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DE MEEST SPRAAKMAKENDE ONTDEKKING VAN DE 21E EEUW

De dag dat ik om 10u23 mijn handtekening onder het contract voor dit boek zette, werd een paar uur later tijdens zes gelijktijdige persconferenties de allereerste foto van een zwart gat getoond. De afbeelding werd door sommige wetenschappers meteen de meest spraakmakende ontdekking van de 21e eeuw genoemd. Nog een, jawel. Want we hadden in 2016 ook al de zwaartekrachtsgolven gehad. En in 2013 het higgsdeeltje, een fundamentele bouwsteen van ons universum. Daar sta je dan, tegen een uitgever te verkondigen dat CRISPR het meest spraakmakende in wetenschapsland is. Een woord waarvan velen niet eens weten hoe ze het moeten uitspreken, laat staan wat de betekenis ervan is. En toch zullen deze zes letters een ongeziene impact hebben op u, mij en de rest van de wereld. En dat zal niet eens vijf jaar meer duren.

Om meteen al enkele problemen de wereld uit te helpen: CRISPR (spreek uit als ‘krisper’) is een revolutionaire techniek om snel, precies en goedkoop veranderingen aan te brengen in het DNA van om het even welk organisme. Dat is niet niks, en dus wordt het dringend tijd om u bij te praten. Om u mee te nemen in de wondere wereld van de biotechnologie. Schoonheid te beschrijven. Mogelijkheden, kansen, gevaren. En een hoop ethische dilemma’s, dat ook.

Kunnen we nu al zeggen welke ontdekking de meest spraakmakende van deze eeuw zal zijn? Natuurlijk niet. Hoogstens van het eerste vijfde ervan. Bovendien evolueren wetenschap en technologie in zo’n ijltempo dat de komende 80 jaar buitengewoon boeiend zullen worden. Op zo waanzinnig veel vlakken tegelijk, van ruimtereizen tot artificiële intelligentie. En hoewel het onbegonnen werk is om verschillende wetenschapstakken tegen elkaar af te wegen, toch zal er op 31 december 2099 een top-10 van meest spraakmakende ontdekkingen gemaakt worden. Zo gaat dat nu eenmaal. Ik zal het wellicht niet meer meemaken, of het zou als 114-jarige moeten zijn, maar CRISPR zal in dat lijstje verdomd hoog eindigen. Dat geef ik u op een briefje.

26 NOVEMBER 2018: EEN FILMPJE OP YOUTUBE

Ik lag nog in bed toen ik ’s morgens het nieuws op Twitter zag. Ik weet het, ik zou het eigenlijk moeten afleren om als eerste activiteit van de dag sociale media te checken. Maar er valt zoveel te rapen… Tussen de talloze video’s die dagelijks op YouTube verschijnen, werd er die nacht een geplaatst waarvan zowat de hele wetenschappelijke gemeenschap van zijn stoel viel. Vier minuten drieënveertig wereldschok. Een trots stralende Chinees in slecht Engels. Die aankondigt dat een paar weken eerder, dankzij hem, de allereerste genetisch gewijzigde baby’s ooit ter wereld zijn gekomen. Een tweeling, met pseudoniemen 'Lulu' en 'Nana'. Wablief?

Je begint met checken en dubbelchecken natuurlijk. Heeft nog iemand hierover getweet? Is er een persartikel? Is er al reactie van vooraanstaande onderzoekers in het veld? Nee, natuurlijk niet, het is half zeven ’s morgens en Amerika slaapt nog. ‘Een grap Hetty, misschien is het een grap!’ dacht ik bij mezelf. De dag nadien startte in Hongkong immers The Second International Summit on Human Genome Editing. Het grootste internationale congres over het aanbrengen van veranderingen in het menselijk DNA. Om, net als tijdens de eerste editie in 2015, de dialoog aan te gaan. Opportuniteiten te bekijken, maar ook mogelijke gevaren. Ethische en culturele perspectieven mee te nemen. Het wetgevende kader onder de loep te nemen. En het grote publiek te betrekken. Wat een fantastische stunt. Even de wereld shockeren, om iedereen wakker te schudden. Om ervoor te zorgen dat er snel transparantie komt, en duidelijke regelgeving. Omdat we allemaal best wel weten dat het in theorie zou kúnnen, zo’n embryo aanpassen en laten geboren worden. En ook dat het wellicht in China zou gebeuren. Werkelijk gen-iaal.

