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Porovnani invazivnich a neinvazivnich izolatu
Neisseria meningitidis metodou sekvenace celého
genomu, Ceska republika, 2005-2021
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SOUHRN

Cil: Analyza potencialnich genl virulence metodou sekvenace celého genomu (WGS) u invazivnich a neinvazivnich izolatd
Neisseria meningitidis pfibuznych epidemiologicky a/nebo klinicky z obdobi 2005-2021.

Material a metody: Pro analyzu bylo vybrdno 79 izolatd ze tfi rliznych kategorii: z pfipadd invazivniho meningokokového
onemocnéni (IMO) a od jejich zdravych kontaktU; z rizného klinického materialu téhoz piipadu IMO; z rizného klinického materidlu
téhoz pfipadu IMO a od jejich zdravych kontaktd. Metodou WGS byly analyzovany sekvenénizmény v genech potencidlnich faktorQ
virulence N. meningitidis, jednalo se o vice nez 250 lokusa.

Vysledky: Cetnost sekven¢nich zmén v potencidlnich genech virulence N. meningitidis byla u studovanych invazivnich
a neinvazivnich izolatd znac¢né variabilni. Nejvyssi mira genetické variability byla pozorovéna u gent pilu, predevsim pilE a pglA.
V nasi studii byly detekovany zmény v genu opacitniho proteinu opaA u vice nez poloviny studovanych izolatd, u MenC izolat(
dosahovala ¢etnost zmén genu opaA témér 70 %. Zvysena Cetnost zmén byla pozorovana i v genech, které jsou zodpovédné za
produkci kapsule, pfedevsim genech kapsularniho regionu D+D:

Zavéry: Ziskané vysledky podporuji hypotézu, Ze v patogenité N. meningitidis se uplatruji i genetické mechanismy, které jsou sérosku-
pinové specifické. Tyto vysledky pfispivaji k rozsiteni védeckého poznani, které je nezbytné pro vyvoj novych tcinnych vakcin proti IMO.

KLICOVA SLOVA
Neisseria meningitidis — sekvenace celého genomu - faktory virulence - kapsularni geny — pilE - pglA - opaA

ABSTRACT
Honskus M., Kfizova P., Okonji Z., Musilek M., Kozakova J.: Comparison of invasive and non-invasive isolates
of Neisseria meningitidis by whole genome sequencing, Czech Republic, 2005-2021

Aim: Whole genome sequencing (WGS) analysis of candidate virulence genes of epidemiologically and/or clinically related invasive
and non-invasive isolates of Neisseria meningitidis from 2005-2021.

Material and Methods: Seventy-nine isolates were selected for analysis from three different categories: cases of invasive
meningococcal disease (IMD) and their healthy contacts, different clinical specimens from the same IMD case, and different
clinical specimens from the same IMD case and their healthy contacts. WGS was used to analyse sequence variability in candidate
N. meningitidis virulence factor genes, with more than 250 loci studied.

Results: The frequency of sequence changes in the candidate N. meningitidis virulence factor genes of invasive and non-invasive isolates
varied widely. The highest level of variability was observed in the pilus genes, especially pilE and pglA. Our study detected variability in
the opacity protein A (opaA) gene in more than half of the isolates analysed, with the frequency of opaA gene changes reaching almost
70% in MenC isolates. Higher frequency of changes were also observed in the genes for capsule production, especially in those of the
D+D’capsular region.

Conclusions: The results obtained support the hypothesis that serogroup-specific genetic mechanisms are also involved in the
pathogenicity of N. meningitidis. These data add to the body of knowledge necessary for the development of new effective IMD vaccines.
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uvoD $inou nezplsobuje zadvazna onemocnéni. Zatimco
nosi¢stvi N. meningitidis je relativné bézné (zjistovano

Bakterie Neisseria meningitidis, ktera je vyluéné lid- az u 10 % zdravé populace), invazivni meningokokové
skym patogenem, kolonizuje horni cesty dychaci a vét- onemocnéni (IMO) je vzdcné. Zavaznost IMO tkvi ve
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vysoké smrtnosti (az 20 %) a velkém procentu tézkych
celozivotnich nasledki u prezivsich. Nebezpecnost
IMO také spociva ve skutecnosti, ze se béhem nékolika
hodin z pIného zdravi m{iZze rozvinout Zivot ohrozujici
onemocnéni. Vétsina IMO se objevuje jako sporadické
pfipady, bez prokazaného kontaktu s jinym IMO [1].

