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Bevezetés

A csiramentes (gnotobiota) allatok, amelyek csirak nélkiil vagy ismert
csirakkal egyiitt élnek, legjobban a mikrobiolégiaban hasznalt ,.tiszta tenyé-
szet”” elnevezéssel jellemezhet6k. A gnotobiotakkal végzett kisérletek segit-
ségével tanulmanyozhatjuk a gazdaszervezet és a benne él§ vagy bekeriilo
mikrébak kapcsolatat, mivel (1) ezek a kisérletek képet adnak a ,,magara
hagyott” vagy a mikrobak éaltal befolyasolt gazdaallatok szervezetérdl;
(2) a kisérletek lehetdvé teszik a flora tagok egymasra kifejtett hatasanak
tanulmanyozéasat a szervezeten beliil; és (3) a kisérletek segitségével vizsgal-
hatunk sok exogén és endogén faktort a szervezeten beliil, baktérium hatas
kizarasa mellett. Mas széval, a csiramentes allatokkal végzett kisérletekben
olyan allatokat hasznalunk, amelyek mikrobiolégiai értelemben is standar-
dizaltak egyéb jellemzdik (tartas, takarmanyozas médja, torzs sth.) mellett.

A csiramentes kisérletek koncepciéjat altalaban PaAsTeEUrRnek (223)
tulajdonitjak. Azt azonban mar PASTEUR el6tt is felismerték, hogy a bioldgiai
kisérletekben .,tiszta’ kisérleti alanyokra van sziikség. Erre utalnak PASTEUR,
DucrLAux munkajara (71) tett megjegyzésén kiviil Boussincavrr (33) kisér-
letei is, amelyeket a szerz§ a milt szazad els§ felében a névények nitrogén
megkotésével kapcesolatban ,steril” talajban végzett. A csiramentes kisérle-
tekkel foglalkozé 6sszefoglalé munkak j6 része (pl. 164, 178) részletesen fog-
lalkozik PASTEUR koncepcidjaval. Kevéshé ismert azonban, hogy ScHOTTE-
Lius (290), aki a csiramentes kutatasok egyik dttéréje volt, és fiatal koraban
néhany évet PASTEUR laboratériumaban is eltoltott, kiegészitette mesteré-
nek széfukar médon kozolt gondolatait: PASTEUR, a csiramentes kisérletek
lényegét vazolva arrél beszélt, hogy a mikroba tarsak kikiiszobolése utan a
csiramentes allat élete valészintileg lehetetlenné valik. Feltételezte, hogy a
filogenezis sordn a mikréba tarsak szinergistakka és ezaltal az allat életéhez
nélkiilozhetetlenekké valtak. Csaknem ezzel egyidében NENCKI (209) és késGbb
MEercENIKOFF (190, 191) ennek az ellenkezgjét allitottak. Szerintiik a mikré-
bak a szervezet karara vannak.

I, Visiting scientist” a Magyar Tudominyos Akadémia Allategészségiigyi Kutaté
Intézetébdl, Budapest.
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REYNIERS és munkatarsai az 1940-es években, a Notre Dame-i Egyetem
(USA) Lobund Intézetében voltak az els6k, akik minden kétséget kizaréan
bebizonyitottak, hogy a magasabb rendii szervezetek mikrébak nélkiil képesek
élni: csiramentes patkanyokat (267) és csirkéket (268) neveltek és tenyész-
tettek tobb generacion keresztiil. Ezeknek a kisérleteknek az eredménye egy-
értelmi valaszt adott az eldbb felvetett kérdésre, és egyben a csiramentes
allatokat a kutatas céljaira els§ izben rendelkezésre bocsatotta. Az 1950-es
években az emlitett kutatécsoport az USA-ban és Gustafsson Lundban
(Svédorszag) csiramentes patkany és egérkoloniakat létesitettek.

A csiramentes allatokkal végzett vizsgalatok soran kezdettdl fogva latni
lehetett, hogy a csiramentes életnek a konvencionalis élettdl bizonyos mértékig
eltérd jellemz8i vannak, és ezek az allatok egyes kiilsé behatasokra masképpen
reagilnak. A cellularis és humoralis védekez6 mechanizmusuk fejletlenségére
(1. késébb) az antigén ingerek hianya vagy erGsen csokkent volta magyara-
zatul szolgalt. A csiramentes allatoknak egyes ,,stressor’” dgensekkel szemben
tantsitott nagyobb ellenillsképességét (rontgenbesugarzas, WivLson és PI1Acsex
344) vagy hosszabb életkorat (1. késébb) a mikrébas ,,teher’”-t6l valé meg-
szabadulasnak tulajdonithatjuk. Ilyen értelmezésben a mikrobialis fléra a
konvencionalis allat szervezetében komplikalé faktorként szerepel, s6t adott
esetben karosan hat. MasfelGl meg lehet allapitani, hogy a csiramentes allatok-
ban a mikrobialis fléra hidnya az allatok normalis névekedésében és szaporo-
dasaban jelent8s valtozast nem okozott. Ezek az utébbi tények akkor valtak
nyilvanvaléva, amikor mar a csiramentes kisérletek koriilményeitegyre job-
ban standardizalni lehetett, és az alapos vizsgalatok szamara egyre tobb nor-
malis tton sziiletett, anya altal szoptatott, feln6tt csiramentes egér és pat-
kany allt rendelkezésre. Kideriilt azis, hogy a csiramentes és a konvencionalis
allatok sok morfolégiai és funkcionalis tulajdonsaga hasonlé. Ez a megalla-
pitas fleg azokra a szervekre vonatkozik, amelyek baktériumokkal a konven-
cionalis életben sem érintkeznek.

Végil meg kell emliteni azokat a megfigyeléseket, amelyek szerint csira-
mentes allatok bizonyos vonatkozasban a normalistél eltérd, a kérossal hataros

miikédést mutatnak. Ezeket a késébb targyalandé elvaltozasokat — bar
végsé soron a baktériumok hianyara visszavezethet6k — nem lehet csupan

a mikrobialis inger hidnyara és az ennek kovetkeztében kialakulé szovet-
fejletlenség rovasara irni. Szaporodik azoknak a megfigyeléseknek a szama,
amelyek szerint a csiramentes allatok kiilonféle szerveinek szerkezete, kémiai
osszetétele és miikodése a konvencionalis allatokétdl eltér. Ezeknek az elval-
tozéasoknak egy része nem latszik befolyasolni a csiramentes allat szervezeté-
nek ,,6konémiajat’’; ezzel kapcsolatban utalunk arra a megfigyelésre (1. késGbb),
hogy a csiramentes allat bélcsatornajaban az emészté fermentumok nagyobb
koncentracicban vannak jelen. Mas elvaltozasok viszont (mint példaul a
megnagyobbodott vakbhél) kifejezetten karosak a csiramentes allatok egész-
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ségére. Ezek a megfigyelések arra mutatnak, hogy a gazda-allat szervezete
onmagara hagyva nehezen allja meg a helyét, és normal baktériumfléra vagy
a fléra egyes osszetevéinek jelenléte sziikséges a szervezet élettani egyensialya-
nak fenntartasdhoz. Az antibiotikumokkal kezelt konvencionalis allatokban
kifejlédé egyes csiramentes sajatossagok (fejletlen védekezd apparatus,
GorpON és mtsai, 108; vakbél anomaliak, MEYNELL, 192) mutatjak, hogy a
gazdaszervezet és baktériumfloraja kozt fennallé szinergizmust a konvencio-
nalis élet koriilményei kozott is meg lehet szakitani.

A csiramentes kutatasokkal kb. 2000 kézlemény foglalkozik. Ez lehe-
tévé teszi azt a kisérletes biolégiaban és orvostudomanyban ritkéan eléfordulé
kérilményt, hogy az érdekl6dé eredetiben olvashatja a témakér irodalmat.
Mindazonaltal javasoljuk és hasznosnak tartjuk a régebbi, részben osszefog-
lal6 jellegli cikkek elolvasasat is: KusTER (164), GLiMsTEDT (94), REYNIERS
(261—263), REYNIERS és TREXLER (266), GustarssoN (118), PHILLIPS és
SmitH (230), Gorpon (96, 98), Miyakawa (200), Luckey (178, 179), TREXLER
(322, 323), PopoPricorA (243) és PoLLARD (244). TEAn (312) jelentds mér-
tékben megkonnyiti ilyen természetli munkankat azzal, hogy a csiramentes
kutatassal foglalkozé dolgozatok cimét és megjelenési helyét évenként egy
fiizetben osszefoglalva kézrebocsatja.

Kézleménytinkben igyeksziink ramutatni a csiramentes allatokkal vé-
gezhetd kisérletek lehetdségeire és korlataira. Munkank tekintélyes része a
normal baktériumfléra hatasaival foglalkozik a csiramentes és konvencio-
nalis allatokkal végzett osszehasonlité vizsgalatok tiikkrében. Foglalkozunk
egyes flératagoknak a szervezetre kifcjtett hatasaval. Kevés adatunk van
arra vonatkozéan, hogy (1) az egyes flora tagok egymasra hogyan hatnak, és
(2) a gazdaszervezet a florat milyen mértékben befolyasolja. Azokat az iro-
dalmi adatokat valasztottuk megbeszélésre, amelyekben megitélésiink szerint
a fléra jelenlétét vagy hidnyat megbizhaté médon tdgy tanulményoztak,
hogy az eredményeket az allatok esetleges nem megfelels felnevelése, tartasa
és takarmanyozasa nem zavarta. A kisérletek optimalis feltételeit azokban
az eml6sokben talaljuk meg, amelyek csiramentes allapotban szaporodni
képesek, és csiramentes koloniakbél szarmaznak. Mindezeket figyelembe véve
a patkanyt és az egeret (és adott esethen a csirkét) elényben részesitettiik azok-
kal az allatfajokkal szemben, amelyeket csak tdjabban sikeriilt a masodik
generacidig csiramentesen tenyészteni (nyul, tengerimalac, kutya); és azokkal
szemben is, amelyek jelenleg is csak csaszarmetszéssel nyerhetdk (juh, sertés,
macska).

A csiramentes kutatas néhany specialis teriiletét (virusokkal térténd
kontaminalas, 246; a flora semlegesitése antibiotikumokkal, 325; a csira-
mentes allatok taplalkozasélettana, 43; a rontgenbesugarzas hatasa, 28 és a
rak keletkezése, 281) djabban 6sszefoglaltak, ezekre a kérdésekre mi nem
térink ki.
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Terminolégia, kritériumok

A csiramentes kutatasok terminolégiaja lénycgében REYNIERS és mtsai
(269) kozleményén nyugszik. Az Egyesiilt Allamok Tudomanyos Akadémiaja-
nak Laboratériumi Allatokkal Foglalkozé Intézete (The Institute of Labo-
ratory Resources of the National Academy of Sciences, Washington, D.C.)
egyik monografiajaban (95) a kovetkezdket irja: ..Szamos kisérlet tortént
a csiramentes technoldgia terminolégiajanak rendszerbe foglalasara, de egyet-
lenegy sem kerilt altalanos bevezetésre. Az alabbiakban azokat azelnevezéseket
emlitjiik, amelyek legjobban elterjedtek, és amelyeket az ezen a teriileten
dolgozé kutaték zome ismer. Gnotobiotikus (allat vagy novény): a gorog
,gnotos’ és ,biota’ szavakbél szarmazé melléknév, amely ismert fléraja és
faunaju gazdaszervezetet jelez. Gnotobiota: olyan allatot, allattérzset vagy
tenyészetet jelent, melyet steril csaszarmetszéssel (vagy tojasok steril kel-
tetésével) nyertek és csiramentes technika segitségével, megszakitas nélkiil
steril izolatorokban tartottak és neveltek; a gnotobiota elnevezés olyan alla-
tokat is megillet, amelyekben a rendelkezésre allé legijabb és legjobb médsze-
rek szerint meghatarozott, ismert osszetételd baktérium vagy egyéb mikro-
organizmus populécié talalhaté. Csiramentes (germfree vagy axenic) dllat:
olyan gnotobiota, amely mentes minden kimutathaté6 mikroorganizmustol
(baktérium, virus, gomba, protozoon, egyéb szaprofita vagy parazita organiz-
musok). Meghatdrozott floraju dllat (defined flora animal): olyan gnotobiota,
amelyet steril izolatorban tartunk és sajatmagunk asszocialtunk egy vagy
tobb ismert mikroorganizmussal.”

A szervezetben (bélcsatorna, légutak és a bdrtakard) €16 kommenzalis
baktériumokat altaldban, &6sszefoglalé névvel, normal baktériumfloranak
nevezziik. A csiramentes terminolégidban hasznaljak a kontamindlé baktérium
elnevezést is. Ex-csiramentes az az allat, amely csiramentesen sziiletett, és
egy ideig csiramentesen élt. Konvencionalizdlt ex-csiramentes allatok konven-
cionalis tarsaik normal flérajat (rendszerint vakbéltartalmat) kaptak. A ren-
des, megszokott korilmények kozott tartott allatokat konvenciondlis allatok-
nak nevezziik. A csiramentes kisérletekben hasznalt konvenciondlis kontrol
(-,open conventional” vagy csak ,,conventional control’) allatok alatt értjiik
azokat a nyilt kérnyezetben tartott allatokat, amelyeknek a csiramentes
allatokkal megegyez6 genetikai hatteriik van, és ugyanazt a sterilizalt tapot
eszik, mint csiramentes tarsaik. Az izoldtor konvenciondlis allatok normal
fléraval rendelkeznek, izolatorban élnek, és sterilizalt tapot kapnak. Tekintet-
tel arra, hogy egyes allatfajokban (f6leg ragesalokban) a csaszarmetszés utani
mesterséges tapetetés maradandé anomalidkat okozhat, sziikségesnek latszik
kiilonbséget tenni ezek az allatok és a csiramentes kornyezetben normalisan
sziiletett, anyjuk altal szoptatott allatok kozott. Az elébbiekre a csiramentes
,.csdszdrmetszéssel sziiletett”” (,,cesarean born”) elnevezést, az utébbiakra a
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csiramentes ,,normdlisan sziiletett”” (,,normal born’’) nevet hasznaljuk. A fel-
sorolt ,,terminus technicus’-okat széles korben hasznaljak. Mas szerz6k altal
esetenként hasznalt, az el6bbiektd] eltérd elnevezések értelmezéséhez az illetd
szerz6 kozleményének elolvasasat javasoljuk.

A csiramentes allatok sterilitasanak megdrzését, mindennemii csira tavol-
tartasat nem lehet abszolit kritériumok szerint biztositani. Az allatok mar
az anyjuk méhében, a magzati fejlgdés soran fert6zddhetnek (féleg egyes viru-
sok esetében, egérben); mikrébak behatolhatnak steril izolatorba az elégtele-
niil csiratlanitott tap, levegé és hasznalati targyak kozvetitésével. Nehézsé-
geket okozhat az is, hogy egyes mikroorganizmusokat csak bonyolult méd-
szerek segitségével lehet kimutatni. A sterilitas kimutatasara szolgalo, széles
kiorben elterjedt médszereket WAGNER (327) munkéjaban talalhatjuk meg.
Az djabb tudnivalokat FurLLer (89) foglalta 6ssze. Egy kordbban mar idézett
(85) kozlemény errdl a kérdésrél a kovetkezbket irja: ,,A csiramentes allatot
olyan gnotobiotanak lehet nevezni, amely mentes minden egyéb mikroorga-
nizmust6l, amennyire ezt a tényt a rendelkezésre allé vizsgalé moédszerek
korlatai megengedik kimondani. Allatokat baktérium-, gomba-, protozoon-
és metazoonmentesen nagy biztonsaggal lehet nevelni. Ezeknek az allatok-
nak a virusmentessége azonban nyitott kérdés marad, mivel latens, nem ki-
mutathaté virusok jelen lehetnek.” Gustarsson (119), PorLLArD (246, 247),
PARKER és mtsai (222) és PoLLARD és Kajima (248) virust csiramentes pat-
kanyokban és egerekben az esetek tilnyomé tobbségében nem talaltak, pedig
kiilonb6z8 vizsgalé eljarasok egész sorat hasznaltak. PoLLARD és MATSUZAWA
(250) csiramentes egerekben teljes test rontgen besugarzassal rejtett leukémia
virust mutattak ki. Ujabban AsHE és mtsai (11) csiramentes patkany allalatti
nyalmirigyében virus-szeri agenst talaltak. Az utébb idézett inkonzisztens
eredményeknek oka lehet, hogy a csiramentes allatokat adé konvencionalis
kolénidkban esetenként virusok jelenhetnek meg, és a virusok a placentan
keresztiil a magzatba juthatnak.

A kisérleti allatok csiramentes allapotanak meg6rzésére és fenntarté-
sara szolgalé berendezésekre és eljarasokra vonatkozéan irodalmi adatokat
béven talalunk (116, 119, 198, 264, 321). Ezek leirjak azokat a berendezéseket,
felszereléseket, amelyek segitségével az érett magzatokat az anyaméhbdl vagy
a csirkeembriékat a tojasbol a levegésziir6kkel és gumikesztyiikkel ellatott,
hével vagy vegyszerrel sterilizalt, rozsdamentes acél vagy plasztik izolatorokba
lehet juttatni. Foglalkoznak a csiramentes tenyészetek fenntartasahoz sziik-
séges mindennapi feladatokkal, a tapok, ivéviz, alom és egyéb felszerelési
targyak autoklavval, besugarzassal vagy sziiréssel torténd sterilizalasaval.
A csiramentes allatokat és egyéb targyakat az izolatorokbdl egy sterilizal-
haté ,,atadé zsilipen” keresztiil juttatjuk ki vagy be.

A flexibilis plasztik izolator bevezetése, az ezzel az izolatorral kapcso-
latos egyszeriisitett felszerelések és modszerek (321), a csiramentes allatoknak
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és sterilizalhat6 tapnak a kereskedelmi forgalomban térténd megjelenése,
a csiramentes allatok szallitasanak ,,szallité-izolatorokkal” térténd megoldasa
a csiramentes allatokkal végzett kisérletek végzésének lehetségét majdnem
minden laboratérium elérhetd kozelségébe hozta.

A gazdaszervezet mikrébatarsai

ANTHONY STANDEN, a j6 humorral és filoz6fusi bolesességgel megaldott
tudomanyos kutaté a csiramentes kutatas attordirl 1952-ben (305) azt a
megjegyzést tette, hogy azok az emberek, akik életiik javarészét arra aldoztak,
hogy kideritsék: hogyan lehet a gazdaszervezettél a baktériumokat tavoltar-
tani, munkajuk sikeres befejezésével rogton azon torik majd a fejiiket, hogy
a baktériumokat a korabbi helyiikre hogyan tegyék vissza. Ebben a meg-
allapitasban sok igazsag van.

Az a kutaté, akit f6leg a gazdaszervezet reakciéi érdekelnek, hajlamos
arra, hogy a baktériumflorat egy egységnek, egy egységes ,,csomagnak”
tekintse, amelynek sokféle hatasa van az éllati szervezetre. Ilyen értelemben
Csixky (54) kifejezését kolesonvéve azt mondhatnék, hogy a fléra a testnek
egyik ,,szerve”. A mikrobiologus szdméara azonban, aki a bonyolult Gsszeté-
teld és sokféle hatast kifejtd floraval dolgozik, ezek a megfogalmazasok til
leegyszertsitetteknek latszanak. Ilyen ellentmondasok, amelyek kiilonbozé
tudomanyagak sajatossagaib6l szarmaznak, az irodalomban gyakran talal-
hatdk.

A kutaténak a mikrobialis floravizsgalatokkal kapcsolatban két, nem
is nagyon kénnyen megvalaszolhaté kérdés meril fel: (1) Vajon a flérédnak
a szervezetre kifejtett hatasa ,,0sszfléra” hatéas-e, tehat valamennyi flératag
egyforman pozitivan részt vesz-e benne; vagy pedig a hatas azon alapszik,
hogy egyes flératagok a tobbi floratagot ,.ellenérzésiik’ alatt tartjak vagy
éppenséggel inaktivaljak? (2) A floranak a szervezetre kifejtett hatasat szi-
nergetikusnak, indifferensnek vagy egyszerre mind a haromnak értékel-
hetjik-e?

A mikrobialis florara vonatkozé terjedelmes irodalom a részletesebben
érdeklddst kielégiti; utalunk ezzel kapcsolatban RoseBURY (272), HAENEL
(130), DuBos és mtsai (69), MOORE és mtsai (204), Smite (301) és DoNALDSON
(65) osszefoglalo jellegli munkaira.

A normal flora kialakulisa és jellemzoi

Konvencionalis anyatél torténé sziiletés utan az tjsziilott allat a bél-
csatornajaban (és egyéb, bakterialis szennyez8désnek kitett helyeken) rovi-
desen nagyszamiu és vegyes baktériumtomeget halmoz fel. Az Wjsziilott a
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mikrobakat az anyjatél és a kdrnyezetétdl valogatas nélkil kapja (RoseBuRyY,
272). A baktériumok szama és mindsége igen valtog@itH €és CRABB (300)
emldsok (beleértve embert is) elsd élethetében talalhato florajat vizsgalva
bizonyos foku flérahasonlatossagot vélt felfedezni az egyes fajok kozott.
Az allatok életkoranak el@rehaladtaval jellemzd, eléggé gazdaspecifikusnak
tekinthetd minGségi florakilonbségek alakultak ki. PEsTI (226) 24 6rds mala-
cok vastagbelében nagyszamu E. coli baktériumot talalt. A malacok életének
elsd hetében az E. coli szdma nagy maradt, azutdn pedig a clostridiumok
szama kezdett emelkedni. A 4 hetes kor elérése utan a bélflérdban a lacto-
bacillusok és enterococcusok uralkodéva valtak, és az E. coli és a clostridiumok
szama csOkkent. A malacok doudenumaban és jejunuméban csupan kisszamu
lactobacillust és enterococcust talalt; az ileumban, vakbélben, vastagbélben
és végbélben ezeknek a szama lényegesen nagyobb volt, és a bélszakaszok
E. coli-1 is tartalmaztak. A vastagbélben kis szamban clostridiumok is kimu-
tathatok voltak. Id6sebb allatokban (masfél éves korig) nagyjabol ugyanezt
a floraképet taladlta azzal a kulonbséggel, hogy az E. coli és a clostridiumok
a felsdbb bélszakaszban is eldfordultak. Nagyjabél hasonlé megfigyelésekre
jutottak wiLBur és mtsai (340) Iis.

RAIBAUD €s mtsai (251) fiatal patkanyok belében, nem sokkal a szile-
tés utan, nagy és allandé szamban lactobacillusokat talaltak. Ezenkivil,
az elvalasztas koranak eléréséig veillonellakat, actinobacillusokat, strepto-
coccusokat és E. coli-t mutattak ki. Az elvalasztas utdn a colibaktériumok
szama csdkkent. raiBauD és mtsai (252) arra is utaltak, hogy felndtt patka-
nyokban az uralkodé flératagok a lactobacillusok, streptococcusok, entero-
baktériumok, clostridiumok és a gombak.

pusos €s mtsai (70) szerint az egészséges egerek bélcsatornajaban,
szlletés utan, a lactobacillusok, streptococcusok és bacteroidesek vannak leg-
nagyobb szadmban. Az elsd két baktériumfaj a gyomorban és az dsszes bélsza-
kaszokban egyarant eldfordul, a bacteroidesek azonban csak a vastagbél-
ben telepednek meg. Mindharom baktériumfaj legnagyobb szamban a bél
nyalkahartyajat normalis korilmények kozdtt borité nyalkarétegben volt.
E baktériumoknak nagy az igényik a taptalaj irant, és kitenyésztésiilk rend-
szerint csak anaerob korilmények kozt sikeril. Az emlitett 6sszetételd bél-
fléra a vizsgalt allatok életének végéig (két év) gyakorlatilag nem valtozott.
Eltérd genetikai hattérrel és eltérd szarmazéasi helyl egerekkel hasonlé ered-
ményeket kaptak. A rendkivil tisztan tartott, Gn. NCS egerek belében (287)
gyakorlatilag csupéan lactobacillusok, streptococcusok és bacteroidesek voltak
kimutathatdk; a kevésbé tisztan tartott kontrol egér csoportok béltartal-
méaban E. coli-t, egyéb coliform baktériumokaPBroteus vulgaris-t, pseudo-
monast és clostridiumot is taldltak. A szerzdk feltételezése szerint a lactobacil-
lusok, streptococcusok és bacteroidesek auztochthon (,0slaké") bélflorat
alkotjak, amely az evolicio folyaméan a gazdaszervezettel szimbidzisba Iépett.
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Az autochthonfléra és az esetenként felszedett flora alkotna egy adott allat-
kézosség normal(,indigenous"” vagy ,bennszilott") bélflérajat. A valodi és
a potencialis pathogén baktériumok az alkalmi flératagok kdzé sorolandok.
A szerzGk szerint hasonlé korilményeket talalunk mas allatfajokban is.
SAVAGE €s mtsai (285) beszamoltak arrél, hogy a bélcsatorna baktérium-
flordjanak vizsgéalata soran a bakteriolégiai vizsgalatokat szovettani megfi-
gyelésekkel egészitették ki. A konvencionalis, normdlis Uton szlletett, anya
altal szoptatott egerekben a sziiletés utan néhany nappal azt lattdak, hogy
a nyelGcs0 alsé részén talalhat6 hamsejteken és a gyomor laphamsejtekkel
boritott részén nagyszamu Grampozitiv palcacéscusrétegben helyezkedik
el. Az els6 élethét végén végzett vizsgalatokbol kiderult, hogy az emlitett,
foleg baktériumokbdél all6 réteg a lumenben is megtalalhaté lactobacillusok-
b6l és streptococcusokbdél all. Hasonlé baktériumokat talaltak a vékonybél
szdvettani készitményeiben is, azonban ott csak a lumenben voltak taldlhatok,
réteget nem képeztek. Az egyhetes egerek vakbelének és vastagbelének szovet-
tani vizsgalataval Grampozitiv és Gramnegativ palcadkat és streptococcusokat
mutattak ki. Ezutan a baktériumoknak emlitett csoportja fokozatosan elt(nt,
és helylketfusiform palcak foglaltak el, amelyek a bélnyalkahartya feliiletén
nyalkdba agyazott réteget alkottak. Ezeknek a fusiformisoknak a szama egyre
nodtt, és mennyiségik valamennyi egyéb, ott talalhaté baktériumfajhoz viszo-
nyitva lényegesen (1 :1000 vagy tobb) nagyobb volt. Noha a vastagbélbdl
bacteroideseket és clostridiurnokat tenyészteni lehet 12 napos korban is,
a szovettani készitményekben ezek a fusiforinisokkal nem téveszthetok &ssze.
Ezenkivil srownLEE és Moss (36), valamingdavace és pusos (284) konven-
cionalis patkanyok és egerek gyomraban egy alland6é ,ottlaké" gombat is
talaltak.

