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ABSTRACT. The purpose of this review was to describe and discuss the current spectrum of coinfections in Ixodidae
ticks and their effects on the transmission of blood microparasites. Coinfections with Borrelia burgdorferi s. 1. and Ana-
plasma phagocytophilum and/or Babesia sp. in ticks from Poland appear to be common, however, the potential influ-
ence on transmission dynamics, the mechanism of genetic variation and the ecology of interactions between pathogens
remain poorly understood compared with infections by single pathogen.
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Koinfekcje i ich wptyw na dynamike transmisji
mikropasozytow krwi, oméwione w tym opracowa-
niu, wpisujg si¢ w obszar badan dotyczacych ztozo-
nych oddziatywan w uktadzie patogen—zywi-
ciel-wektor—Srodowisko. Obecnie znanych jest
1415 gatunkéw mikroorganizméw patogenicznych
dla cztowieka [1], z czego 61% wystepuje u zwie-
rzat [2]. W ramach tej grupy patogenéw ponad 200
gatunkéw to mikropasozyty przenoszone przez
krwiopijne stawonogi, tzw. wektory chordb trans-
misyjnych. Stanowig one zréznicowang grupe¢ drob-
noustrojow, do ktdrej nalezg wirusy, riketsje, bakte-
rie i pasozytnicze Protista. Sg to patogeny kilkuset
gatunkow zwierzat, a takze cztowieka. Naturalnym
Zrédlem zakazenia sg najczesciej dziko zyjaco zwie-
rzgta, a proces transmisji w sSrodowisku naturalnym
odbywa si¢ z udzialem krwiopijnych stawonogéw.
Im wyzszy poziom zakazenia w sSrodowisku natural-
nym (zoonotycznym) wyrazony wiremia, bakterie-
mig lub parazytemia, tym wigksza jest skutecznos¢
wektora w transmisji tych patogendéw. Nie mozna

takze zapominal, ze konsekwencja uksztaltowa-
nych ewolucyjne uktadéw patogen—zywiciel-wek-
tor—srodowisko sg groZne dla czlowieka choroby
przenoszone  przez krwiopijne  stawonogi
(VBD; ang. vector-borne diseases). Choroby VBD,
w tym réwniez choroby przenoszone przez kleszcze
Ixodidae, tzw. choroby odkleszczowe (TBD; ang.
tick-borne diseases) stanowig obecnie coraz powaz-
niejszy problem zdrowia publicznego. Kleszcze Ixo-
des ricinus ,kompleks”, takie jak: 1. pacificus (Kali-
fornia, USA), I. scapularis (wschodnie wybrzeze
USA), I persulcatus (Azja) i I. ricinus (Europa),
mogace przechodzi¢ dlugotrwale infekcje, sg nie
tylko wektorami r6znych choréb TBD, ale réwniez
ich naturalnym rezerwuarem.

Koewolucja wektor—patogen

Bezposrednich dowodéw wskazujgcych na ko-
ewolucje patogenicznych wiruséw, riketsji, bakterii
i Protista z ich wektorami jest niewiele. Ostatnio
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podjeto bardzo interesujgce badania zmierzajgce
do wyjasnienia, jak i kiedy w przesztosci dochodzi-
to do koewolucji kleszczy Ixodidae [3] i bakterii
z rodzaju Anaplasma [4].

