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Filogenia das |
Bacterias

A direita: drvore de
maxima verissimilhanca
construida a partir do
alinhamento
concatenado de 31
proteinas codificadas
por genes housekeeping
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Wu,M. and Eisen,J.A. (2008) A simple, fast, and accurate method of phylogenomic inference. Genome Biol., 9, R151.



Cianobacteérias
Grande importancia , .
ecologica: ciclos de
carbono, oxigénio e
nitrogénio

Thylakoid
Phycocyanin Db

granules

Modo de vida livre ou
comensal (plantas)

Células isoladas ou , | i
colonias Cloroplasto

Utilizam clorofila-A para
fotossintese e liberam
gas oxigénio

Deram origem aos

cloroplastos por
endossimbiose

Possuem sistema de
membrana interna
Synechococcus

(tilacoides) semelhante i, T T il I P
spécie fixadora de nitrogénio
ao dos cIoropIastos marinhos e aguas termais
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Proteobacteérias

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

« Mitocondrias de eucariotos derivadas de proteobactérias por endossimbiose

Flagella

Capsule

‘ "Fimb’riée’ N ‘

Domini Bacteria Dominio Bacteria Domini Bacteria

© Filo Proteobacteria ©

Filo Proteobacteria . Filo Proteobacteria
Classe Gammaproteobacteria

Classe Betaproteobacteria Ordem Enterobacterialles Classe Epsilonproteobacteria

Ordem  Neisseriales - . Ordem  Campylobacterales
Familia Enterobacteriaceae

Familia Neisseriaceae . . Familia Helicobacteraceae
Género Escherichia

Género Neisseria Género Helicobacter

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



Espiroquetas

*Morfologia e modos de locomogao 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

Endoflagelo Borrelia burgdorferi Treponema pa/[i_d_um
corte transversal causador da doencga de Lyme causador da sifilis



Bacteroidetes

Grupo mais abundante no intestino grosso
Sao anaerdbicas e promovem a
fermentacao de agucares e proteinas a
acetate e succinato

Podem ser patogénicas e causar

bacteremial Bacteroides fragilis
)
H—C —OH
H—C—OH H
HeG_OH  HeC—(CHphpy—C—C— 8 —8—cH,0H
o " O NHg
@ (b)

Figure 18.35 Sphingolipids. Comparison of (a) glycerol with (b) sphin-
gosine. In sphingolipids, characteristic of Bacteroides species, sphingosine
is the esterifying alcohol; a fatty acid is bonded by peptide linkage through
the N atom (shown in red), and the terminal —OH group (shown in green)
can be any of a number of compounds including phosphatidylcholine
(sphingomyelin) or various sugars (cerebrosides and gangliosides).



Clamidias

* Menores bactérias (0,2 a 1,5 pm de diametro)
 Parasitas intracelulares obrigatorios

» Obtém ATP da célula hospedeira

o The elementary bodies

are released from the ° Elementary body @ The bacterium’s infectious

[ ]
host cell. olreiln form, the elementary
[ body, attaches to a host
° H cell.
L
=)
°

Elementary body=——

elementary body,
housing it in a vacuole.

Nucleus
, The reticulate bodies ‘ \’/
begin to convert back to
elementary bodies. o The host cell
Host cell phagocytizes the
1 J

Vacuole forming

J
\ VacTole /
§o:5°

Reticulate body\?ﬁ
(&

Reticulate body

\Intermediate body

o The reticulate body
divides successively,
producing multiple
reticulate bodies.

G \’ © The elementary body
TEM ; " reorganizes to form a
0.3 um (a) Life cycle of the chlamydias, reticulate body.

which takes about 48 hours to complete

Exemplo: Chlamydia trachomatis

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



Perguntas

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

1) Sdo anaerobicas, Gram+ e formam endosporos. Causam [RESESS
as doencas tétano e enterocolite necrosante;

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

2) Durante anos os pesquisadores ndao 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 bactérias, “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




Microbiota

Definicao

Populacdo de Sinénimos
MICrorganismos que

habita a pele e as Microbiofa indigena

membranas mucosas de Microbiota autoctone
um individuo sauddvel Microbiota residente

O Termo flora refere as plantas, enquanto Composig&o
que 0s microrganismos pertencem aos

grupos profista e das bactérias. Isto deve- « Bactérias indigenas

s& a esfes organismos terem Mais de 1% da microbiota total
sido classificados entre as plantas

na taxonomia de Lineu. « Bactérias suplementares

Menos de 1% da microbiota total



Microbiota

Tipos

Microbiota transitoria, aloctone ou exogena

Microrganismos que podem habitar a pele e/ou membranas
MuCcosas por horas, dias ou semanas mas que ndo se
restabelecerao auvtonomamente

Microrganismos oportunistas

Patdgenos, normalmente inbcuos, mas que podem ganhar
uma vantagem competitiva quando a populacdo de
competidores € diminuida. Exemplos:

> Remocdo de competidores: Closfridium difficile;

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

> Individuos imunocomprometidos: microbiota pode multiplicar em
excesso, invadir outros compartimentos € causar infeccoes.



