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Epidemiology of Streptococcus pyogenes infections, clonal structure population and antibiotic resistance

Abstract: Streptococcus pyogenes (GAS) is one of the major human pathogens responsible for infections worldwide. It may cause mild
infections of the skin and mucosal surfaces, as well as severe invasive infections. It has been estimated that S. pyogenes is responsible for
half a million deaths a year, and is considered as one of the most important pathogens.

Many clinical investigations on S. pyogenes focus on characterization of pathogenic strains, heterogeneity/homogeneity of the
population clonal spread, transfer between patients and tracing sources of antibiotic resistance. Advanced studies on vaccines that

prevent GAS infections are in progress.

Contents: 1. Introduction. 2. S. pyogenes infections. 3. Carrier state and epidemiology of infections. 4. S. pyogenes strains genetic affinity.
5. S. pyogenes resistance to antibiotics. 6. The prophylactics of S. pyogenes infections. 7. Summary

Stowa kluczowe: Streptococcus pyogenes, GAS, opornos¢ na antybiotyki, erm, struktura klonalna

Key words:

Streptococcus pyogenes, GAS, antibiotic resistance, erm, clonal structure

1. Wstep

Streptococcus pyogenes (paciorkowiec B-hemolizujacy
grupy A, ang. group A Streptococcus, GAS) jest Gram-
-dodatnim, katalazo-ujemnym ziarniakiem, nalezagcym
do liczacego ponad 50 gatunkéw rodzaju Streptococcus.
Rodzaj ten skupia bakterie, ktore powoduja infekcje sze-
rokiej grupy gospodarzy, poczawszy od czlowieka po
wiele gatunkow zwierzat domowych i dzikich. Pacior-
kowce kolonizuja rézne tkanki gospodarza stanowiac
tzw. ,normalng flore bakteryjng’, sa tez przyczyna
wielu infekeji [30]. S. pyogenes jest Scistym patogenem
czlowieka, charakteryzuje si¢ zdolnoscig do catkowitej
hemolizy typu p krwinek czerwonych na podiozu sta-
tym i wystepowaniem na powierzchni komoérki grupo-
wego wielocukru A (grupowanie wg Lancefield) [23].

GAS jest odpowiedzialny za szeroki wachlarz zaka-
zen o réznym stopniu ciezkosci. Niektdre z nich, cho¢
wystepuja stosunkowo rzadko majg charakter inwazyjny
tzn. rozwijajg si¢ w fizjologicznie jalowych miejscach
organizmu i, pomimo leczenia, obarczone sg wysoka
$miertelnoscig. Wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia
(WHO) szacunkowa liczba zgonéw w wyniku inwazyj-
nych infekcji GAS i powiktan po zakazeniach wynosi
ponad 500000 przypadkéw rocznie, co umiejscawia

S. pyogenes posrod dziesigciu najwazniejszych pato-
genow czlowieka [15]. Globalny charakter zakazen,
oporno$¢ na niektore klasy antybiotykow czy obecnosé
wysoce zjadliwych klondw wsréd szczepdw inwazyjnych
powoduje, ze S. pyogenes jest przedmiotem cigglego zain-
teresowania lekarzy, mikrobiologdw i epidemiologéw.

Jednym z gléwnych celéw prowadzonych nad tym
drobnoustrojem badan jest sledzenie zmian w patogen-
nosci i we wrazliwo$ci na stosowane w terapii zakazen
leki. Podejmowane sg réwniez proby badan epidemio-
logicznych wyjasniajacych podloze genetyczno-popu-
lacyjne obserwowanej réznorodnosci lub klonalnosci
pomiedzy szczepami GAS i zwigzek pomigdzy grupami
szczepow o okreslonych cechach a typami wywolywa-
nych zakazen i ich ciezkoscig [11].

2. Zakazenia wywolywane przez S. pyogenes

Pomimo ogromnego postepu medycyny i mozli-
wosci stosowania ciagle skutecznego wobec S. pyogenes
antybiotyku - penicyliny (patrz rozdzial 5), nadal notuje
sie na calym $wiecie wysoka zapadalnos¢ na infekcje
S. pyogenes. Sa to przede wszystkim zakazenia poza-
szpitalne w wigkszosci o charakterze sporadycznym.
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Ich przewazajaca liczba to zapalenie gardta i migdatkow
podniebiennych (angina paciorkowcowa) pojawiajace
sie szczegolnie w krajach o klimacie umiarkowanym
oraz powierzchowne zapalenia skory (liszajec) wystepu-
jace czesciej w klimacie cieptym i wilgotnym. Szacuje sie,
ze globalnie w skali roku GAS jest przyczyna 616 milio-
néw przypadkow infekeji gardla a takze 111 milionéw
przypadkow infekeji skornych (gloéwnie liszajca) [15].
Obie postacie zakazen majg stosunkowo tagodny cha-
rakter, ale nieleczone lub leczone nieprawidlowo, moga
prowadzi¢ do wystapienia powiklan zaréwno o charak-
terze ropnym, jak i nieropnym. W przypadku anginy
paciorkowcowej bezposrednie ropne powiktania po
zakazeniu moga przyjmowaé posta¢ ropnia okofo-
migdatkowego, zapalenia tkanek okoto migdatkowych
(cellulitis), ropnego zapalenie wyrostka sutkowatego,
zapalenia wezléw chlonnych, ucha $rodkowego, zatok
i znacznie rzadziej bakteriemii, zapalenia ptuc, zapalenia
opon mézgowo-rdzeniowych i ropni mézgu [46]. Moze
takze doj$¢ do rozwoju martwiczego zapalenia powiezi
(patrz nizej). W przypadku zakazen skory najczestsza,
ale fagodng postacia jest liszajec. Natomiast znacznie
ciezszymi formami infekcji obejmujacymi tkanke pod-
skorna i powierzchowne naczynia limfatyczne jest roza
(fac. erysipelas) a takze tzw. cellulitis dotyczacy glebszej
warstwy podskornej i tkanki tluszczowej; nieleczone
moga bezposrednio prowadzi¢ do ciezkich postaci zaka-
zenia (patrz nizej) prowadzacych do zgonu.

