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1. Wstęp

Gram-dodatnie ziarniaki Streptococcus agalactiae 
(Streptococcus Group B, GBS) stanowią naturalną %orę 
pochwy u około 25% zdrowych kobiet [12]. Pomimo 
znaczących postępów w leczeniu zakażeń powodowa-
nych przez szczepy GBS, nadal notuje się przypadki 
zakażeń śmiertelnych w wyniku transmisji bakterii 
do noworodków podczas porodu. W postaci wcześnie 
manifestującego się zakażenia obserwuje się niewy-
dolność oddechową i  zapalenie płuc, rozwijające się 
w  bakteriemię i  szok septyczny. Późno manifestującą 
się infekcję charakteryzuje zakażenie krwi z wysokim 
ryzykiem rozwinięcia zapalenia opon mózgowo-rdze-
niowych. Szczepy S. agalactiae powodują również zaka-
żenia u osób dorosłych, szczególnie u osób starszych, 
osłabionych, chorych na cukrzycę, czy nowotwory [21, 
25]. Objawy kliniczne infekcji mogą być wtedy zróżni-
cowane i obejmować skórę, tkanki miękkie i zakażenia 

układu moczowego, bakteriemię, zapalenie płuc, zapa-
lenie stawów oraz zapalenie wsierdzia. 

Przebieg choroby powodowanej przez szczepy S. aga-
lactiae wydaje się być w dużym stopniu warunkowany 
posiadaniem przez nie różnorodnych czynników wiru-
lencji. Zalicza się do nich: zdolność do wytwarzania 
otoczki, możliwość syntezy peptydazy C5a, hamującej 
rekrutację neutrofilów i  odpowiadającej za wiązanie 
fibronektyny, ułatwiające wnikanie białko α-C, białko 
wiążące lamininę i uczestniczące w inwazji do komórek 
nabłonka Lmn, β-hemolizynę ułatwiającą niszczenie 
komórek, białko powierzchniowe obecne w szczepach 
inwazyjnych. Ponadto szczepy GBS mogą posiadać geny 
dla białek wiążących fibrynogen: FbsA i FbsB. Białko 
FbsA chroni drobnoustrój przed opsonizacją i fagocy-
tozą oraz sprzyja adhezji do komórek nabłonka i ludz-
kich komórek śródbłonka mikronaczyń mózgu, tym 
samym ułatwia przeniknięcie bariery krew-mózg. Białko 
FbsB ułatwia natomiast inwazję do komórek nabłonka. 
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Niektóre szczepy są zdolne także do wytwarzania białka 
powierzchniowego CspA uczestniczącego w degradacji 
chemokin. Szczepy GBS naturalnie bytują w przewodzie 
rozrodczym i dalszych odcinkach przewodu pokarmo-
wego, jako patogeny natomiast mogą powodować róż-
nego rodzaju zakażenia. Sugeruje to, że bakterie te są 
zdolne do adaptowania się do zmieniających się warun-
ków otoczenia, a właściwa ekspresja czynników wirulen-
cji w odpowiedzi na środowisko bytowania umożliwia 
szczepom GBS przeżycie w infekowanym organizmie. 

Celem niniejszej pracy jest przedstawienie wiedzy 
na temat czynników zjadliwości, które powodują, że 
szczepy S. agalactiae nadal pozostają patogenami powo-
dującymi groźne, szczególnie u noworodków, zakażenia. 

2. Czynniki wirulencji szczepów S. agalactiae 

3. Toksyny GBS

Toksyny powodujące uszkodzenia błony ułatwiają 
wniknięcie drobnoustroju do komórki gospodarza, 
sprzyjają ich wewnątrzkomórkowemu przeżyciu i szerze- 
niu się w obrębie organizmu zainfekowanego. Szczepy 
S. agalactiae mogą wytwarzać dwie takie toksyny, β-hemo- 
lizynę/cytolizynę (β-H/C) i czynnik Christie – Atkins 
– Munch Peterson (CAMP).

3.1. β-hemolizyna/cytolizyna

β-hemolizyna/cytolizyna (β-H/C), znana również 
jako CylE, jest toksyną powierzchniową, odpowie-
dzialną za pojawienie się charakterystycznej strefy 
„β-hemolizy” na agarze z krwią. Stwierdzono, że zdol-
ność do syntezy toksyny była ściśle związana z poja-
wieniem się niedo ciśnienia tętniczego, jak również 
wzrostem śmiertel ności [52, 79]. Wczesne zmiany apop-
totyczne obserwowane w kardiomiocytach obejmowały 
podwyższoną aktywność skurczową i wzrost poziomu 
wapnia, co wiązało się z wejściem komórek na ścieżkę 
apoptozy [61]. H e n s l e r  i wsp. wykazali, że wydzie-
lanie i akumulowanie β-H/C w czasie zakażenia nowo-
rodków powodowało zmiany w gospodarce wapniowej 
i prowadziło lokalnie do śmierci komórek tkanki serca, 
a tym samym do zaburzeń funkcji miokardium i śmierci 
[35]. Ponadto β-H/C sprzyjała inwazji szczepów GBS do 
komórek nabłonka i śródbłonka płuc oraz umożliwiała 
przenikanie bariery krew-mózg [19, 68]. Toksyna uła-
twiała również rozwój niewydolności wątroby i  indu-
kowała odpowiedź zapalną, która przyczyniała się do 
powstania zaburzeń neurologicznych [35]. Wykazano, 
że β-H/C uszkadzała komórki śródbłonka mózgu oraz 
makrofagi [79]. Cytolizyna ta przyczynia się zatem na 
wiele sposobów do pojawienia się objawów wczesnego 
zakażenia szczepami S. agalactiae. Niektóre leki, np. fos-
folipid DPPC, które hamują cytotoksyczną aktywność 

β-H/C, mogą zapobiegać pojawieniu się zaburzeń funk-
cji serca i innych organów w czasie zakażeń [35].

