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Einleitung

Borrelien sind spiralférmig gewundene, unter mikroae-
rophilen Bedingungen wachsende, gramnegative Bakteri-
en, die taxonomisch der Familie der Spirochaetaceae
zugeordnet werden. Die Gattung Borrelia erhielt ihren
Namen nach dem franzosischen Mikrobiologen Ademee
Borrel (1867-1936) und die Speziesbezeichnung nach
Willy Burgdorfer, dem 1982 gemeinsam mit Alan Barbour
die Kultivierung von Spirochiten aus dem Mitteldarm
einer Zecke gelang (1). Mittlerweile werden insgesamt 18
verschiedene Genospezies innerhalb des Borrelia burg-
dorferi sensu lato-Komplexes differenziert (2, 3) (Tabelle
1). Nach aktuellem Wissensstand gelten in Deutschland
die Genospezies B. burgdorferi sensu stricto (1m Folgen-
den als B. burgdmferi bezeichnet), B. garinii, B. afzelii, B

spielmanii sowie B. bavariensis (friiher als B. garzmz

OspA Serotyp 4 bezeichnet) als bestitigte Erreger der

Borreliose. Ein humanpathogenes Potenzial wird derzeit

der gemiBigten Klimazone der nordlichen Hemisphire
Nordamerikas iiber Europa bis nach Asien (40-60° Brei-
tengrad) (5). In Europa stellen die Schildzecke Ixodes
ricinus (,,Gemeiner Holzbock*) und die Igelzecke . hexa-
gonus die Hauptvektoren fiir die Borrelien dar. In Abhén-
gigkeit des Verbreitungsgebietes werden Borrelien in
Osteuropa und Asien iiberwiegend von 1. persulcatus, in
Nordamerika von I. scapularis (Nord- und Siidosten der
USA) und I. pacificus (Westkiiste Nordamerikas) iibertra-

gen. Die Zecken bevorzugen Standorte mit hoher Luft-

feuchtigkeit und gemiBigten Temperaturen und sind bis in
Hohen von ca. 2000m iiber N.N. beheimatet. Ideale Bio-

- tope sind Ausldufer von Wildern, Lichtungen oder Weg-

rander in geschlossenem Laub- und Mischwald, wo sich
ihre Wirte, vornehmlich Kleinnager, Vogel, kleinere und
groflere Siugetiere aufhalten. Um sich von ithrem Wirt
abstreifen zu lassen, klettern Zecken bis ca. 1,5m Hohe an
geeignete Pflanzen hoch. Zur Ortung kompetenter Wirte
dient das Haller’sche Sinnesorgan, welches als Chemore-

fiir die beiden Genospezies B. valaisianaund B. lusitaniae
diskutiert (4).

Das geographische Verbreitungsgebiet von Borrelien ist
direkt korreliert mit dem Vorkommen ihres Vektors, vor
allem Zecken der Gattung Ixodes und erstreckt sich von

zeptor auf CO,, Ammoniak, Butter- und Milchsédure sowie
thermische und physikalische Reize reagiert. Der Mensch
ist innerhalb des Infektionszyklus und der weiteren
Verbreitung des Erregers jedoch nicht als kompetenter
Reservoirwirt anzusehen (6, 7).

Tabelle 1: Borrelia spp.: Patht)genitﬁt, Verbreitungsgebiet und Reservt)irwirté R

Genospezies ‘Pathogenitat Verbreitungsgebiet -f. Reservoirwirt
B. burgdorferi s. s. humanpathogen Europa und USA Nagetiere
B. afzelii humanpathogen Europa und Ostasien Nagetiere
B. garinii humanpathogen Europa und Ostasien Vogel
B spielmanii humanpathogen Europa Gartenschléfer, Igel,
| Haselmaus, Fuchs
B. bavariensis humanpathogen Europa Nagetiere
B. lusitaniae ungeklart Europa Eidechsen, Vogel
B. valaisiana ungeklart Europa und Ostasien. Vogel
B. japonica apathogen Japan >  Nagetiere
B. tanukii apathogen Japan Wald-, Withim&use
B. turdi apathogen Japan Nagetiere
B. sinica apathogen ~ China Nagetiere
B. yangtze ungeklart China Nagetiere |
B. andersonii apathogen S USA ‘Kaninchen
' B. bissettii ungeklart o USA Nagetiere, Vogel
B. californiensis ungeklart USA ' Nagetiere
B. carolinensis ungeklart - USA - Nagetiere
B. americana ungeklart USA Nagetiere
B. kurtenbachii ungeklart USA Nagetiere
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Zecken als hﬁmamphage Ektoparasiten sind auf das Sau-

