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SAMENVATTING

Di ar ree en an de re ga stro-in tes ti na le ziek ten zijn één van de be lang rijk ste oor za ken van ne o na ta le sterf te

bij het var ken. De ont wik ke ling van het uit ge rijp te maag darm stel sel is een zeer com plex ge beu ren waar bij

ver schil len de en do ge ne en exo ge ne fac to ren een in vloed heb ben. In dit over zicht wordt de in vloed van de

groei fac to ren (in su lin-like growth fac tor, in su li ne, epi der mal growth fac tor en trans for ming growth fac tor

alp ha) in het co lo strum en de zeu gen melk op de maag darm trac tus be spro ken. De hoge con cen tra tie in co lo -

strum en de aan we zig heid van spe ci fie ke re cep to ren voor deze groei fac to ren wij zen op een mo ge lij ke in vloed op

de groei en de ma tu ra tie van het maag darm stel sel.  Alge meen heb ben deze groei fac to ren een sti mu le ren de in -

vloed op de ont wik ke ling van het maag darm stel sel.

INLEIDING

Een pas ge bo ren big maakt ge du ren de de eer ste da -

gen na de ge boor te één van de meest kri tie ke pe ri o den

van zijn le ven door. Bij na 80% van de ne o na ta le sterf te

ten ge vol ge van in fec tieu ze en niet-in fec tieu ze oor za -

ken ge beurt in de eer ste drie le vens da gen (Svend sen,

1992). Als foe tus is de big voor zijn voe ding, via de

pla cen ta, vol le dig af hank elijk van het moe der dier. De 

ne o na ta le big staat daar en te gen in voor zijn ei gen

voe ding door op na me van nu tri ënten, af kom stig van

de zeu gen melk, via het maag darm stel sel (MDS). Er

vindt dus een shift plaats van zui ve re pa ren ter ale voe -

ding pre na taal naar zui ve re en ter ale voe ding post na -

taal die gron dig dient te wor den voor be reid. Daar -

naast zijn co lo strum en zeu gen melk, in te gen stel ling

tot am ni on vocht, com plexe vloei stof fen op ge bouwd

uit ver schil len de nu tri ënten en bi o ac tie ve com po nen -

ten (Xu, 2003; Tabel 1). 

Tij dens de laat ste 3 we ken van de dracht groeit het

MDS veel snel ler dan de rest van het lichaam waard oor

zijn re la tief ge wicht in die pe ri o de toe neemt met

70-80% (Sang ild et al., 2000). Deze groei spurt zet

zich voort ge du ren de de eer ste 24 uur na de ge boor te

(Wid dow son en Crabb, 1976; Wid dow son et al.,

1976). In de eer ste 2 uur na de ge boor te neemt het ge -

wicht van de le ver, pan cre as en milt toe met 20-50%.

Hoog stin dru kwek kend is de ge wichts toe na me van de 

dun ne darm met 61% (Fig. 1). Deze groei gaat ge -

paard met een func ti o ne le ont wik ke ling van de darm.

Zo neemt de pro duc tie van lac ta se en zure fos fa ta se

toe met res pec tie ve lijk 52% en 63%. 

Ver schil len de stu dies (Sim men et al., 1990; Bur rin et

al., 1992; Do no van en Odle, 1994; Bur rin et al.,1996;

Odle et al., 1996; Wang en Xu, 1996; Xu, 1996) heb -

ben de in vloed van co lo strum en/of zeu gen melk op de

ont wik ke ling van het MDS na ge gaan. Bur rin et al.

(1992) toon den aan dat het ei wit ge hal te in het je ju -

num van big gen die ge du ren de de eer ste 6 uur na de

ge boor te met co lo strum of zeu gen melk ge voed wer -

den, 300% ho ger lag dan in de groep die enk el wa ter

kreeg. Dit ver hoogd ei wit ge hal te is het ge volg van

een ho ge re re ten tie van im mu nog lo bu li nen in de mu -

co sa le cel len ener zijds en een sti mu la tie van de ei wit -

syn the se door co lo stra le groei fac to ren an der zijds. 

