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Pathogene bacteriën moeten zich vasthechten aan gastheerweefsels om 
een infectie tot stand te brengen. Hiervoor maken zij gebruik van een 
arsenaal aan adhesines die glycaan- en eiwitreceptoren herkennen met 
een hoge weefsel- en gastheerspecificiteit. Voor veel pathogenen is 
aanhechting aan het gastheerweefsel essentieel voor de initiatie en 
persistentie van een infectie en vormt dit daarom een aantrekkelijk 
doelwit voor de ontwikkeling van therapeutische of profylactische 
medicatie onder de vorm van moleculen of antilichamen. Genomisch 
onderzoek van bacteriële pathogenen en commensalen onthult een 
diversiteit aan fimbriële adhesines, waaronder chaperone-usher (CU) 
pili een van de meest wijdverspreide en diverse klassen vormt. Inzicht 
in de functie en werking van dit bacteriële “adhesoom” vergroot ons 
begrip van infectieprocessen en ondersteunt de ontwikkeling van 
nieuwe therapieën. Bovendien bieden adhesines mogelijkheden voor 
diagnostische en therapeutische toepassingen bij aandoeningen zoals 
kanker en inflammatoire ziekten. 

In dit doctoraatsonderzoek werd een systematische strategie toegepast 
om de functionele diversiteit van CU pili te onderzoeken. Een 
bibliotheek van 211 fimbriële adhesines werd gecreëerd via klonering 
en zuivering van representatieve lectinedomeinen. Glycaanarray 
experimenten leidden tot de identificatie van twee nieuwe mannose-
bindende adhesines, YqiI en YbgO. Structurele en biofysische 
karakterisering toonde aan dat deze adhesines een geconserveerde 
glycaanbindingssite bezitten met specificiteit voor het Manα1-3Man-
motief, dat voorkomt in paucimannosyleerde N-glycanen. Deze 
bevinding breidt het repertoire van mannosebindende adhesines in 
Escherichia coli uit, dat tot dusver hoofdzakelijk werd toegeschreven 
aan het type 1-pilus adhesine FimH. Daarnaast werd in dit werk de rol 
van FimH-variatie onderzocht in de context van colorectale kanker-
geassocieerde E. coli. Analyse van klinische isolaten toonde een 
aanzienlijke intra-patiëntdiversiteit in FimH-allelen, waarbij meerdere 
verschillende stammen gelijktijdig individuele gastheren kunnen 
koloniseren. Deze bevindingen onderstrepen het belang van 
karakterisatie op stamniveau bij het bestuderen van virulentiefactoren 
en hun bijdrage aan ziekteprogressie. 

Samengevat biedt dit proefschrift nieuwe inzichten in de diversiteit en 
functionele specialisatie van CU pili, identificeert het nieuwe 
mannosespecifieke adhesines met unieke glycaanspecificiteiten en 
benadrukt het de complexiteit van adhesine-gemedieerde interacties 
tussen bacteriën en hun gastheer. 
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