 gen von Blut angewiesen. Als Zeitrdume der hochsten
Zeckenaktivitét gelten die Monate Mérz bis Oktober mit
. einem Gipfel im Juni bis August. Fiir jedes der drei Ent-
s wwklungsstadwn (Larve, Nymphe, adulte Zscke) benoti-
. gen sie jeweils eine Blutmahizeit, bei der die Spirochéten
" -aufden emsprﬁchenam Wirt iibertragén werden. Untersu-
~ chungen mit infizierten Méusen zeigten, dass das Uber-
& :'tmguﬂgqmﬂ(o mit Dauer des Saugaktes korreliert, wobei.
~ _eine Ubertragung der Borrelien friihestens nach 12h,
. uberwiegend jedoch nach 48 bis 72h erfolgt (8, 9). Des-—
- halb ist innerhalb der ersten 24h nach Zeckenstich mit
einem geringen, jedoch nicht vollstindig auszuschlieBen-

den Infektionsrisiko zu rechnen.

In Deutschland stellt die Borreliose mit einer jahrlichen
Inzidenz von 25 bis 100 Fille pro 100.000 Einwohner
(20.000 - 80.000 Neuinfektionen pro Jahr) die hiufigste
Zecken-iibertragene Zooanthroponose dar (10). Das po-
tentielle Infektionsrisiko schwankt in Abhingigkeit von
der regionalen Durchseuchung der mit Borrelien infizier-
ten Zecken zwischen 10 bis 30%. Nach einem Zeckenstich
verlduft bei mehr als 25% der gestochenen Personen die
Infektion klinisch inapparent; eine spontane Ausheilung
ohne weitere Organmanifestationen ldsst sich bei mehr als
der Hilfte der Patienten mit Erythema migrans beobach-
ten. Durch eine frithe Antibiotikatherapie erkranken heut-
zutage weniger Patienten an Spatmanifestationen, die sich
in Form einer Arthritis und Neuroborreliose darstellen.
Chronische Manifestationen (z.B. Acrodermatitis chronica
atrophicans) sowie internistische (Karditis) oder ophtha-
lomologische Manifestationen (Chonoretmms Konjukti-
vitis) sind im Vergleich zum Erythema migrans (65-75%)
quBerst selten (<2%, 0,2 - 3% bzw. 0,2%) (11).
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Strategien der Immunevasion von Borrelien

- Die @kmpamsmsche Lebensweise der Zecken sowie die
- Fihigkeit von Borrelien in verschiedenen Reservorwirten
~ zu iiberleben, imphzmﬁ dass dieser Erreger in kiirzester
- Zeit auf drastische, Zuflere Vemndemng@n reagieren muf3,
~ um sich an die Jeweﬂ}ge Situation in der Zecke und 1m.

Wirt zu ddaptmmn Um nach Transmission der Borrelien

- z. T. iiber mehrere Jahre im humanen Wirt iiberleben zu
konnen, haben Borrelien unterschiedliche Strategien der
" Immunevasion entwickelt (12-15). Hierbei spielen Inter-

aktionen von Borrelien mit Speichelproteinen der Zecke
oder mit humanen Serumproteinen bei der Ubertragung
sowie die Fahigkeit zur Antigenvariation eine wesentliche
Rolle fiir die Dissemination und Persistenz dieses Erregers
(Abb. 1). Nachfolgend werden ausgewihlte Strategien der
Immunevasion beschrieben, die verdeutlichen sollen,

welches Repertoir an Schutzmechanismen Borrelien ver-
fiigen, um erfolgreich der angeborenen als auch der adap-
tiven Immunabwehr zu entkommen.