A rendelkezésre allé irodalmi adatok alapjan az a benyomasunk, hogy
a sziletés utan a bélbe keruld baktériumok tulnyomé része nem tud a bélben
megtelepedni, kénytelen a szervezetbdl tavozni. A felndtt kor felé tarto
allatokban azok a baktériumok képesek tart6san megmaradni, amelyek a
gazdaszervezettel szimbidzisba lépnek. rRosesuRrY (272) szerint azok a bak-
tériumok érnek el ,sikert, amelyek a szervezet egy megfeleld részét kelld
szamban érik el, ott kedviukre valé szaporodasi feltételeket talalnak, és a meg-
telepedésiik akadalyait le tudjak kizdeni". A megtelepedett baktériumokhoz,
foleg a kor eldrehaladtaval, atmenetileg potencialisaathogen vagy egyéb
baktériumok is csatlakozhatnak.

Az a felismerés, hogy a baktériumfléra vagy annak egyes tagjai a bél-
csatorna nyalkahartyajan nyalkdba &agyazott réteget képeznek, megvaltoz-
tatja azt az elképzelésinket, hogy a bél baktériumpopulaciéja a bélcsatorna-
ban egyenletesen oszlik elsavace és mtsai (285) figyelminkbe ajanljak,
hogy a szervezet egyes helyein ©nallo életkozdosségek alakulnak ki, amelyek
1—2 fajta baktérium szintenyészetének vehetd, nyalkaval védett tomegébdl
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allnak, és egyszerre fejtik ki hatasukat a gazdaszervezetre és a velik érintkezd
(pl. a bél lumenében levd) egyéb baktériumpopulaciéra is. Ez a tény a jovdben
nem hanyagolhaté el, kilonésen abban az esetben kell szamitasba venni, ha
csiramentes allatokban a bélnyalkahartya élettanat kivanjuk tanulmanyozni.

Kisérletek a flora meghonositasara  csiramentes allatokban

Szamos meggydzd bizonyitékkal rendelkeziink arra, hogy a konvencionalis
allatok normal flérdja az ugyanolyan faju csiramentes &allatokban kdnnyen
megtelepithetd. corpoN Eé®¥OSTMANN (109) ramutatott arra, hogy csira-
mentes patkanyok néhany hét leforgasa alatt a konvencionalis életikre jel-
lemzd morfologiai és élettani sajatsagaikat visszanyerik, ha az allatokba a
konvencionalis kontrol allatok vakbéltartalméanak Kkis részét szajon at bejut-
tatjuk. Ugyanez torténik a csiramentes allatokkal akkor is, ha médjuk van
konvencionalis tarsaikkal kdézvetlenil érintkezni. A konvencionalis béltarta-
lommal néhéany oraja ,fert6zott" allatok vakbéltartalmanak bakteriolégiai
vizsgalatakor kiderilt, hogy a vakbél 6sszcsiraszama és a fontosabb fléra-
O0sszetevdk szdma a konvenciondlis allatok vakbélflora értékeitdl nem sokban
tér el. Altalanossagban ki lehet jelenteni, hogy az emlitett mdédokon ex-
csiramentessé tett allatok kdzt a konvencionalizdlds kodvetkeztében elhulla-
sok nem jelentkeztek. A csiramentes allatok iddnkénti konvencionalizalasat
a tenyésztdk rutinszerGen végzik abbél a célbdl, hogy a kétfajta allatcsoport
k6zott a szoros genetikai kapcsolatot megtartsak.

A vizsgalatok egy masik része arra iranyult, hogy a normal fléra ismert
elemeib6l baktérium tenyésztési eljarasokkad, vitro, égy mesterséges florat
allitsanak 0ssze, amely csiramentes allatokba bevive, a bélcsatorndban ugyan-
ugy eloszlik, és ugyanolyan hatast fejt ki, mint a konvencionalis allat bélflo-
raja. Ezek a mesterséges, ismert normal fléra eldallitaAsara iranyuld kisérletek
a gazdaszervezet—mikroba kolcs6nhatas vizsgalatanak kritikus pontjai. A
korabbi prébalkozasokat Luckey (179) foglalta 0ssze.. skeLLy és mtsai (298)

a konvencionalis egerek vakbéltartalméat csiramentes egerekbe juttattak, és
ezt az eljarast otszdor megismételték Ugy, hogy az ex-csiramentessé tett egerek
vakbéltartalmat hasznaltak a kovetkezd csiramentes csoport kontaminalédsara.
A vakbél baktériumflérajat minden csoportban meghataroztak. Azt lattak,
hogy az elsd passzazs ex-csiramentes egereinek vakbelében E. coli aerobacter,
proteus, bacteroidesmicrococcusés clostridiumok fordultak el6. A negyedik
atviteltdl kezdve a vakbélbdl a proteus és a micrococcusok eltintek. A meg-
nagyobbodott vakbél (a csiramentes ragcsalék legjellemz8bb tulajdonsaga)
minden esetben konvenciondalis méretire csdkkent. Ezutan a szerzdk csira-
mentes allatok egy-egy csoportjab@lostridium torzset és két bacteroides
torzset vittek be. A kontaminalas utan 2—4 nappal az allatok vakbélsllya
a konvencionalis kontrolok vakbélstlyahoz kdzeledett, és a kisérlet befejezéséig
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(83 hét) azon a szintens maradt. A Clostridium torzset Clostridium difficile-

nek azonositottak. AZATCC (American Type Culture Collectionp0556 szamu
tipustorzse hasonlé eredményt adott. Konvencionalis egerekbdl kitenyésztett
aerob baktériumtdrzsek a vakbél sulyat nem csokkentettékubson és
Luckey (148) arrol beszél, hogy egy, a konvencionalis patkany féceszébdl
kitenyésztett streptococcustérzs a csiramentes patkanyok vakbélsulyat
24 6ra alatt 40%-kal csdkkentette.

SCHAEDLER €S mtsai (289) az emlitett ncs egerek meghatarozott bél-
floratagjait csiramentes egerekbe Ultették. A lactobacillusokkal, strepto-
coccusokkal és bacteroidesekkel kontaminalt ex-csiramentes egerekben ezek
a baktériumok az NCS egerekben talalt szamban és eloszlasban (70) voltak
kimutathatok. Ezekben a gnotobiotdkban és az utédaikban a vakbél alakja,
szerkezete és méretei normalisaknak tintek. Az el6bbi kisérlet folytatasaként
SCHAEDLER €s mtsai (289) csiramentes egereket szajon at egy lakt6zt hosszu
ido alatt bontd coliform baktériummal monokontaminaltak; ez a baktérium
az egész bélcsatorndban elszaporodott. Amikor ezeket a baktériumokat
csiramentes egerekben tovabbvitték, az izolalt baktériumok legnagyobb része
a laktézt rovid ido alatt bontotta. Abban az esetben, ha a lassu laktéz-
bont6 térzset NCS (konvencionalis) egerekbe vitték, a térzs nem tudott elsza-
porodni, és megmaradé példanyai lassu lakt6zbontok maradtak. Eljartak
ugy is, hogy az NCS egerekbdl szarmaz6 torzsekkel (lactobacidtrgptococcus,
bacteroides) csiramentes allatokat oltottak be; ezaltal az egerek az NCS egerek-
hez hasonléva valtak. Ha ezekkel az ex-csiramentes allatokkal a laktézt
lassan bont6é coliform torzset megetették, a térzs elszaporodott a bélcsator-
naban, de laktézbont6 képessége nem valtozott. Végil olyan kisérleteket is
végeztek, hogy tetraasszocialt (lactobacillistreptococcus,bacteroides, coli-
form baktériumok) ex-csiramentes egereket NCS (konvencionalis) egerek
féceszével etettek; ekkor az addig nagyszamban talalhaté coliform baktériu-
mok szama rovid idd alatt alacsonnya valt. A szerzok ezeknek a kisérleteknek
az alapjan azt latjak, hogy az NCS egerek egy idaig még nem ismert, atvihetd
agenst adtak at az ex-csiramentes egereknek, amely képes a bélfléra Ossze-
tételét megvaltoztatni. A coliform baktériumok laktézbonté6 képességének
valtozasara magyarazatot nem talaltak.

sAsAkl és mtsai (282) kimutattak, hogy A konvencionalis egér bélfléra

tagjai ex-csiramentes egerekben monokontaminadnsként tébb hétig megma-
radnak. Ha csiramentes egereket konvenciondalis egerek kitenyésztett flora-
tagjainak kombinaciéjaval (E. colistreptococcus,lactobacillus, Clostridium

és bacteroides) etettek, akkor a bélcsatorndban valamennyi mikroorganizmus
nagyszamban elszaporodott, és koztik antagonizmus nem volt észlelhetd.
PESTI és mtsai (228) kontaminalasi kisérleteikben tébb olyan baktériumfajt
hasznaltak (Clostridium, difficile, Lactobacillus casei, Bacillus subtilis. Lacto-

bacillus sp.), amelyeknek el6z6leg csiramentes allat vakbélanomélia meg-
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szlintetd képességet tulajdonitottak; azt talaltdk, hogy az alkalmazott bak-
tériumfajok egyike sem volt képes a csiramentes egerek vakbelének vala-
mennyi elvaltozasat megszintetni. Azt azonban lattak, hogy egyes vakbél-
elvaltozasokat az alkalmazott baktériumfajok képesek voltak megszintetni
(pl. a Clostridium semlegesitette a csiramentes vakbéltartaldimaktiv alfa
pigmentjét; a lactobacillus a csiramentes vakbéltartalom pozitiwvdox
potencialjat a konvencionalis egérben talalhaté er8sen negativ értékre szalli-
totta le stb.).

Bizonyitast nyert tehat az a tény, hogy a konvencionalis allat bélfloraja
vagy a fléra egyes elemei csiramentes allatokban kdnnyen megtelepithetdk.
Ezt alapul véve azt mondhatjuk, hogy a csiramentes allat, kis megszoritassal,
j6 mikrobiolégiai tenyésztd talajnak bizonyul. Az eddig végzett alapos fléra-
vizsgalatok azonban még nem adnak egyodntetd valaszt arra, hogy melyek
azok a fléoradsszetevok, amelyek énmagukban vagy tébb tag kombinacidéjaban

A diéta hatdsa az Aallatokra

A diétarél régen feltételezték, hogy a bélflérat befolyasolhatja, ugyanis
a béltartalom nagy része a felvett taplalékbdl all, s a gazdaallat szervezetén
bellul dsszetételénél fogva baktériumtenyésztd taptalajnak is vehetd. A legis-
mertebb példa erre az anyatejen vagy a tehéntejen nevelt csecsemd bélfléraja
kozti kilonbség (bifidus fléravs. Gramnegativflora, 129). Az elvalasztas
utdan a csecsemd bélfléraja eléggé allandosul akkor is, ha kilénféle diétak
széles skaladjan tartjuk Oket (131, 1326RABER és mtsai (114) a rendes tapon
tartott kontrolokhoz viszonyitva nagy zsirtartalmd diétan tartott patkanyok
bélflorajaban csak csekély valtozadsokat észleltek. Egy masik tanulmanyukban
(113) kimutattadk, hogy pathogén baktériumoktdl mentes malacokban a nagy
lipid- vagy nagy szahar6ztartalmu diéta a bélflora Osszetételét Iényegében
nem befolyasolta.

DUBOS €S scHAEDLER (68) fiatal ncs (pathogén baktériumoktél men-
tesnek vehetd) egereket kazeint és glutent mint egyedili fehérje forréast
tartalmazd, egyébként teljes diétan tartottak. Ezeknek az allatoknak a féceszé-
ben a rendes diétan tartott allatokhoz képest kisebb lactobacillus szamot
talaltak. A szemiszintetikus diétan tartott egerek féceszébdl az R (rhizoid)
tipusa lactobacillusok is eltintek. A rendes diétara visszatérve a fekalis lacto-
bacillusok szama noévekedettKlebsiella pneumoniae vagy Staphylococcus
aureus intravénas befecskendezésére a szemiszintetikus diétan tartott Aalla-
tokban magasabb elhullasi aranyszamot talaltak, mint a rendes diétan tartot-
tak kozott. E. coliendotoxin intraperitonealis befecskendezése utan a szemi-
szintetikus diétan tartott &allatok belében az enterococcusok és coliform bacil-
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lusok szama hirtelen megnovekedett, a rendes diétan tartott allatokban ez
a jelenség nem kovetkezett be.

WILKINS €S LoNG (342) rendes diétan tartott, felndtt konvenciondlis
egerek vakbelének és vastagbelének nyalkahartyéafjgsiform baktériumok-
b6l all6 vaskos réteget talalt. Egy szintetikus, folyékony diétara (GREEN-
STEIN és mtsai, 115) attérve a vastagbélbdl és vakbélbdl a fusiformisok eltin-
tek, és helylket Grampozitiv coccusok és palcak foglaltak el.

FITZGERALD €S mtsai (s4) szerint zsirt nem tartalmazé vagy magas
zsirtartalmu diétan tartott konvenciondalis patkanyokban a vastagbélfiora
Osszetételét és a testslUlygyarapodast a koprofagia befolyasolja. A kopro-
fagia megakadalyozasa (farokra illeszthetd csésze segitségével) a féceszberi
a lactobacillusok szdméanak csokkenését és a coliform baktériumok szamanak
megnovekedését valtotta ki. A testsUlygyarapodas ezekben az allatokban
30%-kal alacsonyabb volt. A diéta Osszetétele (zsirtartalma vagy annak
hianya) az eredményeket nem befolyasolta.

Ugy tdnik, hogy a gazdaszervezet bélfléraja érzékenyebben reagal
a diéta valtozasara az elvalasztas eldtt, mint az anyatejtdl val6 megvonas
utan. A szervezet védekezd erBinek (immunrendszerek stb.) a szoptatas alatt
végbemend fejlodése a florara stabilizalo tényezdként hathat. Ha a felndtt
allat tapanyagokkal kelld6 mértékben ellatott, akkor a diéta valtoztatasa a
bélfléra f6 komponenseinek szamat és eloszlasat nem valtoztatja meg. Masrész-
rol azonban, ha esszencialis tapanyagokkal nem mindig megfelelden ellatott
szintetikus vagy szemiszintetikus diétat etetiink, szamithatunk arra, hogy
az allat bélflérdja Iényeges mértékben megvaltozik. A gazdaszervezet és a
flora versenghet a szlkdsen levdé tapanyagokért; egyensulyi allapot alakul-
hat ki, ha a tApanyagok bdségben vannak. Szikében levd tApanyagok esetében
.Cirkulusz viciozusz" alakul ki mind a gazdaszervezet, mind a bélfléra rovasara.
A koprofagia megakadalyozasa j6 példa erre: a patkdnyoknal a természetes
taplalék-korforgds megszakitdsa karos események lancolatat indithatja el.

Itt lehet megemliteni az un. csiraszegény allatokat is, amelyek a sark-
vidékeken élnek, az irodalomban ezekre mar a szazadfordulén felfigyeltek
(171). SIEBLRTH (297) beszamol arrdlpogy az Antarktiszon éI6 kilonféle
madaraknak rendkivil kevés baktériumbol allé bélflérajuk van, és ez az ala-
csony baktériumszam egy antibiotikum jellegd anyag (akrilsav) hatasara
vezethetd vissza; ez a napi eledeliket képez6 planktonokbél szarmaz6é anyag
a tartésan alacsony bélbaktériumszamért valdszinlleg felel. Ez a jelenség
arra utal, liogy a diéta mérsékelt szelektiv antibiotikum kiegészitésével a
konvenciondlis életben talan lehetdvé valik a bélfléora szinergista tagjainak
megtartasa és az antagonista tagok kikiiszobolése anélkiil, hogy a gazdaszer-
vezet egészségét veszélyeztetnénk.
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A zart kornyezet befolyasa

A csiramentes allatokkal végzett kisérleteket természetesen izolatorokon
belul kell végezni. Ezek a kisérletek azonban konvenciondlis kontrolallatokat
igényelnek, amelyek akkor megfeleldk, ha az allatok a csiramentes csoporthoz
kozel allnak (fajta, kor, suly, diéta, stb.), és csiramentes tipusu izolatorokban
élnek. Az ilyen elrendezésl kisérletek elvégzését azonban megnehezitette,
hogy az izolatorban tartott konvencionalis allatok bélflérajat és a rendes
konvenciondlis allatok florajat nehéz volt azonos szinten tartani. lzolatorokban
tartott tengeri malacokban és patkdnyokban (NELSON, 208, REBACK, 253)
kimutattak, hogy az allatok bélfléraja megvaltozhat, és az allatok egészségi
allapota az izolatorban eltoltott idotdl, az izolatoron belll elvégzett takaritas
min6ségétdl figg. Ezek a megfigyelések annak idején arra engedtek kovetkez-
tetni, hogy a konvencionalis &allatok izolatorokban valé tartasa, valamint
a megvaltozott bélfléra kdvetkeztében fellépd egészségi karosodasok kozt
0sszefliggés van, és Ugy latszott, hogy ez a jelenség elkeriulhetetlen.

REYNIERS €s mtsai (270) ezeket a kérdéseket csirkékben vizsgaltak.
Frissen keltetett konvencionalis csirkéket 50 napon keresztil rozsdamentes
acélbél készilt, csiramentes tipusu izolatorokban tartottak. A nemkivanatos
.zart" flora kialakulasdnak megakadalyozasara az izolatorokba, naponként
valtva, rendes konvencionalis csirkéket vittek be (,latogaté rendszer").
Ezt azért tették, hogy a frissen bevitt csirkék normal flérajabdl (bélsarabdl)
a bezart csirkék a hianyzo6 flératagokat felvehessék. A kisérlet befejezésekor
azt lattdk, hogy a bezart csirkék teststulya és a vizsgalt szervek sllya a norma-
listél nem tért el. corpoN és mtsai (104) latogatdk bevitele nélkul, izolator-
konvenciondalis patkanyokat vizsgaltak. A patkanyokat szigord higiénés
korilmények kozoétt, 30 napos korukban az eldz6leg sterilizalt izolatorokba
tették, és az allatokat 100 napos korukig figyelték. A kisérlet végén a bezart
patkanyoknak normalis testslUlyuk, szervsulyuk és vordosvérsejtszamuk volt.
Csupan, hasonléan a csiramentes allatokban taldalhaté értékekhez, a lép sulya
és a fehérvérsejtek szama volt alacsonyabb. A bélfloraban észlelt egyetlen
valtozds a micrococcusok szadméanak kismértéki emelkedése volt. pesTI és
GORDON (227) 4 €s 24 honapos konvencionalis egereket vizsgaltak. Azt
tapasztaltak, hogy a nyilt kérnyezetben tartott egerek bélflérajaban az életkor
elérehaladtaval a clostridiumok és staphylococcusok szama jelentés mértékben
emelkedett. A csiramentes tipusu izolatorokban tartott 6reg allatokban ezek-
nek a mikroorganizmusoknak a szama alacsony szinten maradt.

E megfigyelések arra mutatnak, hogy az allatok izolator tipusa kdérnye-
zetben valé tartdsa sem a bélflorat nem valtoztatja meg, sem az egészséget nem
karositja szikségszerlen. Az izolatoron beliili takaritas elhanyagoldsa karosan
hathat a gazdaszervezetre és a flérara is, de ezt nem lehet értelemszerlien az
izolatoron belili élet rovasara irni. S6t, az izolator barrierjei megakadalyoz-
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hatjak apathogenbaktériumok bejutasat, amelyek irant az dreg allatok szer-
vezete kulénds vonzerdt gyakorol. Az izolatorban tartott konvencionalis
allat tehat eldnyoket élvez, feltéve ha tisztan tartjak. Ezt a feltételezést ala-
tamasztja az is, hogy a scHaepLeErR és mtsai (287) altal leirt, igen tisztan
tartott NCS egerek kitind egészségnek orvendtek, és pathogén baktériumoktél
gyakorlatilag mentesek voltak.

FUJIWARA €s mtsai (88) figyelmeztetnek, hogy az éI6 szervezetnek plasz-
tik izolatorban torténd tartdsa karos is lehet. Ezek a szerzok azt talaltak,
hogy a flexibilis plasztik izolatorokban sarjadt ndévények leveleinek kloro-
plaszt képzése csdkkent. Feltételezték, hogy ennek oka a plasztik izolator
anyagabol szarmazd ill6 vegyiilet. Ezt a megallapitast figyelembe véve a
szerzok egyike(P.L.) tanulmanyozta a polivinil plasztik baktériumokra kifej-
tett hatasat. Noha a folyékony taptalajba autoklavozott, kis darabokra véagott
plasztik a staphylococcusok névekedését gatolta, a taptalajlemezen ndvekvd
baktériumok szaporodasat a néhany milliméterre a lemez folott levd plasztik
korong nem befolyasolta. Allatokkal ilyen jellegl kisérleteket még nem foly-
tattak; azonban az a tény, hogy a rozsdamentes acélb6l vagy plasztikbol
készilt izolatorokban tartott csiramentes allatok kozt kiilbnbséget nem talal-
tak, az ilyen természetl hatas |étezését valdszinQtlenné teszi.

Hogyan jutnak a mikrobdk a gazdaszervezetbe *?

A gnotobiotikus kisérletek adatokat szolgaltattak arra vonatkozoéan
is, hogy a mikrobak milyen Gton kerilhetnek kdzvetlenll a szervezetbe. Fel-
tételezték, hogy a mikrobdk parenteralis behatoldsanak egyik fontos helye
a szajiureg. Erre abbodl kovetkeztettek (104), hogy a csiramentes patkanyok
allalatti nyirokcsoméja a konvenciondlis kontrolokhoz képest Iényegesen
kisebb sulyd. A néhany éraja konvencionalizalt csiramentes allatok emlitett
nyirokcsoméjaban talalhaté erds vérbdség alatamasztotta ezt az elképzelést.
THONARD €s mtsai (314) eredményei arra utalnak, hogy egyes antigének
parenteralisan, az iny-fog hatar mentén kerilnek a szervezetbe.

