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“The problem of biology is not to stand aghast at the
complexity but to conquer it”

Sidney Brenner, Nobelprijs Physiology or Medicin 2002
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Voorwoord

Systeembiologie is een nieuwe, grootschalige benadering in de levenswetenschappen. Deze stelt
eisen aan de organisatie van wetenschappelijk onderzoek en aan de financieringsmodaliteiten.
Daarom hebben de gebiedsbesturen van de Taskforce Life Sciences (ALW, CW, NGI en ZonMw),
EW, FOM en STW een Themavoorbereidingscommissie Systeembiologie ingesteld. De commissie
kreeg de opdracht om een nationaal systeembiologieprogramma vorm te geven met de volgende
kenmerken:

Opbouwen en exploiteren van de kennisketen, waarin kennisinstellingen, het
bedrijfsleven en de gezondheidszorg doelgericht samenwerken;

   Nauwe coördinatie van bestaande en nieuwe onderzoeksprogramma’s die een
koppeling teweegbrengen tussen de verschillende aggregatieniveaus (molecuul, cel,
orgaan, organisme, populatie, ecosysteem (zie Figuur 1));

   Resultaatgerichte en geïntegreerde ontwikkeling van fundamentele, technologische en
toepasbare kennis en vaardigheden;

   Zo vroeg mogelijk toepassen van nieuwe kennis en technologie, onder andere in de
context van voeding, gezondheid en industriële productie;

   Koppelen van de informatie-explosie in het genomicsveld aan begrip (op moleculair en
cellulair niveau) van het biologische systeem en van productieorganismen die centraal
staan in de, landbouw- en voedingsindustrie;

   Optimaal gebruiken van lopende en toekomstige internationale programma’s op het
onderhavige terrein en het innemen van een centrale, zo mogelijk initiërende positie
in Europa voor wat betreft specifieke ontwikkelingen;

   Aansluiten bij bestaande speerpunten in Nederlands onderzoek.

Door de impuls in de levenswetenschappen van de laatste jaren – onder andere door NGI, ACTS
en BSIK - heeft Nederland zich internationaal steviger gepositioneerd. Op een aantal terreinen is
de belofte van de data-explosie in het genomicsonderzoek echter nog niet waargemaakt, met
name vanwege problemen bij de dataverwerking. Toch was die data-explosie wel essentieel om nu
de slag te kunnen maken van ‘beschrijvende’ naar ‘begrijpende’ wetenschap. Genomisch en post-
genomisch onderzoek produceren in toenemende mate (moleculaire) beschrijvingen van
fysiologische en pathologische processen. Deze geven echter slechts een beperkt inzicht in de
causale keten van processen die, in interactie met de omgeving, optreden in een systeem. De
groeiende internationale bewustwording dat biologische entiteiten niet los van elkaar functioneren,
maakt het bestuderen van biologische entiteiten als systeem noodzakelijk.

Figuur 1: Van molecuul tot ecosysteem:

Systeembiologie streeft naar begrip van de dynamiek van een

levend systeem in relatie met zijn omgeving.

(bron: www.bioinformatics.ubc.ca)
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Het is wereldwijd geaccepteerd dat systeembiologie als belangrijke drijvende kracht achter
innovatie in de levenswetenschappen concrete kansen biedt. De substantiële investeringen in
systeembiologie-initiatieven wereldwijd en de oprichting van een groot aantal gespecialiseerde
instituten illustreren dit. Voor het vormgeven van een nationaal programma met bovenstaande
kenmerken, is het essentieel dat aan een aantal voorwaarden wordt voldaan. Het onderliggende
actieplan formuleert die voorwaarden met daaruit resulterend een aantal aanbevelingen om
Nederland naar een internationaal concurrerende positie te brengen.

Het actieplan is tot stand gekomen op basis van discussies in vijf bijeenkomsten van de
Themavoorbereidingscommissie Systeembiologie. Tijdens deze bijeenkomsten zijn de
achtergronden en status van systeembiologie geanalyseerd. Ook namen de commissieleden via
presentaties vanuit de Engelse Biotechnology and Biological Sciences Research Council (BBSRC)
(Dr. Alf Game) en het Duitse Hepatosys-initiatief (Prof. Dr. Jens Timmer) kennis van de
internationale, met name Europese, situatie. De ontwikkelingen in Duitsland en Engeland hebben
een voortrekkersrol in de ontwikkeling van het thema binnen Europa gehad en zij hebben mede
richting gegeven aan de aanbevelingen voor Nederland.
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1. Samenvatting

De afgelopen decennia heeft de biologie, met name de genoombiologie, een enorme transitie
ondergaan. De opheldering van het humane genoom en de technologische ontwikkelingen in high-
throughput sequencing, genomics en bio-informatica genereerden grote hoeveelheden data en
biologische feiten. Maar dit alleen is niet voldoende om het functioneren van biologische systemen
te kunnen begrijpen. Supramoleculaire complexen, subcellulaire structuren, cellen, weefsels,
organen, organismen en ecosystemen zijn netwerken van componenten waarbij de interacties
tussen biomoleculen de basis van de netwerken vormen. Hun interacties zijn bepaald door
evolutie. Daarom is het primaire doel van de biologie inzicht te krijgen in het functioneren van
deze biologische entiteiten als geïntegreerde systemen. Systeembiologie is de benaderingswijze in
de levenswetenschappen die zich hiermee bezighoudt. Systeembiologie wordt wereldwijd gezien
als een paradigma-omslag: van de meer reductionistische benaderingswijze in de
levenswetenschappen van de laatste decennia naar een integratieve visie op levende systemen.
Na de opheldering van de structuur van DNA in 1953, de ontwikkelingen in de moleculaire biologie
en de ontwikkelingen in de functionele genomics na 1990, is systeembiologie de logische volgende
stap.

Hoewel de technologische vooruitgang doorgaat, neemt het inzicht in het functioneren van
biologische systemen niet automatisch toe. Dat komt voornamelijk door hun intrinsieke
complexiteit. Om oplossingen aan te dragen voor complexe, vaak multifactoriële ziekten als
kanker en diabetes, is inzicht op systeemniveau nodig. Door een gecoördineerde inzet van
experimentele en computationele benaderingen genereert systeembiologie ‘in silico-modellen’ van
levende systemen. Die hebben een voorspellend karakter en geven inzicht in de dynamische
interacties binnen het systeem en tussen het systeem en de omgeving. Hiervoor zijn
multidisciplinaire teams van wetenschappers nodig, die principes en technieken uit hun eigen
disciplines toepassen. Het gaat hierbij om expertise uit de wiskunde, chemie, fysica, informatica,
biologie en technische wetenschappen. Daarbij is ook de ontwikkeling van nieuwe,
disciplineoverschrijdende technologie essentieel.

Centraal in het systeembiologisch onderzoek staat de modelling cycle: de iteratieve cyclus van
experiment, data-integratie, model en voorspelling. Modellen zijn hierbij geen eindpunt van
onderzoek maar het startpunt voor nieuw onderzoek. Er zijn hierbij verschillende benaderingen
mogelijk. Grote datasets analyseren om inzicht te krijgen in de onderlinge samenhang tussen
componenten (top-down systeembiologie) is veelal het terrein van bioinformatica en ‘omics’ -
technologieën. Daarnaast worden modelsystemen met een beperkt aantal componenten
gecreëerd, bestudeerd en gemodelleerd om generieke principes van biologische netwerken te
ontrafelen (bottom-up systeembiologie). Dat gebeurt veelal op moleculair en cellulair niveau. Met
name op dit terrein kunnen fysici en wiskundigen veel bijdragen.

Systeembiologische benaderingen maken het mogelijk om de eigenschappen van levende
systemen nauwkeuriger te voorspellen. Dat heeft een enorme sociale en economische impact. De
medische en farmaceutische sectoren koppelen dit aan de ontwikkeling van geïndividualiseerde
behandelingen (personalized medicine) en combinatietherapie. Immers, inzicht in de connectiviteit
van systeemcomponenten biedt verschillende aangrijpingspunten voor het toedienen van
(combinaties van) medicijnen, waardoor de effectiviteit van behandelingen toeneemt. Inzicht in de
connectiviteit leidt ook tot een beter inzicht in de moleculaire mechanismen van ziekte en
gezondheid. De verwachting is dat systeembiologie ook de kosteneffectiviteit van de ontwikkeling
van nieuwe geneesmiddelen en therapieën sterk zal verhogen.
In de agro-food en industriële biotechnologie geven systeembiologische benaderingen een meer
voorspelbare en rationele richting aan de genetische en metabole engineering van micro-
organismen en planten. Daardoor kunnen onder andere de opbrengsten van productieprocessen
met micro-organismen (fermentatie) sterk verbeteren. Ook de meer rationele ontwikkeling van
nieuwe voedingscomponenten, geïndividualiseerde voeding (personalized foods), de productie van
speciale chemicaliën en nieuwe benaderingen in de plantenveredeling komen hierdoor dichterbij.
Daarnaast zullen modellen die zijn gebaseerd op de interactie van organismen onderling en met
hun omgeving een steeds prominentere plaats innemen. In de milieusector kan dit uiteindelijk
leiden tot efficiëntere water-, lucht- en bodemzuivering.
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De wereldwijde ontwikkelingen en investeringen in de systeembiologie hebben het laatste
decennium een enorme vlucht genomen. De VS had hierin een voortrekkersrol door de oprichting
van gespecialiseerde instituten en programma’s. Ook Azië heeft de ontwikkelingen inmiddels
omarmd met omvangrijke investeringen. In Europa bracht de ESF via een Forward Look de kansen
voor Europa in kaart. Transnationale Europese samenwerking wordt hierbij verder vormgegeven in
het ERA-net ERASysBio.

Diverse individuele Europese landen hebben inmiddels de potentie van systeembiologie gezien en
substantiële fondsen vrijgemaakt voor onderzoek. Met name Duitsland en Engeland hebben
geïnvesteerd door de oprichting van een aantal gespecialiseerde systeembiologiecentra.
Het Duitse Hepatosys-programma was het eerste grootschalige systeembiologieprogramma in
Europa. Het richtte zich op de functionele opheldering van de Hepatocyt. Deze focus werd top-
down vastgesteld. Een groot aantal onderzoeksgroepen participeert in de verschillende
onderzoekslijnen binnen het programma. In de relatief lange opstartfase die in 2004 begon, bleef
de output lang achter bij de verwachtingen. Toch speelde het programma een voortrekkersrol in
de organisatie van systeembiologisch onderzoek in Europa. In aansluiting hierop financierde het
Engelse Centres for Integrative Systems Biology (CISB) initiatief zes centra via een bottom-up
selectieproces. Hoewel deze centra allemaal een andere focus hebben, staat de fysieke
concentratie van multidisciplinaire kennis rond een belangrijke biologische vraagstelling hierbij
altijd centraal. Effectieve communicatie tussen de verschillende disciplines wordt wereldwijd
gezien als dé grote uitdaging voor de voortgang van systeembiologisch onderzoek. De fysieke
concentratie van kennis en disciplines in centra is hierbij van groot belang: onderzoekers moeten
elkaar regelmatig kunnen spreken en elkaars taal leren begrijpen.

Ook voor Nederland ziet de commissie de fysieke concentratie van excellente kennis en disciplines
als een belangrijke voorwaarde voor succes. De organisatie van systeembiologisch onderzoek in
centra, naar Engels voorbeeld, is daarbij een effectief instrument waar in moet worden
geïnvesteerd. De fysieke concentratie heeft in deze fase de voorkeur boven grote nationale of
internationale netwerken van onderzoekers vanuit verschillende disciplines die zich op grote
afstand van elkaar kunnen bevinden. De centra zijn echter geen gesloten organisaties; ze moeten
zich mede laten voeden door hun omgeving. Zo kunnen rondom de centra grotere
expertisenetwerken ontstaan die mede input leveren in het wetenschappelijke programma.

