertwig in 1875 door gebruikmaking van een microscoop ontwikkeld
door Antonie van Leeuwenhoek uit Delft”. Op het moment van bevruchting wordt in
principe ook bepaald of er uiteindelijk een jongen of een meisje geboren zal worden. Dit
is afhankelijk van de aanwezigheid van de X en Y chromosomen. Normaal gesproken
wordt in het geval van twee X chromosomen uiteindelijk een meisje geboren, en
een jongetje in het geval van een X en een Y chromoscom™. Het blijkt dat hierbij
verschillende problemen kunren ontstaan, waar ik later nog op zal terugkomen”.

Kwaadaardige ontsporing van mannelijke kiemcellen:
OCT3/4 als vlag ter herkenning

e ontwikkeling van een cerkiemcel tot uiteindelijk een volwassen zaadcel bij de

man kan op verschillende wijzen ontsporen. Het blijkt dat de uitrijping onder
bepaalde situaties niet of gedeeltelijk plaats vindt. Dit kan bijvoorbeeld het geval zijn
als de zaadbal niet in de balzak indaalt, maar in de buik blijft. Hierdoor ontstaat een
verhoogde kans op het ontwikkelen van een kwaadaardig gezwel, oftewel een kanker
uitgaande van de cerkiemcel”. Deze vorm van kanker wordt kiemeeltumor genoemnd.
In Nederland worden per jaar meer dan 500 nieuwe patiénten met deze kanker
gediagnosticeerd, voornamelijk mannen in de leeftijd van 15 tot 45 jaar™ Het IKR
{(Integraal Kankercentrum Rotterdam) heeft begin januari 2004 een brief uitgestuurd
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waarin vermeld staat dat de incidentie van deze tumoren in de periode van 1990
- 2000 met 40% gegroeid is”. De beschikbare therapeutische behandelingsmethoden,
chirurgie, bestraling en chemotherapie, leiden tot genezen van meer dan go% van de
patiénten. Dit zelfs in het geval de kankercellen zich in het lichaam verspreid hebben,
uitzaajingen genocemd™ ™. Ondanks dit succes in de behandeling van deze vorm van
kanker, zijn er verschillende redenen om verder onderzoek te doen. Dit betreft onder
andere het vroeg kunnen aantonen van de kankercellen. Hierdoor kan de patiént in een
viceg stadiurm behandeld worden, met minimale bijeffecten. Wij hebben aangetoond
dat activiteit van het genoemde OCT3/4 gen te gebruiken is voor het aantonen van de
allervxoegste kankercellen in volwassenen mannen™™. Dit is hetzelfde gen als Dr. Wylie
gebruikt heeft voor het bestuderen van het gedrag van de oerkiemceilen in de muis. Op
grond van deze methode zijn wij in staat geweest de diagnose kiemceltumor te stellen
op een aantal tumoren die op geen andere wijze te classificeren waren”. Hierdoor
waren de patiénten optimaal te behandelen. Jeroen de Jong in mijn groep is actief in
dit specifieke onderzoek. Het aantonen van de activiteit van het OCT3/4 gen voor het
diagnosticeren van kiemceltumoren wordt momenteel wereldwijd toegepast, en deze
bepaling is opgenomen als standaard volgens de Wereld Gezondheids Organisatie
(WHQ) voor de diagnostiek voor kiemceltumoren van de zaadbal®.

Bewustwording, voorlichting en selectieve analyse

e diagnose kiemceltumor in de zaadbal heeft grote gevolgen op zowel de patiént

als ook zijn omgeving, ondanks de eerder genoemde successen in behandeling. Dit
is mede het gevolg van het feit dat de patiénten voormamelijk jonge mannen zijn, in
de bloei van hun carriére en opbouw van gezin. Dit is mij duidelijk geworden mede
door mijn interactie met de Stichting Kernzaak, de patiéntenbelangenvereniging in
Nederland, een zeer waardevolle ervaring. Zelfonderzoek is van grote waarde voor het
vroeg kunnen opsporen van deze vorm van kanker. In dit kader is kennis betreffende
risicofactoren voor het ontwikkelen van deze vorm van kanker cruciaal. Deze zijn
onder andere: het bestaan van meerdere patiénten binnen de familie, een niet-
ingedaalde zaadbal, als ook onvruchtbaarheid”. In de totale populatie van mannen
in Nederland ontwikkelt ongeveer 6 op de 100.000 een kiemceltumor van de zaadbal.
Dit betreft 1 op de 100 mannen et vruchtbaarheidproblemen die hiervoor de kliniek
bezoeken”. Deze verhoogde kans is niet afdoende om bij iedere man een stukje weefsel
te verwijderen voor het aantonen van aanwezigheid van ontspoorde oerkiemcellen.
In samenwerking met de afdeling urologie van het Erasmus MC (Dr. Dohle, Dr. Weber
en Professor Bangma} hebben wij aangetoond dat op grond van de aanwezigheid van
microverkalkingen in beide zaadballen de kans op aanwezgheid van kwaadaardige
cellen 1 op 5 wordt™. Op grond hiervan is het verwijderen van een stukje weefsel wel een
reeéle optie, en wordt momenteel in de kliniek toegepast. Op dit moment ontwikkelen
wij technieken waardoor het stellen van de diagnose mogelijk is op zaadvloeistof. Deze
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ontwikkelingen worden uitgevoerd o.a. in samenwerking met Dr. Van Schaik van de
afdeling Klinische Chemie van het Erasmus MC. Hierdoor is het chirurgisch verkrijgen
van een stukje weefsel mogelijk in de toekomst niet meer nodig. Indien succesvol, kan
deze test op grote aantallen mannen met een verhoogd risico op deze vorrm van kanker
toegepast worden.

