
CHAPTER I .

INTRODUCTI ON

D u r i n g  t h e  l a s t  t e n  y e a r s  i t  h a s  b e e n  s h o w n  
t h a t  t h e  a d h e s i o n  o f  p a t h o g e n i c  b a c t e r i a  t o  t h e  e p i t h e l i a l  
c e l l s  o f  t h e i r  h o s t s  p l a y s  a n  i m p o r t a n t  r o l e  i n  v a r i o u s  
i n f e c t i o u s  p r o c e s s e s  ( 1 , 2 , 3 , 4 , 5 , ธ ) .  A l t h o u g h  a t  p r e s e n t  
o n l y  f e w  a d h e s i o n  m e c h a n i s m s  a r e  e v i d e n t  a t  t h e  m o l e c u l a r  
l e v e l ,  i t  h a s  b e c o m e  a p p a r e n t  t h a t  b a c t e r i a l  a d h e s i o n  t o  
h o s t  e p i t h e l i u m  i s  s p e c i f i c ,  i . e .  p a t h o g e n i c  b a c t e r i a  a r e  
a b l e  t o  b i n d  s e l e c t i v e l y  t o  t h e  s i t e  o f  i n f e c t i o n  a n d  t h a t  
d i f f e r e n t  a d h e s i o n  m e c h a n i s m s  a r e  f u n c t i o n i n g  i n  d i f f e r e n t  
c l i n i c a l  s i t u a t i o n s .  T h e  a d v a n t a g e  t o  b a c t e r i a  o f  a d h e r i n g  
t o  h o s t  e p i t h e l i u m  i s  t h a t  i t  h e l p s  t h e m  t o  r e s i s t  h o s t  
d e f e n c e  m e c h a n i s m s ,  s u c h  a s  v o i d i n g ,  b y  p e r i s t a l s i s ,
c o u g h i n g ,  o r  u r i n a t i o n  a n d  t o  c o l o n i z e  a n d  i n v a d e  t i s s u e s .

E n t e r i c  f e v e r  c a u s e d  b y  s o m e  s t r a i n s  o f  S a l m o n e l l a  
wa s  o n e  o f  t h e  f i r s t  i n f e c t i o u s  d i s e a s e s  i n  w h i c h  t h e  
i m p o r t a n c e  o f  a d h e s i o n  w a s  d i s c o v e r e d .  D u g u i d  e t  a l .  ( 7 ,  
ธ)  s u g g e s t e d  t h a t  t h e  f i m b r i a l  a d h e s i o n  o f  S a l m o n e l l a  t o  
t h e  g u t  e p i t h e l i a l  c e l l s  m i g h t  b e  m a r g i n a l l y  a d v a n t a g e o u s  
t o  t h e  b a c t e r i a ,  e i t h e r  b y  f a c i l i t a t i n g  t h e  e s t a b l i s h m e n t  
o f  i n f e c t i o n  o r  b y  p r o l o n g i n g  t h e i r  c a r r i a g e  i n  t h e  
i n t e s t i n e .  S u b s e q u e n t  s t u d i e s  h a v e  s h o w n  t h a t  s u c h
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b a c t e r i a l  a d h e s i o n ,  i n  m o s t  c a s e s  m e d i a t e d  b y  s p e c i f i c  
f i m b r i a e ,  i s  a  p r o m i n e n t  f e a t u r e  i n  t h e  p a t h o g e n e c i t y  n o t  
o n l y  o f  S a l m o n e l l a  ( 9 , 1 0 )  b u t  i n d e e d  o f  a l l  b a c t e r i a  
t h a t  i n f e c t  e p i t h e l i a l  s u r f a c e s ,  s u c h  a s  E s c h e r i c h i a  c o l i  
( 1 1 ) ,  K l e b s i e l l a  ( 1 2 ) ,  S h i g e l l a  ( 1 3 ) 1 N e i s s e r i a  g o n o r r h o e a e  
( 1 4 ) ,  P s e u d o m o n a s  a e r u g i n o s a  ( 1 5 ) ,  G a r d n e r e l l a  v a g i n a l i s  
( 1 6 )  e t c .

1 .  B a c t e r i a l  A d h e r e n c e

Ma n y  b a c t e r i a  a r e  k n o w n  t o  b e  a d h e s i v e ,  a t t a c h i n g  
t o  a n d  l i v i n g  i n  c l o s e  a s s o c i a t i o n  w i t h  v a r i o u s  s u r f a c e s  
i n  t h e i r  n a t u r a l  h a b i t a t .  T h e  a b i l i t y  o f  m a n y  p a t h o g e n i c  
b a c t e r i a  t o  a d h e r e  t o  s p e c i f i c  h o s t  t i s s u e s  i s  a  f a c t o r  o f  
p r i m a r y  i m p o r t a n c e  i n  d i s e a s e s  s u c h  a s  b a c t e r i a l  d i a r r h o e a  
g o n o r r h o e a e ,  a n d  u r i n a r y  t r a c t  i n f e c t i o n  ( 1 , 4 , 1 7 , 1 8 , 1 9 ) .  
S p e c i f i c  a d h e r e n c e  p l a y s  t w o  i m p o r t a n t  r o l e s .

1 .  I t  a l l o w s  t h e  b a c t e r i a  t o  r e s i s t  a n d  c i r c u m v e n t  
t h e  f l u s h i n g  a n d  c l e a n i n g  m e c h a n i s m s  t h a t  p r o t e c t  m a n y  
e p i t h e l i a l  s u r f a c e s  i n  h i g h e r  a n i m a l s .

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

A d h e s i o n  o f  i n d i g e n o u s  m i c r o o r g a n i s m s  t o  e p i t h e l i a l  
s u r f a c e s  i n  h i g h e r  a n i m a l s  p l a y s  a n  i m p o r t a n t  r o l e  i n  t h e
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m a i n t e n a n c e  o f  t h e  n o r m a l  f l o r a  o f  s u c h  e c o s y s t e m s  a n d  
i n d i r e c t l y  p r o t e c t s  t h e  h o s t  b y  p r o v i d i n g  c o m p e t i t i o n  f o r  
i n c o m i n g  p a t h o g e n s  ( 2 0 ) .

1 . 1  S p e c i f i c i t y  o f  t h e  a d h e r e n c e  o f  b a c t e r i a  t o  
m u c o s a l  s u r f a c e s

I n t e r a c t i o n s  b e t w e e n  b a c t e r i a  a n d  h o s t  r e p r e s e n t  
t h e  o u t c o m e  o f  a  c o m p l e x  s e r i e s  o f  e v e n t s  a n d  i n v o l v e  n o t  
o n l y  n o n  -  s p e c i f i c  t y p e s  o f  b i n d i n g  s u c h  a s  e l e c t r o s t a t i c  
f o r c e s  b u t  a l s o  m o r e  s p e c i f i c  b i n d i n g .  T h e  s p e c i f i c t y  o f  
t h e  i n t e r a c t i o n  o f  b a c t e r i a  w i t h  h o s t  t i s s u e  w a s  f i r s t  
s u g g e s t e d  b y  i n  v i v o  e v i d e n c e .  G i b b o n s  ( 2 1 )  h a s  p o i n t e d  
o u t  t h e  a p p a r e n t  p r e f e r e n c e  o f  p a r t i c u l a r  b a c t e r i a  f o r  
c e r t a i n  t i s s u e s  o v e r  o t h e r s  ( t i s s u e  t r o p i s m ) . F o r  e x a m p l e ,  
S t r e p t o c o c c u s  p y o g e n e s  i s  v i r t u a l l y  l i m i t e d  t o  t h e  
n a s o p h a r y n x  s k i n  a n d  g e n i t o - u r i n a r y  t r a c t  a n d  r a r e l y  
c o l o n i z e s  t h e  n a s o p h a r y n g e a l  c a v i t y  ( 2 2 ) .