ABRAMS €sBisHOP (4), valamint asrams (1) megfigyelték, hogy hogyan
kerilnek a Salmonella typhi murium baktériumok a csiramentes és konvencio-
nalis egerek bélcsatornajabdl a regionalis nyirokcsomoékba. Megallapitottak,
hogy a néhéany d6ra alatt lezajlo, a gyomorfalon és vékonybélfalon keresztil
torténd mikrobidlis passzazs (transzlokacio) a gyomorbélcsatorna lumenében
talalhaté baktériumok szamatdél fligg; a transzlokaciét nem a bélfal szdvettani
szerkezete (amely bizonyos kulénbségeket mutat csiramentes és konvencionalis
allatok kozott), hanem a baktériumok intraluminalis populacioja befolyasolja.
Ha csiramentes és konvencionalis egereket szajon keresztil egyforma szamu
Salmonella  typhi murium csiraval fertdztek, akkor az ex-csiramentes egerek
bélcsatornajaban a konvencionalis kontrolokhoz képest jéval nagyobb
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szamu baktériumot taladltak, és a gyomorbélcsatorna falan nagyobb szami
csira hatolt at. Ez arra utal, hogy a konvencionalis allatok normal fléraja
gatolta a salmonellalc elszaporodasat. Ha csiramentes és konvencionalis ege-
rekben a belet lekototték, és alekdtési helytdl oralisan salmonellakat vittek be,
akkor mindkét fajta allatban egyforman magasalmonella baktériumszamot
kaptak; a konvencionalis allatokban levé normal flésalmonella elszaporo-

dast gatlé hatadsa tehat ilyen korulmények kézt csokkent vagy megszint.
Ezeknek a vizsgalatoknak az eredményei Osszhangban vannak miLLER és
BONHOFF (194) észleleteivel. Utobbi szerzdk egerek belének mozgasat vegy-
szerrel ledllitottak, és az allatoka®almonella enteritidis-szei fert6ztéka sal-
monella baktériumok a bélcsatornaban nagymértékben elszaporodtak. woLo-
cHow €és mtsai (349) megerdsitették aAsramMs ®ssHoP (4) eredményeit. Pat-
kadnyban végzett baktériumtranszlokaciés kisérleteikben &k is azt tapasztal-
tak, hogy parhuzam all fenn a bél lumenében talalhaté mikrobak szama és
athatolé képessége kozott. Munkajukbol arra is kdvetkeztetnek, hogy a nem
fertdzd baktériumoknak bélfalon keresztul torténd athatoldsa a baktériumok
méretétdl is figg.canapa és sTrRoNG (38) a Clostridium perfringens-szel
monokontaminalt, ex-csiramentes és konvencionalis egerek majaban eseten-
ként Clostridium csirakat talalt. Ugy tdnik, hogy bélbaktériumok ,nem fer-
t6z0" passzazsat a bélfalon keresztiil a bélmozgas csokkenése és a baktérium-
szam emelkedése segiti. Jelentds mértékd bakterialis transzlokacié Iéphet fel
akkor, ha az ex-csiramentes szervezetben a mikroba monokontaminansként
van jelen (4). Ennek létrejottében a mikrobialis antagonistak hidnya és a gatolt
bélmozgas szerepet jatszhat. Ez utébbi anomdlia a csiramentes élettel
egyutt jar.

A csiramentes vagy a mikrobak altal befolyasolt gazdaszervezet

Csiramentes kisérletekhez tulnyomoérészt patkanyokat és egereket hasz-
nalunk. Ezek az allatok rendszerint csiramentes tenyészetekbdl szarmaznak,
és eredetiik visszavezethetd arra a néhany csaszarmetszéssel nyert és mester-
ségesen felnevelt himre és ndstényre, amelyek 15—17 éve a Notre-Dame-i
(USA) és a Uund-i (Svédorszag) egyetemen lattak napvilagot. A tdrzstenyésze-
tet Ggy novelték, hogy csaszarmetszéssel elvett Ujszildotteket tejeld csiramen-
tes anyakkal szoptattak. Ezeknek az allatoknak tébb eldnylk van: az allatok,
illetve allomanyok kiegyenlitettek, normalisan gyarapodnak, megfeleld steri-
lizalhaté tap kaphato részikre, és a kereskedelmi forgalomban kdnnyen meg-
vehetdk. A csiramentes kisérletekben a csirkét is kiterjedten hasznaljak, részikre
steril keltetési eljarasokat és megfelelé diétakat dolgoztak ki. Ujabban a pat-
kdnyokon és egereken kivil egyéb emldsoket is hasznalnak. Ezek az allatok
csiramentes allapotban altalaban nehezen vagy egyaltalan nem szaporithatok;
csaszarmetszéssel nyerik Oket és mesterségesen nevelik.
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A gnotobiotikus kutaté amikor a gazdaszervezettel foglalkozik, ismétel-
ten felteszi a kérdést: ,,Létezik-e élet baktériumfléra nélkul?" A kérdést
Ujabban modositja: Létezik-e normalis élet baktériumfléra nékiil? Igen gyak-
ran hozza teszi a harmadik kérdést is: Milyen hatast fejtenek ki a fléora vagy
a flora egyes tagjai a gazdaszervezetre? Mindezeknek a kérdéseknek vizsgala-
taban a konvencionalis allatok haszndalata a kisérleti terv szerves részét képezi.

Anyagforgalom, taplalkozéas-élettan, anyagcsere

A csiramentes allatok anyagforgalméara roéviden kitérink, mivel ennek
ismerete a mikrobialis flora—gazdaszervezet kdlcsdnhatads tovabbi targyala-
sat megkdnnyiti.

Patkanyok és egerek. A csiramentes patkanyok, egerek és konvencionalis
tarsaik etetésére a megfeleld, szilard tapok egész sora all rendelkezésre (118,
168, 267, 350).

WOSTMANN €S KELLOGG (358) olyan tapot allitottak 6ssze, amelyben
a tapanyagok, vitaminok és sék kilon egységekben vannak, igy a kisérlet
igényeinek megfelelden az egyes alkotorészek a diétdban valtoztathatok.
Az emlitett tapok vagy szemiszintetikusak, vagy természetes 0OsszetevOkbdl
allnak, és hdvel vagy sugarzassal sterilizalhatok. A tadpokba a hdéérzékeny
0sszetevOokbdl feleslegben tesznek, hogy a sterilizalas alatt jelentkezd veszte-
séget pétolni tudjak. Az emlitett tapokon valé tartas kovetkeztében a csira-
mentes allatok a konvencionalis allatokhoz hasonléan ndovekednek, és jol sza-
porodnak. Csaszarmetszéssel elvett patkanyok és egerek mesterséges tej-
diétan torténd felnevelése igen Osszetett munka (118, 267), manapsag mar
ritkan alkalmazzéak; noha mivaAkawaA (201) Ujabban fejlddésrdl szamol be
ezen a téren is.

Komoly érdeklddésre tarthatnak szamot a kémiailag meghatarozott,
ismert, folyékony diétak amelyek kevés antigént tartalmaznak. Kidolgoza-
suk (238, 240, 364) GREENSTEIN (115) munkdajan alapszik. REpDY és mtsai
(259) szlréssel sterilizalt, kémiailag ismert, vizben oldhat6, Iényegében amino-
savakbdl és gluk6zébdl allé6 diétan csiramentes patkdnyokat megszuletésiktdl
tenyészérett korig neveltekpLEASANTS és mtsai (241) egereket tartottak
ezen a diétdn az 5. generacidig.

DESPLACES €s mtsai (61) kimutattdk, hogy a csiramentes patkanyok
alapanyagcseréje és pajzsmirigyik jodmegkodtd képessége a konvencionalis
kontrolokénal lIényegesen alacsonyabb voltosTtmMANN és mtsai (356) az
alacsony alapanyagcserére vonatkozé megallapitdst megerdsitették. Ugyandk
megfigyelték, hogy a csiramentes patkdny megnagyobbodott vakbelének
sebészi eltavolitasa utan (37) az alapanyagcsere szintje normalissa valt.
Tekintettel arra, hogy a vakbélmegnagyobbodéas a fléra hianyanak kdvetkez-
ménye, feltételezhetjik, hogy a csiramentes patkadnyok cstdkkent alapanyag-
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cseréje valamilyen mikrobialis szabalyoz6 mechanizmus kiesésének kdvetkez-
ménye (1. késdbb).

LUCKEY (179) nem talalt kulénbséget a csiramentes és a konvencionalis
patkanyok takarményfelvételének mértékében. comBeE és mtsai (48), valamint
GORDON (101) csiramentes patkanyokban és egerekben 10—20%-0s takar-
méanyfelvétel-névekedésr6szamolnak be. Utébbi szerzd egerek kdézt nagyobb
vizfogyasztast is talalt, az egerek nyilvanvaléan igy kompenzaltak az allanddan
meglevd, enyhe diarrheajuk altal okozott vizhianyukat. LEVENSON éS TENNANT
(173), EVRARD €S mtsai (78), LUCKEY (179) €S REDDY €S mtsai (259) csira-
mentes patkadnyokban a konvencionalis kontrolokhoz képest megndvekedett
fekalis nitrogénuritést tapasztaltak.

A csiramentes és a konvencionalis patkdnyok béltartalmanak %-os nitro-
gén tartalmaban alig lehetett kilonbséget talalni, annak ellenére, hogy a
csiramentes allatokb6l a mikrobialis fehérjék is hianyoztak, és az allatok
tobb fekalis nitrogént Uritettek (169). A csiramentes &llatok béltartalméaban
és bélsaraban Iényegesen tobb, konvencionalis allatokban Iényegesen kevesebb
szabad aminosavat, ureumot (48, 49, 78), hexozaminokat (174), mukoproteine-
ket és mukopoliszaharidokat (175, 176) talaltak; ezt a jelenséget vagy foko-
zott szekrécioval, vagy csodkkent lebontasi folyamatokkal hoztak 6sszefiig-
gésbe.

A csiramentes allatok béltartalmanak és bélsaranak tripszin és kimotrip-
szin tartalma lényeges mértékben megnovekedett (31, 175). REDDY €és mtsai
(254) megismételték és kiegészitették ezeket a vizsgéalatokat azzal, hogy a has-
nyalmirigy tripszinogén és kimotripszinogén szintje a csiramentes és a konven-
cionalis patkanyokban nagyjabél azonosak. Ez arra enged kovetkeztetni,
hogy a konvencionalis életben a mikrobialis fléra, legalabb is részben, felel6s
ezeknek az enzimeknek elbontasaért.

A baktériumok tavollétében térténd fehérjelebontast vizsgalva cowmBE
€s mtsai (48) és COMBE €S SACQUET (49) csiramentes patkanyok vakbelében
nagyon kevés ammoniat talaltak. Ez az észlelet indirekt médon aldtamasztja
WARREN €S NEWTON (336) tengerimalacokon tett kordbbi észlelését, akik
szerint a csiramentes tengerimalacok portalis vére a konvencionéalisokhoz viszo-
nyitva négyszer annyi ammdniat tartalmaz. LEVENSON és mtsai (172) csira-
mentes és konvencionalis patkanyokba parenteralisdf-eCjelzett ureumot
fecskendeztek be; a csiramentes patkanyok Aaltal kilégzett levegbben C**0,-t
csak nyomokban taldltak, mig a konvencionalis &llatok kilégzett levegdjé-
ben cvo, bdséges mennyiségben volt. Ezek a vizsgélatok arra mutatnak,
hogy a gazdaszervezetben a fehérjebontas végterméke az ureum. Az ammoédniat
elsdsorban mikrobialis terméknek kell tekinteni. Ezt a felfogast aldtamasztja
DUCLUZEAU €s mtsai-nak (72) az a megfigyelése, hogy csiramentes patkanyok
lactobacillussal, actinobacillussal vagy staphylococcussal térténd monokon-
taminadlasa az allatok vakbelében az ureumbdél amméniaképzést valtott Ki.
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Mas faju lactobacillussal és proteussal ugyanezt a hatast nem tuidtakvo
elérni, noha mindkét baktériunin vitro ureolitikusnak bizonyult.

A csiramentes allatok szénhidratanyagcseréjével foglalkozé néhéany
munka a bélcsatorna szénhidratbonté enzimjeivel foglalkozik (57, 256). Kon-
venciondlis korilmények kozt ezeknek az enzimeknek kdzvetlen vagy kozvetett
lebontasaért részben a mikrobialis flora felelds (257).

EVRARD €és mtsai (78, 79) ésiAd és mtsai (143) szerint csiramentes
patkanyokban a fekalis zsirsavak telitetlenek, és paros szénatomszamu, hosszu
zsirsavlancokbdél allnak. A konvencionalis kontrolokban tdlnyomoérészt teli-
tett, ciklikus és elagaz6 lancu zsirsavakat mutattak ki, ez utébbiak keletkezé-
sét altaldban bakteridlis szintézisre vezetik vissza.

EVRARD €s mtsai (79) tisztitott kukoricaolajat is tartalmazé6 diétaval
etetett csiramentes patkadnyok bélsaraban a szterinek kézil csupan kolesz-
terint és bizonyos fajta fitoszterineket talaltak. Az eldbbi nyilvanvaléan endo-
gén termék volt, az utdbbi a diétabdl eredt. A konvencionalis kontrolok féce-
szében az emlitett 2 terméken kivil egy sor koprosztanol jellegl vegylletet és
egyéb szterineket is kimutattak. Ez utobbiak a szteroidok oxidacios és redukcids
folyamataibdl szarmaznak, keletkezésiiket nyilvanvaléan a bélmikrofléra
tevékenységének rovasara kell irni. Feltételezhetjuk, hogy a bélfléra hasonld
mechanizmusok segitségével a koleszterin anyagcseréjét is befolyasolja.
WOSTMANN €S WIECH (366) ugyanis azt talaltak, hogy a csiramentes patka-
nyok méajaban a koleszterinszint lényeges mértékben emelkedett. Erdekes
médon az idds konvenciondlis patkanyok aortafalanak koleszterin tartalma
a csiramentes patkanyokénal lényegesen magasabb volt, ami a baktérium-
floranak kozvetett Uton bekovetkezd, vaszkularis artalmat okozé hatadsara is
latszik utalni. DANIELSSON €S GUSTAFSSON (58) csiramentes patkanyok vér-
savéjaban magas koleszterinszintet talaltakosTMANN €S KELLOGG (359)
Ujabban egy closztridium-térzset izolalt, amely mint monokontaminans
excsiramentes 4&llatokban a koleszterinnek a béllumenben val6 lebontasat
konvencionalis szintre emelte. E mikroorganizmus hatasara a fekalis, neut-
ralis szterinek mennyisége megkett6z8ddtt, azonban a baktériumok koproszta-
nolok keletkezését nem voltak képesek kivaltani.

A kolsav a bélcsatornaba konjugalt formaban keriil, ahol — mint isme-
retes — a bélmikrofléra hatasara dekonjugéalodik, és egy sor egyéb valtozason
esik at, amelyeknek kdvetkeztében a bélben tdobbfajta szteroid termék kelet-
kezik. Ezek legtobbje komplexet képezve a bélsarral kiliril. cusTAFssoN
és mtsai (121) a szajon at adott, jelzett taurokolsavat a csiramentes patkany
féceszében valtozatlan formaban talaltak. A 24 o6ras epesavkivalasztas csok-
kent, és a jelzett kolsav felezési ideje a csiramentes patkanyokban o&tszor
hosszabb volt, mint a konvencionalis kontrolokban. Amikor a csiramentes
patkanyokat Clostridium perfringens-szel asszocialtak, a jelzett kolsav felezési
ideje a csiramentes &allatokéhoz hasonl6 maradt, azonban az epesav dekon-
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jugaléodott. cusTtarsson és mtsai (127) arra is ramutattak, hogy az E. coli-val
monokontaminalt patkdnyokban a fekdalis kolsavkivalasztas csokkent, ezzel
egyiddben azonban a vakbélben mikrobialis tevékenységre visszavezethetd
folyamatos 7-ketodeoxikolsav-képzddést észleltek.

A baktériumoknak és esetleg a virusoknak a lipidek és szterolok nor-
malis és koros felszivodasaban jatszott szerepénddlabsorption syndrome)
tobb munka jelent meg (80, 81, 280), ezek targyalasa azonban e munka kere-
teit meghaladna.

A bélfléra bilirubinlebonté tulajdonsadgat cusTAFsSON €S SWENANDER,
LANKE (128) mutattak Kki.

wWOSTMANN és mtsai (362) csiramentes allatok méajaban koévetkezetesen
alacsony tiamin szintet és ezzel parhuzamosan csékkent véraramlassebességet
észleltek. Arra gondoltakbogy a konvencionalis allatokban észlelhetd maga-
sabb tiaminszint és fokozott véraramlassebesség annak a stimulaciénak ered-
ménye, amelyet a bélfléra a méaj kémiai energia- és oxigénszikségletére fejt
ki. Egy méasik kisérletbenwostmann és mtsai (361) konvencionalis patka-
nyokkal jelzett tiamin prekurzor vegylleteket etettek. A vastagbélben jelen-
tds mennyiségl, a majban és egyéb szervekben kis mennyiségl jelzett tiamint
talaltak. Ez arra mutat, hogy konvencionalis allatokban a mikrobak altal
szintetizalt tiamin csak kismértékben szivodik fel, valészinlleg azért, mert
a baktériumsejtekhez kétve marad.

DAFT €és mtsai (56) folsavban szegény diétat etettek csiramentes pat-
kanyokkal. Ennek kdvetkeztében enyhefoku folsavhiany Iépett fel, ugyanez
a diéta konvencionalis kontrolokra nem volt hatassal. A folsavhiany kifej-
I6dését megakadalyozta a csiramentes allatok aerobacterrel, alcaligenesszel,
proteusszal vagy E. co/i-val térténd monokontaminalasa. Pantoténsav-
mentes diétan tartott konvencionalis patkdnyok az intesztinalis flora altal
szintetizalt pantoténsavat csak abban az esetben voltak képesek felhasznalni,
amikor az allatoknak koprofagiat engedélyeztek (a mikrobak altal termelt
pantoténsav ily médon kdénnyen felszivédhat). A pantoténsavmentes diétan
tartott és koprofagiaban megakadalyozott csiramentes és konvencionalis
patkanyokban egyarant pantoténsavhianyra utald tinetek fejlddtek ki.

E vitamin-mentes diétan tartott csiramentes patkanyok@af vitamin-
hiany tinetei gyorsan kifejlédnek (120). Abban az esetben, ha ezeket az alla-
tokat konvencionalizaltak, vagy a diétajukaf vitaminnal kiegészitették,

a véralvadas ideje megrovidilt, és a hemorrhagiads diatézis tlinetei visszafej-
I0dtek; cusTAFrsson €és mtsai (122) é8OSTMANN €S mtsai (3s62) egyarant
ramutattak arra, hogy E vitaminhiany tiineteit leggyorsabban a vitamin
tinteti el, a kialéonb6zd inenadiols6k csak joval nagyobb koncentraciéban
voltak hatdsosak. Az E. coli vagy egy sarcinaszerl mikrococcus is képes
volt a vitaminhiany tineteit megszintetni (122). Ezek szerint a bélfléra a
E vitaminigényeket teljes mértékben kielégiteni képes.
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Azt a feltételezést, hogy egy mikrobialis faktor szerepet jatszhat az
A ése vitamin antagonizmusaban (18m,0STMANN €SKNIGHT (360) Vizsgalta.
Csiramentes patkanyokkal a szokott mennyiségl AEésvitamint etették;
az é&llatok E vitaminigénye ezalatt nem valtozottE vitamin-hiany csak
akkor lépett fel, amikor normalisE vitamin ellatds mellett az A vitamin
mennyiségét tizszeresre vagy még magasabbra emelték. Ezek alapjan meg-
ddl az a korabbi feltevés, hogy konvencionalis allatokban az A vitamin tal-
adagolasa E vitamin mikrobialis szintézisét kedvez6tlenil befolyasolja.

Egyéb allatfajok. Ebben a fejezetbenréviden egyéb olyan allatfajokkal fog-
lalkozunk, amelyek a csiramentes kutatasba, jéllehet kisebb mértékben, beveze-
tést nyertek. Ezekre az allatokra egyes fejezetekben mar kordbban is kitértink.

A tengerimalacot a gnotobiotikus munkaban kiléndsen szeretik, mivel
az Ujszulott allatot csak rovid ideig kell szoptatni, és elvalasztas utan kodzvet-
leniul szemiszolid, természetes diétara foghaté. Ennek kdszdnhetd, hogy a
csaszarmetszéssel nyert tengerimalacokkal kezdettdl fogva széles koérben
kisérleteket végeztek (94, 146, 197, 212, 235, 311). Javitvan nevelési médukon
és diétajukon, sikerilt ezeket az allatokat a 4. generacidig csiramentesen tar-
tani (242). Csaszarmetszéssel nyert csiramentes nyulakat is sikerilt nevelni
tobb generacion keresztil tejet tartalmazo6 diéta (239) és természetes tap (255)
segitségével. Csiramentes tengerimalac és nylltenyészetek azonos problémava
kiizdenek. Mindkét allatfaj csiramentes egyedei a konvencionalis allatokhoz
viszonyitva gyengébben fejlédnek (239). Ezenkivil a patkanyhoz és az egér-
hez hasonléan a megnagyobbodott vakbél és béllefizddés ebben a két allat-
fajban is el6fordul.

Csiramentes malacokat csaszarmetszéssel nyerhetink (166, 337, 339).
A legtdbb ilyen targyu koézlemény hangsulyozza, hogy a csiramentes malacok
kilénésen a sziletésik utani néhany napban-hétben kivalé kisérleti alanyok.
Ebben a korban novekedésiik a konvencionalis kontrolokéval azonos, vagy
éppenséggel jobban nodvekednek.

Baranyokat és kecskéket sikerilt — egy régebbi kézlemény (164) tanul-
sagait felhasznalva — 4 hoénapos korukig csiramentesen felnevelni (299).

Kutydkat csiramentesen felneveltek tenyészérett korukig (138). Ljab-
ban csiramentes kutyakat a 2. generacidig szaporitani is tudtak (139). Macs-
kdkat (271) és majmokat (348) csiramentesen 10 hénapos korukig sikertlt
tartani. A kutydk, macskak és majmok névekedése a konvencionalis allatoké-
hoz hasonlé volt.

A csiramentes csirkéket altalaban az egyik legértékesebb allatnak tart-
jak, mivel eldallitasi technikajuk egyszer(, kitGdnGen és kiegyenlitetten nove-
kednek, és tobb kutatasi teriileten hasznalhatok (42, 270). Csiramentes tyukok
altal tojt tojasokbdl sikeriilt 2. generacidos csiramentes csirkéket nyerni (268).
A csiramentes flrjek a csirkékkel versengenek, mivel kis méretiek, és korab-
ban érnek (42, 265). Csiramentes pulykakat is sikerllt nyerni (180).
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Egyes szervrendszerek felépitése és miakddése

A csiramentes és a konvenciondlis tengerimalacokat morfolégiai vonatko-
zasban eldszOr cLimMmsTEDT (94) hasonlitotta &ssze. Megmérte és 6sszehasonli-
totta a csiramentes és a konvencionalis allatok kiillénb6zd szerveinek sulyat.
Alibol az ismert elvbdl indult ki, hogy a konvencionalis szervek atlagos sulya-
tol valé barmilyen eltérés jelzi az illetd szerv mikodésének megvaltozasat is.
Néhany megfigyelést az egész allatra vonatkozdéan is tett. Ezeket a vizsga-
latokat késdbb csirkékre (270) és patkanyokra (104) is kiterjesztették. Alta-
ldban véve a szerveket két csoportra lehet osztani: (1) azok a szervek, amelyek
normalis korilmények kozott mikrobdkat hordoznak, vagy azokkal szoros
0sszekoOttetésben vannak, csiramentes allapotban Iényegesen alacsonyabb
sulydak; (2) a baktériumokkal normélisan nem érintkezd szervek a konven-
cionalis tarsaikban talalhaté szervekkel azonos sulytak mind a konvenciona-
lis, mind a csiramentes allatokbam.iLaupe BernNnARrRD (30) kifejezését maddo-
sitva azt mondhatjuk, hogy a szervek két csoportra oszlanak attol fiiggden,
hogy a ,klls6" vagy a ,bels8" kdrnyezeimilieu) részét képezik. Az elsd cso-
portba tartoznak a keringési és légzési szervek, a gyomorbélcsatorna és a bor-
takaré. A masik csoportba elsGsorban az izom- és idegrendszer tartozik.-

SANTS (239) Osszefoglalast nyujtott errdl a témakorrdl. A kdvetkezGkben kité-
rink az idevonatkoz6 lényegesebb tudnivaldkra.

A vérkeringés szervei. Csiramentes patkanyokban a sziv sulya, a vér
0sszmennyisége és a szivperctérfogat csokkent, a vorosvérsejtek szama és a
hematokrit érték ndvekedett (111). A csiramentes patkanyokban végzett
véraramlassebesség mérések tanlusaga szerint a mikrobialis fléraval egyébként
szoros érintkezésben levd szervekben (bdOr, Iégzdszervek, emésztdcsd és maj)
a véraramlas esetenként 45%-kal is csdokken. A belsd kornyezet szerveit
(vesék, lép,thymus)figyelembe véve altalaban semmi kilénbség nincs a csira-
mentes és a konvencionalis allatok kd6z6tt (101). Ez a jelenség nyilvan egyes
szdvetek oxigénellatasaval kapcsolatos, erre utalnak matsuzawaw@sson
(188) vizsgalatai is, akik csiramentes egerek majaban és bdralatti kétdszdve-
tében csdkkent oxigén résznyomast talaltak.