Man-vrouw ontwikkeling als risicofactox

en andere risicofactor voor het ontwikkelen van deze vorm van kanker is het niet
Evolledig ontwikkelen in de mannelijke richting. Zoals gezegd is bij zoogdieren de
aanwezigheid van het Y chromosoom bepalend voor ontwikkeling van het mannelijke
geslacht. Een voorwaarde is hiervoor wel dat het verantwoordelijke instrument op het
Y chromosoom goed bespeeld wordt. Het blijkt dat uiteindelijk niet één, maar meerdere
instrumenten, gelegen op verschillende chromosomen, hierbij van belang zijn™. Bij
verstoring kunnen problemen ontstaan. Een voorbeeld hiervan is de vorming van zowel
zaadbal- als eierstok weefsel in één persoon, zelf mogelijk binnen één geslachtsorgaarn,
dan ovo-testis genoemd (Figuur 3).
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Figuur 3. Een voorbeeld van een zogenaamde ovo-testis bij de mens, waarin zowel eierstok- als

zaadbalweefsel aanwezig is.
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Deze afwijkende ontwikkeling geeft, naast mogelijke psychologische problemen, ook
eenverhoogde kans op het ontstaan van een kiemceltumor, wederom aan te tonen met
de activiteit van het OCT3/4 gen. Mijn interesse op dit gebied is duidelijk gekoppeld aan
mijn samenwerking met Dr. Wolffenbuttel, kinderurcloog van het Erasmus MC-Sophia
Kinderziekenhuis. Haar vermogen om relevante klinische vragen te definiéren en haar
standvastigheid is cruciaal voor deze lijn van onderzoek. Momenteel zijn meerdere
clinici en wetenschappers hierbij betrokken, waarvan Prof. Drop van de afdeling
Kinderendocrinologie, ook van het Erasmus MC-Sophia, zeker vermelding waard is.
Door deze multidisciplinaire samenwerking is het rnogelijk geweest patiénten te
identificeren met een hoge of lage kans op het ontwikkelen van een kieraceltumor”.
In dit onderzoek vervult Martine Cools uit mijn groep zonder enige twijfel een
voortrekkersrol. Op een recente vergadering in de Verenigde Staten werden onze
resultaten met groot enthousiasme ontvangen, onder andere door vertegenwoordigers
van patiénten-belangenverenigingen, die het voorkomen van overbehandeling hoog in
hun vaandel hebben staan, Momenteel wordt deze kennis verder in de kliniek getest.
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Figuur 4. Voorbeelden van een karyogram van A) een normale mannelijke cel, waarin 46 chromosomen
aanwezig zijn, waaronder één X en één Y chromosoom, en B} een kankercel, waarin tal van afwijkingen te zien
zijn, zowel wat aantal als wat structuor van de chromosomen betreft.
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Kanker: ontspoorde chromosomen en genen

oals aangegeven is alle genetische informatie op de verschillende chromosomen
delegen, waarvan het ¥ chromosoom er één is. Wij mensen hebben normaal
gesproken 46 chromosomen. In Figuur 44 ziet u de chromosomen zoals deze in mijn
cellen voorkemen.