Vanwege de impact van systeembiologie op de levenswetenschappen is de komende tien jaar een
substantiële, gefaseerde investering noodzakelijk in Nederland. Via een beperkte eerste impuls
van 30 miljoen euro (in maximaal vijf jaar vanaf begin 2009) kan het Nederlandse
onderzoekslandschap de stap naar systeembiologie maken door een beperkt aantal
systeembiologiecentra op te zetten. Vanaf 2010 is een gerichte, grootschalige, breed toegankelijke
tweede impuls van 270 miljoen euro noodzakelijk om te kapitaliseren op de investeringen van de
eerste impuls en de gegenereerde kennis te benutten. Hierbij kunnen de inzichten uit de modelling
cycle optimaal worden benut, onder andere door het rationele en systematische ontwerp van
biologische systemen in de synthetische biologie.

In de eerste impuls wordt via een open call for proposals ingezet op financiering van vier tot zes
multidisciplinaire centra voor systeembiologie. Die kenmerken zich door een fysieke clustering van
excellente wetenschap en een focus op fundamenteel onderzoek. De centra worden gevoed door
een excellente onderzoeksomgeving in de betrokken disciplines. Een deel daarvan zal
samengebracht worden in de multidisciplinaire onderzoeksomgeving van een centrum, een deel
zal monodisciplinair blijven.  De financiële omvang van de systeembiologiecentra bedraagt vijf tot
zeven miljoen euro.
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Zij hebben een aantal karakteristieken:

   Een relevante, functionele biologische vraagstelling in een relevant modelsysteem.
Hierbij moet een beargumenteerde ambitie aanwezig zijn om verschillende
subsystemen (aggregatieniveaus) met elkaar te verbinden. Onderzoek op moleculair
en cellulair niveau moet in de context van hogere subsystemen (organisme en
ecosysteem) worden geplaatst. Op deze manier moet onderzoek aan ecosystemen het
moleculaire/cellulaire niveau betrekken;

   Een integratieve benadering van het onderzoeksgebied (toepassen van de modelling
cycle);

   De mogelijkheid om (grote hoeveelheden) kwantitatieve data te genereren;
   De mogelijkheid om voorspellingen te doen (predictive biology);
   Een mix van input uit verschillende disciplines.

Voor het onderzoeksplan en de organisatie van de centra geldt een aantal eisen:

   Centraal staat een maatschappelijk relevante, functionele biologische vraagstelling die
is gericht op één of meerdere subsystemen, bv. moleculair/cellulair niveau, weefsel-,
orgaan-, organisme- of ecosysteem-niveau;

   Een excellente onderzoeksomgeving die multidisciplinariteit stimuleert en is
vormgegeven in een samenwerkings- en een expertise-ontwikkelingsplan;

   Betrokkenheid van de deelnemende instellingen, vormgegeven in een verankeringsplan;
   Een volledige analyse van de benodigde infrastructurele en technologische

voorzieningen, gericht op het beantwoorden van de centrale biologische vraag van het
centrum. Dit betreft zowel de ‘natte’ als ‘droge’ wetenschap;

   Een duidelijk plan met betrekking tot datamanagement en, waar relevant,
datastandaardisatie. Daarnaast moeten er duidelijke afspraken zijn over standard
operating procedures.

De commissie vindt de investeringen in systeembiologie noodzakelijk om Nederland naar een
internationaal concurrerende positie te brengen. Vergeleken met het onderzoek in de
levenswetenschappen van de laatste decennia vergt systeembiologie een meer gecoördineerde
organisatie van wetenschappelijk onderzoek over vele disciplines heen. Dit heeft implicaties voor
de organisatie van onderzoek in universiteiten, onderzoeksinstellingen en het bedrijfsleven. Via
een eerste impuls met de nadruk op de financiering van fysieke systeembiologiecentra wil de
commissie het Nederlandse onderzoekslandschap vruchtbaar maken voor een grootschalige
tweede impuls. Zo krijgt het onderzoek in Nederland de kans om de stap te maken naar de
integratieve visie op levende systemen die centraal staat in de systeembiologie. Uiteindelijk kan zo
de stap van ‘beschrijvende’ naar ‘begrijpende’ wetenschap worden gezet.
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2. Introductie

2.1 Inleiding
De ontwikkeling van een nieuwe wetenschapsdiscipline kan grote, langdurige effecten hebben op
de maatschappij. Zo leidde de ontwikkeling van de moleculaire biologie rond 1940 tot de
ontdekking van de structuur van DNA in 1953. Ook de ontdekking van genetische manipulatie
rond 1970 en de ontwikkelingen van high-throughput sequencing, genomics en bioinformatica na
1990 waren grote veranderingen die ons begrip van het leven radicaal hebben veranderd. Deze
ontwikkelingen hadden grote impact op het onderzoek in de levenswetenschappen. De
ontwikkeling van de systeembiologie is de natuurlijke volgende stap. De verwachting is dan ook,
dat dit eenzelfde grote impact zal hebben op de maatschappij en de wetenschap, maar ook op de
manier waarop we tegen levende organismen aankijken.

De opkomst van de systeembiologie geldt wereldwijd als een paradigmaverschuiving in de
levenswetenschappen. Het Human Genome Project en de daarop volgende technologische
vernieuwingen hadden een grote weerslag op de visie op levenswetenschappen. Een decennium
geleden bestudeerden wetenschappers nog voornamelijk geïsoleerde onderdelen van een
biologisch systeem. Nu komen benaderingen op systeemniveau binnen bereik. Een systeem kan
daarbij worden gedefinieerd als een biologische eenheid van interacterende  en/of functioneel
gerelateerde elementen die tezamen een complex geheel vormen.
Systeembiologie is een nieuwe ontwikkeling die door data-integratie in een multidisciplinaire
benadering de dynamiek van levende systemen in kaart wil brengen - van molecuul tot
ecosysteem. Wereldwijd kwamen de laatste jaren een groot aantal gespecialiseerde instituten en
nationale programma’s van de grond om deze ontwikkelingen verder te stimuleren. De nadruk
hierbij ligt voornamelijk op de moleculaire aspecten van systemen. Ook een aantal Europese
landen zette deze stap. In Nederland is systeembiologie op grond van brede consultatie gekozen
als één van de dertien thema’s die de NWO-programmering in de strategieperiode 2007-2010
dragen. Het gaat hierbij om drie belangrijke toepassingsgebieden: agro-food, gezondheid en
industriële biotechnologie. Dit sluit aan bij de thema’s van VNO/NCW, de prioriteiten van het
ministerie van Economische Zaken, de sleutelgebieden Food en Flowers en Chemie, de interesse
van een groot aantal bedrijven en de verkenningen van Commissie van Overleg Sectorraden
(COS).

De European Science Foundation (ESF) Policy Briefing van 2005 ‘Systems Biology: A grand
Challenge for Europe’1 en de ‘ESF Forward Look on Systems Biology van 2007’2 dringen aan op
meer Europese coördinatie om de door systeembiologie geboden kansen te benutten. Het
strategisch plan van het ERA-Net voor Systeembiologie (ERASysBio)3 ‘Systems Biology in the
European Research Area’ bevestigt dit. Internationaal wordt er daarom gewerkt aan een
gezamenlijke Europese agenda waarbij de activiteiten in verschillende landen goed aansluiten.
Ook NWO neemt actief deel in deze discussies.

2.2 Achtergrond en definitie van systeembiologie
De grote hoeveelheden – met name moleculaire - data die high-throughput technologieën de
laatste jaren genereren, bieden de mogelijkheid om biologische problemen op systeemniveau te
onderzoeken. Dit in tegenstelling tot de meer reductionistische benaderingswijze in de
levenswetenschappen van de afgelopen tientallen jaren. Daarin lag een sterke nadruk op de ‘one
gene-one function’ benadering. De nieuwe benaderingswijze benadrukt het functionele gedrag van
een verzameling van componenten. Zij maakt daarbij gebruik van de traditionele studies van
individuele componenten met individuele functies.

De systeembenadering maakte in de ecologie en fysiologie al een sterke ontwikkeling door in de
laatste decennia en is daar inmiddels sterk geïntegreerd in het wetenschappelijk denken. Ook in
de plantwetenschappen zijn systeembenaderingen die zich richten op de groei, ecologie en
fysiologie van landbouwgewassen al enige decennia oud. Maar door de enorme explosie van data

1  Zie ESF Policy Briefing ‘Systems Biology: A grand Challenge for Europe’, Oktober 2005
2  Zie ESF Forward Look  ‘Systems Biology: A grand Challenge for Europe’, Oktober 2007
3  Zie: www.erasysbio.net
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op moleculair niveau van de laatste jaren (zie Figuur 2) ligt in de ontwikkeling van de
systeembiologie wereldwijd sterk de nadruk op de moleculaire wetenschappen. Mede door de
snelle ontwikkeling van de sequentietechnologie zet de explosieve toename van genoomdata zich
nog altijd voort.

Systeembiologie wil de dynamische interacties begrijpen tussen componenten van een levend
systeem, maar ook tussen levende systemen onderling in interactie met hun omgeving. In het
uiterste geval loopt dit van genetisch en moleculair niveau tot het ecosysteem waarin een
organisme functioneert (gen-omgevingsinteracties). Om de toepassing van het systeemdenken op
biologische problemen vorm te geven, worden multidisciplinaire teams van wetenschappers
samengesteld. Zij gebruiken principes en technieken uit hun eigen disciplines om een probleem op
te lossen. Daarbij kan expertise uit de wiskunde, chemie, fysica, informatica en technische
wetenschappen nodig zijn. Doel is te komen tot een kwantitatief en voorspellend model van een
levend systeem.
Dit model moet een aantal vragen kunnen beantwoorden:

Waaruit bestaat het bestudeerde systeem? Alle relevante onderdelen moeten in kaart
zijn gebracht. De ultieme onderdelenlijst gaat terug tot de chromosomale DNA-
volgorde met alle allelische variaties waarop het functioneren van een systeem
uiteindelijk is gebaseerd. Maar dit is niet voor elke biologische vraagstelling
noodzakelijk.
Hoe interacteren de componenten en wat zijn de karakteristieken van de interactie?
Het verzamelen en integreren van experimentele data moet uiteindelijk inzicht geven
in de mechanismen van ‘netwerkinteracties’ in een systeem. Dit leidt uiteindelijk tot
een mechanistisch model dat beschrijft hoe de onderdelen interacteren op molecuul-,
cel- en organismeniveau in relatie tot de omgeving, in verschillende
ontwikkelingsstadia en onder invloed van verschillende stimuli. De belangrijkste
eigenschap van het model is dat het testbare voorspellingen kan doen.
Waarom interacteren componenten op de manier die we zien? Het gaat hierbij onder
andere om het opsporen van generieke eigenschappen van levende systemen, die
voortkomen uit typische netwerkinteracties door groei, evolutionaire selectie en
omgevingsdruk.

Op dit moment beperken de meeste systeembiologische projecten zich tot de tweede vraag: hoe
interacteren de componenten? Dit gebeurt voornamelijk nog inventariserend en beschrijvend. Het
is uiteindelijk de bedoeling om de laatste vraag te beantwoorden. Dit antwoord omvat ook het
begrip van de emergent properties en robustness van levende systemen. De emergent properties
van een systeem zijn eigenschappen die de individuele componenten niet hebben, maar pas
aanwezig zijn na integratie van de componenten, mede gericht op de ‘zelforganisatie’ van een
systeem. Robustness is de eigenschap van een systeem om zich aan te passen aan veranderingen.
Daarmee beschrijft het de dynamiek en flexibiliteit van het systeem.

Figuur 2: De explosie van biologische data.

Toename van de hoeveelheid sequentiedata in de EMBL

sequence database.

(bron: ICSTI workshop Paris, 2006)
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Een belangrijke doelstelling van systeembiologie is ook om de design principles - de wetten die het
gedrag van biologische systemen bepalen - te achterhalen. Deze wetten zijn gangbaar in
bijvoorbeeld de fysica en technische wetenschappen maar nog niet zo sterk in de biologie. Als we
in staat zijn deze wetten te achterhalen zijn we in staat om biologische systemen te ontwerpen
met door ons gewenste eigenschappen. Dit gebeurt in de synthetische biologie; de synthese, de
‘engineering’ van complexe, biologisch gebaseerde of geïnspireerde systemen met functies die in
de natuur niet bestaan. De engineering technologieën kunnen worden toegepast op alle niveaus
van biologische hiërarchie, van individuele moleculen tot cellen, weefsels, organismen en zelfs
ecosystemen. In essentie zal synthetische biologie het mogelijk maken om biologische systemen
op een rationele en systematische manier te ontwerpen en reconstrueren. De inzichten hiervoor
worden geleverd door de systeembiologie.

