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1. Úvod 
 

Bakterie rodu Cronobacter náleží mezi gramnegativ-

ní, fakultativně anaerobní tyčinky z čeledi Enterobacteria-

ceae. Jedná se o oportunní patogeny, které jsou asociovány 
s poměrně vzácnými, avšak nebezpečnými infekcemi no-

vorozenců, kojenců, imunosuprimovaných jedinců a star-

ších lidí. Klinický záchyt Cronobacter spp. převažuje 

u dospělé populace, u které však infekce nemívají tak dra-
matický a závažný průběh1,2. Skutečné nebezpečí hrozí 

novorozencům, zejména těm předčasně narozeným, kteří 

nemají plně vyvinutou hematoencefalickou a střevní barié-
ru, střeva kolonizovaná ochranným mikrobiomem a funkč-

ní peristaltiku střev3,4. Bakterie rodu Cronobacter tak mo-

hou způsobit nekrotizující enterokolitidy, bakteriémie, 

sepse a meningitidy s vysokou letalitou5–7. Za poslední 
desetiletí přibylo studií, které se věnovaly jak mechanis-

mům působení Cronobacter spp. v hostitelském organis-

mu, tak i konkrétním faktorům, které napomáhají rozvoji 

infekce. Tato práce si klade za cíl sjednotit tyto poznatky 

a předložit čtenáři ucelenější pohled na proces patogeneze 

Cronobacter spp.  

 
 

2.  Rozdělení rodu Cronobacter z hlediska 
virulence 
 
Rod Cronobacter je v současné době rozdělen do 

sedmi druhů, z čehož pouze druhy C. sakazakii 

a C. malonaticus byly asociovány s infekcemi8,9. Je tedy 

pravděpodobné, že i faktory virulence budou u jednotli-
vých druhů odlišné. Důležitým nástrojem se z tohoto hle-

diska stala multilokusová sekvenční typizace (MLST, 

z angl. multi-locus sequence typing) sedmi genů zásadních 
pro bakteriální metabolismus. Tato metoda se mimo jiné 

používá k rozdělení kmenů do sekvenčních typů (ST, 

z angl. sequence type) a dokáže odhalit jednotlivé patova-

ry, tedy skupiny jedinců stejného druhu, které se od ostat-
ních zástupců liší svou schopností vyvolat onemocnění. 

Neonatální meningitidy způsobuje zejména C. sakazakii 

ST4, neonatální nekrotizující enterokolitidy C. sakazakii 

ST12 a infekce dospělé populace C. malonaticus ST7 
(cit.8,10,11). 

 

 

3. Výskyt 
 

Bakterie rodu Cronobacter náleží mezi ubikvitně se 
vyskytující organismy. Přirozené prostředí těchto bakterií 

není známo, avšak vlastnosti jako např. tvorba žlutého 

pigmentu, chránícího před UV zářením, nebo tvorba poly-

sacharidového pouzdra, zajišťující odolnost vůči vysychá-
ní, by mohly ukazovat k rostlinám jakožto hlavnímu eko-

systému6. Tuto domněnku potvrzuje i schopnost rozpouštět 

anorganický fosfát, schopnost kolonizovat kořenový sys-
tém rajčat a kukuřice a produkce indol-3-octové kyseliny, 

která slouží jako fytohormon a působí na rozvoj kořenové-

ho systému rostlin12. Primárním zdrojem kontaminace 

potravin by tedy pravděpodobně mohly být rostliny. 
Sekundárním zdrojem kontaminace potravin mohou 

být krysy a mouchy6. Cronobacter spp. byl izolován ze 

střevního traktu larev Stomoxys calcitrans (bodalka stájo-

vá). Tento hmyz se vyskytuje po celém světě, živí se krví 
skotu, prasat, koní, psů i lidí, a proto by tato moucha moh-

la tvořit mezičlánek v kontaminaci mléka13. 

 
3.1. Cronobacter spp. v sušené výživě 

 

Největší nebezpečí pro novorozence tkví 

v kontaminaci sušené počáteční kojenecké výživy (PIF, 
z angl. powdered infant formula) a sušených dietních po-
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travin pro zvláštní léčebné účely určených pro kojence do 

šesti měsíců věku. Ačkoli jsou tyto výrobky ošetřeny pas-
terací, ke kontaminaci může dojít následně přídavkem 

tepelně neupravených surovin, či při dalším zpracování 

produktu (sušení, balení)14. U zástupců druhů C. sakazakii 

a C. malonaticus byly navíc nalezeny úseky genomu zod-
povědné za termotoleranci, které mají sekvenční podob-

nost s geny termotolerantních kmenů Klebsiella pneumo-

niae a Escherichia coli (cit.15,16). 

