Het laatste decennium werden honderden
genomen volledig in sequentie gebracht.
Daar zullen er in de eerstvolgende jaren
een veelvoud bijkomen. Maar nu reeds zijn
er aanzienlijk meer gegevens beschikbaar
dan te verwerken valt door gespecialiseerde
onderzoekers en hun computerparken.
Het vraagstuk wordt nog complexer nu

de '‘postgenomische’ wetenschap zich
beweegt van de genomica (distilleren en
ontcijferen van alle genen uit een genoom)
naar de corresponderende proteomica
(ontrafelen van structuur en functie van de
eruit vertaalde eiwitten). Met behulp van
informatica, (bio)statistiek, data mining,
toegepaste wiskunde en (bio)chemie tracht
de bioinformatica (moleculair-)biologische
problemen op te lossen. Geboren uit het
huwelijk tussen informatietechnologie

en moleculaire biotechnologie, mag
bioinformatica vandaag terecht

worden beschouwd als een nieuwe,
multidisciplinaire en dus veeleisende
wetenschapstak in volle ontwikkeling 1",
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Bioinformatica: een nieuwe

e term ‘bioinformatica’ kruisrefereert naar tref-  Het is immers ook dikwijls de biosector zelf die optreedt
woorden zoals biostatistiek, bio(techno)logie,  als  programmeur van  bioinformaticatoepassingen.

biochemie, genetica, en — niet te vergeten — de
zogenaamde ‘-omica’ begrippen: genomica, proteomica,
peptidomica, metabolomica,... Deze woorden vinden allen
hun etymologische oorsprong in het Grieks, waar het '-
oma’ suffix aangeeft dat het om een onzijdige, geheelom-
vattende entiteit gaat: het genoom is het geheel van alle
genen, het metaboloom de verzameling van alle metabo-
lieten, het oncomethyloom de groep van genen die kan-
kerontwikkeling kunnen induceren bij een veranderde
methylatietoestand, enzovoort.
Er bestaat kennelik een netwerk van biodisciplines die
routinematig afhangen van rekenintensieve computers die
aan zeer 'bio’-specifieke eisen dienen te voldoen, waar-
door het ‘bio’-prefix spontaan aan de informatica smolt.
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Bioinformatica is, zoals verderop zal blijken, een intrinsiek
MULTIdisciplinair wetenschapsdomein, waaronder we de
integratie van verschillende disciplines in één persoon ver-
staan. De noodzaak aan interactie en communicatie tus-
sen verschillende disciplines geeft bio-informatica ook een
duidelijk INTERdisciplinair karakter.

Hiermee is het potentieel van bioinformatica als bindmid-
del voor netwerking verklaard. Anderzijds voelen biotech-
nologiebedrijven vaak reserves tegenover een al te naieve
openbaring van confidentiéle informatie die nauw aansluit
bij de core business van een bedrijf. Er heerst met andere
woorden nogal wat vrees voor outsourcing, vrees 0ok voor
open innovatie (bidirectionele uitwisseling van ideeén,
expertise en licenties tussen het bedrijfsleven en de onder-
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wetenschap?

zoekswereld). Om daaraan te ontkomen, kiezen toonaan-
gevende bedrijven vaak voor een interne biostatistiek/bioi-
nformatica-afdeling, en wordt interdisciplinariteit extra
muros vervangen door multidisciplinariteit intra muros,
met uiteraard ruimte voor mengvormen van de twee.