Trotz des Verhaltmsmaﬁlg kleinen Genoms von 1,7 Mio
Basenpaaren (bestehend aus einem linearen Chromosom
von ca. 950.000 bp und bis zu 21 verschiedenen linearen
und zirkuldren Plasmiden von ca. 650.000 bp) reagieren
Borrelien auf duBere Einfliisse, wie z.B. Temperatur, pH-
Wert, oxidativer StreB, Sauerstoffkonzentration durch eine
koordinierte Genexpression (16-19) . Diese erlaubt es den
Bakterien spezifische Proteine auf ihrer Oberfliche zu
prisentieren, die mit den unterschiedlichsten wirtseigenen
Molekiilen interagieren und das pathogene Potenzial be-
oriinden. Das Verstindnis der komplexen Abldufe zwi-
schen Wirt und Pathogen wihrend der initialen Infektion
und im Verlauf einer Borreliose ist immer noch sehr lii-
ckenhaft und bedarf intensiver Forschung. |
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Abb. 1: Schematische Darstellung ausgewahlter Immunevasionsmechanismen von Borrelien
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1. Em@mk&mﬁ wm B@ﬁ“@hﬁﬂ mit Z@@kmpmﬁ@mm

Der S p@i@h@l von Z@ckm mﬁhalt eine Vielzahl von Kompo-
nenten mit 3muﬁm@duiamﬂschem anti-entziindlichern,-
.aﬂu—hamesmmg:hem gemmngshemmmdemg vasodilatori-
o . schem sowie: Kﬂmplamem-mhlbmmnd@m Potenzial. Sie
- inhibieren die Aktivierung von NK-Zellen und CD4" T-

~ Zellen, die iokalﬁ Zirkulation.von Antikorpern, die Gene-
- ration von Anaphyiatmmm und . die Freisetzung von

; ;pmmﬂamamﬂschen Zymkmm (ENFYT, TNF@, IL-2, IL- 4-

[ I LY ¥

.ﬂ_hf@mtmn (20 21) Zu den E{Gmponem@n mit smzzﬁs@h-

inhibitorischen oder immunsupprimierenden Potenzial
zihlen Antikoagulantien die -direkt mit dem fibrinoly-
tischen System oder dem Komplementsystem interagieren.
Finige dieser Substanzen werden derzeit als vielver-
sprechende Therapeutika in vivo Studien ausgetestet.

Wihrend des Saugaktes der Zecke wandern die Borrelien
aus dem Zeckendarm in die Himolymphe und gelangen
schluBendlich in den Stechapparat (Hypostom). Um nach
einem Stich und Eintritt in den Wirt geschiitzt zu sein,
binden sie verschiedene Komponenten des Speichels an
ihre Zelloberfliche. Insbesondere Salpl5 spielt eine zen-
trale Rolle fiir die Protektion von Borrelien, indem es in
der Frithphase der Infektion an das dullere Membran-
protein OspC bindet und dadurch die Bindung von bakte-
riziden anti-OspC Antikdrpern inhibiert (22). Als Folge
dessen wird die Opsonisierung des Erregers und schluss-
endlich die Phagozytose bzw. die Lyse durch Komplement
unterbunden. Es wire ebenso denkbar, dass Borrelien
durch Komplement-inhibierende Proteine des Zeckenspei-
chels geschiitzt werden. Die wihrend der Blutmahlzeit
kontinuierlich sekretierten, inhibitorischen Proteine wiir-
den nahe der Einstichstelle eine ,,Komplement-freie™ Um-
gebung schaffen, die es dem Erreger erlaubt, solange zu
iiberleben, bis die Borrelien aus dem Blutgefil} iiber das
Endothel in tiefergelegenes Gewebe eingewandert sind.