S p e l l e r b e r g  i wsp. zidentyfikowali klaster genów 
konieczny do prawidłowego działania cytolizyny S. aga-
lactiae [97]. Składa się on z przynajmniej 12 otwartych 
ramek odczytu, należących do operonu cyl i obejmuje 
białka transporterowe ABC (cylA, cylB), gen białka noś- 
nikowego (acpC), geny białek związanyvh z syntezą kwa- 
sów tłuszczowych (cylD, cylG, cylZ, i cylI), aminometylo-
transferazy (cylF) i glikozyltransferazy (cylJ) [27]. Ponadto 
zawiera geny specyficzne dla szczepów GBS, w tym cylE 
będący genem strukturalnym toksyny [74, 97]. Inne geny 
tego operonu, cylA (komponenta wiążąca ATP), cylB, 
cylJ i cylK, uczestniczą w potranslacyjnej modyfika-
cji i wydzielaniu β-H/C [27, 30]. Dzięki inaktywacji 
poszczególnych genów operonu (acpC, cylZ, cylA, cylB, 
cylE, cylF, cylI, i cylK) stwierdzono, że większość mutan-
tów charakteryzował fenotyp hypohemolityczny, poza 
mutantem cylE, który okazał się niehemolityczny [30].

Wykazano, że synteza β-H/C jest związana z  pro-
dukcją pomarańczowego pigmentu, który jest odpowie-
dzialny za oporność bakterii na reaktywne formy tlenu 
(ROS) [52]. Uczestniczą w tym procesie produkty genów 
cylJ i  cylK. Stwierdzono, że delecja genów struktury 
β-H/C (cylE) znosiła ekspresję pigmentu [23]. 

Dane wskazują, że szczepy S. agalactiae regulują eks- 
presję β-hemolizyny i związanego z nią pigmentu przez 
systemy transdukcji sygnału (signal transduction systems, 
STS). Systemy te odpowiadają na sygnały zewnętrzne 
i regulują funkcje czynników transkrypcji związanych 
z  DNA. Najpowszechniejszymi STS u bakterii są sys-
temy dwuczęściowe (Two-component systems, TCS), 
składające się ze związanego z błonami sensora kinazy 
histydynowej (HK) rozpoznającego sygnał zewnętrzny 
i  fosforylującego pokrewne regulatory odpowiedzi 
(Response regulators, RR). Ta fosforylacja zwykle zmienia 
powino wactwo DNA do wiązania RR i zmienia ekspresję 
genów, by umożliwić adaptację do zmian środowisko-
wych. W przypadku szczepów S. agalactiae tylko rola 
czterech z 20 badanych TCS (CovR/CovS, DltR/DltS, 
RgfC/RgfA i CiaR/CiaH) jest poznana [37, 45, 76, 98, 
104, 105]. Szczepy GBS kodują ponadto przynajmniej 
sześć regulatorów transkrypcji, które regulują ekspresję 
genów w odpowiedzi na zmiany w cytozolu, czy środo-
wisku zewnętrznym [106]. 

Stwierdzono, że TCS hamujący transkrypcję genów 
cyl, w tym cylE i  aktywujący ekspresję CAMP, składa 
się z RR, CovR i  białek sensorowych HK oraz CovS. 
CovR hamował transkrypcję przez wiązanie się do pro-
motora β-H/C (PcylX) [77]. CovS fosforylował CovR, co 
wzmacniało represję β-H/C [50]. Wykazano również, że 
kinaza seryna/treonina Stk1, może fosforylować CovR, 
obniżając fosforylację asparaginianu i wiązanie promo-
tora. W konsekwencji Stk1 hamowała represję β-H/C 
przez CovR i aktywację czynnika CAMP [50, 77]. 
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3.2. Czynnik CAMP

Czynnik CAMP jest białkiem wydzielniczym, kodo-
wanym przez gen c$, zdolnym do niszczenia błon ko- 
mórkowych [71]. Białko zostało po raz pierwszy opisane 
przez C h r i s t i e, A t k i n s  i M u n c h - P e t e r s o n 
w 1944 roku, jako powodujące lizę czerwonych krwi- 
nek baranich w  kombinacji z toksyną Staphylococcus 
aureus [36]. 

Wykazano, że podanie częściowo oczyszczonego 
czynnika CAMP powodowało zgon królików, a w połą-
czeniu z subletalną dawką szczepów S. agalactiae indu-
kowało sepsę i śmierć u myszy [40]. Mogło to wynikać 
z mechanizmu działania toksyny, która oligomeryzuje 
a następnie tworzy pory w komórkach docelowych wią-
żąc się do rdzenia cukrowego białek połączonych z GPI 
(glikozylofosfatydyloinozytol) [46]. Jednakże mutanty 
delecyjne nie były atenuowane [36], co sugeruje że czyn-
nik CAMP nie jest konieczny w patogenezie zakażeń 
szczepami GBS (w przypadku serotypów Ia, V, III nie 
obserwowano ekspresji CAMP) [46, 77]. Jest również 
prawdopodobne, że zdolność szczepów GBS do syntezy 
β-H/C kompensuje brak CAMP w czasie infekcji. Zatem 
CAMP mógłby być istotny dla szczepów GBS w przy-
padku tych nisz, gdzie aktywność β-H/C jest zmniej-
szona, np. surfaktantu ludzkich płuc. 

Stwierdzono, że szczepy GBS regulują β-H/C i czyn-
nik CAMP dzięki CovR/S i Stk1. Wiążące pośrednio 
promotor genu czynnika CAMP (c$) białko CovR akty-
wowało ekspresję CAMP u szczepów S. agalactiae [37, 
38, 46]. Fosforylacja asparaginianu CovR przez kinazę 
CovS wzmacniała działanie CovR prowadząc do wzmo-
żonej aktywacji CAMP, podczas gdy fosforylacja tre-
oniny CovR przez Stk1 obniżała pośredniczoną przez 
CovR aktywację czynnika CAMP [77]. 

4. Czynniki umożliwiające unikanie odpowiedzi
 układu odporności

Szczepy GBS kodują liczne czynniki, które zapo-
biegają jego rozpoznaniu przez mechanizmy obronne 
gospodarza bądź zapewniają przeciw niemu oporność.

