
POST. MIKROBIOL.,
2010, 49, 1, 25�32
http://www.pm.microbiology.pl

1. Struktura Borrelia burgdorferi

Czynnik etiologiczny boreliozy z Lyme, krêtki
Borrelia burgdorferi sensu lato, s¹ w opinii wielu ba-
daczy najbardziej fascynuj¹cymi i jednocze�nie zagad-
kowymi bakteryjnymi patogenami [8]. Drobnoustroje
te wykszta³ci³y wyró¿niaj¹ce je w�ród innych bakterii
wyj¹tkowe mechanizmy interakcji ze swoim gospoda-
rzem [4]. S¹ to d³ugie, ruchliwe bakterie Gram-ujem-
ne [18]. Komórka ich jest wyd³u¿ona, silnie skrêcona,
z przebiegaj¹cym pod b³on¹ wewnêtrzn¹ w³óknem
osiowym [22]. Kiedy� uwa¿ano, ¿e liczba skrêtów
wystêpuj¹cych w komórce jest cech¹ sta³¹, charakte-
rystyczn¹ dla danego gatunku. Obecnie wiadomo, ¿e
kszta³t komórki, jej skrêty, s¹ cechami zmiennymi, za-
le¿nymi w znacznym stopniu od �rodowiska, w którym

znajduje siê bakteria. Kszta³t komórki i zdolno�æ ru-
chu umo¿liwiaj¹ im penetracjê �rodowisk o ró¿nej
strukturze i gêsto�ci, w tym tak¿e tkanki ³¹cznej. S¹ to
bakterie mikroaerofilne, ¿yj¹ce w ró¿nych okresach
swego cyklu ¿yciowego jako paso¿yty zewn¹trz- albo
wewn¹trzkomórkowe [18]. �ciana komórkowa krêt-
ków ma budowê charakterystyczn¹ dla bakterii Gram-
ujemnych. W b³onie zewnêtrznej wystêpuj¹ liczne
bia³ka bêd¹ce silnymi antygenami i bior¹ce udzia³
w kolonizacji, penetracji tkanek oraz odpowiedzi
immunologicznej gospodarza na zaka¿enie. S¹ to
lipoproteiny ³¹cz¹ce siê N-koñcem z cz¹steczkami
kwasów t³uszczowych b³ony plazmatycznej. Lipopro-
teiny te odgrywaj¹ wa¿n¹ rolê w adaptacji krêtków do
�rodowiska na ró¿nych etapach cyklu ¿yciowego oraz
s¹ zwi¹zane z ich chorobotwórczo�ci¹ i przebiegiem
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odpowiedzi immunologicznej gospodarza na zaka¿e-
nie. W b³onie zewnêtrznej wykryto grupê lipoprotein
� oznaczanych skrótem OspA (outer surface protein
A), OspB, a¿ do OspF [18]. Jednak ich funkcje s¹
s³abo poznane. Dotychczas opisano rolê OspA, OspB,
OspC oraz bia³ek wi¹¿¹cych dekorynê (decorin bin-
ding proteins) DbpA i DbpB wystêpuj¹cych równie¿
w b³onie zewnêtrznej. Wspomniane bia³ka kodowane
s¹ na plazmidach, a ich ekspresja zale¿y od warunków
w jakich znajduje siê bakteria [20].

2. Genom Borrelia burgdorferi sensu lato

Genom krêtków Borrelia burgdorferi sensu lato
jest z³o¿ony i zró¿nicowany. Zwykle w komórce tych
bakterii wystêpuje znacznie wiêcej pozachromosomal-
nego DNA [22] ni¿ u jakichkolwiek innych drobno-
ustrojów. Mimo, i¿ genom B burgdorferi jest to jede-
nym z najmniejszych genomów bakteryjnych, maj¹cy
oko³o 1,5 Mpz, w sk³ad jego wchodzi chromosom
(910 kpz) i zespó³ plazmidów (600 kpz) � 9 plaz-
midów kolistych i 12 plazmidów liniowych [6, 10,
18, 22]. Dotychczas zosta³a poznana ca³kowita se-
kwencja genomu szczepu B31MI Borrelia burgdorferi
sensu stricto. Zawiera on 853 geny chromosomalne
i 898 plazmidowych. Znane s¹ biologiczne funkcje
59% genów zlokalizowanych na chromosomie i tylko
4% genów na plazmidach. Wiedza na temat funkcji
wiêkszo�ci genów zawartych w genomie tych bakterii
jest znikoma [6]. Wyniki prac nad genomem B. burg-
dorferi sugeruj¹, ¿e krêtki maj¹ jedynie szcz¹tkowe
mechanizmy w³asnego metabolizmu i s¹ niemal ca³-
kowicie uzale¿nione od gospodarza w zakresie prze-
miany t³uszczów, bia³ek, wêglowodanów, aminokwa-
sów i ¿elaza [25]. Dopasowuj¹ swój metabolizm do
zupe³nie innych substancji od¿ywczych wystêpuj¹cych
u kleszczy i krêgowców, co powoduje zarówno znacz-
ne zmiany biologiczne, jak i zmiany w sk³adzie anty-
genowym [24]. Ci¹gle brak jest kompletnych i pew-
nych informacji wyja�niaj¹cych przebieg kolejnych faz
infekcji boreliozowej, takich jak: mechanizm transpor-
tu bakterii B. burgdorferi wewn¹trz naczyñ czy te¿
rodzaj czynników umo¿liwiaj¹cych krêtkom opusz-
czenie systemu naczyniowego [13]. W obrêbie tego
gatunku wyró¿niono 15 genogatunków (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 których 7 jest chorobotwór-
czych dla cz³owieka � rys. 1 [26�28]. W warunkach
in vitro krêtki B. burgdorferi sensu lato rosn¹ bardzo
wolno i jedynie w bogatych pod³o¿ach [4]. Do ho-
dowli krêtków stosuje siê pod³o¿e BSK (Barbour�a
� Stoenner�a � Kelly�ego) oraz jego modyfikacje, które

