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S AMENVATTING

Inflammatie is een beschermende respons op infectie en/of weefselschade die gepaard gaat
met de migratie van immuuncellen en mediatoren van de circulatie naar het betreffende weefsel.
Deze respons dient om de initi€éle noxe (onder andere lipopolysaccharide of LPS) te verwijderen
en genezing en herstel van het beschadigde weefsel te bekomen. LPS is een onderdeel van de
buitenste celmembraan van gramnegatieve bacterién dat pro-inflammatoire eigenschappen
heeft en na toediening bij vogels een ontstekingsreactie teweegbrengt. Deze ontstekingsreactie
gaat gepaard met onder andere veranderingen in lichaamstemperatuur, de productie van
pro-inflammatoire cytokinen en vorming van acutefase-eiwitten, leukocytose en ziektegedrag.
In welke mate elk van deze symptomen aanwezig is bij vogels hangt af van de vogelsoort.
Bovendien zijn er verschillen met zoogdieren. De karakteristicken en pathofysiologische
gevolgen van een ontstekingsreactie worden vaak bestudeerd in LPS-inflammatiemodellen. Deze
inflammatiemodellen kunnen vervolgens toegepast worden in farmacodynamiekstudies om het
klinisch effect van anti-inflammatoire geneesmiddelen, zoals niet-steroidale ontstekingsremmers
(NSAIDs) te beoordelen. In dit artikel wordt een overzicht gegeven van de LPS-geinduceerde
inflammatoire respons bij vogels.

Gunther. Antonissen@UGent.be

ABSTRACT

Inflammation is a protective response to infection and/or tissue damage and it induces migration of
immune cells and mediators of immune response from the circulation to the infected and/or damaged
tissue. This response will remove the initial noxe (e.g. lipopolysaccharide or LPS) and tissue healing will
be stimulated. LPS is part of the outer membrane of gram-negative bacteria and causes an inflammatory
response in birds due to its proinflammatory properties. As a result to this inflammatory response,
birds develop a change in body temperature, increased production of proinflammatory cytokines and
acute phase proteins, show leukocytosis and sickness behavior. The magnitude of these symptoms
in birds depends on the bird species and differs from the symptoms in mammals. The characteristics
and pathophysiology of an inflammatory response are frequently studied using LPS inflammation
models. These models can further be applied for pharmacodynamic studies to assess the clinical effect
of different anti-inflammatory drugs, such as non-steroidal anti-inflammatory drugs or NSAIDs. In this
paper, an overview of the LPS-induced inflammatory response in birds is given.
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INLEIDING

Gramnegatieve bacterién, zoals Escherichia coli
(E. coli) en Salmonella spp., bestaan uit een cyto-
plasma omgeven door een membraan die opgebouwd
is uit een buitenmembraan, een plasmamembraan en
ertussen een peptidoglycaanlaag die zorgt voor de
stevigheid van de cel (Figuur 1). De buitenmembraan

bevat twee lagen, waarvan de binnenste laag bestaat
uit glycerofosfolipiden en de buitenste laag voorna-
melijk uit lipopolysacchariden (LPS) en enkele fos-
folipiden (Wright en Kangeasaki, 1971). Daarnaast
bevat de buitenmembraan lipoproteinen, porineprote-
inen en membraanproteinen die verankerd zijn in de
onderliggende peptidoglycaanlaag. Deze membraan
speelt een rol in het transport van nutri€nten vanuit
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Figuur 1. Schematische illustratie van de buitenmembraan, celwand en peptidoglycaanlaag van een gramnegatieve

bacterie (naar Todar, 2006).

de omgeving naar de bacterie en de fysiologische en
pathofysiologische interacties tussen bacterie en gast-
heercellen. Tevens kan deze membraan de intrede van
toxische stoffen inhiberen, zoals antimicrobiéle mid-
delen (Rietschel et al., 1994; Holst, 2007). De pepti-
doglycaanlaag is opgebouwd uit verschillende ketens
bestaande uit afwisselend N-acetylglucosamine- en
N-acetylmuraminezuur-moleculen die onderling wor-
den verbonden via tetrapeptiden. Deze tetrapeptiden
zijn opgebouwd uit L-alanine, D-glutamaat, diamino-
pimelinezuur en D-alanine. De plasmamembraan be-
staat uit fosfolipiden en proteinen (Todar, 2006).

