
Problemy zakażeń

STRESZCZENIE

Celem pracy była próba oceny przydatności ozna-
czania  stężenia białka zasadowego mieliny (MBP) 
w płynie mózgowo-rdzeniowym (pmr) w diagnostyce 
neuroboreliozy z Lyme. Badania przeprowadzono u 24 
chorych. U wszystkich oznaczano w pierwszej dobie 
hospitalizacji stężenie MBP w pmr. U chorych z zabu-
rzeniami depresyjnymi i poznawczymi potwierdzonymi 
testami neuropsychologicznymi (grupa I) średnie stę-
żenie MBP w płynie wynosiło 3,1 ng/mL, a u chorych 
z prawidłowymi wynikami tych testów (grupa II) – 1,2 
ng/mL. Różnica średnich stężeń MBP w pmr była 
statystycznie znamienna (p<0,01). Uzyskane wyniki 
wskazują na przydatność oznaczania tego parametru 
w pmr, obok wykonywania testów neuropsychologicz-
nych, w obiektywnej ocenie stanu klinicznego chorych 
z przewlekłą neuroboreliozą z Lyme.

ABSTRACT

The aim of the study was evaluation of usefulness of 
cerebrospinal fluid (CSF) myelin basic protein (MBP) 
level examination in diagnostics of Lyme neurobor-
reliosis. The study was performed in 24 subjects. In all 
individuals CSF MBP concentration was estimated on 
the 1st day of hospitalization. In patients with depressive 
and cognitive impairments, proved in neuropsychologi-
cal tests (group I), mean CSF MBP concentration was 
3,1 ng/mL, whereas in subjects without abnormalities in 
tests (group II), respectively, 1,2 ng/mL. The difference 
of mean CSF MBP levels was statistically significant 
(p<0.01). The obtained results indicate usefulness of 
this CSF parameter, besides neuropsychological tests, 
in objective evaluation of clinical state in patients with 
chronic Lyme neuroborreliosis.
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WSTĘP

Borelioza, zwana także chorobą z Lyme, jest co-
raz częściej rozpoznawaną jednostką chorobową na 
świecie i w Polsce. Proces chorobowy obejmuje szereg 
narządów i układów, w tym także układ nerwowy (neu-
roborelioza). Rozpoznanie neuroboreliozy jest oparte 
na wywiadzie, obrazie klinicznym i wynikach badania 
płynu mózgowo-rdzeniowego (pmr) oraz wynikach 
badań serologicznych (obecność przeciwciał prze-
ciwko Borrelia burgdorferi w płynie i potwierdzenie 
ich wewnątrzoponowej syntezy). Wyniki rutynowo 
wykonywanych badań pmr, tzn. wielkość pleocytozy 
i cytogram, stężenia białka, glukozy i chlorków, wyda-
ją się nie zawsze w pełni odzwierciedlać rzeczywiste 
nasilenie uszkodzenia tkanki mózgowej w przebiegu 

tej choroby i często nie korelują z ciężkością stanu 
klinicznego chorego (1,2,3,4).

Celem pracy była próba oceny przydatności ozna-
czania stężenia białka zasadowego mieliny (MBP) 
w płynie mózgowo-rdzeniowym w diagnostyce neu-
roboreliozy.

MATERIAŁ I METODY

Badania przeprowadzono u 24 chorych leczonych 
w Oddziale Chorób Zakaźnych Śląskiego Uniwersytetu 
Medycznego w Bytomiu w latach 2006 – 2008. W gru-
pie tej było 16 mężczyzn (66,7%) i 8 kobiet (33,3%). 
Najmłodszy chory miał 29 lat, najstarszy – 67; średnia 
wieku wynosiła około 51 lat.  Chorzy byli kierowani do 
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tutejszego Oddziału z rozpoznaniem lub podejrzeniem 
boreliozy. Na podstawie wywiadu epidemiologicznego 
ustalono, że u 12 chorych (50%) miało miejsce ukąsze-
nie przez kleszcza; okres od ukąszenia do hospitalizacji 
wynosił od 8 do 12 miesięcy (średnio 10 miesięcy). 
Zmiany na skórze o typie rumienia wędrującego wy-
stępowały u 9 chorych (37,5%), u których zastosowano 
antybiotyk doustnie przez 2 – 3 tygodnie.

