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Nederlandse samenvatting
Tuberculose en lepra zijn de nummer één en twee op de ranglijst van mycobacteriële infectieziekten bij de mens. Ze worden veroorzaakt door respectievelijk het Mycobacterium tuberculosis-complex (MTBC) en de lepra-bacteriën Mycobacterium leprae en Mycobacterium lepromatosis. Met meer dan 8,5 miljoen gerapporteerde nieuwe gevallen van tuberculose en 180.000 van lepra in 2023, blijven deze ziekten zeer prevalent met name in ontwikkelingslanden. De pathogenen die deze infectieziekten veroorzaken worden voornamelijk via de luchtwegen van mens op mens overgedragen. Dieren kunnen echter ook bijdragen aan transmissie als reservoirs of dragers, hoewel hun rol in dit zoönotische proces nog niet volledig wordt begrepen.
In dit proefschrift is een "One Health"-onderzoeksstrategie toegepast om bevolkingsstudies, dierexperimentele infectiemodellen en studies bij in het wild levende dieren te integreren. Het doel was biomarkers voor mycobacteriële infecties en hun dynamiek te identificeren, diagnostische testen voor mycobacteriële infecties bij dieren te ontwikkelen, en de rol van non-humane transmissie van betreffende pathogenen te onderzoeken.
Om de eliminatie van lepra te monitoren is het essentieel om geschikte indicatoren te identificeren die transmissie in een populatie weerspiegelen. Seroprevalentie van anti-M. leprae-antilichamen bij jonge kinderen kan gebruikt worden om recente overdracht in een bepaald gebied vast te stellen. Aangezien studies over transmissie in China onvoldoende zijn gerapporteerd in de Engelstalige literatuur, hebben we in Hoofdstuk 2 een systematische review uitgevoerd van wetenschappelijke artikelen in de Chinese taal om gegevens over anti-M. leprae-antilichamen bij gezonde kinderen in (voormalig) lepra-endemische gebieden in China te identificeren. Onze gegevens tonen aan dat de afname van lokale lepra-prevalentie en het aantal nieuw ontdekte gevallen in de loop van de tijd correleerde met de afname van de seroprevalentie van anti-M. leprae-antilichamen bij gezonde Chinese kinderen in hetzelfde gebied. Onze literatuurstudie bevestigt eerdere bevindingen uit Engelse en Spaanse literatuur over het feit dat seroprevalentie van anti-M. leprae-antilichamen bij kinderen, indien gemeten met dezelfde test, een indicator kan zijn om veranderingen in transmissie te monitoren en zo het effect van interventies op bevolkingsniveau te beoordelen.
Het immunologische en histopathologische spectrum van lepra bij gordeldieren is vergelijkbaar met dat bij de mens, waardoor ze geschikt zijn als diermodel voor lepra. Daarnaast dienen ze ook als natuurlijk reservoir voor M. leprae, wat mogelijke zoönotische transmissie kan veroorzaken. In Hoofdstuk 3 hebben we de niveaus van anti-M. leprae PGL-I-antilichamen gemeten bij experimenteel geïnfecteerde gordeldieren op basis van een gebruiksvriendelijk test platform (UCP-LFA) ontwikkeld voor kwantitatieve detectie van M. leprae-specifieke antilichamen bij mensen. Onze studies tonen aan dat de UCP-LFA in het gordeldiermodel een snelle detectie van actieve infectie mogelijk maakt, al vroeg (140 dagen) na inoculatie met levend M. leprae. De UCP-LFA biedt dus een hulpmiddel om M. leprae-infectie bij gordeldieren die in het wild leven te detecteren alsook het effect van vaccinatie en behandeling op de bacteriële belasting te monitoren.
Momenteel is de Euraziatische rode eekhoorn (Sciurus vulgaris) het enige bekende in het wild levende knaagdier waarin infectie met M. leprae en M. lepromatosis is aangetoond. Tevens fungeert deze eekhoorn mogelijk als een drager van deze mycobacteriën. In Hoofdstuk 4 hebben we de aanwezigheid van lepra-bacillen bij rode eekhoorns in Schotland en Noord-Engeland onderzocht, met behulp van opportunistisch verzamelde karkassen van rode eekhoorns vanaf 2004. Om specifiek de aanwezigheid van M. leprae en M. lepromatosis DNA te detecteren, hebben we oorschelp van eekhoorns getest met real-time PCR (qPCR). Daarnaast hebben we specifieke antilichamen tegen lepra-bacteriën in bloed- van deze en andere dieren geanalyseerd. De detectiegraad van deze bacillen bij de onderzochte rode eekhoorns was 22,6% hetgeen erop wijst dat lepra-bacteriën nog steeds aanwezig zijn in de populatie rode eekhoorns in het VK. Daarom wordt aanbevolen om de aanwezigheid van lepra-bacteriën in rode eekhoorns te blijven monitoren met behulp van moleculaire en serologische testen. Daarnaast is het nuttig om uitgebreider onderzoek te doen naar de ecologie van deze ziekte bij de rode eekhoorn.
