Patogénese Bacteriana



Como as bactérias veem nosso corpo?

Célula-mae Biparticéo \

Células-filhas




Como nosso corpo vé o patogeno?

Como o patogeno vé o nosso corpo?




Para a bactéria nosso corpo é um conjunto de nichos
ambientais que fornece calor, umidade e os
alimentos necessarios para seu crescimento
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-Como as bactérias podem cruzar as barreiras do corpo?

-Qual o efeito disso para nossa saude?




Fatores de viruléncia = fatores que aumentam a habilidade de uma bactéria em causar doenca.
Podem estar relacionados com:

-destruicao direta dos tecidos

-liberacao de toxinas

-agentes estimuladores de resposta imune

-estruturas de evasao

-produtos do metabolismo

-resisténcia aos antibioticos

Uma doenca infecciosa bacteriana e uma combinacao entre o dano causado pela bactéria e das
consequéncias das respostas inatas e imune a infeccao



lIhas de patogenecidade = regides cromossOmicas que
contém conjunto de genes que codificam diversos

fatores de viruléncia

Geralmente é um transposon inserido no cromossomo
ou plasmideo

Os genes sao ativos por um determinado estimulo, como pH

A\{]\VI\VAVAVAYAVAVAYAVAyAyAyA V&
YAy,

JAFAT
N Ay,
ér H. pylori strain 26695 genome ‘;‘4
ey, it
Yy, Re
AVAVAV"V'“”‘V’\W‘".”_ % ._/NAVAVAVAV"V"%
" cag pathogenicity island -
-~ P05 HPO530 HPO530 T HPOS46 ‘
(Vir8l) (VirB8) (VirB7) (VirB2)
HP0524 HPOS27  HP0528 HP0S544 '
(VirD4) (VirB10)  (VirB9) (VirB4) cagh '
A o e _ Ahh gr'\ A @ /‘1@:] ,r\\_)»
=y <e-Gmmmmmddad Q) BOIC@ T
. . L . l
Translocation of
Many of these genes CagA into gastric
are required to form epithelial cells by
type IV secretion aparatus type IV secretion
b
CagC

FRR MRR
FVR

B TSI Virsio doman ] -

mnm AU VirBl0 domain
(I (KRR [ viBiodomain | [Tl
m LA C UL LEEE LG VirBl10 domain |

d
CagA EPIYA mosaic types
IO s
— - —
W — - —
DR TR recee
1 - | ABD

|

(88 B

Nature Reviews | Microbiology



A microbiota residente pode causar doenca?

THE HUMAN MICROBIOME PROJECT SAYS THE HUMAN BODY
HAS 100 TRILLION MICROSCOPIC L1FE FORMS LIVING IN IT.

Bactérias virulentas sao aguelas que promovem o seu crescimento a custa dos tecidos do hospedeiro

Bactérias oportunistas sao aquelas que aproveitam de uma condi¢ao para causar uma infeccao.



O problema é gue nem todo mundo é bem vindo....

Algumas bactérias tem a capacidade de causar doencas
e sao portanto patogénicas.

O que seria entdao patogenicidade?

Como ela é medida?

O que faz algumas bactérias serem patogénicas e outras
nao?

Normal Lactococcus is
friendly and non-threatening
The Ned Flanders of the
microbial world

N

Lactococcus that expresses
SpyCEP is unfriendly.

It destroys organs, and
resists arrest. Like a drunk
jaded organ player




Nos temos uma relacao dinamica com o
patogeno, e qualquer mudanca em um
causa uma mudanca nas atividades do
outro também




A doenca infecciosa bacteriana resulta de:
- Dano ou perda de tecido
- Faléncia de funcao de 6rgaos

- Resposta inflamatdrio do hospedeiro

Hanseniase

Granuloma

Pulmdo Pulmdo ‘
infecado normal

Pneumonia bacteriana



Respostas sistémicas sao causada por toxinas e citosinas produzidas em
resposta a infeccao

- A gravidade da doenca depende do érgao afetado e da extensao do dano

- A cepa bacteriana, tamanha do indculo e caracteristicas do hospedeiro -~ e g B L4 ,W.m*uscom.b
sao fatores determinantes para a infeccao




Relacao parasito-hospedeiro

Microrganismos bem sucedidos sdao aqueles
gue ndo causam prejuizos ao hospedeiro

early response - no disease

multiplication

threshold for disease
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Entretanto quais sao os critérios para um microoganismo ser considerado patogénico?



