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St at e m e nt of o ri gi n alit y  

I h er e b y c ertif y t h at t h e w or k e m b o di e d i n t h e t h esis is m y o w n w or k, c o n d u ct e d u n d er 

n or m al s u p er visi o n.  

T h e t h esis c o nt ai ns n o m at eri al w hi c h h as b e e n a c c e pt e d, or is b ei n g e x a mi n e d, f or t h e a w ar d 

of a n y ot h er d e gr e e or di pl o m a i n a n y u ni v ersit y or ot h er t erti ar y i nstit uti o n a n d, t o t h e b est of m y 

k n o wl e d g e a n d b eli ef, c o nt ai ns n o m at eri al pr e vi o usl y p u blis h e d or writt e n b y a n ot h er p ers o n, 

e x c e pt w h er e d u e r ef er e n c e h as b e e n m a d e.  

I gi v e c o n s e nt t o t h e fi n al v ersi o n of m y t h esis b ei n g m a d e a v ail a bl e w orl d wi d e w h e n 

d e p osit e d i n t h e U ni v ersit y’ s Di git al R e p o sit or y, s u bj e ct t o t h e pr o visi o ns of t h e C o p yri g ht A ct 

1 9 6 8 a n d a n y a p pr o v e d e m b ar g o.  

A n n e C H E V A LI E R 

3 1 A u g ust 2 0 1 9  
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A c k n o wl e d g e m e nts  

I w o ul d li k e t o e x pr ess m y gr atit u d e t o all of  t h os e w h o h a v e m a d e t h e c o m pl eti o n of m y  P h D 

st u di es  p o ssi bl e b y t h eir ti m e , g ui d a n c e a n d s u p p ort.  

Firstl y,  I w o ul d li k e t o t h a n k m y pri m ar y s u p er vis or , Pr of ess or P hil i p H a ns br o , a n d m y c o -

s u p er vis ors , Ass o ci at e Pr of ess or  J a y H or v at  a n d Pr of ess or  D arr yl K ni g ht , f or off eri n g  m e t h e 

o p p ort u nit y t o d o t his P h D. I w o ul d als o li k e t o t h a n k t h e m f or t h eir s u p p ort, g u i d a n c e a n d 

e x p ertis e t hr o u g h o ut m y P h D st u di es . I w o ul d als o li k e t o c o n v e y m y s p e ci al t h a n k s t o Pr of ess or 

J a y H or v at  f or his c o ntri b uti o n, his h el p wit h t h e a ni m al w or k, f or t h e m ultit u d e a d vi c es  h e g a v e 

m e, f or his p ersist e nt e n c o ur a g e m e nts a n d f or s p e n d i n g ti m e r e vi e wi n g m y t h esis. 

I w o ul d li k e t o t h a n k t h e U ni v ersit y of N e w c a stl e a n d t h e H u nt er M e di c al R es e ar c h I nstit ut e 

f or pr o vi di n g m e t h e o p p ort u nit y t o d o m y P h D a n d b y gi vi n g m e a c c ess t o t h e r es o ur c es n e c e ss ar y 

t o c o n d u ct t his r es e ar c h. 

I w o ul d als o li k e t o t h a n k t h e m e m b er of m y c o nfir m ati o n p a n el , Pr of ess or J o n at h a n Hirst 

a n d Ass o ci at e Pr of ess or M ar k B a k er , f or t heir h el p a n d i nsi g htf ul a d vi c es.  

I w o ul d als o li k e t o t h a n k c oll a b or at ors, Pr of ess or Ri c h ar d St e v e ns  a n d Ass o ci at e Pr of ess or 

Mi c h el e Gri m b al d est o n , f or t h eir a d vi c e a n d f or pr o vi di n g s o m e of t h e mi c e a n d r e a g e nts us e d i n 

m y P h D st u di es.  

I w o ul d als o li k e t o e xt e n d m y a c k n o wl e d g m e nts t o past a n d pr es e nt m e m b ers of t h e H or v at 

a n d H a ns br o t e a ms, as w ell as ot h er  c oll e a g u es fr o m t h e H u nt er M e di c al R es e ar c h I nstit ut e, t h a n k 

y o u f or t h e d ail y h el p  i n t h e l a b a n d f or y o ur  s u p p ort  d uri n g  h ar d ti m es.  I w o ul d s p e cifi c all y li k e 

t o t h a n k K a ma l a n d A n di , f or pr o vi di n g a d vi c es, e x p ertis e a n d h el p i n t h e e arl y st a g e of m y P h D. 