Badania prowadzone w oparciu o mitochondrial-
ng filogenetyke (mitochondrialne DNA) podtypu
Chelicerata [3] wykazaty, ze grupa Ixodida (obecnie
rzad Ixodida — kleszcze) wyltonita si¢ z Acari (rozto-
cze) w péZznym Paleozoiku, w Karbonie (ok. 300
+27 mln lat temu). W tym okresie nastgpito rozdzie-
lenie Ixodida na kleszcze twarde (Ixodidae) i klesz-
cze miekkie (Argasidae). Na lgdzie istnialy juz wte-
dy gady i ptaki. Wyodrgbnienie si¢ z kleszczy twar-
dych dwoch grup: Prostriata i Metastriata nastgpito
znacznie pézniej, w Mezozoiku (ok. 196 do 134 mln
lat temu, na przetomie Jury i Kredy). Réwnolegle
ewoluowaly ptaki, a pdZniej ssaki — grupy zywicie-
li kleszczy. Okoto 300 mln lat temu, kleszcze Ixodi-
dae najprawdopodobniej wkroczyly na pasozytni-
czy tryb zycia, a w licznych procesach specjacji
i ekstynkcji ewoluowaly Ixodidae, w tym linia Pro-
striata, do ktorej nalezy 220 gatunkéw wspotczesnie
zyjacych kleszcezy z rodzaju Ixodes. Kleszcze te sta-
waly si¢ hematofagami i tym samym wektorami mi-
kroorganizméw pasozytujacych we krwi ptakéow
i ssakow.

Koewolucj¢ dwoéch gatunkéw patogenicznych
bakterii z rodzaju Anaplasma z kleszczami z rodza-
ju Ixodes datuje si¢ na p6Zny okres Kredy, ok. 78,3
mln lat dla A. phagocytophilum i srodek Eocenu,
ok. 43,5 ml lat dla A. marginale [4]. W procesie ko-
ewolucji wektor-patogen réznicowaty sie 3 drogi in-
fekcji zywiciela. Takie patogeny jak Borrelia, Ba-
besia, Anaplasma s przekazywane przez Sling. Wi-
rusy KZM i B. divergens — transowarialnie, nato-
miast Francisella tularensis oraz inne riketsje sg
przekazywane droga sterkoralng [5].

Transmisja patogenéw i koinfekcje

Pierwsza chorobg z grupy VBD przenoszong
przez hemofagiczne wektory byta opisa-
na w 1877 roku limfatyczna filarioza przenoszo-
na z czlowieka na cztowieka przez komary (za Phe-
rez’em [6]). W roku 1892 wykazano po raz pierw-
szy transowarialne zakazenie u kleszczy Boophilus
annulatus przez B. bigemina — pasozyta krwi, ktory
wywoluje goragczke Teksasu u bydta [7]. Poza mala-
rig, filariozg i leiszmaniozg, trzema najczestszymi
chorobami VBD, ktére dotykajg miliony ludzi
na Swiecie, réwniez choroby TBD przenoszone
przez kleszcze stanowig spore zagrozenie. W Euro-

pie szczegdlnie duzym zagrozeniem sg cztery mi-
kroorganizmy przenoszone przez kleszcze Ixodes
ricinus: wirus KZM, kretki Borrelia sp., Anaplasma
sp. 1 Babesia sp.

W dalszej czgsci omOwiony jest problem koin-
fekcji, tj. rownoczesnego zakazenia co najmniej
dwoma gatunkami mikropasozytéw u kleszczy Ixo-
didae. Jest to wazny problem z tego wzgledu, ze ko-
infekcje staja si¢ przyczyng trudnych w diagnozo-
waniu i leczeniu zakazen u ludzi oraz dlatego, ze
objawy kliniczne wspdtwystepujacych zakazen sg
silniejsze, co stwierdzano przy rownoczesnym zaka-
zeniu B. burgdorferii A. phagocytophilum, i/lub Ba-
besia sp. [8]. W epidemiologii choréb TBD, czy to
z udzialem koinfekcji dwoma lub wigkszg liczbg pa-
togenéw przekazanych réwnoczesnie przez poje-
dynczego kleszcza, czy tez w drodze kilkakrotnych
infekcji réznymi stadiami rozwojowymi zakazo-
nych kleszczy, istotna rolg odgrywajg drogi transmi-
sji mikroorganizméw (horyzontalna i/lub wertykal-
na). Na przyktad horyzontalna transmisja kretkéw
Borrelia utatwia horyzontalny transfer genéw po-
miedzy réznymi szczepami danego gatunku Borre-
lia lub blisko spokrewnionymi gatunkami [9], nato-
miast wertykalna droga transmisji Rickettsia ricket-
tsii u kleszcza Dermacentor andersoni w oddziaty-
waniu z innymi riketsjami nie patogennymi wptywa
negatywnie na prewalencje [10]. Przyktad pozytyw-
nego oddziatywania opisujg Sutakova i Rehacek
[11] wykazujac m. in., ze u kleszczy D. reticulatus
zakazenie Coxiella burnetii jest utatwione w obec-
nosci Rickettsia phytoseiuli. Transmisja patogenéw
moze zachodzi¢ takze migdzy nie zakazonymi i za-
kazonymi wektorami w czasie ich wspdtzerowania.
Te droge transmisji opisano dla bakterii B. burgdor-
feri s. 1., czynnika patogenicznego boreliozy z Lyme
[12]. Najczesciej wystepujgce koinfekcje u kleszczy
(Ixodidae) dotyczg kilku gatunkéw mikropasozytéw
wymienionych ponizej (Tabela 1).