Daar en bo ven speelt de sa men stel ling van de zeu gen -

melk een rol. Zo stel de men bij met co lo strum ge voe -

de big gen vast dat het ei wit ge hal te ter hoog te van het

ileum 33% ho ger lag dan bij big gen die zeu gen melk

kre gen. Dit is ener zijds te wij ten aan de ho ge re hoe veel -

heid ei wit ten en ener gie (res pec tie ve lijk 150% en 50%),

an der zijds aan de ho ge re hoe veel heid groei fac to ren in

co lo strum dan in zeu gen melk (Ta bel 2). Reg res sie -

ana ly sen toon den aan dat ve ran de ring en in de ei wit -

syn the se ter hoog te van het je je num en het ileum po si -
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Pro te ïnen

• α−Lac tal bu mi ne

• β−Lac tog lo bu li ne

• Ca se ïne

• Enzy men

• Groei fac to ren

• Hor mo nen

• Lac to fer ri ne

• Ly so zy me

• Se cre to risch IgA en an de re im mu nog lo bu li nen

NEN

• α−Ami no stik stof

• Cre a ti ne

• Cre a ti ni ne

• Glu co sa mi ne

• Nu cle ïnezuur

• Po ly a mi nen

• Ureum

• Uri ne zuur

Wa ter oplos ba re vi ta mi nen

• Bi o ti ne

• Cho li ne

• Fo li um zuur

• Ino si tol

• Ni a ci ne

• Pan to theen zuur

• Ri bof la vi ne

• Thi a mi ne

• Vi ta mi ne B12

• Vi ta mi ne B6

• Vi ta mi ne C

Cel len

• Epit he li a le cel len

• Neut ro fie len

• Ma cro fa gen

• Lym fo cy ten

• Eo si no fie len

Kool hy dra ten

• Lac to se

• Oli go sac cha ri den

• Gly copro te ïnen

• Nu cle o ti de sui kers

Vet ten

• Vet oplos ba re vi ta mi nen

•   -  A en ca ro teen

•   -  D

•    -  E

•   -  K

• Vet zu ren

• Fos fo li pi den

• Ste ro len en kool wa ter stof

• Tri gly ce ri den

Mi ne ra len en io nen

• Bi car bo naat

• Cal ci um

• Chloor

• Cit raat

• Mag ne si um

• Fos faat

• Ka li um

• Nat ri um

• Sul faat

Spo re ne le men ten

• Chroom

• Ko balt

• Ko per

• Flu o ri de

• Io di de

• Ijzer

• Mang aan

• Mo lyb deen

• Nik kel

• Se le ni um

• Zink

NEN = niet ei wit stik stof

Ta bel 1. Be stand de len van zeu gen melk (naar Xu R.J., 2003).



tief ge cor re leerd zijn met de op na me van ei wit ten.  Dit 

il lus treert ook dat de sa men stel ling van zeu gen melk

ge du ren de de lac ta tie voort du rend wij zigt om be ter te

kun nen vol doen aan de nu tri ti o ne le no den van de big -

gen (Dar ragh en Moug han, 1998). Deze stu dies il lus -

tre ren de com plexe en snel le ont wik ke ling van de tu -

ni ca mu co sa ter hoog te van het MDS ge du ren de de

pe ri na ta le pe ri o de. Tij dens die pe ri o de kun nen zich

veel pro ble men voord oen ter hoog te van het MDS die

aan lei ding kun nen ge ven tot een hoge mor ta li teit.  Zo

be draagt de ge mid del de big gen sterf te ge du ren de de

eer ste 4 le vens we ken in Bel gië jaar lijks 10-15%.  Bij -

na de helft van deze big gen sterft ten ge vol ge van di ar -

ree (Maes et al., 2005).

De fac to ren die mee de ont wik ke ling van het MDS

in du ce ren en con tro le ren, zijn nog niet vol le dig be -

kend. Ver schil len de hor mo nen (bij voor beeld glu co -

cor ti co ïden, thy roxi ne) en groei fac to ren zijn daar bij
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Fig. 1. Ge wichts ve ran de ring van het MDS van big gen 
die al of niet ge voed wor den. De data zijn weer ge ge -
ven als een per cen ta ge van het ge wicht van big gen
met een ge lijk ge boor te ge wicht (naar Wid dow son et
al., 1976).

Fig. 2. Immu no his toche mi sche kleu ring van de EGFR
ter hoog te van het du o de num. De re cep to ren kleu ren
po si tief zo wel aan het epi theel van de vil li als aan de
cryp ten.