Faktory, které ovliviuji rozvoj bezpfiznakového
nosi¢stvi N. meningitidis ¢i rozvoj zavazného, Zivot
ohrozujiciho IMO, jsou popsany jak na strané hostite-
le (naptiklad vék, poruchy imunity, socioekonomické
faktory, kufactvi, psychické ¢i fyzické oslabeni), tak na
strané meningokoka (napfiklad velikost infek¢ni davky,
pfislusnost k hypervirulentnimu klondlnimu komple-
xu, pfitomnost faktor( virulence). Ackoli byla popsana
fada mechanism dlezitych pro virulenci N. menin-
gitidis, stale jesté nejsou definovany faktory, které by
jasné odlisily vysoce patogenniizolaty plsobici IMO od
méné patogennich [2, 3].

Izoldty N. meningitidis z IMO jsou v naprosté vétsiné
zafazeny do nékteré ze Sesti sérologickych skupin (A,
B, C, X, Y, W) a velmi ¢asto patfi k hypervirulentnim klo-
nalnim komplexdm, které plsobi celosvétové vétsinu
IMO. Meningokoky izolované od zdravych nosicl jsou
geneticky vysoce heterogenni, az u 30 % z nich nelze
urcit séroskupinu a vétsinou patfi k nevirulentnim klo-
nalnim komplexdm. Pfitomnost polysacharidové kap-
sule zvysuje Sanci k vyvolani IMO, zatimco meningokok
bez kapsule pravdépodobnéji zplisobi pouze koloni-
zaci sliznic hostitele. V rdmci rodu Neisseria mUzeme
expresi kapsularniho polysacharidu nalézt vyhradné
u N. meningitidis a je vysoce pravdépodobné, Ze ziskani
genetického materiadlu potifebného pro produkci kap-
sule bylo dlilezitym krokem v evoluci meningokoka [4].
Geny zodpovédné za syntézu a transport kapsule jsou
umistény v kapsuldrnich regionech: A, B, C a D+D’ [5].
Nové studie prokazaly, Ze izolaty N. meningitidis z IMO,
které byly dfive neodlisitelné od nosi¢skych izoldtl po-
moci klasickych laboratornich typiza¢nich metod, jsou
nyni rozlisitelné diky nové metodé sekvenace celého
genomu (Whole Genome Sequencing, WGS) [6]. Studi-
um metodou WGS poskytuje dikazy o tom, Ze virulen-
ce N. meningitidis je polygenni vlastnosti a pfispiva do
ni rdznou mirou mnoho rozdilnych gent [7].

Predkladdme vysledky analyzy potencidlnich gent
virulence metodou WGS u 79 invazivnich a neinvaziv-
nich izolatl N. meningitidis pfibuznych epidemiologic-
ky a/nebo klinicky z obdobi 2005-2021.

MATERIAL A METODY

Izolaty N. meningitidis

Vybér izolatd byl proveden na zakladé epidemiolo-
gickych a klinickych informaci o izolatech N. meningiti-
dis v databdazi Narodni referen¢ni laboratofe (NRL) pro
meningokokové ndkazy, ktera obsahuje i data ziskana
klasickou sekvenaci [8, 9, 10]. Celosvétové je k dispozici
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minimum sbirek izolatd N. meningitidis, které disponuji
detailnimi epidemiologickymi, klinickymi a mikrobio-
logickymi daty — ¢eska sbirka je z tohoto hlediska uni-
katni.

Pro studium potencialnich faktord virulence izolatl
N. meningitidis metodou WGS byly ze sbirky NRL vybra-
ny izolaty pfibuzné epidemiologicky a/nebo klinicky
z obdobi 2005-2021, které byly zafazeny do tfi katego-
rii:

A) z ptipadd IMO a od jejich zdravych kontaktd (nosi-
¢l N. meningitidis)

- 11 soubord, 28 izolat(

B) z rGzného klinického materialu téhoz pfipadu IMO
(likvor, krev, horni cesty dychaci)

- 14 soubord, 30 izolat(

Q) z rizného klinického materialu téhoz pfipadu IMO
a od jejich zdravych kontakt(

-7 soubord, 21 izolatd

Celkem: 32 srovnavanych soubor(, 79 izolatl N. me-
ningitidis.

