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Resumo

Relagdes simbiodticas podem ser interagdes altamente instaveis. Uma série de fatores pode Revista HCPA 2011;31(4)451-455
alterar drasticamente o perfil de uma relagcdo, causando prejuizos ou beneficios ao hospedeiro.

Essas mudancas estdo intimamente ligadas ao custo/beneficio por tras dessas interacoes. Tais  'Programa de Pés-Graduacio
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a beneficios defensivos e nutricionais. Nesse contexto, discutiremos nesse trabalho as ?Departamento de Entomologia,
caracteristicas da relagao simbidtica entre essa bactéria e o ser humano, demonstrando sua Universidade Federal de Vigosa.
complexidade, abordando os possiveis fatores que atuam como determinantes no perfil da
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Abstract

Symbiotic interactions can be highly unstable. A series of factors can dramatically alter the
relationship, leading to costs or benefits to the host. These facts lead us to question: what
are the possible conditions that promote parasitism, mutualism or commensalism? And
under what conditions does each strategy become more advantageous for the symbiont?
The bacterium Escherichia coli is an example of symbiont that may have the three strategies
in a single host, it may cause serious infections or defensive and nutritional benefits. In this
context, we discuss the characteristics of the symbiotic relationship between this bacterium
and human hosts, demonstrating its complexity and addressing the possible factors that act
as determinants in the profile of the relationship and the advantages/disadvantages of each
strategy.
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Relagdes simbidticas podem ser definidas variar de acordo com condigoes bidticas e
por interacdes entre organismos de espécies abidticas (2,4,5).
diferentes, no qual os participantes dessa
relagao vivem pelo menos em parte de suas
vidas juntos. Essa relacao pode acarretar em
uma gama de resultados que podem ser
ligados e medidos diretamente no fitness de
seus participantes (1,2). Entre os possiveis
resultados podem-se ressaltar as relagdes
de beneficio mutuo (mutualismo), beneficio
parasomente um dos participantes, mas sem
causar prejuizos ao outro (comensalismo) e
prejuizos para um dos participantes frente
ao beneficio do outro (parasitismo) (3). Ao
titularmos essas relacoes temos a impressao
que sao totalmente bem definidas e
estaveis, contudo em condi¢cdes naturais
a ideia contréria parece ser mais plausivel.
Aparentemente essasrelagdes sao altamente
instaveis e a estratégia a ser adotada pode

O estado nutricional do hospedeiro,
o tamanho da populacdo, competicoes
interespecifica e intraespecifica  sdo
exemplos de condicbes que podem
interferir na estratégia a ser adotada por
um simbionte (3,5). Relagdes mutualistas
podem ser encaradas simplesmente como
uma exploracdo mutua, ou seja, o beneficio
fornecido a seu hospedeiro pode ser uma
mera consequéncia da exploracao e acabar
sendo mantida ao longo de gerag¢des pelos
resultados positivos no fitness (6,5). No
entanto, alguma mudanca nesse fragil limiar
de estabilidade pode forcar o simbionte a
mudar de estratégia e tornar-se virulento.
Nesse contexto, discutiremos a relagdo do
ser humano com uma de suas bactérias
simbiontes, Escherichia coli (7,8).
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O simbionte Escherichia coli

A microbiota intestinal dos seres humanos inclui varias
bactérias simbiontes anaerdbias que, podem prover
desde beneficios nutricionais a defesa contra organismos
patogénicos (9). Entre esses organismos encontra-se a
bactéria Gram-negativa E. coli sendo o simbionte anaerébio
facultativo mais abundante no intestino humano (4). Além
de habitar o trato digestivo de humanos, essa bactéria
é encontrada no intestino e fezes de varios organismos
endotermos e répteis, variando seu tamanho populacional
de acordo com o hospedeiro e podendo estar presente
inclusive na 4gua e sedimentos, favorecendo sua dispersao
(9,4).

