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1. Wstęp

Streptococcus pyogenes (paciorkowiec β-hemolizujący 
grupy A, ang. group A Streptococcus, GAS) jest Gram-
-dodatnim, katalazo-ujemnym ziarniakiem, należącym 
do liczącego ponad 50 gatunków rodzaju Streptococcus. 
Rodzaj ten skupia bakterie, które powodują infekcje sze-
rokiej grupy gospodarzy, począwszy od człowieka po 
wiele gatunków zwierząt domowych i dzikich. Pacior-
kowce kolonizują różne tkanki gospodarza stanowiąc 
tzw. „normalną &orę bakteryjną”, są też przyczyną 
wielu infekcji [30]. S. pyogenes jest ścisłym patogenem 
człowieka, charakteryzuje się zdolnością do całkowitej 
hemolizy typu β krwinek czerwonych na podłożu sta-
łym i występowaniem na powierzchni komórki grupo-
wego wielocukru A (grupowanie wg Lancefield) [23].

GAS jest odpowiedzialny za szeroki wachlarz zaka-
żeń o różnym stopniu ciężkości. Niektóre z nich, choć 
występują stosunkowo rzadko mają charakter inwazyjny 
tzn. rozwijają się w fizjologicznie jałowych miejscach 
organizmu i, pomimo leczenia, obarczone są wysoką 
śmiertelnością. Według Światowej Organizacji Zdrowia 
(WHO) szacunkowa liczba zgonów w wyniku inwazyj-
nych infekcji GAS i powikłań po zakażeniach wynosi 
ponad 500 000 przypadków rocznie, co umiejscawia 

S. pyogenes pośród dziesięciu najważniejszych pato-
genów człowieka [15]. Globalny charakter zakażeń, 
oporność na niektóre klasy antybiotyków czy obecność 
wysoce zjadliwych klonów wśród szczepów inwazyjnych 
powoduje, że S. pyogenes jest przedmiotem ciągłego zain-
teresowania lekarzy, mikrobiologów i epidemiologów. 

Jednym z głównych celów prowadzonych nad tym 
drobnoustrojem badań jest śledzenie zmian w patogen-
ności i we wrażliwości na stosowane w terapii zakażeń 
leki. Podejmowane są również próby badań epidemio-
logicznych wyjaśniających podłoże genetyczno-popu-
lacyjne obserwowanej różnorodności lub klonalności 
pomiędzy szczepami GAS i związek pomiędzy grupami 
szczepów o określonych cechach a typami wywoływa-
nych zakażeń i ich ciężkością [11]. 

2. Zakażenia wywoływane przez S. pyogenes

Pomimo ogromnego postępu medycyny i możli-
wości stosowania ciągle skutecznego wobec S. pyogenes 
antybiotyku – penicyliny (patrz rozdział 5), nadal notuje 
się na całym świecie wysoką zapadalność na infekcje 
S. pyogenes. Są to przede wszystkim zakażenia poza-
szpi talne w  większości o charakterze sporadycznym. 
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Ich przeważająca liczba to zapalenie gardła i migdałków 
podniebiennych (angina paciorkowcowa) pojawiające 
się szczególnie w  krajach o  klimacie umiarkowanym 
oraz powierzchowne zapalenia skóry (liszajec) występu-
jące częściej w klimacie ciepłym i wilgotnym. Szacuje się, 
że globalnie w skali roku GAS jest przyczyną 616 milio-
nów przypadków infekcji gardła a także 111 milionów 
przypadków infekcji skórnych (głównie liszajca) [15]. 
Obie postacie zakażeń mają stosunkowo łagodny cha-
rakter, ale nieleczone lub leczone nieprawidłowo, mogą 
prowadzić do wystąpienia powikłań zarówno o charak-
terze ropnym, jak i  nieropnym. W przypadku anginy 
paciorkowcowej bezpośrednie ropne powikłania po 
zakażeniu mogą przyjmować postać ropnia około-
migdałkowego, zapalenia tkanek około migdałkowych 
(cellulitis), ropnego zapalenie wyrostka sutkowatego, 
zapalenia węzłów chłonnych, ucha środkowego, zatok 
i znacznie rzadziej bakteriemii, zapalenia płuc, zapalenia 
opon mózgowo-rdzeniowych i ropni mózgu [46]. Może 
także dojść do rozwoju martwiczego zapalenia powięzi 
(patrz niżej). W przypadku zakażeń skóry najczęstszą, 
ale łagodną postacią jest liszajec. Natomiast znacznie 
cięższymi formami infekcji obejmującymi tkankę pod-
skórną i powierzchowne naczynia limfatyczne jest róża 
(łac. erysipelas) a także tzw. cellulitis dotyczący głębszej 
warstwy podskórnej i tkanki tłuszczowej; nieleczone 
mogą bezpośrednio prowadzić do ciężkich postaci zaka-
żenia (patrz niżej) prowadzących do zgonu. 

W 2–3 tygodniu po przebytym paciorkowcowym 
zapaleniu gardła, najczęściej u młodych nieleczonych 
osób, może rozwinąć się ciężkie nieropne powikłanie 
pod postacią gorączki reumatycznej. Choroba ta cha-
rakteryzuje się wielonarządowym procesem zapalnym 
o podłożu autoimmunologicznym i ujawnia się głównie 
jako zapalenie mięśnia sercowego oraz zapalenie sta-
wów, które szybko mija; rzadziej jako pląsawica, rumień 
brzeżny. Gorączka reumatyczna jest najczęstszą przy-
czyną nabytych wad serca. Kolejnym nieropnym powi-
kłaniem może być ostre kłębuszkowe zapalenie nerek, 
które może poprzedzać nie tylko angina paciorkowcowa, 
ale również wywoływane przez GAS zakażenia skóry. 
Jest to choroba również o podłożu immunologicznym, 
w przebiegu której obserwuje się uszkodzenia kłębusz-
ków nerkowych na skutek odkładania się w nich kom-
pleksów immunologicznych. Obecnie liczba zachoro-
wań na gorączkę reumatyczną i kłębuszkowe zapalenie 
nerek jest niska w krajach o wysokim statusie ekono-
micznym, jednak w krajach rozwijających się stanowi 
nadal poważny problem [15]. W krajach takich jak Boli-
wia, Indie, Sudan czy Zambia aż 10% dzieci w wieku 
szkolnym może cierpieć z powodu popaciorkowco-
wego zapalenia serca i wynikających z niego wad serca. 
W Indiach choroba ta odpowiada za połowę schorzeń 
serowo-naczyniowych będących przyczyną śmierci 
wielu młodych osób do 40 roku życia [15]. 