Maar het was geen grap.

NEE, HET WAS GEEN GRAP

Ongeveer halverwege de video slaat de extase van de Chinees He Jiankui om in ernst. Hij wordt serieus en kaart een ernstig probleem aan. Het probleem van zware genetische aandoeningen. Van kinderen die lijden, van families die afzien. En het feit dat daar nu – eindelijk – een oplossing voor is: de genen die zulke aandoeningen veroorzaken in embryo’s aanpassen met behulp van de gloednieuwe CRISPR-technologie.

Zonder (en zelfs mét) kennis van zaken is het eenvoudig om in zijn missie mee te gaan. Want geef toe, wie wil dat nu niet? Hij houdt zijn pleidooi overigens opvallend oprecht en overtuigd. Vol passie. Vol geloof in de goedheid van zijn daden ook. Maar heeft hij dan werkelijk een zware genetische aandoening de wereld uit geholpen? Helaas, nee.

Hij heeft geprobeerd om bij de twee meisjes vóór de geboorte een gen aan te passen waardoor ze een sterk verminderde kans hebben om later een hiv-infectie op te lopen. Dat is overigens niet gelukt, maar daar kom ik later uitgebreid op terug. De medische noodzaak om genen aan te passen lijkt in dit geval echter behoorlijk klein. Want hoewel hun vader seropositief is, kan medische begeleiding er tegenwoordig voor zorgen dat het aids-virus niet doorgegeven wordt aan eventuele kinderen. Ook voor de meisjes zelf is er later in het leven voldoende bescherming tegen de ziekte voorhanden. Ik zeg maar iets: een condoom gebruiken of besmette naalden vermijden. Was dat het risico van de genetische wijziging waard? Zeker als je weet dat we op dit moment nog maar weinig zicht hebben op neveneffecten of bijwerkingen op lange termijn? Laat staan dat we er ethisch over akkoord gaan? Hoewel spraakmakende wetenschap soms een béétje blind vertrouwen en lef nodig heeft, kwam dit experiment op mensen simpelweg te vroeg.

Zal er dan ooit een moment komen dat het wél kan? Wat mij betreft wel, als aan een aantal duidelijke criteria wordt voldaan. Want de CRISPR-techniek heeft enorm veel potentieel. Ook buiten de medische wereld trouwens. Laten we de technologie dus een kans geven, maar laat het ons bedachtzaam doen.

Beste lezer, het zijn waanzinnig fascinerende tijden. En we zitten er middenin. Ik wil u dan ook heel graag meenemen op een boeiende reis, die u mogelijk met meer vragen dan antwoorden zal achterlaten.

WAAROM (NU) EEN BOEK OVER CRISPR?

Omdat het er eigenlijk al lang had moeten zijn. Dat CRISPR technologisch spraakmakend én maatschappelijk relevant is, stond vrij snel buiten kijf. Om die reden geef ik er ook al twee jaar lezingen over, in alle uithoeken van het land. En ja, die lezing heb ik na het filmpje op YouTube moeten aanpassen. In het laatste halfuur vertelde ik voordien namelijk honderduit over de mogelijkheden én gevaren van CRISPR op embryo’s. Om er dan telkens bij te vertellen dat we de eerste baby’s niet binnen de eerste tien jaar moesten verwachten. Omdat de technologie er – in verschillende opzichten – simpelweg niet klaar voor was. Tot er plots een Chinees op YouTube verscheen.

