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In deze monografie wil ik vertellen over de research en de 
persoonlijkheid van Dr. Paul Janssen, de stichter van Janssen 
Pharmaceutica. Zijn medewerkers spraken hem altijd aan als 
Dr. Paul uit respect en met een zekere affectie. Zoals meerdere 
van mijn vroegere collega’s heb ik met Dr. Paul gedurende 
meer dan veertig jaren samengewerkt.  
 
Ons eerste researchgebouw was eerder klein. Het bevatte een 
laboratorium voor scheikunde en farmacologie en verder was er 
niet veel meer. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig.1   De Janssen laboratoria bij de aanvang (1957) en meer 
recentelijk. 
 
Na vijf decennia is het bedrijf uitgegroeid tot een klein dorp met 
meer dan drieduizend mensen. 
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Wanneer ik Dr. Paul voor het eerst ontmoette had deze juist zijn 
medische studies beëindigd. Veertig jaren later was Paul 
Janssen de meest productieve uitvinder van geneesmiddelen 
geworden van alle tijd. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig.2   Dr. Paul Janssen bij de aanvang  en op het hoogtepunt 
van zijn researchactiviteiten. 
 
Bij het bekijken van de twee foto’s zou U de indruk kunnen 
bekomen dat Dr. Paul meermaals over visvangst sprak. Het lijkt 
wel of hij in het begin van plan was een grote vis te vangen, 
een zeer belangrijk medicament natuurlijk. Gedurende 
meerdere jaren ging hem het vissen goed, alhoewel sommige 
vissen iets kleiner waren uitgevallen dan hij gehoopt had. 
Niettemin is hij erin geslaagd om het meest succesvolle 
medicinaal  laboratorium ter wereld uit te bouwen. 
 
Het succes kwam snel vanaf de start. Vele mensen brachten 
ons een bezoek. Maar de bezoekers begrepen destijds niet 
waar ons succes vandaan kwam. Ons laboratorium was klein 
van omvang. De apparatuur werd meestal in onze eigen 
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werkplaatsen geconstrueerd. Het merendeel van de 
wetenschappelijke staf had geen universitaire opleiding 
genoten. De bezoekers vroegen zich dus terecht af waar ons 
succes vandaan kwam. Ik meen dat het geheim van Paul 
Janssen’s succes te vinden was in zijn karakter en 
persoonlijkheid. Ik zal dit trachten nader te verklaren. 
 
De voorouders van Paul Janssen waren landbouwers. In onze 
streek zijn de landbouwers eerder koppig en vasthoudend. Zij 
zeggen: “Je moet niet altijd geloven wat er gezegd of 
geschreven wordt”. Alsook: “Soms is het beter om iets op een 
andere manier te doen dan gebruikelijk”. Wellicht zeggen de 
landbouwers in vele landen hetzelfde. Paul Janssen had de 
mentaliteit van de landbouwers behouden.  
 
Paul Janssen’s grote droom was om vele synthetische 
geneesmiddelen uit te vinden en hun farmacologische 
eigenschappen te bepalen met behulp van eenvoudige testen. 
In die jaren dacht iedereen echter dat dit onmogelijk was. 
Gelukkigerwijze had Janssen’s vader een klein farmaceutisch 
bedrijf gesticht. Het produceerde klassieke geneesmiddelen 
zoals vitamines en orgaanextracten. De vader wou natuurlijk 
dat zijn zoon zou werken in zijn bedrijf. Maar Paul Janssen wou 
zijn eigen plan ten uitvoer brengen. Na veel aandringen gaf zijn 
vader hem de beschikking over een soort garage in zijn bedrijf 
en daarbij nog vier mensen om hem bij te staan. 
 
Na een jaar was Janssen en zijn ploeg erin geslaagd om rond 
vijfhonderd nieuwe chemische stoffen te synthetiseren. Het 
meest opmerkelijke echter hiervan was dat zeven van deze 
vijfhonderd stoffen een geneesmiddel werden. Dit zou vandaag 
totaal onmogelijk zijn. 
 
De stof met nummer negenenzeventig (isopropamide iodide) 
zou vandaag een “blockbuster” genoemd worden. Dit 
anticholinergisch geneesmiddel werd voorgeschreven tegen 
maagpijn en maagzweren. Men dient hierbij te bedenken dat dit 
gebeurde in de vijftiger jaren en dus vrij kort na de tweede 
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wereldoorlog. De mensen begonnen terug veel te eten. Zij 
ondervonden daarvan ook de gevolgen gaande van 
maagkrampen en dyspepsie tot maagzweren. Het product werd 
een onmiddellijk groot succes en het laboratorium kende 
daardoor een snelle expansie. 
 