T h i s  c o n c e p t  o f  s p e c i f i c i t y  b y  t h e  i n t e r a c t i o n  
b e t w e e n  b a c t e r i a  a n d  h o s t  t i s s u e  i s  f u r t h e r  s u p p o r t e d  
b y  t h e  s p e c i e s  s p e c i f i c i t y  o f  c e r t a i n  b a c t e r i a l  i n f e c t i o n s  
C h e n e y  e t  a l .  ( 2 3 )  d e m o n s t r a t e d  r a t h e r  c o n v i n c i n g l y ,  t h e  
h i g h  d e g r e e  o f  s p e c i e s  s p e c i f i c t y  o f  a  d i a r r h o e a g e n i c  
s t r a i n  o f  E . c o l i  t h a t  w a s  a b l e  t o  p r o d u c e  d i a r r h o e a  i n  
r a b b i t s  b u t  n o t  g u i n e a  p i g s  a n d  r a t s .

P e r h a p s  e v e n  m o r e  c o n v i n c i n g  h a s  b e e n  t h e  e v i d e n c e
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t h a t  t h e  s u s c e p t i b i l i t y  t o  c e r t a i n  i n f e c t i o n s  i s  a  g e n e t i c  
t r a i t .  S e l l w o o d  e t  a l .  ( 2 4 )  a n d  R u t t e r  e t  a l .  ( 2 5 )  h a v e  
s h o w n ,  f o r  e x a m p l e ,  t h a t  c e r t a i n  p i g s  a r e  g e n e t i c a l l y  
i m m u n e  t o  E . c o l i  K88  i n f e c t i o n s .  By c r o s s  -  b r e e d i n g  
s u s c e p t i b l e  a n d  r e s i s t a n t  p i g s ,  t h e s e  r e s e a r c h e r s  w e r e  
a b l e  t o  s h o w  t h a t  s u s c e p t i b i l i t y  i s  c o d e d  f o r  b y  a u t o s o m a l  
d o m i n a n t  g e n e s  a n d  m o r e o v e r ,  i s  d e p e n d e n t  o n  r e c e p t o r s  f o r  
E . c o l i  K88  o n  t h e  b r u s h  b o r d e r s  o f  t h e  i n t e s t i n a l  
e p i t h e l i a l  c e l l s .

1 . 2  N o n - s p e c e f i c  f a c t o r s  i n f l u e n c i n g  b a c t e r i a l  
a d h e r e n c e

T h e  m u c o s a l  s u r f a c e s  o f  t h e  h e a l t h y  h o s t  a r e  
u s u a l l y  i m p e r v i o u s  t o  p a t h o g e n i c  o r g a n i s m s  b e c a u s e  o f  a 
n u m b e r  o f  c l e a n s i n g  m e c h a n i s m s  t h a t  o p e r a t e  o n  t h e s e  
s u r f a c e s .  M u c o s a l  s u r f a c e s ,  d u r i n g  g o o d  h e a l t h ,  a r e  
c o n s t a n t l y  b a t h e d  b y  s e c r e t i o n s  l a d e n  w i t h  a n t i b a c t e r i a l
e n z y m e s a n d a n t i b o d i e s ,  w h i c h  i m p e d e t h e a t t e m p t s  o f
p a t h o g e n s t o c o l o n i z e  t h e s u r f a c e s . T h e u n a t t a c h e d
o r g a n i s m s a r e  t h e n  s i m p l y s w e p t  a w a y i n t h e  l u m i n a l
c o n t e n t , b y m e c h a n i c a l  m e a n s s u c h  a s  c o u g h i n g , s n e e z i n g ,
c i l i a r y  a c t i o n ,  s w a l l o w i n g ,  p e r i s t a l s i s ,  a n d  e x c r e t i o n .

P a t h o g e n i c  o r g a n i s m s  a r e  a b l e  t o  g a i n  a f o o t h o l d  
o n l y  b y  t a k i n g  a d v a n t a g e  o f  i m p a i r e d  l o c a l  d e f e n s e  
m e c h a n i s m s .  E v e n  t h e n ,  o r g a n i s m s  t h a t  a r e  a b l e  t o  a t t a c h  
ma y  b e  e l i m i n a t e d  b y  d e s q u a m a t i o n  o f  t h e  c o l o n i z e d
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e p i t h e l i a l  c e l l s .  S u c c e s s f u l  p a t h o g e n s  a r e  t h o s e  c a p a b l e  
n o t  o n l y  o f  p e n e t r a t i n g  t h e  l o c a l  d e f e n s e s  a n d  a t t a c h i n g  
t o  m u c o s a l  c e l l s ,  b u t  a l s o  o f  r e p l e n i s h i n g  t h e  n e w 
s u r f a c e s  a s  c o l o n i z e d  c e l l s  a r e  d e s q u a m a t e d  f o l l o w e d  b y  
i n v a s i o n  o f  e p i t h e l i a l  c e l l  b a r r i e r ,  e i t h e r  b y  t h e  
o r g a n i s m  i t s e l f  o r  b y  a n  e x c r e t e d  t o x i n .

S e v e r a l  n o n - s p e c i f i c  f a c t o r s  a r e  i m p o r t a n t  
d e t e r m i n a n t s  i n  t h e  f o r m a t i o n  o f  m u l t i p l e  b o n d s  b e t w e e n  
b a c t e r i a  a n d  h o s t  c e l l s .  T h e  i n h e r e n t  n e t  c h a r g e  o n  t h e  
s u r f a c e  o f  b o t h  t h e  b a c t e r i a l  a n d  c e l l s  a r e  o f  t h e  s a m e  
s i g n .  T h e s e  r e p u l s i v e  f o r c e s ,  h o w e v e r ,  ma y  b e  o v e r c o m e  b y  
t h e  a t t r a c t i v e  f o r c e s  b e t w e e n  t h e  h y d r o p h o b i c  m o l e c u l e s  
p r e s e n t  i n  v a r y i n g  n u m b e r s  o n  t h e  t w o  c e l l  s u r f a c e s .

1 . 3  S p e c i f i c  b i n d i n g

O n c e  t h e  n o n s p e c i f i c  a t t r a c t i v e  f o r c e s  o v e r c o m e  
t h e  e l e c t r o s t a t i c  r e p u l s i v e  f o r c e s ,  t h e  o r g a n i s m  c a n  
a p p r o a c h  t h e  h o s t  c e l l  s u r f a c e  a n d  a t t a c h  i n  a  r a t h e r  
l o o s e ,  r e v e r s i b l e  f a s h i o n .  P e r m a n a n t  a n c h o r i n g  t o  t h e  
s u r f a c e  r e q u i r e s  t h e  f o r m a t i o n ,  t h e n ,  o f  m a n y  s p e c i f i c  
l o c k  a n d  k e y  b o n d s  b e t w e e n  c o m p l e m e n t a r y  m o l e c u l e s  o n  e a c h  
c e l l  s u r f a c e  a s  i s  s h o w n  d i a g r a m m a t i c a l l y  i n  f i g u r e  1 . T h e  
c o m p l e m e n t a r y  r e c e p t o r  a n d  a d h e s i n  m o l e c u l e s  m u s t  b e  
a c c e s s i b l e  a n d  a r r a n g e d  i n  s u c h  a  f a s h i o n  t h a t  m a n y  b o n d s
c a n  f o r m  o v e r  t h e  a r e a  o f  c o n t a c t  w i t h  t h e  c e l l  s u r f a c e .
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F i g .  1 A t t a c h m e n t  o f  b a c t e r i a l  c e l l s  ( b o t t o m )  v i a  s p e c i f i c  
a d h e s i n s  ( f o r k - l i k e  s t r u c t u r e s )  t o  c o m p l e m e n t a r y  
r e c e p t o r s  (■ ) o n  t h e  h o s t  c e l l  m e m b r a n e  ( t o p ) .
To o v e r c o m e  t h e  n e t  n e g a t i v e  c h a r g e  ( ©)  o n  b o t h  t h e  
b a c t e r i a l  a n d  t h e  h o s t  c e l l  s u r f a c e s ,  h y d r o p h o b i c  
m o l e c u l e s  ( r e g u l a r  b l a c k  s t r u c t u r e s  s h o w n  i n s e r t e d  
i n  t h e  h o s t  c e l l  m e m b r a n e )  a r e  a t t r a c t e d  t o w a r d  t h e  
h y d r o p h o b i c  p h o s p h o l i p i d  m o l e c u l e s  ( c i r c l e s  w i t h  
l e g s )  i n  t h e  l i p i d  b i l a y e r  m e m b r a n e .  T h e  i r r e g u l a r  
b l a c k  s t r u c t u r e s  r e p r e s e n t  p r o t e i n  o r  g l y c o p r o t e i n  
i n t o  t h e  h o s t  c e l l  m e m b r a n e .
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The t e r m  a d h e s i n ,  f i r s t  c o i n e d  by  D u g u i d  ( 1 2 ) ,  

i s  p e r f e r r e d  t o  t h e  a d h e s i v e  s t r u c t u r e s  on t h e  s u r f a c e s  o f  

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

s t r u c t u r e s  on t h e  s u r f a c e s  o f  h o s t  c e l l s .