Hierop liggen de genocemde 25.000-30.000 genen die aanleiding kunnen geven tot
RNA en eiwit, welke niet te zien zijn. De verschillende chromosomen zijn van elkaar
te onderscheiden op grond van grootte en vorm, als ook door bepaalde kleuringen,
bandering genoemd. In dit geval is dat gedaan door de sectie tumorcytogenetica van
het Erasmus MC, onder leiding van Dr. Beverloo. VYan elk chromosocom is &én paar
aanwezig, één van mijn vader en één van mijn moeder. Een enkel X en een enkel Y
chromosoom, zoals verwacht. Alles perfect in harmonie. Dit kan vitermate informatief
geillustreerd worden door de techniek van spectral karyotyping, ook wel SKY
genoemd™*. Deze methode is mogelijk gemaakt door technische ontwikkelingen in
het kader van de goifoorlog. Eindelijk eens een positief effect van de steeds doorgaande
vernietigingsdrang van de mens, al weegt dit niet natuurlijk niet op tegen het
veroorzaakte leed, Deze techniek maakt het mogelijk de chromosomen verschillend
te kleuren, zonder dat bandering nodig is voor het identificeren ervan. In kanker kan
de samenstelling van de chromosomen uitermate verstoord zijn* . Denkt u hierbij
terug aan het orkest. In Figuur 4B ziet u er daar een voorbeeld van. Er zijn veel meer
dan 46 chromosomen aanwezig, een fenomeen dat aneuploidy genoemd wordt. Deze
bevinding wordt in de meeste kankers gevonden, zo ock in kiemceltumoren. In mijn
groep trachten Claudia Zanazzi en Rernko Hersmus te achterhalen wat hier de reden
voor is. U ziet dat er chromosomen zijn die een totaal afwijkende opbouw hebben.
Dit kan het gevolg zijn van verlies of extra aanwezigheid van bepaaltde delen, maar
ook uitwisseling van delen tussen verschillende chromosomen. De instrurnenten
zijn dus niet meer per groep binnen het orkest georganiseerd, de muziekanten zitten
door elkaar, en bespelen soms de instrumenten van elkaar, vaak ongeoefend. Deze
veranderingen zullen zeker leiden tot een verstoorde uitvoering, waardoor het publiek
het geheel minder of geheel niet meer waardeert, met alle gevolgen van dien.

Historisch (archief) ondexrzoek in pathologisch weefsel

et is meestal niet mogelijk direct naar de chromosomen van kankercellen te

kijken. Om toch informatie hieromtrent te verkrijgen, zijn andere technieken
ontwikkeld. De zogenaamde Comparative Genomic Hybridization (CGH)", en
de meer gedetailleerde versie ervan array-CGH”, zijn hierbij van groot belang
gebleken. Zonder op deze technieken in te gaan is het mogelijk te analyseren
of alle instrumenten in de juiste aantallen aanwezig zijn of niet. Wat voor deze
analyse beschikbaar moet zijn is DNA dat uit de kankercellen geisoleerd is.
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Hier ziet u het resultaat van een normale cel: alles is in balans (Figuur 54), de punten
zijn gelegen rond de nullijn.
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Figuur 5. Voorbeelden van array CGH op DNA van A} een normale cel en B) een kankercel, waarvan de

chromosomen in figuur 48 weergegeven zijn.

Imke Veltman en Army Dons in mijn groep zijn actief in dit veld. In tegenstelling tot
de gebalanceerde situatie in een normale cel, zijn er veel afwijkingen te zien in een
kankercel (Figuur 5B), Dit is dezelfde kanker waarvan u ook de chromosomen gezien
heeft. Een aantal instrumenten is in meerdere en andere in mindere aantallen aanwezig.
Dit geeft een hint betreffende welke genen betrokken kunnen zijn bij het ontstaan van
de kanker. Een afwijkend aantal hoeft op zich overigens nog geen probleem te zijn. Tien
ingepakie klassieke gitaren zorgen niet voor een verstoring binnen een orkest. Voor een
effect moet er een afwijkende melodie in tijd en mogelijk in plaats gespeeld worden.
Met andere woorden, hiervoor moet het RNA bestudeerd worden. Het is momenteel
mogelijk om dit voor alle 25.000-30.000 genen tegelijk uit te voeren, door zogenaamde
expressie profilering®”. Deze analyses zijn mogelijk door samenwerking met de afdeling
Bioinformatica van Prof. Van der Spek. De gecombineerde analyse maakt het mogelijk
om tegelijkertijd naar het aantal en de activiteit van alle genen te kijken. lets waar
wij in het jaar 1990 nog niet eens van konden dromen, maar binnen 15 jaar realiteit
gebleken is. Door deze benaderingen hebben wij een aantal interessante bevindingen
gedaan, waarvan ik u één wil toelichten.
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Van chromosoom via gen naar eiwit

permatocytaire seminomen zijn kiemtumeoren van de zaadbal van de oudere man.

