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W artykule przedstawiono aktualnq klasyfikacje Francisella tula-
rensis, charakterystyke zarazka z uwzglednieniem mechanizmow zaka-
zenia oraz metody diagnostyczne, w tym metody mikrobiologii klasycz-
nej i biologii molekularnej.
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WSTEP

Epidemia wsrdd gryzoni, jaka miala miejsce w 1911 r. w miejscowosci Tulare (Cali-
fornia, USA), doprowadzila do wyizolowania malych Gram-ujemnych bakterii, ktére na-
zwano poczatkowo Bacterium tularensis, a chorobg przez nic wywolana tularemia (1-4).
Od tego czasu donoszono o naturalnych ogniskach tularemii wystepujacych w Ameryce
Pélnocnej, Japonii, na terenach bylego Zwiazku Radzieckiego, w Turcji, Jugostawii, Hisz-
panii, Kosowie, Bo$ni, Republice Czeskiej, Slowacji i Skandynawii (1,3-8). Tularemig
w Polsce notowano w wojewddztwach poinocno-zachodnich i pélnocno-wschodnich (woj.
szczecinskie, woj. olsztyniskie i woj. bialostockie). Mozliwo$¢ uzycia Francisella tularen-
sis w atakach bioterrorystycznych wplyne¢la na wzrost zainteresowania tym mikroorgani-
zmem. Rozwija si¢ nowe metody identyfikacyjne tego zarazka, prowadzone sa intensywne
badania nad profilaktyka i leczeniem tularemii oraz opracowuje si¢ procedury postgpowa-
nia na wypadek uzycia F. tularensis w atakach terrorystycznych (1,5,9,10).

Rezerwuarem zarazka sa m. in. wiewidrki ziemne, kréliki, zajace, myszowate, szczury
pizmowe, szczury wodne i inne gryzonie (1,3,5.7). Zaobserwowano korelacj¢ migdzy po-
Jjawieniem si¢ epidemii tularemii u zwierzat myszowatych i zajecy a wystgpowaniem cho-
roby u ludzi (1). Tam, gdzie tularemia wystegpuje endemicznie, we krwi zwierzat wolnozy-
jacych wykrywa si¢ czgsto przeciwciala dla F. tularensis (1). Istotng role w przenoszeniu
choroby odgrywaja stawonogi. W Europie Centralnej waznymi nosiciclami F. fularensis sq
kleszcze Dermacentor reticulatus i Ixodes ricinus. W Utah, Nevadzie i Kaliforni (USA)
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przenosicielem choroby sg kasajace muchy, a na obszarze Gor Skalistych kleszcze (1.4.5,
7.8). W bylym Zwiazku Radzieckim, bakteria jest przenoszona przez komary i kleszcze
z gatunku: Aedes, Culex, Anopheles i Ixodes (1). Bobry i szczury pizmowe w Pdlnocnej
Ameryce oraz lemingi i bobry zyjace w Skandynawii moga odgrywac znaczaca rol¢ w utrzy-
maniu si¢ bakterii w srodowisku wodnym (1,4). F. fularensis mozna wyizolowa¢ z ameby,
zyjacej zarowno w wodach stojacych, jak i w strumieniach (1). Rolnicy, mysliwi, le$nicy
1 turysci przebywajacy na obszarach endemicznych sa najbardziej narazeni na zakazenie
(1,3,5).

KLASYFIKACJAT CHARAKTERYSTYKA ZARAZKA

Wedlug najnowszej systematyki Bergey’a, do rodziny Francisellaceae zalicza si¢ ro-
dzaj Francisella, ktéry obejmuje dwa gatunki Francisella tularensis i Francisella philo-
miragia. Pierwszy gatunek dzieli si¢ na cztery podgatunki: F. tularensis subspecies fula-
rensis, F. tularensis subsp. holarctica, F. tularensis subsp. mediasiatica oraz F. tularensis
subsp. novicida (7). F. tularensis jest mala (0.2-0.5 pm do 0.7-1.0 pm), Gram-ujemna,
tlenowa, nieruchliwa i nietworzaca przetrwalnikow ziarniakowata bakteria (1). F philomi-
ragia ma wielko$¢ 0,7-1,7 um, szczepy jej sa oksydazo-dodatnie, maja zdolno$¢ do hydro-
lizy zelatyny i szybkiego wzrostu, wykazuja zjadliwo$¢ wobec ludzi z defektami immuno-
logicznymi (7). Badania sekwencji 16S tDNA wykazaly, ze F. tularensis i F. philomiragia
stanowia dwa odrgbne gatunki (5).