T h e r e  i s  some e v i d e n c e  t h o u g h  i n d i r e c t  t o  show

t h a t  s p e c i f i c  r e c e p t o r  a nd  a d h e s i n  m o l e c u l e s  m e d i a t e  t h e
%

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

1.  The a d h e r e n c e  o f  t h e  b a c t e r i a  t o  t i s s u e  c e l l s  

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

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

r e c e p t o r s  a n d  by a n t i b o d i e s  t o  s p e c i f i c  s u r f a c e  c o m p o n e n t s  

( 2 6 , 2 7 , 2 8 ) .

2.  The b a c t e r i a  c a n  b i n d  t o  r e c e p t o r  a n a l o g u e s

( 28 )  .

D i r e c t  e v i d e n c e  d e ma nds  t h e  i s o l a t i o n  a nd  

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

r e c e p t o r s ,  a n d  t h e n  s h o w i n g  t h a t  t h e  i s o l a t e d  r e c e p t o r  

b i n d s  t o  s p e c i f i c  s i t e s  on t h e  b a c t e r i a l  s u r f a c e  w h e r e  a s ,  

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

s u r f a c e s  o f  e p i t h e l i a l  c e l l s .  The i s o l a t e d  m a t e r i a l s ,  

mu s t  o f  c o u r s e ,  b e  a b l e  t o  b l o c k  b a c t e r i a l  a d h e r e n c e ,  a s  

i s  s hown d i a g r a m m a t i c a l l y  i n  f i g u r e  2 . So f a r  t h e  d e g r e e  

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

p r e c l u d e s  s u c h  d e m o n s t r a t i o n .
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F i g . 2 S p e c i f i c  b l o c k a d e  o f  b a c t e r i a l  a d h e r e n c e  b y  an 
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2.  D i f f e r e n t  T y p e s  o f  F i m b r i a e  i n  G r a m - N e g a t i v e  B a c i l l i

B a c t e r i a l  f i m b r i a e ,  o r  p i l i ,  a r e  n o n f l a g e l l a r  

f i l a m e n t o u s  a p p e n d a g e s  on t h e  b a c t e r i a l  s u r f a c e  ( 2 9 , 3 0 , 3 1 )  

( The  t e r m  f i m b r i a e ,  m e a n i n g  " f i b e r s ” o r  " t h r e a d s "  i n  L a t i n  

a n d  was  i n t r o d u c e d  by  D u g u i d  e t  a l .  ( 3 2 ) .  B r i n t o n  ( 33 )  

l a t e r  c o i n e d  t h e  name p i l i ,  m e a n i n g  " h a i r "  i n  L a t i n . )  

S i n c e  t h e n ,  t h e s e  t wo t e r m s  h a v e  g e n e r a l l y  b e e n  u s e d  a s  

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

p r o p e r t i e s  o f  b a c t e r i a ,  a l t h o u g h  O t t o w  ( 3 1 )  a r g u e d  t h a t  

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

s t r u c t u r e s  n o t  i n v o l v e d  i n  c o n j u g a t i o n .

S i n c e  f i m b r i a e  w e r e  o r i g i n a l l y  d e s c r i b e d  i n  E . c o l i  

by  Houwi nk  a n d  Van I t e r s o n  ( 3 0 ) ,  s e v e r a l  t y p e s  o f  t h e s e  

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

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

b a c i l l i .  F o r  c o n v e n i e n c e ,  t h e  c l a s s i f i c a t i o n  o f  t h e  

f i m b r i a e  p r o d u c e d  by t h e s e  b a c t e r i a  i s  t h a t  d e v i s e d  by 

Du g u i d  e t  a l . ( 7 ) .

2 . 1  T y p e - 1  f i m b r i a e

T h e s e  a r e  r e l a t i v e l y  t h i c k  a nd  t h e y  b e a r  t h e  

ma n n o s e  -  s e n s i t i v e  h a e m a g g l u t i n  i n  (MS a d h e s i n )  d e f i n e d  by 

D u g u i d  ( 1 2 ) .  Up t o  400  f i m b r i a e  a r e  f o u n d  p e r  c e l l  i n  a 

p e r i t r i c h o u s  a r r a n g e m e n t .  They  a v e r a g e  70 A i n  d i a m e t e r  

a nd  2 um i n  l e n g t h  ( 3 4 ) .  T y p e - 1  f i m b r i a e  a r e  p r e s e n t  i n
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mo s t  f i m b r i a t e  s t r a i n  o f  E . C O  1 i  ( 3 2 ) ,  E n t e r o b a c t e r  c l o a c a e  

( 1 2 ) ,  S h i g e l l a  f l e x n e r i  ( 1 3 ) ,  K l e b s i e l l a  a e r o g e n e s  a nd  

S e r r â t  i a  m a r c e s c e n s  ( 1 2 )  a n d  many s e r o t y p e s  o f  S a l m o n e l l a  

( 7 ) .

2 . 2  T y p e - 2  f i m b r i a e

T y p e - 2  f i m b r i a e  p r o d u c e d  by  some S a l m o n e l l a e  ( 6 ,  

35)  a r e  t h e  non  -  h a e m a g g l u t i n a t i n g  f i m b r i a e  a n d  d e v o i d  o f  

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

M o r p h o l o g i c a l l y  i n d i s t i n g u i s h a b l e  f r o m t y p e - 1  f i m b r i a e ,  

t h e y  a r e  s u f f i c i e n t l y  r e l a t e d  a n t i g e n i c a l l y  f o r  Ol d  and  

P a y n e  ( 3 6 )  t o  s u g g e s t  t h a t  t y p e - 2  f i m b r i a e  a r e  n o n 

a d h e s i v e  f o r m s  o f  t y p e - 1  f i m b r i a e .

2 . 3  T y p e - 3  f i m b r i a e

T h e s e  a r e  t h e  " t h i n  -  t y p e "  f i m b r i a e ,  48 A i n  

d i a m e t e r  b e a r i n g  a ma n n o s e  -  r e s i s t a n t  h a e m a g g l u t  i n  i n  (MR 

a d h e s i n )  f o u n d  by Du g u i d  ( 1 2 )  i n  a l m o s t  a l l  s t r a i n s  o f  K. 

a e r o g e n e s  a nd  S e r . m a r c e s c e n s . Mos t  o f  t h e s e  s t r a i n s  a l s o  

p o s s e s s e d  t y p e - 1  f i m b r i a e .  They  m e d i a t e  b a c t e r i a l  a d h e s i n  

t o  f u n g a l  c e l l s ,  p l a n t  c e l l s ,  c e l l u l o s e  f i b e r s  a nd  g l a s s ,  

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

c h e m i c a l  o r  p h y s i c a l  me a ns  ( 1 2 ) .  The  u n i q u e  s u b s t r a t e  

a f f i n i t y  o f  t y p e - 3  f i m b r i a e  l e d  D u g u i d  ( 1 2 , 3 7 )  t o  s u g g e s t  

t h e y  may c o n f e r  some a d v a n t a g e  on b a c t e r i a  t h a t  g r ow a s  

s a p r o p h y t e s  i n  t h e  s o i l .
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T h e s e  a r e  t h e  f i m b r i a e  o f  P r o t e u s  s p .  ( 3 5 , 3 8 , 3 9 ,  

4 0 ) .  The y  a r e  v e r y  t h i n ,  a b o u t  40 A i n  d i a m e t e r  a n d  b e a r  

a m a n n o s e - r e s i s t a n t  (MRP) h a e m a g g l u t i n i n  t h a t  d i f f e r s  f r om 

t h e  MR h a e m a g g l u t i n i n  o f  t y p e - 3  f i m b r i a e  i n  b e i n g  a c t i v e  

on f r e s h ,  u n t a n n e d  r e d  c e l l s .

