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1. Wprowadzenie

Termin genom został po raz pierwszy użyty, jak 
podają L e d e r b e r g  i M c C r a y  w artykule z �e 
Scientists [44], przez Hansa W i n k l e r a  w 1920 roku. 
Zaproponował go „for the haploid chromosome set, 
which, together with the pertinent protoplasm, specifies 
the material foundation of species”, co można swobod-
nie przetłumaczyć jako pojedynczy zestaw chromoso-
mów, który, wraz z otaczającą go peryplazmą, stanowi 
o formie istnienia gatunku.

Obecnie genom definiuje się jako całość informacji 
genetycznej zapisanej w DNA organizmu odpowiedzial-
nej za jego strukturę i funkcjonowanie oraz przekazy-
wanie cech potomnym pokoleniom. Nie jest poprawne 
nazywanie genomu kolekcją wszystkich genów organi-
zmu, gdyż na kompletną informacje genetyczną skła-
dają się nie tylko geny, ale także regiony niekodujące 
i niebędące częściami genów, lecz istotne dla regulacji 
ich funkcjonowania. 

Tak sformułowana ogólna definicja stosuje się do 
genomów organizmów eukariotycznych i prokariotycz-

nych oraz wirusów, w których przypadku informacja 
genetyczna może być zawarta w DNA lub RNA. Mimo 
pełnienia jednakowej funkcji, strukturalna organizacja 
genomu organizmów eukariotycznych i prokariotycz-
nych jest zdecydowanie odmienna.

2. Genomy prokariotyczne

W przypadku bakterii przez wiele lat panował po - 
gląd, że cała informacja genetyczna komórki zawarta jest 
w jednym chromosomie, co prowadziło do uważania 
terminów chromosom i genom za synonimy.

Dogmat ten ustalony na podstawie klasycznych ana- 
liz mikroskopowych i genetycznych, oznaczeń fizyko-
che micznych, molekularnych, ale też potwierdzony 
wynikiem zakończonego w roku 1997 sekwencjono- 
wania genomu pierwszego szczepu Escherichia coli 
głosił, że cała informacja genetyczna tej bakterii to 
zawarta w rejonie tzw. nukleoidu, pojedyncza dwuni-
ciowa cząsteczka DNA w formie kowalentnie zamknię-
tego koła, zwana chromosomem bakteryjnym, a więc 
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w dzisiejszym rozumieniu stanowiąca jego kompletny 
genom [7, 9, 11, 12, 40]. Chromosom E. coli składa się 
z około 4,6 Mpz co odpowiada DNA długości blisko 
1,5 mm, z czego wynika konieczność odpowiedniej kon-
densacji – uporządkowanego upakowania w obszarze 
nukleoidu, które zapewnia wydajną replikację i segre-
gację. Temu zagadnieniu poświęcane są dziesiątki prac 
począwszy od połowy ubiegłego wieku do dziś (przy-
kłady: [43, 57, 64, 72, 74, 77]).

Chociaż E. coli była pierwszą bakterią, której projekt 
sekwencjonowania genomu został podjęty, przed jego 
ukończeniem w roku 1997 [7] poznano i opublikowano 
sekwencje nukleotydowe 5 innych genomów bakteryj-
nych (Haemophilus in"uenzae, Mycoplasma genitalium, 
Mycoplasma pneumoniae, Helicobacter pylori i Synecho-
systis sp.). Wszystkie te genomy występowały w formie 
kolistych, pojedynczych chromosomów, co zgodne było 
z  przekonaniem, że jest to forma typowa dla bakterii 
[28, 29, 36, 42, 73].

Jednak okazało się, że genom prokariotyczny może 
zawierać więcej niż jeden chromosom (pierwsze syg- 
nały pochodziły z badań nad Rhodobacter sphaeroides 
z wykorzystaniem techniki PFGE) i nieść oprócz chro-
mosomu jeden lub więcej plazmidów (patrz praca prze-
glądowa [24]), a chromosom może oprócz „klasycznej” 
kolistej mieć formę liniową, co okazało się charakte-
rystyczne dla rodzajów Borrelia i Streptomyces) [5, 26]. 
Okazało się także, że wielkość genomów prokariotycz-
nych jest znacznie, choć mniej niż eukariotycznych, 
zróżnicowana [23, 75].

Ważne było też wykazanie, że różne szczepy nale-
żące do tego samego gatunku bakteryjnego znacząco 
różnią się pulą niesionych genów co doprowadziło do 
wprowadzenia przed kilku laty dodatkowego pojęcia: 
pangenom (pan-genome) [47, 56, 63, 70, 71]. Pangenom 
to suma informacji genetycznej wspólnej dla wszystkich 
reprezentantów gatunku (core genome – konserwo-
wany rdzeń genomu) oraz informacji uzupełniającej, 
specyficznej tylko dla konkretnych szczepów (dis- 
pensable genome – genom niosący geny dodatkowe 
w tym charakterystyczne dla gatunku). Pierwsza ana-
liza typu pangenomowego przeprowadzona została dla 
gatunku Streptococcus agalactiae [70]. Z reguły mamy 
do czynienia z  tzw. pangenomami otwartymi, gdyż 
poznanie sekwencji nukleotydowej kolejnego szczepu 
z danego gatunku może do znanego już zestawu genów 
dostarczyć kolejne.

Postępy genomiki, zwłaszcza osiągnięcia ostatniej 
dekady, pozwoliły zweryfikować dogmat dotyczący 
struktury genomu prokariotycznego, który ukształtował 
się na podstawie analizy genetycznej E. coli. Te ogólne 
problemy dotyczące genomów prokariotycznych zostały 
bardzo poglądowo omówione i doskonale zilustrowane 
w artykule D z i e w i t a  i  B a r t o s i k a  [23] nie jest 
więc celowe przywoływanie szczegółowych danych 

z  tego zakresu. Autorzy zasygnalizowali, że spośród 
genomów złożonych z wielu replikonów najbardziej 
skomplikowaną organizację strukturalną ma genom 
gatunku Borrelia burdorferi i on właśnie będzie przed-
miotem naszego opisu.

3. Borrelia burgdorferi – ogólna charakterystyka

Borrelia burgdorferi została po raz pierwszy wyizo-
lowana z ciała kleszcza (rodzaj Ixodes) w  roku 1982 
i  uznana za czynnik etiologiczny jednostki chorobo-
wej zwanej boreliozą lub chorobą z Lyme znanej od 
roku 1975 [52]. 

Bakteria ta bytuje w jelicie kleszcza, skąd poprzez 
układ krwionośny może przemieszczać się do innych 
tkanek, organów, m.in. ślinianek. Ssaki, łącznie z czło-
wiekiem, ulegają zakażeniu w wyniku przedostania się 
śliny lub wymiocin zakażonego kleszcza przez barierę 
skórną podczas ukąszenia. Borelioza z Lyme to choroba 
przewlekła, układowa, charakteryzująca się objawami 
skórnymi (rumień wędrujący), neurologicznymi, kar-
diologicznymi czy stawowymi. Obraz kliniczny choroby 
jest bardzo zróżnicowany, a w przebiegu choroby można 
wyróżnić kilka etapów [46, 51].

B. burgdorferi to gatunek reprezentujący rodzinę 
Spiro chaetaceae w obrębie rzędu Spirochaetales. Pod 
względem morfologicznym jest to krętek o dość dłu-
gich (15–20 µm) i  cienkich (0,2–0,3 µm) komórkach. 
Komórki są ruchliwe, posiadające tzw. rzęski peryplaz-
matyczne, zakotwiczone w biegunach komórki, które 
poruszając się w przestrzeni peryplazmatycznej w prze-
ciwnych kierunkach wprawiają komórkę w ruch obro-
towy [50]. Ze względu na dwuwarstwowość osłon 
komórkowych krętki te bywają zaliczane do bakterii 
gramujemnych, co jednak nie jest słuszne z uwagi na 
znaczące różnice w  architekturze błony zewnętrznej 
(np. bardzo nieliczne białka transbłonowe) i jej składzie 
chemicznym (np. brak fosfodwuetyloaminy i lipopolisa-
charydu, obecność licznych glikolipidowych antygenów, 
których jednocukrowym składnikiem jest galaktoza) [6]. 