Pierwotnie, szczepy F. tularensis byly identyfikowane i zaliczane do subsp. tularensis
(jako typ A albo podgatunck nearctica) i subspecies palaearctica (znany jako typ B lub
podgatunek holarctica), gtéwnie na podstawie ich zjadliwosci dla ludzi, aktywnosci ure-
idazy cytrulinowej i fermentacji glicerolu (1,3,6-9,11). Bardziej szczegolowe dane
o I tularensis subsp. tularensis i subsp. holarctica zawiera praca Olsufjeva i Mesheryako-
va (wg. 1,7). Autorzy ci uwzgledniaja trzy odmiany F. fularensis subsp. holarctica: 1 —
wrazliwa na erytromycyng, I — oporna na erytromycyng i III — odmiana japonska. Nowsze
badania wykazaly, ze I tularensis subsp. tularensis wystepuje nie tylko w Pélnocnej Ame-
ryce, ale jest szerzej rozpowszechniony (1,3-5,7,12). F tularensis subsp. holarctica jest
wykrywany gléwnie w P6Inocnej Ameryce i w Eurazji (1,3,5,7,12). Czwarty podgatunek
F tularensis subsp. mediasiatica wyst¢gpujacy w Centralnej Azji — w republikach bylego
Zwiazku Radzieckiego 1 jest mniej zjadliwy dla krolikéw niz szczep F. tularensis subsp.
tularensis (1,4,7,8)

Wielko$¢ genomu Schu S4 Francisella tularensis wynosi 1 892 819 bp, co oznacza, ze
jest jednym z mnigjszych genoméw bakteryjnych (13). Szczep Schu S4 nie posiada pla-
zmidu pOM1 lub pNFL10, a stosunek zasad G i C stanowi 32,9% calosci zasad puryno-
wych i pirymidynowych w genomie. Wszystkie geny tego szczepu koduja okolo 1289 bia-
Iek, z ktorych okoto 413 nie zostalo do tej pory w pelni zidentyfikowanych. Genom jest
bogaty w elementy IS (insertion sequence) — zawiera ich 74 oraz 1804 sekwencje kodujace
(13). W ostatnim czasie prowadzi si¢ intensywne badania z wykorzystaniem proteomiki do
wykrycia ewentualnych réznic w ekspresji bialek wspomnianych podgatunkow F. tularen-
sis. Dotychczas zidentyfikowano 27 bialek wystgpujacych w subsp. fularensis, 22 bialtkau
subsp. mediasiatica i 26 u szczepoéw holarctica. Odkryto ponadto 27 bialek wspolnych dla
podtypow tularensis i mediasiatica (TM), 19 charakterystycznych dla grupy mediasiatica
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i holarctica (MH) oraz 9 bialek w podtypach fularensis i holarctica (TH). Na podstawie
analizy profili biatkowych mozna réznicowac poszczeg6lne podtypy F tularensis, a przez
porownanie ,,wzordow™ biatkowych wystgpujacych u wysoce zjadliwego podtypu fularen-
sis z mniej zjadliwymi mediasiatica i holarctica, mozna bedzie rozpoznac bialka odpowie-
dzialne za zjadliwo$¢ Francisella tularensis (14). Poznanie calego genomu Francisella
tularensis otworzy z pewnoscia nowe mozliwosci w okresleniu funkcji gendéw, poznania
ewolugji tego drobnoustroju oraz ulatwi opracowanic nowych szczepionek, testow diagno-
stycznych itp.