Als gevolg van deze expansie vroeg Paul Janssen zich af hoe 
hij best zijn laboratorium kon organiseren. Hij had gezien dat 
vele grote farmaceutische bedrijven van die tijd (en ook nog 
vandaag) hun research op een verticale wijze hadden 
georganiseerd naar het beeld van de rest van het bedrijf. Zulke 
organisatie geleek op een piramide met voorzitters en 
presidenten aan de top, gevolgd door vice-presidenten, 
directeuren, afdelingshoofden en tenslotte deze die op de 
werkvloer staan. Er zijn relatief vele managers in de burelen en 
relatief weinig uitvoerders in de laboratoria.  
 
Janssen, daartegenover, ontwierp een horizontale organisatie. 
Hij organiseerde zijn research rond competente mensen, 
zonder hiërarchische structuren en rapporteringslijnen. Ik zal dit 
concept  illustreren met enkele voorbeelden. 
 
Wanneer onze kolonie begin jaren zestig onafhankelijk werd 
keerden vele Belgen terug uit Afrika. Zij hadden  tientallen jaren 
gewerkt in de medische en diergeneeskundige diensten van de 
kolonie. Paul Janssen zei hen: “Kom hier in Beerse werken, er 
is veel te doen”. 
 
Een van deze kolonialen had een passie, zoniet een obsessie, 
voor parasieten. Janssen had voordien nooit gedacht aan 
parasitologisch onderzoek. Hij vroeg daarom de marketing 
specialisten om raad. Deze zeiden dat er geen rendabele markt 
was voor geneesmiddelen tegen parasieten. Natuurlijk, 
aangezien er destijds haast geen werkzame en veilige 
middelen tegen parasieten bestonden was de markt hiervoor 
vrijwel onbestaande. 
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Maar Janssen was onder de indruk van de kennis en ervaring 
van de man. Hij zou het betreuren moest dit verloren gaan. 
Daarom bood hij de parasitoloog een klein laboratorium aan. 
Stel U voor: een tafel, twee stoelen, een microscoop en enkele 
proefbuizen. Er werd ook een laborante aangewezen om hem 
bij te staan bij zijn proeven. De parasitoloog kreeg de instructie 
om de circa tienduizend stoffen die toen reeds gesynthetiseerd 
waren te testen met behulp van de meest eenvoudige 
experimenten die hij kon bedenken. Dr. Paul wou immers 
zoveel mogelijk leren over parasitologie zodat hij in staat was 
om vragen te stellen over het lopende onderzoek. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig.3    Parasitologen teruggekeerd uit Afrika aan het werk. 
 
Na zowat een jaar van hard werken leverde dit kleine 
laboratorium de eerste synthetische, hoogwerkzame en zeer 
veilige geneesmiddelen tegen parasieten, tetramisole en 
levamisole. Gedurende de daarop volgende jaren werden in 
totaal nog acht andere antiparasitaire geneesmiddelen op de 
markt gebracht, waaronder mebendazole. 
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Een andere wetenschapper die ons vervoegde vanuit de 
kolonie was een mycoloog met een passie voor schimmels en 
gisten. Een gelijkaardig scenario speelde zich af als met de 
parasitoloog. Dr. Paul vroeg andermaal om raad bij de experts 
van marketing. Deze vertelden hem dat de antifungale markt 
verzadigd was. Natuurlijk beschikte men destijds reeds over 
enkele geneesmiddelen tegen schimmels en gisten (zoals 
griseofulvin, amphotericin B en nystatin). Maar deze producten 
waren niet zonder ernstige neveneffecten. 
Dr. Janssen besliste nochtans om de mycoloog een kans te 
geven. Een klein laboratorium werd voor hem ingericht. Stel U 
andermaal voor: een tafel, twee stoelen, een microscoop, wat 
proefbuizen en een laborante om te helpen bij de 
experimenten. Deze experimenten moesten zo eenvoudig 
mogelijk zijn, want Dr. Paul wenste zo veel mogelijk te leren en 
te begrijpen wat de mycoloog deed. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig.4    Mycoloog teruggekeerd uit Afrika aan het werk.  
 
Na ongeveer een jaar en half leverde dit laboratorium het 
eerste synthetische, hoogwerkzaam en zeer veilig 
antimycoticum, namelijk miconazole. Nadien werden nog twaalf 
andere antifungale middelen op de markt gebracht, met 
itraconazole als laatste in de rij. 
 
