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SAMENVATTING

Het var ken wordt, de laat ste de cen nia meer en meer ge bruikt als la bo dier, voor al in het ga stro-in tes ti naal

on der zoek . De re den hier voor is te zoe ken in de gro te ge lij ke nis met de mens aang aan de ga stro-in tes ti na le

ont wik ke ling, ana to mie en fy si o lo gie. Het var ken wordt dan ook voor al als mo del ge bruikt in de hu ma ne pe -

di a trie en chi rur gie, voor nu tri ti o neel on der zoek en voor een be ter be grip van enk ele spe ci fie ke pa tho lo gie ën.

Dit ar ti kel geeft hier van een uit ge breid over zicht en maakt ook de ver ge lij king met de an de re dier mo del len.

INLEIDING

De kli ni sche toe pas sing en in het bi o me disch on -

der zoek wor den vaak slechts in het laat ste sta di um op

de mens uit ge voerd, dit na dat de ef fi ci ëntie reeds be -

we zen is op een re pre sen ta tief on der zoeks mo del. De

keu ze van dit mo del is heel be lang rijk om de re sul ta -

ten met eni ge be trouw baar heid te kun nen ex tra po le -

ren. Alge meen kan men stel len dat hoe verd er men

zich ver wij dert van de stu die op hu ma ne weef sels,

hoe gro ter de kwa li teit, kwan ti teit en re pro du ceer -

baar heid van de data, hoe la ger ook de kost en de be -

no dig de on der zoeks tijd, maar ook hoe min der re le -

vant voor de mens (Fi guur 1). Bij ie der on der zoek

dient dan ook de op ti ma le ba lans van al deze fac to ren

op ge maakt te wor den al vo rens men tot een be paald

mo del be slist (He ar se en Sut her land, 2000). Een re a -

lis tisch uit gangs punt bij deze vraag is ook het be sef

dat geen enk el dier mo del per fect de hu ma ne si tu a tie

weer geeft (Tum ble son en Schook, 1996). Met be trek -

king tot het ge bruik van het var ken in het (ga stro-in -

tes ti naal) on der zoek kun nen wel enk ele spe ci fie ke

voord elen ten op zich te van de ro den tia aang ehaald

wor den. Het var ken is als ge do mes ti ceer de dier soort

heel ge mak ke lijk han teer baar zo dat kli ni sche ma ni -

pu la ties (zo als het ne men van bloed en lym fe) ge mak -

ke lijk kun nen uit ge voerd wor den (bij be wust zijn)

(Moug han et al., 1992; Murt augh et al., 1996). Het

heeft een ge schik te groot te om ca the ters en can nu les

te plaat sen (Gra ham en Aman, 1987) om kli ni sche pa -

ra me ters, zo als bloed druk en koorts te me ten en om 

ver schil len de on der zoeks tech nie ken in prak tijk te

breng en (Brown et al., 1996; Brown en O’Grady,

1997). Naast een groot te die ver ge lijk baar is met die

van de mens, is ook het dieet ge lij kaar dig (om ni voor)

(Dud ge on., 1998), even als het voe dings pa troon en de

(se den tai re) le vens stijl (Reeds en Odle, 1996). Voor

het ge bruik in nu tri ti o neel on der zoek kan het var ken

ge mak ke lijk ge traind wor den om be paal de eet ge -

woon ten aan te ne men, en het toont geen kies keu rig -

heid in voed se lop na me (zelfs al co hol en ta bak zijn

mo ge lijk) (Tum ble son en Schook, 1996). Ten slot te

zijn er nog enk ele al ge me ne ken mer ken waar in het

var ken wel is waar slech ter scoort dan de ro den tia,
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Fi guur 1. Een veel voor ko mend com pro mis tus sen kli ni -
sche re le van tie, kost en kwa li teit, kwan ti teit en re pro du -
ceer baar heid van data in hu maan on der zoek (Naar
He ar se en Sut her land, 2000).



maar wel be ter dan an de re gro te dier mo del len. Hier -

toe be ho ren de kost prijs, het ethisch as pect, de leng te

van de re pro duc tie cy clus en de worp groot te (Moug -

han et al., 1992; Gru es sner, 1998). 