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 Ambos os

Vive em associacdo sem

7. organismaos se
causar dano ou beneficio S

beneficiam

biotrofico necrotrofico

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

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



Projeto Microbioma Humano

"Individuo Saudavel"

+ 100 trilhdes de microrganismos

- 10 vezes mais células procariontes

+ 1-3% do peso corporal

+ Mais de 10.000 especies microbianas FECLOW

. TRAVELLERS ¥
+ Genoma humano possui 22.000 genes k. o o A

« Microbioma conftribui cerca de 8 milhdes de genes

- 360 vezes mais material genético

O Programa:
$173 milhoes

- e e e .. 300 individuos sauddveis
80-25% nao cultivaveis in vitro | 18 |ocais de coleta no

Corpo

7/ anos (2007 —2014)
hit:/Awwwningev/news/healibion2012/nheriahim - | S0 Universidades




NARIZE GARGANTA
Populacao:
algumas dezenas

de espécies

O sistema respiratério superior forma
uma barrelra contra as bactérlas no ar que
No nariz e na garganta,

elas sao bloqueadas e eliminadas,
tornando a traqueia, os bronquios
05 pulmoes praticamente
| [livres de micro-organismos

OLHOS —/
Populacao:
mais de 10
especies
Quando piscamos, estamos
removendo seres nocivos.
a0 mesmo tempo que

lubrificamos o olho com liquido
lacrimal, que é bactericida

- BOCA
Populacao:
cercadelO0
espeécies
As bactérias na boca iniciam a

digestdo dos alimentos. Elas também
formam a primeira linha de defesa do SISTEMA REPRODUTOR \
corpo contra 0s micro-organismas P lacao:
ingeridos com a comida -Opu d(cd_[)- L
cercade50 ;
especies ‘
s.;m DEEESYIVO A flora bacteriana ¢ muito maior nas mulheres
Populacao: que nos homens, A maior concentragao microbiana
de500a ]_()()() esta na vagina. Os microbios ajudam a prevenir infecgdes
| el
{ | especles
| O sistema digestivo retine 60% da flora PELE =
bacteriana humana, Ha centenas de espécles P()DU]H(‘:HU:
no esdfago, no estbmago, no Intestino e no o \
reto. Elas decompdem o alimento, extraem ( ‘(?I ( ;d‘ (1(—‘ 1000
seus fazem e & especies ‘
e combatem bactérias nocivas, S0 no intestino 0Os micro-organismos € 05 fungos que vivem na pele, nos mcmu mj
grosso vivem 100 trilhdes de micro-organismos poros. nos pelos € no cabelo impedem a instalacio de bactérias Humqn m ec
- igual 8 soma de todas as céulas humanas nocivas i saide, que causam infecgdes e doengas cutaneas

2007-2014




DETERMINANTES DA COLONIZACAO
MICROBIANA DE TECIDOS BIOLOGICOS

Disponibilidade de nutrientes: qualidade e quantidade
Disponibilidade do oxigénio

Fluxo de fluidos da superficie epitelial

Sistema de limpeza muco-ciliar

Sistema imune local

Presenca de receptores celulares do hospedeiro
Interacao microbiana: competicao e cooperacao

Variacao do pH



Adquisicao da Microbiota
Influéncia do tipo de nascimento
Recém nascido

—> (Cesarea ?
Ambiente estéril? l

T

Parto normal

l

Organismos

Organismos do ambientais,
canal vaginal pessoal da
saude.

l

Inicio da
colonizacao
microbiana

The Prenatal Microbiome: A New Player for Human Health



Cesaria Vs Natural

C-section delivery Vaginal delivery C-section delivery Vaginal delivery

@8

B Acinetobacter B Lactobacillus B Propionibacterineae
B Bacillales B Micrococcineae [l Sneathia
B Coriobacterineae [l Neisseria [7] Staphylococcus

B Corynebacterineae [l Pasteurellaceae [0} Streptococcus
B Haemophilus B Prevotella [[] Other

