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Origem da Vida
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Como compostos inanimados criaram seres
Vivos?
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Primeira célula

Figure 1.10 Human oral bacterial community. The oral cavity of
warm-blooded animals contains high numbers of various bacteria, as
shown in this electron micrograph (false color) of cells scraped from a
hurnan tongua

Células altfamente complexas e diversas



Origem da Vida

- Existem varias teorias - pergunta sem resposta

* Entender o que estava acontecendo na Terra a 4.6
bilhdoes de anos.



Visao Geral da Evolucao da Terra

Isdtopos radioativos de
decaimento lento

Origin of Earth
(4.6 bya)

4.3 bi Resfriamento e formacdo dos
0Cceanos

Origin of
cellular life

Anoxic
Earth

is slowly
oxygenated |Origin of
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« 3.2 bia fototrofia (s6 em bactérias)
Utilizacdo da Luz solar (como fonte de
energia) possibilitou a diversificacdo

« 2.7 bia a linhagem de cyanobacterias
desenvolveu a capacidade de usar dgua
ao invés de H.,S na reducdo do CO0,,
liberando O, e ndo S°

« O surgimento da fotossintese oxigénica
alterou o curso da evolucado
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Formacdo da camada de 0zonio

Sem isso eles teriam que ficar
abaixo da superficie ocednica,
lugares terrestres protegidos

Organismos puderam disseminar
por toda superficie terrestre —
Criando grande diversidade

Evolucdo nas vias metabdlicas
Organismos anaerdbicos
ficaram restritos em seus
habitat (principalmente as
archaeaq)

Facultativos diversificaram
rapidamente



Evidéncia de Vida microbiana — rochas antigas
com microfésseis de bacterias (bacilo)

FimcmWanl

Rocha de 3.45 bia
estromatodlito



Primeiras Teorias da Origem da Vido



Origem da ()
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Origem da Vida - Caldo Primordial

Materia inanimada
(CH, H,O, CO,, NH4)

Em algum momento isso
aconteceu

Primeira célula




Evidencias de que a vida ndo surgiu na
Superficie

Ambiente Hostis a vida
Humans
« grandes variacoes de

Origin of Earth temperatura
@obya) > 1000°C

\ « Chogues constantes com
Origin of meteoros

cellular life

) I

» Tempestades

« Radiacdo UV



Origem da Vida - Subsuperficie

* Fontes hidrotermais no leito ocednico — muito
abaixo da superficie

- Menos hostis e mais estaveis



Origem da Vida - Subsuperficie

Composta: Pirita (FeS), Argila, silica e

carbonato.

(~0.3 to 0.5 billion years)
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LUCA - Ultimo ancestral Universal Comum

Diversidade — selecdo natural
Evolucdo dos organismos vivos

FeS (pirita) e NiS catalisam a formacdo
de aa, pepetidios, agucares, bases,
nitogenadas

O fosfato enconfrado no mar forma
os nucleotideos AMP e ATP.

Argila catalisa a formacdo de RNA

RNA (capacidade catalitica e
informacional)- autoreplicante,
catalisar, Sintetisar proteinas
primifivas

Time
(~ 0.3 to 0.5 billion years)

Proteinas assumiram o papel
catalitico dos RNA

Surgimento do DNA (informacdo

genética — mais estavel que o
RNA)

Evolutionary
events

Dispersal to
other habitats

AL o 587,
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RNA and
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hydrothermal water

Woods Hole Oceanograp hic Institution

Anna-Loulse Reysanbach and
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Ocean water Fe*3, H*, Ni*2,
<20°C, containin 3 2
PO%)
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7 Fonte de Compostos reduzidos

(fontes de elétrons)



Formacéao da Célula

- Proteinas embebidas em lipideos
— transformou as vesiculas em um
ambiente permedvel - para
armazenamento de energia e
sinfese de DNA.

«  Armazenamento de RNA e DNA
podem fer originado a primeiras
célula autoreplicante tornando
as independes dos precipitados
de FeS

Time

).5 billion years)

Diversidade — selecdo natural
Evolucdo dos organismos vivos

Evolutionary Early Early
events Bacteria Archaea

Dispersal to ASIN
other habitats (¥ 's- |

Diversification
of molecular
biology, lipids,
and cell wall
structure

Anna-Loulse Reysanbach and
Woods Hole Oceanograp hic Institution

LUCA

precipitates of clay,
metal sulfides, silica,

Bactérias e Archaea possuem paredes
celulares diferentes e devem ter se formado
de forma idenpendentes



O papel do RNA na origem da vida
- Primeiro sistema auto replicante e pode atuar como

catalisador
A Terra estéril
{l Sinteses pré-bidticas
(proteinas e RNAs
produzidos abioticamente) ﬂ

- Proteina
/ As proteinas assumem
RNA 4 ¢ funcgoes cataliticas (RNA

) somente como molécula
Cp © codificadora)

l RNAs auto-replicantes ﬂ

Surgimento do DNA
a partir de RNA

O mundo + ﬂ
| Vesicula
ge hieA / lipoprotéica
> i e Vida oelu!au: moderna
DNA ° (DNA subsﬂtuu RNA como
0
@ \%0 o molécula codificadora, levando

S a DNA — RNA — proteina)

Vida celular primitiva
(RNA como molécula

codificadora e catalitica)




Metabolismo Primitivo

Terra era anodxica e continha poucos compostos organicos.

