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adapt to diffwrent environments in infected individual and proper expression of virulence factors, in response to diverse niches, makes
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1. Wstep

Gram-dodatnie ziarniaki Streptococcus agalactiae
(Streptococcus Group B, GBS) stanowig naturalng flore
pochwy u okoto 25% zdrowych kobiet [12]. Pomimo
znaczacych postepow w leczeniu zakazen powodowa-
nych przez szczepy GBS, nadal notuje sie przypadki
zakazen $miertelnych w wyniku transmisji bakterii
do noworodkdéw podczas porodu. W postaci wezesnie
manifestujgcego si¢ zakazenia obserwuje si¢ niewy-
dolno$¢ oddechowa i zapalenie pluc, rozwijajace sie
w bakteriemie i szok septyczny. Pdzno manifestujaca
sie infekcj¢ charakteryzuje zakazenie krwi z wysokim
ryzykiem rozwinigcia zapalenia opon mézgowo-rdze-
niowych. Szczepy S. agalactiae powoduja réwniez zaka-
zenia u osob dorostych, szczegdlnie u 0séb starszych,
ostabionych, chorych na cukrzyce, czy nowotwory [21,
25]. Objawy kliniczne infekcji mogg by¢ wtedy zrézni-
cowane i obejmowac skore, tkanki migkkie i zakazenia

ukladu moczowego, bakteriemie, zapalenie pluc, zapa-
lenie stawow oraz zapalenie wsierdzia.

Przebieg choroby powodowanej przez szczepy S. aga-
lactiae wydaje si¢ by¢ w duzym stopniu warunkowany
posiadaniem przez nie réznorodnych czynnikéw wiru-
lencji. Zalicza si¢ do nich: zdolnos¢ do wytwarzania
otoczki, mozliwos¢ syntezy peptydazy C5a, hamujacej
rekrutacje neutrofiléow i odpowiadajacej za wigzanie
tibronektyny, ulatwiajace wnikanie biatko a-C, biatko
wiazace lamining i uczestniczace w inwazji do komoérek
nablonka Lmn, B-hemolizyne ulatwiajacg niszczenie
komorek, biatko powierzchniowe obecne w szczepach
inwazyjnych. Ponadto szczepy GBS moga posiada¢ geny
dla biatek wiazacych fibrynogen: FbsA i FbsB. Biatko
FbsA chroni drobnoustroj przed opsonizacja i fagocy-
toza oraz sprzyja adhezji do komoérek nabtonka i ludz-
kich komorek $rédbtonka mikronaczyn moézgu, tym
samym ufatwia przenikniecie bariery krew-mozg. Biatko
FbsB ufatwia natomiast inwazj¢ do komoérek nabtonka.
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Niektdre szczepy sa zdolne takze do wytwarzania biatka
powierzchniowego CspA uczestniczacego w degradacji
chemokin. Szczepy GBS naturalnie bytuja w przewodzie
rozrodczym i dalszych odcinkach przewodu pokarmo-
wego, jako patogeny natomiast moga powodowac roz-
nego rodzaju zakazenia. Sugeruje to, ze bakterie te sg
zdolne do adaptowania si¢ do zmieniajacych sie warun-
kéw otoczenia, a wlasciwa ekspresja czynnikow wirulen-
cji w odpowiedzi na srodowisko bytowania umozliwia
szczepom GBS przezycie w infekowanym organizmie.
Celem niniejszej pracy jest przedstawienie wiedzy
na temat czynnikow zjadliwosci, ktéore powoduja, ze
szczepy S. agalactiae nadal pozostajg patogenami powo-
dujacymi grozne, szczegolnie u noworodkow, zakazenia.

2. Czynniki wirulencji szczepow S. agalactiae
3. Toksyny GBS

Toksyny powodujace uszkodzenia blony ulatwiajg
wniknigcie drobnoustroju do komorki gospodarza,
sprzyjaja ich wewnatrzkomoérkowemu przezyciu i szerze-
niu si¢ w obrebie organizmu zainfekowanego. Szczepy
S. agalactiae moga wytwarza¢ dwie takie toksyny, f-hemo-
lizyne/cytolizyne (B-H/C) i czynnik Christie - Atkins
— Munch Peterson (CAMP).

3.1. B-hemolizyna/cytolizyna

B-hemolizyna/cytolizyna (B-H/C), znana réwniez
jako CylE, jest toksyna powierzchniows, odpowie-
dzialng za pojawienie si¢ charakterystycznej strefy
»P-hemolizy” na agarze z krwia. Stwierdzono, ze zdol-
no$¢ do syntezy toksyny byta $cisle zwigzana z poja-
wieniem si¢ niedoci$nienia tetniczego, jak réwniez
wzrostem $miertelnoéci [52, 79]. Wezesne zmiany apop-
totyczne obserwowane w kardiomiocytach obejmowaty
podwyzszong aktywno$¢ skurczowa i wzrost poziomu
wapnia, co wigzalo si¢ z wejsciem komorek na $ciezke
apoptozy [61]. Hensler iwsp. wykazali, ze wydzie-
lanie i akumulowanie f-H/C w czasie zakazenia nowo-
rodkéow powodowalo zmiany w gospodarce wapniowej
i prowadzito lokalnie do $mierci komérek tkanki serca,
a tym samym do zaburzen funkcji miokardium i §mierci
[35]. Ponadto 3-H/C sprzyjala inwazji szczepéw GBS do
komorek nabtonka i §rodblonka ptuc oraz umozliwiata
przenikanie bariery krew-mozg [19, 68]. Toksyna uta-
twiala réwniez rozwdj niewydolnosci watroby i indu-
kowala odpowiedz zapalng, ktéra przyczyniala sie do
powstania zaburzen neurologicznych [35]. Wykazano,
ze 3-H/C uszkadzala komorki srédblonka mézgu oraz
makrofagi [79]. Cytolizyna ta przyczynia si¢ zatem na
wiele sposobow do pojawienia si¢ objawéw wczesnego
zakazenia szczepami S. agalactiae. Niektore leki, np. fos-
folipid DPPC, ktore hamujg cytotoksyczng aktywnos¢

B-H/C, moga zapobiega¢ pojawieniu si¢ zaburzen funk-
cji serca i innych organéw w czasie zakazen [35].

