OVERSIKTSARTIKEL

Hur undviker Borrelia burgdor-

feri immunforsvaret?

PERNILLA SVIBERG OCH SEPPO MERI

Den fistingoverforda spiroketen Borrelia burgdorferi utnyttjar flera
olika strategier for att undvika médnniskokroppens immunforsvar. Men
vad beror det pd att man inte blir immun mot borrelia fastin man
tidigare har haft en infektion och har antikroppar? Borrelia burgdor-
feri som orsakar Lyme-borrelios inkluderar underarterna Borrelia burg-
dorferi sensu stricto, Borrelia afzelii och Borrelia garinii. De tre un-
derarterna undgar till olika grad bdde det medfédda och det inldrda
immunforsvaret, samt orsakar ndgot divergerande sjukdomsbilder. De
komplementresistenta underarterna B. burgdorferi sensu stricto och
B. afzelii skyddar sig genom att binda komplementinhibitorerna FH
och FHL-1 till proteiner pad sin yta. Borrelia forsvagar dven immun-
forsvaret genom att med hjdlp av cytokiner och lipoproteiner dimpa
immunreaktionen samt genom att variera sina ytproteiner forhindra

bildningen av antikroppar.

Borrelia burgdorferi (Bb) dr en gramnegativ
spiralformad ytterst rorlig bakterie som rak-
nas till spiroketerna. Den dr ca 10-30 mm lang
och 0,2-0,5 mm bred. Spiroketen &r uppkal-
lad efter sin upptdckare Willy Burgdorfer. Bb
orsakar sjukdomen Lyme- borrelios (LB),
uppkallad efter staden Old Lyme i Connecti-
cut, USA. I Lyme identifierades sjukdomen
1976 i och med en epidemi av artrit hos unga
som hade haft fastingbett (1).
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LB &r den vanligaste fastingburna sjukdo-
men i Europa, Nordamerika och Asien. Sjuk-
domen indelas i tre olika stadier; tidig lokal
borrelios, disseminerad borrelios och sen bor-
relios. Den tidiga borreliosen kdnnetecknas
oftast av det typiska ringformade hudutslaget
erythema migrans som kan uppsta runt fas-
tingbettet nagra dagar till ett par veckor efter
fastingbettet. Man har visat att de erytem som
Borrelia garinii fororsakar dr homogent réd-
fargade medan Borrelia afzelii oftare ger ring-
formade erytem. Garinii-erytemen utvecklas
dven snabbare och blir storre (2). Den disse-
minerade formen av LB kan orsaka sjukdom
i centrala/perifera nervsystemet, hjirtat, le-
derna, levern, mjélten eller 6gonen. Sen bor-
relios yttrar sig till exempel i form av artrit,
neuroborrelios eller acrodermatitis chronica
atrophicans (ACA), ett kroniskt hudutslag. De
olika kliniska formerna av LB finns i Tabell 1.
Underarten Bb sensu stricto har uppgetts ofta
ge upphov till artrit och B. garinii ofta till
neuroborrelios, medan bland annat ACA ar
orsakad av B. afzelii (3). Se Tabell 1.
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Tabell I. Olika former av klinisk borrelios.

PRIMAR/ TIDIG LOKAL BORRELIOS

Erythema migrans

Allménna symptom

latt feber, trotthet, illaméende, huvudvark, muskelvark

Lokal lymfadenos i huden

DISSEMINERAD BORRELIOS

Perifera neurologiska symtom

Pareser: Kranialnervspareser (ofta facialis), andra pareser

Lymfocytar meningit, encefalit

Artrit, speciellt i stora leder
Myocardit, retledningsstorningar
Acrodermatitis chronica athrophicans

Ogonsymtom

SEN BORRELIOS

Varierande symtom, speciellt frdn centrala och perifera nervsystemet och stodorganen

Fiastingarna som sprider LB finns i Europa,
USA och Asien. I Europa &r det huvudsakli-
gen fistingen Ixodes ricinus som sprider bor-
relia. LB dr endemisk bland annat pa Aland
och i Abo skirgard. I hela Finland har under
2000-talet rapporterats ca 800 nya fall per ar
av LB.

Ar 1997 hade Fraser et al. kodat Bb B31:s
fullstdndiga genomsekvens. Den omfattar en
linedr kromosom och &tminstone 17 linedra
och cirkuldra plasmider (4). Utldsningen av
hela genomet har varit av stor betydelse for
forskningen.