4.1. Otoczka

Szczepy GBS mogą posiadać 9 serotypów otoczko-
wych: Ia, Ib i II–IX. Wielocukier otoczkowy jest jed-
nym z głównych czynników zjadliwości szczepów GBS, 
ale również celem dla przeciwciał opsonizujących [15]. 
Jako, że otoczka zawiera kwas sjalowy, organizm zaka-
żony ma trudności w rozpoznaniu i eliminacji bakterii. 
Wykazano, że obecność otoczki zapobiega odkładaniu 
czynnika C3 i  fagocytozie [59]. Stwierdzono także, że 
transfer przez łożysko przeciwciał matki chronił nowo-
rodka przed inwazyjnym zakażeniem szczepami GBS, 

a noworodki urodzone przez matki z niskim poziomem 
przeciwciał przeciw otoczkowych były bardziej narażone 
na zakażenia tymi bakteriami [2].

Strukturalne zróżnicowanie wielocukrów budują-
cych otoczkę jest związane z różnorodnością genetyczną 
jej locus, najprawdopodobniej osiąganą w  wyniku 
horyzontalnego transferu genów [60]. Zarówno blisko, 
jak i dalece spokrewnione klony mogą posiadać geny 
kodujące poszczególne typy otoczkowe, co sugeruje 
wymianę genów otoczkowych in vivo [26]. Fragmenty 
DNA otaczające locus otoczki są wysoce konserwatywne 
pomiędzy izolatami S. agalactiae [60], zatem rekombi-
nacja homologiczna w  tych regionach może przebie-
gać niezależnie od rekombinacji w  innych regionach 
genomu bakterii. Wykazano, że obszar otaczający locus 
otoczki wykazuje dużą częstość zdarzeń rekombinacji, 
w tym dużych (334 kb) fragmentów DNA [9]. Sugeruje 
się, że przełączanie genów otoczki (capsular switching) 
przyczynia się do powstania nowych kombinacji sero-
typ-genotyp, jednocześnie umożliwiając unikanie presji 
selekcyjnej. M a r t i n s  i wsp. udowodnili występowa-
nie zmian otoczki u szczepów S. agalactiae i wykazali, 
że wymiana całych locus była bardziej powszechna niż 
przełączanie specyficznych genów otoczki. Stwierdzili 
zachodzenie capsular switching wśród szczepów GBS, 
ale z mniejszą częstością niż sądzono wcześniej [60]. 

Jak dotąd niewiele jest wiadomo o regulacji CPS 
w trakcie zakażenia. Wykazano, że CPS bierze udział 
w  adhezji bakterii i wnikaniu do komórek nabłonka 
i śród błonka. Sugeruje się, że szczepy S. agalactiae mogą 
regulować ekspresję genów otoczki w odpowiedzi na 
warunki środowiska zewnętrznego. Różnice w  czasie 
podziału, czy zmiany w tempie wzrostu mogą wpływać 
na obecność CPS i przyleganie oraz wnikanie szczepów 
GBS do nabłonka układu oddechowego [56]. Stwier-
dzono, że RogB, regulator transkrypcji należący do 
rodziny białek RofA-like reguluje transkrypcję genów 
cps [31]. Wydaje się, że RogB jest represorem, bądź 
negatywnym regulatorem CPS, ponieważ transkryp-
cja pierwszego genu w operonie cpsA wzmagała się 
przy braku RogB w przypadku serotypu III. Również 
CovR/S nieznacznie regulował transkrypcję cps w spo-
sób zależny od szczepu [77]. 

Szczepy GBS serotypuje się na podstawie różnic 
w budowie otoczki, dalsza charakterystyka zróżnicowa-
nia GBS opiera się już na użyciu metod genotypowych. 
Nie stwierdzono całkowitej korelacji pomiędzy typem 
otoczkowym a określonym przez MLST (Multi-locus 
Sequence Typing) [8]. Co więcej, porównawcze analizy 
genomów izolatów o różnych serotypach wykazały, że 
niekiedy posiadają one więcej takich samych genów 
niż szczepy tego samego serotypu [105]. Sugeruje to, że 
blisko, jak i odlegle spokrewnione klony mogą posia-
dać geny kodujące poszczególne typy otoczkowe, zatem 
może zachodzić ich wymiana in vivo [57]. Zmianom 
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otoczki w wyniku rekombinacji homologicznej sprzyja-
łaby organizacja locus kodującego geny syntezy wielocu-
krów otoczkowych (cps), gdzie wysoce zmienny region 
określający serotyp (cpsGcpsK) jest otoczony genami 
konserwatywnymi, a to umożliwia wymiany centralnej 
części operonu cps [57]. 

4.2. Dysmutaza nadtlenkowa

Dzięki oporności na rodniki tlenowe syntetyzowane 
przez gospodarza bakterie mogą przeżyć w zakażonym 
organizmie. Szczepy GBS kodują zależną od Mn2+ dys-
mutazę nadlenkową, SodA, zapewniającą oporność na 
rodniki tlenowe, które mogą uszkadzać DNA, RNA, 
białka, czy lipidy komórek bakteryjnych [65]. 

Dysmutazy przekształcają rodnik tlenowy, bądź tlen 
zjonizowany (O

2
−) do tlenu cząsteczkowego (O

2
) i H

2
O

2
, 

które są następnie metabolizowane przez katalazy, czy 
peroksydazy. Tym samym enzymy te umożliwiają pato-
genom uniknięcia działania stresu oksydacyjnego w cza-
sie wybuchu tlenowego indukowanego fagocytowaniem 
bakterii [65]. Stwierdzono, że mutanty delecyjne S. aga-
lactiae sodA były znacząco bardziej wrażliwe na działa-
nie makrofagów oraz wykazywały obniżoną przeżywal-
ność w krwi i mózgu myszy [73], ale nie w wątrobie, czy 
śledzionie. Sugeruje to, że zdolność do wytwarzania dys-
mutazy umożliwia drobnoustrojom przeżycie w specy-
ficznych niszach. Dysmutaza SodA wydaje się odgrywać 
istotną rolę we wczesnej fazie infekcji, kiedy umożliwia 
pojawienie się dużej ilości bakterii we krwi, co sprzyja 
inwazji do mózgu, przetrwaniu w śledzionie i wątrobie. 

