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Markmið: Áhrif lýsisneyslu á lifun eftir sýkingar og á
sjálfnæmissjúkdóma hefur verið staðfest af ýmsum
rannsóknarhópum. Talið er að áhrifin megi rekja til
breytinga á ónæmissvari líkamans. Flestar rannsókn-
anna hafa verið gerðar með Gram neikvæðu bakterí-
unni Klebsiella pneumoniae. Ónæmissvarið gegn
Gram jákvæðum bakteríum er nokkuð frábrugðið
svari gegn Gram neikvæðum bakteríum. Þá er Gram
jákvæða bakterían Streptococcus pneumoniae mjög
algengur sýkingavaldur, einkum í börnum.

Til að kanna hvort verndandi áhrif lýsisneyslu séu
mismunandi eftir því hvort sýkt er með Gram já-
kvæðum eða Gram neikvæðum bakteríum rannsök-
uðum við áhrif lýsisríks fæðis á lifun músa eftir sýk-
ingar með Klebsiella pneumoniae eða Streptococcus
pneumoniae.

Efniviður og aðferðir: 120 NMRI músum var skipt
í fjóra hópa og voru aldar á fæði bættu með lýsi (tveir
hópar, 30 mýs í hvorum hópi) eða á fæði bættu með
kornolíu (tveir hópar, 30 mýs í hvorum hópi). Eftir
sex vikur voru mýsnar sýktar með Klebsiella pneum-
oniae (lýsishópur og kornolíuhópur) eða með
Streptococcus pneumoniae hjúpgerð 3 (lýsishópur og
kornolíuhópur). Fylgst var með lifun músanna. Til-
raunin var síðan endurtekin á sama hátt.

Niðurstöður: Lifun músa sem sýktar voru með
Klebsiella pneumoniae var marktækt betri hjá hópun-
um sem fengu lýsisríkt fæði samanborið við hópana
sem fengu kornolíubætt fæði (p=0,0001 og 0,0013).

Ekki var tölfræðilega marktækur munur á lifun
músa sem sýktar voru með Streptococcus pneum-
oniae hjúpgerð 3 hvort heldur þær fengu lýsisríkt eða
kornolíuríkt fæði (p=0,74 og p=0,15).

Ályktanir: Niðurstöður okkar benda til þess að
áhrif lýsisríks fæðis tilraunadýra séu greinileg þegar
sýkt er með Gram neikvæðu bakteríunni Klebsiella
pneumoniae en ekki í sýkingum með Streptococcus
pneumoniae hjúpgerð 3.

Inngangur

Undanfarin ár hafa margir rannsakað áhrif mismun-
andi fitusýra á ónæmiskerfi líkamans. Niðurstöður
rannsókna benda til þess að lýsi hafi verndandi áhrif
gegn mörgum sjúkdómum, þar með talið bólgusjúk-
dómum og sjálfnæmissjúkdómum (1-5).  Lýsi er auð-
ugt af �-3 fitusýrum (6) og neysla þess eykur magn �-
3 fitusýra í frumuhimnum líkamans. Af því leiðir
síðan að aukin framleiðsla verður á bólgumiðlum
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Objective: Dietary fish-oil has beneficial effect in
infections and in autoimmune disorders. This effect is
thought to be associated with alterations in the immune
system. The Gram negative organism Klebsiella
pneumoniae has been used as an infective agent in most
studies investigating the effect of dietary fish-oil on
infection.  The immune response against Gram positive
bacteria is somewhat different to the response to Gram
negative oeganisms. Moreover, the Gram positive bacteria
Streptococcus pneumoniae is a very common pathogen,
particularly in children.  

To investigate whether dietary fish-oil has different
effect in infections by Gram positive or Gram negative
bacteria, we studied the survival of mice fed with fish-oil or
corn-oil supplemented diets and infected in the lungs with
either Klebsiella pneumoniae or Streptococcus
pneumoniae.
Materials and methods: 120 NMRI mice were divided
into four groups and fed diets supplemented with fish-oil
(two groups, 30 mice in each group) or corn-oil (two
groups, 30 mice in each group). After six weeks, the mice
were infected with Klebsiella pneumoniae (fish-oil group
and corn-oil group) or with Streptococcus pneumoniae
serotype 3 (fish-oil group and corn-oil group). The survival
was monitored. The experiment was performed twice.
Results: The survival of the mice infected with Klebsiella
pneumoniae was significantly better in the groups receiving
the fish-oil enriched diet as compared to the groups fed the
corn-oil enriched diet (p=0.0001 and 0.0013).

