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r e -

SUMMARY

T h e  r e s e a r c h  d e s c r i b e d  i n  t h i s  t h e s i s  w i t h  m i c e  a i m s

t o  b e  u s e d  a s  a  p o s s i b l - e  s t a r t i n g  p o i n t  f o r  t h e  d e v e l o p -

m e n t  o f  h i g h l y  s t a n d a r d i z e d  e x p e r i m e n t a l  a n i m a l s .  I n

s t a n d a r d i z a t i o n  o f  e x p e r i - m e n t a l  a n i n r a l s ,  t h e  m i c r o f  l o r a

s h o u l d  b e  i n v o L v e d  f o r  v a r i o u s  r e a s o n s  a s  p r e s e n t e d  a n d

d i s c u s s e d  i n  t h e  i n t r o d u c t i o n .  f n  l h a t  c h a p t e r  t h e  c l o s e

r e l a t i o n  b e t w e e n  t h e  m i c r o f l o r a  o f  t h e  s a s t r o - i n t e s t i n a l

t r a c t  a n d  t h e  n o r m a t  p h y s i o l o g i c a l  p r o c e s s e s  o f  t h e  h o s t

a r e  d i s c u s s e d .  N o t  o n l y  t h e  i n t e s t i n a l  p h y s i o l o g y ,  s u c h

a s  b i l e  a c i d  m e t a b o l j - s m ,  m u c o s a l  r e n e w a l  a n d  i n t e s t i n a l

p e r i s t a l s i s ,  b u t  a l s o  g e n e r a l  p h y s i o l o g i c a l  p r o c e s s e s

s u c h  a s  t h e  c i r c u l a t i o n ,  t h e  i m m u n e  s y s t e m  a n d  e v e n  t h e

b a s a l  m e t a b o l i s m  o f  t h e  h o s t  a p p e a r e d  t o  b e  i n v o l v e d .

These  cons ide ra t i ons  have  been  the  bas i s  upon  wh i ch  t . he

n e e d  f o r  t h e  p r e s e n t e d  s t u d i e s  w a s  f o u n d e d .

B i o m e d i c a l  s t u d i e s  o f  a l l  k i n d s  o f  p h y s i o l o g i c a l

p rocesses  requ i re  homogeneous  l abo ra to ry  an ima l  popu la -

t i o n s .  I t  w a s  r e a l  t z e d  t h a t  t h i s  m e a n s  t h a t  i n  s o m e  e x -

p e r i m e n t s  t h e  a n i m a l s  u s e d  s h o u l d  n o t  o n l y  b e  g e n e t i c a l l y

h o m o g e n e o u s ,  a n d  o f  t h e  s a m e  ê g ê ,  s e x  a n d  w e i g h t  b u t  a l s o

w i t h  r e g a r d  t o  t h e  c o m p o s i t i o n  o f  t h e i r  f l o r a .

S i n c e  t h e  a n a e r o b i c  f r a c t i o n  o f  t h e  i n t e s t i n a l  m i -

c r o f l o r a  a p p e a r e d  m o s t  c l o s e l y  i n v o l v e d  i n  t h e s e  f u n c -

f  i n - ê  ^ ^ + i - r 1  c i r c u m s t a n c e s  f o r  a n a e r o b i c  c u l - t u r j - p c r  r ^ r o r oL I U I I > f  V P t . - L l t l q l  9 - L I \ / U I t t D L q I I U C D  ! V !  q l l q g ! v V I v  U U a L U ! r r r Y  W g ! g
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r e a l i z e d  i n  a  s p e c i a l l y  d e s i g n e d  a n a e r o b i c  c h a m b e r  ( C h a p -

t e r  2 )  .  H o w  f a r  t h e s e  a n a e r o b i c  c o n d i t i o n s  h a d  t o  q o  w a s

i n v e s t i g a t e d  j - n  t h e  m o u s e  a n d  r a t  c e c u m  í n  D t . " o  ( C h a p t e r

3 ) .  I n  a r t i f i c i a l  c u l t u r e  m e d i a  a  c o m p a r a b l y  l o w  o x i d a -

t i o n - r e d u c t i o n  p o t e n t i a l  w a s  f o u n d  a n d  m a i n t a i n e d .