Ta bel 2. De ge mid del de con cen tra tie van EGF, IGF-I, IGF-II en in su li ne in co lo strum en melk af kom stig van zeu gen
(vol gens ver schil len de on der zoe kers).

Colostrum Melk Re fe ren tie

EGF (ng/ml) 1572 190 Jae ger et al., 1987

IGF-I (ng/ml) 301

136

541

10

12

NMb

Sim men et al., 1988

Do no van et al., 1994 

Xu en Wang, 1996

IGF-II (ng/ml) 291 15 Do no van et al., 1994

Insu li ne (ng/ml) 12,4a

17a

16,5a

2,5a

2,4a

NMb

Jae ger et al., 1987

Wes trom et al., 1987

Wang en Xu, 1996

a de ori gineel ge pu bli ceer de ge hal tes wer den om ge zet in ng/ml met behulp van een om zet tings fac tor 7,2 nmol/ IU en 5743
g/mol voor in su li ne en 6040 g/mol voor EGF.

NM
b
 = niet ge me ten (not me a su red).



be trok ken (Xu, 1996). Een grond i ge ken nis van deze

fac to ren kan mo ge lij ke aank no pings pun ten bie den

voor de the ra pie met be trek king tot pe ri na ta le ga stro-

 in tes ti na le stoor nis sen. Dit is zo wel be lang rijk in de

hu ma ne ge nees kun de als in de dier ge nees kun de (Van

Ha ver et al., 2005). In dit over zicht be per ken we ons

tot het be spre ken van de best be stu deer de groei fac to ren,

in su lin-like growth fac tor I (IGF-I), in su lin-like growth

fac tor II (IGF-II), in su li ne, epi der mal growth fac tor

(EGF), trans for ming growth fac tor α (TGFα), hun re -

cep to ren en hun in vloed op het MDS. De hoge con -

cen tra tie van deze groei fac to ren in zeu gen melk en de

aan we zig heid van hun spe ci fie ke re cep to ren in de tu -

ni ca mu co sa van het MDS wij zen op hun in vloed op

de post na ta le ont wik ke ling in het MDS.

IGF-I, IGF-II EN INSULINE

IGF-I en IGF-II zijn mo no me re po ly pep ti den met

een mo le cu lair ge wicht van res pec tie ve lijk 7,6 en 7,5

kDa. De ami no zuur se quen ties van IGF-I en IGF-II

ver to nen een ho mo lo gie van 70% on der ling en 50%

met pro-in su li ne (Rechler en Nis sley, 1991). Ook tus -

sen ver schil len de spe cies ver schilt de ami no zuur se -

quen tie wei nig. Zo is IGF-I  af kom stig van het var ken, 

de mens, het schaap en het rund vol le dig iden tiek, en

is IGF-II van de mens en het rund voor 96% ho mo loog 

(Ta vak kol et al., 1988).

IGF-I en IGF-II kun nen enk el hun wer king uit voe ren

door te bin den op spe ci fie ke re cep to ren. Twee ty pen van 

re cep to ren (type I en type II) wer den aang etoond in het

MDS van het var ken (Scho ber et al., 1990). Type I-re -

cep tor is een gly copro te ïne op ge bouwd uit twee ex -

tra cel lu lai re α-ke tens die via een dis ul fi de brug ge -

bon den zijn aan twee β-ke tens. Deze re cep tor bindt

IGF-I, IGF-II en in su li ne met af ne men de af fi ni teit. 

De type II-re cep tor, op ge bouwd uit een enk el vou di ge

po ly pep ti de ke ten die bij na vol le dig ex tra cel lu lair ge -

lo ka li seerd is, bindt IGF-II met een ho ge re af fi ni teit

dan IGF-I en bindt niet met in su li ne.  

