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CDT toxiny
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Ustav lekarskej a klinickej mikrobiolégie UPJS LF a UN LP Kosice

Cytoletdlne toxiny (cytolethal distending toxins; CDT) su
intraceluldrne pésobiace proteiny, ktoré zasahuju do bunko-
vého cyklu eukaryotickych buniek. Su produkované gram-
negativnymi baktériami, ktoré maju afinitu k mukokutdnnym
povrchom a moézu sa uplatnit v patogenéze réznych ochoreni
u cicavcov. Funkény toxin sa skladd z troch proteinov: CdtB
vstupuje do jadra a svojou nukledzovou aktivitou indukuje
fragmentaciu jadra a rozrusenie chromatinu, CdtA a CdtC
sU zodpovedné za pripojenie toxinu k povrchu hostitelskej
bunky. Cytotoxicky uc¢inok CDT vedie k zastaveniu bunko-
vého cyklu predtym, ako bunka vstupi do mitdzy a k dalsim
zmenam (rozsirenie bunky a smrt, apoptdza), ktoré zavisia

ABSTRACT
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Cytolethal distending toxins (CDT) are intracellularly acting
proteins which interfere with the eukaryotic cell cycle. They
are produced by Gram-negative bacteria with affinity to
mucocutaneous surfaces and could play a role in the patho-
genesis of various mammalian diseases. The functional toxin
is composed of three proteins: CdtB entering the nucleus
and by its nuclease activity inducing nuclear fragmentation
and chromatin disintegration, CdtA, and CdtC, the two latter
being responsible for toxin attachment to the surface of the
target cell. Cytotoxic effect of CDT leads to the cell cycle
arrest before the cell enters mitosis and to further changes

UuvobD

CDT toxiny patria do rodiny bakteridlnych toxinov produko-
vanych gramnegativnymi baktériami. St to intraceluldrne
posobiace termolabilné proteiny, ktoré ovplyviiuju bunkovy
cyklus eukaryotickych buniek. Prvé toxické ucinky filtra-
tov bujénovych kultar niektorych bakteridlnych kmeriov
Escherichia coli, Shigella dysenteriae a Campylobacter jejuni boli po-
zorované a blizSie popisané autormi Johnsonom a Liorom
v r. 1987 [1]. Prejavovali sa zvacSovanim jadier a velkosti
buniek a viedli k pred¢asnému odumieraniu buniek. Na za-
Kklade tychto ucinkov bolo odvodené aj pomenovanie cytole-
talny toxin [1, 2, 3].

VYSKYT

Schopnost produkovat CDT toxiny bola dokdzana u gramne-
gativnych baktérii z celade Enterobacteriaceae, Pasteurellaceae,
u rodov Campylobacter a Helicobacter. Producenti CDT patria
k patogénnej, ale aj komenzalnej mikroflére, ktora ma
primdrnu afinitu k mukokutannym povrchom a mézu sa
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od typu bunky. CDT tak mdze posobit ako faktor virulencie
u patogénnych baktérif, ktoré ho produkuju a prispievat k ini-
ciacii niektorych ochoreni. Zvlast vyznamné su zdpaloveé Crev-
né ochorenia vyvolané ¢revnymi baktériami, periodontitida,
pri ktorej sa ako etiologicky agens uplatiuje Aggregatibacter
actinomycetemcomitans, a makky vred, ktorého pévodcom
je Haemophilus ducreyi.

KLUCOVE SLOVA

cytoletalny toxin - CDT - faktor virulencie -
gramnegativne baktérie

(cell distension and death, apoptosis) depending on the cell
type. Thus, CDT may function as a virulence factor in patho-
genic bacteria that produce it and thus may contribute to the
initiation of certain diseases. Most important are inflammatory
bowel diseases caused by intestinal bacteria, periodontitis with
Aggregatibacter actinomycetemcomitans as the aetiologic
agent and ulcus molle where Haemophilus ducreyi is the
causative agent.
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uplatnit v patogenéze lokalizovanych a diseminovanych
infekcii u réznych cicavcov [4].