I w o ul d li k e t o t h a n k t h e p ast a n d pr es e nt  m e m b er of t h e “ C hl a m y di a i nf e cti o n st u d y gr o u p ”, 

H u w , D a ni el a n d J e m m a, f or t h eir h el p wit h tiss u e c oll e cti o n as w ell as t h eir a d vi c es a n d e x p ertis e. 

I w o ul d als o li k e t o t h a n k Ri c h ar d  a n d H e nr y f or t h eir h el p a n d a d vi c es wit h e x p eri m e nt a l w or k. 

I w o ul d li k e t o t h a n k m y fri e n d s, w h o s u p p ort e d m e d uri n g m y P h D st u di es a n d h el p e d m e 

g oi n g t hr o u g h t h e h ar d ti m e I h a v e b e e n f a ci n g. I w o ul d li k e t o s p e cifi c all y t h a n k C a mill e f or 
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al w a y s b ei n g h er e f or m e, d uri n g b ot h g o o d a n d b a d ti m e. T h a n k y o u  f or t a ki n g t h e d e cisi o n t o 

c o m e t o N e w c astl e a n d f or all t h e g o o d m e m ori es w e h a d i n t h e l ast 3 y e ars. I w o ul d als o li k e t o 

gi v e s p e ci al t h a n ks t o D a vi d, f or his a d vi c es a n d f or al w a y s fi n di n g w a y s t o m a k e m e f e el b ett er 

w h e n I w as d o w n . Fi n all y,  s p e ci al t h a n k s t o D e e f or all t h e l a u g hs w e h a d t o g et h er a n d f or gi vi n g 

m e m oti v ati o n t hr o u g h o ut  m y P h D.  

L ast b ut n ot l e ast,  I w o ul d li k e t o t h a n ks m y f a mil y f or t h eir s u p p ort, e n c o ur a g e m e nts a n d 

p at i e n c e d uri n g m y P h D. M or e s p e ci all y, I w o ul d li k e t o t h an k m y m ot h er , m y f at h er a n d m y 

sist er f or c o mi n g t o visit m e at t h e o p p o sit e si d e of t h e w orl d a n d f or al w a y s b ei n g h er e f or m e.  
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C o nf e r e n c e p r es e nt ati o ns  a risi n g f r o m m y P h D st u di es  

Fi rst a ut h o r o r al p r es e nt ati o ns:  

A. C h e v ali e r , J. R.  M a y all,  H. W. M c C art h y,  R. L. St e v e n s , J. C. H or v at,  P. M. H a ns br o.  M ast c ell 

d efi ci e n c y is pr ot e cti v e a g ai nst C hl a m y di a -i n d u c e d p at h ol o g y of t h e f e m al e r e p r o d u cti v e tr a ct - 

6 t h A n n u al A ustr ali a n S o ci et y f or M e di c al R es e ar c h ( A S M R ) M e di c al R es e ar c h W e e k , N e w c a stl e 

S at ellit e S ci e ntifi c M e eti n g  (J u n e 2 0 1 9). 

A. C h e v ali e r , J. R. M a y all, H. W. M c C art h y, D. P. H a m ps e y, R. Y. Ki m, W. M. H ust o n, 

R. L.  St e v e ns, J. C. H or v at, P. M. H a ns br o.  T h e r ol e of m ast c ells a n d t h eir pr ot e as es d u ri n g 

C hl a m y di a i nf e cti o n. I nt er n ati o n al U ni o n f or S e x u all y Tr a ns mitt e d I nf e cti o n s (I U S TI) Asi a -

P a cifi c C o n gr ess , A u c kl a n d ( N o v e m b er 2 0 1 8).  

A. C h e v ali e r . T h e r ol e of m ast c ells a n d t h eir pr ot e as es d u ri n g C hl a m y di a r e pr o d u cti v e tr a ct 

i nf e cti o n. T hr e e -mi n ut e t h esis,  F a c ult y of H e alt h a n d M e di ci n e , U ni v ersit y of N e w c astl e (J ul y 

2 0 1 8).   