CZYNNIKI ZJADLIWOSCI

Francisella tularensis jest wysoce zjadliwa bakteria; do wywolania choroby u ludzi
wystarczy zaledwie 10 komorek tych bakterii (1,3,5,6,13). Ze wzgledu na wysoka zarazli-
wos¢ 1 zdolno$¢ do wywolywania cigzko przebiegajacej choroby, zalicza si¢ ja do katego-
rii A— czynnikow biologicznych najwyzszego ryzyka. Miano LD, I tularensis subspecies
holarctica dla krolikow wynosi powyzej 106 CFU, przy czym ludzie rzadko umieraja
w wyniku zakazenia tym podtypem. LD podtypu fularensis dla wszystkich wrazliwych
ssakow, wliczajac ludzi wynosi ponizej 10> CFU. Dwa inne podtypy: . fularensis subsp.
novicida 1 subsp. mediasiatica, maja mniejsze znaczenie kliniczne (6). Do zakazenia do-
chodzi w wyniku bezposredniego kontaktu czlowicka z zakazonymi zwierzgtami lub ich
produktami, po spozyciu zakazonej zywnosci i wody, droga kropelkowa oraz za posrednic-
twem owadow khujacych. Opisano takze przypadki zakazen laboratoryjnych. Nie zanoto-
wano dotychczas przypadkéw przenoszenia si¢ choroby z czlowicka na czlowieka (1).
Francisella tularensis jest patogenem wewnatrzkomorkowym, a gtéwnym celem jej ataku
sa makrofagi, gdzie dochodzi do jej intensywnego namnazania. Organizm broni si¢ przed
zakazeniem uruchamiajac wiele mechanizmow obronnych. Na poczatku infekcji leukocyty
PLMNSs (polymorphonuclear leukocytes) sa w stanie fagocytowac bakterie i niszczy¢ je.
W tej fazie proces infekcji hamuja: czynnik TNF (fumor necrosis factor) i gamma interfe-
ron (IFN-p) (5). Prawdopodobnym zrédlem TNF sa keratinocyty, a IFN-y komorki NK
(natural killers). W fazie przejsciowej bakteriemii patogen jest oporny na lityczne dziala-
nie dopelniacza, gléwnie dzigki obecnosci otoczki. Dochodzi wowczas do zasiedlania przez
bakterie ukladu retikuloendotelialnego. W ciagu 48 h trwania infekcji produkowane sa
w organizmie glownic: TNF o, interleukina-10, interleukina-12 i INF-y, a w miar¢ rozwoju
infekcji wazna rol¢ w walce z zakazeniem odgrywaja komorki T, o czym $wiadczy fakt, ze
myszy o obnizonym poziomie tych komorek nie sa w stanie zwalczy¢ zakazenia. Podczas
infekcji dochodzi takze do ekspansji w wyniku ekspozycji na fosfoantygeny F tularensis
subpopulacji komoérek V9 V52 T. Réwniez neutrofile, wykazujace lityczne dzialanie wobec
zainfekowanych bakteriami komorek, odgrywaja wazna rolg w walce z infekcja. Jedno
z loci Beg (Nrampl) bierze udzial w naturalnej oporno$ci na zakazenie pierwotne, wply-
wajac na aktywacj¢ makrofagdw przez IFN-yi LPS; zaobserwowano, ze mutacje tego alle-
la powoduja wzrost wrazliwosci organizmu na infekcje wywolywane przez patogeny we-
wnatrzkomorkowe (1,5,15).

