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SAMENVATTING

Het Warburg-effect, ook aerobe glycolyse genoemd, is een biochemische pathway die in de hu-
mane geneeskunde een belangrijke rol speelt in een grote verscheidenheid van disciplines. In dit
overzichtsartikel worden de biochemische achtergrond en de voordelen van het Warburg-effect
beschreven. Vervolgens worden een aantal fysiologische en pathologische processen besproken
die een mogelijke relevantie hebben voor de diergeneeskunde van het paard. Daarbij wordt de
rol van het Warburg-effect bij endocrinopathieén en laminitis benadrukt. Er wordt ook uitge-
breid ingegaan op de rol van het Warburg-effect in het gastro-intestinale stelsel en in het ont-
staan van colitis, dysbacteriose en koliek. Tot slot worden de verschillende manieren toegelicht
waarop het Warburg-effect kan worden gediagnosticeerd en wordt besproken wat de mogelijke
farmacologische interventies zijn.

Omdat het Warburg-effect bij verscheidene veterinaire pathologieén de ‘missing link’ zou
kunnen zijn, is dit een belangrijk onderwerp dat verder wetenschappelijk onderzoek vergt.

ABSTRACT

The Warburg effect, or the aerobic glycolysis, is a biochemical pathway known for its importance
in humane medical science, for example in oncology and immunology. In human medicine, there is a
large amount of evidence for its existence and advantages. In veterinary medicine, there are a few phy-
siological and pathological processes in the horse in which the Warburg effect may play a critical role.
In endocrinopathies and in the development of laminitis, the Warburg effect may be the missing link.
The effect is also known for its importance in the gastro-intestinal tract and may therefore be essential
in the pathophysiology of colitis, dysbacteriosis and colic in horses.

If the Warburg effect is crucial in veterinary medicine, diagnostic possibilities and treatment options
of the Warburg effect are of major importance. Because of the possible significance of the Warburg
effect in equine veterinary medicine, more research is necessary.
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INLEIDING

In 1925 ontdekte Otto Warburg dat tumorale cellen
glucose op een andere manier metaboliseren dan niet-
tumorale cellen, namelijk via aerobe glycolyse ofwel
het Warburg-effect. Niet-tumorale cellen metabolise-
ren glucose in een aerobe omgeving via oxidatieve
fosforylatie, die plaats vindt in de mitochondrién. Tu-
morale cellen daarentegen metaboliseren glucose in
een aerobe omgeving via glycolyse (Warburg, 1925).

Sindsdien werd vastgesteld dat het Warburg-effet een
rol blijkt te spelen in talloze celsystemen en patholo-
gische processen.

Aangezien het Warburg-effect wijdverspreid voor-
komt, is er een duidelijk voordeel van het effect voor
niet-oncogene cellen. Kort opgesomd heeft het War-
burg-effect de volgende voordelen:

- Snellere adenosinetrifosfaat- (ATP) productie
voor de homeostase en proliferatie van cellen (Pfeiffer
etal., 2001; Lunt en VanderHeiden, 2011)
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- ATP-productie voor het behoud van glycolyti-
sche flux (Berg et al., 2007)

- synthese van macromoleculen, zoals DNA, RNA,
eiwitten en lipiden (Lunt en Vander Heiden, 2011)
(Figuur 1)

- vermijden van vorming van schadelijke zuurstof-
radicalen in de elektronentransportketen van mito-
chondrién (Brand en Hermfisse, 1997; Le et al., 2010;
Holmstrom en Finkel, 2014)

- synthese van zuurstof radicaalvangers zoals py-
ruvaat (Rodriguez-Nogales, 2019)

- productie van NAD+ en NADPH (Feron, 2009;
Lunt en Vander Heiden, 2011; Chiarugi et al., 2012)

- Opregulatie van glucosetransporters in de cel-
wand en hierdoor een verhoogde glucoseopname in
de cel (Abdel-Haleem et al., 2017).

