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Abstract: 'The group A Streptococcus (Streptococcus pyogenes, GAS) is responsible for over 600 million infections and over half million
deaths a year. GAS is a major human pathogen which causes diseases ranging from mild superficial infections of the throat or skin, up
to severe systemic and invasive diseases such as necrotizing fasciitis and streptococcal toxic shock syndrome. Nowadays, post-infection

sequelae such as glomerulonephritis and rheumatic fever are also alarming medical problems worldwide.
Molecular analyses of streptococcal virulence carried by multiple centers worldwide, suggest the presence of a complex mechanism
that coordinates pathogenesis. It involves a broad range of unique protein virulence factors, as M protein, superantigens, proteases and

DNases, affecting tissues and the host’s immune system.

Detailed analyses of individual virulence factors as well as regulatory systems that coordinate expression of virulence factors are the
first steps on the way to develop innovative strategies for diagnostics and treatment. This review aims to highlight the epidemiology of
S. pyogenes and summarize the current state of knowledge about the mechanisms of its virulence.
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1. Wstep

Streptococcus pyogenes (paciorkowiec grupy A, GAS)
jest wiodacym czynnikiem zakazen u ludzi a zakaze-
nia nim, takze o charakterze epidemii, opisywano
juz w ubieglych tysigcleciach. Przetomowe odkrycia
z zakresu biologii i chorobotwdrczosci tego drobno-
ustroju, jakich dokonano w przeszlosci, stanowig istotna
podstawe wiedzy na temat tego patogenu.

Obecnie pomimo ogromnego postepu nauk medycz-
nych w zakresie diagnostyki, leczenia i epidemiologii
zakazen, na calym $wiecie nadal notuje si¢ wysoka
(ponad 700 milionéw rocznie) zapadalno$¢ na roz-
nego rodzaju infekcje wywolane przez GAS. Sytuacja
ta dotyczy w szczegdlnosci krajow rozwijajacych sie.
Wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia szacunkowa
liczba zgonéw w wyniku powaznych infekcji GAS
wynosi ponad po6t miliona przypadkéw rocznie i umiejs-
cawia S. pyogenes, po$rdd najczestszych patogendw czlo-
wieka [9]. Co wazniejsze, od konca lat 80-tych XX w.,
z wielu krajow zaczely naptywac doniesienia o ciezkich
uogolnionych zakazeniach S. pyogenes skutkujacych wy-
soka $miertelnoscig. Liczba tego typu zakazen ciagle
wzrasta i moze stanowi¢ powazny problem diagno-
styczno-terapeutyczny [18].

2. Charakterystyka zakazen powodowanych
przez S. pyogenes

S. pyogenes moze wywotywac¢ zakazenia o réznym
stopniu cigzkosci. W literaturze istnieje wiele syste-
mow klasyfikacji choréb wywolywanych przez ten
drobnoustrdj [18, 19, 84]. Zakazenia mozna podzieli¢
na na: (i) fagodne i ciezkie, (ii) inwazyjne i nieinwa-
zyjne, (iii) ropne i odlegte nieropne powiklania, oraz
(iv) powierzchniowe i glebokie. W tabeli I przedsta-
wiono zakazenia wywolywane przez GAS, uwzgledniajac
podzial na trzy grupy: zakazenia nieinwazyjne, inwazyjne
oraz nieropne nastgpstwa o podtozu immunologicznym.

Do najczestszych zakazen wywolywanych przez
S. pyogenes naleza ostre zapalenie gardla i migdatkéw
podniebiennych (angina paciorkowcowa) oraz plo-
nica. Szacuje sig, ze rocznie na $wiecie wystepuje ponad
600 milionéw przypadkéw paciorkowcowego zapale-
nia gardta, w tym ponad 550 milionéw dotyczy krajow
rozwijajacych sie [9]. Infekcja gardla o etiologii GAS
wystepuje przede wszystkim u dzieci w wieku 5-15 lat,
natomiast doroéli choruja rzadziej [74, 83]. Nalezy jed-
nak podkresli¢, ze zakazenia GAS nie ograniczajg si¢ do
wieku dzieciecego ani do zapalen gardta. Znacznie powaz-
niejszymi w bezposrednich skutkach sg zakazenia skory
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Tabela I

Typy infekcji wywolywane przez S. pyogenes

Rodzaj choroby

Przyklady zakazen

nieinwazyjna
plonica (scarlatina)

zapalenie zatok (sinusitis)

zapalenie pochwy (vaginitis)

zapalenie gardla lub migdatkéw podniebiennych (pharyngitis, tonsilitis)
liszajec zakazny (impetigo contagiosa)

zapalenie ucha $rodkowego (otitis media)

inwazyjna przebieg lekki i §rednio-ciezki:
bakteriemia, roza (erysipelas)
zapalenie mie$ni (myositis)
zapalenie pluc (pneumonia),

zapalenie stawow (arthritis),
przebieg cigzki:

zakazenie tkanki podskdrnej (cellulitis),

zakazenie pologowe (infectio puerperalis)

paciorkowcowy zesp6l wstrzasu toksycznego, martwicze zapalenie powiezi (fascitis necrotisans)
zapalenie opon mozgowo-rdzeniowych (meningitis cerebro-spinalis)

nieropne nastepstwa
o podlozu immunologicznym

goraczka reumatyczna (morbus rheumaticus),
kiebuszkowe zapalenie nerek (glomerulonephritis)

i tkanki podskdrnej. Wiadomo bowiem, iz w duzej licz-
bie przypadkéw inwazyjna postaé zakazenia GAS wywo-
dzi sie z tych schorzen, ktére ze wzgledu na lokalizacje
bardzo fatwo moga ulec rozprzestrzenieniu [65]. Dane
szacunkowe na temat wystepowania paciorkowcowego
zapalenia skory dotyczg glownie krajow rozwijajacych
sie, gdzie rocznie moze wystepowac okoto 118 milionéw
takich przypadkow [9].

Liszajec zakazny jest miejscowym ropnym zapale-
niem skdry, wystepujacym najczesciej u dzieci w wieku
od 2 do 5 lat. Sposéb przenoszenia liszajca nie zostat
dobrze poznany, wiadomo jednak, ze choroba jest
wysoce zakazna, rozprzestrzenia si¢ szczegolnie fatwo
w duzych zbiorowiskach dzieci, poprzez bezposredni
kontakt z osobg zainfekowang oraz przedmioty wspdl-
nego uzytku. Choroba wystepuje czesciej w klimacie
goracym i wilgotnym, gdzie moze miec¢ zwigzek z uka-
szeniami owadow, jak rdwniez w zimniejszych klima-
tach w sezonie letnim. Rozprzestrzenianiu zakazenia
sprzyja tez niski poziom higieny [7].

Cellulitis to zakazenie o réznorodnej lokalizacji,
obejmujace glebsze warstwy skory oraz tkanke pod-
skorng. Do zakazenia dochodzi wskutek uszkodzenia
naskorka lub inng droga poprzez naczynia krwio-
noséne, badz limfatyczne. Zmiany najczesciej lokalizujg
sie w obrebie konczyn dolnych. Pierwszymi objawami
s3 rumien i obrzek, ale nie tak wyraznie odgraniczony
jak w rézy [7].

