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Borelioza z Lyme (BL) jest najczeSciej diagnozowang chorobg przenoszona przez kleszcze w Europie, gdzie
notuje si¢ ponad 85 000 przypadkow zachorowan rocznie. Wiadomo, Ze co najmniej pie¢ gatunkow Borrelia z
kompleksu BL powoduje zakazenia u ludzi, przy czym kazdy gatunek zazwyczaj wiagze si¢ z odmiennymi
objawami klinicznymi. W ostatnich latach nowy gatunek Borrelia miyamotoi zostat opisany w Europie jako
czynnik wywotujacy goraczke nawracajaca przenoszong przez kleszcze, znang jako borelioza miyamotoi (BM).
Glownym wektorem zarowno dla B. burgdorferi, jak i B. miyamotoi w Europie sa kleszcze Ixodes ricinus, ktore
przenosza roéwniez szereg innych patogenéw. Chociaz gatunek B. miyamotoi jest przenoszony przez te same
Kleszcze twarde co B. burgdorferi, jest on genetycznie blizszy grupie Borrelia powodujacych goraczki
nawracajace niz kompleksowi BL. Pomimo wzrastajace liczby przypadkéw zachorowan wsrod ludzi, nadal
niewiele wiadomo o ekologii i epidemiologii tych bakterii.

Ze wzgledu na wspolny wektor dla B. burgdorferi s.l. i B. miymamotoi jakim sg Kleszcze pospolite,
borelioza z Lyme oraz borelioza miyamotoi czgsto wystgpuja na tych samych obszarach geograficznych i
charakteryzuja si¢ podobnymi, mato specyficznymi objawami, co utrudnia diagnostyke réznicowa. Obecne testy
laboratoryjne w kierunku BM opierajg si¢ glownie na technikach biologii molekularnej (PCR) i wykrywaniu
specyficznych przeciwciat, brakuje jednak wystandaryzowanych testow diagnostycznych. Krotki czas trwania
spirochetemii ogranicza wykrywanie B. miyamotoi metoda PCR do ostrej lub nawracajacej fazy zakazenia.
Istniejace testy serologiczne w Kierunku BM sg nadal na etapie badan eksperymentalnych, brak im komercyjnej
walidacji i nie sg powszechnie dostepne. Wyniki ostatnich badan wzbudzity obawy dotyczace czutosci i
swoistosci poznanych dotychczas markeréw molekularnych i serologicznych stosowanych w diagnostyce BM, co
wskazuje na konieczno$¢ prowadzenia dalszych badan w oparciu 0 nowe i innowacyjne techniki.

Niniejszy projekt ma na celu identyfikacje nowych markerow diagnostycznych dla BM, ktére moglyby
zosta¢ wykorzystane w przysztych testach diagnostycznych. Skupiajac si¢ na pojedynczych epitopach, chcemy
zwigkszy¢ swoisto$¢ diagnostyczng i zminimalizowaé reaktywno$¢ krzyzowa z innymi gatunkami Borrelia
powodujacymi BL w Europie. Korzystajac z technologii przeszukiwania fagowej biblioteki 12-merowych
peptydow wytypujemy epitopy wysoce reaktywne z przeciwciatami klasy IgM i IgG izolowanymi z surowic
myszy i ludzi zakazonych B. miyamotoi. Technologia przeszukiwania fagowej biblioteki peptydow jest
wysokowydajng technikg molekularng, ktéra znalazta zastosowanie w mapowaniu epitopoéw, identyfikacji
nowych ligandéw dla biatek docelowych oraz selekcji peptydéw diagnostycznych, kandydatow do opracowania
szczepionki lub skutecznych lekéw. Technologia ta zostata wykorzystana m. in. do selekcji fagow zdolnych do
indukowania przeciwcial neutralizujacych przeciwko patogenom takim jak HIV, wywotujacym wirusowe
zapalenie watroby typu C i wirusowe zapalenie watroby typu A. Aby zmniejszy¢ ryzyko reaktywnosci krzyzowe;
z przeciwciatami przeciwko innym gatunkom Borrelia, skupimy si¢ na krétkich, 12-merowych peptydach, ktore
reaguja z przeciwciatami IgG i IgM specyficznymi dla B. miyamotoi w modelu eksperymentalnym. Przeciwciata
IgM i 1gG zostang pozyskane od myszy zakazonych (i) réznymi gatunkami Borrelia, ktore wywotuja borelioze u
ludzi w Europie, (ii) B. miyamotoi powodujaca BM, (iii) a takze przez inne gatunki Borrelia odpowiedzialne za
gorgczki nawracajace. Ponadto planujemy przetestowa¢ potencjat diagnostyczny wybranych peptydow z
surowicami myszy immunizowanych réznymi dawkami zakaznymi B. miyamotoi w okreslonych punktach
czasowych infekcji (faza ostra i chroniczna), a takze z surowicami myszy immunizowanych réznymi gatunkami
Borrelia.

JesteSmy przekonani, ze proponowane badania pozwola nam z powodzeniem wdrozy¢ technologig
przeszukiwania fagowej biblioteki peptydéw w celu wyselekcjonowania nowych, wysoce immunoreaktywnych
markeréw diagnostycznych B. miyamotoi. Tego rodzaju odkrycia zapewnig w przysztosci podstawe do zbadania
klinicznej uzyteczno$ci wybranych antygenéw do wczesnego wykrywania BM u ludzi i r6znicowania migdzy
BM a BL lub nawracajacymi infekcjami goraczkowymi u ludzi w regionach endemicznych. Ze wzgledu na brak
skutecznej szczepionki i ograniczone zastosowanie dostepnych metod diagnostycznych, identyfikacja nowych
antygenow B. miyamotoi usprawni proces diagnostyczny, a w konsekwencji terapeutyczny, co ostatecznie moze
zmniejszy¢ zachorowalnos$¢ i $miertelnos¢ spowodowang zakazeniami B. miyamotoi u ludzi.



