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SAMENVATTING

Diarree en andere gastro-intestinale ziekten zijn één van de belangrijkste oorzaken van neonatale sterfte
bij het varken. De ontwikkeling van het uitgerijpte maagdarmstelsel is een zeer complex gebeuren waarbij
verschillende endogene en exogene factoren een invloed hebben. In dit overzicht wordt de invloed van de
groeifactoren (insulin-like growth factor, insuline, epidermal growth factor en transforming growth factor
alpha) in het colostrum en de zeugenmelk op de maagdarmtractus besproken. De hoge concentratie in colo-
strum en de aanwezigheid van specifieke receptoren voor deze groeifactoren wijzen op een mogelijke invloed op
de groei en de maturatie van het maagdarmstelsel. Algemeen hebben deze groeifactoren een stimulerende in-

vloed op de ontwikkeling van het maagdarmstelsel.

INLEIDING

Een pasgeboren big maakt gedurende de eerste da-
gennade geboorte één van de meest kritieke perioden
van zijn leven door. Bijna 80% van de neonatale sterfte
ten gevolge van infectieuze en niet-infectieuze oorza-
ken gebeurt in de eerste drie levensdagen (Svendsen,
1992). Als foetus is de big voor zijn voeding, via de
placenta, volledig athankelijk van het moederdier. De
neonatale big staat daarentegen in voor zijn eigen
voeding door opname van nutriénten, afkomstig van
de zeugenmelk, via het maagdarmstelsel (MDS). Er
vindt dus een shift plaats van zuivere parenterale voe-
ding prenataal naar zuivere enterale voeding postna-
taal die grondig dient te worden voorbereid. Daar-
naast zijn colostrum en zeugenmelk, in tegenstelling
tot amnionvocht, complexe vloeistoffen opgebouwd
uit verschillende nutriénten en bioactieve componen-
ten (Xu, 2003; Tabel 1).

Tijdens de laatste 3 weken van de dracht groeit het
MDS veel sneller dan de rest van het lichaam waardoor
zijn relatief gewicht in die periode toeneemt met
70-80% (Sangild et al., 2000). Deze groeispurt zet
zich voort gedurende de eerste 24 uur na de geboorte
(Widdowson en Crabb, 1976; Widdowson et al.,
1976). In de eerste 2 uur na de geboorte neemt het ge-
wicht van de lever, pancreas en milt toe met 20-50%.
Hoogstindrukwekkend is de gewichtstoename van de

dunne darm met 61% (Fig. 1). Deze groei gaat ge-
paard met een functionele ontwikkeling van de darm.
Zo neemt de productie van lactase en zure fosfatase
toe met respectievelijk 52% en 63%.

Verschillende studies (Simmen et al., 1990; Burrin et
al., 1992; Donovan en Odle, 1994; Burrin et al.,1996;
Odle et al., 1996; Wang en Xu, 1996; Xu, 1996) heb-
ben de invloed van colostrum en/of zeugenmelk op de
ontwikkeling van het MDS nagegaan. Burrin et al.
(1992) toonden aan dat het eiwitgehalte in het jeju-
num van biggen die gedurende de eerste 6 uur na de
geboorte met colostrum of zeugenmelk gevoed wer-
den, 300% hoger lag dan in de groep die enkel water
kreeg. Dit verhoogd eiwitgehalte is het gevolg van
een hogere retentie van immunoglobulinen in de mu-
cosale cellen enerzijds en een stimulatie van de eiwit-
synthese door colostrale groeifactoren anderzijds.
Daarenboven speelt de samenstelling van de zeugen-
melk een rol. Zo stelde men bij met colostrum gevoe-
de biggen vast dat het eiwitgehalte ter hoogte van het
ileum 33% hoger lag dan bij biggen die zeugenmelk
kregen. Dit is enerzijds te wijten aan de hogere hoeveel-
heid eiwitten en energie (respectievelijk 150% en 50%),
anderzijds aan de hogere hoeveelheid groeifactoren in
colostrum dan in zeugenmelk (Tabel 2). Regressie-
analysen toonden aan dat veranderingen in de eiwit-
synthese ter hoogte van het jejenum en hetileum posi-
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Tabel 1. Bestanddelen van zeugenmelk (naar Xu R.J., 2003).
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Proteinen
a- Lactalbumine
b- Lactoglobuline
Caseine
Enzymen
Groeifactoren
Hormonen
Lactoferrine
Lysozyme
Secretorisch IgA en andere immunoglobulinen
NEN
a- Amino stikstof
Creatine
Creatinine
Glucosamine
Nucleinezuur
Polyaminen
Ureum
Urinezuur
Wateroplosbare vitaminen
Biotine
Choline
Foliumzuur
Inositol
Niacine
Pantotheenzuur
Riboflavine
Thiamine
Vitamine B,
Vitamine By
Vitamine C
Cellen
Epitheliale cellen
Neutrofielen
Macrofagen
Lymfocyten