Type I- en type II IGF-re cep to ren (Pil li on et al.,

1989; Scho ber et al., 1990; Young et al., 1990; Baum -

ruc ker et al., 1994, Mor gan et al., 1996) even als in su -

li ne re cep to ren (Hill en Millner, 1985) wer den reeds

aang etoond over de gan se leng te van het MDS bij ver -

schil len de dier soor ten. Mor gan et al. (1996) toon den

als eer sten im mu no his toche misch de aan we zig heid

van IGF-I-re cep to ren aan. Deze ble ken zo wel api caal

als ba so la te raal op de en te ro cy ten van het je ju num

van het var ken voor te ko men. Dit pa troon stemt over -

een met het voor ko men van deze re cep tor in het proxi -

male co lon van het ko nijn (Pil li on et al., 1989) en het

je ju num van de zo gen de rat (Young et al., 1990). De

bi la te ra le dis tri bu tie van deze re cep to ren im pli ceert

dat IGF zijn in vloed kan uit oe fe nen op de in tes ti na le

mu co sa van uit het lu men en van uit de bloed baan. De

mees te re cep to ren van IGF-I be vin den zich in de cryp -

ten waard oor de pro li fe ra tie van en te ro cy ten voor al ge -

sti mu leerd wordt en bij ge volg de vil lus leng te toe neemt

(Bur rin et al.,1996; Hou le et al., 1997).

Tij dens het zo gen neemt de re cep tor den si teit sig ni -

fi cant toe ten ge vol ge van de ora le in na me van IGF-I

(Mor gan et al., 1996). Daar en te gen is de re cep tor bin -

ding van [125I]IGF-I hoog bij ne o na ta le big gen die nog 

geen biest op ge no men heb ben en neemt die af (met

40%) van af de 3de-5 de post na ta le dag. Daar na neemt de 

re cep tor bin dings ac ti vi teit op nieuw toe van af de 21ste

le vens dag. Op dat mo ment is de con cen tra tie van IGF-I

in zeu gen melk laag maar door een toe na me van het

aan tal re cep to ren is er een hoge re cep tor bin ding van

IGF-I mo ge lijk (Scho ber et al., 1990). De ve ran de -

ring en in bin dings ca pa ci teit zijn dus te wij ten aan ve r -

an de ring en in het aan tal re cep to ren. De re cep tor af fi -

ni teit blijft ge lijk.

De con cen tra ties van IGF-I en IGF-II zijn veel ho -

ger in co lo strum dan in zeu gen melk (Tabel 2) en ne -

men ge lei de lijk verd er af (Do no van et al., 1994).  De

con cen tra tie van deze groei fac to ren in melk wordt

bin nen een dier soort be ïnvloed door het ras (Sim men

et al., 1990 (var ken); Baum ruc ker en Blum, 1993

(rund)), de pa ri teit (Camp bell en Baum ruc ker, 1989;

Col lier et al., 1991) en het tijd stip in de lac ta tie (Col -

lier et al., 1991). Even wel zal post na taal de melk op -

na me toe ne men, en de con cen tra tie blijft bo ven de mi -

nimumhoe veel heid die no dig is om zijn fy si o lo gi sche 

wer king uit te voe ren.  

De be schik baar heid van IGF voor de re cep to ren

wordt be ïnvloed door an de re pro te ïnen, de zo ge naam de

in su li ne-like growth fac tor bin ding pro te ïnen (IGFBP)

(Clem mons, 1991; McCus ker et al., 1991, Sim men et

al., 1988). Deze IGFBP’s ko men voor in co lo strum,

melk en se rum. Vier van de zes ge ken de IGFBP’s wer -

den ge ïdentificeerd in zeu gen melk (Do no van et al.,

1994). De func tie (ver moe de lijk de gra da tie of mo du -

la tie van IGF) van deze IGFBP in melk is nog niet

bekend. IGFBP3, het be lang rijk ste se rum IGFBP,

vormt een groot com plex met IGF-I door te bin den

met een bij ko men de su bu nit (ALS = acid la bel su bu nit).

Het ge vorm de oli go meer is te groot om de vaat wand

te pas se ren, waard oor de half waar de tijd van se rum

IGF-I ver lengd wordt tot 10-15 uur.
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Oraal toe ge dien de [125I]rhIGF-I wordt ook voor

min der dan 0,1% ge re sor beerd door de pas ge bo ren

big (Do no van et al., 1997). De absorp tie van IGF dat

aan we zig is in co lo strum en melk, is dus prak tisch ni -

hil en zal wei nig bij dra gen tot se rum IGF. De ef fec ten

van IGF zijn bij ge volg voor na me lijk lo kaal waar -

neem baar in het MDS. Het ileum ver toont de hoog ste

ge voe lig heid bij de toe die ning van IGF-I (Scho ber et

al., 1990) en in su li ne (Shul man, 1990). 