« Primeiros organismos provavelmente — Anaerdbicos e autotroficos (bactéria
Aquifex — hipertermdfilo, autotrofico, anaerdbio, genoma pequeno)

« Abundéncia de H, e CO, na Terra remota Compostos celulares
2H, + CO H,O + [CH,O
(Doador ge &) > 2 [eriel Subst. guimiorganoftroficos

Fonte de carbono era obfida pela redu¢cdo do CO, pelo H,

Algo parecido ocorre com Archaea hipertermofilas (oxidam H, e reduzem S9)

Fonte constante de H,

FesS + H,S FeS, +H, AGO = -42 kJ



H, poderia ter alimentado a ATPase primitiva para a
producao de ATP

Alternative source of H, Archaea hipertermofila
uv
5 Aquiflex
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Suprimento ilimitado de enxofre (grande abunddncia de compostos sufurosos)
Poucas enzimas para esse processo



Diversidade metabolica

Fonte de energia

/ Energy Sources \

Chemicals Light
Chemotrophy Phototrophy
Organic / \ Inorganic
chemicals chemicals
(glucose, acetate, etc.) (H,, H,S, Fe?*, NH,", etc.)

Chemoorganotrophs = Chemolithotrophs Phototrophs

(glucose + O,—>CO, + H,0) (Ho + O, —H,0) (light)

! | |

ATP ATP ATP



Origem dos eucariotos - Endossimbioética

Bactérias e as Archaea perduram por 2 bia até surgir os
organismos eucarioticos

2 bia surgiu os organismos eucarioticos —

« Possuem Nucleo envolto por membrana

« possue organelas
« Surgiram apos o surgimento de uma atmosfera com O,

Endossimbiose
* Mitocondrias e os cloroplastos

Cianobacterias
(fotossintese oxigenados)

Bactérias quimiorganotroficas



Origem dos eucariotos -
Endossimbiodtica

Bacteria  Eukarya

Animals Plants

AnceStOI’ Of l, 7 / Nucleus
chloroplast / Surgiu espontaneamente
I formed 8

/ o pelo tfamanho do

! genoma grande

i
Ancestor of I v
mitochondrion &) Q

Q\@



Origem dos eucariotos - Endossimbioética

Hipotese do hidrogénio

Bacteria

Ancestor of

chloroplast formed

Engulfment of a
H,-producing cell
of Bacteria by a
H»>-consuming cell
of Archaea

Transferéncia de genes da
bactéria envolvidos na
sinfese de lipidio para o
cromossomo da célula nova
(primdrdios do nucleo)



Células eucaridticas sdo quimeras

Characteristic Bacteria Archaea Eukarya
Morphological and genetic

Prokaryotic cell structure Yes Yes No

Cell wall Peptidoglycan No peptidoglycan No peptidoglycan
Membrane lipids Ester-linked Ether-linked Ester-linked
Membrane-enclosed nucleus Absent Absent Present

DNA present in covalently closed and circular form Yes Yes No

Histone proteins present No Yes Yes

RNA polymerases (@p Figure 7.2) One (4 subunits) One (8-12 subunits) Three (12-14 subunits each)
Ribosomes (mass) 708 70S 80S

Initiator tRNA Formylmethionine Methionine Methionine
Introns in most genes No No Yes

Operons Yes No

Capping and poly(A) tailing of mMRNA No No Yes

Plasmids Yes Rare

Sensitivity to chloramphenicol, streptomycin, kanamycin, and penicillin Yes No No




Evolucao

A evolucdo é guiada em grande parte
pela selecdo natural proposta por

Charles Darwin 1859

Processo de modificacdo de caracteristicas
afravés de mudancas genéticas que se tornam
hereditaria

Mutacoes

* Erros no processo de replicacao
* radiacdo UV

Duplicacdo génica (pardlogos)
Transferéncia horizontal de genes
Recombinacado

Perda de genes (parasitas obrigatorios)

Selecdo Natural



Especiagdo Bacteriana Surgimento de novas
espécies

ocesso de Selecdo Periddica

One microbial habitat

| Ecotype | Ecotype I

Ecotipo: O o OOO o OOOOO
Populacdo que compartiliham o 000 o Oo
um determinado recurso O O
Ecotype Il O O O Cell containing an

