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SAMENVATTING

Het varken wordt, de laatste decennia meer en meer gebruikt als labodier, vooral in het gastro-intestinaal

onderzoek. De reden hiervoor is te zoeken in de grote gelijkenis met de mens aangaande gastro-intestinale

ontwikkeling, anatomie en fysiologie. Het varken wordt dan ook vooral als model gebruikt in de humane pe-

diatrie en chirurgie, voor nutritioneel onderzoek en voor een beter begrip van enkele specifieke pathologieén.

Dit artikel geeft hiervan een uitgebreid overzicht en maakt ook de vergelijking met de andere diermodellen.

INLEIDING

De klinische toepassingen in het biomedisch on-
derzoek worden vaak slechts in het laatste stadium op
de mens uitgevoerd, dit nadat de efficiéntie reeds be-
wezen is op een representatief onderzoeksmodel. De
keuze van dit model is heel belangrijk om de resulta-
ten met enige betrouwbaarheid te kunnen extrapole-
ren. Algemeen kan men stellen dat hoe verder men
zich verwijdert van de studie op humane weefsels,
hoe groter de kwaliteit, kwantiteit en reproduceer-
baarheid van de data, hoe lager ook de kost en de be-
nodigde onderzoekstijd, maar ook hoe minder rele-
vant voor de mens (Figuur 1). Bij ieder onderzoek
dient dan ook de optimale balans van al deze factoren
opgemaakt te worden alvorens men tot een bepaald
model beslist (Hearse en Sutherland, 2000). Een rea-
listisch uitgangspunt bij deze vraag is ook het besef
dat geen enkel diermodel perfect de humane situatie
weergeeft (Tumbleson en Schook, 1996). Met betrek-
king tot het gebruik van het varken in het (gastro-in-
testinaal) onderzoek kunnen wel enkele specifieke
voordelen ten opzichte van de rodentia aangehaald
worden. Het varken is als gedomesticeerde diersoort
heel gemakkelijk hanteerbaar zodat klinische mani-
pulaties (zoals het nemen van bloed en lymfe) gemak-
kelijk kunnen uitgevoerd worden (bij bewustzijn)
(Moughan et al., 1992; Murtaugh et al., 1996). Het
heeft een geschikte grootte om catheters en cannules
te plaatsen (Graham en Aman, 1987) omklinische pa-

rameters, zoals bloeddruk en koorts te meten en om
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Figuur 1. Een veelvoorkomend compromis tussen klini-
sche relevantie, kost en kwaliteit, kwantiteit en reprodu-
ceerbaarheid van data in humaan onderzoek (Naar
Hearse en Sutherland, 2000).

verschillende onderzoekstechnieken in praktijk te
brengen (Brown et al., 1996; Brown en O’Grady,
1997). Naast een grootte die vergelijkbaar is met die
van de mens, is ook het dieet gelijkaardig (omnivoor)
(Dudgeon., 1998), evenals het voedingspatroon en de
(sedentaire) levensstijl (Reeds en Odle, 1996). Voor
het gebruik in nutritioneel onderzoek kan het varken
gemakkelijk getraind worden om bepaalde eetge-
woonten aan te nemen, en het toont geen kieskeurig-
heid in voedselopname (zelfs alcohol en tabak zijn
mogelijk) (Tumbleson en Schook, 1996). Tenslotte
zijn er nog enkele algemene kenmerken waarin het
varken weliswaar slechter scoort dan de rodentia,



66

maar wel beter dan andere grote diermodellen. Hier-
toe behoren de kostprijs, het ethisch aspect, de lengte
van de reproductiecyclus en de worpgrootte (Moug-
han et al., 1992; Gruessner, 1998).

OORSPRONG

Het groeiende belang van het varken als een stan-
daard laboratoriumdier is voornamelijk te danken aan
de ontwikkeling, karakterisatie en wijdverspreide be-
schikbaarheid van specifieke onderzoeksgerelateerde
varkensteeltlijnen (Murtaugh et al., 1996). De meest
gebruikte gedomesticeerde rassen in de literatuur zijn
de Yorkshire, Landras, Duroc en hun kruisingen,
maar hun gebruik wordt gelimiteerd door praktische
overwegingen (huisvesting). Dit heeft geleid tot ge-
richte kweekprogramma’s en een toegenomen ge-
bruik van de miniatuurvarkens voor het onderzoek
wereldwijd (Panepinto, 1996). Deze kleine, socialere
rassen zijn wel vaak duurder in aanschaf, maar op
lange termijn renderen ze beter dan de grote rassen
omwille van hun goedkopere huisvesting. Het is dan
ook rendabel om de grote rassen te gebruiken in korte-
termijnstudies en de miniatuurvarkens voor langeter-
mijnprojecten in te zetten (Van Haver, persoonlijke
mededeling). Tussen al deze rassen kunnen evenwel
zodanig significante verschillen voorkomen (bij-
voorbeeld in de ontwikkeling van intestinale enzy-
men) dat de onderzoeker ook hiermee terdege reke-
ning dient te houden bij zijn keuze van het meest
geschikte model (Shulman et al., 1988; Panepinto,
1996). Om het overzicht te behouden wordt in de
verdere bespreking geen rekening gehouden metdeze
rasspecificiteit en wordt de algemene term ‘varken’
vermeld.