LPS is een endotoxine dat een sterke immuunres-
pons kan veroorzaken bij mens en dier. Het is een gly-
colipide dat bestaat uit drie covalent verbonden de-
len: het lipide A, een kern met polysacchariden en het
O-antigeen (Figuur 2). De LPS-molecule is verankerd
in de buitenmembraan van de gramnegatieve bacte-
rie via het lipide A-domein (Raetz et al., 1988; Riet-
schel et al., 1993; Rietschel et al., 1994; Holst, 2007)
(Figuur 2). Lipide A is een lipide dat bestaat uit ver-
zadigde vetzuren en gefosforyleerd N-acetylglucosa-
mine (Lideritz et al., 1982; Todar, 2006). Dit lipide
vormt het hydrofobe domein van de LPS-molecule en
wekt een immuunrespons op bij de gastheer (Holst,
2007). Het kerngedeelte is een polysaccharide dat
bestaat uit een korte suikerketen, die onder andere
heptose en 2-keto-3-deoxyoctoninezuur bevat en het
lipide A en O-antigeen verbindt. Het O-antigeen is
een polysaccharide dat bestaat uit herhalende subeen-
heden van oligosacchariden. Het vormt het hydrofiele
domein van de LPS-molecule en heeft een sterk an-
tigene werking (Rietschel et al., 1994; Todar, 2006).

LPS heeft pro-inflammatoire eigenschappen en

brengt een ontstekingsreactie op gang die gepaard
gaat met immunologische veranderingen (Skarnes et
al., 1981; Morimoto et al., 1987; Haudek et al., 2002).
Inflammatie is een beschermende respons op infectie
en/of weefselschade die gepaard gaat met de migratie
van immuuncellen en mediatoren naar het betreffende
weefsel. Deze respons dient om de initiéle noxe te
verwijderen en genezing en herstel van het bescha-
digde weefsel te bekomen (Kumar et al., 2015, Lees et
al., 1991). In dit artikel wordt een overzicht gegeven
van de LPS-geinduceerde inflammatoire respons bij
vogels.

INFLAMMATOIRE RESPONS OP LPS

Bij de LPS-geinduceerde ontstekingsreactie is er
interactie tussen het lipide A-domein van de LPS-
molecule en “LPS binding protein” (LBP). LBP is
een serumglycoproteine dat wordt geproduceerd door
hepatocyten en in verhoogde concentratic aanwezig
is tijdens de ontstekingsreactie (Tobias et al., 1986;
Ramadori et al., 1990; Schumann et al., 1990). Deze
interactie leidt tot activatie van gastheercellen, waar-
onder mononucleaire cellen, polymorfonucleaire cel-
len, endotheelcellen en trombocyten (Rietschel et al.,
1994). LBP bindt aan LPS en interageert met “clus-
ter of differentiation 14” (CD14), dat bestaat in een
oplosbare vorm en een membraangebonden vorm die
aanwezig is op het celoppervlak van mononucleaire
cellen. Het gevormde CD14:LPS complex zorgt in
membraangebonden vorm voor de activatie van de
betreffende cel en in oplosbare vorm voor de activatie
van cellen die geen membraangebonden CD14 bevat-
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Figuur 2. Schematische voorstelling van de structuur van LPS (naar Tobias et al., 1999).

ten (Mayeux, 1997; Moore en Barton, 1998; Sass et
al., 2002; Jerala, 2007). Deze activatie wordt geme-
dieerd door de interactie tussen CD14 en “toll-like
receptor 4” (TLR-4) en leidt zo tot de activatie van
“nuclear factor kB” (NFkB) (Dil en Qureschi, 2002;
Doyle en O’Neill, 2006). De activatie van heterofielen
door LPS gebeurt bij kippen eveneens door middel
van LBP, CD14 en TLR-4 (Kogut et al., 2005). CD14,
dat bij zoogdieren een glycosylfosfatidylinositol-ge-
ankerd eiwit is, is bij kippen echter een transmembra-
nair eiwit dat minder mobiel is in de celmembraan.
Hierdoor reageren kippen minder sterk op LPS-toe-
diening dan zoogdieren (De Boever et al., 2009; Wu
et al, 2009). NFxB fungeert als transcriptiefactor
voor genen die coderen voor pro-inflammatoire cy-
tokinen, zoals “tumor necrosis factor o’ (TNF-a), in-
terleukine 1 (IL-1), interleukine 6 (IL-6) en interferon
v (IFN- y) (Heinrich et al., 1990; Baeuerle en Hen-
kel, 1994). TNF-a wordt vrijgesteld door onder an-
dere monocyten, macrofagen, T-cellen en B-cellen en
stimuleert de productie van IL-1f en IL-6 (Witkamp
en Monshouwer, 2000). IL-1, IL-6 en TNF-a zorgen
onder andere voor koortsinductie, verhoogde syn-
these van acutefase-eiwitten in de lever, differentia-
tie van immuuncellen, stijging van het serumgehalte
van cortisol, cortisone en bij vogels corticosterone en
de activatie van het vasculaire endotheel (Durum et
al., 1990; Schneider et al., 2001). IFN-y, IL-1p en IL-
10 zijn aangetoond bij de kip (Jakowlew et al., 1988;
Jakowlew et al., 1990; Digby en Lowenthal, 1995) en
hebben een gelijkaardige functie als bij zoogdieren
(Lillehoj et al., 1992; Song et al., 1997; Weining et
al., 1998; Rothwell et al., 2004). In een in-vitrostudie
werd de productie van TNF-a aangetoond bij macro-
fagen afkomstig van kippen geinfecteerd met Eimeria
maxima en E. tenella (Byrnes et al., 1992). Daarnaast
werd bij de kip ook de aanwezigheid aangetoond van
de TNF-a receptor en TNF-like ligand 1A (TL1A),
wat een gelijkaardige activiteit heeft als TNF-o (Rau-

