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2 Schrifttum
2.1 Kolibazillose
21.1 Einflhrung

Die Kalibazillose is eine akut verlaufende Erkrankung des Geflligds, von der vorwiegend Hihner
und Puten, aber auch Enten und Wassergefliigel betroffen snd und die mit einer hohen Morbiditét
und Mortdité einhergeht. In der Geflligdindudtrie verursacht die Kolibazillose, unabhéngig von der
Hatungsform des Gefliigds (Extendv- oder Intengvhatung), erhebliche wirtschaftliche Verlugte in
Form von verminderter Lebendgewichtzunahme und erhdhter Mortaité.

Die Kolibazillose tritt sowohl as Primér- ds auch as Sekundarinfektion auf und wird
verursacht durch Escherichia coli. Primé@rerreger sind vor dlem solche, die Erkrankungen des
Respirationgtraktes hervorrufen, wie z. B. das Newcastle Disease Virus (NDV), das Infektiose
Bronchitis Virus (IBV) oder auch Mycoplasma gallisepticum. E. coli Snd im Kot sowie in der
Stalluft enthalten. Die Aufnahme erfolgt entweder ord Uber kontaminiertes Trinkwasser oder Futter
oder agrogen Uber direkten Kontakt zwischen infiziertem Geflligd sowie Uber Hautverletzungen. Die
Erkrankung tritt gehéuft ab der 4. Lebenswoche auf, was mit einer erhohten Erregerdichte im Stall,
sowie mit dem haufigeren Auftreten von Mykoplasment und Virusnfektionen ab der
3. Lebenswoche in Zusammenhang gebracht werden kann [118]. Waeltere pradisponierende
Faktoren sind z. B. ene erhdhte Besatzdichte im Stdl, Immunsuppression der Tiere, Verletzungen

owie Stress.

Zur Kolibazillose zéhlen sowohl lokaiserte ds auch sysemische Infektionen. Am haufigsten
treten Infektionen des Respirationgtraktes auf. Gerade in den Luftsicken kommt es nach aerogener
Aufnahme des Erregers zu Entziindungen [10]. Der Erreger gdangt dann in die Blutbahn und
verursacht hier das Krankheitsbild der Kolisgptikdmie. Von hier kommt es dann in zahireichen
inneren Organen des Tieres zu entziindlichen Verdnderungen, insbesondere am Herzbeutel und an

den serdsen Hauten.

Erkrankungen, die unter dem Begriff der Kolibazillose zusammengefast werden, snd
Koligranulomatose, Perikarditis, Perihepatitis, Aerosacculitis, Sdpingitis, Yolk sac disease, Zd lulitis,
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Omphdlitis,  Panophtalmitis,  Enteritis, Meningitis,  ,, Swollen-Head- Syndrome* und
Ogeomylitis’Synovitis[10, 42].

2.1.2 Atiologie

E. coli ig en gramnegatives, nicht-sdure-festes, nicht- Sporentbildendes Stdochen. Es ist in der
Regel 2-4 um lang und 1,0-1,5 um breit. Die meisen Stamme sind beweglich.

Als Erreger der Kolibazillose werden am haufigsten Stdmme der Serovare O1:K1, O2:K1
und O78:K80 nachgewiesen, und zwar in bis zu 61 % der untersuchten Isolate [27]. In weltaus
geringerer Haufigkeit werden jedoch zahlreiche andere Serovare isoliert, was Hinweise auf einen
horizontden Gentransfer zwischen den Stémmen gibt. Untermauert wird diese Vermutung durch
zahlreiche Studien, die gezeigt haben, dass Isolate der pravaenten O Gruppen O1, O2 und O78
genetisch sehr divers sain konnen und damit verschiedene klonale Gruppen bilden, anderersaits
jedoch Isolate, die einer bestimmten klonaen Gruppe zugehdren, sowohl O2- as auch O78-
somatische Antigene exprimieren [116]. Einige pathogene Isolate lassen sich keinem bekannten
Serovar zuordnen und sind somit nicht typiserbar. Obwohl die Serotypiserung nach wie vor ds
eines der am haufigsten angewendeten diagnostischen Werkzeuge dient, lassen sich E. coli-1solate
oft erst durch genotypische Untersuchungen eindeutig als aviare pathogene E. coli identifizieren.

Weiterhin spricht vides daflr, dass es, verursacht durch den intendven Einsatz von
Antiinfektiva, haufig zu Mehrfachres stenzen der aus den Hihnern isolierten E. coli kommt [118].

2.1.3 Epidemiologie

E. coli gehdrt zur normaden Mikroflora im Darm des Menschen und der Tiere, inklusive des
Gefliigels, und ist bei den meisten Gefliigdlarten in einer Konzentration von 10° Kolonie-bildendent
Einheiten (KbE) pro Gramm Kot vorhanden [10, 42]. Hohere Konzentrationen an E. coli Sndim
Darm junger Vogd sowie, unabhangig vom Alter, im unteren Darmtrakt zu finden. Laut Eterer
Studien von Harry and Hemdey, 1965a [52] dnd dlerdings nur 10 bis15 % dieser E. coli
pathogen, so dass folglich die Serovare, die aus dem Darmtrakt isoliert werden, nicht unbedingt mit

denen einer systemischen Infektion Ubereingtimmen. Im Darmkana von an Kolibazillose erkrankten
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oder gestorbenen Tieren finden sich jedoch in grof3erer Anzahl pathogene Serovare ds in gesunden
Tieren [118].

Avidae E. coli-Stdmme, sowohl pathogene ds auch nicht-pathogene Serovare, findet man
aul¥erdem im oberen Respirationstrakt des Gefliigels, und zwar sowohl ba erkrankten, wie auch bei

gesunden Tieren, sowie auf der Haut und den Federn, abhéngig vom Grad der Kontamination der

Umgebung [51].

Die wichtiggen Quelen fur die Einschleppung der avidren pathogenen E. coli- (APEC)
Samme snd kontaminierter Kot und Staub in Gefligegdlen, in denen die APEC i. d. R. in ener
Konzentration von 10°-10%g vorliegen. Eine zu geringe Luftfeuchtigkeit (weniger ds 50 %,
verursacht z. B. durch Warmluftheizung), welche sch zudem auch abwehrmindernd auf die
Schleimhé&ute des Respirationsiraktes auswirkt, hat zur Folge, dass die E. coli mehr as eine Woche
im Staub persstieren. Durch den Kot werden zusétzlich das Trinkwasser sowie das Futter der Tiere
verunreinigt. Aber auch der Kot von Nagetieren spidt bel der Verbreitung der APEC-Isolate eine
groe Rolle[10, 42].

L egehennen Ubertragen APEC vertika entweder Uber die durch Kot verunreinigte Eierschae
oder aber resultierend aus einer Sapingitis direkt auf das Ei. Zu einer horizontalen Ubertragung
kommt es durch den direkten Kontakt mit erkrankten Tieren bzw. mit kontaminiertem Kot,
Aufnahme von verunreinigtem Futter oder Trinkwasser sowie durch das Einatmen erregerhdtigen

Staubes [27].

214 Virulenzfaktoren

Die meiden aviaren Escherichia coli-lsolate, die as normae Bewohner der Mikroflora im
Darmtrakt des Geflligels sowie auch in der Umgebung der Vogel zu finden sind, snd gpathogen.
Einige Isolate sind jedoch in der Lage, Erkrankungen aus dem Symptomenkomplex der Kolibazillose
zu verursachen. Eine grof2e Ralle spiden hierbe spezifische Virulenzfaktoren. Untersuchungen der
phanotypischen Merkmale dieser Virulenzfaktoren werden bereits seit mehreren Jahren durchgefihrt.
Inwieweit diese Fektoren jedoch tatséchlich in die Pathogenese involviet sind und welche
Mechanismen ene Rolle spiden, i bidang nur unzureichend gekl&t. Erst in den letzten Jaren

wurde damit begonnen, im Rahmen von experimentellen Infektionsversuchen die Zusammenhénge
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zwischen den enzdnen Faktoren und der Virulenz zu kl&ren. Mithilfe dieser Versuche konnten

Virulenzfaktoren vor dlem in der frihen Infektionsphase nachgewiesen werden. Sie sind somit an

folgenden Fahigkeiten der Bakterien beteiligt: Anheften an das Epithel des Respirationstraktes sowie

Vemehrung und Verbreitung,

aber auch Ausbilden von Resgenzen gegentber den

Abwehrmechanismen des Wirtes, Manifedtation in verschiedenen Organen sowie Erzeugen

zythopathischer Effekte,

Tabdle 1 gibt enen Uberblick tber die potentidlen Virulenzfaktoren, die bidang in den

E. coli-Isolaten der an Kolibazillose erkrankten Voge identifiziert wurden.

Tab. 1 Virulenzfaktoren avidrer pathogener E. coli
Virulenzfaktor Bedeutung in der Gene Referenz
Pathogenese
Fimbrien -Anheftung an die Epithel zellen fim-Gen-Cluster (9 Gene) [4, 81]

>  F1(Typl) Fimbrien des Respirationstraktes chromosomal |okalisiert

>  P-Embrien -Anheftung an innere Organe pap-Gen-Cluster (11 Gene) [46]

> Curli -Schutz vor Phagozytose chromosomal lokalisiert
csg-Gen-Cluster (7 Gene) [40]
chromosomal lokalisiert

Eisenaquirierende -Eisenentzug vom Wirt Operon (5 Gene), [9, 12, 76,
Systeme -Wachstum chromosomal und episomal 108, 114]
= Aerlbesin -rasche Vermehrung !okalisiert (Col\/-PI asmid)

S Vereeswin irp2, fyuA undint [64, 99,
chromosomal auf der ,, high- 100]
pathogenic island“ (HPI)
lokalisiert