OORSPRONG

Het groei en de be lang van het var ken als een stan -

daard la bo ra to ri um dier is voor na me lijk te dank en aan 

de ont wik ke ling, ka rak te ri sa tie en wijd ver sprei de be -

schik baar heid van spe ci fie ke on der zoeks ge re la teer de

var kens teelt lij nen (Murt augh et al., 1996). De meest

ge bruik te ge do mes ti ceer de ras sen in de li te ra tuur zijn

de Yorks hi re, Lan dras, Du roc en hun krui sing en,

maar hun ge bruik wordt ge li mi teerd door prak ti sche

over we ging en (huis ves ting). Dit heeft ge leid tot ge -

rich te kweekprogramma’s en een toe ge no men ge -

bruik van de mi ni a tuur var kens voor het on der zoek

we reld wijd (Pa ne pin to, 1996). Deze klei ne, so ci a le re

ras sen zijn wel vaak duur der in aan schaf, maar op

lange ter mijn ren de ren ze be ter dan de gro te ras sen

om wil le van hun goed ko pe re huis ves ting. Het is dan

ook ren da bel om de gro te ras sen te ge brui ken in kor te -

ter mijn stu dies en de mi ni a tuur var kens voor lang eter -

mijn pro jec ten in te zet ten (Van Ha ver, per soon lij ke

me de de ling). Tus sen al deze ras sen kun nen even wel

zo da nig sig ni fi can te ver schil len voor ko men (bij -

voor beeld in de ont wik ke ling van in tes ti na le en zy -

men) dat de on der zoe ker ook hier mee ter de ge re ke -

ning dient te hou den bij zijn keu ze van het meest

ge schik te mo del (Shul man et al., 1988; Pa ne pin to,

1996). Om het over zicht te be hou den wordt in de

verd ere be spre king geen re ke ning ge hou den met deze 

ras spe ci fi ci teit en wordt de al ge me ne term ‘varken’

ver meld.

Een ander facet waarmee terdege rekening dient te

worden gehouden bij intestinaal onderzoek is de

interferentie van de microflora. Om deze zoveel mo -

ge lijk 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 specifieke

(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

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 vóór 43% van

de draagtijd. De darm ziet er morfologisch al matuur

uit halverwege de zwangerschap/dracht bij de mens

en het var ken, met relatief gezien dezelfde tijdstippen

voor villusontwikkeling en cytodifferentiatie (Tabel

1) (Bud dington et al., 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 zwan ger schaps -

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 glucose transport -

mechanismen in de darm betreft (Buddington et al.,

1996).

NEONATAAL 

De pas ge bo ren big heeft, net zo als de baby, al een

goed func ti o ne rend in tes ti naal stel sel, maar ver schilt

in een aan tal be lang rij ke de tails van de hu ma ne ne o -

naat. Zo als eer der ver meld, is de ex pres sie van su crase

en mal ta se veel ho ger bij de hu ma ne ne o naat. 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).