Dus het werd tijd om het allemaal eens op papier te zetten. Te belichten waarom die eerste baby’s te vroeg geboren zijn. Maar ook dat het niet altijd te vroeg zal blijven. De eindeloze mogelijkheden van de technologie beschrijven, en er tegelijk op wijzen dat CRISPR een enorm potentieel heeft maar niet zonder gevaar is. Eigenlijk wil ik gewoon dat iedereen weet waar dit over gaat. Want er dringt zich een maatschappelijk debat op over wat we wel en niet met CRISPR mogen aanvangen. En ik ben van mening dat iederéén moet kunnen deelnemen aan de discussie, maar wel met kennis van zaken. En dat laatste wil ik u graag bijbrengen, omdat informatie het steeds minder lijkt te halen van emoties en vooroordelen.

VOOR WIE IS DIT BOEK?

Voor u.

Ja echt, voor u. Ook als u geen wetenschapper bent. Zéker als u geen wetenschapper bent. Er is namelijk geen specifieke voorkennis nodig, alleen een gezonde interesse in de wereld om ons heen. Want met dit boek wil ik vooral behapbaar blijven. Een algemeen beeld schetsen van de technologie, de mogelijkheden en potentiële risico’s. Ik wil u meenemen in iets wat er écht toe doet, zonder dat u zich daarvoor maandenlang in cursussen hoeft te verdiepen. Wie u ook bent en wat u ook doet.

Dit boek valt uiteen in twee grote delen. In de eerste vier hoofdstukken ga ik dieper in op de CRISPR-technologie zelf. Daarvoor gaan we langs bij DNA, bacteriën en fruitbrochettes. Enerzijds omdat ik moleculaire biologie zodanig fantastisch vind dat ze een groot publiek verdient. Af en toe zal mijn eigen verwondering over de genialiteit van de natuur dan ook een beetje doorsijpelen. Anderzijds omdat ik ervan overtuigd ben dat het gemakkelijker is om een gefundeerde mening te vormen over de mogelijkheden van een bepaalde technologie als je de werking ervan goed begrijpt. Dat is exact wat we in de laatste vijf hoofdstukken gaan doen: een aantal toepassingen bij planten, dieren én mensen onder de loep nemen. Bekijken wat we met dit alles in het dagelijks leven kunnen aanvangen. En hoewel het eerste deel er misschien wat technisch uitziet, beloof ik dat we stap voor stap gaan. Woord voor woord. En letter voor letter. En als ik daar niet in slaag kom ik het persoonlijk bij u thuis uitleggen.





DEEL I

WAT U MOET WETEN OVER GENETICA OM DIT BOEK TE BEGRIJPEN
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HET ZIT IN UW DNA

Genetica wordt vaak als complex ervaren. Omdat we voor veel kenmerken nog altijd niet weten welke rol onze genen precies spelen. Overgewicht bijvoorbeeld. Of omdat er toch dikwijls een soort samenspel met de omgeving blijkt te zijn. Heel wat mensen met een genetische aanleg voor obesitas kunnen door een gezonde levensstijl perfect binnen de grenzen van een normale BMI blijven, om maar iets te zeggen. Toch zijn de concepten waarop genetica gebouwd is verbluffend eenvoudig. Je hoeft absoluut geen vergevorderde studies gedaan te hebben om die te begrijpen.

Ik definieerde CRISPR op de eerste bladzijden als een revolutionaire techniek om snel, precies en goedkoop veranderingen aan te brengen in het DNA van om het even welk organisme. Om alle mogelijkheden en beperkingen van deze technologie te begrijpen, beginnen we het best bij de eerste wet van het leven: de blauwdruk van alle levende organismen ter wereld bestaat uit DNA.1

DNA is dus simpelweg de basis van het leven. Het is een soort code zonder dewelke een organisme niet zou kunnen bestaan. DNA is dan ook terug te vinden in bijna alle cellen van levende wezens. Niet in allemaal, inderdaad. Onze rode bloedcellen zijn bijvoorbeeld zo’n uitzondering, omdat ze in de loop van hun ontwikkeling hun DNA uitstoten. Maar zelfs dát staat ergens gecodeerd in de menselijke DNA-blauwdruk. Al onze andere cellen, van huidcellen over levercellen tot zenuwcellen, zitten wel tjokvol DNA dat hen vertelt wat ze precies moeten doen.

