
Volgens Grubmüller heeft Vijay Pande aan 
de Amerikaanse Stanford University met een 
klein eiwit al aangetoond dat eiwitvouwsimu-
latie zou kunnen werken. In Groningen heb-
ben De Vries en de zijnen laten zien hoe zo-
geheten vesicles van lipiden samensmelten. 
Die blaasjes spelen een belangrijke rol in het 
vervoer van molecu-
len in de cel, maar 
ook bij de over-
dracht van signalen 
tussen hersencellen. 

De Vries vult aan: 
‘Als je in biochemie-
leerboeken kijkt, dan zie je dat in de loop der 
tijden het beeld van het membraan sterk ver-
anderd is. Dat komt door simulaties.’

Dan is dus het wachten op de dag dat in-
silico, de computer, het overneemt van in-
vitro, de reageerbuis? De Vries gelooft daar 
niet in. ‘Want om het goed te doen moet je 
een voldoende lange tijd kunnen simuleren. 
Tijdsduur is een van de grote problemen bij 

(een zuurstofbindend eiwit verwant aan 
hemoglobine dat in spieren voorkomt, AS). 
Dankzij MD-simulatie begrijpen we waar-
om aquaporine een zo efficiënt waterfilter is 
en waarom protonen, die toch veel kleiner 
zijn dan watermoleculen, dat filter niet kun-
nen passeren. Dat heeft te maken met de 
elektrostatische barrière die de aminozuren 
rond de kanalen in het eiwit vormen. Ook 
bij de bestudering van ionenkanalen in de 
wand van zenuwcellen, die het ons mogelijk 
maken te denken, heeft MD een grote bij-
drage geleverd. Bacteriële fotosynthese, de 
werking van het ‘zichteiwit’ rhodopsine dat 
in ons netvlies zit, het zijn allemaal deelge-
bieden waar MD een grote en in mijn visie 
zelfs een doorslaggevende bijdrage heeft ge-
leverd aan het ontrafelen van de werking er-
van. En hoewel we nog ver staan van het op-
lossen van het eiwitvouwprobleem ben ik 
ervan overtuigd dat we op den duur met vrij 
grote nauwkeurigheid en betrouwbaarheid 
kunnen voorspellen hoe eiwitten vouwen.’ 

voorspelling dat die beperking minder wordt 
of zelfs geheel verdwijnt.’

Daar is ook niet meteen een supercompu-
ter voor nodig. Groningen gebruikt vaak clus-
ters van pc’s. De Vries: ‘Het project Folding 
at home in de VS is opgezet om het eiwit-
vouwprobleem op te lossen met huiscompu-
ters. Dat kan ook.’ De truc in MD is deels, al-
dus De Vries, ‘dat je precies net zoveel 
moleculen gebruikt als nodig zijn voor het 
beantwoorden van je vraag. We houden ons 
hier voornamelijk bezig met het berekenen 
van de fysische eigenschappen van lipiden. 
We praten dan over simulaties van 100 ns 
met tweehonderd lipidemoleculen en drie-
duizend watermoleculen. Vaak is dat vol-
doende.’

Ondanks die vooralsnog vrij beperkte 
middelen heeft computer-MD zich volgens 
Grubmüller al ten volle bewezen. ‘Het eerste 
historische wapenfeit in de biologie is dat 
met simulatie duidelijk is geworden hoe 
zuurstofmoleculen binden aan myoglobine 

Inzicht in hoe moleculen zich 
ruimtelijk groeperen en zich met elkaar ver-
binden, van eenvoudige tot zeer ingewikkelde 
structuren met een complexe spaghetti-achti-
ge geometrie. Dat is waar het in de molecu-
laire dynamica, kortweg MD, om gaat. Zodat 
kan worden verklaard hoe eiwitten zichzelf 
opvouwen tot een molecuul dat er uitziet als 
een in de knoop geraakt spiraal-
snoer van de telefoon.

Aan het begin van de twintig-
ste eeuw rekenden de eerste mo-
leculaire dynamici nog slechts 
aan simpele gassystemen. Maar 
sinds de introductie van de com-
puter is simulatie hoe de natuur 
grote moleculen assembleert een 
razendsnel groeiend onderzoeks-
veld geworden in de biologie. 