Regelmatig kiest de aspirant-bioinformaticus zelf trouwens
voor het zich eigen maken van de specialismen van de
partnerdiscipline(s), waardoor het beroep van de bio-infor-
maticus in de praktijk integratief multidisciplinair van aard
wordt. De integratie van biowetenschappen met informa-
tietechnologie is inderdaad een veel meer grensverleggend
fenomeen dan bijvoorbeeld het huwelijk tussen biologie
en genetica, waarvoor er in alle onderwijsinstellingen een
erg solide, gemeenschappelijke basis werd uitgetekend.
Decennialang worden de levenswetenschappen bovendien
zonder discussie universeel aanvaard als zijnde onderling uit-

gesproken multidisciplinair. Intuitief voelt men gemakkelijk
aan dat voor diegenen die opteren om er een relatief weinig
overlappende studie bij te nemen om uiteindelijk volwaardig
bioinformaticus te worden, multidisciplinariteit een conditio
sine qua non is. Dit betekent onder andere dat de kennis-
en inzichtelijke vereisten in de bioinformatica inherent hoog
liggen, en dat is op zijn beurt vaak een beperking voor vele
hedendaagse geleerden bij het stellen, toetsen en bespre-
ken van hun hypothesen in een ruimer kader.

Helemaal niet onterecht durven we een pleidooi houden
voor de terugkeer vanuit overspecialisme (wetenschappers
als ‘educated idiots’) naar de herwaardering van de spits-
vondige ‘omniwetenschapper’: de Homo Universalis uit de
Renaissance, zoals een Leonardo Da Vinci, met een liefde-
volle knipoog naar de Oude Grieken, zoals een Socrates
of een Aristoteles of een Archimedes. Moet men dan een
supergenie zijn om dat allemaal te kunnen bevatten in één
hersenmassa? Niet helemaal, want indien we erin slagen
om op intelligente wijze ons eigen multidisciplinair denk-,
assimilatie- en integratievermogen te injecteren (lees: pro-
grammeren) in de huidige computers, dan kunnen die laat-
sten met de onderzoeker mee gaan denken, en wel op een
nég hoger integratief niveau (bijvoorbeeld van quantum-
fysica over 3D-eiwitstructuur tot biochemische reactiviteit)
en ndg sneller, en hypothesen genereren die inderdaad
complexer in mekaar steken dan de Homo Universalis ze
zelf ooit zou kunnen opwerpen. Deze laatste blijft echter
onmisbaar om te waken over de ‘integriteit van de integra-
tiviteit’ en om de eureka-momenten in te vullen ...

Profiel van de bioinformaticus (m/v)

Het typische profiel van de bioinformaticus ziet er veelle-
dig uit. Ten eerste is een breed en volledig inzicht in de
biomoleculaire opbouw en het functioneren van levende
wezens vereist. Daarenboven — en even onmisbaar — wordt
een grondige kennis van statistiek, wiskunde en infor-
matietechnologie verondersteld; een bioinformaticus
moet in staat zijn om bio(techno)logisch en informatie-
technologisch inzicht te koppelen, en met die expertise
het ontwerp, het beheer en de interpretatie te verzorgen
van hoge-doorvoer moleculair-biologische experimenten.
Bioinformatica in de engste zin (*-omica’) wordt zelden als
enige taak waargenomen. Omwille van zijn multidisciplina-
riteit wordt een bioinformaticus in zijn natuurlijke biotoop
haast als vanzelf de ‘man in the middle’, het centrum van
communicatie tussen biologen, statistici, systeembeheer-
ders, programmeurs. Waar de onderzoeker in het labo
vaak geen begrijpend oor vindt bij de systeembeheerder,
kan de bioinformaticus vlotter de biologische problematiek
naar een (informatie)-technologische ondersteuning ver-
talen. Het valt op dat er zich legio vraagstukken situeren
op de doorsnedes van verschillende disciplines. Deze door-
snedes worden al te vaak ervaren als een verboden nie-
mandsland door overgespecialiseerden. Als tegengewicht
dient zich een ruime definitie van bioinformatica aan waar
biostatistiek en consoorten zijn inbegrepen. Dat de term
‘doorsnede’ gewoonlijk wordt geassocieerd met ‘inkrim-
ping’, mag men in het geval van de bioinformatica mis-
schien beweren met betrekking tot het aantal geschikte
kandidaat-beoefenaars, maar dus allerminst over de reik-
wijdte van de discipline.
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Biologische databanken