2 . 5  T y p e - 5  f i m b r i a e

T h e s e  a r e  t h e  m o n o p o l a r  f i m b r i a e  o f  P s e u d o m o n a s  

e c h i n o i d e s . They  a r e  a b o u t  48  A i n  d i a m e t e r  a nd  b e a r  ท 

m a n n o s e - s e n s i t i v e  a d h e s i n .  The f i m b r i a e  b a c i l l i  a d h e r e  by 

t h e i r  p o l e s  t o  s h e e p  r e d  b l o o d  c e l l s  b u t ,  b e c a u s e  o f  t h e  

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

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

( 7 )  .

2 . 6  T y p e - 6  f i m b r i a e

T h e s e  a r e  v e r y  l o n g  ( up  t o  10 p m) ,  t h i c k  ( 9 6  A 

i n  d i a m e t e r )  a n d  s c a n t y  ( 4 - 4 0  p e r  b a c i l l u s ) ,  a n d  e i t h e r  

a r e  n o n - h a e m a g g l u t i n a t i n g ,  i n  K. o z a e n a e  ( 1 2 ) .

2 . 7  O t h e r  f i m b r i a e

MR a d h e s i n s  h a v e  now b e e n  f o u n d  i n  many s t r a i n s  

o f  e n t e r o t o x i g e n i c  E . c o l i  (ETEC) f r om d i f f e r e n t  s o u r c e s .
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T h e s e  f i m b r i a  c a n  be  d i s t i n g u i s h e d  by  t h e i r  s e r o l o g i c a l  

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

t o  t he m a l l  was  f o u n d  t o  be  p l a s m i d  m e d i a t e d  a nd  

p e r f e r e n t i a l l y  e x p r e s s e d  a f t e r  g r o w t h  on s o l i d  medi um a t  

3 7 ° c  b u t  n o t  a f t e r  g r o w t h  a t  1 8 ° c  o r  i n  b r o t h  ( 4 1 ) .

K88 ( 4 2 , 4 3 )  a nd  987P a n t i g e n s  ( 4 4 , 4 5 )  a r e  f i m b r i a l  

p r o t e i n s  w h i c h  o c c u r  on E . CO1 i  s t r a i n s  c a u s i n g  d i a r r h o e a  

i n  p i g l e t s .  ETEC s t r a i n s  f r o m c a l v e s  a n d  l a mb s  c a r r y  

f i m b r i a  t e r m e d  K99 ( 4 6 , 4 7 )  a n d  F41 a n t i g e n s  ( 4 8 ) .  S i m i l a r  

c o l o n i z a t i o n  f a c t o r s  w e r e  s u b s e q u e n t l y  d e s c r i b e d  i n  s t r a i n s  

o f  ETEC c a u s i n g  d i a r r h o e a  i n  man:  CFAI ( 4 9 )  a n d  CFAI I  ( 5 0 )  

by Ev a n s  e t  a l . ,  a nd  E8775 ( 5 1 )  by  Rowe e t  a l .  E . c o l i  

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

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

on human u r i n a r y  t r a c t  e p i t h e l i a l  c e l l s  ( 5 2 , 5 3 ) .

3.  F i m b r i a l  A d h e s i n s  o f  S a l m o n e l l a

3 . 1  C h a r a c t e r i z a t i o n  o f  t y p e - 1  f i m b r i a e

Mos t  S a l m o n e l l a  s p e c i e s  a r e  a b l e  t o  g r ow t y p e - 1  

f i m b r i a e  ( 7 ) ,  a n d  t h e i r  s y n t h e s i s  h a s  b e e n  s hown t o  be  

c h r o m o s o m a l l y  c o d e d  i n  ร . t y p h i m u r i u m  ( 5 4 ) .

t y p e  -  1 f i m b r i a e  o f  S a l m o n e l l a e  a r e  p r o t e i n  

f i l a m e n t s  t h a t  a r e  s i m i l a r  i n  m o r p h o l o g y  t o  t h o s e  o f  E . C O  1 i  

a n d  S h . f l e x n e r i . R i c h l y  f i m b r i a t e d  c e l l s  b o r e  2 0 0 - 3 0 0
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f i m b r i a e  m a i n l y  b e t w e e n  0 . 2  a nd  1 . 5  Ji i n  l e n g t h  a nd  a 

l i t t l e  l e s s  t h a n  10 Jim i n  w i d t h  ( 7 ) .  Ko r h o n e n  e t  a l .  ( 5 5 )  

h a v e  d e m o n s t r a t e d  t h a t  t y p e - 1  f i m b r i a e  i n  p u r i f i e d  f o r m 

o b t a i n e d  f r o m ร . t y p h i m u r i u m  a r e  c h e m i c a l l y  d i f f e r e n t  f r o m 

t h o s e  o f  E . c o l i .

T y p e - 1  f i m b r i a e  o f  ร . t y p h i m u r i u m  LT2 c o n s i s t  o f  

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

2 1 , 0 0 0  h y d r o p h o b i c  a mi no  a c i d s  c o m p r i s e  40 . 3% o f  t h e  t o t a l  

a mi n o  a c i d  c o m p o s i t i o n  a nd  t h e  i s o e l e c t r i c  p o i n t  o f  t h e  

f i m b r i a e  h a s  b e e n  r e p o r t e d  t o  be  4 . 1  ( 5 5 ) .

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

d e n s i t y  o f  n e g a t i v e  s u r f a c e  c h a r g e  and  a mor e  h y d r o p h o b i c  

c h a r a c t e r  t h a n  t h e  n o n - f i m b r i a t e  b a c t e r i a ,  a nd  t h e s e  

p r o p e r t i e s  w i l l  f a c i l l i t a t e  t h e i r  c l o s e  a p p r o a c h  t o  t h e  

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

a n d  o t h e r  c e l l s  t o  a l l o w  a d h e r e n c e  a t  t h e  h y d r o p h o b i c  

f i m b r i a e  t i p s  ( 3 4 , 1 7 ) .

3 . 2  H a e m a g g l u t i n a t i n g  s p e c i f i c i t y  and  ma n n o s e

s e n s i t i v i t y

A l l  s t r a i n s  o f  t y p e - 1  f i m b r i a t e  b a c t e r i a  h a v e  t h e  

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

c e l l s  o f  m o s t  s p e c i e s  e . g .  g u i n e a - p i g ,  f o w l ,  h o r s e ,  mo u s e ,  

p i g ,  a n d  r h e s u s  monke y ,  v e r y  s t r o n g y ,  human c e l l s  o f  a l l  

b l o o d  g r o u p s  m o d e r a t e l y  s t r o n g l y ,  s h e e p  a n d  g o a t  c e l l s
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w e a k l y  a n d  ox c e l l s  n o t  a t  a l l  ( 1 7 ) .  The h a e m a g g l u t i n a t i n g  

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

g r own s e r i a l l y  f o r  l o n g  p e r i o d s  a t  3 7 ° c  i n  s t a t i c  a e r o b i c  

l i q u i d  m e d i a ,  a n d  t h i s  p h e n o t y p e  i s  c h a n g e d  t o  a n o n -  

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

s e r i a l l y  on a g a r  p l a t e s  ( 7 , 1 3 , 3 2 ) .  D u r i n g  t h e s e  c h a n g e s ,  

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

d i r e c t l y  w i t h  t h e  p r o p o r t i o n  o f  f i m b r i a t e  b a c t e r i a  i n  t h e  

c u l t u r e .