There was no difference in the survival of mice infected
with Streptococcus pneumoniae serotype 3, receiving the
fish-oil or corn-oil enriched diets (p=0.74 and p=0.15).
Conclusions: These results indicate that dietary fish-oil
has beneficial effect on survival of mice after experimental
infection with the Gram negative bacteria Klebsiella
pneumoniae but not on experimental infections with the
Gram positive bacteria Streptococcus pneumoniae
serotype 3.
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fengin frá Sýklafræðideild Landspítala háskóla-
sjúkrahúss. Gerðar voru tvær sýkingatilraunir og var
fjöldi bakteríanna annars vegar 275 og hins vegar
436. Fjöldi músa í hvorri tilraun var 60, 30 mýs fengu
lýsisríkt fæði og 30 fengu kornolíuríkt fæði. 

Við sýkingu voru mýsnar svæfðar með pento-
barbiton-sodium (50 mg/kg) sem sprautað var í kvið-
arhol. Síðan voru mýsnar hengdar upp á vír á fram-
tönnunum og 50 �l af lausn með bakteríunum látnir
drjúpa niður í nefhol þeirra og þaðan niður í lungu.
Að 10 mínútum liðnum var músunum komið fyrir í
sitjandi stöðu þar til þær vöknuðu af svæfingunni.
Lausnin með bakteríunum var geymd í ísbaði meðan
á sýkingarferlinu stóð til að hindra fjölgun bakterí-
anna og voru þær í log fasa við sýkingu. Aðferðinni
hefur verið lýst áður (21).

Fylgst var með lifun músanna á átta klukkustunda
fresti. Tilraunin var framkvæmd tvisvar á sama hátt,
að því frátöldu að í annarri tilrauninni var fylgst með
músunum í 14 daga en í hinni í 18 daga.

Tölfræði
Lifun tilraunadýranna var metin með Kaplan-Meier
log rank prófi. Munur var talinn tölfræðilega mark-
tækur ef p-gildi var minna en 0,05.

Niðurstöður

Þyngdaraukning músanna var sú sama í hópunum
sem fengu lýsisríkt fæði og þeim sem fengu kornolíu-
ríkt fæði.

Lifun músa sem sýktar voru með Klebsiella
pneumoniae var marktækt betri hjá hópnum sem al-
inn hafði verið á lýsisríku fæði samanborið við hóp-
inn sem alinn var á kornolíuríku fæði í báðum til-
raununum (p=0,0001 og 0,0013) (mynd 1).  

Ekki var tölfræðilega marktækur munur á lifun
músa sem sýktar voru með Streptococcus pneum-
oniae hjúpgerð 3 og fengu lýsisríkt fæði og þeirra sem
fengu kornolíuríkt fæði í hvorugri tilrauninni (p=0,74
og p=0,15 )(mynd 2).

Umræða

Fyrri niðurstöður rannsóknarhópsins sýndu betri
lifun músa sem sýktar voru með Gram neikvæðu
bakteríunni Klebsiella pneumoniae og aldar voru á
lýsisbættu fæði samanborið við mýs sem aldar voru á
kornolíubættu fæði (6, 7). Þó flestar rannsóknir á
áhrifum lýsis í sýkingum hafi verið gerðar með
Klebsiella penumoniae hafa einnig aðrir sýklar verið
notaðir. Þannig hefur verið bent á góð áhrif lýsis eftir
sýkingar með Pseudomonas aeruginosa (10) og eftir
innspýtingu endótoxína bæði eftir gjöf lýsisríks fæðis
(11) og einnig eftir gjöf lýsisblöndu í æð (22). Þá
hefur tilraunadýrum verið gefin lýsislausn í æð
skömmu eftir upphaf blóðsýkingar. Niðurstöðurnar
sýndu marktækt betri lifun dýranna sem fengu lausn-
ina samanborið við saltvatn (23). Einnig hefur lifun

framleiddum úr �-3 fitusýrum en minni framleiðsla
verður á bólgumiðlum framleiddum úr �-6 fitusýr-
um, svo sem arakídónsýru.

Fyrri niðurstöður okkar og annarra sýna að lýsi
hefur verndandi áhrif gegn sýkingum með Gram nei-
kvæðu bakteríunni Klebsiella pneumoniae (6-8). Í
rannsóknum okkar fram til þessa höfum við notað
kornolíu eða ólífuolíu til samanburðar við áhrif lýsis-
ins (6, 7, 9).  Mismunur lýsis annars vegar og ólífuolíu
eða kornolíu hins vegar felst fyrst og fremst í magni
omega-3 fitusýra í lýsi en omega-6 eða omega-9 fitu-
sýrum í kornolíu eða ólífuolíu (6). Í rannsóknum
okkar hefur lýsi haft greinileg áhrif umfram bæði
ólífuolíu eða kornolíu.

