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реЗЮме. Лайм-бореліоз (LB) – це бореліозна інфекція, спричинена кліщами, інфікованими трьома видами 
Borrelia: B. afzelii, B. garinii та B. burgdorferi sensu stricto. Передається укусами кліщів.

метою статті є обговорення генетичних методів обстеження при підозрі на Лайм бореліоз.
матеріал і методи. Пошук літератури в системі MEDLINE та базі даних Scopus.
результати. Генетичну ідентичність ізольованих борелій пропонується визначати шляхом аналізу послідов-

ностей генів, ампліфікованих за допомогою ПЛР. Ген OspC здатний до горизонтальної передачі, що призводить до 
величезного різноманіття новосинтезованих кодованих ним білків. Це дозволяє спірохеті утворити нові антигенні 
епітопи, щоб уникнути імунної відповіді хазяїна.

висновки. Штами B. burgdorferi sensu stricto демонструють високу генетичну гетерогенність.
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вступ. Хвороба Лайма (ХЛ) викликається 
трьома видами борелій Borrelia burgdorferi: 
(Borrelia afzelii, B. garinii і B. burgdorferi sensu stricto) 
і має різні стадії перебігу. Клінічні прояви ЛБ поді-
лені на три етапи: ранній локалізований етап, 
який характеризується мігруючою еритемою (МЕ) 
в місці укусу кліща, що представляє собою округлу 
червону пляму, яка поступово відцентрово роз-
ширюється та досягає 15–20 см в діаметрі. Рання 
генералізована стадія може бути представлена 
множинною мігруючою еритемою (МЕ), борелі-
альною лімфоцитомою, нейробореліозом, кар-
дитом або артритом. Пізні генералізовані стадії 
проявляються артритом Лайма і неврологічними 
симптомами [1, 2].

Якщо хворобу Лайма не лікувати, вона може 
прогресувати через серію фаз і в кінцевому підсум-
ку пошкоджувати суглоби, серце та нервову систе-
му. Хворобу Лайма зазвичай лікують антибіотика-
ми, хоча повідомлялося про стійкість до них.

Зараз золотим стандартом виявлення хворо-
би Лайма (ХЛ) є серологічна діагностика, заснова-
на переважно на тестах ІФА та Вестерн-блот (ВБ). 
Проте, на початковій фазі інфекції через настання 
так званого періоду серологічного вікна, велике 
значення приділяється вивченню особливостей 
генетичного профілю, підтвердженню молекуляр-
ними методами – полімеразно-ланцюговою реак-
цією (ПЛР), що є більш чутливою та специфічною 
[3]. Генетичну ідентичність ізольованих спірохет 
визначали шляхом аналізу послідовностей генів, 
ампліфікованих за допомогою ПЛР на основі гена 
міжгенного спейсерного амплікона 5S (rrf)-23S (rrl) 
Borrelia burgdorferi sensu lato [4]. 

Філогенетичний аналіз показав, що ці вияв-
лені спірохети генетично пов’язані з геновидами 
Borrelia garinii та Borrelia afzelii з високою гомоло-
гією послідовностей у геновидах B. garinii (91,0–
98,7 %) та B. afzelii (97 %).

Дослідження культивованих клітин B. burgdor­
feri показало, що спірохета контролює рівні транс-
крипції vlsE у відповідь на сигнали навколишнього 
середовища. Аналіз злиття PvlsE::gfp у B. burgdorferi 
показав, що продукція VlsE контролюється на рівні 
ініціації транскрипції, і були ідентифіковані ділян-
ки 5' ДНК, які беруть участь у регуляції. Аналіз зсу-
ву електрофоретичної рухливості виявив якісні та 
кількісні зміни у моделях комплексів білка-ДНК, 
що утворюються між промотором VlsE та білками 
цитоплазми. Це свідчить про участь ДНК-зв’язую-
чих білків у регуляції vlsE, причому щонайменше 
один білок діє як активатор транскрипції [5].