Bakterie rodu Cronobacter přežívají v hyper-

osmotickém prostředí sušené kojenecké stravy až 2,5 roku 
díky akumulaci osmoprotektantů (např. trehalosa) a tvorbě 

heteropolysacharidového pouzdra, které rovněž slouží 

k tvorbě biofilmu17–19. Biofilm dokáže Cronobacter spp. 
tvořit na širokém spektru povrchů abiotických materiálů 

(silikon, latex, polykarbonát, nerezová ocel), které se pou-

žívají pro výrobu nádobí určeného pro přípravu výživy 

a gastrických sond používaných k podávání výživy novo-
rozencům na jednotkách intenzivní péče20. Takto kontami-

nované vybavení může poté sloužit jako zdroj nozokomiál-

ní nákazy. 
Jednou z charakteristik odlišujících kmeny 

C. sakazakii od ostatních druhů Cronobacter je schopnost 

využívat exogenní kyselinu sialovou jako zdroj uhlíku 

a energie. Kyselina sialová se nachází ve střevním mucinu, 
mateřském mléce a mozkových gangliosidech. Navíc se 

uměle přidává právě do sušené kojenecké výživy, poně-

vadž příznivě ovlivňuje vývoj mozku. Tato schopnost mů-

že poskytnout selekční výhodu proti ostatním mikroorga-
nismům, která pak vyústí v rozvoj nekrotizující enterokoli-

tidy ve střevě, popř. v meningitidu v mozkové tkáni novo-

rozence21. 
 

 

4. Průběh patogeneze 
 

Nejběžnějším způsobem vstupu bakterií rodu Cro-

nobacter do hostitelského organismu je orální cesta. 
V prvním kroku tedy musí být bakterie schopny odolat 

účinku nízkého pH v žaludku a působení žlučových kyse-

lin. K tomu jim napomáhá sekrece polysacharidů, tvorba 

kapsule a přítomnost lipopolysacharidů22,23. 
Po vstupu do střevního prostoru musí být bakterie 

schopna prosadit se v konkurenci ostatních kolonizujících 

bakterií. U druhu C. sakazakii byl popsán sekreční systém 

typu VI (T6SS, z angl. type six secretion system), který 
podobně jako v případě patogenních zástupců Vibrio cho-

lerae či Pseudomonas aeruginosa slouží k zisku selekční 

výhody oproti ostatním gramnegativním bakteriím. Tento 

sekreční systém umožňuje nositeli transportovat efektoro-
vé molekuly přímo dovnitř eukaryotních buněk či do ostat-

ních bakteriálních buněk24. 

Po kontaktu se střevním epitelem dochází k adhezi, 
invazi a k translokaci bakterií skrz střevní bariéru do okol-

ních tkání a do krevního řečiště. Zde bakterie odolávají 

působení buněk imunitního systému a komplementu. 

Krevním řečištěm se následně dostávají do kontaktu 
s hematoencefalickou bariérou, kterou mohou také překo-

nat a způsobit tak meningitidu v mozkové tkáni. 

4.1. Interakce se střevním epitelem  

 
Ve střevě se bakterie rodu Cronobacter dokážou po-

hybovat díky peritrichálně uloženým bičíkům. Bičík, sklá-

dající se z jednotek flagelinu, kromě usnadnění pohybu 

bakterie napomáhá i její adhezi k epiteliálním buňkám25. 
Důležitým faktorem adheze jsou také fimbrie typu I asoci-

ované s filamentózním hemaglutininem, který je schopen 

vázat buňky řasinkového epitelu26.  

Po adhezi se jako jeden z hlavních faktorů virulence 
jeví vnější membránový protein A (OmpA, z angl. Outer 

membrane protein A), který je nezbytný pro invazi do 

buněk střevního epitelu. Sekvence OmpA u bakterií rodu 
Cronobacter sdílí 88% podobnost s patogenním kmenem 

Escherichia coli K1, který je taktéž původcem novoroze-

neckých onemocnění27,28. Mutantní kmen Cronobacter 

(ompA-), u něhož byla produkce OmpA potlačena, měl až 

o 87 % sníženou schopnost invaze do epitelií buněčné linie 
INT-407 (cit.29). Podobně po orálním podání divokého 

kmene myším došlo k rozvoji bakteriémie a meningitidy, 

zatímco při podání ompA- kmene pouze k dočasnému sní-
žení fyzické aktivity myší30.  