Transkrypcja sodA u szczepów 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) paciorkowców jest związaną 
z  powierzchnią komórki bakteryjnej proteinazą sery-
nową, zdolną do inaktywacji komponentu C5a ludz-
kiego dopełniacza. Peptydaza ScpB, kodowana przez 
gen scpB [13] była po raz pierwszy zsekwencjonowana 
w szczepie serotypu II [14], obecnie stwierdza się przy-
najmniej 96% zgodności w sekwencji aminokwasowej 
dotąd zsekwencjonowanych peptydaz [14]. Sugeruje się 
zachodzenie transferu horyzontalnego genu peptydazy 
C5a pomiędzy gatunkami paciorkowców ropotwór-
czych [28]. Konserwatywna sekwencja, silna ekspresja 
i  lokalizacja na powierzchni komórki czyni to białko 
dobrym kandydatem na szczepionkę [13, 90]. Wyka-
zano, że podawanie szczepionek zawierających ScpB, 
bądź koniugaty ScpB-CPS powodowało eradykację 
szczepów S. agalactiae z płuc [13].

Jako, że C5a jest czynnikiem ważnym dla rekrutacji 
neutrofilów, jego degradacja zaburza tę funkcję [100]. 

W oparciu o użycie myszy knockout syntetyzujących 
ludzki C5a, stwierdzono, że aktywność peptydazy ScpB 
specyficznie inaktywuje ludzkie, ale nie mysie C5a [7]. 
ScpB może także ułatwiać wiązanie się szczepów GBS 
ludzkich komórek nabłonka i białek macierzy zewną-
trzkomórkowej (extracellular matrix, ECM) [5]. Wyka-
zano, że zdolność ScpB do wiązania fibronektyny była 
niezależna od jej aktywności jako peptydazy, ponieważ 
polimorfizm genu wpływał na aktywność peptydazy, ale 
nie na zdolność wiązania fibronektyny [102]. 

W czasie fazy wzrostu obserwowano nasilenie trans-
krypcji genu scpB, jak również wiązania do fibronektyny. 
Wykazano, że transkrypcja tego genu jest pod wpływem 
dwóch niezależnych TCS. Pierwszym z nich jest RgfC, 
sensor HK. U mutantów delecyjnych rgfC obserwowano 
zwiększenie wiązania się do fibronogenu [98]. Nie wia-
domo jednak, czy RgfA pośrednio wiąże się do promo-
tora scpB w celu represji jego transkrypcji. Sugeruje się 
natomiast zależną od fazy wzrostu represję ScpB przez 
RgfC/A i RgfB [98]. 

Kolejnym TCS, który reguluje ekspresję ScpB jest 
CovR/S. J i a n g  i wsp. zaobserwowali 11–30-krotny 
wzrost transkrypcji genu scpB u mutantów delecyjnych 
covR serotypów Ia i V S. agalactiae [37]. Sugeruje to rolę 
CovR, jako represora ScpB, podobnie zresztą jak β-H/C. 
Stwierdzono, że ScpB nie stanowiło jednak części kon-
serwatywnego regulonu CovR [38]. 

4.4. Proteinaza serynowa

Z powierzchnią komórki jest również związane inne 
białko, proteinaza serynowa CspA o masie 153-kDa, 
kodowana przez gen cspA, otoczony genami cepA i cepI 
[33]. Wydaje się, że miejsca od 1 do 44 białka stanowią 
region sygnałowy CspA (SS) [94] a D180 i S575 są jego 
miejscami katalitycznymi [10]. 

Szczepy GBS mogą dzięki tej proteinazie degrado-
wać komponenty ECM. Cięcie fibrynogenu (cięciu ulega 
podjednostka A), czy fibryno-podobnych składowych, 
utrudnia rozpoznanie bakterii i fagocytozę. Szczepy nie 
syntetyzujące proteinazy CpsA są podatne na działanie 
neutrofilów i charakteryzuje je obniżona wirulencja 
[33]. Wykazano, że CpsA degradują chemokiny, takie 
jak onkogenny czynnik wzrostu-γ, aktywujący neutro-
file peptyd-2 i białko chemotaktyczne dla granulocy-
tów-2 oraz znoszą ich zdolność do rekrutacji i aktywacji 
neutrofilów [10]. Stwierdzono, że szczepy GBS syntety-
zowały jednocześnie proteinazy CspA oraz C5a, by uni-
kać, bądź opóźniać aktywację neutrofilów. CspA praw-
dopodobnie nie niszczy IL-8, pomimo, że jej struktura 
jest podobna do innych ciętych przez CspA chemokin 
[109]. Sugeruje się, że mogą to uniemożliwiać niewielkie 
różnice struktury, bądź specyficzne aminokwasy w IL-8. 

Obie proteinazy syntetyzowane przez szczepy S. aga-
lactiae (ScpB i CspA) mają motyw kotwiczący LPXTG, 
który jest konieczny do ukierunkowania tych enzymów 
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na ścianę komórkową przez sortazę, SrtA [20]. Pomimo, 
że szczepy delecyjne GBS srtA cechowała zmieniona 
lokalizacja ScpB, zmniejszona ilość pili i zdolność do 
adhezji, nie były one mniej zdolne do powodowania 
zakażeń ogólnoustrojowych [44]. 

5. Oporność na peptydy przeciwbakteryjne 

5.1. Białka wiążące penicyliny

Bakteryjne białka wiążące penicyliny (PBPs) uczest-
niczą w syntezie peptydoglikanu i wykazują aktywność 
przeciw antybiotykom β-laktamowym [110]. Jak dotąd 
nie stwierdzono oporności na penicyliny wśród szcze-
pów GBS, jednakże szczepy o obniżonej wrażliwości 
były już opisywane [66]. Szczepy GBS z delecją genu 
ponA, który koduje PBP1a, okazały się podobnie wraż-
liwe na penicylinę do szczepów dzikich. Mutant ponA 
był atenuowany w modelu sepsy u noworodków i jed-
nocześnie eliminowany szybciej z płuc noworodków 
szczurzych. Wykazywał podwyższoną wrażliwość na 
zabijanie przez neutrofile i makrofagi alweolarne (nie-
zależnie od obecności otoczki) [39], co wynikało z faktu, 
że mutanty ponA GBS były bardziej wrażliwe na różne 
rodzaje AMPs [32]. Ponadto wykazano, że inne z bia-
łek, zmienione PBP 2X odpowiadały w dużym stopniu 
za zmniejszoną wrażliwość szczepów S. agalactiae na 
antybiotyki β-laktamowe, co wynikało ze zmiany nie-
których aminokwasów w PBP [42]. Podstawienia nie 
dotyczyły regionów konserwatywnych białek [67]. Jak 
dotąd systemy regulatorowe odpowiedzialne za trans-
krypcję ponA nie zostały zidentyfikowane. 