Réza (erysipelas) jest typowym dla GAS ostrym,
wyraznie odgraniczonym od otaczajacych tkanek, sta-
nem zapalnym skoéry, obejmujacym réwniez skérne
naczynia limfatyczne. Zaliczana jest czesto do zakazen
o charakterze inwazyjnym, o przebiegu zazwyczaj nie-

ciezkim. Charakterystycznym objawem tej choroby jest
polyskujacy rumien, ktéry moze by¢ zlokalizowany na
twarzy, tutowiu lub konczynach dolnych. W tym ostat-
nim przypadku predysponowane sg osoby chorujace
na zaburzenia krazenia zylnego, u ktérych wystapito
np. owrzodzenie podudzi. Zachorowanie na r6z¢ moze
miec¢ réwniez zwigzek z przeprowadzonymi wczesniej
zabiegami chirurgicznymi (réza przyranna) [71]. Cho-
ciaz roza wystepujaca na twarzy moze w ciggu 4-10 dni
ulec samowyleczeniu, to nieleczona moze doprowadzi¢
do powaznych powiktan. W przypadku konczyn i tuto-
wia, kiedy choroba s3 objete wigksze powierzchnie ciata,
moze doj$¢ do zakazen uogdlnionych lub nawrotow
choroby (réza nawrotowa) prowadzacych do trwalych
zmian w naczyniach chlonnych [50].

Istotnymi postaciami zakazen wywotywanych przez
S. pyogenes sa piorunujace infekcje o charakterze inwa-
zyjnym prowadzace do zgonu nawet w ciagu kilku lub
kilkunastu godzin od wystapienia pierwszych, czesto
malo charakterystycznych objawéw choroby [9].

Inwazyjna choroba wywolywana przez pacior-
kowce grupy A jest definiowana, jako cig¢zkie zakazenie
z objawami, ktéremu towarzyszy izolacja S. pyogenes
z fizjologicznie jalowych tkanek i narzadéw (krew,
plyn mézgowo-rdzeniowy, ptyn otrzewnowy, optucno-
wy, osierdziowy, stawowy, bioptat tkankowy). Kliniczne
prezentacje inwazyjnej choroby GAS mozna podzieli¢
na trzy grupy [42]:

« Paciorkowcowy zespot wstrzasu toksycznego (strep-
tococcal toxic shock syndrome, STSS) - bardzo
szybko postepujaca choroba powodujaca spadki
ci$nienia tetniczego/wstrzas, wysoka goraczke, roz-
lang wysypke oraz niewydolnos¢ wielonarzadowa;
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» Martwicze zapalenie powigzi (necrotising fascitis,
NF) - gwaltownie postepujace zakazenie w obrebie
tkanki podskornej i powiezi przebiegajace z wtorng
martwicg skory;

o Zakazenia, w ktérych nie stwierdzono objawéw
STSS lub NE ale charakteryzujace si¢ izola-
cja S. pyogenes z fizjologicznie jalowych tkanek
i narzadéw. W grupie tej znajduje sie bakteriemia
o nieznanym zrédle pochodzenia oraz infekcje
takie jak zapalenie pluc, opon-mdzgowo rdze-
niowych, otrzewnej, szpiku i kosci, septyczne
zapalenie stawow oraz zakazenia okotoporodowe
(goraczka pologowa).

STSS i NF sg niezwykle ciezkimi postaciami zaka-
zenia GAS. Szacuje sig, ze okolo 20% pacjentéw z NF
i 60-80% z STSS umiera. Smiertelno$¢ wéréd pacjen-
tow z innymi typami inwazyjnych zakazen GAS wynosi
10-15% [30]. W badaniach przeprowadzonych w Polsce,
ktore dotyczyty inwazyjnych zakazen GAS zaobserwo-
wano wysoki odsetek $miertelnosci wynoszacy 35% dla
wszystkich analizowanych przypadkéow i siegajacy 50%
wérod chorych z STSS [87].

W przypadku okoto 3% niedoleczonych, prze-
wleklych lub nawracajacych infekcji gardta lub skory
dochodzi do wystepowania odleglych w czasie nie-
ropnych powiklan [18]. Powiklania w postaci goraczki
reumatycznej (acute rheumatic fever, ARF) czy klebusz-
kowego zapalenia nerek (acute poststreptococcal glome-
rulonephritis, APSGN) sa wynikiem reakcji autoimmu-
nologicznych na antygeny GAS. Goraczka reumatyczna
stanowi wielouktadowy odczyn zapalny, wystepujacy
u mlodych, podatnych os6b w nastepstwie infekeji gar-
dla. Autoimmunizacja stanowigca podloze ARF rozwija
sie w mechanizmie mimikry molekularnej. Podobien-
stwo epitopow antygenowych GAS i tkanek ludzkich
powoduje, ze wyzwolona przez paciorkowce humoralna
i komodrkowa odpowiedz immunologiczna zwraca si¢
przeciw wlasnym tkankom gospodarza wyzwalajac
proces zapalny. Zmiany zapalne w strukturach serca
wystepuja u 40-60% chorych, u ktérych wystapila
goraczka reumatyczna [26]. Choroby serca wywolane
powiklaniami po przebytym zakazeniu sg jedna z glow-
nych przyczyn zgonéw zwiazanych z infekcjami grupa
A Streptococcus, a w niektérych krajach $wiata jak np.
USA, powiklania po infekcjach GAS sa najczestsza
przyczyna nabytych choréb serca u dzieci [9]. Leczenie
penicyling we wczesnym etapie rozwoju paciorkowco-
wej anginy moze zapobiec temu powiklaniu.

Mechanizm powstawania klebuszkowego zapalenia
nerek jest nie do konica poznany. Wiadomo, Ze przyczyng
uszkodzenia kigbuszkéw nerkowych jest odkladanie sie
w nich krazacych we krwi komplekséw immunologicz-
nych, w ktorych sklad wchodzg antygeny GAS i skiero-
wane przeciw nim przeciwciala gospodarza oraz skla-
dowe dopelniacza [18]. Liczba zachorowan na APSGN

jest niska w krajach o wysokim statusie ekonomicznym,
ale nadal wysoki poziom obserwuje si¢ w krajach roz-
wijajacych sie [9].

3. Czynniki wirulencji S. pyogenes

S. pyogenes koduje wiele, stale badanych, lecz ciggle
nie do konica poznanych, czynnikéw zjadliwosci i posiada
ztozony mechanizm wywotywania zmian chorobowych.
Umozliwiaja one tej bakterii kolonizacj¢ organizmu
gospodarza, obrone przed ukladem immunologicz-
nym, rozprzestrzenianie si¢ w zakazonym organizmie
oraz niszczenie komorek i tkanek. Sposréd wielu czyn-
nikéw zjadliwosci, jakimi szczepy GAS dysponuja, do
najwazniejszych nalezg te, ktore sg zwigzane z komorka
bakterii, takie jak biatlko M wraz z biatkami towarzy-
szacymi, biatka wigzace fibronektyne, enzym C5a-pep-
tydaza czy kwas hialuronowy. W patogenezie zakazen
S. pyogenes istotng role pelnia réwniez wytwarzane
przez ten drobnoustrdj substancje pozakomorkowe,
takie jak streptolizyna O i S, enzymy (proteazy, DNazy,
streptokinaza), toksyny cytolityczne (hemolizyny) oraz
toksyny pirogenne (egzotoksyny, superantygeny) [18].
Tabela II przedstawia podziat czynnikéw wirulencji GAS
ze wzgledu na ich funkcje w procesie patogenezy.