Wij hebben met verschillende methoden aangetoond dat deze tumoren altijd
extra kopieén van chromosoom g bevatten™®. Daarom wordt verondersteld dat dit
chromosoom minstens één gen bevat dat betrokken is bij het ontstaan van de tumor.
In samenwerking met de groep van Dr. Schoenmakers en Prof. Geurts van Kessel van
de afdeling Antropogenetica van de Radboud Universiteit te Nijmegen hebben wij door
de aCGH methode aangetoond dat één van de tumoren een zogenaamde amplificatie
bevat, waardoor een deel van chromosocom g nog vaker aanwezig is. Een dergelijke
bevinding leidt tot enthousiasme bij een wetenschappelijk onderzoeker, want dit
maakt het identificeren van het relevante gen makkelijker. Expressie analyse van alle
genen op chromosoom g illustreert dat één gen specifiek actief is in de spermatocytaire
seminomen, en voornamelijk in de tumor met de amplificatie. Dit is het DMRT1 gen, dat
ook op eiwit niveau aangetoond kan worden. Een bevinding als deze is zeer informatief,
omdat het licht werpt op onder andere de cel waaruit deze tumor ontstaat. Een bevinding
als deze zou op andere wijze moeilijk te verkrijgen zijn geweest.

Een vals gestemd instrument en de gevolgen daarvan

Niet alle afwijkingen zijn te zien zijn door het kijken naar de chromosomen, het
aantal genen, of de activiteit ervan. Er zijn andere, meer subtiele afwijkingen
mogelijk, waarvan het effect groot kan zijn. Dit is in verschillende studies aangetoond,
20 ook in €€n van ons. Ongeveer 1 op de 20-50 patiénten met een kiemceltumor van
de zaadbal ontwikkelt ook een tumor aan de andere zijde, Met andere woorden, beide
geslachtsorganen zijn aangetast. Naast de psychologische effecten van het verliezen
van beide zaadballen, leidt dit ook tot volledige onvruchtbaarheid en levenslange
afhankelijkheid van synthetische hormonen. Wij hebben gevonden dat een fout in één
bepaald instrument van de 25.000-30.000 genen geassocieerd is met het ontwikkelen
van een tweezijdige tumor”, Dit gen is betrokken bij de normale verplaatsing van de
oerkiemcellen naar de plaats waar de zaadbal gevormd wordt. Deze verandexing leidt
tot het continue spelen van het instrument onafhankelijk van wat de muzikant doet.
Zoals u begrijpt geen optimale situatie. Gert Jan van der Geijn en Martine Parren uit
mijn groep testen of deze kennis te gebruiken is om te voorspellen of een patiént een
tweede kanker ontwikkelt, en een aangrijpingspunt voor behandeling geeft,

Modelsystemen en de mogelijke waarde

p grond van verschillende bevindingen, waarvan een aantal genoemd is,
wordt getracht een model voor kiemceltumoren van de zaadbal te vinden
of te ontwikkelen. Hiervoor worden verschillende benaderingen gebruikt, zoals
het trachten te laten overleven van kankercellen in een kweekflesje, als ook het

[ON)GEHOORD ONTSPOORD 17



veranderen van bepaalde genen in verschillende proefdieren. Hierdoor zijn gegevens
te verkrijgen die anders nooit waargenomen zullen worden, zoals al beschreven bij
de normale ontwikkeling van de muis. Het ontwikkelen van deze modellen komt het
wetenschappelijk onderzoek en daardoor ook de patiént ten goede. Een interessant
spontaan in de natuur voorkomend voorbeeld zijn de tumoren die in de zaadbal van
eent hond kunnen ontstaan®. Op grond van een aantal karakteristieken, onder andere
de aanwezigheid van activiteit van het eerder genoemde DMRT1 gen, is duidelijk
geworden dat deze tumoren een model zijn voor spermatocytair seminoom. In dit
kader is het zeer waardevol dat het genoom van de hond onlangs ook volledig in kaart
gebracht is®, Momenteel wordt getracht geld voor vervolgonderzoek te verkrijgen.
Zonder enige twijfel is hierbij de retorica van groot belang.

Van ongehoord naar gehoord ontspoord: het ultieme doel

et relatief makkelijke aan het voorbeeld van het ontspoorde orkest is dat het
Hprobleem in principe te achterhalen is door goed te Iuisteren. Welk instrument
is bijvoorbeeld vals, of van welke instrumenten zijn te weinig of te veel aanwezig.
Met andere woorden dit is een voorbeeld van gehoord ontspoord. Dit kan opgelost
worden, het meest efficiént door iemand met een zogenaamd absoluut gehoor, iets
dat voor weinig mensen weggelegd is. Zonder enige twijfel heeft dit vermogen met
genetische aanleg, maar ook met verdere ontplooiing ervan, te maken. Het is duidelijk
dat kanker ontstaat als gevolg van het ontsporen van een aantal genen, alhoewel ook
andere mechanismen hierbij betrokken zijn. Het probleem is dat op het moment van
diagnose de ontsporing meestal al jaren gaande is, waardoor het orkest op tal van
onderdelen afwijkingen vertoont. Er zijn dus al veel instrumenten vals, verdwenen
of in aantal toegenomen, Eén van de mogelijke doelen van een wetenschapper is het
achterhalen van de genen die van belang zijn bij het ontstaan van de kanker. Met
andere woorden een opdracht voor een zeer bedreven interim manager, het liefst met
een absoluut gehoor voor het orthoorbare. Het uiteindelijke doel is dus de afwijkingen
van ongehoord naar gehoord ontspoord te vertalen.