2.3 De modelling cycle
De systeembiologie kent wereldwijd twee belangrijke stromingen. De eerste heeft zijn wortels in
de moleculaire biologie en de functionele genomics. Deze stroming maakt gebruik van grote
datastromen en recente ontwikkelingen in high-throughput technieken en heet ook wel ‘top-down
systeembiologie’. Hierin ligt de nadruk op het afbreken van systemen in kleinere subsystemen. De
tweede stroming, ‘bottom-up systeembiologie’, is meer mechanistisch en gedreven door
hypotheses in plaats van grote datasets, hoewel ze wordt gevoed door experimentele data. De
wortels van deze stroming liggen in de wis- en natuurkunde en de biochemie. De nadruk ligt op
het reconstrueren van elementaire stappen in het functioneren van een subsysteem in grotere
systemen2.
De twee stromingen zijn sterk met elkaar verbonden en overlappen deels. In beide benaderingen
staat de iteratieve cyclus - de modelling cycle - van experiment, data-integratie, model en
voorspelling centraal (zie Figuur 3). De term middle-out illustreert de verbondenheid tussen beide
stromingen: de modellering is gericht op het niveau tussen genen en functie, waarover voldoende
experimentele data beschikbaar zijn.

Figuur 3 :  De “modelling cycle” in

Systeembiologie en de betrokkenheid van

de verschillende disciplines.

(aangepast uit: Kitano, Science 295, 1162-

1664 (2002))
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3. De maatschappelijke impact van systeembiologie

3.1 Gezondheid
Systeembiologische benaderingen maken het mogelijk om de eigenschappen van levende
systemen nauwkeuriger te voorspellen. Voor het gezondheidsveld genereert dit meer inzicht in de
interacties tussen genen en hun omgeving, die betrokken zijn bij ziekteprocessen.
Zo wordt algemeen geaccepteerd dat alleen kennis van de complexe moleculaire netwerken
waarin genen functioneren inzicht zal geven in het ontstaan van complexe, vaak multifactoriële
ziekten als kanker en diabetes. Deze kennis leidt uiteindelijk tot meer mogelijkheden voor gerichte
preventie en betere diagnoses en prognoses. Uiteindelijk resulteert dit in effectievere,
geïndividualiseerde therapie, inclusief nieuwe medicijnen. Hieraan gerelateerd zullen
systeembiologische benaderingen in de farmacologie en toxicologie belangrijke toepassingen
vinden.

De laatste tien jaar zijn de kosten voor het ontwikkelen van nieuwe medicijnen dramatisch
gestegen, terwijl het aantal nieuw geïntroduceerde medicijnen per jaar is gedaald. De opheldering
van het humane genoom en de data-explosie in het ‘post-genoomtijdperk’ beloofden veel voor de
ontwikkeling van nieuwe geneesmiddelen, maar die beloften zijn nog niet waargemaakt.
Een van de grote nadelen is dat ‘drug-target interacties’ vaak in isolatie, dus los van hun
fysiologische context, worden bekeken. Systeembiologische methoden maken het mogelijk deze
fysiologische context wel mee te nemen bij de ontwikkeling van nieuwe medicijnen.
‘In silico-modellen’ maken het mogelijk om inzicht te krijgen in de netwerken waarin targets
opereren. Daardoor kunnen meer accurate voorspellingen worden gedaan over het functioneren
van geneesmiddelen. Hierbij kan ook de individuele genetische context worden meegenomen,
waarin een geneesmiddel moet functioneren. De medische biotechnologie koppelt deze
ontwikkelingen aan de ontwikkeling van geïndividualiseerde behandelingen (personalized
medicine) en combinatietherapie. Door de interacties van componenten van een systeem
inzichtelijk te maken, kunnen verschillende nieuwe aangrijpingspunten voor medicijnen worden
opgespoord. Daardoor kan de effectiviteit van behandelingen toenemen, bijvoorbeeld door
combinaties van medicijnen toe te dienen. Ook kunnen in silico-modellen uiteindelijk leiden tot
kortere en effectievere klinische trials. Dat kan resulteren in een sterke verhoging van de
kosteneffectiviteit.

Ook in de diagnostiek heeft een systeembiologische aanpak veel toepassingen.
In silico-modelleringsstudies leiden nu al tot de identificatie van nieuwe moleculaire biomarkers.
Door een beter begrip van de fenotypische totstandkoming van een ziekte kunnen, al dan niet in
combinatie, markers voor diagnose beschikbaar komen (zie Figuur 4). Uiteindelijk kunnen in silico-
benaderingen in medisch onderzoek dierproeven deels vervangen.

Figuur 4: Systeembiologie in het medische veld: van moleculair target naar klinisch eindpunt (bron: Entelos Inc).
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ƀƀƀ Afrikaanse slaapziekte wordt veroorzaakt door een eukaryotisch micro-organisme,

de Trypanosoom. De ziekte heeft een zeer hoge incidentie in Afrika en veroorzaakt daar de

dood van veel vee en mensen. Na infectie vermenigvuldigt het organisme zich in het bloed

en leeft daar van de extractie van energie uit bloedsuikers. Onderzoekers uit Amsterdam

hebben een in silico model gemaakt van de omzetting van suiker in ATP in deze parasiet.

Dit model bestaat uit 20 differentiaalvergelijkingen en wordt gebruikt om de metabole route

van de meest belangrijke stappen in de glycolytische flux te simuleren. Het model voorspelt

de essentiële, snelheidsbepalende  stappen in de glycolyse onder verschillende condities en

bij verschillende glucoseconcentraties in het bloed. De resultaten van de simulaties worden

onder andere gebruikt als basis voor het maken van geneesmiddelen die aangrijpen op

specifieke enzymen in de glycolytische route van de Trypanosoom. In vervolgonderzoek

werden inmiddels al inhibitors gevonden die de groei van de Trypanosoom konden

vertragen. Dit is een van de eerste succesvolle voorbeelden van de potentie van

systeembiologische modellering (www.bio.vu.nl). ƀƀƀ

ƀƀƀ Een multidisciplinair team van onderzoekers uit de VS en Schotland hebben een

wiskundig model voor kankerinvasie ontwikkeld op basis van bestaande

onderzoeksresultaten. Het team omvatte kankerbiologen, bioengineers, imaging-

wetenschappers, bioinformatici en wiskundigen. Het model - een serie wiskundige

vergelijkingen die computersimulaties van tumorgroei sturen- suggereert dat de micro-

omgeving rond tumorcellen de uiteindelijke cellulaire samenstelling en invasieve potentieel

van de tumor bepaalt. Het modelleren kan gezien worden als een deel van de tumor

"groeiende" op een wiskundig rooster. Het huidige model simuleert vier maanden van

tumorgroei in ongeveer acht uur. In het model kunnen cellen elke keer als ze delen

willekeurig kiezen uit een set van honderd verschillende "fenotypes" - gedragingen die het

gevolg zijn van verschillende genetische kenmerken. Bijvoorbeeld, cellen kunnen kiezen

voor een scenario waarin ze sneller kunnen delen of waarin ze sneller loslaten van hun

buren. De onderzoekers bepalen de omgevingsfactoren: deze omvatten de concentraties

zuurstof en voedingsstoffen en het landschap van het bindweefsel rond de cellen. Door een

enkele omgevingsfactor te veranderen kan de metastasering van de tumor veranderen en

dit is met dit model te voorspellen. De volgende stap is om met experimenten in vivo en in

vitro het model te testen, te valideren en te verfijnen. (Anderson et al., Cell, 127:905-915

(2007)) ƀƀƀ

ƀƀƀ Antigene veranderingen van griepvirussen tijdens griepepidemieën vormen een groot

probleem voor de volksgezondheid omdat het vaccin daardoor jaarlijks moet worden

aangepast. In een grootschalig samenwerkingsproject hebben onderzoekers van de Erasmus

universiteit als eerste een mathematisch model ontwikkeld waarin de fenotypische

veranderingen van griepvirussen (antigene drift) gekwantificeerd en gevisualiseerd kunnen

worden in "antigene kaarten". Hierbij wordt gebruik gemaakt van datasets die in de loop der

jaren zijn gemaakt door de Nationale Influenza Centra via de analyse van vele duizenden

virussen. Voor de WHO wordt op dit moment van deze technieken gebruik gemaakt om in

‘real time’ de evolutie van het griepvirus over de hele wereld te modelleren en voorspellen.

Op basis van het model is een groot aantal voorspellingen gedaan die onlangs zijn getest.
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Er werd voorspeld dat de virussen die qua fenotype het verst geëvolueerd waren voor de

nieuwe uitbraken in de wereld zouden gaan zorgen. Dat bleek inderdaad het geval, en

bovendien werd aangetoond dat deze virussen in de regel ontstaan in Zuidoost Azië. Dat

heeft natuurlijk gevolgen; de influenza monitoring moet in die regio nog meer focus gaan

krijgen. (Russell et al., Science 320: 340-346 (2008)) ƀƀƀ

In een recent uitgevoerde kosteneffectiviteitsstudie van Arthur D. Little Benelux N.V. 4 werd
aangetoond dat een gecoördineerde investering in een systeembiologische aanpak van metabool
syndroom zeer effectief kan zijn. De studie laat zien dat het meest conservatieve model in de
periode tot 2030 10 miljard dollar kan besparen op de gezondheidszorgkosten. In het meest
optimistische model loopt de besparing zelfs op tot vijftig miljard dollar. Dit toont aan dat
systeembiologie een grote impact kan hebben op de zorgkosten bij ziekten met een toenemende
incidentie, zoals metabool syndroom.

3.2 Voeding en de agrarische sector
Nederland is een belangrijke exporteur van landbouwproducten en voedingsmiddelen. In beide
sectoren is de toepassing van genomics-technologieën de laatste jaren steeds belangrijker
geworden. Nederlandse voedingsmiddelenbedrijven investeren onder andere via genomics-
onderzoek in de ontwikkeling van functional foods. Aan functionele voedingsmiddelen zijn
gezondheidsbevorderende stoffen toegevoegd, of er zijn juist bestanddelen uit verwijderd. Zij
kunnen effectief worden ingezet tegen individuele gezondheidsproblemen. Daarmee komt voedsel
op maat (personalized foods) steeds dichterbij.
Vooral in de klinische wereld zullen personalized foods, afhankelijk van individuele genprofielen,
veel impact hebben. De integratieve benadering van de systeembiologie maakt het mogelijk genen
en genexpressieprofielen te koppelen aan metabole routes. Daardoor kan op individueel niveau
worden gekeken naar de invloed van specifieke voedingscomponenten op ziekte en gezondheid.
Tegelijkertijd is het mogelijk meerdere metabole routes op systeemniveau te bekijken.

In toenemende mate komt de nadruk te liggen op veiligheidsaspecten van ons voedsel. In silico-
modellen zullen ook hierbij een steeds belangrijker plaats innemen. De toepassing en integratie
van ‘omics-benaderingen’ in modellen om veiligheidsaspecten van voedingscomponenten op
systeemniveau te bekijken, is hierbij instrumenteel en krijgt in de toekomst steeds meer nadruk.