Hamolysine nur tsh hlyE [92]
>  Hamolysin E -Entwicklung von Lé&sionen und chromosomal lokalisiert
>  Temperatur-sensitives | Fibrinablagerungen im Luftsack tsh [34, 89,
Hamagglutinin -Zerstorung der Erythrozyten chromosomal und episomal 103]
lokalisiert (ColV -Plasmid)
Anti-Wirts- -Schutz vor bakteriziden Wir- omp chromosomal |okalisiert [97, 115]
kungen des Wirtes in der Blut- traT, episomal lokalisiert [3]
abv!ehrszifggﬂeembrm bahn, v. a. durch Hemmung des (Resistenzplasmid)
proteine Komplementbindungssystems iss, episomal lokalisiert [56, 84]
>  |ss-Protein (ColV -Plasmid)
>  Lipopolysaccharid- kps-Gen-Cluster (7. Gene) [101]
Komplex chromosomal |okalisert
> K (1) Kapsel CqIV-Gen-CIu_sger (4 Gene) [112]
»  ColicinV-Produktion episomal [okalisiert (ColV -
Plasmid)
Toxine und Cytotoxine -noch weitestgehend ungeklart astA, chromosomal und [121]
>  Hitze-stabiles Toxin -wahrscheinlich schadigende episomal lokalisiert
(EAST-1) Wirkung auf Stoffwechselvor- stx2f chromosomal lokalisiert [98]

»  Shiga-Toxin (Stx2f)
> Cytotoxin (Verotoxin)
> Flagellar-Toxin

gangein der Zelle
-Vakuolisierung der Zellen
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2141 Fimbrien

Fimbrien snd faseratige Strukturen, die man mithilfe enes Elektronenmikroskops auf der
Oberfléche von Bakterien erkennen kann. Sie setzen sch aus Proteinen unterschiedlicher Grof3e
zusammen. Diese Strukturen ermdglichen pathogenen Bakterien, sich an die Wirtszellen anzuheften,

S0 dass eine Besiedlung erfolgen kann.

Man kann drel Gruppen von Fimbrien unterscheiden, die eine Rolle bzgl. der Anheftung an
den Respirationstrakt im Krankheitsgeschehen der Kolibazillose spiden kdnnten, und zwar F1 (Typ
1) -Fimbrien, P-Fimbrien und Curli.

F1-Fimbrien (Typ 1)

F1-Fimbrien snd stabchenformige Strukturen, die von viden Enterobakterien exprimiert werden,
und zwar sowohl von pathogenen as auch von richt- pathogenen Stdmmen. Allerdings kommen F1-
Fimbrien anderthab bis zaweima haufiger in pathogenen St@mmen vor [29, 119]. Severmitten eine
Mannose-spezifische Adh&enz an die Erythrozyten zahireicher Tierarten, an Hefezellen sowie an
zahlreiche andere Zdltypen, im Fale der Kolibazillose an die Epithelzelen des Respirationstrakies,
und werden as Mannose-sendtive oder Mannose-sendtive-hdmagglutinierende  F1-Fimbrien

(MSHA) bezeichnet [31, 112].

F1-Fimbrien avidrer pathogener E.coli snd heteropolymere Proteine, die sch ds
extrazelluldre Filamente dardellen. Se bedtzen verschiedene Untereinheiten, welche sowohl
unterschiedliche M olekulargewichte a's auch unterschiedliche serologische Spezifitéten aushilden [ 26,
105]. Die grofde Untereinhet bildet das FimA - Protein (sog. mgjor subunit), weitere kleine oder auch
Neben-Proteine snd u. a das FimF, FimG, FimC und das FimH-Protein. Kodiert werden die o. g.
Proteine durch den fim (pil)-Gen Cluster, welcher chromosomd lokaisert ist und insgesamt neun
Gene umfass, von denen Seben auf enem einzelnen Operon lokdisert and [4, 81]. Zu dem Gen
Clugter gehtren u. a. die Regulator-Gene fimB und fimE, die Struktur-Gene fimC und fimD sowie
das fimH-Gen, dessen Produkt, das FimH-Protein, eine entscheidende Rolle bzgl. der adhdsiven
Eigenschaften der F1-Fimbrien spidt [1, 4, 112].

Mehrere Typ 1-FHmbrien wurden im Zusammenhang mit APEC- | solaten beschrieben, wobei
eine Assoziaion mit der Serogruppe des jewelligen Stammes vermutet wird [26]. Unter anderem
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konnten vier varidble Regionen im fimA-Gen eines APEC |solates identifiziert werden; von diesen
vier Regionen snd zwel spezifisch fir Isolate der O-Gruppe O2 [71]. Hier ergibt sch evtl. die
Maoglichkeit der Etablierung eines spez. Nachweissystems, unabhangig von der aufwendigen und
fehleranfaligen Serotypiserung.

Es wurden mehrere Studien durchgefiihrt, um sich Uber die Bedeutung der F1-Fimbrienim
Krankheitsverlauf der Kolibazillose Klarheit zu verschaffen. Arp et d., 1980 [5] isolierten E. coli
von an Koliseptikémie erkrankten Puten sowie von klinisch gesunden Tieren und infizierten mit
diesen Stammen Puten aerogen. Dabel wiesen Se nach, dass 9ch die virulenten und mit Fimbrien
ausgedtatteten Stmme schwieriger von der Trachea der infizierten Puten entfernen liessen, ds dies
bel avirulenten Stammen ohne Fimbrien der Fal war. Dho et d. konnten 1982 bzw. 1984 [24, 25]
nachweisen, dass es sch be diesen Fimbrien um sog. Typ 1-Fimbrien handelt, welche ene
pezifische Adhérenz zu den Epithelzdlen von Trachea und Pharynx aufweisen. Gyimah et d., 1988
[45] untergtrichen diese Aussage, indem sSe die Adhdrenz an verschiedene Abschnitte der Trachea
mithilfe enes spezifischen Anti-Typ 1-Fimbrien-Serums sowie mit Mannose D, dem zdluléren
Rezeptor des Adhesins der Typ 1-Fimbrien, blockieren konnten.

Verschiedene Untersuchungen verdeutlichen zudem das héufige Vorkommen der F1-
Fimbrien in avidren pathogenen E. coali, u. a von Dozois et d., 1992 [29], die fimD in 83 (74 %)
der insgesamt 112 untersuchten E. coli-1solate nachweisen konnten, oder von Wooley et d., 1992
[119], die mittds eines Mannose-sensitiven Hamagglutinationstests die Expression der F1-Fimbrien
sogar in dlen 40 untersuchten APEC-Isolaten nachwiesen. In beden Studien wurden auch
gpathogene lodate untersucht, die nur zur Hafte F1- Fimbrien produzierten.

Exprimiert werden F1 Fimbrien hauptsichlich in der Trachega, in geringen Mengen auch in
der Lunge und in den Luftsacken des Geflligds, jedoch nicht in anderen Organen oder im Blut; diese
Beobachtung wurde im Rahmen von Infektionsversuchen an Hihnern gemacht [30, 88]. In vitro-
Versuche [31] bestétigen die 0. g. Ergebnisse, so dass sich daraus schlief3en 18sst, dass sch fur F1-
Fimbrien entsprechende Rezeptoren in der Tracheg, in der Lunge und in den Luftsécken befinden.
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Die genaue Rolle der F1-Fimbrien wahrend der Infektion ist jedoch noch immer unklar.
Zwar lassen dch, wie bereits erwdhnt, F1-Fimbrien bel den meisten untersuchten APEC-1solaten
nachweisen, alerdings scheint die Bedeutung in der Pathogenese der Kolibazillose umdtritten. Marc
et al., 1998 [72] konnten z. B. mithilfe einer fim-negativen Mutante nachweisen, dass F1-Fimbrien
nicht notwendigerweise fir die Besedlung der Trachea und der Luftsicke bendtigt werden,
dlerdings eine wichtige Rolle fir die bakterielle Besedliung der Lunge spiden konnten. Ame et d.,
2000 [4] gelten sogar mithilfe einer entsprechenden fimH-Mutante fest, dass das FimH-Protein fir
die Besedlung nicht bendtigt wird und dass bel fenlender Expresson dieses Proteins ene in vivo-
Besedlung der Trachea von Hiihnern durch pathogene APEC-Isolate sehr vid wahrschanlicher ig.
Diese tellwei se widerspriichlichen Erklarungen bedirfen der Kl&rung. Insbesondere stellt sich hier die
Frage, ob sammspezifische Unterschiede eine Raolle spiden.

Eventudl kommt F1-Fimbrien eine wichtige Bedeutung in der Ausainandersetzung mit der
Immunabwehr desinfizierten Tieres zu. Orndorff et d., 1994 [81] vertreten die Auffassung, dass F1-
Fimbrien die E. coli-lsolate vor Phagozytose schitzen konnten. Andere Studien belegen eine
postive Korrdation zwischen F1-Fimbrien und Resistenzen gegentiber bakteriziden Effekten im
Serum [29, 119]. Allerdings machten Pourbakhsh et d., 1997a [87] inihren in vivo- und in vitro-
Versuchen deutlich, dass zum enen F1-Fimbrien in hoher Anzahl von den Bakterien exprimiert
werden, die die Trachea sowie, jedoch in deutlich geringerer Anzahl, die Lunge besiedeln, und zum
anderen die hochvirdenten APEC-Isolate nur dann gegen bekterizide Effekte von avidren
Makrophagen resstent sind, wenn Se keine F1-Fmbrien aufweisen. Evil. exprimieren die
Makrophagen entsprechende Rezeptoren fir F1-Fimbrien, mit denen Se avidre pathogene E. coli
binden und schlieldich phagozytieren konnen. Es sollten neben den F1- Fimbrien jedoch auch andere
Strukturen, wie z. B. die Kapsd, berlicksichtigt werden, die nachweidich die Resstenz gegentiber
dem Komplementsystem sowie auch der Phagozytose erhdhen (Sehe Kap. 2.1.4.5).