No entanto, possivelmente pela sua gama de
hospedeiros e capacidadedevidalivre, essabactéria possui
varias linhagens com caracteristicas muito distintas (4).
Dentre essas linhagens podemos encontrar simbiontes,
gue ao entrarem em contato com a microbiota humana
colonizam ndo causando danos ao hospedeiro e em
alguns casos fornecendo beneficios (10,4); e organismos
altamente virulentos, resistentes a antibidticos que
causam rapidamente a morte de seu hospedeiro (11,12).
Outro fator importante a salientar é a possibilidade de
linhagens diferentes de E. coli entrarem em contato e a
partir disso outra gama de resultados torna-se possivel,
ou seja, o Quorum sensing ou a troca de material genético
entre as linhagens podem alterar a viruléncia, tornando as
demais linhagens presentes no hospedeiro patogénicas
ou transformando a linhagem patogénica em comensal
ou mutualista (13,5).

Essa variabilidade observada na relagdao entre E. coli e
o ser humano, torna essa interacao um possivel modelo
para estudos de custo e beneficio do mutualismo e de
mudancas no perfil de relagdes simbidticas de acordo
com condicdes de seu recurso, ou seja, o hospedeiro.
A seguir discutiremos casos com diferentes estratégias
simbidticas observadas entre E. coli e o ser humano
tentando enfatizar quais os possiveis fatores, beneficios
e prejuizos para a bactéria ao ser comensal, mutualista
ou parasita.

Comensalismo

Dentre as relagbes que E. coli pode ter com seu
hospedeiro, tem-se o comensalismo. Nessa relagao E.
coli ndo causa dano ou beneficio ao seu hospedeiro,
entretanto recebe dele nutrientes, ambiente estével,
protecdo contra estresse, transporte e disseminacgao (14).
E. coli é um organismo que apresenta grande plasticidade,
o que lhe confere grande importancia para o estudo das
estreitas relacdes entre a bactéria e seu hospedeiro para
entender as flutuagdes entre comensalismo, mutualismo
e patogenicidade (15). As pressdes seletivas que o
ambiente pode exercer sobre as linhagens comensais,
podem propiciar o aparecimento de viruléncia e fatores de
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resisténcia. Dessa forma as linhagens comensais de E. coli
sdo vistas como um reservatério de linhagens virulentas e
resistentes (16).

Infecgdes intestinais ou extraintestinais sdo causadas
por linhagens de E. coli que abrigam fatores de viruléncia
no plasmideo, bacteriéfago ou cromossomo bacteriano
(17). As linhagens patogénicas de E. coli podem ser
derivadas de linhagens comensais, que sofreram
aquisicdo cromossomal ou extracromossomal tornando-
se patogénicas (18,19). O comportamento contrdrio
também pode ocorrer, ou seja, linhagens virulentas
de E. coli podem representar estratégias adicionais de
plasticidade do genoma, podendo se tornar comensais
por meio de processos tais como dele¢cbes gendmicas
(20) e mutagdes em pontos funcionais aleatérios (21).
Simbiontes comensais nao causam danos em seu
hospedeiro em estado normal, contudo frente a uma
multipla infeccdo ou uma mudanca de estratégia frente
a competicao por outras linhagens pode acarretar na
aquisicao de viruléncia (22). Outro ponto é arelacao intima
com determinado tecido de seu hospedeiro. Linhagens
comensais de E. coli mesmo nao apresentando toxinas
podem causar infecgdes graves ao entrarem em contato
e colonizarem o trato urindrio de seu hospedeiro (22,23).

O comensalismo nos parece uma estratégia com
grandes ganhos e baixos custos. A obtencao de recursos
e consequentemente o aumento do fitness do simbionte
nao carece de gastos energéticos para gerar beneficios
(mutualismo) ou danos (parasitismo) ao hospedeiro, ou
seja, uma exploragdo sem consequéncias. No entanto até
quando essa estratégia pode seradotada? Essa relacao nao
acarreta custos ou na verdade ndo foi possivel observar
esses resultados dentre as relagbes de comensalismo?