Hetzelfde geschiedde met vele andere wetenschappers die ons 
vervoegden. Dikwijls werden mensen aangeworven vanwege 
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hun talenten zonder dat voor hen een eigenlijke vacature 
voorhanden was. Janssen stelde dat het laboratorium zich 
moest aanpassen aan de kundigheden van de mensen die er 
waren of die er toekwamen, en niet andersom. Het laboratorium 
evolueerde aldus meer zoals een organisme veeleer dan een 
gevestigde organisatie.  
 
Janssen was niet iemand die bevelen uitdeelde. In de plaats 
daarvan vroeg hij zijn medewerkers om interessante ideeën 
naar voor te brengen en eigen plannen uit te werken. Hij vroeg 
gedurig: “Wat nieuws?” Hij oefende geen controle uit vanuit zijn 
bureel, maar besteedde het grootste deel van zijn tijd in de 
laboratoria. Vandaag de dag ziet men de researchmanagers 
niet veel in de laboratoria. Zij zijn verplicht om aan vele 
vergaderingen deel te nemen en moeten frequent op reis. 
 
Janssen maakte elke dag een ronde door het laboratorium. 
Wanneer hij in een bepaald laboratorium binnentrad was zijn 
eerste vraag: “Wat nieuws?” Zijn medewerkers hadden meestal 
een antwoord voorbereid op deze vraag. Als Janssen dan na 
enige tijd buitenging om het volgende laboratorium te bezoeken 
dan was het de gewoonte dat iemand een lepeltje nam en 
daarmede op de buizen van de centrale verwarming klopte. Dit 
was een waarschuwingssignaal voor hen die verder in de gang 
werkten: “Pas op. Dr. Paul is in aantocht. Zorg dat je niet 
betrapt wordt met niets nieuws om te vertellen!” Het gebeurde 
wel eens dat men wat extra nieuws opspaarde voor de dag dat 
er minder nieuws te vertellen was. 
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Fign.5 en 6   Dr. Janssen in discussie met scheikundigen en 
farmacologen.  
 
De linkse foto toont Dr. Paul in gesprek met scheikundigen 
gedurende zijn regelmatige ronde door het laboratorium. Zijn 
eerste vraag luidde steeds: "Is er iets nieuws? Heb je een 
interessant idee gehad? Heb je een  plan bedacht om het idee 
uit te voeren?” De scheikundigen tonen hem een model van 
een nieuwe te synthetiseren stof. De rechtse foto toont Dr. Paul 
die luistert naar een voorstel van de farmacologen voor een 
nieuwe  test. 
 
Janssen heeft zijn medewerkers nooit verboden om een nieuw 
weldoordacht plan uit te voeren. Maar, diegene die zich 
engageerde voor zulk een nieuw project moest bereid te zijn om 
ervoor te vechten wanneer er onvermijdelijk moeilijkheden 
opdoken. Hij bewonderde moed nog meer dan intellect. Hij 
stelde dat echte moed zich vertoont wanneer alles verloren lijkt 
en men zich met de rug tegen de muur geplaatst vindt. 
 
Paul Janssen was naast een goed researchleider ook een 
uitstekend scheikundige. Hij had al  zeer vroeg opgemerkt dat 
het scheikundig motief “fenylpropylamine” in vele biologisch 
actieve stoffen voorkomt die verwant zijn aan morfine.  
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Fig.7     Fenylpropylamine. 
 
Deze figuur toont dat het scheikundig motief “fenylpropylamine” 
aanwezig is in de structuren van morfine en het daarvan 
afgeleide synthetisch analgeticum pethidine. Dit motief bestaat 
uit een fenylring, een aminefunctie die door een stikstofatoom 
wordt voorgesteld en een keten van drie koolstofatomen die 
beiden verbindt. 
 
Janssen was zich ervan bewust dat kleine scheikundige 
variaties grote farmacologische effecten kunnen veroorzaken. 
Om die reden startte hij zijn research met het maken van 
variaties op het “fenylpropylamine” motief. Aanvankelijk leverde 
dit antispasmodica, antidiarreïca en krachtige analgetica. 
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Fig.8    Een selectie van analgetische verbindingen  van de 
Janssen research. 
 