Francisella tularensis atakuje makrofagi przy udziale cytochalazyny B, ktora oslabia
reakcj¢ RB (respiratory burst), polegajaca na tworzeniu si¢ reaktywnych form tlenu ROS
(reactve oxigen system) wykazujacych dziatanie bakteriobdjcze (1). Makrofagi otaczaja
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F tularensis przez ,,obszerna asymetryczna petle nibynézki”, co zachodzi przy udziale
mikrofilamentow aktynowych. Wydajne wchlanianie komorek bakteryjnych przez makro-
fagi wymaga pelnej aktywnosci dopelniacza w surowicy. Niezbedna jest przy tym obec-
no$¢ C3 dopelniacza, receptora CR3 oraz innych receptorow (6,12). W trakcie infekcji
bakteria moze by¢ fagocytowana np. przez leukocyty PMNLSs i niszczona przez mechani-
zmy uwalniania reaktywnych form tlenu. Wykryte u F. tularensis bialko acpA wykazuje
aktywnos¢ kwasnej fosfatazy, dzigki czemu zdolne jest do hamowania reakcji RB komoérek
bardziej efektywnie niz u innych patogenow wewnatrzkomérkowych (1,6,13). Bakterie
przebywajace w fagosomie makrofagdw wymagaja zakwaszenia srodowiska, co jest nie-
zbedne do pobierania przez nie zelaza, namnazania si¢ i wzrostu. Niskie pH powoduje
bowiem uwalnianie si¢ zelaza z transferyny gospodarza (5). W zwigzku z tym, ze pierwia-
stek ten jest niezbedny do wzrostu F. fularensis, ograniczenie jego dostgpnosci jest jedna
z metod walki organizmu z zakazeniem. Dodatkowo, zakwaszenie fagosomu moze induko-
wac czynniki wirulencji, ktoére przechodza do cytoplazmy komdrki. Interakcja pomigdzy
bakteria a makrofagiem zalezy od typu makrofagéw (5). Tak np. aktywacja makrofagéw
otrzewnowych prowadzi do produkcji tlenku azotu — NO, inaktywujacego bakterie, za$
makrofagi pgcherzykowe (plucne), aktywowane przez interferon-y zdolne sa do zabijania
bakterii nawet w obecnosci inhibitoréw wytwarzania NO (1,5,6). Na indukcj¢ NO wplywa
LPS F tularensis, modulujac nieswoista odpornos¢ organizmu. W czasie rozwoju zakaze-
nia wigkszo$¢ bakterii uwalnia si¢ z fagosomu i przedostaje do cytoplazmy komoérki. Me-
chanizm tego zjawiska nie zostal dokladnie poznany; by¢ moze kluczowa rol¢ w tym pro-
cesie odgrywa gamma interferon poprzez degradowanie blony fagosomu zakazonych ko-
morek. Poczatkowo wewnatrzkomérkowe namnazanie si¢ bakterii jest powolne, jednak po
12 godzinach ulega znacznemu przyspieszeniu (5,6). W wyniku namnazania si¢ F tularen-
sis wewnatrz makrofagow, dochodzi do ich $mierci, dzigki czemu uwolnione drobnoustro-
je moga atakowac kolejne komorki gospodarza (1,12). Stwierdzono, ze mutacje w genach
iglA, iglC 1 pdpD ograniczaja zdolno$¢ F. tularensis do przetrwania w makrofagach. We-
wnatrz makrofagdéw bakteria moze degradowac blong fagosomalna i przedostawac si¢ do
cytozolu. Przypuszcza si¢, ze geny kodujace fosfolipaze C i fosfolipaz¢ D moga odgrywac
pewna rolg w tym procesie (5,13).

W pelni wirulentne szczepy posiadaja otoczke chroniaca je przed czynnikiem oporno-
$ci surowiczej, o czym $wiadczy fakt, ze szczepy F tularensis pozbawione otoczki byly
niezjadliwe dla myszy i wrazliwe na liz¢ dopelniacza. Wykazano, ze LPS F. tularensis
odgrywa duza rol¢ we wzroscie bakterii w makrofagach, na co wskazuje fakt, ze zmutowa-
ne szczepy F. tularensis nie byly zdolne do namnazania si¢ w makrofagach i wykazywaly
zwigkszong wrazliwo$¢ na bakteriobdjcze dzialanie surowicy. Stwierdzono réwniez, ze
23-kDa biatko cytoplazmatyczne F. tularensis odgrywa duza role w jej zdolnosci do we-
wnatrzkomoérkowego namnazania si¢ wplywajac hamujaco na dzialanie prozapalnych cy-
tokin (1,5,6,15).