Een ander facet waarmee terdege rekening dient te
worden gehouden bij intestinaal onderzoek is de
interferentie van de microflora. Om deze zoveel mo-
gelijk te beperken, worden veelvuldig gnotobiotische
en SPF-biggen als model gebruikt. Gnotobiotische
biggen zijn dieren met een ‘volledig’ gekende micro-
flora, terwijl SPF-biggen vrij zijn van specificke
(potentieel) pathogene micro-organismen (Boot en
Koopman, 1995).

ONTWIKKELING VAN HET GASTRO-INTESTI-
NAAL STELSEL

De big wordt erg gewaardeerd in het humaan
perinataal onderzoek omwille van de analoge ont-
wikkeling van het gastro-intestinaal stelsel. De big
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heeft daarbij nog de extra voordelen dat eenzelfde
ontwikkelingsgraad sneller bekomen wordt en dat
men dankzij de hoge worpgrootte van varkens een
homogene onderzoekspopulatie verkrijgt (Moughan
et al., 1992).

PRENATAAL

Hoewel het bij het varken allemaal op veel kortere
tijd dient te gebeuren (drachtduur: ongeveer 114
dagen), kan er toch van een bijna identieke ont-
wikkelingssnelheid van de intestinale structuren en
functies gesproken worden als bij de mens (uiteraard
enkel vergelijkbaar als men relatieve percentages ten
opzichte van de gehele zwangerschapstijd bekijkt).
Ter illustratie worden enkele voorbeelden gegeven.
Het ontstaan van de darm uit een endodermale plooi
vindt plaats na 10% van de zwangerschapsduur bij de
mens, en na 12% van de draagtijd bij het varken. De
eerste enzymactiviteit ter hoogte van de borstelzoom
wordt bij de mens waargenomen na 25-30% van de
zwangerschapsduur, en bij het varken voor 43% van
de draagtijd. De darm ziet er morfologisch al matuur
uit halverwege de zwangerschap/dracht bij de mens
en het varken, metrelatief gezien dezelfde tijdstippen
voor villusontwikkeling en cytodifferentiatie (Tabel
1) (Buddingtonetal., 1996; Dekaney et al., 1997). Dit
is in tegenstelling tot de rodentia, die zich minder snel
ontwikkelen en dus nog immature darmen hebben bij
de geboorte. De big wordt dan ook als een ideaal
onderzoeksmodel beschouwd voor een beter begrip
van de functionele ontwikkeling van de immature
(foetale) darm, vooral omdat een gebrek aan humaan
weefsel uit het laatste derde van de zwangerschaps-
duur enigszins voor een lacune gezorgd heeft. Wel
dient een opmerkelijk verschil vermeld te worden wat
de sucraseactiviteit betreft: humaan is deze immers al
vroeg tijdens de zwangerschap waar te nemen, terwijl
deze bij de big pas na de geboorte ten volle tot
expressie komt. Beiden hebben wel een vergelijkbaar
patroon wat de verandering van glucosetransport-
mechanismen in de darm betreft (Buddington et al.,
1996).

NEONATAAL

De pasgeboren big heeft, net zoals de baby, al een
goed functionerend intestinaal stelsel, maar verschilt
in een aantal belangrijke details van de humane neo-
naat. Zoals eerder vermeld, is de expressie van sucrase
en maltase veel hoger bij de humane neonaat. Daar-
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Tabel 1. Overzicht van anatomische kenmerken van het gastro-intestinaal stelsel bij rat, varken en mens. (Hebel en

Stromberg, 1976; Kurihara-Bergstrom et al., 1986; Swindle, 1988; Barone, 1997; Cornelissen, 2000; Kaleczyc, 2004).

