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I n m o s t c a s e s b io f ilm s fo rm a t t h e i n t e r f a e e

b e t w e e n a s o l id s u r f a e e a n d a n a q u eo u s p h a s e
.

B a e t e
-

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

s p o n s e a e t i v a t e s p e e if i e g e n e t i e p or g r a m s e n s u r i n g t h e

s t e P
一
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m o d e l
,

b a e t e r i a l b i o f i lm s co n s i s t o f m i e or co l o n i e s as

t h e b a s i e u n i t
.

B io f ilm d e v e l o p m e n t 15 b e li e v e d t o p r o -

e e e d t h or u g h a t e m卯ar l s e r i e s o f s t a g e s [4 ]
.
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p o t h e s i s h a s g a i n e d m o m e n t u m f or m t h e i so l a t io n o f

m u t a n t s t h a t a p p e a r t o b e a r r e s t e d i n e e r t a i n s t a g e s o f
t h i s d e v e l o p m e n t 〔4 一 7 1
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p r o l i f e r a t e t o fo mr m ie r o co l o n i e s
.

T h e s e m i e or
e o lo n i e s

a r e h y d r a t e d s t r u e t u r e s i n w h ie h b a e t e r i a l e e ll s a r e e n -

m e s h e d i n a m a t r ix o f s e l f
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n l y
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W i t h

t im e , a s s u b s t r a t e a v a i la b i li t y b e co m e s Iim i t in g d u e t o

in e r e a s e d d if f u s io n d i s t a n e e s ,

g or w t h w i l l d e e r e a s e

a n d b i o f i lm d e v e lo p m e n t w il l r e a e h a s t e a d y
一 s t a t e

.

S u e h m a t u r e b i o f i lm s t y p i e a ll y e o n s i s t of
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a n d
“
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ot
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O n e e n v i r o n m e n t t h a t C o n t a i n s a l a r g e n u m b e r o f

b a e t e r i a in e lo s e P or
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1 B a c t e r i a l q u o r u m s e n s i n g

B a e t e r i a e a n a e t in f l o e k s
.

U n d e r a P p or p
r i a t e

e o n d it i o n s a n d w h e n t h e i r n u m b e rs h a v e r e a e h e d a

e r i t i e a l l e v e l ( ) a p p r o x i rn a t e l y 10 7 e F u
·

m L
一 ` in

l iq u id m e d i u m ) a n d a e y l
一

H S L S i g n a l c o n e e n t r a t io n

h a s i n e r e a s e d t o 1 0 n m o l
·

L 一 1 [ 1 7
,

1 8 ]
,

b a e t e r i a e a n

m o d i f y a n d e
oo

r d i n a t e t h e i r b e h a v i o r t o a e t u n i fo mr l y

a s a m u l t i e e ll u l a r g r o u P
.

T h i s t a k e s P l a e e w h e n t h e

n u m b e r o f b a e t e r i a h a s i n e r e a s e d t o a t h r e s h o ld v a lu e

( 1
.

e
.

a q u o r u m h a s b e e n r e a e h e d )
,

t h e n t h e e n t i r e

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

a n d a e h i e v e w h a t t h e i n d i v i d u a l e e l ls e o u ld n o t
.

H e n e e ,
t h e p o P u l a t io n o f b a e t e r ia l e e l ls e x h ib it s a n e w

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

M o s t

G r a m
一 n e g a t i v e b a e t e r ia e a n s e n s e ,

i n t e g r a t e a n d p or
-

e e s s i n fo r m a t io n for m t h e e n v i or
n m e n t v i a i n t e r e e l lu

-

S in e e t h e 19 7 0 5 ,

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

b e e n s t u d i e d e x t e n s i v e l y o n t h e b io lu m i n e s e e n t
,

m a -

r in e s y m b i o t i e iV b r i o if s c h e r i a n d k n o w le d g e g e n e r -

a t e d w it h t h is s y s t e m h a s f o rm e d a co n s e n s u s f o r h o w

Q S s y s t e m s i n g e n e r a l o P e r a t e
.

I n t h e l a s t d e e a d e ,

i t

w a s e lu e i d a t e d t h a t V
.

if
s c h e r i d i d n o t e

m i t a n y

l ig h t w h e n i t s c e l l s w e r e f r e e l iv i n g ( p l
a n k t o n ic s t a t e )

a t lo w e e l l d e n s i t ie s
.

A s t h e b a e t e r i a l e e l l s m u l t i P l y

i n s i d e t h e l ig h t o r g a n o f t h e s q u i d
,

t h
e e x t r a e e l l u la

r

s ig n a l m o le e u l e a e e u m u l a t e s
.

W h e n a e e r t a in e r i t i e a l

e o n e e n t r a t io n h a s b e e n r e a e h e d ( i n p a r a l l e l w i t h t h e

e e l l d e n s i t y ) t h e e e l ls e o ll e e t i v e ly Sw i t e h o n b a e t e r ia l

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

e e n e e [2 4
,

25 ]
.

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

e e n e e w a s fo u n d d
u r in g t h e 19 8 0 5 ,

w h ie h e o n s i s t s o f

t w o g e n e s : l u x R w h i e h e n e o d e s a t r a n s e r i p t io n a l a e -

t i v a t o r , a n d l u x l w h i e h e n e o d e s a P or
t e i n r e q u i r e d

fo r a e y l
一

H S L s y n t h e s i s
.

T h e r e g io n b e t w e e n l u x R

a n d l u x l e o n t a in s t h e r e g u la t e d l u x p or m o t e r e l e
-

m e n t s
.

I t 15 e o n s id e r e d t h a t l u x l 15 Po s i t i v e l y a u -

t o r e g u la t e d
.

B a s a l l e v e l s o f lu m i n e s e e n e e o P e r o n t r a n -

s e r i p t i o n l e a d t o lo w r a t e s o f a e y l
一

H S L P r o d u e t i o n ,

a n d h ig h d e n s i t y o f e e l l s 15 n e e d e d f o r a e t i v a t i o n o f t h e

l u m i n e s e e n e e g e n e s [ 25 ]
.

T h e a e y l
一

H s L m o le e u l e s a r e
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s y n t h e s i z e d f r o m p r e e u

rso
r s b y a p ro t e in lxu l

.

Wh e n

t h e b a e t e r ia re a e h a e e rt a in po p u lta io n s ize
,

t h e co n -

e e n t r a t i o n o f a e y l
一

H SSL
e x e e e d s a t h er s h o ld le ve l

,
t h e

a c y l
一

H S L m o l e e u le s b i n d t o l u x R
, a s p e e i f i e Pm t e i n

,

a n d l u x R a n d l u x l i n t e ar e t w i t h e a e h o t h盯 ot i n i t i
-

a t e t h e t ar sn e r i p t io n of d if f e r e n t t a r g e t g e n es
, e

.

9
.

e x Pesr
s io n o f l u m i n es e e n e e

.

H e n e e ,

i t e
an b e t e r n Q e d

“ C e ll d e n is t y
一

d e p e n d e n t g e n e e x p r

ess i o n ”

( F i g
.

2 ) [ 19 1

B a e t e r i al co m m u n i e at i o n w i t h i n a n d b e t w e e n

b a e t e r ial s P e e i e s 15 r e g u l a t e d b y Q S s y s t e 〔。 5 v i a s i g n a l

m o le e u l e s t h a t

mo d u l at e e e l l d e sn i t y
一

d e Pe n d e n t g e n e

e x P r

ess io n , a p P e a r
ot b e e o mmo

n
ot

a w ide v a ir e t y o f

p at ho g e n ie a n d n o
-n p a tho 罗

n i e b a e t e ir a l s p ec i es

( T a b l e z ) [` 1 ]
.

u p t。 on w
,

it has been er 卯
r t司 t h a t

bo t h G ar m
一 n
铭

a t ive a n d G r a m
一

p o s i t ive b a e t e ir a p os
-

ses
s Q S s ys t e m

.

uS hc b a e t e ir al e el l
一 e el l e o m m u n i e a -

t io n m e d i a t e d b y s P e e i if e t i n y di f f u s ib l e hc
e m i e a l s

,

k n o w n a s s ig n als
o r p h e

or m o n es
, a r e s e e er t e d b y b a e -

t e r ia i n t o e
vn ior mn

e n t
.

T h e s i g n al s u s e d b y G r

am
-

p o s i t i v e b a e t e ir a a r e s m a l l P e P t id e s ,

w h e r e a s m o s t

G r a

-m n e g a t iv e b a e t e ir a e m p lo y N
一 a e y l h o m o s e ir n e

l a e
ot

n e
(

a e y l书SL ) a s s i g n a li n g
mo lec u l e s [2 1

, 2 6 ]
.

E x -

e e P t of r a e y l
一

H S L s ig n al s ,
t h e er a r e so m e o t h e r t y p e s

of
s i g n al m o le e u l e s t h a t h va e b e e n fo u n d i n G r a m

-

n e g a t i v e b a e t e ir a [ 27 一 30 ]
,

b u t a e y l
一

H s L d e p e n d e n t

QS
15 t h e fo e u s

of t h e P

eser
n t

ver ie w
.

