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Översiktsartikel

Hur undviker Borrelia burgdor-
feri immunförsvaret?

Pernilla Sviberg och Seppo Meri

Den fästingöverförda spiroketen Borrelia burgdorferi utnyttjar flera
olika strategier för att undvika människokroppens immunförsvar. Men
vad beror det på att man inte blir immun mot borrelia fastän 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 undgår till olika grad både det medfödda och det inlärda
immunförsvaret, samt orsakar något divergerande sjukdomsbilder. De
komplementresistenta underarterna B. burgdorferi sensu stricto och
B. afzelii skyddar sig genom att binda komplementinhibitorerna FH
och FHL-1 till proteiner på sin yta. Borrelia försvagar även immun-
försvaret genom att med hjälp av cytokiner och lipoproteiner dämpa
immunreaktionen samt genom att variera sina ytproteiner förhindra
bildningen av antikroppar.

Borrelia burgdorferi (Bb) är en gramnegativ
spiralformad ytterst rörlig bakterie som räk-
nas till spiroketerna. Den är ca 10-30 mm lång
och 0,2-0,5 mm bred. Spiroketen är uppkal-
lad efter sin upptäckare 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 fästingbett (1).

LB är den vanligaste fästingburna 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 kännetecknas
oftast av det typiska ringformade hudutslaget
erythema migrans som kan uppstå runt fäs-
tingbettet några dagar till ett par veckor efter
fästingbettet. Man har visat att de erytem som
Borrelia garinii förorsakar är homogent röd-
färgade medan Borrelia afzelii oftare ger ring-
formade erytem. Garinii-erytemen utvecklas
även snabbare och blir större (2). Den disse-
minerade formen av LB kan orsaka sjukdom
i centrala/perifera nervsystemet, hjärtat, le-
derna, levern, mjälten eller ögonen. 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 I.
Underarten Bb sensu stricto har uppgetts ofta
ge upphov till artrit och B. garinii ofta till
neuroborrelios, medan bland annat ACA är
orsakad av B. afzelii (3). Se Tabell I.
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Fästingarna som sprider LB finns i Europa,
USA och Asien. I Europa är det huvudsakli-
gen fästingen Ixodes ricinus som sprider bor-
relia. LB är endemisk bland annat på Åland
och i Åbo skärgård. I hela Finland har under
2000-talet rapporterats ca 800 nya fall per år
av LB.

År 1997 hade Fraser et al. kodat Bb B31:s
fullständiga genomsekvens. Den omfattar en
lineär kromosom och åtminstone 17 lineära
och cirkulära plasmider (4). Utläsningen av
hela genomet har varit av stor betydelse för
forskningen.

Borrelia undviker komplement-
systemet

En speciell egenskap hos Bb är dess förmåga
att överleva långa tider i människokroppen

Tabell I. Olika former av klinisk borrelios.

Primär/ tidig lokal borrelios

Erythema migrans

Allmänna symptom

lätt feber, trötthet, illamående, huvudvärk, muskelvärk

Lokal lymfadenos i huden

Disseminerad borrelios

Perifera neurologiska symtom

Pareser: Kranialnervspareser (ofta facialis), andra pareser

Lymfocytär meningit, encefalit

Artrit, speciellt i stora leder

Myocardit, retledningsstörningar

Acrodermatitis chronica athrophicans

Ögonsymtom

Sen borrelios

Varierande symtom, speciellt från centrala och perifera nervsystemet och stödorganen

trots att den framkallar en stark reaktion hos
immunförsvaret inklusive höga nivåer av anti-
kroppar mot borrelia.  En av orsakerna är att
Bb kan undgå att förstöras av komplement-
systemet, som är en viktig del av det medföd-
da immunförsvaret. Det medfödda immunför-
svaret omfattar bland annat huden, slemhin-
nor, lågt pH, komplementsystemet och fago-
cyterande celler. Antikropparna däremot hör
till det inlärda immunförsvaret.

 Komplementsystemet består av ca 30 mem-
branbundna och lösliga proteiner som skyd-
dar kroppen mot mikrober och deltar i ren-
hållningen. Komplementkaskaden aktiveras
antingen med hjälp av antikroppar (den klas-
siska vägen) eller direkt via lektinvägen eller
den alternativa vägen. Det avgörande steget i
komplementkaskaden är förstärkningen som
sker på C3-nivån och leder till opsonisering
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av mikrober samt till att komponenterna C5-
C9 ansamlas och bildar membranattackkom-
plex (MAC) som perforerar den främmande
gramnegativa bakteriens cellmembran och på
så vis dödar cellen. Kroppens egna celler skyd-
dar sig mot komplementsystemet med hjälp
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 förstärkningen av komple-
mentreaktionen på tre sätt; dels genom att
med hjälp 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 tävla med faktor B om bindningen
till C3b. Den inhiberade förstärkningen av
komplement-kaskaden på C3-nivå beskrivs i
Figur 1.