Die Beobachtung, dass Bakterien in vivo in der Lage dnd, je nach Beschaffenhat der
Umgebung F1-Fimbrien zu exprimieren oder nicht zu exprimieren (sog. F1-fimbride Phasen
Vaidion) und so zum einen ene Adhdrenz zu entsprechenden Organen aufweisen, andererseits
einen Schutz gegenuber Phagozytose bedtzen, konnte eine Roalle in der Pathogenitét der APEC-
Isolate spiden. Diese Phasen-Vaiaion scheint jedoch eher ein Charakteristikum fur die hoch
pathogenen Isolate zu sein [87].
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P-Fimbrien

Zahlreiche extraingestinde pathogene E. coli-Isolate tragen P-Fimbrien. Diese heteropolymorphen,
proteinartigen Fasern snd Mannose-res stente-hdmagglutinierende Fimbrien (MRHA), welche eine
grole Asoziation zu den E. coli-Isolaten bedtzen, die Infektionen der oberen Harnwege bel
Mensch und Hund sowie auch Septikémien beim Schwein verursachen. Sie vermitteln eine Gal(al-
4)Ga- gezifische Bindung an Glykolipid-1sorezeptoren, die sich auf den epithdiden Zdlen des
Wirtes befinden. Somit wird die bakteriele Besediung des Wirtsgewebes gefordert, die in ener
gesundheitsschédlichen entziindlichen Antwort des Wirtes resultiert [60].

P-Fimbrien werden durch den pap-Gen-Clusgter codiert, welches chromosomal lokaisert ist
und inggesamt 11 Gene umfasst (papA-papK) [46]. Sie snd bzgl. ihrer Antigenité sehr
verschiedenartig. Bidang sind 11 serologische Varianten (F7-1, F7-2 und F8-F16) bekannt. Die
antigene Diversté wird durch die variable Peptidsequenz des PapA-Molekils verursacht, der
groi¥en srukturelen Untereinheit der P-Fimbrien, von der sich bis zu tausend Kopien in einer
Fimbrie befinden. Oftmas bestzen E. coli-Wildstémme bis zu drei Kopien des gesamten pap-
Operons und jedes von ihnen kann bis zu drei verschiedene Antigene der P-Fimbrie exprimieren, da

sogar innerhab eines pap-Operons verschiedene Allde des papA-Gens vorkommen konnen [59].

Die Gal(al-4)Ga-spezifische Bindung wird durch das Adhdan-Molekil PapG vermittelt,
welches an der Spitze der Fimbrie lokdigert ist. Bidang konnten drel verschiedene Klassen (1 —111)

identifiziert werden, die jewells bestimmte Rezeptoren bevorzugen [61].

P-Fimbrien werden von APEC in deutlich geringerer Anzahl ds F1-Fmbrien exprimiert. Van
den Bosch et al., 1993 [109] wiesen in 158 (78 %) von insgesamt 203 untersuchten E. coli—solaten
von Hiihnern den Serotyp F11 nach. Die Zahl erhthte sich sogar auf 195 (96 %), wenn nur jene
Isolate berticksichtigt wurden, welche die fur Kolibazillose typischen Serovare (O1:K1, O2:K1 und
O78K80) aufwiesen. In anderen Studien, in denen Isolate von Hihnern und Puten, die an
Kolibazillose erkrankt waren, auf das Vorhandensein der pap- Sequenzen untersucht wurden, fielen
diese Zahlen weitaus geringer aus. Pourbakhsh et al., 1994 [85] fanden bei 6 (41 %) von 14
untersuchten E.coli-1solaten die erwahnten Sequenzen, dlerdings exprimierte von diesen | solaten nur
eine geringe Zahl die RFmbrien in vitro. Diese Fimbrien reagierten jedoch sehr stark mit einem
Anti-F11- Serum kreuz.
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Dozois et d., 1992 [29] isolierten E. coli aus insgesamt 112 septikdmischen sowie aus 63
gesunden Huhnern und Puten. In 45 (40 %) der aus dem septikémischen Geschehen isolierten
E. coli lieffen sch DNS-Sequenzen des pap-Gens nachweisen; dagegen enthielten nur 9 E. coli-
Isolate (14 %) von gesunden Tieren die entsprechende Sequenz. Auch hier exprimierten dlerdings
nur Isolate der O-Gruppen O1 und O18 die entsprechenden Adhésine, obwohl die entsprechenden
DNS- Sequenzen auch in den O-Gruppen O2 und O78 gefunden wurden.

Die Ralle, die P-Fimbrien in der Pathogenese von APEC-Isolaten spidlen, ist somit ebenfals
noch nicht vollsténdig gekléart. Mehrere Untersuchungen haben gezeigt, dass Se an die Zdlen der
Lunge und der Luftscke sowie an zahlreiche innere Organe adh&ieren. Sie besitzen jedoch nicht die
Féahigkeit zur Adhé&renz an die Zdlen von Trachea oder Pharynx. Eventudl exigtieren in den Zdlen
der beiden letztgenannten Organe keine entsprechenden Rezeptoren fir die RFmbrien [30, 109,
112] oder aber es fehlen im oberen Respirationstrakt bestimmte Bedingungen, die die APEC-Isolate

zur Expression der P-Fimbrien brauchen.

Wichtige Daten konnten in einem Infektionsmodel mit 2 Wochen dten Hihnern gewonnen
werden [88], in welchem die Tiere mit P-Fimbrien von F11-pogtiven E. coli-1solaten intretrachedl
bzw. Uber den hinteren thorakalen Luftsack infiziert wurden. RFimbrien wurden zwar von jenen
Bakterien exprimiert, die aus den Luftsdcken, der Lunge, den Nieren und der perikardiden
Flissgkeit isoliert wurden, nicht aber von den aus der Trachea isolierten Bakterien. Dieses Ergebnis
lésst darauf schlief¥en, dass P-Fimbrien vor dlem fir spétere Stufen der Infektion, evtl. fir die
bakterielle Pergstenz im Tier und die Resstenz gegeniiber der Phagozytose [86, 87] eine wichtige
Rolle spiden, fur die primée Bededlung der APEC-Isolate im oberen Respirationstrakt jedoch
unbedeutend sind.

Curli

Curli and dinne, aggregative Oberfléchenfasarn, die an extrazdlulaer Matrix sowie auch an
Serumproteine, wie z. B. Laminin, Fibronektin, Plasminogen und auch an Plasminogen aktivierende
Proteine binden. Zahlreiche E. coli-Isolate, darunter auch APEC-S&mme, exprimieren Curli-
Fasern. Ahnliche Oberflachenproteine wurden in Salmonella enterica spp. nachgewiesen. Optimale
in vitro-Bedingungen fir die Expresson der Curli snd Temperaturen von 25°C sowie

Nahrgtoffmangd und eine niedrige Osmolaritét.
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Curli-Fasern werden durch den csg-Gen-Clugter codiert, welcher aus zwe  divergent
transkribierenden Operons besteht. Ein Operon beinhdtet die Gene ¢sgB, csgA und csgC, das
zweite die Gene csgD, csgE, csgF und ¢sgG. Die Proteine CsgA und CsgB spiden fr den Aufbau
der Curli-Fasern eine grof3e Rolle, das CsgD-Protein ist ein sog. transkriptionder Aktivator, der fir
die Expression der beiden Operone essentidl ist und das CsgG-Protein schliefldich ist en Lipoprotein
der &ul¥eren Membran, welches in die extrazdlulére Stabiliserung der CsgA und CsgB-Proteine
involviert ist. Die Rolle der anderen csg-Gene ist bidang noch nicht bekannt [40].

Auch die Rolle der Curli-Fasern in der Pathogenese der Kolibazillose ist noch nicht
vollsténdig geklart. Maurer et d., 1998 [73] belegten, dass zwar die meisten avidren wie auch nicht-
avidren E. coli-lolsate das Curli-Regulatorgen crl sowie das Curli-Strukturgen csgA besitzen,
jedoch nur 50 % der avidren E. coli-lolsate tatséchlich Curli-Fasern in vivo bilden. Da Curli-Fasern
jedoch die Eigenschaft besitzen, an die Matrix- und Serumproteine sowie auch an die Proteine des
»mgor-hisocompatibility complex“ dass | und Il (MHC | und Il) zu binden [80], kann man
vermuten, dass Se zur bakteridlen Adhéenz und Besedlung vor dlem im Anfangsstadium der
Infektion beitragen.