5.2. Fimbrie

Badania wykazują, że szczepy GBS kodują fimbrie, 
które pośredniczą w oporności na działanie AMPs 
i  uczestniczą w przyleganiu do komórek gospodarza, 

[55]. Fimbrie typów 1, 2a i 2b [82] są kodowane przez 
trzy loci. U  szczepów dotąd badanych stwierdzano 
występowanie jednego lub dwóch z nich. Fimbrie typu 
2a, mogące występować w siedmiu wariantach sekwen-
cji aminokwasowych, wydają się typem najpowszechniej 
występującym (u ponad 70% analizowanych szczepów), 
natomiast dwa pozostałe typy stwierdzono u 27% szcze-
pów GBS [58].

Wykazano, że tylko typ fimbrii 2a uczestniczy w two-
rzeniu biofilmu u izolatów S. agalactiae [78]. Sugeruje 
się, że w przypadku braku obecności fimbrii typu 2a, 
ekspresji ulega inny czynnik wirulencji o  podobnych 
funkcjach i kompensuje ich brak. Wszystkie mutacje, 
które znoszą ekspresję fimbrii (delecje w genach białka, 
czy genach kodujących sortazę) bądź utrudniające wią-
zanie się ich do ściany komórkowej (delecje w genach 
AP2, srtC-1, srtA) zapobiegają formowaniu się biofilmu. 

Natomiast inaktywacja białka AP1, jednej ze składo-
wych fimbrii 2a, podobnie jak utrata AP1-specyficznej 
sortazy-C (SrtC-2), nie wpływa na zdolność do adhezji 
i agregacji szczepów GBS [82]. 

Zaobserwowano, że delecja całego genu pilA (homo-
log AP1 u szczepu GBS 515) powodowała utratę zdol-
ności do syntezy biofilmu, natomiast delecja genu pilC 
(homolog AP2 u GBS 515) nie wpływała na tworzenia 
biofilmu [43]. Powodem tych rozbieżnych wyników 
może być fakt, że szczepy GBS 515 i GBS NEM316 
posiadają fimbrie 2a należące do różnych wariantów, 
które strukturalnie mogą różnić się w zdolności do 
agregacji i adhezji [58]. Szczepy GBS pozbawione pilB 
wykazywały obniżony poziom wirulencji i zwiększoną 
podatność na fagocytozę i AMPs [55]. PilC natomiast 
nie wykazywały roli kotwiczącej swojego homologa 
AP2-2a i w odróżnieniu od AP2-2a, były wyrażane na 
powierzchni komórki bakteryjnej [78]. 

Wszystkie trzy typy fimbrii wzbudzały syntezę prze- 
ciwciał a szczepionki oparte na ich komponentach 
zapewniały ochronę przed zakażeniem powodowanym 
przez szczepy GBS u badanych myszy [58]. 

Wydaje się, że gen RogB reguluje dodatnio ekspresję 
fimbrii u szczepów GBS, ponieważ transkrypcja PI-2a 
była obniżona przy jego braku [20]. Ze względu na fakt, 
że RogB nie jest fizycznie związany z PI-1, czy PI-2b, jest 
prawdopodobne, że te loci nie są przez niego regulowane 
[20, 69]. Stwierdzono także wpływ innego genu regu-
latorowego na ekspresję fimbrii S. agalactiae. Mutanty 
nie mające genu rga posiadały znacząco mniej fimbrii 
na powierzchni komórek [88]. 

5.3. Antygen b

Antygen b będący składową białka powierzchnio-
wego C, ma możliwość wiązania przeciwciał IgA oraz 
czynnika H komplementu [1]. Jest on kodowany przez 
gen bac zlokalizowany na wyspie patogenności [17]. 
Wykazano, że gen bac występuje u 17.5% izolatów S. aga-
lactiae [84]. U szczepów S. agalactiae 98-D60C i A909 
został ostatnio zidentyfikowany dwuskładnikowy sys-
tem regulatorowy kodujący sensor kinazy histydynowej 
(gen sak188) i wiążący DNA regulator odpowiedzi (gen 
sak189) [17, 104]. Stwierdzono, że transkrypcja genu bac 
i ekspresja antygenu b były kontrolowane przez regulator 
odpowiedzi Sak189 a regulacja odbywała się na poziomie 
transkrypcji. Stwierdzono ponadto, że Sak189, ale nie 
Sak188 wpływał na wirulencję S. agalactiae in vivo [83].

6. Adhezja i wnikanie

Szczepy GBS przylegają i wnikają do różnych komó-
rek gospodarza, w tym do komórek nabłonka pochwy, 
nabłonka i śródbłonka płuc, czy komórek bariery krew-
-mózg. Wiąże się to z początkowym wiązaniem się 
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bakterii do białek takich, jak fibrinogen, fibronektyna, 
laminina, które następnie ułatwiają późniejsze interak-
cje z powierzchniowymi integrynami i wniknięcie do 
komórek gospodarza [54]. 

6.1. Białka wiążące fibrinogen

Ważną rolę w patogenezie zakażeń powodowa-
nych przez szczepy S. agalactiae odgrywają adhezyny 
MSCRAMMs (Microbial Surface Component Recognizing 
Adhesive Matrix Molecules), które wiążą się specyficznie 
do fibrynogenu, fibronektyny, kolagenu, lamininy. Fibry-
nogen, jako ważna składowa surowicy krwi, jest często 
miejscem przyłączania dla adhezyn bakteryjnych. Wyka-
zano, że wiązanie do fibrynogenu u szczepów S. agalac-
tiae było pośredniczone przez dwa białka FbsA i FbsB 
[91]. FbsA to białko związane z powierzchnią komórki, 
kodowane przez niewiele szczepów GBS (np. serotyp Ia, 
III), podczas gdy FbsB było znajdowane u wszystkich 
szczepów dotąd zsekwencjonowanych [104]. 