T ab le 1
.

ac y l
一

H S L 5 1助al s m e d i a t e d q u o r u m s e n s i n g 访 G r

axn
,
n e g a t ive b a e te ir a

众 g an l s 〔 n

eA , 砌加
s h州阳神山

月比阳阴。 ” 口 s 犯 l”甩 o n id da
月召m如` “ 月“ 琳 t , 阴代爪d e 九 s

B“ 成ho 介份门远 “ 和血
·

以阳劝汉地
c t e护 i“ 娜 认。么 ce “ 仇

E八疏 ” 勿 ca or t o乞 o r a `动 SP

C口 ,刀 ot 钊 0 叭区

E八疏 n边 hc 犷, aS n th e优艺

E r认龙” 她 皿 e牡舰对 11

尸汾椒如 om 做
, a u八狡 fa c 之e 月 ,

M aj or s ig n al m o le c过 e

c4
一

H S L

C一 H S L

3
一

~ aC
一

H S L

eC
一

H S L

q
一

H S L

3
一
。 北。

~

q
一

H S L

3
一
。 北 C卜

q
一

H S L

3
一
。 义 C卜

q
一

H S L

q
一

H S L

R ge 己 a t o r y P r o t e isn

hA 刃 /hA 声
A s a l /A sa丑

T r a l / T r瓦R

C e P I / R

价iI / C v iR

E却 I / E冲R

C a r l / C ar R

E x p l/ E x p R

Esa l / Esa 丑

Pha l/ P hZ R

E x o P r o t e 巴把

E xt
r a c lle lu ar

P h e n o t y p吧

P r团 u e t ion

p r o t e 日s e

iT p las 面d c o nj u g a t ion
P r o t e a s e ,

is de 加 P ho esr
E

xoenz
y m e s ,

an t ib i o t i e s , e y耐 d e , v

iol ac
e in

E x o 吧n 国y l l l es

C ar b a p

enem ant ib iot i e s

P ce t a t e Iy as es

E x o卯】ays cc h a ir d e ,

vi 司二ce fa c t o招

P h en az in e a n t ib io t ic s

3
一

O x o `
C 12一 H SL L a s l / L as R

M ult inl
e e

xt 撤 iel u la r

enz
y n l es

R h lR
,

X e P ,

b i o f iha fo mr
a t i o n

尸汾椒如拼。
朋

5 ae r ` g t ” o ` “

q
一

H S L R h ll /R h IR
M血 iP le e x t r a e e ll ul ar 叨

y m es
, r h am

n o il杯d
,

R户〕 S
, s

eco
n d ar y

met
a

bo li t es

尺入滋理话滋“ 二 2匆“ m 滋,二二 m

q
一

H S L

q
一

H S L

3
一

H y dor
x y

`

7
一
c诬s

一

C ; 4
一

H SL

R坛 I / R h iR
R h护正屺 r h访阅 P h

-eer
e x p r

蝴 de
g en se

, n
记川

. t io n

只人“ 如知 c

ter
s到功俐云de :

&附血 匆
“

iaf
c 亡e n `

vi b南 if
` eh 曰吐

叭西月。
ha

r 艺吧 、甩

7
一

山
一

C 14
一

HS L

q
一

HS L

3
一
。

xo- q
一

H S L

3
一

h yd r o x -y q
一

HS L

eC
r l/ eC rR

S w r l / S w r R

L xu l/ L u x R

L u火LM / L u瓦N

玖 s Pe r
刘 f拍m b a e t e r ia] 昭g r昭s t es

S、 甲日 r 比U n g

Q S e o n t or ls a v a r i e t y o f P h e
on t yP

e s , s u e h as t h e

P or d u e t io n o f b io l u m i
esn ce

n e e in iV b r i o 卢3动e r -

i [ 24
, 2 5 ]

,

T i p las m id t ar
n s fe r i n A g or ba cet ir u m t u m e -

fo
c ie n , [3 1 , 32 〕

, , w a

mr i眼
, u

afr ce m o t il i t y i n

肠ar t ia

l i o u

aef
c ie n s [ 13 ]

,

b i iof lm f o

lrn
a t i o n [ 8

, 15 ]
,

b io s u 过ac
-

t a n t s s y n t h es is [ 33
, 34 ]

,

p or a u e t i o n of m u l t i p一e e x t r a e e l
-

lu l a r e nz y m e s sn 尸
.

a e

呵
i n

osa
[1 1 , 3 5 ]

, a n d a n t ib i o t i e

b iOS y n t h ies
s i n be t h E wr

i n ia ca or t o vo ar an d P
.

a u -

邝勿伍 c i e 。 : [3 6一 3 8 ]
.

B io s u 迁a e t a n t s
, e

xo
e nz 娜

e s a n d

ot ha
r v i r u le n e e f a e t o r s ar e of t e n e m POI y e d d u r i雌 t h e

P or
e e ss o f co lo n i z a t i o n a n d ivn

a s ion
o f hi g h e r o 堪an

-

is ms by p a t h o g e sn
.

Q S 15 t ho
u g h t ot

a f f o r d b a e t e r i a

w i t h a m e e h a n ism ot m i n im i z e h os t r e s P 0 sn e s b y d e -

la y i叱 ht e p or d u e t io n o f t i ss u e 一 dam昭
i呢

v iur l e cn
e

fa e t o r s u n t i l s u ff i e i e n t b a e t e ir a h a v e b e e n a m a ss e d t o

。 v e

wr h e lm h os t d e fe n s e m e e h a n i s r n s a n d ot es t a b lihs
a s u e e e s s ful i n f e e t ion

`

B u t a e t u al l y
,

Q S b r i叮
5 us b i

-

f u n e t io n al ef f e e t s : P a t h o g e in e b ac t e ir a r e
ly

o n Q S ot

~
d i n a t e t h e i fn e e t io u s P or

e

ess
,

an d b e
en f ie i a l b ac

-

t e r ial s p e e ies t i e t o Q S ot
e
ar 钾 o u t t h e i r a e t i v i t ies

.

OF
r i n s t a n e e ,

b a e t e r ial esr oP 璐
e of n i t r o g e n f i x a t i o n

u

ses Q S ot 叩 t im i z e
on d u l e fo mr

a t i o n o n p l a n t

oor
t s [39

,

40 ]
.

M娜 b a ct e r i al s p e e ie s p ro d u e e e h em
i e al s

t h a t k ill o r i n h ib it t h e g r o , v t h o f o t h e r d is e a s e 一 e a su i雌
m i e oor

r g an i
ssm

,

an d e a n t h e er fo r e b e us e d as
“
b i o

-

co n t olr
, ,

眼 e n st [3 6
,

3 8 , 4 11
.

T h e b i o co n t or l a s w e ll as 垃
-

t r o g e n f ixa t ion 15
,

ho w ve e r , o ul y p or d u e e d w h e n t h e

op P u l a t ion
s iez of t h e b ac t e r i al e e l ls er a e h e s a e r it ie a l
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t hr e s h o l d de n s it y
,

so
一 e a l l e d e e l l d e n s i t y

一

d e P e n d e n t

g e n e e X P r e S S 1 0 ll
·

B y on w m o r e t h a n a d oz e n o f L u x l a n d L u x R

ho m o log
u e s h a v e b e e n d i s e o v e r e d i n s e v e r a l b a e t e r ia l

s p e e i e s :
E r w i n i a ca or t o vo ar ( E x p l / E x p R

,

C a r l /

C a r R ) p or d u e e s 3
一。

。 几
一

H S L
,

sP
e u d o m o o a s a e r

嗒
-

i n osa ( L a s l / L a s R
,

R h l l / R h lR ) p r o d u e e s 3
一 o x o 一

C一2
-

H S L a n d q
一

H S L
,

eY sr ￡n ￡a e n t e

ocr
o l i t艺ca ( Y e n l /

Y e n R
,

Y e s l / Y e s R ) p r o d u e e s
q

一

H S L
,

A g r o ba c t e r i
-

u m t u m efa
c ie n s ( T r a l / T r a R ) p r o d u e e s 3

一 o
xo

一

sC
-

H S L
, a n d R 入i z o b i u m l塔 u m i n

osa
r u m ( R h i l / R h iR )

p or d u e e s q
一

H s L 。 n d q
一

H s L [42
,

43 〕( T a b l。 1 )
.

A e y z
-

H S L m o l e e u le s a r e t h o u g h t t o p o s s e s s a s im i a[ r bas i e

s t r u e t u r e ,

1
.

e
.

a h o m o s e r i n e la e t o n e r i n g w i t h a v a r i
-

ab le s id e a e y l e h a i n t h a t r a n g e s f r

呱 4
一

t o 1 4
一 e a r b o n

a n d e i t h e r a n o x o , a h y d r o x y
, o r n o s u b s t i t u t i o n a t

t h e t h i r a e a r b o n [ 19 1
.

s h o r t a n d m e d i u m
一 e h a i n a e y z

-

H S L m o le e u l e s a r e t h o u g h t ot P a s s f er e ly t h or
u g h t h e

b a e t e r i a l m e m b r a n e [ 19
, 25 ]

.

H o w e v e r ,

lo n g
一 e h a i n

m o l e e u l e s s e e m t o r e q u i r e t h e m e x A
一

m e

xB
一 o P r M

一 e n -

co d e d e f f l u x p u m p i n s id e b a e t e r i a [4 4 ]
.

函 区
一

{

2 T h e q u o r u m s e n s in g s y s t e m s i n P
.

a er u娜
·

n O Sa

F ig
.