Niektórzy badacze również sugerują związek pomię-
dzy zaburzeniami autoimmunologicznymi i neuropsy-
chiatrycznymi u dzieci powiązane z zakażeniem GAS 
i polegające na zaostrzeniu przez zakażenie GAS zabu-
rzeń obsesyjno-kompulsywnych lub tików, tzw. zespół 
PANDAS [42, 51].

Zakażenia GAS nie ograniczają się jednak tylko do 
zapaleń gardła i powierzchownych infekcji skóry. Dro-
bnoustrój ten odpowiedzialny jest również za głębokie 
infekcje zagrażające życiu wymagające natychmiastowej 
interwencji lekarza. Należą do nich poważne choroby 
układowe (inwazyjne) takie jak posocznica i paciorkowco- 
wy zespół wstrząsu toksycznego (streptococcal toxic shock 
syndrome, STSS), często jako następstwo martwiczego 
zapalenia powięzi (necrotizing fasciitis, NF) [23, 74, 75].

Częstość zachorowań na ciężkie zakażenia GAS 
zaczęła wzrastać w drugiej połowie lat 80. XX wieku. 
W  wielu krajach, między innymi w  Stanach Zjedno-
czonych, Kanadzie i Wielkiej Brytanii od wczesnych 
lat 90-tych gromadzone są dane na temat epidemio logii 
inwazyjnej choroby paciorkowcowej. Według danych 
przedstawionych przez Centers for Disease Control and 
Prevention (CDC, Atlanta), co roku w Stanach Zjedno-
czonych występuje od 10 do 15 tysięcy zakażeń inwazyj-
nych GAS, które są przyczyną około 2000 zgonów [65]. 

W Polsce prowadzony jest rejestr zachorowań wy- 
wo łanych przez S. pyogenes na podstawie zgłoszeń nad-
syłanych do Wojewódzkich Stacji Sanitarno-Epidemio-
logicznych a następnie do Zakładu Epidemiologii Naro-
dowego Instytutu Zdrowia Publicznego – Państwowego 
Zakładu Higieny (NIZP-PZH) (http://www.pzh.gov.pl/
oldpage/epimeld/2011/index_mp.html). Według rejestru, 
w Polsce w 2011 r., wystąpiły zaledwie cztery przypadki 
STSS. Wszystkie pozostałe zakażenia zakwalifikowane 
jako inwazyjne (3 399 przypadków) to przypadki wystą-
pienia róży. Raporty dotyczące zakażeń inwazyjnych 
w Polsce nie świadczą niestety o braku występowania 
inwazyjnych zakażeń w naszym kraju, a jedynie o braku 
ich rozpoznawalności przez lekarzy i precyzyjnego sys-
temu raportowania. W ramach działania krajowych 
ośrodków referencyjnych ds. Zakażeń Ośrodkowego 
Układu Nerwowego (KOROUN, www.koroun.edu.pl) i ds. 
Leko wrażliwości Drobnoustrojów (KORLD, www.korld. 
edu.pl), oraz programów monitorowania inwazyjnych 
zakażeń (sieć BiNET, http://www.koroun.edu.pl/binet_
info01.php) corocznie gromadzonych jest kilkadzie-
siąt izolatów z inwazyjnych zakażeń GAS nadesłanych 
z terenu całego kraju. Pierwsze dane o molekularnych 
cechach szczepów wywołujących inwazyjne zakażenia 
GAS w Polsce są wynikiem pracy tych ośrodków [74]. 

Uważa się powszechnie, że GAS jest patogenem 
odpowiedzialnym przede wszystkim za zakażenia 
pozaszpitalne. Jednak ta bakteria, wprawdzie znacznie 
rzadziej, jest również odpowiedzialna za zakażenia zwią-
zane z opieką zdrowotną, w tym szpitalne. Prezentowane 
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w latach 1965–2004 doniesienia opisują 61 epidemicz-
nych ognisk szpitalnych zakażeń GAS, obejmujących 
liczbę od 2 do 56 przypadków. Były to głównie zakażenia 
miejsca operowanego oraz zakażenia okołoporodowe. 
Szacuje się, że odsetek szpitalnych zakażenia GAS może 
sięgać nawet 14% [25, 26]. Również w Polsce obserwuje 
się pojedyncze szpitalne ogniska epidemiczne wywołane 
przez GAS [70] (S i t k i e w i c z  i H r y n i e w i c z, 
KORLD, dane niepublikowane).

