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Forskning indikerer ogsa at B. afzelii og B. garinii kan gi
forskjellige kliniske manifestasjoner, noe som kan tyde
pa et ulikt patogent potensial (4). B. afzelii er forbun-

Bakgrunn

det med mild systemisk infeksjon, EM og lymphocy-
toma i de tidlige stadiene, etterfulgt av acrodermatitis
chronica atrophicans (ACA) som rammer det perifere

Borrelia burgdorferi sensu lato (s.1.) er en samlebeteg-
nelse for flere Borrelia-arter, som pa verdensbasis er
assosiert med flatt fra familien Ixodidae, herunder
Ixodes ricinus (skogsflatt). I Europa er Borrelia afze-

lii, Borrelia garinii og Borrelia burgdorferi sensu stricto
(s.s.) ansett for & veere de tre vanligste humanpatogene
Borrelia-artene (1, 2). Borrelia-spiroketer er heliksfor-
mede bakterier med en lagdelt cellulaer struktur og fla-
geller - som er et karakteristisk trekk for spiroketer (2).
11982 oppdaget Willy Burgdorfer Borrelia-spiroketer
iflatt, og Borreliose ble identifisert som en vektorba-
ret zoonose som kunne overfgres til mennesker via
flatt (3). Ulike genotypingsmetoder har de siste drene
veert tatt i bruk for a studere evolusjon og taksonomi
av gruppen med Borrelia-spiroketer som utgjer B. burg-
dorferi s. 1. Metoden multilokus sekvenstyping (MLST)
har avslert et stort genetisk mangfold hos

nervesystemet. B. garinii kan forarsake EM og lympho-
cytoma i de tidlige stadiene, men er vanligvis forbun-
det med nevrologiske lidelser (11-13). B. burgdorferi s.s.
gir sjelden EM i Europa, men opptrer noe annerledes
iUSA. B. burgdorferi s.s. kan fore til en sjelden tilstand
kjent som Lyme Karditt (hjertebetennelse)(14).

Materiale og metoder

Denne artikkelen er basert pa sgk i PubMed
(www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/) og de globale MLST
databasene (www.mlst.net/ og http://pubmlst.org/).
Sgkeord som ble brukt; « MLST, Borrelia, Genetics,
Host, Taxonomy, Evolution, Lyme». Relevante artikler
ble valgt pd grunnlag av tittel, sammendrag, forfattere
og tidsskriftet hvor artiklene er trykket. Forfattere ble
valgt pa bakgrunn av publikasjonsliste, forsknings-

til taksonomiske endringer (4-10).

lig sykdom. Symptomene er blant annet
feber, ubehag, erythema migrans (EM),
lyme artritt og nevrologiske lidelser (11).
Human borrelioseinfeksjon kan deles i
inntil tre faser med forskjellige kliniske
manifestasjoner. I de tidlige stadiene av
infeksjonen kan man fa en lokal hudin-
feksjon (trinn 1) som kan bli etterfulgt av
spredning til hele kroppen (trinn 2). I til-

. o L
ulike Borrelia-stammer, noe som har fart I

Borreliose kan i sjeldne tilfeller gi alvor-

legg indikerer forskning at noen pasienter
har lange ettervirkninger (trinn 3) (12, 13).

Bioingenigren er godkjent som vitenska-
pelig tidsskrift. Denne artikkelen er fagfel-
levurdert og godkjent etter Bioingenigrens
retningslinjer.
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Sammendrag

Bakgrunn: Borrelia burgdorferi sensu lato er en samlebetegnelse for flere Borrelia- vari-
anter som forarsaker borreliose. Tre av de humanpatogene variantene; Borrelia burg-
dorferi sensu stricto, Borrelia afzelii og Borrelia garinii, er vanlige i Europa. Human
Borreliose er en kompleks sykdom og de ulike Borrelia-artene kan gi ulike symptomer.
Materialer og metoder: Artikkelen er basert pa sgk i PubMed (http://www.ncbi.nlm.nih.
gov/pubmed/) og de globale MLST databasene (http://www.mist.net/ og http://pubm-
Ist.org/). Sekeord som ble brukt; <MLST, Borrelia, Genetics, Host, Taxonomy, Evolution,
Lyme». Av artiklene som er bruk har de fleste forfatterne tilhgrighet til de store fagmiljo-
ene som jobber med Borrelia-MLST pa verdensbasis.