IGF-I en IGF-II spe len een be lang rij ke rol in de

pre- en post na ta le groei door hun in vloed op de mi to se 

en dif fe ren ti a tie van ver schil len de cel ty pen (Froesch

et al.,1985; Flo ri ni et al., 1991). In ver schil len de stu -

dies wor den de ef fec ten van deze groei fac to ren op het

MDS be schre ven (Bur rin et al.,1996; Hou le et al.,

1997; Xu et al., 1994). De groot te van hun ef fect op

het MDS van de pas ge bo re ne is zo wel af hank elijk van 

de duur van de toe die ning als van de do se ring. Zo ver -

oor zaak te de toe die ning van een melk ver vang er ge -

sup ple men teerd met een lage do sis (2 µg/ml) IGF-I of

IGF-II ge du ren de 24 uur aan nuch te re, pas ge bo ren

big gen een toe na me van het ge wicht van de pan cre as

en een stij ging van het DNA-ge hal te in de maag en de

pan cre as (Xu et al., 1994). De toe die ning van een

melk ver vang er ge sup ple men teerd met de fy si o lo gi -

sche do sis (500 µg/L) IGF-I ge du ren de 14 dagen ver -

oor zaak te een toe na me van de vil lus hoog te en van de

su cra se- en lac ta se ac ti vi teit van de en te ro cy ten. Er

werd geen in vloed vast ge steld op het lichaams ge -

wicht, de leng te en op de DNA- en RNA-in houd van

het MDS (Hou le et al., 1997). Deze stu dies il lus tre ren

dat een lage do sis IGF in be perk te mate mi to se kan sti -

mu le ren. IGF-I en IGF-II zijn dus niet al leen ve rant -

woor de lijk voor de post na ta le groei (Xu et al., 1994).

Bur rin et al. (1996) dien den aan pas ge bo ren big gen

ge du ren de 4 da gen een zeer hoge do sis rhIGF-I (3,5

mg/kg/dag) toe waar bij het lichaams ge wicht, het DNA-

en ei wit ge hal te en de vil lus hoog te van de dun ne darm

wel toe na men. Een be te re op na me van voed sel wordt

ver kre gen door het ver gro te ab sorp tie op per vlak (lan -

g ere vil li) waard oor meer nu tri ënten be schik baar zijn

voor het or ga nis me (Bur rin et al., 1996).

Insu li ne, met een mo le cu lair ge wicht van 5,8 Da,

be zit ver schil len de bi o lo gi sche ac ti vi tei ten. Naast een

in vloed op de bloed glu co ses pie gel, het ei wit- en

kool hy draat me ta bo lis me kan in su li ne de ont wik ke -

ling van het MDS sti mu le ren. Deze sti mu la tie vindt

of wel recht streeks plaats door op de ei gen re cep tor te

bin den, of wel on recht streeks door op de IGF-type

I-re cep tor te bin den (Hill en Mil ner, 1985). Jonge big -

gen (2 dagen oud) had den na de toe die ning van een

melk ver vang er ge sup ple men teerd met 85 U/L in su li ne 

ge du ren de 6 dagen een ho ger ge wicht van de dun ne

darm, een ho ge re RNA- en ei wi tin houd, een gro ter

mu cos aal ge wicht en een ster ke re ac ti vi teit van mal -

ta se en lac ta se dan de con tro le groep die enk el een

melk ver vang er ont ving (Shul man, 1990).  In co lo strum

is de do sis in su li ne 100 keer klei ner (0,85 U/L, West röm

et al., 1987). Ho ge re dosissen in su li ne zijn voor al the -

ra peu tisch van be lang wan neer het MDS is aang etast. 

Na de ora le toe die ning van in su li ne kan deze, tot drie

uur la ter, ge deel te lijk over le ven in de maag en in het

proxi ma le deel van de darm (Shen en Xu, 2000). Al

deze be vin ding en wij zen op een rol van in su li ne in de

ont wik ke ling van het MDS. In te gen stel ling tot IGF

kan bij pas ge bo ren big gen in su li ne wel ge re sor beerd

wor den in de bi o lo gisch ac tie ve vorm. Deze re sorp tie

is al sterk af ge no men op de der de le vens dag, het geen

te wij ten zou zijn aan de ver min der de per me a bi li teit

van de darm en de ver hoog de pro te o ly ti sche ac ti vi teit

van de en te ro cy ten (Shen en Xu, 2000).