Wetenschappelijk onderzoek: een multidisciplinaire roeping

begrijpt dat voor het succesvol kunnen uitvoeren van deze zoektocht wveel

creativiteit en doorzettingsvermogen nedig is, als ook ondexsteuning van tal van
personen en organisaties. Dit betreft natuurlijk de patiénten die aan het onderzoek
meewerken, de betrokken artsen, als ook de personen die het wexk in het laboratorium
uitvoeren. De recente ontwikkelingen heeft een nieuwe generatie betrokkenen op de
kaart gezet. Dit zijn die mensen die in staat zijn uit de grote hoeveelheid gegevens
die momenteel gegenereerd wordt de relevante te destilleren. Deze zogenaamde bio-
informatici en bio-statistici zijn onontbeerlijk voor het optimaal kunnen gebruiken
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van deze ontwikkelingen. Op het eerder genoernde congres werd voorspeld dat als geen
bio-informatici/bio-statistici betrokken zijn bij dit soort onderzoek, de concurrentie
slag zeker verloren zal worden. Een wijs woord,

Succes: een goed team als basis en het Erasmus MC

De gencemde bevindingen zijn maar een kleine afspiegeling van de verkregen
resultaten van ons onderzoek in Rotterdam. Dit is weerspiegeld in een groot
aantal internationale publicaties, als ook uitnodigingen voor het presenteren ervan op
internationale congressen. Dit is zonder enige twijfel de verdienste van een bijzonder
sterk team: het LEPO team, in de wandelgangen ook wel Looijenga’s Eigen Pathologie
Onderneming genoemd. Het kunnen uitvoeren van onderzoek op dit niveau eist veel.
Interessant is dat de rmensen werkzaam in dit veld niet voldoen aan de algemene
gedachte dat salaris het belangrijkste aspect van het werken is*, maar waarschijnlijk
wel het meeste plezier aan hun werk beleven. Is het nu toeval dat dit onderzoek op
het Brasmus MC uitgevoerd wordt? Onderscheidt het Erasmus MC zich op enige wijze
van de andere acadernische centra in Nederland? Zonder twijfel zal in deze context
het functioneren van de organisatie ten opzichte van de andere centra in Nederland
genoemd worden. Inderdaad scoort het Erasmus MC op bepaalde enderdelen hoog, maar
op andere onderdelen weer laag, of moet ik zeggen lager”. Misschien moet de verklaring
meer in de naam gezocht worden: Erasmus. Wist u dat hij alleen zijn eerste 4 jaar in
Rotterdam gewoond heeft? Een mooi voorbeeld van hoe significant een effect kan zijn,
ondanks een korte blootstelling, In de loop van zijn leven heeft hij zichzelf verschillende
namen gegeven, uiteindelijk Erasmus Desiderius Roterdarmus. Een interessant feit is dat
zijn eigenlijke naam niet Erasmus is, maar Gerrit Gerritszoon. Een hernoeming tot Gerrit
Gerritszoon Medisch Centrum lijkt mij overigens geen waardevolle overweging. Zijn
meest geprezen karaktertrekken betreffen zijn grote werklust en doorzettingsvermogen.
Hij bleef zijn eigen interesses volgen, ondanks ziekte en geldgebrek. Ook was hij gevoelig
voor wat anderen van hem dachten {oftewel: hij was ijdel) en hij had, zoals het zo mooi
heet: een hoge mate van gelijkhebberigheid. De tijd is te kort om in te gaan op waar het
Erasmus MC, en met name haar medewerkers en medewerksters, het meest op Gerrit
Gerritszoon lijkt. Opvallend is in mijn ogen in elk geval de overéénkomsten met de
genoemde yoorwaarden voor creativiteit. Mijns inziens is succes binnen het Erasmus MC,
en misschien wel wereldwijd, geassocieerd met het hebben van karaktereigenschappen
zoals ik van Erasmus beschreven heb. Het hiermee omgaan zodanig datiedereen tevreden
gesteld wordt, en blijft, is op zich al een uitdaging.