DNA is bovendien iets universeels: het is terug te vinden in élk levend wezen op aarde. Of het nu een olifant of een zeeanemoon is, al het leven om ons heen heeft een gelijkaardige genetische basis. Alle diversiteit, elk kleurenpalet, iedere overlevingsstrategie, van hoog in de bergen tot diep onder water: allemaal dezelfde soort blauwdruk. DNA.

DE VIER BELANGRIJKSTE LETTERS TER WERELD: A, C, T EN G

Maar die blauwdruk moet dan toch ook wel verschillen? Anders zouden alle organismen er toch hetzelfde uitzien? Uiteraard. Nochtans is het verschil in genetische blauwdruk ook niet zo héél erg groot. DNA is namelijk opgebouwd uit vier soorten bouwblokken. U leest het goed: slechts vier! Maar door die vier blokken in verschillende volgordes achter elkaar te zetten, komen daar gigantisch andere wezens uit voort. Vergelijk het met vier legoblokken met een andere kleur: een rode, een groene, een gele en een blauwe. Die kan je in een welbepaalde volgorde op elkaar zetten. En die volgorde is allesbepalend: rood - rood - blauw - geel - rood - groen heeft in de biologie een compléét andere betekenis dan groen - rood - blauw- groen - geel - geel. Ik vind dat bijzonder fascinerend, elke dag opnieuw. De specifieke volgorde van bouwblokken noemen we trouwens de DNA-sequentie.

Hebben die vier bouwblokken in het DNA ook een naam? Absoluut: adenine, cytosine, thymine en guanine, vaak afgekort als A, C, T en G. Geen angst voor die woorden trouwens, ze zijn uiteindelijk ook maar een verzameling van chemische elementen die op een bepaalde manier met elkaar verbonden zijn. De atomen koolstof (C), stikstof (N), waterstof (H) en zuurstof (O) zijn telkens op een iets andere manier aan elkaar gekoppeld. Het is fascinerend trouwens dat hoe dieper je in de biologie afdaalt, hoe dichter je bij de chemie uitkomt. Want hoewel A, C, T en G de bouwblokken zijn waar moleculair biologen het liefst mee bouwen, bestaan ze uiteindelijk uit nóg kleinere onderdelen. Atomen namelijk, waar chemici dan weer in thuis zijn. En atomen bestaan op hun beurt uit nog kleinere bouwstenen, die vooral het speelveld van fysici zijn. Verschillende niveaus van samenhang om telkens andere concepten in de wereld om ons heen te verklaren, zonder ooit afbreuk te doen aan wat op het niveau daaronder of daarboven bestaat. Zoeken en wroeten tot alles klopt, tot we die fenomenale wereld om ons heen op een logische manier kunnen beschrijven. Prachtig vind ik dat.

Hoog tijd voor de tweede wet van het leven: DNA is opgebouwd uit de letters A, C, T en G. Geen echte letters, zoals u intussen weet, maar lettercodes die wij – mensen – aan deze natuurlijke bouwblokken hebben gegeven. Al een geluk dat we taal hebben.

DE WONDERMOOIE WENTELTRAP

Ik val meteen in huis met de derde wet om te onthouden: de vier letters van het DNA zitten vast in een dubbele helix. Vergelijk het met twee wenteltrappen die om elkaar heen draaien, waarbij elke trede een letter voorstelt. Klimt u dus via een van de wenteltrappen twaalf treden naar boven, dan wandelt u in gedachten langs ATGCGGTACTTA. Of misschien wel TGCGGTGACCGT, wie weet. Zo’n trap bestaat bij de mens trouwens uit meer dan 6 miljard treden, dus u zou een eindje onderweg zijn.