A f t e r  D u g u i d  e t  a l .  ( 3 2 )  h a d  o b s e r v e d  t h a t  

D - m a n n o s e ,  a l o n e  o f  many s u g a r s ,  s t r o n g l y  i n h i b i t e d  an 

E . c o l i  h a e m a g g l u t i n i n , i t  was  shown t h a t  s i m i l a r l y  

h a e m a g g l u t i n a t i n g  a c t i v i t y  o f  S h . f l e x n e r i , K l e b s i e l l a e  a n d  

S a l m o n e l l a e  was  i n h i b i t e d  b y  s m a l l  c o n c e n t r a t i o n s  e . g .

0 . 0 1  -  0 . 5% ( w / v )  o f  D - m a n n o s e ,  m e t h y l  < * - D - m a n n o s i d e  a nd  

y e a s t  manna n  ( 7 , 1 2 , 1 3 )  a nd  a v e r y  f ew s u b s t a n c e s  w i t h  

m o l e c u l a r  s t r u c t u r e s  r e l a t e d  t o  D- ma n n o s e  ( 5 6 ) .  The 

ma n n o s e  -  s e n s i t i v e  h a e m a g g l u t i n i n  i n  s u c h  s t r a i n s  was 

d e s i g n a t e d  t h e  'MS a d h e s i n *  by  Du g u i d  ( 1 2 ) .

3 . 3  A d h e s i o n  t o  c e l l s  o t h e r  t h a n  e r y t h r o c y t e s

B a c t e r i a  w i t h  MS a d h e s i n ,  a nd  no o t h e r  a d h e s i v e  

f a c t o r ,  a d h e r e  s t r o n g l y  t o  many k i n d s  o f  c e l l s  b e s i d e s  r e d  

b l o o d  c e l l s .  D u g u i d  e t  a l .  ( 7 )  s ho we d  t h a t  t y p e - 1  

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

a d h e s i v e n e s s  f o r  ox ,  human a n d  g u i n e a - p i g  l e u c o c y t e s ;  ox ,
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human,  mous e  a n d  g u i n e a - p i g  i n t e s t i n a l  e p i t h e l i u m ;  c e l l s  

o f  g u i n e a - p i g  l i v e r ,  k i d n e y  a n d  t r a c h e a l  e p i t h e l i u m ;  t h e  

p r o t o z o o n  T r i c h o m o n a s  v a g i n a l i s ; t h e  y e a s t  c e l l s  o f  

C a n d i d a  a l b i c a n s  1 t h e  h y p h a e  o f  A s p e r g i l l u s  ทi g e r  a n d  

some o t h e r  m o u l d s ;  a n d  t h e  r o o t  h a i r s  o f  r e d  c l o v e r  a nd  

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

f r e e  c o n d i t i o n s  a n d  t h a t  t h e  a d h e s i o n  was i n h i b i t e d  b y  t h e  

a d d i t i o n  o f  D - m a n n o s e .  The a b i l i t y  o f  t h e  b a c t e r i a  t o  

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

c o u l d  n o t  a d h e r e  t o  ox e r y t h r o c y t e s ,  s ho we d  t h a t  an 

a d h e s i n ’ s a f f i n i t y  f o r  e r y t h r o c y t e s  d o e s  n o t  n e c e s s a r i l y  

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

t h e  s ame  s p e c i e s  o f  a n i m a l .

3 . 4  P h a s e  v a r i a t i o n  a nd  c o n d i t i o n  o f  c u l t u r e

The f o r m a t i o n  o f  t y p e - 1  f i m b r i a e  may be  s u b j e c t  

b o t h  t o  s p o n t a n e o u s  v a r i a t i o n  a nd  t o  v a r i a t i o n  d e t e r m i n e d  

by  t h e  c o n d i t i o n s  o f  c u l t u r e .  B r i n t o n  e t  a l .  ( 5 7 )  we r e  

t h e  f i r s t  t o  show t h a t  t h e  b a c t e r i a  o f  E . c o l i  s t r a i n  B 

v a r i e d  r e v e r s i b l y  b e t w e e n  a f i m b r i a t e  a nd  a n o n - f i m b r i a t e  

p h a s e ,  t h e  c h a n g e  a p p e a r e d  t o  b e  s p o n t a n e o u s  a nd  t o o k  

p l a c e  i n  e i t h e r  d i r e c t i o n  a t  t h e  r a t e  o f  a b o u t  o ne  p e r  

1 , 0 0 0  b a c t e r i a ,  p e r  g e n e r a t i o n .  The p r e d o m i n a n t  f i m b r i a l  

p h a s e  i n  c u l t u r e  o f  S a l m o n e l l a e  was l a t e r  f o u n d  t o  be  

d e t e r m i n e d  b y  t h e  c o n d i t i o n s ;  e . g .  48  h c u l t u r e  i n  s t a t i c  

t u b e s  o f  b r o t h  g a v e  50 -  9 5 %  f i m b r i a t e  b a c t e r i a ,  w h i l s t  a 

f ew s e r i a l  c u l t i v a t i o n s  on a g a r  p l a t e s  p r o d u c e d  c u l t u r e s

0 1 3 7 9 3
i nbAS03b
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w i t h  f ew o r  no f i m b r i a t e  b a c t e r i a .

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

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

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

p e l l i c l e  on t h e  s u r f a c e  o f  t h e  b r o t h ,  w h e r e  t h e  s u p p l y  o f  

a t m o s p h e r i c  o x y g e n  a l l o w s  t he m t o  m u l t i p l y  t o  f r o m a 

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

b a c t e r i a  i n  a c u l t u r e  w i t h o u t  a p e l l i c l e  ( 7 , 1 3 , 5 7 , 5 8 , 5 9 ) .  

Some n o n - f i m b r i a t e d  b a c t e r i a ,  e . g .  S h . s o n n e i , K. e d w a r d s i i  

a n d  some m u t a n t  s t r a i n s  o f  ร . t y p h i m u r i u m , ( F i m - ,  I n i - ,  

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

i n  p e p t o n e  w a t e r  and  do n o t  g i v e  r i s e  s p o n t a n e o u s l y  t o  

Fim+ m u t a n t s ,  c a n  f o r m n o n - f i m b r i a l  p e l l i c l e s  on s t a t i c  

l i q u i d  c u l t u r e s ,  b u t  do s o  o n l y  a t  a l a t e r  s t a g e  o f  g r o w t h  

( e . g .  a f t e r  2 4 - 4 8  h)  t h a n  f i m b r i a t e  b a c t e r i a  ( 6 - 1 0  h ) .

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

c e l l s  may be  s u b j e c t  t o  d i r e c t  i n d u c t i o n  by p a r t i c u l a r -  

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

- 1  f i m b r i a e  i s  d e p e n d e n t  on c y c l i c  AMP and  i s  s u b j e c t  t o  

c a t a b o l i t e  r e p r e s s i o n  by  many c a r b o h y d r a t e s  ( 6 0 ) .  

F u r t h e r m o r e ,  i t  h a s  b e e n  shown t h a t  t h e  p h a s e  v a r i a t i o n  o f  

t y p e - 1  f i m b r i a e  i s  u n d e r  t r a n s c r i p t i o n a l  c o n t r o l  ( 6 1 ) .