DIAGNOSTYKA LABORATORYJINA
Do badan laboratoryjnych pobiera si¢ zeskrobiny z miejsc chorobowo zmienionych,

plwocing, bioptaty z wezldw chlonnych, krew, a takze probki zanieczyszczonej zywnosci
iwody (1).
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Diagnostyka bakteriologiczna. W barwionych preparatach mikroskopo-
wych widoczne sa mate, Gram-ujemne bakterie, majace ksztalt kulistych paciorkéw lub
form paleczkowatych o réznej dtugosci. Stosuje si¢ takze barwienie dwubiegunowe. Drob-
noustroje izolowane ze zmienionych tkanek wykazuja obecnos¢ otoczki. F. tularensis wy-
maga do swego wzrostu podloza wzbogaconego w cystyng lub cysteing (agar z krwia
z dodatkiem glukozy i cysteiny). Stosuje si¢ takze wzbogacony agar czekoladowy (agar
cysteinowy wzbogacony 9% dodatkiem erytrocytow baranich (CHAB]) oraz niewybidrczy
agar z ckstraktem z drozdzy i wegla drzewnego. Zalecane sa takze inne podloza jak np.:
Cystine Heart Agar z dodatkiem hemoglobiny i Thayer-Martin Agar z odpowiednim suple-
mentem (1,11,12). Wzrost bakterii widoczny jest po ok. 18 h po posianiu, a niektore szcze-
py rosng od 3 do 6, a nawet do 10 dni (1,11,15). F. tularensis ro$nie powoli w temp. 37°C
ibardzo slabo w temp. 28°C, co wykorzystuje si¢ przy roznicowaniu F.tularensis od Yersi-
nia pestis, F. philomiragia i F. tularensis subsp. novicida, ktére dobrze rosna w 28°C (1).
Na podlozach statych kolonie sa gladkie, nieznacznie sluzowate, o wielkos$ci 2 do 4 mm i
barwic zielonkawo-bialej. Na podlozach krwawych tworza mala stref¢ hemolizy (1). Dol-
ny wzrost bakterii obserwuje si¢ w zmodyfikowanym bulioniec Mueller-Hintona z dodat-
kiem 0.025 % pirofosforanu zelazowego (1). Stosujac test ELISA w probkach klinicznych
i w surowicy, pobranej od chorych mozna wykry¢ antygen lipopolisacharydowy (LPS)
(1,16).