3
,

T h e
Q S e i r e u 玉t r y o f P

.

a e r u『 n

脚
.

E x P

ress
i o n of t h e

纽sR g en e i s s u bj e e t t o a t le a st t

wo le v e l s o f co n t
ro l

: t h e g lo b al res
-

u l a t o rs Vf
r a n d G a c A an d t he 认 : QS s y st em

,

w h ie h r e g u lat e s e 轰
-

p r e ss i o n o f ob
t h al sR an d al sl

.

T h e la t t e r e r
ae

t e s an a u t o- i n d u e t io n

fe de b a e k coI P
.

R e g u la t i o n o f t h e hr l s外 t e m i s s im i la r ot al s i n t h a t

G a

cA af fe e t s e x p r e ss i o n o f hr lR
,

an d t h e hr lR
a n d hr l l g e n e s ar e

e o n t
ro ll e d t o

so m e d昭 re e by t h e 纽5 5外 t e m
.

I n t e r es t i飞 ly
, t h e la s

Q S s邓 t

em w as s
ho wn

t o e l i e i t a n a d d i t i o n al le v e l o f e o n t
olr

o v e r t h e

hr l s y s t e m ; t h e 勿 5 s ignal m o l e e u le
,

OdD H L
,

ca
n a e t op s t

一
t r an s la

-

t i o n all y t o bloc k R h l R ac t iva t i o n b y B H L
.

hT
e al : a n d rk l QS s外

-

t e m s r e g u la t e e x P r

ess i o n o f n u m e or u s g e n es t h a t co n t r ib u t e t o t h e

v i r u len e e
of P

.

此川 9 2” o as
.

P
.

a e r u ig n o as ho l d s im p r e s s i v e w e a p o nr y of

e e lL a s
os

e i a t e d a n d e x t r a e e l l u la r v i r u le n t d e t e r r n i n a n t s

w h i e h a r e e los e l y a s os e i at e d w i t h i t s P a t h og
e n ie it y

.

P
.

a e ru g i n

oas Q S h a s b e e n s t u d i e d s in e e t h e 19 8 0 5
.

W hoo le y e t a l
.

f i r s t r e p o r t e d t h a t g e n e e x p r e s s io n o f

P
.

a e r u g i n o as w a s co n t or l l e d b y a e e l l d e n s i t y
一

d e -

p e n d e n t m a n n e r [ 45 〕
.

T h e r e ar e a t le a s t t w o e o m p l e t e

Q S al s a n d hr l s y s t e m s i n t h i s p a t h o g e n ,

w h i e h e o n -

s is t o f t w o e o g n a t e s ig n a l
一

g e n e r a t i n g s y n t h e t a s e s

( L as l / R h l l ) a n d t r a n s e r ip t io n a l r e g u l a ot r s ( L a s R /

R h lR ) t h a t a r e
ho m o lo g u e s w i t h L u x l a n d L u x R

f a m i ly [ 34
, 46 ] ( F i g

.

3 )
.

w h ie h 15 d i r e e t l y f o lol w e d o n t h e P
.

a e r “ g 艺n o s a

e h r o m o s o m e b y t h e za s l g e n e [ 47 ]
.

T h e l a s l g e n e e n -

e o d e s L a s l
, a 2 0 1

一 a m i n -o a e id h o m o lo g ( 3 5 % id e n t i
-

t y
,

5 6% s im i la r i t y ) o f t h e p r o t o t y p ie a l V
.

if s c h e r i

L u X I a u t o i n d u e e r s y n t h a s e p or t e i n 〔19
,

4 7 〕
.

T h e s e e o n d P
.

a e r u g i n osa L u x R h o m o l o g w a s

di s e o v e r e d b y O e h s n e r e t a l
.

T h e g e n e w a s n a m e d

hr lR b e e a u s e o f i t s r e g u l a t io n o f r h a m no l iP id P ro d u e -

t io n w h i e h f u n e t i o ns a s a b i o s u r f a e t a n t s
.

R h lR 15

3 1 % i d e n t i e a l t o L a s R a n d 2 3 % id e n t ie a l t o L u x R

a n d co n t ia n s a t y P ie a l h e l i x
一
t u r n

一

h e li x m o t if i n i t s e a r -

b o X y l r e g io n [ 33 ]
.

sA
a le a d i n g m e m b e r of t h e l a s Q S s y s t

em
,

t h e

l a sR g e n e e n e o d e s a 2 3 9
一 a m ion

一 a e id h o m o lo g o f t h e

p or t o t y p i e a l Q S t r a n s e r ip t io n a l a e t i v a t o r L u x R o f

vi 占
r io if s认 e r i [19

· 4 6 ]
.

T h。 L a s R p or t e i n l ik e o t h e r

L u x R h o m o log
s h a s t

wo h i g h ly e o n s e r v e d r e g io n s
.

O n e i s t h e p u t a t iv e a e y l
一

H S L
一

b i n d i n g r e g i o n ( 3 6 % i
-

d e n t i t y t o t h e L u x R a u t o i n d u e e r b i n d i n g r e g io n ) t h a t

e o n s t i t u t e s t h e t w o 一
t h i r d s o f t h e p or t e i n a t N

一
t e r m i

-

n u s, a n d t h e o t h e r 15 t h e Pu t a t iv e D N A
一

b i n d i雌
r e -

g io n ( 5 3% i d e n t i t y ot t h e L u x R D N -A b i n d i n g r e -

g i o n ) w h i e h 。 o n s i s t s o f a h e li x
一
t u r n 一 h e li x m o t i f lo e a t

-

e d a t t h e C
一
t e

mr i n a l o f t h e p or t e i n [4 6 ]
.

T h e za求
g e n e 15 t ar n s e r ib e d a s a

om
n o e i s t or n i e o p e

or
n [46 ]

,

T h e l a s l a n d hr l l p or d u e t s a er N
一

3
一 o x o do d e -

e a
on y l h o m o s e r i n e l a e ot n e ( 3

一 o
xo

一

C 12一 H S L o r

o d o H L ) [48 〕
, a n d N

一

b u t y r y l 阮m o s e r in e l a e t o n e ( 4C
-

H s L 。 : P A I
一

2 ) [4 9
·

50 ]
, : e s p e e t i v e ly

.

In s p i t e 。 f t h e

s im i la ir t ie s b e t w e e n t w o t r a

scn
r i Pt io n a l a e t iv a ot r s

L a s R a n d R h lR a s w e l l a s b e t w e e n t h e t w o s y n t h a s e s

L a s l an d R h l l
,

3
一 o

-xo C 12 一

H S L 15 o n l y e a P a b l e o f l o w
-

l e v e l R h lR a e t iv a t i o n ; w h e er a s L a s R 15 on t a e t i v a t e d

b y 4C
一

H S L
.

T h e R p or t e i n s s h o w a h i g h s P e e i f i e i t y

w i t h t h e i r e o g n a t e a e y l
一

H s L s ig n a ls 〔5 1〕
.

T h e la s Q S s y s t e m h a s b e e n s h o w n t o m o d u l a t e



P r o g r

sse in N at u r a l Sc ine e e V o l
.

1 4 N o
.

5 2 0 0 4 3 81

e x p r e ss io n o f za诏 ( e lsa t a s e ) [ 47 , 5 1〕
,

la 讥 ( s t a p h y
-

lo zy t i。 p or t e a s e ) [ 52 ]
, 。户从 ( 。 Ik a l i n 。 p or t e a s e ) [ 52〕

,

x e户 ( s e e er t io n p a t hw a y ) [5 3 ]
,

t w i t e h i n g
mo

t i l it y [ , 4 ]
,

a n d of la s l it s e lf ot
e er a t e a n a u t o i n d u e t io n f e e d b a e k

coI p [5 5 ]
.

T h e la s s邓 t e m p o s i t iv e ly er g u l a t e s t h e e x
-

p r e ss i o n o f bo t h 从 l尺 a n d 从21 [ 56
, 57 ]

.

T h e 八2 Q s

s y s t e m m o d u l a t es e x p r e ss i o n o f 从 zJ i t s e zf [5 6 ]
,

as w e zl

a s hr lA B
’

( r h am on l i p id b io s y n t h es is ) [ 34
,

5` ]
,

la 沼 [4 9 , 5 1· 5 8 ]
,

t w i t e h i n g
mo

t i l i t y [5 4 ] a n a 咖s [5 6 ]

( F ig
.

3 )
.

T h e t w o s y s t e m s d o n
ot

o p e r a t e in d e p e n -

d e n t l y a s t h e la s s y s t e m 卯
s i t iv e l y r e g u l a t e s e x p r e s -

s io n o f b o t h hr lR
a n d hr l l

.

T h u s ,
t h e t

wo
q u o r u m

s e n s i n g s y s t e m s o f P
.

a e r u g 艺n
osa

a r e h i e r a r e h i e a ll y

a r ar n g e d w it h t h e l a s s y s t e m b e i n g o n t o p o f t h e 5 19
-

n a li n g e a s e a d e [5 6 , 57 〕
.