3. Nosicielstwo i drogi szerzenia się zakażeń
 S. pyogenes 

GAS jest drobnoustrojem, dla którego człowiek jest 
jedynym gospodarzem. Pomimo, że nosicielstwo S. pyo- 
genes występuje głównie w górnych drogach oddecho-
wych (błona śluzowa gardła) i na skórze człowieka to 
bakterie te mogą również kolonizować narządy moczo-
płciowe (pochwę) i okolice odbytu. Stopień nosicielstwa 
jest zależny od wieku człowieka. Najczęściej nosicielami 
są dzieci w wieku szkolnym, których odsetek waha się w 
zakresie od 12 do 23%. Odsetek nosicieli pośród osób 
dorosłych jest niższy i wynosi około 5% [47]. Zakażenie 
GAS szerzy się drogą kropelkową lub poprzez bezpo-
średni kontakt z wydzieliną z błon śluzowych nosogardła 
osoby chorej lub nosiciela. Przenoszenie drobnoustroju 
może też odbywać się na drodze kontaktu z zakażoną 
raną lub zmienioną chorobowo skórą. Okres wylęgania 
choroby jest różny, dla zapalenia gardła i migdałków 
wynosi 2 do 5 dni, dla zakażeń skóry czas ten jest nieco 
dłuższy i obejmuje 5–7 dni. W przypadku inwazyjnej 
postaci zakażenia jest on zróżnicowany, i wynosi średnio 
1–3 dni. Występowanie zakażeń GAS ma w większości 
charakter sporadyczny, aczkolwiek może przyjmować 
również postać ognisk epidemicznych, gdyż zapalenie 
gardła i liszajec potrafią rozprzestrzeniać się w dużych 
skupiskach ludzkich. Szacuje się, że ryzyko przeniesie-
nia zakażenia w kontakcie domowym wynosi ok. 25%. 
Badania sugerują, że źródłem zakażenia i rozprzestrze-
niania się GAS w środowisku domowym mogą być 
dzieci w wieku szkolnym ze względu na wysoką zacho-
rowalność i nosicielstwo. Ta grupa dzieci często choruje 
na wirusowe zakażenia górnych dróg oddechowych, a to 
zwiększa rozsiew S. pyogenes i innych gatunków bytu-
jących w nosogardle. Wykazano również, że więcej niż 
troje dzieci mieszkających w jednym gospodarstwie 
domowym ułatwia międzyosobnicze rozprzestrzenianie 
się GAS [23, 28]. W środowisku szpitalnym źrόdła sze-
rzenia się zakażeń GAS są różne. Mogą to być endogenne 
szczepy własne skolonizowanego pacjenta oraz szczepy 
egzogenne pochodzące od nosicieli, którymi mogą być 
inni pacjenci w szpitalu lub pracownicy opieki medycz-
nej. Bardzo rzadko źródłem GAS w szpitalu są przed-
mioty z otoczenia pacjenta lub sprzęt medyczny [72]. 

4. Ustalanie pokrewieństwa pomiędzy
 szczepami GAS

Ze względu na poważne konsekwencje zdrowotne 
i  społeczne, jakie niosą za sobą opisywane zakażenia 
S. pyogenes, oprócz rozpoznania czynnika etiologicz-
nego w konkretnym przypadku zachorowania, niezwy-
kle ważne jest prowadzenie ciągłego monitorowania 
tych infekcji dla celów terapeutycznych i  epidemio-
logicznych. 

W dochodzeniu epidemiologicznym do ustalenia 
pokrewieństwa pomiędzy izolatami należącymi do 
tego samego gatunku, lub udowodnienia jego braku, 
wykorzystuje się klasyczne metody mikrobiologiczne 
oparte na ocenie cech fenotypowych mikroorganizmu 
oraz nowoczesne metody biologii molekularnej analizu- 
jące materiał genetyczny mikroorganizmu. Opis cech 
danego izolatu powstaje w tzw. procesie typowania. 
Przydatność systemu typowania oceniana jest na pod-
stawie jego rozdzielczości, łatwości interpretacji wyni-
ków, ich powtarzalności, wiarygodności, szybkiego 
wyko na nia i kosztów.

W powiązaniu z danymi demograficznymi, klinicz-
nymi i klasyczną analizą epidemiologiczną, typowanie 
drobnoustrojów umożliwia ustalanie potencjalnych 
rezerwuarów drobnoustrojów patogennych i  możli-
wości ich rozprzestrzeniania, a  w  efekcie weryfikację 
odpowiednich schematów postępowania w przypadku 
wystąpienia infekcji. Oprócz znaczenia w dochodzeniu 
epidemiologicznym, typowanie szczepów jest niezwy-
kle istotne w immuno- i chemioprofilaktyce, ma ważny 
aspekt poznawczy oraz przyczynia się do badania ewo-
lucji bakterii [16]. 

Określanie cech fenotypowych (np. biochemicznych, 
antybiotykowrażliwości) nie jest wystarczające a jedynie 
przydatne na wstępnym etapie typowania drobnoustro-
jów i musi być wzbogacone molekularnymi technikami 
typowania. 

W typowaniu epidemiologicznym S. pyogenes naj-
ważniejszą metodą jest określenie typu (dawniej sero-
typu) białka M. Białko M jest głównym powierzchnio-
wym, zmiennym antygenem S. pyogenes, jego warianty 
odpowiedzialne są za powstawanie różnych serotypów 
GAS [75]. Wprowadzona w latach 60. XX wieku fenoty-
powa metoda identyfikacji typów serologicznych białka 
M oparta jest na reakcji pomiędzy specyficznym, N-koń- 
cowym fragmentem białka M a swoistymi przeciwcia-
łami w teście precypitacji [40]. Pomimo długoletniego 
używania metoda serologiczna ma szereg ograniczeń 
i  była stosowana przez nieliczną grupę laboratoriów 
referencyjnych. Ograniczenia wynikały głównie z dużej 
pracochłonności metody i  kosztów oznaczenia, np. 
uzyskanie szerokiego wachlarza wzorcowych surowic 
odpornościowych, czy związane z tym utrzymywanie 
zwierząt laboratoryjnych okazało się bardzo drogie. 
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Aby uniknąć niedoskonałości metody serologicznej, 
około roku 1995 wprowadzona została metoda moleku-
larna typowania białka M, tzw. typowanie emm (emm 
typing). Typowanie emm uważane jest dzisiaj za „złoty 
standard”, gdyż opierając się na sekwencjonowaniu frag- 
mentu DNA wykazuje nawet najmniejsze różnice w budo- 
wie białka M. Metoda polega na amplifikacji fragmentu 
genu emm kodującego N-koniec białka M przy użyciu 
reakcji PCR, a następnie ustaleniu sekwencji 180 nukle- 
otydów kodujących pierwsze 50 aminokwasów dojrza-
łego białka wraz z 10 aminokwasami sekwencji sygna-
łowej. Uzyskane sekwencje porównuje się z  dostępną 
na stronie internetowej CDC bazą danych, w  której 
znajduje się ponad 200 typów emm. Porównanie z sekwen- 
cją referencyjną pozwala na okreś lenie nie tylko typu, ale 
i allelicznych wariantów określonego typu białka M. Jeśli 
sekwencja nukleotydowa 5’ genu emm jednego szczepu 
jest identyczna w > 95% z sekwencją innego szczepu, to 
określa się, że szczepy te prezentują te same typy emm. 
Tylko w nielicznych przypadkach typy emm określone 
metodami genetycznymi nie odpowiadają typom sero-
logicznym białka M [6, 31, 32]. Metoda molekularnego 
typowania emm jest zgodna z konwencjonalnym typo-
waniem serologicznym wg L a n c e f i e l d, eliminuje 
jednak ograniczenia związane z  ciągłym pojawianiem 
się nowych wariantów białka  M, ograniczoną dostęp-
nością surowicy a  także trudnoś ciami w interpretacji 
wyniku. Jej zaletą jest czułość, prostota wykonania oraz 
oszczędność czasowa, jedynym zaś ograniczeniem może 
być dostępność specjalistycznego sprzętu. Dodatkowo, 
nie wykrywalna na drodze serologicznej zmienność 
sekwencji emm w  obrębie typu, może być przesłanką 
w śledzeniu ognisk epidemii oraz transmisji specyficz-
nych klonów w populacji S. pyogenes. W większości przy-
padków w genomie występuje tylko jeden gen emm, choć 
możliwe jest występowanie do trzech odrębnych genów 
emm i emm-like, których aranżacja warunkuje wystąpie-
nie tzw. wzorów emm (od A do E) [48]. 