En op die andere trap die er voortdurend naast kronkelt? Staan daar dan andere letters op? Ja en nee. Want mocht een vriend gelijktijdig met u de andere trap op gaan, zou hij een T tegenkomen elke keer u op een A staat. En omgekeerd. Mocht u op een C gaan staan, zou uw vriend zich op een G bevinden. En ja, ook omgekeerd. A en T staan altijd tegenover elkaar, net zoals C en G. Daarom kan de sequentie van de ene DNA-streng altijd afgeleid worden uit de sequentie van de parallelle streng. Zo’n AT- of CG-koppel noemen we een basenpaar. Het aantal basenparen wordt vaak gebruikt als een eenheidsmaat voor de hoeveelheid DNA in een cel. Van onze eigen cellen zeggen we bijvoorbeeld dat ze 6,4 miljard basenparen DNA bevatten. Meer dan zes miljard treden op elk van beide wenteltrappen dus, netjes naast elkaar. Alle DNA-informatie in een cel of organisme wordt ook wel eens het genoom genoemd.

Treden van een trap in uw huis zitten uiteraard vast aan een bepaalde constructie, en ook in DNA hangen de vier basen aan een ruggengraat van koolstof, waterstof, zuurstof en fosfor. Hieronder ziet u de klassieke schematische voorstelling van DNA, uitvloeiend in een close-up van de onderdelen waaruit alles is opgebouwd.
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Die dubbele helix is trouwens geen bedenksel om de zaken eenvoudiger te maken, DNA is effectief zo opgebouwd. Deze structuur werd in 1953 opgehelderd door James Watson, Francis Crick, Rosalind Franklin en Maurice Wilkins. Allen behalve Franklin – onder andere omdat ze toen al overleden was – kregen daarvoor negen jaar later de Nobelprijs. In 2003, exact 50 jaar na deze ontdekking, werd de complete sequentie van het menselijk DNA ontrafeld. Een referentie-blauwdruk natuurlijk, want tussen personen onderling zijn er uiteraard kleine verschillen. Maar eindelijk kenden we de ruwe volgorde van onze eigen zes miljard basenparen. Ik sta er altijd versteld van dat in de tijd dat mijn ouders geboren werden, die dubbele helix nog niet eens bekend was. Het lijkt voor mij zo’n evidentie, alsof we nooit anders geweten hebben. Dat ik dik 60 jaar later een boek schrijf over het aanpassen van DNA en de gevolgen daarvan, bewijst dat de genetica een waanzinnig snel evoluerende wetenschap is. De vier bouwblokken A, C, T en G zweven dus niet zomaar rond in het ijle, maar zijn verankerd in een bepaalde structuur. De dubbele DNA-helix is bovendien flexibel en kan op zichzelf nog eens opgevouwen worden. Dat is nodig ook, want in onze cellen zit er behoorlijk wat DNA in een kleine ruimte samengepropt. Mochten we het volledig uitrafelen, dan zit in élke menselijke lichaamscel zo’n twee meter DNA!

Ons lichaam bestaat volgens recente schattingen uit gemiddeld 30 biljoen menselijke cellen (naast minstens evenveel microben). Dat is een 3 met dertien nullen achter: 30.000.000.000.000. Zo’n 70% van die cellen zijn rode bloedcellen, die geen DNA bevatten. Bijgevolg blijven we over met ongeveer 9 biljoen DNA-bevattende lichaamscellen. Maal twee meter, is 18 biljoen meter DNA in ons lijf. Voor getallen waar we ons amper iets bij kunnen voorstellen, halen we graag afstanden boven waarmee we min of meer vertrouwd zijn. Wetende dat de afstand tussen de aarde en de zon zo’n 150 miljoen kilometer bedraagt, zou je met al het DNA van één mens 60 keer heen en weer naar de zon kunnen. Maar eerlijk, zelfs die afstand blijft behoorlijk abstract, vermits we nog niet eens op onze buurplaneet Mars geweest zijn. Zegt vierhonderdvijftigduizend keer rond de evenaar u meer? In ieder geval: het is lang, en veel. En het zit allemaal diep vanbinnen in ons.