Mutualismo

Estudos recentes demostraram uma  maior
complexidade na relacao de E. coli com o ser humano.
Anteriormente acreditava-se que a colonizacdao do
intestino humano por linhagens nao virulentas nao traria
beneficio algum ao hospedeiro, caracterizando-se como
comensais. No entanto foi observado que determinadas
linhagens da bactéria sdo capazes de fornecer nutrientes
a seu hospedeiro (14). Mesmo ndo oferecendo esses
beneficios, outras linhagens sdo capazes de se estabelecer
e colonizar o intestino de seu hospedeiro. Segundo
Momeni et al. (5), linhagens mutualistas possivelmente
terao custos para produzir o beneficio a seu hospedeiro,
enquanto que linhagens comensais receberdo beneficios
de seu hospedeiro sem custos podendo ser encaradas
como trapaceiras. Levando em consideragao a ideia
de mutualismo ser uma relacdo de exploragdao mutua
e custo-beneficio, da mesma forma que um simbionte
pode diminuir seus custos, um hospedeiro pode ser capaz
de selecionar simbiontes mais vantajosos ao longo de
geracoes (2).
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Analisando as duas estratégias é possivel encontrar
beneficios e prejuizos em ambas as linhagens que
fornecem nutrientes contribuem para o aumento
do fitness de seu hospedeiro e consequentemente
poderdo desfrutar de recursos melhores, maiores ou
mais duradouros. Enquanto que linhagens que ndo
disponibilizam recursos a seu hospedeiro nao terdo
gastos, contudo seus ganhos poderdo ser menores.
Aparentemente conflitos e trapagas sdo comuns em
comensalismo e a persisténcia dessa relagdao se da pela
auséncia de custos para o hospedeiro (2). Nesse caso,
mesmo as linhagens que ndo conferem vantagens
nutricionais, nao causam custos ao hospedeiro e outro
possivel beneficio concedido por todas as linhagens néo
virulentas pode estar envolvido nesse processo.

A colonizacao do intestino por linhagens nao
virulentas pode atuar como uma barreira, impedindo a
acao de patégenos do trato gastrointestinal (14). Leatham
et al. (10) verificaram que linhagens de E. coli tidas
como comensais que colonizavam o intestino de seres
humanos impediram o estabelecimento e favoreceram
a eliminacao de linhagens patogénicas de E. coli. Nesse
contexto, torna-se mais complexo definir qual a relacao de
linhagens nao virulentas de E. coli com o ser humano, pois
se o organismo oferece o beneficio da protecdo contra
patégenos, ambos se beneficiam da relacdo, portanto
linhagens caracterizadas como comensais na verdade sao
mutualistas?

Independente do beneficio fornecido pelo simbionte,
ao avaliarmos a relacao surge outra pergunta. Em qual
momento é vantajoso ser mutualista? Primeiramente o
perfil da relacdo pode variar com o ambiente, competicdo
porrecursos,saudedo hospedeiroegendtipodosimbionte
e hospedeiro (2,4). Devido sua gama de hospedeiros,
a bactéria pode sofrer alteracbes para ser capaz de
colonizar o intestino de alguns e essas alteracbes podem
ser prejudiciais para outros. Um exemplo é a presenca
das proteinas adesina e intimina (proteina adesiva de
membrana externa) que sao necessarias para colonizagao
da mucosa retal bovina em contrapartida estao envolvidas
na patogenicidade do intestino humano (24). Outro
fator importante é o estado nutricional do hospedeiro.
A microbiota humana pode tornar-se patogénica em
pacientes com deficiéncia nutricionais ou com sistema
imune comprometido (25). Portanto, a bactéria tende
a adotar estratégias sem custo ao hospedeiro quando o
recurso é abundante e disponivel sem a necessidade de
viruléncia.

Parasitismo

Apesar de permanecerem inofensivas quando
confinadas ao limen intestinal, linhagens comensais de
E. coli podem causar danos a hospedeiros previamente
debilitados, imunossuprimidos, ou quando as barreiras
gastrointestinais sao violadas. Além disso, existem
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algumas linhagens patogénicas da bactéria, chamadas
patétipos, que possuem a capacidade de causarem
doengas mesmo em individuos sadios (26). A principal
diferenca entre os patétipos e as linhagens comensais de
E.coli é a presenca de elementos genéticos especificos nos
primeiros, tanto cromossomais como extracromossomais
(27). Estes elementos conferem fatores de viruléncia a
seus portadores, aumentando a habilidade de adaptacao
a novos nichos e podendo causar varias doencgas ao
hospedeiro, sendo a lesdo da mucosa intestinal e a diarreia
as manifestacdes mais comuns (28). O tipo de patologia
causado e os mecanismos envolvidos dependem dos
fatores de viruléncia presentes na linhagem.