De figuur toont een selectie van analgetische stoffen uit de 
Janssen research. De eerste belangrijke ontdekking op het 
gebied van centraal werkende analgetica was dextromoramide,  
hetwelk gebruikt werd voor de behandeling van hevige 
chronische pijn. Het werd al vlug opgevolgd door het kort 
werkende postoperatieve analgeticum piritramide. Het motief 
“fenylpropylamine” is herkenbaar in de overeenkomstige 
scheikundige structuren. Merk op dat kleine variaties in de 
scheikundige structuren belangrijke farmacologische en 
klinische effecten teweeg kunnen brengen. 
 
Op zekere dag stelde een scheikundige voor om stoffen te 
synthetiseren met het motief “fenylethylamine”. In dit geval is de 
fenylring verbonden met een aminefunctie door middel van 
twee in plaats van drie koolstofatomen zoals in het 
oorspronkelijk “fenylpropylamine” motief. Dit idee leidde tot het 
sterk werkzame analgeticum fentanyl  hetwelk later een 
blockbuster werd dankzij de formulering als een transdermale 
pleister. 
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In meer recente analgetica van de Janssen research, zoals 
sufentanil en zijn kortwerkend analoog alfentanil, werd de 
fenylring vervangen door andere aromatische ringen. 
 
Al onze nieuw gesynthetiseerde stoffen werden routinematig 
getest op analgetische werkzaamheid. Een eenvoudige proef 
voor analgetische activiteit bestaat uit een warme plaat, zoals 
gebruikt wordt om koffie of thee warm te houden. Als een muis 
of rat op de warme plaat wordt geplaatst zal het zijn pootjes 
likken om de warmte af te voeren. Na behandeling met  centrale 
analgetica is de reactietijd verlengd. De dieren zijn zeer 
opgewonden en trachten van de plaat weg te springen. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig.9    Proef met de warme plaat voor centrale analgetische 
werkzaamheid van stoffen. 
 
De figuur toont hoe de warme plaat wordt gebruikt voor het 
bepalen van de analgetische activiteit van een  stof. Met behulp 
van een chronometer wordt de tijd gemeten die verloopt 
voordat een proefdier zijn pootjes likt. 
 
Bij een bepaalde nieuwe gesynthetiseerde stof was de reactie 
van muizen en ratten echter het tegenovergestelde van wat 



 13

verwacht zou zijn in het geval van een centraal werkzaam 
analgeticum. Het was alsof de dieren getranquilliseerd  waren. 
Zij bewogen niet. Zij zaten stil op de warme plaat en leken zich 
niet te bekommeren om de warmte. Het was duidelijk dat deze 
stof eerder geschikt was voor de psychiatrie dan voor de 
anesthesie. Janssen contacteerde daarop een befaamd 
psychiater en zond een staal van de stof naar zijn 
psychiatrische kliniek. 
 
Korte tijd nadien gebeurde er iets spectaculair in deze 
psychiatrische kliniek. Een jonge man werd ‘s nachts 
binnengebracht met een ernstige psychotische aanval. Hij was 
zeer agressief en had sterke hallucinaties. Klassieke 
behandeling hielp niet in dit geval. De psychiater herinnerde 
zich het staal dat Janssen hem had toegezonden. Hij wist dat 
het product reeds veilig bevonden was bij ratten en bij honden. 
Aldus besloot hij om enkele milligrammen ervan bij de patiënt in 
te spuiten. Het antipsychotisch effect van de nieuwe stof was 
onverwacht snel en verbazend sterk. 
 
Dit  was de eerste klinische studie van haloperidol. Slechts één 
enkele patiënt werd behandeld, maar het resultaat was hoogst 
overtuigend. Na amper een jaar van verder klinisch onderzoek 
werd haloperidol goedgekeurd door de autoriteiten en werd het 
ter beschikking gesteld van psychiaters en patiënten. 
 
Het onderzoek werd echter belemmerd door het ontbreken van 
een specifieke test voor antipsychotische activiteit in 
proefdieren. Per toeval kwam Janssen in contact met de arts 
die wielrenners begeleidde gedurende belangrijke wedstrijden. 
In die dagen gebruikten sommige wielrenners amfetamine om 
hun prestaties te verhogen. De arts had opgemerkt dat 
meerdere van deze gebruikers typische symptomen van 
psychosis vertoonden. Zij moesten met dwang van hun fiets 
gehaald worden wanneer de competitie reeds enige tijd ten 
einde was. Tevens vertoonden deze gedrogeerde wielrenners 
een stereotiep gedrag in gebaren en spraak.  
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In het laboratorium vertoonden ook ratten die met amfetamine 
behandeld werden een uitgesproken stereotiep gedrag. Dit 
effect kon geïnhibeerd worden door haloperidol en zijn 
chemische analogen. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig.10    Observatie van het gedrag van proefdieren. 
 