V Celadi Enterobacteriaceae sa CDT toxiny vyskytuji u baktérii,
ktoré st zodpovedné za ¢revné infekcie a infekcie mocovych
ciest s moznostou systémového Sirenia: E. coli, Shigella boydii
sérotyp 13, Shigella dysenteriae a Salmonella enterica ssp. enterica
sérotyp Typhi (S. Typhi). V radmci druhu E. coli st nositelmi
CDT r6zne humanne a zvieracie patotypy [4, 5]. Zo spektra
humannych patotypov bola pritomnost CDT potvrdena pri
enteropatogénnych E. coli (EPEC) a enterotoxigénnych E. coli
(ETEC), ktoré kolonizujui mukoézu tenkého ¢reva a spésobuji
enterokolitidu, Sigatoxin produkujtcich E. coli (STEC), ktoré
st pri¢inou hemolyticko-uremického syndrému, extraintes-
tindlnych patogénnych E. coli (EXPEC) a nekrotoxickych E. coli
(NTEC), ktoré kolonizuji mukézu urogenitidlneho traktu
a sposobuju infekcie mocovych ciest. Medzi zvieratami bola
pritomnost CDT potvrdena pri vtac¢ich patogénnych E. coli
(APEC) a EXPEC izolovanych od kurciat, pri NTEC izolovanych
od dobytka a prasiat. Miestom kolonizacie vSetkych tychto
zvieracich patotypov bola mukéza tenkého creva, ktora
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viedla k rozvoju enterokolitidy, resp. septikémie. Sigely
a salmonely produkujtce CDT boli izolované u ¢loveka, kde
kolonizuji mukoézu tenkého ¢reva a spésobuji zavazné crev-
né ochorenia, dyzentériu a brusny tyfus [4, 6, 7]. Najnovsie
vyskumy potvrdili pritomnost CDT aj u Providencia alcalifaciens,
ktora bola izolovana od pacientov s hnackou [8].

V ramci celade Pasteurellaceae boli CDT potvrdené u druhov
Haemophilus ducreyi, Haemophilus parasuis a Aggregatibacter acti-
nomycetemcomitans (predtym Actinobacillus actinomycetemcomi-
tans). H. ducreyi je humdanny patogén spdsobujuici pohlavne
prenosné ochorenie, oznacované ako ulcus molle (makky
vred) [9]. H. parasuis je komenzalom v hornych dychacich
cestach u prasiat, byva asociovany so septikémiou [10].
A. actinomycetemcomitans je agens, ktory sa u ludi podiela
na iniciacii chronickej periodontitidy a lokalizovanej agre-
sivnej periodontitidy [11].

Rod Campylobacterzahftia antropopatogénne aj zoopatogénne
druhy, ktoré produkujua CDT: C. jejuni, C. coli, C. upsaliensis, C.
hyointestinalis, C. lari, C. fetus subsp. fetus a C. fetus subsp. venerealis.
Vsetky tieto druhy kolonizuji u ludi mukézu tenkého ¢reva
a prispievaju k vzniku enterokolitidy, C. fetus subsp. fetus
prispieva k vzniku bakteriémie. U zvierat (primaty, dobytok,
ovce, prasata, psy, macky, fretky, kurcata) st uvedené dru-
hy beznymi komenzalmi, iba C. fetus subsp. fetus moze viest
k strate schopnosti rozmnoZovat sa vdaka svojej schopnosti
kolonizovat mukoézu urogenitalneho traktu [1, 4, 12].
Produkcia CDT sa vyskytuje aj u niektorych druhov rodu
Helicobacter, ktoré si primarne spojené s enterokolitidou
u ludi aj u zvierat. Niektoré druhy spésobuji bakteriémiu/
septikémiu, hepatitidu a stratu schopnosti rozmnoZovat
sa. Miestom kolonizédcie s mukdzne povrchy tenkého Cre-
va, Zlcovych ciest a peCen. H. cinaedi, H. canis, H. pullorum a H.
winghamensis boli potvrdené u ludi aj u zvierat, H. hepaticus, H.
bilis, H. mastomyrinus len u zvierat [4, 12, 13].

GENY KODUJUCE CDT

Gény koédujuce CDT boli identifikované v roku 1994 u bakté-
rii E. coli [14]. Operén, pozostavajuci z troch génov cdtA, cdtB
a cdtC, kéduje produkciu proteinov CdtA (25,5-29,9 kDa), CdtB
(29-31,5 kDa) a CdtC (20,7-21,2 kDa) [15]. Podla niektorych
studii sa CdtA, CdtB a CdtC zoskupuju do heterotrimérneho
komplexu, ktory predstavuje holotoxin CDT [16, 17].