3 . 5  I n h i b i t i o n  b y  p - m a n n o s e  a n d  i t s  a n a l o g u e s

The p o w e r f u l  i n h i b i t o r y  a c t i o n  o f  D- ma n n o s e  on 

a d h e s i o n  by  t y p e - 1  f i m b r i a t e  b a c t e r i a  e x t e n d s  t o  t h e i r
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r e a c t i o n s  w i t h  a l l  t y p e s  o f  a n i m a l ,  p l a n t  a n d  f u n g a l  c e l l s  

t e s t e d  a s  s u b s t r a t e s  ( 7 , 1 3 , 6 2 , 6 3 ) .  Ol d  ( 5 6 )  s t u d i e d  t h e  

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

ร ♦ t y p h i m u r i u m  c e l l s .  From among t h e  many s u b s t a n c e s  t e s t e d  

o n l y  D - m a n n o s e ,  m e t h y l  o t - D - m a n n o s i d e , 1 , 5 - a n h y d r o m a n n i t o l , 

D - m a n n o h e p t u l o s e  a nd  K - D - m a n n o s e  1 - p h o s p h a t e  w e r e  s t r o n g l y  

i n h i b i t o r y ;  D - f r u c t o s e  was  m o d e r a t e l y  i n h i b i t o r y  a nd  

2 - d e o x y - D - g l u c o s e , 6 - d e o x y - D - m a n n o s e  a n d  m e t h y l - p - D -  

m a n n o p y r a n o s i d e s  we r e  w e a k l y  i n h i b i t o r y ,  a n d  s h o we d  t h a t  

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

s i d e  m o l e c u l e  a n d  u n m o d i f i e d  h y d r o x y l  g r o u p s  a t  C - 2 ,  C- 3 ,  

C- 4 and  C- 6  o f  t h e  D- ma n n o s e  m o l e c u l e  a r e  r e q u i r e d  f o r  

maximum b i n d i n g  t o  t h e  f i m b r i a l  p r o t e i n .  The h i g h  

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

s i t e s  w i t h  w h i c h  D- ma n n o s e  r e a c t s  a r e  l o c a t e d  on t h e  

b a c t e r i a l  f i m b r i a e  and  n o t  on t h e  v e r y  d i v e r s e  t y p e s  o f  

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

t h a t  D- ma n n o s e  r e a c t s  s p e c i f i c a l l y  w i t h  t y p e - 1  f i m b r i a e  o f  

ร . t y p h i m u r i u m  i n  t h e  a b s e n c e  o f  o t h e r  c e l l s  was  o b t a i n e d  

i n  t h e  f i n d i n g  t h a t  t h e  e a r l y ,  f i m b r i a e - d e p e n d e n t  f o m a t i o n  

o f  a s u r f a c e  p e l l i c l e  on b r o t h  c u l t u r e s  was  i n h i b i t e d  by 

t h e  a d d i t i o n  o f  D- ma n n o s e  o r  m e t h y l  o c - D - m a n n o s i d e ,  b u t  n o t  

by  t h a t  o f  o t h e r  f e r m e n t a b l e  o r  non  -  f e r m e n t a b l e  s u g a r s  

( 5 7 , 5 8 ) .

D u g u i d  and  G i l l i e s  ( 1 3 )  f o u n d  t h a t  t h e  b i n d i n g  o f  

D- ma n n o s e  t o  i t s  r e c e p t o r  s i t e s  was  r a p i d l y  r e v e r s i b l e ,  

when e i t h e r  t h e  b a c t e r i a  o r  t h e  r e d  c e l l s  w e r e  s u s p e n d e d
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i n  2% ( w / v )  D- ma n n o s e  s o l u t i o n  i n  s a l i n e ,  t h e y  r e m a i n e d  

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

s u g a r  was  d i l u t e d  o u t .

The  s i m p l e s t  e x p l a n a t i o n  o f  t h e  i n h i b i t o r y  a c t i o n  

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

f i x e d  D- ma n n o s e  -  l i k e  r e s i d u e s  on t h e  s u r f a c e  o f  e r y t h r o  

c y t e s  a n d  o t h e r  c e l l s ,  a nd  s o  b i n d s  t o  and  b l o c k s  a d h e s i v e  

s i t e s  on t h e  f i m b r i a e  t h a t  o t h e r w i s e  w o u l d  b i n d  t o  t h e  

r e s i d u e s  on t h e  c e l l s  ( 2 8 , 6 4 ) .  I f  t h i s  i s  s o ,  D - m a n n o s e -  

l i k e  r e s i d u e s  mu s t  b e  p r e s e n t  on t h e  v e r y  w i d e  r a n g e  o f  

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

f o r  t h e  MS a d h e s i n .  o t h e r  p o s s i b l e  e x p l a n a t i o n s  o f  t h e  

a c t i o n  o f  D- ma n n o s e  ( 1 7 )  a r e

1.  t h a t  i t  b i n d s  t o  and  c o v e r s  h y d r o p h o b i c  g r o u p s  

on t h e  f i m b r i a e ,  m a k i n g  t h e  f i m b r i a e  mor e  h y d r o p h i l i c  a nd  

t h u s  r e p e l l e n t  t o  o t h e r  c e l l s ,  and

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

t h e  b i n d i n g  o f  D- ma n n o s e  a l t e r s  f r o m a h y d r o p h o b i c  and  

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

3 . 6  MS a d h e s i v e  s i t e s  on f i m b r i a e

The r e l a t i v e l y  l ow e l e c t r o  -  n e g a t i v e  c h a r g e  on 

b a c t e r i a  w i t h  t y p e - 1  f i m b r i a e  and  t h e  r e l a t i v e l y  

h y d r o p h o b i c  c h a r a c t e r  o f  t h e  f i m b r i a l  p r o t i e n  ( 6 5 )  i s  

l i k e l y  t o  f a c i l i t a t e  a c l o s e  a p p r o a c h  o f  t h e  b a c t e r i a  t o
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c e l l u l a r  s u b s t r a t e s ,  b u t  b y  t h e m s e l v e s  t h e s e  p r o p e r t i e s  

s eem i n s u f f i c i e n t  t o  a c c o u n t  f o r  t h e  f i r m  a d h e s i o n  o f  t h e  

b a c t e r i a  t o  t h e  c e l l s .  The  a d h e s i o n  i s  mor e  p r o b a b l y  due  

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

b i n d  t o  r e c e p t o r  s u b s t a n c e s ,  p e r h a p s  D - m a n n o s e - 1 i k e , on 

t h e  s u b s t r a t e s .  The l o c a t i o n  a nd  s t r u c t u r e  o f  s u c h  

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

The M S - a d h e s i v e  f i m b r i a e  i n  d i f f e r e n t  e n t e r o  

b a c t e r i a  a r e  n o t  i d e n t i c a l  i n  c o m p o s i t i o n ,  i n  a s  much as  

t h a t  i s  m a n i f e s t  by  t h e i r  a n t i g e n i c  c h a r a c t e r .  A l t h o u g h  

t h e r e  i s  a p a r t i a l  s h a r i n g  o f  t y p e - 1  f i m b r i a l  a n t i g e n s  

among t h e  s p e c i e s  E . c o l i 1 S h . f l e x n e r i  and  K . a e r o g e n e s , a nd  

a p a r t i a l  s h a r i n g  among t h e  g e n e r a ,  S a l m o n e l l a ,  A r i z o n a  

and  C i t r o b a c t e r ,  t h e r e  i s  no s h a r i n g  o r  s i m i l a r i t y  o f  t y p e  

- 1  f i m b r i a l  a n t i g e n s  b e t w e e n  t h e s e  two g r o u p s  o f  o r g a n i s m s  

( 6 6 , 6 7 ) .

D u g u i d  a n d  Ol d  ( 1 7 )  h a v e  s u g g e s t e d  t h a t  t h e  MS 

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

s u r f a c e  o f  t h e  f i m b r i a e ,  t h e i r  l i k e l i e s t  l o c a t i o n  wo u l d  

seem t o  be  a t  t h e  p e r i p h e r a l  t i p s .  I n  a w a t e r y  medi um,  t h e  

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

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

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

t he m b i n d i n g  t o g e t h e r .  The o u t w a r d  f a c i n g  t i p s ,  w h i c h  may 

be  h y d r o p h o b i c  a n d  b e a r  t h e  a d h e s i v e  s i t e s ,  a r e  t h e  p a r t s  

o f  t h e  f i m b r i a e  t h a t  w i l l  f i r s t  come i n t o  c o n t a c t  w i t h  t h e
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s u r f a c e s  o f  c e l l s  a n d  o t h e r  s u b s t r a t e s .