Tegenwoordig is het al een 
fluitje van een cent om virtueel 
een celwandje na te bouwen met, 
bijvoorbeeld, daarin een mole-
cuul aquaporine (een waterfilte-
rend eiwitmolecuul). In een paar 
minuten heeft Frank Wieder-
schein van de simulatieafdeling 
van het Max-Planck-Institut für 
biophysikalische Chemie in het 
Duitse Göttingen uit de eiwit
databank alle ingrediënten bij 
elkaar om de computersimulatie 
op molecuulniveau uit te voeren. 
‘Doosje’ eromheen en laat de 
computer maar rekenen. 

Dat dit allemaal zo gemakke-
lijk is geworden, danken we aan 
de steeds snellere en krachtiger 
computers, de ontwikkelaars van 
MD-programmatuur, maar zeker 
ook aan al die noeste werkers in 
de wetenschap die zich onledig 
hebben gehouden met het bepa-

veerde op een simulatie van 1 ns waarin zes-
tig lipidemoleculen een celwand vormen. ‘Nu 
doen we een simulatie van 1 µs met honderd 
keer zoveel moleculen.’

Groningen heeft sowieso een belangrijke 
rol in de MD gespeeld met mensen als Be-
rendsen (inmiddels met emeritaat) en Van 
Gunsteren (tegenwoordig werkzaam aan 

Eidgenossische Technische 
Hochschule ETH in Zürich).  
‘De eerste MD in praktische zin 
komt uit de VS met namen als 
Andrew McCammon en Martin 
Karplus, maar hier in Gronin-
gen is de zaak snel opgepakt.’ 

Nanoseconden 
Prof.dr. Herbert Grubmüller, 

hoofd van de MD-afdeling van 
het Max-Planck-Institut für bio
physikalische Chemie, schetst 
de vooruitgang: ‘We kunnen nu 
met een stevige computer een 
simulatie maken van 100 ns van 
een systeem van een miljoen 
atomen. Dat is ongeveer de 
grootte van een virus. Of van 
een systeem van honderddui-
zend atomen gedurende 1 µs. 
Dan praten we over een cel-
membraanmolecuul als aquapo-
rine. Dat is al vele malen meer 
dan we vijf jaar geleden konden, 
maar dat betekent toch dat nog 
vele processen in de cel onbe-
reikbaar zijn voor MD, zoals het 
probleem hoe eiwitten vouwen. 
Het verkeerd vouwen van eiwit-
ten speelt een belangrijke rol bij 
ziektes als alzheimer of parkin-
son. Maar computers worden 
steeds sneller, algoritmes beter 
en het is een niet al te gewaagde 

len van de krachten die atomen en moleculen 
op elkaar uitoefenen én aan de mensen die 
met veel doorzettingsvermogen de structuren 
van eiwitmoleculen hebben ontrafeld.

Het is snel gegaan. Dr. Alex de Vries van 
de Rijksuniversiteit Groningen weet nog hoe 
prof.dr. Siewert Jan Marrink, tegenwoordig 
hoogleraar in Groningen, in 1994 promo-
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Het verkeerd vouwen van eiwitten speelt een belangrijke rol bij ziektes als Alzheimer of Parkinson. ‘Ik ben ervan over­

tuigd dat we op den duur vrij nauwkeurig en betrouwbaar met simulaties het gedrag van eiwitten kunnen voorspellen’, 

Aldus prof.dr. Helmut Grubmüller, onderzoeker van het MAX-PLANCK-INSTITUT FÜR BIOFHYSIKALISCHE CHEMIE. De vraag is 

alleen: wanneer? Want zelfs de computer kan de eiwitvouwbarrière ontmoeten.

10-13

10-12

10-11

10-10

10-9

10-8

10-7

10-6

10-5

10-4

10-3

10-2

10-1

s

snelste atoom-
beweging

snelle foto-
synthese

enzymatische reacties
moleculaire motoren
transport door membranen

vouwen van
eiwitten

tij
ds

ch
aa

l e
iw

ita
ct

ie
s

moleculaire vloeistof

eiwit in water

1971

1983

DNA in water 1989

vouwen polypeptide

du
ur

 s
im

ul
at

ie

vouwen klein eiwit

1989

biomoleculen (10 000 atomen) 2007

biomoleculen (10 000 atomen) 2029

2009

E-coli bacterie (1011 atomen) 2034

Tijdschaal waarin de activiteit van eiwitten zich afspeelt, en het jaar waarin een 
bepaalde duur van computersimulatie van die biologische processen is bereikt.

