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SAMENVATTING

Serotonine wordt in het maagdarmkanaal voornamelijk aangetroffen in enterochromaffiene cellen en
neuronen. Het bemiddelt zijn effect door de activering van specifieke serotonerge receptoren. De enterale
serotonerge receptorpopulatie bij het paard is, voor zover onderzocht, niet analoog met deze van de mens.
Toch worden humane serotonerge prokinetica aangewend bij de behandeling van paarden met koliek of
ileus, vaak met erg wisselende resultaten. Meer onderzoek is nodig ter karakterisering van de specifieke
enterale serotonerge receptoren bij het paard, die dienst kunnen doen als farmacologisch doelwit voor

motiliteitsmodulerende farmaca.

INLEIDING

Ongeveer 50 jaar geleden werd de chemische struc-
tuur van serotonine (5-hydroxytryptamine, 5-HT)
ontdekt (Rapport ef al., 1947). De stof werd geiden-
tificeerd als een potente vasoconstrictor aanwezig in
het bloed, waaraan het zijn naam sero-tonin te danken
heeft. 5-HT wordt als biologisch indolamine gesyn-
thetiseerd uitgaande van het aminozuur tryptofaan.
Het komt voor bij mensen, dieren en planten.

Van alle neurotransmitters kent 5-HT bij de ont-
wikkeling van farmaca de meeste toepassingen. Me-
dicatie gericht op de modulatie van serotonerge me-
chanismen, wordt gebruikt bij de behandeling van
depressie, angst, obsessieve compulsieve stoornissen,
schizofrenie, hypertensie, pulmonaire hypertensie, eet-
stoornissen, bloedstollingsstoornissen, migraine, mis-
selijkheid en gastro-intestinale problemen. Wanneer
men bedenkt dat de gemiddelde mens slechts over
ongeveer 10 mg 5-HT beschikt, zijn de effecten van
deze neurotransmitter enorm.

Reeds meer dan twee decennia weet men dat er bij
de mens een substantiéle hoeveelheid 5-HT voorkomt in
het maagdarmstelsel, dat dan ook wordt beschouwd als
de grootste bron van 5-HT in het menselijk lichaam
(Erspamer, 1966; Thompson, 1971).

5-HT wordt als neurohumorale boodschapper ge-
synthetiseerd en opgeslagen in verschillende cel-

types. Ongeveer 80% van de totale hoeveelheid 5-HT
wordt aangetroffen ter hoogte van enterale entero-
chromaffiene cellen (Erspamer, 1966), terwijl onge-
veer 10% wordt aangetroffen in enterische neuronen,
onder andere in de myenterische plexus (Costa et al.,
1982). Het resterende deel van het perifere 5-HT
(ongeveer 2%) wordt aangetroffen in de bloedplaat-
jes die vrij circulerend 5-HT opnemen. Tot slot wordt
ook 5-HT aangetroffen ter hoogte van het centrale
zenuwstelsel (Barnes et al., 1999; Spiller, 2002).
Wat betreft het spijsverteringsstelsel is 5-HT een
belangrijke neurotransmitter (Gershon en Erde, 198 1)
die een rol speelt in secretieprocessen (Cussato et al.,
1982) en in regulatie van gastro-intestinale motiliteit
en sensitiviteit (Gershon et al., 1990). Verder speelt
het een rol in de regulatie van de bloedvoorziening en
van de vasculaire permeabiliteit (Jandu et al., 2001).
5-HT wordt ook aangetroffen in enterale mastcellen,
wat doet vermoeden dat het een rol speelt in de
immuniteit (Kraneveld, 1994). Bulbring was de
cerste onderzoeker dic 5-HT in verband bracht met
gastro-intestinale motorick. Het heeft uiteindelijk
meer dan 40 jaar onderzoek gevergd om een duidelijk
beeld te vormen van de complexe ecigenschappen van
5-HT (Bulbring en Crema, 1959). Dit laatste heeft
zeker te maken met de talrijke 5-HT-receptor sub-
types en de diversiteit in hun lokalisatie en intra-
cellulaire signaaltransductie. Tot op heden werden
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maar liefst 14 verschillende 5-HT-receptor subtypes
geidentificeerd, elk met hun specifieke affiniteit en
“second messenger” systeem. Het hoeft dan ook geen
betoog dat door de ontdekking en ontwikkeling van
specifieke 5-HT-receptoragonisten en -antagonisten
de kennis over 5-HT een enorme vlucht heeft ge-
nomen (Sama et al., 2000). Op dit ogenblik kan
gesteld worden dat de farmaceutische industrie zich
voor ontwikkeling van gastro-intestinale prokinetica
in belangrijke mate richt op de modulatie van enterale
serotonerge mechanismen. Ondanks deze evolutie is
de kennis over 5-HT bij het paard zeer beperkt en
gefragmenteerd. Toch wordt het gebruik van proki-
netica bij het paard, bijvoorbeeld voor de behandeling
van ileus, integraal geéxtrapoleerd vanuit de humane
geneeskunde door een gebrek aan veterinaire proki-
netica. Het is daarom zeker relevant dat de clinicus
inzicht verwerft in de werking en rol van 5-HT ter
hoogte van het equiene maagdarmstelsel.