Wykazano, że białko FbsA zawierało peptyd sygna-
łowy, region powtórzeń i C-koniec z motywem LPXTG 
typowy dla białek MSCRAMMs. Natomiast białko FbsB 
nie posiadało takiego motywu [31, 81], co sugerowało, 
że jest to białko wydzielane a nie związane z powierzch-
nią komórki. Pomimo, że obie adhezyjny wiązały fibry-
nogen, nie cechowała ich homologia sekwencji. Pod-
czas, gdy białko FbsA składało się z powtórzeń (od 
3–30) 16-aminokwasowych odpowiedzialnych za wią-
zanie fibrynogenu (jedno powtórzenie jest zdolne go 
związać) [91], białko FbsB ich nie posiadało. Co więcej 
A r i b a m  i wsp. stwierdzili, że adhezyna pochodząca 
z  ludzkiego szczepu S. agalactiae NEM316, typu  III, 
składała się z 635 aminokwasów (73 kDa), a jej region 
terminalny C nie wskazywał podobieństwa do innych 
już poznanych [16, 31].

Mutanty delecyjne GBS FbsA wykazywały obniżoną 
zdolność do wiązania ludzkiego fibrynogenu i  więk-
szą wrażliwość na fagocytozę niż szczepy dzikie [91]. 
Mutanty delecyjne GBS FbsB nie były atenuowane pod 
względem wiązania fibrynogenu, ale zdolność inwazji 
do komórek nabłonka płuc była znacznie obniżona 
[50]. Sugeruje to, że białko FbsA pośredniczy w adhezji, 
a adhezyna FbsB promuje wniknięcie szczepów S. aga-
lactiae do komórek gospodarza.

Regulacja ekspresji białka FbsA jest dokonywana 
przez RogB, RovS i CovR/S. Wykazano, że RogB pozy- 
tywnie regulowało transkrypcję genu $sA [31], a mu- 
tanty GBS nie posiadające RogB wykazywały obniżoną 
transkrypcję $sA i wiązanie fibrynogenu. Drugie z bia-
łek regulatorowych, RovS wiązało się bezpośrednio do 
promotora $sA i negatywnie regulowało jego trans-
krypcję [87]. Mutanty rovS cechowała umiarkowanie 
większa zdolność wiązania fibrynogenu, jak i adhezji 
do komórek nabłonka płuc. Dodatkowo ekspresja RogB 

była również obniżona u mutantów rovS, chociaż RovS 
nie wiązał się bezpośrednio do regionu promotorowego 
rogB [87]. Białko FbsA było także negatywnie regulo-
wane przez system CovR/S. Jak stwierdzono, trans-
krypcja $sA wzrastała 4.6-krotnie przy braku regula-
tora CovR/S u serotypu III GBS, kodującego zarówno 
RogB, jak i RovS. 

S a m e n  i wsp. opisali ostatnio jeszcze jeden gen 
kodujący regulator transkrypcji ważny dla GBS, rga. Po 
jego delecji bakterie wykazywały obniżoną ekspresję 
genów srr-1 i pilA (kodujących glikoproteinę bogatą 
w  powtórzenia serynowe i białko fimbrii) oraz lekko 
wzmożoną ekspresję genu $sA, przy czym specyficznie 
regulator ten wiązał się do genów $sA i pilA. Ponadto 
zaobserwowano zmniejszenie zdolności do wiązania 
się bakterii nie posiadających genu rga do komórek 
nabłonka HEp-2, komórek ludzkiej keratyny  4, nato-
miast zwiększoną zdolność wiązania się do komórek 
linii A549 i ludzkiego fibrynogenu [88]. 

6.2. Białko wiążące lamininę

Adhezja szczepów GBS do lamininy komórek gospo-
darza jest pośredniczona przez białko wiążące lamininę 
Lmb. Stwierdzono, że jest ono lipoproteiną wykazującą 
homologię do rodziny białek Lra1 odpowiedzialnych za 
adhezję i transport metali u bakterii Gram-dodatnich 
[28]. Gen lmb i zlokalizowany powyżej gen scpB oraz 
ORF2 są wspólnie transkrybowane [22]. Region mię-
dzygenowy scpB-lmb może zawierać dwa typy fragmen-
tów ruchomych (mobile genetic elements, MGEs): GBSi1 
lub IS1548 [29, 53], a są one zlokalizowane odpowiednio 
97-bp i 9-bp powyżej promotora genu lmb [29]. 

Wykazano, że istotne klinicznie szczepy GBS linii 
CC17 posiadały GBSi1, linii CC19-IS1548, podczas gdy 
szczepy CC23 nie posiadały żadnego MGE [34]. W obrę-
bie linii CC19 wszystkie szczepy o serotypie III miały 
IS1548 a szczepy serotypu II GBSi1 [85]. 

Stwierdzono, że mutanty delecyjne lmb GBS wyka-
zywały obniżoną zdolność do adhezji do ludzkiej lami-
niny i do komórek mikronaczyń śródbłonka mózgu [96, 
103]. Pomimo, że uważa się że Lmb promuje koloni-
zację i  translokację GBS do strumienia krwi, mecha-
nizmy tych procesów nie zostały poznane. Obecność 
regionu niekodującego o dł. około 200 bp pomiędzy lmb 
i scpB u serotypów Ia i III sugeruje jednak, że nie są one 
podobnie regulowane u tych szczepów. 

6.3. Białka bogate w powtórzenia seryny

Białka bogate w powtórzenia serynowe (Srr) wystę-
pujące u szczepów GBS, to kolejne czynniki wiru-
lencji mogące odpowiadać za rozwój zapalenia opon 
mózgowo-rdzeniowych [95]. Są to wysoce glikozy-
lowane, zlokalizowane na powierzchni białka, które 
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uczestniczą w adhezji [101]. Stwierdzono, że w wyniku 
potranslacyjnych zmian białko Srr-1 wykazuje podo-
bieństwo do wzoru glikozylacji GspB u S. gordonii [95]. 
Mechanizm tego procesu nie jest znany, ale prawdopo-
dobnie uczestniczy w nim kilka genów glikozylotrans-
feraz usytuowanych w locus srr1. Wykazano, że białka te 
są zbudowane z pojedynczego peptydu o długości około 
50  aminokwasów, regionu Srrs i  motywu wiążącego 
ścianę komórkową LPXTG [92]. Wysoce konserwa-
tywne białko Srr-1 wydaje się rozpowszechnione pomię-
dzy szczepami GBS, natomiast białko Srr-2 występowało 
u szczepów serotypu III i ST-17. Wraz z seryną w Srr-2 
w regionach powtórzeń pojawiały się następujące ami-
nokwasy: walina, izoleucyna, treonina asparagina, kwas 
glutaminowy, natomiast w białku Srr-1 alanina, treonina 
i metionina [92]. 