Aldus beschikte het laboratorium over een eenvoudig en 
betrouwbaar diermodel waardoor veel geleerd werd over het 
effect van stoffen op het centrale zenuwstelsel. In totaal heeft 
de Janssen research zeventien antipsychotische 
geneesmiddelen ontdekt over een periode van veertig jaar. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig.11   Een selectie van antipsychotische stoffen van de 
Janssen research. 
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De figuur toont een selectie van antipsychotische 
geneesmiddelen van de Janssen research, beginnende met 
haloperidol en eindigend met de meer recente zogenaamde 
atypische antipsychotica risperidone en paliperidone. In deze 
scheikundige structuren merkt men dat het motief 
“fenylpropylamine” vervangen werd door “fenylbutylamine” 
waarin het aantal koolstofatomen, dat de fenylring met de 
aminefunctie verbindt, verhoogd werd van drie tot vier. 
Risperidone en paliperidone worden atypische antipsychotica 
genoemd daar zij een simultane inhibitie vertonen van zowel de 
serotonine- als de dopaminereceptoren in de hersenen. 
Paliperidone verschilt van risperidone met enkel een hydroxyl 
groep. Nochtans zijn de farmacodynamische eigenschappen 
van de twee verbindingen verschillend. Andermaal vindt men 
dat kleine scheikundige variaties belangrijke biologische 
verschillen kunnen teweeg brengen. Men denke aan de 
uiteenlopende farmacologische eigenschappen van morfine en 
codeïne. dewelke structureel enkel verschillen met een 
methylgroep.  

Janssen’s wens was om research te bedrijven tot het einde van 
zijn leven. Na zijn pensionering vroeg hij me om hem te helpen 
bij het oprichten van een centrum voor moleculaire modellering.  

 

Fig.12   Het “Center for Molecular Design” van Janssen 
Pharmaceutica (1995-2005). 
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Dit centrum werd opgericht met financiële ondersteuning van 
Janssen Pharmaceutica en was gevestigd in een landhuis op 
drie kilometer afstand van de hoofdzetel in Beerse. De 
technische en wetenschappelijke staf was beperkt tot een 
tiental personen. Er waren geen laboratoria. Er waren dus ook 
geen dieren in het centrum met uitzondering van enkele muizen 
in de kelder en een kat in de tuin. Maar het centrum was 
uitgerust met een supercomputer voor het ontwerpen van 
nieuwe geneesmiddelen met behulp van moleculaire 
modellering. 

 

 

 

 

            

 

 

 

Fig. 13    Dr. Janssen in discussie over een ontwerp van 
geneesmiddel met moleculaire modelleerders. 

De foto toont Dr. Janssen die zich laat informeren over een 
nieuw ontwerp van geneesmiddel in het “Center for Molecular 
Design” (CMD) dat hij na zijn pensionering had opgericht. Op 
dat moment waren de wetenschappers bezig met het 
ontwerpen van nieuwe geneesmiddelen tegen het HIV-virus, de 
verwekker van de AIDS-ziekte. Dr. Paul had zojuist aan de 
moleculaire modelleerders gevraag of er die dag “iets nieuws” 
te melden was. 

Het centrum was gefocust op het ontwerpen van stoffen tegen 
HIV. Ten tijde van de oprichting ervan was de markt voor deze 
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stoffen niet erg attractief. Maar Dr. Janssen stelde altijd dat 
research over het zakelijke dient te primeren. Volgens hem 
moet farmaceutisch onderzoek zich bezig houden met wat 
medisch belangrijk is en waarvoor men de nodige competenties 
in huis heeft. AIDS is zonder twijfel een vreselijke ziekte die elk 
jaar miljoenen slachtoffers maakt, meestal in streken waar men 
weinig toegang heeft tot medische behandeling en aangepaste 
geneesmiddelen. Onze ervaring op het gebied van HIV was 
toentertijd al zeer omvangrijk daar we een aantal stoffen 
hadden ontdekt die het enzym “reverse transcriptase” van HIV 
inhiberen. Dit enzym wordt door het virus gebruikt om zijn eigen 
genoom, dat in RNA is gecodeerd, te vertalen naar DNA, welke 
de code is van het menselijk genoom. Deze transcriptie van 
RNA naar DNA is een noodzakelijke stap in de reproductie van 
het HIV binnenin een geïnfecteerde cel.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig.14  Het enzym “reverse transcriptase” van HIV en de 
transcriptie van  RNA naar DNA. 