U takmer vSetkych CDT produkujucich baktérii st gény, ktoré
kéduji CDT, umiestnené na chromozéme. Ide o susediace
alebo mierne sa prekryvajuce gény cdtA, cdtB a cdtC, ktoré
spolu tvoria konstitutivne exprimovany operén (obr. 1a).
E.coli sa vyznamne 1i§i od vSetkych ostatnych baktérii, ktoré
produkuju CDT. Unikatnost spociva v tom, Ze dosial bolo
u tejto baktérie objavenych a popisanych 5 réznych variantov
CdtB, oznacovanych CdtB-1- CdtB-V, pricom CdtB-I, -1I, -IV
a -V st kddované chromozémovym génovym lokusom a CdtB-
111 dlhym konjugativnym plazmidom pVir [5, 6, 18, 19]. UA.
actinomycetemcomitans sa predpoklada, Ze cdt gény st stiCastou
chromozémového ostrova patogenity [20].

Takato organizacia génov neplati pre Salmonella Typhi, ktorej
chybaji gény cdtA a cdtC. Gén cdtBje sticastou chromozému,
nachadza sa na ostrove patogenity, ktory je vymedzeny
inzerénymi sekvenciami. Oproti cdtB st umiestnené gény
pltA a pitB (obr. 1b), ktorych produkty sa spajaju s CdtB pri
formovani heterotrimérneho komplexu CDT [21].

STRUKTURA A ENZYMATICKA AKTIVITA

CDT je tvoreny tromi podjednotkami: CdtA, CdtB a CdtC,
pre uplnu aktivitu holotoxinu si potrebné vsetky tri. Pre
bunkovi toxicitu indukovanu cytoletalnym toxinom bol
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a) —1 >|

cdtC

)

cdtB pltA
b) *‘—:>E>—<:I—<:K5—'*

IS

Obr. 1. Organizécia génov kédujticich CDT

a) u vSetkych baktérii produkujtcich CDT okrem S. Typhi,
b) u S. Typhi [upravené podla 4]

Fig1. Organization of the genes encoding CDT

a) in all CDT-producing bacteria except S. Typhi,

b) in S. Typhi [edited by 4]

navrhnuty AB, molekuldrny model toxinu [16], podla ktorého
katalyticky aktivna zlozka A sa priklada k zlozZkam B. Zlozku
A predstavuje podjednotka CdtB, zodpovedna za cytotoxicitu
azlozku B, podjednotky CdtA a CdtC, ktoré umozriuju pripo-
jenie CDT k bunke [5].

USS. Typhi, ktorej chybaju cdtA a cdtC, zavisi bunkova aktivita
toxinu od expresie dvoch génov: pitA (kdduje pertussis-like
toxin A, PlItA) a pitB (kdduje pertussis-like toxin B, P1tB), pre-
toZe produkty oboch génov formuju heterotrimérny komplex
s CdtB. V tomto komplexe st podjednotky PItA a PItB potrebné
pre transport CDT S. Typhi z intraceluldrneho do extracelu-
larneho prostredia, kde CDT p6sobi na susedné neinfikované
bunky. Takyto mechanizmus predtym nebol popisany pre
Ziadny AB-toxin [22, 23].

Celularny toxicky efekt u buniek intoxikovanych proteinom
CDT je spdsobeny aktivitou podjednotky CdtB, ktora sa
prejavuje degradaciou DNA. Zistilo sa, Ze katalytické zvys-
ky CdAtB C. jejuni a E. coli si zhodné s eukaryotickou DNazou
I, Co prispelo k presvedceniu, Ze tato podjednotka pésobi
ako intraceluldrna DNaza. CdtB zarovenl pdsobi nielen
ako DNéaza, ale tieZ ako fosfataza. Podla niektorych $tadii
CdtB indukuje zastavenie bunkového cyklu fosfatazovou
aktivitou viac ako DNazovou, pretoze sekvencie CdtB st
homologické so sekvenciami ¢lenov superrodiny metalo-
enzymov [23, 24].

U réznych bakterii, ktoré produkuja CDT, vykazuju podjed-
notky CdtA, CdtB a CdtC roézny stupen podobnosti aminoky-
selinovych sekvencii. Podjednotky CdtB maju vyssi stupen
podobnosti, CdtA a CdtC st variabilnejsie [25].