 EGF EN TGFα

EGF (epi der mal growth fac tor) is een mo no meer op -

ge bouwd uit 53 ami no zu ren met een mo le cu lair ge wicht 

van 6 kDa (Car pen ter en Wahl, 1990). Er be staat een

gro te ho mo lo gie in de ami no zuur se quen tie tus sen de

ver schil len de dier soor ten waard oor de toe die ning van

EGF van de ene spe cies effec ten kan uit lok ken bij een

an de re (Car pen ter en Wahl, 1990). Ver schil len de pep ti -

den kun nen bin den op de EGF- re cep tor doord at ze een

ge meen schap pe lij ke ami no zuur se quen tie be zit ten. Vier 

pep ti den wer den naast EGF ge ïden tificeerd in de darm,

na me lijk TGF-α (zie verd er), he pa rin-bin ding EGF-

 like growth fac tor (HB-EGF), am fi re gu li ne en beta-cel -

lu li ne (Car pen ter et al., 1982). 

De EGF-re cep tor is op ge bouwd uit een groot ex -

tra cel lu lair ge deel te waar op EGF kan bin den met als

ge volg de ac tivering van een in tra cel lu lai re ty ro si ne-

 ki na se su been heid (Car pen ter et al., 1982). Deze re -

cep to ren wer den im mu no his toche misch aang e toond

aan de lu mi na le zij de van de mu co sa van de oe sop ha -

gus tot aan het ileum van big gen met een leef tijd van 1

tot 28 dagen (Jae ger en La mar, 1992) en op pa ri ëtale

cel len van de maag van een vol was sen var ken (Sjödin

et al., 1992).  De re cep to ren zijn zo wel in het epi theel

van de vil lus als in de cryp ten aan we zig (Jae ger en La mar, 

1992) (Fig. 2).  Kel ly et al. (1992) toon den een ver -

schil aan in het aan tal EGF-re cep to ren bij pas ge bo -

ren, zo gen de en ge speen de big gen. Bij ge speen de

big gen is het aan tal re cep to ren ho ger dan bij pas ge bo -
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ren big gen. De re cep tor af fi ni teit daar en te gen is het

hoogst bij pas ge bo ren big gen. Bij pas ge bo re ne is er

een groot aan tal re cep to ren aan we zig, ver spreid over

het MDS. Tij dens het zo gen ge beurt er een down re gu -

la tie van het aan tal re cep to ren. De con cen tra tie van

EGF neemt af in de melk maar deze is nog vol doen de

hoog om de aan we zi ge EGF-re cep to ren te ver za di -

gen.  Deze bin ding van de EGF-re cep tor geeft aan lei -

ding tot een ver hoog de en do cy to se, ver min der de re -

cy cling en/of de gra da tie van de re cep to rei wit ten.

Veer tien da gen post par tum is de con cen tra tie van

EGF in de melk zo laag dat er een upre gu la tie van re -

cep to ren plaats vindt. Schwei ger et al. (2003) on der -

zochten het ver schil in dis tri bu tie van de re cep to ren

van EGF rond de pe ri o de van het spe nen. Twee da gen

vóór het spe nen was de sterk ste ex pres sie voor na me lijk

aan we zig ter hoog te van de vil lus tip, ter wijl de re cep to ren 

twee da gen na het spe nen over de gan se crypt-vil lu saxis

voor kwa men. Veer tien da gen la ter nam de expres sie ter

hoog te van de vil lus tip af en vertoon den de klie ren

van Brünner en ge sti mu leer de slijm be ker cel len de

sterk ste ex pres sie. Deze dis tri bu tie in com bi na tie met

de mi to ti sche in dex van de cel len toont aan dat EGF

voor al een rol speelt in de cel dif fe ren ti a tie en sti mu la -

tie van de mu cus se cre tie bij jonge die ren. De bin ding

van [125I]-EGF op de re cep to ren is ver za dig baar, re -

ver si bel en ge cor re leerd met de con cen tra tie van pro -

te ïnen (Kel ly et al., 1992).

EGF werd voor het eerst ge ïsoleerd uit de sub man -

di bu lai re klie ren van een muis (Co hen, 1962) en uit de 

uri ne van de mens (Gre go ry, 1975) en werd reeds

aang etoond in ver schil len de weef sels bij ver schei de ne

dier soor ten (Bur gess, 1989). De con cen tra tie van EGF

is hoog in het co lo strum, zelfs 100 keer ho ger bij var -

kens dan bij an de re spe cies (Jae ger et al., 1987), maar

neemt snel af bij een toe ne men de lac ta tie duur (Ta bel 2).

