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Life cycle of Borrelia burgdorferi spirochets in the environment

Abstract: Borrelia burgdorferi sensu lato spirochetes are long, spiral Gram-negative bacteria. The life cycle of B. burgdorferi in the
environment can be divided into several stages. Each of them is essential for the survival of these microorganisms. The first stage of
the life cycle takes place in a hungry tick, second in the blood and/or body fluids of warm-blooded animals, the third stage inside the
mammalian cells, and the fourth one is connected with the death of the infected host cells and the release of the bacteria into the
bloodstream, from where they can be sucked again by ticks and the cycle repeats.

Lyme borreliosis, caused by B. burgdorferi spirochetes, is a meta-zoonosis transmitted by arthropod vectors. Ticks of the genus
Ixodes are the most competent vector of the disease. Following outer membrane lipoproteins: OspA, OspB until OspF and decorin-
binding proteins DbpA and DbpB have been described. Their role in the life cycle of B. burgdorferi has only been partly clucidated.
The first step of colonization of specific sites by pathogenic bacteria in the binding of bacterial adhesion proteins to receptors
(decorin, glicosaminoglican, fibronectin, integrins) present on the surface of the target tissues of the host. B. burgdorferi spirochetes
are very motile bacteria which can easily spread throughout the body to various, often very distant organs. Even a normal and
efficient immune system is unable to eliminate B. burgdorferi bacteria since they are able to disguise and hide protecting themselves
agains the host immune system. Outer membrane proteins B. burgdorferi undergo antigenic variation depending on environmental
conditions, such as temperature, pH, and availability of nutrients.
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1. Struktura Borrelia burgdorferi

Czynnik etiologiczny boreliozy z Lyme, kretki
Borrelia burgdorferi sensu lato, sa w opinii wielu ba-
daczy najbardziej fascynujacymi i jednoczesnie zagad-
kowymi bakteryjnymi patogenami [8]. Drobnoustroje
te wyksztalcity wyrdzniajace je wsrod innych bakterii
wyjatkowe mechanizmy interakcji ze swoim gospoda-
rzem [4]. Sa to dlugie, ruchliwe bakterie Gram-ujem-
ne [18]. Komorka ich jest wydluzona, silnie skrecona,
z przebiegajacym pod blona wewngtrzng widknem
osiowym [22]. Kiedy$§ uwazano, ze liczba skrgtow
wystgpujacych w komorce jest cecha stata, charakte-
rystyczna dla danego gatunku. Obecnie wiadomo, ze
ksztatt komorki, jej skrety, sa cechami zmiennymi, za-
leznymi w znacznym stopniu od §rodowiska, w ktérym

znajduje si¢ bakteria. Ksztatt komorki i zdolnos$¢ ru-
chu umozliwiaja im penetracj¢ Srodowisk o rdznej
strukturze i gestosci, w tym takze tkanki tacznej. Sa to
bakterie mikroaerofilne, zyjace w roznych okresach
swego cyklu zyciowego jako pasozyty zewnatrz- albo
wewnatrzkomorkowe [18]. Sciana komorkowa kret-
kéw ma budowe charakterystyczng dla bakterii Gram-
ujemnych. W blonie zewngtrznej wystepuja liczne
biatka bedace silnymi antygenami i biorace udziat
w kolonizacji, penetracji tkanek oraz odpowiedzi
immunologicznej gospodarza na zakazenie. Sa to
lipoproteiny taczace si¢ N-koncem z czasteczkami
kwasow ttuszczowych blony plazmatycznej. Lipopro-
teiny te odgrywaja wazna rolg w adaptacji krgtkow do
srodowiska na réznych etapach cyklu zyciowego oraz
sa zwiazane z ich chorobotworczoscia i przebiegiem
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odpowiedzi immunologicznej gospodarza na zakaze-
nie. W blonie zewngtrznej wykryto grupg lipoprotein
— oznaczanych skrotem OspA (outer surface protein
A), OspB, az do OspF [18]. Jednak ich funkcje sa
stabo poznane. Dotychczas opisano rolg OspA, OspB,
OspC oraz biatek wiazacych dekoryne (decorin bin-
ding proteins) DbpA i DbpB wystgpujacych rowniez
w btonie zewngtrznej. Wspomniane biatka kodowane
sa na plazmidach, a ich ekspresja zalezy od warunkow
w jakich znajduje si¢ bakteria [20].

