Francisella tularensis’in hucre
yapisi ve alt turleri
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Genel mikrobiyolojik ozellikleri

n KU(}UK ) ». .
— F.tularensis (0.2x0.2-0.7 pym) T kA Minlond
— F.novicida (0.7-1.7 ym))

n Fakultatif intraselluler

n Gram negatif kokobasiller
— Zorunlu aerobik, hareketsiz, katalaz pozitif
— Logaritmik Ureme doneminde pleomorfik goriunumde
— Gram veya Giemsa boyamasinda bipolar boyanma
« Kok gorinumu verirler

— Gram boyasi ile soluk boyanirlar



Francisella tularensis

n Mc Coy 1911; tularemi

n Mc Coy ve Chapin 1912
— Tulare sehri/California’daki izolasyon
» Bacterium tularense
n Edward Francis1959

— Insan olgu calismasi Nobel 6d(ili
 Onuruna Francisella tularensis



Hucre yapisi

n F. tularensis subsp. tularensis komple
genomu, yuksek virulan SCHU S4 kokeni

kullanilarak saptanmis
n Virulanstan sorumlu faktorler?
— Kapsul
— LPS
— Pilus
— Genom



Kapsul

n F.tularensis kapsulunun detayli analizi henuz
yapiimamistir

n Kapsul bakteriyi komplemaninin oldurtcu
etkisinden korur

n Kapsuler materyalin ¢ikartildigl bakterilerle
farelerde veya kobaylarda hastalik
olusturulamaz



LPS

n Francisella LPS’i ozgun yapisal ozellikte

n LPS yapisindaki fosforilasyon veya yag asidi
zinciri uzunluklari, pozisyonu veya sayisi
endotoksin biyoaktivitesini belirgin sekilde etkiler

 Yag asidi uzun (C,5-C)
 Lipid A’'sinda 1-veya 4’- pozisyonu fosforillenmemis
— Biyoaktivitesi dusuk

 Selluler toksisiteyi az indukler
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F holamica (1547-57, LVS) and F novieida (U1132)




LPS

n Gram negatif bakteri LPS'i ile makrofaj ve
epitel hucrelerindeki Toll-like reseptor 4
arasindaki etkilesim bir sinyal zincirini aktive
eder
n Yangisal sitokinlerin salinmasina yol acar.

n F.tularensis LPS’si hucreleri TLR4 araciligi ile
aktive edemez

— Enterik bakterilerin LPS’sine gore 1000 kez daha
az etkilidir



LPS’lerde faz degisikligi

n Fare makrofajlarinda NO yapiminda
degisikliklere neden olarak makrofaj icinde

buyumeye olanak saglar
n Faz degisikligi sonucu iki farkl formda LPS

yapimi
— Birisi fare makrofajlarinda NO yapimini artirirken digeri
artirmaz.

— Bu iki LPS formu antijenlik (O antijeni seviyesinde) ve
fonksiyonellik (lipid A seviyesinde) farki olusturur



Pilus

n Genomu Tip 4 pilus olusumu igin gerekli
genler icerir
— Bakterinin konak hucreye yapismasi
— DNA'niIn igceriye alinmasi
— Biyofilm olusumuna aracilik eder



Genom

n Yuksek oranda inaktive genler icermektedir

n Tum genlerin %10’'undan fazlasi insersiyon, delesyon
ve yer degistirme mutasyonlari sonucundaki gen
fragmanlarindan olusur

n F. tularensis’in bozulan geni, kodlanan metabolik
yollarin yaridan fazlasinin engellenmesine yol
acmistir

— Organizmanin nazli remesini agiklamaktadir



Genom

n Canli asi susu (LVS) ve F. novicida’da

n Iki adet kriptik plazmid
— pOM1 ve pNFL10
n Schu S4 susu plazmid icermez



Genom

n DNA’nin 33,9 kb’lik 0zgun bir bolgesi SCHU S4

genomunda cift
— Francisella patojenite adasi (FPI)

— Bu bolgede kodlanan 25 genin bilinen bakteriyel karsiliklari
bulunmamaktadir

n Qimdilik tanimlanmamis virulans tanimlayicilarini
kodlayabilirler

— F. tularensis subsp. tularensis’in yuksek virtlansindan tek basina
sorumlu olmamaili

n Bu bolgedeki genlerin engellenmesi makrofajlarda
devamliliga sahip olan atenue olmus mutant
bakteriler olusturur



Virulans

n F. tularensis toksin salgilamaz

n F.tularensis’in esas virulans faktoru;

— Makrofajlara, hepatositlere ve diger mononukleer
fagositik sistem hucrelerine saldirabilmesi

— Bu hucrelerin iglerinde ¢gogalabilmesi
— Bu sayede vucuttaki tum organlara yayilabilir



Taksonomi

n Ylillarca Brucella ve Pasteurella turleri ile
birlikte Bacterium cinsi i¢cinde
siniflandiriimistir.

— Genetik, fenotipik ve hucre duvari analizleri
dogrulamiyor

n 1960’larda Francisella yeni bir cins

— 16S rRNA sekanslamasi ile Thiotrichales alt

sinifinda, Proteobacteria y-alt bolumunde,
Francisellacae ailesinin tek cinsi

» Bergey’'s Manual 2000



Siniflandirma

n Biyokimyasal reaksiyonlar
— Degisken,
— ZayIf veya gec reaksiyon seklinde

n Degisik yorelerde farkli isimler verilmis

» Biyokimyasal testlerle subsp. tularensis ile subsp.
holarctica arasinda tam ve dogru ayrim yapilamaz

« Alt turleri serolojik olarak birbirlerinden ayirt edilemez



F.tularensis alt turleri

tularensis Tip A (Jellison) Kuzey Amerika
Avrupa, Turkiye,
: . . ki SSCB,
holarctica Tip B (Jellison) eski S5C
Japonya, Kuzey
F. tularensis Amerika
holarctica japonica Japonya
mediaasiatica Kazakistan,
Ozbekistan
novicida Kuzey Amerika
o philomiragia Kuzey Amerika
F. philomiragia _ .
noatunensis Kuzey Amerika

F. piscicida Kuzey Amerika



F .tularensis alt turlerinin virilansi™

Letal doz%50, CFU
Biyotip

Insan Fare Kobay Tavsan

F.tularensis subsp. <10 <10 <10 1-10
tularensis

F.tularensis subsp. <103 1 <10 >106
holarctica

F.tularensis subsp. RE RE RE >106
mediaasiatica

Francisella tularensis  >103 <103 <103 >103

subsp. novicida

*Dozlar subkutan olarak verilmis, RE: Rapor ediimemis
EllisJ et al. ClinMicrobiolRev2002, 15:631.
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