Bakterie te żyją w różnych okresach swego cyklu 
życiowego jako pasożyty zewnątrz lub wewnątrz komór-
kowe, można je także hodować in vitro, lecz ich wyma-
gania pokarmowe w  podłożu hodowlanym są bardzo 
złożone, a czas generacji wydłużony. Złożone wymaga-
nia pokarmowe wynikają z ich ograniczonego „wyposa-
żenia enzymatycznego”. Okazało się, że dla B. burdorferi 
głównym źródłem energii jest glukoza [30] lecz końco-
wym produktem jej przemian jest kwas mlekowy, gdyż 
bakteria ta nie dysponuje enzymami cyklu Krebsa oraz 
oksydacyjnej fosforylacji. Nieobecne są także liczne 
enzymy związane z biosyntezą aminokwasów, kwasów 
tłuszczowych, nukleotydów i wielu kofaktorów reakcji 
enzymatycznych [30]. Te i inne obserwacje bioche-
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miczne potwierdzone zostały po określeniu sekwencji 
nukleotydowej genomu, lecz omawianie ich wykracza 
poza zaplanowane ramy opracowania.

4. Genom Borrelia burgdorferi

Pierwsze obserwacje struktury materiału genetycz-
nego czynnika etiologicznego boreliozy z Lyme pocho-
dziły z analiz elektroforetycznych prowadzonych różnymi 
technikami. Dzięki nim dowiedziono (z wykorzysta-
niem PFGE) obecność w komórce dwuniciowej liniowej 
cząsteczki DNA o wielkości 900 kpz, którą utożsamiono 
z chromosomem bakteryjnym. Dalsze analizy potwier-
dzały unikalność organizacji materiału genetycznego 
B. burgdorferi. Już w tych wczesnych badaniach zaob-
serwowano obecność kilku liniowych i kolistych plaz-
midów [1, 4, 26], a niektóre eksperymenty dowodziły, 
że liniowe plazmidy B. burgdorferi mają kowalencyjnie 
zamknięte końce [2].

Sekwencję nukleotydów w genomie B. burgdorferi B31 
określono w 1997 roku. Okazało się, że genom ten składa 
się z liniowego chromosomu o długości 910 725 pz i nie 
mniej niż 17 liniowych i kolistych plazmidów, których 
długość w  sumie przekraczała 533 000 pz, co razem 
dawało ponad 1,4 Mpz. Jednocześnie pojawiła się hipo- 
teza, że szczep poddany sekwencjonowaniu mógł 
w wyniku pasażowania utracić trzy plazmidy. Wnioski 
takie wyciągnięto przez porównanie z innymi izolatami 
tego szczepu [30]. W 2000 roku C a s j e n s  ze współ-
pracownikami [16] dokonał powtórnej analizy genomu 
tej bakterii, w wyniku której uzyskano sekwencję linio-
wego chromosomu, dwunastu liniowych oraz dziewię-
ciu kolistych plazmidów (szczegóły w tabeli I).

4.1. Chromosom

Chromosom B. burgdorferi stanowi liniowy repli-
kon o zamkniętych końcach typu struktury spinki do 
włosów. Na jego końcach występują krótkie odwrócone 
powtórzenia [15]. Dokładnej analizie sekwencji genomu 
F r a s e r  i wsp. [30] poświęcili osobny artykuł „Geno-
mic sequence of a Lyme disease spirochaetes, Borrelia 
burgdorferi”, z którego pochodzi większość informacji 
zawarta w tym rozdziale.

Chromosom zawiera 851 potencjalnych otwartych 
ramek odczytu [91]. W chwili obecnej 59% z nich ma 
przypisaną określoną funkcję, 12% wykazuje homologię 
z białkami innych bakterii o niepoznanej dotąd funkcji. 
Pozostałe 29% to zupełnie nowe niespotykane w innych 
bakteriach geny. Najprawdopodobniej są one związane 
z wirulencją B. burgdorferi. Replikon ten zawiera 23 geny 
strukturalnych RNA. Pomimo dość niskiej zawartości 
par GC (28,6%) w sekwencji nukleotydowej występują 

wszystkie kodony. W wypadku gdy jeden aminokwas 
jest określony przez więcej niż jeden kodon obserwuje 
się częstsze użycie odpowiednika bogatego w pary AU.

Doświadczenia wykonane przez P i c a r d e a u  i wsp. 
[17, 58] dowiodły, że replikacja chromosomu B. burg-
dorferi ma charakter dwukierunkowy symetryczny, 
nie doprowadziły jednak do poznania szczegółowego 
mechanizmu. Udało się jedynie ustalić z pewnym przy-
bliżeniem miejsce rozpoczęcia replikacji. Znajduje się 
ono mniej więcej w  połowie długości chromosomu 
(458 kpz), najprawdopodobniej w obszarze o wielkości 
240 pz, pomiędzy genami dnaA i dnaN. W miejscu tym 
obserwuje się zmianę polaryzacji nici oraz sekwencje, do 
których mogłoby się wiązać białko regulatorowe DnaA, 
co wydaje się być charakterystyczne dla obszaru inicjacji 
replikacji [34, 58]. Istnieją dwa hipotetyczne modele, 
według których mogłoby zachodzić powielanie linio-
wego chromosomu. Obydwa opierają się na założeniu 
istnienia dwuniciowej, kolistej formy pośredniej, różnią 

Chromosom liniowa 910 725 28,6

cp9 kolista 9 386 23,9

cp26 kolista 26 498 26,5

cp32-1 kolista 30 750 29,4

cp32-3 kolista 30 223 28,9

cp32-4 kolista 30 299 29,3

cp32-6 kolista 29 838 29,3

cp32-7 kolista 30 800 29,1

cp32-8 kolista 30 885 29,1

cp32-9 kolista 30 651 29,3

lp5 liniowa 5 228 23,8

lp17 liniowa 16 928 23,1

lp21 liniowa 18 901 20,7

lp25 liniowa 24 177 23,4

lp28-1 liniowa 28 250 32,3

lp28-2 liniowa 29 766 31,6

lp28-3 liniowa 28 601 25,0

lp28-4 liniowa 27 323 24,5

lp36 liniowa 36 849 26,9

lp38 liniowa 38 829 26,1

lp54 liniowa 53 541 28,2

lp56 liniowa 52 971 27,3

Tabela I
Zestawienie replikonów wchodzących w skład genomu

B. burgdorferi (na podstawie: [14])

Replikon Struktura
Wielkość

w pz
Udział par GC 

(%)

Nazwy poszczególnych plazmidów zostały utworzone od skrótów nazw 
angielskich charakteryzujących strukturę plazmidu oraz od przybliżonej 
wielkości poszczególnych replikonów, podanych w kpz, a  ustalonych na 
podstawie analiz elektroforetycznych. 
cp – skrót od ang. circular plasmid
lp – skrót od ang. linear plasmid
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się jednak mechanizmem jej powstania. Niezależnie od 
przyjętego modelu, efekt replikacji w obydwu przypad-
kach jest identyczny [13, 69].

Zauważono, że prawy telomer chromosomu wyka-
zuje pewne podobieństwo do sekwencji plazmidów 
liniowych (lp17 i lp28-3), jest więc możliwe, że w prze-
szłości doszło do zjawiska wymiany telomerów pomię-
dzy tymi replikonami.

W chromosomie B. burgdorferi wyróżniono trzy ORFy 
(dnaE, dnaN, dnaX) charakteryzujące się dużą homo-
logią do czterech (odpowiednio: α, β, γ, τ) z dziesięciu 
polipeptydów tworzących polimerazę III DNA u E. coli. 
Wskazuje to na zredukowaną liczbę genów biorących 
udział w  procesie replikacji. Poza tym odnotowano 
obecność genów kodujących: helikazę (dnaB), pry-
mazę (dnaG), polimerazę I DNA (polA) i białko DnaA. 
B. burgdorferi posiada też geny topoizomeraz: jedną 
typu  I (topA) oraz dwie typu  II (gyrazę i  topoizome-
razę IV). Ich obecność w genomie bakterii o liniowym 
chromosomie wydaje się dziwna. Być może biorą one 
udział w  replikacji chromosomu, w  którym wystę-
pują koliste formy przejściowe wymagające rozdziału. 
Prawdopodobnie mogą także uczestniczyć we wpro-
wadzaniu pojedynczych nacięć podczas tego procesu. 
W chromosomie B. burgdorferi kodowanych jest szereg 
enzymów oraz białek, które mogą brać udział w proce-
sach naprawy DNA m.in. polimeraza  I, ligaza, endo-
nukleaza III, kompleks białek endonukleazy UvrABC, 
helikaza (UvrD), MutL, MutS (brak trzeciego z białek 
(MutH), które bierze udział w odróżnianiu nici matry-
cowej od nowo zsyntetyzowanej wynika z nieobecności 
genu kodującego metylazę Dam).