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

Figur 1. Komplementsensitiva bakterier förstörs på grund av att komplementsystemet aktiveras på deras
yta och slutligen lyseras cellen på grund av MAC:s aktivitet. Komplementresistent Borrelia skyddar sig
genom att membranproteinerna OspE eller Bba68 på tre olika sätt stör komplementaktiveringen på C3-
nivån.
B = factor B, D = factor D, FH = faktor H, I = factor I, MAC = membrane attack complex

vara intermediärt komplementsensitiv (se Fi-
gur 2).

Komplementresistensen beror på 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 från patienter med neurobor-
relios har FH-bindande proteiner på sina ytor
(Alitalo et al., opublicerad). Ytproteinet OspE
(outer surface protein E, 19,2 kDa) binder FH
(7). Därtill 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, 27,5 kDa).  Efter klo-
ning av genen visade det sig att CRASP-1 till-
hör Bba68-proteinfamiljen vars gener finns i
den lineära plasmiden lp54 (8). OspE-protei-
net kodas av gener i den cirkulära plasmiden
cp32. Borreliabakterierna kan bära på många
liknande plasmider med varierande former av
OspE. På så vis kan borrelian variera vilka
OspE-proteiner som den uttrycker på sin yta
samt byta plasmider med andra borreliabak-
terier. Detta kan bidra till ökat skydd mot
komplementsystemet (9).
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Denna form av komplementresistens har
även påvisats 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

För att skydda sig mot kroppens immunför-
svar kan borrelian maskera sig eller dölja sig.
Den maskerar sig antingen genom att variera
sina egna ytproteiner eller genom att binda
kroppens egna immunförsvarsreglerande fak-
torer till vissa ytproteiner. De flesta ytprote-
inernas uppgifter är okända, men vissa är till
för att skydda bakterien inne i fästingen, att
hjälpa bakterien att flytta sig från fästingens
tarm via dess spottkörtlar till värden och att
skydda bakterien mot immunförsvaret. Bor-
relia varierar sina ytproteiner beroende på
värd, temperatur, odlingsförhållanden m.m.
(11).

OspA (outer surface protein A, 31 kDa)
uttrycks i fästingen och börjar nedregleras när
fästingen suger blod, samtidigt uppregleras
OspC (outer surface protein C). Man tror att
denna funktion är viktig för överföringen av
borrelia från fästingen till människan. Även
expressionen av ytproteinerna OspE och
OspF uppregleras när spiroketbakterierna

överförs från fästingen till människan.
Lipoproteinet VlsE är ett variabelt ytprote-

in hos Bb. VlsE-systemet påminner om vmp
(variable major protein) -systemet som man
tidigare har hittat hos B. hermsii som orsakar
återfallsfeber. Rekombination sker i Vls- (va-
riable major protein-like sequence) lokus och
genexpressionen sker i VlsE. Vls-lokus inne-
håller 15 DNA-kassetter. VlsE-proteinet (34
kDa) består av sex invariabla regioner (IR)
och sex variabla regioner (VR). De variabla
regionerna varieras genom att material från
de 15 tysta DNA-kassetter kopieras och an-
vänds på dessa ställen (12). VlsE beskrivs i
Figur 3.

IR6 är en bevarad immunodominant region
i VlsE som uttrycks i form av C6-peptid. Anti-
kroppar mot C6-peptid (VlsE IR6 peptid) bil-
das hos ca 75 procent av patienterna med ti-
dig borrelios (13). Mängden C6-antikroppar
i blodet sjunker efter lyckad antibiotikabe-
handling till mindre än en fjärdedel av maxi-
mivärdet. Vid misslyckad behandling sjunker
mängden C6-antikroppar inte under en fjär-
dedel av maximivärdet (14). Därför är IR6-
serologin ofta ett bra sätt att diagnostisera
borrelios med.

Övriga mekanismer

En ovanligt liten mängd leukocyter kan ses i
infektionsområdet vid borreliainfektion som
tecken på försvagad inflammationsreaktion.

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 överlevnad
beräknades utgående från procen-
ten rörliga, levande bakterier.
   Längst 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
intermediärt komplementsensitiv.
Figuren är lånad ur källartikel nr 6
(Alitalo et al. 2001)
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Detta förklaras delvis av att aktiveringen av
komplementsystemet har inhiberats av OspE
och Bba68. Man har även påvisat att Bb in-
ducerar produktionen av IL-10 i icke-infek-
terade perifera mononukleära blodceller
(PBMC). IL-10 är ett anti-inflammatoriskt,
immunosuppressivt cytokin. Den ökade pro-
duktionen av IL-10 kan ha betydelse för
dämpningen av inflammationsreaktionen som
gör att kroppen inte kan döda Bb. Samtidigt
har man funnit att Bb minskar produktionen
av IL-2. IL-10 minskar nybildningen av T-hjäl-
parceller genom att minska produktionen av
bland annat IL-2 och IFN-g som annars sti-
mulerar bildningen av T-hjälparceller (15). IL-
10 utgör också en viktig faktor vid desensiti-
sering av monocyter med hjälp av borrelia.
Receptorn TLR2 är nödvändig för att mono-
cyterna skall utveckla tolerans mot borrelia
(16).