W j - t h  t h i s  spec j -a1  equ j -pmen t  a  s ta r t  was  made  w i t h

t h e  i s o l a t i o n  o f  s t r i c t  a n a e r o b i c  s p e c i e s  f r o m  t h e  c e c u m

o f  t h e  m o u s e  ( C h a p t e r  4 ) .  T h e s e  w a s  s u b s e q u e n t l y  e i t h e r

a l o n e  o r  i n  d i f f e r e n t  c o m b i n a t i o n s  a d m i n i s t e r e d  t o  s e r m -

f r e e  m i c e  f o r  a s s o c i a t i o n  ( C h a p t e r  5 ) .

I n  a s  m u c h  a s  i t  w a s  n o t  p r i m a r i l y  o u r  i n t e n t i o n  t o

i n v e s t i g a t e  w h e t h e r  t h e s e  a s s o c i a t i o n s  w e r e  p o s s i b l e ,  b u t

more  whe the r  t hev  we re  i nvo l ved  i n  t he  va r i ous  f l o ra - i n -

f l u e n c e d  p h y s Í o l o g i c a l  p r o c e s s e s ,  a  c h o i s e  h a d  t o  b e  m a d e

f o r  t h e  m o s t  s u i t a b l e  t e s t s  t o  i n v e s t i q a t e  t h e  a c h i e v e d

l e v e l  o f  n o r m a l i z a t i o n .  F o r  p r a c t i c a l  r e a s o n s ,  i n  t h i s  s e -

I e c t i o n  a  p a r t i c u l - a r  p r o c e s s  t h a t  w a s  s t r o n g l y  i n f l u e n c e d

1 - r r z  n a r l - l i n  a n : o r n l - r i n  c n o n j p <  n l a V e d  A  m : i n r  r n ' l o  I t  C O n -r r r q J v !  À v * v .

c e r n s  t h e  p r o c e s s  w h i c h  l i m i t s  c o l o n i z a t i o n  o f  t h e  d i -

- ^ ^ ! ' : ' - ^  ! - ^ - -  l - r r z  l F n r o i a n l  n r r J -  a n f  i e ' l  l r r  r r . a J - h n r r a n i ng e s  L J V e  L r d c L  - _ l  s p e c l e s ,

a n d  w h i c h  i s  c a l l - e d  t h e  t C o L o n í z a t í o n  R e s t  s  t a n c e  ( C R )  o f

t h e  d i g e s t i v e  t r a c t .  D i r e c t  o r  i n d i r e c t  t e s t s  f o r  t h e  C R

w e r e  c o n s i d e r e d  p r e f e r a b l e  b e c a u s e  a  s u f f i c i e n t  C R  w o u l d

s t r o n g l y  h e l p  t o  r e a l i z e  o u r  m a j o r  a i m  t o  k e e p  a  c e r t a i n

f l o r a  a s  c o n s t a n t  a s  p o s s i b l e .  T h e  t e s t s  n e e d e d  t o  e s t i -

m a t e  t h e  d e g r e e  o f  n o r m a l j - z a t j - o n  a f t e r  a s s o c i a t i o n  o f
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o n  o f

g e r m - f r e e  m i c e  w i t h  c e r t a i n  c o m b i n a t i o n s  o f  a n a e r o b e s  w e r e

í : . ) n q ê c Í l r e n f  l r r  d ' i  r e r : t l w  o l i  n d i r e c f  l v  f n c u s s e d  o n  t h e  C R .v v r r J s \ 4 u

M u c h  e m p h a s i s  w a s  g Í v e n  t o  t h e  q u e s t j - o n  w h e t h e r  t h e  g a s t r o -

t r o - i - n t e s t i n a l  t r a c t  t r a n s i t  t i m e ,  w h i c h  c o u l d  b e  r e l a t i -

v e l y  e a s i l - y  d e t e r m i n e d ,  c o r r e l - a t e d  w i t h  t h e  C R  ( C h a p t e r

6  a n d  7 ) .  S i n c e  t h e  i n t e s t i n a l  c o n t e n t s  i n  r o d e n t s  c o n s i s t .