PRODUKCIA A BIOLOGICKA AKTIVITA

Prevalencia génov kédujicich CDT a biologicka aktivita
toxinu v rdmci jednotlivych bakteridlnych druhov medzi
klinickymi izolatmi je rozdielna. V Celadi Pasteurellaceae
a v rodoch Campylobacter a Helicobacter je prevalencia vse-
obecne vysS$ia ako 85%, v Celadi Enterobacteriaceae je nizsia
ako 14%. Zvlast pri E. coli doterajsie vyskumy poukazuja
na nizke percento kmeriov, ktoré obsahuji operén génov cdt.
Pri¢inou je pravdepodobne existencia variantov I-V, ktoré
boli objavené a charakterizované len v poslednych rokoch.
Jedinou vynimkou medzi E. coli st sorbitol fermentujtice STEC
0157:H-, pri ktorych az 86,7 % klinickych izolatov obsahovalo
gény cdt [4, 6].

V suvislosti s rozmanitou distribticiou medzi klinickymi
izolatmi bola biologicka aktivita CDT v ramci jednotli-
vych bakteridlnych druhov zistend bud v supernatante
bakteridlnej kultiry (teda pravdepodobne ide o aktivnu
sekréciu), alebo v bakteridlnom lyzate alebo v obidvoch.
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I

>;

tB

IS

EPIDEMIOLOGIE, MIKROBIOLOGIE, IMUNOLOGIE

135



SOUHRNNA SDELENI « PUVODNI PRACE * KAZUISTIKY

Aktivita tychto réznych frakcii méze kolisat od relativne - -
vysokej, cez strednu, nizku, aZ po absenciu aktivity, co a) ™

moze suvisiet s patogenézou ochorenia pri jednotlivych v cdA
bakterialnych patogénoch [4]. Tato vlastnost CDT je velmi v cac

zaujimava, a preto aj podrobne Studovand u C.jejuni. U tejto e

baktérie sa pritomnost CDT potvrdila najskor v supernatan- v s

te bakteridlnej kultiry [2], neskor v bakteridlnom lyzate v ';';:m.m

[26] a biologicka aktivita toxinu u vaésiny kmeriov bola @ baisirie srodukuidee COT
pomerne vysoka. Abououn et al. poukazali na skutoc¢nost, @ Somometemielt

Ze niektoré kmene C. jejuni napriek pritomnosti génov nevy- W zlomy na dvoivliknovej DNA
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kazovali Ziadnu biologickt aktivitu [27]. Podla najnovsich
vyskumov CDT toxiny pritomné v supernatante bakterialnej
kultary boli iizko spojené s vezikulami vonkajSej membra-
ny. V stvislosti s ¢revnou infekciou ma toto spojenie svoj
vyznam, kedZe mdZe sliZit ako ochrana proti natraveniu
enzymami, ¢o umoznuje vychytdvanie intaktného toxinu
enterocytmi hostitela [4, 28].

INTERNALIZACIA CDT DO JADRA

Néroky holotoxinu na absorpciu a intraceluldrny transport
v hostitelskej bunke a jeho bunkova toxicita vytvaraju dyna-
micky vztah, ktory bol popisany u druhov A. actinomycetemco-
mitans, C. jejuni, E. coli CdtB-1 a -II a H. ducreyi. U tychto patogé-
nov sa podjednotky CdtA a CdtC spajaju s mikrodoménami
lipidovych mostikov, ktoré st umiestnené na membrane
hostitel'skej bunky a stt bohaté na cholesterol/sfingomyelin
(14, 16, 29].

.............. g WOOK
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Obr. 2. Absorpcia CDT a intraceluldrny transport v bunkach
cicavcov [30]

Fig2. CDT uptake and intracellular transport in mammalian
cells [30]
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Obr. 3. Interakcia CDT s hostitelskymi bunkami cicavcov
a) u vsetkych baktérii produkujticich CDT okrem S. Typhi,
b) U S. Typhi [4]

Fig3. Interaction of CDT with mammalian host cells

a) in nearly all CDT-producing bacteria except S. Typhi,
b) in S. Typhi [4]