A. C h e v ali e r , D. P. H a m ps e y, J. R. M a y all, R. Y. Ki m, D. A. K ni g ht, W. M. H ust o n, R. L. St e v e ns, 

J. C. H or v at, P. M. H a ns br o.  T h e r ol e of m ast  c ells a n d t h eir pr ot e as es d u ri n g C hl a m y di a f e m al e 

r e pr o d u cti v e tr a ct i nf e cti o n . A u str ali a n C hl a m y di a C o nf er e n c e , S y d n e y ( N o v e m b er 2 0 1 7).  

 

P r es e nt ati o n s  t h at I h a v e c o nt ri b ut e d t o d u ri n g m y c a n di d at u r e: 

H. W. M c C art h y, J. R. M a y all, J. C. H or v at, A. C h e v ali e r , S. L. M ast ers, M. A. C o o p er, A. B. 

R o b erts o n, K. S c hr o d er, R. Y. Ki m, P. M. H a ns br o. T h e N L R P 3 i nfl a m m as o m e i n d u c es n at ur al 

kill er c ell r es p o n s es i n t h e ut er us d u ri n g C hl a m y di a F R T i nf e cti o n s . 6 t h A n n u al A ustr ali a n S o ci et y 

f or M e di c al R es e ar c h ( A S M R) M e di c al R es e ar c h W e e k, N e w c astl e S at ellit e S ci e ntifi c M e eti n g 

(J u n e 2 0 1 9). 

J. M a y all, N. M a n g a n, A. C h e v ali e r , D. H a m ps e y, A. Br o w n, M. St ar k e y, R. Ki m, S. M alt b y, P. 

F o st er, P. H ert z o g, J. H or v at, P. H a ns br o. T h e r ol e of dir e ct a n d i n dir e ct I F N -ε -m e di at e d 
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r es p o ns es d u ri n g C hl a m y di a i nf e cti o n s. A ustr ali a n  C hl a m y di a C o nf er e n c e, S y d n e y ( N o v e m b er 

2 0 1 7).   

J. M a y all, N. M a n g a n, A. Br o w n, A. C h e v ali e r , M. St ar k e y, R. Ki m, P. H ert z o g, P. H a ns br o, J. 

H or v at. I F N-ɛ  r e g ul at e d i n n at e i m m u n e r es p o ns es i n t h e f e m al e r e pr o d u cti v e tr a ct d u ri n g 

C hl a m y di a i nf e cti o n ( P 9 4 8). A m eri c a n Ass o ci ati o n of I m m u n ol o gists ( A AI) A n n u al M e eti n g, 

W as hi n gt o n ( M a y 2 0 1 7).  

J. M a y all, N. M a n g a n, A. C h e v ali e r , B. R a e, M. St ar k e y, R. Ki m, P. H ert z o g, J. H or v at, P. 

H a ns br o. I F N-ɛ -r e g ul at e d g e n e e x pr essi o n p att er ns i n pr ot e cti o n a g ai nst f e m al e r e pr o d u cti v e 

tr a ct i nf e cti o n. 1 6t h I nt er n ati o n al C o n gr ess of I m m u n ol o g y (I CI), M el b o ur n e (A u g ust 2 0 1 6).  

J. M a y all, N. M a n g a n, A. C h e v ali e r , M. St ar k e y, R. Ki m, A. Br o w n, S. M alt b y, P. F o st er, P. 

H ert z o g, J. H or v at, P. H a ns br o.  I F N-ɛ -m e di at e d l o c al a n d s yst e mi c N K c ell r es p o ns es d u ri n g 

C hl a m y di a i nf e cti o n. A SI A n n u al S ci e ntifi c M e eti n g, C a n b err a ( D e c e m b er 2 0 1 5 ). 
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S y n o psis  

C hl a m y di a tr a c h o m atis is t h e m ost c o m m o n b a ct eri al s e x u all y tr a ns mitt e d i nf e cti o n ( S TI), 

wit h a p pr o xi m at el y 1 3 0 milli o n c as es of i nf e cti o n o c c urri n g a n n u all y w orl d wi d e. Alt h o u g h 