a p a r t  f r o m  s o l u b l e  s u b s t a n c e s  f o r  m o s t  p a r t .  o f  p a r t i c u l a -

t e  m a t t e r ,  t h e  p a s s a g e  t Í m e  w a s  i n i t i a l l y  d e t e r m i n e d  w i t h

m i n u t e  s t a j - n l e s s  s t e e l  b a l - l - s  g i v e n  i n t r a - g a s t r i c a l l y .  B e -

c a u s e  o f  t h e  l i m i t e d  a p p f  i c a b i l i t y  o f  t , h i s  t e s t  i n  a n Í -

ma l s  w i t h  a  reduced  CR,  add i t i ona l  obse rva t i ons  have  been

m a d e  w i t h  a  d y e  ( c a r m i n i c  a c i d ) ,  w h i c h  c o u l d  b e  r e c o v e r e d

f r o m  t h e  f e c e s  w i - t h  g r e a t  a c c u r a c y  ( C h a p t e r  8 ) .  B o t h

t e c h n i q u e s  h a v e  f e d  t o  t h e  c o n c l u s i o n  t h a t  i n  m i c e  t h e

g a s t r o - i n t e s t i n a l  t r a n s Í t  t i m e  f l u c t u a t e s  r a t h e r  s t r o n g l y

f  r o m  d a r r  f  o  d - , ,  m r - . i ^  i - ^ I i e d  t h a t  i t  c o u l d  n o t  b e  u s e d! r v r r r  u q ) /  L v  L r o . y .  r l l I D  f r t l y

i n  i n d i v i d u a l  g e r m - f r e e  a n i m a l s  f o r  i n v e s t i g a t i o n  o f  t h e

d e g r e e  o f  ' r e p a i r '  o f  t h e  t r a n s i t  t i m e  f o l l o w i n g  a s s o c i a -

t i o n  w i t h  a  c e r t a i n  m i x t u r e  o f  a n a e r o b i c  b a c t e r i a .  H o w -

e v e r r  w €  f o u n d  i n d i c a t i o n s  t h a t  t h e  t r a n s i t  t i m e ,  d e t e r -

m i  n a d  i  n  ^ €  - i  n ^  w a s  r a t h e r  s u i t a b l e  t o  e s t i m a t eI t t - L r l g L r  - l - . t t  Y  r  U L I P D  u !  l l t f  9 s  ,

t h e  C R  o f  t h e  d i c Í e s t i - v e  t r a c t .

The  CR,  de te rm ined  by  expe r lmen ta l -  o ra l -  con tam ina -

t l o n s  w i t h  E , c o L í  i n i n d i v i d u a l  m i c e ,  a p p e a r e d  w e l I  r e p r o -

d u c i b l e  ( C h a p t e r  6 )  ,  b u t  s t r o n g l y  d e p e n d e n t  o n  t h e  p r e -

s e n t  f l o r a  ( C h a p t e r  5 )  .  I t  a p p e a r e d  a l s o  t h a t  t h e s e  p a r a -
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mete rs  changed  i n  t he  same  way  as  t he  cecum we igh t  a f t e r

assoc ia t i on  o f  se rm- f ree  an ima l - s  w i t h  m ic ro f l - o ras  o f  i n -

c reas ing  comp lex i t y .  No  co r re la t i on  was  f ound  be tween  the

va lue  o f  t he  CR and  ce r ta i n  env i ronmen ta l  f ac to r s  i n  t he

g u t  s u c h  a s  p H  a n d  o x i d a t i o n - r e d u c t i o n  p o t e n t i a l .  T h e  e f -

f e c t  o f  c e r t a i n  f l o r a s  o n  t h e  h o s t  c a n  b e  e s t i m a t e d  a n d

compared  w i t h  t he  resu l t s  ob ta ined  i n  t , he  d i r ec t  and  i n -

d i r e c t  t e s t s  f o r  t h e  C R .

F i n a l l y ,  a  n u m b e r  o f  p o s s i b l y  p r a c t i c a l  i m p l i c a t i o n s

a re  p resen ted  f o r  t he  s ta r t  o f  an ima l  co l - on ies  w i t h  a  de -

f i n e d  f l o r a  ( C h a p t e r  9 ) .
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