Kracht en verantwoordelijkheden van het Erasmus MC

Zoals veelvuldig gesteld is, heeft het Erasmus MC drie kerntaken: patiéntenzorg,
onderwijs en onderzoek. In raijn ogen is de meest optimale configuratie dat dit

[ON)GEHOORD ONTSPOORD 19



als één geheel gezien wordt, en niet als aparte onderdelen. Voor het bewerkstelligen
van het optimale effect is het opstellen van gemeenschappelijke doelstellingen
waardevol. Tevens moet gestimuleerd worden dat de medewerkers uit de verschillende
disciplines met elkaar in contact komen, en elkaars taal gaan spreken. De waarde
hiervan wordt versterkt door het feit dat het Erasmus MC geen faculteit biologie
heeft, door velen gezien als een gemis. In mijn ogen kan dit juist ook de kracht van
het Erasmus MC worden, maar vereist {(wederom) een aanpassing in zowel het
denken en functioneren van wetenschappers én artsen. Het te behalen voordeel ligt
in de unieke gemeenschappelifke aanwezige kennis, in mijn ogen een perfecte basis
voor het ontwikkelen van translationeel onderzoek. Met andere woorden, toegepast
wetenschappelijk onderzoek: het proberen te vertalen van onderzoeksresultaten
uit het laboratorium naar toepassingen in de kliniek. Hiervoor is het nodig dat
wetenschappers officiéle contactmomenten met studenten krijgen tijdens hun
opleiding tot arts. Natuuslijk met een hiervoor passende onderwijsvergoeding. Dit
zal leiden tot het ontwikkelen van een nieuwe generatie enthousiaste artsen in
verschillende disciplines, met kennis van goed wetenschappelijk onderzoek.In dit kader
zijn de recente bevindingen van het 0iG betreiffende het uiteindelijke specialisme van
de basisarts op grond van ervaringen tijdens de studie interessant™. Op grond hiervan
werd geconcludeerd dat het aanbod van onderwijs mogelijk heroverwogen zou moet
worden. Naar mijn stellige overtuiging zou de pathologie hier zeker een duidelijke
plaats in moeten hebben. De kennis af te leiden van nauwkeurige bestudering van
het afwijkende ten opzichte van het normale, riet name in combinatie met de huidige
technologie geeft onbegrensde meogelijkheden. Momenteel worden deze in mijn
ogen niet optimaal binnen het Erasmus MC benut. Het realiseren van deze opzet is
enkel mogelijk indien alle betrokkenen hiervan overtuigd zijn, dit uitstralen, en er
constructief aan bijdragen. Het halen van dit doel is niet alleen afhankelijk van het
opstropen van de mouwen, maar ock het in elkaar slaan van de handen. Het is niet voor
niets dat het Exasmus MC “Samenwerken” naast “Initiatief” en "Resultaatgerichtheid”
als competentie voor alle medewerkers gekozen heeft. Het Josephine Nefkens Instituut,
onderdeel van het Erasmus MC, waar wij in werken, heeft naar mijn mening alle
ingrediénten om dit zowel nationaal als internationaal een succes te laten worden.
Een optimale organisatie heeft oog voor detail, maar is in principe niet persoons-
maar procesgericht. Bij goed gedefinieerde doelstellingen zijn gedragsregels ten
aanzien van communicatie en wetenschappelijke integriteit, maar ook langdurige
vergaderingen over bijvoorbeeld kwaliteit maar in zeer beperkte mate nodig.
Wederom is begrip voor en kennis over het feit dat iedereen verantwoordelijkheid
heeft en cruciaal is voor één of meerdere onderdelen in het proces van belang voor het
succesvol zijn van het geheel. De ketting is inderdaad zo sterk als de zwakste schakel.
Het opstellen van contracten waarin deze verantwoordelijkheden vermeld staan is
meer dan een overweging waard. Hierin moeten in de tijd aanpassingen gemaakt
kunnen worden, omdat wij onze ogen niet kunnen sluiten voor de ontwikkelingen in
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het veld. Het onlangs geponeerde klantenmodel binnen het Erasmus MC is hier zeker
op van toepassing, waarbij “efficiéntie” in mijn ogen het toverwoord is. Dit wordt goed
geillustreerd door het succes van de Mediamarkt. Hierbij is ‘One Stop Shop” het devies.
Dit is het hebben van verschillende hoog kwalitatieve artikelen onder één dak®. De
klant moet de meest optimale zorg in de kortst mogelijke tijd verkrijgen, waarhij goede
informatieverstrekking van groot belang is.