Wigkszo$¢ przypadkow tularemii diagnozuje si¢ na podstawie obrazu klinicznego
i badan serologicznych. Stosujac test ELISA lub odczyn aglutynacyjny wykrywa si¢ swo-
iste przeciwciala po okolo 2 tygodniach od wystapienia choroby (8,12,16). Test lateksowy
uzywa si¢ czesto do kontroli obecnosci przeciwcial F. tularensis u pracownikow narazo-
nych na kontakt z patogenem, przy czym miano <1:40 uznaje si¢ za dodatnie (1). Dostgpne
komercyjnie antygeny moga by¢ stosowane w badaniach na obecnos¢ przeciwcial dla
F tularensis w probéwkowym tescie aglutynacyjnym (1). Do szybkiej diagnostyki F. tula-
rensis stosuje si¢ rowniez immunochromatograficzny test SMART, ktéry moze by¢ wyko-
rzystany w warunkach polowych.
Diagnostyka genetyczna.Stosuje sic wtym celu metod¢ PCR, wykorzystujac
m.in. primery flankujace gen fu/4 kodujacy lipoproteid blony zewngtrznej (7-cell epitope
membrane gene) — (amplikon o wielkosci 250 bp) (1,8,11). Technike nested-PCR wyko-
rzystuje si¢ przy wykrywaniu sekwencji w genie fopA, kodujacym bialko blony zewngtrz-
nej (outer membrane protein gene) o wielkosci 17-kDa (1,17), uzywajac dwu par prime-
row: zewnetrzne — wielko$¢ produktu — 900 bp i wewngetrzne amplifikujace fragment
o wielkosci — 409 bp. Technika PCR jest wysoce specyficzna, a wedlug Grunowa i wsp. (1)
czulos¢ jej wynosi 10*CFU/ml, podczas gdy metody nested-PCR — 1 CFU/ml (1). Probki
srodowiskowe moga hamowac reakcj¢ PCR, w zwiazku z czym opracowano m.in. specjal-
ne filtry do kolekcji prébek srodowiskowych oraz metody szybkiej izolacji matrycowego
DNA (1). Stosujac metod¢ PCR-ELISA i sond¢ TagMan 5°, przy wykrywaniu F. tularensis
uzyskano czulo$¢ 100 CFU/ml (1,18). W typowaniu molekularnym szczepow F. tularensis
stosuje si¢ m.in.: LR- REP-PCR (long range repetitive extragenic palindromic PCR) i ERIC-
PCR (enterobacterial repetitive intragenic consensus). Metody LR-REP-PCR i ERIC-PCR
pozwolily na réznicowanie F. tularensis na poziomie podgatunku (1,8,19). Technikqg VNTR
(variable-number tandem repeats) odrézniano F. tularensis subsp. holarctica od innych
podgatunkow F. tularensis (8). Do szybkiego typowania szczepow F. tularensis stosowany
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jest ERIC-PCR, wykorzystujacy pare starteréw, za pomoca ktérej nastepuje amplifikacja
DNA mig¢dzy oddalonymi od siebie, powtarzajacymi si¢ sckwencjami gendw F. tularensis,
dzigki czemu mozliwe jest dokonanie podzialu szczepow F. tularensis na grupy (19,20).
Analiza makrorestrykcyjna w zmiennym polu elektrycznym pozwala na weryfikacje wyni-
kéw uzyskanych metoda ERIC-PCR. Jest ona szeroko rozpowszechniona w badaniach nad
bakteriami Gram-dodatnimi jak i Gram-ujemnymi, a przez wielu autoréw uznana za ,,zloty
srodek” w roéznicowaniu genetycznym bakterii (21). AFLP (Amplified Fragment Length
Polymorphism) polega na selektywnej amplifikacji fragmentéw DNA otrzymanych w wy-
niku trawienia restrykcyjnego, co pozwala na ré6znicowanie wewnatrzgatunkowe tych bak-
terii (21). W identyfikacji F. tularensis zastosowano rowniez metodg mikromacierzy DNA,
ktora daje ponadto mozliwos¢ uzyskania duzej liczby informacji na temat ekspresji genow,
mutacji, polimorfizmu, stopnia pokrewienistwa itp. (22).

WRAZLIWOSC NA ANTYBIOTYKI

F tularensis wykazuje wrazliwo$¢ na: aminoglikozydy: streptomycyng, gentamycyne,
kanamycyng, tobramycyng; quinolony: cyprofloksacyne, levofloksacyne, grepafloksacy-
ng, jak réwniez tetracykliny. Antybiotykiem z wyboru jest streptomycyna, a alternatywnie
stosowana jest gentamycyna (1,7,11). W przypadku masowych zachorowan mozna poda-
wac cyprofloksacyng i doksycykling (1). Stosowanie cyprofloksacyny dalo rowniez dobre
rezultaty w leczeniu tularemii u dzieci oraz w przypadku nawrotu choroby po leczeniu
gentamycyna (1). W ciezkich przypadkach choroby mozna zastosowac rifamycyng w kom-
binacji z aminoglikozydami lub quinolonami. Wykazano oporno$¢ szczepow F. tularensis
na antybiotyki B-laktamowe i czesciowa oporno$¢ na makrolidy — erytromycyng (1,7,11).
Niektdre szczepy F tularensis (typ A) oporne na streptomycyng, byly przyczyna zakazen
laboratoryjnych (9).