Wskazaniami do obecnej hospitalizacji były subiek-
tywne dolegliwości zgłaszane przez chorych. Pacjenci 
skarżyli się na uporczywe bóle i zawroty głowy, ogólne 
złe samopoczucie, uczucie wyczerpania i ciągłego zmę-
czenia, bóle kostno-stawowo-mięśniowe, pogorszenie 
pamięci i zdolności do koncentracji uwagi, zaburzenia 
snu i stany depresyjne.

Przy przyjęciu do Oddziału u każdego chorego 
przeprowadzono badanie przedmiotowe, ze szczegól-
nym uwzględnieniem badania neurologicznego. W 14 
przypadkach (58,33%) stwierdzano obecność objawów 
oponowych; nie obserwowano natomiast żadnych in-
nych objawów przedmiotowych uszkodzenia ośrodko-
wego układu nerwowego (OUN). U każdego chorego 
wykonywano w pierwszej dobie hospitalizacji nakłucie 
lędźwiowe i badanie płynu mózgowo-rdzeniowego, 
które obejmowało oznaczenie pleocytozy i cytogramu, 
stężenia białka, glukozy, kwasu mlekowego i białka 
zasadowego mieliny (MBP). Do pomiaru stężenia białka 
zasadowego mieliny metodą immunoenzymatyczną 
stosowano komercyjne zestawy Myelin Basic Protein 
EIA firmy ALPCO Diagnostics (USA). Jednocześnie 
oznaczano także stężenie przeciwciał przeciw Borrelia 
burgdorferi w surowicy i w pmr metodą ELISA oraz 
wykonywano test potwierdzenia metodą Western blot 
(zestawy firmy BIOMEDICA, Poland). W celu potwier-
dzenia wewnątrzoponowej syntezy tych przeciwciał, w 
każdym przypadku obliczano tzw. indeks przeciwciał 
płyn mózgowo-rdzeniowy/surowica. 

W 3. dobie hospitalizacji u każdego chorego prze-
prowadzano badanie neuropsychologiczne. Oceniano 
sprawność poznawczą przy pomocy testu MMSE 
(Mini Mental State Examination). Do badania stanu 
psychicznego chorego stosowano Skalę Depresji Becka 
(BDI), Skalę Depresji Hamiltona (HDRS) i Skalę Oceny 
Depresji Montgomery – Åsberg (MADRS). Badanie 
neuropsychologiczne i ocena uzyskanych wyników 
były wykonywane przez psychologa klinicznego (mgr 
Teresa Badura-Glombik).

Na podstawie obrazu klinicznego, wyników badań 
laboratoryjnych i badania neuropsychologicznego u 
wszystkich chorych postawiono rozpoznanie późnej, 
przewlekłej neuroboreliozy z Lyme, a w zależności od 
wyników badań neuropsychologicznych chorzy zostali 
podzieleni na dwie grupy.

Porównanie średnich wielkości pleocytozy, stężenia 
białka, glukozy, kwasu mlekowego i białka zasadowego 

mieliny w pmr między badanymi grupami chorych prze-
prowadzono za pomocą testu t Studenta. W badaniach 
statystycznych przyjęto poziom istotności p(α) <0,05 
i p(α)<0,01.

W każdym przypadku na wykonanie wszystkich 
opisanych badań uzyskiwano pisemną zgodę chorego. 
Praca i jej założenia zostały zaakceptowane przez Komi-
sję Bioetyczną Śląskiej Akademii Medycznej (obecnie 
– Śląskiego Uniwersytetu Medycznego) w Katowicach 
(NN-6501-126/06).

WYNIKI

Na podstawie uzyskanych wyników badania neu-
ropsychologicznego wszystkich chorych podzielono 
na dwie grupy:
- 	 grupa I – 14 chorych z obecnymi zaburzeniami po-

znawczymi i depresyjnymi stopnia głębokiego lub 
średniego,

- 	 grupa II – 10 chorych, u których nie stwierdzono 
odchyleń od normy w wykonanych badaniach.
Wyniki badania pmr uzyskane w dniu przyjęcia 

do Oddziału w obu grupach chorych przedstawiono 
w tabeli I.