3.1. Adhezyny

Pierwszym etapem infekgji jest kontakt pomiedzy
bakteriami a komorkami gospodarza. Adhezja jest
procesem o mechanizmie dwuetapowym, w ktérym
w poczatkowej fazie zaangazowane sa czynniki nieswo-
iste, zwigzane z wlasciwosciami fizykochemicznymi
bakterii, takimi jak potencjat elektrostatyczny czy wilas-
ciwosci hydrofobowe [14]. Kluczowa role w zjawisku,
jakim jest adhezja, odgrywaja jednak przede wszystkim
interakcje specyficzne, w ktérych posrednicza obecne
na powierzchni bakterii bialka (adhezyny) warun-
kujace wysoka swoisto$¢ mechanizméw. Adhezyny
wigza sie specyficznie z receptorami znajdujgcymi sie
na powierzchni komorek czlowieka, ktdrymi sa czesto
biatka blonowe nalezace do super-rodziny integryn,
a oddzialywanie miedzy gospodarzem a patogenem
moze mie¢ charakter bezposredni, albo przebiega¢ za
posrednictwem glikoprotein (fibronektyna, laminina,
witronektyna) wchodzacych w sktad macierzy miedzy-
komorkowej (extracellular matrix, ECM) [58].

Gléwna adhezyng, a jednoczesnie gléwnym czynni-
kiem wirulencji GAS, jest opisane po raz pierwszy ponad
80 lat temu przez R. Lancefield powierzchniowe
biatko M [43]. Od momentu odkrycia jest przedmiotem
intensywnych badan, a informacje o jego budowie i roli
w patogenezie GAS sg stale uzupelnianie, miedzy innymi
dzieki poznaniu sekwencji catego genomu bakteryjnego
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Czynniki wirulencji GAS i ich rola w procesie patogenezy

Tabela II

Funkgja czynnika wirulencji

Czynnik wirulencji

Czynniki odpowiedzialne za adhezje¢

bialko M

kwasy lipotejchoiowe (LTA)

biatka wiazace fibronektyne i kolagen
apolipoproteinaza (serum opacity factor SOF)

Czynniki ograniczajace fagocytoze i zaburzajace
dzialanie dopelniacza

otoczka z kwasu hialuronowego HA
biatko M

peptydazy C5a, SpeB

SIC

DNazy (streptodornazy)

Czynniki degradujace chemokiny

peptydaza C5a (scpA), SpyCEP

Czynniki degradujace fancuchy immunoglobulin IdeS/MAC
SpeB
GRAB
Inwazyny, czynniki degradujace sktadowe hialuronidaza
macierzy zewngtrzkomorkowej oraz tkanki streptokinaza
leukocydyny
enolaza
SpeB
Czynniki ulatwiajace ucieczke z putapek nukleofilowych | DNazy
Czynniki destabilizujgce btony komorkowe streptolizyny S i O
fosfolipaza A2
Superantygeny egzotoksyny pirogenne SPE r(’)inych typow (A, B,C, G, H, L], K, L, M)
SmeZiSSA
Inne antygen T, peptydoglikan $ciany komérkowej (aktywuje alternatywna
droge dopelniacza)

biatka szoku cieplnego (Clp)
biatka kolagenopodobne (SclA i ScIB)

wielu szczepow S. pyogenes (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
genome?term=Streptococcus%20pyogenes). Biatko M
jest prawdopodobnie dzisiaj jednym z najlepiej opi-
sanych czynnikéw bakteryjnych odpowiedzialnych za
zjadliwos¢. Jego ztozona struktura, funkcja, wlasciwosci
immunochemiczne i zmienno$¢ antygenowa wydaja si¢
unikatowe [21].

Bialko M ma a-helikalng budowe, transportowane
jest na zewnatrz komorki przez sortaze i kotwiczone
w blonie i §cianie komoérkowej bakterii przy pomocy
C-konca. W jego budowie wyrdznia si¢ cztery powta-
rzajace si¢ regiony od A do D, réznigce si¢ wielkoscia,
sekwencja aminokwasow oraz poziomem zmiennosci.
Najbardziej konserwatywne czesci to regiony C i D,
odpowiednio z trzema i czterema powtdrzeniami, za
ktérymi znajdujg si¢ fragmenty polozone w $cianie
i blonie komorkowej: fragment C-koncowy, cze$¢ hydro-
fobowa i region bogaty w proling i glicyne. Zmienny
region B (semi-variable region, SVR) z piecioma pow-
térzeniami jest polozony tuz za wysoce zmienng czescig
bialka M (hypervariable region, HVR). Analiza struk-
tury biatka wykazala, Zze w jego budowie wystepuja
nieregularne strukturalne motywy typu ,coiled coil”
[54], ktore najprawdopodobniej wplywaja na wigzanie

sie do biatka M fibrynogenu. Podobna, nieregularna
budowa wystepuje w a-helikalnych czgsciach biatek
takich jak miozyna, tropomiozyna, laminina, keratyna
i vimentyna [21]. Skladajaca si¢ z regionu A i czesci
N-terminalnej, hiper-zmienny fragment jest najbar-
dziej wysunieta na zewnatrz komorki czescig biatka.
Opsonizujace przeciwciala rozpoznajace biatko M pro-
dukowane sg gltéwnie przeciwko temu epitopowi, a juz
drobne zmiany sekwencji aminokwasowej wplywaja
znaczgco na specyficzno$¢ rozpoznawania tego rejonu
przez przeciwciala anty-M. Z tego powodu sekwencja
aminokwasowa fragmentu HVR jest wyznacznikiem
serotypu. Ze wzgledu na niewygode serotypowania przy
uzyciu surowic, opracowano metod¢ wyznaczania typu
biatka M poprzez sekwencjonowanie fragmentu genu
kodujacego region HVR. Obecnie znanych jest ponad
90 serotypow i ponad 200 emm typdw biatka M, a okres-
lone typy serologiczne odpowiadaja typom genetycz-
nym biatka M [2]. Przeciwciala skierowane przeciwko
biatku M zabezpieczaja przed ponownym zakazeniem
GAS, s3 jednak serotypowo specyficzne, wiec zakazenie
okreslonym serotypem bedzie zabezpieczalo wylacznie
przed infekcja szczepami o takim samym serotypie
[84]. Fragment HVR wydaje si¢ by¢ rowniez zwigzany
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z obrong przeciw peptydom antybakteryjnym jak LL-37
i mMCRAMP [44].

Gléwng funkcja, jaka w patogenezie zakazenia petni
bialko M, jest zapobieganie fagocytozie przez leukocyty
wielojadrzaste i makrofagi gospodarza. Unikanie fago-
cytozy przez GAS z udzialem biatka M jest ztozonym,
nie do konca wyjasnionym procesem, w ktory zaanga-
zowane s3 zarowno region HVR, jak i cze$¢ konser-
watywna C. Uwaza sie, ze paciorkowcowe biatko M
wigze si¢ z dwoma biatkami regulujacymi aktywacje
dopelniacza, z czynnikiem H (complement factor H,
CFH) w regionie C i z biatkiem FHL-1 (factor-H-like
protein-1) w regionie HVR [66]. W wyniku tej inter-
akeji nastepuje zakldcenie procesu fagocytozy na sku-
tek degradacji czasteczek C3b, bedacych opsoninami
przylaczanymi do powierzchni bakterii w procesie
alternatywnej aktywacji dopetniacza [6]. Po raz pierw-
szy interakcje pomiedzy biatkami ukladu dopetniacza
i S.pyogenes opisali Horstmann i wsp. Wykazali
oni, ze region C biatka M S. pyogenes wigze si¢ z czyn-
nikiem H [32]. Pdzniejsze badania nad szczepami sero-
typu M4 wykazaty, ze inny skladnik klasycznej aktywacji
ukladu dopelniacza, bialko C4b, moze by¢ przytaczany
do N-koncowego fragmentu biatka M i efektywnie pro-
wadzi¢ do zaburzenia procesu fagocytozy [37]. Dodat-
kowo tak zwane M-like proteins maja zdolnos¢ wigzania
czynnika C4a, bedacego regulatorem drogi klasycznej
aktywacji dopelniacza [66, 88].