ƀƀƀ In een samenswerkingsproject van Nestlé met het Imperial college in London is het

effect van probiotica op het metabolisme onderzocht. De metabole effecten van de

blootstelling van muizen aan probiotica die verschillende Lactococcus stammen in de

darmflora bevatten is gemeten in verschillende compartmenten, zoals in lichaamsvloeistoffen

en specifieke weefsels. De statistische analyse en modellering van de metabole patronen en

interacties in relatie tot de microbiële populatie hebben een systeembiologische kijk

gegenereerd op een probiotische interventie. Het screenen van bloed, urine, faeces en de

lever van de muizen heeft laten zien dat specifieke metabolieten gerelateerd aan belangrijke

processen in het lever zijn veranderd in dieren die met probiotica zijn behandeld. In

tegenstelling tot eerdere suggesties dat de relatief kleine hoeveelheden micro-organismen in

probiotica de ecologie van de darm niet substantieel kan veranderen, wordt hiermee het

tegendeel verwezen. Dit is één van de eerste aanwijzingen dat het mogelijk is met

functionele voeding de individuele metabole situatie te veranderen. (Martin et al., Molecular

Systems Biology, msb4100190 (2008)) ƀƀƀ

Ook in het agrarische veld kent systeembiologie belangrijke toepassingen. Denk bijvoorbeeld aan
de productie van gewassen met een hoge toegevoegde waarde, waarbij de plant wordt gebruikt

4 Arthur D. Little Benelux N.V. “Systems biology to combat metabolic Syndrome- program charter and benefit

analyses”
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als productiemiddel voor bijvoorbeeld vaccins, nieuwe typen eiwitten en (grondstoffen voor)
medicijnen. Systeembiologische methoden maken de productie van deze stoffen steeds efficiënter.
Dat komt door de koppeling van data op verschillende niveaus tijdens de productieprocessen,
waardoor specifieke routes kunnen worden gemanipuleerd om de productie te vergroten.
Inzicht in de veredelingsmechanismen op systeemniveau leidt tot effectievere
veredelingstechnieken die het klassieke veredelingsproces kunnen versnellen. De identificatie van
nieuwe biomarkers en de inzet daarvan in marker assisted breeding kunnen het veredelingsproces
efficiënter maken. Dat gebeurt door lokale productieomstandigheden en individuele genetische
profielen mee te nemen in het veredelingsproces. Dit zal ook effect hebben op de productie van
functional foods in plantensystemen.

ƀƀƀ De ontdekking van stamcellen in de wortelpunt van de zandraket door onderzoekers

van de Universiteit Utrecht en de bijbehorende genetische en biochemische verklaring van

het ontstaansmechanisme van wortelpunt, is een belangrijke stap in de

plantenwetenschappen. Systeembiologische modellering was hierbij instrumenteel. Ook

werd hierbij ontrafeld hoe de wortel stamcellen maakt en in stand houdt. Daarbij is een

sleutelrol weggelegd voor het hormoon auxine dat in verschillende concentraties in de wortel

voorkomt en dat verantwoordelijk is voor het creëren van een milieu waarin stamcellen

kunnen ontstaan. Het hormoon diffundeert door plantencellen en wordt op sommige

plaatsen actief over de membraan getransporteerd. Maar omdat de expressie van de

transporteiwitten op hun beurt onder meer door auxine bepaald wordt, dreigde de

interpretatie van de ontwikkeling van de wortel een onontwarbaar probleem te worden. Het

wiskundig nabouwen in een digitaal model van de wortel bood uitkomst. (Sarkar et al.,

Nature: 446, 811-814 (2007)) ƀƀƀ

ƀƀƀ In het EUREKA E-Plants project werken onderzoekers uit Wageningen samen met MKB

bedrijven aan de ontwikkeling van een 3D-model van plantengroei. Het model is

gegenereerd op basis van onderzoeksdata van de groei van chrysanten. Twee parameters

werden geselecteerd als omgevingsfactoren; straling en temperatuur. Er werden metingen

gedaan van de wortels, stengels en bladeren tijdens de groei. Ook werden data gegenereerd

met betrekking tot de opname van water en nutriënten en de conditie van de bodem en het

naaste milieu van de plant. Op basis van deze data kan een model de optimale condities

voor groei bepalen in simulaties waarbij rekening gehouden wordt met de effecten van

omgevingsfactoren. Het model is gemakkelijk te gebruiken door kwekers die op deze manier

kunnen experimenteren met de verschillende gelijktijdige invloeden van externe factoren als

temperatuur, voeding en water. De resultaten uit dit project zijn inmiddels al beschikbaar op

de markt. De volgende stap is het toepassen van dezelfde benadering op ‘open lucht’

gewassen, zoals aardappel en suikerbiet, waarvan de commerciële resultaten binnen enkele

jaren worden verwacht. (www.eureka.be) ƀƀƀ

In dit ‘groene’ veld is systems ecology een belangrijke discipline. Het bestudeert de dynamische
acties binnen biologische en ecologische systemen en is specifiek geïnteresseerd in de manier
waarop mensen die kunnen beïnvloeden. Onderstaand kader geeft een voorbeeld van een systems
ecology-benadering. In de ecologie zijn deze systeembenaderingen al enkele decennia gangbaar,
daardoor kan er veel meerwaarde worden gehaald uit het koppelen van systeembenaderingen op
cellulair en ecosysteemniveau.
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ƀƀƀ Het PCLake project werd ontwikkeld in opdracht van het Milieu- en Natuurplanbureau

(MNP) en heeft als doel de gecombineerde effecten van eutrofiëring en andere antropogene

invloeden (o.a. klimaatverandering) en exploitatie (o.a. visserij) op zoetwaterecosystemen

te voorspellen. Het project heeft een sterk interdisciplinair karakter met input van ecologen,

chemici, hydrologen, wiskundigen en watermanagers. Het project is zeer dataintensief,

vooral in de fase van modelidentificatie. In deze fase worden de essentiële elementen en

processen nodig om het systeem op een adequate manier te beschrijven in kaart gebracht.

Sinds de start van het project in 1984 is het modelinstrument steeds generieker geworden;

recent zijn initiatieven gestart om het model nog algemener te maken in het kader van het

MNP-project GloBio (modellering van mondiale biodiversiteit). (www.mnp.nl) ƀƀƀ

3.3 Industriële biotechnologie
Industriële biotechnologie is de conversie van biomassa via biokatalyse met behulp van microbiële
fermentatie of enzymkatalyse om chemicaliën, materialen en energie te produceren. Het
microbiële genoomonderzoek heeft de laatste jaren enorme hoeveelheden genen geïdentificeerd,
waarvan veel met nog onbekende functies. Er is daarbij een groot gat ontstaan tussen de
verzamelde hoeveelheden genomische informatie en de functionele analyse ervan. De methoden
om relevante genen te identificeren zijn op dit moment niet toerijkend. Systeembiologische
methoden kunnen dat gat dichten.
Van specifiek belang voor de industriële biotechnologie is de reconstructie van metabole pathways
van geannoteerde genoomsequenties. Daarbij kan ook ‘context-sensitieve’ informatie worden
meegenomen zoals de clustering van genen op het chromosoom, eiwitfusies, specifieke
expressieprofielen en gedeelde regulatoire elementen. Dit maakt een snelle metabole-analyse van
specifieke productiestammen mogelijk waarna deze kan worden gekoppeld aan de ontwikkeling
van specifieke algoritmes om de processen te beschrijven.
Indien mogelijk kunnen ook bestaande moleculaire regulatoire mechanismen - uit ‘omics’-
experimenten en bestaande literatuur - worden geïntegreerd in de analyses. Uiteindelijk biedt
systeembiologie zo de mogelijkheid om snel verbeterde productiestammen te construeren. Dat
maakt intensieve productieprocessen in een industriële omgeving veel beter controleerbaar.

ƀƀƀBarnsteenzuur is een organisch zuur dat sinds 2004 door het United States Department

of Energy als een top 10-molecuul bouwsteen voor de productie via de biotechnologie wordt

beschouwd met een jaarlijkse markt van meer dan 1,3 miljard dollar. Tal van groepen

verkennen de productie via metabole engineering met Anaerobiospirillum

succiniciproducens, Actinobacillus succinogenes, E. coli en Mannheimia succiniciproducens.

Van bijzonder belang is M. succiniciproducens geïsoleerd in 2002 door onderzoekers van het

Korea Advanced Institute of Science & Technology.  In minder dan vier jaar werd het

genoom geannoteerd en een genoom-schaal metabool model ontwikkeld. Daarnaast werden

gegevens over het transcriptoom, proteoom en fluxoom verzameld en werd experimenteel

aangetoond dat aanzienlijke verbeteringen in barnsteenzuur productiviteit mogelijk zijn

zoals werd voorspeld door in silico simulaties. Ook Deense onderzoekers zijn met behulp

van een soortgelijke aanpak erin geslaagd om door data integratie en metabole engineering

S. cerevisiae en Aspergillus niger succinaat zuur te laten overproduceren. ƀƀƀ
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ƀƀƀ Door de alsmaar stijgende olieprijs en de groeiende vraag naar duurzame en milieu-

vriendelijke energievoorziening, groeit de productie van biobrandstoffen spectaculair. Bij de

productie van biodiesel worden grote hoeveelheden glycerol gevormd als bijproduct bij de

hydrolyse van plantaardige olie. Glycerol is hierdoor drastisch in prijs gedaald en daarmee

interessant geworden als grondstof voor fermentatieprocessen. Binnen de fermentatie-

industrie wordt nu naarstig gezocht naar processen voor de productie van hoogwaardige

producten vanuit glycerol. In het Nederlandse onderzoeksconsortium ‘Kluyver Centre for

Genomics of Industrial Fermentation’ is de mogelijkheid onderzocht om glycerol met behulp

van melkzuurbacteriën om te zetten in hoogwaardige componenten zoals organische zuren,

smaakverbindingen en vitamines. Hierbij is gebruik gemaakt van modelleertechnieken,

gebaseerd op de genoomsequentie, die voorspellen of en wanneer een (melkzuur)bacterie

in staat is om glycerol om te zetten. Vervolgens is van deze voorspellingen gebruik gemaakt

in een adaptatie-strategie om de glycerol-omzetting te optimaliseren. Dit heeft nu geleid tot

een Lactobacillus plantarum cultuur, die snel en efficiënt groeit op glycerol. Hiermee is de

deur geopend richting productie van probiotica, organische zuren, vitamines en van

natuurlijke conserveermiddelen (melkzuur, plantaricine), op basis van glycerol. ƀƀƀ
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4. Karakteristieken van systeembiologie

De complexiteit van levende systemen maakt het moeilijk om ze alleen vanuit experimentele data
te bekijken in een meer geïntegreerd perspectief. De benaderingswijze om begrip op
systeemniveau te genereren via de modelling cycle, stelt eisen aan onderzoeksprojecten en
modelsystemen. Deze eisen brengen een aantal aandachtspunten met zich mee met betrekking
tot de organisatie van en randvoorwaarden voor systeembiologisch onderzoek.

4.1 Multidisciplinariteit en opleiding onderzoekers
Systeemmodellering en -ontwerp zijn sterk ontwikkeld in disciplines als de technische
wetenschappen en engineering, maar veel minder in de levenswetenschappen. Om biologie vanuit
een systeemperspectief te begrijpen, moet daarom biologische kennis worden gecombineerd met
benaderingen uit de technische wetenschappen en informatica-disciplines. Een belangrijke rol is
daarbij ook weggelegd voor de wiskunde. Het resultaat is echter meer dan een nieuwe set
technologieën; het is een geheel nieuwe benaderingswijze. Om deze verandering te
bewerkstelligen moeten nieuwe onderzoeks- en onderwijsconcepten worden geformuleerd op het
grensvlak van de levenswetenschappen, technische wetenschappen en informatica. Uiteindelijk
zullen ze de uitdagingen van het werken in multidisciplinaire teams, karakteristiek voor
systeembiologie, adresseren. Hierbij is een goede communicatie tussen de disciplines essentieel
om elkaars taal te leren begrijpen.

Binnen instellingen is het ontstaan van goed afgestemde structuren voor het functioneren van
multidisciplinaire teams essentieel. Die vergemakkelijken de interactie tussen onderzoekers,
docenten en studenten van verschillende disciplines. Dit moet worden weerspiegeld in
opleidingsprogramma’s op verschillende niveaus (MSc, PhD) om een nieuwe ‘soort’ onderzoekers
op te leiden. Excellentie in de monodisciplines legt hiervoor de basis.
Figuur 5 toont een internationaal voorbeeld van de manier waarop de multidisciplinaire organisatie
van systeembiologisch onderzoek op academisch niveau kan worden vormgegeven; het MIT in
Boston. Een groot aantal monodisciplines wordt hier geïntegreerd in een Computation and
Systems Biology initiative (CSBi). Dit initiatief faciliteert interactie in onderzoek en onderwijs
tussen de faculteiten, studenten en staf die in grote aantallen aan systeembiologiegerelateerde
disciplines werken5.