Згідно з аналізом Nicolas W. J. Schröder, індук-
ція прозапальних цитокінів B. Burgdorferi в основ-
ному опосередковується білками зовнішньої по-
верхні, які взаємодіють з гетеродимерами TLR-2/
TLR-1. Кров від осіб, гетерозиготних за поліморфіз-
мом TLR-2 Arg753Gln, була перевірена на вивіль-
нення цитокінів при стимуляції лізатом Borrelia, і 
індукція TNF-α та IFN-γ була значно нижчою, порів-
няно з особами, які не виявляли цієї варіації [6]. В 
даному дослідженні охопили 155 пацієнтів із хво-
робою Лайма з відповідними контрольними гру-
пами та виявили, що поліморфізм rs5743708 
може впливати на прогресування захворювання. 
Rs5743708 є SNP (Single Nucleotide Polymorphism) 
в області, що кодує білок, гена Toll-подібного ре-
цептора 2 (TLR2) на хромосомі 4, і викликає замі-
ну амінокислот аргініну на глутамін у позиції 753 
білка TLR2. Автори припускають, що rs5743708 
може захищати від прогресування хвороби Лай-
ма, зменшуючи передачу сигналів TLR2, тим са-
мим запобігаючи активації імунної системи, яка 
посилює симптоми хвороби Лайма. 

Для вивчення мінливості та ідентифікації ге-
новидів у комплексі B. burgdorferi sensu lato були 
використані різні фенотипові та генотипові ме-
тоди.
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Аналіз послідовності амінокислот OspC є ко-
рисним інструментом для ідентифікації видів 
Borrelia та для оцінки розбіжностей між видами 
Borrelia та всередині них, але не для ідентифікації 
видів Borrelia. За дослідженнями Lagal V, et al., на 
основі аналізу послідовностей OspC дозволили 
визначити 58 груп. Лише 10 з цих груп включають 
всі штами, виділені з дисемінованих форм, які 
вважаються інвазивними. Це дослідження під-
твердило, що інвазивні штами не розподілені се-
ред усіх 69 груп OspC, а належать лише до 24 груп. 
Це свідчить про те, що OspC може бути залучений 
до інвазивності B. burgdorferi [7].

Аналіз гена OspC дав цінну інформацію. Ген 
OspC, розташований у кільцевій плазміді розмі-
ром 26 kb, має високий ступінь гетерогенності. В 
науковому дослідженні, заснованому на аналізі по-
слідовностей ОspC, дозволили визначити 58 груп. 
Лише 10 із цих груп включають усі штами, виділені 
з дисемінованих форм, які вважаються інвазивни-
ми. Це передбачає, що OspC може бути втягнутим 
в інвазивність B. burgdorferi [8]. Велика різноманіт-
ність OspC, порівняно з OspA (один тип у B. burg­
dorferi sensu stricto та B. afzelii), є вагомим доказом 
того, що імунологічний відбір та перенесення генів 
відбувалися часто у B. burgdorferi sensu stricto та 
B. afzelii. Цей частотно-залежний відбір створюєть-
ся імунною системою господаря, оскільки OspC є 
основним захисним антигеном і експресується на 
поверхні спірохет [9]. Це може викликати сильну 
відповідь імуноглобуліну М на ранній стадії.

На додаток до імунологічного відбору існує 
ще одна стратегія для бактерій, щоб уникнути 
імунологічної атаки. Останні дослідження показу-
ють, що спірохети у кліща є однорідною популя-
цією, яка в основному виробляє OspA. Багато спі-
рохет виробляють як OspA, так і OspC, тоді як інші 
виробляють лише один Osp, а деякі не виробля-
ють жодного Osp. Більшість спірохет у слинних 
залозах і дермі господаря не виробляють ні OspA, 
ні OspC, а значна меншість виробляє лише OspC. 
OspC може відігравати певну роль, дозволяючи 
спірохетам виходити з кишечника в гемоцеле. 
OspA служить для зв’язування спірохет у серед-
ній кишці кліща, а OspC полегшує перенесення з 
просвіту кишки в гемоцеле. Знижуючи регуляцію 
OspA, спірохети можуть звільнитися для міграції 
через епітелій середньої кишки кліща. Спірохети 
змінюють свою форму експресії OspА у кліщів, 
коли вони переміщуються з кишечника в слинну 
залозу та дерму господаря [10].

Сумнів будь-якого серологічного тесту на ви-
явлення антитіл до Borrelia burgdorferi полягає в 
тому, чи забезпечують епітопи, включені в тест, 
достатню перехресну реактивність для виявлення 
інфекції всіма патогенними штамами цього виду. 