BORRELIA UNDVIKER KOMPLEMENT-
SYSTEMET

En speciell egenskap hos Bb idr dess formaga
att overleva langa tider i ménniskokroppen

trots att den framkallar en stark reaktion hos
immunforsvaret inklusive hoga nivéer av anti-
kroppar mot borrelia. En av orsakerna é&r att
Bb kan undgé att forstéras av komplement-
systemet, som &r en viktig del av det medfod-
da immunforsvaret. Det medf6dda immunfor-
svaret omfattar bland annat huden, slemhin-
nor, lagt pH, komplementsystemet och fago-
cyterande celler. Antikropparna ddremot hor
till det inldarda immunforsvaret.
Komplementsystemet bestar av ca 30 mem-
branbundna och 16sliga proteiner som skyd-
dar kroppen mot mikrober och deltar i ren-
hallningen. Komplementkaskaden aktiveras
antingen med hjélp av antikroppar (den klas-
siska vagen) eller direkt via lektinvdgen eller
den alternativa vigen. Det avgdrande steget i
komplementkaskaden &r forstarkningen som
sker pa4 C3-nivan och leder till opsonisering
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Figur 1. Komplementsensitiva bakterier forstors pa grund av att komplementsystemet aktiveras pa deras
yta och slutligen lyseras cellen pa grund av MAC:s aktivitet. Komplementresistent Borrelia skyddar sig
genom att membranproteinerna OspE eller Bba68 pa tre olika sitt stor komplementaktiveringen pa C3-

nivan.

B = factor B, D = factor D, FH = faktor H, I = factor I, MAC = membrane attack complex

av mikrober samt till att komponenterna C5-
C9 ansamlas och bildar membranattackkom-
plex (MAC) som perforerar den frimmande
gramnegativa bakteriens cellmembran och pa
sé vis dodar cellen. Kroppens egna celler skyd-
dar sig mot komplementsystemet med hjilp
av skyddsmolekylerna CD46, CD55 och
CD59 (5) samt genom att binda komplemen-
tinhiberande faktor H (FH) och faktor H-lik-
nande protein 1 (FHL-1) till sin yta. FH och
FHL-1 inhiberar forstarkningen av komple-
mentreaktionen pa tre sitt; dels genom att
med hjélp av faktor I degradera C3b, dels ge-
nom att accelerera nedbrytningen av C3bBb,
konvertaset som aktiverar C3 till C3b, dels
genom att minska bildningen av C3bBb ge-
nom att tdvla med faktor B om bindningen
till C3b. Den inhiberade forstdrkningen av
komplement-kaskaden pa C3-niva beskrivs i
Figur 1.

Man har pavisat att de olika underarterna
av borrelia klarar sig olika ldnge i normalt
humant serum innan komplementsystemet
forstor dem (se Figur 2). Langst klarar sig B.
afzelii som anses vara komplementresistent,
och kortast klarar sig B. garinii som anses vara
komplementsensitiv. Bb sensu stricto anses

vara intermediédrt komplementsensitiv (se Fi-
gur 2).

Komplementresistensen beror pa att Bb sen-
su stricto och B. afzelii har ytproteiner som
binder komplementinhibitorerna FH och/el-
ler FHL-1 till sin yta (6). B. garinii som har
odlats i laboratorium uttrycker inte FH-bin-
dande proteiner, men stammar som har blivit
isolerade direkt fran patienter med neurobor-
relios har FH-bindande proteiner pa sina ytor
(Alitalo et al., opublicerad). Ytproteinet OspE
(outer surface protein E, 19,2 kDa) binder FH
(7). Dértill har man hittat en annan familj av
FH/FHL-1-bindande proteiner som har kal-
lats CRASP-1 (complement regulator-acqui-
ring surface protein-1, 275 kDa). Efter klo-
ning av genen visade det sig att CRASP-1 till-
hor Bba68-proteinfamiljen vars gener finns i
den linedra plasmiden Ip54 (8). OspE-protei-
net kodas av gener i den cirkuldra plasmiden
cp32. Borreliabakterierna kan béra pd méanga
liknande plasmider med varierande former av
OspE. Pa sa vis kan borrelian variera vilka
OspE-proteiner som den uttrycker pa sin yta
samt byta plasmider med andra borreliabak-
terier. Detta kan bidra till 6kat skydd mot
komplementsystemet (9).
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Figur 2. Analys av serumresistens
hos B. afzelii, B. garinii och B. burg-
dorferi sensu stricto. Bakterierna
inkuberades i normalt (icke-im-
munt) humant serum i 37°C i 16
timmar. Bakteriernas overlevnad
berdknades utgaende fran procen-
ten rorliga, levande bakterier.
Langst klarar sig B. afzelii som an-
ses vara komplementresistent, och
kortast klarar sig B. garinii som
anses vara komplementsensitiv. B.
burgdorferi sensu stricto anses vara
intermedidrt komplementsensitiv.

intracellularn OspE/CRASP-1

(Alitalo et al. 2001)

Denna form av komplementresistens har
dven pavisats hos andra mikrober. FH och
FHL-1 binder till Fba och M-protein hos
Streptococcus pyogenes (GAS), till PspC (till
exempel Hic-protein) hos Streptococcus pneu-
moniae, till Por1A-protein hos icke-sialsyrad
N. gonorrhoeae och till beta-protein (Bac) hos
Streptococcus agalactiae (GBS) (10).