Enterale distributie van 5-HT

Bij de mens wordt 5-HT aangetroffen in de entero-
chromaffiene cellen (EC-cellen) van de darmmucosa
enin een aantal zenuwcellichamen en -vezels die deel
uitmaken van de myenterische plexus en de sub-
muceuze plexus (Costa et al., 1982; Fujimiya et al.,
1997a). Het merendeel van het 5-HT dat wordt aan-
getroffen ter hoogte van het maagdarmstelsel, be-
vindt zich in de secretoire granules van de EC-cellen.
De EC-cellen maken deel uit van de entero-endo-
criene celpopulatie (Fujita et al., 1988). Deze gespe-
cialiseerde cellen spelen ter hoogte van het maag-
darmstelsel een belangrijke regulerende rol in de
codrdinatie van de digestieve fysiologie op mole-
culair niveau. De entero-endocriene cellen vertegen-
woordigen ongeveer 1 op 100 epitheliale darmcellen
en worden vooral aangetroffen ter hoogte van de basis
van de darmcrypten. Er zijn minstens 20 verschil-
lende typen entero-endocriene cellen beschreven. De
secretoire granules van de entero-endocriene cellen
zijn pleomorf met een diameter van 200 tot 400 nm.
Zij zijn gelokaliseerd in het apicale en basolaterale
cytoplasma (Fujimiya et al., 1997b). De secretoire
granules kunnen naast 5-HT ook peptiden bevatten,
zoals cholecystokinine (CCK), neurotensine, gluca-
gon-like peptide 1 (GLP-1) en peptide YY (PYY)
(Cristina ef al., 1978). Ongeveer 50% van de entero-
endocriene cellen bevat 5-HT; ze worden bij de mens
aangetroffen over de volledige lengte van het maag-
darmstelsel (Sjolund ef al. 1983). De entero-endo-
criene cellen die 5-HT bevatten, worden ook EC-
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cellen genoemd, omdat zij via histologische zilver-
kleuring zichtbaar gemaakt kunnen worden.

EC-cellen zijn aan hun apex voorzien van micro-
villi om zo luminale processen te detecteren. Ver-
schillende factoren kunnen de secretie van 5-HT door
exocytose van de secretoire granules stimuleren. Zo
zijn er mechanische stimuli, zoals luminale passage
van chyme en luminale distentie. Maar ook bacteriéle
toxinen, zoals choleratoxine en cytotoxische farmaca,
die gebruikt worden in het kader van kankerbestrij-
ding, kunnen de vrijstelling van 5-HT stimuleren
(Minami ef al., 2003). 5-HT wordt vrijgesteld via de
basolaterale membraan van de EC-cellen, recht-
streeks in de portale circulatie, waar het kan opge-
nomen worden door de bloedplaatjes. Op die manier
reguleren de bloedplaatjes het gehalte aan vrij circu-
lerend 5-HT en wordt ook rechtstreeks transport van
5-HT naar de hersenen mogelijk. Storingen in de
opnameactiviteit voor 5-HT van de bloedplaatjes
worden in verband gebracht met depressie (Muller-
Oerlinghausen et al., 2004).

Via de apicale membraan van de EC-cellen wordt
nog een resterende hoeveelheid 5-HT rechtstreeks
vrijgesteld in het darmiumen (Beubler, 1995; Fuji-
miyaetal., 1998). Dit mucosaal vrijgesteld 5-HT kan
snel geinactiveerd worden door de opname in muco-
sale epitheliale cellen, dankzij een specifiek trans-
membranair transportsysteem: “serotonin re-uptake
transporter” of “SERT” genaamd (Chen et al., 1998).
Onderzoek heeft aangetoond dat sommige prokine-
tica deze luminale vrijstelling van 5-HT stimuleren
(Kojima, 1999). Maar of dit luminaal vrijgestelde
5-HT ook daadwerkelijk deelneemt aan regulerende
processen wat betreft darmmotiliteit is nog steeds
onderwerp van discussie (Fukumoto et al., 2003).

Eenabnormaal grote hoeveelheid EC-cellenen een
verhoogde postprandiale vrijstelling van 5-HT wor-
den aangetroffen bij mensen met het Prikkelbare
Darmsyndroom (Irritable Bowel Syndrome of IBS)
(Bearcroft et al., 1998). Deze vaststelling wordt in
verband gebracht met diarree en storingen in gastro-
intestinale motiliteit.

Onderzoek werd verricht naar de aanwezigheid en
distributie van 5-HT-bevattende cellen ter hoogte van
het maagdarmstelsel van het paard (Ceccarelli et al.,
1995). EC-cellen zijn in grote hoeveelheden aan-
wezig ter hoogte van de pylorus, in mindere mate ter
hoogte van het fundusgedeelte van de maag, slechts in
geringe hoeveelheid ter hoogte van het duodenum en
zijn volledig afwezig ter hoogte van het meer distale
deel van het maagdarmstelsel. Deze distributie van
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EC-cellen bij het paard is anders dan bij alle andere
zoogdieren, waarbij deze cellen voorkomen over het
volledige verloop van het maagdarmstelsel (Rizzotti
et al. 1979; Peranzi en Lehy, 1984; Krause et al.,
1985, Ceccarelli et al., 1991).

Gastro-intestinale effecten van 5-HT

5-HT moduleert gastro-intestinale motiliteit, se-
creties en sensitiviteit. Het zou ook een noodzakelijke
rol spelen in het optreden van het Migrerend Myo-
elektrisch Complex (MMC), het typische darmmoti-
liteitspatroon dat wordt gezien tussen twee maal-
tijden (Pineiro-Carrero et al., 1991).