A csiramentes patkany cekalis hélfodra mikrocirkulaci6jat tanulméanyoz-
va kimutattdk (16), hogy az erek vazomotorikus tevékenysége csdkkent, és
az ér simaizom lényegesen érzéketlenebb az adrenalin és vazopresszin irant
(az arany 20 : 1), az angiotenzinre adott valasz azonban mindkét csoportban
egyforma volt. E rendellenesség okanak kutatasa soran a csiramentes patkany
és egér vakbéltartalmabol kromatografias eljarassal egy pigmentet (alfa)
izolaltak (106), amely az ér és bél simaizom adrenalin iranti érzékenységét
csdkkentette. Hasonl6 pigmentet a konvencionalis kontrollokbol is sikertlt
nyerni, ez azonban bioldgiailag inaktivhak bizonyult. A csiramentes allatok-
bél szarmazd alfa pigment adrenalingatlé hatadsa a redukalt forréijiitin
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vagy apoferritin gatl6 hatadsahoz hasonldé volt (mazur és sHoRrRR, 189). A trip-
szinkezelés ezeknek az anyagoknak (alfa pigmefetritin, apoferritin) bio-
aktivitdsat nem valtoztatta medn vitro ferritin antiszérum kezelés vagy vak-
bélfléraval (tartalommal) torténd inkubalas azonban az anyagokat inaktivalta.
A tripszinnel kezeltferritin, apoferritin és csiramentes alfa pigment abszorp-
ciés spektruma hasonlésdgot mutatott (182). Arra gondoltak, hogy az alfa
pigment a bélhamsejtekerritin fehérjéjébdl szarmazik, amelyikrdl ismeretes,
hogy hamsejt deszkvamacié révén kimutathatdé mennyiségben kerul a bél
lumenébe. A csiramentes bélben az emészté fermentumok el6szér a hamsej-
teket emésztik meg, azutan a nadegrritin molekuldkat kisebb, felszivodasra
képes, bioldgiai aktivitasukat megtarté alfa pigment molekulakra hasitjak.
Az emlitett mezocekalis kis vérerek adrenalin iranti csékkent érzékenysége
(16) talan arra vezethetd vissza, hogy az alfa pigment bekeril a lokalis kerin-
gésbe. Ezt a feltevést REDDY és mtsai (258) munkéaja is alatamasztja, akik
csiramentes patkdnyok méajaban megnovekedett mennyidégitin vasat
talaltak. Elfogadhatonak latszik az a feltevés, hogy a keringésbe bejuté alfa
pigment részt vesz a csiramentes allatokban észlelt alapanyagcsere kialakitasa-
ban azaltal, hogy az endogén adrenalin kalorigén hatasat gatolja. Ezt a fel-
tevést alatadmasztja az is, hogy ha a csiramentes patkanyok nagy ,adag"
alfa pigmentet tartalmazé megnagyobbodott vakbelét sebészi daton eltavo-
litjuk, az alapanyagcsere szintje normdlissa, konvencionalis allatban talal-
hatéhoz hasonléva véalik annak ellenére, hogy az allatok tovabbra is csiramentes
allapotban maradnak (356). A bélfléra altal végzett alfa pigment inaktivalas
irreverzibilis (106); az inaktivalas mechanizmusat nem ismerjiuk. A fléra tavol-
Iétében bioaktivitasat megtartd és allandéan termelddd alfa pigment jelenléte,
a pigmentnek a szervezetre kifejtett karos hatasa a bélfléranak (vagy az e
folyamatban részt vevd fléraelemeknek) mint a szervezet szinergistajanak
jelentdségét hangsiullyozza.

A gyomor és vékonybél. A csiramentes és a konvencionalis allatok ké&zt
e szervrész tekintetében kevés kulonbség van, csiramentes allatokban kovet-
kezetesen csupan a vékonybél sulya csdkkent (270). Ez val6szimllegnina
propria szévetének csdkkent mennyiségébdl szarmazik; ennek kdvetkeztében
a csiramentes allat vékonybelének nyalkahartyafelilete csdkken (102). A
csiramentes allatok bélhamja renyhébben Gjul meg (2). Ezekben a sejtekben
a generacios ciklus minden fazisdban redukciot észlelink (170). A duodénum
ésileum hamsejtjeinek mitézis indexe csiramentes patkanyokban egydntetlen
alacsony, konvencionalis patkanyokban egydntetiGen magas (117). Nem tart-
juk valészinlGnek, hogy ennek a jelenségnek kialakitasaban a bélflora kdozvet-
lentl részt vesz, mivel a konvencionalis allat duodenuméaban és ileumaban
talalhatd flora Osszetétele kdzti kulonbség nagy. ValdoszinlGnek latszik, hogy
egy ismeretlen mechanizmus kodvetkeztében ezeknek a hamsejteknek a proli-
feralé képessége a csiramentes életben kart szenved. A csiramentes patkanyok-
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ban a felvett takarmanynak a gyomorbélcsatornan val6 teljes athaladasi ideje
hosszabb (5). HENEGHAN (135) xil6zét hasznalva megallapitotta, hogy a csira-
mentes patkany vékonybelébdl a felszivédas gyorsabb. Arra gondol, hogy a
csiramentes allatok vékonybele jéoval kevesebb ,defenziv"' sejtet tartalmaz,
ezaltal a konvencionalis allatok vékonybelénél efficiensebb felszivo hartyanak
bizonyul.

A csiramentes ragcsalok megnagyobbodott vakbele. NUTTATHERFELDER
(213) 1896-ban az altaluk eldallitott fiatal csiramentes tengerimalacok vak-
belérdl a kovetkezdket irjak;Der Blinddarm war stark aufgetrieben und mit
brauner, késig geronnener Flissigkeit schwappend geflil8&zbpés patka-
nyokban mar a szopéas ideje alatt vakbélmegnagyobbodast észleltek (354),
amely az allat élete végéig megmarad. A természetes halallal elpusztult alla-
tokban a legszembetindbb elvaltozasok a nagy vakbél, az ileocekalis gyaranél
talalhato volvulusok és a bél izomténusanak fokozatos elvesztése (105). A vak-
béltartalom altalaban a testsilynak 6—10%-at teszi ki, kivételes esetekben
a 20—25%-ot is elérheti. A tartalom a konvencionalis allatokénal Iényegesen
higabb, pH-ja atlagban 1 pH egységgel ligosabb (355), és redoxpotencialja
pozitiv iranyba tolédik el (233, 355).

A csokkent bélizomtonusnak tobbféle oka lehet. ST (303) patkany
vakbélsimaizom-készitményeken mikrobialis ingerl6 agensek utan kutatott,
és azt talalta, hogy a csiramentes patkany vakbélsimaizom 0&sszehl(zd6dé
képessége a konvencionalis érték 2/3-ara csdokkent. Konvencionalis patkany
vakbéltartalmabdl készilt baktériummentes szlrletek a csiramentes patkany
vakbélsimaizom csikjain vitro majdnem a konvencionalis szintig 6sszeh(z6-
dasra késztették. Ugyanezt a hatast konvencionalis patkany vakbélsimaizom-
készitménynél nem észlelték.

E jelenség kivaltasaban az auton6m beidegzésben bedllt valtozasok
vagy az endogén transzmitter anyagok iranti fokozott érzéketlenség is szerepet
jatszhatnak. puponT és mtsai (73) amerbach plexusban morfolégiai elval-
tozasokat észleltek, és a csiramentes patkanyok vakbelének mienteralis neuron-
jai is hatalmasan megnagyobbodtak. Ezekben a sejtekben a difoszfopiridin-
nukleotid diaforaz aktivitAsa csodkkent, jelezvén azt, hogy ezen a helyen a
csiramentes allatok oxidativ jellegl energia ,anyagcseréje" csokkent. sTRAND-
BERG €s mtsai (309) megfigyelték, hogy csiramentes patkdnyok vakbelébdl
készilt prepardatumban spontan oOsszehtzédasok nem kdvetkeznek be, mig
konvencionalis patkanyokbol készult prepardatumokban ez a jelenség kovet-
kezetesen megfigyelhetd. A csiramentes izomkészitmények adrenalin és acetil-
kolin irant kevéshé érzékenyek.

Azzal a lehet6séggel is szamolni kell, hogy a fléra tavollétében az endo-
gén, izommOkodést csdkkentd anyagok a bélben felszaporodnak. A csiramen-
tes patkanyok és egerek vakbelében megndvekedett mennyiségl hipotenziv
kinint felszabadité proteazét észleltek. Ezt az enziwesttative fekalis kallik-
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reinnek (97, 100) vagy tripszinnek (12) azonositottak. Ugy latszik, hogy 6ssze-
flilggés van ennek az enzimnek mikrohialis lebontasa és az ex-csiramentes
allatokban tapasztalhaté vakbélmegkisebbedés kozt. Salmonella typhi
murium-mal  monokontaminalt patkanyokban az atmeneti vakbélmegkiseb-
bedés egyutt jar az emlitett enzim mennyiségének csdkkenésével, majd annak
GUjboli megnovekedésével (347)Salmonella typhi murium ellen immunizalt

és ezaltal rezisztenssé tett egerekben is észlelték az 4atmeneti vakbélsuly
csOkkenést és enzimmegkevesbedést (346), ami arra utal, hogy immunoldgiai
jelenségek a mikrobak altal okozott vakbélkisebbedésben nem jatszanak sze-
repet. Az Oregedd csiramentes egerekben tapasztalhaté sulyosbodd vakbél-
megnagyobbodassal parhuzamosan a cekdlis kinint felszabadité enzim mennyi-
sége novekedett (99).

Egyéb bioaktiv (autakoid) anyagok a csiramentes bélben

BEAVER ESWOSTMANN (27) vizsgalatai szerint akonvencionalis kontrolok-
hoz képest a csiramentes patkanyok béltartalmdban a hisztamin mennyi-
sége kisebb volt. Azt feltételezték, hogy a konvencionalis allatok belében
talalhatdé magas érték a hisztidin mikrobialis dekarboxilaciojabdl szarmazik.
GUSTAFSSON €s mtsai (123) azt allitjak, hogy a mikrébialis eredetd hisztamin
a konvencionalis gazdaallatban nehezebben szivdédik fel, mivel a csiramentes
és konvencionalis ragcsalok széveteiben ennek az aminnak az eloszlasa és
mennyisége nagyjabol hasonldé. corpon (97) beszamolt arrél, hogy a csira-
mentes patkanyok vakbéltartalmanak feliliszdja egerek intraperitonedlis
befecskendezésekor toxikusnak bizonyult, mig a konvencionalis kontrolok-
b 6l szarmaz6 hasonld anyag kevésbé volt mérgezd. Ugy tOnik, hogy a csira-
in entes egér vakbele 5—8 haldlos adagot tartalmaz abban az esetben, ha ¢
vakbéltartalmat csiramentes vagy konvencionalis tarsaik haslregéhe fecsken-
dezzik. A toxikus anyag természete ismeretlen (gyanitjuk, hogy a jelenség
eldidézésében az alfa pigment aktiv forméja szerepet jatszik).

Vizfelszivodas  gatlas a csiramentes vastagbélben

A csiramentes allatokra jellemzd a hig vakbél- és vastagbéltartalom és
az idult, enyhefokd hasmenés. A jelenséget nemcsak ragcsalokban figyelték
meg (118, 267), hanem egyéb A&llatfajokban is: csirkékben (REYNIERS és
mtsai 270); kutydkban (HENEGHAN 137) és malacokban (MINIATS, 196).

CsAKY (54) vizsgalatai szerint csiramentes patkanyok kaudalis vékony-
bélszakaszaban a vizfelszivodas kezdetben késett, de végsd fokon a csiramente
és konvencionalis allatok vizfelszivodasa kozt kulénbséget nem talalt. Ez a
megfigyelés arra utal, hogy a csiramentes allatok béltartalmaban egy vizfel-
szivodast gatlé anyag lehet jelen, amelynek mesterséges Uton valé kimosasa
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utan a vizfelszivodas normalis (konvencionalis) mértéket ér el. A konvenciona-
lis életben a vizfelszivodast gatlé anyagot a bélbaktériumok elbontjak.

LOESCHKE €S GORDON (177)in vivo végzett kisérleteikben a csiramentes
patkanyok vakbéltartalmat fiziolégias konyhaséoldattal helyettesitették. Azt
lattak, hogy egységnyi vakbélnyalkahartya fellletre szamitva a konvencio-
nalis kontrolokhoz képest a csiramentes allatok vakbele 5—6-szor tébb vizet
szivott fel. Ezek a megfigyelések arra mutatnak, hogy a csiramentes vakbél-
bGl torténd gatolt vizfelszivodast nem a bélnyalkahartya karosodasa, hanem
a vakbéltartalom valamilyen tulajdonsaga valtja ki. (A tartalmatél megsza-
baditott vakbélnyalkahartya megndvekedett vizfelszivoképességének mecha-
nizmusat nem ismerjik.)

GORDON €s NAKAMURA (107) vizsgalataik soran abbdl indultak ki, hogy
az imént emlitett jelenségben a csiramentes béltartalomban bdéven talalhato
nyalka és nyalkahoz hasonlé anyagok (48, 54, 174, 176) szerepet jatszhatnak,
ezért meghataroztak a béltartalmak kolloid ozmézis nyomasat (viz visszatarto-
képességét). Azt tapasztaltak, hogy csiramentes patkanyok vakbéltartalma-
nak kolloid ozmézis nyoméasa atlagban 60—70 higanymilliméterrel magasabb
volt, mint a vérplazma kolloid ozmé6zis nyoméasa, ugyanakkor konvenciondlis
allatokban ezek az értékek nagyjaban hasonléak voltak. Ezek szerint a csira-
mentes bélben feleslegben taldlhato, felszivédasra nem képes makromolekulak
a vizfelszivodas gatlasat részben megmagyarazzak. E kovetkeztetést alata-
masztja HoskiIns (147) munkaja is: csiramentes patkany bélsaraban a muko-
poliszaharid tipusd ABH(O) vércsoport antigént lebonté enzimaktivitds nem
mutathato ki, konvencionéalis kontrolokban ez az enzimaktivitAs megtalal-
hat6. A szerzd arra is utal, hogy ennek az enzimaktivitasnak forrasa egy obligat
anaerob baktérium. wiLtkins és corponN (341) szerint a kolloid ozmézis nyo-
mast ndveld ,,készlet"-ben a csiramentes vastagbélben taplalékbd6l szarmazé,
nem lebontott anyagok is talalhaték.

Ugy tonik azonban, hogy az intesztinalis bélfléra hianya koévetkeztében
fellépd csokkent mértékda vizfelszivédasban egyéb jelenség is szerepet jatszik.
AsAaNO (8—10) csiramentes patkany vakbéltartalmaban kissé csdkkent meny-
nyiségl natriumot és igen kevés klorid iont talalt. Amikor ezekkel az allatok-
kal klorid iont szolgaltat6 gyantat etetett, a béltartalom klorid tartalma
ndtt, és a vastagbélbdl térténd vizfelszivédas lényegesen javult. llyen médon,
a csiramentes allatok als6 bélszakaszaiban kimutathatdé gatolt vizfelszivédas-
ban olyan ionok deficitje is szerepelhet, amelyek jelenléte a viz-transzport
fenntartasaban(,solute coupled water transport"glengedhetetienil szlksé-
gesek (55). Nem ismerjik a médjat annak, hogy a bélflora milyen Gton ndveli
a béltartalomban a hianyz6 klorid ionok mennyiségét.
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Egyéb szervrendszerek

A csiramentes és a konvencionalis allatok egyéb szerveivel kevés vizsga-
latot végeztek. ReEYNIERS €S mtsai (270) a csirkék szerveinek sulyat hataroz-
tak meg. A mar eddig is ismert adatokon kivil megfigyelték, hogy a csira-
mentes csirkecsoport bdrének sulya a kontrolokéhoz képest kdvetkezetesen
10%-kal kisebb volt. A kontrolokhoz viszonyitva a csiramentes csirkék szer-
veiben sulygyarapodast altalaban nem észleltek, csupan a csiramentes allatok
csontvazanak sulya volt nagyobb.

Oreg, csiramentes egerek tiidejével végzett szovettani vizsgalatok (98)
kideritették, hogy, hasonléan a fiatal konvencionalis és csiramentes egerekhez,
az alveolusoknak és a hozzajuk csatlakozd kapillarisoknak fala vékony maradt,
és a metszetekben kevés retikuloendothelialis eredetd sejt volt lathatd. Oreg,
egészséges, konvencionalis kontrolokban az alveolusok fala 2—3-szor vasta-
gabb és vandorsejtekkel gazdagon ellatott volt. Patkanyokban az intravéna-
san adott, jelzett xenon tuddn keresztll térténd kilrilését tanulmanyoztak.
Azt tapasztaltdk, hogy a csiramentes csoportban a ventillaadtearance
kovetkezetesen jobbnak bizonyult (291). Ezek a megfigyelések arra utalnak,
hogy az 6regedés kdvetkeztében fellépd lélegzd feliilet-,,hanyatlas"”, legalabbis
részben, a légutakban talalhaté baktériumflora szamlajara irhaté.

A baktériumfléoranak majra kifejtett hatasarél mar széltunk. Csiramentes
és konvencionalis patkanyokban a vér ureum nitrogén mennyisége, a vesék
koncentralé képessége (a vizelet és vérplazma ozmolalitasanak héanyadosa),
valamint a kortikalis, illetve medullaris véraramlassebesség nagyjabdél hasonlék
voltak (324).

Az endokrin funkcidk kdzul csiramentes patkanyokban a pajzsmirigy
jodkotd képességének csokkenését mar kordbban emlitettik (61). A csiramen-
tes allatok mellékveséjérdl a vélemények megoszlanak. wAKABAYASHI €s
mtsai (334) szerint csiramentes patkanyokban a mellékvese sulya kisebb, és
kéreghipofunkcidt észleltek. corpoN €és mtsai (104) szerint ezekben az allatok-
ban a mellékvese sulya, valamint a vizelet kortikoidok mennyisége kissé meg-
novekedett. cHakHAvA és mtsai (41) fiatal, csiramentes tengerimalacok
mellékveséjének sulyat, aszkorbinsav tartalmat, valamint vérik glukokorti-
koid tartalmat nagyobbnak talaltak. Lehetséges, hogy az eltérd eredmények
oka az eltérd allatfajban, térzsben, tartasi médban, diétaban rejlik. | jabban
ERICSSON €S GUSTAFSSON (77) a parenteralisan befecskendezett, jelzett szteroi-
dok sorsat vizsgaltak. Azt tapasztaltak, hogy a csiramentes patkanyok vize-
lete és széklete tébb szulfurilalt formaban levd szteroidot tartalmazott, mig
a konvencionalis kontrolokban zémmel a szabad formaban levd szteroidok
voltak kimutathatok. A szerzOk feltételezik, hogy ezért a kiillonbségért a bél-
fléra szulfohidrolaz-aktivitasa felelds.
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A gazdaszervezet védekezd (immun) rendszerei

Bevezetdnkben mar szdéltunk arrol, hogy a csiramentes allatokkal vég-
zett kisérletek egyik 0szténzdje az a remény volt, hogy segitségiikkel a szerve-
zet védekezd mechanizmusait képesek leszink jobban megismerieldmann
Lundi laboratériumaban dolgozdé cLimsTEDT csiramentes és konvencionalis
tengerimalacokat hasonlitott éssze (94) annak a kérdésnek megvalaszolasara,
hogy a nyirokcsomé sejtet folyamatosan termeld ,germinalis" kézpont-e, vagy
kiils6 ingerek hatasara limfoid szdvet termelésével valaszol6 ,reakciés”
kézpont-e? A kutatok azt gondoltak, hogy a csiramentes allatok tisztazni
fogjak ezt a kérdést, mivel az allatok él6 csirak altal kivaltott antigén ingereket
nem kapnak. cLiMmsTEDT munkaja az utdobbi feltevést latszott alatamasztani.

A GLIMSTEDT vizsgalatait kdvetd években az antigénektdl ,sz0z" csira-
mentes allat fogalma gyakorlati megfontolasok alapjan egyre inkadbb jelent6-
ségét vesztette. Az egyik ilyen megfontoldas az volt, hogy a teljes csiramentes-
ségre nincsenek abszolut kritériumok, és a csirdktél valé mentesség megalla-
pitasa a sterilitasi probak hatékonysaganak fliggvénye (1. eldbb). Ezenkivil,
gyakorlatilag valamennyi rendelkezésre allé diéta mikrébalis vagy valamilyen
egyéb eredetd antigént tartalmaz, amelyek a sterilizalast valamilyen forméaban
atvészelik, és szajon keresztul immunizalhatnak. Végil a csiramentes allatok
védekez6 rendszere nem specifikus stressreakciok hataséara is valtozast szen-
vedhet. A stresshatasara egyebek kozt Iétrejovd limfoid szOvetveszteséget a
nem megfeleld takarmanyozas is okozhatja, és az igy keletkezett elvaltozas
ugyancsak nehezen kiléonbdztethetd meg az antigéninger hianya kovetkez-
tében eldallt szdévetdeficittdl. Mind a folyékony, mind a szilard tapok ,tdl
szigor(" autoklavozasa kovetkeztében nem megfeleld Osszetétell, deficiens
diétdkban a mualtban bdvelkedtiink (267), és ilyen természetd problémakkal
még ma is talalkozunk. Kémiailag meghatarozott, antigénmentes, folyékony
diéta etetésével Gjabban csiramentes ragcsalékban majdnem tokéletes antigén
stimulustél valé mentességet és minimalis taplalkozasesshatast sikerilt
elérni (kivételt természetesen az autoantigenitas jelensége képez, ha el6fordul).
A kolosztrumtél megfosztott csiramentes U(jszuldott malacokra nagyjabol
ugyanez vonatkozik; amennyiben gyakorlatiasabb tapot etetiink, a diétaban
levd antigének jelenlétével meg kell alkudnunk.

A szervezet védelmében részt vevd sejtek, szdvetek, szervek

A nyirokcsomoékban és lépben talalhaté makrofagok szamaban, elosz-
lasdban és fagocitalé képességében a csiramentes és a konvencionalis egerek
k6z6tt nem volt szamottevd kilonbség (19, 21). A szénrészecskearance
maédszerrel tanulméanyozott maj és Iép fagocita index nagysagaban sem volt
eltérés a kétfajta allatcsoport k6zott (63, 317).
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HEISE €S MYRVIK (134) vizsgdalatai szerint mind a csiramentes, mind a
konvencionalis allatok makrofagjai hasonlé6 médon miakddtek, a csiramentes
és a konvencionalis patkanyok hasiiregébdl vett makrofagok lizozim, savanyu
foszfataz és katepszin tartalma hasonlé volt; a csiramentes egerek alveolaris
falabél szarmazé makrofagok enzimtartalma azonban mar jéval alacsonyabb
volt. Ujabbanrerkins és mtsai (224) kimutattak, hogy steril irritalé szer
(gelatin) hasiiregbe fecskendezésére konvencionalis egerek Iényegesen nagyobb
szamu fagocitasejtet (histiomonocita sejtet) termeltek, mint csiramentes
tarsaik. Mindazonaltal a csiramentes és a konvencionélis allatokbél szarmazé
egyedi fagocita sejtek opszonizalt birkavordsvérsejt-bekebelez6é kapacitasa (in
vitro vizsgalatok) nagyjabo6l azonos volt.

A csiramentes ragcsalokban esetenként alacsonyabb 0&sszfehérvérsejt-
szamot talalni, a differencialt fehérvérsejtek szamanak alakulasaban térvény-
szer(iséget nem fedeztek fel. Csiramentes és izolator konvencionalis patkanyok
0sszehasonlitasakor (104) azt lattdk, hogy a kétfajta allatcsoportban a kvanti-
tativ és kvalitativ fehérvérsejtszamok megegyeztek. Mindazonaltal az egy
éves korig élt csiramentes csirkékben az Osszfehérvérsejtek szama kovetke-
zetesen alacsony maradt a limfocitak alacsony szama miatt (270).

A fiatal, els6 generacios, csiramentes tengerimalacokra jellemzd a lim-
foid szovetképzés fejletlensége és a kisebb méretld nyirokcsomok (3, 94, 197,
202). Ugyanez talalhat6é a csiramentes patkdnyokban és csirkékben, de kisebb
nyirokcsomoék jobbara csak azokon a testtajakon fordulnak eld, amelyek nor-
malis korilmények kdzott a mikrobialis floraval szoros 6sszekdttetésben van-
nak (104, 110, 270). Mas szerz0k (19, 20) szerint viszont a csiramentes és a kon-
vencionalis egerek limfoid rendszere kozt az eltérés nem nagy.

Ujabban vizsgaltak a csiramentes allatok nyirokcsomoéinak germinalis
centrumait (3, 19) és a citopoetikus aktivitas valamennyi fazisat (316, 318).
Valamennyi szerzd megegyezik abban, hogy a csiramentes 4allatok limfoid
follikulusai altaldban kisebbek, kevésbé élesen demarkaltak, kevesebb mitézist
latni, és a konvencionalis kontrolokhoz viszonyitva kisebb szamban fordul-
nak eld.

ABRAMS €s BIsHoP (3) fiatal csiramentes tengerimalacok bélnyalka-
hartyajaban azt lattak, hogg laminapropia vandorsejt populacidja kisebb,
mint a kontroloké. Noha a plazmasejtek abszolit szama valtozé volt, leg-
kisebb szamban ezek a sejtek fordultak el6. Tengerimalacokban (302), csira-
mentes patkanyokban és csirkékben (103) mas szerzdk hasonldo eredményeket
kaptak.