Os postulados de Koch (1890): ROBERT KOCH (1843-1910)

T HE GERMAN bacteriologist Robert
Koch was one of the pioneers of

bacteriology, the study of bacteria.

12 O microorganismo deve estar presente em v He deseloped systematic techniques
. : * For isolating and testing bacteria, and
todos os casos da doenca o For growing and studying cultures
f A (growths) of bacteria. Koch’s methods

22 O microorganim Vv risol (now called Koch's postulates) became
O croorga 0 deve ser isolado do the basis of modern bacteriology.

hospedeiro doente e crescer em cultura pura ' -. ' Koch’s fitst major breakthrough was
' : to isolate and identify the bacillus

32 A doenca deve ser reproduzida quando uma causing anthrax, a disease mainly
alfecting cattle and sheep. He then

cultura pura é introduzida em um hospedeiro went on to identify the tuberculosis

susceptivel ndo doente bacillus, and also the organism that
causes cholera. Koch was awarded the
MNobel Prize for medicine in 1905

42 O microorganimo deve ser isolado de um
g for his work on tuberculosis.

hospedeiro infectado experimentalmente




Postulados de Koch: A presenca de um microrganismo em
individuos doentes ndo prova seu significado patogénico
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1 - O organismo ;H«ﬁ; doniis ? . ,
patogénico suspeito deve SO S

estar presente em todos patégeno suspeito
os casos da doengae Observar o eritrécito

: : sangue/tecido
ausente er_n animais ao microscopio.
sadios

auséncia

com amostras dos

eritrécito

2 - O organismo suspeito
deve ser cultivado em

Coldnias do animais doentes
cultura pura patégeno e sadios.
suspeito. i
) Inocular animais sadios
3 - Celulas de uma cultura com células do
pura do organismo possivel patogeno.
suspeito devem provocar a animal doente /£~ ¢ g
doen¢ca em um animal — Y
sadio

Coletar o sangue ou
amostras de tecido e

observa-las ao microscoépio.

L

4 - O organismo deve ser

isolado e caracterizado
como 0 mesmo encontrado Cultura pura (deve ser
do mesmo organismo,

cultura laboratorial ;‘\
- possivel . \
originalmente patégeno :> % 5o Y iniciaimente observado)




Criticas aos postulados de Koch



E incomum um microrganismo causar exatamente a mesma doenca em todos os individuos infectados

Muitas infeccdes sao assintomaticas em > 90% dos individuos e a enfermidade caracterizada clinicamente se
aplica a um hospedeiro desafortunado

Mas qual a importancia dos individuos assintomaticos?



Figura 22
Conceito de “iIceberg” em doencas infecciosas

Manitestacoes clinicas moderadas
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Fases do processo de formac¢ao de uma infec¢ao

-Entrada no corpo humano
-adesao, colonizacaoe invasao
-acdo patogéncia

-saida e transmissao
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Os microrganismos podem entrar de 4 formas distinta e
causar doenga :

microbal attachment/ biting skin wound/
-microorganimos com mecanismos especificos de penetraton mechanism  arthropod animal bite
aderéncia e invasao das superficies corporais do

hospedeiro //. \ / 'ﬁ /

/
\ /

- microorganismos introduzidos em hospedeiros "\(‘.\ / \ / \( J .A

saudaveis por picadas de artropodos
antimicrobial defenses intact
- Microorganimos introduzidos em hospedeiros
saudaveis, através de feridas na pele ou mordidas de / 3 \
animais o \‘,
- Microorganimos capazes de infectar hospedeiro —
saudavel apenas quando os mecanismos de defesa antimicrobial

estdao comprometidos defenses impaired



Adesao, Invasao e Colonizacao

Pathogen ® " .
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Adesao, Invasao e Colonizacao

Colonizagao: aderéncia da bactéria a superficie mucosa (geralmente através de
adesinas)

STREPTO-
COCCuUS
Prolin-rich Proteins

@ Sialic Acid
SIALIDASE

(] () () Gal / GalNAc

DENTAL PELLICLE (PROTEINS, GLYCOPROTEINS)

TOOTH

Abb A ALAA

Adhesin-mediated binding of early colonizing bacteria to oral surfaces.




