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Institutfür Veterinärbakteriologie1 und Arbeitsgruppefür Umwelthygiene,
Veterinär-medizinische Fakultät2, Universität Zürich

Intestinale Rezeptoren für adhäsive Fimbrien
von Escherichia coli beim Schwein -
eine Literaturübersicht

Margrit Stamm,1 und Ingrid Sorg?

Zusammenfassung

Die vorliegende Übersichtsarbeit beschreibt den
Kolonisationsmechanismus von enterotoxinoge-
nen und enterotoxämischen Escherichia (E.)
coli beim Schwein. Die Kolonisation des Darmes
beruht auf einer spezifischen Bindimg zwischen
adhäsiven Fimbrien der Bakterien und Rezeptoren

auf den Enterozyten. In Bezug zu den einzelnen

Fimbrienantigenen F4 (K88), F5 (K99), F6

(987P) und F41 wird speziell auf das Vorkommen

von spezifischen Rezeptoren im Darm
eingegangen. Der Nachweis dieser Rezeptoren
ermöglicht die Unterscheidung zwischen phänotypisch

empfänglichen und resistenten Tieren. Im
weiteren werden bisher nicht klassifizierte
Fimbrien beschrieben, die bei E. coli Infektionen
von Absetzferkeln eine Rolle spielen. Die aktuellen

Kentnisse über die Kolonisation des
Schweinedarmes könnten neue Ansätze für eine wirksame

Prophylaxe bieten.

Schlüsselwörter: Escherichia coli —

Schwein — Fimbrien — Rezeptoren —

Resistenz

Intestinal receptors for adhesive fimbriae of
Escherichia coli in pigs - a review

This review describes the mechanism of intestinal

colonization by enterotoxigenic and entero-
toxaemic Escherichia (E.) coli in swine. Colonization

depends on specific binding between
adhesive fimbriae and receptors on the enterocy-
tes. Special focus is given on the occurrence of
specific intestinal receptors for the fimbrial
antigens F4 (K88), F5 (K99), F6 (987P) and F4l. The
demonstration of these receptors allows the
identification of susceptible and resistent pigs.
Furthermore unclassified adhesive fimbriae of E.

coli isolated from pigs with postweaning
diarrhea and edema disease are described. Finally
the present knowledge is discussed in context
with protection of animals against infections.

Key words: Escherichia coli — pig —

fimbriae — receptors — resistence
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Einleitung

Die Ödemkrankheit (Enterotoxämie) und die durch en-
terotoxinogene Escherichia coli (ETEC) verursachten
Diarrhöen zählen zu den wichtigsten Infektionskrankheiten

bei Absetz- und neonatalen Ferkeln. Die
Erkrankungen werden durch Escherichia (E.) co/z-Stämme
verschiedener Serogruppen hervorgerufen, die den Darm
des Tieres besiedeln und durch Toxinfreisetzung den
Wirtsorganismus schädigen.
Für die Besiedlung des Darmes sind spezielle
Adhäsionsmechanismen verantwortlich. Die Bakterien besitzen
auf ihrer Oberfläche Fimbrien, die das Haften an der
Darmschleimhaut ermöglichen und somit den Abtransport

der Bakterien mit dem Darminhalt verhindern
(Moon et al., 1979). Bei porcinen ETEC-Stämmen sind
bisher vier verschiedene Fimbrien-Typen beschrieben,
die aus Protein bestehen und die sich morphologisch
und antigenetisch voneinander unterscheiden (K88,
987P, K99 und F4l). Bei empfänglichen Tieren sind auf
der Schleimhautoberfläche des Darmes spezifische
Haftstellen für die Fimbrien vorhanden, die als Rezeptoren
bezeichnet werden. Erst das Haften der Bakterien an der
Darmschleimhaut, also eine Bindung zwischen Fimbrien
und Rezeptoren, ermöglicht eine Kolonisation des
Darmes. Die Fimbrien werden deshalb als Kolonisationsfaktoren

bezeichnet, und sie sind als Virulenzfaktoren
anzusehen.
Auch bei enterotoxämischen E. coli (ETEEC) konnten
adhäsive Fimbrien nachgewiesen werden (Bertschinger

et al., 1990). Diese Fimbrien weisen keine antigenetische

Verwandtschaft mit den bisher bekannten
Fimbrien auf und werden vorläufig als Fimbrien 107 oder
F(107) bezeichnet. Elektronenmikroskopische
Untersuchungen zeigten, dass ETEEC den Darm in gleicher Art
besiedeln wie ETEC (Abb. 1) (Bertschinger und Pohlenz,
1983).

