

















paraproteine. De vraag van Dr. Watson “"What is it?”" werd ruim 100 jaar
+ later beantwoord.

Weer dringt zich de vraag op: had 100 jaar speurwerk, dat leidde tot het

simpele gegeven: Bence Jones eiwitten zijn lichte ketens (L ketens), kli-

nische betekenis?

Het ziektebeeld: agamma globulinemie, in 1952 beschreven door Bruton,
waarbij niet alleen y, doch ook 8,2 en B,M globulinen verminderd waren,
stimuleerde weer de klinische interesse. Voor de zojuist genoemde groep van
globulinen werd in 1959 door Heremans, op grond van overeenkomst in
functie, structuur en plaats van synthese, de naam immuno-globulinen in-
gevoerd. Sinds 1964 geldt op voorstel van de World Health Organization
een officiéle nomenclatuur voor de immunoglobulinen.

De gegevens over de structuren van de immunoglobulinen zijn aanvan-
kelijk verkregen aan de hand van de studies over paraproteinen en Bence
Jones eiwitten. Uit deze studies is gebleken dat paraproteinen geen patholo-
gische eiwitten zijn, maar dat ze onder bepaalde omstandigheden — mono-
clonale gammopathie — in pathologisch verhoogde hoeveelheid in serum
voorkomen. Gebaseerd op de aminozuur-samenstelling, de primaire structuur
en de antigene structuur van de H ketens kunnen tot op heden minstens
5 hoofdklassen van H ketens onderscheiden worden, waarmede dan 5
klassen van paraproteinen corresponderen. Van de L ketens komen 2 typen
binnen elke klasse van immunoglobulinen voor, de k en A typen. Binnen een
klasse van paraproteinen kunnen nog subklassen voorkomen, gekenmerkt
door kleine variaties in de voor die klassen specifieke H ketens. In de loop
van het laatste decennium kon men met zeer verfijnde technieken met een
hoogscheidend vermogen — ik noem U de immuno-electroforese in diverse
media — de immunoglobulinen in dezelfde klassen en subklassen indelen
als de paraproteinen.

Enkele verschillen tussen immunoglobulinen welke vanuit de serologie
bepaald konden word, bleken samen te hangen met genetisch bepaalde
antigene structuren op de H ketens (Gm factoren) en op de L ketens (InV
factoren). Ik kom hier aanstonds nog op terug. Ervan overtuigd dat de
kennis van de primaire structuur van L en H ketens zou bijdragen tot een
beter begrip omtrent de synthese en functie (antilichaamfunctie, serologisch
gedrag) van immunoglobulinen, hebben een aantal werkgroepen in de Ver-
enigde Staten en-Europa de ambitieuze taak op zich genomen uit te zoeken
in welke volgorde de 214 aminozuren in een Bence Jones eiwit aan elkaar
gekoppeld zijn. Zo'n onderzoek vraagt om ambitie, intelligentie en door-
zettingsvermogen. Daar geen twee Bence Jones eiwitten identiek zijn en
daar de verschillende onderzoekers eiwitten onderzochten van verschillende
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herkomst, kon men niet verwachten dat de verschillende groepen met iden-
tieke sequenties zouden verschijnen. Een zeer intelligente keus van twee
uit een reeks Bence Jones eiwitten maakte het mogelijk dat Hilschmann en
Craig al na het onderzoek omtrent de primaire structuur van deze twee
eiwitten een voorspelling deden over de bijzondere opbouw van de Bence
Jones eiwitten in het algemeen. Nadat nog vele aanvullingen geleverd
werden over de primaire structuur van H en L ketens door een groot aantal
onderzoekers kwam het volgende beeld uit de verf. (Zie figuur).
De L ketens in immunoglobulinen hebben een variabel deel in hun keten
nl. van aminozuur 1-107 en een constant deel van aminozuur 107-214.
Voor een bepaald antigeen type, « of A type, blijkt de aminozuur volgorde
vanaf aminozuur 107 tot aan 214 identiek te zijn met uitzondering van
aminozuur 191 respectievelijk 190, terwijl de individuele variatie die er
bestaat tussen de Bence Jones eiwitten onderling terug te brengen is tot een
variatie in de sequentie tussen de aminozuren 1-107. Een vervanging van



één aminozuur op plaats 191 in de « ketens of op plaats 190 in de ) ketens
doet het Bence Jones eiwit direct tot een andere serologische groep (InV
groep) behoren. Deze verschillen in serologisch/immunologisch gedrag zijn
dus direct terug te voeren tot verschillen in primaire structuur. Ook de H
ketens vertonen aan hun «NH, terminale kant een variabel deel. De com-
binatie van variabele delen aan het begin van elk immunoglobuline molecuul
is een mogelijke verklaring voor een specifiteit en diversiteit van antilicha-
men. Genoeg nu over deze structuur analyses.

Het is spijtig 't te moeten opmerken, maar ik kan niet aan de indruk
ontkomen, dat men op moleculair niveau in de medisch-biologische weten-
schappen niet meer telt als men niet a2an DNA of RINA werkt. Ik zou dat,
in navolging van anderen, de DNA-ziekte willen noemen. Het moge U
duidelijk zijn dat bovengenoemde onderzoekingen bij uitstek speurwerk ver-
tegenwoordigen op moleculair niveau en zeer veel bijdragen tot de kans om
inzicht te verkrijgen in de synthese op cellulair niveau. Zo blijkt de synthese
van H en L ketens binnen verschillende cellijnen afzonderlijk genetisch be-
paald te zijn. Wanneer de synthese van beide ketens synchroon verloopt
worden complete immunoglobulinen afgeleverd. Doch wanneer een be-
paalde cellijn prolifereert, wanneer de synthese van L en H ketens niet
synchroon verloopt, verschijnen de paraproteinen in het bloed, daarnaast
soms Bence Jones eiwitten of brokstukken van H ketens in bloed en urine.
Namen als Morbus Kahler, Heavy chain = Franklin’s disease, zijn U allen
wel bekend.