Multidisciplinaire trainingsactiviteiten in systeembiologie worden op dit moment ook opgezet in
verschillende Europese centra (zie Hoofdstuk 6). Nadruk ligt hierbij sterk op de moleculaire kant
van de keten. Voorbeelden daarvan zijn de UK doctoral training centres on Systems Biology, de
Duitse FORSYS-centres en het Zwitserse SystemsX-initiatief. Ook in Nederland is een aantal
instellingen begonnen met het aanbieden van trainingen voor onderzoekers. Bijvoorbeeld het
Amsterdamse MSc Systems Biology-programma en de specialisatierichting Systems Biology and
Modelling in Wageningen. Ook het gezamenlijke Life Science & Technology-programma (BSc, MSc)
van Delft en Leiden heeft een belangrijke systeembiologische opleidingscomponent.

5 zie: csbi.mit.edu

Figuur 5: Een voorbeeld van de organisatie

van Systeembiologisch onderzoek ; het

Massachusetts Institute of Technology (MIT),

USA. Voor details zie tekst.
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Het opleiden van onderzoekers met multidisciplinaire expertise is wereldwijd een aandachtspunt.
De ESF Forward Look beveelt daarom aan de mogelijkheden te onderzoeken voor een grootschalig
trainingsinitiatief door afstemming van de verschillende opleidingscurricula. Ook het ERASysBio
strategisch document dringt aan op het creëren van een aantal pan-Europese
systeembiologienetwerken. Doel daarvan is onder andere de opleiding van jonge onderzoekers
beter te coördineren en om onderzoekers elkaars taal te leren begrijpen.

4.2 Infrastructuur en technologie ontwikkeling
Een complete systeembiologische analyse van biologische netwerken vereist kwantitatieve
metingen van verschillende onderdelen van het bestudeerde systeem. Op moleculair niveau heeft
de snelle ontwikkeling van ‘omics-disciplines’ als transciptomics, proteomics en metabolomics een
sterke bijdrage geleverd. De ontwikkeling van deze disciplines blijft essentieel. Wat nog ontbreekt
is inzicht in de regulatie en ruimtelijke structuur van de echte control units van levende systemen.
Voorbeelden van zulke functionele data zijn de exacte driedimensionale localisatie van eiwitten en
hun interactie in complexen. Standaard ‘omics-technologieën’ kunnen deze data niet achterhalen.
De ontwikkeling van technologieën die de dynamiek in levende systemen zichtbaar maken
(fluxomics), is daardoor van groot belang voor systeembiologische analyses.
Technologische uitdagingen zijn onder andere6:

   Datakwaliteit, -opslag en -management. De kwaliteit van data is vaak onduidelijk en
validatie van data(sets) is essentieel. Er moet technologie worden ontwikkeld, die
biologische variatie kan onderscheiden van meetfouten. Dit stelt ook hoge eisen aan
de infrastructuur voor efficiënt datamanagement, mede vanwege de enorme
hoeveelheden gegenereerde data;

   Netwerkbiologie. Nieuwe methoden met een hoge tijd-ruimteresolutie zijn in de
toekomst essentieel om interacties binnen levende systemen in kaart te brengen, te
visualiseren en te valideren;

   Methoden om concentraties, fluxen en de interactie van moleculen in ruimte en tijd te
meten;

   Microfluidics en nanotechnologieplatforms voor multiparameteranalyses, single-cell
analyses en de analyse van moleculaire interacties;

   Ontwerpen van engineered model systemen in vitro and in vivo om generieke
principes te ontrafelen;

   Verdere ontwikkeling van beeldvormingtechnologie (imaging) om de dynamiek in
systemen met name in vivo te visualiseren.

Deze uitdagingen stellen ook eisen aan de hoeveelheid beschikbare computerkracht. Op dit
moment vinden kleine biochemische simulaties (op moleculair en cellulair niveau) plaats op
computers met een capaciteit van enkele Teraflops (zie Figuur 6). Voor modellering van de
dynamiek van eiwit-eiwitinteracties of zelfs eiwitcomplexen zijn processoren van vijftig Teraflops
of meer nodig. Hiervan zijn er op dit moment nog maar enkele beschikbaar.

Samenvattend kunnen we stellen dat bestaande technologieën specifieker, breder, sneller en
kwantitatiever moeten worden. Daarnaast moeten nieuwe technologieën worden ontwikkeld om
het dynamische gedrag van netwerken in cellen, celclusters, organen, organismen en ecosystemen
in kaart te brengen. In systeembiologische projecten is daarom de inzet van ontwikkelaars van
technologieplatforms essentieel.

De omvang van de gevraagde investeringen is groot. Daarom is afstemming op Europees niveau
essentieel. De ESF Forward Look beveelt aan om een Massive technology development initiative op
te zetten, gericht op het breed beschikbaar stellen van technologie voor systeembiologisch
onderzoek in Europa. Daarnaast biedt de ESFRI-agenda aanknopingspunten voor een meer
centrale coördinatie van grote infrastructurele projecten voor systeembiologie in Europa7.

6  Zie ook: Aderem, Cell 121: 511-513 (2005)
7  cordis.europa.eu/esfri/
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4.3 Standaardisatie en modellering
In systeembiologisch onderzoek staat het kwantitatief modelleren van complexe biologische
systemen centraal. Hierbij wordt intensief samengewerkt tussen ‘natte’ en ‘droge’ onderzoekers.
De implementatie van standaarden voor workflows en data formats is hierbij een belangrijk
onderdeel. Er speelt op dit moment een wereldwijde discussie over standaarden in
systeembiologie. Standaarden kunnen betrekking hebben op methoden en workflows voor
experimentatie, data formats voor experimentele resultaten en mathematische modellen, op
nomenclatuur en op de grafische representatie van biologische systemen.
Een voorbeeld van zo’n standaard voor modellering is de definitie van Minimal Requirements in the
annotation of biochemical models (MIRIAM). Daarnaast komen er steeds meer high-throughput
technologieën waarbij standaarden worden geïmplementeerd. Voorbeeld is de MIAME-standaard
voor microarrays. MIAME beschrijft de minimum information about a microarray experiment die
nodig is om de resultaten te kunnen interpreteren en het experiment te kunnen reproduceren.
Uit een recente enquête over standaardisatie in de systeembiologie bleek dat er behoefte is aan
meer standaardisatie in vier velden8:

   Grafische representatie van biochemische netwerken;
   Experimentele condities en scenario’s;
   Uitwisseling van formats voor computermodellen;
   Nomenclatuur van cellulaire stoffen en moleculen.

Modellen zijn het effectiefst als modellering en experimenten geïntegreerd zijn. Hieraan
gerelateerd is de noodzaak van modelgebaseerde proefopstellingen om data te genereren, die tot
de beste voorspellende modellen leiden. Verschillende principes uit de technische wetenschappen
worden wereldwijd gebruikt in modelleringsstudies: parameterschattingen, simulatie en
gevoeligheidsanalyses.
Met parameterschattingen kan de respons van een systeem gekalibreerd worden. Deze
schattingen komen rechtstreeks voort uit de experimentele data. Hoe exacter de schattingen zijn,
hoe beter het model natuurgetrouwe responses kan simuleren.
Simulaties worden gebruikt om een systeem ‘in actie’ te bekijken, de input te veranderen,
verschillende componenten te wijzigen en de resultaten in silico te analyseren. In tegenstelling tot
de meer deterministische modellen in de technische wetenschappen is er bij biologische systemen
in interactie met hun genen en omgeving sprake van ‘stochasticiteit’. Systeembiologen gebruiken
daarom stochastische simulaties.
In gevoeligheidsanalyses bepalen systeembiologen in silico de belangrijkste componenten in een
systeem onder specifieke condities. Omdat systeembiologie werkt met levende systemen die
verschillend kunnen reageren op responses, zijn nieuwe modelleringsconcepten nodig.

8  Klipp et al., Nature Biotechnology 25, 390 - 391 (2007)

Figuur 6: Schatting van de voor systeembiologie

benodigde computerkracht in de toekomst,

gericht op modellering op het cellulaire niveau.

Teraflops computerkracht is hierbij gerelateerd

aan biologische complexiteit. (bron: US

Department of Energy)
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5. Systeembiologie en industrie

De output van ‘omics-technologieën’, zoals nieuwe biomarkers en aangrijpingspunten voor nieuwe
geneesmiddelen, zijn niet direct toepasbaar op de markt. Een belangrijke hobbel is de complexiteit
van biologische systemen. Daarom duurt het verkrijgen van inzicht in de biologische en chemische
mechanismen die de meest gangbare ziekten veroorzaken lang. Systeembiologie wordt door de
industrie gezien als benaderingswijze die de complexiteit gestructureerd in kaart kan brengen.
Vooral in de medische en chemische sector heeft het industriële systeembiologische veld zich de
afgelopen jaren sterk ontwikkeld. We kunnen ruwweg vijf verschillende soorten bedrijven
onderscheiden9:

1. Model makers. Bedrijven die computermodellen maken van specifieke gezonde en
zieke systemen (bijvoorbeeld Entelos en Genstruct);

2. Pathway providers. Bedrijven die softwaretools en databases genereren voor de
identificatie van pathways uit genexpressieprofielen en andere data (bijvoorbeeld IBM
en Ingenuity Systems);

3. Data generators. Bedrijven die experimentele high-throughput technologieën
gebruiken om systemen te onderzoeken (bijvoorbeeld Bioseek);

4. Drug/biomarker developers. Vaak grote bedrijven die systeembiologische technieken
gebruiken om nieuwe geneesmiddelen en biomarkers te ontdekken en te ontwikkelen
(bijvoorbeeld Pfizer, AstraZeneca en BG Medicine);

5. Strain developers. Bedrijven die productiestammen maken voor specifieke biologisch
actieve stoffen met behulp van micro-organismen (bijvoorbeeld Microbia Inc. en
Metabolix).

Grote bedrijven uit de categorie Drug/biomarker developers gebruiken vaak technologieën die
kleinere bedrijven uit de eerste drie categorieën hebben ontwikkeld. Dat gaat bijvoorbeeld om
software.

Ook buiten het medische veld nemen de commerciële mogelijkheden van systeembiologie toe.
Vooral in de industriële biotechnologie groeit het aantal bedrijven dat actief systeembiologische
technologie ontwikkelt snel. Een groot aantal chemische bedrijven zoekt bijvoorbeeld naar nieuwe
bacteriestammen om fijne chemicaliën economischer te kunnen produceren. Een voorbeeld
hiervan is de productie van aminozuren via fermentatieprocessen door gerichte metabole
engineering (DSM en Degussa).

9  Zie ook: Bio-IT World briefing on Systems Biology, www.bioitworld.com
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6. Internationale initiatieven

Wereldwijd had de VS lange tijd een voortrekkersrol met gerichte investeringen in
systeembiologie. Het Institute of Systems Biology in Seattle10 is één van de eerste en meest
vooraanstaande instituten met een volledige focus op systeembiologisch onderzoek. Het werd
opgericht in 2000 door onder andere de huidige directeur Leroy Hood. Daarnaast investeert de
NIH 2,1 miljard dollar in de roadmap voor medisch onderzoek met een sterke nadruk op
systeembiologie, bioinformatica en interdisciplinaire programma’s11. Ook de National Science
Foundation (NSF)12 en het Department of Energy (DOE)13 investeren de komende jaren
substantieel in systeembiologie in de VS. Verder heeft het National Institute for General Medical
Sciences (NIGMS)14 met de oprichting van zeven gespecialiseerde systeembiologiecentra een
belangrijke bijdrage.
Het Physiome project15, gestart in 1993, is één van de eerste transnationale initiatieven waaraan
groepen van over de gehele wereld deelnemen. Belangrijkste doelstelling is de integratie van
moleculaire en cellulaire modellen in weefsel- en orgaanmodellen die relevant zijn voor de humane
fysiologie. Hart en long zijn twee belangrijke orgaansystemen waarop het project zich
concentreert.