Eosinofielen

Koolhydraten

Lactose

Oligosacchariden
Glycoproteinen
Nucleotide suikers
Vetten
Vetoplosbare vitaminen

- A en caroteen

-D

- E

- K
Vetzuren

Fosfolipiden

Sterolen en koolwaterstof

Triglyceriden

Mineralen en ionen

Bicarbonaat
Calcium
Chloor
Citraat
Magnesium
Fosfaat
Kalium
Natrium

Sulfaat

Sporenelementen

Chroom
Kobalt
Koper
Fluoride
Iodide
Ijzer
Mangaan
Molybdeen
Nikkel
Selenium

Zink

NEN = niet eiwit stikstof
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Fig. 1. Gewichtsverandering van het MDS van biggen
die al of niet gevoed worden. De data zijn weergege-
ven als een percentage van het gewicht van biggen
met een gelijk geboortegewicht (naar Widdowson et
al., 1976).

Fig. 2. Immunohistochemische kleuring van de EGFR
ter hoogte van het duodenum. De receptoren kleuren
positief zowel aan het epitheel van de villi als aan de

crypten.

Tabel 2. De gemiddelde concentratie van EGF, IGF-I, IGF-II en insuline in colostrum en melk afkomstig van zeugen

(volgens verschillende onderzoekers).

Colostrum Melk Referentie
EGF (ng/ml) 1572 190 Jaeger et al., 1987
IGF-I (ng/ml) 301 10 Simmen et al., 1988
136 12 Donovan et al., 1994
541 NM® Xu en Wang, 1996
IGF-II (ng/ml) 291 15 Donovan et al., 1994
Insuline (ng/ml) 12,4° 2,5° Jaeger et al., 1987
17¢ 2.4* Westrom et al., 1987
16,5 NMP Wang en Xu, 1996

* de origineel gepubliceerde gehaltes werden omgezet in ng/ml met behulp van een omzettingsfactor 7,2 nmol/ IU en 5743

g/mol voor insuline en 6040 g/mol voor EGF.
NMP = niet gemeten (not measured).

tiefgecorreleerd zijn met de opname van eiwitten. Dit
illustreert ook dat de samenstelling van zeugenmelk
gedurende de lactatie voortdurend wijzigt om beter te
kunnen voldoen aan de nutritionele noden van de big-
gen (Darragh en Moughan, 1998). Deze studies illus-
treren de complexe en snelle ontwikkeling van de tu-
nica mucosa ter hoogte van het MDS gedurende de
perinatale periode. Tijdens die periode kunnen zich
veel problemen voordoen ter hoogte van het MDS die

aanleiding kunnen geven tot een hoge mortaliteit. Zo
bedraagt de gemiddelde biggensterfte gedurende de
eerste 4 levensweken in Belgié jaarlijks 10-15%. Bij-
nade helft van deze biggen sterft ten gevolge van diar-
ree (Maes et al., 2005).

De factoren die mee de ontwikkeling van het MDS
induceren en controleren, zijn nog niet volledig be-
kend. Verschillende hormonen (bijvoorbeeld gluco-

corticoiden, thyroxine) en groeifactoren zijn daarbij
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betrokken (Xu, 1996). Een grondige kennis van deze
factoren kan mogelijke aanknopingspunten bieden
voor de therapie met betrekking tot perinatale gastro-
intestinale stoornissen. Dit is zowel belangrijk in de
humane geneeskunde als in de diergeneeskunde (Van
Haver et al., 2005). In dit overzicht beperken we ons
tot het bespreken van de best bestudeerde groeifactoren,
insulin-like growth factor I (IGF-I), insulin-like growth
factor II (IGF-II), insuline, epidermal growth factor
(EGF), transforming growth factor a (TGFa), hun re-
ceptoren en hun invloed op het MDS. De hoge con-
centratie van deze groeifactoren in zeugenmelk en de
aanwezigheid van hun specifieke receptoren in de tu-
nica mucosa van het MDS wijzen op hun invloed op
de postnatale ontwikkeling in het MDS.