W 2-3 tygodniu po przebytym paciorkowcowym
zapaleniu gardla, najczesciej u mlodych nieleczonych
0s6b, moze rozwing¢ sie¢ ciezkie nieropne powiklanie
pod postacig goraczki reumatycznej. Choroba ta cha-
rakteryzuje sie wielonarzagdowym procesem zapalnym
o podlozu autoimmunologicznym i ujawnia sie gtéwnie
jako zapalenie mig$nia sercowego oraz zapalenie sta-
wow, ktdre szybko mija; rzadziej jako plasawica, rumien
brzezny. Goraczka reumatyczna jest najczestsza przy-
czyna nabytych wad serca. Kolejnym nieropnym powi-
kfaniem moze by¢ ostre kiebuszkowe zapalenie nerek,
ktore moze poprzedza¢ nie tylko angina paciorkowcowa,
ale rowniez wywolywane przez GAS zakazenia skory.
Jest to choroba réwniez o podlozu immunologicznym,
w przebiegu ktorej obserwuje si¢ uszkodzenia kiebusz-
koéw nerkowych na skutek odkladania si¢ w nich kom-
pleksow immunologicznych. Obecnie liczba zachoro-
wan na goraczke reumatyczng i ktebuszkowe zapalenie
nerek jest niska w krajach o wysokim statusie ekono-
micznym, jednak w krajach rozwijajacych si¢ stanowi
nadal powazny problem [15]. W krajach takich jak Boli-
wia, Indie, Sudan czy Zambia az 10% dzieci w wieku
szkolnym moze cierpie¢ z powodu popaciorkowco-
wego zapalenia serca i wynikajgcych z niego wad serca.
W Indiach choroba ta odpowiada za potowe schorzen
serowo-naczyniowych bedacych przyczyng $mierci
wielu mtodych oséb do 40 roku zycia [15].

KATARZYNA SZCZYPA, JOANNA WILEMSKA, WALERIA HRYNIEWICZ, IZABELA SITKIEWICZ

Niektorzy badacze réwniez sugeruja zwiazek pomie-
dzy zaburzeniami autoimmunologicznymi i neuropsy-
chiatrycznymi u dzieci powigzane z zakazeniem GAS
i polegajace na zaostrzeniu przez zakazenie GAS zabu-
rzen obsesyjno-kompulsywnych lub tikow, tzw. zespot
PANDAS [42, 51].

Zakazenia GAS nie ograniczaja si¢ jednak tylko do
zapalen gardla i powierzchownych infekgji skory. Dro-
bnoustrdj ten odpowiedzialny jest rowniez za glebokie
infekcje zagrazajgce zyciu wymagajace natychmiastowej
interwencji lekarza. Naleza do nich powazne choroby
ukladowe (inwazyjne) takie jak posocznica i paciorkowco-
wy zespol wstrzasu toksycznego (streptococcal toxic shock
syndrome, STSS), czgsto jako nastepstwo martwiczego
zapalenia powiezi (necrotizing fasciitis, NF) [23, 74, 75].

Czesto$¢ zachorowan na ciezkie zakazenia GAS
zaczeta wzrasta¢ w drugiej polowie lat 80. XX wieku.
W wielu krajach, miedzy innymi w Stanach Zjedno-
czonych, Kanadzie i Wielkiej Brytanii od wczesnych
lat 90-tych gromadzone s3 dane na temat epidemiologii
inwazyjnej choroby paciorkowcowej. Wedlug danych
przedstawionych przez Centers for Disease Control and
Prevention (CDC, Atlanta), co roku w Stanach Zjedno-
czonych wystepuje od 10 do 15 tysigcy zakazen inwazyj-
nych GAS, ktdre sg przyczyng okoto 2000 zgonow [65].

W Polsce prowadzony jest rejestr zachorowan wy-
wotlanych przez S. pyogenes na podstawie zgloszen nad-
sytanych do Wojewddzkich Stacji Sanitarno-Epidemio-
logicznych a nastepnie do Zakladu Epidemiologii Naro-
dowego Instytutu Zdrowia Publicznego — Panistwowego
Zaktadu Higieny (NIZP-PZH) (http://www.pzh.gov.pl/
oldpage/epimeld/2011/index_mp.html). Wedlug rejestru,
w Polsce w 2011 r., wystapily zaledwie cztery przypadki
STSS. Wszystkie pozostale zakazenia zakwalifikowane
jako inwazyjne (3 399 przypadkow) to przypadki wysta-
pienia rdzy. Raporty dotyczace zakazen inwazyjnych
w Polsce nie $wiadczg niestety o braku wystepowania
inwazyjnych zakazen w naszym kraju, a jedynie o braku
ich rozpoznawalno$ci przez lekarzy i precyzyjnego sys-
temu raportowania. W ramach dzialania krajowych
os$rodkow referencyjnych ds. Zakazen Osrodkowego
Ukfadu Nerwowego (KOROUN, www.koroun.edu.pl) i ds.
Lekowrazliwosci Drobnoustrojow (KORLD, www.korld.
edu.pl), oraz programéw monitorowania inwazyjnych
zakazen (sie¢ BINET, http://www.koroun.edu.pl/binet_
info0l.php) corocznie gromadzonych jest kilkadzie-
sigt izolatéw z inwazyjnych zakazen GAS nadestanych
z terenu catego kraju. Pierwsze dane o molekularnych
cechach szczepow wywolujacych inwazyjne zakazenia
GAS w Polsce s3 wynikiem pracy tych o$rodkow [74].

Uwaza si¢ powszechnie, ze GAS jest patogenem
odpowiedzialnym przede wszystkim za zakazenia
pozaszpitalne. Jednak ta bakteria, wprawdzie znacznie
rzadziej, jest rowniez odpowiedzialna za zakazenia zwig-
zane z opieka zdrowotng, w tym szpitalne. Prezentowane
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w latach 1965-2004 doniesienia opisujg 61 epidemicz-
nych ognisk szpitalnych zakazen GAS, obejmujacych
liczbe od 2 do 56 przypadkéw. Byly to gtdwnie zakazenia
miejsca operowanego oraz zakazenia okotoporodowe.
Szacuje sig, ze odsetek szpitalnych zakazenia GAS moze
siega¢ nawet 14% [25, 26]. Rowniez w Polsce obserwuje
sie pojedyncze szpitalne ogniska epidemiczne wywotane
przez GAS [70] (Sitkiewicz i Hryniewicz,
KORLD, dane niepublikowane).

