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Lepra is een chronische infectieziekte veroorzaakt door Mycobacterium leprae. Wereldwijd 

leven er 2-3 miljoen mensen met lepra en ervaren de permanente, bijbehorende handicaps. 

Daarnaast ontwikkelen er jaarlijks meer dan 200.000 mensen deze ziekte. Ondanks de 

beschikbaarheid van effectieve antibiotica (multidrug treatment), worden als gevolg van de 

aanhoudende transmissie van de leprabacterie, veel mensen, waar onder kinderen, getroffen 

door lepra. Aangenomen wordt dat onbehandelde multibacillairepatiënten als ook M. leprae 

geïnfecteerde individuen zonder klinisch-zichtbare symptomen de belangrijkste bronnen van 

besmetting zijn. De momenteel beschikbare klinische- en serologische laboratoriummethoden 

zijn niet geschikt voor detectie van paucibacillaire patiënten en (nog) asymptomatische, M. 

leprae geïnfecteerde individuen die een hoog risico lopen op het ontwikkelen van de ziekte. 

Ook bestaan er geen diagnostische testen om leprareacties, de belangrijkste oorzaak van 

zenuwschade bij lepra, te voorspellen. 

 

In silico identificatie van genen die uniek zijn voorM. leprae en productie van de 

bijbehorende eiwitten heeft de mogelijkheden om diagnostische testen te 

ontwikkelenaanzienlijk uitgebreid, in het bijzonder voorde vroegdiagnostiek van infectie. 

Dergelijke testen kunnen uiteindelijk aanzienlijk bijdragen aan vermindering vantransmissie.  

Door middel van in vitroscreening van de specifieke cellulaire immuniteit van recombinante 

eiwitten en synthetischepeptiden van M.lepraein populaties met verschillende genetische 

achtergronden, zijn diverse antigenen geïdentificeerd met diagnostisch potentieel. Uitgebreid 

onderzoek naar de cellulaire immuunresponsetegen deze unieke antigenen bij leprapatiënten, 

hun huisgenoten en gezonde personen uit hetzelfde, lepra-endemische gebiedzijn van immens 

belang bij de ontwikkeling van nieuwe diagnostische testen. 

Dit proefschrift bespreekt de selectie en evaluatie van immunogene,M. leprae unieke eiwitten 

en peptiden, alsmede identificatie van gastheer biomarkers met als doel de detectie van M. 

leprae infectie en vroegdiagnostiek van lepra en leprareacties.  

 

Het meten van de hoeveelheid van het chemokine IP-10 in bloed,na 24 uur stimulatie met de 

specifieke M.lepraeeiwitten ML2478 en ML1601 (of hun bijbehorende peptiden), kan 

worden gebruikt om de mate van blootstelling aan M. leprae, en hiermee het risico op infectie, 

te bepalen in verschillende populaties. 

Aangezien klinieken in gebieden waar lepra voorkomt veelal niet beschikken over high-tech 

apparatuur, moeten diagnostische testen voor detectie van leprareacties gebruiksvriendelijk 

zijn. Om een gebruiksvriendelijke test voor het meten van IP-10 in veld situaties te 

ontwikkelen, werden er UCP-LF assays ontwikkeld en getest in diverse, verschillende 

populaties in lepra endemische gebieden. Deze testen bleken robusten reproduceerbaar voor 

gelijktijdige bepaling van zowel de hoeveelheid  IP-10 (cellulaire immuniteit) als het aantal 

antilichamen (humorale immuniteit) tegen M. leprae PGL-I 

Daarnaast werden andere biomarkers, waaronder MCP-1, MIP-1β en IL-1β,gevonden die 

gebruikt kunnen worden om de mate van infectie te helpen vaststellen.  

Een belangrijk aspect bij het bepalen van biomarkers is dat niet de absolute hoeveelheid maar 

de verhoudingen van verschillende markers correspondeert methet optreden van ziekte. In dit 

proefschrift wordt dit beschreven voor de ratio IFN-/IL-10 en IL-17/IL-10 bij type 1 lepra 

reacties.  

 

Aangezien bij het ontstaan van lepra meerdere factoren een rol spelen, is het duidelijk dat niet 

één maar meerdere biomarkers moeten worden toegepast in nieuwe diagnostische testen voor 

lepra en M. leprae infectie. Daarom zullen de in dit proefschrift beschreven biomarkers 
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verder moeten worden gevalideerd in grote aantallen contacten van leprapatienten. Hierbij is 

het vooral van belang dat de bepaling van de markers longitudinaal (op meerdere tijdstippen) 

plaats vindt omdat de intra-individuele verandering in biomarker ratios van belang is bij de 

diagnostiek van lepra. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 