O = O adaptive mutation

Dois passos Na evolucdo Periodic selection l Linhagem
aptive mutan o

1- MUTOQ@O ﬁjdrvi?/tes. Orig;inaﬁ
2- Selecdo Periddica f;ﬁz{f;‘c‘;rvnvgg;gdpe |

QQ 9O

p ‘ Population of mutant
Q0 9.

o Ecotype III

Repeat process
many times

New species o o
of Ecotype I o o o
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Diversidade de procariotos

- Taxonomia de Procariotos
Taxonomia € a ciéncia que:

1) Descreve e classifica os organismos (baseou-
se principalmente em aspéctos fenotipicos)

2) Atualmente é Polifdsico: fenotipo + gendtipo
+ filogenético

3) Busca entender as relacoes entre os
diferentes grupos de organismaos



Carl Woese: 0s trés dominios da vida

PROKARYOTES EUKARYOTES
I 1 [ 1
Bacteria Archaea Eukarya
- Animals
Green nonsulfur Entamoebae e
bacteria Euryarchaeota Funai
Mitochondrion Methanosarcina g
Methano- Extreme Plants
Protecbacteri D%r;m'-e %:Zz;c,:zf;tsa bactertiry RElODIRce
roteobacteria bacteria P Methano- Ciliates
Chloroplast Pyrodictium coccus Thermoplasma
Cyanobacterja Thermococcus a -
Flavobacteria Marine agellaies
Crenarchaeota Pyrolobus __ pethanopyrus
Trichomonads
TNEIMOI008 e &
N
Thermodesulfobacterium ///\ - Microsporidia
Aquifex / - Diplomonads

LUCA (Gl

Protistas
Eucariotos unicelulare

» Revolucao na classificacdo da vida

« Antigamente os serem vivos eram agrupados em: Plantas, animais,
fungos, protistas e bactérias

Woese, C. R.; G. E. Fox (1977). "Phylogenetic structure of the prokaryotic domain: The primary kingdoms".
Proceedings of the National Academy of Sciences 74 (11): 5088-5090.



Anélise Evolutiva - Arvore Filogenética

« Woese - RNA ribossomal (SSU rRNA) - 16S (procarioto) ou 18§
(eucarioto)

Distribuidos Universalmente

Funcdo constante entre 0s organismaos vivos
Modificam lentamente — altamente conservados

Tamanho adequado para andlise evolutiva



Taxonomia
Dominio
Reino
Filo
Classe
Ordem
Familia
Género

Espécie

Eukarya
Fungi

Ascomycota
Hemiascomycetes
Saccharomycetales

Saccharomycetaceae
Saccharomyces
S. cerevisiae

- v
»
5pum )

- .
Baker’s yeast

Archaea

Ndo € usado

Euryarcheota

Methanococci

Methanococcales

Methanococcaceae

Methanothermococcus

M. okinawensis

Methanococcus

Bacteria

Ndo é usado

Proteobacteria

Gammaproteobacteria

Enterobacteriales

Enterobacteriaceae

Escherichia

E. coli




Conjunto de Linhagens forma uma espécie

16S rBRNA Gene Tree Multigene Tree
— Photobacterium damselae
50 changes
‘{ Photobacterium leiognathi
Photobacterium mandapamensis
Photobacterium angustum
ATCC 51761
L2 Photobacterium

NCIMB 13478 iliopiscarium

Photobacterium iliopiscarium NCIMB 13481
ATCC 517607

@




Nomenclatura

- Nomenclatfura
« Nome binomial em latim ou grego

- Seguir regras especificas

- Codigo Internacional de Nomenclatura de bactérias (contem as
regras)

« “Manual de Bergey” - contem informacgoes de todos 0s organismaos
classificados

« “Os procariotos” — fornece informacoes detalhadas sobre cultivo,
isolamento, tem mais de 4100 pdaginas



Dominio de Bacterias

Defferibacter

Fototroficos
Flavobactérias /

. Quimiorga
Cytophaga ~ notroficos

Também contém Espiroquetas

especies — |

termofilicas verdes ' Exibem
sulrosas Brotamento

ndo sulfurosas Chiamydia
Fototroficos
Oxigénicos
aioria
uimiorgan
otroficos

Filo mais antigo
* Hipertermafilo
* Quimiolitrotrofico
» Oxidam H,

Maior e mais diverso metaba
Ampla variedade de Formas
Importdncia médica, agricula e industrial
Todos G-



Proteobactéria Bacterias

 Inclui maioria das bactérias Gram-negativas
« Maior grupo em termos de diversidade de espécies

» Mitocondrias de eucariotos derivadas de proteobactérias por endossimbiose

Flagella

Capsule

. Fimbriae |

Dominio Bacteria Dominio Bacteria Dominio Bacteria

Filo Proteobacteria Filo Proteobacteria Filo Proteobacteria

Classe Betaproteobacteria Classe Gammaproteobacteria Classe Epsilonproteobacteria
Ordem Neisseriales Ordem Enterobacterialles Ordem  Campylobacterales