3. Nosicielstwo i drogi szerzenia si¢ zakazen
S. pyogenes

GAS jest drobnoustrojem, dla ktorego czlowiek jest
jedynym gospodarzem. Pomimo, ze nosicielstwo S. pyo-
genes wystepuje glownie w gérnych drogach oddecho-
wych (blona sluzowa gardta) i na skérze cztowieka to
bakterie te mogg réwniez kolonizowa¢ narzady moczo-
plciowe (pochwe) i okolice odbytu. Stopien nosicielstwa
jest zalezny od wieku czlowieka. Najczesciej nosicielami
sg dzieci w wieku szkolnym, ktorych odsetek waha si¢ w
zakresie od 12 do 23%. Odsetek nosicieli po$réd oséb
dorostych jest nizszy i wynosi okolo 5% [47]. Zakazenie
GAS szerzy si¢ droga kropelkowa lub poprzez bezpo-
$redni kontakt z wydzieling z bton §luzowych nosogardta
osoby chorej lub nosiciela. Przenoszenie drobnoustroju
moze tez odbywac si¢ na drodze kontaktu z zakazong
rang lub zmieniong chorobowo skdrg. Okres wylegania
choroby jest rozny, dla zapalenia gardla i migdatkéw
wynosi 2 do 5 dni, dla zakazen skdry czas ten jest nieco
dluzszy i obejmuje 5-7 dni. W przypadku inwazyjnej
postaci zakazenia jest on zrdznicowany, i wynosi §rednio
1-3 dni. Wystepowanie zakazenn GAS ma w wiekszosci
charakter sporadyczny, aczkolwiek moze przyjmowac
réwniez posta¢ ognisk epidemicznych, gdyz zapalenie
gardla i liszajec potrafig rozprzestrzenia¢ si¢ w duzych
skupiskach ludzkich. Szacuje sig, ze ryzyko przeniesie-
nia zakazenia w kontakcie domowym wynosi ok. 25%.
Badania sugeruja, ze zrédlem zakazenia i rozprzestrze-
niania si¢ GAS w $rodowisku domowym moga by¢
dzieci w wieku szkolnym ze wzgledu na wysoka zacho-
rowalnos¢ i nosicielstwo. Ta grupa dzieci czesto choruje
na wirusowe zakazenia gornych drég oddechowych, a to
zwieksza rozsiew S. pyogenes i innych gatunkow bytu-
jacych w nosogardle. Wykazano réwniez, ze wiecej niz
troje dzieci mieszkajacych w jednym gospodarstwie
domowym ulatwia migdzyosobnicze rozprzestrzenianie
sie GAS [23, 28]. W $rodowisku szpitalnym zrodta sze-
rzenia si¢ zakazen GAS sa rozne. Moga to by¢ endogenne
szczepy wlasne skolonizowanego pacjenta oraz szczepy
egzogenne pochodzace od nosicieli, ktdrymi moga by¢
inni pacjenci w szpitalu lub pracownicy opieki medycz-
nej. Bardzo rzadko zrédtem GAS w szpitalu sg przed-
mioty z otoczenia pacjenta lub sprzet medyczny [72].
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4. Ustalanie pokrewienstwa pomiedzy
szczepami GAS

Ze wzgledu na powazne konsekwencje zdrowotne
i spoleczne, jakie niosa za sobg opisywane zakazenia
S. pyogenes, oprocz rozpoznania czynnika etiologicz-
nego w konkretnym przypadku zachorowania, niezwy-
kle wazne jest prowadzenie ciaglego monitorowania
tych infekeji dla celéw terapeutycznych i epidemio-
logicznych.

W dochodzeniu epidemiologicznym do ustalenia
pokrewienstwa pomigdzy izolatami nalezacymi do
tego samego gatunku, lub udowodnienia jego braku,
wykorzystuje si¢ klasyczne metody mikrobiologiczne
oparte na ocenie cech fenotypowych mikroorganizmu
oraz nowoczesne metody biologii molekularnej analizu-
jace material genetyczny mikroorganizmu. Opis cech
danego izolatu powstaje w tzw. procesie typowania.
Przydatnos¢ systemu typowania oceniana jest na pod-
stawie jego rozdzielczosci, fatwosci interpretacji wyni-
kow, ich powtarzalnosci, wiarygodnosci, szybkiego
wykonania i kosztow.

W powigzaniu z danymi demograficznymi, klinicz-
nymi i klasycznag analizg epidemiologiczng, typowanie
drobnoustrojow umozliwia ustalanie potencjalnych
rezerwuaréw drobnoustrojow patogennych i mozli-
wodci ich rozprzestrzeniania, a w efekcie weryfikacje
odpowiednich schematéw postepowania w przypadku
wystgpienia infekcji. Oprocz znaczenia w dochodzeniu
epidemiologicznym, typowanie szczepow jest niezwy-
kle istotne w immuno- i chemioprofilaktyce, ma wazny
aspekt poznawczy oraz przyczynia sie do badania ewo-
lucji bakterii [16].

Okreslanie cech fenotypowych (np. biochemicznych,
antybiotykowrazliwo$ci) nie jest wystarczajace a jedynie
przydatne na wstepnym etapie typowania drobnoustro-
jow i musi by¢ wzbogacone molekularnymi technikami
typowania.