B. burgdorferi jest zdolna do rekombinacji homolo-
gicznej, czego dowodem jest obecność dużego zestawu 
genów umożliwiających ten proces (recA, recBCD, recG, 
recJ, sbcC, sbcD oraz ruvAB). W chromosomie nie ziden-
tyfikowano genu lexA, tak więc u tej bakterii najprawdo-
podobniej nie funkcjonuje typowy system SOS. Analiza 
replikonu wykazała obecność genów kodujących wszyst-
kie trzy podjednostki rdzenia polimerazy RNA (α, β 
oraz β’), a także trzech czynników σ: σ70 stanowiącego 
czynnik podstawowy u E. coli oraz σ54 i σ38. Zaobserwo-
wano także obecność genów: nusA, nusB, nusG oraz rho 
regulujących proces terminacji transkrypcji.

Geny rRNA u B. burgdorferi są zblokowane w ope-
ron umiejscowiony pomiędzy 434 000 pz a 447 000 pz. 
Cechami unikatowymi dla tej bakterii są tandemiczne 
powtórzenia zestawu genów dla 23S rRNA i  5S rRNA 
oraz ich oddzielenie od genu dla 16S rRNA odcinkiem 
o długości 22 pz. Porządek ten wydaje się być konser-
wowany u innych gatunków z rodzaju Borrelia [54]. 
W skład operonu wchodzą także geny kodujące tRNA 
dla alaniny i izoleucyny. Wszystkie jednostki za wyjąt-
kiem tRNA dla izoleucyny są transkrybowane w  tym 
samym kierunku. W skład operonu wchodzą ponadto 

cztery niespokrewnione geny. Jeden z nich koduje gliko-
zylazę 3-metyloadeniny, drugi zawiera prawdopodobnie  
sekwencje charakterystyczne dla białek będących hydro-
lazami, a funkcje pozostałych są nieznane.

W chromosomie odnotowano obecność 31 tRNA ze 
specyficznością dla wszystkich aminokwasów. Są one 
zorganizowane w siedem zgrupowań i 13 pojedynczych 
genów. Zidentyfikowano też wszystkie syntetazy tRNA 
prócz syntetazy glutaminylo-tRNA. Obecny jest nato-
miast enzym, który umożliwia przekształcenie tRNAGlu 

w  tRNAGln w  wyniku reakcji transamidacji. Badania 
wykazały, że syntetaza lizylo-tRNA B. burgdorferi zalicza 
się do pierwszego typu tych enzymów, który jest cha-
rakterystyczny dla Archaea, nie stwierdzono natomiast 
obecności syntetazy lizylo-tRNA typu II właściwej bak-
teriom i organizmom eukariotycznym [38].

Analiza chromosomu nie wykazała obecności enzy- 
mów cyklu kwasu cytrynowego oraz genów łańcucha 
oddechowego. Pozwala to sądzić, że pirogronian pow- 
stały w wyniku przemian katabolicznych glukozy ulega 
dalszym przekształceniom w wyniku fermentacji, co 
potwierdza odnalezienie genu dehydrogenazy mlecza-
nowej (ldh) oraz kinazy octanowej (ackA). Pozostaje 
to w zgodzie z mikroaerofilną naturą bakterii. Ziden-
tyfikowano geny szlaku pentozofosforanowego. Jest on 
źródłem siły redukującej. Stwierdzono także obecność 
enzymów pozwalających na włączenie innych cukrów: 
glicerolu, fruktozy, maltozy i glukozoaminy w cykl gli-
kolizy. Potencjał błonowy u B. burgdorferi jest utrzymy-
wany przez syntetazę ATP, która przeprowadza reakcję 
w przeciwnym kierunku i działa tu jako ATPaza. Geny 
kodujące syntetazę ATP są częścią siedmioskładniko-
wego operonu. Wykazują one większe podobieństwo 
do odpowiedników występujących u  Eukaryota oraz 
należących do Archaea niż do sekwencji bakteryjnych.

W chromosomie obecne są geny kodujące enzymy 
umożliwiające przemiany kwasów tłuszczowych, jednak 
nie zaobserwowano enzymów odpowiedzialnych za 
wydłużanie kwasów tłuszczowych. Obecne są też geny 
warunkujące cykl przemian prowadzący do uzyskania 
aktywowanej jednostki izoprenu, a także geny kodujące 
enzymy związane z syntezą i przemianami nukleozydo-
trifosforanów.

B. burgdorferi nie posiada enzymów umożliwiają-
cych syntezę N-acetyloglukozoaminy, która jest skład-
nikiem ściany komórkowej. Jej dodatek do pożywki jest 
więc wymagany dla wzrostu bakterii [3]. W chromoso-
mie znajdują się natomiast geny warunkujące rozkład 
chityny, która jest polimerem N-acetyloglukozoaminy, 
a  zarazem składnikiem kutykuli kleszcza będącego 
gospodarzem B. burgdorferi. Wydaje się prawdopo-
dobne, że chityna może być źródłem węgla i energii dla 
bakterii podczas przebywania w ciele kleszcza.

W chromosomie znajduje się 46 otwartych ramek 
odczytu kodujących białka wiążące oraz transportujące, 
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odpowiadające 16 transporterom błonowym. Ta sto-
sunkowo mała ilość przenośników jest kompensowana 
przez ich szeroką specyficzność substratową. Wyróż-
niono wśród nich permeazy, transportery typu ABC, 
system translokacji grupowej i pompę oporności wie-
lolekowej. Nie zaobserwowano systemów transportują-
cych kwasy tłuszczowe, NAD/NADH czy nukleotydy 
jednak wydaje się, że powinny być one obecne. Być może 
odbiegają one sekwencją od już znanych przenośników. 
Transport glukozy, fruktozy i dwucukrów najprawdo-
podobniej odbywa się za pośrednictwem systemu fos-
fotransferazowego. Ryboza, galaktoza i oligopeptydy są 
z kolei najpewniej transportowane do wnętrza komórki 
poprzez transportery typu ABC.

W chromosomie odnotowano obecność 54 genów 
odpowiedzialnych za zdolność ruchu oraz chemotaksję. 
Są one zblokowane w osiem operonów liczących od 2 
do 25 genów. Ruchliwość oraz zdolność jej modulacji 
pod wpływem czynników zewnętrznych jest cechą nie-
zwykle ważną dla B. burgdorferi – geny te stanowią aż 
6% całego chromosomu. Nie jest to zaskakujące jeżeli 
wziąć pod uwagę tryb życia bakterii i budowę aparatu 
ruchu. Analiza wykazała, że w chromosomie znajduje 
się kilka kopii genów biorących udział w chemotaksji 
(cheR, cheW, cheA, cheY i cheB). Być może jest to zwią-
zane z różnym stopniem ekspresji tych genów w zależ-
ności od warunków środowiska. Istnieje także hipoteza, 
która dopuszcza, że rzęski na każdym biegunie komórki 
podlegają regulacji za pomocą innych produktów eks-
presji genów che.

Istotnym elementem kodowanym w chromosomie 
są białka powierzchniowe. Okazało się, że w przypadku 
B. burgdorferi prawie wszystkie zidentyfikowane dotąd 
tego typu białka należą do klasy lipoprotein i stanowią 
ponad 8% sekwencji kodującej chromosomu. Odnoto-
wano natomiast obecność tylko dwóch z trzech enzy-
mów koniecznych do powstania lipoproteiny z białka 
zsyntetyzowanego w wyniku translacji. Inne doświad-
czenia sugerują jednak obecność kompletu enzymów, 
być może trzeci z nich (lnt) odznacza się zbyt niskim 
podobieństwem sekwencji do obecnie znanych homo-
logów. B. burgdorferi zawiera zestaw genów, których 
produkty umożliwiają transport lipoprotein przez błonę 
wewnętrzną. Jest to system sekrecji homologiczny do 
systemu z E. coli.

Pomimo obserwacji sugerujących, że ekspresja genów 
B. burgdorferi zależy od wielu różnych czynników, nie 
udało się zidentyfikować wielu typowych systemów 
regulacji. Co prawda odnotowano obecność homolo-
gów białek szoku cieplnego (groES, groEL, grpE, dnaJ, 
hslV, dnaK, i htpG), jednak nie odnaleziono właściwego 
im czynnika σ, który kontroluje ten proces u E. coli. Nie 
wiadomo więc do końca w jaki sposób odbywa się ta 
regulacja. W chromosomie obecne są też geny, których 
produkty biorą udział w modulacji odpowiedzi na dro-

dze układu dwuskładnikowego. Z analiz tych wynika, że 
systemy regulacyjne u B. burgdorferi znacznie odbiegają 
od dotąd poznanych.