Geny inwazyjności pośredniczą w  przenikaniu do 
komórek, np. komórek nabłonka płuc [19], zatem mogą 
być istotne we wczesnych etapach zakażenia u noworod-
ków. Stwierdzono, że występujące powszechnie białko 
Srr-1 wiązało się do ludzkiej keratyny oraz umożliwiało 
adhezję do komórek HEp2. Mutant delecyjny srr-1 wyka-
zywał zmniejszoną zdolność do adhezji o 75%, ale nie 
do inwazji do komórek linii HEp2 [86]. Jak wykazano, 
szczepy GBS kodujące Srr-2 były bardziej wirulentne niż 
szczepy Srr-1 w przypadku sepsy u noworodków [92]. 

6.4. Immunogenna adhezyna GBS

Adhezja jest również ułatwiana przez immunogenną 
adhezynę (BibA) [89]. Szczepy GBS mogą kodować 
cztery formy białka BibA, związane ze ścianą komór-
kową, jak i wydzielane na zewnątrz komórki.

Jak dotąd, nie znaleziono powiązania pomiędzy 
występowaniem poszczególnych typów BibA a postacią 
choroby, czy nosicielstwem, jednakże zaobserwowano 
pewne zależności pomiędzy serotypami drobnoustro-
jów a typem białka BibA występującym u  szczepów 
GBS [89]. Serotyp Ia znajdowano wyłącznie u  szcze-
pów posiadających wariant II białka BibA, podczas gdy 
szczepy serotypu Ib miały tylko wariant III białka BibA. 
Szczepy GBS należące do serotypu II posiadały głów-
nie wariant III białka BibA, natomiast wśród szczepów 
serotypu III występowały warianty I i IV białka BibA. 
Wariant  IV białka BibA występował wyłącznie wśród 
szczepów GBS linii ST-17, która powodującą często 
zakażenia u noworodków. Kilka szczepów GBS repre-
zentujących serotyp IV posiadało wariant II białka BibA, 
natomiast szczepy serotypu V zawierały głównie wariant 
III białka BibA [89].

W przypadku serotypu V, białko BibA ułatwiało 
adhezję szczepów GBS do ludzkich komórek szyjki 
macicy i nabłonka płuc, wiązało się do regulatora kla-
sycznego komplementu znanego jako białko wiążące C4 
i odpowiadało za oporność na fagocytozę [89]. Wyka-

zano, że szczepienie myszy białkiem BibA daje odpor-
ność na zakażenie szczepami GBS. Niestety niemalże 
połowa badanych szczepów nie wyrażała tego białka 
na powierzchni komórek, zatem w tym przypadku ich 
zdolność do indukcji odporności była niska. 

Stwierdzono, że gen bibA znajduje się pod wpły-
wem negatywnej regulacji systemu CovS/CovR [45]. 
Jak dotąd, nie wiadomo jednak, jakie bodźce środo-
wiskowe włączają aktywację tego systemu u szczepów 
GBS. Sugeruje się, że poziom ekspresji białka BibA na 
powierzchni komórki obserwowany in vitro jest niż-
szy niż w zakażonym organizmie, co pozostaje zgodne 
z badaniami M e r e g h e t t i  i wsp., którzy stwierdzili, 
że ekspresja białka BibA u szczepów izolowanych z krwi 
jest podwyższona w porównaniu do bakterii namnaża-
nych in vitro [63]. 

6.5. Białko αC (APC)

Ważnym czynnikiem zjadliwości szczepów S. agalac-
tiae jest kodowane przez gen bca białko powierzchniowe 
α-C (ACP), odpowiedzialne za inwazję do nabłonka 
szyjki macicy [3]. Jego aktywność wiąże się z  liczbą 
powtórzeń tandemowych fragmentu 82-aminokwa-
sowego, a zmienna długość tych fragmentów wynika 
z zachodzenia rekombinacji niezależnej od recA [72].

Stwierdzono, że białko ACP ulega ekspresji na po- 
wierzchni serotypów Ia, Ib I i II S. agalactiae, rzadko nato-
miast w przypadku serotypu III GBS [64]. Białko ACP 
ułatwiało wnikanie do komórek gospodarza w wyniku 
interakcji z glikozaminoglikanami komórek gospoda-
rza [4] bądź dzięki wiązaniu się do α1β1-integryn na 
powierzchni komórek nabłonka [6]. 

Mechanizmy regulacji białka ACP pozostają nie-
jasne. Wykazano dotąd, że delecja systemu regulacyj-
nego covR/S powodowała nieznaczny wzrost, bądź brak 
zmian ekspresji ACP [37, 45]. Regulacja transkrypcji 
odbywała się także w wyniku zmian w obrębie krót-
kich sekwencji powtarzalnych usytuowanych powyżej 
regionu -35 promotora [75], na drodze błędnego paro-
wania w wyniku przesunięcia nici. Sugeruje się, że oba 
te procesy mogą powodować selekcję i ekspansję zmie-
nionych izolatów [41]. 