W typowaniu epidemiologicznym S. pyogenes naj-
wazniejsza metodg jest okreslenie typu (dawniej sero-
typu) biatka M. Bialko M jest gléwnym powierzchnio-
wym, zmiennym antygenem S. pyogenes, jego warianty
odpowiedzialne sg za powstawanie roéznych serotypow
GAS [75]. Wprowadzona w latach 60. XX wieku fenoty-
powa metoda identyfikacji typow serologicznych biatka
M oparta jest na reakeji pomiedzy specyficznym, N-kon-
cowym fragmentem biatka M a swoistymi przeciwcia-
fami w tescie precypitacji [40]. Pomimo dlugoletniego
uzywania metoda serologiczna ma szereg ograniczen
i byta stosowana przez nieliczng grupe laboratoriéw
referencyjnych. Ograniczenia wynikaly gléwnie z duzej
pracochtonnosci metody i kosztdw oznaczenia, np.
uzyskanie szerokiego wachlarza wzorcowych surowic
odpornosciowych, czy zwigzane z tym utrzymywanie
zwierzat laboratoryjnych okazalo si¢ bardzo drogie.
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Aby unikna¢ niedoskonatosci metody serologicznej,
okoto roku 1995 wprowadzona zostata metoda moleku-
larna typowania biatka M, tzw. typowanie emm (emm
typing). Typowanie emm uwazane jest dzisiaj za ,,ztoty
standard’, gdyz opierajac si¢ na sekwencjonowaniu frag-
mentu DNA wykazuje nawet najmniejsze réznice w budo-
wie biatka M. Metoda polega na amplifikacji fragmentu
genu emm kodujacego N-koniec biatka M przy uzyciu
reakcji PCR, a nastepnie ustaleniu sekwencji 180 nukle-
otyddéw kodujacych pierwsze 50 aminokwaséw dojrza-
tego biatka wraz z 10 aminokwasami sekwencji sygna-
fowej. Uzyskane sekwencje poréwnuje si¢ z dostepna
na stronie internetowej CDC baza danych, w ktorej
znajduje sie ponad 200 typow emm. Poréwnanie z sekwen-
cja referencyjng pozwala na okreslenie nie tylko typu, ale
i allelicznych wariantow okreslonego typu biatka M. Jesli
sekwencja nukleotydowa 5 genu emm jednego szczepu
jest identyczna w >95% z sekwencjg innego szczepu, to
okresla sig, ze szczepy te prezentuja te same typy emm.
Tylko w nielicznych przypadkach typy emm okreslone
metodami genetycznymi nie odpowiadajg typom sero-
logicznym biatka M [6, 31, 32]. Metoda molekularnego
typowania emm jest zgodna z konwencjonalnym typo-
waniem serologicznym wg Lancefield, eliminuje
jednak ograniczenia zwigzane z ciagglym pojawianiem
sie nowych wariantéow biatka M, ograniczong dostep-
noscig surowicy a takze trudnos$ciami w interpretacji
wyniku. Jej zaleta jest czuto$¢, prostota wykonania oraz
oszczedno$¢ czasowa, jedynym zas ograniczeniem moze
by¢ dostepnos¢ specjalistycznego sprzetu. Dodatkowo,
nie wykrywalna na drodze serologicznej zmiennos$¢
sekwencji emm w obrebie typu, moze by¢ przestanka
w $ledzeniu ognisk epidemii oraz transmisji specyficz-
nych klonéw w populacji S. pyogenes. W wigkszosci przy-
padkow w genomie wystepuje tylko jeden gen emm, choé¢
mozliwe jest wystepowanie do trzech odrebnych genéw
emm i emm-like, ktorych aranzacja warunkuje wystapie-
nie tzw. wzordéw emm (od A do E) [48].

W zwigzku z rozwojem technik molekularnych,
coraz rzadziej uzywa si¢ réwniez innych, stosowanych
przez lata, metod serologicznych takich jak typowanie
oparte na réznicach antygenowych biatka T lub wykry-
wanie enzymu OF (opacity factor) [42, 54].

Standardowa metoda uzywang przez wiele laborato-
riéw referencyjnych do poréwnywania izolatow bakte-
ryjnych, nie tylko GAS, jest analiza makrorestrykcyjna
wraz z rozdzialem fragmentéw w zmiennym polu
elektrycznym (PFGE). Analizy PFGE sa jednak trudne
w wykonaniu i nietatwe do poréwnania pomiedzy réz-
nymi osrodkami. Metoda ta daje znakomite rezultaty
w przypadku analizy niezbyt duzej liczby szczepow
pochodzacych z lokalnych epidemii. Ze wzgledu na
ograniczenia PFGE, od dluzszego czasu poszukiwano
metod, ktore dalyby bardziej jednoznaczne i fatwiejsze
w interpretacji wyniki.
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Wraz z coraz powszechniejszym wykorzystaniem
sekwencjonowania w typowaniu bakterii, coraz czesciej
stosowang metodg ustalania pokrewienstwa pomiedzy
szczepami GAS jest tzw. Multi Locus Sequence Typing
(MLST) [29]. Metoda polega na ustaleniu sekwencji
nukleotydowej siedmiu (u innych gatunkow ta liczba
moze by¢ zmienna) alleli konserwowanych genéw meta-
bolizmu podstawowego. Kazdy znany do tej pory allel
ma swoj unikatowy numer w bazie danych, na podsta-
wie kodu skladajacego sie z siedmiu liczb odpowiadaja-
cych numerom alleli ustalany jest tzw. typ sekwencyjny
izolatu (sequence type, ST). ST izolatow z calego $wiata
moga by¢ ze sobg poréwnywane i faczone w grupy
podobnych klondéw, czyli tzw. kompleksy klonalne (clo-
nal complex, CC). Informacja na temat znalezionych
do tej pory wariantéw genow ST oraz szczepow, u kto-
rych zostaly opisane, zdeponowana jest w internetowej
bazie danych pod adresem http://www.spyogenes.mlst.
net. Obecnie baza danych MLST dla S. pyogenes zawiera
okoto 500 typow ST, ktore zostaly wyodrebnione spo-
§rod przestanych kilku tysiecy szczepow [33, 48].
Pomimo wielu zalet metody MLST, jakimi sg wysoka
czuto$¢ i powtarzalno$é, stosowanie jej jest ograniczone,
glownie ze wzgledu na koszt sekwencjonowania.

Aby usprawni¢ typowanie GAS, zmniejszy¢ naktady
finansowe i utatwi¢ analiz¢ ciggle wprowadzane sg nowe
metody, ktére powstaja dzigki rozwojowi technologii
sekwencjonowania i metod PCR. Przykladem takiej
nowej metody moze by¢ wersja MLST niewymagajaca
sekwencjonowania, zwana MeltTs. Metoda, podobnie
jak sekwencjonowanie DNA wykrywa polimorfizmy
w sekwencji DNA, oparta jest jednak na poréwnaniu
krzywych topnienia (high resolution melting curves,
HRM) dziesieciu krotkich fragmentéw o dlugosci od
59 do 119 par zasad powielonych w reakcji PCR. Kazdy
fragment zawiera polimorficzne miejsca (SNPs), a frag-
menty w zaleznosci od liczby par G+C rdznig si¢ od sie-
bie temperaturg topnienia DNA. Poréwnanie liczby par
G+C okreslonych na podstawie temperatury topnienia
czasteczki w 10 fragmentach DNA daje unikalny profil
MeltTs. Wadg tej metody moze by¢ koniecznos¢ posia-
dania urzadzenia zdolnego przeprowadzi¢ analize krzy-
wych topnienia. Metoda ta jest w ponad 99% zgodna
z analizg MLST, a wykryte roznice pomig¢dzy badanymi
szczepami odzwierciedlaja strukture populacji [59].