IGF-I, IGF-II EN INSULINE

IGF-I en IGF-II zijn monomere polypeptiden met
een moleculair gewicht van respectievelijk 7,6 en 7,5
kDa. De aminozuursequenties van IGF-I en IGF-II
vertonen een homologie van 70% onderling en 50%
met pro-insuline (Rechler en Nissley, 1991). Ook tus-
sen verschillende species verschilt de aminozuurse-
quentie weinig. Zo is IGF-I afkomstig van het varken,
de mens, het schaap en het rund volledig identiek, en
is IGF-II van de mens en het rund voor 96% homoloog
(Tavakkol et al., 1988).

IGF-I en IGF-II kunnen enkel hun werking uitvoeren
door te binden op specifieke receptoren. Twee typen van
receptoren (type I en type II) werden aangetoond in het
MDS van het varken (Schober et al., 1990). Type I-re-
ceptor is een glycoproteine opgebouwd uit twee ex-
tracellulaire a-ketens die via een disulfidebrug ge-
bonden zijn aan twee b-ketens. Deze receptor bindt
IGF-1, IGF-II en insuline met afnemende affiniteit.
De type II-receptor, opgebouwd uit een enkelvoudige
polypeptideketen die bijna volledig extracellulair ge-
lokaliseerd is, bindt IGF-II met een hogere affiniteit
dan IGF-I en bindt niet met insuline.

Type I- en type II IGF-receptoren (Pillion et al.,
1989; Schoberetal., 1990; Young et al., 1990; Baum-
rucker et al., 1994, Morgan et al., 1996) evenals insu-
linereceptoren (Hill en Millner, 1985) werden reeds
aangetoond over de ganse lengte van het MDS bij ver-
schillende diersoorten. Morgan et al. (1996) toonden
als eersten immunohistochemisch de aanwezigheid
van IGF-I-receptoren aan. Deze bleken zowel apicaal
als basolateraal op de enterocyten van het jejunum
van het varken voor te komen. Dit patroon stemt over-
eenmet het voorkomen van deze receptor in het proxi-
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male colon van het konijn (Pillion ez al., 1989) en het
jejunum van de zogende rat (Young et al., 1990). De
bilaterale distributie van deze receptoren impliceert
dat IGF zijn invloed kan uitoefenen op de intestinale
mucosa vanuit het lumen en vanuit de bloedbaan. De
meeste receptoren van IGF-I bevinden zich in de cryp-
ten waardoor de proliferatie van enterocyten vooral ge-
stimuleerd wordt en bijgevolg de villuslengte toeneemt
(Burrin et al.,1996; Houle et al., 1997).

Tijdens het zogen neemt de receptordensiteit signi-
ficant toe ten gevolge van de orale inname van IGF-I
(Morgan et al., 1996). Daarentegen is de receptorbin-
ding van ['*I]IGF-I hoogbij neonatale biggen die nog
geen biest opgenomen hebben en neemt die af (met
40%) vanafde 3%-5%postnatale dag. Daarnaneemtde
receptorbindingsactiviteit opnieuw toe vanaf de 21
levensdag. Op dat moment is de concentratie van IGF-I
in zeugenmelk laag maar door een toename van het
aantal receptoren is er een hoge receptorbinding van
IGF-I mogelijk (Schober et al., 1990). De verande-
ringen in bindingscapaciteitzijn dus te wijten aan ver-
anderingen in het aantal receptoren. De receptoraffi-
niteit blijft gelijk.