w swym sk³adzie zawieraj¹ oko³o 60 sk³adników ta-
kich jak aminokwasy, elektrolity, witaminy; ponadto s¹
wzbogacone surowic¹ królicz¹ [29]. Uzyskanie widocz-
nego wzrostu bakterii wymaga kilku tygodni a nawet
miesiêcy hodowli, poniewa¿ czas miêdzy kolejnymi
podzia³ami komórki tych krêtków wynosi 14�16 go-
dzin [4,18]; dla porównania E. coli dzieli siê �rednio
co 20 minut. Z tej przyczyny izolacja czynnika etio-
logicznego nie jest stosowana w rutynowym postêpo-
waniu diagnostycznym maj¹cym na celu rozpoznanie
zaka¿enia. Ze wzrostem in vitro, w dostêpnych obec-
nie p³ynnych pod³o¿ach bakteriologicznych, wi¹¿e siê
postêpuj¹ca utrata plazmidów [3], a w konsekwencji
utrata zjadliwo�ci hodowanych krêtków [4]. Z tych
powodów manipulacje genetyczne i techniki moleku-
larne stosowane w badaniach innych bakterii s¹ ma³o
przydatne w przypadku krêtków [4].

3. Metazoonoza � zoonoza przenoszona
przez wektor

Borelioza z Lyme, choroba wywo³ywana przez
krêtki B. burgdorferi sensu lato jest zoonoz¹ wystêpu-
j¹c¹ na ca³ej pó³kuli pó³nocnej i tak, jak inne choroby
odzwierzêce, rozprzestrzeniaj¹ce siê z udzia³em wek-
tora, zalicza siê do grupy metazoonoz [14,18]. Prze-
nosicielem zaka¿enia z jednego osobnika na drugiego,
s¹ kleszcze z rodzaju Ixodes [14]. Zaka¿enie przeno-
szone jest w�ród krêgowców przez zwierzêta bezkrê-
gowe, nazywane w tych przypadkach wektorem.
Oznacza to, ¿e drobnoustrój chorobotwórczy wymaga
zarówno gospodarza krêgowca jak i bezkrêgowca dla
zamkniêcia pe³nego cyklu ¿yciowego. Udzia³ kleszczy
w przenoszeniu zaka¿enia determinuje zgodn¹ z ich

Rys. 1. Genogatunki B. burgdorferi sensu lato chorobotwórcze
dla cz³owieka
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cyklem ¿yciowym sezonowo�æ wystêpowania zacho-
rowañ jak równie¿ ich zasiêg geograficzny, który po-
krywa siê z zasiêgiem wystêpowania przenosz¹cych
zaka¿enie kleszczy [22]. Istnieje wysoka swoisto�æ ga-
tunkowa wektora przenosz¹cego zaka¿enie, którym s¹
tylko kleszcze z rodzaju Ixodes. W Ameryce Pó³nocnej
jest to przede wszystkim Ixodes scapularis, w Europie
Ixodes ricinus i 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 przechodz¹ przeobra-
¿enie: z jaj wykluwa siê larwa, przechodz¹ca po
pierwszym ¿erowaniu w nimfê, która po kolejnym po-
si³ku osi¹ga stadium dojrza³e [15]. Kleszcze w ka¿-
dym stadium rozwojowym musz¹ wyssaæ krew krê-
gowca, aby móc dokonywaæ dalszych przeobra¿eñ do
postaci doros³ej. Kleszcze zaka¿aj¹ siê bakteriami
B. burgdorferi, kiedy pij¹ krew zaka¿onych zwierz¹t.
Krêtki B. burgdorferi przekazywane s¹ transowarial-
nie i transstadialnie kleszczom, które zaka¿aj¹ zwie-
rzêta, na których ¿eruj¹. Jest to mo¿liwe dziêki prze-
mieszczaniu siê bakterii z hemolimf¹ z przewodu
pokarmowego do ró¿nych tkanek, w tym �linianek
i narz¹dów rozrodczych. Zaka¿enie utrzymuje siê nie
tylko w kolejnych stadiach kleszcza, ale równie¿
w nastêpnych jego pokoleniach. Larwy i nimfy zaka-
¿aj¹ drobne ptaki i ssaki. Nimfy i postacie doros³e
kleszczy zaka¿aj¹ wiêksze ssaki. Cz³owiek mo¿e byæ
zaka¿ony zarówno przez larwy, nimfy jak i postacie
doros³e kleszczy [14].