Diskusjon: Borrelia-taksonomi er stadig i utvikling og multilokus sekvenstyping (MLST)
er en av metodene som brukes til genetisk karakterisering av Borrelia. MLST er et ana-
lyseverktoy som gir resultater som er sammenlignbare med resultater fra hele verden via
en online database (borrelia.mlist.net). Metoden bygger pa et sett strenge kriterier som
ma oppfylles for at MLST skal kunne anvendes til taksonomi og evolusjonsstudier. MLST
har pavist et stort mangfold blant Borrelia-stammer. Forskning indikerer at det store
genetiske mangfoldet blant Borrelia-stammer kan kobles til determinanter som vertsdyr
og geografisk tilknytting.

Nokkelord: MLST - Borrelia — Genetisk mangfold
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tilhgrighet og fagomrader de publiserte innenfor. De
fleste forfatterne tilhgrer de store fagmiljgene som job-
ber med Borrelia-MLST pa verdensbasis. Litteratursgket
er gjennomfprt i forbindelse med doktorgradsavhand-
lingen med tittel «Tick-borne pathogens: Detection and
characterization of Borrelia burgdorferi sensu stricto,
Borrelia afzelii, Borrelia garinii and Borrelia valaisiana in
Ixodes ricinus ticks» (15).

Taksonomi
Bakteriell taksonomi er en vitenskapelig disiplin som
stadig utvikles og endres. Tidligere ble en ny bakterie-
variant inkludert i en art dersom DNA-DNA hybridise-
ring viste mer enn 70 prosent likhet mellom den nye
varianten og en kjent artsklassifisert stamme. Nye ana-
lysemetoder som MLST og DNA-sekvensering har gitt
enklere mater a karakterisere nye stammer p4, blant
annet ved 4 male genetisk distanse. Nye stammer kan
verifiseres som nye arter eller som tilhgrende en eksi-
sterende art mye raskere enn tidligere, og dette pavir-
ker utviklingen av den bakterielle taksonomien (8).
Borrelia-spiroketer ble opprinnelig delt i to hoved-
grupper; de artene som forarsaker borreliose og de som
forarsaker tilbakefallsfeber (infeksjon overfart av lus
eller flatt som gir sepsis med tilbakevendende feberan-
fall, forekommer ikke i Norge). Den hovedgruppen som
forarsaker borreliose inkluderer B. burgdorferi s.1., og i
denne gruppen fins tre kjente humanpatogene arter, B.
afzelii, B. garinii og B. burgdorferi s.s., og 15 mindre pato-
gene eller ikke-patogene arter (per d.d.), blant annet
Borrelia lusitaniae, Borrelia tanukii, Borrelia turdi, Borrelia
spielmanii og Borrelia valaisiana. I nyere tid har B. gari-
nii blitt delt inn i to grupper, en gruppe som i hovedsak
infiserer fugler og en gruppe som i hovedsak infiserer
smdgnagere. Den siste gruppen har fatt tildelt navnet
Borrelia bavarensis, etter regionen Bayern (Bavaria) i
Tyskland hvor den farst ble fgrst oppdaget (7).

Den andre hovedgruppen, som forarsaker tilbakefalls-
feber, bestar av om lag 20 forskjellige arter, blant dem
Borrelia duttoni og Borrelia hermsii (2). Nyere studier viser
at Borrelia-spiroketer ogsd kan deles inn etter hvilke
vertsdyr de benytter seg av. B. afzelii og B. bavarensis er
assosiert med smagnagere, mens B. garinii og B. valaisi-
ana er assosiert med fugler. B. burgdorferi s. s. er beskre-
vet som en generalist og er en av Borrelia-spiroketene
som kan benytte seg av mer enn én bestemt type vertsdyr
(16).