5-HT medieert zijn effect op het gastro-intestinaal
stelsel door de activering van 5-HT-receptoren. Hier-
bij dient vooreerst gedacht te worden aan de directe
activering van enterale serotonerge receptoren. Deze
receptoren kunnen neuronaal of myogeen geloka-
liseerd zijn. Acetylcholine speelt een belangrijke rol
als contractiele neurotransmitter ter hoogte van het
maagdarmstelsel. De activering van 5-HTs-recep-
toren gelegen op cholinerge neuronen, kan de vrij-
stelling van acetylcholine vergemakkelijken. Van dit
effect werd gebruik gemaakt bij de ontwikkeling van
verschillende prokinetica. Wanneer de 5-HT-receptor
zich op de gladde spiercellen van de darm (myogene
lokalisatie) bevindt, zal een contractiel of relaxerend
effect optreden athankelijk van het receptor subtype
dat geactiveerd wordt (cf. infra).

Zeker bij in vivo studies moet men er rekening mee
houden datde invloed van serotonerge farmaca op het
gastro-intestinaal stelsel ook kan berusten op de inter-
actie met 5-HT-receptoren gelegen buiten het maag-
darmkanaal. Zo werden bij de rat indicaties bekomen
voor de aanwezigheid van 5-HTia-receptoren in het
centrale zenuwstelsel, waarvan de stimulatie een con-
tractie van de maag uitlokte (Rouzadeetal., 1998).

5-HT-receptor subtypes en “second messenger”
systemen

5-HT orkestreert zijn diversiteit aan effecten via
verschillende receptorsubtypes, waarvan er tot op
heden bij zoogdieren 14 werden geidentificeerd en
gekarakteriseerd. De nomenclatuur van 5-HT-recep-
toren heeft een hele evolutie ondergaan die in drie
belangrijke episoden verliep. Eerst waren er Gaddum
en Picarelli die het onderscheid maakten tussen twee
tryptaminereceptoren: de M- en de D-receptor, naar-
gelang hun sensitiviteit voor morfine en dibenzyline
(Gaddum en Picarelli, 1997). Enkele tientallen jaren
later werden de 5-HTi-, 5-HT:- en 5-HTs-receptoren

409

voorgesteld, waarvan de twee laatstgenoemde Gad-
dum en Picarelli’s D- en M-receptoren vertegen-
woordigen (Bradley et al., 1986). De derde en laatste
classificatie werd voorgesteld door Hoyer ef al. en
dient als basis voor de verdere benoeming van nieuw
ontdekte 5-HT-receptoren (Hoyeretal., 1994). Totop
heden werden de volgende receptoren geclassifi-
ceerd: 5-HTa, 5-HTs, 5-HTip, 5-htis, 5-htir, 5-HT24,
5-HTas, 5-HTac, 5-HTs, 5-HT4, 5-htsa, 5-htss, 5-HTe en
5-HTs-receptoren. Hoofdletters worden gebruikt om
receptoren te benoemen waarvoor in vivo een duide-
lijke fysiologische rol werd aangetoond. Daaronder
verstaat men dat de activering van de receptor in zijn
natuurlijke omgeving moet leiden tot een duidelijk
waarneembaar en meetbaar proces, bijvoorbeeld en-
zyminductie, wijzigingen in ionpermeabiliteit van de
celmembraan of contractie van gladde spiercellen
(Hoyer en Martin, 1997). Bovenstaande classificatie
werd erkend en goedgekeurd door de “The Receptor
Nomenclature Committee of the International Union
of Pharmacology” of NC-IUPHAR. De 5-htirecep-
tor is wat dat betreft een buitenbeentje. Zijn aanwe-
zigheid ter hoogte van het enterale zenuwstelsel
wordt gesuggerecerd door bepaalde onderzoekers.
Anderen vermoeden dat het om de 5-HTe-receptor
gaat. In de classificatiec van IUPHAR is deze 5-htip-
receptor niet opgenomen.

Zoals eerder vermeld, kunnen de serotonerge re-
ceptoren neuronaal gelokaliseerd zijn, waar zij na
activering de vrijstelling van de neurotransmitters
beinvloeden. Maar ook een rechtstreekse lokalisatie
op de membraan van de gladde spiercel is mogelijk.
Volgende 5-HT-receptoren werden reeds beschreven
rechtstreeks op de gladde spiercel: de 5-HTba, 5-HT2s,
5-HT4 en 5-HT7-receptor.

Farmacologisch maakt men het onderscheid tussen
twee grote 5-HT-receptorfamilies: de G-proteinege-
koppelde receptoren (5-HTi24567) en de ligandge-
opereerde ionkanalen (5-HTs receptoren).

G-proteine staat voor guaninenucleotidebindend
proteine. G-proteinegekoppelde receptoren zijn op-
gebouwd uit 7 transmembranaire a-helices, voorzien
van 3 extracellulaire en 3 intracellulaire aminozuur-
bogen (Figuur 1). De derde intracellulaire lus is de
zone waar het G-proteine bindt. De bindingsplaats
voor de agonist wordt vaak aangetroffen in de zone
die wordt ingenomen door de transmembranaire struc-
turen.

G-proteinen zijn membraangebonden proteinen,
die receptoren verbinden met een intracellulaire “se-
cond messenger”, zoals bijvoorbeeld adenylaatcy-




clase of fosfolipase C. Hierbij kan er sprake zijn van
een positieve (s) of negatieve (i) koppeling. G: stimu-
leert adenylaatcyclase, terwijl Gi adenylaatcyclase
inhibeert. Gq stimuleert fosfolipase C met omzetting
van fosfatidylinositol (PIP:) in inositoltrisfosfaat (IPs)
en diacylglycerol (DAG) tot gevolg.

De binding van 5-HT op een G-proteinegekop-
pelde receptor, die werkt via adenylaatcyclase, indu-
ceert de volgende cascade (Figuur 2).