Veer tien da gen post par tum is de con cen tra tie van

EGF in de melk zeer laag (Tan et al. 1990) en is de

EGF aan we zig in het MDS voor al van en do ge ne oor -

sprong (speek sel klie ren en de klie ren van Brün ner)

(Kel ly et al., 1992).

Het pep ti de heeft ver schil len de bi o lo gi sche func ties

waar on der de in hi bi tie van de maag zuur se cre tie (Dem -

bin ski et al., 1986) en de sti mu la tie van de cel groei en

de dif fe ren ti a tie (Ber seth, 1987; Malo et al., 1982).

Deze func ties wor den uit ge lokt na bin ding met de

mem braan re cep tor. [125I] EGF bindt, zo als IGF, zo wel

aan de api ca le als aan de ba so la te ra le zij de van de je -

ju na le en te ro cy ten van de ne o na ta le en ge speen de

big gen. De lo ka li sa tie van de re cep to ren en enk ele

che mi sche ei gen schap pen van EGF la ten een be trok -

ken heid bij de ont wik ke ling van het MDS ver moe den.

EGF is sta biel in een zuur mid den en in aan we zig heid

van pep si ne (Tay lor et al., 1972). Deze re sis ten tie van

EGF sa men met een on vol le di ge maag zuur se cre tie en

ei wit ver te ring (Hart man et al., 1961) bij de ne o naat

maakt dat EGF in tact en in vol doen de hoge con cen tra tie

de re cep to ren kan be rei ken.

De toe die ning van EGF geeft aan lei ding tot een

snel le re active ring van de hy dro ly ti sche en zy men ter

hoog te van de bor stel zoom. Na een sub cu ta ne toe die -

ning van EGF (60 µg/kg/d) ge du ren de 3 dagen aan

jonge  big gen (3 da gen oud) ob ser veer den Ja mes et al.

(1987) een toe na me van de su cra se- en mal ta se ac ti vi teit

in het mid den ste en dis ta le ge deel te van de dun ne

darm. Te ge lij ker tijd was er een da ling van de lac ta se ac -

ti vi teit zicht baar. Een ora le toe die ning van EGF (372

µg/dag) aan pas ge speen de big gen (21 dagen oud) gaf

even eens een sig ni fi can te toe na me van su cra seac ti vi -

teit ter hoog te van het je ju num (Jae ger et al., 1990).

Deze ac tivering van de en zy men vindt zo wel plaats in

de vil lus, met reeds ge dif fe ren tieer de en te ro cy ten, als

in de nieuw ge vorm de en te ro cy ten van de cryp ten (Ja -

mes et al., 1987). Uit deze stu dies blijkt ook dat zo wel

pa ren te raal als oraal toe ge dien de EGF een in vloed

heeft op de darm, het geen ver klaard kan wor den door

de ty pi sche lo ka li sa tie van de re cep to ren (api caal en

ba so la te raal). Bij met ro ta vi rus ge ïn fec teerde var kens 

werd het her stel be vor derd na een ora le toe die ning

van EGF (0, 500, 1000 µg/L melk ver vang er). De vil -

lus leng te en lac ta se ac ti vi teit ble ken po si tief ge cor re -

leerd te zijn met de toe ge dien de hoe veel heid EGF. Bij

een lage do sis EGF (500 µg/L melk ver vang er) werd

enk el een gun stig ef fect op de let sels op ge merkt in het

proxi maal ge deel te van de darm. Bij ho ge re do sis sen

(1000 µg/L melk ver vang er) breid de het ef fect zich uit 

in dis ta le rich ting (Zijl stra et al., 1994).  Kings north et 

al. (1990) rap por teer den een snel le re wond he ling ter

hoog te van de maag, ileum en co lon na een con ti nue

in tra pe ri to ne a le toe die ning van EGF aan big gen. EGF

speelt dus een be lang rij ke rol in het her stel van de mu -

co sa.