tenschlein et al., 1999; Koskela et al., 2004; Schneider
et al., 2004; Goetz et al., 2004; Kaiser et al., 2005;
Hong et al., 2006; De Boever et al., 2009). TL1A
wordt onder andere geproduceerd door lymfocyten
in de milt, lever en het darmepitheel en stimuleert de
synthese van IL-1B, IL-6 en IFN-y. Daarnaast zorgt
het voor een verhoogde vrijstelling van induceerbaar
stikstofoxidesynthase (iNOS) en cyclooxygenase 2
(COX-2) (Geller et al., 1993; Park et al., 2007; Taki-
moto et al., 2008). De verhoogde productie van iNOS
zorgt voor de ontwikkeling van hypotensie (De Boe-
ver et al., 2009). De ontstekingsreactie gaat eveneens
gepaard met hypocholesterolemie als gevolg van een
verandering in het cholesterol- en lipoproteinemeta-
bolisme ter hoogte van de lever (Kushner, 1982). De
belangrijkste kenmerken van de ontstekingsreactie
zijn verandering in lichaamstemperatuur, de produc-
tie van pro-inflammatoire cytokinen en hepatische
acutefase-eiwitten, leukocytose, activatie van de
hypothalamo-hypofysaire as, onderdrukking van de
hypothalamo-hypofyso-gonadale as en het optreden
van ziektegedrag (Klasing, 2004; Owen-Ashley en
Wingfield, 2007). In Tabel 1 wordt een overzicht ge-
geven van de gepubliceerde in-vivo-en -in-vitro-LPS-
inflammatiemodellen bij vogels.

Veranderingen in lichaamstemperatuur

Koorts is het gevolg van de cascade die in gang
wordt gezet door exogene pyrogenen, zoals LPS, die
leukocyten aanzetten tot een verhoogde vrijstelling
van IL-1B en TL1A. Dit zijn endogene pyrogenen
die onder andere zorgen voor een verhoogde expres-
sie van COX en de synthese van prostaglandine Ea
(PGE2) (Heinrich et al., 1990; Kumar et al., 2015).
PGE: zorgt ter hoogte van de hypothalamus voor een
verhoogde productie van neurotransmitters die de set-
point voor lichaamstemperatuur verhogen (Netea et
al., 2000). Een verhoogde lichaamstemperatuur sti-
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bloedklonter (naar Karima et al., 1999).

muleert de synthese van acutefase-eiwitten. Daarnaast
stimuleert het de activiteit van heterofielen en macro-
fagen, zorgt het voor ijzersequestratie en inhibeert het
de bacteri€le groei (Netea et al., 2000). Het effect van
pyrogenen op de lichaamstemperatuur is athankelijk
van de balans tussen productie en verlies van warmte,
die beide beinvloed worden door de lichaamsgrootte
en omgevingstemperatuur (Kluger, 1986). Na ex-
perimentele toediening van LPS werd er in een stu-
die bij zebravinken (Taeniopygia guttata) en andere
Passeriformen hypothermie vastgesteld (Burness et
al., 2010), en bij kippen, duiven, eenden en Japanse
kwartels (Coturnix japonica) hyperthermie (Baert et
al., 2005a; Owen-Ashley et al., 2006; De Boever et
al., 2010). Deze hyperthermie wordt bij de kippen
en duiven voorafgegaan door een korte periode van
hypothermie. Bij herhaalde toediening van LPS bij kip-
pen blijft hypothermie zelfs volledig uit (De Boever
et al., 2008). De sterk uitgesproken hypothermie die
optreedt bij Passeriformen wordt veroorzaakt door
een hoge lichaamsoppervlakte-volumeratio, waardoor
er relatief meer warmteverlies optreedt dan bij gro-
tere vogels en de thermoregulatie moeilijker verloopt
(Owen-Ashley en Wingfield, 2007). Daarnaast is de
gemiddelde lichaamstemperatuur van vogels relatief
hoog (41°C), waardoor elke bijkomende temperatuur-

verhoging door een verhoogd metabolisme moeilijk is,
aangezien het metabolisme voor elke stijging van de
lichaamstemperatuur met 1°C moet verhogen met 10%
(Kluger, 1979; Owen-Ashley en Wingfield, 2007).
Knaagdieren met dezelfde lichaamsoppervlakte-
volumeratio en een lagere gemiddelde lichaamstem-
peratuur (36-37°C) zijn wel in staat om hyperthermie
te ontwikkelen tijdens de ontstekingsreactie (Owen-
Ashley en Wingfield, 2007).