YTPROTEINER OCH ANTIKROPPAR

For att skydda sig mot kroppens immunfor-
svar kan borrelian maskera sig eller dolja sig.
Den maskerar sig antingen genom att variera
sina egna ytproteiner eller genom att binda
kroppens egna immunforsvarsreglerande fak-
torer till vissa ytproteiner. De flesta ytprote-
inernas uppgifter dr okédnda, men vissa ér till
for att skydda bakterien inne i fastingen, att
hjdlpa bakterien att flytta sig frdn fastingens
tarm via dess spottkortlar till varden och att
skydda bakterien mot immunf6rsvaret. Bor-
relia varierar sina ytproteiner beroende pa
vard, temperatur, odlingsférhéallanden m.m.
(11).

OspA (outer surface protein A, 31 kDa)
uttrycks i fastingen och borjar nedregleras nér
fastingen suger blod, samtidigt uppregleras
OspC (outer surface protein C). Man tror att
denna funktion &r viktig for overforingen av
borrelia fran fistingen till minniskan. Aven
expressionen av ytproteinerna OspE och
OspF uppregleras nér spiroketbakterierna

overfors fran féastingen till ménniskan.

Lipoproteinet VISE é&r ett variabelt ytprote-
in hos Bb. VIsE-systemet padminner om vmp
(variable major protein) -systemet som man
tidigare har hittat hos B. hermsii som orsakar
aterfallsfeber. Rekombination sker i Vls- (va-
riable major protein-like sequence) lokus och
genexpressionen sker i VISE. Vls-lokus inne-
héller 15 DNA-kassetter. VISE-proteinet (34
kDa) bestar av sex invariabla regioner (IR)
och sex variabla regioner (VR). De variabla
regionerna varieras genom att material fran
de 15 tysta DNA-kassetter kopieras och an-
viands pa dessa stéllen (12). VISE beskrivs i
Figur 3.

IR, dr en bevarad immunodominant region
i VISE som uttrycks i form av C6-peptid. Anti-
kroppar mot C6-peptid (VISE IR, peptid) bil-
das hos ca 75 procent av patienterna med ti-
dig borrelios (13). Méangden C6-antikroppar
i blodet sjunker efter lyckad antibiotikabe-
handling till mindre &n en fjdrdedel av maxi-
mivéardet. Vid misslyckad behandling sjunker
mingden C6-antikroppar inte under en fjar-
dedel av maximivérdet (14). Dérfor &r IR, -
serologin ofta ett bra sitt att diagnostisera
borrelios med.

OVRIGA MEKANISMER

En ovanligt liten méngd leukocyter kan ses i
infektionsomradet vid borreliainfektion som
tecken pé forsvagad inflammationsreaktion.

Figuren &r lanad ur kéllartikel nr 6
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Figur 3. VISE lipoproteinet &r ett variabelt ytprotein hos B.burgdorferi sensu lato. Rekombination sker i Vls (variable major
protein-like sequence) lokus och genexpressionen sker i VISE. VIs lokus innehéaller 15 DNA-kasetter. VISE proteinet (34
kDa) bestar av sex IR (invariable regions) och sex VR (variable regions). De variabla regionerna varieras genom att material

frdn de 15 tysta DNA-kasetterna kopieras och anvéands pa dessa stéllen.

Detta forklaras delvis av att aktiveringen av
komplementsystemet har inhiberats av OspE
och Bba68. Man har dven pavisat att Bb in-
ducerar produktionen av IL-10 i icke-infek-
terade perifera mononukledra blodceller
(PBMC). IL-10 ér ett anti-inflammatoriskt,
immunosuppressivt cytokin. Den 6kade pro-
duktionen av IL-10 kan ha betydelse for
ddmpningen av inflammationsreaktionen som
gor att kroppen inte kan doda Bb. Samtidigt
har man funnit att Bb minskar produktionen
av IL-2. IL-10 minskar nybildningen av T-hjil-
parceller genom att minska produktionen av
bland annat IL-2 och IFN-g som annars sti-
mulerar bildningen av T-hjélparceller (15). IL-
10 utgor ocksa en viktig faktor vid desensiti-
sering av monocyter med hjdlp av borrelia.
Receptorn TLR2 dr nédvindig f6r att mono-
cyterna skall utveckla tolerans mot borrelia
(16).