Borreliagenomet
I2002ble det forste fullsekvenserte genomet av
Borrelia burgdorferi sensu stricto (stamme B31) publisert
(17). Genomet bestar av et 910 725 basepar (%GC = 28,5)
linezert kromosom samt 9 sirkulaere og 12 linezere plas-
mider. Det er identifisert mer enn 150 lipoprotein-
kodende gener, og studier av genomet har vist en hgy
mutasjonsfrekvens, samt evne til genetisk rearrange-
ring (17). Borrelia-spiroketers naturlige levested er in
vivo, enten i en vert eller i en vektor. Ved bruk av mikro-
matriser er det vist at enkelte gener i Borrelia-genomet
uttrykkes ulikt i ulike miljger. Studien ble utfart pa
Borrelia-stammer isolert fra ulike levesteder, og for-
skjellen i genuttrykket ser ut til a veere indusert av ver-
ten. Disse funnene tyder pa at Borrelia-spiroketer lever
mer som parasitter, med stor evne til 3 tilpasse seg
ulike verter (1, 18).

I epidemiologistudier og studier av genetisk utvik-
ling hos de forskjellige Borrelia-artene, har et utvalg
av sakalte husholdningsgener (gener som koder for
proteiner som er ngdvendig for de normale cellefunk-
sjonene) blitt sekvensert og karakterisert. Det samme
er blitt gjort med ikke-kodende DNA-sekvenser og
gener med hgy mutasjonsfrekvens. Studiene viser at
overflateproteinene representerer en gruppe av gener
med hgy mutasjonsfrekvens. De ytre overflateprotein

(Osp)-genene er lokalisert i bade line-

| =re (OspA/B) og sirkulaere plasmider
(OspC). Studier av disse sveert variable

Abstract

Genetic diversity in Borrelia burgdorferi sensu lato

Background: Borrelia burgdorferi sensu lato complex comprise a number of Borrelia
species related to Lyme Borreliosis (LB). Three of the human pathogenic species,
Borrelia burgdorferi sensu stricto, Borrelia afzelii and Borrelia garinii are common in
Europe. Human LB infection is a complex disease and the different Borrelia species dis-
play different clinical manifestations.

Materials and methods: The study is based on search in PubMed (http://www.ncbi.nlm.
nih.gov/pubmed/) and global MLST databases (http://www.mlst.net/and http://pubmilst.
org/). Search keywords; «<MLST, Borrelia, Genetics, Taxonomy, Host, Evolution, Lyme».
The majority of authors of the articles used are working in the major research groups that
study Borrelia-MLST worldwide.

Discussion: Borrelia taxonomy is in continual development and multilocus sequence
typing (MLST) is one of the methods used for genetic characterization of Borrelia spe-
cies. MLST is an analysis tool that provides results comparable worldwide through an
online database (borrelia.mist.net). The method is based on a set of strict criteria, which
have to be met in order for the MLST to be applied in taxonomy and evolutionary stud-
ies. MLST has demonstrated a great diversity among Borrelia strains. Research indicates
that the diversity among Borrelia strains can be related to determinants such as host and
geographic origin.

Keyword: MLST - Borrelia — genetic diversity

genene har gitt informasjon om gene-
tisk homogenitet, og identifisert hori-
sontal genoverfgring mellom arter (8).
Det er ogsa pavist at de ytre overflate-
proteinene uttrykkes ulikt i forskjel-

lige miljger. Uttrykket av OspA, OspB og
OspC er koblet til spesifikke leveforhold,
enten det er i pattedyr eller i flatt. Yang

et al. (2004) har vist at OspA og OspB
spiller en viktig rolle i koloniseringen av
Borrelia-spiroketer i den midtre delen av
tarmen hos flatten (19). Et utvalg av hus-
holdningsgener har blitt brukt i moleky-
leere metoder for d studere utbredelsen av
spesifikke Borrelia-arter. Kromosomale
gener som 16S rRNA, groEL, hbb, flaB,
recA, clpA, clpX, nifS, pyrG, pepX, rplB, recG