SZCZEPIENIA OCHRONNE

Pierwsze badania nad szczepionka przeciwko tularemii przeprowadzono z uzyciem
zabitych komoérek F. tularensis, uzyskujac jednak niski poziom odpornosci zaréwno
u czlowieka, jak i u zwierzat. Prace nad zywa atenuowana szczepionka rozpoczgto
w bylym Zwiazku Radzieckim przed wybuchem II Wojny Swiatowej. Przebadano wicle
szczepdw F. tularensis, z ktorych szczepy o numerach 15 i 155 postuzyly do wyproduko-
wania zywej szczepionki, ktora zastosowano na skal¢ masowa. Wspomniane szczepy zo-
staly przekazane do Instytutu Choréb Zakaznych Armii USA, gdzie w nast¢pstwie dal-
szych eksperymentow wyizolowano szczep LVS (Live laccine Strain), z ktorego otrzyma-
no szczepionke atenuowana przeciwko tularemii (2,9,10). W badaniach klinicznych poda-
wano ja doustnie, drogq acrogenna oraz metoda skaryfikacji, ktora okazala si¢ najlepsza.
Przeprowadzone badania nad szczepionka LVS wykazaly, ze nie daje ona calkowitej ochrony
przed brzuszna postacia tularemii, a w przypadku postaci wrzodziejaco-gruczolowe;j tylko
nieznacznie wplywala na lagodniejszy przebieg choroby. Nie byla ona réwniez skuteczna
przeciwko wziewnej formie tularemii. Stosuje si¢ ja tylko w sytuacjach kryzysowych, glow-
nie dla personelu wysokiego ryzyka (2,9,10). Niedawno odkryto zmutowany, atenuowany
szczep Schu S4 (mnigj zjadliwy dla myszy) i dajacy lepsza ochrong przed zakazeniom
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wziewnym F tularensis subsp. tularensis (9). Obecnie znaczna cz¢$¢ badaczy skupia si¢
na badaniach antygendw, ktére bylyby przydatne do opracowania szczepionki podjednost-
kowej. Jedynym, jak dotad, antygenem wykazujacym zdolno$¢ indukcji odpowiedzi im-
munologicznej przeciwko F. tularensis jest LPS. Ochrona organizmu przed wysoce zjadli-
wymi szczepami F. tularensis wymaga nie tylko odpowiedzi humoralnej organizmu, ale
takze i komdrkowej (2,9). Pewne nadzieje wiaze si¢ z bialkami Hsps (heat shock proteins),
jednak myszy szczepione Hsps60, izolowanym z F. tularensis wykazywaly niski poziom
odpornosci na zakazenie F. tularensis subsp. holarctica (szczepy-LVS 1 HN63). Zidentyfi-
kowano takze szereg bialek, indukujacych proliferacj¢ komorek T jak np. 17 kDa polipep-
tyd i bialko FopA, ale jak dotad nic spelnily one pokladanych w nich nadziei. Podejmuje
si¢ rowniez badania nad opracowaniem szczepionki opartej o DNA (2). Obecnie brak jest
na rynku licencjonowanych szczepionek przeciwko tularemii. Jedyna dostepna szczepionka
jest zywa, atenuowana szczepionka LVS, ktéra nie jest jednak powszechnie dostepna, a jej
stosowanic ogranicza si¢ do osob z grupy wysokiego ryzyka (1-3,5,9,10).

B Osiak, M Bartoszcze, J Gawet

FRANCISELLA TULARENSIS — FEATURE OF PATHOGEN, PATHOGENESIS,
DIAGNOSTICS

SUMMARY

Francisella tularensis belongs to the Francisellaceae family. There are four known subspecies
of Francisella tularensis: tularensis, holarctica, mediasiatica and novicida. Fully virulent strains
possess a capsule, which protects I tularensis from bactericidal action of serum. The main virulen
factors of F tularensis are 23-kDa cytoplasmatic protein and LPS. I tularensis mechanism of pa-
thogenecity is very unique. I tularensis aftect macrophages using a cytochalasin B intensive path-
way. Bacteria live within macrophage in a phagosome. Acidification of the phagosome and acquisi-
tion of iron is essential for growth of F. tularensis. An acid pH promotes the release of iron from
host-cell transferrin. An acid phosphatase function protein, AcpA, has been identified in F. tularen-
sis. AcpA is capable of inhibiting the respiratory burst.

A laboratory diagnostics of tularemia is based on classical microbiology and molecular biology
techniques: PCR, nested-PCR, PCR-ELISA, Real-Time - PCR, ALFP, ERIC-PCR, PFGE, LR-REP-
PCR and microarray techniques.
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