Deze voordelen dragen bij tot de belangrijkste ei-
genschap van cellen die als dominante pathway aero-
be glycolyse vertonen, namelijk de snel prolifererende
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cellen. Tot de snel prolifererende cellen behoren zowel
kankercellen als niet-kankercellen. Voor snelle proli-
feratie hebben deze cellen naast de opregulatie van
aerobe glycolyse ook oxidatieve fosforylatie nodig.
Dit betekent dat cellen die naar aerobe glycolyse als
dominante pathway schakelen, functionerende mito-
chondrién hebben. Bijgevolg vereist het Warburg-ef-
fect geen defecte mitochondrién zoals lang aangeno-
men werd (Abdel-Haleem et al., 2017).

Naast een snelle proliferatie vertonen deze cellen
ook eigenschappen als uitgebreide angiogenese,
immuno-evasie en immunosupressie, het vermijden
van apoptose, etc. (Abdel-Haleem et al., 2017; Gana-
pathy-Kanniappan, 2017; Lunt en Vander Heiden,
2017).

De metabole shift naar het Warburg-effect wordt
geinduceerd door een aantal factoren. De belangrijk-
ste bij niet-kankercellen zijn een verhoogde opname
van glucose en een opreguleratie van glucosetrans-
porters (Abdel-Haleem et al., 2017), een opregulera-
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Figuur 1. Grafische voorstelling van glycolyse met de belangrijkste enzymen en lactaat als eindproduct (blauwe vakjes,
links). In de andere gekleurde vakjes wordt afgebeeld hoe verschillende biosynthetische processen kunnen ontstaan uit

glycolyse (Naar: Lunt en Vander Heiden, 2011).
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tie van pro-inflammatoire cytokines en pathways door
weefselschade of infectie (O’Neill en Hardie, 2013),
een opreguleratic van glycolytische enzymen, zoals
PFKFB3 (6-fosfofructo-2-kinase/fructose-6-bifosfata-
se-3 is een allosterische activator van PFK1, een van
de twee snelheidsbeperkende enzymen van de gly-
colyse (Figuur 1)), pyruvaatkinase en hexokinase-2
(Bekkering et al., 2016), een downregulatie van py-
ruvaatdehydrogenase (Donohoe et al., 2012a) en een
tekort aan butyraat in het gastro-intestinale stelsel
(Donohoe et al., 2012a).

DE MOGELIJKE ROL VAN HET WARBURG-
EFFECT B1J INSULINERESISTENTIE-GERE-
LATEERDE PATHOLOGIEEN EN LAMINITIS

Uit immunologisch onderzoek blijkt dat er een
verband is tussen het Warburg-effect, een pro-inflam-
matoir fenotype van de immuuncellen en een pro-
inflammatoire status van weefsels. Pro-inflammatoire
cellen hebben een hoge opname van glucose, een hoge
aerobe glycolytische flux en dus ook veel GLUTI-
transporters op hun celmembraan. In een studie van
Van Diepen et al. (2016) werd aangetoond dat hoge
concentraties circulerend glucose zorgen voor een sti-
mulatie van glycolyse via GLUT I-transporters en een
pro-inflammatoir fenotype induceren bij immuuncel-
len, waaruit blijkt dat hyperglycemie direct gelinkt is
aan een pro-inflammatoire status in het lichaam. Het
hyperglycemie-geinduceerde pro-inflammatoire feno-
type in M 1-macrofagen speelt een belangrijke rol in in-
sulineresistentie (Freemerman et al., 2014). Insuline-
resistentie of insulinedysregulatie wordt namelijk ver-
sterkt door de aanwezigheid van M1-macrofagen in
het vetweefsel. Dit leidt tot de inductie van een pro-
inflammatoire status van de adipocyten, waardoor er
een systemische insulineresistentie of insulinedysre-
gulatie ontstaat (Johnson et al., 2013; Freemerman et
al., 2014). Insulinedysregulatie is dus gelinkt aan de
door het Warburg-effect geinduceerde pro-inflamma-
toire status van het vetweefsel en de immuuncellen.