5. Rezerwuar krêtków B. burgdorferi

Rezerwuar zwierzêcy choroby jest bardzo zró¿ni-
cowany. Dla utrzymania kr¹¿enia drobnoustroju w �ro-
dowisku wystarczaj¹cy jest jeden gatunek gospodarza,
co stwierdzono przeprowadzaj¹c badania na ma³ej,
bezludnej wyspie na Ba³tyku u wybrze¿y Szwecji, na
której jedynymi zwierzêtami l¹dowymi s¹ zaj¹ce i one
stanowi¹ tam g³ówny i jedyny rezerwuar krêtków
B. burgdorferi. W innych warunkach krêtki te mog¹
bytowaæ cyklicznie w ró¿nych gatunkach zwierz¹t, jak
np. w drobnych gryzoniach, jaszczurkach, nastêpnie
jeleniowatych, innych du¿ych ssakach b¹d� ptakach.
Zmiana gatunku gospodarza jest przede wszystkim
zwi¹zana z dostêpno�ci¹ danego ¿ywiciela, poniewa¿
kleszcze w ró¿nych stadiach bytuj¹ na ró¿nych piêt-
rach ekosystemu, a tym samym bardziej dostêpne s¹
albo ma³e gryzonie albo ptaki albo jeleniowate czy
inne du¿e zwierzêta. Ma to swoje odbicie w swoistym
cyklu kr¹¿enia drobnoustroju w �rodowisku, w adap-

tacji do wektora, którym s¹ kleszcze rodzaju Ixodes
oraz w przej�ciu do gospodarza, tj. krêgowców, w tym
ró¿nych gatunków ssaków i ptaków, a tak¿e gadów
[23]. Krêtki B. burgdorferi sensu lato nie wykazuj¹
szczególnego powinowactwa do wybranych gatunków
gospodarza; ogranicza³oby to zasiêg ich wystêpowania
i mo¿liwo�æ rozprzestrzeniania siê tylko do okre�-
lonych niszy ekologicznych. Wykazano, ¿e gospoda-
rzem mog¹ byæ zasadniczo wszystkie gatunki krê-
gowców l¹dowych (gady, ptaki, ssaki), które s¹ ¿ywi-
cielami kleszczy [23]. W zale¿no�ci od warunków,
kleszcze paso¿ytuj¹ na ka¿dym dostêpnym ¿ywicielu,
przenosz¹c podczas ¿erowania krêtki. Uwa¿a siê, ¿e
ka¿dy ¿ywiciel kleszcza mo¿e byæ jednocze�nie rezer-
wuarem krêtków B. burgdorferi.