A csiramentes egerek mezenteralis nyirokcsomdéib6l a gammaglobulint
tartalmazd plazmasejtek csaknem teljesen hianyoztak, ugyanakkor konven-
cionalis allatokban nagyszamban voltak jelen. A plazmasejtekben gmrima-
globulin kimutatadsa specifikus fluoreszcencias maédszerrel toértéGtamma-
globulin tartalmd plazmasejteket sem a csiramentes, sem a konvencionalis

MTA Biol. Oszt. Koézi. 16. (1973)



A GAZDASZERVEZET-MIKROBA KAPCSOLAT Il VIZSGALOESZKOZE 137

egerek lépe nem tartalmazoths4). Ezeket a vizsgalatokat az egerek allalatti
és mczenteralis nyirokcsomdival is elvégezték (19), valamint 6sszehasonlitas-
képpen az axillaris és poplitealis nyirokcsomokat is vizsgéaltak. Azt talaltak,
hogy a csiramentes egerekben az &llalatti és mezenteralis nyirokcsomodkban
a gammaglobulintartalmd plazmasejtek szdma lényegesen alacsonyabb volt,
mint a konvenciondlis kontrolokban; az axillaris és poplitealis nyirokcsomé
plazmasejtjei a |lépben taladlhaté sejtekhez hasonléan viselkedtek. Ujabban
CRABBE és mtsai (51) egérben fluoreszcencias technikaval kimutattdk, hogy
konvencionélis allatok bélnyalkahéartydja IgA immunglobulint szinteti-
zalé plazmasejtekben gazdag; csiramentes &llatokbél készult készitményekben
ezeknek a sejteknek a szama tizszer kevesebb volt. Kés6bb ramutattak arra
is, hogy csiramentes egerek antigén (l6lépbdl eldallitéetritin) szajon &t
térténd adasa kovetkezményeként IgA tartalmu plazmasejteket termeltek;
az antigén parenteralis adasara IgM és IgG tartalmi sejtek keletkeztek
(52).

OoLsON 6éS WOSTMANN (215) H3-timidin segitségével meghataroztakek
potencialis ellenanyagtennel6 sejteket csiramentes és konvencionalis eger a
cervikalis és mezenteralis nyirokcsoméiban. A csiramentes allatok nyirokcso-
moéiban a potencialis ellenanyagtermeld sejtek szama a konvencionalis alla-
tokban taladlhaté sejtszdmnak csupan egy-tizenketted része volt. A jelzett
anyag felvételére képes sejtek az anyagot mindkét &llatcsoportban egyforma
moédon és mennyiségben vették fel. Ugyanezek a szerzdk egy masik kisérlet-
sorozatban (216) egereket intraperitoneéalisan 7S emberi gammaglobulinnal
vagy eldlt Salmonella typhi murium tenyészettel kezeltek. Az ellenanyagtermeld
sejtek szama a csiramentes allatokban mindkét antigénnel valdé kezelés utan
lényegesen nagyobb volt, mint a konvencionalis kontrolokban. Ebbdl a szer-
z0k arra kdvetkeztettek, hogy bar a csiramentes allatoknak kevesebb immun-
kompetens sejtjik van, az antigéningerre bekévetkezett nagyobb mérvi kom-
petens sejtelszaporodas ezt az eldzetes antigénstimulus hianya koévetkeztében
eldallt lemaradéast kiegyenliti. Bosma és mtsai (32) €S NORDIN (211) cSiramen-
tes és konvenciondalis egerek parenterdlis birkavérosvérsejt befecskendezésére
adott immunvalaszat vizsgéaltak; azt tapasztaltak, hogy a lépben az ellenanyag-
képzddés mindkét allatcsoportban egyformén zajlott le.

Ugy tdnik, hogy csiramentes allatokban a rendelkezésre &all6 immun-
kompetens sejt-,,készlet" kisebb, mint a konvenciondlis kontrol &llatokban;
ez a kulénbség a legkifejezetteldzrokban a szervekben, amelyek a bélfloraval
kapcsolatban &llnak. A potencialisan ellenanyagtermeld sejtek szdma azon-
ban csiramentes allatokban alig kevesebb, vagy megegyezik a konvencionéalis
kontrolokban taldlhaté sejtek szaméaval;, a sejtszam fligg a hordoz6é szerv
mindségétdl és attdol, hogy milyen mdédszerrel vizsgaljuk a sejtek valaszat.
Az utébb elmondottak alapjan a kétfajta &allatcsoport kdzt nem tudunk
minf6ségi kilénbséget tenni.
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wWILSON és mtsai (343) a csiramentes egér thymuséat kisebb sllylnak
talaltak. BEALMEAR éswiLsoN (24) az egerek thymuséanak limfocita popula-
ci6jat az allatok 5 honapos koraig vizsgaltak. Azt tapasztaltak, hogy a kon-
vencionalis kontrolokhoz képest a csiramentes allatok thymusanak kéreg-
alloméanya kevesebb kis limfocitat tartalmazott, és az ilyen tipusiu sejtek kozul
a veldallomanyba kevesebb vandorolt at. Ezek a megfigyelések arra utalnak,
hogy a mikrobialis flora befolyasolja azt a folyamatot, amelynek sotrlpmus
limfocitdk az egyéb limfoid szervekbe jutnak.

A csiramentes csirkék thymusaval nagyjabél hasonlé megfigyeléseket
tettek (316, 318), bam thymussulya a konvencionalis thymushoz képest nem
volt kisebb (270).A bursa Fabricii (madarak kloakajaban talalhaté szerv,
amely bizonyos mértékig a thymushoz hasonlit) stlya csiramentes &allatokban
lényegesen kisebb volt (270)A bursalimfas follikulusainak szévettani képe
csiramentes allatokban nem valtozott. Tagabb értelemben véve a csiramentes
allatokban talalhaté limfoid szdvetdeficit ezekre a szervekre is érvényes.

Humoralis  ellenanyagok. THoORBECKE és mtsai (318) megfigyelték, hogy
csiramentes csirkék konvencionalis tarsaikhoz viszonyitva kevesebb plazma-
sejttel ellatott, fejletlen limfoid szovettel és vérsavojukban alacsonyabb
gammaglobulin tartalommal (a konvencionalis értékek 25—50%-aval) ren-
delkeznek. A beta-és gammaglobulinok szintje csiramentes patkanyok savé-
jaban is alacsonyabb, egyéb szérumfehérje 0sszetevok konvencionalis szinten
mozognak, azalbumin mennyisége magasabb lehet (124, 357). GRABAR &s
mtsai (112) immunelektroforézissel kimutattak, hogy a csiramentes patkanyok
széruma mindségileg ugyanazokat a f6 antigénkomponenseket tartalmazza,
mint amilyeneket a konvenciondlis patkdnyok szérumaban taldlni. A nyulba
fecskendezett csiramentes patkanyszérum alacsony titerben ugyanazt a teljes
anti-gamma-ellenanyag spektrum Kkifejlddését eredményezte, mint amilyent
a konvencionalis patkadnyszérum nyllba fecskendezése utan kapni lehet.
FAHEY ésseLL (82) csiramentes és specifikus korokozoktél mentes egerekben
azt talalta, hogy a fajra jellemz6 4 f6 szérum immunglobulin komponens
cs6kkent mennyiségben van jelen; a csokkenés kiulondsen az IgA komponensre
volt jellemz6. ArRNASON és mtsai (7) csiramentes egerekben csdkkent mennyi-
ségl alfa,- és gammaglobulint taldltak. Az IgM komponens szintje azonban
mind a csiramentes, mind a konvencionalis csoportban kdzel egyforma volt.

A diéta Osszetétele a patkany védekezd rendszerére csekély hatassal
van (364), bar egyéb allatfajokban ilyen természeti hatasokrdl beszamoltak.
A legalaposabban a tengerimalacot és az egeret vizsgaltdk (214, 294, 365).
STERZL és mtsai (306, 307) szerint a kolosztrummentes, steril malacokban
ellenanyagok nem talalhaték. KIM és mtsai (157) szerint a csiramentesen nyert,
kolosztrummentes, csupan pirogenmentes desztilallt vizen tartott malacok
szérumaban immunglobulinok nem talalhaték. Az anyai ellenanyagok hianya
ebben az esetben nyilvanvaldéan afajrajellemzd: a nehezen atjarhato piacentara
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vezethetd vissza. Az emlitett malacok oralisan vagy parenteralisan bevitt
antigének hatasara immunoloégiailag teljesen kompetens valaszt adtak.

Ami az immunglobulinok szintézisét és anyagcseréjét illeti, nasH és
mtsai (207) azt lattak, hogjerritin oralis vagy parenteralis adasara csiramen-
tes egerek keringd ellenanyagokat és gammaglobulinokat képeztek, amelyek-
nek nem volt affinitasuk az antigénhez (nem antigén természetd globulinok).
SELL €S FAHEY (295) csiramentes és konvencionalis egerekben meghataroztak
az 6sszgammaglobulinszintet, és a jelzett homoldég és heterolég gammaglobu-
linok anyagcseréjét vizsgaltak. Vizsgalataik szerint a csiramentes egerekhez
képest konvenciondalis egerekbea gammaglobulin szintézis mértéke kb.
0tvenszer nagyobb volt. A csiramentes egerekben talalt, erdsen csokkent
gammaglobulinszint tehata gammaglobulinképzés csdkkent voltara utal.
Csiramentes és konvenciondlis egerek a heterolog gammaglobulinokat nagyja-
ban egyforma mértékben katabolizaltdk. FaHeEY $sSLL (82) immunelektro-
ferézis technikaval egerek otféle immunglobulinjat vizsgaltdak. Haromféle
7S komponens katabolizdlasanak lteme Osszefliggésben volt a szérum immun-
globulin szintjével, és lebomlasukat k&zos kontrol-mechanizmus iranyitotta.
Az emlitett harom komponens lebomlasa az alacsaggmmaglobulin szintd
allatokban lassibb volt, mig a hemocianinnal hiperimmunizalt konvencionalis
egerekben az anyagcser@urnover) mértéke meggyorsult. Az IgA és IgM
globulinok lebomlasaa 7S komponensek lebomlaséatdl figgetlen és gyorsabb
volt, ami arra utal, hogy katabolizalasuk a szérumban taldlhaté koncentracio-
juktol fuggetlen. Csiramentes és konvencionalis tengerimalacokbsmL
(293) a gammaglobulinok kézel egyforma mértékd lebomlasat észlelte, és
szerinte a globulinok szamottevd mértékben egyik fajta allatcsoportban sem
keriiltek a bélcsatornaba. A csiramentes allapotban levd tengerimalacok rend-
kivil kevés szérumgammaglobulinja arra utal, hogy ebben az allapotban e
szérumodsszetevdinek képzése alacsony szinten mozog.

WAGNER (328) eldzetes vizsgalatai szerire properdin,a komplement
és a komplementdésszetevfok titere csiramentes patkanyokban a konvencio-
nalis tarsakban észlelt legals6 kiszobérték koril mozgott. A szerzd azonban
megjegyezte, hogy a csiramentes patkany-savd agglutinalta Micrococcus
epidermidis  (ezek a csirdk a sterilizalas eldtt a diétdban rendszerint megtalal-
hatdok) sejtjeit; ezért ezeket a vizsgalt allatokat nem lehet antigénstiinulus
nélkali allatoknak tekinteni.A properdin vizsgalatok emlitett eredményeit
kés6bb megerdsitették (126). NEwTON €és mtsai (210) csiramentes és konven-
cionalis tengerimalacok komplement szintjének 6sszehasonlitasakor wAGNER
leleteihez hasonlé eredményeket kaptak, és mindkét allatcsoportban azt lattak,
hogy a kor elGrehaladtaval a komplement mennyisége ndott.

Az immunvalaszok. Jelenleg olyan részletes vizsgalatok nem allnak ren-
delkezésre, amelyek a normal csiramentes allatok autoimmunitasaval foglal-
koznak. Vizsgaltdk (7) az intraperitonedlisan befecskendezett széntetraklorid
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hatasat csiramentes és konvencionalis egerekben. A befecskendezés hatasara
elhaldssal jar6 majelvaltozasok és ennek kovetkeztében mindkét allatcsoport
savOjaban anti-méaj ellenanyagok képzddtek. A 3'-metil-4-dimetil-amino-
azobenzennel(butter-yellow) végzett hasonldé vizsgalatok kimutattak, hogy
mindkét allatcsoportban, kiilonésen a csiramentes csoportban majelvaltozasok
fejlodtek ki, s mindkét csoportban a limfoid szévetek aktivitasaval jaré hiper-
gammaglobulinémia fejlédoétt ki (23). Ezek a vizsgalatok arra engednek kévet-
keztetni, hogy a csiramentes gazdaszervezet képes az autoimmunreakciora,
de mivel ezekben a kisérletekben kémiailag meghatarozott diétakat nem hasz-
naltak, fennall annak a lehetdsége, hogy a jelenségben idegen antigének is
részt vettek.

Tumorantigének ellen hat6é ellenanyagok jelenlétét is a gazdaszervezet
autoimmun valaszaként értékelhetjikeoLLArRD (245) azt tapasztalta, hogy
steril metilkolantrén befecskendezésére kifejl6dd fibroszarkoma csiramentes
egerekben az érintett terilet regionalis nyirokcsomoéjaban a limfoid szdvetek
aktivitAsndvekedését okozza. Masrészrdl csiramentes patkanyokban, amelyek-
ben az imént emlitett dgens etetésével emlddaganatot idézett eld, a regionalis
nyirokcsomék nem reagaltak. Felmeril annak a lehetdsége, hogy a csiramentes
egerekben alimfoid szdovet emlitett immunvalaszat egy aktivizalt virus okozta,
mivel az egerek, szemben a patkanyokkal, rejtett virushordozdék lehetnek.
OLSON és BURNSTEIN (217) Freund adjuvanshoz kotdtt, autoklavozott nyul-
gerincveld emulziét fecskendeztek csiramentes és konvencionalis patkanyokba,
és az igy eldidézett kisérletes allergias encephalomyelitist tanulmanyoztak;
kilénb6zd immunologiai prébak segitségével azt tapasztaltdk, hogy mindkét
allatcsoportban az ellenanyagvalasz azonos volt. A bénulasok azonban a
csiramentes allatokban ritkdbban fordultak eld.

A csiramentes allatokban végzett kevés szamu megfigyelés alapjan Ggy
latszik, hogy a gazdaszervezet képes autoellenanyagok termelésére. Az igaz-
sdg az, hogy ezzel a nagyon alkalmas eszkdzzel, a csiramentes 4&llattal, inég
tobb nagyfontossagu kérdést nem tanulméanyoztak (pl. azt, hogy a szervezet-
ben ,6nndnmaga ellen” milyen hatadsokra fejlédik ki tolerancia); ezen az alkal-
mas modellen aautoimmunbetegség kifejlddésének mechanizmuséat sem vizs-
galtak még. Mindazonaltal fertdzéstdl mentes, antigénstimulustol megki-
mélt csiramentes allatok a legkilonb6z6bb antigének bevitelére kimutathato
ellenanyagtermeléssel valaszolnak: csirkékben nyllvérdosvérsejtek befecsken-
dezésére hemagglutininek termelddnek (326, 328), egerekben E. &dimo-
nella typhosa (151, 193) éstaphylococcusA antigén ellen haté ellenanyagok
képzddnek (45). A csiramentes allatokban a konvencionalis tarsakhoz képest
a keletkezett ellenanyagok szintje altaldban lényegesen alacsonyabb.

A kérdés Osszetett voltara utalnak stoLLERMAN és mtsai (308) kisérletei.
A szerzdk csiramentes egereket és kolosztrummentes malacel&ptococcus
ellenanyagok jelenlétére vizsgaltak. M fehérje és toknélkili A streptococcuso-
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é at (standard tenyészet) intraperitonedlisan csiramentes és konvencionalis
egerek hasiliregébe fecskendeztek. Az ;4 Dértéke mindkét allatcsoportban
lényegében egyforma volt. Abban az esetben azonban, amikor M fehérjét
tartalmazd, tokos baktériumokat (eldbbivel azonos baktériumtdrzs) vittek
be, acsiramentes allatok konvenciondlis tarsaiknal fogékonyabbaknak bizonyul-
tak. Erdekes modon, a csiramentes allatok ellenalloképességét fokozni lehetett
a fertdzést megeldz6en adott ,teljeglobulin készitménnyel, amelyet konven-
ciondlis egerekbdl nyertek. Az ugyanebbdl a forrasbél szarmagasmmaglobu-

lin készitmény 6énmagaban hatastalan volh. vitro vizsgalatok kideritették,
hogy a csiramentes egerek leukocitdi az avirulenstreptococcusbaktériu-
mokat éppugy elpusztitottak, mint a konvencionalis kontrolokbdl szarmazé
Icukocitdk. Avirulens streptococcusok ellen hatdé opszoninok kolosztrummentes
malacok vérében eldfordultak (ezeknek az allatoknak a savéja elhanyagol-
hat6 mennyiségld gammaglobulint tartalmazott).

Az antigéninger nélkilozhetetlen azoknak a savodsszetevdoknek keletke-
zésében, amelyek feltételezhetden a természetes ellenanyagokkal azonosak; erre
utalnak kim éswaTson (159) Ujabb vizsgalatai. A szerzdk plakk-technikaval
tanulméanyoztak, hogy az an. ,Jernrackground”sejtek (természetes ellen-
anyagok?) képviseldi antigénstimulusra vagy spontan termelddtek-e? Koloszt-
rummentes, steril Mullsoy diétan tartott malacokban birkavérsejtekre hatd,
plakk-forméalo sejtek két hdénapig nem termelddtek. Ugyanennek az antigén-
nek parenteralis bevitelére a malacok teljes mértékben immunkompetensek-
nek bizonyultak. Ennek az elsGdleges, valéodi immunvalasznak mértéke csok-
kent, ha a malacokat eldozetesen mas antigénekkel kezelték. A szerzék ebbdl
arra kovetkeztetnek, hogy ezekben az immunolégiailag szGz allatokban egy
.nem elkdtelezett" multipotens immunrendszer van jelen.

A lizozimszint alakulasat csiramentes és konvencionalis patkanyok
szérumaban, nyaldban és kdnnyében makuLD €és waGNER (183) Vvizsgaltak.
A lizozim mennyisége a szérumban és konnyben megegyezett, a csiramentes
allatok nyalabdél azonban a lizozim hianyzott. A nyal lizozimhianyaval csira-
mentes allatokban egydltt jart a nyalleukocitak hianya is, amelyek ezen az
alapon a lizozim termeléséért feleldsek. E kérdést szélesebb kérben (természe-
tes rezisztenciavs. természetes immunitds) kisérleti adatok szegényes volta
miatt nem tudjuk targyalni.

Bovin és human szérumalbumin intravénas befecskendezésére csira-
mentes és konvencionalis csirkék ellenanyagtermeléssel feleltek (328, 363).
Bovin szérumalbuminnal oltott csiramentes patkanyokvosTtMANN 351)
csak akkor reagaltak, ha az albumint inkomplEteund adjuvanssal egészi-
tették ki. Albumin vagy Freund adjuvans énmagaban hatastalan volt. A két
anyag egyideji adasara a gamma- és kilonésen a betaglobulinok ardnya nott.
Ezzel egyidGben csekély, de jol észlelheté anti-bovin szérumalbumint preci-
pitalé ellenanyag is termelddott, amelynek megjelenése egybeesett a szérum
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gammaglobulinszint emelkedésével. Csiramentes és konvencionalis egerekben
egyfajta glikoprotein vagybovin szérumalbumin egyforman j6 antigénnek
bizonyult inkomplet Freund adjuvans hozzaadasa nélkul is (237). A néhany
napos csiramentes nyulakban észlelt specialis tejallergia is jol példazza a csira-
mentes gazdaszervezet idegen fehérjék iranti reakciokészségét (44).

KovAcs (162) Ujabban jol Osszefoglalta andotoxin hatasokat, és
ebben a vonatkozasban emlitést tesz a csiramentes kisérletek végzésének
jelentdségérdl is. Ebben a témakdrben gnotobiotikus allatokkal zémmel a
gazdaszervezetendotoxin iranti fogékonysagat és rezisztenciajat vizs-
galtak.

THORBECKE €S BENACERRAF (317) vizsgalatai szerint csiramentes egerek
a hovel eldlt E. coli baktériumokat vérukbdl lényegesen lassabban tavolitjak
el, mint konvencionalis tarsaik. E kisérletek eredményét kissé altalanositva
azt lehetne mondani, hogy mikrobidlis 4gens hatasanak kitett gazdaszervezet
endotoxinra megvaltozott médon reagalhat. SscCHAEDLER €S DUBOS (286, 288)
kalonféle egértorzseket vizsgaltak. Egyik térzsiknek (NCS) bélbaktérium-
florajat tilnyomérészt lactobacillusok alkottak, és az allatok E. coli-t6i men-
tesek voltak. A tobbi vizsgalt egértérzs egyebek kézt E. coli-t is hordozott.
A colitol mentes egerek intraperitonealisan adott nagy adag endotoxintél
(E. coli-h6i vagy K. pneumoniae-hdl készult 400—50@ikrogram lipopoli-
szaharidtdl) nem pusztultak el, bar tobb patolégias elvaltozast (példaul
polimorf leukocitak hastiregbe torténd vandorlasanak gatlasat) észleltek ben-
nik. Valamennyi egyéb colihordoz6 egértérzsben hasonl6 kezelésre a mortalitas
nagy volt. Abban az esetben, ha az NCS (colimentes) egereket az endotoxin-
termelésre hasznalt torzsbol készult vakcindval eldkezelték, earlotoxin
kezelés altal kivaltott patoldgias elvaltozasok keletkezését megakadalyoztak.
Ezek a megfigyelések arra utalnak, hogy a colitérzseknek kitett gazdaszervezet
nem érzékeny azndotoxin haldlos hatasdval szemben. Ugyanakkor azonban
az endotoxin gyengiti ezen allatok természetes ellenalloképességét. JENSEN
és mtsai (153) ezeket az észleléseket megerdOsitették, és megfigyelték, hogy
él0 E. coli baktériumokkal monoasszocialt ex-csiramentes egerek éppugy
endotoxin-rezisztensek, mint a csiramentes vagy colimentes (SPF) tarsaik.
Ezek az eredmények azt mutatjak, hogy az E. coli jelenlétén kiviul egyéb
baktériumok is szikségesek a colieffektlestalis potencidlasdhoz (ezek a
jarulékos baktériumok nyilvan jelen voltak a konvencionalis egerekben,
viszont hianyoztak a colival monoasszocialt ex-csiramentes egerekbdl). LANDY
és mtsai (167) megfigyelték, hogy csiramentes és E. coli-t hordoz6 konvencio-
nalis egerek &higella flexneri endotoxintdl egyforma mértékben pusztultak el,
és aSalmonella enteritidis endotoxinhatdsara kifejlod6 patoldgias elvaltozasok-
ban sem volt kiilonbség a kétféle allatcsoport kozott. Az utébb és a kordbban
emlitett szerzdok adatai kozti ellentmondasokat talan feloldjak sAacQueT és
CHARLIER (279) eredményei. Szerintik a csiramentes, ,colimentes" (sPF
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tipusu) és a konvencionalis egerekdotoxinérzékenysége a vizsgalatra hasznalt
allattorzsektdl nagy mértékben flgg.

Lehetséges, hogy a parenteralisan adettdotoxin letalishatdsa flgg
a gazdaszervezet bélmikroorganizmusainak (esetleg egyéb mikroorganizmu-
soknak) elGzetes szenzitizalé hatasatol, ezek a baktériumok ugyamnd®toxin
forradsként szolgalhatnak. Nem tudjuk, hogy az emlitendotoxin érzékenység
O0sszefligg-e a konvencionalis (vagy mikrobakkal asszocialt ex-csiramentes)
allatok fert6zés elleni rezisztenciajaval. A jelenségrdl legjobban antigénmentes
allatok segitségével lehet tajékozodni. kim waTtson (158) szerint koloszt-
rum-, csira- és immunglobulinmentes UGjszilétt malacokbeamdotoxin emel-
ked0 adagjara az L{y értéke —oOsszevetve a kolosztrummal etetett kontrollok-
kal — lényegesen alacsonyabb volt. A kontrolokban az etetés utani 6rakban
mar tobbféle immunglobulint lehetett kimutatni. A szerzdk ebbdl arra kovet-
keztettek, hogy azendotoxin (vizsgéalataikban S.abortus equi endotoxint
hasznaltak) valodi, els6dleges vagyntrinsic" toxicitassal rendelkezik, amely
a klasszikus antigén-ellenanyag reakcioktdl fiiggetlen. A kolosztrum altal
nyudjtott védettséget anti-endotoxin eredetinek gondoljak, amely az O-ellen-
anyagtél fuggetlen, éa 19S protektiv ellenanyaggal hasonlithaté 6ssze.