In het takenpakket van de bioinformaticus is vanaf het
prilste begin het hanteren van de vele zogenaamde relati-
onele databanken inbegrepen. Zowat twee decennia gele-
den ontstond de idee om wereldwijd alle oude en nieuwe
moleculair-biologische data op te slaan in publieke gege-
vensbanken, en deze laatste te laten beheren door instel-
lingen van openbaar nut opdat ongebreidelde commerci-
ele uitbuiting van universeel belangrijk wetenschappelijk
erfgoed zo weinig mogelijk kansen zou krijgen.

Uit deze internationale samenwerking ontstonden de
grote drie, netjes verspreid over de aardbol en alle sequen-
tieinfo met mekaar uitwisselend: GenBank (van NCBI:
National Center for Biotechnology Information) in de VS,
EMBL = European Molecular Biology Laboratory (van EBI:
European Bioinformatics Institute) in Europa !, en DDBJ
(DNA Data Bank Japan) in Japan. Oorspronkelijk bevatten
zij ruwe genetische data (zie figuur 1). Algauw breidden
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Figuur 1: Voorbeeld van een NCBI-zoekactie op basis van het zogenaamde
“accessienummer”, dit is een unieke cijfer- en lettercombinatie die aan een item
wordt toegekend. Na aanduiden van de te doorzoeken databank en een zoekterm,
verschijnt na weinig tussenstappen het opgevraagde item in een formaat dat door
de gebruiker kan worden bepaald. Uiteraard kan men multipele datasets in één keer
bekomen mits gebruik van goed doordachte (samengestelde) zoektermen.

de mogelijkheden tot input door, en finale output aan,
de wetenschappelijke gemeenschap uit met databanken
over eiwitten, eiwitstructuren (‘Conserved Domains’), gen-
expressieregio’s (‘Expressed Sequence Tags'), ribosomale
RNASs, cDNA-bibliotheken, functionele genannotaties
(‘Gene Ontology’) ... tot en met de recente explosie van
ganse genoomassemblages.

Intussen werden nog veel meer complementaire databan-
ken in het leven geroepen om de druk op voornoemde
instituten te spreiden: Swiss-Prot (Zwitserland), PIR (Protein
Information Resource, VS), European Ribosomal RNA
Database (ontstaanin Antwerpen, overgebracht naar Gent),
enzovoort. Wereldberoemd werden ook de diepgespeciali-
seerde DNA-, RNA- en proteinendatabanken die voortvloei-
den uit projecten omtrent het in sequentie brengen van
het volledige genoom van een bepaald organisme: FlyBase
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(Drosophila melanogaster), WormBase (Caenorhabditis
elegans), om er maar een paar te noemen. Het spreekt
vanzelf dat er, voor de totstandkoming van zulke impressi-
onante gegevensbanken, het up-to-date houden ervan en
de ontwikkeling van eraan gelinkte gebruikerstoepassin-
gen (zoals de UCSC en Ensembl genoomverkenners, res-
pectievelijk van NCBI en EBI), tienduizenden mensen een
niet te onderschatten werk van wereldbelang verrichten,
onder hen een merendeel bioinformatici.