Oprécz metod bazujacych na ustalaniu sekwen-
cji konserwowanych (MLST) lub zmiennych (emm
typing) genéw, do typowania mozna zastosowa¢ metody
wykrywajace okreslone konfiguracje gendéw lub mobil-
nych elementéw genetycznych w badanych szczepach.
GAS wytwarza szereg charakterystycznych czynni-
kow wirulencji, glownie tzw. superantygenow, ktérych
wystepowanie lub wspotwystepowanie moze swiadczy¢
o pokrewienstwie izolatéw [13, 14]. Réwniez obecnosé
zintegrowanych z genomem mobilnych elementéw
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genetycznych jest cechg diagnostyczng i dwa szczepy
o takim samym polozeniu elementéw w genomie sg
ze sobg blisko spokrewnione. Na podstawie sekwencji
genomowych GAS ustalono 21 stalych miejsc integracji
mobilnych czynnikéw genetycznych takich jak fagi lub
elementy ICE (integrative conjugative elements) w okres-
lonych miejscach genomu, ktérych potozenie moze
zosta¢ uzyte do projektowania systemow typowania [9].
Przykladem metod typowania opartych o wykrywanie
okreslonych genéw lub elementdéw genetycznych moga
by metody oparte o szereg reakcji multiplex PCR opra-
cowane ostatnio w naszym laboratorium [13, 14].

Na podstawie analizy sekwencji genomowych, nasz
zespot opracowal rowniez metode MLVA/MLVF (Multi
Locus VNTR Analysis/ Multi Locus VNTR Fingerprin-
ting) oparta na analizie sekwencji tandemowo powto-
rzonych w genomie S. pyogenes tzw. VNTR (Variable
Number Tandem Repeats) [54, 55]. W szeregu gendw
GAS wystepuja powtdrzenia nukleotydowe o dlugosci
od kilkunastu do kilkuset par zasad. W reakcji multiplex
PCR namnazane s3 fragmenty DNA o zréznicowanej
wielkosci, ktdra zalezna jest od liczby powtdrzen wyste-
pujacych w danym fragmencie DNA. Im mniej réznic
w wielkosci produktéw PCR zostanie wykrytych, tym
blizej badane szczepy sa ze sobg spokrewnione.

Przyszlos¢ metod ustalania pokrewienstwa miedzy
izolatami bakteryjnymi i badan nad ewolucjg bakterii,
na razie niestety ograniczona przez zbyt wysokie koszty,
lezy w calos$ciowych analizach genomoéw bakteryjnych.
Przykladem wykorzystania do analizy epidemii wywola-
nych przez S. pyogenes technik sekwencjonowania nowej
generacji jest analiza kilkuset szczepdw serotypu M3 izo-
lowanych z inwazyjnych zakazen wywotanych GAS [8].
Analiza poréwnawcza calych genomoéw pozwolila nie
tylko przesledzi¢ dynamike rozwoju epidemii w naste-
pujacych po sobie falach zachorowan, ale réwniez przy-
czynita si¢ do wykazania wplywu pojedynczych mutacji
w genomie na wirulencje GAS. Przykladem moze by¢
pojedyncza mutacja w genie mtsR odpowiedzialnym za
regulacje transportu jonow metali na aktywacje glowne;j
proteazy GAS-SpeB [56].

5. Opornosc¢ S. pyogenes na antybiotyki

Podstawowym antybiotykiem stosowanym w lecze-
niu zakazen S. pyogenes jest penicylina. Jak dotad wszyst-
kie szczepy GAS sa w pelni wrazliwe na ten antybiotyk,
a wrazliwo$¢ na penicyline oznacza réwniez wrazliwo$¢
na inne antybiotyki beta-laktamowe [45]. Od ponad
70 lat nie ulegto zmianie minimalne stgzenie penicyliny
hamujace wzrost S. pyogenes (MIC). Fenomen ciaglej
wrazliwo$ci GAS na beta-laktamy ttumaczy sie z jednej
strony brakiem odpowiednich mechanizméw umozli-
wiajacych wniknigcie do komorki bakterii plazmidu nio-
sacego gen beta-laktamazy, jak rowniez stabej zdolnosci
GAS do transformaciji [35, 45]. Dodatkowo istnieje hipo-
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teza moéwigca o tym, ze koszt energetyczny ponoszony
przez komorke bakteryjna GAS w zmniejszeniu powi-
nowactwa PBP do molekul antybiotyku jest zbyt wysoki,
aby mogt ulec utrwaleniu. Wyhodowane bowiem w labo-
ratorium niewrazliwe na penicyling mutanty S. pyogenes
produkujace zmienione biatka PBP charakteryzowaly si¢
obnizong zywotnoscig i szybko ginely [37]. Mimo to ist-
nieje obawa, ze wirdd paciorkowcéw grupy A, podobnie
jak u wielu ziarenkowcow Gram-dodatnich dzielacych
z nimi t¢ samga nisze ekologiczna, moze pojawic si¢ nie-
wrazliwo$¢ na ten antybiotyk [3, 15].

Wydaje si¢ wiec niezwykle istotnym, aby stale moni-
torowa¢ wrazliwo$¢ S. pyogenes zar6wno na penicyline,
jak i na antybiotyki innych grup stosowane w leczeniu
zakazen tym drobnoustrojem (www.antybiotyki.edu.pl).