Insulinedysregulatie bij het paard houdt net als
in de humane geneeskunde verband met disfunctio-
neel vetweefsel met een pro-inflammatoir fenotype.
Insulinedysregulatie bij het paard leidt evenals bij de
mens tot hyperinsulinemie en hyperglycemie. Hyper-
glycemie, hyperinsulinemie en insulinedysregulatie
worden vastgesteld bij paarden met obesitas, equine
metabool syndroom (EMS) en disfunctie van de pars
intermedia van de hypofyse (PPID) (Durham et al.,
2018). Deze aandoeningen hebben één risicofactor
gemeenschappelijk, namelijk het risico op endocrino-
pathische laminitis of hoefbevangenheid (Knowles
en Grieve, 2020). Uit onderzoek blijkt dat insuline-
dysregulatie bij het paard leidt tot een histologische
verandering ter hoogte van de lamellen van de hoef.
Het cytoskelet van de lamellaire epitheelcellen wordt
verstoord. Dit leidt tot loslating van de lamellaire epi-
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theelcellen en lamellaire stretching, ofwel laminitis
(Belknap et al., 2020).

Naast de endocrinopathische vorm van laminitis
zijn er nog twee andere vormen van laminitis bij het
paard bekend, namelijk laminitis door overbelasting
en sepsis-gerelateerde laminitis. Beide vormen verto-
nen dezelfde histologische veranderingen ter hoogte
van de lamellen als de endocrinopathische vorm van
laminitis (Belknap et al., 2020).

Bij de sepsis-gerelateerde vorm van laminitis
wordt er een uitgesproken inflammatoire reactie waar-
genomen in het lamellaire weefsel met de productie
van een groot aantal pro-inflammatoire cytokines tot
gevolg (Belknap, et al., 2020). Het ontstaan van een
pro-inflammatoir fenotype in de lamellaire epitheel-
cellen doet een shift naar het Warburg-effect ver-
moeden. Wanneer het metabolisme van de lamellaire
cellen in deze vorm van laminitis in beschouwing
wordt genomen, blijkt er bovendien een disfunctie
van de mitochondriale respiratie te zijn (Belknap et
al., 2020). Mitochondriale disfunctie vereist een shift
naar glycolyse om aan de ATP-eis van lamellaire epi-
theelcellen te voldoen. Vermoedelijk vindt er dan ook
een shift naar aerobe glycolyse plaats. Verder weten-
schappelijk onderzoek is echter noodzakelijk.

De rol van het Warburg-effect bij koliek

Lactaat speelt een belangrijke rol in het gastro-
intestinale stelsel. Lactaat kan op twee manieren wor-
den geproduceerd, namelijk cellulair ofwel L-lactaat,
en bacterieel ofwel D-lactaat. Het verschil tussen cel-
lulair en bacterieel lactaat is stereo-isomerie, i.e. de
linksdraaiende of rechtsdraaiende eigenschap (Gillis
et al., 2018).

D-lactaat dat wordt geproduceerd in het gastro-
intestinale stelsel, bindt op de GPR81-receptor van
mucosale dendritische cellen en macrofagen in het
colon. Bij fysiologische concentraties van D-lactaat
leidt dit tot een anti-inflammatoir fenotype van het co-
lon (Ranganathan et al., 2018).

Uit een studie van Vernia et al. (1988) blijkt ech-
ter dat er een significante correlatie bestaat tussen in-
traluminale lactaatconcentraties en colitis. Uit deze
studie blijkt ook dat er een positieve correlatie is tus-
sen de concentratie luminaal lactaat en de ernst van de
colitis: bij extreem hoge luminale lactaatconcentraties
werd in die studie de hoogste graad van colitis vastge-
steld. Hieruit blijkt dus dat een pathologische stijging
van intraluminaal lactaat leidt tot een pro-inflamma-
toir fenotype. Onderzoek van Gillis et al. (2018) wijst
uit dat een stijging van intraluminaal lactaat van cellu-
laire oorsprong is en in een aeroob milieu gebeurt. In-
flammatie-geassocieerde dysbiose is dus gelinkt aan
een shift naar aerobe glycolyse en de productie van
intraluminaal L-lactaat. Uit deze studie blijkt ook dat
hoge lactaatconcentraties geassocieerd zijn met lage
butyraatconcentraties. Bij paarden met koliek worden
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vaak zeer hoge concentraties lactaat aangetroffen, zo-
wel in de darmen als in de peritoneale holte (Delesalle
etal., 2007; Park et al., 2021) (Figuur 2).