2. Genom Borrelia burgdorferi sensu lato

Genom kretkéw Borrelia burgdorferi sensu lato
jest ztozony i zroznicowany. Zwykle w komorce tych
bakterii wystgpuje znacznie wigcej pozachromosomal-
nego DNA [22] niz u jakichkolwiek innych drobno-
ustrojow. Mimo, iz genom B burgdorferi jest to jede-
nym z najmniejszych genomow bakteryjnych, majacy
okoto 1,5Mpz, w sklad jego wchodzi chromosom
(910 kpz) i zespot plazmidow (600 kpz) — 9 plaz-
midow kolistych i 12 plazmidéw liniowych [6, 10,
18, 22]. Dotychczas zostata poznana calkowita se-
kwencja genomu szczepu B3 1MI Borrelia burgdorferi
sensu stricto. Zawiera on 853 geny chromosomalne
i 898 plazmidowych. Znane sa biologiczne funkcje
59% genow zlokalizowanych na chromosomie i tylko
4% gendéw na plazmidach. Wiedza na temat funkcji
wigkszosci gendw zawartych w genomie tych bakterii
jest znikoma [6]. Wyniki prac nad genomem B. burg-
dorferi sugeruja, ze kretki maja jedynie szczatkowe
mechanizmy wlasnego metabolizmu i sa niemal cat-
kowicie uzaleznione od gospodarza w zakresie prze-
miany tluszczow, biatek, weglowodandw, aminokwa-
sow 1 zelaza [25]. Dopasowuja swdj metabolizm do
zupehie innych substancji odzywczych wystegpujacych
u kleszczy i krggowcow, co powoduje zardwno znacz-
ne zmiany biologiczne, jak i zmiany w skladzie anty-
genowym [24]. Ciagle brak jest kompletnych i pew-
nych informacji wyjasniajacych przebieg kolejnych faz
infekcji boreliozowej, takich jak: mechanizm transpor-
tu bakterii B. burgdorferi wewnatrz naczyn czy tez
rodzaj czynnikéw umozliwiajacych kretkom opusz-
czenie systemu naczyniowego [13]. W obrgbie tego
gatunku wyr6zniono 15 genogatunkow (B. burgdorferi
sensu stricto, B. afzelii, B. garinii, B. bissetti, B. spiel-
manii, B. lusitaniae, B. valaisiana, B. sinica, B. califor-
niensis, B. andersonii, B. turoli, B. japanica, B. tanukii,
B. bissettii, B. hermsii), z ktorych 7 jest chorobotwor-
czych dla cztowieka — rys. 1 [26-28]. W warunkach
in vitro kretki B. burgdorferi sensu lato rosng bardzo
wolno i jedynie w bogatych podtozach [4]. Do ho-
dowli kretkow stosuje si¢ podloze BSK (Barbour’a
— Stoenner’a — Kelly’ego) oraz jego modyfikacje, ktore
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Rys. 1. Genogatunki B. burgdorferi sensu lato chorobotworcze
dla cztowieka

w swym sktadzie zawieraja okoto 60 sktadnikow ta-
kich jak aminokwasy, elektrolity, witaminy; ponadto sa
wzbogacone surowica krolicza [29]. Uzyskanie widocz-
nego wzrostu bakterii wymaga kilku tygodni a nawet
miesigcy hodowli, poniewaz czas migdzy kolejnymi
podzialami komorki tych krgtkow wynosi 14-16 go-
dzin [4,18]; dla poréwnania E. coli dzieli si¢ $rednio
co 20 minut. Z tej przyczyny izolacja czynnika etio-
logicznego nie jest stosowana w rutynowym postepo-
waniu diagnostycznym majacym na celu rozpoznanie
zakazenia. Ze wzrostem in vitro, w dostgpnych obec-
nie plynnych podtozach bakteriologicznych, wiaze si¢
postepujaca utrata plazmidow [3], a w konsekwencji
utrata zjadliwo$ci hodowanych kretkow [4]. Z tych
powoddéw manipulacje genetyczne i techniki moleku-
larne stosowane w badaniach innych bakterii sa mato
przydatne w przypadku kretkow [4].

3. Metazoonoza — zoonoza przenoszona
przez wektor

Borelioza z Lyme, choroba wywotywana przez
kretki B. burgdorferi sensu lato jest zoonoza wystepu-
jaca na calej potkuli pétnocnej i tak, jak inne choroby
odzwierzgce, rozprzestrzeniajace si¢ z udzialem wek-
tora, zalicza si¢ do grupy metazoonoz [14,18]. Prze-
nosicielem zakazenia z jednego osobnika na drugiego,
sa kleszcze z rodzaju Ixodes [14]. Zakazenie przeno-
szone jest wsrdd kreggowcodw przez zwierzgta bezkre-
gowe, nazywane w tych przypadkach wektorem.
Oznacza to, ze drobnoustrdj chorobotworczy wymaga
zarowno gospodarza krggowca jak i bezkrggowca dla
zamknigcia pelnego cyklu zyciowego. Udziat kleszczy
w przenoszeniu zakazenia determinuje zgodna z ich
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cyklem zyciowym sezonowos¢ wystegpowania zacho-
rowan jak rowniez ich zasigg geograficzny, ktéry po-
krywa si¢ z zasiggiem wystgpowania przenoszacych
zakazenie kleszczy [22]. Istnieje wysoka swoistos¢ ga-
tunkowa wektora przenoszacego zakazenie, ktorym sa
tylko kleszcze z rodzaju Ixodes. W Ameryce Poinocnej
jest to przede wszystkim Ixodes scapularis, w Europie
Ixodes ricinus 1 w Azji Ixodes persulcatus [14].