4.2. Plazmidy

Na zsekwencjonowany genom B. burgdorferi B31 
składa się prócz liniowego chromosomu 9  kolistych 
i  12  liniowych plazmidów. Replikony te zawierają 
w  sumie 782 otwarte ramki odczytu, a  średni udział 
sekwencji kodujących waha się od 30% do 92%. Inne 
izolaty odznaczają się podobnym, acz nie identycznym, 
zestawem replikonów. Analizy pokazują, że mogą one 
nieść co najmniej trzy dodatkowe plazmidy [14, 65].

Wcześniejsze doświadczenia badające strukturę plaz - 
midów wykazały, że replikony liniowe u B. burgdorferi 
odznaczają się dużą komplementarnością zasad wzdłuż 
sekwencji oraz posiadają kowalencyjnie zamknięte 
końce [2]. Badania molekularne wykazały duże podo-
bieństwo kilku plazmidów. Na ich podstawie wyróż-
niono rodzinę cp32 oraz rodzinę lp28. Wiele podo-
bieństw pomiędzy innymi pozachromosomowymi 
replikonami jest zapewne wynikiem tasowania mate-
riału genetycznego. Plazmidy liniowe wykazują dużo 
większy potencjał rekombinacyjny o  czym świadczy 
ich niezwykłe podobieństwo. Analizy sugerują, że wiele 
replikonów liniowych powstało na skutek duplikacji 
i rearanżacji przypadkowych sekwencji. Dowodzi tego 
ogromna liczba genów tworząca rodziny paralogiczne 
[14, 16]. Analizy molekularne znanych sekwencji telo-
merów struktur liniowych wykazały duże podobieństwo 
zarówno pomiędzy plazmidami oraz plazmidami i chro-
mosomem. Wyróżniono siedem grup podobieństw. 
Zauważono, że tylko prawy koniec plazmidu lp54 nie 
wykazuje podobieństwa do żadnej innej sekwencji. Tak 
duża zgodność telomerów może być wynikiem licz-
nych rearanżacji pomiędzy fragmentami plazmidów. 
Istnieje hipoteza według której prawy koniec chromo-
somu miałby pochodzić z któregoś z plazmidów [16]. 
Zauważono również podobieństwo telomerów plazmi-
dów liniowych do sekwencji poxwirusów [37].

4.2.1. Plazmid cp26

Replikon cp26 to jedyny plazmid, którego utraty 
nigdy nie zaobserwowano. Liczy on 26 498 pz, zawiera 
29 ORFów, a ponieważ jest obecny we wszystkich izola-
tach przypuszczano, że zawiera w swojej sekwencji geny 
niezbędne dla funkcjonowania B. burgdorferi. Doświad-
czenia prowadzone przez B y r a m  i współpracowni-
ków [10] wytypowały gen resT kodujący resolwazę telo-
merów, która wydaje się być konieczna dla prawidłowej 
replikacji chromosomu bakteryjnego oraz innych linio-
wych replikonów B. burgdorferi. Prawdopodobnie resT 
nie jest jedynym genem niezbędnym do funkcjonowania 
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tej bakterii obecnym na plazmidzie cp26. Dotychczas 
udało się przypisać funkcję do 15  ORFów obecnych 
w cp26. Zidentyfikowano zespół genów (BBB10, BBB11, 
BBB12, BBB13) odpowiedzialnych za utrzymanie plaz-
midu w komórce. Wykazano obecność genów kodu-
jących: hipotetyczny transporter chitobiozy (BBB04, 
BBB05, BBB06), guaniny czy ksantyny (BBB22, BBB23), 
element permeazy oligopeptydów (BBB16), a  także 
element systemu fosfotransferazowego (BBB29) [10]. 
Z  istotnych genów wirulencji obecnych na replikonie 
cp26 należy wymienić gen ospC kodujący lipoproteinę 
powierzchniową. Ekspresja tego białka wzrasta znacząco 
w przypadku kiedy kleszcz, w ciele którego znajduje się 
B. burgdorferi, odżywia się krwią, a temperatura otocze-
nia osiągnie 32–37°C [66]. Wykazano, że białko to jest 
niezbędne do zainfekowania myszy [35].

4.2.2. Rodzina cp32

Rodzina cp32 składa się z 13 kolistych replikonów, 
jednak w  zsekwencjonowanym szczepie B31 jest ona 
reprezentowana tylko przez 7 plazmidów. Ich wiel-
kość waha się w granicach od 29 838 pz do 30 885 pz. 
Zawierają od 38 do 45 ORFów, co stanowi średnio 92% 
ich całej sekwencji. Replikony wykazują homologię 
względem siebie prawie wzdłuż całej swej długości. 
Wyróżniono trzy regiony gdzie obserwuje się większą 
różnorodność sekwencji. Znajdują się one w  obsza-
rach: 17 kpz, 22 kpz oraz 27 kpz, co odpowiada kolejno: 
genowi mlp (kodującemu lipoproteinę), prawdopodob-
nemu zestawowi genów związanemu z segregacją plaz-
midów potomnych oraz genowi erp, również kodują-
cemu lipoproteinę [16].

Występowanie zróżnicowania wśród tych genów 
warunkuje różnorodność, a zarazem zmienność białek 
istotnych dla cyklu życiowego B. burgdorferi. Ekspresja 
lipoprotein powierzchniowych Erp wzrasta w  czasie 
infekowania gospodarza ssaczego. Ich funkcją jest wią-
zanie czynnika H, znajdującego się w surowicy gospo-
darza, podczas aktywacji dopełniacza na drodze alter-
natywnej. Wiązanie czynnika H przez białko Erp nie 
pozwala na rozpoznanie bakterii jako obcej komórki 
i  chroni ją tym samym przed odpowiedzią układu 
immunologicznego [67].

Współistnienie wielu wariantów lipoprotein kodo-
wanych na plazmidach z  rodziny cp32 jest możliwe 
zapewne dzięki istnieniu niewielkich różnic w genach 
odpowiedzialnych za utrzymanie replikonu w komórce.

Mimo tak wielu podobieństw pomiędzy poszczegól-
nymi członkami rodziny cp32 istnieją też geny specy-
ficzne tylko dla części z nich. Do takich przypadków 
należą m.in. geny bdr czy rev [16]. Gen revA koduje 
białko powierzchniowe wiążące fibronektynę [8], nato-
miast produktem genu bdr jest białko o  niepoznanej 

dotąd funkcji, sugeruje się jednak, że nie jest ono pre-
zentowane na powierzchni komórki bakteryjnej [80].

Do innych znanych genów obecnych na plazmidach 
z rodziny cp32 należą m.in. geny blyAB kodujące cho-
linę lub system cholinowy pochodzenia bakteriofago-
wego [20]. 

Istnieje hipoteza, według której rodzina cp32 pow-
stała wskutek zjawiska rekombinacji. Wyróżniono czte- 
ry typy plazmidów cp32, odmienne względem siebie 
w dwóch rejonach znajdujących się w obszarze 2–5 kpz 
oraz około 17 kpz. W każdym z tych dwóch miejsc ist-
nieją dwa warianty sekwencji. Najprostszym zjawiskiem 
tłumaczącym istnienie wspomnianych już czterech 
typów byłaby rekombinacja.

Sugeruje się, że plazmidy z rodziny cp32 mogą być 
profagami фBB-1. Przemawia za tym fakt konserwowa-
nego ułożenia genów oraz podobna wielkość wszystkich 
plazmidów z grupy cp32. Analizy molekularne sugerują 
obecność operonu związanego z cyklem litycznym. Jed-
nak stan obecnej wiedzy nie pozwala jednoznacznie 
ustosunkować się do tej hipotezy [25].

Z rodziną cp32 zdają się być związane trzy plazmidy: 
cp9, lp54 oraz lp56 ). Plazmid cp9 powstał najprawdo-
podobniej w wyniku delecji fragmentu o długości około 
21 kpz z  plazmidu cp32 posiadającego gen rev, gdyż 
jego obecność odnotowano w tym plazmidzie. Ponadto 
doszło do kilku pojedynczych delecji, inwersji i wymian 
genowych. Replikon ten zawiera 11  otwartych ramek 
odczytu, z  czego dwie mają przypisaną funkcję. Gen 
eppA koduje białko powierzchniowe [16]. W 2000 roku 
odkryto replikon podobnej wielkości oraz wykazu-
jący pewne podobieństwo do plazmidu cp9. Plazmid 
ten zawiera inny allel genu eppA. Nadano mu nazwę 
cp9-2 oraz postulowano zmianę nazwy dla plazmidu 
z cp9 na cp9-1 [48].