Nature Reviews | Microbiology



Alteracdes na microbiota intestinal
Primeiro ano de vida

.Firmicutes .Bacteroidetee  Actinobacteria B7 Proteobacteria .Euryarchaeota -Verrucomicrobia Viruses
Day0
Day6
Day 85
Day 92 (— |
Day98 [ J :
Day 100
Day 118 [==a
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



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

Distribuicao 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



Microbiota Anaerobia Fecal do Homem e Animais

1. Bacteroides (10"'/g peso seco fezes)
2. Eubacterium (10"%g p.s.f.)
3. Peptococcaceae (10%'%g p.s.f.)
Ruminococcus, Coprococcus, Peptostreptococcus
4. Bifidobacterium (10%g p.s.f.)
5. Clostridium (1089/g p.s.f.)
6. Outros

Lactobacillus, Megasphaera, Veillonella, Butyrivibrio,
Succinovibrio, Succinomonas, Selenomonas, Anaerovibrio,
Lachnospira e Treponema

7. Facultativos (< 10%/g p.s.f.)

Coliformes, estreptococos e lactobacilos



Microbiota da pele

» Estrato corneo

>

W . Foliculo piloso

1| sweat ginnd

u.-- a P 3
fl L e > Glandula sebacea

S. epidermidis

S. aureus
Corynebacterium spp.
Streptococcus spp.
Propionibacterium spp.

104— 10° bactérias/cm?



Microbiota - Funcao

Biofilme protetor:

« Competicdo com bactérias
patogénicas por sitios de
adesao e microambientes
(antagonismo microbiano);

Afivamente envolvida na
regulacdo imune e na
homeostase;

Exerce funcdes-chave no

metabolismo do hospedeiro,

auxiliando na digestdo e
absorcao de alimentos;

Exemplo
O ndmero e o tipo de
bactérias na vagina tem um
profundo efeito sobre a saude
das mulheres e seu risco de

contrair ou fransmitir doencas
sexualmente transmissiveis.

Alteracoes no pH 3,5-4,5,
permite o crescimento de
fungos e outras bacterias.



Contribuicoes metabdlicas de micro-
organismos intestinais

Process

Product

Vitamin synthesis
Gas production
Odor production

Organic acid production
Glycosidase reactions

Steroid metabolism (bile acids)

Thiamine, riboflavin, pyridoxine, Byo, K

COy,, CHy, Ho

H->S, NH3, amines, indole, skatole,
butyric acid

Acetic, propionic, butyric acids

B-Glucuronidase, B-galactosidase,
B-glucosidase, a-glucosidase,
o-galactosidase

Esterified, dehydroxylated, oxidized,
or reduced steroids



Microbiota humana
Interacdes nutricionais

Carboidrato O, -
aliva
Streptococcus; Actinomyces
=
Lactato Acetato

VelIIoneIIa Fusobacterium

\
/ \ / Bacteroides

Acetato Menadlona Formato Peptococcus
| | \ Wollinella
Eubacterium Prevotella spp. Campylobacter

Porphyromonas spp.
\ Hemina

Proto-heme



Disbioses

Desequilibrio na microbiota associado a doengas
Fatores que influenciam o equilibrio da microbiota

Independe do comportamento do hospedeiro | Fatores comportamentais

Condicoes ambientais Higiene

Imunidade

Presenca de patogenos

Dieta

Uso de Antimicrobianos

l indigenous organisms J exogenous organisms
\ J’
compromisedw healthy
1 host L carrier
Y Y
| opportunistic 1 1 endogenous | : superinfectionl { _ frue J
{__infection J | infection J{ L infection

van Winkelhoff et al. (1996)



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



Participacao microbiana em processos infecciosos

Peptococcus spp. e Peptostreptococcus spp.

Endocardite



Participacao bacteriana em processos infecciosos

Bacteroides fragilis

Peritonite



Microbioba intestinal
novos vinculos com doengas e disbioses emergentes

 Colite pseudomembranosa vk 7
+ Colite Ulcerative mum—
- Sindrome do intestino irritdvel 4
- Doenca inflamatoria intestinal
 Sindromes metabdlicas

- Obesidade

- Diabetes \
- Esclerose multipla

« Sinfomas de Parkinson
» Alergia e auto-imunidade




Diversidade Bacteriana na Doenca

Twin study of Crohn’s disease
J Dicksved et al

B.ovatus \
B. vulgatus |

B. uniformis

CD (15a)

< 4 A

.

H (4b) H (18b) CD (15b)
Healthy Discordant Concordant

Chron disease: gémeos monozigoticos



Microbiota no tratamento/prevencao
Probiético

O fato da microbiota
intestinal poder ser alterada
e trazer beneficios a saude
humana, tfem motivado o

desenvolvimento de

ingredientes alimenticios

chamados “funcionais”.