Tabela 1.	Wyniki badania płynu mózgowo-rdzeniowego 
chorych uzyskane w dniu przyjęcia do Oddziału 

Table 1.	 The results of CSF examination in patients on the 
day of admission to the ward 

Grupa
chorych  

Pleocytoza
(kom/mm3)

Białko*
(mg/L)

Glukoza
(mmol/L)

Kwas 
mlekowy
(mmol/L)

Białko 
zasadowe 
mieliny**
(ng/mL)

Grupa I
(n = 14)

9
810

(550 – 920)
3,7

(2,5 – 3,9)
1,6

(1,2 – 2,2)
3,1

(2,8 – 16,0)
Grupa II
(n = 10)

7
630

(420 – 710)
3,3

(2,3 – 3,6)
1,5

(1,1 – 2,0)
1,2

(0,2 – 3,0)

W tabeli podano średnie wartości oznaczanych parame-
trów,
* - różnica znamienna statystycznie (p<0,05)
** - różnica znamienna statystycznie (p>0,01)

W grupie I średnia pleocytoza wynosiła 9 komórek 
w 1 mm3, limfocyty w cytogramie, średnie stężenie biał-
ka - 810 mg/L, glukozy – 3,7 mmol/L, kwasu mlekowe-
go – 1,6 mmol/L, a stężenie białka zasadowego mieliny 
– 3,1 ng/mL. Najwyższe stężenia MBP obserwowano u 
chorych z zaburzeniami poznawczymi i depresyjnymi 
głębokiego stopnia.

W grupie II średnia pleocytoza wynosiła 7 komórek 
w 1 mm3, w cytogramie limfocyty, średnie stężenia po-
zostałych parametrów pmr kształtowały się następująco: 
białko 630 mg/L, glukoza 3,3 mmol/L, kwas mlekowy 
1,5 mmol/L, a średnie stężenie białka zasadowego 
mieliny – 1,2 ng/mL.
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Różnice średnich wielkości pleocytozy, stężenia 
glukozy i kwasu mlekowego w pmr między badanymi 
grupami chorych nie były statystycznie istotne. Nato-
miast stwierdzono statystycznie istotne różnice średnich 
stężeń białka (p<0,05) i MBP (p<0,01) w pmr między 
grupą I i II.

Średnie miana przeciwciał przeciwko Borrelia 
burgdorferi w klasie IgG, zarówno w surowicy, jak 
i w płynie mózgowo-rdzeniowym, były w obu grupach 
chorych zbliżone i przedstawiały się następująco: grupa 
I – w surowicy 24 BBU/mL, w pmr – 22 BBU/mL; 
grupa II – 22 BBU/mL i 19 BBU/ml, odpowiednio.

OMÓWIENIE

Neuroborelioza określana jest jako postać boreliozy 
z Lyme, w której obecne są objawy ze strony ośrodko-
wego i obwodowego układu nerwowego. Proces choro-
bowy może lokalizować się w każdym miejscu układu 
nerwowego, co tłumaczy bogatą symptomatologię neu-
roboreliozy. Zajęcie układu nerwowego może nastąpić 
tuż po zakażeniu krętkiem Borrelia burgdorferi, a także 
po kilku miesiącach lub latach od momentu zakażenia. 
U części chorych objawy neurologiczne mogą nie być 
poprzedzone innymi objawami boreliozy ( np.: rumie-
niem wędrującym czy dolegliwościami stawowymi), co 
stwarza istotne problemy diagnostyczne (1,4,5).

Większość autorów dzieli neuroboreliozę na wczes-
ną i późną (przewlekłą). Do neuroboreliozy wczesnej 
zalicza się tzw. zespół „pre-meningitis”, aseptyczne 
zapalenie opon mózgowo-rdzeniowych, neuropatie 
czaszkowe i ostre bolesne neuropatie korzeniowe. 
Natomiast borelioza późna objawia się w postaci en-
cefalopatii, przewlekłej poliradikulopatii lub zapalenia 
mózgu i rdzenia (3,5,6).

