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Serologisch onderzoek van wilde
Rattus rattus en Rattus norvegicus

R. Boot, L.van de Berg, M. Vlemminx
Afd. Proefdiermicrobiologie-Lis rivim

Bij serologisch onderzoek van volwassen wilde bruine ratten {Rattus norvegicus) en zwarte ratten
(R. rattus) vonden we met de EL1sA antistoffen tegen Streptobacillus moniliformis bij de bruine rat
maar nauwelijks bij de zwarte. Omdat beide soorten ratten bij elkaar en op overeenkomende
manier werden gehouden was dit verschil enigszing verrassend. Ook in enkele andere r11sa’s
vertoonde R. norvegicus een hogere antistofactiviteit dan R. rattus (Tabel 1), hoewel het verschil
niet altijd significant was (Student t-toets). Het verschil suggereert dat met serologisch onder-
zoek bij R. rattus sommige infecties wellicht niet of met minder kans worden aangetoond dan

bij R. norvegicus.

We hebben gezocht naar mogelijke verklaringen. Inzicht in de reden(en} leek van
belang omdat de vraag naar serologisch onderzoek van de katoenrat {Sigmodon
hispidus) in het verschiet ligt en deze knaagdiersoort elders getest wordt als ware

het een gewone laboratoriumrat.

De eerste mogelijke verklaring leek een ‘testprobleem’.

Dit ligt in de aard van de eL1sa: hierin wordt een zogenaamd conjugaat gebruikt (Afb. 1, prin-
cipe EL1sA). Het conjugaat is een serum van bijvoorbeeld een schaap datimmuunglobulinen (Ig)
bevat die gericht zijn tegen Ig van de diersoort die wordt getest. Zo'n antiserum wordt gemaakt
door het schaap te immuniseren met ratten-Ig. Dat Ig is afkomstig van R. norvegicus want dat is

Afbeelding 1. Principe van de eLIsA.
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Tabel 1. ELISA-antistofactiviteit tegen enkele pathogene bacterién bij wilde R. norvegicus en R. rattus.

* gemiddelde en SD; ELISA-activiteit berekend als % van positieve controle

R. norvegicus  R. rattus
antigeen bron n=10 D= § t-toets
S. moniliformis rat 109 +39%  7+2 P < 0.00I
B. bronchiseptica cavia 35+ 37 3+1 n.8.
C. kutscheri rat G5 +18 4+6 P < 0.00I
Haemophilus Haz rat 48 +18 35+ 11 n.s.
Haemophilus Hzs rat 36 +13 2I+5 P <0.05
P. pneumotropica muis 45+18 26+ 14 TL.S.

de laboratoriumrat, en niet van R. raitus. Beide rattensoorten lijken niet erg sterk verwant
(Brown en Simpson 1981). Het leek daarom mogelijk dat het anti-rat conjugaat beter zou kun-
nen reageren met Ig van R. norvegicus dan met Ig van van R. rattus. We vonden echter de resul-
taten van een onderzoek naar de bruikbaarheid van conjugaten voor het serologisch testen van
diverse knaagdiersoorten (Lee et al. 2003). Hieruit bleek dat anti-rat (dus anti-norvegicus) con-
jugaat met Ig van R. rattus ongeveer 1,3 maal beter reageerde dan met Ig van R. norvegicus. Een
testprobleem leek daarmee niet erg waarschijnlijk, maar het kon in dit stadium nog niet hele-
maal worden uitgesloten want we hadden van ons conjugaat niet bepaald of het goed reageerde
met Ig van de zwarte rat (zie verder bij 4).

Tabel 2. prevalentie (%) van enkele microérganismen bij R. norvegicus en R. rattus.

micro-organisme methode * R. norvegicus R. rattus
Hantavirus IFA, VN 22.5 o Weissenbacher 1990
“ IFA 13.3 5.6 Filipe 1991
“SEOV “ 10.1 0.7 Ibrahim 1996
Leptospira spp serotype
ballum isolatie 26 34 Hathaway 1981
Leptospira spp “ 21.2 9.9 Lindenbaum 1982
MAT 9.4 8.1 “
“ isolatie en DV 27 15 Taylor 1991
“ MAT 7.9 4.7 Kositanont 2003
“ serologie 34 30 Taylor 1991
Pneumocystis carinii microscopie 19 10 Settnes 1980
Rickettsia typhi IFA 25 11 Soliman 198¢
“ “ 875 20 Lled6 2003
“ “ 4.2 0.4 Siritantikorn 2003

DV: donkerveld-microscopie: IFA immunofluorescentie-test; MAT: microscopische agglutinatietest; VN: virusneutralisatie-test

Een tweede mogelijke verklaring is dat de bruine rat een (veel) sterkere immuunrespons heeft,
althans op de geteste pathogene bacterién dan de zwarte rat. In de literatuur konden we daar-
voor geen aanwijzingen vinden.
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Tabel 2. ELISA-antistofactiviteit tegen Pasteurellaceae bij wilde R. norvegicus en R. rattus.