Familia  Neisseriaceae Familia  Enterobacteriaceae Familia  Helicobacteraceae

Género  Neisseria Género  Escherichia Género Helicobacter

Espécie N. gonorrhea Espécie E. coli Espécie H. pylori



Grande importancia
ecologica: ciclos de
carbono, oxigénio e
nitrogénio

Modo de vida livre ou
comensal (plantas)

Utilizam clorofila-A para
fotossintese e liberam
gas oxigénio

Deram origem aos

cloroplastos por
endossimbiose

Possuem sistema de
membrana interna
(tilacoides) semelhante
ao dos cloroplastos

Cianobactérias

granules

“,‘_" “ ; v.f ",
Anabaena
Espécie fixadora de nitrogénio

Phycocyanin

Thylakoids

Cloroplasto

Synechococcus
Espécie de ambientes
marinhos e aguas termais



Bactérias

Espiroquetas

Morfologia e modos de locomogéao unicos
Possuem forma de um longo cilindro em espiral, parecidas com saca-rolhas
Possuem um filamento axial e endoflagelo no espaco periplasmico

Muitas sao parasitas de seres humanos. Outros vivem em lamas ou agua

Borrelia burgdorferi Treponema pallidum
causador da doenca de Lyme causador da sifilis



Bactérias
Clamidias

* Menores bactérias (0,2 a 1,5 ym de diametro)
» Parasitas intracelulares obrigatérios

* Obtém ATP da célula hospedeira

o Ay ., G
- . ‘!: P
o,

4 8672 80O R X3HK 208m

46 CLANIDIAZ688%8

Chlamydia trachomatis

Maior causa de cegueira no mundo
Também causa uretrite (doenga sexualmente transmitida)



Filogenia das
Bacterias

A direita: arvore de
maxima verissimilhanca
construida a partir do
alinhamento
concatenado de 31
proteinas codificadas
por genes housekeeping

http://www.bacterio.net/
classifphyla.himl

http://itol.embl.de

hitp://tolweb.org/tree/

Wu,M. and Eisen,J.A. (2008) A simple,
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Acidobacteria
Bacteroidetes/Chlorobi

B Spirochaetes

B Chlamydiae/Planctomycetes

W Gammaproteobacteria
Betaproteobacteria

B Alphaproteobacteria
Epsilonproteobacteria

® Deltaproteobacteria ® Firmicutes | gctobacillus

m Cyanobacteria B Deinococcus/Thermus
Chloroflexi

® Actinobacteria Streptomyces

B Aquificae
Thermotogae

fast, and accurate method of phylogenomic inference. Genome Biol., 9, R151.



Bancos de Dados de Organismos

Table 16.5 Some national microbial culture collections

Collection Name Location Web address

ATCC American Type Culture Collection Manassas, Virginia http://www.atcc.org
BCCM/LMG Belgium Coordinated Collection of Microorganisms Ghent, Belgium http://bcecm.belspo.be

CIP Collection de I'Institut Pasteur Paris, France http://www.pasteur.fr

DSMZ Deutsche Sammlung von Mikroorganismen und Zellkulturen Braunschweig, Germany http://www.dsmz.de

JCM Japan Collection of Microorganisms Saitama, Japan http://www.jcm.riken.go.jp
NCCB Netherlands Culture Collection of Bacteria Utrecht, The Netherlands http://www.cbs.knaw.nl/ncch

NCIMB National Collection of Industrial, Marine and Food Bacteria Aberdeen, Scotland http://www.ncimb.com



Sistematica e Taxonomia

* Muitos fendtipos sGo usados para caracterizar os organismaos

Category Characteristics

Morphology Colony morphology; Gram reaction; cell size and shape; pattern of flagellation; presence of spares, inclusion bodies (e.g., PHB,?
glycogen, or polyphosphate granules, gas vesicles, magnetosomes); capsules, S-layers or slime layers; stalks or appendages;
fruiting-body formation

Motility Nonmotile; gliding motility; swimming (flagellar) motility; swarming; motile by gas vesicles

Metabolism Mechanism of energy conservation (phototroph, chemoorganotroph, chemolithotroph); utilization of individual carbon, nitrogen, or
sulfur compounds; fermentation of sugars; nitrogen fixation; growth factor requirements

Physiology Temperature, pH, and salt ranges for growth; response to oxygen (aerobic, facultative, anaerobic); presence of catalase or oxidase;
production of extracellular enzymes

Cell lpid chemistry ~ Fatty acids®: polar lipids; respiratory quinones

Cell wall chemistry Presence or absence of peptidoglycan; amino acid composition of cross-links; presence or absence of cross-link interbridge

Other traits Pigments; luminescence; antibiotic sensitivity; serotype; production of unique compounds, for example, antibiotics

*PHB, poly-B-hydroxybutyric acid (@p Section 3.10).