BIOINGENIGREN 10.2014 | 19



Oversiktsartikkel

DNA 1SOlenng To- Stegs PCR Rensetrinn Sekvenseﬁngsreaksjon
0 g T 4
A UBUEIOUHINIHUIIIL L lﬂ.-l-lﬂ-"-l
Q :: > ————e—mmmy |:‘| - T
1, I R PTTIT
= 11— MR O —
o TR ETVECTRE JLCL TS S MRS TR RN M
™ i T
Fylogenetiske
= A - SS;IAEA.AACAAAGATCAATGTTA analyser: Q Q
Sekvensenng B - ATGGAAGAAACAAAGATCAATGTTA DG b b
C - ATGGAAGAAACAAAGATCAATGTTA F f_.‘ ‘l\:)
D - ATGGAACAAACARAGATCAATGITA
E - ATGGAAGATACAAAGATCAATGTITA A E A= 5 3 ST 1
F - ATGGAAGARACATAGATCRATGTTA B B= 5 1 ST 2
G - ATGCAAGAAACAAT GATCAATGTTA c c= 5 3 ST 1
— . —> D=2 1 ST 3
M Gen 2: — E= 4 1 ST 4
A — TTACTTTGCTACATATAGACAC F = 3 1 ST 5
B - TTICTTTGCTACATATAGACAC D —
CTTTGCAGACGGGGATAAAAA C - TTACTTTGCTACATATAGACAC E G=1 3 ST 6
D - TTTCTTTGCTACATATAGACAC 3
E - TTTCTTTGCTACATATAGACAC G
F - TTTCITTGCTACATATAGACAC A « . -
G - TTICTTTCCTACATATAGACAC c BIOlnfOI‘l’Ilatlkki
Sammensatt sekvens parvis genetisk likhet
A - ATGGAAGAAACAAAGATCAATGTTATTACTTTGCTACATATAGACAC G) , . A
B - ATGGAAGAAACAAAGATCAATGTTATTTICTITITGCTACATATAGACAC D nukleotld leCI'Sltet
C - ATGGAAGAAACAAAGATCAATGTTATTACTTTGCTACATATAGACAC F
D - ATGGAACAAACARAGATCAATGTTATTIICTTTGCTACATATAGACAC E polymorﬁsmer
E -~ ATGGAAGATACAAARGATCRATGTTATTTICTTTGCTACATATAGACAC A
F - ATGGAAGAAACATAGATCAATGTTATTTCTTTGCTACATATAGACAC c gOGBURST
G — ATGCAAGAAACAATGATCAATGTTATITCITTCCTACATATAGACAC B
og uvrA, representerer et utvalg av konserverte gener utviklet MLST basert pa analyseprinsippet fra multilo- Steg for
med lav mutasjonsfrekvens. De fleste av disse genene kus enzym elektroforese (MLEE). MLEE er blitt brukt steg prosedyre for
har tilstrekkelig grad av heterogenitet mellom de ulike  til & beskrive genetisk variasjon hos husholdnings- multilokus sekvens

Borrelia-artene til at de kan benyttes i utviklingen av
artsspesifikke deteksjonsmetoder (5, 9, 10). Studier
har vist at 16S rRNA-regionen er sveert konservert, og
at det kan veere utfordrende a etablere artsspesifikke
deteksjonsmetoder i denne regionen. De andre nevnte
genene er alle anvendt i MLST-metoder som brukes til
a skaffe kunnskap om Borrelia-genomets utvikling (5-7,
9,10).

Metoder for maling av evolusjon og genetisk
diversitet

Genotypingsmetoder er basert pd nukleotidsekven-
sen til ulike gener, og utgjer en palitelig og reproduser-
bar analysemetodikk som kan pévise polymorfismer i
utvalgte gener. Genotypingsmetoder kan vaere basert
pa kutting med restriksjonsenzymer, DNA-kopiering
med PCR-metoder, DNA-sekvensering eller en kombi-
nasjon av disse metodene (20).

Multilocus sekvenstyping (MLST)

MLST er en sekvensbasert karakterisering av bak-
terier og andre organismer. C. J. Maiden et al. (20)
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gener ved hjelp av restriksjonsenzymer. Metoden ga
gode resultater, men det var vanskelig & sammen-
ligne resultater fra forskjellige laboratorier (21, 22).
Analyseprinsippet fra MLEE er overfgrt til MLST, som
er en mer reproduserbar metode. MLST kan brukes
som et globalt epidemiologisk overvakingsverktay slik
at forskjellige laboratorier kan sammenligne genoty-
pingdata (22). Det er utviklet en online database for
MLST genotypingsdata, og metoden regnes som ngy-
aktig og sveert detaljert (23).