Do téchto soubori invazivnich a neinvazivnich izo-
14t pribuznych epidemiologicky a/nebo klinicky byly
vzdy vybrany pouze izolaty vzajemné neodlisitelné kla-
sickymi typiza¢nimi metodami (séroskupina, sekvenac-
ni typ, klondlni komplex).

Celogenomova sekvenace N. meningitidis

Prislusné bakteridlni kultury N. meningitidis, které jsou
uchovavany ve sbirce NRL pro meningokokové nakazy,
byly vyockovany na c¢okoladovy Mueller-Hinton agar
a kultivovany 18-24 hodin ve 37 °C v 5% CO, atmosfé-
fe. Spravnost identifikace N. meningitidis byla ovéfena
pomoci kitu APl NH (BIOMERIEUX). Séroskupiny byly
urceny klasickymi sérologickymi metodami (Pasto-
rex Meningitis Bio-RAD, antiséra N. meningitidis ITEST,
Bio-RAD) a ovéfeny metodou RT-PCR. K izolaci DNA
byla pouzita souprava QlAamp DNA Mini Kit (QIAGEN)
a postup izolace probihal podle pokynl vyrobce. DNA
byla nasledné odeslana k celogenomové sekvenaci na
externi pracovisté EMBL (European Molecular Biology
Laboratory, Heidelberg, Némecko). Sekvenace probéh-
la na platformé Illumina MiSeq s vyuzitim referen¢ni-
ho genomu N. meningitidis kmene MC58 a vysledkem
byly prekryvajici se sekvence o délce pfiblizné 300 bp.
K sestaveni vyslednych genomu z primarnich celoge-
nomovych dat byl na naSem pracovisti pouzit software
Velvet de novo Assembler [11]. Genomy izolatd byly
poté registrovany v databazi PubMLST, kterd vyuziva
platformu BIGSdb (Bacterial Isolate Genome Sequence
Database) [12, 13].

Vybér potencialnich genti virulence N. meningitidis

Vybér studovanych gent byl u¢inén na zékladé reser-
Se literatury a dle informaci v databazi PubMLST. Jedna-
lo se o vice nez 250 lokus(, z nichz vétsina je v databazi
PubMLST ve vyhledavacich schématech, ktera sdruzuji
lokusy s ohledem na funkci jejich proteinovych pro-
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duktd. Hodnoceno bylo 7 lokust u 5 antigennich gent
(fetA, nadA, nhba, porA, porB), 11 lokus u 8 gen(i an-
tibiotické rezistence (folP, gyrA, mtrR, parC, parE, penA,
ponA, rpoB), 3-7 lokusU kapsularniho regionu A, které
jsou séroskupinové specifické, déle lokusy zbylych kap-
sularnich region(l — region B (ctrE, ctrF), region C (ctrA,
ctrB, ctrC, ctrD) a region D+D’ (galE, galE2, rfbA, rfbB,
rfbC, rfbC2). Testovana byla pfitomnost a zmény gono-
kokovych genetickych ostrov(l (73 lokus(l) a plazmidu
- konjugativnich (50 lokust), kryptickych (9 lokus)
a B-laktamazovych (8 lokust). Dale bylo hodnoceno 11
genl glykolyzy (eno, fba, fbp, gapA, gapA2, gpm, pgil,
pgi2, pgk, pgm, pykA), 7 genli pro proteiny spojené s ak-
vizici zeleza (hmbR, hpuA, hpuB, IbpA, IbpB, tbpA, tbpB),
19 genu zapojenych do metabolismu lipooligosachari-
du (LOS) - a-chain transferdaz (IgtA, IgtB, IgtC, IgtD, IgtE,
IgtF, Ist), inner core transferaz (IgtG, lot, Ipt3, Ipt6, rfaC,
rfaf, rfaK) a geny proteind transportu/exportu LOS
(IptC, msbA, ostA, rIpB, yhbG). Vycet hodnocenych loku-
sU uzavira 27 gena pilu (pilA, pilB, pilC1, pilC2, pilD, pilE,
pilF, pilG, pilH, pill, pild, pilK, pilM, pilN, pilO, pilP, pilQ,
pilS, pilT1, pilT2, pilU, pilV, pilW, pilX, pilZ, pglA, comP),
4 geny ze skupiny opa a opc (opaA, opaB, opcA, opcB),
8 genu Ipx (IpxA, IpxB, IpxC, IpxD, IpxH, IpxK, IpxL, IpxL2)
a gen iga2, jehoz produktem je serinova peptidaza
imunoglobulinu A.