Man har identifierat ett antikomplement-
protein i saliven hos fistingarten Ixodes sca-
pularis. Liksom FH och FHL-1 inhiberar pro-
teinet forstarkningen av komplementkaska-
den pa C3b-nivan (17).

Fagocytos av de ldnga och ytterst rorliga
borreliaspiroketerna dr forsvarad och sker
genom sé kallad "rorfagocytos”. Rorfagocyto-
sen uppticktes i Abo i Viljanens grupp av
Suhonen et al. som studerade borreliafagocy-
terande neutrofiler med hjilp av morkerfilts-
mikroskop och videoteknologi. Neutrofiler-
na bildar langsamt ett tunt rorliknande utskott
som omsluter spiroketen och drar sedan in
utskottet i cellen (18).

Den mest komplementsensitiva underarten
B. garinii har en tendens att orsaka neuro-
borrelios. Orsaken till detta kan vara att B.

garinii forsoker dolja sig for komplementsys-
temet. I cerebrospinalvatskan finns ndmligen
en mindre mdngd komplementproteiner &n i
till exempel serum. A andra sidan, har man
nyligen hittat FH-bindande molekyler &ven
pa B. garinii, nir bakterierna har blivit odla-
de direkt fran cerebrospinalvitskan (Alitalo
et al., opublicerad).

MISSLYCKAD BEHANDLING

Tidig och adekvat antibiotikabehandling mot
LB &r oftast effektiv. I vissa fall har immuno-
logiska mekanismer rapporterats kunna bidra
till att en Lyme-artrit uppstar eller kvarsta.
Detta forekommer framst hos patienter med
HLA-DR4. Graden och durationen av artrit
korrelerade med immunforsvarets gensvar pa
ytproteinet OspA. Forklaringen tros vara kors-
reaktion hos OspA-antikropparna mot en
molekyl i kroppens egen vdvnad, lymfocyt-
funktions-antigen 1 (LFA-1), som har en
DNA-sekvenslikhet med OspA (19).

VACCIN

Ett vaccin mot Lyme-borrelios, LYMErix®,
kom ut p& den amerikanska marknaden i ja-
nuari 1999. Men i februari 2001 drog ldake-
medelsforetaget GlaxoSmithKline bort vacci-
net frdn marknaden, enligt uppgift pa grund
av dalig forsédljning. Vaccinet som var baserat
pa rekombinant OspA (rOspA) skulle ge upp-
hov till produktion av antikroppar for att kun-
na doda spiroketerna redan i féstingen nér
den har borjat suga blod. Man misstanker att
vaccinerade personer med genen HLA-DR4
kunde ha utvecklat autoimmun artrit pa grund
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av att rOspA-antikropparna korsreagerat mot
LFA-1.

I dagsldget finns det inget vaccin mot LB.
Ett effektivt vaccin med tillrdckligt 1ang sero-
persistens vore sjélvfallet till stor nytta i de
borreliosendemiska omradena.

AKTUELL FORSKNING

Annu kvarstar ett stort antal olosta fragor om
hur Bb undviker immunférsvaret. Antagligen
finns annu okdnda FH/FHL-1-bindande pro-
teiner samt andra mekanismer som Bb an-
vander for att undga att dédas av immunfor-
svaret. For tillfdllet forskar man mycket om
B. gariniis komplement-undvikande egenska-
per. Man understker d&ven komplementresis-
tens hos andra borreliaarter.

Funktionerna hos ménga av Bb:s ytprotei-
ner dr dannu okédnda, liksom mekanismerna
bakom borreliainducerad neuroborrelios och
artrit. Det dr ocksa oklart vilka gener som styr
den varierande expressionen av till exempel
OspA och OspC. Aven "rérfagocytosen” un-
dersoks dnnu.

For att kunna bota eller forebygga LB krévs
okad kdnnedom om hur borrelia undgar krop-
pens immunforsvar. Ett sétt att hindra Bb:s
skyddsmekanismer kunde kanske vara att
skapa ett vaccin som ger upphov till antikrop-
par som hindrar att komplementinhiberande
proteiner binds till Bb:s yta.

Malet &r att utveckla ett fungerande vaccin
som kan anvdndas i de endemiska omrade-
na.

Understod for detta arbete har erhéllits fran
Finska Lakarséllskapet, for vilket vi ar tack-
samma. Sarskilt tack dven till Sten-Anders
Carlsson, Peter Wahlberg och Heidi Sillan-
paa.
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