In t e r t w i n e d i n t h is q u o ru m

se n s i飞 h i e ar r e h y 15 t h e q u ion lo n e s i g n a l ( P Q S ) s y s -

t e m w h i e h P or
v id es a l i n k b e t w e e n t h e l a s a n d hr l

q u o r u m s e ns i n g s y s t e m s [ 30 ] i n w h i e h t h e P Q s e
oo p e r -

a t i v e l y r e g u la t es e x P r e s s i o n
of hr l l a n d l a sB w i t h 4C

-

H s L [ 59 ]
.

T h e s i g n a l m o l e e u le
,

2
一

h e p t y l
一

3
一

h y d or x y
一

4
-

q u ion l o n e 15 d e s i g n a t e d a s t h e
sP

e u
do m o n a s q u ion l i n e

s i g n a l ( P Q S )
.

T h i s u n iq u e s i g n a l e o n t or ls l a
sB

e x -

Per ss i o n t h a t e n co d e s fo r t h e m aj o r e x t r a e el l u l a r e n -

z y m e , e l a s t a s e
.

A er e e n t er p o r t s u g g e s t s t h a t P Q S

a e t s a s a l i n k b e t w e e n t h e la s a n d r h l Q S s y s t e m s a n d

t h a t t h is s i g n a l 15 on t i n vo l v e d i n s e n s i n g e e l l d e n s i
-

t y [ 59 ]
.

H o w e v e r ,

i n e o m p a r i so n ot l a s a n d 从 I Q s

s邓 t e m s ,

P Q S h a s
on t b e e n w e l l s t u d i e d

.

2
.

1 D e t e r m i n a t i o n o f q u o r u m s e sn ign
a e t iv i t y

B a e t e r i a w it h Q S s y s t e m s e a n b e id e n t i f i e d b y

m e
as

u r in g Por d u e t io n o f a e y l
一

H S L m o le e u l e s
.

M o s t o f

t h e m e t h o d s u s e d e u r er n t ly fo r d e t e

mr i n i n g Q S a e t i v i
-

t i e s h a v e b e e n d e s i g en d fo r i n v i t or
s t u d ies

.

T h e
se

m e t h o d s in e l u d e t h i n
一

la y e r e h or m a t眼
r a p h y

( T L e ) [6 0 , 6 1 ]
,

h i g h
一

p e

而
r m a n e e l iq u id e h or m a t o

-

g r a p h y ( H p L C ) [6 2 ]
,

ar d i o la b e l 。 ss a y [ 63 ]
,

。 or
-

m oba
c t e r i u m v i o la ce u m a g a r p la t e

ass
a y [60

, 6 4 ] a n a b i
-

o l u m in e s e e n e e 一 b a s e d a e y l
一

H S L s e

ons
r s y s t e m s 〔6 5

,

66 ]
.

R e e e n t l y h ig h l y se n s it iv e a e y l
一

H S L mo
n i t o r

s t r a ins w e re d e v e lo P e d
.

T h e m o n i t o r b a e t e ir a h a ve

b e e n e q u i p p e d w i t h a 召少乡
一

b a s e d a e y l
一

H S L se n so r s邓
-

t e m s ,

co m op
n e n t s of t h e

iV b ir o if shc e ir q u o ur m s e n -

so r e n e o d e d b y l u x R
一

P l
uxz hva e b e e n f us e d t o

mo d i
-

f ie d v e sr io sn o f g fP m u t 3
苍

g e n e e n e o d in g u n s t a b l e

g r e e n f luo
r e s e e n t p or t e i n ( G F P )

.

T h i s s邓t e m 15

h i g h ly s e n s it iv e ot as l it t l e as 1 n m o l o f 3
一 o

-xo q
一

H SL
in t h e

en
v iorn m e n t an d h i g h l y P or m is e

uo
u s i n i t s a e -

e e p t a n e e o f a e y l
一

SH L s ig n a l mo l e e u l e s [ 65 ]
.

T h e s h o rt

h al -f li f e o f t h e G F P e n
ab les on

一

li n e

mon
iot

r i n g o f

g e n e e x P er s s io n a n d t h e r e
fo er b e e o m es a u s e f u l t oo l

fo r
on

n d e s t ur e t iv e Q S i n v e s t ig a t i o n i n v i t or a n d i n

v i vo
.

U s i吃
s u e h mo in ot r s t r ia sn

,

we hva e s u e e e s s -

f u ll y d e t e e t e d t h e a e y l
一

H S L mo le e u l e s i n m o u s e l u n g

t i s s u e s i fn e e t e d w it h P
.

a e r u g i n

osa an d t h a t w a s t h e

f isr t d i r e e t e v id e n e e w e fo u n d t h a t a e
yl

一

H SsL
e x is t i n

t h e t iss u es w i t h a e o n co m it a n t b a e t e ir al i n f e e t io n

( P l a t e l ) [6 7 ]
.

is n e e t h e n ,

mo
r e

ar t i e le s : e g a r d i n g `n

饭vo d e t e

mr in a t io n of
a e y l

一

H S L s hva e b e e n r e
op

r t
-

e d [ 66
·

6 8 , 6 9〕
.

T h e g f 》
一

b a s e d a e y l
一

H S L s e n os r h a s b e e n

e x e h a
飞

e d w i t h P l a sB
~

g j 》 ( A SV )
, a n d t h e 。 o r r e -

s
op n d e n t P

.

a e r u g 孟n

osa m o n i t o r s t r ia n 15 e a P a b l e o f
r es 卯

n d i n g t o t h e t
wo p

.

a e ur 梦 n

osa
s i g an l s [7 0〕

.

2
.

2 P a t h帷
e n e s is of q u o ur m se sn i飞 i n lu眼 in f e e -

t io n w i t h P
.

a e r u g z n

osa

R e
op

r t s t h a t s h o w a e y -l H S L
一

m e d ia t e d Q S t o b e

in vo l v e d i n t h e p a t ho g e n e s i s o f P
,

a e r u g i n o as i n

l u n g
,

co rn e a l an d b u rn wo
u n d i n f e e t i o n s a r e a e e u m u -

l a t ign
.

T h e f i sr t e v id e n e e s
ho w e d t h a t t h e la sR g e n e

p or d u e t p l a y e d a n im p o r t a n t or l e in a n eo n a t al mo
u s e

mo d e l o f a e u t e 尸
.

a e r u g 之n

osa lu n g in f e e t io n [7 1 ]
.

I n

e o m p a r iso n w i t h P A 0 1 w i ld t y p e , a l a sR m u t a n t w a s

ess
e n t ial ly va iur l e n t

,

p or d u e i n g on m o r t a l i t y a n d lo w

i n e i d e n e e
of b a e t e r e m i a [ 71 ]

.

A n o t h e r n co n a t a l mo
u s e

mo d e l w as
a lso u t i l iz e d b y P e a

sor
n e t a l

.

t o e x a m i n e

t h e i n vo lv e m e n t o f Q S i n P u lmo
n
ar y i n f e e t io n

.

In

e o m p a r iso n w it h P A O I
,

t h er e P
.

a e r u g i n o sa m u -

t a n t s ( d e f e e t ive i n t h e la s l o r t h e hr l l o r t h e l a s l

a n d hr l l g e n e s r e s p e e t iv e l y ) s
ho w e d a s ig n i f i e a n t r e -

d u e t io n i n t h e i r l e t h al i t y a n d ab i li t y t o e a u s e P n e u m o -

n i a a n d b a e t e r e m i a
.

T h e m o s t a v i r u le n t s t ar i n w a s t h e

o n e e a r r y i飞 m u t a t io n s i n b o t h t h e l a s l a n d kr l l

g e n es
.

T h e p a tho g e n i e i t y of t h i s s t r a i n w a s s i g n if i
-

e a n t l y in e r e

ase d a ft e r t h e m u t a t io n s w e r e co m P l e
-

m e n t e d b y u t il i z ign
a P las m id t h a t e a r r ie d t h e la sl

a n d 从 11 g e n e [72 ]
.

T h e s e in v e s t i g a t i o n s s t or
n g l y s u g

-

g es t t h a t Q S 15 e r u e i a l fo r P
.

a e
ur ig n

osa
p a t ho g e n e -

5 15 i n P u lmo
n a yr i n f e e t i o n

.

T h e or le o f a e
yl

一

H S L
一

m e d i a t e d Q S in P or d u e i n g

e y t o ot x ie i t y i n P
.

a e r u g 葱n
osa w as

a lso ivn
e s t i g a t e d

.

F o r t h a t P u r P o s e ,

la gr e d os e s o f b a e t e ir a w e r e a P P l ie d

ot
e u l t u r e d l u眼

e p i t h e l i al e e ll s o r isn t i ll e d i n ot t h e

l u gn
s o f a n im al s

.

T h e er s u lt s s
gU g es t e d t h a t t h e r e a r e

m u lt iP le m e e h a n ism
s
fo

r t h e i n d u e t io n
of

e y t o ot
x ie i

-

t y
,

p a t ho l呛y
,

an d m o rt al i t y i n 沉伪
.

T h e er s u lst al
-

50 s h o w e d t h a t Q S m i g h t in v e sr e l y e o r er l a t e w it h v i r
-

u l e n e e in t h e P
.

a e r u g 之n

osa
s t
iar

n Pm d u e i眼 3
一

oxo
-

C 12一 H SL s i g n

als
.