Verschillende parameters hebben een invloed op
de lichaamstemperatuur van vogels tijdens de ontste-
kingsreactie, zoals de leeftijd en het moment van de
dag. Zo treedt er bij zebravinken hypothermie op na
injectie van LPS gedurende de dag en hyperthermie
na injectie van LPS gedurende de nacht. Dit kan ver-
klaard worden door het feit dat de lichaamstempera-
tuur van deze vogels overdag hoger is en tevens toe-
neemt door warmteproductie tijdens activiteit, waar-
door er een risico bestaat op oververhitting indien
de vogels hyperthermie zouden ontwikkelen (Skold-
Chiriac et al., 2015). Bij oververhitting wordt de li-
chaamstemperatuur dermate hoog dat er celnecrose,
oedeem en mogelijk bloedingen optreden ter hoogte
van onder andere de lever, het centrale zenuwstelsel,
de nieren en de hartspier (Malamud et al., 1946; Gore
en Isaacson, 1949; Fajardo, 1984). ’s Nachts is de li-
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chaamstemperatuur van vogels lager, waardoor het ri-
sico op oververhitting lager is en bijgevolg hyperther-
mie ontwikkeld kan worden om infecties te bestrijden
(Skold-Chiriac et al., 2015). Ook de leeftijd van vo-
gels beinvloedt de verandering in lichaamstempera-
tuur tijdens de acutefaserespons. Bij kippen van één
tot twee weken oud treedt er hypothermie op gevolgd
door hyperthermie, terwijl kippen van drie tot acht
weken oud direct hyperthermie ontwikkelen (Jones et
al., 1983). Dit kan verklaard worden door de beperkte
aanwezigheid van het thermoregulatievermogen bij
zeer jonge kippen, waardoor hyperthermie minder ef-
ficiént geinduceerd wordt (Jones et al., 1983; Frafield
en Kaplanski, 1998). Deze bevinding verschilt van
die van De Boever et al. (2009) waarbij LPS-geindu-
ceerde hyperthermie bij kippen van drie en vijf weken
oud wel werd voorafgegaan door een korte periode
van hypothermie. Dantonio et al. (2016) toonden aan
dat stikstofoxide (NO) eveneens een rol speelt in het
mediéren van de lichaamstemperatuur tijdens de ont-
stekingsreactie bij vogels. Intramusculaire toediening
van een NO-synthase-inhibitor (N-nitro-L-arginine
methylester of L-NAME) aan vleeskippen van vijf
dagen oud, die intramusculair LPS toegediend ge-
kregen hadden, onderdrukte de thermogenese bij een
omgevingstemperatuur die lager was dan de thermo-
neutrale zone voor deze dieren (35-36°C). Dit leidde
tot een versterkte hypothermiefase en een minder
uitgesproken hyperthermiefase bij deze dieren. Bij
een thermoneutrale omgevingstemperatuur werd de
lichaamstemperatuur niet door L-NAME beinvloed,
wat aantoont dat NO perifeer inwerkt op de thermo-
genese en de centrale temperatuurregulatie niet medi-
eert (Dantonio et al., 2016). Dit werd ook aangetoond
bij ratten (Steiner et al., 2004). Het feit dat de PGE-
concentratie in de hersenen evenmin wordt beinvloed
door L-NAME-injectie bevestigt deze theorie. Bij
ratten stimuleert NO de thermogenese ter hoogte van
het bruine vetweefsel door middel van vasodilatatie.
Bij vogels is er geen bruin vetweefsel aanwezig, maar
zou thermogenese worden bekomen via bepaalde me-
chanismen in de skeletspieren (Kluger, 1991; Naga-
shima et al., 1994; Steiner et al., 2001; Branco et al.,
2014). Om na te gaan welke mechanismen dit precies
zijn, is verder onderzoek noodzakelijk (Dantonio et
al., 2016).