Wiadomo réwniez, ze bialko M wplywa na rozwdj
paciorkowcowego wstrzasu toksycznego. Herwald
i wsp. [28] zaobserwowali, ze GAS po przedostaniu
sie do krwi osoby zakazonej, uwalnia z powierzchni
biatko M, ktére nastgpnie poprzez swdj region B tworzy
duze konglomeraty z biatkiem osocza, fibrynogenem.
Powstate w trakcie zakazenia kompleksy taczg si¢ z 2
integrynami takimi jak CD11b/CD18) na powierzchni
neutrofili, doprowadzajac do ich aktywacji. Dodatkowo
biatko M faczy si¢ poprzez IgG z receptorem FcyRII,
co w koncowym efekcie prowadzi do zwigkszonego
uwalniania biatka wigzacego heparyne (HBP), peptydu
LL-37, albuminy i enzymoéw litycznych [21]. Uaktyw-
nione leukocyty, wiazac si¢ z $rodblonkiem naczyn
krwiono$nych, doprowadzaja do jego uszkodzenia.
Efektem uszkodzenia $rodblonka jest nieszczelnosé
naczyn, w czego konsekwencji nastepuje spadek cisnie-
nia tetniczego, wykrzepianie wewngtrznaczyniowe oraz
uszkodzenia narzadow. Sg to objawy charakteryzujace
wstrzas toksyczny. Po raz pierwszy kompleksy biatko
M-fibrynogen zidentyfikowano w materiale biopsyj-
nym pobranym od pacjenta z martwiczym zapaleniem
powiezi i STSS [28].

Wyniki badan Pahlmana i wsp. [63], ponadto
wykazaly, ze uwolnione do krwiobiegu biatko M moze
bezposrednio poprzez interakcje z receptorami btono-
wymi TLR2 (Toll-like receptors 2) aktywowa¢ monocyty

do produkgji cytokin pro-zapalnych. Posrednia aktywa-
cja monocytéw nastepuje z kolei w wyniku oddziatywa-
nia HBP z integrynami na ich powierzchni. Biatko M
moze dodatkowo wigza¢ si¢ do integryn GPIIb/IIIa
i receptora FcyRII na powierzchni trombocytéw prowa-
dzac do ich aktywacji, co wplywa nie tylko na agregacje
plytek i tworzenie skrzepow, ale réwniez na dodatkowe
pobudzenie monocytow i neutrofili.

Adhezja GAS, w ktorej posredniczg dwie domeny
biatka M, konserwatywna i zmienna, zalezy od jego
typu serologicznego. Szczepy S. pyogenes o typie M1
i M3 maja zdolno$¢ wiazania fibronektyny, w ktorej
posredniczy cz¢$¢ zmienna biatka M. Natomiast w przy-
padku szczepéw o typie M6 w procesie adhezji bierze
udzial domena konserwowana biatka M, a receptorem
jest bialko CD46 skoérnych keratynocytow [14, 61]. Od
dawno wiadomo, ze niektore serotypy biatka M sg nie-
przypadkowo zwigzane z pewnymi klinicznymi posta-
ciami zakazen GAS i pojawiaja si¢ w réznym czasie
i w réznym geograficznym rozmieszczeniu. Na przy-
kiad szczepy GAS o serotypie M1 odpowiedzialne sg za
wiele roznych przypadkéow zakazen inwazyjnych, ktore
moga mie¢ charakter epidemii w réznych regionach
$wiata a szczepy M28 czesto powoduja goraczke polo-
gowa [24]. Wiele ciezkich postaci infekcji GAS, takich
jak STSS i NE jest powigzanych z wystepowaniem szcze-
pow o serotypie M1 i M3 [4], natomiast za epidemie
goraczki reumatycznej odpowiedzialne sg szczepy GAS
o serotypie M18 [80].

Pierwszg scharakteryzowang adhezyna S. pyogenes byt
kwas lipoteichowy (lipoteichoic acid, LTA), ktory nadaje
komorce wlasciwosci hydrofobowe poprzez tworzenie
komplekséw z biatkiem M i biatkami towarzyszacymi
(M-like proteins) [16]. Przez wiele lat przypuszczano, ze
LTA wraz z bialkiem M sg jedynymi czynnikami odpo-
wiedzialnym za przyleganie GAS do komoérek eukario-
tycznych. Dzisiaj jednak wiadomo, ze funkcje te spelnia
przynajmniej siedemnascie struktur powierzchniowych
komorki bakteryjnej GAS. Posréd nich udokumento-
wang role pelnig otoczka z kwasu hialuronowego oraz
szereg innych bialek takich jak F1, F2 i R28 [14].

Kodowane przez gen prtFI, odkryte w roku 1992
biatko F1 posiada zdolnos$¢ wigzania fibronektyny [14].
Ostatnie badania wykazaly jego role w procesie wnikania
GAS do wnetrza komoérek nabtonkowych gospodarza.
Wykazano, ze wiekszos¢ S. pyogenes ulega internaliza-
cji do wakuoli komérkowych w trakcie ich stacjonarnej
fazy wzrostu. Znajdujace si¢ we wnetrzu komorki bakte-
rie mogg takze stanowic rezerwuar i potencjalne zroédlo
nawrotu zakazenia [60, 77]. Dodatkowo taka lokalizacja
ostabia mozliwo$ci zwalczania ich przez uktad odpor-
no$ciowy gospodarza oraz daje bakteriom dostep do
tozyska krwi [19].

Wazng adhezyng GAS, produkowang przez ponad
polowe serotypdw S. pyogenes, jak réwniez przez inne
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gatunki paciorkowcéw i gronkowcdw jest apolipopro-
teinaza SOF (serum opacity factor) [17]. Nazwa SOF
pochodzi od zdolnosci do wywolywania zmetnienia
surowicy ssakow poprzez tworzenie duzych agregatow
lipidowych. Ponadto udowodniono zdolnos¢ apoli-
poproteinazy do wigzania fibronektyny, fibrynogenu
i fibuliny-1 [15], a rola jakg pelni jest $cisle powigzana
z hamowaniem procesu fagocytozy [13].

3.2. Czynniki sprzyjajace rozprzestrzenianiu sie
bakterii w organizmie gospodarza

Po wstepnym kontakcie komorek bakterii z tkan-
kami gospodarza, rozpoczyna sie ich rozprzestrzenia-
nie w organizmie. W proces ten zaangazowany jest caly
szereg czynnikéw wirulencji, bedgcych w wiekszosci
enzymami hydrolitycznymi réznych klas, takimi jak hia-
luronidazy, proteazy, lipazy, kolagenazy i nukleazy. Bak-
teryjne proteinazy, jako aktywne proteolitycznie enzymy
pozakomorkowe sg bardzo istotnym czynnikiami zja-
dliwosci, uczestniczacym w procesie rozprzestrzeniania
sie bakterii chorobotwérczych oraz destrukeji tkanek
gospodarza. Mogg one takze bra¢ udzial w procesie uni-
kania przez bakterie swoistych i nieswoistych mecha-
nizméw obronnych gospodarza oraz modulacji jego
ukladu immunologicznego podczas zakazenia i stanu
zapalnego. Wiele proteinaz bakteryjnych nalezacych
do klas takich jak proteazy serynowe, cysteinowe i aspa-
raginowe moze mie¢ znaczenie dla wyzej wymienio-
nych zjawisk [89].