T h i s s t ar i n a p p
ear

e d ot a t t r a e t
mo

r e

卯 l , m o印 hn
u e lae r l e u k o e

yt
e s i n v ivo a n d w e r e e

osn
e -
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5 2 0 0 4

q u e n t ly e le a r e d om
r e ra p id ly [7 3 ] e a u s e d b y d iff e r e n t e x p e r im e n t al e o n d i t io n s su e d

.

T h e infl
u e n e e

of t h e P
.

a e r u g i n
osa al s Q S s”

-

t e m in t h e l u n g in f e e t oi n s

ossa
e i at e d w it h e y s t i e f i b or

-

515 ( C F ) h sa b e e n
钾

r t i al l y e x a m i n e d b y S t o r e y e t

al
.

[ 7 4〕
.

T h e ir st u a y w a s to d e t e

rm in e if g e n se r眼 u -

lat e d b y t h e la s Q S s y s t e m w e r e

occ
r d i n a t e l y r e g u l a t

-

e d b y t h e P
.

a e r “ g i n
osa ce l l d e n s i t ise d u ri n g t h e

l u gn i n fe e t io ns a

oss
e i at e d w i t h C F

,

an d if t h e r e w as a

r e l a t io n s h iP b e t w e e n t h e e x P er ss io n
of las R a n d so m e

P
.

a e r u g 王 n

osa
v i r u l e n ce fa e ot sr d u ir gn

t h es e i n fe e -

t io sn
.

T h e R N sA f
omr

t h e b a e t e ir a l p o p u la t i o sn of 2 3

C F p a t i e n t s ’ s p u t a vo
e r a p e r io d o f 3 y e a sr w e r e a

an
-

lyz e d w i t h s Pe e iif e P or b es ot l a
sA

,

la sB
,
才傲通 a n d

a l g D e n co d e d m e s s e n g e sr
.

T h e r e s u l t s r e v e a le d e lo s e

co err l a t i o n s b e t w e e n t h e t r a sn e r iP t a e e u m u la t i o n s o -

ir g in a ti n g f
omr

t h e t h eer
g e n es

,

i n d i e a t i n g t h a t t h e

e x P r e s s i o n o f l a sA
,

l a sB
, a n d t ox A m ig h t b e

coo
r d i

-

n a t e ly er g u l a t e d a u r i n g e F l u飞 i fn e e t io sn [ 74 ]
.

s t o r e y

e t a l
.

a lso fo u n d t h a t t h e L a s R t ar sn e ir P t io n w a s co r -

r e l a t e d ot L a

sA
,

L a s B
,

OT
x A

, a n d lA g l〕 t r a n s e r iP t

a e e u m u l a t i o sn
, s u g g es t i飞 t h a t t h e la s Q S s y s t e m

m a y co n t olr t h e e x Pesr
s i o n o f so m e vi ur le n ce fa e t o r s

i n t h e e F p a t ie n t
’ 5 l u飞

s [ 74〕
.

I t m u s t b e e m p h as iz e d

t h a t t h e r e 15 on g e
en t ie e v id e n e e fo r quo ur m s e sn i n g

co n t olr of
a lg D t ar

n s e ir p t i o n 50 fa r [ 75 〕
.

In o u r a in m al s t u d i e s ,
t h e e f f e e t s o f Q S o n t h e

lu雌 i n f e e t i o n w e er e o m p a r e d b e t w ee
n P

.

a e r u 梦n

osa
w i ld

一
t冲

e P A O I a n d i t s la sl a n d hr l l d o u b l e m u t a n t
,

T h e r es u lt s s h o w e d t h a t t h e b a e t e r ia w it h o u t c o r 。 -

p l e t e a n d i n t a e t Q S s y s t e m s w e er e l e a r e d s i g n i f i e a n t l y

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

a e u t e p h a s e ,

b u t s i g n i f i e a n t ly m i ld e r p a t h o

log
y i n

e h or n i e ph as
e co m p ar

e d t o t h e w i ld t y Pe ,

i n d i e a t ign
t h a t i n t h e a b s

en
e e o f a f u n e it on al Q S s y s t e m

,
t h e

h os t im m u n e r e s
op sn e 。 a n o P加

s e t h e p a t h o g e n fas t e r

an d mo
r e

op w e汀u l ; f u r t h e

mr
o r e ,

t h e i n f e e t ion w i t h

do
u bl -e m u t an t st r a i n i n d u e e d a T h l d o r n i n a t e d im

-

m u
en

r e s P o n s e co m P
aer d t o t h e w i ld t y P e i n d u e e d

T放
r e s
卯

n s e [80 ]
,

w h i e h i n e
as

e o f e F p a t i e n t s h a s

b e
en dem

o n s tr a t e d t o co r r e l a t e w i t h a b e t t e r P r o g on
-

5 15 [8 1 ]
.

In a d d i t i o n t o t h e s t u d ie s a

sso
e i a t e d w i t h Pu l

-

mo
n a r y i n f e e t io n s ,

t h e a e y l
一

H S L
一

m e d i a t e d Q S w a s

a lso t h o
ug h t t o co n t r ib u t e ot P

.

a e r u梦 n os a P a tho
-

g e n e s i s in o e u l a r ifen
e t i o n [82 ]

, a n d b u r n e d w o u n d i n
-

f e e t i o n s [ 83 ]
.

3 B a e et r i a l b i o 6 lm

A p i e e e
of

n e w ve id e n e e o f a e y l
一

H S L
一

m e d ia t e d

Q S i n vo l v e d i n t h e p a t h o g e n e s is o f P
.

a e
ur g i n

osa
w as r e l e a s e d r e e e n t ly

.

T h e a u t h o sr d e m o sn t r a t e d t h a t

i n a n a d u l t mo
u s e a e u t e

一

P n e u

mo
n i a m o d e l

,

d e l e t io n of

t h e l a s l g e n e o r
bo t h t h e l a s l a n d hr l l g e n e s g r e a t l y

d im in is h e d t h e a b i l i t y of P
.

a e r u ig n

osa
t o e o lo n iz e in

t h e l u n g
.

T h e y a lso e x

am
i n e d t h e e f f e e t s o f 3

一 o

-xo
C 12

一S L inj e e t e d i n ot t h e s k i n o f m i e e
.

3
一。

粉 C z Z -

H S L s t im u l a t e d a s i g n if ie a n t i n d u e t i o n o f m R N sA fo r

t h e c y t o k in e s I L
一

l a a n d I -L 6
, a n d t h e y a lso d e

mo
n -

s t ar t e d t h a t 3
一

ox -o C z Z 一H S L a e t iv a t e d T e e l l s t o p or
-

d u e e t h e iof l a m m a
ot

r y e y ot k i n e i n t e r f e r o n g a m m a

( xF N
一

下) [7 6 ]
.

T h e co rr e l a t i o n b e t w e e n 尸
.

a e r u g 之n

osa
a

cyl
一

H SL is g an l。 a
dn I -L 8 h a d b e e n d e s e ir b e d b y D i

-

M a n g o e t al
.

T h e P
.

a e r u g 艺n
osa 3

一 o

-xo C 12一 H S L w as

fo u n d ot s t im u l at e t h e p r
ed

u e t ion
o f I L

一

8 for m esr Pi
-

ar ot 珍 即 i t h e li习 e e l ls i n a
面 se

一

d e p e n d e n t m a n
en

r [7 7 ]
,

T h e 3
一 o

x-o q Z一H S L f ro m P
.

a e
ru gi n

aos
c a n i n d u e e

a n im b a l a n e e
of T h l / T hZ re s

卯
n s e i n v 注t ro

,

1
.

e
.

s u P P r e
iSS 飞 I-L 12 an d T N -F a s y n ht ies

s
an d i n e r e a s -

i n g I g G I 。 n d lgE
p or d u e t i o n [78 ]

,

w h i e h ar
e k on w n t o

b e h a

mr f u l t o e F p at ie n t s [ 79 ]
.

H o w e v e r ,
t h e

如ve

l im i t e d if n d i n gs i n t h e e ft e e t s of 3
一

ox o 1C 2一 H S L o n

im m u n e er s
卯sen

s a r e e o n t ar d i e ot
r y

,

w h i e h m i g h t b e

I n e li n i e a l m ie or b i o lo g y
,

t h e b i o f i lm mo d e of

b a e t e r i a l g or w t h h as a t t r a e t e d p a r t i e u l a r a t t e n t io n a s

m a n y Pe sr i s t e n t a n d e h or n i e b a e t e r ia l i n fe e t io n s ,

i n
-

e l u d i n g p e r i o do n t it is
, o t i t i s m e d i a

,

b i li a r y t ar e t i n f e e -

t io n , a n d e n
do

e a r d i t i s a r e
on w b e li e v e d t o b e i n t r i sn i

-

e a l ly l in k e d t o t h e fo 加
a t i o n of b iiof lm s

.

A n o t h e r

w e l-l r e e o g n i ez d m e d i e a l p or b lem in vo l v i n g b iof i lm s 15

t h e co lo n i z a t i o n o f m e d i e a l im p l a n t s b y p a t h o g e n i e

b a e t
ier

a [ 10〕
.

aB
e t e ir a l b i o if lm i n fe e t ion

s a er p a rt i e u -

l a lr y p or b le m a t i e as
s e s s il e b a e t e r ia e a n w it h s t a n d ho

s t

im m u n e r e s
卯sn e s a n d a er dasr

t i e a l l y m o r e ot l e r a n t t o

a n r ib i o t i cs a

dn b ioc id e s t h a n e e ll s g or w n i n s u s P e n -

s io n [ 10
, 84 ]

.