Ook in Azië worden activiteiten opgestart in de vorm van nationale programma’s en
gespecialiseerde instituten. Dat gebeurt onder andere in Singapore, Taiwan en China16. In Japan is
The Systems Biology Institute17 een prominent voorbeeld. Het werd in 2000 opgericht door Hiroaki
Kitano met als doel het doorontwikkelen van systeembiologie en de toepassing ervan in de
medische wetenschappen.

Finland was in 2004 het eerste Europese land dat zich richtte op systeembiologie met de
financiering van een beperkt aantal systeembiologische projecten in het Sysbio-initiatief.
Daarnaast lag in Europa de laatste jaren sterk de nadruk op het ontwikkelen van
systeembiologiecentra met voldoende kritische massa, excellentie en multidisciplinaritieit. Het
Zwitserse SystemsX-initiatief18 is hiervan een aansprekend voorbeeld. In dit nationale initiatief
werken instituten, universiteiten en bedrijven samen. De Zwitserse overheid en de betrokken
instellingen plannen een investering van 250 miljoen euro in de periode tot 2011. Ook het
European Molecular Biology Laboratory (EMBL)19 in het Duitse Heidelberg heeft samen met
moederorganisatie EMBO in hun nieuwe strategieplan systeembiologie omarmd. Zij zien het als
een belangrijke ontwikkeling en hebben het in het hart van hun nieuwe strategie geplaatst.

Het eerste grootschalige initiatief in Europa was het Duitse Hepatosys20 dat in 2004 van start ging.
In dit programma van vijftig miljoen euro werken 25 groepen samen met als gemeenschappelijke
focus de humane levercel. In competitieve calls in onder andere Ierland (CSET)21, Duitsland
(FORSYS)22 en Engeland (CISB)23 is een aantal systeembiologiecentra ontstaan. Het Engelse
Centres for Integrative Systems Biology (CISB) was daarvan het eerste in Europa. FORSYS is
gemodelleerd naar het Engelse financieringsmodel. Het financiert vier centra voor vijf jaar met een
maximum van 12,5 miljoen euro per centrum.

10  www.systemsbiology.org
11  nihroadmap.nih.gov
12  www.nsf.gov
13  genomicsgtl.energy.gov/roadmap/
14  www.nigms.nih.gov
15  www.physiome.org
16  voor een overzicht zie ook: www.wtec.org/sysbio
17  www.sbi.jp
18  www.systemsx.ch
19  www.embl.org
20  www.hepatosys.de
21  www.sfi.ie
22  www.bmbf.de
23  www.bbsrc.ac.uk
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Naast Hepatosys en FORSYS investeert de BMBF in Duitsland tot 2011 37 miljoen euro per jaar in
systeembiologie. De BBSRC/EPSRC Engeland heeft sinds 2004 120 miljoen euro geïnvesteerd in
centra en projecten. Nieuwe investeringen worden gepland.

Het Duitse Hepatosys-initiatief en het Engelse CISB-initiatief speelden een belangrijke rol bij de
ontwikkeling van een aantal systeembiologie-initiatieven in Europa. Vanwege deze voortrekkersrol
liet de commissie zich via presentaties op de hoogte stellen van de voor- en nadelen van de
benaderingswijze van beide initiatieven en de overwegingen die eraan ten grondslag lagen. Dat
gebeurde vanuit zowel financierings- als wetenschappelijk perspectief (zie de kaders op de
volgende pagina’s). De belangrijkste verschillen tussen beide initiatieven zijn dat Hepatosys
grootschaliger is en een gefocusseerde aanpak nastreeft: er werd gekozen voor één enkel
modelsysteem, de ‘hepatocyt’. Deze focus kwam tot stand na afstemming tussen een groot aantal
partijen in een top-down proces. De zes Engelse centra hebben allen een andere focus. Zij zijn via
een bottom-up procedure na peer review geselecteerd op basis van nationale sterktes.

Binnen het Europese zesde kaderprogramma loopt een aantal Networks of Excellence (NOE’s) en
Integrated Projects (IP’s) die zich geheel of gedeeltelijk focussen op systeembiologie. Voorbeelden
zijn Bioinformatics basis for System Biology Modelling (ENFIN) en Systems Biology for Medical
Applications (BioSim). Ook in het zevende kaderprogramma is systeembiologie een belangrijk
onderwerp in de thema’s Health en Biotechnology. Daarnaast ging in 2006 ERA-Net Systems
Biology (ERASysBio) van start. Daarin participeren dertien Europese partners, waaronder
Nederland. Het opstellen van een Europese agenda voor systeembiologie-onderzoek is één van de
belangrijkste activiteiten van dit ERA-Net. Het SysMO-initiatief24, dat zich richt op systeembiologie
van ééncelligen, is hierin ondergebracht. SysMO is een pilot-subsidieprogramma, waarin naast
Nederland vijf Europese partners participeren. In een transnationale call in het kader van SysMO
werden elf projecten gehonoreerd voor ongeveer 28 miljoen euro. De deelname van Nederlandse
groepen hieraan is substantieel.
Het belang van systeembiologie is in Europa mede onderschreven door de European Science
Foundation (ESF). In een Policy briefing uit oktober 2005 en een Forward Look uit september 2007
heeft de ESF de status en kansen van systeembiologie in Europa in kaart gebracht. Verdere acties
op basis van deze rapporten worden op dit moment gepland.

24  www.sysmo.net
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ƀƀƀ HepatoSys

Vanaf januari 2004 financieert het Duitse BMBF een onderzoeksinitiatief in de

systeembiologie in het kader van het “Biotechnology –using and shaping its opportunities”

programma van de federale overheid. Dit initiatief, genaamd “Hepatosys” richt zich op het

kwantitatief begrip van complexe en dynamische cellulaire processen van zoogdier

levercellen. Doel hierbij is om deze processen in silico te kunnen modelleren.

Meer dan 30 onderzoeksgroepen in academia, industrie en ziekenhuizen worden

ondersteund om interdisciplinair onderzoek op te zetten en om methoden en tools te

ontwikkelen voor de modellering van fysiologische processen in de lever.

Vier grote interdisciplinaire regionale netwerkprojecten worden ondersteund: Detoxificatie

(Stuttgart), Endocytose (Dresden), Ijzerregulatie (Berlijn) en Regeneratie (Freiburg). Om

deze vier netwerken te ondersteunen zijn er twee nationaal georganiseerde technologie-

platforms: Celbiologie en Modellering.

De eerste fase (2004-2007) richtte zich voornamelijk op de organisatie van het project. De

output in artikelen was in deze periode laag. In deze periode waren veel discussies over

standaardisatie en over de organisatie van het multidisciplinaire onderzoek, gekenmerkt

door een groot aantal bijeenkomsten. Een aantal experimentele groepen moesten in deze

fase switchen naar de hepatocyt als modelsysteem wat veel tijdverlies opleverde.

Samenvattend kan worden gezegd dat de eerste fase in het teken stond van het vinden van

de juiste modus voor een effectieve samenwerking.

De twee fase (2007-2009) staat in het teken van integratie; integratie van platforms in

netwerken en de integratie van modules in processen. De doelstelling van deze periode is

om de slag van beschrijvende modellen naar voorspellende modellen te maken en

oplossingen te vinden voor een aantal biologische problemen gericht op het functioneren van

de lever. ƀƀƀ
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ƀƀƀ BBSRC/EPSRC Centres for Integrative Systems Biology

Een brede consultatie bracht Systeembiologie in 2002 in Engeland naar voren als

belangrijke ontwikkeling in de levenswetenschappen. Dit daalde uiteindelijk neer in het

BSRC strategische plan en het visiedocument Towards Predictive Biology. Het advies werd

uiteindelijk omgezet in twee calls for proposals in 2004 en 2005 voor een budget van in

totaal 75 miljoen euro, waarbij de  “Biotechnology and Biological Sciences Research Council

(BBSRC)” en de "Engineering and Physical Sciences Research Council (EPSRC)”

samenwerkten.

In de call for proposals werd het concept van gefocusseerde, locale systeembiologie centra

gelanceerd in Europa. Het uitzetten van het geld in locale centra had de volgende redenen:

fysieke integratie van experimentele en theoretische staf en van de diverse

onderzoekers;

het creëren van focus en kritieke massa uitgaande van locale expertises;

een duurzame en welwillende omgeving.

In tegenstelling tot het Duitse Hepatosys initiatief werd gekozen voor meerdere centra

vanwege de volgende overwegingen:

er is niet één manier om systeembiologisch onderzoek te doen;

er is een grote variëteit in benaderingen en een grote variëteit van biologische targets;

impact is groter;

niet iedereen moet met één centrale focus werken: “Not all eggs in one basket”.

Uiteindelijk werden zes centra geselecteerd met een zeer verschillende focus:

Centre for Integrated Systems Biology of Ageing and Nutrition (CISBAN) (University of

Newcastle)

Centre for Integrative Systems Biology at Imperial College (CISBIC) (Imperial College

London)

Manchester Centre for Integrative Systems Biology (MCISB) (University of Manchester)

Centre for Systems Biology at Edinburgh (CSBE) (University of Edinburgh)

Centre for Plant Integrative Biology (CPIB) (University of Nottingham)

Oxford Centre for Integrative Systems Biology (OCISB) (University of Oxford)

De centrale doelstelling van een centrum is om een demonstratieprogramma van hoge

kwaliteit na te streven dat na de afloop van de BBSRC financiering gecontinueerd kan

worden middels extern verworven financiering. Daarnaast is de opleiding van onderzoekers

op alle niveaus een belangrijke doelstelling. Essentieel is ook de “outreach” binnen én

buiten het eigen instituut; benodigde expertise mag ook van buiten het eigen instituut

worden betrokken, indien het zwaartepunt maar locaal blijft. ƀƀƀ
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7. Status en uitdagingen voor Nederland

7.1 Nationale context
Nederland investeert jaarlijks meer dan 1,5 miljard euro in de kennisinfrastructuur rond Life
Sciences. Daarmee krijgen de levenswetenschappen, met name de benutting van de resultaten,
voor Nederland een steeds grotere betekenis25. Door de investeringen kwam de laatste jaren een
groot aantal gecoördineerde initiatieven van de grond. Voorbeelden zijn Top Instituten Pharma (TI
Pharma) en Food & Nutrition (TIFN), het Centre for Translational Molecular Medicine (CTMM),
Biomedical Materials (BMM) en TTI Groene Genetica. Ook het grote aantal BSIK-projecten in de
levenswetenschappen illustreert de impuls van de laatste jaren. Het Ministerie van Economische
Zaken geeft met het ‘Life Sciences en Gezondheid’ -programma de maatschappelijke en
economische valorisatie in de gezondheidswetenschappen een flinke boost26. Netherlands
Genomics Initiative (NGI) combineert een impuls in de kennisbasis van de levenswetenschappen
met een sterke nadruk op de valorisatie van gegenereerde kennis27. In de strategie van NWO
(2007-2010) is naast de actielijnen ‘Ruimte voor Onderzoekers’ en ‘Bundeling van Krachten’ de
actielijn ‘Wetenschap voor de samenleving’ een belangrijke pijler voor het benutten van kennis28.