Opbouw enterische
zenuwstelsel

1 submuceuze plexus
1 myenterische plexus

2 submuceuze
plexussen
1 myenterische plexus

Regio Parameter Rat Varken (groot) Mens
Maag Inhoud 1,5-2,5 ml 3-61 1-1,51
Pars non-glandularis Aanwezig Aanwezig Afwezig
Diverticulum ventriculi Afwezig Aanwezig Afwezig
Opbouw Enkel spier Torus pyloricus Enkel spier
pylorussfincter
Opbouw enterische 2 submuceuze
zenuwstelsel plexussen
1 myenterische plexus
Dunne darm Lengte 0,91 m 16-21 m 6-6,5m
Ligging Rechts-midden in Rechts-midden in Links in abdomen
jejunum-ileum abdomen abdomen
Peyerse platen Grote afzonderlijke Continue band in het Enkele afzonderlijke
nodules ileum nodules
Plica circulares Afwezig Longitudinale Aanwezig
submucosale plooien
Vorm darmvilli Bladvormig Vinger- tot bladvormig Vingervormig
Vaatbogen Mesenteriaal Subserosaal Mesenteriaal
Opbouw enterische 1 submuceuze plexus 2 submuceuze 3 submuceuze
zenuwstelsel 1 myenterische plexus plexussen plexussen
1 myenterische plexus 1 myenterische plexus
Papilla duodeni major Galafvoergang Gal- en
pancreasafvoergang
Papilla duodeni minor Pancreasafvoergang Accessoire
pancreasafvoergang
Colon Lengte 0,22 m 5m 1,6 m
Vorm colon ascendens Wijde buis Colonkegel Klein (12cm)
Ligging colon Midden-rechts in Links in abdomen Midden-rechts in
ascendens abdomen abdomen
Taenia Afwezig 2 over proximaal deel 3 over volledige colon
colon (en caecum)
Opbouw enterische 1 submuceuze plexus 2 submuceuze 3 submuceuze
zenuwstelsel 1 myenterische plexus plexussen plexussen
1 myenterische plexus 1 myenterische plexus
Caecum Lengte 0,05-0,07 m 0,3-0,4 m 0,07 m
Ligging Links in abdomen Links in abdomen Midden-rechts in
abdomen
Appendix vermiformis Afwezig Afwezig Aanwezig
Caecale tonsil Afwezig Afwezig Aanwezig

3 submuceuze
plexussen
1 myenterische plexus
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naast vertoont de big de eerste twee levensdagen een
opmerkelijke endocytose van colostrumantistoffen,
terwijl de maternale immuniteit bij de mens placen-
tair wordt overgebracht. Ten slotte is de lichaamstri-
glyceridenreserve van de big veel kleiner dan van de
mens (Shulman et al., 1988; Reeds en Odle, 1996).
Dit laatste maakt de big juist tot een uitermate ge-
schikt model in nutritionele en metabole studies voor
kinderen met een te laag geboortegewicht die vaak te
kampen hebben met problemen van voeding en verte-
ring (Newport en Henschel, 1984; Buddington et al.,
1996). Deze kinderen bezitten eenzelfde gevoelig-
heid voor hypoglycemie, bezitten een gebrekkige
thermoregulatie en een hogere metabole activiteit.
Een laatste belangrijk verschil is de capaciteit van de
spijsverteringstractus: deze van de pasgeboren big is
tot 3 maal groter dan die van de humane neonaat (in-
dien uitgedrukt in waarden relatief ten opzichte van
het lichaamsgewicht). De beste vergelijking van da-
gelijkse nutritionele behoeften wordt dus gemaakt als
de voedselinnamen uitgedrukt worden in waarden re-
latief tegenover de darmcapaciteit in eenzelfde ont-
wikkelingsstadium (Moughan et al., 1992).

Naast het vergelijkbare ontwikkelingsniveau bij
de geboorte hebben biggen nog voordelen ten opzich-
te van andere diersoorten in studies die handelen over
neonatale voeding. Ze beschikken over een hoge
groeisnelheid, hebben de geschikte grootte voor per-
manente catheterisatie en ze zijn gemakkelijk op te
kweken met melkvervangers (Reeds en Odle, 1996).
De rodentia, die als nestblijvers met een immature
verteringsfysiologie ter wereld komen, hebben hier
dus nauwelijks belang (Shulman et al., 1988; Reeds
en Odle, 1996). Ook de neonatale maagmotiliteit
blijkt duidelijke overeenkomsten te vertonen op echogra-
fie, en de big wordt dan ook geschikt geacht om effecten
van farmacologische of andere agentia die de maagledi-
ging kunnen beinvloeden, te bestuderen (Wright ef al.,
1998).