CHROMOSOMEN BEWAREN HET OVERZICHT

Net omwille van de enorme lengte is het DNA in cellen vaak onderverdeeld in kleinere stukken: de chromosomen. Zo bevatten menselijke cellen bijvoorbeeld 46 chromosomen. Onze eigen dubbele helix waar ik het zonet over had, met zijn 6 miljard basenparen, valt dus uit elkaar in 46 afzonderlijke stukken. Daarvan krijgen we er 23 van moederskant en 23 van vaderskant. En dus luidt de vierde wet van het leven: een chromosoom is een groot stuk DNA. De figuur hieronder is een schematische weergave van onze 46 chromosomen: alle zwarte kregen we van onze biologische moeder, alle grijze van onze biologische vader.
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Van chromosomen 1 tot en met 22 hebben wij mensen er dus telkens twee, eentje afkomstig van elk van onze biologische ouders. De twee chromosomen in een chromosomenpaar noemen we homologe chromosomen, een term die later in dit boek meermaals zal terugkomen. U doet er dus goed aan om het volgende te onthouden: homologe chromosomen zijn chromosomen met hetzelfde chromosoomnummer, waarbij één exemplaar van de moeder komt en het andere van de vader.

Onze 22 paar homologe chromosomen worden nog eens aangevuld met twee geslachtschromosomen, waarvan we er ook telkens één van onze beide ouders erven. Erven we X en X, dan zijn we biologisch vrouw. Wordt het X en Y, dan zijn we biologisch man. In totaal bevat zowat elke cel in ons lijf dus 46 chromosomen. Maar er is een belangrijke uitzondering, want om onszelf als soort in stand te houden mogen eicellen en zaadcellen slechts de helft van de chromosomen bevatten. In de figuur hierboven bevatte de oorspronkelijke eicel van de moeder alle 23 zwarte chromosomen, terwijl de zaadcel van de vader alle 23 grijze in zich had. Wanneer de ei- en zaadcel vervolgens samensmelten, kunnen ze opnieuw uitgroeien tot een volwaardig individu met 46 chromosomen in elke cel. Mochten eicellen en zaadcellen óók 46 chromosomen bevatten, dan zou in de volgende generatie een ‘mens’ met 92 chromosomen ontstaan, in de generatie daarna iets met 184 chromosomen, enzovoort. Dat komt niet goed. Er zitten dus 23 chromosomen in zaad- of eicellen, waaronder één geslachtschromosoom. U heeft het misschien gemerkt: moeders kunnen enkel een X-chromosoom naar hun kinderen doorgeven, omdat zij in al hun lichaamscellen de combinatie XX meedragen. Een eicel zal dus altijd één X bevatten. Vaders daarentegen zijn XY, dus in hun spermacellen komt ofwel een X-chromosoom, ofwel een Y-chromosoom voor. Het is dus het sperma dat bepaalt of het een zoon of een dochter wordt.

Ons langste chromosoom is chromosoom 1, met ongeveer 250 miljoen basenparen. Het kortste en wellicht bekendste is dan weer chromosoom 21. Met bijna 47 miljoen basenparen zo’n vijf keer korter dan chromosoom 1 en normaal in twee exemplaren aanwezig in menselijke cellen. Behalve in mensen met het syndroom van Down, die drie exemplaren van het chromosoom in al hun lichaamscellen meedragen. Voor de rest is hun chromosomale samenstelling normaal. Deze afwijking staat ook bekend als trisomie 21.

Dat onze 6 miljard basenparen verdeeld zijn over 46 chromosomen wil niet zeggen dat dat in alle levende organismen het geval is. Hoewel DNA altijd aan de basis ligt, kunnen zowel de totale lengte van het DNA als het aantal chromosomen verschillen. Een aantal voorbeelden? Tomatenplanten hebben 24 chromosomen, die in totaal 950 miljoen basenparen bevatten. De Afrikaanse longvis heeft dan weer 950 miljard basenparen, zo’n 300 keer meer dan wij, verdeeld over amper 28 chromosomen.