2. Interaktion von Borrelien mit Komponenten des
Komplementsystems

Fiir einen Vektor-iibertragenen Mikroorganismus 1st das
Uberwinden der angeborenen Immunabwehr, insbesonde-

 CRASP-1
- CRASP-2

. re Komplemeiit alé: erstes Abwehrsystem, von iiberle- -

b&ﬁswi@hiigei‘"Bied'@'ﬂmﬂg' Dies gilt vor allem fiir Borre-

- lien, die bereits im-Zeckendarm als auch wiahrend der
- Transmission mit - der unspezitischen Immunabwehr in
" Kontakt kommeén. Dass Borrelien Komplement aktivieren, - -~
- aber nicht abgetotet werden, lieB sich bereits 1988 inVer- -5
“ suchen mit humanen Serum zeigen (23). In Gegenwart "+
* von spezifischen anti-Borrelien Antikorpern bzw. Seren RE
~von Borreliosépatienten-kann die, als ,;natiirliche” Kom- -
*plementmszgtmz b@zemhnend@ Eiganschaﬁ vollstindig -~
“aufgehoben werden; was in einer erhohten Empfindlich:

keit der Zellen gégeniiber Komplement resultiert. Aus
diesen Ergebnissen ldsst sich jedoch kein generelles Prin-
zip ableiten, da Borrelien in Gegenwart von Antikérpern
trotzdem iiberleben kénnen. Insbesondere dann, wenn z.B.
die Antikorperantwort unzureichend bzw. unspezifisch
ausgeprigt ist, wie in vitro Untersuchungen mit Komple-
ment-resistenten Borrelienstimmen und verschiedenen
Seren von Borreliosepatienten zeigten (24). Hier spielt die
ausgeprigte Heterogenitit der Oberfldchenproteine, wie
z.B. beim stark immunogenen OspC-Protein eine grolie
Rolle.

Die einzelnen Genospezies unterscheiden sich in ihrer
,natiirlichen Komplementresistenz deutlich voneinander.
Wihrend B. burgdorferi, B. afzelii, B. spielmanii, B. bava-
riensis, B. bissettii und B. japonica durch einen Komple-
ment-resistenten Phédnotyp charakterisiert sind, weisen
B. garinii, B. lusitaniae, B. valaisiana und B. andersonii
einen Komplement-sensiblen Phénotyp auf (25). Nach
derzeitiger Erkenntnis beruht der molekulare Mechanis-
mus der ,,natiirlichen” Komplementresistenz gegeniiber
humanem Serum auf der Eigenschaft von resistenten Bor-
relien, Regulatoren des Komplementsystems an ihre Zell-
oberfliche zu binden (Abb. 2) (26-28). Als Regulatoren
des alternativen Weges inhibieren sie die Komplement-
kaskade auf der Aktivierungsstufe der Komponenten C3
bzw. C5. Trotz anfianglicher Aktivierung werden die abge-
lagerten Komplementkomponenten durch die ebenfalls auf
der Borrelienoberfldche gebundenen Regulatoren irrever-
sibel inaktiviert. In Folge der Inaktivierung sind die Borre-
lien vor Bakteriolyse geschiitzt und werden gleichzeitig
nicht mehr durch das angeborene Immunsystem als
fremd* erkannt (Abb. 2) (29, 30).

Abb. 2: Molekularer Mechanismus der Komplementresistenz von Borrelien. Die Bindung der'Komplementre-
gulatoren des alternativen und des klassischen Komplementweges (CFH, FHL1, CFHR1, CFHR2,

CFHRS und C4Bp) an Molekiile der CRASP-Proteinfamilie sowie p43 fiihrt in Gegenwart von Faktor 1
zur Inaktivierung der Komplementkomponenten C3b (iC3b) und C4b (1C4b).
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. An der Interaktion mit-Komplementregulatoren ist eine

Familie: ven funktionell #hnlichen, jedoch strukturell
grundverschiedenen Molekiilen involviert, die von unserer

- Arbeitsgruppe identifiziert und als Complement Regula- -

~tor-Acquiring Surface Proteins oder CRASP. bezeichnet

- . wurden.(31). Diese- membranstindigen Proteine weisen

~nicht nur hinsichtlich -ihrer Bindungseigenschaften, -

- affinitdten sowie -spezifititen eine grofie Heterogenitit fiir

die betreffenden Komplementregulatoren auf (Abb. 3A

i - und B), sondern auch hinsichtlich der Expression der
oo CRASP-kodierenden Gene wihrend des natiirlichen Infek-
... tionszyklus. Vereinfacht lassen sich zwei Gruppen definie-