O primeiro patétipo de E. coli descrito foi a linhagem
enteropatogénica (LEP). Sua viruléncia é atribuida
a um conjunto de genes presentes em regides do
cromossomo chamadas ilhas de patogenicidade (29).
Bactérias portadoras destes genes tem a habilidade
de se agregarem intimamente as células do epitélio
intestinal, sendo essa agregacao mediada por proteinas
(adesinas) que tornam a fixacdo das coldnias resistentes
aos movimentos peristalticos, podendo provocar
alteracbes morfoldgicas, destruindo a arquitetura normal
das microvilosidades. Essa lesao resulta na diminuicao
da capacidade de absorcao do intestino e também do
transporte intracelular de ions (27).

Alguns patotipos de E. coli tém como fatores de
viruléncia, além da formacdo de adesinas, genes
localizados em plasmideos, responsaveis pela producao
de enterotoxinas. Entre estes estdo as linhagens
enterotoxigénicas (LET) que, além de serem capazes
de colonizar regi6es da mucosa intestinal onde outras
linhagens nao ocorrem normalmente, produzem
substancias que interferem no equilibrio idénico das células
intestinais, acumulando no [umen uma quantidade de
agua maior que o intestino grosso é capaz de absorver,
causando assim uma diarreia osmética (30).

Outro patétipo relacionado com a producdao de
toxinas é a linhagem entero-hemorrdgica (LEH). O
principal reservatério desta linhagem é o trato intestinal
de bovinos, sendo sua transmissao relacionada com
alimentos contaminados com fezes. Em LEH, a viruléncia é
causada pela toxina Shiga (STEC), primeiramente relatada
sendo produzida pela bactéria Shigella dysenterie, onde é
codificada no préprio cromossomo. Entretanto, os genes
envolvidos na producgdo dessa toxina em linhagens de E.
coli sdo codificados por bacteriéfagos (26). Além destes,
fatores codificados por plasmideos estdo envolvidos
na viruléncia da linhagem. Sdo altamente patogénicas,
sendo uma pequena quantidade de bactérias (menos de
100 células) suficiente para causar infeccdes em humanos
(31). Atoxina Shiga afeta a integridade do RNA ribossomal
das células hospedeiras, resultando na cessacao da
sintese proteica e consequente morte celular (32). Apesar
das células do epitélio intestinal serem parcialmente
resistentes ao efeito citotdxico de STEC, a toxina é capaz
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de atravessar o intestino e atingir pequenos vasos
sanguineos, levando a coagulacao intravascular, podendo
resultar em consequéncias graves, como fragmentacdo
das hemdcias e faléncia renal (33).

Eimportantereforcarqueapenasumelementogenético
é insuficiente para transformar linhagens comensais de E.
coli em parasitas. Para isso, é necessaria uma combinacao
de genes que codificam fatores de adesao, agregacao,
producdo de toxinas, entre outras fun¢des capazes
de interferir no funcionamento das células eucariotas
(27). Embora E. coli seja primariamente um simbionte
extracelular, linhagens chamadas enteroinvasivas (LEl),
sao capazes de penetrar nas células da mucosa intestinal
(30). Outro aspecto da grande plasticidade de E. coli, que
além de causar danos ao epitélio intestinal e de vasos
sanguineos, algumas linhagens apresentam fatores de
viruléncia que as habilitam colonizar outros locais, como
0s rins (34) e a meninge (35).

Parasitas que necessitem  obrigatoriamente de
determinado hospedeiro podem diminuir sua viruléncia,
otimizando sua obtencdo de recursos, e ao longo da histéria
evolutiva o perfil da relacdo pode ser alterado, ou seja, de
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