4. Cykl rozwojowy Kleszcza Ixodes ricinus

Cykl rozwojowy kleszcza I. ricinus trwa ok. 2-3
lata. Kleszcze te w swoim cyklu przechodza przeobra-
zenie: z jaj wykluwa si¢ larwa, przechodzaca po
pierwszym zerowaniu w nimfe, ktora po kolejnym po-
sitku osiaga stadium dojrzate [15]. Kleszcze w kaz-
dym stadium rozwojowym musza wyssa¢ krew kre-
gowca, aby moc dokonywacé dalszych przeobrazen do
postaci dorostej. Kleszcze zakazaja si¢ bakteriami
B. burgdorferi, kiedy pija krew zakazonych zwierzat.
Kretki B. burgdorferi przekazywane sa transowarial-
nie i transstadialnie kleszczom, ktore zakazaja zwie-
rzgta, na ktdrych zeruja. Jest to mozliwe dzigki prze-
mieszczaniu si¢ bakterii z hemolimfa z przewodu
pokarmowego do réznych tkanek, w tym S§linianek
i narzadow rozrodczych. Zakazenie utrzymuje si¢ nie
tylko w kolejnych stadiach kleszcza, ale rowniez
w nastepnych jego pokoleniach. Larwy i nimfy zaka-
zaja drobne ptaki i ssaki. Nimfy i postacie doroste
kleszczy zakazaja wigksze ssaki. Czlowiek moze by¢
zakazony zaréwno przez larwy, nimfy jak i postacie
doroste kleszczy [14].

5. Rezerwuar Kkretkéw B. burgdorferi

Rezerwuar zwierzecy choroby jest bardzo zrozni-
cowany. Dla utrzymania krazenia drobnoustroju w $ro-
dowisku wystarczajacy jest jeden gatunek gospodarza,
co stwierdzono przeprowadzajac badania na malej,
bezludnej wyspie na Battyku u wybrzezy Szwecji, na
ktorej jedynymi zwierzgtami ladowymi sq zajace i one
stanowia tam gtéowny i jedyny rezerwuar kretkow
B. burgdorferi. W innych warunkach kretki te moga
bytowac cyklicznie w roznych gatunkach zwierzat, jak
np. w drobnych gryzoniach, jaszczurkach, nastgpnie
jeleniowatych, innych duzych ssakach badz ptakach.
Zmiana gatunku gospodarza jest przede wszystkim
zwiazana z dostgpno$cia danego zywiciela, poniewaz
kleszcze w réznych stadiach bytuja na réznych pigt-
rach ekosystemu, a tym samym bardziej dost¢pne sa
albo mate gryzonie albo ptaki albo jeleniowate czy
inne duze zwierzgta. Ma to swoje odbicie w swoistym
cyklu krazenia drobnoustroju w $rodowisku, w adap-

tacji do wektora, ktorym sa kleszcze rodzaju Ixodes
oraz w przej$ciu do gospodarza, tj. krggowcow, w tym
réznych gatunkéw ssakow i ptakow, a takze gadow
[23]. Kretki B. burgdorferi sensu lato nie wykazuja
szczegolnego powinowactwa do wybranych gatunkow
gospodarza; ograniczatoby to zasigg ich wystgpowania
i mozliwos¢ rozprzestrzeniania si¢ tylko do okres-
lonych niszy ekologicznych. Wykazano, ze gospoda-
rzem moga by¢ zasadniczo wszystkie gatunki kre-
gowcow ladowych (gady, ptaki, ssaki), ktore sa zywi-
cielami kleszczy [23]. W zaleznosci od warunkow,
kleszcze pasozytuja na kazdym dostgpnym zywicielu,
przenoszac podczas zerowania kretki. Uwaza sig, ze
kazdy zywiciel kleszcza moze by¢ jednoczesnie rezer-
wuarem kretkow B. burgdorferi.