Późna (przewlekła) neuroborelioza często sprawia 
trudności diagnostyczne, wymaga różnicowania między 
innymi ze stwardnieniem rozsianym (SM), stwardnie-
niem zanikowym bocznym (SLA), początkowymi eta-
pami procesów rozrostowych i niektórymi chorobami 
psychicznymi (4,5,6).

Patogeneza neuroboreliozy jest procesem złożonym 
i mimo wielu badań, nie do końca poznanym. Do uszko-
dzenia układu nerwowego może dochodzić w wyniku 
bezpośredniej inwazji krętka Borrelia burgdorferi, 
wykazującego potwierdzony w badaniach doświad-
czalnych neurotropizm. Interakcja krętków z komórką 
nerwową prowadzi do jej uszkodzenia i wzbudzenia 
odpowiedzi immunologicznej przeciwko tym bakte-
riom. Synteza mediatorów prozapalnych prowadzi do 
wystąpienia procesu zapalnego w obrębie OUN. Rozwi-
jające się w odpowiedzi na zakażenie procesy zapalne 
i toksyczno – metaboliczne prowadzą do uszkodzenia 
tkanki mózgowej. Krętki Borrelia burgdorferi ponadto 

selektywnie łączą się z oligodendroglejem, komórka-
mi glejowymi, które produkują i utrzymują mielinę 
w ośrodkowym układzie nerwowym. Znaczącą rolę 
w patogenezie neuroboreliozy mogą także odgrywać 
reakcje immunologiczne w mózgowiu, modyfikowa-
ne przez czynniki lokalne (tzw. zjawisko immunitetu 
immunologicznego mózgu). Występuje limfocyto – T 
i B – zależna autoreaktywność przeciwko endogennym 
strukturom neuronów. U chorych z neuroboreliozą 
stwierdzono obecność w pmr przeciwciał przeciwko 
antygenom neuronalnym i białkom zasadowym mieliny 
(MBP), białku neurofilamentów i ludzkiemu białku ak-
sonalnemu SP60. Przyjmuje się, że zakażenie krętkiem  
Borrelia burgdorferi może inicjować reakcje o charak-
terze autoimmunologicznym powodujące uszkodzenia 
tkanek układu nerwowego. Obserwowane w badaniu 
rezonansu magnetycznego (MRI) uszkodzenia istoty 
białej mózgu o charakterze demielinizacji u chorych 
z neuroboreliozą mogą być powodowane przez auto-
przeciwciała powstające na skutek reakcji krzyżowych, 
które uszkadzają komórki OUN wytwarzające mielinę 
(7-12).

Mielina jest niezwykle ważnym elementem struktu-
ralnym OUN. Jest to bogatolipidowa błona biologiczna 
produkowana przez oligodendrocyty, która tworzy wie-
lobloczkowe spiralnie skręcone osłonki wokół aksonów. 
Mielinizacja aksonów znacznie zwiększa szybkość 
przewodzenia impulsów nerwowych i odpowiada za 
prawidłowe funkcjonowanie ośrodkowego układu ner-
wowego. W skład mieliny wchodzą lipidy (cholesterol, 
fosfolipidy, sfingolipidy) i białka strukturalne. Do białek 
tych należą między innymi MBP (myelin basic protein, 
białko zasadowe mieliny), PLP (proteolipid protein), 
MOSP (myelin/oligodendrocyte specific protein), MAG 
(myelin-associated glycoprotein). Białko zasadowe 
mieliny składa się z pojedynczego łańcucha 170 reszt 
aminokwasowych, których sekwencja jest bardzo po-
dobna u różnych gatunków. W warunkach fizjologicz-
nych stężenie MBP w pmr jest niskie, nie przekracza 0,5 
ng/mL. W przebiegu chorób OUN, w których dochodzi 
do uszkodzenia mieliny (demielinizacji), obserwuje się 
wzrost stężenia MBP w pmr i w surowicy (13-15).

