Francisella tularensis
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Z notatnika terrorysty...

v’ bakterie powszechnie dostepne
> istnieje naturalny rezerwuar

B e e .

IDy, = 10 - 50 bakterii

P o
Texas, lato 2002
Epidemia wsrod
pieskéw preriowych

v testowana przez Japonie, opracowana doswiadczalnie jako bron
przez USA i ZSRR, podobno uzyta pod Stalingradem

v’ profilaktyka ograniczona (istniejaca szczepionka nie chroni
przed postaciq wziewna)

v gdyby rozpyli¢ 50 kg bakterii nad 5 mIn miastem zachorowatoby
ok. 250 tys. 0séb, z ktérych ok. 19 tys. by zmarto.

v koszty socjoekonomiczne takiego ataku w USA w przeliczeniu
ha 100 tys. oséb = 5,4 mld $

v wady:
* bakterie wrazliwe na wysuszenie i UV

* skuteczne leczenie antybiotykami




Francisella tularensis

« drobna pateczka, coccobacillus, G(-),
nieruchliwa

* rozwija sie w warunkach tlenowych

* nie wytwarza przetrwalnikéw, przez dtugi
czas utrzymuje sie w chtodnym, wilgotnym
Srodowisku

* nieznany naturalny rezerwuar? (gryzonie?,
kleszcze?, pierwotniaki?)

* wymaga specjalnych podtozy
zawierajacych cysteine,

rosnie w postaci drobnych bezbarwnych
kolonii

Uwaga ! Wysoce zakazna -
nawet w warunkach laboratoryjnych

» wystepuje w postaci kilku podgatunkow
réznica - rybotypowanie (analiza 16S rRNA; dwa typy A i B), cechy biochemiczne
F. tularensis subsp. tularensis (typ A)

wysoce wirulentny, zwykle wystepujg na obszarze Ameryki Pétnocnej

F. tularensis subsp. holarctica dawniej paleartica (typ B)
tagodniejszy, rozpowszechniony w Europie i Azji, a takze Ameryce Potnocnej

» w Polsce choroba bardzo rzadka; w 2001 r. - 0, 2000 r. odnotowano 2 przypadki

* bakterie mozna namnazac in vitro w podtozach; jednak in vivo sg one bezwglednym
pasozytem wewnatrzkomorkowym makrofagow, ktore roznosza je do weztow
limfatycznych

* zdolne sg takze do namnazania sie w komorkach pierwotniakéw



Francisella tularensis

In vivo bakterie F. tularensis sg pasozytem wewnatrzkomorkowym

F. tularensis dostaje sie do wnetrza makrofagéw,
nie wywotujac wybuchu tlenowego; bakteryjna
kwasna fosfatazie AcpA hamuje wybuch tlenowy.

Inne bakterie namnazajgce sie wewnatrz komérek:

Mycobacterium, Legionella

F. tularensis wewnatrz komodrek mysiego makrofaga
linii J774 (a) i pierwotniaka Acanthamoeba
castellanii (b) .

Photo courtesy of Vladimir Baranov, Department of Clinical
Microbiology, Immunology, Ume University. Zdjecia
mikroskopii elektronowej opublikowane w Trends in
Microbiology 11, 2003

* mechanizm patogenezy stabo poznany
« otoczka chroni przed dziataniem biatek uktadu dopetniacza

* LPS o unikatowej strukturze; nie stymuluje syntezy IL-1; wykazuje zmiennos$¢
fazowa, co wptywa na zdolnos¢ indukcji syntezy NO przez komorki gospodarza

* bakteryjne biatko o masie 23 kDa hamuje wydzielanie IL-1 oraz TNFa przez
mysie makrofagi poprzez blokowanie szlakéw sygnatowych, w ktérych
uczestniczg receptory TLR (Toll-like receptors) oraz czynniki NFKB, p38, c-Jun