MLST kan brukes til & beskrive bakteriestammer
basert pad genetisk variasjon. Metoden kombinerer
PCR-amplifisering med sekvensering av fragmenter
fra valgte husholdningsgener og bioinformatiske ana-
lyser (figur 1). Bioinformatikk kan brukes til & koble
informasjon om global epidemiologi og lokalt mang-
fold mellom ulike bakteriestammer. Bioinformatikk
kan ogsa brukes til a fastsld om det finnes sporbare
genetiske relasjoner (22, 24, 25). MLST, slik som Urwin
og Maiden (25) beskrev den, har strenge kriterier for
hvilke gener som er egnet til MLST genotyping. De bgr
vare basert pa husholdningsgener som har mode-

typing. Metoden
baserer seg pa
DNA-isolering og
PCR-amplifisering
av mdlgener. PCR-
produktene sekven-
seres og analyseres
videre med ulike
bioinformatiske
metoder.

Figur: A. K Tveten
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Sammenlignende beskrivelse av malgener og genenes plassering for tre Borrelia multilocus sekvenstyping/

analysemetoder.
Qui et al. 2008 Richter et al. 2006 Margos et al. 2008
Gen Beskrivelse Plass® | Gen Beskrivelse Plass |Gen Beskrivelse Plass
gap glyceraldehyde Chr® |rrs 16S rRNA Chr. clpA Clp protease Chr.
3-phosphate subunit A
dehydrogenase
alr alanine racemase Chr. fla Flagellar protein Chr. clpX Clp protease Chr.
flagellin subunit X
glpA glycerol-3-phosphate Chr. groEL 60-kDa chaperonin  Chr. nifS Aminotransferase Chr.
dehydrogenase protein subunits
rrf-rrl 58S -23S Chr. hbb Histone like protein  Chr. pepX Dipeptidly amio- Chr.
inter peptidase
genic
spacer
xylB xylulokinase Chr. recA Recombinase A Chr. pyrG CTP syntetase Chr.
ackA acetate kinase Chr. ospA Outer surface Lp54 |recG DNA recombinase Chr.
protein A
tgt queuine tRNA- Chr. rrf -rrl 5S - 23S Chr. rplB 508 ribosomal Chr.
ribosyltransferase inter protein L2
genic
spacer
dpbA decorin-binding Lp954 uvrA Exonuclease ABC, Chr.
protein A SUA
ospC Outer surface Cp26
protein C
BB_D14 hypothetical protein Lp17

a) Plass = Plassering. b) Chr = Komosomet. c) Lp = Lineert plasmid. d) Cp = Sirkuleert plasmid

rat mutasjonsrate, er cirka 450 - 500 basepar i ster-
relse og det bor velges gener fra hele genomet for a
unnga lokale systematiske feil. De valgte genene bor
ikke veere flankert av gener som er under sterkt selek-
sjonspress, og de bgr ha et jevnt genetisk mangfold for
a bidra likt til den genetiske analysen (25). I MLST gis
alleler fra de undersgkte genene et nummer basert pa
sekvensinformasjon, og videre analyser er basert pa
allelnummer og sekvenstype. MLST bruker klyngea-
nalyse for a beskrive slektskapsrelasjoner mellom de
ulike allelene. Metoden er nyttig for identifikasjon og
klassifisering av stammer med kjent artstilhgrighet,
men gir ufullstendig fylogeni (slektskapstre) og er ikke
egnet for a definere nye arter (22, 25).

Multilokus sekvens analyse (MLSA)

MLSA, en alternativ bakteriell genotyping, benytter
samme analyseprinsipp som MLST. MLSA er ogsa
nukleotidsekvensbasert med sekvenser fra flere

gener - ofte de samme genene som brukes i MLST.

Til forskjell fra MLST bruker MLSA selve sekvensen i
videre analyser, og ikke et allelnummer. MLSA benyt-
ter avstandsmetode og parvis genetiske likheter for a
beskrive slektskapsrelasjoner. Dette gir et mer nyan-
sert bilde av den genetiske utviklingen (9). Den parvise

genetiske likheten kan brukes til 8 bestemme en gren-
severdi for artstilhgrighet. Terskelverdien for B. burg-
dorferi s.1. ble beregnet til < 0,017 (1,7 % genetisk ulik-
het) innen de ulike Borrelia-artene. Dette har gjort det
mulig & bruke MLSA til & definere nye arter og taksono-
misk tilhgrighet, basert pa likheter og ulikheter mel-
lom Borrelia-stammer (5). Metoden har sine begrensin-
ger, og de kriteriene som ble utarbeidet av Urwin og
Maiden (25) blir ikke alltid fulgt nar det etableres nye
MLST-metoder.