CDT je prvy bakteridlny protein - toxin, o ktorom je zname,
Ze posobi v jadre cielovej bunky. Predpokladom pre into-
xikaciu je pripojenie k plazmatickej membrane, prechod
cez membranu a vstup do jadra hostitelskej bunky. Cesta
internalizacie bola podrobne pre§tudovand u CDT H. ducreyi,
A. actinomycetemcomitans a E. coli [30]. Vyskumy s CDT H. ducreyi
a HeLa bunkami poukazali na to, Ze CDT sa v¢leriuje do endo-
zémov endocytézou, ktora si vyZaduje pdsobenie dynaminu.
Podjednotka CdtB dalej prechadza do Golgiho komplexu, po-
tom je transportovand do endoplazmatického retikula (ER)
a odtial pravdepodobne priamo translokovana do jadra, kde
vykazuje genotoxicku aktivitu (obr. 2, 3a). K translokacii
zER do jadra nie je potrebna degradacia a rozklad proteinu,
na rozdiel od vacsiny toxinov [31]. Pritomnost podjednotky
CdtB v cytoplazme intoxikovanych buniek sa nepodarilo
dokazat, o len podporuje hypotézu o priamej translokacii
CDT z ER do jadra [32].

S. Typhi vyuziva odli$ni cestu internalizacie. Po vstupe
do hostitelskej bunky sa baktéria stava sicastou vakuoly,
¢o vedie k sticasnej expresii CdtB, PItA a PItB. Tieto podjed-
notKky sa zostavuji do funkénych holotoxinovych komplexov.
Komplexy s zbalené do transportnych vezikil, urcenych pre
extracelularnu sekréciu a intoxikaciu infikovanych aj sused-
nych este neinfikovanych hostitel'skych buniek (obr. 3b).
Absencia receptora pre CDT S. Typhi v infikovanych hosti-
telskych bunkach je povazovana za ochranny mechanizmus
proti cytotoxicite, ktory umoznuje baktérii prezit vnutri
bunky a tym aj perzistovat v infikovanych tkanivach [21, 30].

VPLYV CDT NA BUNKOVY CYKLUS

Oznacenie genotoxin pre CDT je odvodené z vyskumov,
pri ktorych sa zistilo, Ze CdtB pésobi v podmienkach in vitro
ako DNaza [33], indukuje fragmentaciu jadra a rozruSenie
chromatinu po transfekcii v kultarach buniek cicavcov alebo
Saccharomyces cerevisae [34] a napokon indukuje fragmentaciu
DNA v bunkach intoxikovanych exogénne pridanym CDT
(35].

U¢inok CDT sa prejavuje naruSenim integrity genému
hostitelskej bunky a indukciou odpovede, ktord smeruje
k oprave 1ézii DNA a prezitiu bunky. Na zaklade DNazovej
aktivity CDT dochadza k sérii komplexnych mechanizmov,
ktoré predstavuju odpoved na poskodenie DNA (DNA da-
mage responses, DDR). Tieto mechanizmy pdsobia tak,
Ze opravuju gendém a minimalizuji moznost letdlneho ¢i
trvalého poskodenia genému. Bunkovy cyklus eukaryo-
tickych buniek, na ktoré poésobi CDT, sa zastavuje v Gl,
Salebo G2 faze, bunka tak nemoze vstupit do poslednej fazy
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bunkového cyklu, ktorou je mitéza. Ak oprava 1ézii DNA
nie je tispe$nd, dochadza bud k postupnému zviacsovaniu
a rozSirovaniu hostitelskej bunky a naslednej smrti, alebo
sa v kratkom Case po intoxikacii aktivuji mechanizmy sme-
rujuce k apoptdze. Zavisi to od typu bunky. Vo v§eobecnosti
plati, Ze intoxikacia buniek nehematopoetického poévodu
toxinom CDT vedie k zastaveniu bunkového cyklu v réznych
fazach a apopt6za je pozorovana velmi neskoro. Casovy in-
terval, v ktorom dochadza k apoptdze, je ¢asto dlhsi ako 96
hodin po intoxikacii. Hematopoetické bunky (najma T a B
lymfocyty aj bunky myeloidnej linie) po intoxikacii velmi
rychlo podliehaja apoptdze [4, 23].
Podla Heywood et al. pésobi CDT na bunkovy cyklus eukaryo-
tickych buniek mechanizmom, pre ktory st charakteristické
tieto znaky:
a) inhibicia proliferacie epitelovych buniek a apoptdza, ktora
podporuje invazivitu baktérii;
b) inhibicia proliferacie imunitnych buniek, s nidsledkom
navodenia lokalnej imunosupresie;
¢) inhibicia fibrotickej odpovede, ktord podporuje Sirenie
invadujucich baktérii [15].