Flestar rannsóknir á verndandi áhrifum lýsis í sýk-
ingum hafa verið gerðar með bakteríunni Klebsiella
pneumoniae þó fleiri sýklar hafi verið reyndir (8, 10-
15). Rannsóknir á Gram jákvæðum bakteríum eru þó
af skornum skammti (16-18).

Pneumókokkar eru algengir sýkingavaldar hjá
börnum og fullorðnum.  Talið er að ár hvert valdi þeir
sýkingum í meira en 150 milljónum manna í heiminum
(19, 20). Þeir eru ein algengasta bakterían sem veldur
heilahimnubólgu, eyrnabólgu og lungnabólgu (20).  

Í ljósi þess að lítið er vitað um áhrif lýsisríks fæðis
á sýkingar með Gram jákvæðum bakteríum, auk þess
sem pneumókokkar eru afar algengur sjúkdómavald-
ur, voru í tilraun þessari rannsökuð áhrif lýsisneyslu
tilraunadýra á lifun eftir sýkingar í lungu með
Streptococcus pneumoniae hjúpgerð 3 annars vegar
og hins vegar Klebsiella pneumoniae.

Efni og aðferðir

Tilraunadýr og meðferð þeirra
Tilraunadýrin voru 120 NMRI kvenmýs, skipt í fjóra
jafnstóra hópa, sem aldar voru á Tilraunastöð Há-
skólans í meinafræði að Keldum.  Mýsnar voru aldar
á hefðbundinn hátt og höfðu frjálsan aðgang að fæðu
og vatni meðan á tilrauninni stóð.

Í sex vikur voru mýsnar aldar á hefðbundnu nag-
dýrafóðri frá Special Diets Services (Witham, Essex,
England). Músunum var skipt í 4 hópa og fengu tveir
hópar fæði bætt með lýsi (Lýsi ehf, Grandavegi,
Reykjavík, Ísland) og tveir hópar fæði bætt með
kornolíu (Wesson, Hunt-Wesson Inc., Fullerton,
USA) þannig að fitusýrumagn og hitaeiningamagn
hópanna væri sambærilegt. Lýsið og kornolían námu
10% af þyngd fæðisins.  

Sýklar, sýkingar og framkvæmd
Streptococcus pneumoniae (hjúpgerð 3) var fengin frá
Sýklafræðideild Landspítala háskólasjúkrahúss. Gerð-
ar voru tvær sýkingatilraunir og var fjöldi bakteríanna
sem sýkt var með annars vegar 7.500 og hins vegar
9.000. Fjöldi músa í hvorri tilraun voru 60, 30 fengu
lýsisríkt fæði og 30 mýs fengu kornolíuríkt fæði.

Klebsiella pneumoniae, ATCC 43816, var einnig

LÆ K NAB LAÐI Ð 2002/88 121

F R Æ Ð I G R E I N A R  /  Á H R I F  L Ý S I S  /  B A K T E R Í U T E G U N D I R ■



Fig. 1. The survival of mice fed fish-oil or corn-oil enriched diet for six weeks before

infected in the lungs with either Klebsiella pneumoniae (figs. a and b) or Streptococcus

pneumoniae serotype 3 (figs. c and d).

tilraunadýra verið betri eftir sýkingar með Helico-
bacter pylori, bæði in vivo og in vitro (12, 13) og sömu
sögu er að segja af sýkingum með berklum (14) og
malaríu (8, 15, 24). Loks hefur verið sýnt fram á
vaxtarhemjandi áhrif lýsis á veirur in vitro (25) en
áhrif lýsisneyslu á veirusýkingar í tilraunadýrum in
vivo hafa hins vegar bent til hægari hreinsunar veir-
unnar úr öndunarvegi og minnkaðrar framleiðslu á
interferón-gamma (26).  

Rannsóknir á Gram jákvæðum bakteríum eru af
skornum skammti. Þær niðurstöður kunna þó að
vera mikilvægar, meðal annars í ljósi tíðni sýkinga af
völdum slíkra baktería. Rannsóknir hafa þó verið
gerðar á áhrifum lýsisríks fæðis á sýkingar með
Staphylococcus aureus (16, 17). Benda niðurstöðurn-
ar til ákveðinna áhrifa lýsisríks fæðis á ónæmissvar
kanína en hafði ekki áhrif á hreinsun baktería úr
lungum (17). Einnig hefur rannsókn á nýfæddum
rottuungum leitt í ljós að neysla lýsis olli minnkaðri
hreinsun Staphylococcus aureus úr lungum (16).
Þannig virðist sem áhrif lýsisríks fæðis séu ekki þau
sömu í tilraunum með Staphylococcus aureus saman-
borið við til dæmis Klebsiella pneumoniae.  