W związku z rozwojem technik molekularnych, 
coraz rzadziej używa się również innych, stosowanych 
przez lata, metod serologicznych takich jak typowanie 
oparte na różnicach antygenowych białka T lub wykry-
wanie enzymu OF (opacity factor) [42, 54]. 

Standardową metodą używaną przez wiele laborato-
riów referencyjnych do porównywania izolatów bakte-
ryjnych, nie tylko GAS, jest analiza makrorestrykcyjna 
wraz z rozdziałem fragmentów w zmiennym polu 
elektrycznym (PFGE). Analizy PFGE są jednak trudne 
w wykonaniu i niełatwe do porównania pomiędzy róż-
nymi ośrodkami. Metoda ta daje znakomite rezultaty 
w  przypadku analizy niezbyt dużej liczby szczepów 
pochodzących z lokalnych epidemii. Ze względu na 
ograniczenia PFGE, od dłuższego czasu poszukiwano 
metod, które dałyby bardziej jednoznaczne i łatwiejsze 
w interpretacji wyniki. 

Wraz z coraz powszechniejszym wykorzystaniem 
sekwencjonowania w typowaniu bakterii, coraz częściej 
stosowaną metodą ustalania pokrewieństwa pomiędzy 
szczepami GAS jest tzw. Multi Locus Sequence Typing 
(MLST) [29]. Metoda polega na ustaleniu sekwencji 
nukleotydowej siedmiu (u innych gatunków ta liczba 
może być zmienna) alleli konserwowanych genów meta-
bolizmu podstawowego. Każdy znany do tej pory allel 
ma swój unikatowy numer w bazie danych, na podsta-
wie kodu składającego się z siedmiu liczb odpowiadają-
cych numerom alleli ustalany jest tzw. typ sekwencyjny 
izolatu (sequence type, ST). ST izolatów z całego świata 
mogą być ze sobą porównywane i łączone w grupy 
podobnych klonów, czyli tzw. kompleksy klonalne (clo-
nal complex, CC). Informacja na temat znalezionych 
do tej pory wariantów genόw ST oraz szczepów, u któ-
rych zostały opisane, zdeponowana jest w internetowej 
bazie danych pod adresem http://www.spyogenes.mlst.
net. Obecnie baza danych MLST dla S. pyogenes zawiera 
około 500 typów ST, które zostały wyodrębnione spo-
śród przesłanych kilku tysięcy szczepów [33, 48]. 
Pomimo wielu zalet metody MLST, jakimi są wysoka 
czułość i powtarzalność, stosowanie jej jest ograniczone, 
głównie ze względu na koszt sekwencjonowania. 

Aby usprawnić typowanie GAS, zmniejszyć nakłady 
finansowe i ułatwić analizę ciągle wprowadzane są nowe 
metody, które powstają dzięki rozwojowi technologii 
sekwencjonowania i  metod PCR. Przykładem takiej 
nowej metody może być wersja MLST niewymagająca 
sekwencjonowania, zwana MeltTs. Metoda, podobnie 
jak sekwencjonowanie DNA wykrywa polimorfizmy 
w sekwencji DNA, oparta jest jednak na porównaniu 
krzywych topnienia (high resolution melting curves, 
HRM) dziesięciu krótkich fragmentów o długości od 
59 do 119 par zasad powielonych w reakcji PCR. Każdy 
fragment zawiera polimorficzne miejsca (SNPs), a frag-
menty w zależności od liczby par G+C różnią się od sie-
bie temperaturą topnienia DNA. Porównanie liczby par 
G+C określonych na podstawie temperatury topnienia 
cząsteczki w 10 fragmentach DNA daje unikalny profil 
MeltTs. Wadą tej metody może być konieczność posia-
dania urządzenia zdolnego przeprowadzić analizę krzy-
wych topnienia. Metoda ta jest w ponad 99% zgodna 
z analizą MLST, a wykryte różnice pomiędzy badanymi 
szczepami odzwierciedlają strukturę populacji [59].