Spellerberg iwsp.zidentyfikowali klaster genow
konieczny do prawidlowego dzialania cytolizyny S. aga-
lactiae [97]. Sklada sie on z przynajmniej 12 otwartych
ramek odczytu, nalezacych do operonu cyl i obejmuje
bialka transporterowe ABC (cylA, cylB), gen bialtka nos-
nikowego (acpC), geny biatek zwigzanyvh z synteza kwa-
sow ttuszczowych (cyID, cylG, cylZ, i cyll), aminometylo-
transferazy (cylF) i glikozyltransferazy (cylJ) [27]. Ponadto
zawiera geny specyficzne dla szczepéw GBS, w tym cylE
bedacy genem strukturalnym toksyny [74, 97]. Inne geny
tego operonu, cylA (komponenta wigzaca ATP), cylB,
cyl] 1 cylIK, uczestnicza w potranslacyjnej modyfika-
cji i wydzielaniu -H/C [27, 30]. Dzigki inaktywacji
poszczegdlnych genow operonu (acpC, cylZ, cylA, cylB,
cyIE, cylF, cyll, i cylK) stwierdzono, ze wiekszo$¢ mutan-
tow charakteryzowat fenotyp hypohemolityczny, poza
mutantem cylE, ktory okazal si¢ niehemolityczny [30].

Wykazano, ze synteza 3-H/C jest zwigzana z pro-
dukcja pomaranczowego pigmentu, ktory jest odpowie-
dzialny za opornos¢ bakterii na reaktywne formy tlenu
(ROS) [52]. Uczestniczg w tym procesie produkty genow
cyl] i cylK. Stwierdzono, ze delecja genéw struktury
B-H/C (cylE) znosita ekspresje pigmentu [23].

Dane wskazujg, ze szczepy S. agalactiae regulujg eks-
presje f-hemolizyny i zwigzanego z nig pigmentu przez
systemy transdukcji sygnatu (signal transduction systems,
STS). Systemy te odpowiadajg na sygnaly zewnetrzne
i reguluja funkcje czynnikéw transkrypcji zwigzanych
z DNA. Najpowszechniejszymi STS u bakterii sg sys-
temy dwuczeSciowe (Two-component systems, TCS),
sktadajace sie ze zwigzanego z blonami sensora kinazy
histydynowej (HK) rozpoznajacego sygnal zewnetrzny
i fosforylujacego pokrewne regulatory odpowiedzi
(Response regulators, RR). Ta fosforylacja zwykle zmienia
powinowactwo DNA do wigzania RR i zmienia ekspresje
genéw, by umozliwi¢ adaptacje do zmian $rodowisko-
wych. W przypadku szczepow S. agalactiae tylko rola
czterech z 20 badanych TCS (CovR/CovS, DItR/DItS,
RgfC/RgfA i CiaR/CiaH) jest poznana [37, 45, 76, 98,
104, 105]. Szczepy GBS koduja ponadto przynajmniej
szes$¢ regulatorow transkrypcji, ktore reguluja ekspresje
genéw w odpowiedzi na zmiany w cytozolu, czy srodo-
wisku zewnetrznym [106].

Stwierdzono, ze TCS hamujacy transkrypcje genow
cyl, w tym cylE i aktywujacy ekspresje CAMP, sklada
sie z RR, CovR i bialek sensorowych HK oraz CovS.
CovR hamowal transkrypcje przez wigzanie sie do pro-
motora B-H/C (PcyIX) [77]. CovS fosforylowal CovR, co
wzmacnialo represje f-H/C [50]. Wykazano réwniez, ze
kinaza seryna/treonina Stk1, moze fosforylowa¢ CovR,
obnizajac fosforylacje asparaginianu i wigzanie promo-
tora. W konsekwencji Stkl hamowala represje 3-H/C
przez CovR i aktywacje¢ czynnika CAMP [50, 77].
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3.2. Czynnik CAMP

Czynnik CAMP jest biatkiem wydzielniczym, kodo-
wanym przez gen cfb, zdolnym do niszczenia bton ko-
morkowych [71]. Biatko zostalo po raz pierwszy opisane
przez Christie, Atkinsi Munch-Peterson
w 1944 roku, jako powodujace lize czerwonych krwi-
nek baranich w kombinacji z toksyna Staphylococcus
aureus [36].

Wykazano, ze podanie czeSciowo oczyszczonego
czynnika CAMP powodowalo zgon krélikéw, a w pola-
czeniu z subletalng dawka szczepow S. agalactiae indu-
kowalo sepse i $mier¢ u myszy [40]. Moglo to wynika¢
z mechanizmu dzialania toksyny, ktora oligomeryzuje
a nastepnie tworzy pory w komorkach docelowych wig-
zac sie do rdzenia cukrowego biatek potaczonych z GPI
(glikozylofosfatydyloinozytol) [46]. Jednakze mutanty
delecyjne nie byty atenuowane [36], co sugeruje ze czyn-
nik CAMP nie jest konieczny w patogenezie zakazen
szczepami GBS (w przypadku serotypow Ia, V, III nie
obserwowano ekspresji CAMP) [46, 77]. Jest rowniez
prawdopodobne, ze zdolnos¢ szczepéw GBS do syntezy
B-H/C kompensuje brak CAMP w czasie infekcji. Zatem
CAMP moglby by¢ istotny dla szczepéw GBS w przy-
padku tych nisz, gdzie aktywnos¢ p-H/C jest zmniej-
szona, np. surfaktantu ludzkich ptuc.

Stwierdzono, ze szczepy GBS reguluja B-H/C i czyn-
nik CAMP dzieki CovR/S i Stkl. Wigzgce posrednio
promotor genu czynnika CAMP (cfb) biatko CovR akty-
wowalo ekspresje CAMP u szczepéw S. agalactiae [37,
38, 46]. Fosforylacja asparaginianu CovR przez kinaze
CovS wzmacniata dziatanie CovR prowadzac do wzmo-
zonej aktywacji CAMP, podczas gdy fosforylacja tre-
oniny CovR przez Stkl obnizala posredniczong przez
CovR aktywacje czynnika CAMP [77].

4. Czynniki umozliwiajace unikanie odpowiedzi
ukladu odpornosci

Szczepy GBS koduja liczne czynniki, ktdére zapo-
biegaja jego rozpoznaniu przez mechanizmy obronne
gospodarza badz zapewniajg przeciw niemu opornos¢.