Replikony lp56 i lp54 powstały w wyniku bardziej 
skomplikowanych zdarzeń. Odgrywają one też większą 
rolę w wirulencji B. burgdorferi, zostaną więc omówione 
oddzielnie.

4.2.3. Plazmid lp56

Plazmid lp56 zawiera w swojej sekwencji kopię plaz-
midu z rodziny cp32. Nie jest ona identyczna z żadną 
dotychczas poznaną, ale wykazuje pewne podobieństwo 
do replikonów cp32-4, cp32-6 czy cp32-9. Najprawdo-
podobniej doszło do otworzenia kolistej struktury cp32 
i włączenia jej w sekwencję liniowego przodka lp56 tak, 
że obecnie lokuje się ona pomiędzy 6585 pz a 36 935 pz. 
Wydaje się, że zdarzenie to miało miejsce stosunkowo 
niedawno [16]. Miejsca integracji przodków lp56 wyka-
zują się krótkim podobieństwem rzędu 2 pz. Sugeruje 
to, że zdarzenie to nie nastąpiło na drodze rekombi- 
nacji homologicznej. Brak wyraźnych odwróconych 
pow tórzeń w obszarze integracji raczej wyklucza udział 
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integraz. Wydaje się, że w tym procesie nie pośredni-
czyły też transpozazy nie zauważono bowiem obecności 
terminalnych powtórzeń, które mogłyby być przez nie 
wygenerowane [14].

Replikon zawiera 82 ORFy, osiem pseudogenów. 
Wśród genów o przypisanej funkcji tylko cztery są cha-
rakterystyczne dla plazmidu lp56, pozostałe występują 
także na plazmidach z rodziny cp32. Gen BBQ67 koduje 
metylotransferazę DNA wykazującą specyficzność do 
adeniny, która może stanowić składnik systemu restryk-
cyjnego. Odnotowano też obecność białka zewnątrzbło-
nowego będącego produktem genu BBQ03, antygenu 
P35 (produkt BBQ05) oraz genu BBQ08 związanego 
z utrzymaniem plazmidu w komórce [16].

4.2.4. Plazmid lp54

Ostatnim plazmidem wykazującym duże podobień-
stwo do rodziny cp32 jest replikon lp54. Zauważono, 
że składa się on z dziewięciu bloków wykazujących 
homologię do cp32. Są one ułożone w tej samej orien-
tacji i kolejności na obu replikonach. Wydaje się, że 
również w tym przypadku doszło do rozerwania kolistej 
struktury cp32 i włączenia jej w sekwencję liniowego 
przodka. Obecność kilku zestawów genów rozdzielo-
nych innymi sekwencjami świadczy o licznych póź- 
niejszych insercjach, co pozwala stwierdzić, że pow- 
stanie tego plazmidu jest starsze ewolucyjnie niż powsta-
nie replikonu lp56.

Plazmid ten zawiera 76 otwartych ramek odczytu, 
z czego 26 ma swoje paralogi w rodzinie cp32. Interesu-
jący wydaje się fakt, że lipoproteiny Erp i Mlp występu-
jące w plazmidach cp32 zostały zastąpione w tym repli-
konie przez niehomologiczne lipoproteiny kodowane 
przez geny dbpAB oraz ospAB [16].

Analizy molekularne dowiodły, że plazmid lp54 
zawiera najwięcej genów, których ekspresja jest warun-
kowana przez temperaturę otoczenia. Sugeruje to duży 
udział tego replikonu w modulacji cyklu życiowego 
B. burgdorferi. Zidentyfikowano na nim kilka genów 
istotnych zarówno dla przeżycia w ciele kleszcza jak 
i w stałocieplnym gospodarzu [55]. 

Do ważnych białek zapewniających powodzenie 
infekcji w  wektorze, a  kodowanych na lp54 należą 
białka OspA i OspB. Ich ekspresja podczas przebywania 
B. burgdorferi w ciele kleszcza utrzymuje się na wysokim 
poziomie. To lipoproteiny pełniące rolę adhezyn w jeli-
cie kleszcza. Badania dowodzą, że uszkodzenie tych 
genów osłabia zdolności kolonizacyjne [78]. 

W infekcji gospodarza ssaczego biorą udział białka 
DbpA i DbpB, które także są adhezynami pośredniczą-
cymi w wiązaniu się do włókien kolagenowych i ko - 
mórek eukariotycznych [27].

Większość zidentyfikowanych genów koduje białka 
powierzchniowe i  lipoproteiny. Odnotowano jednak 

obecność kilku genów, których produkty mogą być 
istotne dla zdobywania substancji odżywczych przez 
B. burgdorferi. Przykładem może być transporter oligo-
peptydów typu ABC (BBA34) i poryna błony zewnętrz-
nej (gen – oms28). Plazmid lp54 koduje też enzym 
odpowiedzialny za syntezę TMP (thyX) [30].

4.2.5. Plazmid lp36

Plazmid lp36 o długości 36 849 pz zawiera 54 otwarte 
ramki odczytu. Doświadczenia przeprowadzone w 2007 r. 
wykazały, że wprowadzenie, drogą iniekcji, bakterii 
pozbawionych tego replikonu nie jest w stanie wywo-
łać infekcji u myszy. Brak plazmidu nie ma wpływu 
na przetrwanie w ciele kleszcza, lecz obniża stopień 
infekcyjności B. burgdorferi podczas przenoszenia bak-
terii z wektora na gospodarza. Sugeruje się, że jednym 
z  genów za to odpowiedzialnych jest adeC kodujący 
deaminazę adeniny, enzymu związanego z  odzyski-
waniem i metabolizmem adeniny [41]. Innym genem 
obecnym na replikonie lp36 istotnym w cyklu życio-
wym B. burgdorferi jest BBK32 kodujący białko wiążące 
fibronektynę [59].

4.2.6. Plazmid lp25

Plazmid lp25 składa się z 24 177 pz i zawiera 32 
otwarte ramki odczytu. Znamy potencjalną funkcję 
tylko kilku z nich. Najistotniejszym białkiem kodowa-
nym na tym replikonie jest enzym potrzebny do syntezy 
NADu (PncA). Enzym ten jest wymagany do przeżycia 
w ciele myszy, nie jest natomiast konieczny do wzro-
stu in vitro. Zauważono jednak, że szczepy pozbawione 
plazmidu lp25 odznaczają się słabszym wzrostem oraz 
dużo mniejszym stopniem infekcyjności [60].

4.2.7. Plazmidy z grupy lp28

Do grupy replikonów określanych mianem lp28 zali-
cza się plazmidy, których wielkość waha się od 26 921 pz 
do 29 766 pz. Największym udziałem sekwencji kodują-
cych odznacza się lp28-2 (86%). Pozostałe trzy plaz midy 
są prawdopodobnie w trakcie intensywnej ewolucji co 
odzwierciedla dużo mniejszy odsetek sekwencji kodu-
jących [16].

Szczepy pozbawione lp28-1 są zdolne jedynie do 
krótkotrwałej infekcji myszy. Świadczy to o  istotnym 
wpływie tego replikonu na wirulencję B. burgdorferi. 
Jest to prawdopodobnie związane z regionem vlsE skła-
dającym się z części podlegającej ekspresji oraz dwóch 
wyciszonych kaset vls. Regiony ciche rekombinują z vlsE, 
co pozwala na istnienie kilku wariantów białka VlsE. 
Proces ten ma miejsce tylko gdy bakteria znajduje się 
w ciele gospodarza stałocieplnego i  pozwala uniknąć 
odpowiedzi układu immunologicznego. Obecność tego 
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regionu stwierdzono dotychczas u wszystkich patogen-
nych B. burgdorferi [61]. Plazmid lp28-1 koduje ponadto 
lipoproteinę Erp.

Inne plazmidy z grupy lp28 nie są prawdopodobnie 
niezbędne dla przetrwania w ciele kleszcza lub myszy, 
jednak niosą geny dające potencjalną przewagę selek-
cyjną podczas wzrostu. Na przykład plazmid lp28-4 
koduje pompę oporności wielolekowej (BBI26) i enzym 
biorący udział w przemianach adeniny (BBI06), a repli-
kon lp28-3 zawiera gen, którego produktem jest poryna 
błony zewnętrznej (Oms28) [30].

Zauważono, że plazmid lp28-2 zawiera pełną kopię 
genu wykazującą podobieństwo do genu transpozazy, 
jednak nie jest on otoczony odwróconymi powtórze-
niami. Powyżej tej sekwencji znajduje się potencjalne 
miejsce wiązania rybosomu, natomiast poniżej kodonu 
stop zidentyfikowano strukturę typu szpilki do włosów. 
Ta transpozaza może stanowić funkcjonalne białko 
umożliwiające tak duże rearanżacje w genomie B. burg-
dorferi. Sugeruje się, że lp28-2 koduje też helikazę DNA 
biorącą udział w replikacji [16]. 

