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ABSTRACT 

The bi-functional adenylate cyclase-hemolysin toxin (CyaA) is secreted by 

Bordetella pertussis, whooping cough pathogen, as a major toxin during its 

colonization in human upper respiratory tract. As a member of repeat-in-toxin (RTX), 

CyaA contains five blocks of consecutive nona-peptide repeat in the C-terminal. 

Additionally, to exert its activity, the toxin needed to be acylated at lysine-983 by 

acyltransferase, CyaC. This study is aimed to elucidate the structure of the RTX region 

using molecular modeling technique. CyaA-RTX (residues 931-1603) was put into 

molecular modeling using I.3 lipase from pseudomonas sp. as model template. The 

molecular parameters were all in acceptable range with 3.8% amino acid in not 

allowed region of Ramachandran plot. The main chain and side chain parameters were 

equivalent or better compared to the standard value. The model suggested that the 

regions were stabilized by four major forces, network of triggerable calcium binding, 

core hydrophobic interactions, beta-roll structures and inter-block interactions. In 

addition, in vivo studies reveal that the CyaA-RTX (residues 751-1706) co-expressed 

with the active CyaC, was unacylated. This infers the importance of the PF region 

(residues 482-750) in the activation mechanism of the toxin. Understanding the 

folding and mechanism of the toxin pave the way for better treatment and prevention 

of whooping cough and others RTX toxin related illness. 
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บทคดัยอ่ 
 โรคไอกรนเกิดจากเช้ือแบคทีเรีย Bordetella pertussis ซ่ึงระหวา่งการก่อโรคท่ีบริเวณ
ทางเดินหายใจส่วนบนจะหลัง่โปรตีนสารพิษหลายชนิดออกมา หน่ึงในโปรตีนสารพิษท่ีส าคญัคือ 
CyaA โปรตีนสารพิษน้ีจดัอยูใ่นกลุ่ม repeat-in-toxin (RTX) ซ่ึงมีลกัษณะพิเศษคือ มีชุดของล าดบั
กรดอะมิโนจ านวน 9 ต าแหน่ง ทั้งหมด 5 ชุด ท่ีส่วน C-terminal นอกจากน้ีโปรตีนสารพิษ CyaA 
ตอ้งการการกระตุน้โดยการเติมหมู่สายโซ่ acyl โดยเอนไซม์ CyaC ท่ีต าแหน่ง lysine-983 ใน
การศึกษาน้ี ตอ้งการท่ีจะสร้างโครงสร้างจ าลองระดบัโมเลกุลของโปรตีนสารพิษ CyaA ในส่วน 
RTX (ล าดบักรดอะมิโนท่ี 931-1603) ดว้ยเทคนิค molecular modelling โดยมีโปรตีน I.3 lipase จาก 
pseudomonas sp. เป็นตน้แบบ ค่ามาตรฐานระดบัโมเลกุลต่างๆอยู่ในช่วงท่ียอมรับได ้ค่ามุมของ
พนัธะเพปไทดส่์วนท่ียอมรับไม่ไดใ้น Ramachandran plot อยูท่ี่ 3.8% ค่า main chain และ side chain 
parameters อยูใ่นช่วงมาตรฐานหรือดีกวา่มาตรฐาน โครงสร้างจ าลองท่ีไดแ้สดงให้เห็นปฏิสัมพนัธ์
ส่ีกลุ่มในการก่อโครงร่างของ CyaA-RTX อนัได้แก่ แรงจากการจบักับไอออนแคลเซียม, 
hydrophobic interaction, beta-roll structures และแรงจากปฏิสัมพนัธ์ระหว่างบล็อก นอกจากน้ี
การศึกษาการผลิตโปรตีนสารพิษ CyaA ส่วน RTX (ล าดบักรดอะมิโนท่ี 751-1706)  ควบคู่กบั
เอนไซม ์CyaC ภายในเซลเดียวกนั พบวา่ CyaA ท่ีผลิตไดไ้ม่ถูกเติมหมู่สายโซ่ acyl แสดงให้เห็นวา่
โปรตีน CyaA ส่วน PF (ล าดบักรดอะมิโนท่ี 482-750) มีความส าคญัต่อกลไกการเติมหมู่สายโซ่ acyl 
ของ CyaC การศึกษาการก่อโครงสร้างและกลไกการกระตุน้โปรตีนสารพิษ CyaAน้ี เป็นพื้นฐาน
เพื่อพฒันาการป้องกนัรักษาโรคไอกรน และโรคท่ีเก่ียวขอ้งกบัโปรตีนสารพิษในกลุ่มน้ีต่อไป 
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