De concentraties van IGF-I en IGF-II zijn veel ho-
ger in colostrum dan in zeugenmelk (Tabel 2) en ne-
men geleidelijk verder af (Donovan et al., 1994). De
concentratie van deze groeifactoren in melk wordt
binnen een diersoort beinvloed door het ras (Simmen
et al., 1990 (varken); Baumrucker en Blum, 1993
(rund)), de pariteit (Campbell en Baumrucker, 1989;
Collier et al., 1991) en het tijdstip in de lactatie (Col-
lier et al., 1991). Evenwel zal postnataal de melkop-
name toenemen, en de concentratie blijft boven de mi-
nimumhoeveelheid die nodig is om zijn fysiologische
werking uit te voeren.

De beschikbaarheid van IGF voor de receptoren
wordt beinvloed door andere proteinen, de zogenaamde
insuline-like growth factor binding proteinen (IGFBP)
(Clemmons, 1991; McCusker et al., 1991, Simmen et
al., 1988). Deze IGFBP’s komen voor in colostrum,
melk en serum. Vier van de zes gekende IGFBP’s wer-
den geidentificeerd in zeugenmelk (Donovan et al.,
1994). De functie (vermoedelijk degradatie of modu-
latie van IGF) van deze IGFBP in melk is nog niet
bekend. IGFBP3, het belangrijkste serum IGFBP,
vormt een groot complex met IGF-I door te binden
met een bijkomende subunit (ALS = acid label subunit).
Het gevormde oligomeer is te groot om de vaatwand
te passeren, waardoor de halfwaardetijd van serum
IGF-I verlengd wordt tot 10-15 uur.
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Oraal toegediende ['*I]rhIGF-I wordt ook voor
minder dan 0,1% geresorbeerd door de pasgeboren
big (Donovan et al., 1997). De absorptie van IGF dat
aanwezig is in colostrum en melk, is dus praktisch ni-
hil en zal weinig bijdragen tot serum IGF. De effecten
van IGF zijn bijgevolg voornamelijk lokaal waar-
neembaar in het MDS. Het ileum vertoont de hoogste
gevoeligheid bij de toediening van IGF-I (Schober et
al., 1990) en insuline (Shulman, 1990).

IGF-I en IGF-II spelen een belangrijke rol in de
pre- en postnatale groei door hun invloed op de mitose
en differentiatie van verschillende celtypen (Froesch
etal.,1985; Florini et al., 1991). In verschillende stu-
dies worden de effecten van deze groeifactoren op het
MDS beschreven (Burrin et al.,1996; Houle et al.,
1997; Xu et al., 1994). De grootte van hun effect op
het MDS van de pasgeborene is zowel athankelijk van
de duur van de toediening als van de dosering. Zo ver-
oorzaakte de toediening van een melkvervanger ge-
supplementeerd met een lage dosis (2 pg/ml) IGF-I of
IGF-II gedurende 24 uur aan nuchtere, pasgeboren
biggen een toename van het gewicht van de pancreas
en een stijging van het DNA-gehalte in de maag en de
pancreas (Xu et al., 1994). De toediening van een
melkvervanger gesupplementeerd met de fysiologi-
sche dosis (500 pg/L) IGF-I gedurende 14 dagen ver-
oorzaakte een toename van de villushoogte en van de
sucrase- en lactaseactiviteit van de enterocyten. Er
werd geen invloed vastgesteld op het lichaamsge-
wicht, de lengte en op de DNA- en RNA-inhoud van
het MDS (Houle etal., 1997). Deze studies illustreren
dateen lage dosis IGF in beperkte mate mitose kan sti-
muleren. IGF-I en IGF-II zijn dus niet alleen verant-
woordelijk voor de postnatale groei (Xu et al., 1994).
Burrin ef al. (1996) dienden aan pasgeboren biggen
gedurende 4 dagen een zeer hoge dosis rhIGF-I (3,5
mg/kg/dag) toe waarbij het lichaamsgewicht, het DNA-
en eiwitgehalte en de villushoogte van de dunne darm
wel toenamen. Een betere opname van voedsel wordt
verkregen door het vergrote absorpticoppervlak (lan-
gere villi) waardoor meer nutriénten beschikbaar zijn
voor het organisme (Burrin et al., 1996).