VYSLEDKY A DISKUSE

Pro analyzu genll potencialnich faktorG virulence
bylo vybréno celkem 79 izolath N. meningitidis s nasle-

dujicim zastoupenim séroskupin: séroskupina C (MenC,
34 izolatd), séroskupina B (MenB, 31 izolatd), sérosku-
pina W (MenW, 9 izolatu), séroskupina Y (MenY, 2 izo-
laty) a tfi izolaty nebyly pfifazeny k Zddné séroskupiné
(non-groupable, MenNG). U dvou z téchto MenNG byla
metodou WGS prokdzana genoskupina X, u jednoho
genoskupina B s inaktivovanou kapsularni polymera-
zou. Z pohledu srovnavanych pfiibuznych souborl se
jednalo o 13 soubor( izolatd MenC, 13 souborl izola-
td MenB vcetné jednoho pfibuzného izolatu MenNG
a 6 souborl izolatl ostanich séroskupin/genoskupin
(MenW, MenY a MenX). Izolaty studovaného souboru
nalezely do 8 klonalnich komplexd: cc11 (30 izolatd),
cc41/44 (15 izolatd), cc32 (5 izoldth), cc865 (5 izolat),
cc22 (4 izolaty), cc35 (3 izolaty), cc269 (3 izolaty), cc174
(2 izoldty), cc750 (2 izolaty). U 10 izolatll byl zjistén sek-
venacni typ (ST), ktery v databazi PUbMLST neni pfifa-
zen do zadného z klonalnich komplexd (unassigned,
ccUA).

Mezi 79 studovanymi invazivnimi a neinvazivnimi
izolaty N. meningitidis nebyly v rdmci jednotlivych pfi-
buznych souborl detekovany zadné sekvencni zmény
u genu antibiotické rezistence, gend, které kéduji pro-
teiny transportu/exportu LOS, a gent kapsularniho re-
gionu C, které se podileji na translokaci kapsularniho
polysacharidu s vysokou molekulovou hmotnosti na
bunéény povrch (obr. 1). Zddné zmény nebyly rovnéz
pozorovany v pfipadé plazmid(, jejichz pfitomnost
byla potvrzena pouze u jednoho srovnévaného sou-
boru izolatl (2 lokusy ze skupiny kryptickych plazmi-
dl), a gonokokovych genetickych ostrov(, které byly
detekovany u dvou soubor( (60 a 61 rlznych lokusa).
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Obr. 1. Cetnost zmén ve studovanych potencialnich genech virulence N. meningitidis u 32 skupin invazivnich a ne-

invazivnich izolatd, rozdéleno podle funkce gent

Figure. 1. Frequency of changes in candidate N. meningitidis virulence factor genes in 32 groups of invasive and

non-invasive isolates, by gene function
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Minimalni mira sekvenénich zmén byla zjisténa u anti-
gennich gen(, gen(l glykolyzy, genu iga2 a genu kap-
sularniho regionu B, které jsou zapojeny do translokace
kapsuldrniho polysacharidu. Vy3si variabilitu vykazova-
ly séroskupinové specifické geny kapsularniho regi-
onu A, které jsou nezbytné pro syntézu kapsularniho
polysacharidu, geny LOS a-chain transferdz (zejména
geny IgtA, IgtC a IgtD), geny Ipx (pfedevsim gen IpxL)
a v pfipadé gen(l LOS inner core transferaz byly zmény
zaznamendny vyhradné u genu IgtG (u 8 soubor(l z 32).
Nejvyraznéjsi genetickd variabilita byla pozorovéna
u gent pilu (téméf 80 % studovanych soubor(), gent
ze skupiny opa a opc (vice nez 50 % soubora), gent kli-
¢ovych pro akvizici zeleza a genl kapsularniho regionu
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D+D;, jejichz produkty se Gcastni syntézy kapsularniho
polysacharidu.