Regio Pa ra me ter Rat Var ken (groot) Mens

Maag Inhoud 1,5-2,5 ml 3-6 l 1-1,5 l

Pars non-glan du la ris Aan we zig Aan we zig Afwe zig

Diverticulum ventriculi Afwe zig Aan we zig Afwe zig

Op bouw 
py lo rus sfinc ter

Enkel spier To rus py lo ri cus Enkel spier

Opbouw en te ri sche
 ze nuw stel sel

2 sub mu ceu ze 
plexus sen
1 my en te ri sche plexus

Dun ne darm Leng te 0,91 m 16-21 m 6-6,5 m

Lig ging 
je ju num-ileum

Rechts-mid den in 
ab do men

Rechts-mid den in 
ab do men

Links in ab do men

Pey er se pla ten Gro te af zon der lij ke
no du les

Con ti nue band in het
ileum

Enke le af zon der lij ke
no du les

Pli ca cir cu la res Afwe zig Long itu di na le 
sub mu co sa le plooi en

Aan we zig

Vorm darm vil li Blad vor mig Ving er- tot blad vor mig Ving er vor mig

Vaat bo gen Me sen te ri aal Sub se ros aal Me sen te ri aal

Opbouw en te ri sche 
ze nuw stel sel

1 sub mu ceu ze plexus
1 my en te ri sche plexus

2 sub mu ceu ze 
plexus sen
1 my en te ri sche plexus

3 sub mu ceu ze 
plexus sen
1 my en te ri sche plexus

Pa pil la du o de ni ma jor Ga laf voer gang Gal- en
pan cre a saf voer gang

Pa pil la du o de ni mi nor Pan cre a saf voer gang Acces soi re 
pan cre a saf voer gang

Co lon Leng te 0,22 m 5 m 1,6 m

Vorm co lon as cen dens Wij de buis Co lonk egel Klein (12cm)

Lig ging co lon 
as cen dens

Mid den-rechts in
ab do men

Links in ab do men Mid den-rechts in
ab do men

Tae nia Afwe zig 2 over proxi maal deel
co lon (en cae cum)

3 over vol le di ge co lon

Opbouw en te ri sche
ze nuw stel sel

1 sub mu ceu ze plexus
1 my en te ri sche plexus

2 sub mu ceu ze
plexus sen
1 my en te ri sche plexus

3 sub mu ceu ze
plexus sen
1 my en te ri sche plexus

Cae cum Leng te 0,05-0,07 m 0,3-0,4 m 0,07 m

Lig ging Links in ab do men Links in ab do men Mid den-rechts in
ab do men

Appen dix ver mi for mis Afwe zig Afwe zig Aan we zig

Cae ca le ton sil Afwe zig Afwe zig Aan we zig

Opbouw en te ri sche
ze nuw stel sel

1 sub mu ceu ze plexus
1 my en te ri sche plexus

2 sub mu ceu ze
plexus sen
1 my en te ri sche plexus

3 sub mu ceu ze
plexus sen
1 my en te ri sche plexus



naast ver toont de big de eer ste twee le vens da gen een

op mer ke lij ke en do cy to se van co lo stru man ti stof fen,

ter wijl de ma ter na le im mu ni teit bij de mens pla cen -

tair wordt over ge bracht. Ten slot te is de lichaams tri -

gly ce ri den re ser ve van de big veel klei ner dan van de

mens (Shul man et al., 1988; Reeds en Odle, 1996).

Dit laat ste maakt de big juist tot een ui ter ma te ge -

schikt mo del in nu tri ti o ne le en me ta bo le stu dies voor

kin de ren met een te laag ge boor te ge wicht die vaak te

kam pen heb ben met pro ble men van voe ding en ver te -

ring (New port en Hen schel, 1984; Bud ding ton et al.,

1996). Deze kin de ren be zit ten een zelf de ge voe lig -

heid voor hy po gly ce mie, be zit ten een ge brek ki ge

ther mo re gu la tie en een ho ge re me ta bo le ac ti vi teit.

Een laat ste be lang rijk ver schil is de ca pa ci teit van de

spijs ver te rings trac tus: deze van de pas ge bo ren big is

tot 3 maal gro ter dan die van de hu ma ne ne o naat (in -

dien uit ge drukt in waar den re la tief ten op zich te van

het lichaams ge wicht). De bes te ver ge lij king van da -

ge lijk se nu tri ti o ne le be hoef ten wordt dus ge maakt als

de voed se lin na men uit ge drukt wor den in waar den re -

la tief te gen over de darm ca pa ci teit in een zelf de ont -

wik ke lings sta di um (Moug han et al., 1992).