POSTNATAAL

De snelle prenatale ontwikkeling zet zich bij de big
ook postnataal verder. Zowel de lengte als de capa-
citeit van het maagdarmstelsel neemt spectaculair toe
met een verdubbeling tijdens de eerste 10-20 levens-
dagen (Moughan et al., 1992; Van Ginneken et al.,
2002a). Deze versnelling uit zich ook op fysiologisch
vlak: het functioneel matuur stadium bereikt de big
reeds op een leeftijd van + 6 maanden , terwijl dit bij
de mens pas na £ 2 jaar gebeurt (Moughan et al.,
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1992). Bijgevolg dient men hier relatieve tijden te
hanteren om een vergelijking met de mens mogelijk te
maken. Dit in acht genomen, ziet men een sterke
analogie wat betreft de ontwikkeling van de maag-
zuursecretie en de distributie en activiteit van de
spijsverteringsenzymen, op de mono- en disaccha-
ridasenna (de big heeft 6 weken nodig om het humane
geboorteniveau te bereiken) (Shulman et al., 1988).
Erworden dan ook een analoge vertering en absorptie
van melkproteinen, -lipiden en zelfs -koolhydraten,
met uitzondering van sucrose, vastgesteld (Newport
en Henschel, 1984; Moughan et al., 1992). Dit gekop-
peld aan eenzelfde behoefte aan deze nutriénten zorgt
dat men op de big nuttig onderzoek kan verrichten
naar de beste samenstelling van geformuleerde melk
voor de mens (Newport en Henschel, 1984; Innis,
1993; Ball et al., 1996). Dit gaat van het bepalen van
de meest geschikte eiwitbron (Moughan et al., 1990)
ofhetbelang van onverzadigde vetzuren (Innis, 1993;
Mathewsetal.,2002) tothet onderzoek naar het effect
van luminale factoren (nutriénten, hormonen, groei-
factoren) op de immature darm (Sangild et al., 1996).
Er zijn tevens studies die de absorptie van specifieke
bestanddelen, zoals cadmium of zink, op een biggen-
model nagaan (Blakeborough et al., 1986; Eklund et
al., 2004). Voor dergelijk nutritioneel onderzoek
heeft men het bijkomend voordeel dat biggen onmid-
dellijk na de geboorte gespeend kunnen worden (Ball
et al., 1996).

De biggen die op een natuurlijk tijdstip gespeend
worden, blijven ook nuttig als model omdat hun
nutritionele behoeften deze van de mens evenaren of
zelfs overschrijden (Miller en Ullrey, 1987; Cooper et
al., 1997). In het laatste geval vormen ze een geschikt
model voor kinderen en zwangere of lacterende vrou-
wen (Middleton et al., 1997). Het gewicht van een
dergelijk gespeend varken (10-12 kg) is bovendien te
vergelijken met dit van een kind van ongeveer een jaar
oud (Cooper et al., 1997).

Het verwerven van een adulte darmflora (die ge-
lijkaardig schijnt) is zowel bij de mens als bij het
varken een gradueel proces, dat maanden tot jaren
duurt, wat toelaat nutritionele effecten op de darm-
flora van de big te extrapoleren naar de mens
(Moughan et al., 1992; Buddington et al., 1996).

ANATOMIE VAN HET GASTRO-INTESTINAAL
STELSEL

Zoals blijkt uit Tabel 1 zijn er enkele opmerkelijke
verschillen in de morfologie van het gastro-intes-
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tinaal stelsel van het varken en de mens. Deze situeren
zich in hoofdzaak ter hoogte van de maagmucosa, de
bloedvoorziening van het jejuno-ileale gebied, de
omvang van het caecum en de ligging van het colon
ascendens. Toch spreekt men in de literatuur graag
over de grote anatomische gelijkenis tussen het por-
ciene en humane gastro-intestinaal stelsel. Men legt
dan vooral de nadruk op de overeenkomstige grootte
(de totale lengte van het maagdarmkanaal van een
30-40 kg zwaar varken is vergelijkbaar met deze van
een volwassen mens, evenals de lengten van de ver-
schillende onderdelen) (Cooper et al., 1997). Dit
verklaart gedeeltelijk de geschiktheid van het varken
als een humaan chirurgisch model. Andere factoren
zijn de vergelijkbare fysiologische impact van de
ingreep en het feit dat er aan de alternatieve dier-
soorten meer nadelen verbonden zijn. Hoewel carni-
voren anatomisch de meest treffende gelijkenis ver-
tonen met de mens, wordt hun gebruik beperkt door
een striktere wetgeving. De rodentia zijn dan weer
qua grootte en fysiologie minder relevant, maar wor-
denineen aantal onderzoeken toch het meest gebruikt
(Tabel 1) (Dudgeon, 1998).

