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Nowe monowalentne i multiwalentne rekombinowane bialka Borrelia burgdorferi sensu lato
jako potencjalne antygeny do wykrywania swoistych przeciwcial w surowicach pacjentéow z borelioza

Borelioza z Lyme (LB, ang. Lyme borreliosis) jest chorobg wielonarzadows wywotang przez grupe
spokrewnionych kretkow Borrelia burgdorferi sensu lato (sl), ktore sg przenoszone na cztowicka podczas
ugryzienia przez kleszcze nalezace do niektorych gatunkoéw rodzaju Ixodes. Pomimo znacznych wysitkow
majacych na celu poprawe nadzoru i kontroli LB w ostatnich dziesigcioleciach, nadal jest to najbardziej
rozpowszechniona choroba przenoszona przez stawonogi w strefie klimatu umiarkowanego pétkuli péinocne;.
Choroba wystepuje gtownie w Europie, Ameryce Pdlnocnej i Azji. Ryzyko zakazenia si¢ kretkami B.
burgdorferi sl zwigzane jest z rozpowszechnieniem kleszczy, a wige borelioza czgsciej dotyczy osob zyjacych
na obszarach wiejskich, lesnych, rolnikow, mysliwych, grzybiarzy i zbieraczy jagod. Objawy boreliozy sg
zroznicowane, przy czym wigkszo$¢ z nich nie jest swoista. Najczgstszym objawem choroby z Lyme jest
typowe zaczerwienienie w ksztalcie pierScienia, tzw. rumien wedrujacy (EM, Erythema migrans), ktory
pojawia si¢ w miejscu ukgszenia przez kleszcza. Zwykle rumien mozna zaobserwowaé w ciggu pierwszych
dni po ukaszeniu, jednakze w niektorych przypadkach moze pojawi¢ si¢ dopiero po kilku tygodniach. Ponadto,
nawet u 20 do 50% pacjentow EM moze by¢ nieobecny. Oprocz zmian skornych, we wczesnych stadiach
boreliozy, pojawiajg si¢ rowniez bardziej ogdlne objawy, takie jak zmegczenie, gorgczka czy bole gtowy. Co
wigcej, infekujacy patogen moze przenosic¢ si¢ do innych tkanek i narzagdow, powodujac bardziej powazne
objawy, ktore moga obejmowaé takze uktad nerwowy, stawy lub serce. Obecnie, na podstawie
filogenetycznego podobienstwa, w obrgbie kompleksu B. burgdorferi sl wyr6znia si¢ co najmniej 20
genogatunkow. W Europie kilka z nich jest patogennych dla ludzi (B. afzelii, B. garinii, B. burgdorferi sensu
stricto (ss), B. bavariensis (wczesniej B. garinii OspA serotyp 4) i B. spielmanii, natomiast chorobotworczos¢
innych takich jak B. lusitaniae, B. valaisiana i B. bissettiae nadal wymaga potwierdzenia. Chociaz wszystkie
patogenne genotypy moga powodowac rumien wedrujacy, to przebieg pdznego etapu boreliozy jest w duzym
stopniu uzalezniony od genogatunku B. burgdorferi sl, ktory wywotat chorobg. Infekcje B. garinii i
B. bavariensis czesto wywotuja objawy neurologiczne (NB, neuroboreliozg), a B. burgdorferi ss powoduje
glownie boreliozowe zapalenie stawow (LA, Lyme arthritis). B. spielmanii do tej pory wyizolowano jedynie
ze zmian skornych.

Obecnie diagnostyka boreliozy oparta jest na objawach Klinicznych i dwustopniowej detekcji
przeciwcial anty-Borrelia. Najpierw wykonuje si¢ test ELISA, a nast¢pnie przeprowadza si¢ analiz¢ Western
blot, w celu potwierdzenia wynikéw pierwszego badania serologicznego oraz identyfikacji gatunku B.
burgdorferi sl. Niestety komercyjnie dostepne testy diagnostyczne rdznig si¢ swoistoscig i czutoscig. Testy te
oparte sa na preparatach lizatow pelnokomoérkowych antygenéw natywnych, oczyszczonych antygenach
kretow (takich jak np. flagelina, biatko budujace wici) lub antygenach petnokomérkowych wzbogaconych
biatkami rekombinantowymi. Ztozono$¢ kompozycji antygenowej wsrod genotypow Borrelia i zréznicowana
ekspresja genoéw kodujacych poszczegdlne biatka w gospodarzu i wektorze (tj. czasowa i przestrzenna
zmienno$¢ antygenowa) stanowig niezmiernie istotne wyzwania dla prawidtowej serodiagnostyki boreliozy.
Ostatnie osiagnigcia w dziedzinie inzynierii genetycznej i biotechnologii, majace na celu opracowanie nowych
form monowalentnych i multiwalentnych/chimerycznych rekombinantowych antygenow syntetyzowanych w
mikroorganizmach transformowanych genami kodujagcymi zakonserwowane fragmenty antygenow
charakterystycznych dla genogatunkéw nalezacych do kompleksu B. burgdorferi sl, moga sprosta¢
wspominanym wyzwaniom diagnostycznym. Nowy trend w generowaniu rekombinantowych antygenoéw
polega wtasnie na opracowaniu tzw. chimerycznych biatek (multiwalentnych), ztozonych z fragmentow
pochodzacych z dwoch, trzech lub wigcej antygenow. Z tego tez powodu celem niniejszego projektu
badawczego jest otrzymanie nowych biatek rekombinantowych B. burgdorferi sl w prokariotycznym systemie
ekspresyjnym, a nastgpnie okreslenie ich wtasciwosci antygenowych. W naszej ocenie, zastosowanie epitopow
komorek B ze szczepéw B. burgdorferi sl specyficznych dla okreslonych obszaréw geograficznych oraz
wysoce zakonserwowanych fragmentéw biatek moze pozwoli¢ na poprawe badan serodiagnostycznych w
kierunku boreliozy. Tak wiec, nowe chimeryczne antygeny, zlozone z wybranych epitopdéw/fragmentow
biatek, dajg nadziej¢ na rozwigzanie obecnego problemu diagnostyki boreliozy powodowanej przez rézne
genogatunki B. burgdorferi sl. Odpowiednia selekcja réznych fragmentow biatek kretkéw, opracowanie
nowych form bialek chimerycznych, a nast¢pnie potwierdzenie ich wilasciwosci antygenowych jest
poczatkowym etapem rozwoju nowych testow immunodiagnostycznych.



