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Is suiker altijd zoet? 
Op onderzoek naar de suiker streepjescode op cellen 

met slim moleculair gereedschapInhoud van mijn lezing:

► Introducties: chemische biologie  mij  suikers

► Onderzoek: slimmer zijn dan het griep virus

► Onderzoek: de perfecte omhelsing van Cholera

► In het nieuws: Klik chemie is gaaf!

► Echt gebeurd: Zoet biomoleculair moord mysterie

► Chemie op de basisschool?
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Hoe “jaagt” deze witte bloedcel op de bacterie?

Witte bloed cel

bacterie



Erwin Schrodinger in his 1944 book ‘What is Life?’

Quantum mechanica
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Erwin Schrodinger in his 1944 book ‘What is Life?’

Erwin Schrödinger (1887 - 1961)
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“Alle gebeurtenissen in ruimte en tijd
die zich afspelen binnenin een levend wezen

kunnen verklaard worden door 
natuurkunde en chemie!”

Erwin Schrödinger in zijn boek uit 1944 ‘Wat is Leven?’
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“Alle gebeurtenissen in ruimte en tijd
die zich afspelen binnenin een levend wezen

kunnen verklaard worden door 
natuurkunde en chemie!”

Erwin Schrödinger in zijn boek uit 1944 ‘Wat is Leven?’

Alles in de natuur moet zich
houden aan de regels van 

de chemie!

Chemische Biologie past de 
regels van de chemie toe 
op biologische systemen
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vier essentiele
bouwstenen van het leven



Glycogalyx
Cell membraan

13

Biomoleculen
Eiwitten

Koolhydraten (suikers)Lipiden

Nucleine zuren (DNA & RNA)
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Mijn chemische geschiedenis
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Percentage biomassa aarde = suikers? 

±80%



Suikers in je dagelijks leven...
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De suikerfabriek - fotosynthese











Tom Wennekes

Hoe groot is een
molecuul Sucrose?
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Hoeveel keer kleiner dan een appel?

Een Sucrose molecuul is erg klein! hoe klein?
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125 miljoen keer kleiner dan een appel

Een Sucrose molecuul is erg klein! hoe klein?
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Dan wordt deze even groot als de aarde!

Als je een appel 125 miljoen keer vergroot?
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1 poeder suiker korrel ≈
hoeveel sucrose moleculen?



1 poeder suiker korrel ≈
250000000000000000 Sucrose moleculen

250 biljard ≈ 10 x alle mieren op aarde

250×1015

25×1015



Suikers = Sachariden = Koolhydraten = Glycanen

kunnen ook “praten”

Opslag en overdracht van informatie

via een chemische structuur



Een suikercode



vier essentiele
bouwstenen van het leven





Cellen in biologie boeken zijn te kaal!



Alle cellen op aarde hebben
een uniek suiker laagje



Een suikercode op de cel





Welke heeft meer unieke onderdelen in het bouwplan?

Boeing 747

Baby



Post-translationele modificatie eiwitten



1 10 100 1000 10000 100000

N-linked glycosylation
Phosphorylation

Acetylation
Methylation

Palmitoylation
Citrullination

Sulfation
O-linked glycosylation

Amidation
S-diacylglycerol cysteine

Ubiquitylation
Hydroxylation

Pyrrolidone Carboxylic Acid
Myristoylation

Geranyl-geranylation
GPI anchoring

Gamma-Carboxyglutamic Acid
Sumoylation

Farnesylation
S-nitrosylation

ADP-ribosylation
Deamidation

FAD
Formylation

Nitration
C-linked glycosylation

Bromination http://selene.princeton.edu/PTMCuration/
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Post-translationele modificatie eiwitten

~200.000 PTMs geverifieerd
‘topje van de ijsberg’

PTMs
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Suiker PTMs zijn vaak groot & complex

Gcase
Enzym

Suikers

43



Credit: nov 2020 https://doi.org/10.1101/2020.09.21.305490

140 nm

Credit: NIAID

Het coronavirus is ook bedekt met suikers: belangrijk?

https://doi.org/10.1101/2020.09.21.305490


Onze cellen ontmoeten & groeten

O

elkaar via een suikercode



Wat is je bloedtype?



je bloed type is een suikercode



je bloed type is een suikercode



je bloed type is een suikercode
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Kanker ontsnapt via de suikercode