De figuur stelt het enzym “reverse transcriptase” van HIV voor. 
De transcriptie van RNA naar DNA vindt plaats in het bovenste 
deel van het afgebeelde enzym. In dit deel onderscheidt men 
drie domeinen te weten “duim”, “palm” en “vingers”, naar 
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analogie van een hand. Men denke zich in dat een virale keten 
van RNA door het enzym wordt vastgenomen tussen de “duim” 
en de “vingers”. Daarna wordt de keten voortgestuwd, 
nucleotiede per nucleotiede, waarbij er bij elke stap vrije 
nucleotieden aan worden vastgekoppeld om zo een 
complementaire DNA-keten te vormen. Deze laatste zal 
uiteindelijk geïntegreerd worden in het genoom van de 
geïnfecteerde gastcel en van daaruit in duizenden kopieën 
gereproduceerd worden. Het transcriptieproces kan vergeleken 
worden met het dichtmaken van een ritssluiting. 

Het eerste geneesmiddel tegen HIV, zidovudine ook AZT 
genoemd, is een vals nucleotiede dat zich nog wel laat 
aanrijgen aan het einde van een pas gevormde DNA-keten, 
maar niet toelaat dat andere nucleotieden zich nog hieraan 
vastkoppelen. Om deze reden wordt AZT ook aangeduid als 
een ketenterminator. 

Ongeveer tien jaar voor de oprichting van het centrum had 
Janssen en zijn medewerkers reeds ontdekt dat het enzym 
“reverse transcriptase” een kleine holte vertoont onmiddellijk 
onder de plaats waar de transcriptie plaats vindt. Het is 
derhalve mogelijk om kleine moleculen te ontwerpen die in deze 
holte passen en daarin een stabiele binding maken met de 
aminozuren die de wand van de holte uitmaken. Dit blokkeert 
de beweging van de “duim” en de “vingers” en verhindert aldus 
de transcriptie van RNA naar DNA. Uiteindelijk komt het hele 
reproductieproces van HIV in de geïnfecteerde cel tot stilstand. 
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Fig.15  De drie stappen van de moleculaire modellering. 

Op het “Center for Moleculair Design” werd de binding van 
kleine moleculen met een doelproteïne, zoals “reverse 
transcriptase” van HIV, bestudeerd met behulp van moleculaire 
modellering op een supercomputer. Dit proces verloopt in drie 
stappen. 

In een eerste fase tracht men een ontwerp van molecule te 
“dokken” in de bindingsholte van de doelproteïne. Indien het 
molecule te groot is dan kan het niet binnendringen in de holte. 
Indien het te klein is dan kan het geen nuttige kontakten maken 
om zich te binden met de wand van de bindingsholte. 

De tweede stap is de meest moeilijke en rekenintensieve in de 
moleculaire modellering. Het omvat de berekening van de 
bindingsenergie die vrijkomt wanneer een klein molecule zich 
bindt aan een doelproteïne. Dit is een zeer complex probleem 
dat behoort tot het domein van de kwantumscheikunde. Hoe 
groter de energie die vrijkomt tijdens de binding, des te hechter 
is deze binding. Als analogie kan men denken aan een zetel. 
Des te comfortabeler men in een zetel zit, des te moeilijker is 
het om er zich uit op te richten. In een derde en laatste stap, 
eens dat de bindingsenergie berekend is, kan men de antivirale 
activiteit voorspellen door toedoen van statistische methodes 
aan de hand van reeds bekende gegevens. 

Docking 

Binding 

Voorspelling 
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In feite, echter, is de moleculaire modellering van interacties 
tussen een klein molecule en een doelproteïne ingewikkelder 
dan hoe het hierboven werd afgeschilderd. Men dient zich in te 
denken dat het kleine molecule aanvankelijk binnen in de 
geïnfecteerde cel rondzwemt. Het bezit aldaar een relatief grote 
vrijheid om zich te verplaatsen, rond te draaien, te plooien en te 
vibreren. Het verblijft niet lang op dezelfde plaats en in dezelfde 
structurele vorm. Maar plotseling ziet het zich geplaatst voor de 
ingang van een bindingsholte van een proteïne. Het kleine 
molecule moet nu kiezen om ofwel binnen te gaan in de 
bindingsholte van de proteïne ofwel om zijn tocht in de cel voort 
te zetten. Als het beslist om binnen te gaan dan zal het aan 
stabiliteit winnen door de bindingen die het aangaat met de 
aminozuren die de wand van de bindingsholte afbakenen. Maar 
terzelfder tijd zal het ook veel verliezen van zijn vrijheid om zich 
te verplaatsen en om te draaien, te plooien en te vibreren. 

