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Wanneer hoorde je dat je een 
Spinozapremie krijgt?
‘Ik zat gewoon op mijn kamer en werd ge-
beld door de voorzitter van NWO, Jos 
Engelen. Ik was er wel even stil van, abso-
luut. Het was een complete verrassing. 
We zijn pas in 2010 met dit onderzoek 
begonnen. Tot nu toe ben ik er vooral in 
geslaagd om helder te krijgen wat het doel 
van het onderzoek precies moet zijn. Van 
de andere kant is dat misschien de belang-
rijkste stap.’

Wat is dat onderzoeksdoel?
‘We willen de chemie van levende cellen 
begrijpen. Een cel is de basiseenheid van 
alle leven. We begrijpen een heleboel van 
de afzonderlijke onderdelen en snappen 
globaal hoe processen daar plaatsvinden, 
maar we begrijpen eigenlijk niet hoe de cel 
als reactor werkt. Als ik er als chemicus 
naar kijk, is het gewoon een zakje mole-
culen. Niet minder en, ik twijfel om het te 
zeggen, niet meer. Want het is eigenlijk 
duidelijk meer dan dat. Maar wat is dat 
dan? Waarom krijg ik geen leven als ik de 
juiste moleculen bij elkaar gooi? En wat 

is dan het verschil tussen leven en dood? 
Want uiteindelijk blijft het een zakje mole-
culen. George Whitesides, mijn postdoc-
supervisor, zei eens: scheikunde is hart-
stikke saai, maar het geeft ons wel leven. 
Wat je ook van de scheikunde vindt, het is 
toch wel bijzonder dat je met moleculen 
iets levends maakt.’

Maar het leven is niet meer dan 
een hoop scheikundige reacties?
‘Ik denk dat daar de verwondering zit. 
Dat je zegt: goh, het zijn maar chemische 
reacties die we toch zo goed kennen. Ja, 
maar het zijn er heel erg veel, en samen 
doen al die chemische reacties iets wat 
we eigenlijk niet hadden kunnen voor-
spellen. Het is niet zoals de Large Hadron 
Collider (de LHC, de deeltjesversneller 
nabij Genève, red.) die precies doet wat 
hij zou moeten doen. Het grote verschil is 
niet het aantal onderdelen. De LHC heeft 
veel meer onderdelen dan een cel. Het 
grote verschil is dat ik van de één een 
bouwplan heb en van de andere niet. Als 
je naar IKEA gaat en je koopt daar een 
boekenkast, dan weet je wat je moet doen. 

Op zoek naar de chemie 
van de levende cel

Levenswerk
Het lijkt niet meer dan een zakje moleculen. Toch kan een cel iets 

wat andere zakjes moleculen niet kunnen: leven. Waar dat verschil 
vandaan komt, is het onderzoeksgebied van Wilhelm Huck, hoog-
leraar fysisch-organische chemie aan de Radboud Universiteit. Hij 

krijgt in 2016 een NWO-Spinozapremie van 2,5 miljoen euro.
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beetje trypsine met trypsinogeen mengt, 
ontstaan twee trypsines, die samen nog 
meer trypsine maken, en zo door. Het is 
een auto-katalytische reactie, een reactie 
die steeds sneller gaat. 
Omgekeerd zijn er al heel lang allerlei 
medicijnen die als remmer voor trypsine 
werken. Als je zo’n medicijn toevoegt aan 
de reactie, dan stopt de vorming van tryp-
sine. Wij hebben een molecuul gemaakt 
dat pas actief wordt zodra trypsine er een 
stukje afknipt, net zoals trypsine zichzelf 
kan activeren door zijn eigen staart van 

trypsinogeen af te knippen. Zo bezegelt 
trypsine dus zijn eigen lot door in de staart 
van zijn remmer te knippen. Dat betekent 
dat we een negatieve feedbackloop hebben 
gemaakt. Hoe meer trypsine, hoe meer 
van die trypsineremmer wordt gemaakt. 
Daarmee hebben we twee processen: het 
ene wil steeds meer trypsine maken, het 
andere remt trypsine steeds harder. Als je 
continu trypsinogeen en de remmer aan 
het geheel toevoegt, krijg je een reactie 
zoals in een cel: de concentraties van de 
stoffen gaan van hoog naar laag naar hoog 

Je volgt gewoon de plaatjes en op het eind 
heb je een boekenkast, of ten minste iets 
wat er ongeveer op lijkt. Het nadeel van 
de cel is: ik heb die onderdelen allemaal 
wel, maar ik weet niet hoe ik ze bij elkaar 
moet doen.’