Insuline, met een moleculair gewicht van 5,8 Da,
bezit verschillende biologische activiteiten. Naast een
invloed op de bloedglucosespiegel, het eiwit- en
koolhydraatmetabolisme kan insuline de ontwikke-
ling van het MDS stimuleren. Deze stimulatie vindt
ofwel rechtstreeks plaats door op de eigen receptor te
binden, ofwel onrechtstreeks door op de IGF-type
I-receptor tebinden (Hill en Milner, 1985). Jonge big-
gen (2 dagen oud) hadden na de toediening van een
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melkvervanger gesupplementeerd met 85 U/L insuline
gedurende 6 dagen een hoger gewicht van de dunne
darm, een hogere RNA- en eiwitinhoud, een groter
mucosaal gewicht en een sterkere activiteit van mal-
tase en lactase dan de controlegroep die enkel een
melkvervanger ontving (Shulman, 1990). In colostrum
is de dosis insuline 100 keer kleiner (0,85 U/L, Westrém
etal.,1987). Hogere dosissen insuline zijn vooral the-
rapeutisch van belang wanneer het MDS is aangetast.
Na de orale toediening van insuline kan deze, tot drie
uur later, gedeeltelijk overleven in de maag en in het
proximale deel van de darm (Shen en Xu, 2000). Al
deze bevindingen wijzen op een rol van insuline in de
ontwikkeling van het MDS. In tegenstelling tot IGF
kan bij pasgeboren biggen insuline wel geresorbeerd
worden in de biologisch actieve vorm. Deze resorptie
is al sterk afgenomen op de derde levensdag, hetgeen
te wijten zou zijn aan de verminderde permeabiliteit
van de darm en de verhoogde proteolytische activiteit
van de enterocyten (Shen en Xu, 2000).

EGF EN TGFa

EGF (epidermal growth factor) is een monomeer op-
gebouwduit 53 aminozuren met een moleculair gewicht
van 6 kDa (Carpenter en Wahl, 1990). Er bestaat een
grote homologie in de aminozuursequentie tussen de
verschillende diersoorten waardoor de toediening van
EGF van de ene species effecten kan uitlokken bij een
andere (Carpenter en Wahl, 1990). Verschillende pepti-
den kunnen binden op de EGF-receptor doordat ze een
gemeenschappelijke aminozuursequentie bezitten. Vier
peptiden werden naast EGF geidentificeerd in de darm,
namelijk TGF-a (zie verder), heparin-binding EGF-
like growth factor (HB-EGF), amfireguline en beta-cel-
luline (Carpenter et al., 1982).

De EGF-receptor is opgebouwd uit een groot ex-
tracellulair gedeelte waarop EGF kan binden met als
gevolg de activering van een intracellulaire tyrosine-
kinasesubeenheid (Carpenter et al., 1982). Deze re-
ceptoren werden immunohistochemisch aangetoond
aan de luminale zijde van de mucosa van de oesopha-
gus tot aan hetileum van biggen met een leeftijd van 1
tot 28 dagen (Jaeger en Lamar, 1992) en op pari€tale
cellen van de maag van een volwassen varken (Sjodin
etal.,1992). Dereceptoren zijn zowel in het epitheel
vande villus als in de crypten aanwezig (Jaeger en Lamar,
1992) (Fig. 2). Kelly et al. (1992) toonden een ver-
schil aan in het aantal EGF-receptoren bij pasgebo-
ren, zogende en gespeende biggen. Bij gespeende
biggen is het aantal receptoren hoger dan bij pasgebo-




Vlaams Diergeneeskundig Tijdschrift, 2005, 74

ren biggen. De receptoraffiniteit daarentegen is het
hoogst bij pasgeboren biggen. Bij pasgeborene is er
een groot aantal receptoren aanwezig, verspreid over
het MDS. Tijdens het zogen gebeurt er een downregu-
latie van het aantal receptoren. De concentratie van
EGF neemt af in de melk maar deze is nog voldoende
hoog om de aanwezige EGF-receptoren te verzadi-
gen. Deze binding van de EGF-receptor geeft aanlei-
ding tot een verhoogde endocytose, verminderde re-
cycling en/of degradatie van de receptoreiwitten.
Veertien dagen postpartum is de concentratie van
EGF in de melk zo laag dat er een upregulatie van re-
ceptoren plaatsvindt. Schweiger et al. (2003) onder-
zochten het verschil in distributie van de receptoren
van EGF rond de periode van het spenen. Twee dagen
voor het spenen was de sterkste expressie voornamelijk
aanwezig ter hoogte van de villustip, terwijl de receptoren
twee dagen na het spenen over de ganse crypt-villusaxis
voorkwamen. Veertien dagen later nam de expressie ter
hoogte van de villustip af en vertoonden de klieren
van Briinner en gestimuleerde slijmbekercellen de
sterkste expressie. Deze distributie in combinatie met
de mitotische index van de cellen toont aan dat EGF
vooral eenrol speeltin de celdifferentiatie en stimula-
tie van de mucussecretie bij jonge dieren. De binding
van ['*I]-EGF op de receptoren is verzadigbaar, re-
versibel en gecorreleerd met de concentratie van pro-
teinen (Kelly et al., 1992).