4.1. Otoczka

Szczepy GBS moga posiada¢ 9 serotypéw otoczko-
wych: Ia, Ib i II-IX. Wielocukier otoczkowy jest jed-
nym z gléwnych czynnikéw zjadliwosci szczepdéw GBS,
ale rowniez celem dla przeciwcial opsonizujacych [15].
Jako, ze otoczka zawiera kwas sjalowy, organizm zaka-
zony ma trudnosci w rozpoznaniu i eliminacji bakterii.
Wykazano, ze obecnos¢ otoczki zapobiega odkladaniu
czynnika C3 i fagocytozie [59]. Stwierdzono takze, ze
transfer przez tozysko przeciwciat matki chronit nowo-
rodka przed inwazyjnym zakazeniem szczepami GBS,

a noworodki urodzone przez matki z niskim poziomem
przeciwcial przeciw otoczkowych byly bardziej narazone
na zakazenia tymi bakteriami [2].

Strukturalne zréznicowanie wielocukrow buduja-
cych otoczke jest zwigzane z réznorodnoscia genetyczng
jej locus, najprawdopodobniej osiggana w wyniku
horyzontalnego transferu genéw [60]. Zaréwno blisko,
jak i dalece spokrewnione klony moga posiada¢ geny
kodujace poszczegolne typy otoczkowe, co sugeruje
wymiane gendéw otoczkowych in vivo [26]. Fragmenty
DNA otaczajace locus otoczki s3 wysoce konserwatywne
pomiedzy izolatami S. agalactiae [60], zatem rekombi-
nacja homologiczna w tych regionach moze przebie-
gac niezaleznie od rekombinacji w innych regionach
genomu bakterii. Wykazano, ze obszar otaczajacy locus
otoczki wykazuje duzg czgstos¢ zdarzen rekombinacji,
w tym duzych (334 kb) fragmentéw DNA [9]. Sugeruje
sie, ze przelaczanie gendw otoczki (capsular switching)
przyczynia sie do powstania nowych kombinacji sero-
typ-genotyp, jednoczesnie umozliwiajac unikanie presji
selekcyjnej. Martins i wsp. udowodnili wystepowa-
nie zmian otoczki u szczepow S. agalactiae i wykazali,
ze wymiana calych locus byta bardziej powszechna niz
przelaczanie specyficznych genéw otoczki. Stwierdzili
zachodzenie capsular switching wsrod szczepéw GBS,
ale z mniejszg czestoscig niz sadzono wezesniej [60].

Jak dotad niewiele jest wiadomo o regulacji CPS
w trakcie zakazenia. Wykazano, ze CPS bierze udzial
w adhezji bakterii i wnikaniu do komdrek nabtonka
i srodbtonka. Sugeruje sie, ze szczepy S. agalactiae moga
regulowa¢ ekspresje genéw otoczki w odpowiedzi na
warunki §rodowiska zewnetrznego. Réznice w czasie
podzialu, czy zmiany w tempie wzrostu moga wplywac
na obecnos¢ CPS i przyleganie oraz wnikanie szczepow
GBS do nabtonka ukladu oddechowego [56]. Stwier-
dzono, ze RogB, regulator transkrypcji nalezacy do
rodziny bialek RofA-like reguluje transkrypcje genéw
cps [31]. Wydaje sie, ze RogB jest represorem, badz
negatywnym regulatorem CPS, poniewaz transkryp-
cja pierwszego genu w operonie cpsA wzmagala sie
przy braku RogB w przypadku serotypu III. Réwniez
CovR/S nieznacznie regulowal transkrypcje cps w spo-
sob zalezny od szczepu [77].

Szczepy GBS serotypuje si¢ na podstawie réznic
w budowie otoczki, dalsza charakterystyka zréznicowa-
nia GBS opiera si¢ juz na uzyciu metod genotypowych.
Nie stwierdzono calkowitej korelacji pomiedzy typem
otoczkowym a okreslonym przez MLST (Multi-locus
Sequence Typing) [8]. Co wiecej, poréwnawcze analizy
genomow izolatéw o réznych serotypach wykazaly, ze
niekiedy posiadaja one wigcej takich samych genéw
niz szczepy tego samego serotypu [105]. Sugeruje to, ze
blisko, jak i odlegle spokrewnione klony moga posia-
da¢ geny kodujace poszczegdlne typy otoczkowe, zatem
moze zachodzi¢ ich wymiana in vivo [57]. Zmianom
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otoczki w wyniku rekombinacji homologicznej sprzyja-
taby organizacja locus kodujacego geny syntezy wielocu-
krow otoczkowych (cps), gdzie wysoce zmienny region
okreslajacy serotyp (cpsGcepsK) jest otoczony genami
konserwatywnymi, a to umozliwia wymiany centralnej
czesci operonu cps [57].

4.2. Dysmutaza nadtlenkowa

Dzigki opornosci na rodniki tlenowe syntetyzowane
przez gospodarza bakterie moga przezy¢ w zakazonym
organizmie. Szczepy GBS kodujg zalezng od Mn** dys-
mutaze nadlenkows, SodA, zapewniajacg opornos¢ na
rodniki tlenowe, ktére moga uszkadza¢ DNA, RNA,
bialka, czy lipidy komorek bakteryjnych [65].

Dysmutazy przeksztalcaja rodnik tlenowy, badz tlen
zjonizowany (O,") do tlenu czasteczkowego (0,) i H,0,,
ktore sa nastgpnie metabolizowane przez katalazy, czy
peroksydazy. Tym samym enzymy te umozliwiajg pato-
genom uniknigcia dzialania stresu oksydacyjnego w cza-
sie wybuchu tlenowego indukowanego fagocytowaniem
bakterii [65]. Stwierdzono, Ze mutanty delecyjne S. aga-
lactiae sodA byly znaczaco bardziej wrazliwe na dziata-
nie makrofagéw oraz wykazywaly obnizong przezywal-
no$¢ w krwi i mézgu myszy [73], ale nie w watrobie, czy
$ledzionie. Sugeruje to, ze zdolno$¢ do wytwarzania dys-
mutazy umozliwia drobnoustrojom przezycie w specy-
ficznych niszach. Dysmutaza SodA wydaje sie odgrywac
istotng role we wczesnej fazie infekgji, kiedy umozliwia
pojawienie sie duzej ilo$ci bakterii we krwi, co sprzyja
inwazji do mézgu, przetrwaniu w $ledzionie i watrobie.

Transkrypcja sodA u szczepéw GBS jest pozytywnie
regulowana przez RovS. W przypadku mutanta delecyj-
nego rovS obserwowano ponad dwukrotne zmniejszenie
ekspresji tego genu [87].