.ren: Gruppe 1-Proteine (CRASP-1 und CRASP-2) inter-
agieren mit Faktor H und FHL1, wihrend Gruppe 2-
Proteine (CRASP-3, CRASP-4, CRASP-5) an CFHRI,
CFHR?2, CFHRS5 und unter bestimmten Konditionen auch
Faktor H binden (Abb. 2). Bei Komplement-resistenten
Borrelien der Genospezies B. burgdorferi, B. afzelii und B.
spielmanii konnten bis zu fiint verschiedene CRASP-
Proteine (CRASP-1 bis CRASP-5) nachgewiesen werden
(Abb. 3B) (31, 32), von denen CRASP-1 oder CRASP-2
Komplementresistenz bei Borrelien determinieren (33-36).
CRASP-3, -4, und -5 scheinen in solus keine Schutzfunk-
tion vor Komplement-vermittelter Lyse zu bewirken. Ob
diese Molekiile unter bestimmten Bedingungen mit ande-
ren Proteinen Komplementresistenz vermitteln konnen, 1st
momentan nicht eindeutig geklart. Alle CRASP-

€FHL1

kodierenden Gene sind auf linearen und zirkuldren Plas-

- miden kodiert. Da jedes Borrelienisolat ein unterschiedli-
.ches Arrangement an Plasmiden besitzt, unterscheiden
- sich die Isolate in der Anzahl der auf der Oberfliche pra-

. sentierten CRASP-Proteine. FEine . Ausnahme bildet " -

. CRASP-1, dass bei allen Komplement-resistenten Isolaten =~
-nachgewiesen werden kann. Die Komplement-sensiblen - = -

. Borréliengenospezies verfiigen ebenfalls iiber CRASP-— . .4

homologe Proteine, deren Bindungsaktivitit zu den kom- -

plementregulatorischen Proteinen entweder stark reduziert

~ oder iiberhaupt nicht vorhanden ist (Abb. 3B) (31, 37).

Interessanterweise interagieren diese ‘multifunktionellen
CRASP-Proteine nicht nur mit Komponenten des angebo-
renen Immunsystems, sondern auch mit Komponenten des
fibrinolytischen Systems und der extrazelluldren Matrix

(38) (s. unten).

Erst kiirzlich wurden Interaktionen von Borrelien mit dem
C4b-bindenden Protein (C4Bp) beschrieben, dem wich-
tigsten negativen Regulator des Lektin- und des klassi-
schen Komplementweges (39). Die Bindung von C4Bp
fiihrt zur Inaktivierung von -abgelagerten C4b auf der
Zellobertldche und somit zur Inhibition an der zentralsten
Stufe der Komplementkaskade. Fiir die Interaktion mit
C4Bp wurde bei einigen Borrelienisolaten ein 43kDa
grolles Protein beschrieben, welches bislang nicht ndher
charakterisiert ist (Abb. 2). | ¢ g

Abb. 3: Interaktion von Komplementregulatoren mit Borrelien. Bindung von Faktor H und FHL1 an vitale Zellen ver-
schiedener Borreliengenospezies (A). Komplement-resistente Borrelien binden Faktor Hund FHL1 (B. burgdor-
feri, B. afzelii, B: spielmanii) wihrend bei Komplement-sensible Borrelien (B. garinii, B. lusitaniae, B. valaisia-
na) keine Bindung von Faktor H und FHL1 festzustellen ist. Nachweis der unterschiedlichen Bindungsintensitét
- von Faktor H an CRASP-Proteine verschiedener Borrelienspezies (B). Die mit Nummern markierten Proteinban-
den kennzeichnen die entsprechenden CRASP-Proteine der Genospezies B. afzelii und B. spielmanii. Ein sehr
-schwach Faktor H-bindendes Protein ldsst sich be1 B. valaisiana nachweisen.
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-]