De binding van de agonist op de receptor activeert
dekoppeling van de receptor met het G-proteine en de
omzetting van guanosinedifosfaat (GDP) in guano-
sinetrifosfaat (GTP) op de Ga subunit van het G-
proteine. Het G-proteine valt uit elkaar in enerzijds
een Py-subeenheid en anderzijds een o-subeenheid,
die zorgt voor de activering (o) of inhibitie (oui) van
adenylaatcyclase, waardoor de omzetting van ATP in
cAMP respectievelijk gestimuleerd of geinhibeerd
wordt. Het daaropvolgend effect hangt af van de
lokalisatie van de betrokken receptor. Een toename
van cCAMP in hartspiercellen leidt tot verhoogde con-
tractie. In vasculair en gastro-intestinaal glad spier-
weefsel daarentegen leidt een toename van cAMP tot
relaxatie. 5-HT4+, 5-HTs. en 5-HT7-receptoren zijn
positief gekoppeld aan adenylaatcyclase, terwijl

5-HT: en 5-hts-receptoren negatief gekoppeld zijn
aan adenylaatcyclase.

Na de binding van 5-HT op een G-proteinege-
koppelde receptor die werkt via fosfolipase C, grijpt
de volgende cascade plaats (Figuur 3).

Het proces begint zoals beschreven voor 5-HT-
receptoren, die werken via adenylaatcyclase, maar de
losgekomen o-subeenheid van het G-proteine zorgt
nu voor de activering van fosfolipase C, dat op zijn
beurt membraangebonden PIP, splitst, met vrijstel-
ling van IP; en DAG. Een stijging van het intra-
cellulaire IP; zorgt voor onder andere een stimulatie
van de vrijzetting van Ca*" uit het endoplasmatisch
reticulum door de activering van IPs-geopereerde
Ca*-kanalen, terwijl DAG instaat voor de activering
vanproteinekinasen, die een aantal biologische effec-
ten mediéren. 5-HT:-receptoren zijn positief gekop-
peld aan fosfolipase C.

Sommige receptoren kunnen aan meerdere G-pro-
teinen tegelijk gekoppeld zijn. Zo kan 1 receptor 100
G: moleculen activeren en kan er een enorme ampli-
ficatie plaatsvinden. Sommige G-proteinen kunnen
aan meerdere “second messengers” tegelijk gekop-
peld zijn en een welbepaald G-proteine is in twee
verschillende cellen niet altijd aan dezelfde “second
messenger” gelinkt. Er zijn humane aandoeningen
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die hun oorsprong kennen in een verstoorde activiteit
van deze G-proteinen. Bij cholera bijvoorbeeld zorgt
het choleratoxine, geproduceerd door Vibrio cho-
lerae, ervoor dat het Gs-proteine in de cel in een
irreversibele actieve vorm voorkomt, waardoor er een
zeer grote hoeveelheid cAMP in de enterocyten wordt
geproduceerd, met een enorm waterverlies naar de
darm als gevolg (Farfel et al., 1999).

Naast de G-proteinegekoppelde receptoren heeft
men de ligandgeopereerde ionkanalen. Door directe
aanwezigheid van de bindingsplaats van de agonist
op het ionkanaal zorgt dit type receptor voor snelle
transmissie van zenuwpulsen ter hoogte van synap-
sen. De 5-HTs-receptor is de enige ionkanaalge-
bonden serotonerge receptor (Figuur 4). Tot nog toe
werd uitsluitend een neuronale lokalisatie van de
5-HTs-receptor beschreven. De binding van 5-HT op
de receptor leidt tot influx van Na* en Ca® in de
zenuwcel en daaropvolgend tot depolarisatie.

De 5-HTs-receptor heeft een typische pentamere
structuur. De binding van een agonist op de receptor
zorgt voor rotatie van de subeenheden waardoor het
ionkanaal zich opent(Mottetal.,2001; Unwin, 2000).

Voor alle 5-HT-receptoren geldt dat bij persis-
terende aanwezigheid van de agonist, desensitisatie
of internalisatie van de receptor kan plaatsgrijpen.
Dankzij deze twee remmende feed-back mecha-
nismen kan de cellulaire respons gereguleerd worden.
Bij desensitisatie neemt de receptor een soort inerte,
rustende vorm aan, terwijl internalisatie kan plaats-
grijpen dankzij een proces van endocytose. De gevoe-
ligheid van de 5-HT-receptoren voor desensitisatie is
niet constant en kan onder andere gewlijzigd worden
door factoren die de binding van de agonist op de
receptor beinvloeden (Lalley et al., 1994).

5-HT-receptor subtypen en gastro-intestinale
motiliteit

Tot op heden werden de 5-HT1a-, 5-htip-, 5-HT2a-,
5-HT2s-, 5-HT3-, 5-HTs-en 5-HT7-receptoren in ver-
band gebracht met de regulatie van gastro-intestinale
motiliteit. Deze receptoren kunnen gelokaliseerd zijn
ter hoogte van het centrale zenuwstelsel ofwel ter
hoogte van de darm zelf,

De stimulatie van 5-HTia-receptoren in de herse-
nen vanderat lokt gastrale contracties uijt (Rouzade er
al., 1998). 5-HTia-receptoragonisten induceren bijde
hond gastrale relaxatie, die geblokkeerd wordt door
vagotomie. Of de betrokken receptoren centraal dan
wel op afferente vagale vezels gelegen zijn, kon uit
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Figuur 2. Activeringscascade van
G-proteinegekoppelde serotoner-
ge receptorsubtypes, positief (Gy)
of negatief (G;) gekoppeld aan
adenylaatcyclase.

Figuur 3. Activeringscascade van
G-proteinegekoppelde serotoner-
ge receptorsubtypes, gekoppeld op
fosfolipase C.

