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ELEMENTS DE PHYSIOPATHOLOGIE

DES INFECTIONS A STREPTOCOQUES

Streptococcus agalactiae
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S. agalactiae, commensal

Flores digestive et vaginale

Colonisant chez 15 à 30 % des adultes sains

 Leader des infections materno-fœtales => méningite

Clone hyper-virulent ST17

 Important pathogène chez les personnes âgées 19% IOA

CONTEXTE GENERALE : S. AGALACTIAE
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S. agalactiae, commensale

Flores digestive et vaginale

Colonisant chez 15 à 30 % des adultes sains

 Leader des infections materno-fœtales => méningite

Clone hyper-virulent ST17

 Important pathogène chez les personnes âgées

 FQ, alternative traitement des infections sévères à SGB

 Caractérisation du résistome et mobilome de SGB

Adaptation génomique et transmission materno-F

CONTEXTE GENERALE : S. AGALACTIAE



NOTIONS GENERALES

. 1ère cause d’infections invasives :
0,25-1,25 / 1000 naissances

. Infections précoces pneumonies

. Infections tardives

. 15-30 % femmes enceintes colonisées
→ 50 % enfants colonisés (en moyenne)

→ 1-2 % infections

. Facteurs de risque

. Terrains à risque : alcool, lupus, drogue IV, maladie chronique

. Peau (diabétique), os, bactériémie, tractus uro-génital, 

pneumonie

▪ Deux contextes d’infections :

- Infections néonatales :

- Infections de l’adulte :
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TRANSMISSION MERE ENFANT

Mères colonisées 

par SGB 30 %

NN non 

colonisés

60-40 % 40-60 %

NN 

colonisés

Asymptomatique

Infections ±

précoces sepsis 

pneumonie 

méningite

96-98 % 2-4 %

D’après CHU Lièges Belgique
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Infections ±

précoces sepsis 

pneumonie 

méningite

2-4 %

Porte d’entrée pulmonaire :

infection précoce 5/6 J

Porte d’entrée digestive :

infection tardive 7/90 J

1- Réussite colonisation épithélium vaginal

2- Barrières épithéliales pulm ou dig

3- Atteinte circulation systémique

4- Résistance & persistance

5- Echappement SI

6- Franchissement barrière hémato méningée
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FV à la surface cellulaire FV sécrétés milieu extra-C
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PRINCIPAUX FACTEURS DE VIRULENCE

- Polymère de haut PM

- Unités répétitives :

glucose, galactose,
N-acétyl glucosamine, acide sialique ;

longueur variable.

- 10 types Ia, Ib, II → IX ; Ia, Ib, III ↔ acide sialique terminal.

- Perturbe la fixation du C3b à la surface des bactéries
→ inhibition voie alterne du C, opsono-phagocytose

▪ CAPSULE :

Leurre du système immunitaire



PRINCIPAUX FACTEURS DE VIRULENCE

▪ CAPSULE :

- ~ 15 gènes principaux impliqués dans régulation génétique :

. cpsE et cpsF : synthèse, activation de mono-saccharides ;

. cps D, G, H, I, J : formation de penta-saccharides ;

. cps A, B, C, R :

Polymérisation des penta-saccharides,
Exportation → surface bactérie.

. Spécificité polyoside liée à cps K.

. Gènes de régulation en amont :

cpsY (facteurs d’environnement, densité bactérienne),
cpsX (atténuateur transcriptionnel).
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IMPACT DU SEROTYPE ET DU ST 

SUR LES FORMES CLINIQUES
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PRINCIPAUX FACTEURS 

DE VIRULENCE

The 2,160,267 bp genome 

sequence of Streptococcus

agalactiae, the leading cause of 

bacterial sepsis, pneumonia, and 

meningitis in neonates in the U.S. 

and Europe, is predicted to 

encode 2,175 genes. These in 

silico analyses, combined with 

comparative genome hybridization 

experiments between the 

sequenced serotype V strain 2603 

V/R and 19 S. agalactiae strains 

from several serotypes using 

whole-genome microarrays, 

revealed the genetic 

heterogeneity among S. 

agalactiae strains, even of the 

same serotype, and provided 

insights into the evolution of 

virulence mechanisms.



PRINCIPAUX FACTEURS DE VIRULENCE

▪ COMPOSANTS DE SURFACE :

• Protéines Cα et β : 40-60 % souches, dont Ia, Ib

- Cα : variations antigéniques selon nombre unités répétitives
→ échappement / défenses immunitaires

- Protéine β :
. Liaison domaine N-terminal / fragment Fc des IgA
→ perturbation phagocytose après opsonisation

. Liaison domaine C-terminal / protéine H, inhibitrice système C

- Structure similaire, séquence d’ancrage LPXTG),
Association fréquente, mais gènes non liés : 

. Cα : 62,5 à 167 KD - protéine Rib #, chez souches sérotype III ;
codage par gènes cba.