Waar kun je beginnen om dat te 
begrijpen?
‘‘Omnis cellula e cellula’, dat zei Rudolf 
Virchow (een negentiende-eeuwse Duitse 
bioloog, red.). Ofwel: elke cel komt uit een 
andere cel. Maar de eerste cel kwam niet 
uit een andere cel. Je kunt niet weten hoe 
het leven precies ontstaan is. Daarom luidt 
een van onze vragen: hoe zou het ontstaan 
kunnen zijn? Wat zijn de voorwaarden 
voor een chemisch systeem om zichzelf 
uit evenwicht te trekken, daar te blijven, 
en dan functioneel gedrag te vertonen dat 
op de een of andere manier steeds groter, 
steeds complexer wordt? Want zoiets kan 
gebeurd zijn toen er chemische reacties in 
dode materie ontstonden die uitgroeiden 
tot leven.
Steeds meer onderzoeksgroepen laten zien 
dat al de benodigde componenten zoals 
lipiden (vetten, red.) en suikers er al waren 
voordat er leven was. Maar wat is daar dan 
mee gebeurd? Ik heb al die componenten 
ook zodra ik een cel stuksla. Alleen krijg 
ik ze daarna toch echt niet meer zodanig 
in elkaar dat de cel weer leeft. Hoe zijn 
die componenten gaan gisten? Hoe meer 
je de werking van het systeem begrijpt, hoe 
meer verbaasd je bent dat zoiets ontstaan 
is.’

Wat onderscheidt leven van 
andere chemische reacties?
‘Het is een zelfregulerend systeem dat 
gewoon blijft werken, ook al verandert er 
iets in de samenstelling. Ook al stroomt 

het een beetje harder in de 
rivier, of er stromen andere 
dingen in: het systeem is steeds 
robuust genoeg om alles wat 
erbij komt, ook op te nemen. 
Een chemische reactie gaat 
normaal gesproken in één stap 
en in één richting. Als mole-
culen botsen vormen ze direct 
het eindproduct. Denk aan het 
ontbranden van aardgas in je 
fornuis, dat onomkeerbaar is. 
Bij levende systemen gaat alles 
in kleine stapjes en in cirkels. 
Dat zie je duidelijk in een cel: 
alle stappen in je stofwisseling 
zijn onderverdeeld in ongelo-
felijk kleine stapjes, die zich 
steeds herhalen. Neem iets als 
genexpressie die voortdurend 
in iedere cel plaatsvindt. Eerst 
heb je transcriptie (het afl ezen 
van het gen, red.) en dan trans-
latie (het bouwen van een eiwit 
volgens de instructies die net 
op dat gen zijn afgelezen, red.). 
Dat betekent dat het een tijdje 
duurt voordat je van de ene 
naar de andere toestand bent. 
Het is net die vertraging die 
ervoor zorgt dat het hele systeem complex 
gedrag gaat vertonen.’

Hoe kun je zo’n systeem 
nabouwen?
‘We proberen beetje bij beetje een net-
werk te maken van moleculen die elkaar 
continu beïnvloeden. We hebben zo’n 
netwerk gemaakt met het enzym trypsine 
(dat eiwitten afbreekt in de dunne darm, 
red.). Trypsine kan zichzelf vormen uit de 
stof trypsinogeen door een stukje van zijn 
eigen staart af te laten knippen. Als je een 

‘De eerste cel kwam niet 
voort uit een andere cel’
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Wie is Wilhelm Huck?

1970: wordt op 1 januari geboren in 
Sittard.
1992: studeert cum laude af in de 
scheikunde aan de Universiteit Leiden.
1997: promoveert aan de Universiteit 
Twente op het synthetiseren van 
minuscule chemische structuren 
(metallodendrimeren).
1997: gaat voor postdoconderzoek 
naar Harvard University in de VS.
1999: docent aan de Engelse 
University of Cambridge.
2007: benoemd tot hoogleraar 
macromoleculaire chemie aan de 
University of Cambridge (Engeland).
2009: bekroond met een ERC 
Advanced Grant voor onderzoek naar 
hoe de chemie in een cel anders is dan 
chemie in een standaard reageerbuis.
2010: richt in Cambridge het bedrijf 
Sphere Fluidics op, dat apparatuur voor 
de karakterisering van individuele cellen 
levert.
2010: hoogleraar aan de Radboud 
Universiteit in Nijmegen. Gaat zich 
richten op de chemie van levende 
cellen.
2011: krijgt een Vici-fi nanciering van 
NWO om kunstmatige cellen te maken 
door celonderdelen in microscopisch 
kleine waterdruppels te plaatsen.
2012: wordt benoemd tot lid van de 
Koninklijke Nederlandse Akademie van 
Wetenschappen.