Bereits in den fünfzigerJahren wurde ein gehäuftes
Auftreten von Ödemkrankheit in bestimmten
landwirtschaftlichen Betrieben und auch innerhalb bestimmter
Würfe beschrieben (Luke und Gordon, 1950; Timoney,
1950). Dies führte zu der Annahme, dass bei der Anfälligkeit

für Ödemkrankheit eine genetische Komponente
eine Rolle spielen könnte, was in der Folge experimentell

bestätigt wurde (Smith und Halls, 1967; Bertschinger
et al., 1986).
Im Zusammenhang mit ETEC-Infektion konnte in den
siebziger Jahren mit Hilfe von in vitro-Adhäsionstests
zwischen empfänglichen und resistenten Phänotypen
von Schweinen unterschieden werden. Es gelang, auf
den Enterozyten von empfänglichen Tieren spezifische
Rezeptoren für Fimbrien nachzuweisen, bei resistenten
Tieren nicht (Seilwood et al., 1975; Gibbons et al.,
1977).
Die vorliegende Arbeit ist eine Darstellung der heutigen
Kenntnisse über die Kolonisationsfaktoren von porcinen

ETEC und ETEEC und deren spezifische Rezeptoren
im Darm von Schweinen.

Abbildung 1: Elektronenmikroskopische Aufnahme
von drei E. coli 124/76 (0139:K12(B):H1) aufden
Mikrovilli der Enterozyten. Vergrösserung:
22 000 mal. (Aufnahme: Dr. P. Wild, Institutfür
Veterinäranatomie der Universität Zürich.)
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Fimbrien-Typen von £ coli
und intestinale Rezeptoren

F4 (K88)

0rskov et al. (1961) beschrieben mit K88 den ersten
Fimbrien-Typ bei Stämmen von E. coli, die von Schweinen

mit Durchfall isoliert worden waren. K88 wurde auf
vielen verschiedenen Serotypen von E. coli gefunden.
Untersuchungen verschiedener Stämme deuteten
daraufhin, dass K88 aus unterschiedlichen antigenetischen
Komponenten in verschiedenen Kombinationen
zusammengesetzt ist. Serologische Reaktionen mit absorbierten

Antiseren zeigten, dass mindestens zwei Formen
existieren, die neben einer gemeinsamen eine unterschiedliche

Determinante aufweisen. Sie wurden als K88ab
und K88ac bezeichnet (0rskov et al., 1964). Guinee und
Jansen (1979) beschrieben eine weitere Antigenvarian-
te, K88ad. Diese weist bei verschiedenen E. coli-Stämmen

geringe serologische Variationen auf, was bereits
bei K88ac beobachtet wurde (0rskov et al., 1964). Guinee

und Jansen (1979) vermuteten, dass diese Variationen

dadurch entstehen, dass die Bakterienpopulationen
dem durch weiträumige Vakzinierung mit K88
verursachten immunologischen Druck durch eine antigenetische

Drift ausweichen. Entsprechend wäre auch das
Erscheinen von K88ad zu verstehen. Eine andere Erklä-
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rung wäre, dass die Schweine selbst eine «Resistenz»

gegenüber einem bestimmten Typ des K88-Antigens
entwickelt haben. Dies hätte eine Selektion bestimmter
K88-Varianten zur Folge (Gaastra und de Graaf, 1982).
Neutralisationsstudien mit K88a-, K88b- und K88c-Anti-
seren zeigten, dass die Adhäsion an Enterozyten durch
K88b oder K88c vermittelt wird, nicht jedoch durch
K88a (Wilson und Hohmann, 1974).
Aus der in w'fro-Adhäsion von fimbrientragenden Bakterien

an Bürstensaummembranen der Enterozyten wurde
geschlossen, dass bei empfänglichen Schweinen spezifische