4.3. Peptydaza C5a

Peptydaza C5a (ScpB) paciorkowcdw jest zwigzang
z powierzchnig komorki bakteryjnej proteinaza sery-
nowy, zdolng do inaktywacji komponentu C5a ludz-
kiego dopelniacza. Peptydaza ScpB, kodowana przez
gen scpB [13] byta po raz pierwszy zsekwencjonowana
w szczepie serotypu II [14], obecnie stwierdza si¢ przy-
najmniej 96% zgodnosci w sekwencji aminokwasowej
dotad zsekwencjonowanych peptydaz [14]. Sugeruje sie
zachodzenie transferu horyzontalnego genu peptydazy
C5a pomiedzy gatunkami paciorkowcéw ropotwor-
czych [28]. Konserwatywna sekwencja, silna ekspresja
i lokalizacja na powierzchni komoérki czyni to biatko
dobrym kandydatem na szczepionke [13, 90]. Wyka-
zano, ze podawanie szczepionek zawierajacych ScpB,
badz koniugaty ScpB-CPS powodowalo eradykacje
szczepow S. agalactiae z ptuc [13].

Jako, ze C5a jest czynnikiem waznym dla rekrutacji
neutrofiléw, jego degradacja zaburza t¢ funkcje [100].

W oparciu o uzycie myszy knockout syntetyzujacych
ludzki C5a, stwierdzono, ze aktywno$¢ peptydazy ScpB
specyficznie inaktywuje ludzkie, ale nie mysie C5a [7].
ScpB moze takze ulatwia¢ wigzanie si¢ szczepow GBS
ludzkich komdrek nablonka i bialek macierzy zewna-
trzkomorkowej (extracellular matrix, ECM) [5]. Wyka-
zano, ze zdolno$¢ ScpB do wigzania fibronektyny byla
niezalezna od jej aktywnosci jako peptydazy, poniewaz
polimorfizm genu wptywat na aktywno$¢ peptydazy, ale
nie na zdolno$¢ wigzania fibronektyny [102].

W czasie fazy wzrostu obserwowano nasilenie trans-
krypcji genu scpB, jak réwniez wigzania do fibronektyny.
Wykazano, ze transkrypcja tego genu jest pod wplywem
dwoch niezaleznych TCS. Pierwszym z nich jest RgfC,
sensor HK. U mutantéw delecyjnych rgfC obserwowano
zwigkszenie wigzania si¢ do fibronogenu [98]. Nie wia-
domo jednak, czy RgfA posrednio wigze si¢ do promo-
tora scpB w celu represji jego transkrypcji. Sugeruje si¢
natomiast zalezng od fazy wzrostu represje ScpB przez
RgfC/A i RgfB [98].

Kolejnym TCS, ktdry reguluje ekspresje ScpB jest
CovR/S. Jiang i wsp. zaobserwowali 11-30-krotny
wzrost transkrypcji genu scpB u mutantéw delecyjnych
covR serotypow laiV S. agalactiae [37]. Sugeruje to role
CovR, jako represora ScpB, podobnie zresztg jak B-H/C.
Stwierdzono, ze ScpB nie stanowilto jednak czgsci kon-
serwatywnego regulonu CovR [38].

4.4. Proteinaza serynowa

Z powierzchnig komorki jest rowniez zwigzane inne
biatko, proteinaza serynowa CspA o masie 153-kDa,
kodowana przez gen cspA, otoczony genami cepA i cepl
[33]. Wydaje si¢, ze miejsca od 1 do 44 biatka stanowig
region sygnalowy CspA (SS) [94] a D180 i S575 s3 jego
miejscami katalitycznymi [10].

Szczepy GBS moga dzigki tej proteinazie degrado-
wac komponenty ECM. Ciecie fibrynogenu (cieciu ulega
podjednostka A), czy fibryno-podobnych sktadowych,
utrudnia rozpoznanie bakterii i fagocytoze. Szczepy nie
syntetyzujace proteinazy CpsA sg podatne na dzialanie
neutrofiléow i charakteryzuje je obnizona wirulencja
[33]. Wykazano, ze CpsA degraduja chemokiny, takie
jak onkogenny czynnik wzrostu-y, aktywujacy neutro-
file peptyd-2 i bialko chemotaktyczne dla granulocy-
tow-2 oraz znoszg ich zdolno$¢ do rekrutacji i aktywacji
neutrofilow [10]. Stwierdzono, ze szczepy GBS syntety-
zowaly jednocze$nie proteinazy CspA oraz C5a, by uni-
ka¢, badz opdznia¢ aktywacje neutrofilow. CspA praw-
dopodobnie nie niszczy IL-8, pomimo, Ze jej struktura
jest podobna do innych cigtych przez CspA chemokin
[109]. Sugeruje si¢, ze moga to uniemozliwiaé niewielkie
réznice struktury, badz specyficzne aminokwasy w IL-8.

Obie proteinazy syntetyzowane przez szczepy S. aga-
lactiae (ScpB i CspA) maja motyw kotwiczacy LPXTG,
ktory jest konieczny do ukierunkowania tych enzymow
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na $ciane komodrkowy przez sortaze, SrtA [20]. Pomimo,
ze szczepy delecyjne GBS srtA cechowala zmieniona
lokalizacja ScpB, zmniejszona ilo$¢ pili i zdolnos¢ do
adhezji, nie byly one mniej zdolne do powodowania
zakazen ogdlnoustrojowych [44].

5. Opornos¢ na peptydy przeciwbakteryjne
5.1. Bialka wiazace penicyliny

Bakteryjne biatka wigzace penicyliny (PBPs) uczest-
nicza w syntezie peptydoglikanu i wykazujg aktywnos¢
przeciw antybiotykom B-laktamowym [110]. Jak dotad
nie stwierdzono opornosci na penicyliny wsrod szcze-
poéw GBS, jednakze szczepy o obnizonej wrazliwosci
byly juz opisywane [66]. Szczepy GBS z delecja genu
ponA, ktéry koduje PBP1a, okazaly si¢ podobnie wraz-
liwe na penicyline do szczepow dzikich. Mutant ponA
byt atenuowany w modelu sepsy u noworodkow i jed-
noczesénie eliminowany szybciej z pluc noworodkow
szczurzych. Wykazywal podwyzszong wrazliwo$¢ na
zabijanie przez neutrofile i makrofagi alweolarne (nie-
zaleznie od obecnosci otoczki) [39], co wynikalo z faktu,
ze mutanty ponA GBS byly bardziej wrazliwe na rézne
rodzaje AMPs [32]. Ponadto wykazano, Ze inne z bia-
tek, zmienione PBP 2X odpowiadaty w duzym stopniu
za zmniejszong wrazliwos$¢ szczepdw S. agalactiae na
antybiotyki B-laktamowe, co wynikalo ze zmiany nie-
ktérych aminokwaséw w PBP [42]. Podstawienia nie
dotyczyly regionéw konserwatywnych biatek [67]. Jak
dotad systemy regulatorowe odpowiedzialne za trans-
krypcje ponA nie zostaly zidentyfikowane.