Nalezy réwniez podkresli¢ fakt, ze sama penicylina
nie jest w pelni skuteczna w przypadku rozwijajacych
sie gteboko w tkankach inwazyjnych zakazen. W takich
przypadkach konieczne jest zastosowanie innych terapii
antybiotykowych. Od wielu lat antybiotyki makrolidowe
stanowig wazng alternatywe dla penicyliny, zwlaszcza
w leczeniu zakazen u os6b z nadwrazliwoscig na peni-
cyline. Wzrost ich znaczenia wigze sie ze zwiekszajacym
sie udzialem w zakazeniach czlowieka bakterii atypo-
wych i z wykryta stosunkowo niedawno unikatowa
cechg preparatéw makrolidowych, tzn. ich dziataniem
przeciwzapalnym [57]. Antybiotyki makrolidowe nie
moga jednak zastapi¢ w terapii antybiotykow beta-lak-
tamowych ze wzgledu na coraz cze¢éciej pojawiajaca si¢
opornos¢ na te grupe lekow. Wsrdd szczepdw opornych
na makrolidy czgsto wystepuje krzyzowa opornos¢ na
linkozamidy, majace to samo miejsce i czesto wspolny
mechanizm opornosci. Bakterie wykazujace taka krzy-
zowa opornosc¢ sg izolowane w wielu krajach na $wie-
cie, a problem zostal dostrzezony w latach 90. XX wieku
[21]. W Europie pierwsze paciorkowce grupy A oporne
na erytromycyng¢ zanotowano juz w roku 1959 w Wiel-
kiej Brytanii [44]. Wzmozone zuzycie antybiotykow tej
klasy, obserwowane w przeciagu ostatnich dwudziestu
lat, spowodowalo niekorzystny z perspektywy terapii,
drastyczny wzrost opornosci wsréd GAS. Dane pocho-
dzace z réznych regionéw $wiata, jednoglo$nie podno-
szg ten problem, szacujac odsetek opornych szczepow
na poziomie od 2,7% az do 40% [2, 10, 39, 43, 50, 53, 58,
60, 67, 73, 78]. W Polsce poziom opornosci GAS na ery-
tromycyne szacuje si¢ w granicach 12%, z tendencja do
systematycznego wzrostu [73]. W badaniach populacyj-
nych obserwuje si¢ klonalne rozprzestrzenianie okres-
lonych serotypdéw GAS takich jak M4, M28, M75i M77
wykazujacych oporno$¢ na antybiotyki makrolidowe
[34, 64], (Borek, Obszanska i Sitkiewicz,
dane niepublikowane).

Oporno$¢ bakterii na makrolidy jest zwigzana trzema
podstawowymi mechanizmami: (i) modyfikacja celu
dzialania antybiotyku, (ii) aktywnym jego wypompo-
wywaniem z komorki bakteryjnej oraz (iii) modyfikacja
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enzymatyczng antybiotyku. Wsréd paciorkowcow grupy
A powszechnym mechanizmem opornosci na makrolidy
jest modyfikacja celu dzialania leku, czyli potranskryp-
cyjna modyfikacja podjednostki 23S rybosomowego
RNA. Enzymy modyfikujace RNA sg kodowane przez
geny erm (erythromycin resistance methylase) nale-
zace do duzej grupy ermAM z dwoma wystepujacymi
u S. pyogenes genami ermTR/A i ermB. Dzialanie tych
enzymOw wplywa hamujaco na wigzanie do podjed-
nostki 50S rybosomu nie tylko makrolidow, lecz row-
niez linkozamidow (klindamycyny) i streptogramin
typu B. W wyniku aktywnosci produktéw gendw erm
wystepuje wspomniane zjawisko opornosci krzyzowej
zwane MLS, (macrolides lincosamides streptogramins B),
a ekspresja opornosci MLS, moze mie¢ charakter induk-
cyjny (iMLS,) lub konstytutywny (cMLS,). Opornos¢
typu MLS, ma powazne konsekwencje terapeutyczne
w odniesieniu do zakazen inwazyjnych wywolywanych
przez GAS, bowiem uniemozliwia zastosowanie naj-
bardziej skutecznego schematu leczenia tj. penicyliny
z klindamycyna.

Paciorkowce grupy A s3 réwniez w stanie aktyw-
nie usuwac antybiotyk z komorki bakteryjnej (efflux).
Mechanizm ten jest uwarunkowany obecnoscig trans-
porterow MSF (major facilitator superfamily) kodo-
wanych przez geny mef. Aktywnos¢ tego mechanizmu
warunkuje jedynie opornos¢ na makrolidy 14- i 15-czlo-
nowe (erytromycyna, klarytromycyna, roksytromycyna
i azytromycyna), a wynikajacy z tego fenotyp opornosci
okresla sig, jako oporno$¢ typu M.

Oporno$¢ na makrolidy w wielu przypadkach kore-
luje z opornoscia na tetracykliny - antybiotyki, ktérych
bakteriostatyczne dziatanie polega, podobnie jak w przy-
padku makrolidéow, na hamowaniu biosyntezy bialka.
Maja one zdolnos¢ wigzania si¢ z biatkami podjednostki
30S rybosomu, blokujac przylaczanie si¢ aminoacylo-
-tRNA do miejsca akceptorowego A w kompleksie
mRNA-rybosom [20]. Antybiotyki te wprowadzono do
lecznictwa w latach 50-tych XX wieku, kiedy niewiele
byto na rynku tego typu lekéw, wiec stanowily wazng
alternatywe dla penicylin. To zaowocowalo ich szero-
kim stosowaniem i to nie tylko w medycynie, ale takze
w weterynarii, i produkeji roslinnej [38]. Po raz pierwszy
szczepy S. pyogenes oporne na tetracykline pojawily sie
niedtugo po wprowadzeniu leku w roku 1954 w Wielkiej
Brytanii [1]. W latach 70-tych XX wieku w wielu kra-
jach poziom opornosci GAS na tetracykling byt bardzo
wysoki i wynosit nawet 80% [52]. W badaniach pro-
wadzonych w Polsce poziom opornosci na tetracykling
wérdd izolatéw GAS pochodzacych z réznych zakazen
byt wysoki i wynosil ponad 40%. Od tego czasu obser-
wowano dramatyczne narastanie opornosci na t¢ grupe
antybiotykow, ktora rozprzestrzeniala sie gtéwnie przy
udziale mobilnych elementéw genetycznych [68].

Oporno$¢ na tetracykliny jest zwigzana przede
wszystkim z dwoma mechanizmami: aktywnym usuwa-
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niem antybiotyku z komérki na zewnatrz do srodowiska
oraz wytwarzaniem bialek chroniacych rybosomy (ribo-
somal protection proteins, RPPs). Pierwszy z wymienio-
nych mechanizméw wystepuje przede wszystkim u bak-
terii Gram-ujemnych [17, 18]. Drugi rodzaj opornosci
jest charakterystyczny dla S. pyogenes a bialka RPPs
kodowane sg przez geny tetM i tetO [20].