C hl a m y di a  i nf e cti o n s ar e r el ati v ely si m pl e t o di a g n os e a n d tr e at, t h e m aj orit y of i nf e ct e d w o m e n 

d o n ot d e v el o p a n y s y m pt o ms, h e n c e t h e y oft e n g o u n di a g n os e d a n d u ntr e at e d. O v er ti m e, 

u ntr e at e d i nf e cti o n s m a y as c e n d fr o m t h e v a gi n a i nt o t h e u p p er f e m al e r e pr o d u cti v e tr a ct ( F R T) 

a n d c a us e s e v er e c o m pli c ati o n s i n cl u di n g p el vi c i nfl a m m at or y dis e as e, e ct o pi c pr e g n a n c y a n d 

t u b al f a ct or i nf ertilit y. T h e h o st i m m u n e r es p o ns es t o C hl a m y di a i nf e cti o n s ar e v er y c o m pl e x a n d 

a gr e at er u n d erst a n di n g of t h e h o st r es p o ns es, i n cl u di n g i m m u n e c ells a n d f a ct ors, t h at c o ntri b ut e 

t o cl e ar a n c e of i nf e cti o n v ers us  t h os e t h at u n d er pi n i nf e cti o n-ass o ci at e d p at h ol o g y is r e q uir e d . 

M ast c ells ( M Cs) ar e l ar g e, tiss u e -r e si d e nt, i m m u n e c ells of h a e m at o p oi eti c ori gi n t h at ar e 

pr es e nt i n t h e F R T. T h e y ar e c h ar a ct eris e d b y t h eir n u m er o us i ntr a c ell ul ar s e cr et or y gr a n ul es  t h at 

h ol d  a wi d e v ari et y of pr ef or m e d i nfl a m m at or y m e di at ors, i n cl u di n g hist a mi n e, s er gl y ci n 

pr ot e o gl y c a ns a n d M C pr ot e as es. U p o n M C a cti v ati o n, t h es e pr ef or m e d m e di at ors ar e r el e as e d 

i nt o t h e e xtr a c ell ul ar matri x t hr o u g h a m e c h a nis m c all e d d e gr a n ul ati o n. Alt h o u g h M Cs ar e w ell 

r e c o g nis e d f or t h eir d etri m e nt al r ol e i n all er g y, t h e y ar e als o k e y m e di at ors of i m m u n e r e s p o ns e s 

t o a n e xt e nsi v e n u m b er of p at h o g e ns. H o w e v er, t h e r ol e t h at M Cs pl a y d uri n g  S TIs  r e m ai ns 

l ar g el y u n k n o w n.  

T o a d dr ess t his, m y P h D st u di es ai m e d t o i n v esti g at e t h e r ol e(s) of M Cs a n d M C pr ot e as es 

d uri n g C hl a m y di a F R T i nf e cti o n s, usi n g a s uit e of g e n eti c all y m o difi e d mi c e t h at ar e d efi ci e nt i n 

M Cs or i n s p e cifi c M C pr ot e as es a n d a m uri n e m o d el of C hl a m y di a F R T  i nf e cti o n.  

I s h o w t h at t h e n u m b er of ut eri n e M Cs a n d t h eir e x pr essi o n of t h e M C pr ot e as e s, m o u s e M C 

pr ot e as e ( m M C P) 4, m M C P 5, m M C P 6 a n d c ar b o x y p e pti d as e ( C p a) 3 ar e r e g ul at e d b y f e m al e s e x 

h or m o n es a n d/ or st a g e of o estr o us c y cl e i n  t h e a bs e n c e of C hl a m y di a F R T i nf e cti o n. W hilst t h e 

n u m b er, p h e n ot y p e a n d d e gr a n ul ati o n of M Cs is n ot c h a n g e d 3 d a y s p o st i nf e cti o n ( d pi) wit h 

C hl a m y di a , t h e n u m b er of M Cs a n d t h eir e x pr essi o n of m M C 4, m M C P 5, m M C P 6 a n d C P A 3 ar e 
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sli g htl y r e d u c e d at 1 4 d pi.  In c o ntr ast, I s h o w t h at t h e e x pr essi o n of pr ot e as e s eri n e m e m b er S 3 1  

( Prss 3 1), a u ni q u e M C pr ot e as e t h at p oss ess es a m e m br a n e a n c h or t h at bi n ds it t o t h e pl as m a 

m e m br a n e of M Cs u p o n d e gr a n ul ati o n, is i n d e p e n d e nt of  f e m al e s e x h or m o n es a n d C hl a m y di a 

F R T i nf e cti o n. T o g et h er, t h es e d at a r e v e al t h at f e m al e s e x h or m o n e s a n d C hl a m y di a F R T 

i nf e cti o n c a n aff e ct t h e n u m b er a n d p h e n ot y p e of M Cs i n t h e F R T. 