Het varken kent chirurgisch zijn waarde als model
voor intestinale transplantatietechnieken. Na de eerste
pogingen op honden in 1959, werd snel duidelijk dat
het gedrag van darmtransplantaten sterk verschilde
van dat van andere getransplanteerde solide organen
(Sonnino, 1997). In de daaropvolgende decennia
werden deze specificke problemen onderzocht, met
ondermeer een vrij intensief gebruik van het varkens-
model inde zoektocht naar de beste chirurgische tech-
niek (Chan et al., 2000; Jiang et al., 2003), de mini-
maal benodigde lengte, de meest geschikte darm
(Chanetal., 1998; Raofi et al., 1999), de functionali-
teit van de transplantaten (Alessiani et al., 2003, Gatti
et al., 1998), de beste immunosuppressiva (Escartin
etal.,1999; Chaneral.,2001) en de beste technieken
voor vroege diagnose van rejectie (Pereira et al.,
2002; Nishimoto et al., 2004). De rodentia hebben
hier eveneens een onmisbare bijdrage geleverd.
Dankzij het gebruik van immunologisch en genetisch
gedefinieerde inteeltlijnen kreeg men een beter in-
zicht in de immunologische afstotingsreacties. Dit
illustreert de complementariteit van meerdere dier-
modellen (Sonnino, 1997; Gruessner, 1998).

De rodentia verloren omwille van hun geringe om-
vang hun waarde bij de accentverschuiving van inva-
sieve chirurgie naar therapeutische gastro-intestinale
laparoscopie en endoscopie. Het varken daarentegen
werd hierin een dermate geliefd model dat het inter-
nationaal in de specialisaticopleiding humane chirur-
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gie geintegreerd werd (Bardram et al., 1995). Het
oefenen van praktische vaardigheden op het varken
wordt algemeen aangewend om bestaande laparosco-
pische/endoscopische technieken te verfijnen en om
de efficiéntie en vaardigheid van de chirurg te bevor-
deren (Srinivasan ef al., 1999). Daarenboven blijft het
zijn ideale modelstatus behouden met het oog op het
uittesten van nieuwe methoden. In de literatuur zijn
voorbeelden daarvan legio: vernieuwde laparosco-
pische hechttechnieken, een herziening van de maag
bypasstechnieken, het zoeken naar de beste bena-
deringsmethoden voor minimaal invasieve darmre-
secties, ... (Lange et al., 1995; Frantzides et al., 1996;
Jonesetal.,1997;Kimetal.,2002; Reed etal.,2003).
Tot slot is voor het uittesten van nieuwe chirurgische
instrumenten het varken vaak beter geplaatst dan de
kleine rodentia, zeker als het endoscopisch materiaal
betreft (Rajan et al., 2002). Uit onderzoek is boven-
dien gebleken dat de sterkte van varkensdarm te
vergelijken is met de sterkte van humane darm
(Heijnsdijk et al., 2003). Het is dan ook gerecht-
vaardigd krachtmetingen op varkensdarm te extra-
poleren naar mensendarm (Visser et al., 2002).

FYSIOLOGIE VAN HET GASTRO-INTESTI-
NAAL STELSEL

Op dit domein is er geen andere gedomesticeerde
diersoort die een betere gelijkenis met de mens ver-
toont dan het varken. Desondanks werden de meeste
fysiologische studies lange tijd uitgevoerd op roden-
tia. Pas in de laatste decennia werden, dankzij het
gebruik van het varken, nieuwe inzichten in de ver-
tering bij de mens verkregen. Deze inzichten situeren
zich op het gebied van gastro-intestinale motiliteit,
nutriéntenabsorptie, intestinale transporttijden, ionen-
transport, mucosale afweer (cf. voedselallergie en
mucosale vaccinatie) en intestinale bloedvloei
(Brown en Terris, 1996). Deze nieuwe kennis wordt
dan verder gebruikt om de impact van verschillende
farmaceutica op deze functies na te gaan (Brown et
al., 1996).

MOTILITEIT

Studies van de maagdarmmotiliteit werden lange
tijd uitgevoerd op de hond. De aldus bekomen myo-
elektrografische kennis is heel uitgebreid en wordt
geacht de humane situatie goed te benaderen. Om-
wille van de striktere wetgeving werd men gedwon-
gen dit diermodel enigszins te verlaten en de rat en het
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varken in de plaats te gebruiken (Dudgeon, 1998). Zo
is gebleken dat de patronen van maaglediging en
-motiliteit vergelijkbaar zijn bij het varken en de
mens, met als uitzondering dat de maagcontracties bij
biggen in clusters voorkomen, terwijl er bij de mens
geen lange intervallen bemerkt worden (Wrightez al.,
1998). Toch blijft Kararli (1995) de hond als ideaal
model voor maagmotiliteitsstudies aanraden. De
darmtransittijd van de mens (40 uur) stemt overeen
met deze van de hond; het varken doet er iets langer
over (50 uur) (Graham en Aman, 1987; Miller et al.,
1987; Kararli,1995). De rodentia hebben relatief
gezien een veel snellere darmpassage (6-10 uur), die
bovendien heel sterk verschilt naargelang het vloei-
stoffen of partikels betreft (Graham en Aman, 1987).