* nie wykryto zadnej toksyny wytwarzanej przez F. tularensis
« analiza genomu F. tularensis nie wykazata obecnosci gendw homologicznych

do gendw innych bakterii patogennych, ktorych produkty uczestniczg w
sekrecji lll lub IV typu



Francisella tularensis

Drogi transmisji
tularemia - goragczka krolikow

kontakt z chorym zwierzeciem, sprawianie skor, niedogotowane mieso, zatarcie oka

Woda skazona F.

tularensis
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Zwierzeta hodowlane,
domowe, laboratoryjne

IIT miejsce pod wzgledem zakazen laboratoryjnych

Materiat kliniczny pobrany

od osoby chorej/ zmartej
na tularemie \

Plytki Petriego
z bakteriami F. tularensis

PROCEDURY BEZPIECZENSTWA BIOLOGICZNEGO !



Francisella tularensis

Objawy:
* w zaleznosci od postaci

* w przypadku rozpylenia bakterii najbardziej prawdopodobna postac ptucna i
durowa tularemii

* czas inkubacji od 1-14 dni

* symptomy pojawiajg sie zwykle po 3-5 dniach, nagle; gorgczka, bole gtowy i
gardta, suchy kaszel, zte samopoczucie

* moze by¢ mylona z grypa lub atypowymi zapaleniami ptuc (Legionella,
Mycoplama), pneumokkowym zapaleniem ptuc
* postac ptucna ma tagodniejszy przebieg niz wziewna posta¢ waglika lub dzuma

ptucna, rzadziej prowadzi do $mierci (30% nie leczonych przypadkoéw, < 10%
leczonych)

Jak zdiagnozowac?

« testy serologiczne - wykrywaja przeciwciata
skierowane przeciw F. tularensis, ktore pojawiajq sie
ustroju ok.. 2 tyg. od momentu zakazenia

test aglutynaciji , test ELISA , test bezposredniej
immunofluorescencji

* hodowla - bakterie mozna wyizolowac z poptuczyn
gardta, plwociny, aspiratu tresci zotgdkowej,
rzadko z krwi,

rosng bardzo wolno, ptytki trzeba trzymac¢ do 10 dni
* PCR

amplifikacja gendw: kodujgcego 16S rRNA, F. tularensis w plwocinie chorego
tul4 (koduje lipoproteid btony zewnetrznej);
fopA (koduje biatko btony zewnetrznej)




Francisella tularensis

Leczenie

ANTYBIOTYKI
o skuteczna jest streptomycyna - lek z wyboru, gentamycyna (u kobiet w cigzy)
s chloramfenikol, i tetracyklina (bakteriostatyczne - nawroty choroby)

s doksycyklina, ciprofloksacyna

Szczepionka
» martwe bakterie - nie chroni przed postacig wziewng

 atenuowana - LVS - szczepieni sg pracownicy laboratoriow - ma by¢
udoskonalona

* bierna - przeciwciata monoklonalne i

» odpornosc zwigzana jest z odpowiedzig typu komorkowego;
podanie przeciwciat nie chronito przed tularemig myszy z uposledzong odpowiedzig komdorkowg

Jesli nastapit atak ....

* szkodliwo$¢ aerozolu zalezy w duzej mierze od warunkoéw atmosferycznych

» dekontaminacja - woda z mydtem - w przypadku ciata (prysznic !!!), powierzchnie
nalezy zdezynfekowac¢ 10% roztworem podchlorynu, a nastepnie 70% etanolem

* chorzy, nawet na postac ptucng nie sg zakazni (!!!) lecz wymagajg opieki medyczne;j
(czasem diugotrwatej)

* w przypadku wiadomej ekspozyciji - leczenie antybiotykami: doksycyklina lub
ciprofloksacyna

» wszyscy potencjalnie eksponowani muszg by¢ pod obserwacjg - czekamy na
pojawienie sie gorgczki = wowczas antybiotyki

* szczepienie nie ma sensu =» krotki czas inkubacji choroby w stosunku do czasu
wytworzenia przeciwciat odpornosciowych