Onze cellen ontmoeten & groeten

O

elkaar via een suikercode



Waarom belangrijk? Cruciale suiker inzichten

▶ Alle cellen op aarde hebben een complexe laag suikers
▶ Genetisch elimineren van welke soort suiker dan ook is dodelijk
▶ Rol in de meeste interacties tussen ziekteverwekkers en ons
▶ Bij vrijwel elke ziekte in de mens spelen suikers een rol
▶ Afwijkende suiker codes zijn universeel in kanker
▶ Biofarmaceutische geneesmiddelen werken alleen met suikers erop



Onze cellen ontmoeten & groeten

O

elkaar via een suikercode



Studie van suikers is uitdagend

O

“De donkere materie van het biologisch universum”



O

⇒ Structuur is niet linear en complex
⇒ Suikercodes niet genetisch vastgelegd

Studie van suikers is uitdagend



O

⇒ Structuur is niet linear en complex
⇒ Suikercodes niet genetisch vastgelegd

Studie van suikers is uitdagend

Aantal theoretisch mogelijke oligomeren

Oligomeer
groote

DNA Aminozuren Suikers

1 4 20 20

2 16 400 1360

3 64 8.000 126.080

4 256 160.000 13.495.040

5 1024 3.200.000 1.569.745.920

6 4.096 64.000.000 192.780.943.360



Bouwstenen: 10 soorten essentiële suikers

Suikers met een hexagon-ring 
hebben een stoel conformatie

anomeer 
centrum



Bouwstenen: 10 soorten essentiële suikers x2

OH

O
HO

HO

HO
HO OO

HO
OH

HO
HO OH

β-anomeer (37%)
hemiacetaal (sp3)

de twee anomeren van D-glucoseanomeer 
centrum

open keten (<<1%)
aldehyde (sp2)

H

CRC
RO

H

BH

AH

R-chiraal centrum

O OH

OH

HO

HO OH

1
6

2
3

4

5

O
HO

HO

HO
HO

OH
-anomeer (63%)

hemiacetaal (sp3)

α

HCRC
RO

OH
S-chiraal centrum

1

6

2

3

4 5



O

⇒ Structuur is niet linear en complex
⇒ Suikercodes niet genetisch vastgelegd

Studie van suikers is uitdagend

Aantal theoretisch mogelijke oligomeren

Oligomeer
groote

DNA Aminozuren Suikers

1 4 20 20

2 16 400 1360

3 64 8.000 126.080

4 256 160.000 13.495.040

5 1024 3.200.000 1.569.745.920

6 4.096 64.000.000 192.780.943.360



O
N-GlycanN-Glycan

60

Studie van suikers is uitdagend

⇒ Structuur is niet linear en complex
⇒ Suikercodes niet genetisch vastgelegd



???

Op maat gemaakt
moleculair gereedschap

Gezondheid
& Ziekte

Biologisch probleem: Chemische aanpak:

Rol van suikercode
op moleculair niveau

Productie door
suiker schrijver:
glycosyltransferase

Herkenning door
suiker lezer:

lectine & antilichaam

Afbraak door
suiker wisser:

glycosidase

Hoe bestuderen? Chemische Biologie



Onze cellen ontmoeten & groeten

O

elkaar via een suikercode



Veel ziekteverwekkers misbruiken

O

de suikercode op onze cellen



Is suiker altijd zoet? 
Op onderzoek naar de suiker streepjescode op cellen 

met slim moleculair gereedschapInhoud van mijn lezing:

► Introducties: chemische biologie  mij  suikers

► Onderzoek: slimmer zijn dan het griep virus

► Onderzoek: de perfecte omhelsing van Cholera

► In het nieuws: Klik chemie is gaaf!

► Echt gebeurd: Zoet biomoleculair moord mysterie

► Chemie op de basisschool?

Woudschoten Chemie
Conferentie 2022

Tom Wennekes



Slimmer zijn dan het griep virus



Doelwit virus: onze suikercode

suiker molecuul moleculair klitteband



infecteren & vermenigvuldigen

moleculair klittebandsuiker molecuul



moleculaire schaarsuiker molecuul

ontsnappen & infectie verspreiden



moleculaire schaar

Antiviraal
middel

suiker molecuul

Ontwerp &
synthese

Het virus misleiden



Chemische Biologie in actie

moleculaire schaar

Ontwerp &
synthese

Antiviraal
middel

suiker molecuul



Op maat gemaakt: ideeontwerpmaken testen
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Op maat gemaakt: ideeontwerpmaken testen
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Vastzetten van het covalente intermediair in het enzyme door:

1: Sterke herkenning = lijken op natuurlijk substraat
2: Aanpassen van snelheid vorming en hydrolyse intermediair

Wither’s fluorosugars: J. Biol. Chem. 1988, p7929   JACS, 2003, p7532

Doel: Een heel langzaam substraat

Reactie mechanisme neuraminidase enzym
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Op maat gemaakt met Organische Chemie
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Op maat gemaakt: ideeontwerpmaken testen



Science 2013, 340, p71

Chemische Biologie: ”slim” antigriepmiddel



Chemische Biologie: ”slim” antigriepmiddel

Op maat gemaakt
antiviraal suiker

molecuul

https://s3-ak.buzzfed.com/static/2015-04/17/11/enhanced/webdr11/enhanced-29321-1429284986-12.jpg


Is suiker altijd zoet? 
Op onderzoek naar de suiker streepjescode op cellen 

met slim moleculair gereedschapInhoud van mijn lezing:

► Introducties: chemische biologie  mij  suikers

► Onderzoek: slimmer zijn dan het griep virus

► Onderzoek: de perfecte omhelsing van Cholera

► In het nieuws: Klik chemie is gaaf!

► Echt gebeurd: Zoet biomoleculair moord mysterie

► Chemie op de basisschool?

Woudschoten Chemie
Conferentie 2022

Tom Wennekes



Meervoudige interacties zijn cruciaal

voor sterke binding en
specifieke herkenning van suikers



suikercodes localiseren infecties



suikercodes localiseren infecties

witte bloedcel

wand bloedvat

⇐ lectine eiwit
⇐ suikercode



Een perfecte omhelzing met Cholera



Vibrio Cholerae

GM1 Ganglioside

Cholera: 3-5 miljoen infecties jaarlijks

Cholera Toxine

1 µm

A-subunit

Pentameric
B-subunit

Darm

disulfide



Hoe groot is een bacterie?





Darmen:

10x oppervlakte van je huid

Microbiota:

Aantal bacteriën ≈ je eigen cellen

3000 typen bacteriën

9 miljoen bacteriele genen

Cruciaal in gezonheid en ziekte



Suikers domineren

het grensvlak van darmen en

bacterien



Suikers domineren

het grensvlak van darmen en

bacterien

Mucus:

5 liter/dag

95% water

~80% droog gewicht

zijn suikers



Suikers domineren het grensvlak van darmen en bacteriën

Bacteriën: the good 😃😃, the frenemy 🤔🤔 and the ugly 😈😈



Een perfecte omhelzing met Cholera Toxine

pentavalent ligand voor CT-B
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Scheikunde Nobel prijs 2022: Klik chemie





2001: Barry Sharpless introduceert Klik Chemie

Criteria voor een klik reactie:

 Hoge thermodynamische drijfkracht

 Modulair en breed toepassingsgebied

 Hoge opbrengst 

 Atoom efficiënt

 Enkel ongevaarlijke nevenproducten

 Stereospecifiek 

 Milde omstandigheden 

 Zonder of onschadelijk oplosmiddel

 Simpele procedure 

 Goedkope reagentia



De ideale kandidaat: cycloadditie van azide en alkyn

Morten Meldal
Serendipiteit

OCl

OCl

OCl



De ideale kandidaat: cycloadditie van azide en alkyn

Morten Meldal
Serendipiteit

Barry Sharpless
Doelbewust



vs

in vitro in vivo

Volgende stap: waar vindt de klik reactie plaats?

vs

in chemie lab







Vissen naar selectiviteit in een zee van functionaliteit

Bioorthogonale
Chemie

Klik Reacties



‘Kunstmatige’ chemie in een levend organisme

Selectiviteit: hoe controleer je de chemie?



Bioorthogonale chemie

Carolyn Bertozzi in 2003:

“Een chemische reactie die kan plaatsvinden in een levend system 

zonder de natuurlijke biochemische processen te verstoren’’

4 November 2022: 
2015 wetenschappelijk publicaties



Bioorthogonale chemie



Bioorthogonale chemie

Carolyn Bertozzi in C2W magazine 2021:

Glycobiochemie wordt de nieuwe grote trend in biofarma
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~350 miljard dollar

Top 200 geneesmiddelen USA 2016

http://login.presenterswall.com/timelineItem/showItem/?id=65996
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Top 200 geneesmiddelen USA 2016

http://login.presenterswall.com/timelineItem/showItem/?id=65996
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Steeds meer: Biofarmaceutische geneesmiddelen/Biologicals

http://login.presenterswall.com/timelineItem/showItem/?id=65996
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Steeds meer: Biofarmaceutische geneesmiddelen/Biologicals

N-GlycanN-Glycan

http://login.presenterswall.com/timelineItem/showItem/?id=65996


Geneesmiddel: één perfect passende sleutel?