Тест C6 базується на реактивності до одного пеп-
тиду [9]. Методом С6-тесту і 2-рівневого тесту-
вання проводили тестування зразків сироватки 
гострої фази, отриманих від 158 пацієнтів з мігрую-
чою еритемою. В них генотип бореліального 
ізоляту був визначений на основі аналізу спейсер-
ної області рибосомної ДНК 16S-23S та/або на ге-
нетичну варіацію гена білка С зовнішньої поверхні 
(OspC). У результаті отриманих даних чутливість 
тесту C6 (69,5 %) була вищою, ніж 2-рівневого тес-
тування (38,9 %) (P<.001); однак різниця в чутли-
вості була статистично значущою лише для пацієн-
тів, інфікованих 2 з 3 генотипів, визначених типом 
рибосомного спейсера. Також спостерігалася тен-
денція до того, що чутливість 2-рівневого тесту-
вання змінювалася залежно від генотипу OspC для 
14 генотипів, представлених у дослідженні (P=0,7). 
Це не спостерігається при тестуванні C6. Науковці 
вказують, що відсутність чутливості тесту C6 через 
різноманіття штамів обмежує використання цього 
серологічного тесту, порівняно з дворівневим тес-
туванням, у північно-американських пацієнтів із 
ранньою хворобою Лайма [11].

Різні види патогенних борелій мають різні 
клінічні симптоми, що зумовлюються специфіч-
ністю кліщового переносника. Навіть у регіонах, 
де зустрічається лише один вид кліщів, хвороба 
Лайма дуже по-різному проявляється в різних па-
цієнтів. Оскільки Borrelia демонструє дуже незнач-
ну рекомбінацію всередині або між видами, алелі 
гена можна використовувати для позначення 
клонів. Ген OspC дуже варіабельний у межах кож-
ного виду і може бути використаний для визна-
чення груп споріднених клонів. Раніше було пока-
зано, що лише чотири з сімнадцяти груп OspC 
Borrelia burgdorferi sensu stricto викликають інва-
зивні форми захворювання. Інші групи виклика-
ють мігруючу еритему, але не інвазивне захворю-
вання, тоді як інші групи, здається, непатогенні 
для людини. У цьому дослідженні аналізується 
наявність гена OspC в Borrelia garinii та Borrelia 
afzelii. Лише дві групи у B. afzelii та чотири групи у 
B. garinii викликають інвазивне захворювання. Та-
ким чином, лише десять із 58 визначених груп 
OspC викликають інвазивну і, ймовірно, хронічну 
хворобу Лайма [12].

Клінічні ізоляти кліщів Borrelia burgdorferi 
sensu stricto, бактеріального агента хвороби Лай-
ма, з північного сходу США, були секвеновані за 
12  локусами, розташованими на основній хромо-
сомі, і 7 плазмідами (lp54, cp26, cp9, lp17, lp28-2, lp 
і lp38). Ген білка С зовнішньої поверхні (OspC) по-
казав найбільшу кількість [11] основних алелей 
(визначених як алелі, що відрізняються на 5 % або 
більше за нуклеотидною послідовністю), тоді як 
інші ORF мали лише від двох до чотирьох основних 
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алелей. Нерекомбінуючий хромосомний маркер, 
спейсер рибосомної РНК rrs-rrlA, був використа-
ний для висновку про внутрішньовидову філоге-
нію серед ізолятів B. burgdorferi. Таким чином, вче-
ні змогли проаналізувати мультилокусні генотипи 
в контексті внутрішньовидового філогенезу B. burg­
dorferi. За винятком OspC, варіації послідовностей 
в плазмідних локусах показали широку невідпо-
відність внутрішньовидовому філогенезу, підтри-
маному обміном частин ДНК, опосередкованому 
перенесенням плазмід. Мультилокусне зчеплення, 
яке часто спостерігається в популяціях B. burgdor­
feri, пов'язане швидше з «ефектом засновника», 
ніж з відсутністю рекомбінації. Виняткова філоге-
нетична консистенція OspC у поєднанні з його се-
лективно підтримуваним високим внутрішньови-
довим різноманіттям, свідчать про домінуючу 
роль, яку OspC відіграє в ініціації та підтримці адап-
тивної диференціації у B. burgdorferi [12]. Ген ОspС 
підлягає бічній передачі, що призводить до вели-
чезної різноманітності серед відповідних кодова-
них білків. Це дозволяє спірохеті розробити ряд 
епітопів, щоб уникнути імунної відповіді хазяїна.