Invazivita je dále podpořena invasinem, který sdílí 

sekvenční podobnost s patogenními kmeny rodů Yersinia 

a Salmonella. Spolu s vnějším membránovým proteinem X 
(OmpX, z angl. Outer membrane protein X) působí syner-

gicky s OmpA a jsou dále zodpovědné za bazolaterální 

průnik bakterie do epitelií29,31. K průniku do hostitelských 

buněk dochází díky reorganizaci aktinových mikrofilament 
a mikrotubulů32.  

U Cronobacter spp. byla potvrzena tvorba toxinu, 

který je schopen u epiteliálních buněk tvořit póry a tím 

měnit permeabilitu membrány33. Tento enterotoxin odolá-
vá pasteraci mléka (62 °C po dobu 30 min) a je schopen 

krátkodobě odolat i 90 °C. Může proto představovat riziko 

v sušené kojenecké výživě34.  
 

4.2. Rozrušení vazeb těsných spojů  

 

Pro efektivnější invazi do hostitelského organismu 
používá Cronobacter spp. cílené narušení vazeb těsných 

spojů (z angl. tight junctions) mezi buňkami střevní barié-

ry, které vede ke zvýšení propustnosti. Hlavním faktorem 
v tomto procesu jsou lipopolysacharidy (LPS) na povrchu 

bakteriální buňky. Ty jsou po vazbě na povrchové recepto-

ry CD14, Toll-like receptory 4 (TLR-4) a sekretované 

glykoproteiny MD-2 zodpovědné za spuštění intracelulární 
signalizace v hostitelských buňkách, která vede k produkci 

prozánětlivých mediátorů. Masivní a nekontrolovatelná 

produkce těchto molekul může způsobit apoptózu entero-
cytů a narušení střevní bariéry3,22. LPS navíc inhibují 

schopnost pohybu zdravých enterocytů do místa poškození 

prostřednictvím aktivace Rho-GTPas, což znemožňuje 

opravu epitelií35. 
V reakci na přítomnost LPS a tvorbu prozánětlivých 

cytokinů se ve střevních buňkách aktivuje produkce indu-

kovatelné NO-synthasy (iNOS), která katalyzuje tvorbu 
oxidu dusnatého. Tato látka, a zvláště její metabolit pero-

xydusitan (ONOO–), má antimikrobiální vlastnosti, avšak 
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při zvýšené produkci iNOS a masivní zánětlivé signalizaci 

působí i na vlastní epitelie a inhibuje v nich mitochondriál-
ní respiraci, působí rozrušení kryst mitochondrií a tím 

spouští vnitřní apoptotickou dráhu buněk4,36. 

Destrukce epiteliálních buněk střevní bariéry vede 

k nekrotizující enterokolitidě (NEC, z angl. necrotizing 
enterocolitis). Mezi léty 2000 a 2008 bylo v odborné lite-

ratuře publikováno více než 100 případů infekcí způsobe-

ných Cronobacter spp., přičemž 19 nakažených zemřelo 

na následky NEC (cit.37). 
 

4.3. Bakterie v krevním řečišti 

 
Po translokaci přes střevní bariéru, za předpokladu 

odolání obranným mechanismům hostitele, se mohou bak-

terie rodu Cronobacter rozšířit do celého těla. 

 
4.3.1. Zisk železa 

Schopnost získat dostatečné množství železa je pro 

patogenní bakterie po vstupu do hostitele esenciální. Hos-

titelský organismus komplikuje pomnožení patogenu tím, 
že sníží množství volné formy železa až na 10–18 g mol–1, 

což je pro normální bakteriální růst extrémně málo38,39. 

Železo je navíc v aerobních podmínkách ve formě neroz-
pustných, a tím pádem pro bakterie nevyužitelných, Fe3+ 

iontů40. Při nedostatku železa produkují bakterie tzv. side-

rofory, které s Fe3+ iontem vytvářejí rozpustný komplex. 

U Cronobacter spp. byly popsány siderofory cronobactin 
a enterobactin, které jsou po navázání železa transportová-

ny pomocí přenašečů do cytosolu a zde dochází k zisku 

Fe2+ buď redukcí (cronobactin), nebo degradací celého 
komplexu (enterobactin). Na úrovni genomu byl nalezen 

operon fhuACDB, který kóduje receptory pro siderofory 

produkované jinými bakteriálními rody, jejich produkce 

ovšem nebyla potvrzena41. U některých zástupců virulent-
ních druhů C. sakazakii a C. malonaticus byl dále nalezen 

systém pro transport dicitrátu železitého41.  