Rezeptoren für K88-Fimbrien vorkommen.
Infektionsversuche kombiniert mit in tT/ro-Adhäsionstests
bestätigten die Hypothese, dass die Ausbildung von
Rezeptoren genetisch bedingt ist (Sellwood et al., 1975;
Gibbons et al., 1977, Rutter et al., 1977; Sarmiento und
Moon, 1988). K88ac-Rezeptoren, die aus den
Bürstensaummembranen von 2 bis 7 Tage alten Ferkeln isoliert
wurden, konnten als Glykoproteine identifiziert und mit
Hilfe des Westernblot-Immunoassays nachgewiesen
werden. Die Adhäsion von K88ac-positiven Bakterien an
Bürstensaummembranen korreliert mit dem Nachweis
dieser Glykoproteine (Erickson et al., 1992).
Nachkommenprüfungen von Paarungen verschiedener
Phänotypen bestätigten die folgende Hypothese:
Resistenz wird rezessiv vererbt, Empfänglichkeit dominant
(Gibbons et al., 1977). Bijlsma et al. (1981, 1982)
beobachteten, dass die einzelnen Varianten von K88 eine
spezifische Affinität zu Enterozyten verschiedener
Phänotypen von Schweinen aufweisen. Sie führten dies auf
die Anwesenheit verschiedener intestinaler Epithelzell-
Rezeptoren zurück. Weitere Nachkommenprüfungen
gaben Grund zu der Annahme, dass die drei verschiedenen

Rezeptoren durch drei Gene codiert sind, die auf
dem Chromosom nahe beieinander liegen. Zudem wurde

die Hypothese bestärkt, dass Resistenz rezessiv und
Empfänglichkeit dominant vererbt wird (Rapacz und
Hasler-Rapacz, 1986).
Es besteht nach wie vor kein praktischer Test, um den
Phänotyp eines Schweines in vivo rasch und sicher zu
bestimmen. Der Versuch, Rezeptormaterial für K88ac-
Fimbrien im Kot nachzuweisen, erfasste nur etwa die
Hälfte der Tiere mit Rezeptoren (Valpotic et al., 1989).
Ein genetischer Marker zur Erkennung von resistenten
Tieren wurde in den Blutgruppensystemen gesucht. Die
Annahme, dass die Gene für K88-Rezeptoren und für das

L-Blutgruppensystem miteinander gekoppelt sind, wurde

bestätigt. Ein Blutgruppentest ist jedoch wegen einer
hohen Rekombinationsrate zur Voraussage des Phänotyps

nicht ohne Einschränkungen geeignet (Vögeli et al.,

1992).
In verschiedenen schweizerischen Zuchtherden wurde
die Prävalenz von resistenten Schweinen ermittelt. Bei
46% der untersuchten Edelschweine, 53% der veredelten

Landschweine und sogar bei 78% der Hampshire
Schweine konnten keine Rezeptoren nachgewiesen
werden. Ausserdem wurde bei diesen Tieren eine
durchschnittlich höhere Gewichtszunahme beobachtet als bei
Tieren mit Rezeptoren, was bedeutet, dass die Mast zwei

bis drei Tage früher begonnen werden kann (Gautschi
und Schwörer, 1988).

F5(K99)

Smith und Linggood (1972) beschrieben als erste ein
gemeinsames Fimbrienantigen bei von Kälbern und
Lämmern stammenden R coli-Isolaten. Es wurde als K99
bezeichnet (0rskov et al., 1975). In den folgenden Jahren

wurde K99 auch bei ETEC-Isolaten von Schweinen
nachgewiesen (Moon et al., 1977) und ist wie 987P nur
bei Infektionen von Neugeborenen von Bedeutung.
Rezeptoren für K99 wurden einerseits als Glykolipide,
andererseits als Glykoproteine beschrieben (Kyoga-
shima et al., 1989; Seignole et al., 1991; Lindahl und
Carlstedt, 1990; Mouricout et al., 1990). Seignole et al.