6. Wp³yw czynników �rodowiska na przemiany
B. burgdorferi w kleszczu

Cykl ¿yciowy-kr¹¿enie krêtków B. burgdorferi w �ro-
dowisku mo¿na podzieliæ na kilka etapów, z których
ka¿dy jest niezbêdny do prze¿ycia drobnoustroju:
pierwsza, wstêpna faza to bytowanie w kleszczu (g³od-
nym i podczas posi³ku), druga faza to rozwój we krwi
lub p³ynach ustrojowych zwierz¹t ciep³okrwistych,
trzecia faza to okres bytowania w komórce gospoda-
rza-ssaka, czwarta faza, ostatni etap to �mieræ zaka¿o-
nej komórki gospodarza i uwolnienie bakterii do krwi,
sk¹d znów trafiaj¹ do kleszcza i cykl powtarza siê.
Kr¹¿enie krêtków w tak zró¿nicowanych warunkach
jest mo¿liwe dziêki adaptacji do nowego �rodowiska
(organizm kleszcza-organizm ssaka). Szybkie przysto-
sowanie siê do nowych warunków nastêpuje w wyni-
ku selektywnej ekspresji poszczególnych genów [22].
Pochodz¹ce ze �rodowiska sygna³y, takie jak zmiany
temperatury (23�37°C), zmiany pH czy ró¿nice w do-
stêpno�ci substancji od¿ywczych i chemicznych deter-
minuj¹ zwiêkszenie lub zmniejszenie ekspresji poszcze-
gólnych genów [21]. W warunkach laboratoryjnych
badano wp³yw pH na profil bia³kowy b³ony zewnêtrz-
nej krêtków. Wykazano, ¿e zmiany pH w pod³o¿u ho-
dowlanym prowadz¹ do zmian w sk³adzie bia³kowym
zewnêtrznej warstwy �ciany komórkowej krêtków.
Przesuniêcie pH od warto�ci 6 do 7 i nastêpnie do
8 powodowa³o zmianê co najmniej 7 bia³ek. W przy-
padku piêciu badanych bia³ek (bia³ka o masie cz¹s-
teczkowej 24, 35, 43, 45, 54 kDa), by³y one produ-
kowane albo wy³¹cznie albo w znacznie wiêkszych
ilo�ciach w pH 6 i 7. Przej�cie do pH 8 powodowa³o
zahamowanie wytwarzania bia³ka 24, czyli OspC,
natomiast w tych warunkach nastêpowa³o zwiêksze-
nie produkcji bia³ka p42. Wytwarzanie lipoprotein
b³ony zewnêtrznej OspC i OspE/F (Erps) reguluj¹
zmiany temperatury [5]. Najbardziej radykalne zmiany
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�rodowiska, w którym bytuj¹ krêtki nastêpuj¹ w chwili
ich przej�cia z kleszcza do organizmu ssaka. Powoduje
to ekspresjê genów koduj¹cych lipoproteiny, z których
wiêkszo�æ, w liczbie nie spotykanej u innych bakterii,
eksponowana jest na powierzchni komórki i ma bez-
po�redni kontakt ze �rodowiskiem zewnêtrznym [21].
W g³odnym kleszczu krêtki zwi¹zane s¹ z powierzch-
ni¹ komórek nab³onkowych jelita i w tym czasie
w wiêkszo�ci nie ulegaj¹ podzia³om. Kolonizacja jelita
kleszcza przez krêtki jest zwi¹zana z bia³kami po-
wierzchniowymi OspA i OspB [18]. OspA jest g³ów-
nym bia³kiem odpowiedzialnym za adhezjê krêtków do
jelita kleszcza. Wykazano, ¿e bia³ko to ³¹czy siê z gli-
koprotein¹ TROSPA (tick receptor OspA), wystêpuj¹c¹
na powierzchni nab³onków w �wietle jelita kleszcza
i w przestrzeniach miêdzykomórkowych. Interakcja
OspA � TROSPA i kolonizacja powierzchni jelita przez
krêtki s¹ hamowane przez przeciwcia³a anty- TROSPA
jak równie¿ podczas posi³ku kleszcza [4]. OspB wspo-
maga kolonizacjê i prze¿ycie bakterii w jelicie. Lipo-
proteiny OspA i B s¹ produkowane do czasu rozpoczê-
cia ¿erowania [18]. Z chwil¹ rozpoczêcia ¿erowania
nastêpuje gwa³towny wzrost stê¿enia OspC. W tym
czasie nastêpuje zahamowanie produkcji OspA, g³ów-
nej lipoproteiny obecnej u krêtków bytuj¹cych w g³od-
nym kleszczu, a w to miejsce narasta OspC [4].

7. Bia³ko powierzchniowe C � OspC

Krêtki rozpoczynaj¹ syntezê OspC podczas ¿ero-
wania kleszcza kiedy jeszcze znajduj¹ siê w jego jeli-
cie. Dopiero podczas posi³ku (larwy, nimfy i postacie
doros³ej) krêtki ulegaj¹ podzia³om, przechodz¹c przez
�cianê jelita do hemolimfy i wêdruj¹ do �linianek sk¹d
s¹ wprowadzane do skóry ssaka. Podzia³y komórek
krêtków i migracja ich w kleszczu wydaj¹ siê byæ
zwi¹zane z fizjologiczn¹ adaptacj¹, która przygotowuje
je do wzrostu w organizmie ssaka i zwi¹zana jest ze
zmian¹ ekspresji lipoprotein na powierzchni krêtka
[4]. Wytwarzanie OspC jest zale¿ne od temperatury
i zachodzi tylko w temperaturze 32�37°C. Wskazuje
to, ¿e pochodz¹ce ze �rodowiska dwa sygna³y � wzrost
temperatury i dop³yw pokarmu wywo³uj¹ ogromne
zmiany w b³onie zewnêtrznej tych bakterii. Szybka
synteza OspC w ¿eruj¹cym kleszczu mo¿e odgrywaæ
podstawow¹ rolê w rozwoju zaka¿enia u ssaków, w tym
tak¿e u cz³owieka [7]. Bia³ko powierzchniowe OspC
jest kluczowym czynnikiem zjadliwo�ci B. burgdorferi
podczas zaka¿enia myszy, natomiast nie ma znaczenia
w kleszczach. Rola OspC nie jest do koñca jasna. Wy-
kazano zwi¹zek pomiêdzy wzrostem tej lipoprote-
iny a wêdrówk¹ krêtków do �linianek oraz udzia³ jej
w adhezji bakterii do powierzchni tkanek tego gru-
czo³u i znajduj¹cego siê w �linie bia³ka Salp15. OspC