De wetenschapper

et moge u duidelijk geworden zijn dat een succesvolle wetenschapper kennis

moet hebben van veel verschillende markten, zowel inhoudelijk, als ook van
communicatie, marketing en sales. Denkt u hierbij nogmaals terug aan de retorica.
Het geheel begint met het kunnen definiéren van een goede en relevante vraag, welke
mogelijk in de loop van de tijd aangepast moet worden. De verkregen resultaten moeten
uiteindelijk tot een wetenschappelijk artikel samengevoegd worden. Hierbij is het
van belang dat iedereen de waardering krijgt die hij/zij verdiend. Dit strookt absoluut
niet met de gehanteerde 10% krediet voor de laatste auteur van een wetenschappelijk
artikel binnen het huidige prestatiefinancieringsmodel. Voor het succesvol zijn van
een wetenschapper is het in de etalage plaatsen van de verkregen resultaten van groot
belang. Hiervoor zijn wetenschappelijke congressen het beste forum, en buitenlandse
reizen dus vereist. Het gehanteerde declaratiemodel voor gemaakte kosten werkt
bureaucratieverhogend, en strookt niet met de doelstelling van Beter Besturer. Op
grond hiervan is een herorganisatie van dit systeem zeker geen luxe. In dit kader is het
bestaan van de flexawet tevens een groot probleern. Ondanks dat van de medewerkers
ap projectbasis veel gevraagd wordt, is een continuering van een wetenschappelijke
carriére binnen één instituut, laat staan gerelateerd aan één onderzoekslijn, haast een
unicum. Het is onterecht dat athankelijk van de cashflow de ene afdeling het risico wel
kan lopen femand een vaste baan aan te bieden en een andere niet. Ik pleit ervoor een
krachtig offensief te starten, waarbij een eigen structuur in de vorm van een aangepaste
CAO tot stand gebracht wordt. Hierdoor kunnen wij onze concurrentie positie ten
opzichte van andere onderzoeksinstituten verbeteren. Hierbij hoort tevens het opstellen
van duidelijk richtlijnen voor het verwachte functioneren van de medewerker, met de
daarbij passende salariéring, mogelijk in de vorm van prestatiefinanciering, ais ook
de mogelijkheid van consequenties bij het achterwege blijven daarvan. Een initiatief
dat onlangs een voorzichtige start gekregen heeft. De gebruikte analogie van het
functioneren van een orkest en een cel van ons lichaam blijkt recent ook toepast te
zijn betreffende de camriére mogelijkheden van een wetenschappelijk onderzoeker®.
Hierbij werd de wetenschapper vergeleken met een conservatoriumstudent. Voor het
hebben van succes, voor maar weinigen weggelegd, werd aangeraden “Wees eigenwijs
...... » creéer je eigen mogelijkheden”. Dit sterkt de genoemde randvoorwaarden voor het
selecteren en opleiden van goede wetenschappers.
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Dank, dank, dank.

er definitie is een dankwoord onvolledig. Daarom alvast de opmerking dat ik
Piedereen waardeer en hierbij bedank die op zijn of haar wijze ondersteuning
geleverd heeft aan het uiteindelijke resultaat. Dit betreffen natuurlijk de al genoemde
personen tijdens raijn presentatie, de verschillende stagiéres, studenten, AlOs, en
postdocs. Tevens mijn, ik kan wel zeggen, vaste team van Ad Gillis, Ruud van Gurp
en Hans Stoop. Ondanks dat dit zonder enige twijfel unieke drietal bij verschillende
projecten betrokken is, zijn zij nog niet specifiek genoemd. Dat komt nu. Jullie zijn altijd
bereid energie te steken in projecten waarvan ik derk dat ze interessant zijn. Ik kan
wel zeggen dat die aanpak succesvol geweest is. Over gelijkhebberigheid gesproken.
Hartelijk dank hiervoor, jullie zijn van grote klasse, Jullie verantwoordelijkheidsgevoel
en kennis van zaken staat buiten kijf. Met veel plezier werk ik dag in dag uit met jullie
samen en ik hoop dat nog lang voort te zetten. Jullie inzet voor het opzetten en verder
uitbouwen van onze wereldwijd vermaarde weefselbank is van ongekende waarde
voor ons dagelijks werk. Alhoewel soms onbegrepen, is het de basis voor ons succes.

Ook wil ik de organisaties die het onderzoek in de loop van de jaren ondersteund
hebben bedanken, zoals KWF kankerbestrijding, ESPE, ESMO, Revolving Fund,
Translational Research Erasmus MC, SUWOQ, EORTC, VanderEs en de Mildred Scheel
Stiftung.