2142 Aerobactin

Fur nahezu ale Mikroorganismen it Eisen essentidl fir das Wachstum. Bakterien benétigen fur ihr
Wachstum 10°° mol/l Eisen. Die Konzentration des frel verfiigbaren Eisensin den K orperfliissigkeiten
von Tieren oder Menschen ist jedoch weitaus geringer (10° mol/l), so dass dlein dieses Eisen den
Bedaf der Bakterien nicht deckt [23]. Aus diessm Grund haben Bakterien zwel Strategien
entwickdt, um erfolgreich mit dem Wirt um das essentielle Element Eisen zu konkurrieren. Zum einen
exprimieren e bestimmte Rezeptoren, mit denen EisenKomplexe des Wirtes, z. B. Tranderrin,
Lactoferrin oder auch Hamoglobin gebunden und a's Eisenquelle genutzt werden konnen [49]. Die
zweite Strategie der Bakterien ist die Synthese und Sekretion von niedermolekularen,
elsenbindenden Proteinen, den sogenannten Siderophoren, die eine hohe Affinitét zu drewertigem
Eisen bestzen und dadurch in der Lage snd, Eisen aus bestehenden Komplexen im Wirt
herauszul6sen. Die Eisen-Siderophor-Komplexe werden dann von den Bakterien tber hochaffine

Trangportsysteme aufgenommen und fur den eigenen Bedarf genuitzt [91].
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E. coli-Isolate synthetiseren in erster Linie zwel verschiedene Siderophore-Typen, und zwar
das Enterobactin, eine Siderophore vom Catechol-Typ, und das Aerobactin. Letzteres ist ene
Siderophore vom Hydroxamat-Typ und scheint eine wichtige Ralle im Krankheitsgeschehen der
Kolibazillose zu spiden. Das Aerobactin-System wird durch ein Operon codiert, auf dem 5 Gene
lokaigert and. Vier dieser Gene, iucA, iucB, iucC und iucD and fir die Synthese von Aerobactin
verantwortlich, das iutA-Gen codiert fir das IutA-Protein, einen Membranrezeptor, an den die
entsprechenden  Aerobactin-Eisen-Komplexe binden [9, 76]. Das Aerobactin-Operon liegt
Ublicherweise auf einem ca 80 kb grof3en Plasmid, dem ColicinV-Plasmid (ColV-Plasmid) [108,
114], eskann jedoch auch chromosomd lokdisert sain [12].

Beziglich des Vorkommens von Aerobactin-Genen liegen viele Daten vor. In ener Sudie
von Lafont et al., 1987 [68] wurden 51 virulente und 13 nicht-virulente APEC-1solate sowohl mittels
DNS-DNS-Hybridiserung auf die Prasenz der Aerobactin-Gene untersucht wie auch die in vitro-
Expression der Siderophore Aerobactin Uber den Aerobactin-Test nachgewiesen. Wéhrend in 44
(86,3 %) der virulenten APEC-Stamme die 0. g. Gene nachgewiesen wurden, besal3 nur ein einziges
nicht-virulentes Isolat (7,8 %) die Aerobactin-Gene. In einem nachgeschateten Tierversuch stedlten
sich jene APEC-Isolate, in denen die Aerobactin-Gene nachgewiesen wurden und die zuséizlich in
der Lage waren, in vitro unter esenlimitierenden Bedingungen zu wachsen, ds stark virulent far

Eintagskiken heraus.

Verschiedene nachfolgende Studien, in denen APEC-Isolate auf das Vorkommen von
Aerobactin untersucht wurden, bestétigen die o. g. Ergebnisse. Dozois et d., 1992 [29] fanden bel
81 (98 %) von 83 untersuchten septikémischen Hihnern und bal 21 (73 %) von 29 untersuchten
septikdmischen Puten das Aerobactin-Gen in den APEC- Stammen. In Isolaten von gesunden Tieren
fand man das entsprechende Gen in 20 (69 %) von 29 bzw. in nur 12 (18 %) von 34 untersuchten
Tieren. Emery et d., 1992 [35] untersuchten 80 Hihner und 420 Puten, dle an Kolibazillose
erkrankt, und konnten phéanotypisch bel 64 (80 %) bzw. 311 (74 %) die Synthese von Aerobactin
durch APEC nachweisen. Ngeleka et a., 1996 [77] konnten bei dlen 39 septikdmischen E. coli-
Isolaten die Synthese von Aerobactin nachweisen, genotypisch lief3 sch Aerobactin bei 32 (82 %)
der Isolate festgelen. Entsprechende Ergebnisse reflektieren auch waeitere  durchgefihrte
Untersuchungen [41].
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Obwohl nicht dle APEC-St&mme Aerobactin exprimieren, Snd se in der Regd dennoch in
der Lage, unter eisenlimitierenden Bedingungen zu wachsen [65]. Das lasst darauf schlief3en, dass
neben dem Aerobactin-System noch andere eisenaguirierende Systeme fir APEC-Isolate eine
wichtige Rolle spiden. Karch et d., 1999 [64] und Schubert et d., 1998 und 1999 [99, 100] fanden
neben dem flr E. coli-1solate typischen Enterobactin und Aerobactin eine dritte Siderophore, das
Y ergniabactin, welches durch die , high pathogenicity idand” (HPI) kodiert wird. Gophna et d.,
2001a [41] untersuchten septikdmische Isolate vom Gefligd auf das Vorkommen der auf der HM
lokdiderten Gene irp2, fyuA und int. Fast alle Isolate der O-Gruppen O78 und O2 besal3en die o.
g. Gene. Interessant ist auch, dass 70 % dler untersuchten |solate, unabhangig vom Serotyp, sowohl
die HPI ds auch das fur die Synthese des Aerobactins relevante iucD-Gen enthielten, so dass man
annehmen kann, dass diese voneinander unabhangigen esenaguirierenden Systeme pardld in

zahireichen E. coli-1solaten existieren.

Mit groler Wahrscheinlichkeit spidt das Aerobactin-System eine wichtige Roalle fir das
Wachdums und die Vermehrung der APEC-Isolate be der Kolibazillose-Infektion. Nach
intratrachedler Infektion keimfreier Hihner 18t sch mittds Anti- Aerobactin-Antikdrpern die
Expresson des Aerobactin-Systems in vivo nachweisen [16]. Avirulente E. coli-Isolate, in die das
gesamte Aerobactin-Operon eines APEC-Isolates transformiert wurde, wiesen keinerle Letditét fir
Eintagskiiken auf [38].

Wetere Untersuchungen nahmen ke et d., 1992 [57] vor. Unter 115 APEC-Isolaten von
Huhnern, die auf Letdité fur Eintagskiken und Virulenzfaktoren untersucht wurden, wurden die
Serum-Resistenz sowie die Aerobactin-vermittete Eisenaufnahme am haufigsen nachgewiesen. Die
entsprechenden Gene dieser beiden Virulenzmerkmae sind auf dem ColV-Plasmid und evtl., wie
bereits erwahnt, chromosomal lokalisert. Nach Entfernen dieses Plasmids verliert das entsprechende
Isolat sowohl seine Resstenz gegentiiber bakteriziden Effekten im Serum des Wirtes, ds auch seine
Fahigkeit, Aerobactin-vermittdt Eisen aufzunehmen; es kommt zu ener sak reduzierten Virulenz.
Wird das Plasmid wieder in den Wildtypsamm eingesetzt, igt auch die volle Virulenz wieder
hergestellt. Dieses Resultat unterstreicht die Bedeutung dieses grof3en Plasmids fir die Virulenz der
APEC-Isolate, da es, wie oben bereits ewdhnt, neben dem Aerobactin-Sysem weltere
Virulenzfaktoren kodiert, die eine erhebliche Rolle ds Anti-Wirtsabwehrsysteme spiden. Diese
Faktoren werden im Verlauf dieser Arbeit noch néher erléutert.
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2143 Hamolysin

Zu den Virulenzfaktoren von E. coli zéhlen neben den Adh&sinen und den Toxinen auch Hamolysine,
welche in der Lage sind, Erythrozyten zu lyseren. Bidang hat man die hamolytische Fahigkeit von
E. coli verschiedenen Hamolysin-Genen zugeschrieben, welche hauptséchlich in uropathogenen
sowie in enterondmorrhagischen E. coli-1solaten nachgewiesen werden konnten. Es handelt sich bei
diesen Genen um das Alpha-Hamolysin, den Prototyp des Typl- Sekretionsmechanismus, welches
durch ein chromosomd |okalisertes Operon, bestehend aus 4 Genen (hlyA, hlyB, hlyC und hlyD),
kodiert ist, sowie um das von enterohdmorrhagischen E. coli (EHEC) isolierte Hamolysin, dessen
Operon sch auf einem Plasmid befindet. Beide Hamolysine, die sehr grol2e Sequenzéhnlichkeiten
aufweisen, werden as sog. RTX (repests-in-toxin)-Toxine klassfiziert. Zu diessr Proteinfamilie
zéhlen u. a auch Mealoproteasen und Lipasen. Alle RTX-Toxine bestzen eine enhatliche
Genorganisation: jedes Operon bestzt die vier rtx-Gene C, A, B und D, und zwar in dieser
transskriptionalen Reihenfolge [11].

Hamolytische avidre pathogene E. coli besitzen keines der 0. g. Gene, sondern ein anderes
Hamolysin. Mittds Klonierung und anschlief3ender Sequenzanayse wurde festgestdlt, dass das
entsporechende, chromosomd |okadiserte Gen hlyE dch von den bidang bekannten Genen
unterscheidet. Es weigt dlerdings groe Ubereingimmungen zu dem sog. ,slent” E. coli K12
haemolysn (sheA-Gen) sowie zu enem anderen Hamolysngen (hpr) auf, welches aus
enterotoxischen E. coli isoliert wurde [92]. Laut Untersuchungen von Ludwig et d., 1999 [70]
handelt es sch bal dem sheA- und dem hlyE-Gen sogar um identische Gene, die beide ein 34 kDa
grof3es hamolytisches Protein kodieren, welches ds Hamolysin E, ,Slent* E. coli K 12 haemolysin
und auch ds Cytolysin A (clyA) bezeichnet wird [6, 102].