WISSELWERKING TUSSEN BUTYRAAT EN
LACTAAT, HET WARBURG-EFFECT EN HET
MOGELIJK VERBAND MET KOLIEK

Butyraat is een vluchtig vrij vetzuur dat wordt ge-
produceerd in het anaerobe milieu van het colon en ce-
cum. Butyraat heeft een belangrijk anti-inflammatoir
effect op de colonocyten en versterkt de darmbarriére.
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Een goede darmbarrieére vermijdt lekkage van antige-
nen naar het lymfoide weefsel en hiermee een lokale
en systemische inflammatie. Daarnaast vermijdt het
ook de translocatie van pathogene bacterién naar de
algemene circulatie en het ontstaan van septicemie en
systemische inflammatie (Donohoe et al., 2012a; Do-
nohoe et al., 2012b; Kaisar et al., 2017; Belizario et
al., 2018; Fachi et al., 2019) (Figuur 3).
Intraluminaal butyraat is de belangrijkste bron van
ATP voor de colonocyten via B-oxidatie en oxida-
tieve fosforylatie. De afwezigheid van intraluminaal
butyraat tijdens dysbiose leidt tot een intracellulaire
stijging van L-lactaat in de colonocyten doordat er
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Figuur 2. Kort overzicht van de pathofysiologie van koliek bij het paard (Naar: Arena et al., 2017; Belizario et al.,

2018; Gillis et al., 2018; Sanchez, 2018 ).

TJ = “Tight junctions”; PRRs = “pattern recognition receptors”; DAMPs = “damage associated molecular patterns”;

LPS =lipopolysacharide
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Figuur 3. Overzicht van de verschillende metabole pathways in normale colonocyten en pathologische colonocyten.

een verhoogde opname is van glucose dat via het
Warburg-effect gemetaboliseerd wordt (Donohoe et
al., 2012a). Een stijging van intraluminaal butyraat
leidt tot inhibitie van het Warburg-effect door een
shift naar oxidatieve fosforylatie. Andersom leidt in-
hibitie van het Warburg-effect tot een daling van in-
testinaal L-lactaat en een stijging van B-oxidatie van
butyraat (Gillis et al., 2018). Wanneer de shift naar het
Warburg-effect in de colonocyten gebeurt, is er geen
gebruik van gediffundeerde zuurstof in de oxidatieve
fosforylatie en lekt deze zuurstof dus via diffusie naar
het darmlumen. Dit veroorzaakt een shift van een an-
aeroob naar een aeroob milieu in het colon (Gillis et
al., 2018) en leidt tot het afsterven van obligaat anae-
robe, butyraat-producerende bacterién (Figuur 3).

Dalende concentraties van intraluminaal butyraat
gaan gepaard met een verlies van regulatie van pro-
inflammatoire cytokines en dus met het ontstaan van
een pro-inflammatoir fenotype in het colon. Cellen die
een shift ondergaan naar het Warburg-effect, nemen
ook een pro-inflammatoir fenotype aan. Beide leiden
tot het ontstaan van dysbiosis-geassocieerde colitis.