Figuur 4. Bouw van ligandgeope-
reerde ionkanalen.
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deze invivo studie niet worden opgemaakt (Janssen et
al., 2003).

Perifere 5-HTia-receptoren werden tot nog toe
enteraal enkel neurogeen aangetoond en enkel in
verband gebracht met relaxatie. In het ileum van de
cavia mediéren 5-HT1a-receptoren ter hoogte van de
plexus myentericus relaxatie (Forster et al., 1995).

De SHTi-receptoragonist sumatriptan, die wordt
aangewend bij de behandeling van migraine, lokt bij
de mens in vivo maagrelaxatie en een verminderde
gevoeligheid voor maagdistentie uit. Dit wordt in
verband gebracht met de stimulatie van perifere
S-htip-receptoren. Men ziet een premature fase 3 van
het MMC ter hoogte van het jejunum, terwijl fase 3
van het MMC ter hoogte van de maag wordt onder-
drukt (Tack et al.,1998; Tack et al.,2000).

Tot nog toe heeft men verschillende malen in vitro
kunnen aantonen dat 5-HTz-receptoren in staat zijn de
gastro-intestinale motiliteit te beinvloeden, in vivo
echter blijven de gegevens beperkt (Matsuda et al.,
2000). De stimulatie van myogeengelokaliseerde
enterale 5-HTz-receptoren leidt tot contracties. In
vitro werd bij de cavia, de rat en de hond aangetoond
dat serotonine gastro-intestinale contracties kan uit-
lokken via enteraal gelokaliseerde 5-HT2a-en 5-HTzs-
receptoren (Briejer et al., 1995a; Baxter et al., 1994;
Prins et al., 1997; Prins et al., 2001). Bij de mens
werden contractiele 5-HT:za-receptoren aangetoond
op de gladde spiercellen van de dunne darm (Borman
en Burleigh, 1997). Via immunohistochemie kunnen
5-HTas-receptoren aangetoond worden in foetaal
weefsel van maag en dunne darm, gelokaliseerd
zowel rechtstreeks op de gladde spiercellen als op de
enterale neuronen. SHT stimuleert in vitro de ont-
wikkeling en differentiatie van enterische neuronen
door de activering van 5-HT:s-receptoren (Fiorica-
Howells et al., 2000).

5-HT kan het spijsverteringsstelsel beinvloeden
door in te werken op zowel centraal als perifeer gelo-
kaliseerde 5-HTs-receptoren.

De 5-HTs-receptorantagonist ondansteron, onder-
drukt de misselijkheid die vaak geassocicerd is met
chemotherapie door inhibitie van 5-HTs-receptoren,
gelegen op perifere, vagale, afferente neuronen en in
de hersenen. Deze 5-HT;s-antagonist wordt dan ook
gebruikt als therapeuticum voor de behandeling van
nausea geassocieerd met chemotherapie (de Wit en
van Alphen, 2003).

Onderzoek met 5-HTs-receptorantagonisten bij de
mens suggereert dat 5-HT via 5-HT;-receptoren bij-
draagt tot de bevordering van de maaglediging en van

Vlaams Diergeneeskundig Tijdschrift, 2004, 73

de darmtransit (Akkermans et al., 1988; Houghton et
al., 2000). Bij de rat ziet men inderdaad een dosis-
afhankelijke stimulatie van het MMC ter hoogte van
de dunne darm door de stimulatie van 5-HTs-recep-
toren (Lordal en Hellstrom, 1999). 5-HTs-receptor-
antagonisten onderdrukken viscerale nociceptie ten
gevolge van rectale distentie bij de hond en colon-
distentie bij patiénten met het Prikkelbare Darm-
syndroom (Irritable Bowel Syndrome of IBS), door
de inhibitie van viscerale, afferente neuronen die
pijnboodschappen doorsturen naar de hersenen (Bal-
four et al., 2000). 5-HTs-receptorantagonisten wor-
den momenteel dan ook als therapeuticum gebruikt
bij mensen met IBS (De Ponti ez al., 2001). Talrijke
studies hebben aangetoond dat 5-HTs-receptorago-
nisten een stimulerend effect hebben op de gastro-
intestinale motiliteit, zoals een versnelde maagledi-
ging en een versnelde transit in dunne en dikke darm
bij de mens. Tot nog toe werden hierbij uitsluitend
perifeer bedongen enterale, serotonerge effecten be-
schreven.

Samenvattend kan gesteld worden dat de enterale
5-HTa-receptoren zich vooreerst bevinden op choli-
nerge neuronen, waar ze de vrijstelling van acetyl-
choline bevorderen en dus contractie in de hand
werken (Prins e al., 2000a). Daarnaast bevinden zich
5-HTs-receptoren op de gladde spiercellen van het
ileum en colon, waar ze relaxatie uitlokken (Prins et
al., 2000b). Mogelijk verklaren beide effecten, wan-
neer ze gecodrdineerd plaatsgrijpen, het stimulerend
effect van 5-HT4-agonisten op de darmtransit.

Tot slot zijn er de 5-HT7-receptoren. Dit receptor-
subtype wordt hoofdzakelijk aangetroffen ter hoogte
van het centraal zenuwstelsel (Neumaier efal., 2001).
5-HT7-receptor mRNA werd echter ook aangetroffen
ter hoogte van het hart en het maagdarmstelsel van de
rat (Plassat et al., 1993). De betrokkenheid van de
5-HT7-receptor bij de gastro-intestinale motiliteit kon
tot nog toe uitsluitend in vitro aangetoond worden op
geisoleerde darmsegmenten. Bij de cavia onderdrukt
5-HT de peristaltische reflex ter hoogte van het ileum
doorde stimulatie van 5-HTs-receptoren (Tuladhar en
Naylor, 2003). De stimulatie van 5-HT7-receptoren
leidt tot antrale relaxatie bij de hond (Prins et al.,
2001).