VERTERING

Het varken heeft een aantal extra troeven die zijn
gebruik in nutritionele studies motiveren. Zo kunnen
biggen van verschillende worpen gemakkelijk ge-
kruist opgekweekt worden (“cross-fostering”) om de
populatichomogeniteit te bevorderen, ze kunnen reeds
van bij de geboorte gespeend worden met (te evalueren)
flessenvoeding, ze vertonen een hoge groeisnelheid
(snelle resultaten en gevoelig voor diétaire tekorten) en
er werden reeds vele cannulatietechnieken beschreven
voor de collectie van chyme uit verschillende delen
van het maagdarmkanaal (Moughan et al., 1992;
Cooper et al., 1997). Er bestaat zelfs een robotzeug
voor een optimale, identieke opkweek van verschil-
lende biggen (Ulshen et al., 1991; Garthoff et al.,
2002).

Tenslotte is er de grote gelijkenis in het luminaal
microklimaat van het maagdarmstelsel. Zo is en blijft
het varken de grootste bron van verteringsenzymen
die een homoloog beeld vertonen aan de humane
situatie qua samenstelling en distributiepatroon (Shul-
man et al., 1988; Brown en Terris, 1996). Daarnaast
zijn er een vergelijkbare samenstelling en controle
van maagsecreties, pH van de volledige maagdarm-
tractus bacteriéle microflora en intestinaal steroid-
metabolisme (Graham en Aman, 1987; Moughan et
al., 1992; Kararli,1995; Cooper et al., 1997; Fadden
et al., 1999). Het varken is dus een heel geschikt
model voor verteringsstudies bij de mens, zoals onder
andere het nutritioneel effect van olestra’s (niet-ab-
sorbeerbare vetvervangers), aminozuur- en energie-
absorptiestudies en bepaalde onverteerbare melkag-
gregaten (lactuloselysine), (Rowan et al., 1994;
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Cooper et al., 1997; Fadden et al., 1999; Rerat et
al.,2002).

Het varken is ook van belang bij het evalueren van
de voedselkwaliteit voor de mens. Beide zijn immers
in grote mate rechtstreeks athankelijk van de kwali-
teit van de opgenomen voeding omdat de intestinale
microflora maar een geringe rol speelt in het modi-
ficeren van de te absorberen nutriénten (Miller et al.,
1987). Want ondanks een significante caecale fer-
mentatie blijft het varken in hoofdzaak, net zoals de
mens, een colonfermenteerder, met als gevolg dat
deze fermentatieproducten nauwelijks geabsorbeerd
worden. Het varken wordt zelfs een ideaal model
genoemd in de studie van de verteerbaarheid van
voedingsvezels (Graham en Aman, 1987). Varkens
kunnen tevens gevoed worden aan de minimale nutri-
tionele aanbevelingsniveaus (Cooper et al., 1997). In
combinatie met hun humaan biochemisch en morfo-
logisch reactiepatroon bij diétaire tekorten zijn ze in
die zin geschikt om de effecten van malnutritie (voor-
al bij jonge kinderen) te bestuderen (Nunez ef al.,
1996).

REGULATIE

Er zijn duidelijke gelijkenissen in de neurohumo-
rale regulatiemechanismen van analoge darmseg-
menten van de mens en het varken. Evenwel zijn er
ook belangrijke verschilpunten. Ten dele kunnen leef-
tijdsverschillen en dieetinvloeden deze tegenstrijdig-
heden verklaren omdat de meeste studies op immature
varkens werden uitgevoerd en omdat varkens meestal
met granen opgekweekt worden. In ieder geval wordt
aangeraden meerdere diersoorten te betrekken in het
onderzoek naar de impact van deze criteria (Brown en
O’Grady, 1997).