6.6. Białko IagA

Białko IagA, kodowane przez gen iagA, zostało ziden-
tyfikowany jako ważny czynnik wirulencji w zapaleniu 
opon mózgowo-rdzeniowych powodowanych przez 
szczepy GBS. Wykazano, że mutanty delecyjne iagA 
szczepów S. agalactiae powodowały bakteriemię u myszy 
podobnie jak u szczepów dzikich [18], jednakże wyka-
zywały obniżoną zdolność do penetracji bariery krew 
mózg i były odpowiedzialne za mniejszy odsetek zaka-
żeń śmiertelnych in vivo [18]. 
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Stwierdzono, że białko IagA jest glikozylotrans-
ferazą (DGlcDAG), umożliwiającą wbudowywanie 
kwasu lipoteichojowego (LTA) w osłony komórkowe 
bakterii. W  wyniku delecji genu iagA, wiązanie LTA 
było zaburzone i obserwowano jego uwalnianie do 
pożywki. D o r a n  i wsp. sugerowali, że utrata zdolno-
ści syntezy DGlcDAG powodowała nie tylko usunięcie 
z powierzchni komórek GBS inwazyny IagA, ale rów- 
nież uwalniane LTA mogło blokować mechanizmy 
wnikania bakterii to ludzkich komórek mikronaczyń 
śródbłonka mózgu [18]. 

6.7. Białko powierzchniowe Rib

Białko powierzchniowe Rib, o tandemowo powtarza-
jących się sekwencjach [107], jest znajdowane u znaczą-
cego odsetka szczepów powodujących zakażenia inwa-
zyjne noworodków [62, 84, 99]. Obecność tego białka, 
kodowanego przez gen rib, jest wykorzystywana przy 
serotypowaniu szczepów GBS [47, 51]. Jak wykazano, 
szczepienia myszy preparatami z oczyszczonego białka 
Rib chroniło przed zakażeniem śmiertelnym szczepem 
o podobnym białku [51]. Stwierdzono, że niskie stęże-
nia przeciwciał przeciw białku Rib u noworodków mają 
związek z postacią inwazyjną zakażenia przez szczepy 
GBS wyrażające te białka. Sugeruje to, że naturalne prze-
ciwciała przeciw białku Rib szczepów GBS mogą chronić 
przed zakażeniami szczepami S. agalactiae [51].

7. Inne czynniki uczestniczące w patogenezie GBS

7.1. Hialuronidaza 

Wydzielnicza liaza, proteaza (HlyB), kodowana 
przez gen hlyB, jest czynnikiem patogenności [49], 
który umożliwia szerzenie się szczepów GBS podczas 
infekcji. Hialuronidaza degraduje kwas hialuronowy, 
budującą tkankę łączną i układ nerwowy oraz znajdu- 
jący się w  łożysku, płynie owodniowym i płucach 
[48]. Stwierdzono, że szczepy S. agalactiae syntetyzu-
jące większe ilości hialuronidazy cechowały się większą 
zjadliwością w porównaniu do szczepów niewiele jej 
syntetyzujących [80]. 

Działanie hialuronidazy syntetyzowanej przez szcze- 
py S. agalactiae badano na modelu rodzinnej hypercho-
lesterolemii. Wykazano, że HylB powodowała zniszcze-
nie płytki miażdżycowej w badaniach in vitro, natomiast 
w badaniach in vivo spowalniała jej tworzenie [70].

7.2. Regulator transportu metioniny (MtaR)

Gen mtaR S. agalactiae, wykazujący podobieństwo 
do rodziny regulatorów transkrypcji LysR, jest regula-
torem transportu metioniny. Wykazano, że inaktywa-

cja tego genu zwiększała około 1000-krotnie LD50 dla 
szczepu S. agalactiae, ponadto mutanty namnażały się 
in vivo słabiej [93]. 

Stwierdzono, że regulator MtaR aktywował nie 
tylko ekspresję klasteru genów odpowiedzialnych za 
transport metioniny (metQ1NP), ale także w niewiel-
kim stopniu powodował obniżenie syntezy argininy. 
Ponadto obniżał ekspresję proteinazy serynowej CspA 
a wzmagał produkcję adhezyny FbsB [11]. Sugeruje się, 
że zarówno obniżona zdolność do przyswajania metio-
niny, jak i obniżona synteza białka CpsA przyczynia się 
do zmniejszenia zjadliwości mutantów mtaR [11, 93]. 
MtaR nie wpływał natomiast na ekspresję genów cps, 
pomimo, że jest transkrybowany z tego operonu [93]. 

7.3. Zdolność do wykorzystania hemu

Szczepy Streptococcus agalactiae nie są zdolne do 
syntezy hemu, więc pobierają go z krwi w trakcie zaka-
żenia. Zdolność do użycia hemu, jako źródła żelaza 
koniecznego w procesie oddychania jest korzystna, 
i jak wykazano, konieczna do pełnej wirulencji szcze-
pów S. agalactiae w modelu sepsy [108]. Stwierdzono, 
że za utrzymanie homeostazy hemu i protoporfiryny IX 
(PPIX) u szczepów GBS odpowiada system składa-
jący się z operonów: gbs1753, gbs1752 (pefA i pefB), 
gbs1402 (pefR), gbs1401, gbs1400 (pefC i pefD). PefR 
jest represorem obu operonów. Bakterie z inaktywo-
wanymi oboma systemami Pef okazały się wrażliwe 
na porfiryny, natomiast konstytutywna aktywność 
tych operonów w wyniku inaktywacji pefR doprowa-
dziła do zaburzeń oddychania i obniżenia wirulen- 
cji patogenów [25].

8. Podsumowanie

Pomimo wykonywania badań przesiewowych szcze- 
py S. agalactiae nadal pozostają ważnymi patogenami 
powodującymi groźne w skutkach zakażenia u nowo-
rodków. Dlatego też istotne wydaje się poszerzanie 
wiedzy na temat molekularnych mechanizmów, które 
odpowiadają za ich zdolność do powodowania tych 
infekcji. W dużym stopniu za wirulencję odpowiadają 
posiadane przez bakterie czynniki zjadliwości. Zrozu-
mienie powiązań pomiędzy ich występowaniem, seroty-
pami drobnoustrojów mogłoby umożliwić różnicowanie 
szczepów inwazyjnych i kolonizujących.

Udowodniono, że szczepy GBS mogą dostosowywać 
ekspresję genów czynników zjadliwości do zmieniają-
cego się środowiska bytowania oraz etapu zakażenia 
poprzez systemy transdukcji sygnałów. Wiedza ta może 
okazać się istotna podczas leczenia zakażeń powodowa-
nych przez szczepy S. agalactiae, szczególnie w obliczu 
narastającej oporności bakterii. 
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