inogen

- 3. Interaktion von Borrelien mit Plasm

- Die zentrifugale Ausbreitung des Erythema migrans ldsst .-
~ darauf schlieBen, dass Borrelien in der Lage sind, durch
~die subkutanen Schichten der Epidermis zu migrieren.
N Proteolytisch aktive Enzyme, die zur éiﬂéi‘fD@gmdiﬁmn’gf oo
der subkutanen Matrix fithren, konnten bisher nicht bej -
Borrelien nachgewiesen werden. Zur Extravasation binden '
- Borrelien humanes Plasminogen und déssen Aktivator u-
PA bzw. t-PA (Urokinasetyp- bzw. Tissuetyp Plasmino- - werden konnten. - Die hiufigsten Sequenzaustausche |
betreffen primir die sechs variablen Regionen des VISE- ..~
Proteins, di¢'distal zur mémbrangewandten Seite lokali- = '
~stert sind. Interessanterweise findet eine robuste Immun-

genaktivator) (Abb. 1) (40, 41). Das an der Borrelien-
~ oberfliche gebundéne Plasminogen wird zur Serinprotease
Plasmin aktiviert, welches unspezifisch Bindegewebs- und
Getfdlwandstrukturen (z.B. Fibronektin, Laminin) degra-
diert. Plasmin-beladene Borrelien weisen im Vergleich zu
unbehandelten Borrelien eine erhthte Penetration durch
Monolayer von Endothelzellen auf, so dass angenommen
werden kann, dass die Bindung von Plasminogen den
Prozess der Penetration in tieferes Gewebe beglinstigt. In
vivo Daten zeigen anschaulich, wie Borrelien innerhalb
von 10 Minuten aus dem Lumen durch das Endothel in
tieferes Gewebe transmigrieren (42). Zu den mit Plasmi-
nogen-interagierenden Proteinen gehoren das fiir die Dia-
gnostik der Borreliose verwendete OspC sowie OspA
(welches jedoch nur in der Zecke gebildet wird), CRASP-
1, CRASP-3, CRASP-4, CRASP-5, Enolase und weitere,
bisher noch nicht charakterisierte Proteine.

4. Interaktion von Borrelien mit der extrazellularen
Matrix

Im Rahmen der Pathogenese der Borreliose scheint die
Fahigkeit von Borrelien mit verschiedenen Oberflichen-
molekiilen humaner Endothelzellen via Integrine zu inter-
agieren sowie an Komponenten der extrazelluliren Matrix
zu binden, ebenfalls eine wichti ge Rolle zu spielen. Zu
diesen Komponenten zéhlen vor allem Kollagene, Proteo-
glykane, Glycosaminglykane (GAG) und Glykosphingoli-
pide, Dekorin, Laminin und Fibronektin. Als potentielle
- Adhésine wurden bei Borrelien zahlreiche membranstin-
dige Proteine identifiziert, wie z.B. die Dekorin-bindende
Proteine DbpA und DbpB, Bgp (Borrelia GAG-bindendes
Protein) und BBK32 (Heparansulfat-bindendes Protein),
(43). Die Bindung an Proteine der extrazelluliren Matrix
ermoglicht es dem Erreger von der priméren Bindungs-
stelle ausbreitend in andere Organe des Wirts zu wandern
und dort Entziindungsreaktionen bzw. chronische Mani-
festationen hervorzurufen. In vivo Studien haben gezeigt,
dass die Rekrutierung von wirtseigenem Fibronektin durch
BBK32 und die anschlieBend Bindung an GAGs oder die
direkte Bindung an das Endothel durch andere membran-
stdndige Borrelienproteine essentiell fiir den intitalen
Prozess der Adhision von Borrelien zu sein scheint (44).

S. Antigenvariation bei Borrelien

Ein allgemeiner Mechanismus der Immunevasion bei
humanpathogenen Bakterien und Protozoen stellt die