CDT AKO FAKTOR VIRULENCIE

Produkcia CDT moéze zohravat délezit tlohu v patogenéze
niektorych ochoreni. Zvlast vyznamné si zapalové Crevné
ochorenia vyvolané ¢revnymi baktériami. Pocas poslednych
rokov sa vSak do centra pozornosti dostali dve CDT produku-
jlce baktérie z Celade Pasteurellaceae, H. ducreyi a A. actinomyce-
temcomitans. H. ducreyi sa uplatnuje v patogenéze ulcus molle,
A. actinomycetemcomitans v patogenéze periodontitidy. U vset-
kych tychto baktérii, izolovanych pri uvedenych ochoreni-
ach, bola zistena pritomnost génov cdt a produkcia toxinu [4].

Crevné ochorenia

Niektoré baktérie produkujiice CDT, ako C. jejuni a H. hepa-
ticus, si spojené s gastroenteritidou. V poslednych rokoch
bolo dokazané, ze chronicky zapal je spojeny so zvySenym
rizikom vzniku nédoru, pricom najlepsie prestudovanym
modelom je kolorektalny karciném. Je pravdepodobné,
Ze v pripade opakovanej bakteridlnej infekcie, ktora ma
za nasledok vznik perzistentného zapalu, produkcia geno-
toxinov v asociacii s genetickymi faktormi hostitela pris-
pieva k nestabilite genému a vzniku nadoru a/alebo k jeho
progresii. H. pylori sa podiela na iniciacii rakoviny zalidka
(je to karcinogén typu I). Postupne pribtidaji dokazy o tom,
Ze aj dalsie druhy helikobakterov mozu byt spojené so
vznikom chronickych ochoreni pecene, vratane chronickej
hepatitidy, chronickej cholecystitidy a cholangiokarcinému
[23, 30]. K zisteniu dlohy CDT pri chronickych infekcidch
a zapaloch sa vyuZivaju rozne zvieracie modely, napr.
laboratérne mysi, infikované baktériami produkujtucimi
CDT. Takymto spdsobom boli uskuto¢nené vyskumy s CDT
C.jejunia H. hepaticus. Vysledky tychto vyskumov poukazuji
na CDT ako na vyznamny faktor virulencie, ktory prispieva
k invazivite ¢revnych baktérii a aktivuje prozapalové od-
povede. Nasledkom moze byt chronicky zapal, respektive
progresia zadpalu k malignej transformacii. CDT je jediny
znamy faktor virulencie produkovany druhmi H. hepaticus
a H. bilis, ktory u chronicky infikovanych mysi vedie k vzniku
zapalu a karcinému pecene a hrubého ¢reva [36, 37]. Hickey
etal. poukazali na to, Ze vietky tri podjednotky CDT C. jejuni
podporuju sekréciu interleukinu 8 (IL-8), ktory je dolezitym
medidtorom zapalu, z ¢revnych epitelovych buniek [38].
Zapal gastrointestinalneho traktu je tak pravdepodobne
hlavnym znakom intoxikacie toxinom CDT. Pri zdpale
po poskodeni mikroklkov epitelovych buniek sa znizuje

ochranna funkcia ¢revného epitelu a straca sa schopnost
absorbovat ziviny [39]. Vysledky vyskumov na mysiach
s CDT mutantnymi baktériami H. hepaticus tiez potvrdzuju,
Ze CDT prispieva k vytvaraniu 1ézii [15].

Uloha, aki zohrdva CDT u E. coli, nie je celkom jasna. V pri-
pade STEC sa potvrdzuje predpoklad, Ze CDT p6sobi v kom-
bindcii s inymi toxinmi. Vyskumy STEC, izolovanych od pa-
cientov s hemolyticko-uremickym syndrémom, vodnatou
hnackou a od asymptomatickych pacientov, poukazuji
na vyskyt CDT 86,7 % medzi sorbitol fermentujicimi E. coli
0157:H-, ktoré sucasne obsahuju gény kédujlice Sigatoxin
2 a intimin. U sorbitol nefermentujucich kmeriov E. coli
0157:H7 bol vyskyt CDT len 6% [6]. Stadie klinickych kme-
1niov izolovanych zo stolice pri hnackach poukazali na to, Ze
gény cdt boli pritomné len u 0,5-3,1% kmeriov. V porovnani
s nehnackogénnymi kmenmi, kde bol vyskyt cdt 0,5-1%, je
sice percento vyskytu vyssie, ale nepoukazuje na vyrazna
asociaciu s hnackovymi ochoreniami [40, 41, 42]. CDT pozi-
tivne kmene E. coli boli okrem toho potvrdené pri neonatalnej
bakteridlnej meningitide a infekcidch mocovych ciest. Tieto
zistenia navrhuju, Ze E. coli produkujice CDT moézu pdsobit
ako oportunistické patogény bez akéhosi upriamenia na ¢rev-
nu infekciu. Aj v tychto pripadoch sa predpokladd, Ze CDT
nepdsobi samostatne, ale v kombindcii s inymi toxinmi E.
coli, napriklad enterotoxin, cytotoxicky nekrotizujtci faktor
typu 2 [41, 43].