Rozprzestrzenianie si¢ infekcji GAS w organizmie
gospodarza jest mozliwe przede wszystkim dzieki zdol-
nosci tej bakterii do degradacji elementéw macierzy
miedzykomorkowej. Podstawowym enzymem odpowie-
dzialnym za degradacje tkanek gospodarza jest proteaza
cysteinowa SpeB [38]. Wytwarzana w toku zakazenia
proteaza SpeB degraduje fibronektyne i witronektyne,
biatka wchodzace w sklad struktury macierzy pozako-
morkowej gospodarza, istotne dla procesu homeostazy.
Proteolityczna aktywacja ludzkich metaloproteaz macie-
rzy miedzykomoérkowej prowadzona przez SpeB, posred-
nio uczestniczy w masywnych uszkodzeniach tkanek
gospodarza, ktore sg charakterystyczne dla martwiczego
zapalenia powiezi i innych infekeji inwazyjnych GAS.
Dodatkowo SpeB degraduje kininogen do bradykininy,
co powoduje zaburzenia w przepuszczalnosci naczyn
krwionosénych bedacych jednym z objawéw STSS. Pro-
teaza SpeB posiada réwniez aktywnos¢ wobec ludzkich
immunoglobulin. Przeciwciala IgG sg rozcinane na dwa
fragmenty Fab i jeden Fc, co w znaczacy sposob zaburza
zaréwno humoralng jak i komoérkowg odpowiedz immu-
nologiczng gospodarza. Dodatkowa SpeB powoduje
rozszczepienie COOH-konca ciezkiego tanicucha prze-
ciwciat IgA, IgD i IgM na mniejsze fragmenty a w przy-
padku dzialania na ciezki tancuch immunoglobuliny

IgE powoduje jej degradacje. SpeB aktywuje natomiast
interleukiny 6 i 8 oraz czynnik martwicy nowotworéw
[11]. Toksyna SpeB posiada takze inne wlasciwosci
immunmodulacyjne takie jak aktywacja czynnikow pro-
zapalnych wplywajacych na obraz infekcji S. pyogenes.
Aktywuje interleuking IL-83, ktéra jest silnym mediato-
rem zapalnym [12]. Prowadzone obserwacje pacjentow
z rdznym stopniem nasilenia choroby inwazyjnej GAS,
takich jak na przyklad rdza, zapalenie tkanki lacznej,
pluc, bakteriemia, septyczne zapalenie stawdw, zespot
wstrzasu toksycznego czy martwicze zapalenie powigzi
wykazaly, ze wytwarzajg oni zwiekszong ilo$¢ przeciw-
cial przeciw SpeB [52]. Sugeruje si¢ tez, ze toksyna SpeB
bierze udziat w patogenezie APSGN wyzwalajac proces
zapalny w klebuszkach nerkowych jeszcze przed aku-
mulacja w nich komplekséw immunologicznych. Wyka-
zano tez, w surowicy pacjentow z APSGN zwigkszony
jest poziom przeciwcial anty-SpeB [56].

W przeciwienstwie do niespecyficznego dzialania
SpeB, szereg proteaz wytwarzanych przez GAS oddzia-
luje z ukladem immunologicznym gospodarza w sposob
wielce specyficzny. Najwazniejszg z nich jest ScpA [94]
- proteaza, ktéra inaktywuje skladnik C5a ludzkiego
dopelniacza, co skutkuje obnizong chemotaksja neutro-
fili do miejsca zakazenia [35].

Bialkiem aktywno$ci zblizonej do SpeB jest wydzie-
lana do $rodowiska proteaza cysteinowa Mac/IdeS
(immunoglobulin G endopeptidase). W sposob gatun-
kowo specyticzny odcina fancuch ciezki ludzkiego IgG,
co ogranicza fagocytoze [46]. Ma ona réwniez zdolnos¢
blokowania receptoréw dla neutrofili, znajdujacych sie
w czesci Fe przeciwcial juz przylaczonych do komorki
GAS. Mac/IdeS jest przy tym nieaktywna wzgledem
pozostalych klas immunoglobulin [46]. W proteomie
S. pyogenes wyrdzniono dwa warianty biatka: IdeS/
Mac-1 oraz Mac-2. Ocenia si¢, Ze obie formy alleliczne
maja charakter bifunkcyjny, a jedynie w przypadku
typu M28 GAS funkcja bialka rozdzielona jest migdzy
endopeptydaze IgG (IdeS/Mac-1) oraz bloker recepto-
row w czesci Fc przeciwcial (Mac-2) [81]. Badania nad
Mac/IdeS dotycza réwniez potencjalnego wykorzysta-
nia tej proteazy jako leku ukierunkowanego na leczenie
schorzen o charakterze autoimmunologicznym, wywo-
tanym duzym stezeniem IgG krazacego we krwi po
przebytej infekcji, a skierowanym przeciwko antygenom
upodobnionym do ludzkich receptoréw komoérkowych.
W ciggu 15 minut, 15 mikrogramoéw proteazy jest zdolne
do kompletnej degradacji IgG zawartych w 1 ml ludz-
kiej krwi [36]. Przeprowadzone testy in vivo wskazuja
na doskonate efekty leczenia klebuszkowego zapalenia
nerek, zardéwno w odniesieniu do krazagcych w surowicy
komplekséw immunologicznych, jak i tez wobec tych
odkladanych w ktgbuszkach nerkowych [95].

Waznym czynnikiem modulujagcym odpowiedz im-
munologiczng na infekcje GAS jest niedawno odkryta
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zewnatrzkomoérkowa proteaza degradujgca chemokiny,
SpyCEP/ScpC (S. pyogenes cell envelope protease). Po-
dobnie do SpeB, SpyCEP jest zakotwiczona w $cianie
komorkowej a w przypadku wysokiej produkeji znajduje
sie ja rowniez poza komorka. SpyCEP wykazuje aktyw-
no$¢ proteolityczng wzgledem ludzkiej interleukiny 8
(IL8/CXCL8), a takze innych tkankowych czynnikéw
chemotaktycznych, takich jak bialko chemotaktyczne
dla granulocytow 2 (granulocyte chemotactic protein 2,
GCP-2/CXCL6), GROB/MIP-20/CXCL2 (macrophage
inflammatory protein 2-alpha, growth-related protein
beta) oraz GRO (growth-related oncogene alpha, GROa/
CXCL1) [41, 86]. Dzialanie SpyCEP obniza zdolnoé¢
aktywacji neutrofili i makrofagéw, zabezpieczajac tym
samym komorki patogenu przed fagocytoza. SpyCEP
jest czynnikiem typowym dla szczepo6w silnie inwazyj-
nych oraz zdolnych do glebokiego penetrowania tkanek
gospodarza. Wplyw na wirulencje i zasieg uszkodzen
tkanki potwierdzony zostal w eksperymentach z uzy-
ciem mutantdw izogenicznych S. pyogenes, jak rowniez
rekombinantéw Lactococcus lactis, ktére po nabyciu
genu kodujacego SpyCEP powodowaly w modelach
zwierzecych silnie inwazyjny przebieg zakazenia, z moz-
liwoscig utrzymywania si¢ patogenu w gornych drogach
oddechowych, jak réwniez penetracji do ptuc [86].
Kolejnym biatkiem, ktérego funkcja sprzyja zdolnosci
blokowania ukladu immunologicznego gospodarza,
jest SIC (streptococcal inhibitor of complement-media-
ted lysis). SIC nie jest proteazg, wigze si¢ z kompleksem
C5b-C9 dopelniacza i blokuje jego konicowg cytotok-
syczng aktywnos$¢ [1]. Wykazano, ze produkcja SIC
ma znaczacy wplyw na przebieg kolonizacji §luzéwek
w mysim modelu infekeji, a bakterie pozbawione genu
sic s3 znacznie gorszymi kolonizatorami [48]. Produkcja
SIC ma réwniez wplyw na adhezje, a by¢ moze réwniez
internalizacji¢ do komdrek eukariotycznych [29].
Innymi enzymami uczestniczagcymi w degradacji
tkanek gospodarza sg enolaza, streptokinaza i hialuro-
nidaza. Hialuronidaza hydrolizuje kwas hialuronowy,
bedacy skladnikiem bazowym tkanki lacznej, przez
co umozliwia atakowanie i rozklad tkanek miekkich
w przebiegu zakazenia inwazyjnego [18]. Enolaza
i streptokinaza dzialajg jako receptory dla ludzkiego
plazminogenu. W naturalnych warunkach, aktywacja
plazminogenu i jego przemiana w aktywna proteaze
serynows, czyli plazmine, to element kaskady przeciw-
zakrzepowej zwigzanej z procesem gojenia ran, odnowy
tkanek i angiogenezy [5]. Streptokinaza jest biatkiem,
ktére pozwala bakteriom wykorzysta¢ naturalne pro-
cesy przebiegajace w organizmie gospodarza w celu
destrukgji tkanek. Na powierzchni komorki bakteryjnej
streptokinaza formuje kompleks 1:1 z ludzkim (specy-
ficzno$¢ gatunkowa) plazminogenem, co prowadzi do
przemiany w aktywng forme. Po aktywacji, plazmina
na powierzchni komoérki GAS degraduje bialka matriks,