®Figure 16.19



Outros métodos

- Teste Biogquimico rapido (atfividade enzimdtica) — Exemplo para
teste de bactérias entéericas (familia Enterobacteriaceae)

- A mudanca de cor € um indicativo que houve reacdo quimica e
a formacdo de produtos dacidos por exemplo (indicadores de

PH)

Producdo de acetoina
o jz Teste Voges-Proskauer — conversdo de dc. PirGvico em acetoina

Mede a utilizacdo de substratos ou a
formacdo de produtos metabdlicos.
Detecta a presenca de enzimas especificas

<]

G4 g2 10 W@ + 1802500 ~ Metabolizacdo
& @ @O © @ Hidrolise
o _ Producdo
ID Value Organism f T Descarboxilagdo

32143 Enterobacter cloacae Sorbitol~ -
Enterobacter sakazakii Urea* +
32161 Enterobacter cloacae None V-P*

32162 Enterobacter cloacae Citrate™

Copyright © 2007 Pearson Education, Inc., publishing as Benjamin Cummings.



Onde podemos aplicar as informacoes
que aprendemaose

O Que € Microbiota e Flora?¢




Microbiota

Definicao

Populacdo de
Mmicrorganismos que
habita a pele e as

membrandas mucosas de
um individuo saudadvel

O Termo flora refere as plantas, enquanto
que 0s microrganismos pertencem aos
grupos protista e das bactérias. Isto deve-
se a estes organismos terem
sido classificados entre as plantas
na taxonomia de Lineu.

SinbNiMos
Microbiota normal
Microbiota indigena
Microbiota autdctone
Microbiota residente

Disbiose

Desequilibrio na
microbiota associado
a doencas



A microbiota é estavel??




Microbiota Tipos

Microbiota Transitoria (ALOCTONE ou EXOGENA)

Microrganismos que podem habitar a pele e/ou
membranas mucosas por horas, dias ou semanas Mmas
gue nao se restabelecerao autonomamente

Oportunistas: patdogenos normalmente inbcuos podem
ganhar uma vantagem competitiva quando a populacdo
de competidores € diminuida. Exemplo: Clostridium difficile

Exemplos

« Deslocamento do sitio normal no corpo humano (e.g.
Staphylococcus epidermidis em cateter);

* Imunocomprometidos — microbiota pode multiplicar em excesso e
causar infeccoes.



Projeto Microbioma Humano

"Individuo Saudavel"

+ 100 trilhdes de microrganismos

- 10 vezes mais células procariontes
+ 1-3% do peso corporal

* Mais de 10.000 espécies microbianas FELLOW ¥
. TRAVELLERS ¢
- Genoma humano possui 22.000 genes K. .
* Microbioma contribui cerca de 8 milhoes de genes

- 360 vezes mais material genético

O Programa:
$173 milhoes

- . s e .. 300 individuos sauddveis
80-95% nao cultivaveis in Vitro | 18 |ocais de coleta no

COorpo

7 anos (2007 —2014)
http://www.nih.gov/news/health/jun2012/nhgri-13.htm 80 Universidades




Metropole Bacteriana

NARIZE GARGANTA
Populagao:
algumas dezenas

de espécies

O sistema respiratério superior forma
uma barrelra contra as bactérias no ar que
respiramos. No nariz e na garganta,
elas sao bloqueadas e eliminadas,
tornando a traqueia, 0s bronquios
€ 05 pulmdes praticamente

OLHOS

\J W
Populacao: < o
2 g S
mais de 10 D ‘\\%
especies ‘\\- C
Quando piscamos, estamos :

remaovendo seres nocivos.
a0 Mesmo tempo que W

lubrificamos o olho com liquido
lacrimal, que é bactericida

-~ BOCA )
Populacao:
cercadel00
espéecies
As bactérias na boca iniciam a
digestao dos alimentos, Elas também

formam a primeira linha de defesado / SISTEMA REPRODUTOR
corpo contra os micro-organismos B
ingeproidos com a comida * / Popula («d_( ):

/ cercade50

/ espécies

st ADIGESTIVO A flora bacteriana ¢ muito maior nas mulheres

Populacao: que nos homens. A maior concentracac microbiana

de500a1.000 £5t4 na vagina. Os microbios ajudam a prevenir infecgbes

espécies

O sistema digestivo redine 60% da flora '?El': -, |

bacteriana humana. H4 centenas de espécles Pc pu 1&1(;("1( ) /

no esdfago, no estdmago, no Intestino e no N ey i

reto. Elas decompdem o alimento, extraem ( ‘(?l (:d‘,de‘ 1000 \

seus fazem e especies

e combatem bactérias nocivas, S6 no intestino Os micro-organismos € 05 fungos que vivem na pele, nos j

grosso vivem 100 trilhdes de micro-organismos POFOS. NOS pelos € No cabelo IMpedem a instalacao de bactérias Humon mcmbbm. m ec‘
\igual 4 soma de todas as células humanas Nocivas A saude, que causam infecgdes € doencas cutdneas m’,zo" ‘




As bactérias vivem em harmonia?