T h e ivn
e s t i g a t i o n o f t h e r e g u l a t io n o f

b i of i lm f o rm
a t i o n h a s m a d e

osm
e p or g r e ss

.

R e e e n t ly a

n e w g e n e m 注gA i n P
.

a e r u g Zn

oas
, e n e o dign

a P u t a
-

t i v e g l y cos
y l

一
t ar sn fe asr

e a n d er g u l a t e d b y hr l Q S s y s -

t e m
,

h as b e e n d

emo
sn t ar t e d t o b e h i g h ly i n d u e e d in

C F l u眼 b y Y a n g e t a l
.

T h e i r d a t a s u

gg
e s t e d th a t t h e

m艺gA
u p

一 r e g u l a t ion i n t h e C F lu n g e
vn i or mn

e n t i s

p a rt o f t h e a d a p t i v e

esr 卯
n s e w h i e h o f f e r s P

.

a e r u g t -

n

osa
a s u

iVr val
a d va n t a g e is n e e t h e m 滋g A g e n e i n d e e d

aff
e e t s t h e s t r u e t u r e o f 11卯卯 ly s a e e h iar d e in P

.

a e r u梦 n

osa
[8 5 ]

.

I t w as e o fn imr
e a t h a t 尸

.

a e

叩
n o sa

Q S s

yst
e m s p l a y a n im p o rt a n t olr

e i n t h e p or
e

ess of

b io f i lm fo mr
a t io n in t h e i n v i t or la b o

ar t o r y e n v i or n -
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m e n t
.

De Ki e vi te ta l
.

i nv
e s ti ga te d t he ro le o f t he a -

e y l
一

H S L
一

m e di a te dQ S sy s te m s du ri飞 t he e a r ly s t眼
e s

o f s ta ti e bi o fi m l fom r
a ti o n w he ne e l l s we e ra d he ri ng

ta o su rfa e e a n d fom ri n gm i e ro oc l o ni e s
.

T he i r s tu di e s

e r ve a le da m a r ke d di f fe re ne e i n bi oi f lm fo r n la ti o n be -

t we e n t he PA OI a n d t he Q Sm u ta n t s w he n g lu c oe s
,

b u t n o t e i t ar t e
,

w a s u s e d a s t h e so le e a br o n

so u cr e [ 86 ]
.

D u r i n g a n s
一

d a y b i o f i lm d e

vel
o p m e n t

,

l a s l e x P r e劝i o n w a s f o u n d t o P or g r

ess i v e l y d e e r e as e

o v e r t im e
.

I n v e sr e l y
,

hr l l e x p r

ess i o n r e m a i n e d

s t ea d y t h or u g h o u t b i o if lm d e v el o p m e n t b u t o e e u

err d

i n a lo w e r P e r e e n t娘 e o f e e ll s
.

S p a t ia l a n al y s i s r e -

v e a l e d t h a t l a s l a n d hr l l w e r e m a x im a ll y e x p r e s s e d

i n e e l ls lo e a t e d a t t h e s u b s t r a t u m a n d t h a t e
xP

r e ss i o n

d e e r e
as

e d w i t h i n e r e a s i n g b i o f i lm t h i e k n e ss
.

S ign h e t

a l
.

fo u n d t h a t t h e r a t i o o f t h e t

wo
s ig n a l s P or d u e e d b y

t h e b iof ilm m o d e o f g or w t h o f P
.

a e r u ig n o sa w as

e h a n g e d w h e n co m p a r e d t o p l a n k t o n i e m o d e o f
g or w t h [8 7〕

.

价 w e v e r ,

G e i s e n b e塔 e r e t a l
.

a
an l卿 d

t h e a e y l
一

H S L s P or d u e e d b y s e q u e n t ia l P
.

a e
ur g i n o sa

iso la t e s f or m e h or n i e a ll y i of e e t e d p a t ie n t s w i t h C F b y

t h in
一

l a y e r e hm m a t o g ar p h y
.

T h e i r er s u l t s d e m on
s t ar t

-

e d t h a t b o t h t h e

am
o u n t s a n d t h e t y p es of m o l e c u les

s y n t h e s i z e d b y e li in e a l iso l a t e s f or m p a t i e nt s w ho w e r e

m o n i t o er d o ve r P e r iod
s

of
u P t o 1 1 y e a sr d id n o t

eh a n g e s i g n i f i e a n t l y d u r i n g e h or
n i e co lo n iaz t i o n [6 9 ]

.

P
.

a e r u g i n
osa P A O I a n d t h e Q S m u t an t s w e er a lso

s t u d i e d b y S h ih e t a l
.

ot d e t e

mr i n e t h e v a r ia t i o n s i n

b i of i lm fo mr
a t io n a n d a n t ib io t i e er s is t a n e e [ 16 ]

.

T h e

m a x im a l b iiof lm fo mr
a t io n i n P A O I b e g a n im m e d i

-

a t e l y a n d a P la t e a u P h a s e w a s r e a e h e d a f t e r 2 4 ho
u r s ,

w h e er a s t h e Q S m u t a n t s s h o w e d a l眼 o f 3 6 一 4 8

ho
u sr

.

fA t e r 7 2 ho
u r s ,

t h e e e l l d e n ia t y of t h e P A O I

b i o f i lm s w a s 1 0 t im e s g er a t e r t h a n t h a t of t h e m u -

t a n t s
.

F lu o r e s e e n t m ie or g r a p h s r e v e al e d t h a t t h e

P A O I b i o f i lm s w e er m u e h t h i e k e r t h a n t hos e o f t h e

Q s d e f i e i e n t m u t a n t s [1 6 ]
.

B a e t e r i a l e e ll s i n p A O I

b io f ilm s w e r e s li g h t l y af f e e t e d b y k a n

am
y e in

, e v e n a t

10 0 m岁 L
,

w h e er a s t h ose i n hr l l b i iof lm s w e r e s u s -

e e p t ib l e t o k a
an m y e i n o f 1 0 0 m g / L b u t on t ot lo w e r

e o n e e n t r a t io n s ( 10 a n d 50 m g / L )
.

In co n t r a s t
, c e l l s

i n la s l a n d d o u b l e m u t a n t b iiof lm s w e r e s u s e e p t ib l e ot

k a n a m y e i n a t a ll t h r e e e o n e e n t ar t i o n s [ 16 ]
.

仆
e a b vo

e

f in d i n g s m a y h a v e im卯
r t a n t im p li e a t io sn fo r t he d e -

s ig n o f t h e P r e v e n t i o n a n d e ar id e a t io n s t r a t眼 i es o f

b iof i lm i fn e e t io n
.

a n d s u vr i v e ,

b u t al so d ee P e n e d o u r u n d e r s t a n d i n g o f

t h e s w i t e h e s t ha t t u r n o n t h e d i s e a s e 一 e a u s ign ma
e h i n

-

e叮 o f v iur le nt bac t e r i a
.

B u t q u o r u m s e n s i雌 15 a lso
a

m e e h a n ism b y w h ie h b a e t e r i a e x pose P a r t o f t h e i r g e -

n e t ie er 砂 ort ier fo r o t h e r o gr a n i s ms
,

p or k a r y o t es a s

w e ll a s e

uk
a r y o t e s

.

T h e e e n t r al or l e o f Q S s y s t e m s i n

e x p r e ss i o n o f h o s t
一

asso
e ia t e d p h e n o t y p es i n e lu d i飞

vi r u l e n e e fa e t or p or d u e r io n
*an d b i o f i lm d e v e l o pm e n t

a n d t h e f a e t t h a t t h e y f u n e t io n b y m e a n s
of 16w

m o l e e u l a r w e ig h t e xt e rn a l s u b s t an
e e s m a k e t he m id e a l

dur g t a堪e t s [7 5 1
.

T h e co cn e p t d if fe sr f or m t h e t r a a i
-

t io n a l a n t ib iot i e s
.

T h e se n e w a n t i
一

Pa t h o g e n i e sg e n t s

n e i t h e r k il l b a e et r i a on
r i n h ib i t t h e ir er P or d u e t io n b u t

r a t h e r i n t e过e r e w i t h t h e ir ab i l it y ot co m m u n i e a t e
.

4 A P P r o a e h e s ot in h ib i t i n g q u o r u m s en s i n g

T h e e x e i t a t io n fo
r t h e d i s vco

e r y o f Q S s y s t

ems
15

t h a t it on t o n ly l e d u s t o r e a l iz e
ho w b a e t e r i a e

an t al k

O n e w a y t o d isur P t Q S 15 ot i n h ib it a e y l
一

H SL

s y n t h e s is b y i n t or d u e i n g aP P or P r ia t e o r s” t h e t ie a u -

ot i n d u e e r P er e u

sor
r a n t a g o n is t s

.

T h i s s t ar r昭 y P er
-

v e n t s n a t iv e a e y l
一

H S L s b i n d i n g t o L u

xR h

omo
lo g

,

s u b s e q u e n t ly s w i t e h e s of f t h e e x p r e ss io n
of

v i r u l e n t

罗
n es [37

,

8 8一 90 ]
.