blong podstawna, kolagen i tkanki gospodarza, przez
co wplywa na rozprzestrzenianie si¢ bakterii w orga-
nizmie gospodarza. Inwazyny maja wplyw na wywigza-
nie si¢ nieropnych powiktan. Produkeje streptokinazy
taczy si¢ z wystgpowaniem kiebuszkowego zapalenia
nerek, a wysoki poziom przeciwcial skierowanych
przeciw enolazie wykrywany jest w przypadku choroby
reumatycznej.

DNazy to kolejny element zwiazany z ucieczkg GAS
przed ukladem immunologicznym gospodarza. Podczas
poczatkowych etapéw infekcji bakteryjnej, komorki
ukladu immunologicznego ulegaja lizie w miejscu infek-
cji, co w efekcie prowadzi do uwolnienia chromosomal-
nego DNA i utworzenia tzw. ,,pulapek nukleofilowych”.
DNAzy produkowane przez GAS pozwalaja na hydro-
lize chromosomalnego DNA i na uwolnienie si¢ bakterii
z tych pulapek, a nastepnie ich dalsze rozprzestrzenianie
sie poza poczatkowe miejsce infekcji [85].

3.3. Toksyny

Cecha charakterystyczng S. pyogenes jest produkcja
szeregu toksyn, zaliczanych do dwdch klas: cytolizyn
oraz toksyn pirogennych (superantygenéw). Gléwne
cytolizyny GAS to streptolizyna O i streptolizynas,
ktére odpowiedzialne sg za tworzenie otworéw w bto-
nach komoérkowych, a co za tym idzie, lize komoérek
gospodarza. Bezpo$rednim efektem dzialania strepto-
lizyn jest hemoliza typu B, widoczna podczas wzrostu
na podlozu wzbogaconym krwig [57].

Inng grupa toksyn destabilizujacych blone komo-
rek eukariotycznych sa fosfolipazy. W szczepach GAS
zidentyfikowano fosfolipaze A2 (streptococcal phospho-
lipase A2, Sla), opisang po raz pierwszy dzieki analizie
genomu serotypu M3 [4]. Wykazuje ona wysoki po-
ziom podobienstwa strukturalnego do toksyny zawartej
w jadzie australijskiego weza z gatunku Pseudonaja texti-
lis. Zdolnos¢ do produkeji Sla zwigzana jest bezposred-
nio ze wzrostem zjadliwosci szczepéw GAS i miafa naj-
prawdopodobniej wplyw na klonalne rozprzestrzenianie
sie wysoce wirulentnych klonéw serotypu M3 [79].

Niezwykle wazng role w patogenezie zakazenn GAS
pelnig wytwarzane przez ten drobnoustréj paciorkow-
cowe egzotoksyny pirogenne (streptococcal pyrogenic
exotoxin, Spes). Sa one zewnatrzkomoérkowymi bial-
kami, w wigkszo$ci nalezagcymi do duzej rodziny tok-
syn pirogennych o wlasciwosciach superantygenow
(pyrogenic toxin superantigens, PTSAgs). Toksyny Spes
sa spokrewnione z wytwarzanymi przez Staphylococcus
aureus PTSAgs, do ktorych nalezg toksyna wstrzasu tok-
sycznego (toxic shock syndrome toxin-1, TSST-1) i gron-
kowcowe enterotoksyny [52]. Do superantygendw zali-
cza si¢ toksyny, ktore powodujg nadmierng mobilizacje
ukladu immunologicznego z pomini¢ciem drogi klasycz-
nej, wywolujac niespecyficzng poliklonalng aktywacje
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limfocytéw T [82]. Dzieje si¢ tak dlatego, ze toksyny te
nie reagujg z unikatowym miejscem wigzacym anty-
gen, jakim jest kompleks TCR (T-cell receptor) i MHC
(major histocompatibility complex) klasy II, ale przy-
taczaja si¢ bezposrednio do zewnetrznej powierzchni
receptora TCR (fragment zmienny tancucha p, V) i
do zewnetrznej czesci czasteczki MHC klasy II. W ten
sposob pobudzone zostajg liczne klony limfocytéw T
(ok. 20%) o réznej swoistosci antygenowej, ktorych
wspdlng cecha jest region VP receptora TCR [52].
Aktywowane przez superantygeny limfocyty T uwal-
niaja cytokiny prozapalne, takie jak czynnik martwicy
nowotworu alfa, TNF-a (tumor necrosis factor alpha),
interleukiny IL-1 i IL-6 czy interferon gamma IFN-y
(nterferone gamma), ktére wydzielane w nadmiarze
dzialajg silnie uszkadzajaco na tkanki ustroju, prowa-
dzac do objawéw wstrzasu toksycznego [20]. Co cie-
kawe, biatko M dziala nie tylko pozapalnie, ale réwniez
jako superantygen [64].

W chwili obecnej znanych jest ponad 11 supearaty-
genéw produkowanych przez S. pyogenes. Sg to: pacior-
kowcowe egzotoksyny pirogenne SpeA, SpeC, SpeEF,
SpeG, SpeH, Spel, Spe], SpeK, SpeL, SpeM, paciorkow-
cowa egzotoksyna mitogenna Z (streptococcal mitogenic
exotoxin, SmeZ) i paciorkowcowy superantygen (strepto-
coccal superantigen, SSA). Geny kodujace je czesto zlo-
kalizowane sg w obrebie mobilnych elementéw gene-
tycznych [3]. Czestos¢ wystepowania poszczegdlnych
toksyn wykazuje ogromne zréznicowanie w obrebie
populacji S. pyogenes i moze stanowi¢ ceche diagno-
styczna [8]. Niestety funkcja superantygenéw w proce-
sie patogenezy nie jest jeszcze dokladnie scharakteryzo-
wana. Stosunkowo najlepiej poznane sg toksyny SpeA
i SmeZ, ktérych wytwarzanie jest prawdopodobnie
zwigzane z zespolem wstrzasu toksycznego i plonica
(SpeA) [27, 96] oraz chorobg Kawasaki (SmeZ) [20].