Do6kaz o tom, Ze CDT zohrava tlohu v patogenéze hnacky,
priniesol experiment, pri ktorom bol operén cdt Shigella dysen-
teriae naklonovany do nehnackogénneho rekombinantného
kmenaE. coli. U malych cicajtucich mysi doslo v priebehu 24
hodin ku vzniku hnacky. V porovnani s inymi baktériami
produkujucimi CDT s u Shigella sp. vyskumy zriedkavé, preto
nie je znamy vyskyt CDT [5, 44].

U S. Typhi sa predpokladd, Ze CdtB moZe byt vyznamny pri
vzniku perzistentnych infekcii, ktoré st spdsobené imuno-
supresivnym ucéinkom [21]. NaruSenie Crevnej mikrofléry
a chronickd infekcia touto baktériou predstavuju faktory,
ktoré su spojené so zvySenym rizikom rozvoja karcinému
hrubého creva a cholangiokarcinému. Chronicky zapal sa
povazuje za kltucovy moment bakteridlnej onkogenézy, pre-
toze indukuje oxidacny stres, ktory prispieva k poskodeniu
DNA infikovanych buniek [45, 46].

V centre pozornosti mnohych stcasnych vyskumnych prac
je zistit, ¢i baktérie maji schopnost podporit proces rozvoja
nadorov tym, Ze produkuji genotoxiny, ktoré priamo in-
dukujt poskodenie DNA. Jednoznacna odpoved zatial stile
chyba. Zastancovia tejto tézy poukazuji na urcité vlast-
nosti, ktoré si spolocné pre zname karcinogény aj CDT. St
to: indukcia nestability genému, zmeny v mechanizmoch
DDR, prekonanie bariéry vediicej k rozvoju karcinogenézy
(chyba starnutie buniek), konstitutivna aktivacia signalov
prezitia a progresie naddoru (nekoordinovany rast). Chronicka
infekcia baktériami produkujticimi CDT teda mo6Ze zohravat
ulohu v mozZnej malignej transformacii buniek a vysledky
vyskumov poskytuju molekuldrny dékaz typu genetickych
a funkénych alteracii, ktoré mézu byt do procesu karcinoge-
nézy zapojené [46, 30].

Ulcus molle

H. ducreyi je pri¢inou pohlavne prenosného ochorenia, ozna-
¢ovaného ako ulcus molle, s vyskytom hlavne v tropickych
oblastiach. Ochorenie sa prejavuje tvorbou bolestivych
vredov na genitalidch a v ich okoli [47]. U¢ast CDT pri tvorbe
vredov bola zistena na kralicom modeli mdkkého vredu, kde
po intradermalnej inokulacii H. ducreyi produkujticeho tento
toxin bolo pozorované signifikantné zhorSenie zapalovych
1ézii indukovanych baktériami a vznik vredu [48]. CDT H.
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ducreyi ovplyvniuje proliferaciu buniek a prezivanie mno-
hych typov buniek zapojenych do hojenia ran (fibroblasty,
keratinocyty, bunky epitelového pévodu). MdZe tiez zasa-
hovat do angiogenézy, pretoze CDT ovplyviiuje proliferdciu
normalnych ludskych mikrovaskularnych endotelovych
buniek a endotelovych buniek pupoc¢nikovej zZily. Okrem
toho CDT pésobi na efektorové bunky imunitného systému:
intoxikacia inhibuje proliferadciu a sekréciu IFN-y T lymfo-
cytmi a indukuje apoptézu B lymfocytov a dendritickych
buniek (DC) [49, 50]. KedZe inkubdcia DC s purifikovanym
CDT H. ducreyima za nasledok pokles sekrécie cytokinov asi
0 50%, predpoklada sa imunoinhibi¢ny Géinok toxinu.
POsobenie na DC predstavuje stratégiu, ako sa vyhnut
imunitnej odpovedi alebo ju oneskorit. Inhibicia bunkovej
proliferdcie méZe tiez narusit proces hojenia ran tym, Ze
podporuje $irenie patogéna a iniciuje tak vznik latentnej
infekcie [30, 50].