Antigenvariation dar, die es einem Mikroorganismus -

durch’ genetisches Rearrangement erlaubt, in kiirzester

Zeit seine Oberflichenstruktur zu verdndern. Die wihrend

des Infékticmsverlaufs gebildeten Antikorper sind daher
nicht mehr in der Lage, ihr Antigen zu erkennen, und das
Bakterium bleibt vor der humoralen Immunabwehr ge-
schiitzt. Der Mechanismus der ‘Antigenvariation konnte
auch bei Lyme-Borrelien nachgewiesen werden (45).
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" Borrelien besitzen ein sogenanntes,,visE antigenic varia- o
fion Sygz‘gmﬁi welches aus em@r"ﬁaktiveﬂ"‘f visE Kassette L
und 15 weiteren vis ,stillen” Kassetten besteht. Segmente ¢ ohos
. der ,aktiven‘ visE Kassette konnen durch verschiedene -~
Segmente der stillen Kassetten ausgetauscht werden, so - i
. dass ein nahezu unerschopfliches Reservoir an Varianten .
- L_;_"ﬁg;ﬁ_'.'gﬁ.t'érgc;hiedlichéﬂ*Epitéﬁﬁﬁ des VISE-Proteins entstéht, - "
- Infektionsversuche mit Mausen ergaben, dass bereits 4
. Tage nach Infektion erste VISE-Varianten selektioniert g

antwort nach Infektion mit Borrelien gegen die konser-
vierte, invariante Region IR6 (auch als C6 bezeichnet) des
VIsE-Proteins statt. VISE als rekombinantes Protein oder
als synthetisches Peptid, welches diese spezifische Region
enthilt, wird heute in nahezu allen serologischen Testsys-
temen fiir die Diagnose der Borreliose eingesetzt. Anzu-

-merken ist, dass VISE ausschlieBlich in vivo von Borrelien

gebildet wird und sich demnach nicht bei in vitro kulti-
vierten Borrelien nachweisen 14sst.

6. Shedding von Komplementkomponenten

Komplement-resistenten Borrelien besitzen eine schleim-
artige, die Zellen umgebende Struktur, die offenbar eine
Schutzfunktion gegeniiber aktiviertem Komplement aus-
iben kann. Als physikalische Barriere verhindert diese
mukoide Schicht, dass sich bakteriolytisch wirkende Im-
munkomplexe (z.B. der terminale Membranangriffskom-
plex) nicht in die Zellmembran integrieren kénnen. Elek-
tronenmikroskopische Strukturanalysen lassen auBerdem
darauf schlieBen, dass Komplement-resistente Zellen, die
massiv mit Komplement beladen sind (ca. 5-10% der
Zellen einer Gesamtpopulation), in der Lage sind, diese
mukoide Schicht abzustreifen (,,shedding*) (Abb. 4). Die
Bindung von Komplementregulatoren verhindert an-
schlieBend die Lyse solcher Zellen, die keine schiitzende
Schleimschicht mehr besitzen. Eine derartige Struktur lie
sich nicht bei Komplement-sensiblen Zellen nachweisen

(46).

.Abb. 4:  Elektronenmikroskopische Darstellung des ,',Shed-_

ding" von aktivierten Komplementkomponenten bei

- Komplement-resistenten Borrelien. Deutlich sichtbar

ist die Ablagerung des terminalen Membranangriffs-
- komplex nach Inkubation mit Humanserum auf der
mukoiden Schicht von Borrelien. S, Schleimschicht.
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-~ Borrelien verfligen uber eine Vielzahl an Strategien, um

sich vor dem an gebmmm und adaptiven Immunsystﬁm U
schiitzen. Die in diesem Ubersichtsartikel dargestellten
Immummgmns -Mechanismen lassen Borrelien als wahre

| 'Ub@ﬂebmskumﬂﬂ ersshemeﬂ die mch‘t aﬂem im Men-
schen, sondern auch in verschiedenen Twrspezms multi-

systemische Erkrankungen hervorrufen konnen. Vor allem
chronische Veﬂaufsfﬁrmm der Bﬁrrelmse scheinen ein

. . Beleg dafiir zu sein, dass Borrelien tiber J ahre im mensch-

lichen Korpef vran der immunabwehr n ,,,HI}IIIUﬂpﬁVﬂ@-
gierten Nischen“ geschutzt persistieren konnen. Um
wichtige Fragestellungen zur Pathogenese dieses Erregers
beantworten zu konnen sowie die Verbesserung der Dia-
gnostik der Borreliose voranzutreiben, sind weiterhin
intensive Forschungsaktivititen erforderlich.
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