Gastro-intestinale processen worden ten dele gere-
geld door het enterische zenuwstelsel dat georganiseerd
wordt op verschillende niveaus in de darmwand. In deze
organisatie kan men overeenkomsten zien tussen zowel
rodentia, het varken als de mens (Tabel 1 en 2). Welke
diersoort er echter het meest overeenstemt met de mens
is moeilijk te besluiten. Hiernaast kan het centraal
gelegen autonome zenuwstelsel (sympatisch en para-
sympatisch zenuwstelsel) de in- en output van het
enterische zenuwstelsel moduleren alsook een effect
uitoefenen op de talrijke endocriene cellen geloka-
liseerd in (Tabel 3) en buiten het spijsverteringstelsel.
De combinatie van deze drie componenten laat toe
complexe motiliteits-, secretie- en absorptieprocessen
op een gecoodrdineerde manier te laten verlopen. Pro-
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Tabel 2. Overzicht van de verschillende types van enterische zenuwcellen in de dunne darm van de volwassen cavia
(Costaetal., 1986; Timmermans et al., 1997), het varken (Timmermans et al.,) en de mens (Schemann en Neunlist, 2004).
Neurochemische codering: ATP: adenosine trifosfaat; ChAT: choline acetyltransferase; CGRP: calcitonin gene-related
peptide; CCK: cholecystokinine; Calb: calbindin; Calret: calretinine; DYN: dynorfine; ENK: enkefaline; GABA:
gamma-aminoboterzuur; GAL: galanine; S-HT: S-hydroxytryptamine; NMU: neuromedine U; NOS: stikstofoxide-
synthase; NPY: neuropeptide Y; PACAP: pituitary adenylate cyclase activating peptide; PHI: peptide histidine
isoleucine, SP: substance P; SOM: somatostatine; VIP: vasoactive intestinal polypeptide.

Myenterische Neurochemische codering
plexus
Cavia Varken Mens
Inhiberend NOS/VIP/DYN/£ATP/APACAP NOS/Calret HO/£NOS/+=ATP/=VIP/=NPY
motor neuron NOS/VIP/DYN/ENK/NPY+ATP/-PACAP NOS/+VIP

PACAP (voor circulaire spierlaag)

Exciterend ChAT/SP ENK/£=ChAT/£SP ChAT/£SP/£ENK
motor neuron ChAT/ENK/SP GAL
ChAT/Calret/+SP

PACAP (voor longitudinale spierlaag)

Interneuron ChAT ChAT/5-HT/Calb/£ENK ChAT
ChAT/5-HT NOS/Calret/=NPY 5-HT
ChAT/SOM/+SP NOS ChAT/ANOS
ChAT/Calret/SP/ENK NOS
ChAT/VIP/NOS/+PACAP Calret
NOS/VIP GABA/£ENOS/=SOM
CCK/ENK/SOM
Primair VIP/CCK/DYN/ENK ChAT/5-HT/Calb CGRP
afferent ChAT/CGRP/SP
neuron
Secretomotor ChAT/SOM/CCK/CGRP/NPY ChAT/SOM
neuron VIP/DYN VIP/GAL/+ChAT
? ChAT/CGRP/SP/ANMU/£AGAL SOM/£SP (naar mucosa)
Submuceuze Neurochemische codering
plexus
Cavia Varken Mens
Inhiberend NOS/Calret
motor neuron NOS/+VIP
Exciterend ENK/+ChAT/£SP

motor neuron

Secretomotor ChAT/CGRP/DYN/CCK/NMU/NPY/SOM/+=GAL ChAT/SP/ANMU ChAT/VIP
neuron VIP/GAL/NMU/DYN/PHI ChAT/SOM
VIP/GAL/+ChAT
Interneuron ChAT/DYN/Calret ChAT/5-HT/Calb/£ENK
ChAT/Calret/+=SP NOS/Calret/=NPY
NOS
Primair ChAT/SP/Calb/ANMU/+DYN ChAT/SP/CGRP/ANMU/=GAL CGRP
afferent ChAT/5-HT/Calb
neuron
? SOM ChAT/SP
VIP
ChAT

HO/£ENOS (naar mucosa)
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Tabel 3. Overzicht van de verschillende endocriene celtypen (gerangschikt naar de endocriene substantie die de cellen
bevatten) met aangeven van de regio van de dunne darm waar men ze het vaakst aantreft in een volwassen rat/muis,
varken en mens (Helmstaedter et al., 1977; Larsson en Rehfeld, 1977; Larsson et al., 1977; Alumets et al., 1983; Sundler
etal., 1983; Ito et al., 1987; Solcia et al., 1987; Evans, 1989; Aiken et al., 1994; Sakai et al., 1994; Uribe et al., 1994; Van
Ginneken et al., 2002b; Van Ginneken en Weyns, 2004).

Endocriene substantie Distributie

Rodentia Varken Mens
SOM Dunne darm Duodenum Duodenum
5-HT Dunne darm Dunne darm Dunne darm
Gastrine Duodenum, jejunum Duodenum Duodenum, jejunum
CCK Duodenum, jejunum Duodenum Duodenum, jejunum

Gastric inhibitory peptide

Duodenum, jejunum

Duodenum, jejunum

Duodenum, jejunum

Glicentin, Glucagon-like peptide-1, [leum [leum [leum

glucagon en peptide tyrosine tyrosi-

ne

Motiline Duodenum, jejunum Duodenum Duodenum, jejunum
Neurotensine [leum [leum [leum

Secretine Duodenum, jejunum Duodenum Duodenum, Jejunum

blemen op één of meerdere van deze regelniveaus geven

dan ook aanleiding tot spijsverteringsstoornissen.