Naast het ver ge lijk ba re ont wik ke lings ni veau bij

de ge boor te heb ben big gen nog voord elen ten op zich -

te van an de re dier soor ten in stu dies die han de len over

ne o na ta le voe ding. Ze be schik ken over een hoge

groei snel heid, heb ben de ge schik te groot te voor per -

ma nen te ca the te ri sa tie en ze zijn ge mak ke lijk op te

kwe ken met melk ver vang ers (Reeds en Odle, 1996).

De ro den tia, die als nest blij vers met een im ma tu re

ver te rings fy si o lo gie ter we reld ko men, heb ben hier

dus nau we lijks be lang (Shul man et al., 1988; Reeds

en Odle, 1996). Ook de ne o na ta le maag mo ti li teit

blijkt dui de lij ke over eenk om sten te ver to nen op echo g ra -

fie, en de big wordt dan ook ge schikt ge acht om ef fec ten

van far ma co lo gi sche of an de re agen tia die de maag le di -

ging kun nen be ïnvloeden, te be stu de ren (Wright et 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 le vens -

da gen (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.,

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 -

ridasen na (de big heeft 6 weken nodig om het humane

geboorteniveau te bereiken) (Shulman et al., 1988).

Er worden dan ook een analoge vertering en absorptie

van melkproteïnen, -li pi den en zelfs -kool hy dra ten,

met uitzondering van sucrose, vastgesteld (Newport

en Henschel, 1984; Moughan et al., 1992). Dit gekop -

peld aan eenzelfde behoefte aan deze nutriënten 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)

of het belang van onverzadigde vetzuren (Innis, 1993; 

Mathews et al., 2002) tot het onderzoek naar het effect 

van luminale factoren (nutriënten, hormonen, groei -

fac to ren) op de immature darm (Sangild et al., 1996).

Er zijn tevens studies die de absorptie van specifieke

bestanddelen, zoals cadmium of zink, op een big gen -

mo del nagaan (Blakeborough et al., 1986; Eklund et

al., 2004). Voor dergelijk nutritioneel on der zoek

heeft men het bijkomend voordeel dat biggen on mid -

del lijk na de geboorte gespeend kunnen wor den (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 -

lijk aardig 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 -

den in een aantal onderzoeken toch het meest gebruikt 

(Tabel 1) (Dudgeon, 1998). 

Het var ken kent chi rur gisch zijn waar de als mo del

voor in tes ti na le trans plan ta tie tech nie ken. Na de eer ste

po ging en op hon den in 1959, werd snel dui de lijk dat

het ge drag van darm trans plan ta ten sterk ver schil de

van dat van an de re ge trans plan teer de so li de or ga nen

(Son ni no, 1997). In de daar op vol gen de de cen nia

wer den deze spe ci fie ke pro ble men on der zocht, met

on der meer een vrij in ten sief ge bruik van het var kens -

mo del in de zoek tocht naar de bes te chi rur gi sche tech -

niek (Chan et al., 2000; Ji ang et al., 2003), de mi ni -

maal be no dig de leng te, de meest ge schik te darm

(Chan et al., 1998; Ra o fi et al., 1999), de func ti o na li -

teit van de trans plan ta ten (Ales si a ni et al., 2003, Gat ti

et al., 1998), de bes te im mu no sup pres si va (Escar tin

et al., 1999; Chan et al., 2001) en de bes te tech nie ken

voor vroe ge di ag no se van re jec tie (Pe rei ra et al.,

2002; Nis hi mo to et al., 2004). De ro den tia heb ben

hier even eens een on mis ba re bij dra ge ge le verd.