B ra
n n y e t a l

.

h a v e s u
韶es t e d t h a t t h e

o v e印 ro d u e t i o n o f t h e P
.

a e r u g i n
osa D k s A h o m o l娘

w o u ld in h ib i t q u o ru m s e ns i n g
一

d e P e n d e n t v i r u l e n e e

f a e
to

r p ro d u e t io n b y do w n r e g u la t i眼 t h e t ra ns e ir p t i o n

o f t h e s y n t h ase
g en

e 从11 [ 9 1 ]
.

A s e e o n d a p p ro ac h i , t o us e b lo c k e r s o r

aan l o g u e s

t h a t fu cn t i o n t o d i s p la e e t h e e
go

n a t e s i g n a l f or m i t s

r e e e P t o r
.

T h e d i s vco
e r y o f h a lgo

e
an t e d f u ar n o n e e o m

-

p o u n d s f

omr
t h e A u s t alr i a n m a e r o al g a w h i e h hva e

s t r u e t u
ar l s im i l a ir t y ot a e

yl
一

H S L s h a ve a e
ce l e ar t e d t h e

r es e a r e h i n t h i s p a r t i e u l a r f i e一a [70
,

92 一 94 〕
.

I t h as b e e n

r e P o rt e d t ha t in t e r e e l lu la r s i g n a li n g a n t sg o n is t s P ro
-

d u ce d b y D
.

P u

hlc ra h a v e
即 t e n t ia l u t i l i t y in t h e

e o n t rol of Vi b r i o h a r v :e 界 p r a w n i n f e e t i o n s
.

I n t h e

eP
n a eu s m o n

od
o n P a t h眼

e n V
.

h a r 认沙忿
, e x p r e ss io n

of lu m i n e s e e n e e 15 r e g u la t e d b y Q S m e e h a n i s m
, a n d

t h e v i r u le n e e a n d l u m i n e s e e n c e a er 份
r e g u l a t e d

.

L u -

m i n e s e e n e e a n d ot ix n P or d u e t io sn i n t h i s s t r ia n w e r e

bo t h i n h ib i t e d b y t h e s i g n al a n t a g o in s t a t e o n e e n t ar
-

t i o sn t h a t h a a on im p a e t o n g or w t h [ 94 ]
.

xn m i e e e h al
-

l e n g e d i n t ar t ar e h e al l y w i t h t h e b a e t e ir a 叹 u iP P ed w i t h

召了》
一

b as
e d a e y -l H S L s e

son
r s y s t e m s , a e y -l H S L a n d a -

e y LH S L
一 a n t ag o in s t i e m a t e r i al s w e r e g iv e n i n t r a -

v e n o u s ly ot
com

p a er t h e ef f e e t s [7 5 ]
.

A e y l
一

H s L inj e e -

t ion i n d u e e d G F P e x p r e ss io n s u e e e ss f u l ly ( a e t iv a t io n

o f t h e Q S s e

son
r ) ; inj e e t i o n o f bo t h a e y l

一

H S L an d a n -

t a g o n i s t l e d t o d i s aP P e a r a n e e of t h e G F P s ig n a l

( b loc k i n g t h e
Q S se n so r ) ; i n e r e a is n g a e y l

一

H SL do se
,

G F p a p p e

aer d a g a i n [7 5 ]
.

T h e s e e x p e ` m e n t s er v e d e d

im op rt a n t i n fo mr
a t io n ab o u t t h e m od

e
of

a e t io n
of t h e

f u ar on n e co m p o u n ds
.

F i r s t
,

t h e co m p o u n d s s i g n i f i
-
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e a n t l y re p re ss Q S r e g u l a t e d g e n e e x p re ss i o n i n v i加 ;

se co n d, t h e e ft e e t o f t h e f u ar on en
s 15 co n e e n t ar t i o n

d e p e n d e n t ; a n d t h idr
,

t h e e o m卯
u n d s a r e t u rn e d o v e r

w i t h i n t h e d u ar t i o n
of t h e e x P e ir m e nt

.

T h i s t e l l s u s

t h a t t h e Q S i n h ib it o r y e f l e e t o f a 5 1飞 le f u ar on
n e i n

-

ie e t io n las t s a p p or
x im at e ly s ix h o u sr i n t h e p r e s e n t

an im al r n o d e l
.

g r a d es a n d g or w s o n a e y l
一

H S sL as t h e so le e n e gr y a n d

n it or g e n so u cr es
.

T h e b a e t e r i a d e g ar d e a e y l
一

H S sL b y

e le va 眼 e a n d P a rt ial m i n e r a l i z a t io n of t h e a e y l
一

H SL

r i眼
.

T h i s s t u d y p
vor

id es e l u es a
bo

u t t h e m e t a
bo l ie

p a t h w a y o f a叮 l
一

H S L d e g ar d a t i o n b y V
.

加 ar
-

d ox
u s [ 10 1 ]

.

F u r t h e n 刀 o r e ,

i n t h e a n im al s i n f e e t e d w i t h P
.

a e r u g z n

osa i n l u眼
,

t er a tm e n t w i t h a e y l
一

H S L
一 a n t ag

-

o n is t s ig n if ie a n t ly p or l o飞
e d t h e s u vr i v i飞 t im e i n a

le t h al b a e t e ir a l i n fe e t i o n , o r s p e e d e d u p t h e b a e t e ir a l

e l e a r a n e e , s u g g es t ign
a p or m is i n g t h e r即 e u t ie e

ffe
e t

( oH飞 W
u e t a l

.

u n p u b li s h e d d a t a )
.

八刀。 t h e r
卯 ss ib i li t y co ul d b e t o i n h ib i t o r i n t e r -

f e r e w i t h t h e g e n e

art io n o f a e y l
一

H S L s b y p or
v id i昭

in a P Por P r ia t e a m ion do on
r o r a e y l

一

A C P
,

w h i e h a er
r e q u i r e d fo r t h e s y n t h e s is o f a e y l

一

H s玩 [ 95 ]
.

A k on
e k

-

o u t m u t a t i o n i n t h e p o ly p h o s p h a t e k i n ase ( P P K )

g e
en

, e

con d i眼 P P K r e s p o sn ib l e fo
r t h e s y nt h es is o f

ion gr a n i e 卯 ly P h os p h a t e f or m A T P
,

15 d e fe e t i v e i n

Q S s y s t e m a n d er d u e e s s i g n i f i e a n t ly t h e P or d u e t io sn

of e last ase an d r h

aornn
li p id w h i e h ar e c o n t olr l e d b y

t h e Q S
.

T h e m u t a t i乙n m a k e s P
.

a e r u g 之n osa b a e t e r i
-

al e e l ls u n ab l e t o fo rm t h ie k a n d d i ff e er n t i a t e d

b iof slm [ 96 ]
.

T h e e o n se var
t i o n o f P P K a m o

雌 m a n y

b a e t e r ial P a t h o g e n s a n d it s a b s e n e e i n e u k a r y o t es
s u g

-

g es t t h at P P K m ig h t b e a n a t t r a e t i v e t a塔e t f o r a n -

t im i e

ortr
i祖 dur g s〔96 1

.

肠m e e o m m o n a n t ib io t ie s , e
.

9
.

e yr t h or m y e i n o r
az i t h

omr
y e i n h a v e b e e n s h o w n t o er

-

p er ss t h e a e y l
一

H SL s s y n t h e s i s i n s u b m i in m a l g or w t h

i n h ib it o叮 co n e e n t ar t io n s [ 97
, 9 8〕

.

T h e p or d u e t io n s o f

P
.

a e r u g l n o as h e m a g g l u t i n i n s ( i n e lu d i飞 l e e t i n s )
,

p or t e a s e ,

h e

mo ly s i n a n d a e
yl

一

H S sL
a er s u p P r

ess
e d 5 1

-

m ul t a n eo us ly b y e r y t h or m y e i n a t s u bm i n im a l g or w t h

i n h ib i t o r y
con

e e n t ar t io n s
.

T h e a n t ib i o t i e
一
t er a t e d b a e -

t e ir a a

lso
s h o w r e d u e e d v iur len

e e ot m i e e , e n d o r s ign
e l iin e a l Ob

s e vr a t ion
s t h a t in d i e a t e t h e e ft i e i e n e y of

l o w
~

d o s e e r y t h or m y e i n t er a t m e n t of P e
面

s t e n t d ur g
-

r e s i st ant p
.

a e
邝 g￡” os a i n f e c t io sn [9 7 ,

蛇 〕
.

T a te d a et

a l
.

r e
卯 rt e d t h a t a z i t h or m y e i n o f Z 拜g/ m L i n h ib i t e d

t h e Q S e i cr u i t巧 of P
.

a e r u g i n

oas P A O I
, a n d P or

-

p o s e d ht at az i t h

omr
y e i n i n t e讨e er d w i t h ht e s y n ht es is

o f a u t o i n d u e e sr b y a n u n k n o w n m e e h a n is m a n d s u b s e -

q u e n t ly er d u e e d t h e p or d u e t i o n o f e las t as
e a n d r ham

-

oln
i p id [9 8 ]

.

仆
e i a e公 a p p or ac h ot d i s r u p t i昭 Q S m a y

mo d if y or d e g ar d e a e y L H S sL
.