Pro-inflammatoire cytokinen en acutefase-eiwitten

In Tabel 1 wordt weergegeven welke cytokinen on-
derzocht werden in de beschikbare in-vitro-en -in-vi-
vo-LPS-modellen bij vogels (mRNA-expressie en/of
eiwitgehalte). Er wordt eveneens vermeld wanneer de
maximale of piekconcentratie bereikt werd. De pro-
ductie van pro-inflammatoire cytokinen leidt tevens tot
een verhoogde productie van acutefase-eiwitten in de
hepatocyten (Heinrich et al., 1990). Welke acutefase-
eiwitten aanwezig zijn, is diersoortathankelijk (Hein-
rich et al., 1990). De belangrijkste acutefase-eiwitten
die in concentratie toenemen tijdens een inflamma-
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toire respons bij de kip zijn hemopexine, al-zure
glycoproteine (a1-AG), ceruloplasmine, transferrine,
fibronectine en serum amyloid A (Curtis en Butler,
1980; Nakamura et al., 1998; Takahashi et al., 1998;
Chamanza et al., 1999; Barnes et al., 2002). Cerulo-
plasmine oxideert tweewaardig ijzer (Fe?*) tot drie-
waardig ijzer (Fe*") en faciliteert zo het transport van
ijjzer door transferrine (Murata et al., 2004). Transfer-
rine wordt geproduceerd als respons op de verhoogde
vrijstelling van IL-6 (Xie et al., 2002). Het bindt ijzer-
ionen (Fe*"), zodat er minder ijzerionen beschikbaar
zijn voor pathogenen en het moduleert de functies van
macrofagen en heterofielen (Xie et al., 2002; Murata
et al., 2004). De verhoogde productie van acutefase-
eiwitten in de lever is het gevolg van een verhoogde
activiteit van specifiecke enzymen in de hepatocyten
(Kushner et al., 1982). Daarnaast zorgen onder andere
de toediening van LPS en het gewichtsverlies voor
een verhoogd levermetabolisme. Dit heeft als gevolg
dat het gewicht van de lever toencemt (Koh, 1996;
Sherwin en Sobenes, 1996; Bayyari et al., 1997; Xie
et al., 2000).

Leukocytose

Leukocytose is het gevolg van een verhoogde vrij-
stelling van heterofielen uit de reservepool van het
beenmerg veroorzaakt door de vrijstelling van “gra-
nulocyt-colony stimulating factor” (G-CSF) en gra-
nulocyt-macrofaag-CSF (GM-CSF) door macrofagen
(Morrison en Ulevitch, 1978; Kogut et al., 1997; Kai-
ser et al., 2005). Deze heterofilie wordt bij kalkoenen
voorafgegaan door een korte periode van leukopenie
als gevolg van een daling van het aantal heterofielen
in de circulatie door sequestratie in de bloedvaten van
de longen en lever (Harmon, 1998; De Boever et al.,
2009). Bij de kip werd eveneens leukopenie aange-
toond die behalve door sequestratie van heterofielen
in de longen ook het gevolg zou zijn van apoptose van
de circulerende heterofielen (De Boever et al., 2009).

Ziektegedrag

Naast een verandering in lichaamstemperatuur,
de productiec van pro-inflammatoire cytokinen en
acutefase-eiwitten en leukocytose zorgt de ontste-
kingsreactie voor gedragsveranderingen. Deze om-
vatten onder andere een verminderde activiteit en
een verminderde voeder- en drinkwateropname met
gewichtsverlies als gevolg. Het doel van deze ge-
dragsveranderingen is om de energie die gebruikt
wordt voor activiteiten die niet direct essentieel zijn
voor overleving, zoals foerageren, groei en repro-
ductie, te verminderen en de aanvoer van belangrijke
nutriénten, zoals zink en ijzer voor de replicatie van
bacterién te beperken (Hart, 1988; Klasing, 1984;
Langhans, 2000). Als de voedselopname echter te be-
perkt is, daalt het lichaamsgewicht sterk en kunnen
er ziekte en cachexie optreden, waardoor de kans op
overleving en herstel kleiner is (Plata-Salaman, 1996;
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Tabel 1. Overzicht van in-vitro en in-vivo-LPS-inflammatiemodellen bij vogels.