Bij het paard (Tabel 1) werd op circulaire spier-
strips van het jejunum aangetoond dat het contractiele
effect van 5-HT duidelijk gereduceerd werd door de
5-HTs-receptor antagonist ketanserine en de 5-HT;-
receptorantagonist tropisetron, terwijl een 5-HTs-
receptorantagonist geen effect had. Het stimulerend
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Tabel 1. Gedocumenteerde invloed van 5-HT via 5-HT receptorsubtypes in het gastro-intestinale stelsel van mens en

paard.
S‘HTZA 5"HT3 5‘HT4
MENS
Maag contractie! contractie? contractie?
Dunne darm
Dikke darm contractie’ contractie’
relaxatie’
PAARD
Jejunum contractie’ contractie’ contractie’
Flexura pelvina contractie®

1: Via musculaire 5-HT,,-receptoren.

2: Mogelijk via 5-HT,-receptoren op vagale, afferente neuronen.
3: Via neuronale 5-HT,-receptoren op enterische, cholinerge neuronen.

4: Via musculaire 5-HT,-receptoren.

5: Effect niet geblokkeerd door atropine en TTX, dus wellicht via musculaire receptoren.
6: TTX werd niet getest, zodat geen differentiatie neuronaal/musculair mogelijk is.

effect van 5-HT werd niet beinvloed door atropine
noch door tetrodotoxine, een toxine dat zenuwgelei-
ding inhibeert (Nieto et al., 2000). Dit suggereert dus
dat 5-HT zijn effect uitlokt via 5-HT>- en 5-HTs-
receptoren, actief via niet-neuronale, niet-cholinerge
weg. Ditis merkwaardig daar 5-HTs-receptoren totnu
toe enkel neuronaal werden aangetoond.

In circulaire spierstrips van het ileum en de pel-
vische flexuur bleek het contractiel effect van 5-HT
wel enigszins gereduceerd door een 5-HTs-receptor-
antagonist, waardoor de aanwezigheid van 5-HTs-
receptoren gesuggereerd wordt. Toch bleek de
5-HTs-receptoragonist HTF 919 enkel een duidelijk
effect te hebben ter hoogte van de pelvische flexuur.
Ook een 5-HTs-receptorantagonist reduceerde het
effect van 5-HT, zodat ook 5-HTs-receptoren be-
trokken zijn (Weiss et al., 2002).

Het is duidelijk dat de distributie van 5-HT-recep-
toren in het maagdarmstelsel bij het paard zeker niet
volledig analoog is aan die bij de mens en dat gebruik
van humane prokinetica geen gegarandeerde succes-
formule is. Research heeft zich bij het paard beperkt tot
het opsporen van de potentiéle aanwezigheid van
5-HT>-, 5-HT3- en 5-HTs- receptoren, in aansluiting met
de humane situatie. Het zou best kunnen dat andere
5-HT-receptorsubtypen een grotere rol spelen bij het
paard en dienst kunnen doen als farmacologisch doelwit
voor motiliteitsmodulerende therapieén.

Gebruik van 5-HT-receptoragonisten en anta-
gonisten bij de behandeling van gastro-intesti-
nale aandoeningen

De toegenomen kennis over de complexe werking
van 5-HT ter hoogte van het maagdarmstelsel heeft
geleid tot de ontwikkeling van een reeks motili-
teitmodulerende farmaca ter behandeling van gastro-
intestinale aandoeningen. Enkele van deze genees-
middelen worden ook aangewend bij de behandeling
van paarden met ileus, zij het tot nu toe met erg
wisselvallige resultaten.