HET CENTRALE DOGMA VAN DE MOLECULAIRE BIOLOGIE

Zowat elk handboek over genetica beschrijft in het eerste hoofdstuk het zogenaamde ‘centrale dogma van de moleculaire biologie’. Deze stelling werd voor het eerst gepubliceerd door Francis Crick – die van de dubbele helix – in 1958. De letterlijke bewoording van het centrale dogma luidt als volgt: ‘Eens informatie in een eiwit zit, kan het er niet meer uit. Informatie betekent hier de volgorde van aminozuren.’ Om die twee zinnen goed te kunnen begrijpen, poneer ik hier meteen de vijfde wet van het leven: DNA maakt RNA en RNA maakt eiwitten. Geen zorgen, we gaan er stap voor stap door.

Laten we beginnen met het eerste deel van de zin: DNA maakt RNA. Zoals we eerder zagen is DNA een dubbele streng met informatie. Die informatie is gecodeerd in de vorm van letters in een bepaalde volgorde. RNA zou je kunnen beschouwen als het neefje van DNA, waarbij er drie grote verschillen tussen de twee zijn. Ten eerste bestaat RNA uit één enkele streng. Geen twee wenteltrappen om elkaar heen dus, maar slechts eentje. Ten tweede is de ruggengraat van RNA, de constructie waarin de basen vastzitten, een tikje anders. Er is op bepaalde plaatsen één zuurstofje minder, maar dat is een detail. Ten derde is RNA opgebouwd uit de vier basen A, C, G en U. Drie dezelfde als bij DNA dus, alleen de T is vervangen door een U.

DNA is eigenlijk een vrij statische code: het zit wel in al onze cellen, maar doet op zichzelf niet bijzonder veel. Om de code écht te activeren moeten van stukjes DNA eerst RNA-kopieën gemaakt worden. De volgorde van de letters in het RNA is altijd gebaseerd op het DNA waarvan het afkomstig is. RNA bestaat slechts bij gratie van DNA, omdat het er steevast van afgeschreven wordt. Dat proces noemen we transcriptie. De dubbele helix wordt geopend, een hele machinerie treedt in werking en er wordt een nagenoeg exacte kopie gemaakt van een van de twee strengen. Een ATGCGGTACTTA-sequentie in het DNA wordt daarbij omgezet in AUGCGGUACUUA. Belangrijk verschil: de RNA-streng heeft géén parallelle streng meer. Welke stukken DNA in RNA worden omgezet, welk van de twee strengen daarvoor als basis dient en wanneer dat alles precies gebeurt, is afhankelijk van de cel in kwestie en van de functie die ze heeft in een organisme.
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DE LEVENSNOODZAKELIJKE STAP VAN RNA NAAR EIWITTEN

Het tweede deel van onze zin van daarnet luidt: RNA maakt eiwitten. Een belangrijke zesde wet van het leven: eiwitten zijn de werkpaarden van cellen. Het eiwit hemoglobine bijvoorbeeld houdt in rode bloedcellen zuurstof vast en zorgt ervoor dat het zuurstof getransporteerd kan worden van onze longen naar onze spieren. Het eiwit dystrofine verbindt dan weer de binnenkant en de buitenkant van spiercellen, waardoor het onmisbaar is voor de opbouw van gezonde spieren. Oestrogeen-receptoren zijn op hun beurt eiwitten die reageren op de aanwezigheid van het hormoon oestrogeen en als gevolg daarvan bepaalde processen in de cel in- of uitschakelen. En de lijst gaat maar door, want in het menselijk lichaam zijn tienduizenden verschillende eiwitten continu aan de slag. Om ons in leven te houden, in feite. Verwar deze eiwitten dus niet met het eetbare wit dat rond een eidooier zit, hoewel ook dat bulkt van de eiwitten. Voornamelijk ovalbumine, dat vermoedelijk dienstdoet als opslageiwit voor het groeiende kippenembryo.