Niðurstöður okkar nú, þar sem verndandi áhrifa
lýsis gætir ekki þegar sýkt er með Gram jákvæðu
bakteríunni Streptococcus pneumoniae, eru athyglis-
verðar. Mögulegt er að hluti skýringarinnar geti verið
sá að þessar mismunandi bakteríutegundir vekji mis-
munandi ónæmissvar (27) og að önnur þeirra sé frek-
ar háð afleiðum lýsis en hin. Þó greining ónæmis-
svarsins eftir bakteríutegundum sé ekki glögg er þó
Streptococcus pneumoniae talinn vekja aðallega B-
eitilfrumusvar sem einkennist af þroskun þeirra í
mótefnaseytrandi plasmafrumur. Á hinn bóginn
vekja Gram neikvæðar bakteríur á borð við Klebsi-
ella pneumoniae frekar upp frumubundið ónæmis-
svar sem einkennist af því að T-eitilfrumur eru kall-
aðar til og útrýma sýkingarvaldinum ýmist með
þroskun í drápsfrumur eða hjálparfrumur.  Þessi
munur endurspeglast einnig í mismunandi fram-
leiðslu ýmissa frumuboðefna. Örvun B-frumna er
einna helst tengd við framleiðslu IL-4 og IL-5 en
örvun T-fruma er fremur háð framleiðslu IL-2.
Niðurstöður margra rannsókna benda til að lýsi
minnki styrk boðefna IL-1, IL-2, IL-6 og TNF-� en
þessi boðefni hafa öll hlutverk við bólgumiðlun í
ónæmiskerfi líkamans (28). Í tilraunum okkar var
sýkt með Streptococcus pneumoniae af hjúpgerð 3 en
þessi hjúpgerð hefur óvenju mikinn sykrungahjúp.
Einnig var sýkt með Klebsiella pneumoniae sem inni-
heldur mikið af lípópólísakkaríðum. Munur þessara
baktería er því afar mikill.

Neysla á �-3 fitusýrum hefur líklega áhrif á ýmsa
þætti ónæmiskerfisins eins og fjallað hefur verið um í
yfirlitsgreinum (29, 30). Bent hefur verið á að lýsis-
ríkt fæði auki framleiðslu eitilfrumna í öndunarveg-
um eftir veirusýkingar í tilraunadýrum en dragi hins
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vegar úr framleiðslu sérhæfðra T-eitilfrumna (30, 31).
Fleiri breytingum á starfsemi og fjölgun eitilfrumna
hefur verið lýst (32). Rannsóknir hafa einnig bent til
að draga mætti úr bælingu lymfocýta í sepsis með
lýsisgjöf (23). Niðurstöður hafa einnig sýnt fram á
minni framleiðslu IL-12 og interferón-gamma í dýr-
um (33). Einnig hefur verið bent á aukningu á sjálf-
stýrðum frumudauða hjá tilraunadýrum sem fengu
lýsisríkt fæði (34). Þó hafa einnig verið birtar niður-
stöður sem sýna minni vöxt malaríu in vitro og in vivo
eftir lýsisneyslu tilraunadýra sem varla styður kenn-
ingar um ónæmisbælingu (24). Því má ætla að áhrif
lýsisins á ónæmissvar líkamans sé afar fjölbreytt.

Í rannsóknum okkar og annarra hefur ýmist verið
notað kornolíubætt fæði eða ólífuolíubætt fæði til við-
miðunar við lýsisgjöfina (6, 7, 9, 14, 16, 35, 36). Mis-
munur á fitusýrusamsetningunni felst fyrst og fremst í
omega-3 innihaldi lýsisins sem hvorki er í ólífuolíu né
kornolíu. Viðmiðunarfæðið hefur hins vegar sýnt sömu
niðurstöður og hefðbundið fæði í tilraunum okkar (6, 7,
37). Því er eðlilegt að álykta að áhrifin séu fyrst og
fremst vegna lýsisgjafarinnar og þá vegna omega-3
innihalds lýsisins.

Niðurstöður okkar nú benda ákveðið til þess að
áhrif lýsisríks fæðis tilraunadýra séu greinileg í sýk-
ingum með Klebsiella penumoniae en ekki í sýking-
um með Streptococcus pneumoniae. Ástæður þessa
munar eru enn ekki ljósar.
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