w po³¹czeniu z bia³kiem Salp15 kleszcza jest czynni-
kiem zjadliwo�ci koniecznym dla zainicjowania zaka-
¿enia u ssaka [10]. Bia³ko Salp15 hamuje odpowied�
immunologiczn¹ ssaka przez supresjê funkcji komórek
dendrytycznych oraz zahamowanie produkcji cytokin
prozapalnych [18]. Przy³¹czenie na powierzchni komór-
ki B. burgdorferi tego bia³ka chroni je przed odpowie-
dzi¹ humoraln¹ atakowanego krêgowca. Jest to wa¿ne
immunomoduluj¹ce bia³ko �liny kleszczy rodzaju Ixo-
des, którego celem s¹ limfocyty T [10]. W jego obec-
no�ci nastêpuje zahamowanie aktywacji limfocytów B.
S³abo prezentowany w hodowli i w ciele kleszcza
OspC, a intensywnie � w ciele ssaka staje siê znacznie
bardziej polimorficzny w sekwencjach i reaktywno�ci
w porównaniu z OspA. Zmienno�æ antygenowa OspC
mo¿e zapewniaæ unikniêcie jego eliminacji w po-
cz¹tkowym okresie zaka¿enia, d³u¿sze utrzymanie siê
patogenu we krwi oraz odpowiadaæ za zró¿nicowan¹
lokalizacjê narz¹dow¹.

8. Adhezyny bakteryjne a receptory gospodarza

Krêtki, aby móc skolonizowaæ wiele ró¿nych tka-
nek musz¹ wykszta³ciæ nowe struktury, które mog³yby
pomóc w prze¿yciu i unikniêciu mechanizmów obron-

Rys. 2. Uproszczony schemat cyklu ¿ycia Borrelia burgdorferi.
Ekspresja genów koduj¹cych bia³ka dramatycznie zmienia siê podczas
transmisji bakterii z kleszczy do ssaka czego przyk³adem s¹ zmiany
regulacji wymienionych bia³ek Szczegó³y dotycz¹ce poszczególnych

bia³ek s¹ zawarte w tek�cie.

Rys. 3. Interakcje zachodz¹ce pomiêdzy
bakteryjnymi adhezynami a receptorami gospodarza.

DbpA/B � bia³ka wi¹¿¹ce dekorynê: DbpA i DbpB
Bgp, BBK32, P66 � adhezyny na powierzchni krêtka
GAG � glikozaminoglikan
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nych gospodarza. Kolonizacja okre�lonych miejsc przez
bakterie chorobotwórcze jest zwi¹zana ze zdolno�-
ci¹ rozpoznania charakterystycznych cz¹steczek i ich
ugrupowañ � miejsc receptorowych na powierzchni
tkanek docelowych gospodarza [9]. Na powierzchni
krêtka s¹ to adhezyjny bakteryjne: DbpA, DbpB, Bgp,
BBK32, P66 i ³¹cz¹ siê odpowiednio z receptorami
gospodarza takimi jak: dekoryna, glikozaminoglikany,
fibronektyna, integryny [4].

8.1. Fibronektyna

Fibronektyna jest z³o¿ona glikoprotein¹ obecn¹
w osoczu i macierzy pozakomórkowej z wieloma miejs-
cami receptorowymi dla ró¿nych substancji, takich jak
heparyna, ¿elatyna, integryna i innych sk³adników
osocza i tkanek. Wykazano, ¿e wi¹zanie siê B. burg-
dorferi z macierz¹ pozakomórkow¹ zachodzi poprzez
fibronektynê. Zidentyfikowano kilka bia³ek ³¹cz¹cych
siê z fibronektyn¹ (o ró¿nej masie cz¹steczkowej), ale
najlepiej scharakteryzowane jest bia³ko BBK32, lipo-
proteina b³ony zewnêtrznej. Wytwarzanie jej rozpo-
czyna siê wraz z ¿erowaniem kleszcza i kontynuowane
jest u ssaka [4]. Przeciwcia³a dla tej lipoproteiny wy-
krywa siê u chorych na boreliozê z Lyme.

8.2. Dekoryna

W tkankach cz³owieka a tak¿e myszy krêtki zwi¹-
zane s¹ przede wszystkim z tkank¹ ³¹czn¹, g³ównie
z jej w³óknami kolagenowymi. B. burgdorferi nie
³¹czy siê z komercyjnymi preparatami kolagenu, ale
tylko z natywnym typu I i dekoryn¹. Wydaje siê, ¿e
dekoryna pomaga w rozprzestrzenianiu siê zaka¿enia
i w prze¿yciu krêtków w tkankach bogatych w tê sub-
stancjê. Dekoryna to proteoglikan ³¹cz¹cy siê z kola-
genem, jest sk³adnikiem tkanki ³¹cznej w wielu narz¹-
dach. Dekoryna sk³ada siê z bia³ka korowego (core
protein) o masie cz¹steczkowej 36 kDa z przy³¹czo-
nymi 3 oligosacharydami i z glikozaminoglikanami
(GAGs). Dekoryna jest dobrze rozpoznawana przez
lipoproteiny DbpA i DbpB (decorin binding protein)
B. burgdorferi obecne na powierzchni krêtka w czasie
bakteriemii. Proteoglikany s¹ wszechobecne w tkan-
kach ssaków i s¹ zwi¹zane z receptorami adhezyn dla
wielu chorobotwórczych bakterii. Obecno�æ DbpA
i DbpB w krêtkach zwi¹zana jest z zaka¿eniem ssaków.
Nie stwierdza siê ich obecno�ci podczas bytowania
krêtków w kleszczach [4].