As adesinas podem estar localizadas no glicocalise, pili, fimbrias e flagelo

Host Cell

Sugar
molecule

) < /¢

(a)

Apytoplasmuc L
membra}ne

Receptor
(glycoprotein)
Host cell

As adesinas bacterianas geralmente sao constituidas de glicoproteinas e lipoproteinas, enquanto

os receptores celulares sao moléculas de agucar.




Adesao fimbrial e afimbrial

a) Pili or Fimbriae b) Afimbriai munconis ¢

Bond to receptors on cell wall

Major Tip
subunit adhesin

Host extracellular
ALY matrix glycoprotein
N (e.g., fibronectin)
Ho';t cell-surface 7
glycoprotein or el
" Host glycolipid glycan sud’;g:ti:g'grin
& or glycoprotein




Adesao nao-fibrilar em bactérias gram-positivas

S. pyogenes

lipoteichoic acid
F-protein
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Geralmente a aderéncia da bactéria para uma determinada
superficie é especifica

-tropismo por certos tecidos
-as espécies sao espécie especificas

-pode haver especificidade genética em certas espécies

Mecanismos de aderéncia:

-Aderéncia nao-especifica

host cell membrane

receptor

-Aderéncia especifica

adhesin

———— bacterial cell
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Glucan-mediated
adherence

O mecanismo de adesao de Streptococcus mutans e Actinomyces



Importancia do biofilme
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Ultrapassando as defesas do hospedeiro

- Capsula = impede a fagocitose Streptococcus pneumoniae
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Componentes da parede celular que auxiliam a adesao e invasao

Proteinas ou outras substancias quimicas: proteina M em Streptococcus pyogenes — impedem a ac¢ao da fagocitose
pelos gldbulos brancos. Assim como as proteinas L auxiliam no adesao.

Copyright @ The McGraw-Hill Companies, Inc. Permission required for reproduction or display.
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Enzimas hidroliticas

Enzimas podem digerir o material entre as células e induzir a formacao ou a degradacao de coagulos

-coagulases — enzimas bacterianas que coagulam o fibrinogénio no sangue. Comum em Staphylococcus
-quinases — degradam fibrina e digerem coagulos. Ex. fibronolisina (estreptocinase)
- Hilaronidase — hidrolisa acido hialuénico de tecidos conectivos. Tem papel na necrose de ferimentos.

- Colagenase — hidrolisa colageno de tecidos conectivos de musculos — ocasiona gangrena gasoso. Comum em
Chostridium

- Proteases IgA — hidrolisam anticorpos. Enzima produzida por N. gonorrhoeae



(b)

Patégenos Coagulase

1. Patégenos produzem coagulase

Coagulo sangiiineo

2. Forma-se um coagulo sangtiineo
ao redor dos patdgenos

Estreptoquinase

3. Patégenos produzem estreptoquinase
ocorrendo a dissolugdo do
coagulo e liberando as bactérias



Diagram of Protein Pore Based
Sensor with Streptolysin O
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Variag¢ao antigénica

Algumas bactérias podem alterar seus antigenos de superficie escapando dos anticorpos produzidos
pelo hospedeiro
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Alteracao do citoesqueleto

Producdo de proteinas chamadas de invasinas. Ex. Salmonella typhimurium

a S. Typhimurium b
Membrane
ruffling
Acti
/(' k e ‘ : L. pneumophila

Bacterial
proliferation

% |8 o g s
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infection infection Proteasomal
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Ac¢oes patogénicas das bactérias — como as bactérias danificam as células do hospedeiro

Utilizando os nutrientes do hospedeiro
Dano direto a regiao da invasao
Toxinas

Reacao de hipersensibilidade



Utilizando os nutrientes do hospedeiro

Captacao de ferro

Iron thievery
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Internalization

Dano direto das bactérias

Bacteria free Cell—cell Bacteria free
in the cytosel spread in the cytosol

Secretion Disruption Actin Cell Internalization Secretion of Disruption of

of bacterial of vacuole polymerization protrusion in secondary bacterial escape  double-membrane
escape membrane vacuole proteins vacuole

proteins
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Por que viver dentro de outra célula?

-abundancia de nutrientes
-protecao do sistema imune

-protecao parcial para alguns antimicrobianos