Weet je beter hoe een cel werkt, dan 
kun je ook betere medicijnen maken  

naar laag, et cetera. De processen rennen 
achter elkaar aan. Als de ene waarde hoog 
is, is de andere laag. Het is een soort golf-
beweging, zoals het dag- en nachtritme ook 
verloopt.’

Is dat het begin van leven?
‘Hebben we met het trypsinenetwerk iets 
gemaakt dat een beetje levend is? Half 
levend, driekwart levend? Tot nog toe is 
het gewoon een complex systeem, dat we 
kunnen uitbreiden. Voorlopig gebruiken 
we twee enzymen. Er zitten er ongeveer 
30.000 in een cel, dus we hebben niet de 
pretentie dat we binnenkort al iets hebben 
gebouwd dat de complexiteit heeft van 
een levende cel.
Maar op welk punt heb je nou iets dat 
levend is en op welk punt is het dan niet 
levend? Je zou zeggen dat er ergens zo’n 
punt moet liggen, maar ik weet niet waar. 
En het feit dat je geen idee hebt waar dat 
kan zijn, is een beetje verontrustend, want 
het zou kunnen zijn dat dat punt er niet is. 
Volgens sommigen is er geen scheidings-
punt: het gaat op een gegeven moment 
naadloos in elkaar over. Ik weet het niet. 
Aan de ene kant heb je een gevoel dat 
leven echt iets anders is dan niet-levende 
systemen. Maar aan de andere kant stel je 
dan ook de vraag: en wat is er dan anders? 
En dat weet ik niet. Dus dan moet je er 
toch naar op zoek, denk ik.’

Helpt de Spinozapremie in die 
zoektocht?
‘Ik weet wel ongeveer wat we daarmee 
willen doen. We gebruiken ook werkende 
cellen en proberen beter te begrijpen hoe 
die als reactor dienst doet. Er zijn cellen 
die je kunt bevriezen of uitdrogen, zoals 
gistcellen. Leg je die thuis in de kast, dan 
doen ze helemaal niks. Op dat moment is 

er geen stofwisseling, geen genexpressie. 
Dan zou je zeggen, de cellen zijn dood. 
Maar zo’n cel is niet dood, want zodra je 
er water bijgooit, hupsakee, dan gaat die 
weer aan het werk. Dat is niks bijzonders, 
vinden we. Maar de cel gaat dus eigenlijk 
van dood naar levend. Nog niet zo heel 
lang geleden heb ik me gerealiseerd dat 
dat iets is waar we misschien naar moeten 
gaan kijken.
Om dat proces te onderzoeken, nemen we 
cellen die overduidelijk levend zijn en 
zoeken we goede manieren om ze over-
duidelijk stil te zetten. We willen vooral 
kijken wat er gebeurt tijdens het stilzetten 
en tijdens het weer opstarten. Daarvoor 
zullen we zulke cellen uit elkaar moeten 
halen en dan op verschillende tijdstippen 
meten hoeveel RNA, eiwitten en andere 
stoffen aanwezig zijn. Zo zien we hopelijk 
hoe zo’n systeem ervoor zorgt dat die cel 
vanuit de schijnbaar dode staat weer tot 
leven komt. Als we dat weten, kunnen we 
wellicht een inactief chemisch systeem 
gaan maken dat levend wordt zodra je go 
zegt.’

Hoe ver ga je komen?
‘Ik denk dat het ooit mogelijk moet zijn 
om een werkend soort minimale cel te 
maken. Die zou moeten groeien en delen. 
Maar als die alleen al zou groeien zou ik 
al redelijk tevreden zijn, eerlijk gezegd. 
Kunnen we iets met de cel die wij zelf 
straks gaan bouwen? Dat denk ik niet, 
want als ik een cel wil maken, dan kan ik 
met een cel die al bestaat alles bouwen 
wat ik wil met genetische manipulatie. 
Waarom zou ik dan die hele cel willen 
bouwen? Als je veel beter begrijpt hoe die 
cel nou echt werkt, dan begrijp je bijvoor-
beeld ook beter hoe een medicijn werkt. 
Dan kun je wellicht medicijnen ontwerpen 

die niet op specifi eke punten in die cel iets 
doen, maar het hele systeem proberen aan 
te pakken.
Met dit onderzoek zijn we de komende 
vijftig jaar nog wel bezig zijn, denk ik. Het 
is een monnikenwerk, maar niet bij voor-
baat kansloos. Ik kan beter aan iets werken 
dat een enorme uitdaging is en dan niet 
slagen, dan wel slagen met iets dat eigen-
lijk niet zoveel voorstelt. Het grote voor-
deel is dat elk stapje onderweg ook de 
moeite waard is, omdat je werkt aan iets 
dat zo ongelofelijk moeilijk is.’       
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