8.3. Integryny

Kolejnym przyk³adem receptorów s¹ integryny.
Krêtki B. burgdorferi ³¹cz¹ siê z integrynami, które
po�rednicz¹ w interakcji adhezyjnej miedzy ró¿nymi

komórkami oraz komórkami a macierz¹ pozakomór-
kow¹, a tak¿e przewodz¹ sygna³y miêdzy �rodowis-
kiem wewn¹trz- i zewn¹trzkomórkowym [4]. Adhezja
do p³ytek krwi zachodzi przez swoist¹ dla nich in-
tegrynê "IIb$3. Jest to g³ówny receptor dla fibrynogenu
i jest odpowiedzialny przede wszystkim za tworzenie
siê agregatów p³ytek w uszkodzonych miejscach endo-
thelium. Krêtki rozpoznaj¹c receptor "IIb$3 ³¹cz¹ siê
tylko z aktywnymi p³ytkami [4]. Inny receptor inte-
grynowy "m$2 wystêpuj¹cy na powierzchni neutrofili
i makrofagów jest rozpoznawany przez cz¹steczki
mannozy wystêpuj¹ce na powierzchni bakterii. Rola
tego procesu nie jest znana [2].

8.4. Glikozaminoglikany � GAG

Glikozaminoglikany (GAG, glycosaminoglycan)
zbudowane s¹ z powtarzaj¹cych siê nierozga³êzionych
podjednostek dwusacharydowych. Wystêpuj¹ one we
wszystkich tkankach. W dystrybucji patogenu zna-
czenie ma zdolno�æ ³¹czenia siê krêtków z glikoza-
minoglikanami takimi jak heparyna, siarczan heparyny,
siarczan dermatanu [4].

9. Umiejscowienie B. burgdorferi
w pó�nej fazie u ssaka

B. burgdorferi jako bardzo ruchliwe bakterie
z ³atwo�ci¹ rozprzestrzeniaj¹ siê po ca³ym organizmie
do bardzo ró¿nych i odleg³ych od miejsca wnikniêcia
narz¹dów [22]. Spiralna budowa krêtka umo¿liwia mu
³atwiejsze poruszanie siê w �rodowisku tkanek [18].
Krêtki najczê�ciej zwi¹zane s¹ ze �cian¹ naczyñ i ota-
czaj¹c¹ j¹ tkank¹ ³¹czn¹. Prawdopodobnie wynikiem
tego jest ostre zapalenie �ciany naczyñ. W odleg³ych
od miejsca wnikniêcia rejonach na skórze, w stawach,
sercu i tkance nerwowej mimo dobrze rozwiniêtej
odpowiedzi immunologicznej mo¿e rozwin¹æ siê prze-
wlek³e zaka¿enie [22]. Krêtki B. burgdorferi wypo-
sa¿one s¹ w receptory glikozaminoglikanów, zatem
³¹cz¹ siê one z tkankami o znacznej ich zawarto�ci,
np. w stawach, sercu i osierdziu, mózgu i oponach
mózgowych. Wewn¹trzkomórkow¹ lokalizacjê krêt-
ków wykazano g³ównie w pó�nej lub przetrwa³ej fa-
zie zaka¿enia. Stwierdzono je w fibroblastach, skórze,
komórkach maziówki, komórkach �ródb³onka [24].
Nawet normalny i sprawny uk³ad immunologiczny
gospodarza nie jest w stanie wyeliminowaæ bakterii
B. burgdorferi, poniewa¿ maskuje siê ona i ukrywa,
aby ochroniæ siê przed jego dzia³aniem [22]. W bada-
niach in vitro B. burgdorferi przylegaj¹ do fibroblas-
tów, wpuklaj¹c siê g³êboko w powierzchniê komórki
[24]. Dziêki ruchom skrêtnym owijaj¹ siê w b³onê
komórkow¹ i wnikaj¹ do wnêtrza komórki otoczone
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b³on¹ plazmatyczn¹. Ukrycie takie pozwala uchroniæ
siê przed odpowiedzi¹ komórkow¹, a tak¿e humoral-
n¹ gospodarza.