Az E. coli a bélfléora egyik gyakori dsszetev@je, ezért hatadsat ismételten
tanulmanyoztak. Emberi bélbdl szarmazé E. coli tdrzzsel monoasszocialt,
fiatal, csiramentes tengerimalacok belében a baktériumok j6l megtelepedtek,
és az é&llatok java része életben maradt (87). Vizsgaltak hével elof;ve?®
jeldélt E. coli csirak vér clearancét és a baktériumok szervekben t6rténd elosz-
lasat csiramentes és konvenciondlis egerekben Ggy, hogy egy résziket eldzetesen
a hasznalt torzs hdovel eldlt tenyészetével immunizaltak, mas résziket pedig
oltatlanul hagytak (317). Az eredmények azt mutattdk, hogy a nem immuni-
zalt csoportban az E. coli csiraknak a vérbdl torténd eltinése a csiramentes
allatokban jéval lassabban zajlott le. A csiramentes és a konvencionalis, nem
immunizalt egerek szerveib8l a jelzett anyagot kézel hasonlé %-ban nyerték
vissza; mindkét immunizalt csoport (csiramentes és konvencionalis) méajaban
a jelzett anyag mennyisége lényeges mértékben ndtt, a radioaktivitas mértéke
a lépbcn, tiiddben, vesében és vérben csdkkent. Hasonlé kisérleti elrendezés-
ben a szerz6kStaphylococcus aureus-t is hasznéaltak. A nem immunizalt csira-
mentes és a konvencionalis egerek vérébdl, ellentétben az E. coli-xal kapott
eredményekkel, a radioaktivitas egyforma moddon, igen gyorsan eltant.
HorROWITZ €és mtsai (145) csiramentes és izolator konvenciondlis egerekben
formaiinnal eldlt E. coli csirdk talpba to6rténdé fecskendezésére keletkezett
kilonféle immunvalaszokat vizsgaltak. A regiondlis nyirokcsomé szinusz
makrofagjaiban a befecskendezés utdn mar 2 o6raval egy antigénrészecske
jelent meg mind a csiramentes, mind az izolator konvencionalis allatokban;
ugy tant, hogy a konvenciondlis allatokban ez az antigén hamarabb esett szét.
Keringd coli-ellenanyagok 4 nap eltelte utan mind a két allatcsoportban ter-
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melddtek, a titerértékek a konvencionalis allatokban magasabbak voltak.
BAUER €s mtsai (22) arra gondoltak, hogy az imént emlitett kisérletben
hasznalt egerekben esetleg méas szerotipusd E. coli baktériumok ellen hato
ellenanyagok mar eleve jelen voltak, ezért a kisérleSetratia marcescens
segitségével (amelytdl az altaluk hasznalt egerek mentesek voltak) megismé-
telték. Kapott eredményeik az E. coli-val kapott eredményekkel megegyez-
tek. Kimutattak, hogy a csiramentes egerekben észlelt elkésett immun-
valasz hosszabb ideig tartott és kifejezettebb volt, mint a konvencionalis
allatokban; ennek oka valészinlleg az immunogén antigénfrakcié lassubb
.felszabadulasa" volt. Kevéshé kifejezett, de mindségileg hasonlé valaszokat
kaptak a nem-mikrobas eredef@rritin alkalmazasara. A szerz6k azt a kdvet-
keztetést vontak le. hogy antigéningerre a csiramentes allatok a konvencio-
nalis allatokhoz ,mindségileg" hasonléan viselkednek. Az allat konvencio-
nélis volta ebben a vonatkozéasban kevés eldnnyel jar.

Csiramentes csirkélClostridium perfringes-szel vagy Streptococcus fae-
calis-szal szajon at torténd inonokontaminalasa utdn néhany hét leforgasa
alatt a szérumfehérjék és a bélfal retikuloendothelias elemeinek mennyisége
emelkedett, homolog szérumagglutininek képzddtek, amelyeknek titere a
konvenciondalis kontrolok agglutininszintjét elérte vagy megkdzelitette
(332, 333). Patkanyokban végrehajtott hasonlé mikroorganizmusokkal vagy
lactobacillusokkal torténd kontaminalds hatdasara az agglutinintermelddés
bekovetkezett, de a szérumelektroforézis képében kevéshé jol elbiralhato
valtozas tortént.

Nem ismeretes, hogy azok a baktériumok, amelyek a diétaban sterili-
zalas eldtt jelen vannak, és amelyeket a csiramentes allatok eldlt formaban
bekebeleznek, képesek-e szajon &t adott vakcinaként ellenanyagtermelést
kivaltani. waecner szerint (328) ez az eset csirkébanMicrococcus  epider-
midis-szel bekovetkezik. Csiramentes csirkék, szemben konvenciondalis tar-
saikkal, ennek a mikroorganizmusnak a bevitelére megkésett, csokkent mértéki
ellenanyagtermeléssel felelnek.

Ismeretes, hogy a gazdaszervezetben a baktériumok hatdsara kapott
immunvalasz mennyire 0sszetett; azt is lattuk, hogy ismereteink ezen a téren
még hiadnyosak, ezért az elmondottakhoz nincs sok megjegyzésink. Az éld
vagy elolt, patogén vagy artalmatlan baktériumoknak kitett konvencionalis
allat védekezderdit eldnydsebb helyzetbdl mozgésitja. Ez a jelenség valdszi-
nileg arra vezethetd vissza, hogy a konvencionalis allatok baktériumflorajuk
révén allandéan mikrobialis ingerek hatasa alatt allnakuer és mtsai, 22).
Azonban a mikrobialis kihivasra végsd fokon a kétfajta allatcsoport nagyjabél
hasonléan — a csiramentes csoport kis késéssel — reagal. Lattuk, hogy a bak-
tériumok patogenitasa megvaltozik (pozitiv vagy negativ iranyban) attdl
fuggbden, hogy egyéb mikrébatarsak jelen vannak-e vagy sem. Az ezen a
terileten végzett gnotobiotikus kisérleteknek egyik sokat igérd Gtja lehetne
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annak vizsgalata, hogy baktériumok patogenitasdnak észlelt megvaltozasa és
az egyéb mikrébatarsak jelenléte vagy hianya kdzt milyen dsszefliggés van.

Szovetregeneralodas. A csiramentes allatokkal végzett szdvetregenera-
l6déas vizsgalatok f6 célja annak tisztdzasa volt, hogy a mikrobialis fl6ra milyen
szerepet jatszik a sebgyogyulasban; vizsgaltdk a szdvetkarosodas utan kifej-
16dd gyulladasos folyamatokat is. Az elsd generéacios fiatal, csiramentes tengeri-
malacok bdrsebgydgyulasa a konvencionalis allatok sebgydgyulasatél eltért
(199). A csiramentes allatokban kevesebb vaszkularis szdévet termel6dott, és az
epidermisz képzddése a dermisz (hamalatti kotdszovet) képz6dését megeldzte.
Az eldbbi csiramentes &allatokban egy laza mezenchimalis alapon, konvencio-
nalis allatokban granulaciéos szoveten noOtt. Ezeket a kisérleti eredményeket
jorészt megerdsitették (319), a csiramentes és konvencionalis allatok djon-
nan képzOodott szoveteinek vaszkularizacidjaban azonban kulonbséget nem
talaltak. A fiatal és oreg, csiramentes és konvenciondlis egerek sebgyogyulasa-
ban (sebészi beavatkozassal ejtett sebek vagy fogeltavolitas) kildénbséget
nem fedeztek fel (274, 275, 277). A sejtreakcid, a vaszkularizaci6 maodja, a
kotdszovetképzOdés és az epidermisz Ujraképzddése mindkét fajta allat-
csoportban hasonlé volt. Kollagén termelésben sem volt kilénbség a csira-
mentes és a konvenciondlis egerek kdozott. A kollagéntermelés mértékét a bor-
sebekbe implantalt polivinil szivacsok hidroxiprolin tartalma segitségével
hataroztak meg (35).

Nem tudjuk, hogy a tengerimalacban és egérben tapasztalt eltérd seb-
gyogyulasi médban a bélfléra milyen szerepet jatszik. Az eltérd fajra, az alla-
tok anyagcseréjének allapotara, a szévetkarosodas kulonbdz6 helyére és ter-
mészetére, a kontrolok baktériumflérdajanak eltérd voltara lehet ebben a
vonatkozasban gondolni. Az egérkisérletek eredményei mindenesetre arra
utalnak, hogy a fléra jelenléte a sebgyégyulasra nincs kilonésebb befolyassal,
feltéve, ha egyszerd sebgydgyulasrél van szé.

Oregedés  jelenségek

Az Oregedés vizsgdalatara a csiramentes allatok igen alkalmasak. Ezt a
tényt mar régen felismerték, de a kisérletek végrehajtdsa technikai nehézsé-
gekbe Utkézott. Halanddsagi tablazatdkfe table) szerkesztésével, természe-
tes halal utani kéros elvaltozasok meghatarozasaval 2 dolgozat kétféle moédon
foglalkozik. Az egyik kézleményben (105) kozolt adatok szoros genetikai rokon-
sagban levGSwiss-Websteregerekre (300 csiramentes, 300 kontroll) vonat-
koznak. A konvencionalis egereket 12 honapos koruktol vették kisérletbe,
hogy a korai elhullasok médosité hatasat kikiiszdoboljék. A természetes halal-
lal elpusztult allatok kora (életnapok atlaga és standard eltérése) a kdvetkezd
volt: csiramentes himek 723 + 19, noOstények &B112; konvenciondalis
himek 480 " 10, ndstények 516 ~ 10. Az elhullasok megoszlasa a kisérlet
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folyaman nagyjabol hasonlé volt. Egy masik dolgozatban (335) k6zdlt vizsga-
latokhoz 50 csiramentes és 50 konvencionali@R egeret hasznaltak, és az
egereket elvalasztas utani koruktdl figyelték. Az elhullott allatok kora ezek-
ben a kisérletekben a kdvetkezGOképpen alakult: csiramentes himek 556 ~ 43,
ndstények 535 J- 46; konvencionalis himek 536 ~ 41, nGstények 547 + 45.
Utébbi vizsgalatokban az allatok életének elsd harmadaban a tulélési arany
a csiramentes és a kontrolcsoportban nagyjabol hasonlé volt. A masodik har-
madban a csiramentes 4&llatok tulélési aranya magasabb volt (a csiramentes
himek és ndstények kumulalédé mortalitAsa a 40%-ot az 580. nap korl
érte el, mig a konvencionalis kontrolok ezt az értéket a 410. nap tajan érték el).
A kisérletben részt vevd valamennyi allat elhullaséat figyelve azt lattak, hogy
az eldrehaladott korban levd csiramentes allatok kozt tapasztalt nagyobb
elhalalozasi aranyszam a mortalitds értékét a konvenciondlis csoport morta-
litAsahoz hasonléva tette. Az emlitett tanulméanyokban felhasznalt csiramentes
egerekben a természetes haladl bekdvetkezte utan végzett boncolaskor a leg-
szembetlndbb elvaltozasnak a megnagyobbodott vakbél bizonyult. A bél-
simaizom ténusa olyannyira csdkkent, hogy a bél ritd mozgasa tobbé-kevésbé
leallt. Szamos vakbélvolvulust észleltek. Az epehdlyag esetenként folyadék-
kal fesziilésig telve volt. Az emlitett elvaltozasok a konvencionalis tarsakban
nem fordultak el6, ezekben az allatokban a gyulladasos elvaltozasok uralkod-
tak. A parcnchimas szervek elfajulasa mindkét csoportban Ilathaté volt.
Neoplazmak mind a csiramentes, mind a konvencionalis csoportban egyenletes
eloszlasban jelentkeztek. Klinikailag egészségesnek latszo, jol takarmanyozott,
Oreg, csiramentes patkanyok levagasakor a csekély szamban jelentkezd jo-
indulatd daganatoktél eltekintve koros elvaltozasok nem mutatkoztak (249).
A csiramentes és a konvencionalis egerekkel végzett halandésagi vizsgalatok
arra utalnak, hogy a csiramentes allatok tovabb élnek; a csiramentes allatok
kozti veszteségek az életkor végének kozeledtével hirtelen emelkedtek (335);
e jelenség okat nem ismerjik. Lehetséges, hogy az idézett tanulmanyok
(105, 335) eredményei kozti eltérést eltérd fajtaju allatok és takarmany hasz-
nalata vagy a masodik dolgozatban szerepld alacsony allatlétszam okozta.
A két kozlemény megegyezik abban, hogy ajelenleg rendelkezésre all6 auto-
klavozott diétak éregedésvizsgalatok céljara szuboptimalisnak mindsithetdk.
Abbol a kisérleti eredménybdl, hogy a csiramentes csoportban a himek és
a ndstények egyforma hosszu ideig, a konvencionalis csoport ndstényei viszont
hosszabb ideig élnek, arra lehet kdovetkeztetni, hogy a jelenség létrejottében
a nostények kozismerten nagyobb fertdzésekkel szembeni ellenalléképessége
szerepet jatszik (338). Az oOregedéstanulméanyok egyike sem tud valaszt adni
arra a kérdésre, hogy a csiramentes vagy a konvencionélis allatok élnek-e
tovabb? Az eddig ismert kisérleti adatok birtokdban nem is lehet a kérdésre
valaszolni. Elképzelhetd, hogy pl. azok az allattérzsek, amelyek hajlamosak
vastagbélelvaltozasokra, de a fert6zésekkel szemben ellenallok, jobban meg-
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maradnak konvencionalis allapotban. E munkakbdl nyert legfontosabb tapasz-
talat szerintink az, hogy a halalhoz vezetd koros elvaltozasok a csiramentes
és a mikrobialis fléra hatasanak kitett konvenciondlis allatokban alapvetden
eltérdek.

Csiramentes allatok a betegségek vizsgalatadban

Az egyszer(,, viszonylag olcs6 gnotobiotikus mddszereket nemrégen
dolgoztak ki, ez az oka annak, hogy a modszereket a betegségek tanulmanyo-
zasara aranylag csekély mértékben vették igénybe. A most kdvetkezd fejeze-
tekben 0Osszefoglaljuk a viszonylag kisszamu, de érdeklddésre szamottarto
munkak tanulsagait.

Sokk, bélelzarodas és hdartalom. Azt feltételezik, hogy a kilénféle traumak
kovetkeztében kifejlodd sokk a szervezet antibakterialis mechanizmusa ,letd-
résének" és a csatlakozé vaszkulotoxikus hatdsoknak egylittes kdvetkezmé-
nyeként Iép fel; e jelenségeket a floraelemek (vagy flératermékek) keringésbe
jutasa okozza(sacos és mtsai 152; 292). E vonatkozasban fontosak voltak
ZWEIFACH €s mtsai (368) kisérletei, amelyek soran csiramentes allatokban
irreverzibilis hemorrhagids sokkot idéztek el6. Ok és a késdbb kozld szerzdk
(104, 136, 206) azt lattak, hogy a mesterséges véreztetést kdvetd alacsony
vérnyomas periodusa folyaméan az életbenmaradas ideje és a traumara adott
egyéb reakciok csiramentes és konvenciondlis patkanyokban nagyjabol hason-
l6ak voltak. Erdemes megjegyezni, hogyweiFacH és mtsai (ses) Strepto-
coccus faecalis-szal, = Micrococcus  pyogeneszel, Micrococcus epidermidis-szel
és alcaligenesszel véletlenll fert6zott, ex-csiramentes patkanyai annak elle-
nére, hogy ezek a csirak a sokkepizéd utan a vérbdl és egyéb szervekbdl
kimutathatok voltak, a sokkhatasra ugyanligy reagaltak, mint a csiramentes
allatok. Meglepetésre HEnEGHAN136) Staphylococcus albuszal és gombaéakkal
fert6z0dott patkanyai sokkhatassal szemben lényegesen ellenallébbak voltak,
mint csiramentes vagy konvencionalis tarsaik.

Az ischemias sokkra kifejtett mikrobialis hatasokat végtagleszoritassal
és fels6 mezenterialis artéria lekotéssel vizsgaltdk. EINHEBERWBEN (75)
azt tapasztaltak, hogy csiramentes és konvencionalis egerekben egyarant az
érelzarassal jaré 3 o6ras végtagleszoritas gyorsan halalhoz vezetett. E vizsga-
latokat mARKLEY és mtsai (185) megismételték, és mas eredményre jutottak:
csiramentes egerekben a sokkmortalitas Iényegesen alacsonyabb volt. Az
antibiotikumokkal (szulfadiazin éStreptomycin) kezelt konvencionalis ege-
rekben is ugyanezt tapasztaltak. A mezenterialis artéria lekotések®TER
€s EINHEBER (39) csiramentes és konvencionalis egerekben hasonlé talélési
idot és egyforman nagy elhullasi ardnyszamot kaptak. Ellenben, amikor az
artéria lekotését néhany o6ra mullva megszintették, a csiramentes csoport
talélési ideje lényeges mértékben megrovidilt.
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Az emlitett adatok t6bbsége, mint lattuk, arra utal, hogy ragcsal6kat
véve figyelembe a sokk koérfejlodésében baktériumok vagy azok termékei
primer faktorként nem szerepelnek. MegerQsiti ezt a feltevést az a meg-
figyelés, is, hogy a sokkepizéd alatt bizonyos tipusi mikroorganizmusok
kilonféle szervekbe behatolhatnak, és feltételezhetden kdvetkezmény nélkil
jelen lehetnek. Az érelzaras feloldasa utan csiramentes egerekben talalt, gyor-
sabban bekdvetkezd haldl azonban a kérdés bonyolultabb voltara utal. Lehet-
séges, hogy csiramentes allatokban az ischemids sokkepizéd dlataktiv
anyagok (amelyek a bélben nagy mennyiségben vannak) a bélbdl a szdvetekbe,
majd az érelzaras feloldasa utan a keringésbe jutnak. Ez arra enged kdvetkez-
tetni, hogy a kétfajta allatcsoportban (csiramentes és konvenciondlis) a sokk
mechanizmusa eltérd, legaldbbis részben, mindazonaltal a tulélési idGvel és
mortalitassal kapott eredmények hasonléak lehetnek.

Az ileumon végzett bélelkdotés kodvetkeztében (5 cm-es ileumszakasz
teljes lekotése két helyen, érintetlen vérkeringés fenntartdsa mellett) mind a
csiramentes, mind a konvencionalis patkanyok elpusztultak, a csiramentes
allatok azonban hosszabb ideig éltek (6). Hasonl6 eredményeket kaptak csira-
mentes és konvencionalis patkanyokban (47) és kutyakban (s13), ha egy kotés
segitségével azleum artériait és vénait is lekototték. Erdekes, hogy azok-
ban a konvenciondalis patkanyokban, amelyek minimalis dézis helyett teljes
adag altatot (barbiturat-készitmény) kaptak, a talélési idd meghosszabbodott.
YALE €S ALTEMEIER (367) cSiramentes és konvencionalis patkdnyokban egy-
szeri béllekdtéssel kombindalt artérias, vénas vagy mindkét érlek6tés hatasat
tanulméanyoztak. Azt tapasztaltak, hogy a béllekdtés kovetkeztében valamennyi
patkany elhullott, a csiramentes allatok azonban atlagosan kétszer annyi
ideig éltek. Abbén az esetben, ha a béllekdtést a bélszakaszt ellaté artériak,
vénak vagy mindkettd lekdotésével kombinaltak, az allatok tulélési ideje lIénye-
gében nem valtozott, kivételt képezett a nagy letalitdst okozé vénas lekdtés.
A bélszakaszok ereinek lekdtését (héliumén lekotés nélkul) a csiramentes pat-
kadnyok rendszerint tulélték, a vénas lekdtés utan is csak hosszabb id6 miulva
pusztultak el. Konvencionalis kontrolokban a vénas lekdtés gyors halalt

okozott, egyéb érlekdtések utan az allatok viszonylag hossz( ideig életben
maradtak.

Altalanossagban ezek az eredmények arra utalnak, hogy a bélbaktériu-
mok a béllekdotés okozta trauméat sulyosbitjak, kiulonésen ha a béllekotést
a véna lekdtésével tarsitjuk. Figyelmet érdemel az is, hogy mélyebb altatas
konvencionalis allatokban a trauma kdvetkezményeit enyhiteni képes. A bél-
baktériumok hianya csak bizonyos mértékig segit a trauma okozta bajon, az
izolalt artéria lekdtés utan viszont a csiramentes &llatok rendszerint életben
maradnak. A hoétrauma és sokkmortalitas kozti 0sszefiiggést MARKLEY €s
mtsai (186) tanulmanyoztak. Forréviz okozta enyhe vagy sulyos égési sebek
kovetkeztében csiramentes egerekben a konvencionalis kontrolokhoz képest
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lényegesen alacsonyabb sokkmortalitdst és kisebb mértékd késdi elhullast
tapasztaltak.

A wasting szindréma. A wasting (vagy runting) szindré6ma konvencionalis
allatok neonatalis thymusirtasdanak kovetkezménye, Ilimfocita eltinéssel,
csokkent ellenanyagtermeld képességgelaégraft versus hostteakcié elma-
radasaval jarhat. A csiramentes allatokat a jelenségben részt vevd esetleges
mikrobialis faktor felderitésére hasznaljak. miLLER (195) eredetileg azt alli-
totta, hogy az Ujszilott korban timektomizalt egerek mortalitasa egy patogén
baktériumoktol csaknem mentes allatcsoportban Iényegesen alacsonyabb volt;
wiLsON és mtsai (345) €s MCINTIRE €s mtsai (205) kimutattak, hogy szileté-
suk utan 24 oréaval thymusirtott csiramentes egerekben — szemben a kon-
venciondlis kontrolokkal —a wasting szindroma nem fejlédott ki. Tovabba,

a csiramentes egerek nyirokcsoméinak limfocita populacidéjara a thymusirtas
nem volt hatdssal; szervezetiik az atiltetett Iépsejteket kivetette, jelezvén azt,
hogy az allatban az Aatiultetett heterolog szovetek kivetésére rendeltetett
immunreakci6 mikédik. BeaLMEAR éswiLsonN (26) a thymusirtott csira-

mentes és konvencionalis egerekben a fehérvérsejtek eltinését nem észlelte.

A csiramentes allatokvasting szindréma ellenalloképességét a kdvetkezd
kisérletekben mutattdk ki. BeatmMeEArR ésiLson (25) megfigyelték, hogy
a szervezetbdl egyébként kikiszobolésre kerilémolog, metilkolantrénnal
eldallitott tumorsejtek timektomizalt csiramentes egerekben megtelepithetdk
voltak, ha a gazdaszervezetet eldzdleg immundepressziv hatasfoka réntgen-
sugarral kezelték. Ellenben, ha a thymusirtott, besugarzott, csiramentes
egereket a sugéarzas okozta bantalombél felépiilni engedték, és az atiltetést
csak azutan (2 honappal a besugarzas utan) végezték, az atiltetett sejteket az
allatok szervezete kivetette. Timektomizalt konvencionalis egerek az atul-
tetett homolog tumorsejteket rendszerint elfogadtak rontgen besugarzas nél-
kul is. Ezek a megfigyelések arra utalnak, hogy az Ujszildétt csiramentes
gazdaszervezet annak ellenére, hogy limfoid szévete a thymusirtas kovetkez-
ményeként csdokkent, és védekez6mechanizmuséat a roéngtenbesugarzas atme-
netileg karositotta, olyan immunreakcidval rendelkezik, amelynek segitségé-
vel az implantalt sejteket kivetni képes. A limfoid szdveteiben megfogyat-
kozott (thymusirtott) konvencionalis allatban a mikrobialis flora a szervezet
immunapparatusat tulsadgosan igénybe veszi, és egy bizonytalan (gyengilt)
allapotot teremt, amelyben a szervezet a szovetatiltetésre kelldképp valaszolni
nem tud. Ezekkel a megfigyelésekkel altalaban megegyezik rReep és uoTiLA
(260) lelete is, akik csiramentes egerekben kortizonacetattasting beteg-
séget idéztek el6. exsTeEDT és NIsHIMURA (76) autoklavozostaphylococcus
és streptococcustenyészetek parenteralis befecskendezéséavasting szindro-
mat allitottak eld; azt tapasztaltak, hogy a csiramentes egerek ellenallébbak
voltak, mind a konvencionalis kontrolok. A betegséget azonban ki lehetett
valtani, ha az antigénhehomolog antiszérumot kevertek. A szerzok arra
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gondoltak, hogy az antigén-ellenanyag-komplex valdszindleg kivaltja a karo-
sité ellenhatast az arra érzékeny limfoid szdvetbeén.wasting szindréma
elleni rezisztenciat befolyasolhatja az is, hogy az A&allatok milyen térzsbdl
szarmaznak (60). Az emlitett megfigyelések alatdmasztjak azt a feltevést,
hogy a mikrobak hozzajarulnak a szervezet thymusirtds utan bekdvetkezd
ellenalloképességcsokkenéséhez.

Szajbetegségek

A csiramentes allatok a szajbetegségek tanulmanyozasaban a legrégeb-
ben hasznalt, legjobban dokumentalt és leggyimoélcsézdbb vizsgaléeszkdzdknek
bizonyultak. FitTzceraLp (83) errdl a kutatasi teriletrdl o6sszefoglalot irt.
Legtobbszdr patkdnyokat hasznaltak; hoércs6got és egyéb fogszuvasodaskuta-
tasra alkalmas allatfajokat csiramentes formaban még nem nyertek.

