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1
Introductie

Al het leven op aarde kan ruwweg worden verdeeld in twee domeinen: de pro-
karyota en de eukaryota. Het onderscheid tussen deze beide domeinen van het
leven is markant: prokaryoten zijn veel kleiner en bevatten over het algemeen
geen intracellulaire organellen en ook de moleculaire biologie verschilt fundamen-
teel op veel punten. Klassiek wordt het onderscheid tussen deze levensvormen
gemaakt op basis van de organisatie van het erfelijk materiaal, het DNA, in de
cel. Eukaryoten worden gekenmerkt door de aanwezigheid van een intracellulair
membraan dat het merendeel van het DNA omsluit, de celkern (eu = echt, karyon
= kern). Bij prokaryoten is deze celstructuur afwezig en zweeft het DNA los in de
cel. De prokaryoten worden gezien als een van de meest primitieve levensvormen,
die al vroeg in de ontwikkeling van het leven zijn ontstaan. In het onherbergzame
zuurstofloze landschap van weleer waren de anaerobische en extremofiele oerbac-
terién, de archea, waarschijnlijk de eerste bacterién die hun opwachting maakten.
Deze bacterién verkregen hun energie uit de omzetting van CO, en stikstof (N ),
waarbij door fotosynthese het zuurstofgehalte in de atmosfeer langzaam steeg. Dit
maakte de weg vrij voor een nieuwe vorm van energieproductie: de aerobische
adembhaling, of respiratie.

Eukaryoten omvatten schimmels, planten, dieren en alle andere organismen met
kernhoudende cellen. Ondanks de grote variéteit in celtypen zijn er enkele eigen-
schappen die door alle hedendaagse levende cellen worden gedeeld. Een voorbeeld
daarvan is dat alle cellen voor hun groei, overleving en deling athankelijk zijn van
energie in de vorm van adenosinetrifosfaat (ATP), maar er zijn ook veel andere
overeenkomsten. De verschillen tussen de diverse levensvormen kunnen echter
ook niet uitgevlakt worden en het lijkt wel alsof vrijwel alles wat denkbaar is in de
biologie, ook wel ergens in het leven voorkomt.

Tijdens uw studie bestudeert u één heel specifieke levensvorm, het menselijk
lichaam, en het functioneren ervan. De huidige generatie biomedisch professio-
nals is wetenschappelijk gevormd in een tijd dat de prokaryote celbiologie al goed
begrepen werd, terwijl kennis van meercellige systemen voornamelijk afkomstig
was uit het onderzoek naar het fruitvliegje Drosophila melanogaster. De traditie
om vanuit deze optiek de celbiologische en moleculair biologische steunvakken
te doceren, leeft nog steeds voort in de meeste medische faculteiten in zowel
Nederland als Vlaanderen. De tijden zijn echter veranderd: tegenwoordig hebben
we een diep begrip van de biologie van het menselijk organisme en weten we de
biologische achtergrond van de overgrote meerderheid van aandoeningen die de
menselijke soort teisteren. Belangrijk is dat de menselijke biologie op veel punten
verschilt van die van de fruitvlieg en zeker van die van bacterién. Daarnaast was
in de tijd dat de vorige generatie van leerboeken werd geschreven nog veel minder
duidelijk wat wel en wat niet belangrijk was in het compendium van kennis om
het functioneren van de cel te kunnen begrijpen. Inmiddels is dit wel duidelijk
geworden en is de tijd rijp voor een aanpak die zich niet alleen maar concentreert
op het beschrijven van allerlei exotische processen die mogelijk kunnen plaatsvin-
den, maar die zich juist beperkt tot die zaken die betrokken zijn bij het ontstaan
van ziekten.

Voor de komende generaties lijkt het zinniger om de humane problematiek te
begrijpen vanuit de humane moleculaire context. Vanuit deze gedachte hebben wij
daarom een nieuwe methode ontwikkeld om het onderwijs in de celbiologische en
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Figuur 1.1
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Pro- en eukaryotische cellen. Klassiek wordt als belangrijkste verschil tussen deze celtypen gezien de aanwezigheid in de eukaryotische cel van
een membraan dat het genetisch materiaal (DNA) omgeeft; de celkern. Maar de verschillen tussen beide domeinen van het leven zijn op veel
punten fundamenteel. Het DNA zelf is in eukaryotische cellen lineair en kan zijn opgedeeld in meerdere strengen, terwijl de prokaryotische
cel een circulair DNA-molecuul bevat. Daarnaast is de eukaryotische cel 10 tot 100 pm groot, terwijl een prokaryotische cel slechts 0,2 tot 2
um groot is. Een prokaryoot bevat dan ook geen door membraan omsloten organellen (die zelf ook 0,2 tot 2 pum groot zijn), hoewel wel kleine
ribosomen aanwezig zijn die betrokken zijn bij de eiwitsynthese (de ribosomen van eukaryotische cellen zijn echter groter). Er is sprake bij
prokaryoten van de aanwezigheid van een celwand. Bij gramnegatieve prokaryoten is er een binnen- en een buitenmembraan, die worden
gescheiden door deze celwand. Bij de zogenoemde grampositieve organismen vormt de celwand de externe begrenzing en is sprake van een
enkel daaronder liggend membraan. Daarnaast wordt de membraan van prokaryotische cellen vaak gekenschetst door de aanwezigheid van
uitstulpingen, de zogenoemde flagellen, die er onder andere toe dienen de cel voort te bewegen — ook eukaryotische cellen hebben soms
van dit soort membraanuitstulpingen, maar die zijn op een andere manier gevormd. Tot slot bevatten eukaryotische cellen in tegenstelling
tot prokaryoten een uitgebreid skelet van polymere eiwitten, die stevigheid aan de cel verlenen (het cytoskelet, naar het Griekse kutos (cyto)
dat ‘holle container’ of ‘cel’ betekent). In extreem hete, zure, zoute of basische milieus kunnen prokaryote levensvormen zich vaak nog wel