6. Wplyw czynnikéw Srodowiska na przemiany
B. burgdorferi w Kleszczu

Cykl zyciowy-krazenie kretkow B. burgdorferi w $ro-
dowisku mozna podzieli¢ na kilka etapow, z ktorych
kazdy jest niezbedny do przezycia drobnoustroju:
pierwsza, wstepna faza to bytowanie w kleszczu (gtod-
nym i podczas positku), druga faza to rozwoj we krwi
lub ptynach ustrojowych zwierzat cieptokrwistych,
trzecia faza to okres bytowania w komoérce gospoda-
rza-ssaka, czwarta faza, ostatni etap to $mier¢ zakazo-
nej komorki gospodarza i uwolnienie bakterii do krwi,
skad znoéw trafiaja do kleszcza i cykl powtarza sig.
Krazenie krgtkow w tak zroznicowanych warunkach
jest mozliwe dzigki adaptacji do nowego Srodowiska
(organizm kleszcza-organizm ssaka). Szybkie przysto-
sowanie si¢ do nowych warunkoéw nastepuje w wyni-
ku selektywnej ekspresji poszczegdlnych genow [22].
Pochodzace ze $rodowiska sygnaty, takie jak zmiany
temperatury (23-37°C), zmiany pH czy réznice w do-
stepnosci substancji odzywczych i chemicznych deter-
minuja zwigkszenie lub zmniejszenie ekspresji poszcze-
gblnych gendéw [21]. W warunkach laboratoryjnych
badano wptyw pH na profil biatkowy btony zewngtrz-
nej kretkéw. Wykazano, ze zmiany pH w podtozu ho-
dowlanym prowadza do zmian w skladzie biatlkowym
zewnetrznej warstwy $ciany komoérkowej kretkow.
Przesunigcie pH od wartos$ci 6 do 7 i nastgpnie do
8 powodowato zmiang co najmniej 7 bialek. W przy-
padku pigciu badanych bialek (biatka o masie czas-
teczkowej 24, 35, 43, 45, 54 kDa), byty one produ-
kowane albo wylacznie albo w znacznie wigkszych
ilosciach w pH 6 1 7. Przejscie do pH 8 powodowato
zahamowanie wytwarzania biatka 24, czyli OspC,
natomiast w tych warunkach nastgpowato zwigksze-
nie produkcji biatka p42. Wytwarzanie lipoprotein
btony zewngtrznej OspC i OspE/F (Erps) reguluja
zmiany temperatury [5]. Najbardziej radykalne zmiany
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srodowiska, w ktorym bytuja kretki nastepuja w chwili
ich przejscia z kleszcza do organizmu ssaka. Powoduje
to ekspresje genow kodujacych lipoproteiny, z ktorych
wigkszo$¢, w liczbie nie spotykanej u innych bakterii,
eksponowana jest na powierzchni komorki i ma bez-
posredni kontakt ze srodowiskiem zewngtrznym [21].
W gltodnym kleszczu kre¢tki zwiazane sa z powierzch-
nia komoérek nablonkowych jelita i w tym czasie
w wigkszosci nie ulegaja podziatom. Kolonizacja jelita
kleszcza przez kretki jest zwiazana z biatkami po-
wierzchniowymi OspA i OspB [18]. OspA jest glow-
nym biatkiem odpowiedzialnym za adhezj¢ krgtkow do
jelita kleszcza. Wykazano, ze biatko to taczy si¢ z gli-
koproteing TROSPA (tick receptor OspA), wystepujaca
na powierzchni nablonkow w §wietle jelita kleszcza
i w przestrzeniach miedzykomorkowych. Interakcja
OspA — TROSPA i kolonizacja powierzchni jelita przez
kretki sa hamowane przez przeciwciata anty- TROSPA
jak rowniez podczas positku kleszcza [4]. OspB wspo-
maga kolonizacjg i przezycie bakterii w jelicie. Lipo-
proteiny OspA i B sa produkowane do czasu rozpocze-
cia zerowania [18]. Z chwila rozpoczgcia zerowania
nastgpuje gwattowny wzrost stgzenia OspC. W tym
czasie nastgpuje zahamowanie produkcji OspA, gtow-
nej lipoproteiny obecnej u kretkow bytujacych w glod-
nym kleszczu, a w to miejsce narasta OspC [4].

7. Bialko powierzchniowe C — OspC

Kretki rozpoczynaja synteze OspC podczas zero-
wania kleszcza kiedy jeszcze znajduja sig¢ w jego jeli-
cie. Dopiero podczas positku (larwy, nimfy i postacie
dorostej) kretki ulegaja podziatlom, przechodzac przez
sciang jelita do hemolimfy i wedruja do $linianek skad
sa wprowadzane do skéry ssaka. Podzialty komorek
kretkow 1 migracja ich w kleszczu wydaja si¢ by¢
zwiazane z fizjologiczna adaptacja, ktora przygotowuje
je do wzrostu w organizmie ssaka i zwiazana jest ze
zmiang ekspresji lipoprotein na powierzchni kretka
[4]. Wytwarzanie OspC jest zalezne od temperatury
i zachodzi tylko w temperaturze 32-37°C. Wskazuje
to, ze pochodzace ze srodowiska dwa sygnaly — wzrost
temperatury i doptyw pokarmu wywotuja ogromne
zmiany w blonie zewngtrznej tych bakterii. Szybka
synteza OspC w zerujacym kleszczu moze odgrywaé
podstawowa rolg w rozwoju zakazenia u ssakow, w tym
takze u cztowieka [7]. Bialko powierzchniowe OspC
jest kluczowym czynnikiem zjadliwosci B. burgdorferi
podczas zakazenia myszy, natomiast nie ma znaczenia
w kleszczach. Rola OspC nie jest do konca jasna. Wy-
kazano zwiazek pomigdzy wzrostem tej lipoprote-
iny a wedrowka kretkow do $linianek oraz udzial jej
w adhezji bakterii do powierzchni tkanek tego gru-
czotu i znajdujacego si¢ w slinie biatka Salp15. OspC
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Rys. 2. Uproszczony schemat cyklu zycia Borrelia burgdorferi.