TGFα is op ge bouwd uit 50 ami no zu ren en ver -

toont 35% ho mo lo gie met de ami no zuur se quen tie

van EGF. Deze kan bij ge volg ook op de EGF-re cep tor 

bin den en ac ti ve ren. Ook tus sen de ver schil len de dier -

soor ten is de ami no zuur se quen tie van TNFα vrij goed 

be waard ge ble ven (94-100% ho mo lo gie) (Jae ger et

al., 1987). Jae ger (1996) toon de de spe ci fie ke dis tri -

bu tie van de TGFα-re cep to ren aan bij big gen van ver -

schil len de leef tij den (7, 14, 21 d oud). Ter hoog te van

het epi theel van de vil lus was er ster ke im mu no re ac ti -
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vi teit bij big gen van elke leef tijd en in elke re gio van

de darm. In te gen stel ling tot bij de rat (Koy o ma en Po -

dolskky, 1989) was er bij het var ken een dif fuus po si -

tie ve cy to plas ma ti sche re ac tie ter hoog te van het epi -

theel van de cryp ten. Ou de re big gen (14 en 21dagen

oud) ver toon den een ver hoog de ex pres sie in de cryp -

ten van het du o de num en het je je num. Een be lang rij -

ke func tie van TGFα, die reeds be schre ven werd, is

het ver ho gen van de mi gra tie van epi the li a le cel len

langs de darm vil lus ge du ren de de zoog pe ri o de (Bar -

ran don en Green, 1987).

CONCLUSIE

De ont wik ke ling van het MDS is com plex. Daar bij

heb ben ver schil len de en do ge ne en exo ge ne fac to ren

een in vloed. Deze groei fac to ren wer den in dit op zicht

slechts be stu deerd aan de hand van hun ef fect na de

toe die ning van één groei fac tor aan een be paal de do se -

ring. Hier bij wor den de sy ner ge ti sche en/of an ta go -

nis ti sche wer king en tus sen de ver schil len de groei fac to -

ren uit ge slo ten. Meer on der zoek moet ver richt wor den

naar de on der lig gen de wer kings mecha nis men van deze

groei fac to ren om zo hun in vloed op het MDS be ter te

be grij pen. Voor var kens blijft vol doen de op na me van

co lo strum van vi taal be lang. Het pro fy lac tisch toe die -

nen van deze groei fac to ren aan voe ders voor ne o na ta le

die ren of aan die ren her stel lend van een ga stro-in tes ti -

na le aan doe ning is een toe kom sti ge mo ge lijk heid in de

voe dings in dus tie. 
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FRIE SE TAAL STRIJD

In 1951 werd een vee arts uit het Frie se dorp Lem mer be keurd om dat hij zon der be no dig de ver gun ning de kort -

ste weg naar een Noord oost pol der boer be re den had. In de rechts zaak om trent dit zaak je van niets wei ger de de die -

ren arts Ne der lands te spre ken. Hij hield zich aan het Fries.

Er wa ren al eer der in ci den ten ge weest, meest al in een klein zie li ge law-and-or der sfeer.  Zo wer den bij voor -

beeld op schrif ten op bus sen van melk boe ren in het Fries door de ‘Keuringsdienst van Waren’ aang eklaagd. Met

de vee art sen vi si te voor de recht bank brak de storm los. Frie se jour na lis ten na men de rech ters op de kor rel. Toen

ze zelf voor de vrou we Jus ti tia te Leeuw ar den ge sleurd wer den, was de zaal te klein. Bui ten ver za mel de zich een

op ge won den me nig te. Er was veel volk op de been om dat het toen net vee markt dag was. De po li tie van het stad je

mis te er va ring met zo iets en raak te in pa niek toen het pu bliek leu zen be gon te scan de ren. Brand spuit en gum mi -

stok kwa men in ac tie: de dag 16 no vem ber 1951 ging de ge schie de nis in als Knep pel freed (Knup pel vrij dag).

Ge volg van dat al les was dat een re ge rings com mis sie ing esteld werd die aan be ve ling en deed voor het ge bruik

van de Frie se taal voor de recht bank en der ge lij ke. Het zou ech ter nog tot 1980 du ren voor al eer het Fries een ver -

plicht vak werd in de la ge re scho len van Frie sland.

Naar een stuk je uit “De tak van Salzburg" van Atte Jong stra” (2002), dat zelf ge ba seerd is op “Knep pel freed. Ge -

vecht om de taal met wa pen stok en wa ter ka non” (1998) van Pe ter R. Boom sma.

Luc De vrie se

Uit het ver le den 