In de plannen van een aantal van deze initiatieven is de ‘systeembenadering’ een pijler. Hierbij ligt
de nadruk vooral op kennisvalorisatie, met name richting het bedrijfsleven. Onder andere TI
Pharma concentreert zich op het modelleren van het gedrag van geneesmiddelen in het menselijk
lichaam: ‘farmacokinetiek’ en ‘ farmacodynamiek’. Binnen TIFN is een systeembiologische
benadering van de relatie tussen voeding en de darm een belangrijke onderzoekslijn. NGI heeft in
zijn businessplan 2008-2012 ruimte gereserveerd voor het in oprichting zijnde Netherlands
Consortium for Systems Biology (NCSB). Dit consortium moet meer coördinatie en samenwerking
brengen in de systeembiologie-activiteiten van de NGI Genomics Centres, het Netherlands
Institute for Systems Biology (NISB) in Amsterdam, TI Pharma en TIFN. Dit initiatief bouwt dus
voort op enkele lopende initiatieven met een inhoudelijke focus op een beperkt aantal
onderwerpen, met name gericht op moleculaire en cellulaire systemen. Ook initiatieven in de
strategie van Advanced Chemical Technologies for Sustainability (ACTS )29, onderdeel van NWO
Chemische Wetenschappen, bevatten onderzoekslijnen voor systeembiologische benaderingen in
de industriële biotechnologie. Een voorbeeld is het B-Basic (Bio-based Sustainable Industrial
Chemistry) programma, dat zich concentreert op het gebruik van micro-organismen als cellulaire
fabrieken.

NWO heeft met investeringen vanuit het thema ‘Fundamenten van Levensprocessen’ de laatste
jaren een stevige basis gelegd. De benaderingswijzen van de projecten die zijn gefinancierd vanuit
dit thema, richten zich nog voornamelijk op de meer ‘traditionele’ high-troughput technologieën.
Met het programma Computational Life Sciences 2007 heeft NWO de focus gelegd op integratieve
systeembenaderingen in de levenswetenschappen en op de koppeling van disciplines. Uit een
inventarisatie binnen dit programma bleek dat er al een brede basis ligt in het multidisciplinaire
veld van de Computational Life Sciences in Nederland30.
In de nieuwe NWO-strategie is op grond van brede consultatie systeembiologie gekozen als één
van de dertien onderwerpen die de thematische programmering van NWO dragen in de
strategieperiode 2007-2010. Het gaat hierbij om drie toepassingsrichtingen: agro-food,
gezondheid en bioprocestechnologie. Dit sluit aan bij de thema’s van VNO/NCW, de prioriteiten
van het ministerie van Economische Zaken, de sleutelgebieden Food en Flowers en Chemie en de
interesse van een groot aantal bedrijven.

Bovengenoemde investeringen en initiatieven van de laatste jaren zijn de bouwstenen voor de
ontwikkeling van de systeembiologie de komende tijd. Hiervan kan onder andere ook het
bedrijfsleven ten volle profiteren. Kennisvalorisatie in de systeembiologie biedt veel

25  Life Science Monitor, Ministerie van Economische Zaken, dec. 2005
26  www.lifesciencesgezondheid.nl
27  www.genomics.nl
28  www.nwo.nl
29  www.nwo.nl/nwohome.nsf/pages/NWOA_6P69LY
30  cls.nl
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maatschappelijke kansen op de middellange en lange termijn (zie Hoofdstuk 4). Op korte termijn
is het essentieel te investeren in fundamentele kennis, infrastructuur en menselijk kapitaal in de
systeembiologie. Deze componenten zijn in Nederland nog onvoldoende ontwikkeld. Meer
coördinatie en gerichte investeringen zijn noodzakelijk om alle bouwstenen op het juiste moment
op de juiste plaats te hebben. Wat betreft schaalgrootte en multidisciplinaire organisatie
overstijgen systeembiologische benaderingen immers veel van het huidige onderzoek in de
levenswetenschappen.

7.2 Een nationaal actieplan

7.2.1 Een goede uitgangspositie
Nederland heeft een goede uitgangspositie om een belangrijke speler te worden in het
systeembiologieveld. Deze uitgangspositie is deels het resultaat van investeringen in high-
throughput technologieën door onder andere NWO en NGI. Zoals ook hierboven aangegeven,
hebben de TopInstituten, BSIK-projecten en NGI Genomics Centres een grootschaliger organisatie
van het onderzoek ingezet. Dat betekent meer focus en massa - essentiële randvoorwaarden voor
systeembiologisch onderzoek. Mede hierdoor heeft Nederland inmiddels een traditie van
samenwerking waarop kan worden voortgebouwd. Ook heeft NWO via persoonsgerichte
stimulering veel geïnvesteerd in de kwaliteit en opleiding van excellente wetenschappers in veel
voor de systeembiologie relevante disciplines.

De slag naar systeemdenken moet echter in veel gevallen nog plaatsvinden. Multidisciplinariteit is
hiervoor een essentiële randvoorwaarde maar excellentie in de monodisciplines blijft altijd de
brandstof. Nederland neemt in veel onderzoeksdisciplines wereldwijd een toppositie in op het
gebied van wetenschappelijke publicaties, de impact van deze publicaties en octrooi-aanvragen31.
Natuur en gezondheid is een zwaartepunt in het Nederlandse onderzoekssysteem met 80% van de
nationale publicatie output en impactscores die hoger liggen dan het mondiale gemiddelde. De
voor systeembiologie belangrijke disciplines als fysica en chemie scoren hierbij zeer hoog32. Onze
uitgangspositie is daarom zeer goed. Het onderzoeksklimaat in Nederland maakt het mogelijk om
via gerichte investeringen in fundamenteel onderzoek een grote impact te hebben op de
systeembiologie en om een leidende rol te spelen.

7.2.2 Multisciplinaire centra
De komende jaren moet de organisatie van onderzoek een substantiële verandering ondergaan om
de kansen van systeembiologie ten volle te benutten. Fundamentele uitdagingen hierbij zijn:

Multidisciplinaire samenwerking. Het gebrek aan communicatie en interactie over de
grenzen van wetenschappelijke disciplines heen is een serieus obstakel voor
voortgang en succes. De bundeling van kennis uit natte en droge disciplines vergt
intensieve samenwerking. Het is daarbij essentieel dat zij elkaars taal leren spreken;
Training/opleiding. De opleidingsmogelijkheden voor hooggekwalificeerd
systeembiologiepersoneel zijn op dit moment zeer beperkt. Zoals een speciale uitgave
van Science33 ook al besprak, zijn traditionele opleidingsprogramma’s niet ideaal om
mensen met systeembiologische expertise op te leiden. Door de traditionele
monodisciplinaire organisatie van instellingen worden vrijwel geen mensen met brede,
multidisciplinaire expertise opgeleid;
Infrastructuur/technologie. Hierbij ligt de nadruk op de ontwikkeling van infrastructuur
en technologie die de dynamiek van levende systemen in kaart kunnen brengen;
Financiering. Systeembiologische projecten zijn vaak financieringsintensief. Dat komt
door de combinatie van high-throughput experimenteerplatforms, infrastructuur en
een sterke nadruk op datamanagement, -integratie en -analyse.

31 Zie www.vsnu.nl: Branchejaarverslag Nederlandse Universiteiten 2005
32  Zie www.nowt.nl; NOWT Rapport Wetenschaps- en technologie-indicatoren 2008
33  www.sciencemag.org/content/vol311/issue5765
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Ook het tijdelijke karakter van onderzoeksfinanciering bemoeilijkt de verankering van
systeembiologie binnen instellingen. Om in de pas te blijven lopen met internationale
ontwikkelingen is langdurige commitment vereist.

Internationaal bestaat er enige discussie over de wijze waarop deze uitdagingen moeten worden
aangepakt; er zijn nog weinig ‘best practices’. Wel is men het erover eens, dat dit geclusterd en
geconcentreerd moet gebeuren. In verschillende landen zijn gespecialiseerde
systeembiologiecentra opgezet, waarin de verschillende disciplines fysiek zijn samengebracht (zie
Hoofdstuk 8). In Europa is de Engelse benaderingswijze van systeembiologiecentra
(BBSRC/EPSRC) geaccepteerd. Die komt ook terug in het Duitse FORSYS-initiatief en lijkt
succesvol. Ook de Engelse Medical Research Council heeft, in samenwerking met de Royal
Academy of Enginineering, deze benaderingswijze van gespecialiseerde centra onlangs omarmd
met een advies voor een tienjarige impuls van 500 miljoen euro34. In de centra zijn professionele
structuren voor effectieve communicatie tussen de disciplines opgezet en zijn opleidingsfaciliteiten
voor onderzoekers ontwikkeld. De fysieke concentratie van onderzoekers is hierbij een
voorwaarde, maar ook het betrekken van expertise van buitenaf (outreach) wordt gestimuleerd.
Aansturing van de financiering van de centra gebeurt centraal. Per centrum gaat het hierbij om
een bedrag van 10 tot 15 miljoen euro voor vijf jaar.

De Engelse benaderingswijze is van toepassing op de Nederlandse situatie. De benadering komt
tegemoet aan de fundamentele uitdagingen met betrekking tot het aansturen van
systeembiologisch onderzoek. In de centra staat een concrete biologische vraagstelling centraal en
het onderzoek richt zich op de beantwoording hiervan. Doel van de centra is een biologisch
probleem aan te pakken via een multidisciplinaire systeembenadering: de modelling cycle.
De fysieke concentratie van kennis en disciplines is belangrijk voor een effectieve communicatie,
zeker in de beginfase. Deze concentratie moet gebaseerd zijn op het bijeenbrengen van
excellentie van onderzoek en onderzoekers. Dat kan eventueel worden gewaarborgd door
expertise van buiten de instelling te betrekken. De centra zijn daarom ook geen gesloten
organisaties; ze moeten zich mede late voeden door hun omgeving. In een latere fase kunnen
rondom de centra ook grotere expertisenetwerken ontstaan die mede input leveren in het
wetenschappelijke programma.
Voor Nederland wordt hierbij geadviseerd om geen beperking in de biologisch vraagstelling aan te
brengen. Daardoor kunnen voorstellen vanuit de verschillende nationale expertisevelden worden
gehonoreerd. Ook moeten initiatieven met zowel een top-down als een bottom-up benadering
mogelijk zijn om voort te bouwen op de nationale sterktes. Het selecteren van de
onderzoeksvoorstellen voor de centra gebeurt via een open call for proposals. Eventueel gaat hier
een call for expressions of interest aan vooraf.

7.2.3 Een gefaseerde investering
Gezien de grootschaligheid en de wereldwijde impact van systeembiologie op de
levenswetenschappen adviseert de commissie een nationale financieringsimpuls van 300 miljoen
euro. Deze tienjarige impuls vindt plaats in twee fasen.

In de eerste fase wordt via twee aparte calls 30 miljoen euro uitgezet. Dat gebeurt middels de
financiering van vier tot zes centra van 5 tot 7 miljoen euro voor een periode van maximaal vijf
jaar. De omvang van de impuls en de omvang van de centra doen hierbij recht aan de verschillen
in benaderingswijze van de systeembiologie (o.a. top-down en bottom-up) en de diversiteit van
wetenschappelijke expertisevelden in Nederland.
Eind 2008 vindt in een eerste ronde de selectie van een aantal voorstellen plaats.
In een tweede ronde, medio 2009, kan specifiek worden ingezet op de gebieden die in de eerste
ronde onvoldoende aan bod zijn gekomen. Deze werkwijze legt de fundamenten voor de tweede
fase die in 2010 van start gaat. Daarin wordt 270 miljoen euro gekapitaliseerd op de impuls in de
eerste fase. Dit geld is ook toegankelijk voor initiatieven die buiten de investeringen van de eerste
fase om zijn gestart.

34  www.raeng.org.uk/policy/engagement/pdf/Systems_Biology_Report.pdf
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Doel van de eerste fase is om vanuit de impuls in de levenswetenschappen van de laatste jaren de
stap naar een systeembenadering van biologisch onderzoek te maken. Op dit moment ligt de
nadruk nog voornamelijk op het genereren van grote datasets via high-throughput technologieën.
De volgende stap is het integreren van datasets via in silico-modellering en het ontrafelen van
generieke principes. Hierbij ligt de nadruk op samenwerking. De centra hebben als taak om
onderzoekers vanuit verschillende disciplines samen te brengen en om de samenwerking op een
effectieve manier te organiseren. In deze fase zal het onderzoek in de centra nog sterk
fundamenteel van aard zijn. Kennisvalorisatie is belangrijk, maar geen essentieel onderdeel van
de strategie van de centra.
Via deze impuls krijgen instellingen de gelegenheid een locale onderzoeksinfrastructuur op te
zetten. Zo kunnen zij zich voor de komende jaren committeren aan systeembenaderingen vanuit
hun eigen expertises. Dit garandeert mede dat de impuls in de tweede fase op vruchtbare grond
terecht komt. In die fase wordt via gerichte investeringen ingezet op een aantal bewezen
speerpunten van Nederlands onderzoek. Daarbij staat kennisbenutting centraal. Dat gebeurt onder
andere door het bedrijfsleven en andere kennistoepassers, zoals de gezondheidszorg, intensiever
te betrekken bij het onderzoek.