4.2.8. Pozostałe replikony liniowe

Liniowy replikon o długości 5 228 pz (lp5) wykazuje 
dużą homologię do  replikonu o  wielkości 18 753 pz 
(lp21). Tylko jeden z 6 jego genów nie ma swojego 
odpowiednika na lp21. Wydaje się, że lp21 powstał na 
drodze integracji elementu o długości 12,8 kpz do lp5. 
Ten fragment charakteryzuje się obecnością regionu 
o  wielkości 11 kpz złożonego z  powtórzeń o długości 
63 pz. Na razie nie udało się ustalić ich funkcji. Wiele 
genów obecnych na tych dwóch replikonach jest praw-
dopodobnie fragmentami innych genów obecnych na 
pozostałych plazmidach B. burgdorferi. Nie stwierdzono 
aby którykolwiek z tych replikonów był wymagany dla 
prawidłowego przebiegu cyklu życiowego bakterii. 

Kolejnym stosunkowo mało poznanym plazmidem 
jest lp17. Liczy on 16 829 pz i zawiera 25 otwartych ramek 
odczytu. Na razie nie udało się poznać funkcji żadnej 
z nich [16]. Być może replikon ten nie jest niezbędny dla 
zajścia prawidłowego cyklu życiowego bakterii.

Plazmid lp38 o długości 38 829 pz zawiera 52 otwarte 
ramki odczytu. Badania dowodzą, że nie jest on czyn-
nikiem niezbędnym dla przetrwania w którymkolwiek 
gospodarzu, jednak jego obecność zwiększa poziom 
wirulencji B. burgdorferi. Na replikonie tym jest kodo-
wana lipoproteina powierzchniowa – OspD [53]. Nie 
jest to jedyny gen w genomie kodujący białko o takich 
właściwościach. Jego obecność zwiększa więc jedynie 
różnorodność, co pozwala na efektywniejsze unikanie 
odpowiedzi immunologicznej gospodarza. Obecny stan 
wiedzy sugeruje, że plazmid ten nie jest konieczny do 
wzrostu bakterii in vivo, jednak niesie geny mogące 

dawać pewna przewagę selekcyjną, czego przykładem 
może być białko wiążące ATP będące składnikiem trans-
portera typu ABC kodowane przez gen BBJ26 [30].

5. Pangenom Borrelia burgdorferi sensu stricto

Po zsekwencjonowaniu genomu szczepu B31 roz-
poczęła się era badań porównawczych, która ma na 
celu m.in. poznanie pangenomu B. burgdorferi, czyli 
zestawu wszystkich genów danego gatunku. Dotyczy 
ona zarówno składu genomu jak i  poziomu ekspresji 
poszczególnych genów u różnych izolatów B. burg-
dorferi często różniących się poziomem infekcyjności. 
W 2003 roku I y e r  ze współpracownikami [39] prze-
prowadził doświadczenie opierające się na zbadaniu 
obecności wszystkich plazmidów za wyjątkiem linio-
wych replikonów: lp5 i lp21 oraz kolistego plazmidu 
cp9 wśród 21 izolatów B. burgdorferi. Bakterie zostały 
wyizolowane od chorych na boreliozę z Lyme z próbki 
skóry pobranej na obrzeżu rumienia lub z próbki krwi. 
Wśród izolatów wyróżniono 5 par próbek pobranych 
z dwóch miejsc od tego samego chorego. Tylko w jed-
nym przypadku zauważono zmianę profilu plazmido-
wego. Dotyczyła ona plazmidu cp32-8, jednak wydaje 
się, że nie ma ona wpływu na stopień infekcyjności 
gospodarza stałocieplnego. Badania te sugerują, że do 
najczęściej spontanicznie traconych replikonów należą 
plazmidy: lp56, lp38 oraz fragment lp28-1 (brak ich 
u około 33% przebadanych próbek). Jednak jedna trze-
cia prób odznacza się obecnością wszystkich plazmidów 
uwzględnionych w doświadczeniu.

Podobne doświadczenia, przeprowadzili już wcześ-
niej w 2000 roku P u r s e r  i  N o r r i s  [61]. Badali róż-
norodność 19 izolatów pod kątem występowania plaz-
midów poznanych podczas sekwencjonowania szczepu 
B31. Badania te sugerują istnienie korelacji pomiędzy 
obecnością plazmidów lp25 i lp28-1 a stopniem infek-
cyjności, jednak zależność ta w  wypadku lp28-1 jest 
znacznie słabsza. Zauważono, że istnieje grupa repli-
konów, która jest obecna we wszystkich izolatach, bez 
względu na ich stopień infekcyjności oraz grupa plazmi-
dów, której utrata nie jest w jakikolwiek sposób zwią-
zana z obniżeniem stopnia infekcyjności.

Obecnie w bazie NCBI znajduje się 14 zdeponowa-
nych sekwencji genomowych różnych szczepów B. burg-
dorferi [65]. Wszystkie one charakteryzują się obecnoś-
cią liniowego chromosomu o długości od 887 933 pz do 
1 019 864 pz oraz różnym zestawem kolistych i  linio-
wych plazmidów (szczegóły w Tabeli II) (zaskakująca 
informacja o kolistej strukturze chromosomu B. burg-
dorferi ZS7 [90] została zweryfikowana poprzez kon-
takt e-mailowy z dr. Casjens’em). Ogółem, badając 
pangenom B. burgdorferi, odkryto 38 plazmidów, 15 
z nich ma charakter liniowy, a 23 kolisty. Istnieje grupa 
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pozachromosomowych replikonów, której obecność 
stwierdzono w  każdym dotąd zsekwencjonowanym 
szczepie B. burgdorferi. Zalicza się tu plazmidy: lp17, 
lp36, lp54 i  cp26. Należy zwrócić też uwagę na plaz- 
mid lp28-4, którego obecności nie zaobserwowano 
tylko w szcze pie B. burgdorferi CA-11.2a. Okazuje się, 
że szczep ten posiada jednak replikon lp36-28-4 na 
którym może znajdować się część genów z plazmidu 
lp28-4. Można więc wysnuć hipotezę, że plazmid lp28-4 
również należy do grupy replikonów niezbędnych dla 
funkcjonowania B. burgdorferi.

Badania nad pangenomem dowiodły, że w skład 
genomów poszczególnych szczepów B. burgdorferi wcho- 
dzą replikony podobnej wielkości jak te zsekwencjo-
nowane w  szczepie B31. Zidentyfikowano dwa nowe 
plazmidy – cp18 i cp18-2, powstałe najprawdopodob-
niej przez delecję fragmentu 14 kpz z plazmidu będą-
cego przodkiem rodziny cp32, gdyż wykazują one duży 
stopień homologii do  replikonów zaliczanych do tej 
rodziny [68]. Już w 1994 roku dokonano odkrycia i zsek-
wencjonowania małego kryptycznego plazmidu cp8.3 
wyizolowanego ze szczepu B. burgdorferi Ip21. Replikon 
ten liczy 8 303 pz i jest niestabilny w warunkach in vitro. 
Jego cechą charakterystyczną jest obecność w sekwencji 
dwóch prawie identycznych, kopii odwróconych pow-
tórzeń o długości 184 pz okalających sekwencję o dłu-
gości 2 675 pz zawierającą trzy ORFy. Sugeruje się, że 
część sekwencji odwróconych powtórzeń może stanowić 
sygnał inicjacji transkrypcji i translacji dla znajdujących 
się pomiędzy nimi ORFów. Nigdzie indziej w genomie 
B. burgdorferi Ip21 nie stwierdzono obecności podob-
nych powtórzeń [22]. Poza tym odnotowano więcej 
wariantów znanych już plazmidów: odkryto kolejne 
plazmidy należące do rodzin cp32 oraz rodziny lp28; 
zidentyfikowano też dwa nowe warianty plazmidu cp9. 

W 2003 dokonano porównania sekwencji genomu 
szczepu B31 z częściowo zsekwencjonowanymi geno-
mami szczepów JD1 oraz N40. Okazało się, że najwięk-
szą różnorodnością odznaczają się geny kodujące białka 
biorące udział w procesie wirulencji – głównie OspC. 
Badacze sugerują, że głównym źródłem tej różnorod-
ności może być proces rekombinacji. Wykazano rów-
nież, że większość plazmidów ewoluuje w tempie około 
2–4 razy szybszym niż sekwencja chromosomu. Cieka-
wym spostrzeżeniem jest fakt, że plazmidy cp26 i lp54, 
które wydają się być niezbędne dla wzrostu B. burgdorferi, 
zmieniają się w tempie podobnym do chromosomu [62].