E. coli (YFP)

doi:10.1038/ncomms/7453



Mais algumas definicdes...

Simbionte
Organismo que vive em associacdo com organismo(s) de outra espécie
Ectossimbionte (sobre) Endossimbionte (dentro)
Parasita Comensal Mutualista
Causa dano ao hospedeiro Vive em associacdo Ambos oS
Biotrofico  Necrotrdfico sem causar dano ou Ogge?]ne'fcirggsrie

beneficio

Vivas Células mortas

« Transicoes entre os modos de vida acima sdo possiveis e frequentesl!!!

« Mecanismo: aquisicdo de fatores de viruléncia e/ou llhas de
patogenicidade por transferéncia lateral de genes



Como a Microbiota Pode ser Afetada desde
quando vc nasceu?



In conclusion, the results of this study confirm that
lactobacilli and bifidobacteria are common members
of the human milk microbiota of women who did not
receive anfibiotics during pregnancy or lactation.

Effect of
maternal (Soto, A., 2014) Dental
exposures amalgam Bottle feeding
Environment
* Antisepsis
* Antibiotics asti \
* Diet '
Other hosts Mamm.ary, through breastfeeding
: . (selection)
Epigenetics
ontact with skin)
Vaginal
(passage through birth canal)
Early-life
Early/ antibiotics

extensive
bathing Caesarean section



Cesaria Vs Natural

C-section delivery Vaginal delivery

C-section delivery Vaginal delivery

B Lactobacillus
B Micrococcineae
B Neisseria

B Corynebacterineae [l Pasteurellaceae

B Haemophilus B Prevotella

B Acinetobacter
B Bacillales

B Coriobacterineae

] Propionibacterineae
B Sneathia

[T] Staphylococcus

] Streptococcus

[] Other

Nature Reviews | Microbiology



AlteracOes na microbiota Intestinal
Primeiro ano de vida

] Firmicutes .Bacteroidetes Actinobacteria B7 Proteobacteria .Euryarchaeota -Verrucomicrobia Viruses
Day0 ]
Day 6
Day 85
Day 92 (— |
Day98 [ ' , )
Day 100
Day 118 [N
Day 371
Day 413
Day 441
Day 432
Day 454 ¥ »
Firmicutes dominam o Actinobacterias se O bebé comeca a
intestino do recém- tornam comuns, talvez ingerir frutas e cereal
nascido: Lactobacillus por causa de uma febre de arroz e
do leite por volta do 92° dia Bacterioidetes

adaptados a digestdo
de material vegetal
passam a dominar



Distribuicao da Microbiota no Adulto

Hair

& Actinobacteria
@ Firmicutes

@ Proteobacteria
@ Bacteroidetes
&> Cyanobacteria
@ Fusobacteria

Nostril

Skin

Vagina |

variacao de sub-sitio

B Unclassified

BTM7
OFusobacterium

Oral cavity

BThermomicrobia

@ Deinococcus-
Thermus

B Cyanobacteria

O Bacteroidales

Oesophagus

O Proteobacteria

B Firmicutes
@ Actinobacteria

H. pylori (-)
stomach

First sampling Second sampling Total
(n=6) (n=4)
H. pylori (+) - o e
stomach Maos: esquerda vs. direita

A microbiota € muito dindmica, e
pode mudar de composicAo
rapidamente em qualguer momento
da vida

Colon

Nature Reviews | Geneticsl 9OIMOS POPUlAdOS por mais ou menos 6
Filos de um total de mais de 50
existentes




Major bacteria present

Prevotella
Streptococcus
Veillonella

Helicobacter
Proteobacteria
Bacteroidetes
Actinobacteria
Fusobacteria

Enterococci
Lactobacilli

Bacteroides
Bifidobacterium
Clostridium
Enterobacteria
Enterococcus
Escherichia
Eubacterium
Klebsiella
Lactobacillus
Methanobrevibacter
(Archaea)
Peptococcus
Peptostreptococcus
Proteus
Ruminococcus
Staphylococcus
Streptococcus

Distribuicdo no TGI

Esophagus

Organ

|- Esophagus

— Stomach

— Duodenum

— Jejunum

— lleum

— Colon

. Small
intestine

| Large
intestine

Major physiological processes

Secretion of acid (HCI)
Digestion of macromolecules
pH2

Continued digestion

Absorption of monosaccharides,
amino acids, fatty acids, water
pH 4-5

Absorption of bile acids,
vitamin By,
pH7



1. Bacteroides (10''/g peso seco fezes)
2. Eubacterium (107%g p.s.f.)

3. Peptococcaceae: Ruminococcus, Coprococcus e Peptostreptococcus
(10°19/g p.s.f.)

4. Bifidobacterium (10°%/g p.s.f.)
5. Clostridium (108°/g p.s.f.)

6. Outros: Lactobacillus, Megasphaera, Veillonella, Butyrivibrio,
Succinovibrio, Succinomonas, Selenomonas, Anaerovibrio, Lachnospira
e Treponema.