5.2. Fimbrie

Badania wykazuja, ze szczepy GBS koduja fimbrie,
ktére posredniczag w opornosci na dzialanie AMPs
i uczestnicza w przyleganiu do komoérek gospodarza:
[55]. Fimbrie typow 1, 2a i 2b [82] sa kodowane przez
trzy loci. U szczepéw dotad badanych stwierdzano
wystepowanie jednego lub dwdch z nich. Fimbrie typu
2a, mogace wystepowa¢ w siedmiu wariantach sekwen-
cji aminokwasowych, wydaja sie typem najpowszechniej
wystepujacym (u ponad 70% analizowanych szczepow),
natomiast dwa pozostale typy stwierdzono u 27% szcze-
pow GBS [58].

Wykazano, ze tylko typ fimbrii 2a uczestniczy w two-
rzeniu biofilmu u izolatéw S. agalactiae [78]. Sugeruje
sie, ze w przypadku braku obecnosci fimbrii typu 2a,
ekspresji ulega inny czynnik wirulencji o podobnych
funkcjach i kompensuje ich brak. Wszystkie mutacje,
ktdre znoszg ekspresje fimbrii (delecje w genach bialka,
czy genach kodujacych sortaze) badz utrudniajace wia-
zanie si¢ ich do $ciany komodrkowej (delecje w genach
AP2, srtC-1, srtA) zapobiegaja formowaniu sie biofilmu.

Natomiast inaktywacja bialka API, jednej ze sktado-
wych fimbrii 2a, podobnie jak utrata AP1-specyficznej
sortazy-C (SrtC-2), nie wpltywa na zdolnos$¢ do adhezji
i agregacji szczepow GBS [82].

Zaobserwowano, ze delecja catego genu pilA (homo-
log AP1 u szczepu GBS 515) powodowala utrate zdol-
nosci do syntezy biofilmu, natomiast delecja genu pilC
(homolog AP2 u GBS 515) nie wptywala na tworzenia
biofilmu [43]. Powodem tych rozbieznych wynikéw
moze by¢ fakt, ze szczepy GBS 515 i GBS NEM316
posiadaja fimbrie 2a nalezace do réznych wariantéw,
ktore strukturalnie moga rézni¢ sie w zdolnosci do
agregacji i adhezji [58]. Szczepy GBS pozbawione pilB
wykazywaly obnizony poziom wirulencji i zwigkszong
podatnos$¢ na fagocytoze i AMPs [55]. PilC natomiast
nie wykazywaly roli kotwiczacej swojego homologa
AP2-2a i w odrdznieniu od AP2-2a, byly wyrazane na
powierzchni komorki bakteryjnej [78].

Wizystkie trzy typy fimbrii wzbudzaly synteze prze-
ciwcial a szczepionki oparte na ich komponentach
zapewnialy ochrone przed zakazeniem powodowanym
przez szczepy GBS u badanych myszy [58].

Wydaje sie, ze gen RogB reguluje dodatnio ekspresje
fimbrii u szczepéw GBS, poniewaz transkrypcja PI-2a
byta obnizona przy jego braku [20]. Ze wzgledu na fakt,
ze RogB nie jest fizycznie zwigzany z PI-1, czy PI-2b, jest
prawdopodobne, ze te loci nie s3 przez niego regulowane
[20, 69]. Stwierdzono takze wplyw innego genu regu-
latorowego na ekspresje fimbrii S. agalactiae. Mutanty
nie majace genu rga posiadaty znaczaco mniej fimbrii
na powierzchni komorek [88].

5.3. Antygenb

Antygen b bedacy skladowq biatka powierzchnio-
wego C, ma mozliwo$¢ wigzania przeciwcial IgA oraz
czynnika H komplementu [1]. Jest on kodowany przez
gen bac zlokalizowany na wyspie patogennosci [17].
Wykazano, ze gen bac wystepuje u 17.5% izolatéw S. aga-
lactiae [84]. U szczepow S. agalactiae 98-D60C i A909
zostal ostatnio zidentyfikowany dwuskladnikowy sys-
tem regulatorowy kodujacy sensor kinazy histydynowej
(gen sak188) i wigzacy DNA regulator odpowiedzi (gen
sak189) [17, 104]. Stwierdzono, ze transkrypcja genu bac
i ekspresja antygenu b byly kontrolowane przez regulator
odpowiedzi Sak189 a regulacja odbywala si¢ na poziomie
transkrypcji. Stwierdzono ponadto, ze Sak189, ale nie
Sak188 wplywal na wirulencje S. agalactiae in vivo [83].

6. Adhezja i wnikanie

Szczepy GBS przylegaja i wnikajg do réznych komo-
rek gospodarza, w tym do komoérek nablonka pochwy,
nablonka i srédbtonka ptuc, czy komoérek bariery krew-
-mozg. Wiaze si¢ to z poczagtkowym wigzaniem si¢
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bakterii do biatek takich, jak fibrinogen, fibronektyna,
laminina, ktore nastepnie utatwiajg pozniejsze interak-
cje z powierzchniowymi integrynami i wnikniecie do
komorek gospodarza [54].

6.1. Bialka wiazace fibrinogen

Wazng role w patogenezie zakazen powodowa-
nych przez szczepy S.agalactiae odgrywaja adhezyny
MSCRAMMs (Microbial Surface Component Recognizing
Adhesive Matrix Molecules), ktore wigza si¢ specyficznie
do fibrynogenu, fibronektyny, kolagenu, lamininy. Fibry-
nogen, jako wazna skladowa surowicy krwi, jest czgsto
miejscem przytaczania dla adhezyn bakteryjnych. Wyka-
zano, ze wigzanie do fibrynogenu u szczepow S. agalac-
tiae byto posredniczone przez dwa bialka FbsA i FbsB
[91]. FbsA to biatko zwigzane z powierzchnig komorki,
kodowane przez niewiele szczepéw GBS (np. serotyp Ia,
III), podczas gdy FbsB bylo znajdowane u wszystkich
szczepow dotad zsekwencjonowanych [104].