Wolter, jij hebt mij tijdens jouw inaugurele rede het schaap met de 5 poten genoemd.
Eerlijk gezegd weet ik niet precies hoe ik jou moet omschrijver. Wij zijn in 1989 met
elkaar in contact gekornen, en hebben eigenlijk direct samen verder aan dit onderzoek
gewerkt. Wij zijn allebei sinds die tijd ook wel enigszins veranderd, geloof ik, Je kennis,
energie, en enthousiasme is onbeperkt, gewoon onuitputtelijk. Misschien kan ik je het
beste omschrijven als een spin die in korte tijd in staat is om zijn eigen, zeer efficiénte
web te maken. Met groot plezier werk ik met je samen, en ik hoop inderdaad dat wij de
komende jaren tezamen nog grensverleggend werk zullen gaan verrichten. Vandaag is
precies 25 jaar geleden dat jij ingeschreven werd als arts. Dat is vast geen toeval, Wij zijn
beiden op verschillende momenten in onze loopbaan geconfronteerd met de intentie
om onze gemeenschappelijke activiteiten als afzonderlijk te zien en ook als zodanig
te waarderen. In een biologische context lijkt dit terug te vallen op de gedachte van
de waarde van de inbreng van de man en de vrouw bij de voortplanting. Een bewezen
foute benadering, en behoeft daarom ook geen verdere uitleg,

Vrienden en bekendern. Zonder in details te treden is het duidelijk dat ik velen
van jullie te kort gedaan heb. Te vaak heb ik het af laten weten bij feesten en andere
activiteiten. Ik zal mijn leven beteren, herinner mij daaraan.

Het staat buiten kijf dat het reilent en zeilen van ons gezin tijdens de dagen dat
Marijke en ik aan het werk zijn voornamelijk afhankelijk is van Jantien, onze oppas.
Jantien, het is goed het nog eens hardop te zeggen: “Je bent van onschatbare waarde”.
Bedankt voor je flexibiliteit en bereidheid om soms (extra) vroeg te komen en lang te
blijven. Zonder jou zou ons kaartenhuis, ondanks de verbouwing met heipalen van
35 meter lengte, al lang niet meer bestaan. Jouw enthousiasme en liefde voor onze
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kinderen zijn van grote klasse.

Henk en Riet. Jullie ondersteuning is perfect. De bereidheid in te springen daar waar
nodig wordt zeer gewaardeerd. Het niet meer strijken van mijn overhemden door Riet
is jammer, maar heeft geen significant afbreuk aan onze relatie gedaan. Beste Henk, ik
hoop nog vaak samen naar de wijnproefavond te gaan, en dat het gras nog vaak voor
mij gemaaid wordt. Mark, zonder dat je veel zegt, is jouw hulp bij tal van activiteiten in
en rond ons huis onmisbaar. Ga zo door.

Nu genetisch dichter bij huis. Mijn vader en moeder, Gerdi en Wieger. Ondanks mijn
elgenwijzigheid en soms ontembare neiging tot discussiéren, hebben jullie mij altijd
gesteund. Zonder jullie zou ik hier niet gestaan hebben, en niet enkel als gevolg van het
biologische gegeven, Laten we nog lang samen genieten; op wat voor wijze dan ook.
Déanne, Anne en Joke, ons contact is soms beperkt tot met medium uitgevonden door
Bell. Gelukkig hebben we het jaarlijkse weekentje weg onlangs in ere hersteld. Hopelijk
is de toekomst ons goed gezind.

Numijn thuisfront. Soms lijkt het inderdaad wel een front. Dat heeft vast met genetica
te maken. Zonder enige twijfel zijn juliie stuk voor stuk uniek. In volgorde van leeftijd,
Maarten, Anna en Emma, elk bezig met één van hun favoriete activiteiten. Ik geniet
van jullie. Eis jullie aandacht op, jullie verdienen het. Het is inderdaad interessant ook
mijzelf in jullie te herkennen, hoe confronterend dan ook. Ik hoop, mede daarom, dat
jullie jezelf blijven, in harmonie en als een evenwichtig en creatief persoon opgroeien,
zonder verlies van plezier en gevoel voor humor. Wij zullen ons best doen daarvoor. Dit
brengt mij dan uiteindelijk tot het wij.

Marijke, zoals mijn overleden oma al zei over mij, en vaak (misschien te vaak?) door
jou aangehaald "Het is geen makkelijke, maar je hebt er een goede aan”. Ik wil geen
uitspraak doen of ze gelijk had of niet, maar ze had het ook over jou gezegd kunnen
hebben, maar dan net iets anders, Inderdaad, je bent geweldig goed voor mij, en dat
is (soms) niet makkelijk, Jij moet regelmatig alles uit de kast halen, en jezelf letterlijk
in alle bochten wringen om het geheel te crganiseren tijdens de perioden dat ik weer
eens naar een congres ben of een artikel of project schrijf. Gelukkig kan jij mij als het
echt nodig is ook corrigeren. Elke activiteit die wij samen ondernemen, al is het maar
iets kleins, is een groot plezier, en de tijd lijkt dan nog sneller te gaan. Mijn diepste
dank voor je ondersteuning en ik hoop dat wij samen oud mogen worden, en later op
de veranda van ons oude verbouwde huis, ondanks de complexiteit van alle dingen,
mogen genieten, van een goed stuk muziek en......... de ondergaande zon.

Ik heb gezegd
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