M or e o v er, m y st u di es r e v e al a n o v el r ol e f or M Cs i n m e di ati n g C hl a m y di a F R T i nf e cti o n. I 

s h o w t h at M C -d efi ci e nt mi c e  ar e pr ot e ct e d a g ai nst C hl a m y di a -i n d u c e d p at h ol o g y a n d h a v e 

sli g htl y r e d u c e d e osi n o p hils, n e utr o p hils, m o n o c yt es a n d m a cr o p h a g es i n t h eir ut er us, s u g g esti n g 

a r ol e f or M Cs i n c o ntri b uti n g t o t h e r e cr uit m e nt of i n n at e i m m u n e c ell s, ass o ci at e d wit h 

d e v el o p m e nt of C hl a m y di a -i n d u c e d p at h ol o g y, i n t h e u p p er F R T.  

B y u si n g i ntr a v a gi n al tr e at m e nts wit h t h e M C st a bilis er cr o m ol y n, I s h o w e vi d e n c e t h at M C 

d e gr a n ul ati o n is d etri m e nt al, es p e ci all y d uri n g t h e e arl y st a g es of C hl a m y di a F R T i nf e cti o n. Mi c e 

t h at r e c eiv e d  cr o m ol y n t hr o u g h o ut t h e e arl y st a g es of C hl a m y di a i nf e cti o n h a v e r e d u c e d i nf e cti o n 

at 3 d pi. H o w e v er, t his pr ot e cti v e eff e ct i s n ot m ai nt ai n e d at l at er st a g es of i nf e cti o n. I m p ort a ntl y, 

mi c e t h at r e c ei v e cr o m ol y n tr e at m e nt d uri n g t h e e arl y st a g es of i nf e cti o n ar e pr ot e ct e d a g ai nst 

i nf e cti o n-i n d u c e d p at h ol o g y d uri n g t h e l at er st a g es. T h es e o b s er v ati o n s s h o w t h at t h e i n hi biti o n 

of M C d e gr a n ul ati o n d o es n ot r e c a pit ul at e t h e eff e ct s o b s er v e d i n M C -d efi ci e nt mi c e, s u g g esti n g 

t h at s o m e of t h e f a ct ors r el e as e d t hr o u g h d e gr a n ul ati o n mi g ht h a v e diff er e nti al eff e cts t o ot h er 

f a ct ors r el e as e d b y M Cs t hr o u g h ot h er p at h w a y s. 

I n e xt s o u g ht t o i d e ntif y t h e r ol e(s) of s o m e of t h e k e y f a ct ors, s p e cifi c all y f a ct ors t h at ar e 

st or e d i n t h e s e cr et or y gr a n ul es of M Cs t h at ar e r el e as e d d uri n g M C d e gr a n ul ati o n, i n t h e 

p at h o g e n esis of C hl a m y di a  F R T i nf e cti o n. I n m y first s eri es of e x p eri m e nts, N -D e a c et yl as e/ N -

S ulf otr a nsf er as e  2  ( N dst2 )-d efi ci e nt mi c e w er e s u bj e ct e d t o C hl a m y di a F R T  i nf e cti o n. T h es e 

mi c e l a c k t h e i m p ort a nt e n z y m e f or N -d e a c et yl ati o n a n d N -s ulf ati o n of h e p ar a n s ulf at e i n M Cs, 

w hi c h c a us es a b n or m al  st or a g e of t h e M C m e di at ors t h at ar e n or m all y b o u n d t o h e p ari n i n t h e 

s e cr et or y  gr a n ul es  of M Cs , i n cl u di n g hist a mi n e a n d t h e M C pr ot e as es, m M C P 4, m M C P 5, 