Man har identifierat ett antikomplement-
protein i saliven hos fästingarten Ixodes sca-
pularis. Liksom FH och FHL-1 inhiberar pro-
teinet förstärkningen av komplementkaska-
den på C3b-nivån (17).

Fagocytos av de långa och ytterst rörliga
borreliaspiroketerna är försvårad och sker
genom så kallad ”rörfagocytos”. Rörfagocyto-
sen upptäcktes i Åbo i Viljanens grupp av
Suhonen et al. som studerade borreliafagocy-
terande neutrofiler med hjälp av mörkerfälts-
mikroskop och videoteknologi. Neutrofiler-
na bildar långsamt ett tunt rörliknande 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 försöker dölja sig för komplementsys-
temet. I cerebrospinalvätskan finns nämligen
en mindre mängd komplementproteiner än i
till exempel serum. Å andra sidan, har man
nyligen hittat FH-bindande molekyler även
på B. garinii, när bakterierna har blivit odla-
de direkt från cerebrospinalvätskan (Alitalo
et al., opublicerad).

Misslyckad behandling

Tidig och adekvat antibiotikabehandling mot
LB är oftast effektiv. I vissa fall har immuno-
logiska mekanismer rapporterats kunna bidra
till att en Lyme-artrit uppstår eller kvarstå.
Detta förekommer främst hos patienter med
HLA-DR4. Graden och durationen av artrit
korrelerade med immunförsvarets gensvar på
ytproteinet OspA. Förklaringen tros vara kors-
reaktion hos OspA-antikropparna mot en
molekyl i kroppens egen vävnad, lymfocyt-
funktions-antigen 1 (LFA-1), som har en
DNA-sekvenslikhet med OspA (19).

Vaccin

Ett vaccin mot Lyme-borrelios, LYMErix®,
kom ut på den amerikanska marknaden i ja-
nuari 1999. Men i februari 2001 drog läke-
medelsföretaget GlaxoSmithKline bort vacci-
net från marknaden, enligt uppgift på grund
av dålig försäljning. Vaccinet som var baserat
på rekombinant OspA (rOspA) skulle ge upp-
hov till produktion av antikroppar för att kun-
na döda spiroketerna redan i fästingen när
den har börjat suga blod. Man misstänker att
vaccinerade personer med genen HLA-DR4
kunde ha utvecklat autoimmun artrit på grund

Figur 3. VlsE lipoproteinet är ett variabelt ytprotein hos B.burgdorferi sensu lato. Rekombination sker i Vls (variable major
protein-like sequence) lokus och genexpressionen sker i VlsE. Vls lokus innehåller 15 DNA-kasetter. VlsE proteinet (34
kDa) består av sex IR (invariable regions) och sex VR (variable regions). De variabla regionerna varieras genom att material
från de 15 tysta DNA-kasetterna kopieras och används på dessa ställen.
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av att rOspA-antikropparna korsreagerat mot
LFA-1.

I dagsläget finns det inget vaccin mot LB.
Ett effektivt vaccin med tillräckligt lång sero-
persistens vore självfallet till stor nytta i de
borreliosendemiska områdena.

Aktuell forskning

Ännu kvarstår ett stort antal olösta frågor om
hur Bb undviker immunförsvaret. Antagligen
finns ännu okända FH/FHL-1-bindande pro-
teiner samt andra mekanismer som Bb an-
vänder för att undgå att dödas av immunför-
svaret. För tillfället forskar man mycket om
B. gariniis komplement-undvikande egenska-
per. Man undersöker även komplementresis-
tens hos andra borreliaarter.

Funktionerna hos många av Bb:s ytprotei-
ner är ännu okända, liksom mekanismerna
bakom borreliainducerad neuroborrelios och
artrit. Det är också oklart vilka gener som styr
den varierande expressionen av till exempel
OspA och OspC. Även ”rörfagocytosen” un-
dersöks ännu.

För att kunna bota eller förebygga LB krävs
ökad kännedom om hur borrelia undgår krop-
pens immunförsvar. Ett sätt 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.

Målet är att utveckla ett fungerande vaccin
som kan användas i de endemiska område-
na.

Understöd för detta arbete har erhållits från
Finska Läkarsällskapet, för vilket vi är tack-
samma. Särskilt tack även till Sten-Anders
Carlsson, Peter Wahlberg och Heidi Sillan-
pää.
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