Cisapride wordt in de humane geneeskunde aan-
gewend ter behandeling van refluxoesofagitis, gas-
troparese en chronische intestinale pseudo-obstruc-
tie. Wegens de mogelijke cardiale neveneffecten, met
name een verlenging van het QT-interval, wordt het
nu enkel nog in beperkte gevallen aangewend. Cisa-
pride activeert vooral presynaptische 5-HTs-recep-
toren op cholinerge neuronen en stimuleert aldus de
vrijstelling van acetylcholine. Cisapride is een par-
tile 5-HT.-receptoragonist en een 5-HTs-receptor-
antagonist (Taniyama ef al., 1991). Recent werd aan-
getoond dat cisapride ook een agonistisch effect kan
hebben op 5-HT:- en motilinereceptoren, terwijl 5-HT-
receptoren door deze stof worden geblokkeerd (Brie-
jer et al., 1995b). Ter hoogte van het antrum van de
hond werd een non-serotonerg werkingsmechanisme
van cisapride aangetoond (de Ridder en Schuurkes,
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1993). Men kan stellen dat de werking van cisapride
sterk verschilt van diersoort tot diersoort en dat het
waargenomen effect verschilt naar gelang de plaats in
het gastro-intestinaal stelsel (Goldhill et al., 1997;
Tonini et al., 1989). Bij het paard is de in vitro respons
op cisapride ter hoogte van de circulaire spierlaag van
het jejunum niet beinvloedbaar door tetrodotoxine en
atropine, wat wijst op een non-cholinerg, neuronaal-
onafhankelijk werkingsmechanisme. Volgens Nieto
et al. (2000) medieert cisapride bij het paard zijn
contractiel effect hoofdzakelijk via de activering van
5-HTz-receptoren. Men komt tot dit besluit omdat de
contractiele respons geinduceerd door cisapride na-
genoeg volledig kan opgeheven worden door middel
van ketanserine, een specificke 5-HTz-receptoranta-
gonist. Toch is dit een zeer eigenaardige vaststelling
vermits de tot nog toe beschreven interacties van
cisapride met 5-HT:-receptoren steeds blokkerend
waren. In een In vitro studie op weefsel van ileum en
flexura pelvina werd wel enige evidentie voor de
aanwezigheid van 5-HTs-receptoren gevonden, zodat
een interactie van cisapride met 5-HT4+-receptoren op
dit niveau niet kan uitgesloten worden (Weiss et al.,
2002). Een andere mogelijkheid is dat cisapride bij
het paard door de activering van de respectievelijke
receptoren zorgt voor de vrijstelling van een andere
effector, bijvoorbeeld motiline. Bij het paard werd
nog nooit onderzocht of de toediening van sero-
tonerge agonisten gepaard gaat met een stijging in de
plasmaspiegels van motiline. Dit werd al wel aan-
getoond voor cisapride bij mens en hond (Song et al.,
1997). Tot slot zou het ook kunnen dat cisapride bij
het paard zijn contractiele effect medieert door de
blokkade van ether-a-go-go K*-kanalen (ERG-K*-
kanalen). Door de blokkade van deze K*-specificke
kanalen kan geen uitstroom van K* plaatsgrijpen, wat
zorgt voor depolarisatie en vervolgens contractie van
de gladde spiercellen (Lillich ef al., 2003). De aan-
wezigheid van deze ERG-K*-kanalen werd aange-
toond in het maagdarmstelsel van het paard van duo-
denum tot colon. Uitgetest in het jejunum bleken
antagonisten van deze kanalen een contractiel effect
te hebben dat vergelijkbaar was met dat van cisapride.
Interactie met dit type K'-kanalen is ook verant-
woordelijk voor de aritmie€n die kunnen voorkomen
bij gebruik van cisapride bij de mens (Mohammad et
al., 1997). Bij het paard worden deze ERG-kanalen
ook tot expressie gebracht ter hoogte van het myo-
card. Voorzichtigheid is dus geboden (Finley et al.,
2002). Samengevat kan gesteld worden dat wanneer

dereeds geidentificeerde equiene populatie van 5-HT
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receptoren in overweging wordt genomen, cisapride
niet het ideale prokineticum lijkt te zijn voor het
paard.

Verdere research heeft geleid tot de ontwikkeling
van de parti€le S-HTs-receptoragonist tegaserod. Dit
geneesmiddel faciliteert de colontransit bij de mens
en wordt aangewend bij obstipatiedominante Prik-
kelbare Darmsyndroom (IBS) (Appel et al., 1997).
Bij paarden echter lijkt het in vitro contractiel effect
van tegaserod op het ileum en de flexura pelvina
eerder beperkt (Weiss et al., 2002).

Het gebruik van de recent ontwikkelde 5-HT;-
antagonisten ondansetron, granisetron, alosetron en
cilansetron, lijkt voor het paard eerder tegenaan-
gewezen, gezien het contractiele belang van deze
receptor voor de intestinale motoriek. Ondansetron
wordt in de humane geneeskunde aangewend in de
bestrijding van nausea geassocieerd met chemothe-
rapie en van viscerale hypersensitiviteit.

Het mag duidelijk zijn dat het gebruik van humane
prokinetica onder veterinaire omstandigheden zeker
geen garantie biedt voor een goede klinische effica-
citeit. Bovendien vereist een oordeelkundig gebruik
van deze farmaca een gedegen kennis van hun wer-
kingsmechanisme en van de verschillende equiene
enterale 5-HT-receptortypen.

Serotonine en endotoxemie

Daar het gebruik van prokinetica zich vooral richt
op paarden met ileus en daar ileus in de meeste
gevallen gepaard gaat met endotoxemie, moet daar-
mee rekening gehouden worden tijdens de evaluatie
van de klinische efficaciteit van deze farmaca. Het
klassieke scenario is dat van het humane prokine-
ticum dat op basis vanin vitro enin vivo onderzoek bij
gezonde paarden als veelbelovend wordt naarvoor
geschoven, terwijl in de praktijksituatie bij paarden
met ileus de resultaten niet bevredigend zijn. Ener-
zijds is het tot nu toe onmogelijk de typische gastro-
intestinaal geassociecerde endotoxemie, die wordt
aangetroffen bij koliekpati€nten met ileus, experi-
menteel na te bootsen (King et al., 1991). Anderzijds
beschikt men niet over niet-invasieve meettechnie-
ken bij hetpaard, om de gastro-intestinale motiliteit te
evalueren. Dit heeft tot gevolg dat tijdens klinische
veldstudies de efficaciteit van de gebruikte prokine-
tica subjectief wordt geévalueerd en dat deze experi-
menten dus een echt dubbelblind karakter missen.

Het zou kunnen dat tijdens kolick of ileus grote
hoeveelheden 5-HT worden vrijgesteld in de bloed-
baan van het paard, enerzijds door de vrijstelling van
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vasoactieve stoffen die bloedplaatjes activeren, an-
derzijds door de rechtstreekse vrijstelling van SHT uit
de BEC-cellen van ischemische darmsegmenten.