m M C P 6 a n d C p a 3. I nt er esti n gl y, I s h o w t h at N dst 2-d efi ci e nt mi c e ar e m or e s us c e pti bl e t o 
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i nf e cti o n, w hil e b ei n g pr ot e ct e d a g ai nst C hl a m y di a – i n d u c e d p at h ol o g y. T his i n cr e as e i n 

s us c e pti bilit y t o i nf e cti o n a n d pr ot e cti o n a g ai nst p at h ol o g y is ass o ci at e d wit h a d e cr e as e i n t h e 

n u m b er of i n n at e a n d a d a pti v e c ells pr es e nt i n t h e ut er us, s u g g esti n g t h at t h e f a ct ors t h at ar e 

aff e ct e d b y N dst 2 d efi ci e n c y, pl a y i m p ort a nt r ol e i n t h e i n d u cti o n of t h e r e cr uit m e nt of i m m u n e 

c ell a ss o ci at e d wit h cl e ar a n c e of i nf e cti o n ( E. g. C D 4 + T c ell s) a n d wit h d e v el o p m e nt of 

C hl a m y di a – ass o ci at e d p at h ol o g y ( E. g. n e utr o p hils).  

I n e xt s o u g ht t o ass ess t h e i n di vi d u al r ol es pl a y e d b y s p e cifi c M C pr ot e as es i n t h e 

p at h o g e n esis of C hl a m y di a  F R T i nf e cti o n. T o d o t his, m M C P 5 -, m M C P 6-, Prss 3 1 -d efi ci e nt  a n d 

m M C P 6 -d efi ci e nt/ m M C P 7 -s uffi ci e nt mi c e w er e i nf e ct e d wit h C hl a m y di a F R T. I s h o w t h at w hilst 

m M C P 6 -d efi ci e nt mi c e h a v e si mil ar c o urs e of i nf e cti o n as wil d t y p e ( W T) c o ntr ol mi c e, m M C P 5 -

d efi ci e nt mi c e ar e pr ot e ct e d a g ai nst i nf e cti o n at 3 d pi. I nt er esti n gl y, t h e  pr es e n c e of m M C P 7 

( w hi c h is n at ur all y d efi ci e nt i n t h e W T c o ntr ol mi c e us e d) i n m M C P 6 -d efi ci e nt mi c e sli g htl y 

pr ot e ct e d a g ai nst t h e e arl y st a g es of i nf e cti o n as w ell as i nf e cti o n -i n d u c e d p at h ol o g y d uri n g t h e 

l at er st a g e s of i nf e cti o n c o m p ar e d t o W T c o ntr o ls. I als o s h o w t h at Prss 3 1 -d efi ci e nt mi c e ar e m or e  

s us c e pti bl e t o i nf e cti o n  e arl y,  b ut h a v e n o c h a n g e i n i nf e cti o n -i n d u c e d p at h ol o g y at l at er st a g e s 

of C hl a m y di a  i nf e cti o n. M y st u di es als o s h o w t h at a bs e n c e of Prss 3 1 r es ults i n a d e cr e as e i n 

i m m u n e c ell re cr uit m e nt t o t h e ut er us d uri n g i nf e cti o n. I m p ort a ntl y, d ail y i ntr a v a gi n al tr e at m e nt 

wit h r e c o m bi n a nt Pss 3 1 pr ot e cts a g ai n st i nf e cti o n a n d i nf e cti o n -i n d u c e d p at h ol o g y. 

 T o g et h er, m y st u di es s h o w i m p ort a nt r ol e(s) f or M Cs a n d M C d e gr a n ul ati o n i n t h e 

p at h o g e n esis of C hl a m y di a  F R T i nf e cti o n. M y st u di es als o s h o w t h at diff er e nt M C pr ot e as es m a y 

pl a y diff er e nt r ol es i n i nf e cti o n a n d i nf e cti o n -i n d u c e d dis e as e. I m p ort a ntl y, w hilst t h e 

m e c h a nis ms i n v ol v e d r e m ai n t o b e el u ci d at e d , m y st u di es hi g hli g ht t h at M C-m e di at e d r es p o ns es 

m a y b e t h er a p e uti c all y m a ni p ul at e d i n or d er t o tr e at/ pr e v e nt C hl a m y di a  F R T i nf e cti o n a n d/ or 

i nf e cti o n-i n d u c e d F R T p at h ol o g y. 