Receptor: Src kinase Ligand: antikanker medicijn dasatinib

Simulatie receptor ligand bindings “dans”



Waarom zou je iets aan een eiwit willen klikken



Mertansine
cytotoxine

Anti-HER2 receptor
monoclonaal antilichaam

Biologics via bioorthogonal klik chemie
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Mertansine
cytotoxine

Anti-HER2 receptor
monoclonaal antilichaam

Biologics via bioorthogonal klik chemie

N-GlycanN-Glycan
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Zoet biomoleculair moord mysterie: 
De dodelijke paraplu

Tom Wennekes



7 September 1978

Waterloo Brug in London

Het mysterie begint op:

Bulgaarse vluchteling
Georgi Markov 

 Georgi werkt voor de BBC en staat op de bus te wachten bij Waterloo Bridge
 Een man met een paraplu loopt langs en Georgi voelt een kleine prik in zijn been
 Hij linkt het op dat moment niet aan de man en negeert het voorval
 Binnen enkele uren daarna heeft hij echter koorts en een dag later is hij dood



Wat gebeurde er?



Gedurende de autopsie vonden onderzoekers:
Een heel klein metalen kogeltje in een rode bult op zijn been



Bulgaarse vluchteling
Georgi Markov 
(1929 –1978)

De dodelijke paraplu:



Bulgaarse vluchteling
Georgi Markov 
(1929 –1978)

Metaal kogeltje
met twee holtes

0.2 mg Ricine

De dodelijke paraplu:



Ricine: een van de meest
dodelijk natuurlijke gifstoffen

een paraplu

Biomoleculair moord mysterie: 
De dodelijke paraplu



Hoe kan een eiwit een persoon doden?



Castor olie – Wonder olie



Castor olie – Wonder olie

~95%



Castor olie plant, Ricinus communis

Wonderboom



Castor ‘bonen’ – Wonder ‘bonen’
van Ricinus communis



Eiwit: Ricine uit de wonderboon

Ricin toxine-A
= dodelijk als het in de cel kan komen

Ricin toxine-B
= helpt Ricin toxine A om in de cel te komen



Galactose
lectine

Twee galactose 
bindings sites

RT-A en RT-B 
zijn verbonden

via disulfide brug

RT-A

RT-B RT-B

RT-A



RT-A

RT-B

Cel



RT-A

RT-B

Multivalente interacties

142

Cel



RT-A

Ribosoom

N-glycosidase
enzym

143

Cel



RT-A

Ribosoom



Ribosoom

RT-A



Ribosoom

RT-A



RT-A

Kapot
Ribosoom



Hoe kan zo’n kleine hoeveelheid Ricine
een volwassen persoon doden?



0.2 mg of Ricine

1 ricine molecuul inactiveerd
~1500 ribosomen per minuut

Cell dood



1 ricine molecuul inactiveerd
~1500 ribosomen per minuut

Menselijk lichaam = ~1 x 1014 cellen
0.2 mg  ricine = 18 x 1014 moleculen

Cell dood



Pas op voor dit killer eiwit!
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Kinderuniversiteit – Moleculen in Actie!







Waar of niet waar?

Utrechtse basisscholieren worden
wetenschapper voor één uur

Thema 2019: 
Je kunt leven zonder suiker

Tot op heden: 
~75 basisscholen bereikt en ongeveer ~2000 kinderen



Waar of niet waar?

Utrechtse basisscholieren worden
wetenschapper voor één uur

Thema 2019: 
Je kunt leven zonder suiker

Tot op heden: 
~75 basisscholen bereikt en ongeveer ~2000 kinderen



Basischool Het Spoor in Zeist

Groep 5 Martin Luther King Basischool in Maartensdijk

Waar of niet waar? Je kunt leven zonder suiker
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Chemische Biologie, Suikers & Geneesmiddelen

Typ “glycoscience” in Youtube voor onze video

https://youtu.be/sT1qghJZdW8
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