Hamolysne stellen dlgemein zwar einen Virulenzfaktor dar, ihre Rolle in der Pethogenese der
Kolibazillose scheint jedoch eher unbedeutend zu sain. Reingold et a., 1999 [92] konnten in der o.
g. Studie mittels PCR und DNS-DNS-Hyhbridiserung in keinem weiteren der untersuchten APEC-
Isolate das Hamolysin-Gen hlyE nachweisen. Auch in anderen Studien, in denen z. T. mehr as 200
avidgre E. coli-lsolate phénotypisch [39, 90], sowie phdno- und genotypisch [8, 65] auf
verschiedene, fUr die Kolibazillose rdevante Virulenzfaktoren untersucht wurden, zeigte keines der

Isolate hamolytische Eigenschaften bzw. konnte bel keinem der 1solate das hlyE-Gen nachgewiesen
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werden. Demnach muss sowohl das VVorkommen ds insbesondere die Bedeutung des Hamolysin E

fUr die Pathogenese der Kalibazillose in Frage gestellt werden.

2144 Temperatur-sensitives Hamagglutinin

Das Temperatur-sendtive Hamagglutinin (Tsh) z&hlt zu den sog. Serin-Protease- Autotransportern,
welche wiederum der grofRen Gruppe der Autotransporter-Proteine angehtren. Autotransporter-
Proteine sind grolée, in funktionellen Doménen organiserte Polyproteine. Sie werden von gram-
negeativen Bakterien autonom sezerniert und besitzen diverse virulenzassoziierte Funktionen. Weltere
Autotransporter-Proteine wirken z. B. as Adhésine, Proteasen, Cytotoxine oder auch Zellinvasions-
Proteine [55]. Das Tsh-Autotransporter-Protein (kurz Tsh-Protein) weist starke Ahnlichkeiten im
Sekretionsmechanismus zu den Immunglobulin A (IgA) Proteasen vom Serin-Typ der Spezies
Neisseria gonorrhoeae und Hamophilus influenzae auf [89]. Allerdings it das TshProtein, im
Gegensatz zu den IgA-Proteasen der 0. g. Spezies nicht in der Lage Immunglobulin-A von
Menschen oder von Hihnern zu spaten [103].

Das TshProtein setzt sich aus zwei Doménen zusammen: dem Tshy- Protein —sekretorischer
Antel- sowie dem auf der duleren Membran gelegenen Tshs-Protein [103]. Es ist durch das
entsprechende tsh-Gen kodiert. In der Rege igt dieses, wie die mesen Gene, die fir
Autotransporter-Proteine kodieren, auf einem grof3en Plasmid lokaisiert, haufig auf dem ColV-
Pasmid, in unmittelbarer Ndhe zu dem ColicinV-Gen-Cluster [34]. Allerdings wurde das tsh mittels
Subtraktiver Hybridiserung auch im Chromosom enes aviaren pathogenen E. coli identifiziert [17].
Ob tsh-Gene gleichzatig chromosomd ds auch episomd ba APEC-St&mmen lokdidert snd, ist
bidang noch nicht bekannt [34].

Hamagglutinin und andere Adhésine werden normaerweise bel einer Wachstumstemperatur
von 37 °C von E. coli-Isolaten optima exprimiert. Das Temperatur-sensitive Himagglutinin (T<h)
hat seine grofde Aktivitét bel 26 °C, bel hoheren Temperaturen (37 °C) nimmt die Aktivitét ab, bel
42 °C fehlt se vallgandig. Das Protein wurde ersmals in eéinem APEC-Isolat der O-Gruppe O78
identifiziert [89].

Die Rolle des TshProteins fur die Pathogenese der Kolibazillose ist unklar. Maurer et d.,
1998 [73] konnten das tsh-Gen in 46 % der untersuchten APEC-1s0late, jedoch in keinem einzigen
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aus einem gesunden Tier sammenden E. coli-1solat nachweisen. Interessanterweise bestand jedoch
kein direkter Zusammenhang zwischen dem Vorkommen des tsh-Gens und der Fahigkeit des
entsprechenden E. coli-1solates zur Hamagglutination, denn auch tsh-negative Isolate waren in der
Lage, Erythrozyten zu agglutinieren

In einer nachfolgenden Studie, in der das aus einem APEC-Stamm isolierte tsh-Geninenen
E. coli K-12-Stamm transformiert wurde, konnten Stathopoulus et a., 1999 [103] feststelen, dass
in diesam E. coli K-12-Stamm sowohl die Sekretion von Tsh ds auch die Hamagglutinetion in
niedrigen Temperaturbereichen gtettfindet (26 °C). Bae den APEC-Wildtyp- Stdmmen kommit es bel
niedrigen Temperaturen zwar auch zu einer optimaen Hamagglutinations- Aktivitét, die Sekretion von
Tsh efolgt jedoch am effizientesten bel 42 °C. Dieses Phdnomen konnte durch evtl. vorgeschdtete
Regulationssyseme in den Wildtyp-Stammen erklat werden, die nicht in den E. coli K-12
tansformiert wurden, oder aber es existieren in dem APEC-Isolat neben dem Tsh noch andere
Hamagglutinine. Wéahrend des Infektionsgeschehens der Kolibazillose exprimieren APEC-Isolateim
Geflugd, deren Korperkerntemperatur 42 °C betragt, vermehrt Tsh. Damit nimmt zwar die
Sekretion der Tshe-Proteine sark zu, nicht aber die Aktivitét der Hamagglutination. Evtl. is ene
zdlassoziierte Form des TdhProteins fur die Hamagglutination verantwortlich, die bidang jedoch
noch nicht nachgewiesen werden konnte. Hier sdllt sich auch die Frage, ob diese hamagglutinierende
Aktivitét im infizierten Tier Uberhaupt eine Rolle spidt.

Dozois et a., 2000 [34] konnten in der Hafte von 300 untersuchten avidren E. coli-
St&mmen, die Uber einen Zeitraum von 10 Jahren aus verschiedenen Organen des an Kolibazillose
erkrankten Gefllgels isoliert wurden, das tsh-Gen nachweisen. Von diesen tsh-pogtiven Isolaten
lielRen sich mehr ds 90 % in den hochvirulenten Stdmmen nachweisen, so dass eine enge Assoziation
zwischen dem Vorkommen von tsh und der Letaitét fir Hihner besteht. In der gleichen Studie
wurden Hihner mit einem isogenen APEC-1solat infiziert, in dem das tsh-Gen ausgeknockt worden
ig. Die Ergebnisse zegten, dass Tsh zwa be der Entwicklung von L&sonen und der
Fibrinablagerung in den Luftsicken eine Rolle spidt, fir die folgende systemische Infektion aber
scheinbar nicht von Bedeutung i<
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2145 Anti-Wirtsabwehr systeme

Eine weitere wichtige Eigenschaft fir eine erfolgreiche Pathogenese it die Fahigkeit der APEC, sch
bestimmten Abwehrsystemen des Wirtes zu entziehen, z. B. dem bakteriziden Effekt im Serum.
Vermittelt wird diese Fahigkeit der Bakterien u. a durch aulere Membranproteine (OMP),
» Increased- serum-surviva'“ - Proteine (Iss), Lipopolysaccharide (LPS), Kapseln sowie die ColicinV-
Produktion. Welche Rolle diese Faktoren bzgl. der Virulenz der APEC-Isolate spiden, wurde in
verschiedenen Studien untersucht. Nach einer kurzen Dargellung der enzelnen o. g. Faktoren
werden die Ergebnisse dieser Studien zusammengefasst und ihre Bedeutung fr die Pathogenese der
Kolibazillose erortert.

AuRere Membranproteine

Gram-negative Bakterien bestzen im Gegensatz zu den gram- positiven eine zuséizliche, der nur 3 nm
dicken Peptidoglykanschicht aufliegende Membran, die sog. aulfere Membran. Diese Membran
besteht aus ener Lipiddoppelschicht, welche Lipide und Proteine, aber auch Lipopolysaccharide
enthdlt. Die Zusammensetzung der Proteine in der &uleren Membran ist sehr charakteristisch und
ene vollstandig andere, ds in der Zytoplasmamembran. Es snd sowohl integra as auch peripher
zahireiche Proteine (OMP) eingdagert. Zu diesen Proteinen zéhlt man zum enen die ,kleinen
Proteing’. Diese liegen nur unter bestimmten Wachstumsbedingungen oder nur in wenigen Kopien
vor und haben haufig sehr spezidle Funktionen, z. B. in der Néhrdoffaufnehme oder ds
Rezeptorproteine. Dominiert wird die Zusammensetzung der Proteine durch die sog. ,,grol¥en
Proteine*, zu denen man z. B. Murein-Lipoproteine, Porine, OmpA-Proteine oder auch zahireiche

Enzyme (z. B. Phogpolipase A1) z&hlt [97].

Eine besondere Rolle fiir die Serumresstenz von E. coli spiden wahrscheinlich das Outer
Membrane Protein A (OmpA) sowie das Tral-Protein. Es wurde in vivo nachgewiesen, dass die
Uberlebens- und Wachstumsrate von OmpA* - E. coli-1solaten in 10 Tage dten Hilhnerembryoren
um das 10-fache hoher is, as be OmpA™ -Isolaen. Diese letztgenannten Mutanten waren
dementsprechend weitaus sengitiver gegeniiber bakteriziden Effekten im Serum des Wirtes. Den
OmpA” -Isolaten wird eine Struktur-<tabiliserende Funktion zugeschrieben, eventuell konnen se
auch Antikorper binden, die dessen abtétende Wirkung im Serum stoppen [115].
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Das TraTl-Protein, kodiert durch das auf dem Resstenzplasmid lokdiserte traT, is @n
Lipoprotein, welches ebenfals die Serum-Resistenz virulenter E. coli-1solate erhoht. Es bewirkt eine
srukturelle bzw. funktiondle Veranderung am Komplementsysem, so dass die Anlagerung
besimmter Proteine der Komplementkaskade an die bakteridle Oberflache vermindert wird.
Entsprechend wird eine Phagozytose der sch im Serum befindlichen Bakterien reduziert [3].
Allerdings konnten Wooley et d., 1993 [120] keine positive Korrelation zwischen der Présenz des
traT-Gens und der Embryo- L etditét feststellen.

| ss-Protain

Ein weiteres Protein, das eine starke Assoziation zu APEC-1solaten aufwels, ist das sog. Increased
serum surviva-Protein (Iss-Protein/iss-Gen). Auch dieses Gen ist auf dem ColV -Plasmid lokaisert
[62]. Anhand verschiedener Studien wurde festgestellt, dass das Iss-Protein zwar zur Virulenz und
zur Resistenz gegen das Komplementsystem von E. coli-1solaten batrégt, die genaue Wirkungsweise
ist bidang jedoch noch nicht bekannt.