Momentopname van de simulatie van het eiwit aquaporine, dat het water-
transport regelt. Het eiwit, dat uit verschillende bouwstenen bestaat, bevindt 
zich tussen twee membranen (geel) en is omringd door watermoleculen 
(rood-wit). De simulatie omvat honderdduizend atomen en beschrijft een 
tijdsverloop van 10 ns. De inzet toont de interacties waarmee is gerekend.

Computer simuleert biologische processen

De eiwitvouwbarrière

tekst arno schrauwers 
ILLUSTRATIE MAX PLANCK INSTITUT ABTEILUNG COMPUTERGESTÜTZTE BIOPHYSIK
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Het natte lab van 
de reageerbuis 
blijft onmisbaar 



de krachtvelden lopen  
wel steeds minder uiteen, 
maar het is nog steeds zo 
dat je een andere uit-
komst op eenzelfde vraag 
kunt krijgen als je andere 
getallen uit de literatuur 
gebruikt. Het eerder aan-
gehaalde eiwitvouwpro-
bleem zou eigenlijk wel 
eens onoplosbaar kunnen 
blijken, omdat de krach-
ten niet nauwkeurig ge-
noeg te bepalen zijn. Ook 
met kwantummechanica 
zal dat niet lukken omdat 
die berekeningen te on-
nauwkeurig zijn. Ik heb 
nog geen helder beeld of 
we dat probleem ooit 
overwinnen of dat de op-
lossing misschien zelfs 
verder verwijderd raakt.’

Het is dus niet louter 
groter en sneller maar 
ook anders. Ook om pro-
tonoverdrachtsreacties te 
kunnen simuleren zal 
nog meer op de kwan-

tummechanica geleund moeten worden, het-
geen meer rekenkracht vergt. Polariseerbaar-
heid en andere parameters zullen moeten 
worden meegenomen. Maar, zoals Grubmül-
ler ook al aangeeft, krachtiger en sneller is 
niet het enige ingrediënt van de oplossing 
van de rekenproblemen in de MD. Gebrek 
aan nauwkeurige gegevens is een probleem, 
maar ook de onmogelijkheid van de huidige 
computers om alles tot in de kleinste decima-
len uit te kunnen rekenen, zoals de illustere 
wiskundige Gödel aangaf in zijn onbeslis-
baarheids- en onvolledigheidstheorema. 

Er is nog wel wat werk aan de winkel in 
MD-land alvorens we ooit de mens in beeld 
krijgen.

dat hij verwachtte dat in 2057 de hele mens 
moleculair dynamisch zou zijn door te reke-
nen, te simuleren. Grubmüller: ‘Dat moet 
een grapje zijn. Voor het zover is zal er veel 
moeten veranderen. Onze huidige model-
leertechnieken zijn gebaseerd op krachtvel-
den uit de klassieke mechanica. Daarmee 
kunnen we geen chemische reacties bestude-
ren. Daarvoor heb je zogeheten QM/MM-
simulaties nodig, een mengvorm van een 
klassieke en een kwantummechanische be-
nadering. Dat is geen ernstig probleem, 
maar het vergt meer rekenkracht.’ 

‘Daarnaast zijn onze parameters lang niet 
nauwkeurig genoeg om betrouwbare voor-
spellingen te kunnen doen. De getallen voor 

het realistisch na bootsen van de processen 
in de cel.’

Grubmüller valt De Vries daarin bij: ‘Het 
lab blijft voor mij essentieel voor het door-
gronden van biologische processen. Ik denk 
dat het een fraai samenspel tussen het natte 
lab en de computersimulatie wordt om er 
achter te komen hoe die moleculaire wielen 
en raderen werken die twee miljard jaar gele-
den zijn ontstaan. Beide methoden met hun 
eigen aanpak.’ Hoewel Grubmüller meent 
dat het vouwprobleem bij eiwitten met com-
puter-MD te doorgronden valt, houdt hij toch 
een slag om de arm.

Prof.dr. Wilfred van Gunsteren schreef in 
een artikel uit 2006 in Angewandte Chemie 

27 november 2009Ede ingenieurE19 39

Model van een synaptisch blaas-
je (vesicle) dat een centrale rol 
speelt bij de signaaloverdracht 
tussen zenuwen. De tekening 
laat het opengesneden beige-
gele blaasjes zien, met daarin 
de neurotransmittermoleculen 
(rood) en aan de blaasjeswand 
gekoppelde eiwitten (verschillen-
de kleuren). De grote zwart-wit 
afbeelding op de achtergrond 
toont een op basis van het 
model berekende microscoop
opname, de vier kleinere zijn 
echte opnamen.
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