Ekspresja gené6w kodujacych biatka dramatycznie zmienia si¢ podczas

transmisji bakterii z kleszczy do ssaka czego przykladem sa zmiany

regulacji wymienionych biatek Szczegdty dotyczace poszczegoélnych
bialek sq zawarte w teksScie.

w potaczeniu z biatkiem Salp15 kleszcza jest czynni-
kiem zjadliwos$ci koniecznym dla zainicjowania zaka-
zenia u ssaka [10]. Biatko Salp15 hamuje odpowiedz
immunologiczna ssaka przez supresj¢ funkcji komorek
dendrytycznych oraz zahamowanie produkcji cytokin
prozapalnych [18]. Przylaczenie na powierzchni komor-
ki B. burgdorferi tego biatka chroni je przed odpowie-
dzia humoralng atakowanego krggowca. Jest to wazne
immunomodulujace biatko $liny kleszczy rodzaju Ixo-
des, ktorego celem sa limfocyty T [10]. W jego obec-
nosci nastgpuje zahamowanie aktywacji limfocytow B.
Stabo prezentowany w hodowli i w ciele kleszcza
OspC, a intensywnie — w ciele ssaka staje si¢ znacznie
bardziej polimorficzny w sekwencjach i reaktywnosci
w pordwnaniu z OspA. Zmiennos$¢ antygenowa OspC
moze zapewnia¢ uniknigcie jego eliminacji w po-
czatkowym okresie zakazenia, dtuzsze utrzymanie si¢
patogenu we krwi oraz odpowiadac za zrdznicowana
lokalizacj¢ narzadowa.

8. Adhezyny bakteryjne a receptory gospodarza
Kretki, aby moc skolonizowaé wiele réznych tka-

nek musza wyksztatci¢ nowe struktury, ktore mogtyby
pomoc w przezyciu i uniknigciu mechanizmoéw obron-

Adhezyny bakterykne

Fibronektyn

Receptory gospodarza

Dekoryna

Rys. 3. Interakcje zachodzace pomigdzy
bakteryjnymi adhezynami a receptorami gospodarza.
DbpA/B — biatka wiazace dekoryng: DbpA i DbpB
Bgp, BBK32, P66 — adhezyny na powierzchni krgtka
GAG — glikozaminoglikan
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nych gospodarza. Kolonizacja okreslonych miejsc przez
bakterie chorobotwoércze jest zwiazana ze zdolnos-
cig rozpoznania charakterystycznych czasteczek i ich
ugrupowan — miejsc receptorowych na powierzchni
tkanek docelowych gospodarza [9]. Na powierzchni
kretka sa to adhezyjny bakteryjne: DbpA, DbpB, Bgp,
BBK32, P66 i lacza si¢ odpowiednio z receptorami
gospodarza takimi jak: dekoryna, glikozaminoglikany,
fibronektyna, integryny [4].

8.1. Fibronektyna

Fibronektyna jest zlozona glikoproteing obecna
W 0soczu 1 macierzy pozakomorkowej z wieloma miejs-
cami receptorowymi dla roznych substancji, takich jak
heparyna, zelatyna, integryna i innych skladnikow
osocza i tkanek. Wykazano, ze wiazanie si¢ B. burg-
dorferi z macierza pozakomorkowa zachodzi poprzez
fibronektyng. Zidentyfikowano kilka bialek taczacych
si¢ z fibronektyna (o roznej masie czasteczkowej), ale
najlepiej scharakteryzowane jest biatko BBK32, lipo-
proteina btony zewngtrznej. Wytwarzanie jej rozpo-
czyna si¢ wraz z zerowaniem kleszcza i kontynuowane
jest u ssaka [4]. Przeciwciata dla tej lipoproteiny wy-
krywa si¢ u chorych na boreliozg z Lyme.