Van nucleotide tot byte

Databanken bevragen is de eerste stap op de reis van
menig bioinformaticus. Van hieruit kan men overgaan tot
het vergelijkend onderzoek van sequenties: resultaten uit
het wetenschappelijk onderzoek moeten worden gerela-
teerd aan de reeds beschreven exemplaren, bijvoorbeeld
met behulp van BLAST (Basic Local Alignment Search
Tool) . Dit kan leiden tot identificatie van een sequentie,
of tot de constatatie dat men met iets nieuws te maken
heeft. In dit stadium ziet de gebruiker BLAST nog als een
hulpmiddel, net zoals de andere bioinformaticatoepassin-
gen in de daaropvolgende reeks van analysestappen (zie
figuur 2): selectie van verwante sequenties ter vergelijking
(zogenaamde OTUs: Operational Taxonomic Units); alig-
neren van sequenties; dissimilariteiten en/of evolutionaire
afstanden berekenen; reconstructie van de fylogenie mid-
dels een dendrogram dat gebaseerd is op de sequenties
uit de zopas bekomen alignementen. Alle aangehaalde
methoden verlopen langs een divers gamma van wijdver-
breide computeralgoritmen. Opnieuw is het de gedegen
multidisciplinariteit van de onderzoeker die garant staat
voor een objectieve conclusie omtrent verwantschappen
tussen organismen, diagnose van erfelijke ziektebeelden
en kankers, en dergelijke meer. Het is precies op dit kruis-
punt dat sommige navorsers zich beginnen afvragen hoe
ze zelf dergelijke analysemethoden kunnen optimaliseren
en controleren.

De beschikbare software kan men aan het einde van de
rit ook benaderen als een experiment op zich: hypothesen
en tests worden niet langer alleen geconstrueerd rond de
te analyseren sequenties, maar rond de analyseprogram-
matuur zelf. Weldra ambieert men bijvoorbeeld op zoek
te gaan naar nieuwe genen met behulp van eigenhan-
dig geschreven verbeterde genpredictie-algoritmen voor
specifieke gevallen, of wil men databanken doeltreffen-
der ontginnen met eigen data mining scripts, enzovoort.
Misschien ontwerpt hij of zij ooit wel het miraculeuze
eiwitmodelleringsprogramma dat elke driedimensionele
opvouwing of structuurmotief betrouwbaar voorspelt, en
daarmee de sleutel in handen geeft tot het verband tussen
eiwitstructuur en -functie?

Het statuut van bioinformatica
als wetenschapstak

Hoewel de bioinformatica-ontwikkeling pas recent plaats-
vond, is het belang van deze discipline algemeen aanvaard,
zowel voor fundamenteel als toegepast wetenschappe-
lijk onderzoek. Wanneer we de vacaturenkranten erop
naslaan, vinden we af en toe openstaande betrekkingen



Bioinformatica

specifiek voor bioinformatici, en quasi alle biotechbedrij-
ven hebben minstens één (self-made) biostatisticus/bioin-
formaticus in dienst.

Internationaal schieten de bioinformaticavaktijdschriften
en -symposia als paddestoelen uit de grond, wat overigens
niet noodzakelijk garant staat voor een verhoging van de
kwaliteit van het gepubliceerde werk, maar eerder gepaard
gaat met de hype rond het tienerkind uit het huwelijk tus-
sen bio en IT. Wél een prachtige indicatie van het belang
en de impact van bioinformatica, is het feit dat de uitvin-
ders (Altschul en medewerkers) van de hogergenoemde
BLAST-tool tot de meest geciteerde wetenschapsauteurs
aller tijden behoren.

In het hoger onderwijs maakt bioinformatica tegenwoor-
dig deel uit van de lijst van keuzevakken binnen richtingen
zoals biochemie, biologie, biotechnologie, farmaceutische
en biologische technieken, biomedische wetenschappen.
letwat verwonderlijk zijn dan weer de voorlopig geringe
mogelikheden om aan Belgische universiteiten een vol-
ledige bioinformaticaopleiding te volgen (zie kaderstuk).
Er moeten in die richting dringend initiatieven komen ter
ondersteuning van de verdere uitbouw en bovenal de
kwaliteitsgarantie van de Belgische bioinformaticacentra,
alsook voor aanleg, onderhoud en uitbreiding van de hier-
voor benodigde ‘High Performance Computing’ parken.
Het Fonds voor Wetenschappelijk Onderzoek heeft voor-
alsnog geen aparte jurycommissie 'Bioinformatica’, wat
de selectie van toekomstgerichte en innovatieve bioin-
formaticaprojecten bemoeilijkt. Belgié mag nog steeds
prat gaan op wereldfaam in de moleculaire biologie,
geneeskunde en [T, maar in de context van groeiende
internationale competitiviteit is elk initiatief dat de syner-
gie tussen deze disciplines bevordert cruciaal. Projecten
zoals Bioscope-IT ¥, gesteund door het IWT, proberen
daaraan bij te dragen. BioScope-IT is een netwerkinitiatief
omtrent bioinformatica. Hoofddoel is de stimulering van