Wykazano, ze bialko FbsA zawieralo peptyd sygna-
fowy, region powtorzen i C-koniec z motywem LPXTG
typowy dla biatek MSCRAMMs. Natomiast biatko FbsB
nie posiadalo takiego motywu [31, 81], co sugerowalo,
ze jest to bialko wydzielane a nie zwigzane z powierzch-
nig komdrki. Pomimo, ze obie adhezyjny wigzaly fibry-
nogen, nie cechowata ich homologia sekwencji. Pod-
czas, gdy bialko FbsA skfadalo sie z powtoérzen (od
3-30) 16-aminokwasowych odpowiedzialnych za wig-
zanie fibrynogenu (jedno powtorzenie jest zdolne go
zwigzac) [91], biatko FbsB ich nie posiadato. Co wigcej
Aribam iwsp. stwierdzili, ze adhezyna pochodzaca
z ludzkiego szczepu S. agalactiae NEM316, typu III,
skladata sie z 635 aminokwaséw (73 kDa), a jej region
terminalny C nie wskazywal podobienstwa do innych
juz poznanych [16, 31].

Mutanty delecyjne GBS FbsA wykazywaly obnizong
zdolnos$¢ do wigzania ludzkiego fibrynogenu i wigk-
sza wrazliwo$¢ na fagocytoze niz szczepy dzikie [91].
Mutanty delecyjne GBS FbsB nie byly atenuowane pod
wzgledem wigzania fibrynogenu, ale zdolnos¢ inwazji
do komorek nablonka pluc byla znacznie obnizona
[50]. Sugeruje to, ze biatko FbsA posredniczy w adhezji,
a adhezyna FbsB promuje wniknigcie szczepow S. aga-
lactiae do komorek gospodarza.

Regulacja ekspresji biatka FbsA jest dokonywana
przez RogB, RovS i CovR/S. Wykazano, ze RogB pozy-
tywnie regulowalo transkrypcje genu fbsA [31], a mu-
tanty GBS nie posiadajace RogB wykazywaty obnizong
transkrypcje fbsA i wigzanie fibrynogenu. Drugie z bia-
tek regulatorowych, RovS wigzalo sie¢ bezposrednio do
promotora fbsA i negatywnie regulowalo jego trans-
krypcje [87]. Mutanty rovS cechowata umiarkowanie
wigksza zdolno$¢ wigzania fibrynogenu, jak i adhezji
do komorek nabtonka ptuc. Dodatkowo ekspresja RogB

byta réwniez obnizona u mutantéw rovS, chociaz RovS
nie wigzat sie bezposrednio do regionu promotorowego
rogB [87]. Biatko FbsA byto takze negatywnie regulo-
wane przez system CovR/S. Jak stwierdzono, trans-
krypcja fbsA wzrastala 4.6-krotnie przy braku regula-
tora CovR/S u serotypu III GBS, kodujacego zaréwno
RogB, jak i RovsS.

Samen i wsp. opisali ostatnio jeszcze jeden gen
kodujacy regulator transkrypcji wazny dla GBS, rga. Po
jego delecji bakterie wykazywaly obnizong ekspresje
genéw srr-1 1 pilA (kodujacych glikoproteing bogata
w powtorzenia serynowe i biatko fimbrii) oraz lekko
wzmozona ekspresje genu fbsA, przy czym specyficznie
regulator ten wigzal si¢ do gendw fbsA i pilA. Ponadto
zaobserwowano zmniejszenie zdolnosci do wigzania
sie bakterii nie posiadajacych genu rga do komorek
nablonka HEp-2, komérek ludzkiej keratyny 4, nato-
miast zwigkszong zdolnos¢ wigzania si¢ do komoérek
linii A549 i ludzkiego fibrynogenu [88].

6.2. Bialko wiazace laminine

Adhezja szczepéw GBS do lamininy komdrek gospo-
darza jest posredniczona przez biatko wigzace laminine
Lmb. Stwierdzono, Ze jest ono lipoproteing wykazujaca
homologie do rodziny biatek Lral odpowiedzialnych za
adhezje i transport metali u bakterii Gram-dodatnich
[28]. Gen Imb i zlokalizowany powyzej gen scpB oraz
OREF2 sg wspolnie transkrybowane [22]. Region mig-
dzygenowy scpB-Imb moze zawiera¢ dwa typy fragmen-
tow ruchomych (mobile genetic elements, MGEs): GBSil
lub IS1548 [29, 53], a sg one zlokalizowane odpowiednio
97-bp i 9-bp powyzej promotora genu Imb [29].

Wykazano, ze istotne klinicznie szczepy GBS linii
CC17 posiadaly GBSil, linii CC19-1S1548, podczas gdy
szczepy CC23 nie posiadaly zadnego MGE [34]. W obre-
bie linii CC19 wszystkie szczepy o serotypie III mialy
IS1548 a szczepy serotypu II GBSil [85].

Stwierdzono, ze mutanty delecyjne Imb GBS wyka-
zywaly obnizong zdolno$¢ do adhezji do ludzkiej lami-
niny i do komoérek mikronaczyn $rédblonka mézgu [96,
103]. Pomimo, ze uwaza si¢ ze Lmb promuje koloni-
zacje i translokacje GBS do strumienia krwi, mecha-
nizmy tych proceséw nie zostaly poznane. Obecnos¢
regionu niekodujgcego o dl. okoto 200 bp pomiedzy Imb
iscpB u serotypow Ia iIIl sugeruje jednak, ze nie sg one
podobnie regulowane u tych szczepow.

6.3. Bialka bogate w powtdrzenia seryny

Biatka bogate w powtodrzenia serynowe (Srr) wyste-
pujace u szczepow GBS, to kolejne czynniki wiru-
lencji mogace odpowiada¢ za rozwoj zapalenia opon
mozgowo-rdzeniowych [95]. Sa to wysoce glikozy-
lowane, zlokalizowane na powierzchni biatka, ktdre
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uczestnicza w adhezji [101]. Stwierdzono, ze w wyniku
potranslacyjnych zmian biatko Srr-1 wykazuje podo-
bienstwo do wzoru glikozylacji GspB u S. gordonii [95].
Mechanizm tego procesu nie jest znany, ale prawdopo-
dobnie uczestniczy w nim kilka genéw glikozylotrans-
feraz usytuowanych w locus srr1. Wykazano, ze biatka te
sa zbudowane z pojedynczego peptydu o dlugosci okoto
50 aminokwasow, regionu Srrs i motywu wigzacego
$ciane komorkowa LPXTG [92]. Wysoce konserwa-
tywne biatko Srr-1 wydaje si¢ rozpowszechnione pomie-
dzy szczepami GBS, natomiast biatko Srr-2 wystepowato
u szczepow serotypu II1i ST-17. Wraz z seryng w Srr-2
w regionach powtdrzen pojawialy si¢ nastepujace ami-
nokwasy: walina, izoleucyna, treonina asparagina, kwas
glutaminowy, natomiast w biatku Srr-1 alanina, treonina
i metionina [92].