Gebaseerd op het nut van het gebruik van anti-M. leprae PGL-I-antilichamen bij het identificeren van M. leprae-infectie bij mensen en dieren, hebben we in Hoofdstuk 5 ook de diagnostische mogelijkheden van andere mycobacteriële PGLs onderzocht zoals dat van antilichamen tegen M. bovis PGL als biomarkers voor het detecteren van M. bovis-infectie bij runderen. Hiervoor werden sera van runderen die in het wild met M. bovis geïnfecteerd waren vergeleken met die van SICCT-negatieve runderen. Hieruit bleek dat antilichamen tegen M. bovis PGL, met name IgM, geïnfecteerde van gevaccineerde dieren kunnen onderscheiden. Aangezien de gevoeligheid van deze biomarker echter matig was, leverde dit weinig vals-positieve resultaten op. De combinatie van anti-M. bovis PGL IgM met anti-MPT83 IgG verbeterde wel de gevoeligheid zonder vals-positieve resultaten te verhogen. Anti-M. bovis PGL IgM bleek dus een specifieke maar matig gevoelige biomarker voor M. bovis-infectie maar kan worden toegepast in een diagnostische toepassing met meerdere biomarkers voor rundertuberculose.
Non-humane primaten (NHPs) zijn relevante modellen om de pathogenese van tuberculose te bestuderen en de effectiviteit van tuberculose medicijnen en -vaccins te beoordelen. Er zijn echter geen diagnostische testen beschikbaar die een snelle en gebruiksvriendelijke detectie van tuberculose mogelijk maken voor onderzoeksdoeleinden of het monitoren van NHP-kolonies. In Hoofdstuk 6 onderzochten we of gebruiksvriendelijke lateral flow assays (LFAs), die we recent hebben ontwikkeld voor snelle en kwantitatieve detectie van menselijke serumeiwitten, toepasbaar zijn om actieve pulmonale tuberculose bij resusaapjes te detecteren en te monitoren. We vonden dat de concentraties van SAA1, IP-10 en IL-6 in serum, gedetecteerd met zogenaamde UCP-LFAs, significant verhoogd waren na infectie met M. tuberculosis. Bovendien correleerden de niveaus van deze biomarkers met de ernst van de ziekte zoals bepaald met behulp van pathologische scores. Daarnaast maakten deze LFAs detectie van het effect van vaccinatie en medicatie mogelijk. Deze UCP-LFAs bieden dus een goedkope, gebruiksvriendelijke en minimaal invasieve diagnostische test voor het evalueren van nieuwe therapeutische en preventieve behandelingsmethoden bij NHPs, alsook voor het monitoren van tuberculose in NHP-kolonies.
Samenvattend is er in dit proefschrift een "One Health"-benadering toegepast om verbindingen tussen mensen en dieren te leggen in het onderzoek naar mycobacteriële infecties. Door een systematische review van bevolkingsstudies en onderzoek in diermodellen hebben we gastheerafgeleide mycobacterium-specifieke antilichamen en proteïnen geïdentificeerd, evenals hun dynamische veranderingen, die kunnen worden gebruikt om infectie met M. leprae, M. tuberculosis en M. bovis te detecteren. Bovendien hebben we methoden voor diagnostiek bij de mens zo aangepast dat ze kunnen worden toegepast bij dieren, hetgeen detectie van mycobacteriële infecties bij dieren en een beter begrip van transmissie van mycobacteriën bij dieren, evenals de mogelijke rol van dieren in zoönotische transmissie, mogelijk maakt. Uiteindelijk hoopt dit proefschrift bij te dragen aan verbeterde diagnostiek van de mycobacteriële infectieziekten tuberculose en lepra, en aan het verminderen van transmissie van de pathogenen die deze ziekten veroorzaken.
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