3 . 7  F u n c t i o n  o f  t h e  MS a d h e s i n

The MS a d h e s i n  o f  p a r a s i t i c  e n t e r o b a c t e r i a  may 

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

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

e n a b l i n g  t he m t o  r e s i s t  r e m o v a l  by  t h e  o u t f l o w i n g  l u m i n a l  

c o n t e n t s .  I t  may a l s o  i n c r e a s e  t h e i r  o p p o r t u n i t y  t o  i n v a d e  

t h e  e p i t h e l i u m .  Mos t  S a l m o n e l l a e  w h i c h  a r e  a b l e  t o  i n f e c t  

mammals  f o r m t y p e - 1  f i m b r i a e ;  t h i s  s u g g e s t s  t h a t  t h e  MS 

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

t h e s e  p a r a s i t e s  ( 7 ) .  Some s u p p o r t  f o r  t h i s  v i e w  h a s  b e e n  

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

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

ร . t y p h i m u r i u m , i n  w h i c h  t h e  f o r m e r  l i n e  g a v e  mor e  n u me r o u s  

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

t h e  l a t e r  ( ธ ) .

A f u r t h e r  p o s s i b l e  r o l e  o f  t y p e - 1  f i m b r i a e  i s  i n  

t h e  p r o m o t i o n  o f  t h e  c o n j u g a t i o n a l  t r a n s f e r  o f  DNA by  n o n -  

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

a d h e s i o n  o f  m a t i n g  p a i r s  o f  b a c t e r i a .  A l t h o u g h  DNA 

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

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

o f  t h e  c o l i  f a c t o r  h a v e  shown t h a t  t h e  r a t e  o f  t r a n s f e r  

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

i n c r e a s e d  i f  a t  l e a s t  on e  o f  t h e  s t r a i n s  f o r m s  t y p e - 1
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f i m b r i a e  ( 6 8 ) .

I f  t h e  a d h e s i v e  p r o p e r t y  o f  t y p e - 1  f i m b r i a e  h a s  a 

u s e f u l  f u n c t i o n ,  i t s  e x e r c i s e  may be  a d v a n t a g e o u s  o n l y  i n  

some c i r c u m s t a n c e s  o f  t h e  l i f e  o f  t h e  b a c t e r i a .  I n  o t h e r  

c i r c u m s t a n c e s ,  t h e  b a c t e r i a  may b e n e f i t  f r o m b e i n g  a b l e  t o  

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

b e i n g  a b l e  t o  v a r y  b e t w e e n  an a d h e s i v e  a n d  a d i s p e r s i v e  

p h a s e  may b e  t h e  r e a s o n  why mo s t  b a c t e r i a  t h a t  f o r m t y p e - 1  

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

( 1 2 ) .

4.  P r e v e n t i o n  o f  B a c t e r i a l  A d h e r e n c e

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

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

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

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

s u r f a c e s  b e f o r e  t h e  o r g a n i s m s  c a n  p r o d u c e  t i s s u s  d a ma g e .

4 . 1  A p p l i c a t i o n  o f  r e c e p t o r  a n a l o g u e s

A r o n s o n  e t  a l . ( 6 9 )  s t u d i e d  t h e  i n f l u e n c e  o f  i n t r a  

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

a c o m p e t i t o r  i n h i b i t o r  o f  t h e  b i n d i n g  o f  ma n n o s e  by  E . C O  1 i 

was t e s t e d  f o r  i t s  a b i l i t y  t o  p r e v e n t  i n f e c t i o n  o f  t h e  

u r i n a r y  t r a c t  o f  mi c e  w i t h  i n f e c t i v e  s t r a i n s  o f  t h e  

o r g a n i s m s .  I n j e c t i o n  o f  t h e  b a c t e r i a  i n  t h e  p r e s e n c e  o f
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t h e  ccMM r e s u l t e d  i n  a c o n s i d e r a b l e  r e d u c t i o n  i n  t h e  numb e r  

o f  b a c t é r i u r i e  m i c e .  A d m i n i s t r a t i o n  o f  m e t h y l  ° t - D - g l u c o  

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

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

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

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

i n  v i v o .

4 . 2  S u b l e t h a l  d o s e s  o f  a n t i b i o t i c s

R e c e n t  s t u d i e s  ( 2 6 , 7 0 , 7 1 , 7 2 , 7 3 )  h a v e  i n d i c a t e d  

t h a t  s u b l e t h a l  d o s e  o f  a n t i b i o t i c s  may a l t e r  t h e  a b i l i t y  

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

E i s e n s t e i n  e t  a l .  ( 2 6 )  f o u n d  t h a t  s t r e p t o m y c i n  d i d  n o t  

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

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

m e s s e n g e r  RNA, a n d  t h e s e  f i m b r i a e ,  when i s o l a t e d  f r o m t h e  

d r u g  -  g r own b a c t e r i a ,  l a c k e d  t h e  a b i l i t y  t o  a g g l u t i n a t e  

g u i n e a  p i g  e r y t h r o c y t e s .

4 . 3  A n t i a d h e r e n c e  v a c c i n e

The u s e  o f  l i p o p o l y s a c c h a r i d e s  a n d  c a p s u l e s  a s  

v a c c i n e s  h a s  b e e n  h a m p e r e d  by  t h e  w i d e  s e r o l o g i c a l  h e t e r o  

g e n e i t y  a n d  t h e  l ow i m m u n o g e n i c i t y  o f  t h e s e  a n t i g e n s .  

O u t e r  me mbr a ne  p r o t e i n s ,  w h i c h  s h a r e  s e r o l o g i c a l  c r o s s 

r e a c t i v i t y  i n  e n t e r o b a c t e r i a l  s p e c i e s  ( 7 4 ) ,  may b e  h i d d e n  

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



2 3

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

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

T h e  i d e a l  c a n d i d a t e  f o r  a  v a c c i n e  a g a i n s t  

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

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

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

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

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

c e l l s .  T o  b e  e f f e c t i v e ,  t h e  b l o c k i n g  a n t i b o d i e s  m u s t ,  o f  

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

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

a n t i b o d y f r o m c o l o s t r u m o r  m i l k . T h u s  1 a n t i a d h e s i v e

v a c c i n e s m u s t b e  a b l e t o  i n d u c e l o c a l i m m u n i t y  a t

a c c e s s i b l e m u c o s a l  s u r f a c e s ( 7 5 , 7 6 , 7 7 )

5 .  F i m b r i a e  a s  V a c c i n e s

W i t h  t h e  r e a l i z a t i o n  t h a t  a d h e s i o n  i s  a  

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

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

s t r u c t u r e s  ( a d h e s i n s )  a s  v a c c i n e s  ( 7 8 , 7 9 , 8 0 ) .  A n u m b e r  o f  

d i f f e r e n t  f i m b r i a e  h a v e  b e e n  t e s t e d  a s  v a c c i n e s  ( t a b l e  1 ) .

5 . 1  I n  v i t r o  s t u d i e s

I s a a c s o n  

E . c o l i  9 8 7 ,  K9 9

e t  a l .  ( 8 1 )  h a v e  

o r  t y p e - 1  s o m a t i c

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

f i m b r i a e  a d h e r e d  t o
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T a b l e  1 P u r i f i e d  b a c t e r i a l  f i m b r i a e  u s e d  a s  v a c c i n e s

W i t h  f i m b r i a  

a n t i g e n

I m m u n i z a t i o n  i n P r o t e c t i o n  a g a i n s t

K8 8 P i g l e t D i a r r h o e a

K9 9 P i g l e t , c a l f D i a r r h o e a

9 8 7 P i g l e t D i a r r h o e a

p - f  i m b r i a e M o n k e y A s c e n d i n g  p y e l o n e p h r i t i s

T y p e - 1 R a t A s c e n d i n g  p y e l o n e p h r i t i s

G o n o c o c c a l H u m a n G o n o r r h o e a

T y p e - 1 H u m a n D i a r r h o e a
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e p i t h e l i a l  c e l l s  i n  v i t r o , a s  d i d  b a c t e r i a  p o s s e s s i n g  

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

a t t a c h m e n t  o f  E . c o l i  b e a r i n g  t h e  h o m o l o g o u s  f i m b r i a l  

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

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

f i m b r i a l  a n t i g e n  ( 8 1 ) .