8.2. Dekoryna

W tkankach cztowieka a takze myszy kretki zwia-
zane sa przede wszystkim z tkanka taczna, gtownie
z jej wloknami kolagenowymi. B. burgdorferi nie
taczy si¢ z komercyjnymi preparatami kolagenu, ale
tylko z natywnym typu I i dekoryna. Wydaje sig, ze
dekoryna pomaga w rozprzestrzenianiu si¢ zakazenia
i w przezyciu kretkow w tkankach bogatych w tg sub-
stancj¢. Dekoryna to proteoglikan taczacy si¢ z kola-
genem, jest sktadnikiem tkanki tacznej w wielu narza-
dach. Dekoryna sktada si¢ z biatka korowego (core
protein) o masie czasteczkowej 36 kDa z przylaczo-
nymi 3 oligosacharydami i z glikozaminoglikanami
(GAGs). Dekoryna jest dobrze rozpoznawana przez
lipoproteiny DbpA i DbpB (decorin binding protein)
B. burgdorferi obecne na powierzchni kregtka w czasie
bakteriemii. Proteoglikany sa wszechobecne w tkan-
kach ssakow i sa zwiazane z receptorami adhezyn dla
wielu chorobotworczych bakterii. Obecnos¢ DbpA
i DbpB w kretkach zwiazana jest z zakazeniem ssakow.
Nie stwierdza sig¢ ich obecnosci podczas bytowania
kretkéw w kleszczach [4].

8.3. Integryny
Kolejnym przyktadem receptorow sa integryny.

Kretki B. burgdorferi tacza si¢ z integrynami, ktore
posrednicza w interakcji adhezyjnej miedzy réznymi

komodrkami oraz komoérkami a macierza pozakomor-
kowa, a takze przewodza sygnaty migdzy Srodowis-
kiem wewnatrz- i zewnatrzkomorkowym [4]. Adhezja
do plytek krwi zachodzi przez swoista dla nich in-
tegryng o, B,. Jest to gtowny receptor dla fibrynogenu
i jest odpowiedzialny przede wszystkim za tworzenie
sig agregatow ptytek w uszkodzonych miejscach endo-
thelium. Kretki rozpoznajac receptor o, B, tacza sig
tylko z aktywnymi ptytkami [4]. Inny receptor inte-
grynowy ¢ [, wystepujacy na powierzchni neutrofili
i makrofagéw jest rozpoznawany przez czasteczki
mannozy wystgpujace na powierzchni bakterii. Rola
tego procesu nie jest znana [2].

8.4. Glikozaminoglikany — GAG

Glikozaminoglikany (GAG, glycosaminoglycan)
zbudowane sa z powtarzajacych si¢ nierozgalgzionych
podjednostek dwusacharydowych. Wystgpuja one we
wszystkich tkankach. W dystrybucji patogenu zna-
czenie ma zdolno$¢ laczenia si¢ kretkow z glikoza-
minoglikanami takimi jak heparyna, siarczan heparyny,
siarczan dermatanu [4].

9. Umiejscowienie B. burgdorferi
w poznej fazie u ssaka

B. burgdorferi jako bardzo ruchliwe bakterie
z tatwoscia rozprzestrzeniaja si¢ po calym organizmie
do bardzo réznych i odleglych od miejsca wniknigcia
narzadow [22]. Spiralna budowa kretka umozliwia mu
fatwiejsze poruszanie si¢ w srodowisku tkanek [18].
Kretki najcze$ciej zwiazane sa ze $ciang naczyn i ota-
czajaca ja tkanka taczna. Prawdopodobnie wynikiem
tego jest ostre zapalenie $ciany naczyn. W odleglych
od miejsca wniknigcia rejonach na skorze, w stawach,
sercu i tkance nerwowej mimo dobrze rozwinigtej
odpowiedzi immunologicznej moze rozwinaé si¢ prze-
wlekte zakazenie [22]. Kretki B. burgdorferi wypo-
sazone sa w receptory glikozaminoglikandéw, zatem
lacza si¢ one z tkankami o znacznej ich zawartosSci,
np. w stawach, sercu i osierdziu, mézgu i oponach
moézgowych. Wewnatrzkomoérkowa lokalizacje kret-
kéw wykazano glownie w pdznej lub przetrwalej fa-
zie zakazenia. Stwierdzono je w fibroblastach, skorze,
komoérkach maziowki, komoérkach $rdédbtonka [24].
Nawet normalny i sprawny uktad immunologiczny
gospodarza nie jest w stanie wyeliminowac bakterii
B. burgdorferi, poniewaz maskuje si¢ ona i ukrywa,
aby ochroni¢ sig przed jego dziataniem [22]. W bada-
niach in vitro B. burgdorferi przylegaja do fibroblas-
tow, wpuklajac si¢ glgboko w powierzchni¢ komorki
[24]. Dzigki ruchom skrgtnym owijaja si¢ w blong
komorkowa i1 wnikaja do wngtrza komorki otoczone
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btona plazmatyczna. Ukrycie takie pozwala uchroni¢
si¢ przed odpowiedzia komorkowa, a takze humoral-
ng gospodarza.