Vysokda geneticka variabilita gen pilu byla z velké
Casti tvofena sekvencnimi zménami u gent pilE a pglA
(obr. 2). Ostatni z celkovych 27 gen pilu nevykazovaly
zadné (pilA, pilB, pilD, pilG, pilH, pill, pilJ, pilK, pilM, pilN,
pilO, pilP, pilT1, pilT2, pilV, pilW, pilX, pilZ, comP), nebo
jen minimalni zmény (pilC1, pilC2, pilF, pilQ, pilS, pilU).
V pripadé rozdéleni studovanych soubord pFibuznych
izolatd podle pfislusnych séroskupin Ize u izolatl MenB
pozorovat vyssi cetnost zmén u genu pilE, oproti tomu
u izolatd MenC dominovaly zmény genu pglA (obr. 3).
U izolatl ostatnich séroskupin byla ¢etnost zmén v ge-
nech pilE a pglA srovnatelna.

PPPPPIPOCIIII)

mzména

Obr. 2. Frekvence sekvencnich zmén u 27 gen pilu N. meningitidis
Figure 2. Frequency of sequence changes in 27 N. meningitidis pilus genes
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Obr. 3. Frekvence sekvencnich zmén u vybranych 8 gend pilu, rozdéleno podle pfislusnych séroskupin

Figure 3. Frequency of sequence changes in selected
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Obr. 4. Frekvence sekven¢nich zmén u gentl opa a opc, pro
gen opaA rozdéleno podle séroskupin

Figure 4. Frequency of sequence changes in the opa and opc
genes, by serogroup for the opaA gene

Detailnéjsi pohled na zmény u 4 genl skupiny opa
a opc odhalil skute¢nost, Ze geneticka variabilita, zjis-
téna v rdmci této skupiny gend, byla zptisobena vy-
hradné sekvencnimi zménami genu pro opacitni pro-
tein opaA (obr. 4). Zmény v sekvenci opaA byly zjistény
u vice nez poloviny studovanych soubor( izolatd, opro-
ti tomu ostatni geny skupiny opa a opc (opaB, opcA,
opcB) zadnou variabilitu nevykazovaly. Rozdil v ¢etnos-
ti zmén ve studovanych souborech byl také pozorovan
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po rozdéleni podle séroskupin. Zatimco u MenB izolatt
vykazoval gen opaA zménu u vice nez 50 % a u izolat(
ostatnich séroskupin vice nez u 30 % studovanych sou-
bor(, u MenC izolatd dosahovala ¢etnost zmén u genu
opaA témér 70 %.

Skoro polovina studovanych soubort izol4td vykazo-
vala zmény u gend, které jsou klicové pro akvizici zele-
za (viz obr. 1). V tomto pfipadé byla geneticka variabi-
lita rozlozena mezi 5 rGznych gend, pouze u gent /bpB
a hpuB nebyly v jednotlivych souborech pozorovany
zadné zmény (obr. 5). Pfi rozdéleni podle pfislusnych
séroskupin lIze u izolatd MenB pozorovat mirné zvy-
senou frekvenci zmén v genu tbpA, zatimco u izolatt
MenC dominuji zmény u genu hpuA, ktery kéduje he-
moglobin-haptoglobin utiliza¢ni protein.

Vysoka variabilita, zejména z pohledu zmén u vice
nez jednoho genu (viz obr. 1), byla v rdmci studova-
nych soubor(l invazivnich a neinvazivnich izolatl za-
znamenana u vsech 6 gen(l kapsularniho regionu D+D’
(obr. 6). U izolatd MenB byla ¢etnost zmén minimalni,
oproti tomu u MenC izolatl byla tato ¢etnost vyrazné
vyssi, zejména u gend rfbC, rfbC2, galE a galE2. U izolat(
ostatnich séroskupin byly naopak zjistény zmény pou-
ze ugenu rfbA a rfbB.

Souhrnné Ize Fici, Ze u potencialnich genu virulence
N. meningitidis byla ¢etnost sekvenénich zmén v rdm-
ci studovanych soubord invazivnich a neinvazivnich
pfibuznych izolatli zna¢né variabilni. Zatimco u mno-
ha skupin studovanych genl byly zjistény minimalni
nebo zadné zmény, u nékolika skupin gent byla cet-
nost zmé&n mezi invazivnimi a neinvazivnimi izolaty

ostatni

B zmeéna

Obr. 5. Frekvence sekvencnich zmén u gent akvizice Zeleza N. meningitidis, rozdéleno podle séroskupin
Figure 5. Frequency of sequence changes in the N. meningitidis iron acquisition genes, by serogroup
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Obr. 6. Frekvence sekvencnich zmén u 6 genu kapsularniho regionu D+D’, rozdéleno podle séroskupin
Figure 6. Frequency of sequence changes in six genes of the D+D’ capsular region, by serogroup