Oprócz metod bazujących na ustalaniu sekwen-
cji konserwowanych (MLST) lub zmiennych (emm 
typing) genów, do typowania można zastosować metody 
wykrywające określone konfiguracje genów lub mobil-
nych elementów genetycznych w badanych szczepach. 
GAS wytwarza szereg charakterystycznych czynni-
ków wirulencji, głównie tzw. superantygenów, których 
występowanie lub współwystępowanie może świadczyć 
o pokrewieństwie izolatów [13, 14]. Również obecność 
zintegrowanych z genomem mobilnych elementów 
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genetycznych jest cechą diagnostyczną i dwa szczepy 
o  takim samym położeniu elementów w genomie są 
ze sobą blisko spokrewnione. Na podstawie sekwencji 
genomowych GAS ustalono 21 stałych miejsc integracji 
mobilnych czynników genetycznych takich jak fagi lub 
elementy ICE (integrative conjugative elements) w okreś-
lonych miejscach genomu, których położenie może 
zostać użyte do projektowania systemów typowania [9]. 
Przykładem metod typowania opartych o wykrywanie 
określonych genów lub elementów genetycznych mogą 
by metody oparte o szereg reakcji multiplex PCR opra-
cowane ostatnio w naszym laboratorium [13, 14]. 

Na podstawie analizy sekwencji genomowych, nasz 
zespół opracował również metodę MLVA/MLVF (Multi 
Locus VNTR Analysis/ Multi Locus VNTR Fingerprin-
ting) opartą na analizie sekwencji tandemowo powtó-
rzonych w genomie S. pyogenes tzw. VNTR (Variable 
Number Tandem Repeats) [54, 55]. W szeregu genów 
GAS występują powtórzenia nukleotydowe o długości 
od kilkunastu do kilkuset par zasad. W reakcji multiplex 
PCR namnażane są fragmenty DNA o zróżnicowanej 
wielkości, która zależna jest od liczby powtórzeń wystę-
pujących w danym fragmencie DNA. Im mniej różnic 
w wielkości produktów PCR zostanie wykrytych, tym 
bliżej badane szczepy są ze sobą spokrewnione.

Przyszłość metod ustalania pokrewieństwa między 
izolatami bakteryjnymi i badań nad ewolucją bakterii, 
na razie niestety ograniczona przez zbyt wysokie koszty, 
leży w całościowych analizach genomów bakteryjnych. 
Przykładem wykorzystania do analizy epidemii wywoła-
nych przez S. pyogenes technik sekwencjonowania nowej 
generacji jest analiza kilkuset szczepów serotypu M3 izo-
lowanych z inwazyjnych zakażeń wywołanych GAS [8]. 
Analiza porównawcza całych genomów pozwoliła nie 
tylko prześledzić dynamikę rozwoju epidemii w nastę-
pujących po sobie falach zachorowań, ale również przy-
czyniła się do wykazania wpływu pojedynczych mutacji 
w genomie na wirulencję GAS. Przykładem może być 
pojedyncza mutacja w genie mtsR odpowiedzialnym za 
regulację transportu jonów metali na aktywację głównej 
proteazy GAS-SpeB [56].

5. Oporność S. pyogenes na antybiotyki

Podstawowym antybiotykiem stosowanym w lecze-
niu zakażeń S. pyogenes jest penicylina. Jak dotąd wszyst-
kie szczepy GAS są w pełni wrażliwe na ten antybiotyk, 
a wrażliwość na penicylinę oznacza również wrażliwość 
na inne antybiotyki beta-laktamowe [45]. Od ponad 
70 lat nie uległo zmianie minimalne stężenie penicyliny 
hamujące wzrost S. pyogenes (MIC). Fenomen ciągłej 
wrażliwości GAS na beta-laktamy tłumaczy się z jednej 
strony brakiem odpowiednich mechanizmów umożli-
wiających wniknięcie do komórki bakterii plazmidu nio-
sącego gen beta-laktamazy, jak również słabej zdolności 
GAS do transformacji [35, 45]. Dodatkowo istnieje hipo-

teza mówiąca o tym, że koszt energetyczny ponoszony 
przez komórkę bakteryjną GAS w zmniejszeniu powi-
nowactwa PBP do molekuł antybiotyku jest zbyt wysoki, 
aby mógł ulec utrwaleniu. Wyhodowane bowiem w labo-
ratorium niewrażliwe na penicylinę mutanty S. pyogenes 
produkujące zmienione białka PBP charakteryzowały się 
obniżoną żywotnością i szybko ginęły [37]. Mimo to ist-
nieje obawa, że wśród paciorkowców grupy A, podobnie 
jak u wielu ziarenkowców Gram-dodatnich dzielących 
z nimi tę samą niszę ekologiczną, może pojawić się nie-
wrażliwość na ten antybiotyk [3, 15]. 

Wydaje się więc niezwykle istotnym, aby stale moni-
torować wrażliwość S. pyogenes zarówno na penicylinę, 
jak i na antybiotyki innych grup stosowane w leczeniu 
zakażeń tym drobnoustrojem (www.antybiotyki.edu.pl). 

Należy również podkreślić fakt, że sama penicylina 
nie jest w pełni skuteczna w przypadku rozwijających 
się głęboko w tkankach inwazyjnych zakażeń. W takich 
przypadkach konieczne jest zastosowanie innych terapii 
antybiotykowych. Od wielu lat antybiotyki makrolidowe 
stanowią ważną alternatywę dla penicyliny, zwłaszcza 
w leczeniu zakażeń u osób z nadwrażliwością na peni-
cylinę. Wzrost ich znaczenia wiąże się ze zwiększającym 
się udziałem w zakażeniach człowieka bakterii atypo-
wych i  z  wykrytą stosunkowo niedawno unikatową 
cechą preparatów makrolidowych, tzn. ich działaniem 
przeciwzapalnym [57]. Antybiotyki makrolidowe nie 
mogą jednak zastąpić w terapii antybiotyków beta-lak-
tamowych ze względu na coraz częściej pojawiającą się 
oporność na tę grupę leków. Wśród szczepów opornych 
na makrolidy często występuje krzyżowa oporność na 
linkozamidy, mające to samo miejsce i często wspólny 
mechanizm oporności. Bakterie wykazujące taką krzy-
żowa oporność są izolowane w wielu krajach na świe-
cie, a problem został dostrzeżony w latach 90. XX wieku 
[21]. W Europie pierwsze paciorkowce grupy A oporne 
na erytromycynę zanotowano już w roku 1959 w Wiel-
kiej Brytanii [44]. Wzmożone zużycie antybiotyków tej 
klasy, obserwowane w przeciągu ostatnich dwudziestu 
lat, spowodowało niekorzystny z perspektywy terapii, 
drastyczny wzrost oporności wśród GAS. Dane pocho-
dzące z różnych regionów świata, jednogłośnie podno-
szą ten problem, szacując odsetek opornych szczepów 
na poziomie od 2,7% aż do 40% [2, 10, 39, 43, 50, 53, 58, 
60, 67, 73, 78]. W Polsce poziom oporności GAS na ery-
tromycynę szacuje się w granicach 12%, z tendencją do 
systematycznego wzrostu [73]. W badaniach populacyj-
nych obserwuje się klonalne rozprzestrzenianie okreś-
lonych serotypów GAS takich jak M4, M28, M75 i M77 
wykazujących oporność na antybiotyki makrolidowe 
[34, 64], (B o r e k, O b s z a ń s k a  i S i t k i e w i c z, 
dane niepublikowane). 