EGF werd voor het eerst geisoleerd uit de subman-
dibulaire klieren van een muis (Cohen, 1962) enuitde
urine van de mens (Gregory, 1975) en werd reeds
aangetoond in verschillende weefsels bij verscheidene
diersoorten (Burgess, 1989). De concentratie van EGF
is hoog in het colostrum, zelfs 100 keer hoger bij var-
kens dan bij andere species (Jaeger et al., 1987), maar
neemt snel af bij een toenemende lactatieduur (Tabel 2).
Veertien dagen postpartum is de concentratie van
EGF in de melk zeer laag (Tan et al. 1990) en is de
EGF aanwezig in het MDS vooral van endogene oor-
sprong (speekselklieren en de klieren van Briinner)
(Kelly et al., 1992).

Het peptide heeft verschillende biologische functies
waaronder de inhibitie van de maagzuursecretie (Dem-
binski et al., 1986) en de stimulatie van de celgroei en
de differentiatie (Berseth, 1987; Malo et al., 1982).
Deze functies worden uitgelokt na binding met de
membraanreceptor. ['*I] EGF bindt, zoals IGF, zowel
aan de apicale als aan de basolaterale zijde van de je-
junale enterocyten van de neonatale en gespeende
biggen. De lokalisatie van de receptoren en enkele
chemische eigenschappen van EGF laten een betrok-
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kenheid bij de ontwikkeling van het MDS vermoeden.
EGF is stabiel in een zuur midden en in aanwezigheid
van pepsine (Taylor et al., 1972). Deze resistentie van
EGF samen met een onvolledige maagzuursecretie en
eiwitvertering (Hartman et al., 1961) bij de neonaat
maakt dat EGF intact en in voldoende hoge concentratie
de receptoren kan bereiken.

De toediening van EGF geeft aanleiding tot een
snellere activering van de hydrolytische enzymen ter
hoogte van de borstelzoom. Na een subcutane toedie-
ning van EGF (60 np/kg/d) gedurende 3 dagen aan
jonge biggen (3 dagen oud) observeerden James et al.
(1987) een toename van de sucrase- en maltaseactiviteit
in het middenste en distale gedeelte van de dunne
darm. Tegelijkertijd was er een daling van de lactaseac-
tiviteit zichtbaar. Een orale toediening van EGF (372
nme/dag) aan pasgespeende biggen (21 dagen oud) gaf
eveneens een significante toename van sucraseactivi-
teit ter hoogte van het jejunum (Jaeger et al., 1990).
Deze activering van de enzymen vindt zowel plaats in
de villus, met reeds gedifferentieerde enterocyten, als
in de nieuw gevormde enterocyten van de crypten (Ja-
mes et al., 1987). Uit deze studies blijkt ook dat zowel
parenteraal als oraal toegediende EGF een invloed
heeft op de darm, hetgeen verklaard kan worden door
de typische lokalisatie van de receptoren (apicaal en
basolateraal). Bij metrotavirus geinfecteerde varkens
werd het herstel bevorderd na een orale toediening
van EGF (0, 500, 1000 nmg/L melkvervanger). De vil-
luslengte en lactaseactiviteit bleken positief gecorre-
leerd te zijn met de toegediende hoeveelheid EGF. Bij
een lage dosis EGF (500 ng/L melkvervanger) werd
enkel een gunstig effect op de letsels opgemerkt in het
proximaal gedeelte van de darm. Bij hogere dosissen
(1000 mg/L melkvervanger) breidde het effect zich uit
indistalerichting (Zijlstraet al., 1994). Kingsnorth et
al. (1990) rapporteerden een snellere wondheling ter
hoogte van de maag, ileum en colon na een continue
intraperitoneale toediening van EGF aan biggen. EGF
speelt dus een belangrijke rol in het herstel van de mu-
cosa.