het gebruik van en het verhogen van kennis rond bioin-
formatica in Vlaamse biotechbedrijven door het inbouwen
van een solide expertisenetwerk. Via pro- en retro-actieve
dienstverlening (trainingen, workshops en adviezen)
wordt enerzijds gepoogd in te spelen op de noden met
betrekking tot bioinformatica, en anderzijds wordt een
snellere wisselwerking tussen Vlaamse biotechbedrijven,
de kenniscentra en de gespecialiseerde bioinformaticabe-
drijven betracht, die aldus de drempel voor het gebruik
van bioinformatica moet verlagen. BioScope-IT is een
initiatief van FlandersBio (www.flandersbio.be) dat gefi-
nancierd wordt binnen het netwerk van de Vlaamse
Innovatie Samenwerkingsverbanden (VIS) van het IWT.
De twee kenniscentra verantwoordelijk voor de uitvoering
van het project zijn het Laboratorium voor Bioinformatica
en Computationele Genomica (BioBix) van de Faculteit
Bioingenieurswetenschappen van UGent (Prof. Wim Van
Criekinge), en het Laboratorium voor Bioinformatica Biol@
SCD van het Departement ESAT van KULeuven (Prof. Yves
Moreau en Prof. Bart De Moor).

Toegevoegde waarde
binnen bedrijven en instellingen

Biotechnologische en diagnostische doorbraken laten ons
toe om reusachtige hoeveelheden gegevens over levende
systemen te verzamelen op korte tijd. Dit resulteert niet
onmiddellijk in een beter begrip van de onderliggende
mechanismen van gezondheid en ziekte. Waar bij vroe-
gere probleemstellingen direct INzicht verworven werd uit
een beperkte hoeveelheid data, moet men momenteel in
eerste instantie een OVERzicht proberen te scheppen.

Bioinformatica maakt het mogelijk om uit exhaustieve
databestanden — tot ettelijke tienduizenden genen en
proteinen voor elk bestudeerd organisme — de relevante
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Figuur 2: Beknopt stappenschema van een eenvoudige fylogene-
het 165 rRNA-gen van enkele bacterién. Conclusies uit dit

1) Pyrodictium wijkt als lid van de Archaea (de vroegere
Archaebacteria) sterk af van de andere prokaryoten

2) Chlamyd(oph)i(l)a psittaci (de verwekker van papegaaien-
ziekte of psittacose) heeft een versnelde evolutie door-
gemaakt, zichtbaar aan de grote taklengte na de finale

3) De nauwst verwante organismen (kortste afstand van het
ene eindpunt naar het andere) zijn Escherichia en Rickettsia
(allebei Proteobacteria), of ook Spirulina en Bacillus (kleuren
allebei Gram-positief, maar behoren wel tot verschillende
fyla, respectievelijk Cyanobacteria en Firmicutes, waardoor ze

groep van de bovenste

4 taxa staat in schril contrast met de hoge waarde (83) voor

dit geeft aan dat de precieze positie van Spirulina niet zeker
is: die blijkt inderdaad ook wel eens af te splitsen van de
gemeenschappelijke voorouder véor Bacillus dat doet
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Bioinformatica
aan Vlaamse universiteiten