Oporność bakterii na makrolidy jest związana trzema 
podstawowymi mechanizmami: (i) modyfikacją celu 
działania antybiotyku, (ii) aktywnym jego wypompo-
wywaniem z komórki bakteryjnej oraz (iii) modyfikacją 
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enzymatyczną antybiotyku. Wśród paciorkowców grupy 
A powszechnym mechanizmem opor ności na makrolidy 
jest modyfikacja celu działania leku, czyli potranskryp-
cyjna modyfikacja podjednostki 23S rybosomowego 
RNA. Enzymy modyfikujące RNA są kodowane przez 
geny erm (erythromycin resistance methylase) nale-
żące do dużej grupy ermAM z dwoma wystepujacymi 
u S. pyogenes genami ermTR/A i ermB. Działanie tych 
enzymów wpływa hamująco na wiązanie do podjed-
nostki 50S rybosomu nie tylko makrolidόw, lecz rów-
nież linkozamidόw (klindamycyny) i  strepto gramin 
typu B. W wyniku aktywności produktów genów erm 
występuje wspomniane zjawisko oporności krzyżowej 
zwane MLS

B
 (macrolides lincosamides streptogramins B), 

a ekspresja oporności MLS
B
 może mieć charakter induk-

cyjny (iMLS
B
) lub konstytutywny (cMLS

B
). Oporność 

typu MLS
B 

ma poważne konsekwencje terapeutyczne 
w odniesieniu do zakażeń inwazyjnych wywoływanych 
przez GAS, bowiem uniemożliwia zastosowanie naj-
bardziej skutecznego schematu leczenia tj. penicyliny 
z klindamycyną. 

Paciorkowce grupy A są również w stanie aktyw-
nie usuwać antybiotyk z komórki bakteryjnej (e#ux). 
Mechanizm ten jest uwarunkowany obecnością trans-
porterów MSF (major facilitator superfamily) kodo-
wanych przez geny mef. Aktywność tego mechanizmu 
warunkuje jedynie oporność na makrolidy 14- i 15-czło-
nowe (erytromycyna, klarytromycyna, roksytromycyna 
i azytromycyna), a wynikający z tego fenotyp oporności 
określa się, jako oporność typu M.

Oporność na makrolidy w wielu przypadkach ko re-
luje z opornością na tetracykliny – antybiotyki, których 
bakteriostatyczne działanie polega, podobnie jak w przy- 
padku makrolidów, na hamowaniu biosyntezy białka. 
Mają one zdolność wiązania się z białkami podjednostki 
30S rybosomu, blokując przyłączanie się aminoacylo-
-tRNA do miejsca akceptorowego A w kompleksie 
mRNA-rybosom [20]. Antybiotyki te wprowadzono do 
lecznictwa w latach 50-tych XX wieku, kiedy niewiele 
było na rynku tego typu leków, więc stanowiły ważną 
alternatywę dla penicylin. To zaowocowało ich szero-
kim stosowaniem i to nie tylko w medycynie, ale także 
w weterynarii, i produkcji roślinnej [38]. Po raz pierwszy 
szczepy S. pyogenes oporne na tetracyklinę pojawiły się 
niedługo po wprowadzeniu leku w roku 1954 w Wielkiej 
Brytanii [1]. W latach 70-tych XX wieku w wielu kra-
jach poziom oporności GAS na tetracyklinę był bardzo 
wysoki i  wynosił nawet 80% [52]. W  badaniach pro-
wadzonych w Polsce poziom oporności na tetracyklinę 
wśród izolatów GAS pochodzących z różnych zakażeń 
był wysoki i wynosił ponad 40%. Od tego czasu obser-
wowano dramatyczne narastanie oporności na tę grupę 
antybiotyków, która rozprzestrzeniała się głównie przy 
udziale mobilnych elementów genetycznych [68].

Oporność na tetracykliny jest związana przede 
wszystkim z dwoma mechanizmami: aktywnym usuwa-

niem antybiotyku z komórki na zewnątrz do środowiska 
oraz wytwarzaniem białek chroniących rybosomy (ribo-
somal protection proteins, RPPs). Pierwszy z wymienio-
nych mechanizmów występuje przede wszystkim u bak-
terii Gram-ujemnych [17, 18]. Drugi rodzaj oporności 
jest charakterystyczny dla S. pyogenes a białka RPPs 
kodowane są przez geny tetM i tetO [20]. 