7. Facultativos: Coliformes, estreptococos e lactobacilos (< 108/g p.s.f.)



Microbiota: Potencialmente Patogénicas

BACTERIUM Lower Intestine
Staphylococcus epidermidis +
Staphylococcus aureus™ ++
Streptococcus mitis +/-
Enterococcus faecalis™ ++
Streptococcus pyogenes™ +/-
Veillonellae sp. +/-
Enterobacteriaceae™® (Escherichia coli) ++
Proteus sp.

Pseudomonas aeruginosa™ +
Bacteroides sp.* ++
Bifidobacterium bifidum ++
Lactobacillus sp. ++
Clostridium sp.* ++
Clostridium tetani +/-
Corynebacteria +
Mycobacteria +
Spirochetes ++
Mycoplasmas +

*

++ = nearly 100 percent + =common +/~-=rare = = potential pathog



Qual o Papel da microbiotae




Microbiota - Funcao

Biofilme protetor:

+ Competicdo com bactérias Exemplo
patogénicas por sitios de O numero e o tipo de
adesao e microambientes bactérias na vagina tem um
(antagonismo microbiano); profundo efeito sobre a satde

das mulheres e seu risco de

contrair ou fransmitir doencas

Ativamente envolvida na sexualmente transmissiveis.

regulacdo imune e na

homeostase; Alteracdoes no pH 3,5-4,5,
permite o crescimento de

fungos e outras bacterias.

Exerce funcoes-chave no
metabolismo do hospedeiro,
auxiliando na digestao e
absorcdo de alimentos;



Microbiota e Acasalamento??

« Serd que exite relacdo de preferéncia de parceiro com a
microbiota?

« Microbiota vaginal varia na fase reprodutiva da fase
MeNnopaAUsaA € issoO mMuda muita coisa na saude das pessoas.

* Microbiota intestinal varia ao longo da via: Jovens & Velhos —
Pode estar relacionada com cancéree?



O gque acontece gquando a
microbiota fica alterada®?




Alteracdo na Microbiota e Doencas

Table 1 | Examples of associations of human conditions with particular microbiota characteristics

Disease
Psoriasis

Reflux oesophagitis

Obesity
Childhood-onset asthma

Inflammatory bowel disease (colitis)
Functional bowel diseases
Colorectal carcinoma

Cardiovascular disease

Relevant finding
Increased ratio of Firmicutes to Actinobacteria

Oesophageal microbiota dominated by gram-negative anaerobes; 7
gastric microbiota with low or absent Helicobacter pylori

Reduced ratio of Bacteroidetes to Firmicutes

Absent gastric H. pylori (especially the cytotoxin-associated gene A 9
(cagA) genotype)

Larger populations of Enterobacteriaceae
Larger populations of Veillonella and Lactobacillus
Larger populations of Fusobacterium spp. 10

Gut-microbiota-dependent metabolism of phosphatidylcholine



Microbioba intestinal
novos vinculos com doencas e disbioses emergentes

- Colite pseudomemlbranosa »_
+ Colite ulcerativo n——
- Sindrome do intestino irritavel LT
- Doenca inflamatdria intestinal «S‘ 3
- Sindromes metabdlicas AR
» Obesidade

- Diabetes
* Esclerose multipla

» Sinfomas de Parkinson

» Alergia e auto-imunidade




Doenca de Chron e Microbiota

Twin study of Crohn’s disease
J Dicksved et af Black and Blue:

CD is associated with Bacteroides spp.
dramatic changes in

CD: ' ’

High B.ovatus

the gut microbiota
High B. vulgatus H (4a) (18a)
(18b)

(15a)

Low B. uniformis \ ’

4

CD (15b) The fecal microbial
communities were
more similar
between healthy
twins than between
twins with CD

H (4b)
Healthy Discordant Concordant

Chron disease: gémeos monozigoticos



Microbiota no tratamento

« 1958* - Colorado (EUA): quatro
pacientes criticamente comprometidos
com colite pseudomembranosa
fulminante

« 2000 — Cepas multirresistentes de C.
difficile, 3 milhoes de casos novos, 300
evoluem para morte por dia (EUA e At
Europa). Custo anual de US$ 1 bilhdo por i N
ano so nos EUA. Processo de fransplante

de microbiota fecal de
um individuo saudavel

para um receptor

*EISEMAN B, SILEN W, BASCOM GS, KAUVAR AJ. Fecal enema as an adjunct in the
tfreatment of pseudomembranous enterocolitis. Surgery. 1958 Nov;44(5):854-9.