Dank zij het ge bruik van im mu no lo gisch en ge ne tisch

ge de fi nieer de in teelt lij nen kreeg men een be ter in -

zicht in de im mu no lo gi sche afsto tings reac ties. Dit

illustreert de complementariteit van meer dere dier -

mo del len (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- intes ti nale

laparoscopie en endoscopie. Het varken daar entegen

werd hierin een dermate geliefd model dat het inter -

nationaal in de specialisatieopleiding humane chirur -

gie geïntegreerd werd (Bardram et al., 1995). Het

oefenen van praktische vaardigheden op het var ken

wordt algemeen aangewend om bestaande lapa ro sco -

pische/endoscopische technieken te verfijnen en om

de efficiëntie en vaardigheid van de chirurg te bevor -

deren (Srinivasan et al., 1999). Daarenboven blijft het

zijn ideale modelstatus behouden met het oog op het

uittesten van nieuwe methoden. In de lite ra tuur zijn

voorbeelden daarvan legio: vernieuwde laparo sco -

pische hechttechnieken, een herziening van de maag

by pas stech nie ken, het zoeken naar de beste bena -

deringsmethoden voor minimaal inva sieve darm re -

secties, ... (Lange et al., 1995; Frantzides et al., 1996;

Jones et al., 1997; Kim et al., 2002; Reed et al., 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

(Heijns dijk 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,

nutriëntenabsorptie, intestinale transporttijden, io nen -

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 ge dwon -

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 (Wright et al.,

1998). Toch blijft Kararli (1995) de hond als ideaal

model voor maagmotiliteitsstudies aanraden. De

darm transittijd 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

populatiehomogeniteit te bevorderen, ze kunnen reeds

van bij de geboorte gespeend worden met (te eva lueren)

flessenvoeding, ze vertonen een hoge groei snelheid

(snelle resultaten en gevoelig voor diëtaire 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 ver schil -

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 maag darm -

tractus bacteriële microflora en intestinaal steroïd -

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 -

sor beerbare vetvervangers), aminozuur- en energie -

ab sorp tiestudies en bepaalde onverteerbare melk ag -

gre ga ten (lactuloselysine),  (Rowan et al., 1994;

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 afhankelijk 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 nutriënten (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 diëtaire tekorten zijn ze in

die zin geschikt om de effecten van malnutritie (voor -

al bij jonge kinderen) te bestuderen (Nunez et al.,

1996). 

REGULATIE 

Er zijn duidelijke gelijkenissen in de neuro humo -

rale regulatiemechanismen van analoge darm seg -

menten van de mens en het varken. Evenwel zijn er

ook belangrijke verschilpunten. Ten dele kunnen leef -

tijdsverschillen en dieetinvloeden deze tegen strij dig -

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 ge or ga ni seerd

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 gecoördineerde 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
(Costa et al., 1986; Timmermans et al., 1997), het var ken (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; 5-HT: 5-hydroxytryptamine; NMU: neuromedine U; NOS: stikstof oxide -
synthase; NPY: neuropeptide Y; PACAP: pituitary adenylate cyclase activating peptide; PHI: peptide histidine
isoleucine, SP: substance P; SOM: somatostatine; VIP: vasoactive intestinal polypeptide.

My en te ri sche 
plexus

Neu roche mi sche co de ring

Ca via Var ken Mens

 Inhi be rend
 mo tor neu ron

NOS/VIP/DYN/±ATP/±PACAP
NOS/VIP/DYN/ENK/NPY±ATP/±PACAP
PACAP (voor cir cu lai re spier laag)

NOS/Cal ret
NOS/±VIP

HO/±NOS/±ATP/±VIP/±NPY

 Exci te rend 
 mo tor neu ron

ChAT/SP
ChAT/ENK/SP
ChAT/Cal ret/±SP
PACAP (voor long itu di na le spier laag)

ENK/±ChAT/±SP ChAT/±SP/±ENK
GAL

 Inter neu ron ChAT
ChAT/5-HT
ChAT/SOM/±SP
ChAT/Cal ret/SP/ENK
ChAT/VIP/NOS/±PACAP
NOS/VIP
CCK/ENK/SOM