6. Borrelia burgdorferi a inne Borrelia

Rodzaj Borrelia skupia mikroorganizmy chorobo-
twórcze będące patogenami ssaków. Łączy je podobny 
cykl życiowy, jednak objawy wywoływane przez posz-
czególne mikroorganizmy są różne – stanowią odrębne 

jednostki chorobowe. W  rodzaju Borrelia wyróżnia 
się grupę bakterii wywołującą boreliozę – tzw. Borre- 
lia burgdorferi sensu lato skupiającą: B. burgdorferi, 
B. afzelii oraz B. garinii; ale także B. recurrentis czy 
B. hermsii powodujące dur powrotny.

Obecnie w bazie NCBI znajduje się 10 sekwen-
cji genomowych oraz 2 sekwencje chromosomowe 
mikroorganizmów z rodzaju Borrelia z wyłączeniem 
B. burgdorferi (zestawienie z B. burgdorferi w Tabeli III). 
Wszystkie one charakteryzują się obecnością liniowego 
chromosomu, którego wielkość waha się od 889 kpz 
do blisko 1012 kpz. Analizy porównawcze ukazują, że 
skład genowy chromosomu jak i samo ułożenie genów 
są mocno konserwowane wewnątrz rodzaju Borre-
lia. Wydaje się też, że występowanie dużej liczby pla-
zmidów jest cechą charakterystyczną dla mikroorga-
nizmów z  tego rodzaju. Największą liczbą plazmidów 
(21) odznacza się B. burgdorferi. Natomiast trudno 
jest jednoznacznie wskazać gatunek czy szczep o naj-
mniejszej liczbie pozachromosomowych replikonów. 
Tabela III ukazuje, że B. garinii PBi zawiera tylko dwa 
plazmidy, jednak wynika to jedynie z niedoskonałości 
metod badawczych. Trudności te wynikają z dużego 
podobieństwa niektórych fragmentów sekwencji oraz 
z występowania powtórzeń w genomie [32]. Podobne 
problemy towarzyszyły już sekwencjonowaniu mate- 
riału genetycznego B. burgdorferi B31. W  przypadku 
B. hermsii w  pełni znamy tylko sekwencję chromo-
somu, jednak wiadomo, że gatunek ten posiada kolisty 
replikon o wielkości 32 kpz zawierający wiele ortolo-
gów ORFów zlokalizowanych na plazmidach z rodziny 
cp32 u B. burgdorferi oraz plazmidy należące do rodziny 
lp28. Materiał genetyczny B. hermsii wykazuje też hybry-
dyzację, w różnym stopniu, do wszystkich pozachro-
mosomowych replikonów B. burgdorferi B31 [19, 79]. 
Pozwala to przypuszczać, że na genom tego gatunku 
składa się również wiele plazmidów.

W każdym zsekwencjonowanym genomie znajduje 
się replikon wykazujący pewne podobieństwo do plaz- 
midu cp26. Zawsze zawiera on gen resT kodujący 
resolwazę telomerów, która jest niezbędna dla pra-
widłowej replikacji liniowych replikonów. Równie 
często w poznanych genomach występuje plazmid lp54 
lub jego odpowiednik. Jego obecności nie zaobserwo-
wano tylko u B. duttonii Ly i B. recurrentis A1 – obydwa 
gatunki należą do grupy wywołującej dur powrotny. 
Nieobecność wspomnianego replikonu może świadczyć 
o występowaniu na nim genów specyficznych tylko dla 
wywoływania boreliozy. 

Obydwa w pełni zsekwencjonowane gatunki z  ro- 
dzaju Borrelia wywołujące dur powrotny charakteryzują 
się odmiennym zestawem pozachromosomowych repli-
konów w stosunku do innych poznanych genomów tej 
grupy mikroorganizmów. Nawet odpowiednik plazmidu 
cp26 zawierający gen resT odznacza się strukturą liniową 
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i mniejszym rozmiarem (ok. 23 kpz). Najprawdopodob-
niej różnice te są skorelowane z rodzajem choroby, którą 
jest w stanie wywołać dany patogen. Gatunki zaliczane 
do Borrelia burgdorferi sensu lato posiadają zwykle 
podobny profil plazmidów. Wspólną cechą wszyst-
kich mikroorganizmów należących do rodzaju Borrelia 
o  zsekwencjonowanych dotąd genomach pozostaje 
liniowy chromosom oraz szeroki zestaw pozachromo-
somowych replikonów wśród których zazwyczaj większy 
udział mają plazmidy liniowe.

7. Kwestia ewolucji i współistnienia replikonów
 genomu B. burgdorferii

Pomimo upływu ponad 10 lat od poznania genomu 
B. burgdorferi niezwykła jego struktura wciąż budzi 
wiele emocji. Towarzyszą one zwłaszcza zagadnieniom 
powstania i współwystępowania tak wielu, często bardzo 
podobnych do siebie, replikonów. 

Liczne analizy molekularne wykazały istnienie 
w  genomie pięciu genów związanych ze zdolnością 
do przetrwania plazmidów w komórce oraz ich repli-
kacją. Okazuje się, że każdy z pozachromosomowych 
elementów B. burgdorferi zawiera od jednego do czte-
rech z tych genów. Ich produkty należą do pięciu rodzin 
paralogicznych (PF32, PF49, PF50, PF57, PF63). Są 
one utożsamiane z białkami inicjującymi replikację 
(PF57/ PF63), inne wykazują homologię do ParA. 
Doświadczenia in vitro wykazały też, że białka te mogą 
oddziaływać między sobą. Do tej pory nie udało się 
jednak ustalić mechanizmów rządzących rozdziałem 
plazmidów oraz samym procesem replikacji. Wydaje 
się, że istnienie tylu replikonów jest możliwe dzięki 
występowaniu białek pełniących podobne funkcje jed-
nak wykazujących stosunkowo odległe podobieństwo 
na poziomie sekwencji [18, 21].

Jak już wcześniej wspominano analizy molekularne 
wykazały duże podobieństwo większości telomerów 
replikonów liniowych, a jednocześnie zróżnicowanie 

B. burgdorferi B31 910 725 28% 21 12/21 cp9, cp26, cp32-1, cp32-3, cp32-4, cp32-6,

     cp32-7, cp32-8, cp32-9, lp5, lp17, lp21, lp25,

     lp28-1, lp28-2, lp28-3, lp28-4, lp36, lp38, lp54,

     lp56

B. afzelii ACA-1 903 516 28% 14 8/14 cp32-3, lp28-1, lp17, cp32-4, lp28-3, lp28-7,

     cp32-1, lp28-2, lp32-10, lp38, lp54, cp32-5,

     lp28-4, cp26

B. afzelii PKo 905 394 28% 81 6/8 lp60, lp60-2, lp34, lp32, cp30, lp28, cp27, lp25

B. garinii PBi 904 246 28% 22 1/2 cp26, lp54

B. garinii Far04 889 112 28% 7 6/7 lp36, lp17, lp28-1, lp25, lp54, cp26, lp32-10

B. garinii PBr 903 870 28% 11 8/11 lp25, lp36, cp32-5, lp28-4, cp26, cp32-10, lp28-3,

     lp54, lp17, lp28-1, lp28-7

B. spielmanii A14S 1 011 570 28% 8 7/8 lp38, lp28-8, lp36, lp17, lp54, lp28-4, lp28-3, cp26

B. valaisiana VS116 913 294 28% 11 6/11 cp26, lp54, cp32-2-7, cp32-10, lp36, lp25, cp9, 

     lp17, lp28-3, cp32-5, lp28-8

Borrelia sp. SV1 951 833 28% 9 5/9 lp32-12, cp32-3, lp28-2, lp17, cp32-4, cp32-7,

     cp26, lp28-4, lp54

B. duttonii Ly 931 674 27% 16 15/16 pl15, pl165, pl23, pl23b, pl26, pl27, pl28, pl35,

     pl36, pl40, pl41, pl42, pl70, pl31, pl32, pl11

B. hermsii DAH 922 307 29% –3 –3 –

B. recurrentis A1 930 981 27% 7 7/7 pl23, pl33, pl35, pl37, pl53, pl6, pl124

B. turicatae 91E135 917 330 29% –3 –3 –

Tabela III
Porównanie genomów mikroorganizmów z rodzaju Borrelia (na podstawie [45, 32, 33, 81–90])