Pierwsza opisang toksyna S. pyogenes byta toksyna
SpeA [52]. Jej dzialanie wigzano poczatkowo z wysta-
pieniem goraczki oraz powstawaniem charakterystycz-
nej wysypki w plonicy. W latach 80 XX wieku, zaczeto
intensywnie monitorowaé pojawianie si¢ inwazyjnych
szczepow GAS, ktorych wzmozona zjadliwo$¢ kojarzono
ze zdolnoscig do produkgji toksyn [68]. Schlievert
i wsp. udowodnili, Ze wsrdod krolikow zainfekowanych
izogenicznymi szczepami GAS, réznigcymi si¢ obecnos-
cig lub brakiem genu speA w fagu T12, STSS rozwinat
sie tylko u tych, ktérym podano szczepy GAS wytwa-
rzajace toksyne SpeA. Dodatkowo zaobserwowano, ze
podana krolikom szczepionka zawierajaca antygen SpeA
chronita je nie tylko przed wystapieniem objawdw STSS,
ale réwniez przed rozwojem martwicy miesni i powiezi.
Sugeruje to, Ze SpeA, cho¢ nie jest jedyna toksyng odpo-
wiedzialng za rozwdj STSS, przeciwciala gospodarza
skierowane przeciw SpeA mogg odgrywac znaczaca role
w zapobieganiu ciezkim postaciom infekcji GAS [72].

Takze zakrojone na szeroka skale badania epidemiolo-
giczne wykazaly, Ze posréd wszystkich toksyn pirogen-
nych, toksyna SpeA ma szczegdlny zwigzek z wystapie-
niem STSS. Zaobserwowano, ze wigkszo$¢ inwazyjnych
szczepow GAS o serotypach M1 i M3, odpowiedzial-
nych za STSS, produkuje toksyne SpeA i posiada gen
speA [27,45,72]. W analizie inwazyjnych szczepéw GAS
izolowanych na terenie Polski wykryto gen speA w 24%
szczepow [87] Dzisiaj wiadomo, Ze sytuacja jest bardziej
zfozona, a za inwazyjnos¢ paciorkowcow grupy A odpo-
wiada kompleksowe dzialanie wzajemnie uzupelniaja-
cych sie czynnikéw zjadliwosci [52].

Inng toksyng, ktora wraz z egzotoksyng SpeA ma
zwigzek z pojawianiem si¢ STSS u pacjentéw z ciez-
kimi zakazeniami GAS jest kodowana przez faga CS112
toksyna SpeC [22]. Jest to toksyna zdecydowanie mniej
poznana w poréwnaniu z toksyng SpeA, miedzy innymi
z powodu jej stabej immunogennosci i duzej niestabil-
nosci [53]. Toksyna SpeC jest zwigzana z wieloma inwa-
zyjnymi zakazeniami GAS i zostala opisana w epide-
micznych szczepach o typie M18 odpowiedzialnych za
goraczke reumatyczng [73]. Wérod inwazyjnych szcze-
pow izolowanych w Polsce speC wystepuje w az 41.5%
szczepow [87].

Wsrdéd produkowanych przez GAS superantygenow
na uwage zastuguje po raz pierwszy wykryta w roku 1992
w inwazyjnych szczepach GAS o serotypie M3 toksyna
SSA (streptococcal superantigen), kodowana przez bak-
teriofagowy gen ssa. Interesujacym jest fakt, Ze gen ten
wykazuje az 60% homologii w sekwencji aminokwaso-
wej z genem enterotoksyny gronkowcowej SE (staphy-
lococcal enterotoxin) B i C [55].

Inna wytwarzana przez GAS toksyna pirogenna,
SpeE jest wielofunkcyjnym bialkiem opisywanym wczes-
niej jako czynnik mitogenny (mitogenic factor, MF).
Dzisiaj wiadomo, Ze spelnia on réwniez funkcje super-
antygenu oraz posiada aktywnos$¢ cieplostalej nukleazy
[34]. Sklonowana po raz pierwszy w roku 1993, kodo-
wana przez gen umieszczony na chromosomie bakte-
ryjnym toksyna SpeF nie wykazuje podobienstwa do
zadnej toksyny i wystepuje tylko u S. pyogenes [97, 98].
Zaobserwowano zwigzek pomiedzy poziomem uwalnia-
nej toksyny SpeF i cigzkoscig zakazenia GAS. Poprzez
badania fragmentéw tkanek pobranych od pacjentow
z zakazeniami skdry o etiologii S. pyogenes, wykazano,
ze toksyna SpeF byla obecna we wszystkich ocenianych
materialach biopsyjnych, a profil uwalnianych cytokin
oraz proliferacyjna odpowiedz na dzialanie SpeF byt
zalezny od stopnia rozwoju stanu zapalnego w zain-
fekowanej przez GAS tkance gospodarza [59]. Istnieja
tez dane sugerujace, ze ilo§¢ produkowanej przez GAS
toksyny SpeF jest rézna i zalezna od typu biatka M.
Szczepy o typie M1 i M3, ktore sg zwigzane z zakaze-
niami inwazyjnymi produkuja jej znacznie wigcej niz
pozostate GAS o innych typach biatka M [51].
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4. Regulacja ekspresji czynnikow wirulencji

Zdolno$¢ patogenu do syntezy okreslonych czyn-
nikéw wirulencji nie jest rownoznaczna z opisem jego
rzeczywistej zjadliwosci. W $wietle ostatnich badan,
niezwykle istotny wplyw na procesy patogenezy wydaja
sie mie¢ procesy regulujace ekspresje czynnikow wiru-
lencji, zwlaszcza w odpowiedzi na zmieniajace sig
warunki §rodowiska.

U bakterii takich jak paciorkowce, gdzie nie wyste-
puje na duza skale kontrola regulacji poprzez alter-
natywne czynniki sigma, za regulacje odpowiedzi na
bodzce srodowiskowe odpowiedzialne sg gtéwnie tak
zwane systemy dwusktadnikowe (Two Component
Systems, TCS). System taki sklada si¢ z kinazy, zako-
twiczonej w blonie komdrkowej, odbierajacej sygnat
ze $rodowiska i biatka regulatorowego. Po odebraniu
sygnatu przez kinaze, ktérym moze by¢ na przyktad
zmiany stezenia jonow metali [25], nastepuje fosfory-
lacja lub defosforylacja regulatorowego biatka. Fosfory-
lacja bialka regulatorowego wplywa na zmiane jego kon-
formacji i umozliwia przytaczanie (lub odlaczanie) od
regulowanych promotoréw. Stopient komplikacji syste-
mow przekazywania sygnatu moze wzrastac, a w kaska-
dzie regulacyjnej uczestnicza wtedy dodatkowe biatka
przekaznikowe. Systemy z dodatkowymi skladnikami
nosza nazwe ,,phosphorelay” [69]. Strategia bezposred-
niej reakcji na bodziec umozliwia wytwarzanie biatek
o charakterze adhezyn i inwazyn tylko w warunkach
osiagniecia docelowej niszy ekologicznej. Ich aktywacja
zwigzana moze by¢ z panujacymi w danym momencie
warunkami §rodowiskowymi, a takze z sygnalizacja ze
strony systemu quorum sensing i sygnalem przekazywa-
nym przez inne systemy dwusktadnikowe.