Het pro-inflammatoire fenotype brengt een ver-
hoogde vasculaire permeabiliteit in het gastro-intes-
tinale stelsel teweeg. Dit veroorzaakt op zijn beurt
een verdere lekkage van zuurstof naar het lumen van
de darm en dus een meer aeroob milieu, met een toe-
name van pathogene bacterién tot gevolg (Gillis et al.,
2018). Daarnaast is er ook lekkage van pathogenen,
LPS en lactaat naar de algemene circulatie, waar-
door er endotoxemie, septicemie, hyperlactatemie en
lactaatacidose ontstaan (Sanchez, 2018). Het syste-
misch geabsorbeerde intestinale lactaat leidt tot een
verergering van de septicemie door onder andere im-
munosupressie van T-cellen en macrofagen, die ge-
zien wordt bij paarden met een verstoorde darmbar-
ricre door colitis, dysbacteriose en algemene koliek
(Awasthi et al., 2019; Ganapathy-Kanniappan, 2017,
Yang et al., 2014) (Figuur 3).

Het is belangrijk om bij hyperlactatemie en lactaat-
acidose een onderscheid te maken tussen type A (een

stijging van lactaat door hypoperfusie of hypoxie) en
type B, waarbij er een stijging van lactaat ontstaat
onder normale zuurstofconcentraties, zoals bij sep-
sis, endotoxemie en “systemic inflammatory respons
syndrome” (SIRS). Hierbij zijn een verhoging van
aerobe glycolyse en de inhibitie van oxidatieve fosfo-
rylatie de oorzaak van de lactaatstijging (Neil, 2008;
Tennent-Brown et al., 2008). Volgens Tennent-Brown
et al. (2008) is een persisterend verhoogde lactaat-
concentratie suggestief voor hyperlactatemietype B.
Daarnaast stelden deze auteurs vast dat de lactaatcon-
centratie bij het paard een belangrijke factor is voor
de prognose van endotoxemie, SIRS en septicemie.
Volgens de studie leidt elke mmol/L lactaat tot een
7,3x hogere kans op sterfte en houdt een slechte kla-
ring van lactaat eveneens verband met een verhoogde
kans op sterfte.

Uit het onderzoek van Tennent-Brown et al. (2008)
blijkt dus dat het Warburg-effect een belangrijke rol
speelt in systemische inflammatie, hyperlactatemie en
lactaatacidose bij het paard en dat dit een negatieve
invloed heeft op de prognose.

AANTONEN VAN HET WARBURG-EFFECT

Volgens de auteurs werd in de literatuur nog niet
beschreven of het Warburg-effect ook daadwerkelijk
een rol speelt in de pathologie en fysiologie van het
paard. Om het Warburg-effect aan te tonen, dient eerst
de aanwezigheid of opregulatie van de glycolyse be-
vestigd te worden en vervolgens de aanwezigheid van
een aeroob milieu. Om glycolyse aan te tonen, kunnen
het eindproduct, L-lactaat (Higgins, 2011; Gillis et al.,
2018) of glycolytische sleutelenzymen aangetoond
worden. Een aantal interessante sleutelenzymen zijn
PFKFB3, HK2 en PKM2. Deze kunnen worden be-
vestigd via een mRNA-expressie-analyse, western
blot of via ELISA (Donohoe et al., 2012b; Alves-Filho
en Palsson- McDermott, 2016; Bekkering et al., 2016;
Almousa et al., 2018). Het aantonen van een aeroob
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milieu is uitdagender. Hierbij zijn er twee opties. Er
kan in vivo een aeroob milieu aangetoond worden
door de omstandigheden te beschouwen waarin het
staal is bekomen. Anderzijds kan gebruik gemaakt
worden van celculturen, waarbij een aeroob milieu
gecreéerd wordt en zo de OCR/ECAR-ratio (“oxygen
consumption rate”/ “extracellular acidification rate”,
i.e. een maat voor de lactaatproductie) kan bepaald
worden (Zhou et al., 2017).