(1991) führten in fzfro-Adhäsionstests bei 12 bis 21

Tage alten Ferkeln durch. In den Bürstensaummembranen,

an welchen eine Adhäsion stattfand, konnte ein
wesentlich höherer Gehalt an Sialoglykolipiden
bestimmt werden, als in jenen, an welchen keine Adhäsion
erfolgte. Daraus folgerten die Autoren, dass es sich bei
diesen Glykolipiden um die K99-Rezeptoren handelt. In
einer anderen Studie wurde aus der Immunglobulin-
freien Fraktion von Rinderplasma ein Glykoprotein
isoliert, das als K99-Rezeptor identifiziert wurde. Dieser
Rezeptor reduziert die Adhäsion von K99-positiven E.

coli an Enterozyten, und es gelang, neugeborene
kolostrumfreie Kälber durch Verabreichung von Rinderplasma

vor einer letalen Infektion mit K99-positiven Bakterien

zu schützen (Mouricout et al., 1990).
In vz'fro-Adhäsionstests mit Enterozyten von neugeborenen

Ferkeln zeigten eine starke Adhäsion von K99-positi-
ven E. coli. Mit zunehmendem Alter der Tiere hafteten
immer weniger Bakterien an den Bürstensaummembranen.

An Enterozyten 6 Wochen alter Tiere war die Adhäsion

vergleichbar mit der eines fimbrienlosen
Kontrollstammes. Dies wurde als Entwicklung einer natürlichen
Resistenz der Enterozyten interpretiert, die mit
zunehmendem Alter der Tiere auftritt (Runnels et al., 1980). In
Übereinstimmung damit konnte bei älteren Tieren eine
Konformationsänderung des Rezeptormoleküls festgestellt

werden. Diese Veränderung verhindert aus steri-
schen Gründen die Adhäsion von K99-Fimbrien (Tene-
bergetal., 1990).

F6 (987P)

Die Beobachtung, dass einige ETEC-Stämme den Dünndarm

von Ferkeln in vergleichbarer Weise wie K88-posi-
tive Stämme besiedeln, obwohl sie keine K88-Fimbrien
besitzen, führte zur Entdeckung von 987P-Fimbrien
(Nagyetal., 1976,1977; Isaacson et al., 1977).
Auch für 987P wurden spezifische Rezeptoren beschrieben.

Mit Hilfe des Westernblot-Immunoassays wurde
zunächst ein fimbrienbindendes Protein nachgewiesen,
das aus den Bürstensaummembranen von adulten Kanin-

Band 135, Heft 3/Marz 1993

Schweizer
Archiv für

Tierheilkunde



92 Margnt Stamm und Ingrid Sorg « Intestinale Rezeptoren fur Fimbrien von E coli

chen isoliert wurde (Dean und Isaacson, 1982,1985). In
anschliessenden Arbeiten wurden verschiedene Glyko-
proteine, die aus Enterozyten von Ferkeln isoliert wurden,

als Rezeptoren für 987P identifiziert (Dean, 1990).
Neben den Rezeptoren auf den Bürstensaummembra-
nen der Enterozyten wurden lösliche Rezeptoren für
987P beschrieben. Einen ersten Hinweis darauf ergab
die Beobachtung, dass von präparierten Bürstensaum-
membranen aus eine «receptor-containing-fraction» in
Lösung ging, die eine mikroskopisch sichtbare Aggregation

von 987P-positiven Bakterien verursachte (Dean
und Isaacson, 1982). In späteren Experimenten gelang
es, in Darmspülproben von älteren Ferkeln ein 987P-bin-
dendes Protein nachzuweisen (Dean, 1990).
Da ETEC-Infektionen in Zusammenhang mit 987P-Fim-
brien nur bei neugeborenen Ferkeln eine Bedeutung
haben, wird von einer natürlichen Altersresistenz gesprochen.