V krevním řečišti mohou bakterie interagovat s ery-

trocyty. U Cronobacter spp. byly objeveny geny pro pro-
dukci hemaglutininu, který je zodpovědný za aglutinaci 

červených krvinek, a geny pro produkci hemolyzinu 

typu III, který tvoří póry v membráně erytrocytů42,43. Ly-

zované červené krvinky mohou posléze sloužit jako zdroj 
živin a železa. U Cronobacter spp. zatím nebyly nalezeny 

systémy pro přímé využití hemu, avšak v genomu byl na-

lezen homolog genu yfeX, jehož produkt má u patogenního 

kmene Escherichia coli schopnost železo z hemu extraho-
vat41,44. 

 

4.3.2. Interakce s imunitním systémem hostitele 

Bakterie rodu Cronobacter disponují množstvím fak-
torů, kterými se chrání před imunitní odpovědí hostitele. 

Jedním z nich je tvorba kapsule, která brání opsonizaci 

bakteriální buňky a následné fagocytóze monocyty, mak-

rofágy, neutrofily a dendritickými buňkami (DC, z angl. 
dendritic cell)45. U sledovaných zástupců C. sakazakii 

ST4, ST12 a C. malonaticus spojovaných s meningitidou 

a NEC byl nalezen totožný kapsulární profil23,46. 

Dalším faktorem je lipopolysacharidový O-antigen, 

který je schopen vázat složku C3b komplementu, čímž 
zabraňuje její vazbě na povrch bakterie a spuštění tzv. 

alternativní cesty aktivace komplementu22. S LPS, kon-

krétně s lipidem A, je asociovaná proteasa Cpa (z angl. 

Cronobacter plasminogen activator), která proteolyticky 
štěpí složky komplementu C3 a C4b. Kromě toho také 

přeměňuje plasminogen na plasmin a inaktivuje inhibitor 

plasminu α2 (α2-antiplasmin) spolu s inhibitorem aktiváto-

ru plasminogenu 1 (PAI-1, z angl. Plasminogen Activator 
Inhibitor 1). Plasmin je serinová proteasa štěpící strukturní 

proteiny (fibrin, kolagen apod.), čímž je podpořena invazi-

vita a šíření bakterií v hostitelském organismu47,48. 
Důležité funkce při interakci se složkami imunitního 

systému hostitele zastává OmpA. Tento protein brání po 

vazbě na C4b-vazebný protein aktivaci komplementu hos-
titele49. OmpA dále umožňuje přežití v neutrofilech potla-

čením oxidativního vzplanutí (souhrn reakcí 

s baktericidními účinky) vlivem interakce s proteinem 

gp98 teplotního šoku na povrchu neutrofilů, která má za 
následek snížení produkce složek NADPH-oxidasového 

komplexu (nikotinamidadenindinukleotidfosfát)50. Cro-

nobacter spp. nevstupuje do DC fagocytózou, ale indukuje 

pohlcení po vazbě OmpA na receptor DC-SIGN (z angl. 
Dendritic Cells-Specific Intercellular adhesion molecule-3-          

-Grabbing Non-integrin). V infikovaných DC dochází 

k narušení MAP-kinasové signalizační kaskády (z angl. 

mitogen-activated protein kinase) a indukci tvorby prozá-
nětlivých cytokinů TGFβ (transformující růstový faktor β) 

a interleukinu 10. Tím je potlačeno dozrávání DC a tyto 

nezralé buňky ztrácejí schopnost prezentovat antigen 
T-lymfocytům49,51. 

Většina kmenů Cronobacter spp. má schopnost přežít 

uvnitř makrofágů, ve kterých odolávají oxidativnímu 

vzplanutí po dobu 48 h, avšak patogenní druhy 
C. sakazakii a C. malonaticus jsou schopny se uvnitř fago-

somu i pomnožit. Přesný mechanismus není znám, avšak 

pravděpodobně je přežití způsobeno produkcí superoxid-

dismutasy, která chrání bakterie před oxidačním stresem. 
Infikované makrofágy poté zvyšují produkci TNFα (tumor 

nekrotizující faktor α), interleukinu 6 a interleukinu 10, 

avšak role těchto cytokinů v infekci nebyla ve studii objas-
něna52. 