Szereg cech, w tym cechy morfologiczne, fizjo-
logiczne, behawioralne i populacyjne kleszczy (Ixo-
didea) sprzyja transmisji patogenéw i podtrzymy-
waniu naturalnych ognisk choréb TBD (Tabela 2).

Dynamika zmian struktury genetycznej danego
szczepu mikropasozyta, tempo mutacji, antygenowa
zmiennos¢, jak rowniez ograniczenia w skuteczno-
$ci uktadu odpornosciowego w stosunku do zmie-
nionych szczepdw majq zasadniczy wptyw na epi-
demiologie choréb VBD [13]. Omawiajagc wigc pro-
blem koinfekcji nalezy mie¢ na uwadze fakt, ze pro-
kariotyczne i eukariotyczne mikroorganizmy ulega-
ja intensywnym procesom mikroewolucyjnym. Ob-
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Tabela 1. Prokariotyczne i eukariotyczne mikropasozyty przenoszone przez kleszcze Ixodidae
Table 1. Prokaryotic and eukaryotic microparasites transmitted by Ixodidae ticks

Wirusy

Bakterie

Protista

Wirus KZM (Flaviviridae)

Anaplasma phagocytophilum
Borrelia burgdorferi

Babesia divergens
Babesia microti

Coxiella burnetii
Francisella tularensis
Rickettsia conori
Rickettsia slovacia

serwowana jest duza zmiennos¢ genetyczna mikro-
pasozytéw pomigdzy szczepami i wewngtrz szcze-
poéw danego gatunku (ang. interstrains and intrastra-
in diversity). Réwniez w obrebie danego gatunku
wykrywane sg nowe, zmutowane patogeny, ktore
zostaly nazwane przez Futse i wsp. [14] ,,strain su-
perinfection”. Sg to procesy zachodzgce na pozio-
mie molekularnym, wplywajace w sposéb istotny
na epidemiologie choréb TBD. Procesy te sprawia-
ja, ze pojawiaja sie nowe, lub rozszerzaja si¢ i prze-
mieszczaja istniejace strefy zagrozenia chorobami
TBD.

Dobrym przyktadem ilustrujacym ten proces sg
kretki z rodzaju Borrelia. W ciaggu ostatnich 20 lat
obserwowana byta duza zmiennos$¢ migdzy szcze-
pami i wewnagtrz szczepéw trzech gatunkéw:
B. burgdorferi s. s., B. garinii, B. afzelii, ktore to ga-
tunki, jak wiemy, sg silnie patogeniczne dla czto-
wieka. Molekularne oddziatywania wektor—zywi-
ciel na przyktadzie kretkdw Borrelia wyjasniajg