Masteropleidingen Bioinformatica aan Vlaamse universiteiten zitten heden
in een embryonale fase. Vanaf het academiejaar 2007-2008 bieden de
KULeuven en de UGent allebei een dergelijk tweejarig mastercurriculum
aan met als respectievelijke officiéle benamingen ‘Master in Bio-informa-
tica’ en ‘Master in Biochemie en Biotechnologie, Optie: Bio-Informatica’.
De Universiteit Hasselt is dan weer de voortrekker op het vlak van de oplei-
ding ‘Master in Biostatistiek’, die daar al enkele jaren in voege is. Veel van
de opleidingsonderdelen die in een specifieke master’s uitgebreid aan bod
komen, worden wel al sinds een paar jaar in gecomprimeerde vorm gedo-
ceerd als losse keuzeonderdelen aan de universiteiten van Gent, Leuven,
Hasselt, Brussel (VUB) en Antwerpen. Courante vakbenamingen luiden:
Bioinformatica, Genoominformatica, Programmeren in Perl, Data Mining,
Moleculaire Fylogenie en Diagnostiek, Genomica, Proteomica, Modellering
van Levende Systemen, Medische Informatica, Biostatistiek, (Bio)medische
Statistiek, Biometrie, Gegevensverwerving en -verwerking, ...

informatie te extraheren, te vergelijken, te koppelen en
te vertalen. Zo kunnen uit metabolietprofielen de syn-
theseroutes van lichaamseigen stoffen worden afgeleid,
of juist het lichaamsvreemde karakter van een product
worden vastgesteld bij dopingtests. Op basis van mas-
saspectra worden talloze normale en abnormale eiwitten
(biomerkers) geidentificeerd onder andere bij kanker en
erfelijke aandoeningen. Ook het analyseren van complete
genoomsequenties en het leggen van verbanden tussen
organismen is het werkterrein van de bioinformatica. De
informatie die hieraan ontspruit is rechtstreeks van nut bij
de veredeling van dieren- en plantenrassen, gist- en bac-
teriestammen, en allerhande vaccinbereidingen. In feite
zijn we dankzij de moderne bioinformatica slechts één
stap verwijderd van de algemene invoering van een soort
gepersonaliseerde geneeskunde waarbij therapieén in een
mum van tijd kunnen worden afgestemd op het genoom
of proteoom van elke patiént afzonderlijk.

Besluit

Al te lang werd bioinformatica stiefmoederlijk louter als
‘tool’ beschouwd. Het generieke, ondersteunende en
flexibele karakter ervan is echter ruimschoots geschikt om
te dienen als volwaardig kennis- en leerplatform, als aan-
grijpingspunt en voedingsbodem voor de kenniswerker
van de toekomst.

Onder impuls van de bioinformatica zijn zich meteen al
de krijtlijnen van een aantal nieuwe zogenaamde inter-
face-disciplines aan het voltrekken. Veruit de belangrijk-
ste is de (computationele) systeembiologie of synthetische
biologie: het wedersamenstellen in silico van het gron-
dig geanalyseerde organisme om te fungeren als meest
natuurgetrouw benaderingsmodel ter ondersteuning van
allerhande experimenten.

Het concept van de systeembiologie is alleszins reeds
furore aan het maken in de VS, waar zelfs een heus
Institute for Systems Biology® in het leven is geroepen dat
aan meer dan 130 systeembiologen werk verschaft. Het
wordt een hele opgave om in Europa gelijke tred te hou-
den wat systeembiologie betreft. Gelukkig zijn onze bioi-
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nformatici even uitmuntend als in de VS en Japan, alleen
laten de financiéle steunmaatregelen vanwege de auto-
riteiten wat langer op zich wachten. Op de veel kleinere,
Vlaamse schaal kunnen we ons pas druk maken over een
Instituut voor Systeembiologie nadat in de eerste plaats
het levenslicht is geschonken aan een Vlaams Instituut
voor Bioinformatica.
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