MUCOSALE IMMUNITEIT

Specifiek voor het varken is dat het enkel post-
nataal maternale antistoffen ontvangt (via de moe-
dermelk) (in tegenstelling tot de rodentia en de mens).
Dit heeft wel als voordeel dat pasgeboren biggen die
onmiddellijk gespeend worden, een ideaal model zijn
voor infectieuze enteritiden (Argenzio, 1996). Onder
gnotobiotische omstandigheden werden varkens al
menigmaal gebruikt om mucosale vaccinatiestrate-
gieén te evalueren, vooral tegen het rotavirus (Yuan
en Saif, 2002).

Het varken blijkt ook interessant om specifieke
voedselallergieén van de mens na te bootsen. Zo werd
een heel geschikt immunologisch, histologisch en
fysiologisch model van pindanootallergie gecre€erd
bij het varken via intraperitoneale sensitisatie (Helm
et al., 2002).

PATHOLOGIE VAN DE MAAGDARMTRACTUS

Hetis de bedoeling hier slechts summier de belang-
rijkste gastro-intestinale pathologieén te bespreken
waar het varken model voor staat, hoewel dit wel het
grootste aandeel in de literatuur betreft.

Enerzijds zijn er de infectieuze gastro-enteritiden,
waarbij een diermodel staat of valt met het kunnen
aanslaan van de infectie en het vertonen van eenzelfde
pathogenese als bij de mens. Het voordeel van het
varken hierbij is dat het alle immuniteit postnataal
verkrijgt en onmiddellijk na de geboorte gespeend
kan worden (in tegenstelling tot de rodentia). Zo
bekomt men een agammaglobulinemisch dier dat
heel geschikt is om met allerlei algemeen voorko-
mende agentia geinfecteerd te worden (Argenzio,
1996). Voor het varken valt vooral het uitgebreide
onderzoek naar Helicobacter pylori (ulceratieve gas-
tritis) (Krakowka en Eaton, 1996) en rotaviridae op
(Wardley et al., 1996), en het werd evenzeer geschikt
bevonden voor Escherichia coli (Isaacson, 1996),
Cryptosporidium parvum (Enemark et al., 2003),
Enterocytozoon bieneusi (Kondova et al., 1998), in-
testinale candidiasis en Shigella sp. (Andrutis et al.,
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2000). Bovendien is het varken een goed model om de
impact van diarree op de intestinale structuur, de
functie en residente microbiota na te gaan, en is het
derhalve ook geschikt voor het zoeken naar de beste
orale elektrolytoplossingen om darmherstel te bevor-
deren (Chandra et al., 1996).

Anderzijds zijn er de darmpathologieén met onbe-
kende of niet-infectieuze etiologie waar het varken
model voor kan staan. Daarvan zullen de drie belang-
rijkste kort aangehaald worden. Ten eerste het short
bowel syndroom. Dit is het fysisch of functioneel
verlies van het absorberend oppervlak van de dunne
darm. Het ideaal varkensmodel wordt volgens som-
migen gecreéerd door het chirurgisch verwijderen of
‘bypassing” van 60-90% van het jejuno-ileum
(Gladen, 1998; Heemskerk et al., 1999) en volgens
anderen zelfs door een 95% distale darmresectie
(Sacher en Stauffer, 1997). Op therapeutisch gebied
worden vooral darmtransplantaties en darmverleng-
ingsprocedures aangehaald (Sacher en Stauffer,
1997). Ten tweede is er necrotiserende enterocolitis.
Ditis een aandoening die gekenmerkt wordt door een
ernstige beschadiging van het darmstelsel van in
hoofdzaak premature kinderen met een laag geboor-
tegewicht zonder een duidelijke etiologie (Kliegman
en Fanaroff, 1984). Hiervoor dienen biggen als model
die per sectio caeserea op 108 dagen draagtijd ter
wereld komen en met geformuleerde melk gevoed
worden (Sangild et al., 2002; Van Ginneken ef al.,
2004). Ditdiermodel combineert de twee tot op heden
gekende predisponerende factoren die aanleiding ge-
ven tot deze aandoening. Ten derde is er de ziekte van
Crohn (granulomateuse enteritis) waarvoor het var-
ken als eerste in 1988 als model werd geregistreerd
(Nagel et al., 1988). Met betrekking tot dit laatste
werd al geconcludeerd dat er hier geen voordelen zijn
van het varken als model ten opzichte van andere
diersoorten (Swindle en Gladen, 1988).
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