mechanizm transmisji i selekcji r6znych genogatun-
kéw Borrelia. W czasie zerowania na zywicielu za-
infekowanego kretkami kleszcza, bakterie te prze-
chodzg z systemu oddziatywan charakterystycznych
dla wektora (kleszcza) do warunkéw panujgcych
u kregowca i vice versa. Jest to etap, ktory decydu-
je o przezyciu bakterii, a w rzeczywistosci zas o dy-
namice transmisji i ich zmiennosci genetyczne;.
U kretkéw Borrelia wystepuja dwa biatka (lipopro-
teidy) (OspA i1 OspC), tzw. outer surface protein,
wchodzace w sklad grupy bialek CRASPs (ang.
complement regulatory-acquiring surface proteins).
Ekspresja genéw i duza zmiennos¢ bialek OspA
bakterii ma miejsce w jelicie kleszcza, co umozliwia
przyleganie bakterii do komoérek jelita kleszcza i ich
agregacje. Wyciszenie syntezy OspA nastepuje kie-
dy kleszcz pobiera krew zywiciela, i w tym czasie
wzrasta ekspresja gendw i synteza biatka OspC, kt6-
re utrzymuje si¢ na powierzchni bakterii w czasie
ich przemieszczania si¢ w zakazonym zywicielu.

Tabela 2. Wewnetrzne i zewnetrzne czynniki wplywajgce na kompetencje kleszczy (Ixodidae) w transmisji patoge-

now

Table 2. Intrinsic and extrinsic factors influence transmission dynamics of Ixodidae ticks

Czynniki wewnetrzne (Intrinsic factors)

Czynniki zewngtrzne (Extrinsic factors)

Biologia kleszczy (behawior, preferencja do gatunku
zywiciela, sezonowos¢ zerowania réznych stadiow
rozwojowych)

Zageszezenie kleszezy i ich intensywnos¢ kontaktow
z zywicielem

Ekologia zwierzat — nosicieli patogenéw (zageszczenie
i zréznicowanie populacji, aktywnos¢ sezonowa)

Genetyczne uwarunkowania (wrazliwos$¢/opornosé
zywiciela w stosunku do patogenéw)

Czas i okres zerowania

Uwarunkowania genetyczne i fizjologiczne
wspomagajace sukces zerowania
Transmisja transowarialna

Transmisja transstadialna

Czynniki Srodowiskowe: klimat, urbanizacja, sposéb
uzytkowania obszar6w niezurbanizowanych, bioréznorod-
nos¢, szybkie transkontynentalne przemieszczanie si¢ ludzi,
intensywna mi¢dzynarodowa i krajowa turystyka, wzrost
demograficzny populacji ludzkiej
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Tabela 3. Koinfekcje Borrelia burgdorferi s. 1., Anaplasma phagocytophilum i Babesia microti u kKleszczy Ixodes rici-

nus w réznych regionach Polski

Table 3. Coinfections of Borrelia burgdorferi s. 1., Anaplasma phagocytophilum, and Babesia microti in Ixodes rici-

nus ticks from different part of Poland

Rodzaj koinfekcji % zakazonych kleszczy* Autorzy

Borrelia burgdorferi + Anaplasma phagocytophilum 8,30 Staniczak i wsp. 2004 M [28]
Borrelia burgdorferi + Anaplasma phagocytophilum 0,93 Wéjcik-Fatla i wsp. 2009 @) [30]
Borrelia burgdorferi + Babesia microti 0,60 Skotarczak i wsp. 2002 A) [25]
Borrelia burgdorferi + Babesia microti 0,30 Staiczak 1 wsp. 2004 [28]
Borrelia burgdorferi + Babesia microti 0,25 Welc-Faleciak 2008 “) [29]
Borrelia burgdorferi + Babesia microti 0,10 Wéjcik-Fatla i wsp. 2009 [30]
Anaplasma phagocytophilum + Babesia microti 2,00 Stariczak 1 wsp. 2004 [28]
Anaplasma phagocytophilum + Babesia microti 1,05 Wojcik-Fatla i wsp. 2009 [30]
Borrelia burgdorferi + Anaplasma phagocytophilum 0,06 Wéjcik-Fatla i wsp. 2009 [30]