Bakterie rodu Cronobacter mohou použít DC či mak-

rofágy jako tzv. trojského koně. Nejenže jsou uvnitř těchto 

buněk chráněny před imunitním systémem hostitele, ale 
zároveň mohou být bezpečně transportovány krevním ře-

čištěm do dalších tkání.  

 
4.4. Interakce s buňkami hematoencefalické bariéry 

 

Po vstupu Cronobacter spp. do krevního řečiště je jen 

otázkou času, kdy se bakterie dostanou do blízkosti hema-
toencefalické bariéry (BBB, z angl. Blood-Brain Barrier). 

Jakým způsobem bakterie rodu Cronobacter interagují 

s buňkami BBB nebylo dosud jednoznačně popsáno. 

Nicméně bylo zjištěno, že tato interakce není závislá na 
přítomnosti fimbrií a je pravděpodobně multifaktoriální53. 
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V invazi opět hraje důležitou roli OmpA, který se váže na 

fibronektin endoteliálních buněk a spouští internalizaci 
bakterií. Zároveň dochází ke kondenzaci mikrotubulů28. 

Plasmin, aktivovaný membránovou proteasou Cpa, má 

schopnost aktivovat matrixové metaloproteinasy, což vede 

u mozkových cévních epitelíí k rozrušení vazeb těsných 
spojů47.  

Po překonání BBB jsou bakterie schopny množit se 

v subarachnoidálním prostoru a uvolňovat fragmenty bu-
něčné stěny, které jsou značně imunogenní, a tím zvýšit 

míru zánětlivé odpovědi hostitele. Prozánětlivá odpověď 

může posléze sloužit jako atraktant neutrofilů do centrální 

nervové soustavy a ovlivňovat permeabilitu mozkových 
endotelií, což může vyústit v tvorbu cyst, zvýšený intra-

kraniální tlak a meningitidu54,55. Klinické izoláty 

C. sakazakii byly schopné přežít v mikrogliálních buňkách 
po dobu až 72 h, zástupci C. sakazakii ST4 se zde dokázali 

i pomnožit56.  

Z více než 100 případů infekcí novorozenců způsobe-

ných v létech 2000–2008 bakteriemi Cronobacter spp. 

zemřelo na následky meningitidy 42 % jedinců37. 
 

 

5. Závěr 
 

V tomto článku byly shrnuty dosavadní poznatky 
o patogenitě bakterií rodu Cronobacter. Ačkoli se nejedná 

o obligátní patogeny, nákazy způsobené tímto mikroorga-

nismem mohou mít fatální průběh zejména pro předčasně 

narozené děti. Studiem patogeneze a mechanismem účinku 
faktorů virulence se zabývá celosvětově několik vědec-

kých skupin, avšak stále zůstává mnoho nepoznaného. Je 

proto třeba nadále prohlubovat znalosti v této oblasti. 

 
Seznam zkratek 
 

BBB hematoencefalická bariéra 

C. rod Cronobacter 

Cpa proteasa aktivující plasminogen 
DC dendritická buňka 

DC-SIGN Dendritic Cells-Specific Intercellular adhe-

sion molecule-3-Grabbing Non-integrin 
iNOS indukovatelná synthasa oxidu dusnatého 

LPS lipopolysacharid 

MAP-kinasa mitogenem aktivovaná proteinkinasa  

MLST multilokusová sekvenční typizace 
NADPH nikotinamidadenindinukleotidfosfát 

NEC nekrotizující enterokolitida 

OmpA vnější membránový protein A 
OmpX vnější membránový protein X 

PAI-1 inhibitor aktivátoru plasminogenu 1 

PIF sušená kojenecká výživa 

spp.  rod 
ST sekvenční typ 

TGFβ transformující růstový faktor beta 

TLR receptor podobný Toll 
TNFα tumor nekrotizující faktor alfa 
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L. Karamonová (Department of Biochemistry and Micro-

biology, University of Chemistry and Technology, Pra-

gue): Virulence Factors of the Genus Cronobacter  

  

Cronobacter spp. are opportunistic pathogens, which 
can cause life-threatening infections such as necrotizing 

enterocolitis, sepsis and meningitis, especially 

to immunocompromised individuals. This microorganism 

has many virulence factors, which allow a successful adhe-
sion to host cells, invasion into host cells, survival in blood 

stream and to escape the host immune response. The aim 

of this article is to briefly describe the virulence factors 
involved in the pathogenesis caused by Cronobacter spp. 
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