Binnset d., 1982 [13] verglichen das iss-Genmit dem traT-Gen, da beide episomaen Gene
bzgl. der Resistenz gegeniiber dem Komplementsystem eine Rolle spiden. Se sdlten fest, dass die
Gene unterschiedlichen Regulationsmechanismen unterworfen snd, die entsprechenden Proteine
jedoch auf gleicher Ebene ene Komplement-Resgenz erzeugen, namlich indem de die letzte
Kaskade des Komplementsystems blockieren.

Horne et a., 2000 [56] haben das aus enem aviaen E. coli isolierte iss-Gen kloniert,
sequenziert und mit @nem humanen iss-Gen sowie mit dem Lambda bor-Gen verglichen. Das
letztgenannte Gen codiert fir das Bor-Protein, einem Lipoprotein auf der Zellmembran enesE. coli-
Lambda-Lysnogens, welches wahrschenlich eine Serumresstenz dieses Lysinogens bewirkt. Die
hohe Ubereingimmung auf DNS-Ebene zwischen Iss und Bor (90 %) lasst darauf schlief3en, dass
das Iss-Protein ebenfdls auf der Zdlmembran lokdigert ist und dhnliche Wirkungsmechanismen bzgl.
der Serumresistenz besitzt, wie das Bor-Protein.
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Lipopolysaccharid-K omplex

Ein weterer Bedtandteil der &ufReren Membran der gram-negativen Bakterien snd die
Lipopolysaccharide (LPS). Diese snd zusammengesetzt aus dem Lipid A, welches toxische
Eigenschaften besitzt, enem KenPolysaccharid und einer Polysaccharid-Kette, die wichtige
Antigendeterminanten enthdlt. Das Lipid A, mengenm&3g der dominierende Fettsureantell in der
aulReren Schicht der &ul¥eren Membran und mit dieser fest verankert, Sellt den hydophoben Antell
des LPS dar. Es ig verantwortlich fur die zahlreichen biologschen Eigenschaften, die den
endotoxischen Lipopolysacchariden zugeschrieben werden. Erst bel Zdl-Lyse werden die LPS fre
und wirken dann ds Endotoxine dark toxisch. An das Lipid A schliefen sch die sog.
Kernpolysaccharide an, welche aus funf basalen Zuckern bestehen. Sie gelen den terminden Tell
des LPS-Molekiils in den sog. rauhen LPS (rLPS) dar (flache, unregeméiig begrenzte Kolonien mit
gekornter Oberflache). Strukturell lassen sich die Kernpolysaccharide in zwel verschiedene Regionen
unterteilen: die inneren (Lipid A proximae) und die aul3eren (Lipid A distade) Kernpolysaccharide.
An die disden Kernpolysaccharide schliefd sch eine Kette von sich wiederholenden Zuckern an
(Oligopolysaccharidkette). Diese formen runde, gewdlbte, spiegelnde Kolonien, die sog. glatten
(smooth) LPS (sLPS) [54].

Waéhrend das Lipid A sowie der proximae Anteil der Kernpolysaccharide hochkonserviert
snd, kénnen der aul¥ere Antell sowie die Oligopolysaccharidkette in ihrer Zusammensetzung und
Struktur stark variieren. Sie werden O-spezifische Seitenkette oder O-Antigen genannt und
interagieren mit der Umgebung sowie mit dem Immunsystem des Wirtes, so dass hthere Organismen
haufig entsprechende O-spezifische Antikorper bilden. Se delen die Basis fur de Vidfdt der
Serotypen dar. Allein fir Escherichia coli werden ungeféhr 170 verschiedene Antigene beschrieben
[54].

Bakterien, die ads Glatt- oder Smooth-Form wachsen (SLPS), besitzen prinzipidl eine
Serumresgtenz. Sie sind in der Lage, die Aktivierung von Komplement im Komplementsystem zu
hemmen, indem sSe den dternativen Weg des Komplementsystems beeinflussen und nachfolgend die
Rezeptor-vermittelte Phagozytose durch die Makrophagen verhindern. Verantwortlich hierfir ist die
spezifische Kohlenhydratzusammensetzung der O-Antigene [69]. Einige Bakterien haben jedoch die
Féhigkeit verloren, O-spezifische Satenketten oder auch Telle des Kernpolysaccharides zu
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gynthetiseren. Se bilden Rauh- oder Rough-Formen aus (rLPS), man spricht auch von ,,deep-
rough”“ Mutanten oder Verlustmutanten, welche nicht mehr in der Lage sind, das Komplementsystem
zu hemmen; se Snd dementsprechend serumsensitiv [54]. Verlusmutanten entstehen u. a. durch eine
unvollgdndige Acetylierung des Lipid A oder durch fehlende Phosphorylierung des proximaen
Antells der Kernpolysaccharide. Dadurch kommt es zu sgnifikanten Verdnderungen in der Struktur
und der Zusammensetzung der 8ul¥eren Membran der gram:negativen Bakterien, resultierend in einer

erhohten Anfdligkeit gegenliber Makrophagen (Phagozytose), Lysosomen und Leukozyten [48].

Kapsel

Einige Bakterienspezies bilden extrazelluldre Polysaccharide oder andere Polymere, sog. Kapsan
aus, welche der Zdlwand aufliegen Die chemische Zusammensetzung der Kapseln vaiiert je nach
Bakterienspezies. E. coli bilden mehr as 100 Kapsdpolysaccharide aus, dlerdings fuhren nur
Stamme mit bestimmten Kapsdtypen (K1, K2, K3, K5, K12 und K13) zu Infektionen, v. a. des
oberen Harnwegstraktes.

Hervorzuheben sind die K1-Kapseln von E. coli. Mehr ds 80 % der aus neonatader
Meningitisisolierten E. coli-1solate besitzen das Kapsdantigen K1. Dieses Kagpsdantigen findet sich
zudem haufig in Isolaten, die eine neonatde Septikémie oder eine akute Pyelonephritis hervorrufen
[63, 94]. Des weiteren besteht eine starke Assoziation mit APEC-Isolaten der pathogenen G
Gruppen O1 und O2.

Die K1-Kaps it en lineares Homopolymer von N-Aceatylneuramin-Saure (NeuNAc) und
is identisch mit der Kgpsel von Neisseria meningitidis Typ B. Kodiert werden die entsprechenden
Proteine durch ein chromosomal lokaisiertes, ca. 17 kbp grof3es Gencluster, wel ches man funktiondll
in zwel Regionen untertellen kann. Die erste Region, bestehend aus den Genen neuA und neuS, it
verantwortlich fir die Biosynthese und Aktivierung des Polymers und somit spezifisch fur jeden
serologischen Typ der Kapsdl. Die zwelte Region besteht aus den 5 Genen, kpsB, kpsC, kpsD,
kpsE und kpsF. Diese Gene spilen eine Rolle bel der Trandokation der Polysaccharide aus dem
Cytoplasma zur Zdloberflache, und zwar nicht nur spezidl fir K1- sondern auch fur andere K-
Antigene[101].
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K1-Kapsen bestzen verschiedene Féhigketen, die eine grof3e Bedeutung bzgl. der
Serumresisienz von E. cdli-Isolaten vermuten lassen. Kapseln algemein wirken hemmend auf die
Phagozytose, da e mit der Bindung der Bakterien an Phagozyten interferieren. Das K1-Antigenim
besonderen stdlt ein nur sehr schwaches Immunogen dar. Es wird vom Immunsystem des Kérpers
haufig nicht ds fremd erkannt, so dass keine entsprechenden Antikérper gebildet werden. Die
Ursache hierfir liegt darin, dass im Organismus Neuraminsdurestrukturen vorkommen, die denen der
K1-Kapsan sehr dhnlich sind. Schliefdlich ig das K1-Antigen in der Lage, Strukturen der
Bakterienzeloberflache zu maskieren. Somit kénnen diese nicht mehr an das Komplementsystem
binden und es entsprechend aktivieren [101, 120].

ColicinV-Produktion

Die Colicine von Escherichia coli gehtren zur grof3en Familie der antimikrobiellen Toxine, der sog.
Bakteriozine. Es handdt dch be diesen Toxinen um Proteine oder Protein-Kohlenhydrate, welche
von einem E. coli-1solat produziert werden und nur gegen andere E. coli-lsolate &tiv snd. Die
bidang mehr ds 20 charakterisierten Colicine lassen sich entsprechend ihrer Funktion in die ,, Poren
formenden” und die ,, Nuklease'- Calicine untertellen, und zwar je nach Art der Aktivitét. Alle bidang
bekannten Colicine werden durch Gen-Cluster kodiert, welche auf den sog. Col-Plasmiden
lokalisert snd. Diese Gen-Clugter bestehen aus drei Genen: dem Colicin-Gen, dem Immunitéts-Gen,
dessen Protein gegen das kodierende Colicin schiitzt und dem Lyse-Gen, dessen Protein fir die
Abgabe des Colicins aus der Zdle sorgt. Die Colicin-Synthese wird streng durch das sog. SOS-
System reguliert [93]. Dieses System kontrolliert zusétzlich die Synthese zahlreicher Proteine sowie
die Reparaturvorgange an der DNS; es wird aktiviert, sobad es zu chromosomaen Schéden
kommt.