Dames en Heren, ik begon het vakgedeelte met te spreken over een
klinische waarneming, nl. die van Watson, en bijna aan het einde van mijn
les gekomen, kom ik weer terug op twee ziektebeelden. Doch zoals gezegd:
het werk dat ik U schetste heeft zich in de afgelopen 100 jaar grotendeels
aan de kliniek onttrokken. Wat is de directe betekenis van de resultaten
voor de geneeskunde? Helaas moet ik U zeggen, deze is nog gering. Diag-
noses kunnen bevestigd of gesteld worden op grond van een typering van
urine en serum eiwitten. Recente gegevens wijzen erop dat een typering in
subklassen en typen van diagnostisch belang is. Maar al deze bepalingen
ontdaan van franje en mystiek, hebben therapeutisch nog niet veel waarde.
Wat echter wel belangrijk is, is het feit dat door deze onderzoekingen vak-
gebieden geopend zijn met immense betekenis.

Onze kennis over het immunologisch apparaat is pas de laatste 10 jaar
goed van de grond gekomen, toen de structuur van de humorale antilichamen
ontrafeld werd. Op het terrein van de humorale-, de cellulaire-, de trans-
plantatie-, de virus- en tumor-immunologie, naast de immunogenetica, wordt
haast dagelijks vooruitgang geboekt, dankzij voortgaand chemisch onderzoek.



Ik moge U slechts wijzen op het onderzoek en het gebruik van het zo ge-
roemde antilymphocyten serum. Voordat het immunologisch apparaat goed
verkend is, zal de transplantatie een hachelijke zaak blijven. Deze tak van
de geneeskunde zal eerst dan langdurige successen boeken, wanneer het
probleem van de afstoting overwonnen is.

Onze geldschieters, regering en fondsen voor wetenschappelijk onderzoek,

klagen nog wel eens dat geld besteed wordt aan projecten waarbinnen tri-
viale en naar het zich laat aanzien niet belangrijke problemen onderzocht
worden.
We hebben daarom de verantwoordelijkheid zo nu en dan eens te verklaren
en te laten zien dat de ervaringen en resultaten, opgedaan juist bij die onder-
zoekingen, informatie opleveren van grote algemene waarde. Informatie
die op geen andere wijze verkregen kon worden. Ik hoop dat ik U dat heden-
middag duidelijk gemaakt heb.

Een simpele klinische waarneming geeft aanleiding tot een eeuw lang
intensief onderzoek op moleculair niveau, waarvan de resultaten dienst doen
bij de eventuele oplossing van één van 's levens grootste mysteries: de basis
en het mechanisme van de immuniteit.

Met de oplossing van deze problemen zal in de komende 50 jaar de genees-
kunde zeker gebaat zijn. Daarmede zijn de eerder gestelde vragen beant-
woord.

Thans moge ik Hare Majesteit de Koningin mijn dank betuigen voor
mijn benoeming als lector aan deze faculteit.

In eerbiedige en dankbare herinnering gedenk ik hier mijn leermeester,
wijlen Prof. Dr. H. G. K. Westenbrink, wiens stelling, de wetenschap om
haar zelfs wil, ik gaarne onderschrijf, zeker in een tijd waarin zo'n ver-
nietigende kritiek op de universitaire wetenschapsbeoefening geuit wordt.

Hooggeleerde Leijnse,

De vrijheid die gij Uw medewerkers geeft, naast de nooit aflatende op-
bouwende kritiek, die gij niemand spaart, maken het werken op Uw afdeling
tot een plezier. Daarnaast weet gij op een ongedwongen manier Uw om-
geving gevoel voor hiérarchie, orde en realiteit bij te brengen. Ik hoop nog
vele jaren met U te mogen samenwerken aan problemen uit de chemische
pathologie en klinische chemie.

Dames en Heren studenten in de geneeskunde,
Gij die blijkens Uw aanwezigheid hoorcolleges Uwerzijds nog niet hebt



afgeschaft, tot U zou ik willen zeggen — ik haal nogmaals Erasmus aan:
»Wat de zot op zijn hart heeft, straalt van zijn gezicht en klinkt uit zijn
mond.” — de tijd is nog niet daar dat ook in Rotterdam de examens
afgeschaft zijn. Ondanks allerlei ontwikkelingen in het univessitaire bestel
moogt gij nog steeds hard werken, teneinde kennis en inzicht te veroveren.
Daarbij zal de steeds ingewikkelder wordende biochemie op velen Uwer af-
schrikwekkend werken. Toch heeft dit vak haar bekoring. Ik hoop dat het
U vanmiddag duidelijk geworden is dat U een minimale kennis van dit vak
nodig hebt om de problemen in de geneeskunde op moleculair niveau in
aanverwante gebieden te kunnen begrijpen.

Uit de contacten die ik met velen Uwer had, weet U het wel, doch ik
herhaal hier nogmaals: schroomt U niet met Uw vakmoeilijkheden bij mij te
komen, ik stel mij tot Uw beschikking.

Ik heb gezegd.
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