ChAT/5-HT/Calb/±ENK
NOS/Cal ret/±NPY
NOS

ChAT
5-HT
ChAT/±NOS
NOS
Cal ret
GABA/±NOS/±SOM

 Pri mair 
 af fe rent  
 neu ron

VIP/CCK/DYN/ENK ChAT/5-HT/Calb
ChAT/CGRP/SP

CGRP

 Se cre to mo tor
 neu ron

ChAT/SOM/CCK/CGRP/NPY
VIP/DYN

ChAT/SOM
VIP/GAL/±ChAT

? ChAT/CGRP/SP/±NMU/±GAL SOM/±SP (naar mu co sa)

Sub mu ceu ze
plexus

Neu roche mi sche co de ring

Ca via Var ken Mens

 Inhi be rend
 mo tor neu ron

NOS/Cal ret
NOS/±VIP

 Exci te rend
 mo tor neu ron

ENK/±ChAT/±SP

 Se cre to mo tor 
 neu ron

ChAT/CGRP/DYN/CCK/NMU/NPY/SOM/±GAL
VIP/GAL/NMU/DYN/PHI

ChAT/SP/±NMU
ChAT/SOM
VIP/GAL/±ChAT

ChAT/VIP

 Inter neu ron ChAT/DYN/Cal ret
ChAT/Cal ret/±SP

ChAT/5-HT/Calb/±ENK
NOS/Cal ret/±NPY
NOS

 Pri mair 
 af fe rent 
 neu ron

ChAT/SP/Calb/±NMU/±DYN ChAT/SP/CGRP/±NMU/±GAL
ChAT/5-HT/Calb

CGRP

 ? SOM ChAT/SP
VIP
ChAT
HO/±NOS (naar mu co sa)



blemen op één of meerdere van deze regel niveaus geven 

dan ook aanleiding tot spijs verteringsstoornissen.

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

gno to biotische om stan dig he den werden varkens al

me nig maal gebruikt om mucosale vac ci na tie stra te -

gie ën te evalueren, vooral tegen het rotavirus (Yuan

en Saif, 2002).

Het varken blijkt ook interessant om specifieke

voedselallergieën van de mens na te bootsen. Zo werd

een heel geschikt immunologisch, histologisch en

fysiologisch model van pindanootallergie gecreëerd

bij het varken via intraperitoneale sensitisatie (Helm

et al., 2002).

PATHOLOGIE VAN DE MAAGDARMTRACTUS

Het is de bedoeling hier slechts summier de belang -

rijkste gastro-intestinale pathologieën 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 voor ko -

mende agentia geïnfecteerd 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 -

tes tinale candidiasis en Shigella sp. (Andrutis et al.,
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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
et al., 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).

Endo crie ne sub stan tie Dis tri bu tie           

Ro den tia Var ken Mens

SOM Dun ne darm Du o de num Du o de num

5-HT Dun ne darm Dun ne darm Dun ne darm

Gas tri ne Du o de num, je ju num Du o de num Du o de num, je ju num

CCK Du o de num, je ju num Du o de num Du o de num, je ju num

Gas tric in hi bi to ry pep ti de Du o de num, je ju num Du o de num, je ju num Du o de num, je ju num

Gli cen tin, Glu ca gon-like pep ti de-1,
glu ca gon en pep ti de ty ro si ne ty ro si -
ne

Ileum Ileum Ileum

Mo ti li ne Du o de num, je ju num Du o de num Du o de num, je ju num

Neu ro ten si ne Ileum Ileum Ileum

Se cre ti ne Du o de num, je ju num Du o de num Du o de num, Je ju num



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

der hal ve ook geschikt voor het zoeken naar de beste

orale elektrolytoplossingen om darmherstel te bevor -

deren (Chandra et al., 1996).

Anderzijds zijn er de darmpathologieën 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 vol gens som -

mi gen gecreëerd 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 darm ver len g -

ings pro ce du res aangehaald (Sacher en Stauffer,

1997). Ten tweede is er necrotiserende enterocolitis.

Dit is een aandoening die gekenmerkt wordt door een

ernstige beschadiging van het darmstelsel van in

hoofdzaak premature kinderen met een laag ge boor -

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 et al.,

2004). Dit diermodel 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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