141

LPS (sero)type  Dosering Vogelsoort/ Leef-  Gewicht  Toe- Lichaams- Cytokinen Referentie
cel type tijd (2) diening  temperatuur
E. coliO127:B8 1 mg/dier vleeskip 3w 700-900 [P 1 (piek 3un.t.) - (Fraifeld et al., 1995)
E. coli 0127:B8 0,9 mg/dier legkip - IP - - (Inoue et al., 1997)
E. coliO127:B8 1 mg/kg LG vleeskip Sw 1400 v 1 (piek 2u n.t.) - (Baert et al., 2005a,b)
bifasisch (1-5u/ 6-8u)
E. coliO127:B8 1 mg/kg LG vleeskip Sw - v 1 - (Jones et al., 1981)
bifasisch (3-5u/9-12u)
E. coli0O127:B8 1 mg/kg LG vleeskip 3w - v | (piek lun.t.) gevolgd 1 IL-6 plasma (De Boever et al., 2008)
door 7(piek 8un.t.)
Sw - v | gevolgd door 1 -
E. coli0127:B8  2,5mghkgLG  vleeskip Sw - v | (piek 3un.t.) gevolgd 1 IL-6 plasma (De Boever et al., 2009)
door f(piek 12un.t.)
1 IL-1B en IL-6-
expressie in heterofielen
E. coliO127:B8  2,5mg/kg LG vleeskip Sw 1270 I\% 1 (piek 12u n.t.) 1 IL-6 plasma (De Boever et al., 2010)
1 IL-1B en IL-6-
expressie in heterofielen
E. coli 0128:B12 2,5 mg/dier dubbeldoel Sw 500-650 P 1 (piek 2u n.t.) - (Johnson et al., 1993)
E. coli O55:B5 1 mg/kg LG legkip 1500 - 2000 IP - - (Barnes et al., 2002)
E. coliO55:B6  3mgkg LG vleeskip 3w - IP - 1 IL-6 plasma (Shen et al., 2010)
E.coliO111:B4 4 pg/mL macrofagen kip - invitro - 1TNF-a (4un.t.) gevolgd (Hong et al., 2006)
door|(18-48u n.t.)
E. coli 0,0015 mg/kg LG vleeskip - - IV 1 - (Macari et al., 1993)
ICV 1 -
E. coli 0,001 mg/kg LG pekingeend - 2400 - 3400 IV 1 (piek 3un.t.) - (Maloney en Gray, 1998)
0,010 mg/kg LG 1 (piek 4un.t.) -
0,1 mg/kg LG 1 (piek 4,9u n.t.) -
E. coli 2 mg/kg LG legkip - 120 IC - 1 IL-6 serum (Nakamura et al., 1998)
E. coli 0,3 mg/dier vleeskip 4w - SC - - (Buyse et al., 2007)
Salmonella 0,5mgkg LG Japanse kwartel 18d 55 IP - - (Koutsos en Klasing, 2001)
Typhimurium 1 mg/kg LG 18d 55 P | (piek lun.t.) gevolgd -
door 7(piek 10u n.t.)
2,5 mg/kg LG 18d 55 IP | (piek lun.t.) gevolgd -
door 7(piek 10un.t.)
2,5 mglkg LG 23d 72 P 1 (piek 10u n.t.) -
7,5 mg/kg LG 23d 72 P 1 (piek 10u n.t.) -
22,5 mg/kg LG 23d 72 IP 1 (piek 10un.t.) -
7,5 mg/kg LG (3x) 10d 24 IP 1 (piek Sun.t.) 1 mRNA-expressie IL-18  (De Boever et al., 2008)
lever en milt
Salmonella 4 ug/mL macrofagen kip - mvitro - 1TNF-a (4un.t.) gevolgd  (Hong et al., 2006)
Typhimurium door|(18-48un.t.)
Salmonella 5 mg/kg LG vleeskip 3w 690 v - 1 IL-6 plasma (Xie et al., 2000)
Typhimurium
Salmonella 0,1 -5mgkg LG legkip 34d 327 IP 1 (piek 4un.t.) 1 mRNA-expressie IL-18  (Leshchinsky en Klasing,
Typhimurium en [FN-y milt 2001)
Salmonella 5mgkg LG vleeskip 34d 1194 P 1 (piek 12u n.t.) 1 mRNA-expressie [L-18  (Leshchinsky en Klasing,
Typhimurium en [FN-y milt 2001)
Salmonella 0,0005 mg/dier  vleeskip 4w - v 1 mRNA-expressie IL-18, (Leshchinsky en Klasing,
Typhimurium IFN-y en MGF milt 2003)
Salmonella 4 pg/mL macrofagen kip - - invitro - |TNF-0. (18un.t.) (Hong et al., 2006)
Enteritidis
Salmonella 10 pg/mL trombocyten - - invitro - 1 mRNA-expressie IL-1B, (Ferdous et al., 2008)
Minnesota vleeskip IL-6, IL-12
Salmonella typhosa0,1 mglkg LG pekingeend - 2400-3200 IM 1 (piek 6u n.t.) (Gray et al., 2005)

(IP: intraperitoneaal, [V: intraveneus, ICV: intracerebroventriculair, SC: subcutaan, IM: intramusculair, [L-1: interleukine-1p, IL-6: interleukine-6, [L-12: interleukine-12,
TNF-o: tumor necrosis factor o, [FN-y: interferon-y, MGF: myelomonocytic growth factor, n.t.: na toediening)(- = niet onderzocht)



142

Kyriazakas et al., 1998). De expressie van ziektege-
drag wordt beinvloed door verschillende factoren,
zoals omgevingstemperatuur en seizoen. Zo is de ver-
mindering van voedselopname meer uitgesproken bij
vogels gehuisvest bij een thermoneutrale omgevings-
temperatuur (34°C) dan bij vogels gehuisvest bij een
lagere omgevingstemperatuur (15°C) (Burness et al.,
2010). De gedragsveranderingen bij de mannelijke
witkruingors (Zonotrichia leucophrys) in gevangen-
schap zijn meer uitgesproken tijdens de fokperiode
dan in de winter. Dit kan verklaard worden door de
grotere vetmassa tijdens de fokperiode met als gevolg
een grotere energiereserve voor de ontstekingsreactie
dan tijdens de winterperiode. Deze seizoensgebonden
variatie in gedragsveranderingen komt niet voor bij
vrouwelijke witkruingorsen (Owen-Ashley en Wing-
field, 2007). Dit verschilt echter van het ziektegedrag
van de wildlevende, mannelijke zanggors (Melospiza
melodia morphna) die juist tijdens de winterperiode
een grotere vetmassa heeft en bijgevolg duidelijkere
gedragsveranderingen ondergaat als onderdeel van de
ontstekingsreactiec dan mannelijke dieren tijdens de
fokperiode (Owen-Ashley en Wingfield, 2006). Daar-
naast is het basale corticosterongehalte van manne-
lijke vogels tijdens de fokperiode hoger dan bij deze
tijdens de winterperiode wegens een hogere energie-
behoefte voor territoriaal gedrag, gonadale ontwikke-
ling en testosteronproductie (Ketterson et al., 1991;
Ketterson en Nolan Jr., 1999). Hierdoor is er minder
energie beschikbaar voor de ontstekingsreactie, zodat
de vogels minder gevoelig zijn voor LPS (Owen-Ash-
ley en Wingfield, 2006). Een hoog testosterongehalte
zorgt eveneens voor een onderdrukking van de ontste-
kingsreactie (Wingfield, 1994).