Das CalicinV im Besonderen unterscheidet sch in einigen Merkmaen von den anderen
Calicinen. Zum enen ig es e@n sgr klenes Molekil mit enem entsporechend geringen
Molekulargewicht; man bezeichnet es aus diesem Grund auch ds,,Mikrozin®. Zum anderen wird die
Synthese von CoalicinV nicht durch das SOS-System reguliert, sondern it abhéngig von dem zur
Verfligung stehenden Eisen. Schliefdich wird es nicht mittels Zdll-Lyse freigesetzt, sondern exportiert.

Das Gen-Cluster besteht aus vier Genen und ist ca. 4,2 kbp grol3. Zwei Gene (cvaA und
cvaB) sind fur den Export des ColicinsV aus der Zele verantwortlich, das Gen cvaC ig das
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Strukturgen und das cvi-Gen schlieldich gchert die Immunitét gegen das synthetiserte ColicinV
[114].

In der Pathogenese der Kolibazillose wirkt das ColicinV enerseits as Toxin gegen
eukaryotische Zellen. Zum anderen verstérkt es die Uberlebensfahigkeit der Bakterien, von denen es
produziert wird [114]. Hier kommt v. a dem ColV-Plasmid grof¥e Bedeutung zu. Auf diesem sind
namlich neben dem ColicinV-Gen auch bestimmte Komplement- Resstenz-vermittelnde Gene (z. B.
iss) lokdigert [114, 120]. Ob das CalicinV ds solches eine Bedeutung im Infektionsgeschehen
besitzt, wird in den nachfolgend zusammengefassten Studien erortert.

Bedeutung der einzelnen Faktoren bzgl. der Serum-Resistenz

Diverse Studien [15, 20, 28, 29, 57, 65, 66, 77, 79, 84, 111, 119] belegen, dass avidére pathogene
E. coli in der Lage 9nd, Sch den bakteriziden Effekten im Serum mithilfe der o. g. Fektoren zu
entziehen, wobe vor alem die Resstenz gegentiber dem Komplementsystem eine entscheidende
Rolle spidt. Dozois et d., 1992 [29] andysierten 112 E. coli-1solate aus an Kolibazillose erkrankten
Hudhnern und Puten und verglichen diese mit 63 E. coli-Isolaten, welche aus den Fézes von gesunden
Hahnern und Puten slammen. Bel den aus erkrankten Tieren isolierten E. coli konnte eindeutig ene
Assoziation zir Serumresstenz der E. coli der erkrankten Tiere, ds auch bzgl. der Letaitét for
Eintagskiken festgestellt werden. Entsprechende Ergebnisse ergibt auch die Untersuchung von
Wooley et a., 1992 [119], die ebenfdls E. coli-1solate von 40 erkrankten (Septikémie) und 40
gesunden Hihnern auf Resistenz gegeniiber dem Komplementsystem untersuchten. 27 (67,5 %) der
von den Tieren isolierten APEC, jedoch nur 5 (12,5 %) der E. coli-lsolate der gesunden Tiere
wiesen eine Resistenz gegeniiber dem Komplementsystem auf. Bollmann et d., 1997 [15] schlielfich
konnten bel 395 aus verschiedenen extraintestinden Krankheitsgeschehen isolierten E. coli enen
eindeutigen Zusammenhang zwischen Septikémie und Serumresistenz nachweisen, der bel E. coli-

| solaten von gesunden Hilhnern fehlt.

Folgende Faktoren sind scheinbar essentidl fir die APEC-St&mme, um im Wirt resgtent
gegenlber den  Wirtssbwehrsysemen im  Serum  (Komplementresstenz) zu  san:  die
Membranproteine Tral und OmpA, Lipopolysaccharide, Iss-Protein sowie ColicinV, wobel
letzteres vor dlem von E. coli-Stmmen produziert wird, die aus dem Krankheitsbild des ,, Swollen

Head- Syndroms* isoliert wurden [28]. Lediglich Bollmann et d., 1997 [15] konnten in ihren
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Untersuchungen einen Zusammenhang zwischen der K1-Kapsel und der Serumresistenz nachwel sen,
wobel scherlich berlickschtigt werden muss, dass die 395 untersuchten E. coli-Isolate nicht
ausschliefdich aus septikémischen, sondern dlgemein aus extraintestinden Krankheitsgeschehen

isoliert wurden.

Nolan et al., 1994 [79] gdlten aus einem virulenten Komplement-resstenten APEC-Stamm
ene avirulente, Komplement-sengtive Mutante her und untersuchten diese auf verschiedene
phénotypische Ausprégungen. Bzgl. der Kapsalbildung und der Synthese von LPS bestand zwischen
dem Wildtypstamm und der Mutante kein Unterschied. Auch konnte genotypisch in beiden
Organismen das auf enem Plasmid lokdiderte traT-Gen nachgewiesen werden. Allerdings besal3
die avirulente Mutante ein ca. 16,2 kDa grof3es dul3eres Membranprotein (OMP), bel dem es sich
nicht um das auRere Membranprotein Tral handeln konnte, da dieses eine Grofe von 25 kDa
besitzt. Eventuell handelte es sich bel dem 16,2 kDa-grof3en auleren Membran-Protein urspriinglich
um das TraTl-Protein, welches jedoch in der Mutante durch ein unterbrochenes traT-Gen produziert
wurde und somit eine geringere Grof%e aufweist. Die Unterbrechung dieses Gens it wahrscheinlich
durch die Insation des Trangposons verursacht. Durch die Unterbrechung verliert das
»urspriingliche* Membranprotein saeine Fahigkeit, die Komplementresstenz einiger E. coli-Isolate zu

fordern.

In ener Sudie von Pfaff-McDonough et d., 2000 [84] wird dem Iss-Protein ene
bedeutende Rolle in der Serumresstenz zugeschrieben. Auch hier wurden E. coli-Isolate von
kranken und gesunden Hiihnern vergleichend auf verschiedene Faktoren hin untersucht. Da in den
vorangegangenen Studien das Vorkommen des Iss-Proteins bzw. des entsprechenden Genes
aufgrund fehlender Kenntnis Uber die Bedeutung von Iss im Krankheitsgeschehen der Kolibazillose
nicht untersucht wurde, is anhand der e'wdhnten und bidang einzigen durchgefihrten Studie
Scherlich nur begrenzt eine Aussage zur Bedeutung von Iss miglich.

Eine entscheidende Rolle, nicht nur bzgl. der Serumressenz, sondern generdl im
Krankhetsgeschehen der Kalibazillose kommt sicherlich einem oder mehreren grof3en Plasmiden zu.
Diese wurden in verschiedenen E. coli-Isolaten nachgewiesen, eng assoziert mit der Virulenz der
entsprechenden E. coli. Mehrere Virulenzfaktoren (u. a iss, tsh, aer-Gene sowie das ColV -Gen

Cluger) dnd z. B. auf dem ColV-Plasmid lokdisert, so dass unweigerlich eine entsprechende
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Korreation zwischen Virulenz und dem jewelligen Plasmid vorhanden sein muss. Aufgrund der
telweise hohen Rae an horizontadlem Gentransfer, bedingt durch die Mobilité der durch
Insertionsdlemente flankierten Gene (z. B. aer-Gene) sowie der Moglichkeit der Rekombination
entstehen in der Natur unwelgerlich st8ndig neue Plasmidvarianten mit einer $&ndig neuen Vertelung
der Virulenzfaktoren. Bel gleichzetiger Présenz verschiedener auf dem ColV-Plasmid lokdiserten
Virulenzgene kénnen diese untereinander molekulare Verbindungen eingehen, die zum einen fir das
enzdne Gen ene vortelhafte Adaption bewirkt. Zum anderen konnen die verschiedenen
Genprodukte koordiniert agieren, so dass sich die entsprechenden Bakterien immer besser an den
Wirt anpassen [114].

2.1.4.6 Toxine und Cytotoxine

Pathogene E. coli Snd in der Lage, Toxine zu produzieren. Hierzu zéhlen u. a das Hitze-stabile (ST)
und das Hitze-labile (LT) Toxin, Shiga-toxine (x), das Hitze-labile Cytolethd distending toxin Il
(CLDT-I1I) oder auch das Cytotoxic necrotising factor (CNF)-Toxin. Diese Toxine konnten jedoch
bidang in keinem im Rahmen ener Kolibazillose isolierten avidren pathogenen E. coli nachgewiesen
werden [8, 14, 35, 65, 82, 111].

Allerdings snd auch APEC in der Lage, Toxine zu produzieren, die vermutlich in die
Pathogenese der Kalibazillose involviert and. Eine wichtige Rolle scheinen die Cytotoxine (Zelgifte)
zu spielen, die in der Lage snd, eine schadigende Wirkung auf Stoffwechsalvorgange in der Zdle
oder auch auf die Zdle selbst auszutiben. Zu den Cytotoxinen zéhlen die Verotoxine (VT1 und VT2
sowie zahlreiche Varianten von VT2), die bzgl. ihrer Aktivité den Shiga-toxinen sehr dhnlich and. In
verschiedenen Untersuchungen aviarer pathogener E. coli, die aus Hihnern sowie Puten isoliert
wurden, welche an Kolibazillose erkrankt oder verendet waren, wurden hitze-labile Cytotoxine
nachgewiesen, die vor dlem in Verozdlen, aber auch in Nebennierentumorzellen sowie HeLa-Zdlen
ene zytotoxische Aktivitét zeigten [8, 14, 35, 37, 65, 82, 111]. In E. coli-St&mmen, die von an dem
s0g. ,, Swollen-Head- Syndrome* (SHS) erkrankten Tieren isoliert wurden, wurde die Produktion
von Cytotoxinen sowie die daraus resultierende Vakuoliserung der entsprechenden Zelen
Uberdurchschnittlich oft (72 %, 100 %) nachgewiesen, s0 dass eine Assoziation zwischen dem
Krankheitshbild des SHS und der Produktion von Cytotoxinen angenommen wurde [82, 95].
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Waiterhin konnte ein Hitze-stabiles Toxin, das sog. EAST-1 nachgewiesen werden, dass i.
d. R. von enteroaggregativen E. coli (EaggEC) gebildet wird. Im Infektionsfal aktiviert dieses
Enterotoxin, &hnlich wie STI, die Guanylatzyklase und fihrt sO zu persdierenden, mitunter auch
blutigen Durchféllen [96, 121].