Het kleine molecule moet daarom de balans maken tussen de 
verandering aan stabiliteit en de verandering aan vrijheid die 
het gevolg zijn van zijn keuze. Als de balans gunstig is zal het 
in de bindingsholte binnendringen en aldaar de werking van de 
proteïne blokkeren. 

Het opmaken van een balans tussen stabiliteit en vrijheid is een 
universeel fenomeen. In de thermodynamica is dit bekend als 
de afweging tussen enthalpie en entropie. Stabiliteit kan 
gekwantificeerd worden als enthalpie, welke de energie 
voorstelt die  door het molecule en de proteïne met de 
omgeving wordt uitgewisseld. Vrijheid kan uitgedrukt worden in 
termen van entropie, hetwelk het aantal mogelijke toestanden 
voorstelt waarin het molecule, de proteïne en de omgeving zich 
kunnen bevinden. 

Bij wijze van analogie denke men aan twee partners die zich 
voornemen om zich in de echt te verbinden. Zij zouden een 
afweging kunnen maken tussen enerzijds de mogelijke 
toename aan stabiliteit en anderzijds de beperking van vrijheid 
die het gevolg kunnen zijn van hun samenleven. 
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Strak geleide organisaties kunnen een redelijk stabiele 
omgeving bieden aan hun werknemers maar verschaffen 
doorgaans weinig mogelijkheden voor het ontplooien van eigen 
initiatieven. Dit type organisatie zou men als  enthalpisch 
kunnen aanduiden. Janssen verleende veel vrijheid aan zijn 
medewerkers. Maar zijn organisatie kon zich wijzigen van de 
ene dag op de andere, afhankelijk van de richting die het 
onderzoek insloeg of door de instroom van nieuwe 
wetenschappers. Dit soort organisatie kan men entropisch 
noemen. 

Vrij snel na de oprichting van het “Center for Molecular Design” 
werd aldaar op de computerschermen een nieuwe klasse van 
verbindingen tegen HIV ontdekt. Deze stoffen zijn geen 
nucleosiede-achtige verbindingen zoals AZT dat we al eerder 
bespraken. Om die reden worden ze “niet-nucleosiede reverse 
transcriptase inhibitoren” (NNRTI) van HIV genoemd.  

 

 

 

 

 

 

Fig.16    Niet-nucleosiede bindingsplaats van “reverse 
transcriptase” gebonden met een gemodelleerde inhibitor van 
een nieuwe klasse geneesmiddelen tegen HIV. 

Deze figuur toont het resultaat van moleculaire modellering van 
de inhibitie van “reverse transcriptase” zoals het verscheen op 
de schermen van de supercomputer van Janssen’s “Center for 
Molecular Design”. Omwille van de visualisatie werden alleen 
de aminozuren van de bindingsholte afgebeeld die van belang 
zijn voor de binding met het kleine molecule. 
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Het ontworpen kleine molecule in het centrum van de figuur 
past nauw in de bindingsholte van “reverse transcriptase”. Het 
maakt tevens sterke elektronische interacties met de atomen 
van de aminozuren die de wand van de holte aflijnen. Dit 
molecule is het prototype van een nieuwe ontworpen klasse 
van geneesmiddelen tegen HIV. Etravirine, een 
vertegenwoordiger van deze nieuwe klasse, werd onlangs 
goedgekeurd door de overheden voor de behandeling van HIV-
patiënten.  

            

Fig.17  Resultaat van een klinische studie van een 
gemodelleerde verbinding bij HIV-patiënten. 

Het diagram toont het resultaat van een klinische studie van 
een ontworpen molecule (dapivirine) bij HIV-geïnfecteerde 
patiënten. De verticale en horizontale assen stellen het aantal 
virale deeltjes in het plasma van het bloed voor, hetgeen virale 
lading genoemd wordt, als een functie van het aantal dagen 
van behandeling. Virale lading wordt hier logaritmisch 
uitgedrukt, zodanig dat het getal 3 overeenstemt met duizend 
virusdeeltjes per milliliter plasma, het getal 5 met  tienduizend 
virusdeeltjes, enz.  