handhaven, terwijl eukaryoot leven over het algemeen vriendelijkere condities nodig heeft.
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moleculair biologische steunvakken vorm te geven. Hierbij is een sterke nadruk
gelegd op de relatie met ziekte. Immers, steunvakken dienen steunvakken te zijn;
zij dienen ter begrip van het ziekteproces en hoeven geen doel op zich te vormen.
Hierbij hebben wij wel de leerdoelen, zoals expliciet gedefinieerd door de verschil-
lende medische faculteiten in de lage landen, in acht genomen en in die zin is
dit boek wel een volwaardige voorbereiding op de tentamens celbiologie zoals die
worden afgenomen. Toch was compactheid een expliciet doel bij het schrijven van
dit boek en is alle moeite gedaan om niet uit te wijden over zaken die wellicht
minder relevant zijn.

De primaire doelgroep voor dit boek zijn studenten geneeskunde, studenten medi-
sche en/of klinische technologie en studenten tandheelkunde, maar wij hopen dat
dit boek ook nuttig kan zijn voor zowel studenten diergeneeskunde, studenten far-
macie en studenten die celbiologische en/of moleculair biologische steunvakken
volgen, als studenten aan de hogere laboratoriumschool en wat betreft de laatsten
met name studenten die een medische richting volgen. Ten slotte kan dit boek
waarde hebben voor middelbareschoolleerlingen die zich willen voorbereiden op
decentrale selectie voor de studie geneeskunde, studenten in de biologische weten-
schappen met een specifieke interesse in de humane biologie en anderen met een
specifieke interesse voor humane biologie.

Met de kennis die u door middel van dit boek kunt opdoen, moet u in staat zijn om
de biologische basis te begrijpen voor farmacologische, klinische en technologi-
sche oplossingen van problemen die te maken hebben met het menselijk lichaam
(zowel wat betreft diagnose als behandeling). Na uw opleiding gaat u samenwer-
ken met medici en paramedici, met ingenieurs van diverse technische disciplines,
maar ook met biologen en biochemici. Uw studie kent dus medische, technische
en medisch biologische aspecten en is daardoor zeer gevarieerd, maar vergt in
ieder geval een diep begrip van de grondbeginselen van het functioneren van het
menselijk organisme, zeker op cellulair en moleculair niveau. In dit boek proberen
wij u hiervoor een basis te geven. Dit boek is in de eerste plaats een brug tussen
de middelbare school en de universiteit en moet u in staat stellen de begrippen die
gedurende uw studie op u afkomen te duiden. Voor studenten die een diep begrip
van de celbiologie in haar volle breedte nastreven, bevelen wij bijvoorbeeld Essen-
tial cell biology of Molecular biology of the cell van Bruce Alberts, Medical cell biology
van Steven R. Goodman of Signal transduction van IJsbrand Kramer aan.

Biologische systemen bestaan uit veel componenten, zoals genen, eiwitten en
metabolieten. In de systeembiologie gaat het niet alleen om de functie van al deze
componenten, maar vooral ook om de dynamische interacties ertussen. Ieder bio-
logisch systeem kan worden gezien als een hiérarchisch georganiseerd netwerk
van interacties. Bijvoorbeeld: eiwitten hebben interacties met andere eiwitten, en
vormen eiwitcomplexen. Verschillende eiwitcomplexen hebben interactie met
elkaar, en vormen samen met andere componenten een celorganel. Ook celorga-
nellen kunnen allerlei interacties met elkaar hebben, en maken deel uit van een
cel, terwijl cellen weer met elkaar interacties aangaan. In dit Basishoek medische
celbiologie proberen wij de principes die ten grondslag liggen aan deze interacties
te beschrijven en de mens als één systeem te zien. Het nadeel van deze aanpak is
dat kennis meer gefragmenteerd wordt aangeboden dan anders het geval kan zijn,
maar onze aanpak past goed in het competentiegestuurde leren en stelt de student
al vroeg in staat om de samenhang tussen de verschillende vakken te overzien.
Felix, qui potuit rerum cognoscere causas (Gelukkig is hij die de oorzaken (het wezen)
der dingen (de noodzakelijke onderlinge samenhang van alles) heeft leren inzien;
Georgica boek 2, vers 490) vertelde Vergilius al in 29 v.C., en met dit boek hopen
we de student een eerste aanzet daartoe te geven.
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