Fogszuvasodas. ORLAND €s mtsai (220) korai megfigyelése, hogy csira-
mentes patkanyokban — fliggetleniil a patkanytdrzs fogékonysagatél, a diéta
mindségétdl és az allatok koratél — fogszuvasodas nem fejlédik ki, ma is meg-
allja a helyét. Tébb szerz6 kimutatta, hogy a bélcsatorna baktériumfloraja-
nak allando tagjai koézul egyes baktérium speciesek a kariesz kifejlodését
okozhatjak magas cukor és alacsony fluortartalma diétan tartott patkanyok-
ban. orLAND és mtsai (221) azt tapasztaltdk, hogy egy enterococcust és egy
masfajta baktériumfajt hordoz6 gnotobiotikus patkdnyokban fogszuvasodas
fejlodott ki. FiTzceraLD és mtsai (86) szerint konvencionalis patkanyok bél-
sarabdl izolalt egyesstreptococcusfajok kariogének voltak. Ex-csiramentes
patkanyokban karieszt monokontamindnsként még a kdvetkezd baktérium-
fajok okoztak: kiilénb6z0d fajtajlactobacillus acidophilus térzsek (85), Strep-
tococcus faecalis (330) és egyactobacillus casei torzs (273). Az ember szajabol
szarmazo6 mikroorganizmusok fogszuvasodas okozé képességét gnotobiotikus
patkanyokban elsd izben orLAaND (219) vizsgalta. Egyfajta lactobacillus
torzs kariogénnek bizonyult, de csak a 3. monoasszocialt patkanygeneracio-
ban. ciseons és mtsai (90. 93) szuvas emberi foghdl s anaerstreptococcus
torzset izolaltak; ezek a tdérzsek monoasszociansként szajon at torténd fertd-
zés utan csiramentes egerekben és patkanyokban nagyfokban kariogének vol-
tak. Biokémiai és szerolégiai prébak igazoltak, hogy ezakstreptococcus
torzsek a konvencionalis patkany szajuregében talalt térzsekkel azonosak vol-
tak. A torzsek szachar6zé agartaptalajon kifejezett buroktermeld képességgel
és tapadoképességgel rendelkeztek. A szerzGk arra gondoltak, hogy ezekkel
a baktériumokkalin vivo fertdzott patkdnyok fogéan lezajlo hasonldé folyamat
(massziv bakterialis rétegképzddés) a szuvasodas kifejlodéséért feleldssé tehetd.
Altalaban valamennyi patkanykarieszt eldidézd baktériumtérzs erds sav-
termeld volt, bar ez a tulajdonsdg 6nmagaban nem tesz kariogénné egy bak-
tériumtdrzset. E tanulmanyokbdl az is kitdnik, hogy a kariogén baktériumok-
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iiaknem kell sziikségszerlen proteolitikus sajatsagokkal rendelkeznitik. sHkLAIR
€és ROSEN (296) csiramentes patkadnyokban szemmel jol lathato karieszt Aalli-
tott eld szaharo6ztartalmda diéta és szajon at bevitt, nem tapadd, dextran-
termeld tulajdonsaggal rendelkez8, szuvas emberi fogbh6l szarmstzépto-
coccus segitségével. Ujabban rovin és mtsai (278) tébb, hosszi iddtartami
kisérletsorozatban megfigyelték, hogy ha konvencionalis patkanyok (Fischer
torzs, kariesz irant nem tulsagosan érzékeny) molaris fogait a fognyaknal
alkalmazott kotéssel selyemfonallal lekdtik és az allatokat kevés cukor- és
viszonylag nagy fluortartalma diétan (35 ppm) tartjak, akkor a lekotott
fogakon kiterjedt szuvasodéas jon létre, amely a szomszédos, nem lekdtott
fogakra is atterjedhet. A csiramentes patkdnyok a kariesznek ellenalltak
abban az esetben is, ha molaris fogaikat lekototték. Ezek az eredmények arra
engednek kovetkeztetni, hogy a fogszuvasodas kifejlddését eldsegitheti egy
mechanikus stresszor agens, amely a baktériumokat és egyéb élteimaradé-
kokat a fogakhoz rogziti.

Az a tény, hogy meghatarozott baktériumtorzsek fogékony gazdakban
karieszt eldidézni képesek és az a megfigyelés, hogy baktériumok ellen hato
ellenanyagok a nyallal is kivalasztédnak, a kutatokat arra O0sztonozte, hogy
a gazdaszervezetet fogszuvasodas ellen immunizaljak. waeNER (329, 331)
egy kordabbi, Streptococcus faecalis-szal végzett munkaja folytatdsaként meg-
kisérelt fogszuvasodas ellen immunolégiai védettséget eldallitani. Kariogén
diétan tartott, Streptococcus faecalis-szal monoasszocialt patkdnyokat adjuvalt
Streptococcus faecalis vakcinaval parenteralisan sorozatban oltott: a patkanyok-
ban kariesz nem fejlddott ki. El&treptococcuscsirakkal térténd rafertdzés
utan 16 immunizalt patkany kozil 14 teljesen karieszmentes maradt, két pat-
kdnyban pedig bizonytalan elvaltozasok alakultak ki. Hasonlé beavatkozés
utdn a nem immunizalt 14 kontrol allat mindegyikében szuvasodas kelet-
kezett. Ezekbdl a vizsgalatokbdi kitdnik, hogy a fogszuvasodas elsddleges
etiologiai faktora a szajureg mikrobialis fertdzottsége. A gazdaszervezet fogé-
konysaga és a diéta Osszetétele (nagy cukor-, kis fluortartalom) a fogszuvaso-
das keletkezésében fontos jarulékos szerepet jatszanak.

inybetegségek. Az inybetegséget (a gingivalis szévet idiilt megbetegedé-
sét) gyulladasos és degenerativ jelenségek kisérik. A gnotobiotikus kisérletek-
t6l elvarjak, hogy e két jelenséget jobban elkulonitse egymastoél, és remélik,
hogy ezek a kisérletek az oralis flora szerepét is tisztazzak.

Felndtt, fiatal, csiramentes Sprague-Dawley patkdnyokban altalaban
inybetegség nem fejlddik ki. Kivételt azok az allatok képeznek, amelyekben
az inybe adgyazddott szor idegentestreakciét valt ki. A gnotobiotikus kontrol
allatokban azonban, amelyeket kilonb6zd faju, oralis eredetd mikroorganiz-
musokkal asszocialtak, gennyesedd plakkok képzddtek, az alveolaris csont
megfogyatkozott, és a gingivalis szovet ténkrement (Lactobacillus acidophilus
85; egy anaerob aktinomyceta, 154; egy kariogetmeptococcus,90; nyolc,
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emberi gingivaban talalt mikroorganizmus keveréke, 92). Id6sebb csiramentes
Spra gue-Dawley patkanyokban (18 hénapos kor kordl) talaltak periodontalis
elvaltozasokat, amelyek a gingivalis ham visszahlUzdédasabdl és csontritkulas-
bél alltak (13, 92). A fiatal és idGsebb Fischer patkdnyokban inyelvaltozasokat
nem lattak, kivételt ez al6l a beagyazodott sz0Or altal okozott elvaltozas képe-
zett. Ezekben a csiramentes allatokban a molarisok fonallal torténd lekdtése
utan a feltett fonalak az iny-fog hatar mentén csupan mélyebb barazdat
vontak. Alveolaris csontritkulast egyetlen allatban sem észleltek (27). Csira-
mentes egerekben periodontalis csontritkulasrol szamoltak be (14, 15).

Ujabban az inybetegségek patogenezisében specifikus enzimekrdl és
egyéb bioaktiv anyagokrdl beszélnek, ezeket az anyagokat csiramentes alla-
tokban is vizsgaltak. Clostridium histolyticum tenyészetekbdl kollagenazét
izolaltak, amely hosszabb ideig tarté intragingivalis alkalmazéas utan krénikus
gingivitiszhez hasonlé elvaltozasokat okozott csiramentes egerekben (315).
Egy a szaj nyalkahartyajaban oldé hatast kivalt6, oralis bacteroides torzsbdl
kollagenazét izolaltak, amelyn vitro a kollagént bontotta (91). E. colendo-
toxin inybe torténd fecskendezése utan csiramentes egerek széruméaban, lépé-
ben és gingivajaban specifikus ellenanyagok termelddtek (314).

A gnotobiotikus kisérletek segitségével az inybetegségkkgenerativ
és gyulladasos faktorait sikerilt elkiléniteni. A degenerativ jellegd elvaltoza-
sok kifejlddése (amelyeket tiszta formaban inkabb csak a csiramentes allatok-
ban latunk) figghet az allattorzstdl, kortdl és feltételezhetden a diétatol is.
A gyulladasos elvaltozasok létrejottében specifikus mikrobatarsak jatszanak
szerepet.

Bélfertozések

A bélfert6zések vizsgéalatanak eredményei a gnotobiotikus munkak
egyik legrégibb fejezetét alkotjak, mivel véletlen és szandékos mikroba asszo-
cidlasok vagy kontaminalédasok az ilyen természetd munkaval egyutt jarnak.
Nem 4&allta meg a helyét az a régebbi feltevés, hogy a csiramentes allatok a
normal fléra elemeire nagymértékben fogékonyak (104, 125).

Torténetileg coHENDY és woLLMAN (46) voltak az elsbk (1922-ben),
akik ilyen vonatkozasban patogén csirdkat hasznaltak: a szajon keresztil
Vibrio cholerae-xaX monoasszocialt valamennyi fiatal csiramentes tengeri-
malacuk elpusztult. Nem sikerilt az a prébalkozasuk, amelynek soran a fer-
tozés lefolyasat egyéb baktériumok egyideji bevitelével médositani kivantak.
Ujabban ugyanezt a gazdaallatetormaL és mtsai (s7) szajon at Shigella
flexneri-vel fert6zték: valamennyi allat elhullott. A kisérlet eredményét
hovel eldlt shigella vakcinadéval nem tudtak befolyasolni, noha a szajon at
torténd fertdzés eldtt mérhetd ellenanyagtitert mutattak ki. Ezzel szemben
csiramentes tengerimalacokat meg lehetett védeni a halshaxella fertdzés-
sel szemben, ha az allatokat el6zdleg él6 E. coli csirdkkal asszocialtak. Az
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allatok levagasakor a bélben negatishigella lelet mellett csupan E. coli-t
sikerult kimutatni.A Shigella flexneri-vel fertdzott csiramentes tengerimalacok
kérboncolasa soran heveny fekélyképz8déssel jaré bélgyulladast lattak, a
hasonlé mdédon fert6z6tt konvencionalis allatokban ezek az elvaltozasok
hianyoztak. Csiramentes tengerimalacok E. coli-Yal t6rtén8 monoasszocialasa
a vastagbelet a konvencionalis kontrolokéhoz hasonléva tette (302).
Salmonella typhi  muriurt fertdzésekhez gyakran hasznéalnak, mivel
egyes typhi murium térzsek (pl. ND 7.50A) monoasszociansként alkalmazva
egerekben kifejezetten patogének, nagyszamu elhullast és a tagult vakbél
dtmeneti kisebbedését okozzak. Szodvettani elvaltozasok az ileumban talal-
haték; tébbek kdzt a Lieberkihn kriptdkban a ham proliferalédik és a kehely-
sejtek szama feltGnd mértékben csdkken; ezeknek az elvaltozasoknak egyike-
masika a természeteshigella fert6z6dés utan kialakul6 képhez hasonlit (163).
A nagyfoku mortalitas immunizalassal kivédhetd, ha az él16 csirakkal szajon
at torténd fertdzés eldtt formalinozotBalmonella  typhi murium vakcinat
alkalmazunk. Annak ellenére, hogy a fertdzéssel szembeni rezisztenciaban
kilénbség volt az eldzetesen immunizalt és nem immunizalt egerek kézt, a
vakbél atmeneti megkisebbedése mind a két csoportban ugyanolyan foku
volt. wosTmAaNN (353) Gjabban azt tapasztalta, hogy csiramentes patkanyok
Salmonella  typhi murium 750A tdrzzsel szajon at térténd fert6zése utani elsd
héten a nem-immun gammaglobulinfrakci6 mennyisége ndtt, és a szérum
szénrészecske clearance-e meggyorsult (ezek a reakciék a gazdaszervezet nem
specifikus véalaszait jellemzik). A méasodik héten az immun gammaglobulin-
szint emelkedett, és a szérumbdrmolog agglutindlé ellenanyagok jelentek
meg, mig a nem-immunglobulinok mennyisége és a szénrészeadkarance
a fertdzés eldtti szintre csdkkent. Ez arra utal, hogy csiramentes patkanyok
egy ,valodi" patogén baktériummal t6rténd fert6zéshez teljes mértékben
alkalmazkodni tudnak, védettségiuket kezdetben természetes immunitasuk-
nak, késdbb a termeldd6 specifikus ellenanyagoknak készdnhetik.SAmo-
nella typhi muriumet azonban mégsem szabad csiramentes ragcsalok részére
obligat patogénnek min@siteni, ugyanis MARGARD FESTERS (184) kimutattak,
hogy egytyphi murium t6rzs monokontaminansként ex-csiramentes egerek-
ben hénapokon keresztul artalmatlan volt.

sAsAKl és mtsai (283) munkéaja kitind példa arra, hogy a gnotobiotikus
allatokat a gazdaszervezet—mikroba koélcsénhatdsanak és a fléraelemek egy-
masra kifejtett hatdsdnak vizsgalatara hasznalni lehet. E szerzdk gnotobiotikus
egerek belébena Vibrio cholerae ésshigella perzisztal6 képességét és antigeni-
tadsat tanulméanyoztdk oly médon, hogy E. coli-yal,Streptococcus faecalis-
szal ésClostridium  welchii-Yel rafertdzést végeztek. A ,rafert6z6" mikroorga-
nizmusok, amelyek egyébként az egér normél bélflérajanak alkotéelemei,
egymassal egyuttéltek, de a patogén mikrobakra antagonizalé hatassal voltak.
E. coli és Streptococcus faecalis egylittes adasara a shigelldak a bélbdl eltintek,
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a vibriék eltavolitdsdhoza Clostridium welchii jelenléte is szikséges volt.
Az egerek vibriokkal t6rténd monoasszociacidja kdvetkeztében a szérumban
IgM és 1IgG immunglobulinok, a bélfalban Igglobulin jelentek meg. A gamma-
globulinok id6beli megjelenésének sorrendjébdl arra lehet kovetkeztetni,
hogy az IgA globulinok a koproellenanyagokkal 6sszefliggésben vannak.
Ujszuldtt malacok E. coli okozta bélbantalmaival szamos kézlemény
foglalkozik (160, 161, 337). Ezek tébbek kodzt leirjak, hogy csiramentes malacok-
ban enteropatogén E. coli-val szajon at torténd fertdzés utan nagy mortali-
tassal jar6 hasmenés jon létre. KENWORTHY AKBLEN (156) aZ 0140:K €S
08 :H szerotipusl E. coli térzseknek, valamint a konvenciondlis floranak (amely
kialakulhat Ggy is, hogy az allatokat konvencionalis kornyezetbe rakjak)
a bélbolyhok szerkezetére kifejtett morfolégiai hataséat vizsgaltak. Ezek a
bolyhok monoasszocialt &allatokban egyforman karcsu alaktak. Az emlitett
kétféle szerotipussal végrehajtott diasszociacié6 utan a bolyhok esetenként
elagazé alakot vettek fel, laposabbak lettek, konvencionalis flora hatasara
a bolyhok bunkdésbot alakuva, satnyava, fluziora hajlamosséa valtak. A patogén
0141 :k szerotipust E. col/i-val végzett monoasszocidlds utan KENWORTHY
(155) a malacbél nyalkahartyajaban sdlyos gyulladasos elvaltozasokat talalt.
STALEY és mtsai (304) fény- és elektronmikroszképos technika és egy szdévet-
invaziora hajlamos E. coli (os55:8) torzs segitségével sziletés utan fertdzott
malacokban a bél lumenébdl a szovetekbe iranyulé baktériumpasszazs két-
féle modjat figyelték meg. A fertdzés utdn 2—6 draval a bélhamsejtek fimh-
ridkkal nem rendelkezd baktériumokat kebeleztek be (egyes Ujszulétt mala-
cokban talalhaté bélhamsejtek uUgy latszik rendelkeznek ilyen tulajdonsag-
gal); e baktériumok ezutan rdvid idé alatt a regionalis nyirokcsomdkba keril-
tek, specidlis sejtkarosodast ekdzben nem idéztek eld. A regionalis nyirok-
csomok pedig, mivel ilyen korban még kevésbé hatékony szlroképességgel
rendelkeznek, a baktériumokat a keringésbe engedték. A fertdzés utan 20
oraval fimbriakat viseld baktériumok tapadtak a bélhamsejtekhez (ezt a folya-
matot a nyalka jelenléte valdszinlleg elGsegiti). A betegség e stadiumaban
a baktériumok a hamsejtbe torténd behatolasuk soran a mikrovillusok dege-
neraciojat okoztadk. A sziletés utani idészakban a baktériumok penetracidja
minden bélszakaszban egyforman kénnyen végbemeees és waAaxLER
(66) egy mas szerotipuslt, fimbriakat nem képez8 E. coli torzzsel (o0138:k)
szajon at csiramentes malacokat fertdztek. Az allatok életkora a fert6zés idején
1—2 Ora, illetve 40—120 6ra volt, levagasuk a fert6zés utan s—72 éra milva
tortént. Fluoreszcencias és egyéb modszereket hasznalva azt taladltdk, hogy
a fertdzés utani korai idé6szakban kiterjedt nyalkahartyakarosodas, bélatonia,
baktériumpenetracio lépett fel, és a baktériumok kilonféle szervekben szét-
szorodtak. A fertdzés utani késdbbi id6szakban ezek az elvaltozasok mar nem
voltak ennyire kifejezettek. Egy koévetkezd kodzleményben ugyanezek a szer-
z0k (67) a mar emlitett tipus( torzzsel az eldbb jelzett korai iddszakban fer-
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t6zést végeztek, és elektronmikroszképos leleteikrdl szdmoltak be. Ezeknek
az allatoknak a bélhamsejtjeiben degenerativ jelenségeket sikerilt kimutatni,
de ezek az elvaltozasok, noha kifejezettebbek voltak, mindségikben nem
kilénboztek a csiramentes kontrolallatokban talalhatd, normalis koériilmények
kézt is lathatdo degenerativ elvaltozasoktél. TLaAskaLova és mtsai (320) Uj-
szilott csiramentes malacokat egy nem patogén E. coli térzzsel (086) ordlisan
asszocialtak. Tobb moddszer segitségével antimikrébialis ellenanyagokat mu-
tattak ki a bélfal limfoid rendszerébdl, a savobél és valamivel késdbb a mezen-
teridlis nyirokcsomokbol és 1épbdl is.

A gnotobiotikus malacokkal végzett kisérletekbdl ugy tdnik, hogy a
bélfalon keresztil torténd mikrobialis passzazs tobbféle mechanizmus segit-
ségével johet létre. A jelenség keletkezésében a sziiletés utani periédusban
(amikor a bél hambevonatanak ateresztGképessége fokozatosan csokken) a
gazdaszervezet kora, faja és a fertdzésre hasznalt patogén baktériumtorzs
szerotipusa jatsszak a déntd szerepet. A kisérletekben zavarba ejtden sok tor-
zset hasznaltak. Néhany gondosan kivalasztott torzzsel végzett alaposabb
kisérleti munkanak nagyobb értéke lenne.

A fekélyes vastagbélgyulladas (ulcerative colitis). A fekélyes vastagbél-
gyulladas korfejlddésében egy immunolégiai komponenst is gyanitanak, erre
utal az a tény, hogy az ebben a betegségben szenveddék vérében esetenként
steril human magzati vastagbél antigén ellen haté ellenanyagokat lehet kimutat-
ni. A vastagbélbdl készitett kivonatok azonban erre a célra nem nagyon alkal-
masak, mivel antigénkoncentraciéjuk alacsony. Nem magzati eredetd vastagbél
kivonat erre a célra nem hasznéalhatdé, mert mikrébialis antigént is tartalmaz.
PERLMANN €S mtsai (225) indirekt hemagglutinaciés préba segitségével kimu-
tattak, hogy a csiramentes patkanyok bélfalabol késziilt kivonatokban tekin-
télyes mennyiségl antigén talalhat6é, amely a huméan vastagbél antigénhez
hasonléan viselkedik. HAMMARSTROM €és mtsai (133) késdbb felismerték azt
a megtévesztd jelenséget, hogy a kolonantigéneken kivil emberi vércsoport
antigének bdségben talalhaték csiramentes patkdnyok bélcsatorndjaban, és
hangsulyoztak, hogy a betegek savojabol a vizsgéalatok elvégzése eldtt az
izohemagglutinineket el kell tavolitani. Azt lattak, hogy ilyen vércsoport-
antigének fbdleg a kehelysejtekben és a csiramentes bél nyakahartyajaban
talalhaték. Egy harmadik kdézleménybemcercraNTz és mtsai (165) besza-
moltak arrél, hogy — csiramentes patkanybélantigént hasznalva — kiterjedt
vizsgalatokat végeztek gyomorbélbantalmakban szenvedd betegek kozt. Azt
tapasztaltak, hogy a kisérletben részt vevé majdnem valamennyi beteg vér-
savOjaban, beleértve az egészséges kontrolokat is, anti-kolon ellenanyagok
voltak kimutathaték. Mindazonaltal magasakbtemagglutinin titerek (1 : 16
felett) leggyakrabban a fekélyes vastagbélgyulladasban szenveddk kozt for-
dultak el8, és az egyéb csoportok titeréhez viszonyitott kiilonbség statisztikai-
lag biztositott volt.
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Ezek a vizsgalatok igazoltak, hogy a fekélyes vastagbélgyulladas etiol6-
gidjaban autoimmunjelenségek is részt vesznek. Ugy tdnik, hogy a gnotobioti-
kus technikat a betegség diagnosztikajaban hasznalni lehet.

Urémia. EINHEBER €SCARTER (74) gnotobiotikus patkanyokban vizsgal-
tak azokat a feltevéseket, amelyek szerint az urémias szervezet a bélflérabol
eredd toxikus anyagokat visszatartja. Kétoldalt veseirtott, valamint ,kiope-
ralt", viztdol és takarmanytdl elvont allatokat hasznaltak. Azt tapasztaltak,
hogy kisérleti urémidban a csiramentes patkanyok atlagos tulélési ideje sta-
tisztikailag biztositottan hosszabb volt (122 ~ 6 6ra), mint a konvencionalis
kontrolok tulélési ideje (76 4 Ora). Amono-, di- és tetraasszocialt ex-
csiramentes egerek tulélési ideje a két csoport (csiramentes és konvencionalis)
talélési id0i kozé esett. Az ex-csiramentes allatok&taphylococcus alkus-
szal ésProteus mirabilis-szal, valamintStaphylococcus  albus. Proteus mirabilis,

E. coli és Streptococcus faecalis tenyészetek keverékével asszocialtak. Az
urémia kialakulasa soran a gnotobiotikus patkanyokban a vakbél nem kiseb-
bedett meg. Valamennyi aloperalt, viztdl és takarméanytél megfosztott kontrol
allat a vartnal joval hosszabb ideig élt, de meglepetésre, az aloperdlt csira-
mentes csoport talélési ideje a konvencionalis kontrolokhoz képest lényege-
sen rovidebb volt. Azt is kimutattak, hogy valamennyi aloperalt csoportban
a himek a ndstényeknél Iényegesen hosszabb ideig éltek. Ezeket a vizsgalato-
kat carTErR és munkatarsai (40) tovabb folytattak. Amikor a csiramentes
allatokkal kapott eredményeket a konvencionalis kontrolokkal kapott lele-
tekkel dsszevetették, az latszott, hogy a csiramentes csoportban a vér ureum
nitrogénje Iényegesen alacsonyabb értéket mutatott, a vakbéltartalom ureum-
szintje pedig magas értéket ért el. Gyulladastél a valddi fekélyképzddésig
terjedd elvaltozasokat csupan az urémias konvencionalis patkanyok belében
talaltak. Masrészrol az urémiaval jaré kardiovaszkularis elvaltozasok (sziv-
izom és artériak elhaldsa és meszesedése) a csiramentes csoportban eldbb
kezdddtek és gyakrabban fordultak eld. Ujabban ViSY és mtsai (324) vizsga-
latokat végeztek vesekarositott (egyoldali veseirtas ellenkez6 oldali veseartéria
lekdtéssel és a lekdtés 120 perc eltelte utani feloldasaval) csiramentes, anti-
biotikumokkal (Bacitracin, Streptomycinés Nystatin) kezelt konvenciondlis

és rendes konvencionalis patkanyokbak.vizsgalatok eredményei megerdsi-
tették azt a feltevést, hogy a vesekarositott csiramentes patkadnyok tovabb
élnek, mint konvencionalis tarsaik; az antibiotikumokkal kezelt allatok a csira-
mentes csoport allataihoz hasonléan viselkedtek. Az operacié utani idészakban
a véraramlassebesség és a vese koncentraloképessége normalis szinten maradt,
mig a konvencionalis kontrolokban ezek a funkciok lényeges mértékben
csokkentek. A jelzett tiourea vizeletbe és vakbéltartalomba térténd urilése
lényegesen magasabb volt a csiramentes és az antibiotikumokkal kezelt patka-
nyokban, mint konvencionalis tarsaikban.

E vizsgéalatok arra engednek kdvetkeztetni, hogy az urémias szervezet-
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ben a normdal mikrobialis fléra jelenléte a tulélést hatrdnyosan befolyasolja.