TGFa is opgebouwd uit 50 aminozuren en ver-
toont 35% homologie met de aminozuursequentie
van EGF. Deze kan bijgevolg ook op de EGF-receptor
binden en activeren. Ook tussen de verschillende dier-
soortenis de aminozuursequentie van TNFa vrij goed
bewaard gebleven (94-100% homologie) (Jaeger et
al., 1987). Jaeger (1996) toonde de specifieke distri-
butie van de TGFa-receptoren aan bij biggen van ver-
schillende leeftijden (7, 14,21 d oud). Ter hoogte van
het epitheel van de villus was er sterke immunoreacti-
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viteit bij biggen van elke leeftijd en in elke regio van
de darm. Integenstelling tot bij de rat (Koyoma en Po-
dolskky, 1989) was er bij het varken een diffuus posi-
tieve cytoplasmatische reactie ter hoogte van het epi-
theel van de crypten. Oudere biggen (14 en 21dagen
oud) vertoonden een verhoogde expressie in de cryp-
ten van het duodenum en het jejenum. Een belangrij-
ke functie van TGFa, die reeds beschreven werd, is
het verhogen van de migratie van epitheliale cellen
langs de darmvillus gedurende de zoogperiode (Bar-
randon en Green, 1987).

CONCLUSIE

De ontwikkeling van het MDS is complex. Daarbij
hebben verschillende endogene en exogene factoren
eeninvloed. Deze groeifactoren werden in dit opzicht
slechts bestudeerd aan de hand van hun effect na de
toediening van één groeifactor aan een bepaalde dose-
ring. Hierbij worden de synergetische en/of antago-
nistische werkingen tussen de verschillende groeifacto-
ren uitgesloten. Meer onderzoek moet verricht worden
naar de onderliggende werkingsmechanismen van deze
groeifactoren om zo hun invloed op het MDS beter te
begrijpen. Voor varkens blijft voldoende opname van
colostrum van vitaal belang. Het profylactisch toedie-
nen van deze groeifactoren aan voeders voor neonatale
dieren of aan dieren herstellend van een gastro-intesti-
nale aandoening is een toekomstige mogelijkheid in de
voedingsindustie.
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Uit het verleden

FRIESE TAALSTRIJD

In 1951 werd een veearts uit het Friese dorp Lemmer bekeurd omdat hij zonder benodigde vergunning de kort-
stewegnaar een Noordoostpolderboer bereden had. In de rechtszaak omtrent dit zaakje van niets weigerde de die-
renarts Nederlands te spreken. Hij hield zich aan het Fries.

Er waren al eerder incidenten geweest, meestal in een kleinzielige law-and-ordersfeer. Zo werden bijvoor-
beeld opschriften op bussen van melkboeren in het Fries door de ‘Keuringsdienst van Waren’ aangeklaagd. Met
de veeartsenvisite voor de rechtbank brak de storm los. Friese journalisten namen de rechters op de korrel. Toen
ze zelf voor de vrouwe Justitia te Leeuwarden gesleurd werden, was de zaal te klein. Buiten verzamelde zich een
opgewonden menigte. Er was veel volk op de been omdat het toen net veemarktdag was. De politie van het stadje
miste ervaring met zo iets en raakte in paniek toen het publiek leuzen begon te scanderen. Brandspuit en gummi-
stok kwamen inactie: dedag 16 november 1951 ging de geschiedenis in als Kneppelfreed (Knuppelvrijdag).

Gevolg van dat alles was dat een regeringscommissie ingesteld werd die aanbevelingen deed voor het gebruik
van de Friese taal voor de rechtbank en dergelijke. Het zou echter nog tot 1980 duren vooraleer het Fries een ver-
plicht vak werd in de lagere scholen van Friesland.

Naar een stukje uit “De tak van Salzburg" van Atte Jongstra” (2002), dat zelf gebaseerd is op “Kneppelfreed. Ge-
vecht om de taal met wapenstok en waterkanon” (1998) van Peter R. Boomsma.

Luc Devriese