U s u a l ly a e y l
一

H S sL aer
e hem ie a ll y s t a b l e a t n at u

alr or a e id i e p H i n 叫 u

eou
s

sol
u t io n [ 99 ]

,
t h u s a e y l

一

H s玩
a er e

sln
a v e d t o al k al in e

con a i t ion ot b e h y a or l邓 e d [ 100 ]
.

A n e w er p o rt for m

L e
ad b e t t e r i n d i e a t es t h a t

Va iOr 加axr aP ar d ox
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DI以65Fa vre肠 5etalDet ecionf乃 以拓枷加 侧邵nom u-57 sighP K已Q rU二ens 吨ì indicath yito- u咖山 il毗issue f”i fib此1pat ientsMirob fib丽l gare而ect edwihuac 6目biofi俪 N 2000P hg200 232(3)1 43 407(6805 )762

69Ge iseberger 0己P oductlonof N泊lLh m傲rin城 88 McClan KHetal Q田msen singandh 功mbaceri urnvi一 by尸 g~iso lesfrom hilg ifeCio~ olauzn exploiationof iolacinp 耐ctionan dihibition forhiedwihcvs ifib心1 FEMSMicro bilL 200018 4 dtecion ofN-acylhm rmel Microb il滚199 7143( 2)273 (12)37 03

70He tZM etalI南bi tioofqrU m~吨in P比议拓mD二 89 Passad Letal F~ial an司iof hePd ~“ 邵̀b ifilmbaceri bhal呛 已fan mpund 叮,~ id pAIJ 氏iolr 1996178 (20)M iIObi】盯 2002148( 1)87 599571T angHB etalC劝ri biofp eCifi尸比侧为 协~此乎 90 段hf ALet公 Qum~ ingin叭吞 月声g触“ rob

~ vi习 factorsto叫 h飞.i ofpnj in~at d ingi der-L元R intractins withautoind uceran目喀 Jmo usemodel ofilion IfecInunun 1996 64(1)37 压ril 1996178 (10)289772P ~JP etal尸抽 山,an叮 ,~ell- 协lligan l9 1Birn Pet已 Inhibiionof ~~ ignb 乃吨 15eq山 dforviulrecn inm阂el ofacuetp川 m娜infec 面~ 盯罗~d肠 Ahmolg JaBct il2001 183

i Ifec Itnmun20 0068(7) 4331 (5)153 1



P双摇 r . . 玩 N a t山址 & i即伙 V b !
.

14 No
.

5 2 00 4 38 7

92 山相如
v ,

M
.

et 以
.

E uk 七扣 t ie int
创改e ren e e w i t h 抽

一
石n e

坛
-

t o n价仙汕鱿已 p or akJ 和 t让 .

诊司吨
.

J
.

B鱿 t e南1
. ,

199 6
,

17 8

( 2 2 )
:
66 1 8

.

93 M an e f i目d
,

M
.

et 公
.

E喇id . 址硬 th at 倒吻enat 曰 坛. 吐斌. . 正以
.

工知止̀. 如姚。 运坛 b i t a e y坛t目 饭刃幻翻血
e 坛et o n e ( AH L )

一

毗
·

d认 t目 `即e “ p卜巴. IO n
妙 山刘

. 曲呀 het A HL .
如词 主加也 抽 二

-

沈脚“ p 双成 e in
.

M i e找而i成创
,

199 9
,

1 4 5 ( 2 )
: 2 8 3

.

9 4 M an e右e ld
,

M
.

et 公
.

1曲 ib i t i的 of lu而
n 已蛇印 e e

an d vi n d en e e in

th e
b al

e
k igt 公 p

~
(几侧目

` 初口加由
.
) 声 t卜粗. 叭卜白 ak ,

,峨声切油
e功山 d 肚 对哪间 助忱卿

n i巾
.

彻 p l
.

E厄斌让叨
.

M ie找正i
-

d
. ,

2以扣
,

6 6 ( 5 )
: 2 0 7 9

.

, S P
~ 瓦 M

.

R
.

et al
.

触贝 抽
n鱿龙吧 d n合巨以。醉 q u以 n刀 .

.

朋朋四唱
.
切泪 g翻 e

art io n
.

P心
.

N a t l
.

户。 d
.

黝
.

U SA
,

1 99 9
,

9 6 ( 8 )
:

4 3 60
.

96 R . h i成 M
.

H
.

et 以
.

P日冲b 湘p ha t e 卜i n嫂 is

essen
石al for

bio f汕m d e钾如p饥即 t . q” a n ” ” 川叮曰叨唱
,

. d y让日即 e e
of P汾 “ -

面蒯 . ” “ r . 小 ” 侧`
.

P心
.

N a U
.

扯 ad
.

反 1
.

U SA
,

2以扣
,

, 7

( 17 )
: 9 63 6

.

9 7

9 8

99

i oo

1 0 1

S吐 e r , D
.

et d
. “

S u b运肠肠t o口
” e 幻八卜拍m y e访 r e p

一
P找沼讹

-

t i o n of P甘侧如蒯朋
名 口价狱多” 侧目 lce 均阴

,

的t o in d u e“ 即d 城ur
-

l
e n

ce 公比 t侧
.

C h . Ot h e ar p ,
,

1 9 9 9
,

4 5 ( 5 )
: 3 3 5

.

T a协血
,

K
.

et 公
.

彻劝扣帅 y d n 加枯肠切 q山瀚让 m s e n 日in g in P` “ -

由
一

, 创柑澎~
.

声。 t汤画 e ar b gA
e n切 Ch侧山目 th e r

. ,

2 00 1
,

45

( 6 )
: 1 930

.

段恤 d . 几 A
.

L
.

et 以
.

L晚t忱 t
ion

,

p u d 6 ca t i的
,

. d s t rU
e t川目

日u d山如
n
of t h

e
ac y场咖阳此面

e lac t o n e 运 d u e e r
of 叭加初 声卜

动翻雌 IO n ” 。心蛇 e n c e 助 d o th e r r el a t记 md ec ul .
.

M e t抽ds E仙 y -

咖1
. ,

2以均
,

3 0:5 288
.

C饭狱印乌 1
.

et 公
.

K血沈 t iCS of 城 t o n e h yd 加 l , is in 幼 t i t叨 m o r

击叫挤 of 0 . ” p ot th ce ` n

~
as at 。山曰 妙 n

一
,
笙 -

t创义 K幻 p y
.

残配坛 m B沁 ph y s 户̀ at
,

19 9 8
,

1 3 7 9 ( 3 ) : 3 5 3
.

L ae d be tt e r ,

J
.

R
.

et 公
.

M e at 肠 il s m of
a e y l

.

加m . “ 加 e l朋 t o n e

qu o , 团口 -1 eS 朋川叮 .

妙山 by Va

~
加即成灯脚

.

J
.

爪
c t e对。 1

. ,

20( 扣
,

1 8 2 ( 2 4 )
: 6 9 2 1

.



W U H o n g
,

e t a l
.

Q u o r u m s e n s in g in G r a m
一

n e g a tiv e b a e t e r ia

( a )

(b )

( e )

(d )

( e )

p l a t e 1
.

nI v iv o d e t e c t io n o f A H L P r
olI

u e t io n i n m
o u s e lu n g t is s u

es
.

(a ) F r o Z e n s e e t i o n o f th e m o u s e l u n g t i s s u e s c o n t a in in g m ix e d i n o c u la o f P a e r u g in o s a

PA O 5 7 9 a n d E
.

c o li J B 3 5 7吸加( A S V )

w e er s t a i n e d w i th h e m a t o x y lin a n d e o s i n
.

T h e w h i t e ar r o w Po in t s a t a n a lg i n a t e b e a d s u rr o u n d e d b y n u m e r o u s PM N s in s m a l l

b or
n e h ia th er e d a y s P o s t一 c h a l le n g e

.

( b ) C S L M
o f th e m o u s e lu n g t i s s u e s e o n t a i n in g a lg i n a t e b e a d s th r e e d a y s P o s t

一
e h a l le n g e

.

L u n g t i s s u e s w i th m i x e d i n o e u la o f P
,

a e
ur 君i n o s a

PA O 5 7 9 a n d E
.

c o l i J B 3 5 7
一

劝
, ( A S V )

.

( c ) E Pi
一

fl u o er s e e n e e s u p e r i m Po s e d

o n er fl e c t io n im a g e (e o m P u t e r g e n e r a t e d ) s h o w in g th e P er s e n e e o f m u l t i P le g r e e n fl u o er s e e n t m o n i t o r e e l l s ( g r e e n a rr o w s
)

a n d

n o n 一 fl u o er s e e n t e e l l s ( b la c k a rr o w s )
.

hT
e b o rd e r l in e o f t h e a l g in a t e be a d i s e le a r ly s e e n ( er d a rr o w s ) s u

orr
u n d e d b y p MN s

( w h i t e

a

orr w s )
.

( d ) L u n g t is s u e s in o c u la t e d w i th E e o li JB 3 5 7
一

g加 (A S V ) a lo n e
.

(e ) E Pi
一

fl u o er s c e n e e s u P e r im Po s e d o n er fl e e ti o n

im a g e (e o m P u t e r g e n e r a t e d ) s h o w i n g th e a b s e n e e o f g r e e n fl u o er s e e n t m o n i t o r e e l l s ( o P e n a rr o w s
)

·