Ez a karosité hatas valészinlleg ugy jon létre, hogy bélsériléseken keresztil
a mikrobak betdrnek a szervezetbe, és ennek kdvetkeztében a nitrogéntartalma
anyagok Uritése kart szenved. A csiramentes allatok hasznalatanak eldnye,
hogy megnagyobbodott vakbelik hatékony dializadlé6 hartyaként makodik a

nitrogént tartalmazé bomlastermékek kikiiszdébolésére, emellett a bélen keresz-
til térténd mikrobialis invazio lehetdsége is kizart. Masrészrél azonban a csira-

mentes allatokat sujtjak a kifejezett kardiovaszkularis elvaltozasok, amelyek

okat nem ismerjik. A koplaltatas és szomjaztatas kdovetkeztében elhullott,

aloperalt, csiramentes allatok rovidebb tulélési ideje azzal lehet 6sszefliggésben,
hogy beliikbdlbioaktiv anyagok szivédnak fel (97).

Mycoplazmozis. AMycoplasma  pulmonis, M. salivarius és M. pneumo-
niae korokoz6 képességét LuTskYy €S ORGANICK (181) CcSiramentes és konven-
cionalis egerekben orriiregbe torténé fertdzéssel vizsgaltak. A M. pulmonis-

szal fertdzott csiramentes egereknek tébb mint 60%-aban tiddgyulladas
fejlodott ki, természetes korilmények koézt megbetegedett egerekben s
lényegében ezt az elvaltozéast talaljuk. A masik kéycoplasmatdrzs nem

volt fertdz6, a légutakbdl egy ideig kimutathatok voltak, végiil teljesen eltln-
tek. Konvencionalis egerek esetében mindharom tdrzs az allatok nagy részében
tudogyulladast idézett eld, kdzulik a Nwulmonis volt a leginkabb patogén.
Egy kovetkez6 tanulméanyban orcanNick és mtsai (218) a pdlmonis altal
okozott elvaltozasok kifejlddésének szakaszait irtak le. A mikrobdk eldszor
a bronchialis feliletrdl az alveolusokba jutnak; itt a mikroorganizmusokat a
fagocitaldo polimorf sejtek legnagyobbrészt bekebelezik. A betegség késObbi
szakaszaiban a pneumocitakban ,gylriformakat" észleltek. Ezeket a képzdd-
ményeket a mycoplasmak intracitoplazinas fejlddési alakjainak vélik.

Ezek a gnotobiotikus technikaval végzett vizsgalatok a mycoplazmozi-
sok gazdaspecifitAsanak jobb megismerésére iranyuld elsd Iépéseknek tekint-
hetdk. A konvencionalis allatokban a kilonb6z6 mycoplasmakkal térténd
fert6zés utan kialakuld tiddgyulladas arra utal, hogy a konvencionalis szer-
vezet a betegséggel szemben érzékenyebb. E jelenség okat nem ismerjik.

Tuberkulézis. MIYAKAWA €S kisHiMOoTO (203) voltak az els6 kutatok,
akik gnotobiotikus kisérleteket végezte& Mycobacterium tuberculosis bak-
tériummal; csiramentes és konvenciondlis egereket szajoa 487 Rv torzs-
zsel fert6ztek. F6 megallapitasuk az volt, hogy a tuberkulézis baktériumok a
fertdzott, ex-csiramentes egerekbdl késdbb tdntek el. Egyéb vizsgalatokbol
(149, 310) kiderult, hogy BCG baktériumokkal intravénaséan kezelt csiramentes
és konvencionalis egerek |épébdl és tidejébdl visszanyert baktériumok szama
nagyjabol hasonlo volt akkor is, ha a vizsgalatokat a fertdzés utan 35 napig
folytattak.

HoBBY és mtsai (141) igen alaposan és részletesen vizsgaltak, hogy
csiramentes és konvencionalis egerekben attberculosis H37 Rv torzse és
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a Mycobacterium bovisVallée tdrzse intravénas befecskendezés utan milyen
hatast fejtenek ki. Mindkét fajta egércsoport fogékony volt a humarmaosn
tipusu torzzsel torténd fertdzésre, és nagyjabol egyforman reagaltak: fertdzés
utdn 2—4 héttel az 50%-os tulélési idd a csiramentes allatokban 18,9 nap,
a konvencionalis kontrolokban 19,1 nap volt. A korbonctani kép és a bak-
tériumok eloszlasa a két csoportban egyforma volt. A fertdzott, ex-csira-
mentes egerekben az elhullasi aranyszam szazalékdnak és az elhullas idejé-
nek grafikus abrdzoldsa kovetkezetesen hasonlé gorbéket adott, mig a konven-
cionalis kontrol csoportokban ebben a vonatkozasban nagyfok( variacio
volt észlelhetd. Az ex-csiramentes egerekberbcin tipusu toérzzsel térténd
fertdozés eldtt 4 héttel intravénasan adott, él6 BCG baktériumokkal valé keze-
lés az 50%-0s tulélési id6t majdnem megkettdzte, de a fertdzés haldlos kime-
netele ellen az allatokat nem védte meg. A konvencionalis kontrolokban a
AN,G-vel térténd eldzetes kezelés a talélési iddt ilyen mértékben nem hosz-
szabbitotta meg. HosBY és mtsai (142) tovabb vizsgaltdk a csiramentes
egerek tuberkul6zis vakcinara adott kifejezettebb immunvalaszat; a BCG
immunizalast azonos mdédon végezték, és az egereket ezutan M. bovis-szzA
kezelték. Eredményeik szerint csiramentes egerek eldzetes BCG oltasa a rafer-
tdzés utani tulélési iddét a nem immunizalt csiramentes kontrolokhoz képest
szamottevG mértékben meghosszabbitotta. Ilyen kisérleti elrendezésben a
csiramentes egerekkel végzett kisérletek kdvetkezetesen megismétldodd ered-
ményeket adtak. Konvencionalis kontrolokban ilyen tdérvényszerlséget nem
tapasztaltak, és kiilonb6z6 termelési szami BCG vakcindk ismételt vizsgalata-
nak eredménye valtoz6 volt. Azt is kimutattak, hogy a BCG vakcinaban levd
élocsirak szama és a vakcina altal kivaltott véddohatas kdzt nincs 6sszefliggés.
E megallapitas csiramentes és konvencionalis allatokra egyarant vonatkozott.
Ezen a kutatasi terileten a gnotobiotikus allatok hasznéalatanak elénye abban
van, hogy az allatok a tuberkul6zis baktériummal torténd fertGzésre vagy
immunogén &agensek alkalmazasara egyontetien reagalnak. wossy és mtsai
emlitett kozleményeikben és egyéb munkaikban (140) arra utalnak, hogy
vizsgalataik eredménye 6sszhangban van azzal a megfigyeléssel, hogy a csira-
mentes allatoknak fejletlen, de teljes mértékben reakcioképes védekez6 mecha-
nizmusuk van (tehat olyan gazdaszervezetek, amelyek ,nem elfoglalt" anti-
gén receptorokban gazdagabbak, mint konvencionalis tarsaik).

Gombas fertdzések. A gnotobiotikus allatok hasznéalatat indokoltak azok
a megfigyelések, melyek szerint kulonféle gazdaszervezetekben antibiotiku-
mos kezelés hatasara a bélfléra 6sszetevdoinek szama csokkent, és ennek kovet-
keztében a gombéak a bélcsatornaban elszaporodtak. BALISH €S PHILLIPS
(17) kisérleti allatnak a csirkét valasztottak, mivel ezeket az allatokat termé-
szetes gombahordozéknak tartjdk. Rendes diétan tartott, egy hetes, csiramen-
tes és konvenciondlis csirkéket szajon Gandida albicans-szal fertdztek. A fer-
tdzés a csirkék egészégi allapotat szemmel lathaté mdédon nem befolyasolta.
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Az allatokat kb. 1 hénap mulva levagtak, boncolasukkor azt talaltak, hogy
a csirdk a teljes gyomorbélcsatorna hosszaban megtelepedtek. Gombatele-
peket legnagyobb szamban a begybdl és a vakbélbdl izolaltak, kb. szazszor
tobbet, mint a konvencionalis kontrolokbél. Az ex-csiramentes csirkékben
a fonalas (hypha) formak uralkodtak, a konvencionalis kontrolokban csupan
élesztd (yeast) formakat talaltak. A monoasszocialt csirkék begye a fertdzés
jeleit mutatta, a hamban erdteljes hypha és blastospora szaporodas volt
észlelhetd; a konvencionalis kontrolok normalisak maradtak. Ugy tanik, hogy
a diéta a betegség keletkezésében fontos szerepet jatszhat, mivel egy masik
kisérletben nem teljesen megfeleld diétan (valdészinlGleg alacsonyabb vitamin-
tartalommal) tartott konvencionalis csirkékbe@andida albicans fertdzésre

a csirak élesztd forméaban a szervekbe tortek, ami gyakran az allatok elhulla-
saval egydutt jart. Az ex-csiramentes csirkék viszont lényegében véve egész-
ségesek maradtak, csupan az eldbb emlitett begyelvaltozasok fejlodtek ki
bennik. A normal bélfléra elemei védik a megfeleld diétan tartott csirkéket
a Candida albicans fertdzés és invazio ellen (18). E. coli-val toértén@ono-
asszociacio6 fiatal, ex-csiramentes csirkéket candidafert6zés ellen védetté tett.
A Streptococcus faecalis-szaX torténd monokontaminalasnak ilyen hatdsa nem
volt.

Csiramentes és konvenciondlis egerekb€andida albicans megtelepi-
tésre kisérleteket végeztek (229). Egy fogékony, ex-csiramentes egértérzsbhen
tekintélyes mértékd sulyveszteséget, hypha formak bélbeni megtelepedését
és a csirkék begyében talalt elvaltozasokhoz hasonlé gyomorelvaltozasokat
talaltak. A konvencionalis egerek egészségesek maradtak, belikben jobbara az
élesztoforméak telepedtek meg. E megfigyelések arra utalnak, hogy a fogékony,
megfeleld diétan tartott gazdaszervezet bélfléraja révén albans hypha
formak kialakuldasat megakadalyozni képes, és ennek kdvetkeztében csupéan
enyhe fertdzés alakul ki. E véddhatas kifejtésében csupan egyes fléraelemek,
pl. az E. coli csirak latszanak részt venni. A nem kelld médon taplalt konven-
cionalis allatokban mas képet talalunk, a gazdaszervezet a gombasejtek (és
valészinlleg egyéb patogén mikroorganizmusok) szervekbe torténd betdrését
képtelen megakadalyozni.

Hisztoplazmozisban a kdérkép rendkivil hasonlé. peL FAVErRO €S FAR-
rReLL (59) kutyakra altaldaban patogénnek tartott Histoplasma capsulatum
intratrachealis befecskendezésére kapott valaszokat korlatolt szamua fiatal,
8 hetes, csiramentes és konvencionalis kutyakban vizsgaltak. Az allatokat a
fertdzés utan meghatarozott idokdzdkben (a legiddosebb 32 napig élt) levagtak
és boncoltak; valamennyi allat tidejében, méajaban, lépében, manduldjaban
és a légutakhoz és a bélcsatorndhoz tartoz6 nyirokcsomoékban granulomas
gyulladas fejlodott ki, egyes allatokban ez méar a fertdzés utani 7. napon
bekdvetkezett. A hisztoplazmakat a szervekbdl legtébbszor ki lehetett mu-
tatni. Csiramentes allatokban a lappangasi id0, a tinetek és az elvaltozasok
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mindsége a konvencionalis allatokban talalhaté természetes betegséghez hason-
l6ak voltak. A két csoport koézt csupan abban volt kilénbség, hogy az ex-
csiramentes csoportban a betegség enyhébb formaban zajlott le.

Protozodk A&ltal okozott fert6zések

Amdbiazis. Az 50-es években és a 60-es évek elején pHiLLIPS éS mtsai
(231, 234, 236) littérd munkat végeztek ezen a terileten. Kimutattak, hogy
csiramentes tengerimalacokbaBntamoeba  histolytica vakbélbe vitele utan
bélgyulladas nem fejlodott ki. Szokatlanul nagy inokulummal t6rténd fertdzés
utan a monoasszocialt allatokban viszonylag enyhe elvaltozasok keletkeztek.
Ha a csiramentes tengerimalacokat Histolytica mellett még E. coli-val vagy
Aerobacter aerogenes-szel is asszocialtak, bélgyulladasnal latott elvaltozasok
jottek létre kisszamu amdbaval torténd fertdzés hatdsara is. Ujabban pHiL-
LIPs és GORSTEIN (232) hasonlé médon fiatal, csiramentes tengerimalacokat
fertdztek. Roviddel a monoasszociacié utan a kontaminalt allatok kildnbdzd
csoportjainak szajon at E. coli, Cl. perfringens, S. faecalis, auBeus, L. acido-
philus A. subtilis baktériumokat adtak, és egy kézelebbrdl nem meghatarozott
micrococcustdrzset is hasznaltak. Az allatokat az asszocialasok utan 2 hénapon
keresztill figyelték. Valamennyi amdbakkal monoasszocialt allat egészséges
maradt, az 0sszes amOba-baktérium kombinaciéval fertdzott allat vastagbelé-
ben elvaltozasok fejlodtek ki, a legpatogénebbnek az amdba-B. subtilis diasz-
szociadlas bizonyult. Az 4&allatok vastagbelében talalt elvaltozasok (elhalasos
fekélyképzddés a vakbélben) az amdbéakkal fertdz6tt konvencionalis allatokban
kifejlodd bélgyulladasra emlékeztettek. E. coli, valamimticrococcus tars-
kontaminaldas utan elhullasok alig jelentkeztek, és kiilobnésen az E. coli eseté-
ben a vakbélben talalhaté kisszamu elvaltozasok a nyalkahartya feliletére
korlatozoédtak. Az egyéb mikroorganizmusok ilyen tekintetben a két hatareset
(A. subtilis és E. coli) kézé estek. Az amdba tarsfertdzést melldzve, az egyes
baktériumfajok monoasszociansokként artalmatlanok voltak, kivételt csak a
B. subtilis-szel monokontaminalt csoport képezett; ezekben az allatokban a
vakbél falaban gyulladast lehetett megfigyelni. Ezek a megfigyelések gyara-
pitottdk ismereteinket az egyes bélfloraelemek ,potencialé"” hatasardél, amely-
nek segitségével a gazdaszervezetben elvaltozasokat idézhetnek el6. Az egyes
floraelemek kozil tengerimalacokra kuléndsen a B. subtlis bizonyult veszé-
lyesnek, noha a baktériumot elismerten artalmatlannak tartjak.

Hisztomoniazis. A bélflora protozoa patogenitdst médosité hatasanak kér-
tlését Histomonas meleagridis-szel  (a pulykak blackheadjének allitélagos okozé-
javal) is vizsgaltdk.poLL és FRAKNER (64) hisztomonaszokkal csiramentes és
konvencionalis pulykédkat szajon at fertdzott. Valamennyi hisztomonasszal
monoasszocialt pulyka életben és egészségben maradt. Majdnem valamennyi
(12 allatbol 11) fertdzott konvencionalis pulyka vakbelében és méajaban jellemzd
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elvaltozasok fejlddtek ki, és az allatok 21 nap alatt elpusztultkapLEY és

REID (34) a kisérleteket megismételték annak kideritésére, hogy mely mik-
robatarsak tamogatjak a hisztomonaszok patogenitasat konvencionalis puly-
kdkban. Fiatal, csiramentes és konvencionalis pulykakat szajon és végbélen
keresztil hisztomonaszokkal fertdztek. A tarsasszocialast legtdbbszér E. coli-
val szajon &t végezték, de felhasznaltak Cl. perfringens, B. subtilis vagy
Proteus mirabilis tdérzseket is. A Cl. perfringens, B. subtilis és hisztomonasz
tarsfertdzések kovetkeztében a jellegzetes betegség kialakult; a proteusszal
tortént tarsasszociacio esetén ez nem kovetkezett be. Tekintettel arra, hogy
a Cl. perfringens és a B. subtiis pulykakban nem tartoznak a normal
bélflora tagjai kozé, a betegségben jatszott szerepiket tovabb nem vizsgaltak.
E. coli-val kapcsolatban a szerz6k klasszikus kritériumokat prébaltak hasznalni
arra, hogy a betegséget és az okoz6 agenst egymassal vonatkozasba hozzak.
A kovetkez0 megfigyeléseket tették: (1) mind az oralis, mind arektalis E. coli—
Histomonas meleagridis bevitel ex-csiramentes pulykakban jellemz3d entero-
hepatitiszt valtott ki; (2) beteg pulykdkban az E. coli-t szintenyészetben
talaltdk, a megbetegedett szervekbdl a Histomonas meleagridis-t az E. coli
kizarélagos tarsasagaban nyerték vissza; (3) a visszanyert Histomonas és
E. coli szintenyészeteivel végrehajtott mesterséges fert6zés a természetes
kérilmények kozt jelentkezd betegséghez hasonlé volt; (4) a mesterségesen
(visszanyert kultarakkal) fert6zott allatok elvaltozasaibdl a két mikroorganiz-
must szintenyészetben kitenyésztették. Ezek az eredmények azt mutatjak,
hogy a pulykak fert6zd enterohepatitisz betegségében az etiolégiai agenst a
Histomonas-meleagridis—E. coli kombinacidéja képviseli.

Kovetkeztetések

Az elmult évtizedben a gnotobiotikus &allatok a kutatas szamara egyre
jobban rendelkezésre alltak, a gnotobiotikus technika leegyszerisddott addig
a pontig, hogy kezd szélesebb kérben hasznalhatéva valni. A csiramentes allatok
jellemz6i és a gazdaszervezet—mikroba kdlcsdnhatas vizsgalata kdzben je-
lentés tanulméanyok szilettek. Ezek fbleg taplalkozasélettannal, anyagcserével
és a szervezet védekez6 mechanizmusainak tanulmanyozaséaval foglalkoztak.
Sikereket értek el a bélfléra szerepének tisztdzasdban is. Ezek soran eredmé-
nyesen proébaltak a bélflorahatdsokat a nem mikrobas eredetd hatasoktdl
elkiloniteni és a betegségek etioldgiai dgensei és a bélflora kozti 6sszefiiggésre
fényt deriteni. E munkak soran is figyelemremélté anyag gyilt 6ssze. Mind-
azonaltal a nagyfontossagu kutatasi teriileteken az eldobb emlitett eredmények
lassan materializalédtak annak ellenére, hogy manapsag csiramentes 4allatok
mar generaciokon keresztil sikerrel tenyészthetdk. Noha a gnotobiotakka]
végzett vizsgalatok a rakkutatas, a sziv- és vérkeringési betegségek tanulma-
nyozasahoz jelentds alapokat szolgaltattak, e problémak ,gyokeréig" azon-

11 MTA Biol. Oszl. Kozi. 16, (1973)



162 GORDON HELMUT és PESTI LASZLO

ban mégsem hatoltak le; emiatt az emlitett betegségek megeldzésével és
gyogyitasaval kapcsolatos munkakhoz e vizsgalatok nem jarultak hozza.
fgy a gnotobiotikus allatokkal végzett kisérletekben a ,nagy" sikerek részbeni
elmaradasa a kezdeti lelkesedést bizonyos mértékig lehOtétte.

Ennek tobb oka lehet. Gondolni lehet arra, hogy mikrébatarsaink a
konvencionalis gazdaszervezet életében végll is nem jatszanak tal fontos
szerepet. A tenyésztési modszerek és a diéta javitdsaval a csiramentes és a
konvencionalis allatok kodzt egyre tobb hasonlésagot talalunk. Csiramentes
és konvenciondlis allatok hasonl6éak egyméashoz olyan értelemben, hogy mind-
két allatcsoport lényegében kdrnyezetéhez alkalmazkodott, norméalis &allatok-
bél all. Ezenkivil a csiraknak a gazdaszervezetre kifejtett hatasa foként
azokban a szervekben jelentkezik, amelyek a fléraval kdzvetlenil érintkeznek.
Amennyiben ilyen hatasok maéas szervekben is mutatkoznak, a csiramentes
és a konvencionalis allatok koézti kilonbség inkabb kvantitativ, mint kvali-
tativ jellegd.

A gnotobiotikus kisérletek eredményeinek értelmezését nehezitik a kisér-
leti alanyok nem eléggé ismert, bonyolult reakcidi is. Kezdetben azt gondol-
tuk, hogy a csiramentes allat I[ényegében gazdaszervezet csirdk nélkil. Késobb
megtanultuk, hogy a csiramentes allat olyan gazdaszervezet, amelybdl a csirdk
kivaltotta reakciok hianyoznak. Ujabban vilagossa valt, hogy a csirak hianya
kovetkeztében egy sor kdzvetett vagy kozvetlen, helyi vagy altalanos jelen-
ség lép fel. Erre példa a csiramentes allatokban talalt csdkkent anyagcsere
és szivperctérfogat, amelyeket a megnagyobbodott vakbél iddben t6rténd
sebészi kiirtasaval javitani lehet. Ezek alapjan a megnagyobbodott vakbél,
amely a csirak hianyanak kozvetlen kdvetkezménye, egy masodlagos, nem
baktériumos eredetd mechanizmus alapjan a gazdaszervezetet kdzvetett médon
karositja, hatranyos helyzetbe hozza. Ennek kdvetkezményeként mas funk-
ciok is kart szenvedhetnek stb. Sok egyéb, eddig ismeretlen, fontos jelenség
is véghemehet a csiranélkili életben. llyen kérilmények koézt nehéz a kisér-
letek tervezése és értékelése; a csiramentes allatokat hasznalé kutaték ettdl
a bizonyos mértékig ,so6tétben” folyé munkatol elbatortalanodhatnak. EImé-
letileg még mindig megallja a helyét az a meghatarozas, hogy a csiramentes
allatokkal végzett kisérletek a mikrobiolégiai értelemben vett szintenyészet
elvének szélesebb bioldgiai korben torténd alkalmazasat testesitik meg, bar
ennek az altalanositasnak értékét erdsen csdokkenti az a tény, hogy a sok-
sejtd szervezetekben a jelenségek, funkcidk rendkivil Osszetettek.

E kutatasi teriilet még bdségben levdé ,hézagait" eltiintetni csak haté-
konyabb munkaval és nagyobb érdeklddéssel lehet. Lehetséges, hogy egyes
specialis tertleteken felismerik majd a gnotobiotikus kisérletek értékét, és ez
eldsegiti ennek a kutatasi eszkdznek tovabbi elterjedését. llyen katalizator
lehet tobbek kozt az Grkutaté dGrhajoban torténd ,izoldlasanak" vizsgalata
(29), a csiramentes izolatorok alkalmazasa emberi beteganyagon kilonbdzd
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klinikai indikaciék alapjan (62, 150), a kornyezetszennyez8dés kérdéseinek

tanulméanyozasa, a széles kdorben hasznalt antibiotikumok karos mellékhata-

sainak kutatdsa stb. Ebben a vonatkozasban 6sszehasonlitast tehetink a szo6-
vettenyészet-technika sorsanak alakulasaval; ezt a technikat addig, amig

értékét a sejtgenetikaban, a virusok szaporitdsdban fel nem ismerték, hosszu
éveken keresztil csupan néhany laboratériumban hasznaltak.

Kétségtelen tény — amelyb8l a gnotobiotakkal kisérletez6k biztatast
nyerhetnek —, hogy a gazdaszervezet—mikroba kélcs6nhatas kérdésében a
végsO szOt a gnotobiotikus kisérletek fogjak kimondani. A kérdéseinkre kapott
valaszok azonban reményeinkkel ellentétben nem lesznek olyan egyszeriek,
mint ahogyan azt eredetileg reméltiilk. Otven évvel ezeldtt a kutatok a kisér-
leti allatok genetikajaval, standard diétajaval nem sokat térédtek. Manapséag
ezeket az eredményeket nem mindig vesszik komolyan. Mit fognak 50 év
moélva utédaink a mi munkankrél gondolni, mi lesz a véleményik arrél, hogy
manapsag kisérleti allatainkat legtdbbszér mikrobiolégiai standardizalas
nélkil hasznaljuk?

Kdszonetnyilvanitas. Kbészdnettel tartozunWilliam Antopol dr.-nak
(USA), hogy munkéank katalizatora volt. Kéziratunk elkészitésében nyujtott
segitségéért és a kézirat kritikai atolvasasaért a kdovetkezd kollégaknak mon-
dunk kodszonetet: M. E. Coates, Anglia; G. L. Hobby, E. Bruckner-Kardoss,
T. F. Kellogg, J. R. Pleasants, AS. Reddy, M. Wagner, B. A. Teah, B. S.

W stmann, O.Z. Csaky, S. Rovin és R. FWiseman,USA. Medgyesi Margit-
nak és Ertl Ferencnének koszonjik a technikai segitséget.

A munka elvégzését lehetdvé tette a Public Healt Servidé 14621
jelzésh és a Nationallnstitute of DentalResearchDE 02351 jelzésO alapit-
vanya. A kapott segitségért ez (ton is kdszdnetet mondunk.
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