vysokd. Nejvyssi mira genetické variability byla pozo-
rovana u genu pilu, ktery se fadi mezi hlavni adheziv-
ni molekuly a predstavuje vyznamny faktor virulence
N. meningitidis [14]. Dominantni podil na této variabi-
lité mély geny pilE a pglA. Vysokéd mira sekvencni vari-
ability genu pilE, ktery kéduje hlavni subjednotku pilu,
je dobfe popsana [15, 16] a vychézi ze schopnosti genu
pilE rekombinovat s inaktivnimi kopiemi genu pilS [17].
Gen pglA se ucastni post-translacni glykosylace pilu
a podléhd fazovym variacim v disledku pfitomnos-
ti poly-G useku ve své sekvenci [14, 17, 18]. V nasem
souboru byla u izolatd MenB prokazadna vyssi ¢etnost
zmén genu pilE, oproti tomu u izolatdh MenC domino-
valy zmény genu pglA. U izolatl ostatnich séroskupin
byla ¢etnost zmén v genech pilE a pglA srovnatelna.
Opacitni proteiny skupiny opa a opc jsou hlavni pro-
teiny vnéjsi membrany N. meningitidis a pfispivaji k pa-
togenité meningokokll svoji vyznamnou roli v adhezi
bakterii k burikdm nosohltanu a modulaci imunitniho
systému diky interakci s imunokompetentnimi burka-
mi [19, 20]. Jejich vyznam potvrzuje i to, Ze v minulosti
patfily tyto proteiny mezi vakcina¢ni kandidaty [21].
V nasi studii byly detekovany zmény v sekvenci genu
opdA u vice nez poloviny studovanych izolatd, v pFipa-
dé MenC izolati dosahovala ¢etnost zmén genu opaA
téméfr 70 %. Moznou pfic¢inou tak vysoké genetické
variability mGze byt ptitomnost transformac¢niho hot-
-spotu v blizkosti genu opaA [22, 23]. Izolaty klinicky
nejvyznamnéjsich séroskupin B, C, W a Y produkuji na
svlj povrch kapsularni polysacharid obohaceny kyse-
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linou sialovou, ktery hraje kli¢covou roli v patogenité
N. meningitidis [24]. Zvy3end Cetnost zmén v genech,
které jsou zodpovédné za produkci kapsule, byla pozo-
rovana i v souborech ndmi studovanych izolatd, coz od-
povida skute¢nosti, Ze N. meningitidis disponuje fadou
genetickych mechanisma k regulaci produkce kapsule
[25]. Zjisténd geneticka variabilita byla vyrazné vyssi
u gent, které se Ucastni syntézy kapsularniho polysa-
charidu (kapsularni region A a zejména region D+D’),
nez u genl zapojenych do translokace polysacharidu
na buné¢ny povrch (kapsularni regiony B a C). Vysled-
ky zjisténé v této studii zaroven podporuji hypotézu,
Ze v patogenité N. meningitidis se uplatiuji i genetické
mechanismy, které jsou séroskupinové specifické [26].
V nasi studii se jednalo pfedevsim zmény v genech pilu
a genech kapsularniho regionu D+D".

ZAVERY

Cetnost sekvenénich zmén v potencialnich genech
virulence N. meningitidis byla u studovanych invaziv-
nich a neinvazivnich izolatl znac¢né variabilni. Nejvyssi
mira genetické variability byla pozorovéna u genu pilu,
predevsim pilE a pglA. V nasi studii byly detekovany
zmény v genu opacitniho proteinu opaA u vice nez
poloviny studovanych izolatd, u MenC izolatl dosa-
hovala ¢etnost zmén genu opaA témér 70 %. Zvysend
Cetnost zmén byla pozorovana i v genech, které jsou
zodpovédné za produkci kapsule, pfedevsim genech
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kapsularniho regionu D+D". Ziskané vysledky podporu-
ji hypotézu, Ze v patogenité N. meningitidis se uplatruji
i genetické mechanismy, které jsou séroskupinové spe-
cifické. Tyto vysledky prispivaji k rozsiteni védeckého
poznani, které je nezbytné pro vyvoj novych ucinnych
vakcin proti IMO.
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