Wiêkszo�æ autorów zwraca uwagê na obecno�æ
pozakomórkow¹ B. burgdorferi w zaka¿onym organiz-
mie, z mo¿liwo�ci¹ przetrwania w takich miejscach,
gdzie obce antygeny nie wywo³uj¹ odpowiedzi im-
munologicznej. Takimi miejscami mog¹ byæ mózg czy
oko. Przebywanie ¿ywych bakterii wewn¹trz komórek
i w miejscach niedostêpnych dla komórek uk³adu im-
munologicznego wi¹¿e, siê z niebezpieczeñstwem na-
wrotu choroby po wydostaniu siê krêtków z ukrycia.
W takich sytuacjach w pó�nym okresie choroby mo¿e
niekiedy doj�æ do produkcji przeciwcia³ typowych dla
wczesnych stadiów choroby [13].

10. Bia³ko VlsE

Zmienno�æ antygenowa jest efektywn¹ strategi¹
mikroorganizmów s³u¿¹c¹ ucieczce przed niszcz¹cymi
mechanizmami uk³adu immunologicznego. B. burgdor-
feri dysponuje zmiennymi antygenami nazwanymi vls
(variable major protein-like sequence) [10], które po-
zwalaj¹ przetrwaæ bakterii przez lata w organizmie
cz³owieka mimo odpowiedzi immunologicznej. Dla
prze¿ycia w myszach i unikniêcia odpowiedzi im-
munologicznej gospodarza absolutnie konieczny jest
plazmid liniowy 28�1 z genami vls koduj¹cymi bia³ka
VlsE [17]. VlsE (variable major protein � like se-
quence, expressed) jest nowo scharakteryzowanym
bia³kiem b³onowym B. burgdorferi. Wystêpuj¹ ono na
powierzchni komórki bakteryjnej i maskuje inne po-
wierzchniowe antygeny. Gwa³towny wzrost ekspresji
genu vlsE umo¿liwia rozwój przewlek³ego zaka¿enia
u myszy z pe³nosprawnym uk³adem immunologicznym.
VlsE podlega antygenowej zmienno�ci. Wysoko hetero-
genne bia³ko VlsE zawiera konserwatywne, wspólne
dla wszystkich genogatunków epitopy [17]. Struk-
tura trójwymiarowa jego jest taka, ¿e czê�æ zmienna
zwrócona jest na zewn¹trz i zakrywa a tym samym
chroni przed atakiem przeciwcia³ czê�æ sta³¹. Wytwa-
rzane przeciwcia³a s¹ skierowane przeciw zmiennej
czê�ci VlsE. Bia³ko VlsE podlega ekspresji pod wp³y-
wem reakcji immunologicznych gospodarza-krêgow-
ca [17]. Utrata plazmidu 28�1 wi¹¿e siê z utrat¹ zjad-
liwo�ci krêtków [1].

11. Rozwój odpowiedzi immunologicznej
w zaka¿eniu B. burgdorferi

Rozwój odpowiedzi immunologicznej w zaka¿eniu
B. burgdorferi przebiega w kilku etapach. Pierwszy
etap, w którym nie wykrywa siê swoistych przeciw-

cia³, trwa oko³o trzech tygodni od momentu zaka¿e-
nia. W tym czasie funkcjonuj¹ wrodzone nieswoiste
mechanizmy obrony polegaj¹ce na dzia³aniu komórek
¿ernych (makrofagów, granulocytów), lizozymu, in-
terferonu, uk³adu dope³niacza komórek cytotoksycz-
nych. W drugim etapie rozwija siê odpowied� nabyta,
czyli nastêpuje rozpoznanie obcych antygenów i przy-
gotowanie do rozpoczêcia pe³nej swoistej odpowiedzi
immunologicznej. Powstaj¹ zarówno limfocyty B pro-
dukuj¹ce swoiste przeciwcia³a, jak i limfocyty T z re-
ceptorami wi¹¿¹cymi obcy antygen. Etap ten ma wiel-
kie znaczenie dla rozwoju pe³nej i prawid³owej
odpowiedzi immunologicznej [13]. G³ównym elemen-
tem patogenezy przewlek³ego stanu zapalnego jest
wiêc gromadzenie siê w tkance oko³onaczyniowej
nacieku, sk³adaj¹cego siê z monocytów, makrofagów
i limfocytów. Fagocytuj¹ce komórki uwalniaj¹ cyto-
kiny prozapalne, przede wszystkim interleukiny 1 i 6
oraz czynnik martwicy nowotworów (TNF-"), które
s¹ w g³ównej mierze odpowiedzialne za zg³aszane
przez chorych objawy.

Z najnowszych doniesieñ wynika, ¿e krêtki posia-
daj¹ nie tylko zdolno�æ aktywowania metalopeptydaz
i innych enzymów proteolitycznych organizmu gospo-
darza prowadz¹c do destrukcji zewn¹trzkomórkowe-
go macierzy, ale mog¹ tak¿e za po�rednictwem pro-
dukowanych przez siebie bia³ek b³onowych, tzw. Erp,
w istotny sposób wp³ywaæ na dzia³anie dope³niacza.
Bia³ka Erp aktywuj¹ bowiem inhibitor H dope³niacza
przez co hamuj¹ jego kaskadê, czyni¹c krêtki odpor-
nymi na mechanizmy niszcz¹ce komplementu [11, 12].
Bia³ka CRASP-1 wi¹¿¹ce dope³niacz oraz OspE/F
(Erp) wi¹¿¹ce czynnik H reguluj¹cy czynno�æ uk³adu
dope³niacza powoduj¹ jego zahamowanie, nastêpnie
dochodzi do indukcji cytokin przeciwzapalnych IL-10
i zahamowanie cytokin prozapalnych [10].