Mag ik u heel even meenemen naar een ingenieus stukje biologie? Het omzetten van RNA-strengen in eiwitten is namelijk cruciaal voor elke vorm van leven. Die omzetting gebeurt in de zogenaamde ribosomen, kleine fabriekjes die de code van het RNA per groepje van drie letters kunnen vertalen in functionele eiwitten. Dit proces noemen we translatie. Het is dankzij de ribosomen dat de informatie die vervat zit in een simpele lettervolgorde betekenis krijgt. Ik illustreer het even met het voorbeeld uit de figuur. Elke keer als op de RNA-streng de letters AUG voorkomen, wordt door het ribosoom het aminozuur methionine ingebouwd. Is het CGG? Dan wordt arginine aan de eiwitketting toegevoegd. UAC voor tyrosine, UUA voor leucine, enzovoort. Onze hypothetische RNA-streng van daarnet, AUG-CGG-UAC-UUA, codeert dus voor een denkbeeldig eiwit dat bestaat uit vier aminozuren: methionine-arginine-tyrosine-leucine.

Aminozuren zijn dus onderdelen van eiwitten, te vergelijken met een lange fruitbrochette opgebouwd uit verschillende soorten fruit. In totaal zijn er twintig soorten aminozuren die kunnen ingebouwd worden. In verschillende volgorden leiden die tot een gigantisch groot scala aan mogelijke eiwitten. Want ja, met twintig verschillende soorten fruit kan je behoorlijk wat uiteenlopende brochettes maken. Zeker als die ook nog eens andere lengtes mogen hebben. Druif-druif-aardbei-banaan-kiwi? Of toch liever het hypothetische eiwit pruim-perzik-braambes-banaan-mango-sinaasappel-braambes op een stokje?

Maar euhm. Vier letters in het DNA en RNA. In codes van drie? Hoeveel verschillende mogelijkheden zijn er dan? Schrijf ze gerust allemaal eens uit, u zou aan 64 moeten komen. En dat terwijl er maar twintig aminozuren zijn om in te bouwen. Dat betekent simpelweg dat sommige combinaties van letters coderen voor hetzelfde aminozuur. Inderdaad, naast UUA zorgen ook CUU, CUC en CUG voor het inbouwen van leucine, bijvoorbeeld. Deze hele drielettercode werd in de jaren 60 ontrafeld, en ik vind het nog altijd een van de mooiste ontdekkingen uit de moderne biologie.

Er is nog een belangrijk gegeven dat ik in deze context wil toevoegen. Hoewel het DNA in al onze lichaamscellen gelijk is – ze zijn namelijk allemaal afkomstig van dezelfde bevruchte eicel – hebben niet al die cellen dezelfde functie. Een levercel doet compleet andere dingen dan een huidcel bijvoorbeeld, ondanks hun identieke genetische code. Dat komt simpelweg doordat in beide cellen andere stukken van het DNA omgezet worden in eiwitten. En vermits eiwitten de werkpaarden van onze cellen zijn, hebben beide uiteindelijk een totaal andere functie. Met andere woorden: niet al het DNA wordt in al onze cellen voortdurend gebruikt. Vergelijk het met Ons Kookboek, in zowat elke Vlaamse huiskamer aanwezig met exact dezelfde informatie. Toch zullen bepaalde huishoudens nooit gegratineerde oesterzwammen met mozzarella maken, en anderen nooit appeltorentjes met honingroomsaus op tafel toveren, hoewel alle nodige informatie daarvoor in huis is. Dat gebeurt alleen als het kookboek op die pagina wordt opengeslagen en het recept wordt omgezet in een gerecht.

Zo is het dus ook in organismen: niet elke cel gebruikt de informatie die voorhanden is, omdat hij die simpelweg niet altijd nodig heeft.
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