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Streptococcus pyogenes
kloonide runnak
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Virulentsusfaktorid

kinnitumine, immuunvastuse valtimine, levik kudedes

* M proteiin (>250 serotllipi) <emm geen "o
adhesioon, invasioon, anti-fagotsutaarne 3
* Hemolusiinid Streptoliisiin O ja S

 Streptokinaas,
* Hualuronidaas — levik kudedes
* Kapsel

* Eksotoksiinid (Spe A, B, C) — sarlakid

: bt
Exotoxins : : M protein (In fimbriae)

SPEA, Band C > A ' )
> ' L ' = s+ Lipotelchoic acids (I'TA)

Capsule
- Cell wall
Plasma
membrane
Invasins:
Streptolysins ’ Adhesins :
Streptokinases 4 M protein
Proteases O Lipoteichoic acid (ITA)
Protein F and Sfb

e Superantigeenid (toksiinid) — Glemaarane
immuunvastus > koekahjustus, shokk

Jasim 2021 Annals of the Romanian Society for Cell Biology



Kudede tropism, invasiivsus

e Kurgutiived M 1, 3, 5, 6, 14, 18, 19, 24
faringiit, reuma

 Nahatuved M 2, 49, 57, 59, 60, 61
nahainfektsioonid, glomerulonefriit

* Puerperaalne sepsis M 28

* Invasiivsed emm tiubid
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* Sarlakld 1850 - 1880 yes Duncan, Epidemiol Infect. 1996 Year

Fig. 8.5. Percentage of deaths among children <16 years due to scarlet fever, by year:
selected Connecticut River Valley towns, 1850-1910.

* Suremus korge

Swedlund,Cambridge Studies in Biological and Evolutionary Anthropology 2002

Total fertility rate in Germany from 1800 to 2020*

e 1880 langus

* Hlgieeni ja elutingimuste paranemine Y
e Parem toitumus (vilja hind langes)

e Laste arv vahenes

* Virulentsus vahenes?



20. sajand

e 1980 ndad - uus tous, muidu tervetel isikutel (invasiivne GAS, sarlakid)
e Hupervirulentne tavi, kloon M1T1

 AB resistentsus

* speA geeni uued variandid (maarab purogeenset eksotoksiini -
superantigeen

* P6hjus - tsuklilised virulentsuse muutused ?

Swedlund,Cambridge Studies in Biological and Evolutionary Anthropology 2002



Sarlakite uus tous 2010nd

Total cases reported

High incidence period

Period of decline

No. cases /100,000 persons

Year

You, eBiomedicine 2018

1800

Low incidence period

Hiina

1600 2 0_]_. 1

A Hong Kong

1200 -
1000
800
600
400 -
200 4

ol n ANl An

Resurgence

T

T

2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016

Year

Walker, Lancet 2017

Number of patients

4504 1 — Notifications 18
Inglismaa — [t
400 16
3504 14
S 300 12
[=3
=1
E"; 250 10
£ 200 L8
3
=
S 150 -6
=
100 - L4
50 -
0 T T T T T T T T T i T 0
1901 1911 1921 1931 1941 1951 1961 1971 1981 1991 2001 2011
Years
350 12013 (n=703)
12014 (n=1102)
M 12015 (n=1190)
3004 1 2016 (n-1385)
250
200
150 1 T
100~
N H Al
0 F LN s T e 9 S T o T e T g T g
o 2
PO N R R T
~ N ¥ c)&" Q %o'l Qé’
Month

Lamagni, Lancet 2017

(000001 s2d) syieaq



2022/23

GAS jarjekordne tous
* \Varasemast eristab suur suremus

 COVID 19 jargne viirusinfektsioonide tdus seoses kontaktide
suurenemisega

Viirusinfektsioonid muudavad vastuvotlikumaks bakteritele

* Uute omadustega tuved, rohkem virulentsusfaktoreid —
superantigeenid

* Immuunsus madal
° 7



Kloonid

* Kloon — ihe mikroobi paljunemisel tekkinud jarglased (geneetiliselt
identsed)

Epidemioloogilise seose uurimise alus

* 1990 ndad emm geeni hlpervarieeruv 5 maarab serotutbid
e >250 emm tuubi ja 1900 sub-tulpi

* Emm tupiseerimine Muutused kloonide domineerimises

* Paremini ellujaav kloon votab ule

* Virulentsus vaheneb/suureneb

* |Inimeste kaitsevoime touseb/langeb

MLST, taisgenoomi sekveneerimine
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Emmgenotype
Kloon M1 =
UK =¥
g =1
g 60 [  E—— Eié
Q 75
* 2016 sarlakite ja iGAS tdus =5
3 | —
* Uus emm1 kloon (M1,,) o e
* Farungiit . . . .
. 2014 2015 2016
e Sarlakid X A
* [nvasiivhe GAS ~ M
* Rohkem SpeA toksiini i [ -]
= 2 ]
superantigeen =8
0200? 20|08 EOIO‘J 20!10 20|11 20|12 2(::13 ?_Olld 2{}115 20I16
Number of strains/ Year 1 M1, ] M1,

total number of emm1
strains sequenced
M1, 0/24 0/6 0/21 1/18 3/36 10/30 122201 218/326 223/279 252/299

Lynskey Lancet 2019



Invasive iGAS cases per month
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GAS
oktoober — marts
2016 -2023
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SYNLAB

S. pyogenes'e leid kiilvides (%)
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Emm tulbid, superantigeenid Eestis?
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Vaktsiin

» Ule 100 aasta katsetusi

e 1979 FDA keeld (katsealustel
reumaatiline palavik)

e 2000ndad M proteiini 6, 26, 30
valentne vaktsiin

Streptococcus
pyogenes cell

8 vaktsiini kandidaati
* 4 neist M-proteiinile

* 4 muud antigeenid
4 varsti kliiiniliste katsete faasi

Teoreetiline
ulemaailmne
kaetus
Cell Wall Conserved Variable ~ M-Type
Defining
M Protein P P -
23 - 48%
T Ohutus!
C-terminus N-terminus
J8/S2 Combivax StreptAnova
P*17/S2 Combivax
StreptinCor
— -
. AL /—
Non-M Proteins
D[I GAC m SCPA O SpyAD o SLO
Combo4 Combo5 Combo4 Combo4
VAX-A1 VAX-A1 VAX-A1 Combo5
VAX-A1 95 - 99%
spyCEP [ ] ADI O TF g\ Pilus Protein
Combo4 Combo5 Combo5 TeeVax

Combo5

Brouwer 2023 Nat Rev Microbiol