Periodontitida

Periodontitida patri medzi najcastejsSie diagnostikované
odontogénne patologické stavy u ludi. Vznika ako désledok
endodontickej, ale aj periodontalnej infekcie a prejavuje
sa zapalom a degeneraciou podpornych tkaniv zubov. Ide
o chronické zapalové ochorenie, ku ktorého inicicii méze
ako oportinny patogén prispievat A. actinomycetemcomitans
[51, 52]. Tan et al. vo svojej Stadii zistili pritomnost A. actino-
mycetemcomitans pri 90,9 % vzoriek odobranych od pacientov
s agresivnou periodontitidou, gény cdt boli potvrdené u 33,3 %
izolatov [53]. Toxicky ii¢inok CDT moZe prispievat k inicidcii
periodontitidy, kedZe proliferacia periodontalnych buniek
ligamentu a gingivalnych fibroblastov, ktoré st klicovymi
zlozkami tkaniva okolo zubov, je inhibovana prave tymto to-
xinom [54]. CDT A. actinomycetemcomitans okrem toho inhibuje
proliferaciu a sposobuje apoptézu CD8+ a CD4+ T lymfocytov
a mononukledrne bunky periférnej krvi vystavené posobeniu
CDT st schopné produkovat Siroké spektrum prozdpalovych
cytokinov, akymi st IL-18, IL-6,IL-8 a IFN-y, ale sekrécia
IL-10, IL-12 a TNF-a nebola detegovana [55, 56]. To vedie k zly-
haniu imunitného systému, ktory by mal prostredie zuba
chranit pred atakom baktérii. Predpoklada sa, Ze indukcia
produkcie Specifickej skupiny cytokinov vplyvom CDT A. acti-
nomycetemcomitans vedie k patolégii zapalu, inhibuje funkcie
T lymfocytov a tym mozno vytvara vhodné miesto na prezitie
a proliferaciu baktérii [5, 30].

ZAVER

Od objavenia CDT v roku 1987 pribudlo mnozstvo poznat-
kov, ktoré objasnili Struktaru toxinu, jeho enzymaticka
aktivitu, genetiku, pdsobenie na bunkovy cyklus a ¢ias-
tofne aj mechanizmus bunkovej toxicity. Uloha, ktord
zohravaju cytoletdlne toxiny v ochoreniach vyvolanych
réznymi patogénmi produkujtcimi CDT, je pravdepodobne
odlisna a vmnohych pripadoch aj stale nejasna. Minimalne
u H. ducreyi a A. actinomycetemcomitans je zrejmé, Ze CDT st
determinantmi ochoreni, pretoze posobia antiproliferativne
a apopticky na rézne typy buniek (bunky kozZe a mukézy,
endotelové bunky, bunky imunitného systému). Takymto
spésobom mozu byt zodpovedné za pomalé hojenie a chro-
nicky priebeh ulcus molle a agresivnej periodontitidy.
Na druhej strane CDT nie je agens, ktory priamo prispieva
kindukcii hnacky pri akitnych ¢revnych infekcidch vyvola-
nych C.jejuni, moéZe vSak prispievat k pretrvavaniu priznakov
dlhs$iu dobu alebo viest ku kolonizacii mukéznych povrchov
urcitymi ¢revnymi patogénmi. Aj vztah medzi patogénom
produkujicim CDT (H. hepaticus, H. bilis, S. Typhi a iné), kar-
cinémom a schopnostou CDT naru$it DNA v réznych typoch
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bunkovych linii cicavcov nie je eSte dostatocne vysvetleny.
Vyznam CDT a moznosti uplatnenia ako kofaktora pri vzni-
ku karcinému je potrebné este Studovat a bliz§ie vysvetlit.
Okrem toho je potrebné zistit, ¢i CDT mdZe byt hlavnym
faktorom virulencie, ktory prispieva k patogenéze jednot-
livych ochoreni.

Pod'akovanie: Prdcavznikla s podporou projektu Centrum excelentnosti
PROBIO, ITMS 26220220104 (50 %) a grantu VEGA 2/0014/13 (50 %).
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