In ttffro-Adhäsionstests zeigten, dass sowohl bei
neonatalen als auch bei älteren Tieren eine spezifische
Adhäsion von 987P-tragenden E. coli an die Bürsten-
saummembranen erfolgt (Dean, 1990). Das bedeutet,
dass die Resistenz älterer Ferkel in diesem Fall nicht als
das Fehlen von Rezeptoren interpretiert werden kann.
Im Darminhalt von älteren Tieren konnten jedoch lösliche

Rezeptoren nachgewiesen werden, die bei neonatalen

Ferkeln nur in Spuren vorhanden waren. Deshalb
geht man davon aus, dass ältere Tiere durch lösliche
Rezeptoren geschützt sind, welche die Bakterien im
Darmlumen aggregieren. Dies verhindert den Kontakt
zwischen den Fimbrien und den Rezeptoren der Enterozyten,

und die Bakterien werden mit dem Darminhalt
abtransportiert.

F41

Das F4l-Adhäsin wurde in Zusammenhang mit K99
entdeckt. Morris et al. (1982) isolierten eine K99-negative
Mutante eines K99-Referenzstammes. Diese Mutante ag-

glutinierte Schaferythrozyten und zeigte eine Adhäsion
an Kälberenterozyten, obwohl keine K99-Fimbrien ex-
primiert waren. Von daher musste ein weiteres
Fimbrienantigen für diese Eigenschaften verantwortlich
sein. Den Autoren gelang es, diese Fimbrien im Darm
von neugeborenen Ferkeln elektronenmikroskopisch
darzustellen, und sie bezeichneten diese als F4l (Morris
et. al., 1983).
Die Kolonisation des Ferkeldarmes durch F4l-tragende
E. co/7-Stämme und die in vitro-Adhäsion dieser Stämme
an Enterozyten lassen darauf schliessen, dass im Dünndarm

Rezeptoren für F41 vorhanden sind. Eine Isolierung

und Charakterisierung dieser Rezeptoren ist bis
heute nicht beschrieben.

Noch nicht klassifizierte Fimbrien

Fimbrien (F) 107 spielen bei der Pathogenese der Colien-
terotoxämie des Schweines eine entscheidende Rolle.

Sie wurden erstmals im Rahmen von Ansteckungsversuchen

nachgewiesen (Bertschinger et al., 1990).
Prävalenzstudien ergaben, dass F(107) auch auf zahlreichen
ETEC-Stämmen exprimiert wird (Stamm et al., 1990;

Ojeniyietal., 1992;Imberechtsetal., 1992).
In fz'tro-Adhäsionstests mit Enterozyten von 5 bis 7
Wochen alten Ferkeln bestätigten die Annahme, dass für
F(107) spezifische Rezeptoren auf den Bürstensaum-
membranen lokalisiert sind (Bachmann, 1988; Stamm, in
Vorbereitung). Infektionsversuche mit 4 bis 5 Wochen
alten Ferkeln gaben einen Hinweis darauf, dass auch die
Ausbildung des Rezeptors für F(107) genetisch bedingt
ist. Nachkommenprüfungen von Paarungen verschiedener

Phänotypen Hessen den Schluss zu, dass Empfäng-
Uchkeit dominant, Resistenz rezessiv vererbt wird
(Bertschinger, im Druck).
In Zusammenhang mit letalen Durchfallerkrankungen
bei Absetzferkeln wurden E. co/z-Stämme mit bisher
unbekannten Fimbrien isoliert. Diese Stämme zeigten in
vitro keine Adhäsion an Enterozyten neugeborener Ferkel,

jedoch an Enterozyten älterer Tiere (10 Tage, 3 und
6 Wochen alt). Diese Beobachtungen wurden durch
Inokulationsversuche bestätigt. Bei 21 Tage alten Tieren
waren signifikant höhere Adhäsionsraten zu beobachten
als bei 10 Tage alten. Die Autoren vermuten, dass die
Kolonisation des Darmes durch diese ETEC-Isolate von
spezifischen Rezeptoren abhängig ist, die sich progressiv

während der ersten drei Lebenswochen entwickeln
(Nagyetal., 1992a; Casey et al., 1992).
Im Laufe der letzten Jahre wurden weitere bisher
unbekannte Fimbrien gefunden, die aufverschiedenen ETEC-

Isolaten von Absetzferkeln mit Durchfall exprimiert
werden (Salajka et al., 1992; Kennan und Monckton,
1990). Zusammen mit den beiden oben beschriebenen
Fimbrien gehören diese eventuell zu einer neuen Familie
von Fimbrien, die vor aHem bei Absetzferkeln eine
Bedeutung haben. Neueste Untersuchungen zeigten, dass

zwischen diesen Fimbrien morphologische, genetische
und antigenetische Verwandtschaften bestehen (Sorg,
1992; Nagy et al., 1992b; Bertschinger, pers. Mitteilung).