7.2.4 Karakteristieken van de centra
Om succesvol te zijn moeten de centra aan een aantal belangrijke randvoorwaarden voldoen. Die
worden geformuleerd als ‘honoreringscriteria’ in een call for proposals. Daardoor ligt er bij de start
van de centra een duidelijk plan voor de invulling ervan.
De randvoorwaarden zijn direct gekoppeld aan de karakteristieken van systeembiologie. Deze
voorwaarden waren ook voor de Engelse centra belangrijke honoreringscriteria:

   Een relevante, functionele, biologische vraagstelling in een relevant modelsysteem;
   Beargumenteerde ambitie om verschillende subsystemen (genoom, cel, organisme en

ecosysteem) met elkaar te verbinden;
   Een integratieve benadering van het onderzoeksgebied door toepassing van de

modelling cycle;
   De mogelijkheid om (grote hoeveelheden) kwantitatieve data te genereren;
   De mogelijkheid om voorspellingen te doen (predictive biology);
   Een mix van input uit verschillende disciplines.

Deze randvoorwaarden brengen een aantal criteria met zich mee voor de organisatie van de
centra:

Multidisciplinariteit en opleiding onderzoekers
Een centrum moet gericht zijn op het bijeenbrengen van excellentie in ‘natte’  en ‘droge’
disciplines. Een samenwerkingsplan moet aangeven hoe de koppeling van disciplines formeel
wordt geregeld. Het centrum moet een fysieke kern van onderzoekers hebben die centraal zijn
samengebracht, maar er kan ook additionele expertise van buitenaf worden betrokken.

Multidisciplinaire expertise is essentieel voor het goed functioneren van een centrum.
Multidisciplinaire onderzoekers kunnen een brug slaan tussen nat en droog onderzoek en begrijpen
de taal van de verschillende disciplines. Is deze expertise onvoldoende aanwezig, dan zal het
centrum hierin moeten investeren middels een concreet expertise-ontwikkelingsplan. Dat geldt
voor onderzoekers van alle niveaus, dus voor zowel staf, postdocs als PhD-studenten.
Investeringen in menselijk kapitaal zijn hierbij essentieel.
Naast multidisciplinaire expertise is excellentie in de monodisciplines essentieel voor het centrum
en het startpunt voor succesvol onderzoek. De multidisciplinaire benadering en het opleidingsplan
moeten ervoor zorgen dat de instelling(en) ook op de lange termijn betrokken blijven. Dat moet
duidelijk blijken uit een verankeringsplan voor de periode na afloop van de financiering.

Infrastructuur en technologie
In een centrum moet de infrastructuur voor zowel het experimentele onderzoek als het in silico-
onderzoek op orde zijn. Daarom maakt het centrum in het onderzoeksvoorstel een gedetailleerde
analyse van de benodigde infrastructurele voorzieningen in elke stap van de modelling cycle. Die
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zijn gericht op het oplossen van het biologische vraagstuk dat centraal staat in het centrum. Zoals
aangegeven in Hoofdstuk 4.2 gaat dat niet alleen om de ontwikkeling van ‘omics-technologieën’.
Ook een duidelijke datamanagementstructuur, inclusief een duidelijk plan voor dataopslag en -
integratie, is belangrijk. Het is daarbij mogelijk om specifieke commerciële applicaties in te zetten
voor datamanagement, -opslag en -integratie. Inmiddels ontwikkelt een groot aantal bedrijven
deze applicaties en worden ze al op grote schaal gebruikt.

Modelsystemen
In het onderzoek van een centrum moet een functionele biologische vraagstelling centraal staan,
die aantoonbaar maatschappelijke relevant is voor Nederland. Deze vraagstelling kan zeer
fundamenteel zijn en gericht op het oplossen van bijvoorbeeld een cellulair mechanisme. Maar de
onderzoeksvraag kan ook een meer toegepast karakter hebben en zich richten op bijvoorbeeld
medicijnontwikkeling of plantenveredeling.
De modelling cycle staat centraal in de benadering. De betrokken disciplines moeten samenwerken
om de verschillende aspecten van deze cyclus in te vullen. De simulaties geven uiteindelijk meer
richting aan het onderzoek. Daarbij heeft het biologische vraagstuk vrijwel altijd betrekking op
meerdere subsystemen van een biologisch systeem. Dit varieert van analyses op moleculair en
cellulair niveau (combinaties van onder andere genomics, proteomics en metabolomics) tot
analyses op het niveau van het ecosysteem. Het onderzoeksvoorstel beschrijft welke subsystemen
moeten worden geanalyseerd om de centrale vraag te beantwoorden. Belangrijk hierbij is het
streven naar plaatsing van het onderzoek in de context van lagere of hogere subsystemen.
Aanvragen voor ecosysteemanalyses moeten inzichtelijk maken hoe lagere subsystemen, tot
genoomniveau aan toe, worden betrokken in de analyses. Omgekeerd moeten aanvragen op
celniveau inzichtelijk maken, hoe zij relevant zijn voor hogere subsysteemniveaus, tot aan het
organisme of ecosysteem.

Modellering en standaardisatie
Standaardisatie moet geen doel op zich zijn in systeembiologisch onderzoek. Belangrijk is dat een
centrum vanaf de start goed nadenkt over hoe er met data wordt omgegaan en hoe integratie zo
gemakkelijk mogelijk kan plaatsvinden. Aansluiten bij wereldwijde standaarden is daarbij
belangrijk en voor de hand liggend, maar het is geen essentiële voorwaarde. Uiteindelijk is
standaardisatie een manier om effectief te communiceren binnen een centrum. Financiers leggen
geen standaarden op, maar afspraken moeten in het onderzoeksvoorstel en bij de start van het
centrum wel duidelijk zijn. Sommige onderdelen van systeembiologisch onderzoek vereisen
standaardisatie, maar niet allemaal. Bij de meer exploratieve en fundamentele variant van
systeembiologie, die naar algemene principes zoekt, kan teveel nadruk op standaardisatie
vertragend werken.

Hetzelfde geldt voor Standard Operating Procedures (SOP’s). Bij de start van het centrum moeten
ook hierover duidelijke afspraken bestaan. Voorbeeld is de keuze van het modelsysteem en de
manier waarop experimenten worden uitgevoerd (experimental design). Vooral in het Duitse
Hepatosys-project leverden afspraken over standaarden en SOP’s in de beginfase veel vertraging
op. SOP’s vergroten uiteindelijk de reproduceerbaarheid van data en vergemakkelijken de
integratie.
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8. Internationalisering

De ESF Forward Look en het recent verschenen ERASysBio strategisch document bevatten een
aantal aanbevelingen voor meer Europese samenwerking. De doelstelling: in Europa een
systeembiologieprogramma van wereldklasse opzetten. Een belangrijke aanbeveling is het
lanceren van een gecoördineerde Grand Action on Systems Biology (GRASB) met een portfolio van
gecoördineerde Europese activiteiten. In dit kader wordt aanbevolen om Europa-brede
onderzoeksinitiatieven voor multifactoriële aandoeningen en industriële biotechnologie op te
zetten. Daarnaast ligt de nadruk op een gezamenlijk initiatief op het gebied van technologie-
ontwikkeling en een Europees netwerk van trainingsactiviteiten.
In ERASysBio zetten de deelnemende Europese onderzoeksfinanciers in op een gezamenlijke call
for proposals voor transnationale systeembiologieprojecten. Het SysMO-initiatief was in het kader
van dit ‘ERA-Net’ het eerste transnationale initiatief met een focus op systeembiologie van
ééncelligen.

De commissie onderschrijft het belang van een gecoördineerde Europese aanpak van
systeembiologie. Dat heeft mede te maken met de grootschaligheid van de benodigde
investeringen. Op het gebied van generieke infrastructuur liggen er mogelijkheden voor een
gezamenlijke Europese aanpak. Ook wat betreft opleidingsprogramma’s voor onderzoekers biedt
een gezamenlijke aanpak veel kansen. Op een aantal gebieden kan Nederland een voortrekkersrol
spelen. De ervaringen op nationaal niveau met de organisatie van onderzoek in centra, consortia
en topinstituten hebben veel kennis opgeleverd met betrekking tot publiek-private samenwerking
die internationaal kan worden ingezet. Daarnaast staan ook de Nederlandse
opleidingsprogramma’s op een hoog internationaal niveau. Het is daarom van belang aangesloten
te blijven bij de internationale ontwikkelingen in o.a. de ESF en ERASysBio.

Het opzetten van systeembiologiecentra volgens de aanbevelingen in dit actieplan, biedt
Nederland de kans om aansluiting te vinden bij andere Europese systeembiologie-initiatieven.
Denk bijvoorbeeld aan de Duitse en Engelse systeembiologiecentra. Investeringen in
internationale initiatieven met een meerwaarde voor Nederland worden toegejuicht, maar die
moeten niet ten koste gaan van de nationale investeringen in systeembiologiecentra.
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Bijlage 1 Thema voorbereidingscommissie Systeembiologie

Samenstelling leden

Prof. Dr. Douwe Breimer, Leiden Universiteit, voorzitter
  Expertise: farmacologie

Prof. Dr. Marileen Dogterom, AMOLF / Dr. Sander Tans, AMOLF
Expertise: fysica van levende systemen

Prof. Dr. Anne Mie Emons, Wageningen Universiteit
Expertise: plantencelbiologie

Prof. Dr. Jan van der Greef, TNO / Leiden Universiteit
      Expertise: analytische chemie, systeembiologie

Prof. Dr. Ir. Sef Heijnen, TU Delft
      Expertise: bioproces technologie

Prof. Dr. Peter Hilbers, TU Eindhoven
      Expertise: biomodellering, bioinformatica

Prof. Dr. Jan Hoeijmakers, Erasmus Medisch Centrum, Rotterdam
      Expertise: moleculaire genetica

Prof. Dr. Jos van der Meer, Radboud Universiteit Nijmegen
      Expertise: interne geneeskunde

Prof. Dr. Louise Vet, Nederlands Instituut voor Oecologisch Onderzoek
      Expertise: multitrofe interacties, ecologie

Dr. Luc Rietveld, Netherlands Genomics Initiative, secretaris
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Bijlage 2 Gebruikte afkortingen

ALW Aard- en Levenswetenschappen

ACTS Advanced Chemical Technologies for Sustainability

ATLSS Across Trophic Level System Simulation

BBSRC  Biotechnology and Biological Sciences Research Council

BMM Biomedical Materials

CISB Centre for Integrative Systems Biology

CSBi Computation and Systems Biology initiative

CSET Centres for Science, Engineering and Technology

CTMM Centre for Translational Molecular Medicine

CW Chemische Wetenschappen

DOE Department of Energy

EMBL European Molecular Biology Laboratory

ENFIN Bioinformatics basis for System Biology modelling

ERASysBio ERA-Net Systems Biology

ESF European Science foundation

ESFRI European Strategy forum on Research Infrastructures

EW Exacte Wetenschappen

FOM Fundamenteel Onderzoek der Materie

GRASB Grand Action on Systems Biology

MIAME Minimum Information About a Microarray Experiment

MIRIAM Minimal Requirements in the annotation of biochemical models

MIT Massachusetts Institute of Technology

NCSB Netherlands Consortium for Systems Biology

NGI Netherlands Genomics Initiative

NIGMS National Institute for General Medical Sciences

NIH National Institutes of Health

NISB Netherlands Institute for Systems Biology

NOE’s Networks of Excellence

NSF National Science Foundation

SysMO Systems Biology of Microorganisms

TIFN Top Institute Food and Nutrition

VNO/NCW Verbond van Nederlandse Ondernemingen / Nederlands
                                 Christelijk Werkgeversverbond
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