Transplante Fecal

Depois de muites meses de sofrimento de C. diff, Linda Bollen

recebeu um transplante fecal de seu marido, Mike. "Eu tenho
sido muito bem desde entéo - nem mesmo um resfriado

Dr. Alexander Khoruts, a gastroenterologist at the University Minnesota, used bacteriotherapy to help cure a patient
suffering from a gut infection.

Changes in the composition of the human fecal microbiome after bacteriotherapy for recurrent Clostridium difficile-
associated diarrhea. J Clin Gastroenterol 2010; 44: 354-360.



Complexidade da Microbiota

Como a microbiota estd
correlacionada®e




Microbiota humana
Interacdes nutricionais

/

Streptococcus; Actinomyces

et \

Velllonella Fusobacterium
/ Jl \ / Bacteroides
Peptococcus
Wollinella
Eubacterium Prevotella spp. A byiobantor

Porphyromonas spp. /



InteracOes da microbiota na terapia

[ ]
medicamentosa
Drug administration
Active Prodrugs and
compounds inactive compounds

J ’ J
(= AT A A

Sulfassalazina
(anti-inflamatério)
Direct interactions -«——— Gut microbiota Indirect interactions (CIZOI’ed Ui’qseS)
v e > o ,z;”/’""\l 7 o % . 7.
EEL ) acido 5-amiho-salicilico
w2 > l l
Inactivation
Host gene . _
0~ e mate Digoxina

Byproduct
toxic to host

O— A

Antimicrobial

(tratamento de insuficiéncia cardiaca)
(ligacao dupla no anel de lactona )

Altered host drug metabolism Eggerthe”a Ienta

Levodopa (Parkinson)
Descarboxilagdo - passagem barreira hemato-encefdlica
Biotransformac¢ado no intestino

Is It Time for a Metagenomic Basis of Therapeutics?
Therapeutic Modulation of Microbiota-Host Metabolic Interactions.



COMO AFETAR A MICROBIOTA DE FORMA
POSITIVAe




Microbiota no tratamento/prevencao
Probidtico

O fato da microbiota
intestinal poder ser alterada
e trazer beneficios a saude
humana, tem motivado o
desenvolvimento de
ingredientes alimenticios

chamados “funcionais”.



\
h
NN
NN
% D,

Alimentos Funcionais /

Probidtico / Prebidtico

&

Probiotico

A
& A e e s S s A N

Alimentos “pro-bioticos” contém
bactérias vivas como suplemento

alimentar, o que melhora o equilibrio da
microbiota intestinal, trazendo beneficios
ao hospedeiro (Fuller 1989).

Prebiotico

& NP e e e S e Nl

Alimentos “pré-biodticos” sdo aqueles
ndo-digeriveis pelo ser humano mas
gue promovem a selecdo das

- azn espécies benéficas e limitam o
Simbidtico. °

numero de bactérias no colon,
beneficiando assim o hospedeiro
(Gibson and Roberfroid 1995).

Combinacdo de

probidtico e prebidtico



Nova visdo da Microbiota

Click on a label for more information

A microbiota

humana como um om0
orgdo e )
O corpo humano el
como um . =
ecossistema

OB A

& 4 3 =
A Urogenital tract

F. Baquero and C. Nombela (2012) The microbiome as a human organ. Clin
Microbiol Infect 2012; 18 (Suppl. 4): 2-4. DOI: 10.1111/j.1469-0691.2012.03916.x



Questao

- Dois genes homodlogos necessariamente
pertencem ao mesmo genero?

+ O que hd em comum entre todos 0s organismaos
VIVOS N0 que diz respeito ao metabolismoe

+ Porque o surgimento do RNA deve ter tido um
papel essencial no surgimento da vidae



Perguntas

A que classe e filo pertencem as bactérias com as
caracteristicas abaixo? Nota: cada item descreve
um grupo diferente.

1) Sdo anaerdbicas, Gram+ e formam endosporos. Causam RESES=S
as doencas tétano e enterocolite necrosante; = ’

2) Bacilos gram-negativos encontrados no solo, formam
corpos de frutificacdo e possuem os maiores genomas
conhecidos de bactérias.

Durante anos os pesquisadores nao conseguiam
entender porque encontravam DNA semelhante ao
de cianobactérias em amostras de bacterias do
intestino humano. No final, revelou-se que era um
novo grupo de bacteérias, “Melainabacteria” , uma
linhagem irma das cianobactérias. Porque 0
espanto dos pesquisadores com a possibilidade de

cianobactérias viverem no interior do corpo
humano? Corpos de frutificacdo




Questdo para casa

* Quais técnicas permitem distinguir diferentes
espéecies, diferentes cepas, diferentes generos e
diferentes dominios?
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