Utvikling av genotypingsmetoder

Bdde MLST og MLSA har vert benyttet i populasjons-
studier og slektskapsanalyser av Borrelia-arter fra for-
skjellige geografiske omrader. Metodene er brukt
bade til taksonomi- studier og karakterisering av nye
Borrelia-arter (5-7, 9, 10). 1 2006 publiserte Richter et
al. (9) en MLSA-metode for karakterisering av B. burg-
dorferi s. 1., basert pd fem husholdningsgener samt en
intergenic spacer region (IGS) og ospA som er plas-
sert pd et linezert plasmid , og i 2008 publiserte Margos
et al. (5) en MLST-metode basert pa atte hushold-
ningsgener for taksonomi, populasjon og evolusjo-
nere studier (tabell 1). Metoden har blitt viderefert
som MLSA-metode i andre studier av Margos et al. (6,
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7, 26). Samtidig, i 2008, presenterte Qiu et al. (10) en
MLST metode med en kombinasjon av seks hushold-
ningsgener, IGS og plasmidgener under positiv selek-
sjon (tabell 1). Bare MLST-metoden av Margos et al.
(2008) inkluderer husholdningsgener som oppfyller
de strenge kriteriene som Urwin og Maiden (25) la til
grunn for metodens validitet. Mens de andre MLST- og
MLSA-metodene kombinerer plasmidgener, hushold-
ningsgener og ikke-kodende gener, er MLST-metoden
utviklet av Margos et al. (5), kun basert pa hushold-
ningsgener med fragmentstgrrelser mellom 564 - 651
basepar og et jevnt niva pa det genetiske mangfoldet.

MLST er tidkrevende, og siden kostnadene for full-
genomsekvensering (FGS) er pa vei ned, bruker for-
skere stadig oftere FGS i stedet for MLST. Forelgpig er
bruken av FGS forbeholdt de som har teknologien til-
gjengelig og bioinformatikere som kan handtere de
store datamengdene, men etter hvert som bioinforma-
tikk blir et mer utbredt fagfelt, vil FGS vaere en fore-
trukket teknologi for genotyping (27). Inntil videre vil
imidlertid MLST-metoder som er ngye designet og som
folger retningslinjer for validering av MLST, veere en av
de mest detaljerte genotypingsmetodene (27).

Utvikling av genetisk mangfold

Studier av det genetiske mangfoldet hos Borrelia-
stammer og kartlegging av tilhgrende epidemiologiske
data (geografisk opprinnelse, vektor, vertsdyr), har
gitt indikasjoner pa at noen miljgfaktorer pavirker det
genetiske mangfoldet mer enn andre. Geografisk opp-
rinnelse og vektor-vertsdyr interaksjon, er de to deter-
minantene som antas a vaere de viktigste pavirknings-
faktorene for evolusjon (figur 2) (8, 16). For & beskrive
nye Borrelia-stammer brukes malgener som tidligere
beskrevet: 16S rRNA, IGS, OSPs og utvalgte hushold-
ningsgener kombinert i MLST- og MLSA-metoder. De
ulike genene beskriver genetisk mangfold pa forskjel-
lige niva. Husholdningsgener og 16S rRNA er nyttige til
genetisk karakteristikk og taksonomi. Artsspesifikke
studier krever et hgyere niva av mutasjoner og det fin-
ner man i gener som IGS og OSPs. De ulike OSPs har
forskjellig niva av variasjon i ulike arter. Eksempelvis
viser ospA et mindre genetisk mangfold hos B. afzelii-
stammer og B. burgdorferi s.s.-stammer enn hos B. gari-
nii-stammer. Studier av ospA har blant annet avdek-
ket horisontal genoverforing mellom Borrelia-arter.
Genet ospC er beskrevet som det av OSPs med hgyeste
grad av sekvensvariasjon, og er mye brukt i studier av
patogen - vertsdyr interaksjon. Graden av det gene-
tiske mangfoldet varierer mellom forskjellige geogra-
fiske omrader, og utbredelsen av ulike Borrelia-arter
ser ut til & vaere geografisk betinget. Blant annet viser
prevalensstudier at de humanpatogene Borrelia-artene
har ulik utbredelse pa verdensbasis. I Europa finnes
alle de patogene Borrelia-artene; B. afzelii, B. garinii, B.
burgdorferi s.s. (og B. bavarensis) mens i USA regnes B.
Burgdorferi s.s. for 4 vaere den eneste humanpatogene
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Borrelia-arten i B. burgdorferi s.1.-gruppen. I Asia finner
man B. afzelii, B. garinii og B. bavarensis (8, 28, 29).