Men weet dat bij het paard tijdens intestinale ische-
mie de permeabiliteit van de intestinale mucosa toe-
neemt. Dit leidt tot translocatie van endotoxinen en
diétaire amines, waaronder SHT, vanuit de chyme
naar de systemische circulatie (Snyder. 1989; Morris.
1991; Turnage et al., 1994). 5-HT is een prosta-
glandinesynthetase-onafhankelijke activator van bloed-
plaatjes, die zelfs de werking van andere bloedplaat-
jesactivatoren kan versterken (Holmsen, 1985). Inhet
kader van het onderzoek naar de ethiopathogenese
van laminitis bij paarden werd reeds aangetoond dat
tijdens IV-toediening van E. coli lipopolysacharide,
voor de experimentele nabootsing van endotoxemie,
een duidelijke stijging waar te nemen Is van het
plasma SHT en tromboxane-f: gehalte. Deze laatste
stof wordt vrijgesteld bij de activering van bloed-
plaatjes. (Bailey et al., 2000; Elliott ef al., 2003;
Menzies-Gow et al., 2004).

Anderzijds kan ook SHT vrijgesteld worden uitde
EC-cellen van necrotische darmsegmenten. Zo wordt
bij ratten en honden een duidelijke stijging waar-
genomen van het plasmagehalte van 5-HT in geval
van intestinale ischemie en reperfusie (Teramoto ef
al., 1998; Nakamuraetal.,2001). Intestinale obstruc-
tie gaat bij de mens gepaard met een uitgesproken
toename van het plasmagehalte van 5-HT (Prasad et
al., 1977). Hetzelfde wordt vastgesteld in geval van
chemotherapie, waarbij bij de mens grote hoeveel-
heden endogeen 5-HT vrijkomen door schade aange-
richt aan enterocyten en EC-cellen (Tan, 2003).

Tot slot kan ook een verminderde 5-HT-opname-
capaciteit van de bloedplaatjes leiden tot gestegen
plasma 5-HT-waarden. De opname van 5-HT door
bloedplaatjes blijkt het belangrijkste regulatieme-
chanisme te zijn bij de controle van het vrije plasma
5-HT. Deze opnamecapaciteit is echter niet constant
en kan door verschillende factoren beinvloed wor-
den. Bij de mens is gebleken dat deze opnamecapa-
citeit afneemt na abdominale chirurgie (Naesh et al.,

2001).

Een stijging van het plasma 5-HT-gehalte bij ko-
liek- of ileuspatiénten kan belangrijke implicaties
hebben. Enerzijds werd bij het paard zowel in vitroals
in vivo al aangetoond dat 5-HT een potente vaso-
constrictor is (Elliott et al., 2003; Bailey et al., 2003,
Menzies-Gow et al., 2004). Accumulatie van SHT in
de systemische circulatie zou verdere intestinale
ischemie in de hand kunnen werken. Verder werd bij
de rat aangetoond dat 5-HT enterale endotoxine trans-
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locatie stimuleert, wat op zijn beurt het proces van
endotoxemie in de hand werkt. (Yamada ez al., 2003).
Dit zou ook bij het paard een rol kunnen spelen.

Tot slot kunnen hoge mucosale en plasma 5-HT-
gehalten een invloed uitoefenen op de enterale ex-
pressie van bepaalde 5-HT-receptorsubtypen. Zo treedt
in aanwezigheid van een grote hoeveelheid agonist,
bij bepaalde receptorsubtypen, een natuurlijke “down
regulation” op doordat de receptor minder gevoelig
wordt voor de agonist of doordat hij internaliseert in
de cel. Beide processen vertegenwoordigen het be-
grip “receptor desensitisatie”. Chen et al. toondeneen
typisch afwijkend darmmotiliteitspatroon aan bij SERT
knock-out muizen. Deze muizen missen het “sero-
tonin reuptake transporter” systeem, waardoor hoge
gehaltes 5-HT voorkomen. Dit leidt tot typische epi-
soden van diarree waarbij de afwezigheid van het
SERT de serotonerge transmissie potentialiseert. De-
ze episoden van diarree worden afgewisseld door
episoden van een sterk afgenomen darmmotiliteit te
wijten aan 5-HT-receptordesensitisatie in aanwezig-
heid van een overmaat van 5-HT (Chenet al.,2001).

Doe-Young et al. suggereren zelfs dat deze over-
maat 5-HT de klinische efficiéntie van aangewende
serotonerge prokinetica negatief kan beinvloeden (Doe-
Young et al., 2000).

CONCLUSIE

Samengevat kan gesteld worden dat tot op heden
de kennis over serotonine als gastro-intestinale neu-
rotransmitter bij het paard erg beperktis. Ondanks het
feit dat tot op heden geen all-round efficiénte pro-
kinetica voorhanden zijn voor de behandeling van
equiene koliekpatiénten met ileus, werd er slechts in
zeer beperkte mate onderzoek verricht naar de moge-
lijkheden die geboden worden op het vlak van farma-
cologische modulatie van het enterische, serotonerge
zenuwstelsel. Het empirisch gebruik van humane
prokinetica bij paarden blijkt lang niet altijd een
succesformule te zijn. Wat betreft serotonerg modu-
Jerende, humane prokinetica moet in dit verband
rekening gehouden worden met het feit datde humane
5-HT-receptorpopulatie, die bijdraagt tot de regulatie
van enterale motoriek, niet identiek is aan die van het
paard. Meer onderzoek is op dit vlak gewenst.

Verder kan gesteld worden dat de noodzaak van het
gebruik van prokinetica bij koliekpatiénten zich
vooral voordoet na een operatieve ingreep bij pa-
tiénten met meerdere meters necrotische darm of
overvulling met eiwit- of koolhydraatrijk voedsel.




416

Endotoxemie is dus een niet te verwaarlozen factor.
Echter, de kennis van de mogelijke effecten van endo-
toxemie op het enterale, serotonerge zenuwstelsel
van het paard is zeer beperkt. Wil men komen tot een
efficiént en wetenschappelijk onderbouwd gebruik
van prokinetica bij koliekpatiénten, dan zal ook hier

meer onderzoek moeten verricht worden.
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