Були секвеновані гени OspC 20 штамів Borrelia. 
Штами складалися з B. burgdorferi sensu stricto, 
B. andersonii, B. bissettii, одного неописаного гено-
виду MI-8 та одного, ймовірно, нового виду Borrelia 
TXW-1. Високий ступінь подібності існує між 
B. burgdorferi sensu stricto і B. bissettii, а також між 
B.  bissettii і B. andersonii. Бічні перенесення гена 
OspC, ймовірно, відбулися між B. burgdorferi sensu 
stricto та B. bissettii та між B. bissettii та B. andersonii. 
Допускають, що серед них відбувається внутрішня 
рекомбінація генів. Найвищий ступінь генетичної 
різноманітності серед генів спостерігався у двох 
варіабельних доменах (V1 і V2), напівваріабельно-
му домені (SV) і видоспецифічних епітопах (між 
амінокислотами 28 і 31). Відмінності в послідов-
ностях OspC серед південних штамів відобража-
ють різноманітність на рівнях штаму та геновидів. 
Цікаво, що інший неописаний південний ізолят, 
TXW-1, не був ампліфікований за різних умов ПЛР. 
У порівнянні з європейськими штамами B. burgdor­
feri sensu stricto, американські штами B. burgdorferi 
sensu stricto демонструють більшу генетичну гете-
рогенність. Південні ізоляти B. burgdorferi sensu 
stricto, B. andersonii та B. bissettii були змішані один 
з одним у філогенетичних деревах. У похідних де-
ревах у даній роботі принаймні один південно-
східний штам B. burgdorferi, MI-2, найбільш тісно 
пов'язаний з так званим інвазивним кластером, 
який володіє багатьма доведеними інвазивними 
для людини штамами. Експерименти щодо транс-
місії показують, що MI-2 і штами цієї групи півден-
них спірохет здатні інфікувати мишей і хом’яків і 
що типовий переносник хвороби Лайма, Ixodes 

scapularis, може отримати спірохети від інфікова-
них ссавців. В даний час штам MI-2 є єдиним пів-
денним ізолятом серед 20 проаналізованих. Вста-
новлено, що кластери, які містять інвазивну групу 
OspC, можуть бути інвазивними для людей [13].

Артрит Лайма зазвичай викликає періодичні 
напади олігоартикулярного артриту в кількох ве-
ликих суглобах, особливо в коліні. У невеликого 
відсотка пацієнтів може розвинутися хронічний 
артрит, який знову вражає насамперед коліно. 
Діагноз зазвичай ґрунтується на наявності цієї ха-
рактерної клінічної картини, впливу в ендемічній 
зоні та позитивної відповіді антитіл IgG до B. burg­
dorferi, визначеної за допомогою ІФА та Вестерн-
блот. Крім того, спірохетальну ДНК часто можна 
вия вити в суглобовій рідині за допомогою ПЛР [14].

Поліморфізм TLR1-1805GG у пацієнтів, інфіко-
ваних B. burgdorferi RST1, був пов’язаний із сильні-
шими Th1-подібними запальними реакціями, се-
редовищем, яке може створити основу для анти-
біотикорезистентного артриту [13]. Було виявлено 
два SNP, які пов’язані з хворобою Лайма і можуть 
бути пов’язані з прогресуванням хвороби. Оби-
два SNP зустрічаються в генах сімейства Toll-
подібних рецепторів, класу рецепторів клітинної 
поверхні, які беруть участь у вродженій імунній 
системі.