Wigkszos¢ autorow zwraca uwage na obecnosé
pozakomorkowa B. burgdorferi w zakazonym organiz-
mie, z mozliwos$cia przetrwania w takich miejscach,
gdzie obce antygeny nie wywoluja odpowiedzi im-
munologicznej. Takimi miejscami moga by¢ mézg czy
oko. Przebywanie zywych bakterii wewnatrz komorek
i w miejscach niedostgpnych dla komorek uktadu im-
munologicznego wiaze, si¢ z niebezpieczenstwem na-
wrotu choroby po wydostaniu si¢ kretkéw z ukrycia.
W takich sytuacjach w pdznym okresie choroby moze
niekiedy doj$¢ do produkcji przeciwciat typowych dla
wczesnych stadiow choroby [13].

10. Bialko VISE

Zmienno$¢ antygenowa jest efektywna strategia
mikroorganizméw stuzaca ucieczce przed niszczacymi
mechanizmami uktadu immunologicznego. B. burgdor-
feri dysponuje zmiennymi antygenami nazwanymi vls
(variable major protein-like sequence) [10], ktére po-
zwalaja przetrwaé bakterii przez lata w organizmie
cztowieka mimo odpowiedzi immunologicznej. Dla
przezycia w myszach i uniknigcia odpowiedzi im-
munologicznej gospodarza absolutnie konieczny jest
plazmid liniowy 28-1 z genami vls kodujacymi biatka
VISE [17]. VISE (variable major protein — like se-
quence, expressed) jest nowo scharakteryzowanym
biatkiem btonowym B. burgdorferi. Wystgpuja ono na
powierzchni komorki bakteryjnej i maskuje inne po-
wierzchniowe antygeny. Gwattowny wzrost ekspresji
genu vIsE umozliwia rozwdj przewleklego zakazenia
u myszy z petnosprawnym uktadem immunologicznym.
VISE podlega antygenowej zmiennosci. Wysoko hetero-
genne biatko VISE zawiera konserwatywne, wspolne
dla wszystkich genogatunkéw epitopy [17]. Struk-
tura trojwymiarowa jego jest taka, ze cze$¢ zmienna
zwrocona jest na zewnatrz i zakrywa a tym samym
chroni przed atakiem przeciwcial cze$¢ stala. Wytwa-
rzane przeciwciata sa skierowane przeciw zmiennej
czgsci VISE. Biatko VISE podlega ekspresji pod wpty-
wem reakcji immunologicznych gospodarza-kregow-
ca [17]. Utrata plazmidu 28-1 wiaze si¢ z utrata zjad-
liwosci kretkow [1].

11. Rozwdj odpowiedzi immunologicznej
w zakazeniu B. burgdorferi

Rozwdj odpowiedzi immunologicznej w zakazeniu
B. burgdorferi przebiega w kilku etapach. Pierwszy
etap, w ktorym nie wykrywa si¢ swoistych przeciw-

cial, trwa okoto trzech tygodni od momentu zakaze-
nia. W tym czasie funkcjonuja wrodzone nieswoiste
mechanizmy obrony polegajace na dziataniu komorek
zernych (makrofagoéw, granulocytow), lizozymu, in-
terferonu, uktadu dopelniacza komorek cytotoksycz-
nych. W drugim etapie rozwija si¢ odpowiedz nabyta,
czyli nastepuje rozpoznanie obcych antygenow i przy-
gotowanie do rozpoczgcia petnej swoistej odpowiedzi
immunologicznej. Powstaja zaréwno limfocyty B pro-
dukujace swoiste przeciwciata, jak i limfocyty T z re-
ceptorami wigzacymi obcy antygen. Etap ten ma wiel-
kie znaczenie dla rozwoju pelnej 1 prawidlowej
odpowiedzi immunologicznej [13]. Gtéwnym elemen-
tem patogenezy przewleklego stanu zapalnego jest
wigc gromadzenie si¢ w tkance okolonaczyniowej
nacieku, sktadajacego si¢ z monocytow, makrofagow
i limfocytow. Fagocytujace komorki uwalniaja cyto-
kiny prozapalne, przede wszystkim interleukiny 1 i 6
oraz czynnik martwicy nowotworéow (TNF-a), ktore
sa w gldwnej mierze odpowiedzialne za zgtaszane
przez chorych objawy.