Shiga-toxine konnten bidang nur in E. coli nachgewiesen werden, die aus dem Kot von
Vogeln isoliert wurden. Schmidt et d., 2000 [98] identifizierten be aus Taubenkot isolierten E. coli
ene neue Shiga-toxin-Variante (Sx2f). In den Kotproben von 649 untersuchten Tauben konnten
insgesamt 42 Shiga-toxin-pogtive E. coli isoliert werden, die ale das Stx2f produzierten. Aul3erdem
konnten bei den meigten dieser E. coli zusitzlich noch das eae sowie das cldt-Gen nachgewiesen
werden [74].

Schliefdich wird dem sog. FHagelar-Toxin, eénem Toxin, das auschlieldich in den Hagdlen
von E. coli-1solaten vorkommt, eine Bedeutung in der Pathogenese der Kolibazillose zugeschrieben.
Diese Hagdlen and 25 nm im Durchmesser und 7 um lang und somit grol3er ds normae Hagellen (7
nm im Durchmesser, 1um lang). E. coli-S@mme, die Flagdlen bedtzen, snd in der Lage, die
Schleimschicht der Epithelzdlen zu penetrieren. Allerdings besitzen zahireiche avidare pathogene
E. coli, die aus an Koalibazillose erkrankten Tieren isoliert wurden, keine Hagellen [67]. Das
Hagdlar-Toxin, auf dessen Grundlage en Impfstoff entwickdt wurde, bestzt toxische Aktivitét
gegentiber Vero-Zdlen sowie Eintagskiken.

2.1.5 Pathogenese

Wie bereits erwdhnt werden APEC-Isolate sowohl vertikd ds auch horizontd Ubertragen. Eine
wichtige Eintrittspforte bei der horizontalen Ubertragung stellt der Respirationgtrakt dar, in den die
APEC durch Inhaation von mit Kot kontaminiertem Staub gelangen [42]. Dort vermehren Se sich
und verursachen entziindliche Verdnderungen in den jeweiligen Organen (u. a Luftsack- sowie
Lungenentziindung und Bronchitis). Vom Respirationgtrakt aus penetrieren die APEC dann die
Blutbahn, rufen eine Septikdmie hervor und befalen zahireiche innere Organe. An diesen Organen
kommt es dann ebenfdls zu entzindlichen (u. a. Herzbeutel-, Leber- und Bauchfdlentziindung) und
anderen krankhaften Veranderungen (u. a ,,Swollen-Head-Syndrom* und Panophtamie). Die
erkrankten Tiere sterben in der Regd innerhdb weniger Tage [118].
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2151 Das Pathogenesemodéll

In den letzten Jahren ist zwar mithilfe zahireicher Versuche das Verstndnis bzgl. der Entwicklung
von Lasionen, die durch APEC wéahrend der Kolibazillose verursacht werden, und auch der
entsprechenden Mechanismen gestiegen, dennoch ist die Pathogenese noch nicht vollstdndig geklart.
Diesess Moddl fasst die bidang vorliegenden Kenntnisse Uber die oben beschriebenen
Virulenzfaktoren bzgl. ihrer Rolle in der Pathogenese der Kolibazillose zusammen. Es benhaltet
dlerdings auch Vermutungen, da nicht genau bekannt i, wie diese Virulenzfaktoren in die
Pathogenese involviert and.

Sicher i, dass der avidre Respirationgtrakt eine entscheidende Rolle spidt. Dieser besitzt im
Normdzusand nur sehr wenige dauerhaft vorhandene sogenannte ,avidre respiratorische
Phagozyten® (ARP), zu denen die neutrophilen und heterophilen Granulozyten sowie die
Makrophagen zéhlen [107]. Zdluldae Abwehrmechanismen, die denen der Alveolar-Makrophagen
beim Hausstugetier entsorechen, sind beim Gefliigel nicht bekannt [104]. Erst nach dem Einatmen
von Staub bzw. anderen Fremdkdrpern kommt es in der Lunge sowie in den Luftsacken zu einer
vamehrten Zufuhr der ARP und somit, v. a durch die heterophilen Granulozyten, zu ener
verstarkten Phagozyztose der Bakterien [107].

Die Infektion beginnt mit der Anheftung der engestmeten APEC an die Epithdzellen des
Respirationstraktes. Vor dlem in der Trachea und im Pharynx, aber auch (zu enem geringeren
Anteil) in der Lunge und in den Luftsicken werden versérkt F1-Fmbrien exprimiert, welche an die
entsprechenden Rezeptoren binden [24, 25, 27, 30, 31, 45, 72, 87, 88] Im unteren
Respirationgtrakt (Lunge und Luftsicke) werden zuséizlich P-Fimbrien exprimiert, die die Anheftung
der APEC an diese fir den weiteren Verlauf der Kolibazillose wichtigen Organen erméglichen [30,
86-88, 109, 112].

Erst nach der arogenen Aufnahme der pathogenen E. coli kommt es zu einem massven
Eindrom avidrer respiraorischer Phaogzyten (ARP); dauerhaft vorhandene lokae zdluldre
Abwehrmechanismen snd im aviaren Respirationdrakt nicht vorhanden [104, 107]. Damit haben die
APEC-Stdmme die Maoglichkeit, sich nach erfolgter Besiedlung des Respirationstraktes innerhalb
kirzester Zeit zu vermehren. Sie exprimieren vermehrt Aerobactin und konnen so dem Wirt das fir

das Wachstum sowie die Vermehrung essentielle Eisen entziehen. Weitere von den APEC-Isolaten
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exprimierte Sderophore sind Enterobactin und Y eraniabactin. Eine Assoziation zwischen den beiden
letztgenannten Siderophoren und der Leditd zu Eintagskiken konnte, im Gegensatz zum
Aerobactin, bidang dlerdings noch nicht nachgewiesen werden [16, 38, 41].

Nach der massven Vermehrung der APEC-Stamme im Respirationstrakt kommt es zur
Schédigung der Epithelzellen der Kapillarwande im Gausaustauschbereich der Lunge sowie der
Epithelzellen und des Intergtitiums in den Luftsacken [34, 82, 86, 95, 118]. Durch diese L&sionen
snd die APEC nunmehr in der Lage, die Blutbahn zu penetrieren, so dass sich die bidang nur auf
den Respirationstrakt beschrankte, lokae Infektion as systemische Infektion etablieren kann. Auch
an den Knochen kann es durch die APEC-Stdmme zu Verdnderungen kommen, da die Luftsacke
sch zum Tell bisin diese pneumétisierten Knochen des Geflligdls erstrecken. In der Blutbahn sind die
APEC mithilfe diverser Anti-Wirtsabwehrsysteme vor den bakteriziden Wirkungen des Wirtes
geschiitzt. Zu diesen Systemen zéhlen das CoalicinV, die &ulReren Membranproteine OmpA und
TraT, Lipopolysaccharide sowie das Iss-Protein. Se hemmen das Komplementbindungssystem des
Wirtes und entziehen sich damit der Phagozytose [15, 20, 28, 29, 57, 65, 66, 77, 79, 84, 111,
119].

Von den APEC wird nun auch vermehrt das TshProtein produziert. Dieses Protein fungiert
in der Blutbahn ds Toxin, da es ene temperaurabhangige Hamagglutination der Erythrozyten
bewirkt [103]. Durch die Zerstérung der Erythrozyten kommt es zur Freisetzung des Eisens, welches
von den APEC-1solaten wiederum fir Wachstum und Vermehrung genutzt werden kann.

Mithilfe der P-Fimbrien schliefdich kénnen sch die APEC an zahlreiche innere Organe
anheften und dort entziindliche Verénderungen hervorrufen [30, 88, 109, 112]. Betroffen sind vor
dlem die serdsen Haute, Herz, Leber, Niere und Milz. Diese Schéden sind in der Regel so massv,

dass die betroffenen Tiere innerhab weniger Tage sterben.

Dieses Moddll présentiert die bidang bekannten Mechanismen, durch welche APEC in der

Lage dnd, die sysemische Erkrankung der Kolibazillose zu verursachen. Es soll lediglich einen

Ansatz dargellen, da die genaue Pathogenese noch nicht bekannt ist. Bidang ist z. B. noch vdllig

unklar, mithilfe welcher Mechanismen die APEC in der Lage sind, die Blutbahn sowie Uber die

Luftsicke die Knochen zu penetrieren. Evtl. gibt es noch weitere, bidang nicht erforschte

Virulenzfaktoren, die eine magebliche Rolle in der Pathogenese spiden. Gegenstand welterer
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Forschungen sollte das ColV-Plasmid san, auf dem mehrere der o. g beschriebenen
Virulenzfaktoren lokdidert snd und das ene entschedende Rolle in der Pathogenese der
Kolibazillose spien kénnte.
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