Zaobserwowano czeste wspotwystepowanie genow
opornosci na makrolidy i tetracykliny, korelacja najczes-
ciej dotyczy wystepowania genéw ermB z tetM oraz
ermTR/A z tetM i tetO. Zjawisko to wigze si¢ z wyste-
powaniem horyzontalnego transferu wsréd szczepow
GAS. Zidentyfikowano sekwencje transpozonéw zin-
tegrowanych z genomami GAS zawierajacych wymie-
nione geny opornosci [62]. Wykazano réwniez, ze
w przypadku fenotypu M oraz fenotypu iMLS, determi-
nantom opornosci na erytromycyne czesto towarzyszy
gen tetO, w przeciwienstwie do zwigzanego najczesciej
z fenotypem cMLS, genu tetM. Szczegdlnie uzyteczne
jest poszukiwanie kodujacego tetracykline genu tetM,
bedacego markerem silnie rozprzestrzenionych w geno-
mach bakteryjnych, integracyjnych elementéw koniuga-
cyjnych ICE z rodziny Tn916 [61]. W przypadku feno-
typu cMLS, wystepowanie wspomnianej funkcjonalne;j
lub wyciszonej determinanty opornosci na tetracykline,
$wiadczy wlasnie o zaistnialym wlaczeniu genu ermB
do pochodnych Tn916 - Tn1545, Tn3703, Tnl1116 czy
Tn3872 [77]. Innym unikatowym elementem, przeno-
szacym informacje o opornosci na tetracykling i ery-
tromycyne jest tetO-mefA. Powstal on poprzez insercje
genu tetO, a takze transpozonu Tn1207.1 zawierajacego
gen mefA, do profaga wlaczonego w chromosom bak-
teryjny [36]. Z kolei oporno$¢ na antybiotyki inne niz
tetracyklina, jest markerem elementu ICE 10750-RD.2,
zawierajacego gen ermA, flankowany przez geny opor-
nosci na tetronazyne i spektynomycyne [9, 77].

W ciggu minionej dekady, intensywnie badano oto-
czenie genow meflerm oraz mechanizmy ich ekspansji.
Scharakteryzowano w ten sposob szereg elementéw
transpozycyjnych zwigzanych z opornoscia na erytro-
mycyne, o charakterze profagéw, ICE, transpozonéw
a nawet plazmidéw. Czesto obserwowana roéznica
w organizacji genetycznej poszczeg6lnych ICEs wzgle-
dem reszty chromosomu, moze wskazywac, ze przeno-
szacy informacje¢ o opornosci element wywodzi si¢ od
donora niespokrewnionego z GAS [9]. Pozwala to na
rozprzestrzenianie sie lekoopornosci nie tylko w obrebie
populacji GAS, lecz takze pomiedzy przedstawicielami
roznych patogennych gatunkéw z rodzajow Streptococ-
cus, Enterococcus, Staphylococcus a nawet Clostridium
(4, 77, 79]. Inne gatunki bakteryjne zajmujace typowe
dla S. pyogenes nisze moga by¢ jednoczesnie rezerwu-
arami nowych determinantéw opornosci. Jak do tej
pory, w genomach GAS wykazano wystepowanie sze-
regu mobilnych elementéw genetycznych przenosza-
cych opornos$¢ na makrolidy takich jak Tn917, Tn3872,
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Tn6002, Tnl1ll6 z ermB; ICE10750-RD.2, pRW35
z ermA; Tnl207.3, ®10394.4, ®m46.1, oraz chime-
ryczny element szczepu M6 (transpozon wbudowany
w profaga) niosacy mefA [4, 77].

O dynamice horyzontalnego transferu genéw moze
réwniez $wiadczy¢ izolacja inwazyjnego szczepu S. pyo-
genes, ktorego indukowana opornos¢ na erytromycyne
warunkowana byla zlokalizowanym na plazmidzie
PRW35 genem ermT, typowym dla chromosomu pacior-
kowcoéw grupy D, izolowanych na Tajwanie i USA [27,
80]. Odkrycie to dobitnie pokazuje, ze analizujac ekspan-
sje lekoopornosci GAS nie mozna wyklucza¢ zadnego
rodzaju mobilnych elementdéw genetycznych uczestni-
czacych w potencjalnym horyzontalnym transferze.

Narastanie opornosci na makrolidy i linkozamidy,
wsrod szczepow GAS nakazuje poszukiwanie alterna-
tywnych terapii, ktére moglyby znalez¢ zastosowanie
w leczeniu zakazen, zwlaszcza tych o charakterze inwa-
zyjnym. Grupa antybiotykow o aktywnosci gltéwnie
wobec ziarenkowcow Gram-dodatnich sg oksazolidy-
nony. Ich jedyny przedstawiciel linezolid, jest zalecany
w leczeniu ciezkich zakazen opornymi na metycyling
S.aureus czy opornymi na penicyline S. pneumoniae.
Antybiotyk ten posiada unikatowy mechanizm dziata-
nia zaburzajacy biosynteze bialka bakterii. Blokuje on
powstanie kompleksu inicjacyjnego, skladajacego sie
z podjednostek 508 i 30S oraz tRNA. W terapii zakazen
S. pyogenes istotny jest fakt, iz linezolid hamuje produk-
cje toksyn pirogennych w podobnym stopniu do klin-
damycyny [22].

Innymi antybiotykami stosowanymi w leczeniu zaka-
zen powodowanych przez ziarenkowce Gram-dodatnie
sg nowe fluorochinolony (IV generacja), ktorych przed-
stawicielami sa lewofloksacyna i moksifloksacyna. Jest to
jedyna grupa chemioterapeutykoéw, ktorych mechanizm
dziatania polega na hamowaniu syntezy DNA. Punktem
uchwytu dla fluorochinolonéw sa dwa enzymy bakte-
ryjne, regulujace przestrzenne uksztaltowanie DNA:
gyraza DNA 1 topoizomeraza IV. Wymienione fluoro-
chinolony, lewofloksacyna i moksifloksacyna znalazty
zastosowanie w leczeniu zakazen uktadu oddechowego
wywotlanych przez paciorkowce [3]. W badaniach pro-
wadzonych w Polsce wartosci MIC linezolidu i fluoro-
chinolonéw dla izolatéw GAS zaréwno opornych na
makrolidy, jak i pochodzacych z inwazyjnych infekeji
wskazywaly na ich wrazliwo$¢ na wymienione powyzej
chemioterapeutyki [73, 74].