HET WARBURG-EFFECT ALS MOGELIJK
DOELWIT VOOR EEN NIEUWE GENERATIE
VAN THERAPEUTISCHE FARMACA BIJ HET
PAARD: EEN TOEKOMSTPERSPECTIEF

In de humane geneeskunde zijn meerdere farma-
ceutische preparaten beschikbaar om het Warburg-
effect te beinvloeden. De preparaten lijken ook veel-
belovend voor de diergeneeskunde. Glycerylbutyraat
(Tributyrin) is een orale vorm van butyraat die leidt
tot een daling van L-lactaatconcentraties bij muizen
met dysbiose. Daarnaast heeft butyraat een anti-in-
flammatoir en celproliferatie-stimulerend effect (Gil-
lis et al., 2018). In de literatuur werden reeds enkele
studies beschreven naar het gebruik van butyraat bij
paarden. In 2004 werd het effect van butyraat in vitro
onderzocht op colonepitheelcellen van het paard die
beschadigd waren door oxidatie (Rotting et al., 2004).
In die studie werd geen stimulerend effect vastgesteld
op het herstel van colonocyten. Volgens de auteurs
van dat onderzoek lag dit mogelijk aan de opzet van
de studie. In een studie van Wambacq et al. (2020)
werd in vivo gecoat butyraat toegediend aan gezonde
paarden, maar dat gaf slechts een zeer gering effect op
de darmgezondheid. Wat het effect van butyraat is op
een gecompromitteerde darmgezondheid bij paarden
is nog onbekend.

Pyruvaat is een veelbelovende molecule in de be-
handeling van endotoxemie bij het paard. Calcium-
pyruvaat-monohydraat (CPM) is een stabiele vorm
van pyruvaat die oraal toegediend kan worden. CPM
werkt anti-inflammatoir, analgetisch en vermindert re-
actieve zuurstofcomponenten (ROS) door zijn eigen-
schap als radicaal “scavenger” (Rodriguez-Nogales et
al., 2019). Ethylpyruvaat is een andere stabiele vorm
van pyruvaat. Het heeft een anti-oxidatief en een anti-
inflammatoir effect door de onderdrukking van LPS-
geinduceerde TNFa , IL-1B-, IL6- en IL8-productie.
Het toedienen van ethylpyruvaat aan LPS-gestimu-
leerde equine monocyten resulteert ook in een daling
van TNFa , IL1B-, IL6- en IL 8-concentraties, zowel
voorafgaand aan als na stimulatie met LPS. Daarnaast
is ethylpyruvaat een veilig geneesmiddel zonder ne-
gatieve effecten op de leefbaarheid van monocyten. In
een in-vivostudie van Jacobs et al. (2012) verminder-
de de toediening van ethylpyruvaat aan paarden met
LPS-geinduceerde endotoxemie de klinische effecten
van endotoxemie en de expressie van pro-inflamma-
toire genen beter dan flunixine-meglumine. Ethylpy-
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ruvaat is aldus een zeer interessante farmacologische
kandidaat voor de behandeling van endotoxemie bij
paarden (Cook et al., 2011; Schroeder et al., 2011).
Metformine induceert het Warburg-effect maar
werkt anti-inflammatoir en verlaagt systemische glu-
coseconcentraties, doordat het leidt tot een daling
van hepatische gluconeogenese en een verhoging van
glucose-opname (Andrzejewski et al., 2014). Met-
formine zorgt ook voor een herprogrammering van
M1-macrofagen tot M2-macrofagen door de inhibitie
van getrainde immuniteit (Van Diepen et al., 2016).
Bovendien leidt metformine tot de inhibitie van de
productie van ROS en IL-1a door macrofagen (Péls-
son-McDermott en O’Neill, 2020). Metformine wordt
gebruikt in de behandeling van het equine metabool
syndroom, omdat het een daling geeft van basale in-
sulineconcentraties. De biologische beschikbaarheid
van metformine is echter laag bij paarden en er is
geen systemisch effect. Daarom wordt het effect van
metformine bij paarden toegeschreven aan een lagere
enterische glucose-absorptie (Durham et al., 2019).