Alimentos Funcionais
Probiético / Prebidtico

Alimentos “pro-bioticos” contém
bactérias vivas como suplemento
alimentar, o que melhora o equilibrio da
microbiota intestinal, trazendo beneficios
ao hospedeiro (Fuller 1989).

Alimentos “pré-bidticos” sGo aqueles
ndo-digeriveis pelo ser humano mas
que promovem a selecao das
- . 7 espéecies benéficas e limitam o
Simbiotico numero de bactérias no colon,

Combinacdo de
probidtico e prebidtico

beneficiando assim o hospedeiro

(Gibson and Roberfroid 1995).




Prebidéticos
e Inulina
e Oligofrutose

Intestino delgado
® Nao digeridos
® Nao absorvidos

Probiéticos
provenientes

1 da dieta
bifidobactéria
lactobacilos
Colon Intestino delgado
e bifidobactérias endégenas e lactobacilos endégenos
@ bifidobactérias da dieta e |lactobacilos da dieta

Efeito
bifidogénico

estimulo
Codlon

Efeitos probidéticos

Modulacao da microbiota intestinal
competicao por sitios de adesao
competi¢cao por nutrientes

producao de compostos antimicrobianos

Alteracao do metabolismo microbiano
aumento ou diminuigao da atividade enzimatica
Estimulo da imunidade do hospedeiro
aumento dos niveis de anticorpos

aumento da atividade dos macrofagos

Estimulo na absorgao de determinados nutrientes
como o calcio

Outros possiveis efeitos probiéticos




Microbiota no tratamento

Transplante Fecal (FMT)

- Processo de transplante de microbiota
fecal de um individuo saudavel para um
receptor

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

A substituicdo de
componentes em falta

» 2000 — Cepas multirresistentes de C. (V”?jmi”~05'deTC-) edof
difficile, 3 milhoes de casos novos, 300 S TR sl i S
: antimicrobianos pela
evoluem para morte por dia (EUA e

T “nova microbiota”
SUliejerel (CUlieRelatle]l elelUNA MolllneTelioolfni s i H S R

ano so nos EUA. mecanismos de cura

*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.



Interacdes da microbiota na terapia medicamentosa

Drug administration

Active Prodrugs and
compounds inactive compounds
Sulfassalazina
(anti-inflamatério)
Direct interactions -«——— Gut microbiota Indirect interactions (CIZOI‘ed thSGS)
- - S 1 " 7/':: N
et - ,//,/ ”/}'/ Vd . o . Iy
Activation g (ﬁ acido 5-amino-salicilico
@ F=-C | |
Inactivation
Host gene .
. expression Microbial . .
J _*<_> # changes metabolites Dlgox"‘q

Byproduct
toxic to host

O— A

Antimicrobial

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

Altered host drug metabolism Eggertht?//a /enta

Levodopa (Parkinson)
Descarboxilagdo - passagem barreira hemato-encefdlica
Biotransformacg¢ao no intestino

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



16S B et al. 2010

16S This work

Metagendmica oral

Diversidade de bactérias da
cavidade oral (1Gbp sequenciados). .. Spiochactes

A esquerda: diversidade taxondmica L L LT evskonproteobacter
na amostra (frequéncia relativa dos | m | Coriobacterida
taxons) - Newsiiomd

A direita: contrbuicdo relativa de
cada grupo para o repertério de 111 Dehalococcoidetes
genes codificantes do ecossitema 1 Ecetmicrobla
bucal . | T T 11 - Erysipelotrichi

Flavobacteria
| | Gemmatimonadetes

A andlise revelou que individuos sadios e
possuem microbiota bucal com T Opitutae
- Planctomycetacia

excesso de genes para percepgado da ——1—1—1 S

populagdo (“quorum sensing”) e ] Sphingobacteria
Thermomicrobia

peptideos antimicrobianos T T L] Thermotogae
[ |

. ey
ki i
| e

(4] 0.05 0.1 0.15 02

ABCDEFGHI JKLMNOPQRSTUVZ
COG one letter code

Belda-Ferre et al (2012) The oral metagenome
in health and disease. ISME J. 2012 January;

6(1): 46-56. doi: 10.1038/ismej.2011.85 {f rencee P resmsiomenn P romecs [ coe




MetagenOmica oral

Os autores
procuraram
bactérias com
atividade anti-cdrie
entre as bactérias
menos frequentes na
boca de individuos
doentes e mais
abundantes na boca
dos sadios.

Encontraram uma
linhagem de S.
sanguinis NOS
pacientes sauddveis
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