Z najnowszych doniesien wynika, ze kretki posia-
daja nie tylko zdolno$¢ aktywowania metalopeptydaz
i innych enzymdw proteolitycznych organizmu gospo-
darza prowadzac do destrukcji zewnatrzkomorkowe-
g0 macierzy, ale moga takze za posrednictwem pro-
dukowanych przez siebie bialek btonowych, tzw. Erp,
w istotny sposdb wplywac na dziatanie dopelniacza.
Biatka Erp aktywuja bowiem inhibitor H dopetniacza
przez co hamuja jego kaskadg, czyniac kretki odpor-
nymi na mechanizmy niszczace komplementu [11, 12].
Biatka CRASP-1 wiazace dopetniacz oraz OspE/F
(Erp) wiazace czynnik H regulujacy czynno$¢ uktadu
dopelniacza powoduja jego zahamowanie, nastgpnie
dochodzi do indukcji cytokin przeciwzapalnych IL-10
i zahamowanie cytokin prozapalnych [10].

12. Reakcje autoimmunologiczne

W postaciach, w ktérych obecne sa niecaktywne
kretki (postacie atypowe, latentne) lub fragmenty zde-
gradowanych kregtkow, istotna role odgrywaja anty-
geny, stanowiace nadal cel dla uktadu immunologicz-
nego. Powoduja zarowno powstanie kompleksow im-
munologicznych, miejscowe zapalenie naczyn, miejs-
cowa produkcje cytokin, jak i stwarzaja mozliwosc¢
powstania molekularnej mimikry, sprzyjajac prze-
dtuzaniu si¢ procesu chorobowego [24]. Zjawisko
mimikry molekularnej polega na strukturalnym po-
dobienstwie determinantéw antygenowych czynnika
sprawczego (drobnoustrdj) do epitopow niektorych
biatek gospodarza. Podobienstwo to inicjuje immu-
nologiczna reakcje krzyzowa, w wyniku ktorej docho-
dzi do niszczenia zaré6wno czynnika sprawczego, jak
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i komorek wiasnych organizmu majacych podobne
epitopy. Mechanizm mimikry molekularnej jest po-
wszechnie uwazany za wstep do wielu procesow auto-
immunizacyjnych. U B. burgdorferi zachodzi wytwa-
rzanie przeciwcial dla antygenu OspA, ktore wiaza si¢
takze z bardzo podobnymi epitopami biatkowymi anty-
genu hLFA-1 (biatka powierzchniowego limfocytow).
Reakcje autoimmunologiczne w stawach sa wynikiem
reakcji krzyzowych migdzy biatkowymi epitopami
OspA eksponowanymi na limfocytach T i1 antygenami
hLFA-1 [16]. Konsekwencja powyzszych reakcji bylo
niepowodzenie przy produkcji szczepionki przeciwko
boreliozie. W grudniu 1999 Amerykanska Agencja
ds. Zywnosci i Lekow dopuscila szczepionke przeciw-
ko boreliozie (LYMErix) produkcji GlaxoSmithKline
oparta na biatku powierzchniowym A (OspA) B. burg-
dorferi. Setki zaszczepionych osob zglosito autoimmu-
nologiczne dziatanie niepozadane i zostal wniesiony
pozew zbiorowy przeciwko GlaxoSmithKline. Prowa-
dzone sa badania nad druga generacja tej szczepion-
ki — wolnej od powyzszych reakcji, ale wciaz daja-
cej pelne dziatanie ochronne. Jednoczesnie trwaja pra-
ce nad szczepionka przeciwko kleszczom, ktéra mo-
glaby zapobiec wszystkim chorobom przenoszonym
przez kleszcze.

13. Podsumowanie

Podczas ztozonego cyklu zyciowego kretek B. burg-
dorferi musi rozpoznawaé¢ Srodowisko zewngtrzne
i poruszac si¢ w nim. Musi takze przylegac i uwalnia¢
si¢ w roznych rodzajach tkanek oraz unika¢ strawie-
nia w jelicie kleszcza. Kretki musza tez chronié sig
przed aktywnoscia uktadu odpornosciowego zaréwno
kleszcza jak i ssaka. Wigkszo$¢ gendow i kodowane
przez nie biatka, ktorych ekspresja zmienia si¢ w za-
lezno$ci od czynnikow srodowiskowych (temperatury,
pH, réznych substancji odzywczych), zlokalizowane sa
na plazmidach. Wskazuje to, ze plazmidy sa waznym
magazynem genow odpowiedzialnych za przenoszenie
zakazenia na gospodarza-ssaka. Organizm zywiciela nie
jest w stanie wyeliminowa¢ czynnika chorobotworcze-
go ze wzgledu na zdolnos¢ biatek powierzchniowych
w szczegolnosei vISE 1 OspC do modyfikacji sekwen-
cji DNA. Prowadzone sa intensywne badania naukowe
nad wyjasnieniem etiopatogenezy boreliozy z Lyme
i opracowaniem skutecznej terapii tej choroby, nadal
jednak istnieje bardzo wiele niewiadomych.
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