+ Babesia microti

Objasnienia/Explanations: * = % kleszczy obliczany na podstawie liczby kleszczy z koinfekcja do liczby kleszczy ba-
danych; % of infected ticks = number of ticks with coinfection to number of ticks examined

(D = okolice Tréjmiasta
(2) = okolice Lublina
(3) = Pomorze Zachodnie

) = Pojezierze Mazurskie

Immunologiczny mechanizm regulacji syntezy bia-
tek OspA w warunkach doswiadczalnych u myszy
C3H-scid zostal opisany w pracy Hodzica i wsp.
[15]. Trzy komponenty molekularne zywiciela: pla-
zminogen — plazmina, dopetniacz i tzw. czynnik H,
dostajac si¢ wraz z krwig do jelita kleszcza decydu-
Jja o permisywnym systemie transmisji. Kretki Bor-
relia ktore zdotajg agregowac czynnik H, nie ulega-
ja lizie z udzialem dopetniacza w ciggu pierwszych
48 godzin zerowania i mogg przedostac si¢ z jelita
do gruczotéw slinowych kleszcza przy udziale pla-
zminogenu — plazminy. W niepermisywnym syste-
mie transmisji kretki nie wydzielajg biatek CRASPs
i nie wigzg biatkowego czynnika H, a tym samym sa
zabijane przez biatka dopetniacza (C5b-9) na dro-
dze alternatywnej aktywacji dopelniacza [16]. Mu-
tacje w genach syntetyzujacych biatka CRASPs po-
wodujg duza zmienno$¢ fenotypowg pomiedzy
szczepami 1 wewnatrz szczepow tych bakterii. Cze-
sto opisywane koinfekcje réznymi gatunkami Bor-
relia 1 ich szczepami powodujg znaczne rdznice
w symptomach chorobowych u ludzi.

Przyktadem wskazujacym na zréznicowanie ge-
netyczne szczepOw u eukariotycznych Protista jest

B. microti, jeden z pigeciu gatunkéw Babesia wyste-
pujacych w Europie. Gatunki te sa inwazyjne dla lu-
dzi [17]. Ostatnio w Zaktadzie Parazytologii Insty-
tutu Zoologii UW zbadano molekularng réznorod-
nos¢ B. microti w izolatach uzyskanych od dziko
zyjacych gryzoni oraz w izolatach od kleszczy I. ri-
cinus 1 D. reticulatus. W wyniku analizy fragmentu
genu (di. 265 pz) malej podjednostki rybosomu
(18S rRNA) wykazano dwa genotypy B. microti.
Genotyp pierwszy byt identyczny ze szczepem
B. microti ,Munich” (AB071177). Genotyp drugi
wykazal wysokie podobieristwo (99,7%) do se-
kwencji genu szczepu B. microti ,,Gray” (AY-
693840) oraz 100 % podobienstwa do B. microti
,Jena” (EF143181). Genotyp ten jest inwazyjny dla
ludzi [18].

Przypadki koinfekcji u kleszczy z rodzaju Ixodes
sg opisywane na caltym swiecie (cytowane jest tutaj
tylko wybrane piSmiennictwo od 2005 roku)
[9,19-24]. W Polsce badania koinfekcji B. burgdor-
feri, B. microti 1 Anaplasma phagocytophilum
u kleszczy prowadzone byly na Pomorzu Zachod-
nim, w okolicach Trdjmiasta, na Pojezierzu Mazur-
skim oraz w okolicach Lublina [25-30]. Mechanizm
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i konsekwencje oddzialywarn pomigdzy wektorem
i patogenem oraz wzajemne oddziatywania pomig-
dzy patogenami w wektorze sg bardzo stabo pozna-
ne. Niemniej, Ginsberg [9] wyr6znia na przyktadzie
kleszczy z rodzaju Ixodes 3 typy oddzialywan po-
migdzy patogenami: (1) pozytywne, (2) antagoni-
styczne i (3) obojetne. Wcezesniejsze badania do-
Swiadczalne nie wykazaly wyraZnej interakcji po-
miedzy zakazeniem kleszczy I. scapularis przez
B. burgdorferii Ehrlichia phagocytophila. W czasie
zerowania nimf na zakazonych myszach (Peromy-
scus leucopus), obecnos¢ kazdego z patogendéw nie
wplyneta na nabycie drugiego. Rowniez transmisja
obu patogenéw przez pojedyncze larwy kleszczy
1. scapularis byla na réwni skuteczna i niezalezna
[31].