LPS-GEINDUCEERDE SHOCK

De LPS-geinduceerde ontstekingsreactie kan bij
hoge dosering leiden tot endotoxine-shock of multipel
orgaanfalen als gevolg van een overmatige productie
van pro-inflammatoire mediatoren (onder andere
TNF-a, IL-1B en NO). NO zorgt voor vasodilatatie,
door middel van relaxatie van vasculair glad spier-
weefsel en een verminderde gevoeligheid voor vaso-
constrictoren. Gecombineerd met een verminderde
myocardfunctie zorgt dit voor hypotensie met moge-
lijk shock tot gevolg. Hypotensie gaat gepaard met
hypoperfusie van de weefsels, waardoor hypoxie en
weefselschade kunnen optreden (Karima et al., 1999).
De interactie tussen NO en het superoxide anion (O27)
leidt tot de vorming van cytotoxische zuurstofradi-
calen (onder andere peroxynitriet of ONOO"™ en het
hydroxylradicaal of OH’) die eveneens weefselschade
veroorzaken (Beckman en Koppenol, 1996). Naast
weefselschade zorgen zuurstofradicalen voor de acti-
vatie van NF-kB, dat onder andere instaat voor de ac-
tivatie van de productie van pro-inflammatoire cyto-
kinen, waardoor de ontstekingsreactie verder wordt
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versterkt (Sen en Packer, 1996; Hierholzer et al.,
1998; Karima et al., 1999). Adhesie van leukocyten
aan endotheel gaat gepaard met beschadiging van de
microvasculatuur, waardoor weefseloedeem optreedt
en de weefselperfusie verder daalt (Golenbock et al.,
1991; White et al., 1997; Chow et al, 1999; Karima et
al., 1999; Lien et al., 2000). Neutroficlen zorgen na
migratie door de endotheelcellaag voor de vrijstelling
van zuurstofradicalen, maar stellen daarnaast ook ver-
schillende proteasen vrij, zoals serineproteasen. Neu-
trofiel-elastase is een serineprotease dat zorgt voor
de afbraak van verschillende eiwitten, waaronder
transporteiwitten, membraaneiwitten, celreceptoren,
fibronectine en collageen, maar ook fibrinolysefacto-
ren, die een rol spelen in de afbraak van bloedklonters.
De verhoogde expressie van weefselfactor en factor
VIla na LPS-toediening zorgt voor een verhoogde
activatie van de stollingscascade (Levi et al., 1994;
1997) (Figuur 3). De combinatie van verhoogde stol-
ling en verminderde fibrinolyse leidt tot de ontwik-
keling van gedissemineerde intravasculaire stolling
(DIC) (Karima et al., 1999). DIC is een verstoring van
de hemostasebalans met verhoogde activatie van de
stollingscascade en gaat gepaard met microvasculaire
trombose en uitputting van stollingsfactoren, waar-
door uiteindelijk bloedingen optreden met risico op
multipel orgaanfalen (Johnson et al., 1998). Bepaalde
stollingsfactoren, zoals trombine en factor Xa, stimu-
leren de vrijstelling van pro-inflammatoire cytokinen
door endotheelcellen en monocyten en versterken de
ontstekingsreactie (Karima et al., 1999). Dit mecha-
nisme, zoals het verloopt bij zoogdieren, is bij vogels
nog niet volledig opgehelderd.

