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Dikkedarmkanker (DDK) is wereldwijd de derde belangrijkste oorzaak van 
kankergerelateerde sterfgevallen, en recent tekent zich ook een opvallende 
toename af van DDK in de jongere populatie (<50 jaar). Opkomend onderzoek duidt 
op de ingewikkelde rol van bacteriën in het onstaan en de progressie van de ziekte. 
In het bijzonder de rol van pks-positieve E. coli stammen krijgt hierin veel aandacht. 
Deze stammen bevatten het pks-eiland dat instaat voor de productie van 
colibactine, een genotoxine dat dubbelstrengige DNA-breuken veroorzaakt, die bij 
herstel leiden tot somatische mutaties. DDK-patiënten vertonen een verhoogde 
aanwezigheid van pks+ en adherent-invasieve E. coli (AIEC) in hun darmen, alsook 
een verhoogde frequentie van pks-geïnduceerde mutatieprofielen.  

 
Dit werk onderzoekt het belang van E. coli adhesines in DDK-gerelateerde AIEC 
stammen, daar pks-geïnduceerde weefselschade een direct contact 
vereist tussen bacterie en darmcel. Voor pathogene E. coli stammen vormt 
aanhechting via chaperone-usher pili (CUP) doorgaans een essentiëel onderdeel 
van de kolonisatie van de gastheer. CUP-systemen vertonen een hoge 
genotypische diversiteit, waarbij E. coli-stammen naar schatting 50 verschillende 
CUP-genclusters bezitten die zich richten op verschillende glycaan- of 
eiwitreceptoren. Om de adhesive determinanten van DDK-geassocieerde E. coli te 
identificeren, werden E. coli-stammen geïsoleerd en gekarakteriseerd uit 
patiënten met dikkedarmkanker. Genoomanalyse onthulde dat eerder beschreven 
vermeende AIEC-biomarkers specifiek zijn voor de B2-fylogroep eerder dan voor 
het AIEC-pathotype. De aanwezigheid van andere virulentiefactoren varieerde 
tussen de stammen, wat wijst op heterogeniteit in DDK-geassocieerde E. coli.  

 
In een tweede studie werd gewerkt aan de ontwikkeling van een nieuwe 
methodologie op basis van faagdisplaytechnologie voor een grootschalige functie-
annotatie van het E. coli pilioom, bestaande uit 80 verschillende CUP-adhesinen. 
Deze aanpak maakt een parallelle karakterisering van de diverse CUP-adhesinen 
mogelijk, waardoor de weg wordt vrijgemaakt voor een alomvattend begrip van hun 
biologische rol in infectieziekten.  

 
Op basis van de moleculaire kennis rond hun receptor profielen onderzochten we 
het belang van de type 1 en F9 pili in een transgeen muismodel (Zeb2) dat 
aanleiding geeft tot microbiëel geïnduceerde dikkedarmkankers. Hierbij werd 
aangetoond dat de type 1 en F9 adhesines FimH en FmlH een essentiële rol 
vervullen bij de progressie van DDK door pks+ AIEC stammen. Het gebruik van een 
farmacologische FimH-remmer belemmert de bacteriële adhesie en verzwakt de 
progressie van DDK. Deze verschillende studies tonen het potentieel van anti-
adhesieve strategieën als effectieve hulpmiddelen tegen pathogene E. coli door 
zich te richten op de CUP-adhesines om de progressie en mogelijk het onstaan van 
DDK te onderdrukken, vooral bij patiënten met een verhoogd risicoprofiel.  
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