DISCUSSIE

Om uiteindelijk tot duidelijke en wetenschappelijk
correcte conclusies te komen over het Warburg-effect
bij het paard, is verder fundamenteel onderzoek nood-
zakelijk. Zonder duidelijk wetenschappelijk bewijs is
de rol die het Warburg-effect speelt in de verschil-
lende pathologieén en de normale fysiologie van het
paard, en bij uitbreiding van andere diersoorten, hypo-
thetisch.

Op basis van de literatuur in de humane genees-
kunde kunnen echter wel enkele hypothesen opge-
steld worden inzake de rol van het Warburg-effect
bij het paard en kunnen de volgende vragen gesteld
worden voor verder onderzoek: Leidt insulinedysre-
gulatie bij het paard tot een door het Warburg-effect-
geinduceerde pro-inflammatoire status van het vet-
weefsel en immuuncellen? Speelt het Warburg-eftect
een rol in de histologische veranderingen in lamellaire
epitheelcellen bij paarden met insulinedysregulatie?
Wordt colitis bij het paard mede veroorzaakt door
een dysbacteriose-geinduceerde opregulatie van het
Warburg-effect? Indien deze laatste vraag beantwoord
kan worden, wordt duidelijk of aerobe glycolyse een
belangrijke oorzaak is in het ontstaan van inflammatie
van het gastro-intestinale stelsel na dysbacteriose, wat
de trigger kan zijn voor koliek, colitis, sepsis en endo-
toxemie. In de humane geneeskunde werd een onder-
zoek verricht dat hier antwoord kan bieden (Almousa
et al., 2017). In deze studie werd PKM2 bepaald via
een ELISA-test in een intestinaal in-vitro-epitheel-
model, waarbij inflammatie werd geinduceerd met
LPS en TNFa, en in serum en feces van patiénten met
“inflammatory bowel disease” (IBD); dit om aan te
tonen dat PKM2 een indicator is voor Warburg-effect-
geinduceerde inflammatie en dysbacteriose. Wanneer
dit onderzoek herhaald wordt in een in-vitro- en in-



Vlaams Diergeneeskundig Tijdschrift, 2022, 91

vivomodel bij paarden met colitis, kan worden aange-
toond dat het Warburg-effect een “missing link™ is in
de inflammatie van het gastro-intestinale stelsel.

Om na te gaan of 1. butyraat een preventieve wer-
king heeft bij paarden die een risico hebben om colitis
te ontwikkelen, of 2. het toedienen van butyraat een
effect op het herstel en de prognose van paarden met
colitis, dysbacteriose of koliek en van paarden na een
koliekoperatie heeft, kunnen de butyraat- en lactaat-
concentraties van paarden met colitis, dysbacteriose
en/of koliek in de feces gemeten en vergeleken wor-
den met de concentraties van een gezonde controle-
populatie. Om gedurende enkele dagen de lactaat- en
butyraatconcentraties in de feces te meten, kan ver-
volgens butyraat toegediend worden volgens de stu-
die van Wambacq et al. (2020). Enerzijds zou op deze
manier kunnen worden aangetoond dat er een shift is
van hoge concentraties intraluminaal butyraat naar
hoge concentraties intraluminaal L-lactaat bij paarden
met gastro-intestinale problemen en anderzijds kan de
werking van exogeen toegediend butyraat aangetoond
worden (Gillis et al., 2018).

Indien de biologische beschikbaarheid van met-
formine verbeterd kan worden, kan in verder onder-
zoek nagegaan worden of metformine dan ook een
systemisch anti-inflammatoir effect heeft door de
beinvloeding van het Warburg-effect bij paarden met
EMS, obesitas en laminitis.

CONCLUSIE

Het Warburg-effect speelt een belangrijke rol in de
fysiologie en pathologie van de mens. Het lijkt dus
niet onlogisch dat het ook een belangrijke rol speelt
in de fysiologie en pathologie van het paard. Het War-
burg-effect zou de oorzaak of de ‘missing link’ kun-
nen zijn in een aantal pathologische processen bij het
paard. Daarom is het van uitermate belang dat er meer
onderzoek wordt gedaan naar de rol van het Warburg-
effect in de diergeneeskunde.
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