Vogels zijn minder gevoelig voor de ontwikkeling
van endotoxine-shock dan zoogdieren. Dit is het ge-
volg van verschillen in het stollingsmechanisme en
het activatiemechanisme van interferon  (IFN-f).
Het stollingsmechanisme van zoogdieren bestaat uit
een intrinsieke en extrinsieke cascade die beide nodig
zijn voor de vorming van trombine dat de gemeen-
schappelijke stollingscascade activeert tot de vorming
van de uiteindelijke bloedklonter (Figuur 3). De in-
trinsieke stollingscascade is bij kippen en struisvogels
zwak vergeleken met zoogdieren en bepaalde onder-
delen van de extrinsieke stollingscascade, zoals stol-
lingsfactor VII, zijn beperkt tot niet aanwezig. Hier-
door verloopt de stollingscascade trager bij vogels dan
bij zoogdieren (Frost et al., 1999). Stollingsfactor X,
die een sleutelrol speelt in de vorming van trombine,
is bij kippen echter wel aanwezig (Stopforth, 1970)
en werd eveneens bij struisvogels aangetoond (Frost
et al., 1999). Fibrinolyse gebeurt bij vogels even ef-
ficiént als bij zoogdieren (Frost et al., 1999). Deze
verschillen met zoogdieren kunnen, door een kleinere
kans op DIC, verklaren waarom vogels resistenter
zijn tegen de hemodynamische LPS dan zoogdieren
(Adler en DaMassa, 1979).

IFN-B zorgt voor de productie van chemokinen
en adhesiemoleculen die een rol spelen bij inflam-
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matie (Shimizu et al., 1990; Sikorski et al., 2011).
Verschillen in het activatiemechanisme van IFN-B
tussen zoogdieren en vogels uiten zich in de afwezig-
heid van de signaaltransductie tussen TLR4, Toll/IL-1
receptor-domein bevattend adaptoreiwit (TRIF) en
TRIF-gerelateerde adaptoreiwit (TRAM) na binding
met LPS bij vogels (Berczi et al., 1966; Keestra en
Van Putten, 2008). De afwezigheid van IFN-§ zorgt
bij muizen voor resistentie tegenover LPS-geindu-
ceerde endotoxine shock (Karaghiosoff et al., 2003).
Bij vissen, die een hoge resistentie hebben tegenover
endotoxine-shock, is deze signaaltransductie even-
eens afwezig (Iliev et al., 2005).

CONCLUSIE

Door middel van LPS-inflammatiemodellen wordt
er bij verschillende diersoorten een ontstekingsreactie
opgewekt die gepaard gaat met veranderingen op cel-
lulair niveau, fysiologische en gedragsveranderingen.
De veranderingen die optreden bij vogels verschillen
van deze bij zoogdieren. Zo speelt TNF-a bij zoogdie-
ren een belangrijke rol bij inflammatie, terwijl bij vo-
gels vooral TL1A van belang is en TNF-a enkel nog
maar in vitro werd aangetoond. Daarnaast treedt er bij
zoogdieren, zoals de hond, de muis, de rat, de cavia
en de kat, onafhankelijk van de diersoort, koorts op na
intraveneuze toediening van LPS (LeMay et al., 1990;
Long et al., 1990; Kozak et al, 1994; Roth et al., 2002;
McCann et al., 2005), terwijl dit niet altijd het geval is
bij vogels. De gevoeligheid voor LPS verschilt even-
eens tussen zoogdieren en vogels. Zo is er een veel
hogere dosis LPS nodig om een ontstekingsreactie op
te wekken bij kippen (1 mg/kg lichaamsgewicht of
LG) dan bij kalveren (0,5 pg/kg LG) en varkens (15
ug/kg LG) (De Boever et al., 2008; Wyns et al., 2014;
Plessers et al., 2015). Deze verschillen zijn onder an-
dere het gevolg van een mobiliteitsverschil van CD14,
waarbij dit eiwit minder mobiel is in de celmembraan
van kippen dan in die van zoogdieren. Bijgevolg kan
er minder activatie van de cel optreden na vorming
van het CD14:LPS-complex. Tevens is er een sterk
verschil in de lichaamsbouw van zoogdieren en vo-
gels. Zo is de lichaamsoppervlakte-volumeratio hoger
bij vogels dan bij zoogdieren, waardoor er bij vogels
meer warmteverlies optreedt dan bij zoogdieren. Dit
kan resulteren in hypothermie tijdens de ontstekings-
reactie, voornamelijk bij Passeriformen. Daarnaast is
de gemiddelde lichaamstemperatuur van Passerifor-
men relatief hoog (41°C), waardoor elke bijkomende
temperatuurverhoging door een verhoogd metabolis-
me moeilijk is, aangezien het metabolisme voor elke
stijging van de lichaamstemperatuur met 1°C moet
verhogen met 10% (Kluger, 1979; Owen-Ashley en
Wingfield, 2007).

Door onderzoek naar de aan- of afwezigheid van
veranderingen gerelateerd aan de ontstekingsreactie
en naar de omvang ervan, kunnen LPS-inflammatie-
modellen toegepast worden in onder andere farmaco-
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dynamiekstudies. Hiermee kan het effect van anti-
inflammatoire geneesmiddelen, zoals NSAIDs, op de
ontstekingsreactie en bijgevolg de klinische relevan-
tie worden nagegaan. Daarnaast kunnen deze model-
len ook ingezet worden om de immunomodulerende
eigenschappen van andere klassen farmaca te bestu-
deren, zoals de macrolide antibiotica.
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