Flatt fra slekten Ixodes er den vanligste vektoren for
B. burgdorferi s.1. Flattens manglende evne til & krysse
store geografiske avstander gjor at den erverver pato-
gener fra vertsdyr i et begrenset omrade, og utbredel-
sen av flattbarne patogener avhenger til en viss grad av
vertsdyrenes forflytning mellom geografiske omrdder.
Landskapet og de ulike vertsdyrenes naturlige leve-
sted kan ha ulik pavirkning pa det genetiske mang-
foldet hos Borrelia-bakterier. Forurensning, ernzering,
vann og naturlig straling kan ogsa pavirke (8, 16, 29).
Evolusjonsstudier har kartlagt slektskapsforholdet
mellom Borrelia-stammer innsamlet pa verdensbasis,
og viser en klar sammenheng mellom geografisk opp-
rinnelse og nukleotid-polymorfismer. Et stort gene-
tisk mangfold blant analyserte B. afzelii-stammer set-
tes i sammenheng med et begrenset trekkmegnster hos
vertsdyr som er reservoar for B. afzelii. Den viktigste
gruppen vertsdyr for B. afzelii er smagnagere, som har
territoriell tilknytning og dermed skaper geografisk
tilknyttede B. afzelii-genotyper. Bare noen fa B. afzelii-
genotyper har blitt oppdaget pa mer enn ett geogra-
fisk omrade. Dette skiller dem fra evolusjonare trekk
hos for eksempel B. garinii-stammer, som har fugler
som viktigste vertsdyr. Trekkfugler kan introdusere B.
garinii til nye geografiske omrader, noe som gir mulig-
het for spredning (28). Tilpasning til ulike vertsdyr har
ogsa en innvirkning pa det genetiske mangfoldet. En
spesifikk gruppe av B. garinii-stammer funnet i sma-
gnagere har blitt omdgpt til B. bavarensis, ettersom
genetiske egenskaper skiller dem fra B. garinii funnet i
fugler. Denne assosiasjonen til vertsdyr tyder pa at arts-
spesialisering og tilpasning til nye vertsdyr spiller en
rolle i den genetiske utviklingen av Borrelia-stammer
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Nymfe

(forstarret 100x)

Voksen
hann

{forstarret 100x)

Voksen
hunn

{forst@rret 100x)
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i ulike geografiske
omrader pavir-
ker det genetiske
mangfoldet hos
Borrelia.

Figur: A. K Tveten
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(7). Vertsdyrets komplementsystem vil kunne hindre
Borrelia-infeksjon dersom Borrelia-stammen ikke er
komplementeer med vertsdyret. Gjennom blodmaltidet
flatten inntar fra vertsdyret, kan vertens komplement-
system potensielt ta livet av Borrelia-bakteriene som er
inne i selve flatten (16, 30).

Konklusjon

B. burgdorferi s.1. er et vektorbaret patogen som sirku-
lerer mellom vertsdyr og vektor, og denne parasit-
tiske levemdten pavirker evolusjon og levemgnster.
Borrelia-genomet har noen spesielle genetiske egen-
skaper, og den store genetiske endringen og behovet
for tilpasning til nye vertsdyr understreker behovet for
detaljerte genotypingsmetoder som MLST og MLSA.
Nettbaserte genotypings-databaser bidrar til en bedre
forstdelse av utviklingen av Borrelia-arter, og den rolle
vektorer og vertsdyr spiller i evolusjonen og sprednin-
gen av bakterien. MLST- og MLSA-metoder er viktige
verktay for epidemiologiske studier av Borrelia, selv om
det i fremtiden vil bli mer utstrakt bruk av fullgenom-
sekvensering.
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