Diskussion

Die Kolonisation des Darmes durch die Adhäsion von
Fimbrien an spezifische Rezeptoren von Enterozyten ist
offenbar aHen ETEC- und ETEEC-Stämmen gemeinsam.
Dennoch lassen sich Unterschiede bezügUch der
Empfänglichkeit der Tiere nachweisen. Während K88, 987P,
K99 und F4l vor aUem bei E. co/z'-Isolaten von Neugeborenen

gefunden werden, lassen sich F(107) und andere
bisher nicht klassifizierte Fimbrien in erster Linie bei
Absetzferkeln nachweisen. Im Zusammenhang mit
Infektionen durch K88-positive ETEC konnten genetisch
resistente Tiere identifiziert werden, die keine spezifischen

Rezeptoren ausbilden. Resistenz gegen Infektionen

mit K99- und 987P-positiven ETEC entwickelt sich
natürlicherweise im Laufe der ersten drei Lebenswo-
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chen. Im Falle von 987P treten lösliche luminale Rezeptoren

auf, die mit den Rezeptoren auf der Darmoberfläche

konkurrieren und somit eine Kolonisation verhindern.

Bei K99-spezifischen Rezeptoren wurde eine
altersbedingte Konformationsänderung festgestellt, die
die Adhäsion verhindert (Tab. 1).

Tabelle 1: Fimbrienvermittelte Adhäsion vonporcinen
ETEC undETEEC

Fimbrienantigen betroffenes
Alter

Resistenz

F4 (K88) neonatal und genetisch (rezessiv)
Absetzalter

F5(K99) neonatal altersabhangig: Veränderung
der Rezeptoren

F6 (987P) neonatal altersabhängig Bildimg luminaler
Rezeptoren

F4l neonatal unbekannt

F(107)und Absetzalter1 genetisch (rezessiv)
verwandte

1 neonatal fehlen Rezeptoren (Nagy et al, 1992)

Das Wissen über das Vorkommen von genetisch
resistenten Tieren und die Entwicklung von Altersresistenzen

kann für die Prophylaxe dieser Infektionen von
Bedeutung sein. Einerseits kann durch züchterische
Massnahmen versucht werden, die Empfänglichkeit für
ETEC-Infektionen in der Schweinepopulation zu
reduzieren. Es ist jedoch weitmöglichst abzuklären, inwieweit

eine derartige Selektion das Auftreten anderer
genetisch bedingter Erkrankungen begünstigen könnte.
Andererseits ist es denkbar, neugeborene Tiere durch

die Verfütterung von Rezeptoranalogen, die mit den
intestinalen Rezeptoren um die fimbrientragenden Bakterien

konkurrieren, zu schützen. Das Vorhandensein
einer genetisch bedingten Resistenz bei Absetzferkeln
ergab sich aus Studien in Zusammenhang mit F(107). Es

bleibt abzuklären, ob die Hypothese, dass Empfänglichkeit

dominant und Resistenz rezessiv vererbt wird, auch
für Infektionen mit ETEC zutrifft, die verwandte
Fimbrien tragen.
Darüber hinaus könnte das Wissen, dass die bisher bei
Absatzferkeln bekannten Fimbrien antigenetisch miteinander

verwandt sind, die Grundlage für die Herstellung
einer Vakzine bieten. Zu diesem Zweck könnte man
einen rekombinierten apathogenen E. coli-Stamm entwik-
keln, der ein allen gemeinsames Fimbrienantigen
besitzt. Diese Vakzine könnte durch Induzierung einer
lokalen Immunität gegen Fimbrienantigene einen Schutz
für das Tier bieten. Bei bereits bestehender Infektion
könnte durch Verfütterung dieser fimbrientragenden
apathogenen Mutante eine Konkurrenz um die
Darmrezeptoren herbeigeführt werden.
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