Дослідження 2012 року показало, що 
rs5743618 причетний до прогресування хвороби 
Лайма [14]. Rs5743618 являє собою SNP в поло-
женні нуклеотида 1805 в області, що кодує білок, 
гена Toll-подібного рецептора 1 (TLR1). Автори об-
стежили 248 пацієнтів європеоїдної раси з хворо-
бою Лайма і виявили, що гомозиготні особи GG 
можуть мати більшу ймовірність розвитку антибіо-
тикорезистентного артриту Лайма. Варіант 1805GG 
був виявлений у 51 % пацієнтів з висипом Лайма, 
тоді як частота цього поліморфізму становила 
47 % у пацієнтів з антибіотикочутливим артритом і 
62 % у пацієнтів з антибіотикорезистентним артри-
том. Пацієнти з антибіотикорезистентним артри-
том Лайма мали підвищену частоту варіанта GG, 
порівняно з пацієнтами, у яких спостерігався лише 
висип Лайма (OR=1,7, P=0,1), або пацієнтами з ар-
тритом, чутливим до антибіотиків (OR=1,9, P=0,05). 
Хоча ці значення p мають граничну статистичну 
значущість, автори стверджують, що співвідношен-
ня шансів типові для порівнянних випадків авто-
імунного артриту.

Проведено дослідження уражених суглобів у 
157 хворих на іксодовий кліщовий бореліоз (ІКБ). 
Обстеження виявило, що зміни виникали в се-
редньому через 4 місяці після укусів кліщів; вони 
були пов'язані з системними ознаками ранньої 
дисемінованої інфекції і рідше з'являлися пізні-
ше. Найчастіше зустрічалися такі системні ознаки: 
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вторинна еритема (32 % пацієнтів), неврологіч-
ний синдром (13 %), серцево-судинні ураження 
(22 %), ураження очей (13 %) та ураження печінки 
(8 %). Суглобовий синдром проявлявся артрал-
гією (53 пацієнти) та артритом (104 пацієнти), які 
досить часто виникали в зоні кліщового укусу. Це 
було характерною для суглобових уражень особ-
ливістю, що дозволяло відрізнити їх від інших 
ревматичних захворювань [15, 16]. Динамічне 
спостереження виявило різні клінічні варіації ар-
триту Лайма та особливості генетичного профі-
лю, тобто більшу поширеність HLA-A2, HLA-B15 та 
HLA-DR4, а також гаплотипів HLA A2-B15 та HLA-
B15-DR4. Суглобові ураження були пов’язані з ін-
тенсивною специфічною гуморальною імунною 
відповіддю. Інструментальні методи досліджен-
ня – ультразвукове дослідження суглобів, а також 
сцинтиграфія кісток і суглобів – не виявили якіс-
них відмінностей між артралгією та артритом, що 
свідчить про спільну природу різноінтенсивних 

проявів артропатії при Лайм-бореліозі. Схиль-
ність HLA до Лайм-бореліозу, здається, не обмеж-
ується лише молекулами HLA, але деякі алелі 
HLA-DR також мають значний вплив і можуть 
мати значення для розуміння патогенезу цього 
захворювання. Зокрема, HLA-DRB1*04 і DRB1*17 
(03) можуть сприяти розвитку Лайм-бореліозу в 
населення Латвії [17].

висновки. Генетичне різноманіття хвороби 
Лайма сприяє поліморфізму симптомів та резис-
тентності до терапії при невчасно розпочатому 
лікуванні хвороби. 

перспективи подальших досліджень. З 
практичної точки зору доцільним і перспектив-
ним є вивчення експресії та поліморфізму генів 
різних видів борелій залежно від регіону, де вони 
домінують, вивчення кореляції між експресією їх-
ніх генів та домінуючими клінічними ознаками 
бореліозу Лайма в Європі та в різних регіонах 
України. 
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THe Lyme BorreLia ComPLeX iS a CLiNiCaL SeT oF GeNomiC SPeCieS
©S. o. Nykytyuk, S. i. Klymnyuk, S. S. Levenets, i. m. Horishnyi

I. Horbachevsky Ternopil National Medical University

SUmmary. Lyme borreliosis (LB) is borrelial infection caused by three species of Borrelia: B. afzelii, B. garini, and 
B. burgdorferi sensu stricto transmitted by ticks 

The aim – the discussion genetic methods of examination in the cases with suspicion on Lyme borreliosis.
material and methods. The literary search in MEDLINE, and Scopus database.
results. The genetic identity of isolated spirochetes was determined by analysis of gene sequences amplified by 

PCR. The Ospc gene is object to lateral transmission, which leads to a huge variety among the corresponding encoded 
proteins. This allows the spirochete to develop a number of epitopes to avoid the host's immune response.

Conclusions. Strains of B. burgdorferi sensu stricto show high genetic heterogeneity. 
Key WorDS: Lyme disease; borreliosis; ELISA; immunoblot; PCR.
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