5 . 2  V e t e r i n a r y  s t u d i e s

T h e  c a p a c i t y  o f  p u r i f i e d  f i m b r i a e  f r o m  v a r i o u s  

s t r a i n s  o f  E . c o l i  t o  i n d u c e  p r o t e c t i v e  i m m u n i t y  a g a i n s t  

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

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

t h e  K 8 8  a n t i g e n  b y  R u t t e r  a n d  J o n e s  ( 8 2 ) .  B e c a u s e  c o l i  

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

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

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

p a s s i v e l y  p r o t e c t  p i g l e t s  s u c k l e d  b y  s u c c e s s f u l l y  

i m m u n i z e d  m o t h e r s  ( 8 2 , 8 3 , 8 4 ) .

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

e x p e r i m e n t s ,  i n  w h i c h  p u r i f i e d  o r  p a r t i a l l y  p u r i f i e d  

p r e p a r a t i o n s  o f  t h e  K 9 9  a n t i g e n  h a v e  p r o t e c t e d  p i g l e t s  a n d  

c a l v e s  a g a i n s t  e x p e r i m e n t a l  d i a r r h o e a  ( 8 3 , 8 5 , 8 6 , 8 7 , 8 8 ) .  

I n  a l l  s u c h  i n s t a n c e s ,  h i g h  t i t r e s  o f  K 9 9  a n t i b o d i e s  w e r e  

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

T h e f i r s t c o m m e r c i a l  v a c c i n e s  p r o d u c e d  v i a
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r e c o m b i n a n t  DNA t e c h n o l o g y  w e r e  b a s e d  o n  K 8 8  a n d  K9 9  

f i m b r i a e  ( 8 9 ) .

P u r i f i e d  t y p e - 1  f i m b r i a e  o f  E . c o l i  h a v e  b e e n  

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

r a t s  ( 9 0 ) .  R a t s  i m m u n i z e d  w i t h  t h e  f i m b r i a e  w e r e

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

c h a l l e n g e  b a c t e r i a  i n  t h e i r  k i d n e y s  t h a n  d i d  t h e  c o n t r o l  

r a t s .

C u r r e n t l y  t h e  p - f i m b r i a e  o f  h u m a n  p y e l o n e p h r i -  

t o g e n i c  E . c o l i  s t r a i n s  a r e  b e i n g  t e s t e d  f o r  p r o t e c t i o n  

a g a i n s t  e x p e r i m e n t a l  p y e l o n e p h r i t i s  ( 9 1 ) .  P r e l i m i n a r y  

v a c c i n a t i o n  t r i a l s  i n  m o n k e y s  h a v e  s h o w n  t h a t  i m m u n i z a t i o n  

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

p y e l o n e p h r i t i s  b y  a  h e t e r o l o g o u s  p - f i m b r i a t e d  s t r a i n .  T h e  

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

t h e  u r i n e  o f  v a c c i n a t e d  m o n k e y s .

5 . 3  H u m a n  s t u d i e s

B e c a u s e  t h e  v e t e r i n a r y  s e c t o r  h a s  o b t a i n e d  

e x t r e m e l y  p r o m i s i n g  r e s u l t s  i n  t h e  p r e v e n t i o n  o f  n e o n a t a l  

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

a s  v a c c i n e s ,  L e v i n e  e t  a l .  ( 9 2 )  d e m o n s t r a t e d  t h a t  p a r e n t a l  

t y p e - 1  f i m b r i a l  v a c c i n e s  i n  h u m a n s  c a n  s t i m u l a t e  

a n t i b o d i e s  w i t h o u t  a d v e r s e l y  a f f e c t i n g  t h e  i n t e s t i n a l  

f u n c t i o n s  o r  t h e  n o r m a l  E . c o l i  f l o r a .  P r o t e c t i o n  a g a i n s t
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e x p e r i m e n t a l  d i a r r h o e a  b y  a  s t r a i n  h a v i n g  b o t h  t y p e - 1  a n d  

C F A I  f i m b r i a e  w a s  s e e n  o n l y  w i t h  t h e  h i g h e s t  d o s e s  o f  

v a c c i n e  ( a b o u t  1 . 8  mg p e r  p e r s o n ) .  H o w e v e r ,  d u e  t o  

c o n t a m i n a n t s  i n  t h e  v a c c i n e  p r e p a r a t i o n ,  i m m u n i z a t i o n  w i t h  

f i m b r i a e  a l s o  l e d  t o  p r o d u c t i o n  o f  a n t i - 0  a n t i b o d i e s  w h i c h  

m a y  h a v e  h a d  a  r o l e  i n  p r o t e c t i o n .

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

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

f i m b r i a e  h a v e  b e e n  u s e d  t o  i m m u n i z e  h u m a n s  ( 9 3 ) .  A d v e r s e  

r e a c t i o n s  w e r e  l i m i t e d  t o  r e a c t i o n s  a t  t h e  i n j e c t i o n  s i t e  

a n d  c o n s i s t e d  o f  p a i n ,  e r y t h e m a  a n d  i n d u r a t i o n .  

I m m u n i z a t i o n  l e d  t o  a n t i f i m b r i a l  a n t i b o d i e s  i n  t h e  s e r a  

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

6 .  R e s e a r c h  A i m s

M a n y  i n v e s t i g a t o r s  h a v e  u s e d  m i c e  i n f e c t e d  w i t h  

t h e  n a t u r a l  m u r i n e  p a t h o g e n ,  ร . t y p h i m u r i u m  a s  a  m o d e l  f o r  

t e s t i n g  t h e  e f f i c a c y  o f  v a r i o u s  v a c c i n e  p r e p a r a t i o n s  

a g a i n s t  m o u s e - t y p h o i d  ( 9 4 , 9 5 , 9 6 , 9 7 , 9 8 ) .

T h e  c o u r s e  o f  a n  i n f e c t i o n  w i t h  ร . t y p h i m u r  i u m  i n  

m i c e  i s  w e l l  e s t a b l i s h e d  ( 9 9 , 1 0 0 ) .  F o l l o w i n g  o r a l  

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

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

c o l o n i z e  t h e  m u c o s a l  t i s s u e s .  T h e y  t h e n  i n v a d e  t h e  P e y e r ’ s  

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

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

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

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

a n i m a l s .

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

o f  S a l m o n e l l a e  h a v e  n o t  b e e n  w e l l  d e f i n e d ,  t h e r e  i s  s o m e  

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

t h e i r  a d h e s i o n  a n d  s u b s e q u e n t  c o l o n i z a t i o n .  T h i s  s t u d y  i s  

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

w i t h  t h e i r  a b i l i t y  t o  p r o d u c e  e n t e r i c  i n f e c t i o n .

T h e  r e s e a r c h  a i m s  w i l l  b e

1 .  T o  p r e p a r e  p u r i f i e d  f i m b r i a e  f r o m  ร . t y p h i m u r i u m  

F 8 8 5  .

2 .  T o  s t u d y  t h e  p r o p e r t i e s  o f  t h e  t y p e - 1  f i m b r i a e  

f r o m  ร . t y p h i m u r i u m  F 8 8 5 .

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

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

c o n f e r  p r o t e c t i o n  i n  m i c e  a g a i n s t  a  v i r u l e n t  

m o u s e  t y p h o i d  s t r a i n .

4 .  t o  a s s e s s  t h e  p r o t e c t i v e  v a l u e  o f  a  f i m b r i a l  

p r e p a r a t i o n  v a c c i n e  f r o m  ร . t y p h i m u r i u m  F 8 8 5 .
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