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Definicoes de uso comum no estudo da
patogenicidade microbiana

e Patogenicidade — capacidade de um microrganismo em causar
doenca a um determinado hospedeiro (patéogeno oportunista);

* Viruléncia — medida quantitativa da viruléncia (DL);

* [Estratégia de patogenicidade — mecanismos pelos quais o
patogeno (bactéria) causa doenca no hospedeiro (adesao e
colonizacio, agressao, evasao de defesas, captaciao de nutrientes);

* Fator de viruléncia — caracteristica especifica envolvida com a
patogenicidade de um microrganismo.




Postulados de Koch (1843-1910)
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Versao Molecular dos Postulados de Koch
(Falkow, 1988)

1 - O gene deve ser encontrado em todos os isolados da
bactéria responsavel pela doenca exceto no caso de
mutantes que apresentem o gene inativo;

2 - A inativacao do(s) gene(s) deve levar a reducao da
viruléncia (ou a introducio leva ao aumento da
viruléncia);

3 - A expressao do gene deve ser confirmada durante o
processo infeccioso;

4 - Demonstracao da ativacdo de respostas imunoldgicas

pelo produto do gene estudado.

Falkow S (1988). "Molecular Koch's postulates applied to microbial pathogenicity." Rev Infect Dis 10(suppl 2):S274-S276
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encontradas em bactérias

Estratégia Mecanismos

Colonizagdo/ Producgéo de adesinas fimbriais ou afimbriais
Invasao Produgao de biofiimes
Producao de invasinas e mobilidade

Captacdo de Sistemas de captacao de ferro baseados em

nutrientes sideréforos e proteinas ligadoras de
transferrina, lactoferrina e heme; lise de células
do hospedeiro

Colonizacao e/ou invasao

° Aderéncia mediada por fimbrias ou fibrilas;
® Aderéncia mediada por adesinas afimbriais;
° Formacao de biofilmes;

° Invasao;

° Mobilidade;
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| Microvilosidades intestinais colonizadas |

por amostra de ETEC

Invasao de células por bactérias
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Invasao celular por Salmonella

Invasao celular por bactérias

* Envolve a participacdo de vdrias proteinas
bacterianas codificadas por diversos genes
cromossomais ou plasmidiais;

* Tais genes podem estar localizados em
“ilhas de patogenicidade” adquiridos por
processos de transferéncia horizontal.
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Formacao de biofilmes
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e
Formacao de biofilmes em material plastico

Comunicacao intercelular — a comunicacio entre
bactérias
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Danos a células ou tecidos - Producao de

Exotoxin —e

Toxinas de natureza
protéica produzidas
internamente e liberadas
no meio externo. Nao
fazem parte da estrutura

toxinas

Endotoxin

Toxinas de natureza nao
protéica liberadas apos a
morte e lise da célula.
Representam componentes

celular estruturais do envoltorio

celular bacteriano.

Mecanismos de agressao ao hospedeiro
(exo)toxinas

- toxinas tipo A e B;

- surperantigenos;

- toxinas que rompem membranas (hemolisinas);
- enzimas hidroliticas;

- toxinas injetadas.




Toxinas do tipo AB

Toxinas

Toxinas ADP-ribosilaciao (bloqueio  Corynebacterium
diversas da sintese protéica, diphtheriae, Psendomonas
aumento da permeabilidade aeruginosa, E.coli, Vibrio
celular, despolimericio da  cholerae, B. pertussis

actina,)
Toxina de  Depurinizagio (rRNA - Shigella flexneri, S. sonnei,
Shiga bloqueio da sintese S. dysenteriae
protéica)

Toxina A UDP-glicosil transferase Clostridium difficile
(desorganizacio da actina)

Toxinas Proteases (bloqueio de Clostridium tetani, C.
tetinica e exocitose) botulinum
botulinica

Toxina do tipo AB (toxina de cédlera)

e Dominio A — atividade
toxica;

e Dominio B —
reconhecimento do
receptor.
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Mecanismo de acao da CT
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Toxina Botulinica — mecanismo de acao

Excitation signals
from the central
nervous system

Botulism
Botulinum toxin, A, blocks release of A,

Normal
Acetylcholine (A) induces contraction
of muscle fibers inhibiting contraction
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Toxina Tetanica —mecanismo de acdo

Normal
Glycine (G) release from inhibitory interneurons
stops acetylcholine (A) release and allows
relaxation of muscle
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Tetanus
toxin

Tetanus

Tetanus toxin binds to inhibitory interneurons,
preventing release of glycine (G) and relaxation
of muscle
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Superantigenos

- promovem a ativacao inespecifica de células
apresentadoras de antigenos e linfocitos
com producao exacerbada de mediadores
da resposta imune e inducao de choque
séptico;

- principais toxinas ( toxina de choque toxico de S.

aureus; toxina esfoliativa de S. pyogenes)
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ecanismo de acao daos superaniigenos

The ternary complex of staphylococcal
enterotoxin H (SEH) MHC class Il and TCR
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Toxinas injetadas (sistema de secrecao
tipo III)

* toxinas de Yersinia;

* toxinas de Salmonella;

e toxinas de EPEC;

* toxinas de P. aeruginosa,
* toxinas de Shigella.

Fatores que Causam Danos ao
Hospedeiro (toxinas)

« LPS (G-)
- peptideoglicana e
ac. teicoico (G+)
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Endotoxinas (Lipopolissacarideos- LPS)
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Bacteremia x septicemia

* Bacteremia- presenca transiente de
bactérias na corrente sanguinea;

* Septicemia — bactérias em processo ativo
de multiplicacdo sist€mica.

Estratégias empregadas por bactérias para captacao de
nutrientes

e producao de sideroforos;

* captura de proteinas ligadoras
de ferro do hospedeiro;

* producao de hemolisinas e outras
toxinas que levam a ruptura de
células do hospedeiro.
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glaeroforos proauzﬁos por

microrganismos
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Estratégias de evasao do sistema
imune

’ Fagositose

‘ Acao do Complemento

\ Anticorpos

s-IgA protease || Indugéo de apoptose Cépsula (K)

(degradagéo de IgA) (destruicdo de macréfagos) (bloqueia agéo de complemento)

Toxina (Leucocidina) Variagao antigénica

(inviabiliza os fagocitos) (escape dos anticorpos)
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Revisao

Defina os termos infec¢iio e colonizacio.
O que um fator de viruléncia?
Quantas e quais sdo as principais estratégias utilizadas por bactérias para causar doengas?

De que forma ocorre a especificidade de um patégeno bacteriano a um hospedeiro ou tipo
celular?

Qual o papel das adesinas na icidade bacteriana e de que tipos podem ser?
A capacidade de formar biofilmes pode ser considerada um fator de viruléncia em bactérias?
O que é “quorum sensing” em bactérias?

Quais a diferencas entre as e i e as endotoxinas?

Quais as principais caracteristicas das toxinas do tipo AB?

Como age a toxina colérica?

Quais as diferencas em termos de mecanismo de acio entre a toxina tetinica e a toxina
botulinica?

O que é um superantigeno e como c danos ao hospedeiro? O que é choque téxico?

O que é choque séptico?

Quais as implicacdes clinicas de uma bacteremia e uma septicemia?

O que sio sideréforos e como podem contribuir para a patogénese bacteriana?
Cite dois mecanismos de evasio do sistema imunolégico encontrado em bactérias?
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