U chorych z urazowymi uszkodzeniami mózgu 
stwierdzono wzrost stężenia białka zasadowego mie-
liny w surowicy i w płynie mózgowo-rdzeniowym. 
W przebiegu urazu mózgu dochodzi do uszkodzenia 
aksonalnego i wtórnego strukturalnego uszkodzenia 
przylegającej błony mielinowej, co powoduje degra-
dację MBP. Zjawisko to może inicjować niestabilność 
i demielinizację osłonki mielinowej, co z kolei może 
powodować dalszą podatność na uszkodzenie aksonal-
ne. Wielu badaczy uznaje MBP za biochemiczny marker 
urazowego uszkodzenia mózgu, specyficzny dla urazu 
przebiegającego z krwotokiem wewnątrzczaszkowym, 
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mogący mieć znaczenie prognostyczne w tych choro-
bach (16,17).

Badania prowadzone u chorych z niedokrwiennym 
udarem mózgu również wykazały wzrost stężenia MBP 
w surowicy. W ostrym udarze wielkość jego stężenia 
korelowała z ciężkością stanu klinicznego chorego i 
nasileniem zmian w badaniach neuroobrazujących. 
Seryjne oznaczanie stężenia MBP w surowicy chorych 
mogło być przydatne w ocenie klinicznej i prognozo-
waniu przebiegu i zejścia choroby (18).

Obserwowano także podwyższone stężenia MBP 
w pmr chorych z ADC (AIDS – dementia complex). 
Wielkość stężenia tego białka, odzwierciedlająca sto-
pień demielinizacji w istocie białej mózgu, miała pewne 
znaczenie rokownicze u tych chorych (19).

Szczególnie wysokie stężenia białka zasadowego 
mieliny w pmr obserwuje się u chorych ze stwardnie-
niem rozsianym, przede wszystkim w wieloobjawo-
wych, ciężkich rzutach tej choroby (20).

Badania przeprowadzone u chorych z zatruciem 
tlenkiem węgla (CO) wykazały dwukrotne wystąpie-
nie wzrostu stężenia MBP w płynie mózgowo-rdze-
niowym. Bezpośrednio po zatruciu CO występował 
wzrost stężenia enolazy neuronowo – swoistej (NSE) 
i białka zasadowego mieliny w płynie, co odzwiercie-
dlało powstałe uszkodzenie mózgu. Po krótkotrwałej 
normalizacji stężenia MBP dochodziło do ponownego 
wzrostu stężenia tego białka w płynie, który poprzedzał 
wystąpienie objawów klinicznych opóźnionej ence-
falopatii. Ten drugi wzrost stężenia MBP może być 
zatem  wskaźnikiem przepowiadającym wystąpienie 
opóźnionych następstw zatrucia CO (21).

Badania doświadczalne wykazały, że podczas pro-
cesu peroksydacji lipidów zachodzi reakcja chemiczna 
produkowanych aldehydów z białkiem zasadowym 
mieliny. Wynikiem tej reakcji jest wytworzenie immu-
nogenności MBP, co z kolei wystawia mielinę na atak 
immunologiczny. W rezultacie tych procesów dochodzi 
do opóźnionej demielinizacji i dysfunkcji OUN. Tego 
rodzaju mechanizm uszkodzenia ośrodkowego układu 
nerwowego może mieć miejsce między innymi w przy-
padku zatrucia tlenkiem węgla (22). 

Neuroborelioza, szczególnie późna (przewlekła), 
staje się znaczącym problemem współczesnej medycy-
ny. Obraz kliniczny jest zwykle mało charakterystycz-
ny, objawy chorobowe mają w większości charakter 
dolegliwości subiektywnych, a wyniki rutynowych 
badań pmr są trudne do jednoznacznej interpretacji. 
Wszystko to utrudnia obiektywne określenie ciężkości 
stanu klinicznego pacjenta (1,5).

Badania patogenezy przewlekłej neuroboreliozy 
wykazały udział w tym procesie chorobowym zarówno 
zmian zapalnych, jak  i demielinizacyjnych. W płynie 
mózgowo-rdzeniowym chorych z neuroboreliozą 
wykazano obecność przeciwciał przeciwko MBP i 

innym białkom neuronalnym, co potwierdza udział 
uszkodzenia mieliny w patogenezie tej choroby (23,24). 
W badaniach neuroobrazujących w neuroboreliozie 
stwierdza się między innymi zmiany o typie demieli-
nizacji w istocie białej mózgu (1,2,4).