W zsekwencjonowanych genomach GAS znaleziono
do tej pory ponad 100 niezaleznych regulatoréw oraz
13 systemow dwuskladnikowych [78], ktorych sie¢
regulatorowa nie jest jednak w pelni poznana. Glow-
nym, i najlepiej poznanym systemem kontrolujacym
wirulencje S. pyogenes, obecnym tez w innych gatun-
kach paciorkowcdw, jest system CovRS (CsrRS) [47].
W wyniku wieloletnich badan stwierdzono, iz jest on
odpowiedzialny za regulacj¢ wielu czynnikéw wirulen-
cji takich jak otoczka z kwasu hialuronowego, biatka
wigzace kolagen, proteazy (Mac, SpeB, ScpA, SpyCEP),
DNazy i streptolizyna S [23, 90]. System ten jest jed-
nym z nielicznych, dla ktérych zidentyfikowano sygnat
srodowiskowy, w postaci stezenia dwuwarto$ciowych
jonéw magnezu [25].

Drugim po CovRS systemem dwuskladnikowym
GAS, ktorego funkcje udalo sie ustali¢ jest system Thk/
Irr. System ten bierze udziat w regulacji ekspresji genoéw
odpowiedzialnych za inwazje leukocytéw wielojadrza-
stych i obrone przed fagocytozg przez komoérki ukladu
immunologicznego [92, 93]. System ten reguluje geny

zaangazowane w wirulencje (adhezyny, streptolizyna S,
DNazy), jak réwniez geny zwigzane z odpowiedzig na
stres oksydacyjny i syntezg $ciany komdrkowej [93].

Trzecim historycznie rozpoznanym systemem GAS
o znanej funkgji jest FasBCA. Jest on do$¢ nietypowy,
poniewaz w jego skltad wchodzg dwie kinazy, FasB
i FasC oraz regulator FasA, przy czym caly mechanizm
regulacyjny wymaga dodatkowej obecnosci regula-
torowego RNA; fasX. System ten kontroluje ekspresje
streptokinazy, streptolizyny S oraz bialtek wigzacych
fibronektyne [39].

Dzigki systematycznej analizie systeméw regulato-
rowych GAS, poznano sieci regulatorowe i potencjalng
funkcje kolejnych systeméw, posrdd ktoérych system
M5005_Spy_0680/0681 (spy0874/0875, sptRS) ma wplyw
na ekspresje wielu czynnikéw wirulencji i jest odpowie-
dzialny za regulacje metabolizmu zlozonych wielocukréow
[76, 78]. Inne systemy, ktorych funkcja zostala poznana
dzigki systematycznym analizom transkrypcyjnym to
M5005_Spy_0830/0831 (regulacja metabolizmu ma-
leinianu), M5005_Spy_0784/0785 (regulacja transport
mannozy/fruktozy) oraz system M5005_Spy_1280/1281
(regulacja gendw w fazie stacjonarnej) [78].

W regulacji wirulencji i odpowiedzi na warunki
zewnetrzne, biorg rowniez udzial, tzw. stand alone
response regulators, czyli regulatory, ktore zachowuja
sie jak klasyczne geny regulatorowe odpowiadajgce na
sygnal, przy czym nie udalo si¢ jak do tej pory wykry¢
specyficznej kinazy, ktdra je fosforyluje/defosforyluje
[40]. Moga one pelni¢ funkcje nadrzedne lub podrzedne
w stosunku do systeméw dwusktadnikowych tzn. regu-
lowac¢ lub by¢ regulowane przez TCS, co dodatkowo
komplikuje sieci regulatorowe.

W chwili obecnej, najlepiej scharakteryzowanym
regulatorem jest regulator Mga (multiple gene regula-
tor of GAS), ktéry wplywa na ekspresje wielu adhezyn,
wlaczajac w to biatko M, biatka M-like typu Mrp, Enn,
FcR, wzrost w postaci biofilmu, peptydazy C5a oraz
SIC. Funkcja Mga jest zwigzana z regulacja gendéw pod-
czas fazy szybkiego wzrostu, co odzwierciedla warunki
podczas inwazji tkanek i rozprzestrzeniania si¢ bakterii
w organizmie gospodarza. Zmiany w ekspresji Mga
obserwowane byly rowniez w reakcji na podniesiony
poziom CO,, wahania temperatury i obnizone stgzenie
jonoéw zelazowych. Nie stwierdzono natomiast, czy jest
to wplyw bezposéredni, czy warunkowany kaskadowa
regulacja dziatajacg przez inne czynniki jak np. TCS.
Szacuje si¢, iz Mga moze modulowa¢ ekspresje nawet
10% genomu GAS [31].

Kolejnymi regulatorami zwigzanymi z wirulencja
sa biatka RofA i Nra, nalezace do tzw. rodziny RALP
(RofA like proteins), a takze biatko Rgg (RopB). Ostatnie
badania nad Rgg réwniez wskazuja, iz jest to niezwykle
wazny element interakcji pomigdzy patogenem a gospo-
darzem [10].
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Biatka rodziny RALP, podobnie jak Mga, zwigzane
sg z regulacja ekspresji adhezyn, streptolizyny S, SpeA
i SpeB, wplywaja réwniez na ekspresje innych regula-
toréw, w tym zwrotng regulacje Mga, CovRS, Thk/Irr
i FasBCA [40].

W przypadku wirulencji GAS, czgsto obserwuje si¢
istotny wplyw regulatoréw pozornie z nig niezwigza-
nych. Dobrym przykladem moze by¢ rola regulatora
metabolizmu jonéw MtsR, jako molekularnego prze-
facznika pomiedzy inwazyjng a fagodng formg zakaze-
nia [62] lub metabolicznego regulatora CcpA [75].

Niedawno odkryto réwniez u S. pyogenes regulato-
rowe czasteczki RNA, ktére majg wplyw na regulacje
wirulencji, wspomniane wczesniej, fasX [39], oraz rivX
[70]i pel [49]. Analizy przy uzyciu mikromacierzy pozwo-
lity na identyfikacje ponad 70 nowych regulatorowych
RNA o nieznanej jak dotad funkeji [67, 91], ktére poten-
cjalnie moga by¢ zaangazowane w regulacje wirulencji.

Poza typowg regulacja transkrypcji, istotne znacze-
nie adaptacyjne maja takze mutacje w obrebie genow
regulatorowych. Charakterystyka szczepéw wywoluja-
cych STSS wykazala, ze w 57,3% posiadaly one mutacje
w genach systemu CovRS i Rgg, skutkujace m.in. nad-
produkcja streptolizyny O lub brakiem produkcji SpeB.
Dla kontrastu, podobny genotyp wystepowal jedynie
w przypadku 1,7% izolatéw nieinwazyjnych [33].

Podsumowanie

S. pyogenes jest drobnoustrojem chorobotwdérczym
powodujacym zakazenia o réznej intensywnosci. Wysoka
zapadalno$¢ we wszystkich regionach swiata, wysoki
odsetek infekcji o cigzkim przebiegu oraz dotkliwos¢
powiklan poinfekcyjnych, sprawiaja, ze zaliczy¢ go
nalezy do groznych ludzkich patogendw.

W procesy adhezji do komoérek gospodarza, ekspansji
i kolonizacji tkanek, zaangazowany jest szereg specyficz-
nych czynnikéw zjadliwosci i inwazyjnosci. Najwazniej-
szym z nich, a przy tym najlepiej opisanym, jest biatko M,
ktorego ztozona struktura, funkcja, wlasciwosci immu-
nochemiczne i zmienno$¢ antygenowa wydaja sie uni-
katowe. Wiadomo réwniez, ze wazng role w patogenezie
zakazen o przebiegu ostrym odgrywaja paciorkowcowe
egzotoksyny pirogenne, inwazyny oraz czynniki o cha-
rakterze proteaz i DNaz. Kontrola poziomu ich ekspre-
sji obywa sie z udzialem zlozonych sieci regulacyjnych,
obejmujacych pojedyncze biatka regulatorowe oraz wie-
loskladnikowe systemy przekazywania sygnatu.
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