Geny inwazyjnosci posrednicza w przenikaniu do
komorek, np. komdrek nabtonka ptuc [19], zatem moga
by¢ istotne we wczesnych etapach zakazenia u noworod-
kow. Stwierdzono, ze wystepujace powszechnie biatko
Srr-1 wigzato si¢ do ludzkiej keratyny oraz umozliwiato
adhezje do komoérek HEp2. Mutant delecyjny srr-1 wyka-
zywal zmniejszong zdolnos$¢ do adhezji o 75%, ale nie
do inwazji do komérek linii HEp2 [86]. Jak wykazano,
szczepy GBS kodujace Srr-2 byly bardziej wirulentne niz
szczepy Srr-1 w przypadku sepsy u noworodkow [92].

6.4. Immunogenna adhezyna GBS

Adhezja jest rowniez ulatwiana przez immunogenng
adhezyne (BibA) [89]. Szczepy GBS moga kodowac
cztery formy biatka BibA, zwiazane ze $ciang komor-
kowg, jak i wydzielane na zewnatrz komorki.

Jak dotad, nie znaleziono powigzania pomiedzy
wystepowaniem poszczegdlnych typow BibA a postacia
choroby, czy nosicielstwem, jednakze zaobserwowano
pewne zalezno$ci pomiedzy serotypami drobnoustro-
jow a typem biatka BibA wystepujacym u szczepow
GBS [89]. Serotyp Ia znajdowano wylgcznie u szcze-
pow posiadajacych wariant II biatka BibA, podczas gdy
szczepy serotypu Ib mialy tylko wariant III biatka BibA.
Szczepy GBS nalezace do serotypu II posiadaly glow-
nie wariant IIT biatka BibA, natomiast w$rod szczepow
serotypu III wystepowaly warianty I i IV biatka BibA.
Wariant IV biatka BibA wystepowal wylacznie wéréd
szczepéw GBS linii ST-17, ktéra powodujaca czesto
zakazenia u noworodkéw. Kilka szczepow GBS repre-
zentujacych serotyp IV posiadalo wariant II biatka BibA,
natomiast szczepy serotypu V zawieraly gtéwnie wariant
III biatka BibA [89].

W przypadku serotypu V, biatko BibA ulatwialo
adhezje szczepdw GBS do ludzkich komorek szyjki
macicy i nablonka ptuc, wigzalo si¢ do regulatora kla-
sycznego komplementu znanego jako bialko wiazace C4
i odpowiadalo za oporno$¢ na fagocytoze [89]. Wyka-

zano, ze szczepienie myszy biatkiem BibA daje odpor-
no$¢ na zakazenie szczepami GBS. Niestety niemalze
potowa badanych szczepdw nie wyrazala tego biatka
na powierzchni komorek, zatem w tym przypadku ich
zdolnos¢ do indukeji odpornosci byta niska.

Stwierdzono, ze gen bibA znajduje sie¢ pod wply-
wem negatywnej regulacji systemu CovS/CovR [45].
Jak dotad, nie wiadomo jednak, jakie bodzce $rodo-
wiskowe wlaczaja aktywacje tego systemu u szczepow
GBS. Sugeruje sig, ze poziom ekspresji biatka BibA na
powierzchni komoérki obserwowany in vitro jest niz-
szy niz w zakazonym organizmie, co pozostaje zgodne
z badaniami Mereghetti i wsp., ktorzy stwierdzili,
ze ekspresja biatka BibA u szczepéw izolowanych z krwi
jest podwyzszona w poréwnaniu do bakterii namnaza-
nych in vitro [63].

6.5. Bialko aC (APC)

Waznym czynnikiem zjadliwosci szczepow S. agalac-
tiae jest kodowane przez gen bca biatko powierzchniowe
a-C (ACP), odpowiedzialne za inwazje do nablonka
szyjki macicy [3]. Jego aktywnos$¢ wigze sie z liczbg
powtoérzen tandemowych fragmentu 82-aminokwa-
sowego, a zmienna dlugo$¢ tych fragmentéw wynika
z zachodzenia rekombinacji niezaleznej od recA [72].

Stwierdzono, ze bialko ACP ulega ekspresji na po-
wierzchni serotypow Ia, Ib i 11 S. agalactiae, rzadko nato-
miast w przypadku serotypu III GBS [64]. Bialko ACP
ulatwialo wnikanie do komoérek gospodarza w wyniku
interakeji z glikozaminoglikanami komérek gospoda-
rza [4] badz dzigki wigzaniu si¢ do alPl-integryn na
powierzchni komorek nabtonka [6].

Mechanizmy regulacji biatka ACP pozostaja nie-
jasne. Wykazano dotad, ze delecja systemu regulacyj-
nego covR/S powodowala nieznaczny wzrost, badz brak
zmian ekspresji ACP [37, 45]. Regulacja transkrypcji
odbywala si¢ takze w wyniku zmian w obrebie krot-
kich sekwencji powtarzalnych usytuowanych powyzej
regionu -35 promotora [75], na drodze btednego paro-
wania w wyniku przesunigcia nici. Sugeruje sie, ze oba
te procesy moga powodowac selekcje i ekspansje zmie-
nionych izolatow [41].