* gemiddelde en SD; ELISA-activiteit berekend als % van positieve controle. Voor testen met Pasteurella spp antigeen is de
OD van het R. rattus-serum met de hoogste ELISA-activiteit gesteld op 100% en zijn de activiteiten van de andere sera
berekend als percentage daarvan.

antigeen bron n=10 n=5§ t-toets
Pasteurella spp R. rattus 64 + 21% 91 +10 p<o0.05
P. pneumotropica muis 49 + 21 32+ 21 n.s.

R. norvegicus  R. rattus

22

Een derde mogelijkheid is dat R. norvegicus een grotere gevoeligheid voor infectie heeft dan de
zwarte rat. Zulke verschillen in gevoeligheid voor infecties bestaan. Zo heeft de katoenrat een
opmerkelijke gevoeligheid voor (experimentele) virale, bacteriéle en parasitaire infecties (Do-
nelli en Quimby 2002). Een verschil in gevoeligheid voor infectie kan wellicht tot uiting komen
in de frequentie waarmee bepaalde infecties bij de bruine en de zwarte rat worden aangetoond.
Hoe vaak infecties voorkomen kan in de natuur overigens ook worden bepaald door een verschil
in leefwijze. Bij onze wilde bruine en zwarte ratten is dit niet aan de orde omdat ze onder ver-
gelijkbare omstandigheden werden gehouden.

We vonden makkelijk publicaties waaruit verschillen bleken in de seroprevalentie van enkele
infecties tussen beide soorten ratten (Tabel 2). Het ging vrijwel altijd om micro-organismen die
oorzaak kunnen zijn van een zotnose (Hantavirus, Leptospira, Rickettsia) of waarvan dit werd
vermoed zoals Prieumocystis, maar bij deze schimmel is dat ten onrechte. Vrijwel altijd hadden
bruine ratten een hoger percentage seropositieve dieren dan zwarte ratten. Deels kan dit mis-
schien nog berusten op een ‘testprobleem’ of de weerspiegeling zijn van verschillen in leefwij-
ze. Bij gebruik van methoden waarmee niet antistoffen, maar het micro-organisme zelf wordt
aangetoond waren de verschillen minder uitgesproken, en bij Leptospira was R. rattus vaker be-
smet dan R. norvegicus.

Een vierde mogelijke verklaring is dat beide soorten ratten geinfecteerd worden verschillende
(loons van) micro-organismen. Een voorbeeld is Cytomegalovirus (r-cmv) waarvan isolaten uit
de bruine rat verschillen van die uit de zwarte rat (Smit et al. 2004).

In het panel gLisa-antigenen zitten vier bacterién die geisoleerd zijn uit de rat en twee bacte-
rién die geisoleerd zijn uit een andere diersoort (Tabel 1). Bij drie van de vier rattenbacterién
{dus norvegicus!) liet de rr1sa significante verschillen zien tussen de bruine en de zwarte rat.
Het lag dan ook in de rede antigeen te maken van een Pasteurella-isolaat uit een zwarte raten de
eerder onderzochte sera van beide rattensoorten daarmee te testen. De sera werden ook op-
nieuw getest met het (muizen) Pasteurella pneumotropica-antigeen, en we vonden hiermee op-
nieuw geen verschil tussen beide soorten ratten; gelukkig waren zelfs de meetwaarden (Tabel 3)
vrijwel gelijk aan die van de eerste test (Tabel 1).

Met het antigeen van de Pasteurella uit de zwarte rat vonden we bij de R. rattus sterke EL1sA-
activiteiten, en die bewezen de bruikbaarheid van het conjugaat voor het testen van deze dier-
soort. Belangrijker is echter dat de activiteit bij de zwarte ratten tegen de eigen Pasteurella sig-
nificant hoger was dan bij de R. norvegicus (Tabel 3). Dit past bij de ervaring dat Pasteurellaceae
vaak een gastheer-specificiteit vertonen, althans bij conventionele dieren (Bisgaard 1995). Ken-
nelijk zijn Pasteurellaceae evolutionair oude bacterién en zijn gastheer- en bacteriesoort {of
kloon) samen geévolueerd. Bij gesaneerde laboratoriumdieren waarbij geen normaal ontwik-
keld bacterieel ecosysteem bestaat als bij conventionele dieren, blijkt deze diersoort-specificiteit
wel te doorbreken, en kunnen bijvoorbeeld knaagdieren worden geinfecteerd met Pasteurellace-
ae uit een vreemde diersoort (Boot et al. 1994).
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