Zaobserwowano częste współwystępowanie genów 
oporności na makrolidy i tetracykliny, korelacja najczęś-
ciej dotyczy występowania genów ermB z  tetM oraz 
ermTR/A z tetM i tetO. Zjawisko to wiąże się z wystę-
powaniem horyzontalnego transferu wśród szczepów 
GAS. Zidentyfikowano sekwencje transpozonów zin-
tegrowanych z genomami GAS zawierających wymie-
nione geny oporności [62]. Wykazano również, że 
w przypadku fenotypu M oraz fenotypu iMLS

B
 determi-

nantom oporności na erytromycynę często towarzyszy 
gen tetO, w przeciwieństwie do związanego najczęściej 
z fenotypem cMLS

B
 genu tetM. Szczególnie użyteczne 

jest poszukiwanie kodującego tetracyklinę genu tetM, 
będącego markerem silnie rozprzestrzenionych w geno-
mach bakteryjnych, integracyjnych elementów koniuga-
cyjnych ICE z rodziny Tn916 [61]. W przypadku feno-
typu cMLS, występowanie wspomnianej funkcjonalnej 
lub wyciszonej determinanty oporności na tetracyklinę, 
świadczy właśnie o zaistniałym włączeniu genu ermB 
do pochodnych Tn916 – Tn1545, Tn3703, Tn1116 czy 
Tn3872 [77]. Innym unikatowym elementem, przeno-
szącym informację o oporności na tetracyklinę i  ery-
tromycynę jest tetO-mefA. Powstał on poprzez insercję 
genu tetO, a także transpozonu Tn1207.1 zawierającego 
gen mefA, do profaga włączonego w chromosom bak-
teryjny [36]. Z kolei oporność na antybiotyki inne niż 
tetracyklina, jest markerem elementu ICE 10750-RD.2, 
zawierającego gen ermA, &ankowany przez geny opor-
ności na tetronazynę i spektynomycynę [9, 77]. 

W ciągu minionej dekady, intensywnie badano oto-
czenie genów mef/erm oraz mechanizmy ich ekspansji. 
Scharakteryzowano w  ten sposób szereg elementów 
transpozycyjnych związanych z opornością na erytro-
mycynę, o  charakterze profagów, ICE, transpozonów 
a  nawet plazmidów. Często obserwowana różnica 
w orga nizacji genetycznej poszczególnych ICEs wzglę-
dem reszty chromosomu, może wskazywać, że przeno-
szący informację o oporności element wywodzi się od 
donora niespokrewnionego z GAS [9]. Pozwala to na 
rozprzestrzenianie się lekooporności nie tylko w obrębie 
populacji GAS, lecz także pomiędzy przedstawicielami 
różnych patogennych gatunków z rodzajów Streptococ-
cus, Enterococcus, Staphylococcus a nawet Clostridium 
[4, 77, 79]. Inne gatunki bakteryjne zajmujące typowe 
dla S. pyogenes nisze mogą być jednocześnie rezerwu-
arami nowych determinantów oporności. Jak do tej 
pory, w genomach GAS wykazano występowanie sze-
regu mobilnych elementów genetycznych przenoszą-
cych oporność na makrolidy takich jak Tn917, Tn3872, 
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Tn6002, Tn1116 z  ermB; ICE10750-RD.2, pRW35 
z  ermA; Tn1207.3, Φ10394.4, Φm46.1, oraz chime-
ryczny element szczepu M6 (transpozon wbudowany 
w profaga) niosący mefA [4, 77].

O dynamice horyzontalnego transferu genów może 
również świadczyć izolacja inwazyjnego szczepu S. pyo-
genes, którego indukowana oporność na erytromycynę 
warunkowana była zlokalizowanym na plazmidzie 
pRW35 genem ermT, typowym dla chromosomu pacior-
kowców grupy D, izolowanych na Tajwanie i USA [27, 
80]. Odkrycie to dobitnie pokazuje, że analizując ekspan-
sję lekooporności GAS nie można wykluczać żadnego 
rodzaju mobilnych elementów genetycznych uczestni-
czących w potencjalnym horyzontalnym transferze.

Narastanie oporności na makrolidy i linkozamidy, 
wśród szczepów GAS nakazuje poszukiwanie alterna-
tywnych terapii, które mogłyby znaleźć zastosowanie 
w leczeniu zakażeń, zwłaszcza tych o charakterze inwa-
zyj nym. Grupą antybiotyków o  aktywności głównie 
wobec ziarenkowców Gram-dodatnich są oksazolidy-
nony. Ich jedyny przedstawiciel linezolid, jest zalecany 
w  leczeniu ciężkich zakażeń opornymi na metycylinę 
S. aureus czy opornymi na penicylinę S. pneumoniae. 
Antybiotyk ten posiada unikatowy mechanizm działa-
nia zaburzający biosyntezę białka bakterii. Blokuje on 
powstanie kompleksu inicjacyjnego, składającego się 
z podjednostek 50S i 30S oraz tRNA. W terapii zakażeń 
S. pyogenes istotny jest fakt, iż linezolid hamuje produk-
cję toksyn pirogennych w podobnym stopniu do klin-
damycyny [22]. 

Innymi antybiotykami stosowanymi w leczeniu zaka-
żeń powodowanych przez ziarenkowce Gram-dodatnie 
są nowe &uorochinolony (IV generacja), których przed-
stawicielami są lewo&oksacyna i moksi&oksacyna. Jest to 
jedyna grupa chemioterapeutyków, których mechanizm 
działania polega na hamowaniu syntezy DNA. Punktem 
uchwytu dla &uorochinolonów są dwa enzymy bakte-
ryjne, regulujące przestrzenne ukształtowanie DNA: 
gyraza DNA i topoizomeraza IV. Wymienione &uoro-
chinolony, lewo&oksacyna i moksi&oksacyna znalazły 
zastosowanie w leczeniu zakażeń układu oddechowego 
wywołanych przez paciorkowce [3]. W badaniach pro-
wadzonych w Polsce wartości MIC linezolidu i &uoro-
chinolonów dla izolatów GAS zarówno opornych na 
makrolidy, jak i pochodzących z inwazyjnych infekcji 
wskazywały na ich wrażliwość na wymienione powyżej 
chemioterapeutyki [73, 74].

6. Profilaktyka zakażeń S. pyogenes

Mimo wieloletnich badań ukierunkowanych na 
opracowanie metod efektywnego zapobiegania zakaże-
niom powodowanym przez GAS, wciąż brakuje komer-
cyjnie dostępnej szczepionki, mogącej uchronić przed 
zakażeniem.