6. Profilaktyka zakazen S. pyogenes

Mimo wieloletnich badan ukierunkowanych na
opracowanie metod efektywnego zapobiegania zakaze-
niom powodowanym przez GAS, wcigz brakuje komer-
cyjnie dostepnej szczepionki, mogacej uchroni¢ przed
zakazeniem.
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Wybdr sktadu i produkcja szczepionki jest procesem
zfozonym i dtugoletnim, totez niezwykle istotng kwestig
jest odpowiedni dobor bialek o wlasciwosciach immu-
nogennych. W przypadku GAS, od wielu lat promowana
jest strategia wykorzystania w tym celu bialka M ze
wzgledu na ochronne wiasciwosci przeciwcial przeciwko
temu bialku [12, 24]. Ze wzgledu na istnienie bardzo
wielu antygenowo odmiennych biatek M proponuje si¢
wykorzystanie w szczepionce najczgsciej wystepujacych
serotypow S. pyogenes, odpowiedzialnymi za zapalenie
gardla i migdatkéw podniebiennych oraz infekcje inwa-
zyjne. W badaniu II fazy szczepionki StreptAvax (ID
Biomedical) po roku obserwacji klinicznej oceniono,
ze szczepionka ta wywoluje swoista odpowiedz immu-
nologiczng u zdrowych o0séb dorostych nie powodujac
przy tym powaznych objawéw niepozadanych [38, 49].

Stworzenie szczepionki wykorzystujacej fragmenty
bialka M jest jednak zadaniem nieco kontrowersyj-
nym ze wzgledu na dwa gléwne problemy. Pierwszym
problemem jest ciaggla ewolucja i powstawanie nowych
typow biatka M, przeciwko ktoérym szczepionka o $cisle
ustalonym skfadzie bedzie nieskuteczna. Wazniejszym
jednak problemem jest geograficznie zrdznicowana
i nieréwnomierna dystrybucja szczepéw [15]. Oszaco-
wano, zZe opracowana 26 walentna szczepionka zapew-
nitaby odporno$¢ przeciwko wiekszosci chorobotwor-
czych izolatéw w krajach wysoko rozwinietych (Europa,
Ameryka Pélnocna, Australia, Nowa Zelandia, Japonia
i Hong Kong), $redni poziom odpornosci w Azji i na
Srodkowym Wschodzie oraz niski poziom w Afryce i na
wyspach Pacyfiku [69]. Réznice w strukturze warian-
tow w roznych regionach geograficznych wskazujg na
konieczno$¢ produkcji kilku rodzajow szczepionek,
ktore beda przystosowane do uzycia na konkretnym
kontynencie. Alternatywa moze by¢ opracowanie szcze-
pionki zawierajacej antygeny o niewielkiej zmiennosci
wspolne dla wszystkich szczepéw i powodujace powsta-
wanie przeciwcial ochronnych,

Do czaséw poznania sekwencji pierwszego genomu
GAS, wybdr czynnikéw mogacych stanowi¢ poten-
cjalny antygen szczepionkowy odbywatl si¢ gtéwnie na
drodze analiz serologicznych. Pule wybranych w taki
sposob czynnikéw znacznie wzbogacity dopiero bada-
nia molekularne GAS, analizujace szereg nowopozna-
nych biatek zewnatrzkomdrkowych i powierzchniowych
lipoprotein [41, 63]. W wyniku systematycznych badan
wykryto czasteczki, ktérych wlasciwosci sugeruja ich
potencjalne wykorzystanie w sktadzie szczepionki. Przy-
ktadowo, 23 nowo zidentyfikowane bialka mogace by¢
potencjalnymi sktadnikami szczepionki reaguja z suro-
wica osob, ktore przeszly infekcje GAS - co oznacza,
ze sa wytwarzane podczas infekeji. Biatka te znajduja
sie na powierzchni $ciany komoérkowej co czyni je bar-
dziej dostepnymi dla przeciwcial i dobrymi celami dla
szczepionki [19]
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Przyktadem badanego biatka jako skfadnika poten-
cjalnej szczepionki przeciwko GAS jest zewnatrzkomor-
kowa proteaza SpyCEP. Eksperymenty prowadzone na
modelach zwierzecych dajg pozytywne efekty, zaréwno
w przypadku iniekcji domig$niowej, jak i donosowe;j.
Dodatkowa zaleta wykorzystania SpyCEP jest fakt,
ze jego homologi zidentyfikowano réwniez w innych
gatunkach paciorkowcow, w tym S. equi (SeCEP), a takze
bedacego przyczyna zoonoz, S. iniae (Cepl) [71, 76, 81].
Innymi sktadnikami szczepionek moga by¢ np: pepty-
daza C5a [66], czy konserwatywny peptyd J8 biatka M
[5]. Ostatnio przy uzyciu metod proteomicznych
zidentyfikowane kolejne 40 bialek, ktére moga zosta¢
uzyte w konstrukeji szczepionki przeciw GAS. Do sil-
nych immunogenéw zakwalifikowano streptolizyne O,
bialko powierzchniowe (SPy0269 w szczepie SF370),
bialko zewnatrzkomodrkowe (SPy0019 w szczepie SF370)
i biatko nalezgce do rodziny internalin A (SPy1361
w szczepie SF370) [7].

7. Podsumowanie

Narastajaca oporno$¢ na antybiotyki wérdd szcze-
pow S. pyogenes uwydatnia konieczno$¢ prowadzenia
aktywnego monitorowania lekowrazliwosci, w oparciu
zaréwno o metody fenotypowe, jak i genetyczne w celu
identyfikacji rezerwuaréw opornych drobnoustrojow.
Zastosowanie molekularnych technik takich jak MLST,
MLVA czy PFGE do ustalania pokrewienstwa miedzy
szczepami, badanie wystepowania gendéw opornosci na
rézne antybiotyki, ich lokalizacji oraz drég przenoszenia
jest waznym kierunkiem badan w mikrobiologii.

Wysoka réznorodnos¢ i zmiennosé szczepoéw GAS
wskazuje na mozliwosé¢ szybkiej selekeji coraz to now-
szych klonéw o podwyzszonej wirulencji. Ztozonos¢
proceséw wiodgcych do umiejscowienia gendéw warun-
kujacych opornos¢ na chemioterapeutyki i dalszej
wedréwki tychze gendw jest jeszcze jednym dowodem
na niezwykla plastycznos$¢ genetyczng S. pyogenes.

Od wielu lat podejmowane s3 préby opracowa-
nia swoistej wysoce immunogennej i bezpiecznej
szczepionki przeciwko szczepom GAS. Obecnie duzg
nadzieje w zwalczaniu rozprzestrzeniania infekcji GAS
budzi wykorzystanie, zidentyfikowanych za pomoca
tzw. ,reverse vaccinology”, nowych czasteczki biatek
zewnatrzkomorkowych S. pyogenes jako potencjalnych
sktadnikow szczepionki.
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