Odsetek kleszczy 1. ricinus w Polsce zakazonych
jednoczesnie przez B. burgdorferi s. 1. 1 A. phagocy-
tophilum, waha si¢ w granicach od 0,93% do 8,30%;
B. burgdorferi i B. microti od 0,12% do 0,60%;
A. phagocytophilum i B. microti od 1,05% do
2,00%, w zaleznosci od regionu kraju. Natomiast
bardzo rzadko wystepuja zakazenia kleszczy trzema
patogenami; dla kleszczy z okolic Lublina wartos¢
ta wynosi 0,06% [30] (Tabela 3). Wyniki te sg po-
rownywalne ze srednimi koinfekcji u kleszczy 1. ri-
cinus stwierdzanych w innych krajach Europy Srod-
kowej [19-22].

Indeks koinfekcji

Obliczenie indeksu koinfekcji (Ic) zaproponowat
Ginsberg w 2008 roku [9]. Indeks ten okreslany jest
jako réznica w liczbie koinfekcji od liczby przewi-
dzianych pojedynczych infekcji w stosunku
do wszystkich kleszczy zakazonych w prébie.

Ie=[(O-E)/N]x100

E=[(a+b) (a+c)]/(a+b+c+d)

N=a+b+c

gdzie: a=liczba kleszczy zakazonych przez dwa
patogeny; b=liczba kleszczy zakazonych tylko jed-
nym patogenem; c=liczba kleszczy zakazonych jed-
nym z dwéch patogenéw; d=liczba kleszczy nie za-
kazonych; O=stwierdzona koinfekcja; E=liczba po-
jedynczych infekcji; N=liczba kleszczy zainfekowa-
nych jednym lub dwoma patogenami.

Natomiast, prawdopodobieristwa ekspozycji (P,)
na patogen mozna okresli¢ stosujac wzor:

P.=1-(1-%k,) "

gdzie: n=liczba kleszczy zerujacych na zywicie-
lu; ky=prewalencja zakazenia kleszczy wedlug
Ginsberga [32,33].

Podsumowanie

Wplyw koinfekcji na transmisj¢ przez kleszcze
(Ixodidae) nabiera istotnego znaczenia w epidemio-
logii niektérych patogenéw choréb TBD, gdyz
w koinfekcjach, nieoczekiwanie pojawiaja si¢ nowe
problemy zwigzane z diagnostykg i leczeniem tych
choréb. W Polsce odsetek kleszczy 1. ricinus zaka-
zonych jednoczesnie przez B. burgdorferi s. 1.
i A. phagocytophilum i/lub B. microti waha si¢
w granicach od 0,12% do 8,30% badanych kleszczy,
w zaleznosci od regionu kraju. Problem koinfekcji
jest, jak dotad, stabo zauwazany, o czym Swiadczy
mata liczba doniesiel na ten temat w poréwnaniu
z publikacjami dotyczacymi pojedynczych infekcji.
Aby poznaé efektorowg role kleszczy jako przeno-
sicieli patogenéw TBD nalezy uwzglednia¢ wszyst-
kie mechanizmy zwigzane z koinfekcjami, gdyz
m.in. zmienno$¢ genetyczna tych patogenéw i jej
dynamika mogg sprzyjac¢ szerzeniu si¢ choréb TBD,
i w znacznym stopniu utrudnia¢ zapobieganie tym
chorobom.
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