. protéine β : 130 KD



PRINCIPAUX FACTEURS DE VIRULENCE

• C5a peptidase = ScpB

- 128 KD - séquence conservée Ser-Asp-His = site catalytique

- Codage par gène scpB

- Clivage du C5a → inhibition chimio-tactisme des leucocytes.

- Protéine de liaison / fibronectine.

• Acides lipoteichoïques :

- Adhésines / cellules eucaryotes
(cf. fibronectine, laminine du placenta...).

- Relargage cytokines par monocytes.

▪ COMPOSANTS DE SURFACE :



PRINCIPAUX FACTEURS DE VIRULENCE

- 23,5 KD - gène cfb
- Fixation au fragment Fc des IgG et IgM

→ ↓ opsonisation
- Formation de pores dans membranes,

par oligomérisation

- Renforce l'activité hémolytique de l'hémolysine de S. aureus.

• CAMP factor :

▪ COMPOSANTS DE SURFACE :



• Protéine Lmb :
- Protéine de surface : attachement à la laminine (placenta) ;

adhérence / ¢ endothéliales microvaisseaux cérébraux

PRINCIPAUX FACTEURS DE VIRULENCE

• Protéines FbsA / FbsB :

- Protéines de surface ;

- Séquences de liaison LPXTGX ;

- Séquences répétitives de longueur variablesble

→ variabilité antigénique ;

- Liaison au fibrinogène → échappement (FbsA),

- Pénétration intra-¢ (FbsB) 

▪ COMPOSANTS DE SURFACE :

• Protéine Pav A :
- protéine de liaison / fibronectine



PRINCIPAUX FACTEURS DE VIRULENCE

▪ TOXINES/ENZYMES :

• Hémolysine : 

- Cytolysine, notamment / cellules épithéliales pulmonaires (pores)

- ↑ relargage dérivés NO toxiques et cytokines

- Codage par gènes cyl dont cylA et cylB :

homologies avec gènes codant pour composants

de systèmes de transport de type ABC (export)

• Hyaluronate lyase :

- 110 KD - codage par gène hylB

- Niveau de production variable selon type et contexte d'isolement

- Clivage liaisons N-acétyl glucosamine - acide glucuronique

(cf. acide hyaluronique tissu conjonctif, placenta, liq. amniotique…)
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PROCESSUS PHYSIOPATHOLOGIQUES

Phénomène de transcytose

Effet cytolytique : hémolysine
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Figure 1. GBS transition to invasive disease. GBS lipoproteins, GAPDH, and 

nucleic acids majorly contribute to intestinal immune activation inducing pro-

inflammatory responses, neutrophil recruitment, cellular proliferation, maturation 

and, finally, microbial clearance. Early induction of specific antibody release by B 

plasma cells and IL-10 secretion by both B-lymphocytes and phagocytes act as a 

negative feedback loop to counter-regulate hyperinflammation. Uncontrolled 

increase of IL-10, in contrast, hampers neutrophil recruitment and bacterial 

elimination. At the same time, T-lymphocytes can directly interact with GBS ligands 

or receive pro-inflammatory signals via monocytic cytokines. While Th1 and Th17 

cells promote infection control, activation of regulatory T cells prevents 

hyperinflammation and supports post-infectious healing.
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REGULATION GENETIQUE

▪ Système à 2 composants, codé par gènes du locus rgfBDCA
(regulator of fibrinogen binding) :

- Histidine-kinase ("sensor" - rgfC) + 1 régulateur (rgfA)

- Phosporylation d'une histidine,
puis transfert d'un groupement phosphate à un résidu aspartate

→ modification structurale
→ modification expression de gènes.

- Implication démontrée dans la régulation de :

. L’adhérence au fibrinogène,

. La production de C5a-peptidase : mutation / rgfC
affecte transcription de scpB codant pour C5a-peptidase



REGULATION GENETIQUE

• Système DltS/DltR :

- Régulation synthèse acides lipoteichoïques

• Système CovS/CovR :

- régulation hémolyse et adhérence

▪Autres systèmes impliqués :
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Rég rglB

 adhérence

↘ synthèse 

capsule

Rég rovS

Impact invasion

Rég MtaR

Croissance sang 

Met
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Sepsis aigus

Prophage Groupe II intron = C5a peptidase scpB et IS1548 hylB
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Du portage de SGB à l’infection et adaptation génétique

47 isolats analysés dont 19 paires

* Bio-informatique +++

* Variation génomique SNP

* Variation chez l’hôte

* Expression de certains gènes de résistance

 Découverte de 21 SNP et 7 insertions/délétions

14 mutations covRS locus = système de régulation virulence

1 mutation gène rib protéine de surface très immunogène

 Q-PCR = influence des mutations
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 Modifications adaptatives 

après colonisation

 Types, localisations des 
mutations et impact 
phénotypiques

 Sélection « positive » avec  
transition d’un état 
commensal à strict pathogène =    
maladie

Absence de mutations chez 
isolat de NN donc virulence 
intrinsèque du SGB !!!
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POUR EN SAVOIR PLUS