Gatunek / szczep
Wielkość

chromosomu
w pz

Udział par GC
(%) w chro-

mosomie

Liczba
plazmidów

Udział
plazmidów
liniowych

Plazmidy

1 W pełni odtworzono sekwencję 8 plazmidów; plazmid lp31 składa się z trzech niezłożonych bloków genów.
2 Sekwencjonowanie prowadzono przy użyciu metody shotgun. W pełni odtworzono jedynie sekwencję dwóch plazmidów – odpowiedników cp26 i lp54.
3 Brak danych, w bazie NCBI zdeponowane zostały tylko sekwencje chromosomów poszczególnych gatunków z rodzaju Borrelia, pozostała część genomu
 jest w trakcie sekwencjonowania.
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sekwencji w pobliżu telomerów wśród plazmidów pocho - 
dzących z  różnych izolatów B. burgdorferi. Niedawno 
dowiedziono też, że resolwaza telomerów jest zdolna do 
tworzenia fuzji pomiędzy różnymi replikonami linio-
wymi, co umożliwia, w pewnych warunkach, zajście 
kolejnych zjawisk genetycznych (rekombinacje, dele-
cje). Wydaje się, że proces ten pełni kluczową rolę jeżeli 
chodzi o ewolucję replikonów liniowych B. burgdorferi. 

8. Podsumowanie

Wielkości poznanych genomów bakterii patogen-
nych wahają się od 580 kpz u Mycoplasma genitalium 
do 6300 kpz u Pseudomonas aeruginosa. Większość 
bakterii patogennych charakteryzuje się stosunkowo 
małym genomem. Wynika to z przystosowania się do 
stabilnego i zasobnego w źródło węgla, energii i azotu 
środowiska, jakie stanowi dla nich organizm gospoda-
rza. Mikro organizmy te zredukowały swój genom do 
absolutnego niezbędnego minimum. Jest to zwłaszcza 
dobrze zauważalne w przypadku gatunków będących 
obligatoryjnymi patogenami [49, 76]. B. burgdorferi 
prawdopodobnie pod tym względem nie jest wyjąt-
kiem. Tak niezwykle uorganizowany genom składający 
się z liniowego chromosomu, tak nieczęsto spotykanego 
u Bacteria, oraz bogatego zestawu plazmidów o struktu-
rze zarówno kolistej jak i liniowej wzbudza jednak duże 
zainteresowanie i rodzi wiele pytań. Niestety większość 
z nich pozostaje wciąż bez odpowiedzi.

Do dziś nie jesteśmy w stanie jednoznacznie stwier-
dzić w jaki sposób chromosom Borrelia stał się liniowy. 
Wszystkie inne mikroorganizmy zaliczane do typu 
Spirochaetes posiadają chromosom kolisty, więc taką 
strukturę musiał mieć też przodek rodzaju Borrelia. Czy 
linearyzacja chromosomu miała jakiś cel czy była po 
prostu utrwalonym efektem ewolucji? Ten temat pozo-
stanie zapewne dla naukowców przez jeszcze jakiś czas 
zagadką. Istnieje natomiast hipoteza ukazująca możliwą 
drogę zmiany struktury chromosomu. Analizy moleku-
larne dowiodły mianowicie, że na telomerach chromo-
somu mikroorganizmów z rodzaju Borrelia występują 
charakterystyczne sekwencje o długości 25 pz. Podobne 
sekwencje odnaleziono u wirusa wywołującego afrykań-
ską gorączkę świń, należącego do rodziny Asfarviridae. 
Okazało się ponadto, że zawartość par AT w genomie 
tego wirusa jest bardzo podobna do zawartości par AT 
u  Borrelia spp. Prawdopodobne jest, że w  przeszłości 
doszło do zdarzenia integracji genomu wirusa do chro-
mosomu przodka Borrelia. Fakt, że wirus wywołujący 
afrykańska gorączkę świń i Borrelia spp. są przenoszone 
przez stawonogi zwiększa możliwość zajścia tego zda-
rzenia genetycznego. Oczywiście jest to tylko hipoteza. 
W chromosomach Borrelia spp. nie stwierdzono obec-
ności innego materiału genetycznego pochodzącego od 

tego wirusa co oznaczałoby, gdyby ta hipoteza okazała 
się prawdziwa, że w późniejszym czasie uległ on delecji. 
Drugą hipotezą jest konwergencja, która doprowadziła 
do powstania podobnych struktur u dwóch niespokrew-
nionych bytów [13].

Kolejną cechą wyróżniającą B. burgdorferi spośród 
innych patogenów jest niezwykle pofragmentowany 
genom składający się z co najmniej 20 plazmidów. 
Bakterie patogenne zawierają zwykle nie więcej niż 
jeden pozachromosomowy replikon. Zawarte są na 
nim głównie geny związane z czynnikami wirulencji. 
Nie są to geny niezbędne dla funkcjonowania bakterii 
jednak mogą zapewnić im znaczną przewagę w kontak-
cie z organizmem gospodarza, by zapewnić im większą 
mobilność zostały zlokalizowane na plazmidach. Prze-
ciętna bakteria chorobotwórcza odznacza się stosun-
kowo prostym cyklem życiowym ograniczonym zwykle 
do jednego typu gospodarza, być może z tego wynika 
tak mały zestaw pozachromosomowych replikonów.

Należy pamiętać, że B. burgdorferi odznacza się 
bardziej skomplikowanym cyklem życiowym, opar-
tym o gospodarza ssaczego oraz wektor pod postacią 
stawonoga. Bakteria ta musi być przystosowana do 
życia w  środowisku o  stałej temperaturze (ssak), jak 
i  w  warunkach zmiennych (stawonóg). Trzeba mieć 
również na uwadze, że każdy z organizmów gospoda-
rza charakteryzuje się odmiennym zestawem receptorów 
będących miejscem adhezji dla patogenu, więc bakteria 
powinna posiadać informację genetyczną umożliwia-
jącą istnienie dwóch różnych dróg sukcesji organizmu 
gospodarza. Kolonizacja organizmu kleszcza jest moż-
liwa m.in. dzięki ekspresji białek OspA i OspB, które 
pełnią rolę adhezyn w jelicie kleszcza. Kiedy stawonóg 
odżywia się krwią pod wpływem zmiany temperatur 
oraz przypływu substancji odżywczych dochodzi do 
zmiany ekspresji genów B. burgdorferi. W miejsce OspA 
i OspB zaczyna być produkowane OspC, które jest nie-
zbędne do zainfekowania myszy (gospodarza ssaczego). 
Równocześnie bakteria przemieszcza się do ślinianek 
kleszcza by przedostać się do organizmu gospodarza. 
Dalsze etapy kolonizacji są możliwe dzięki całej gru-
pie białek, które wiążą się z specyficznie z receptorami 
w ciele ssaka (np. białka DbpA i DbpB z dekoryną czy 
białko RevA z fibronektyną). Aby stabilnie utrzymać się 
w gospodarzu bakteria unika odpowiedzi układu odpor-
nościowego poprzez dynamiczne zmiany antygenów 
powierzchniowych (kasety vls) czy przez wiązanie się 
lipoprotein Erp z czynnikiem H w surowicy co hamuje 
układ dopełniacza. Eksperymentalnie udowodniono, 
że do przeżycia w ciele myszy niezbędny jest enzym, 
kodowany przez gen pncA, związany z syntezą NADu. 
Istnieje też szereg innych genów, które mogą dawać 
pewną przewagę selekcyjną. Kodują one m.in. trans-
portery oligopeptydów, chitobiozy czy poryny błony 
zewnętrznej [69].



STRUKTURA GENOMU BORRELIA BURGDORFERI, INFORMACJA GENETYCZNA... 287

Informacje te znajdują się często na osobnych plaz-
midach, co być może ma na celu złagodzenie skutków 
utraty któregokolwiek z replikonów. Analizując sekwen-
cję plazmidów B. burgdorferi można zauważyć, że wiele 
replikonów jest ze sobą powiązanych, gdyż wykazują 
duże wzajemne podobieństwo. Istnieją hipotezy suge-
rujące, że wiele plazmidów powstało na skutek dupli-
kacji czy rearanżacji pewnych sekwencji. Utrzymywanie 
w genomie tak podobnych sekwencji może mieć na celu 
zapewnienie pewnej zmienności pozwalającej na unik-
niecie odpowiedzi układu immunologicznego gospoda-
rza. Jest to oczywiście na razie tylko hipoteza, jednak 
wciąż pozostaje pytanie czy do zapewnienia takiego 
procesu potrzeba aż tylu replikonów.
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