Het valt onmiddellijk op dat de onbehandelde controle groep 
haast geen verandering kent in de loop van het 7 dagen 
durende experiment. Maar de virale lading in de twee 
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behandelingsgroepen daalde daarentegen exponentieel. Na 
een week behandeling werd het virus bij meerdere patiënten 
ondetecteerbaar in het plasma. Dit biedt hoopgevende 
perspectieven voor de behandeling en de preventie van HIV, in 
het bijzonder in gebieden waar toegang tot medicijnen beperkt 
is. 

Werken op het “Center for Moleculair Design” onder de leiding 
van Paul Janssen was zeer productief en tegelijkertijd 
ontspannen.  

            

Fig. 18   Wetenschappelijke diskussie met Dr. Paul.  

Als het weer het toeliet werden wetenschappelijke 
besprekingen in de tuin van het centrum gehouden. De foto 
werd genomen tijdens een bezoek van buitenlandse 
wetenschappers aan het “Center for Moleculair Design”. 
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Dr. Janssen was een groot liefhebber van geschiedenis, 
literatuur en muziek. Hij sprak vlot verschillende talen en 
bespeelde met talent de piano. Wanneer men hem vroeg welke 
zijn functie was in het laboratorium dan antwoordde hij steeds 
op bescheiden toon dat zijn rol zich beperkte tot die van een 
orkestleider. Zijn medewerkers waren de virtuozen die de 
verschillende  instrumenten bespeelden. Hijzelf keek 
nauwlettend en kritisch toe en zorgde ervoor dat er originele en 
harmonieuze muziek werd geproduceerd. Janssen’s orkest 
heeft goede “muziek” voortgebracht. Onder zijn leiding werden 
tachtig nieuwe geneesmiddelen ontdekt gedurende een periode 
van veertig jaar. Dit is een wereldrecord dat waarschijnlijk nooit 
zal gebroken worden. 

 

           

Fig.19   Dr. Paul aan de piano. 

Dr. Paul Janssen stierf plotseling op de leeftijd van zeven en 
zeventig jaar terwijl hij deelnam aan een wetenschappelijke 
conferentie in Rome. Zoals hij altijd gewenst had heeft hij zich 
tot aan de laatste minuut van zijn leven gewijd aan wetenschap 
en onderzoek. 
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Paul Janssen was de meest productieve uitvinder van 
geneesmiddelen van alle tijden. Hij kan beschouwd worden als 
de Thomas Edison van de medicinale scheikunde. Spijtig 
genoeg leefde hij niet lang genoeg om de Nobelprijs te kunnen 
ontvangen waarvoor hij gedurende vele jaren op de 
nominatielijst stond. 

Maar het concept van zijn research is nog steeds levendig. Het 
kan samengevat worden met zijn favoriete vraag: “Wat 
nieuws?” 

 

 

Paul J. Lewi, PhD, Ing, BSc 

Turnhout (België), maart 2008 
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Verantwoording van foto’s en afbeeldingen 
 
De auteur dankt  de directie van Janssen Pharmaceutica NV voor het 
verlenen van toestemming om foto’s en afbeeldingen te gebruiken in deze 
monographie. 
 
Figuur 12 behoort tot het archief van de auteur. 
Figuren 14,15 en 16 zi jn geconstrueerd aan de hand van gegevens 
verstrekt of gepubliceerd door Prof. Dr. Eddy Arnold (CABM, Rutgers 
University, New Jersey). 
Figuur 17 is afgeleid van data gepubliceerd door B. Gruzdev et al. 
(Abstract 13. CROI, Chicago, 2001). 
Figuur 18 werd verstrekt door Mw. Dora Janssen. 
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Li jst van Janssen productnamen vermeld in de monogr afie 
(Wetenschappeli jke naam – Merknaam) 
 
Isopropamide iodide – Priamide 
Tetramisole – Nemicide 
Levamisole – Ergamisol, Ripercol 
Mebendazole – Vermox 
Miconazole – Daktarin 
Itraconazole – Sporanox, Sempera 
Dextromoramide – Palf ium 
Piritramide – Dipidolor 
Fentanyl - Fentanyl,  Durogesic 
Carfentanil – Wildnil 
Sufentanil – Sufenta 
Alfentanil – Rapifen 
Haloperidol – Haldol 
Pipamperone -  Piperonyl, Dipiperon 
Fluspir i lene – IMAP 
Pimozide – ORAP 
Penfluridol – SEMAP 
Risperidone- Risperdal 
Paliperidone- Invega 
Etravir ine – Intelence 

 