Dostępne dane dotyczące patogenezy neurobore-
liozy wydają się zatem uzasadniać próbę poszerzenia 
badań diagnostycznych o oznaczanie stężenia w płynie 
mózgowo-rdzeniowym białka zasadowego mieliny, jako 
markera demielinizacji w obrębie OUN. W dostępnym 
piśmiennictwie niewiele jest prac poświęconych temu 
zagadnieniu. Logigian i wsp. badając chorych z obja-
wami łagodnej encefalopatii w przebiegu przewlekłej 
neuroboreliozy stwierdzili w pmr podwyższone stężenie 
białka, natomiast stężenia MBP były niższe w porów-
naniu z chorymi na stwardnienie rozsiane. Według tych 
autorów oznaczanie stężenia białka zasadowego mieliny 
może być zatem przydatne w różnicowaniu neurobore-
liozy ze stwardnieniem rozsianym (25). 

Interesującą hipotezą, wymagającą dalszych badań 
jest możliwość udziału zakażenia Borrelia burgdorferi  
w etiopatogenezie stwardnienia rozsianego poprzez 
wywoływanie zmian demielinizacyjnych w istocie 
białej mózgu (26). 

Przeprowadzone przez nas badania wykazały pod-
wyższone stężenia MBP w pmr chorych z rozpoznaniem 
późnej, przewlekłej neuroboreliozy. Wielkość tego 
stężenia korelowała z ciężkością stanu klinicznego, 
nasileniem dolegliwości subiektywnych i nieprawidło-
wymi wynikami badań neuropsychologicznych. Średnie 
stężenia MBP w płynie były statystycznie znamienne 
wyższe w grupie chorych z zaburzeniami poznawczymi 
i depresyjnymi głębokiego stopnia (grupa I) w porówna-
niu z grupą chorych z prawidłowymi wynikami badań 
neuropsychologicznych (grupa II). Średnie stężenia 
pozostałych parametrów płynu mózgowo-rdzeniowego, 
z wyjątkiem stężenia białka, nie różniły się w sposób 
statystycznie znamienny między grupami chorych. 
Również u naszych chorych nawet najwyższe stężenia 
MBP w płynie były wyraźnie niższe od stężeń tego 
białka u chorych o ostrymi rzutami pełnoobjawowego 
SM (20,23). 

 PODSUMOWANIE

Białko zasadowe mieliny (MBP) jest wskaźnikiem 
stopnia demielinizacji w istocie białej mózgu. Wzrost 
stężenia MBP w płynie mózgowo-rdzeniowym wy-
stępuje w różnych schorzeniach OUN, nie jest zatem 
swoistym wskaźnikiem dla jednej, określonej jednostki 
chorobowej. W przebiegu późnej, przewlekłej neuro-
boreliozy również obserwuje się podwyższone stężenia 
MBP w pmr, wielkość tego stężenia dodatnio korelo-
wała z ciężkością stanu klinicznego chorego i niepra-
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widłowymi wynikami testów neuropsychologicznych. 
Stężenie MBP w płynie mózgowo-rdzeniowym wydaje 
się lepiej odzwierciedlać rzeczywiste uszkodzenie 
tkanki nerwowej w przebiegu neuroboreliozy, niż inne 
rutynowo oznaczane parametry pmr, z wyjątkiem stę-
żenia białka. Wydaje się, że oznaczanie stężenia białka 
zasadowego mieliny w płynie mózgowo-rdzeniowym 
u chorych z przewlekłą, późną neuroboreliozą, może 
być pomocne w diagnostyce tej choroby i pozwalać 
na bardziej obiektywne określanie ciężkości stanu kli-
nicznego tych pacjentów. Stosunkowo niewielka liczba 
badanych chorych utrudnia wyciągnięcie dalej idących 
wniosków, niemniej uzyskane wyniki uzasadniają celo-
wość kontynuowania tych badań obejmujących większą 
liczbę chorych.
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