6.6. Bialko IagA

Biatko IagA, kodowane przez gen iagA, zostalo ziden-
tyfikowany jako wazny czynnik wirulencji w zapaleniu
opon mozgowo-rdzeniowych powodowanych przez
szczepy GBS. Wykazano, ze mutanty delecyjne iagA
szczepow S. agalactiae powodowaly bakteriemie u myszy
podobnie jak u szczepdw dzikich [18], jednakze wyka-
zywaly obnizong zdolno$¢ do penetracji bariery krew
mozg i byly odpowiedzialne za mniejszy odsetek zaka-
zen $miertelnych in vivo [18].
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Stwierdzono, ze bialko IagA jest glikozylotrans-
ferazag (DGIcDAG), umozliwiajaca wbudowywanie
kwasu lipoteichojowego (LTA) w ostony komdrkowe
bakterii. W wyniku delecji genu iagA, wigzanie LTA
byto zaburzone i obserwowano jego uwalnianie do
pozywki. D oran iwsp. sugerowali, Ze utrata zdolno-
$ci syntezy DGIcDAG powodowata nie tylko usuniecie
z powierzchni komoérek GBS inwazyny IagA, ale row-
niez uwalniane LTA moglo blokowa¢ mechanizmy
wnikania bakterii to ludzkich komoérek mikronaczyn
srédblonka moézgu [18].

6.7. Bialko powierzchniowe Rib

Biatko powierzchniowe Rib, o tandemowo powtarza-
jacych si¢ sekwencjach [107], jest znajdowane u znacza-
cego odsetka szczepow powodujacych zakazenia inwa-
zyjne noworodkow [62, 84, 99]. Obecnos¢ tego bialka,
kodowanego przez gen rib, jest wykorzystywana przy
serotypowaniu szczepow GBS [47, 51]. Jak wykazano,
szczepienia myszy preparatami z oczyszczonego biatka
Rib chronilo przed zakazeniem $miertelnym szczepem
o podobnym biatku [51]. Stwierdzono, ze niskie steze-
nia przeciwcial przeciw biatku Rib u noworodkéw maja
zwigzek z postacia inwazyjng zakazenia przez szczepy
GBS wyrazajace te bialka. Sugeruje to, ze naturalne prze-
ciwciala przeciw biatku Rib szczepéw GBS mogg chroni¢
przed zakazeniami szczepami S. agalactiae [51].

7. Inne czynniki uczestniczace w patogenezie GBS
7.1. Hialuronidaza

Wydzielnicza liaza, proteaza (HIyB), kodowana
przez gen hlyB, jest czynnikiem patogennos$ci [49],
ktéry umozliwia szerzenie sie szczepéw GBS podczas
infekcji. Hialuronidaza degraduje kwas hialuronowy,
budujacg tkanke taczng i uklad nerwowy oraz znajdu-
jacy sie w lozysku, plynie owodniowym i plucach
[48]. Stwierdzono, ze szczepy S. agalactiae syntetyzu-
jace wigksze ilosci hialuronidazy cechowaly si¢ wicksza
zjadliwoscia w poréwnaniu do szczepdéw niewiele jej
syntetyzujacych [80].

Dzialanie hialuronidazy syntetyzowanej przez szcze-
py S. agalactiae badano na modelu rodzinnej hypercho-
lesterolemii. Wykazano, ze HylB powodowala zniszcze-
nie plytki miazdzycowej w badaniach in vitro, natomiast
w badaniach in vivo spowalniata jej tworzenie [70].

7.2. Regulator transportu metioniny (MtaR)
Gen mtaR S. agalactiae, wykazujacy podobienstwo

do rodziny regulatoréw transkrypcji LysR, jest regula-
torem transportu metioniny. Wykazano, ze inaktywa-

cja tego genu zwigkszata okoto 1000-krotnie LD50 dla
szczepu S. agalactiae, ponadto mutanty namnazaly sie
in vivo stabiej [93].

Stwierdzono, ze regulator MtaR aktywowal nie
tylko ekspresje klasteru genéw odpowiedzialnych za
transport metioniny (metQINP), ale takze w niewiel-
kim stopniu powodowal obnizenie syntezy argininy.
Ponadto obnizal ekspresje¢ proteinazy serynowej CspA
a wzmagal produkcje adhezyny FbsB [11]. Sugeruje sie,
ze zarowno obnizona zdolno$¢ do przyswajania metio-
niny, jak i obnizona synteza biatka CpsA przyczynia sie
do zmniejszenia zjadliwosci mutantéw mtaR [11, 93].
MtaR nie wplywal natomiast na ekspresje genéw cps,
pomimo, ze jest transkrybowany z tego operonu [93].

7.3. Zdolnosé¢ do wykorzystania hemu

Szczepy Streptococcus agalactiae nie s3 zdolne do
syntezy hemu, wiec pobierajg go z krwi w trakcie zaka-
zenia. Zdolno$¢ do uzycia hemu, jako zrédla zelaza
koniecznego w procesie oddychania jest korzystna,
i jak wykazano, konieczna do pelnej wirulencji szcze-
pow S. agalactiae w modelu sepsy [108]. Stwierdzono,
ze za utrzymanie homeostazy hemu i protoporfiryny IX
(PPIX) u szczepéw GBS odpowiada system sklada-
jacy sie z operonow: gbs1753, gbs1752 (pefA i pefB),
gbs1402 (pefR), gbs1401, gbs1400 (pefC i pefD). PefR
jest represorem obu operondw. Bakterie z inaktywo-
wanymi oboma systemami Pef okazaly si¢ wrazliwe
na porfiryny, natomiast konstytutywna aktywnos$¢
tych operonéw w wyniku inaktywacji pefR doprowa-
dzila do zaburzen oddychania i obnizenia wirulen-
cji patogenow [25].

8. Podsumowanie

Pomimo wykonywania badan przesiewowych szcze-
py S. agalactiae nadal pozostajg waznymi patogenami
powodujacymi grozne w skutkach zakazenia u nowo-
rodkéw. Dlatego tez istotne wydaje sie poszerzanie
wiedzy na temat molekularnych mechanizmoéw, ktére
odpowiadajg za ich zdolno$¢ do powodowania tych
infekcji. W duzym stopniu za wirulencje odpowiadaja
posiadane przez bakterie czynniki zjadliwosci. Zrozu-
mienie powigzan pomiedzy ich wystepowaniem, seroty-
pami drobnoustrojéw mogtoby umozliwi¢ réznicowanie
szczepow inwazyjnych i kolonizujacych.

Udowodniono, ze szczepy GBS moga dostosowywacé
ekspresje genow czynnikéw zjadliwoséci do zmieniaja-
cego si¢ Srodowiska bytowania oraz etapu zakazenia
poprzez systemy transdukeji sygnaléw. Wiedza ta moze
okaza¢ sie istotna podczas leczenia zakazen powodowa-
nych przez szczepy S. agalactiae, szczegolnie w obliczu
narastajacej opornosci bakterii.
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