Wybór składu i produkcja szczepionki jest procesem 
złożonym i długoletnim, toteż niezwykle istotną kwestią 
jest odpowiedni dobór białek o właściwościach immu-
nogennych. W przypadku GAS, od wielu lat promowana 
jest strategia wykorzystania w tym celu białka M ze 
względu na ochronne właściwości przeciwciał przeciwko 
temu białku [12, 24]. Ze względu na istnienie bardzo 
wielu antygenowo odmiennych białek M proponuje się 
wykorzystanie w szczepionce najczęściej występujących 
serotypów S. pyogenes, odpowiedzialnymi za zapalenie 
gardła i migdałków podniebiennych oraz infekcje inwa-
zyjne. W  badaniu II fazy szczepionki StreptAvax (ID 
Biomedical) po roku obserwacji klinicznej oceniono, 
że szczepionka ta wywołuje swoistą odpowiedź immu-
nologiczną u zdrowych osób dorosłych nie powodując 
przy tym poważnych objawów niepożądanych [38, 49]. 

Stworzenie szczepionki wykorzystującej fragmenty 
białka M jest jednak zadaniem nieco kontrowersyj-
nym ze względu na dwa główne problemy. Pierwszym 
problemem jest ciągła ewolucja i powstawanie nowych 
typów białka M, przeciwko którym szczepionka o ściśle 
ustalonym składzie będzie nieskuteczna. Ważniejszym 
jednak problemem jest geograficznie zróżnicowana 
i nierównomierna dystrybucja szczepów [15]. Oszaco-
wano, że opracowana 26 walentna szczepionka zapew-
niłaby odporność przeciwko większości chorobotwór-
czych izolatów w krajach wysoko rozwiniętych (Europa, 
Ameryka Północna, Australia, Nowa Zelandia, Japonia 
i Hong Kong), średni poziom odporności w Azji i na 
Środkowym Wschodzie oraz niski poziom w Afryce i na 
wyspach Pacyfiku [69]. Różnice w strukturze warian-
tów w różnych regionach geograficznych wskazują na 
konieczność produkcji kilku rodzajów szczepionek, 
które będą przystosowane do użycia na konkretnym 
kontynencie. Alternatywą może być opracowanie szcze-
pionki zawierającej antygeny o niewielkiej zmienności 
wspólne dla wszystkich szczepów i powodujące powsta-
wanie przeciwciał ochronnych, 

Do czasów poznania sekwencji pierwszego genomu 
GAS, wybór czynników mogących stanowić poten-
cjalny antygen szczepionkowy odbywał się głównie na 
drodze analiz serologicznych. Pulę wybranych w taki 
sposób czynników znacznie wzbogaciły dopiero bada-
nia molekularne GAS, analizujące szereg nowopozna-
nych białek zewnątrzkomórkowych i powierzchniowych 
lipoprotein [41, 63]. W wyniku systematycznych badań 
wykryto cząsteczki, których właściwości sugerują ich 
potencjalne wykorzystanie w składzie szczepionki. Przy-
kładowo, 23 nowo zidentyfikowane białka mogące być 
potencjalnymi składnikami szczepionki reagują z suro-
wicą osób, które przeszły infekcję GAS – co oznacza, 
że są wytwarzane podczas infekcji. Białka te znajdują 
się na powierzchni ściany komórkowej co czyni je bar-
dziej dostępnymi dla przeciwciał i dobrymi celami dla 
szczepionki [19]
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Przykładem badanego białka jako składnika poten-
cjalnej szczepionki przeciwko GAS jest zewnątrzkomór-
kowa proteaza SpyCEP. Eksperymenty prowadzone na 
modelach zwierzęcych dają pozytywne efekty, zarówno 
w przypadku iniekcji domięśniowej, jak i donosowej. 
Dodatkową zaletą wykorzystania SpyCEP jest fakt, 
że jego homologi zidentyfikowano również w  innych 
gatunkach paciorkowców, w tym S. equi (SeCEP), a także 
będącego przyczyną zoonoz, S. iniae (CepI) [71, 76, 81]. 
Innymi składnikami szczepionek mogą być np: pepty-
daza C5a [66], czy konserwatywny peptyd J8 białka M 
[5]. Ostatnio przy użyciu metod proteomicznych 
zidentyfikowane kolejne 40 białek, które mogą zostać 
użyte w konstrukcji szczepionki przeciw GAS. Do sil-
nych immunogenów zakwalifikowano streptolizynę O, 
białko powierzchniowe (SPy0269 w  szczepie SF370), 
białko zewnątrzkomórkowe (SPy0019 w szczepie SF370) 
i  białko należące do rodziny internalin  A (SPy1361 
w szczepie SF370) [7]. 

7. Podsumowanie

Narastająca oporność na antybiotyki wśród szcze-
pów S. pyogenes uwydatnia konieczność prowadzenia 
aktywnego monitorowania lekowrażliwości, w oparciu 
zarówno o metody fenotypowe, jak i genetyczne w celu 
identyfikacji rezerwuarów opornych drobnoustrojów. 
Zastosowanie molekularnych technik takich jak MLST, 
MLVA czy PFGE do ustalania pokrewieństwa między 
szczepami, badanie występowania genów oporności na 
różne antybiotyki, ich lokalizacji oraz dróg przenoszenia 
jest ważnym kierunkiem badań w mikrobiologii. 

Wysoka różnorodność i zmienność szczepów GAS 
wskazuje na możliwość szybkiej selekcji coraz to now-
szych klonów o podwyższonej wirulencji. Złożoność 
procesów wiodących do umiejscowienia genów warun-
kujących oporność na chemioterapeutyki i  dalszej 
wędrówki tychże genów jest jeszcze jednym dowodem 
na niezwykłą plastyczność genetyczną S. pyogenes. 

Od wielu lat podejmowane są próby opracowa-
nia swoistej wysoce immunogennej i bezpiecznej 
szczepionki przeciwko szczepom GAS. Obecnie dużą 
nadzieję w zwalczaniu rozprzestrzeniania infekcji GAS 
budzi wykorzystanie, zidentyfikowanych za pomocą 
tzw. „reverse vaccinology”, nowych cząsteczki białek 
zewnątrzkomórkowych S. pyogenes jako potencjalnych 
składników szczepionki. 
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