12. Reakcje autoimmunologiczne

W postaciach, w których obecne s¹ nieaktywne
krêtki (postacie atypowe, latentne) lub fragmenty zde-
gradowanych krêtków, istotn¹ rolê odgrywaj¹ anty-
geny, stanowi¹ce nadal cel dla uk³adu immunologicz-
nego. Powoduj¹ zarówno powstanie kompleksów im-
munologicznych, miejscowe zapalenie naczyñ, miejs-
cow¹ produkcjê cytokin, jak i stwarzaj¹ mo¿liwo�æ
powstania molekularnej mimikry, sprzyjaj¹c prze-
d³u¿aniu siê procesu chorobowego [24]. Zjawisko
mimikry molekularnej polega na strukturalnym po-
dobieñstwie determinantów antygenowych czynnika
sprawczego (drobnoustrój) do epitopów niektórych
bia³ek gospodarza. Podobieñstwo to inicjuje immu-
nologiczn¹ reakcjê krzy¿ow¹, w wyniku której docho-
dzi do niszczenia zarówno czynnika sprawczego, jak
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i komórek w³asnych organizmu maj¹cych podobne
epitopy. Mechanizm mimikry molekularnej jest po-
wszechnie uwa¿any za wstêp do wielu procesów auto-
immunizacyjnych. U B. burgdorferi zachodzi wytwa-
rzanie przeciwcia³ dla antygenu OspA, które wi¹¿¹ siê
tak¿e z bardzo podobnymi epitopami bia³kowymi anty-
genu hLFA-1 (bia³ka powierzchniowego limfocytów).
Reakcje autoimmunologiczne w stawach s¹ wynikiem
reakcji krzy¿owych miêdzy bia³kowymi epitopami
OspA eksponowanymi na limfocytach T i antygenami
hLFA-1 [16]. Konsekwencj¹ powy¿szych reakcji by³o
niepowodzenie przy produkcji szczepionki przeciwko
boreliozie. W grudniu 1999 Amerykañska Agencja
ds. ¯ywno�ci i Leków dopu�ci³a szczepionkê przeciw-
ko boreliozie (LYMErix) produkcji GlaxoSmithKline
opart¹ na bia³ku powierzchniowym A (OspA) B. burg-
dorferi. Setki zaszczepionych osób zg³osi³o autoimmu-
nologiczne dzia³anie niepo¿¹dane i zosta³ wniesiony
pozew zbiorowy przeciwko GlaxoSmithKline. Prowa-
dzone s¹ badania nad drug¹ generacj¹ tej szczepion-
ki � wolnej od powy¿szych reakcji, ale wci¹¿ daj¹-
cej pe³ne dzia³anie ochronne. Jednocze�nie trwaj¹ pra-
ce nad szczepionk¹ przeciwko kleszczom, która mo-
g³aby zapobiec wszystkim chorobom przenoszonym
przez kleszcze.

13. Podsumowanie

Podczas z³o¿onego cyklu ¿yciowego krêtek B. burg-
dorferi musi rozpoznawaæ �rodowisko zewnêtrzne
i poruszaæ siê w nim. Musi tak¿e przylegaæ i uwalniaæ
siê w ró¿nych rodzajach tkanek oraz unikaæ strawie-
nia w jelicie kleszcza. Krêtki musz¹ te¿ chroniæ siê
przed aktywno�ci¹ uk³adu odporno�ciowego zarówno
kleszcza jak i ssaka. Wiêkszo�æ genów i kodowane
przez nie bia³ka, których ekspresja zmienia siê w za-
le¿no�ci od czynników �rodowiskowych (temperatury,
pH, ró¿nych substancji od¿ywczych), zlokalizowane s¹
na plazmidach. Wskazuje to, ¿e plazmidy s¹ wa¿nym
magazynem genów odpowiedzialnych za przenoszenie
zaka¿enia na gospodarza-ssaka. Organizm ¿ywiciela nie
jest w stanie wyeliminowaæ czynnika chorobotwórcze-
go ze wzglêdu na zdolno�æ bia³ek powierzchniowych
w szczególno�ci vlsE i OspC do modyfikacji sekwen-
cji DNA. Prowadzone s¹ intensywne badania naukowe
nad wyja�nieniem etiopatogenezy boreliozy z Lyme
i opracowaniem skutecznej terapii tej choroby, nadal
jednak istnieje bardzo wiele niewiadomych.
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