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actérias com alto nivel de resisténcia a um
dado antibidtico podem, curiosamente,
ajudar altruisticamente bactérias vizinhas, menos

resistentes a esse antibidtico, gracas a producio de

indol que leva estas bactérias menos resistentes a
expulsar o antibidtico de seu interior.

A SURPREENDENTE ESTORIA
DAS BACTERIAS CARIDOSAS

ecentemente, pesquisadores analisan-

do como uma populagio bacteriana se
comporta quando cultivada na presenca de
um dado antibiético se surpreenderam ao
verificar que as bactérias mais resistentes
ajudavam a sobrevivéncia das suas vizinhas
menos resistentes. Essas bactérias “altruis-
tas” assim agem ao liberar uma substincia
sinalizadora, o indol, que leva as bactérias

menos resistentes expulsar o antibidtico de
seu interior,

Indol
& um composto organico
aromatico heterociclico que
pode ser produzido por diversas
espécies de bactérias como

um produto da degradacao do
aminoacido triptofano.
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ANTIBIOTICOS FORAM
FEITOS PARA MATAR
EFICIENTEMENTE BACTERIAS

Quando o primeiro e muito poderoso an-
tibi6tico - a penicilina - passou a ser usado,
quase no final da Segunda Grande Guerra
Mundial deu o inicio a uma nova era no tra-
tamento de infec¢des causadas por certos mi-
crorganismos, principalmente o conhecido
estafilococo. Realmente, os primeiros anos

nio somente com o estafilococo. Intimeras
bactérias patogénicas estio reagindo dessa
mesma forma aos mais recentes antimicro-
bianos produzidos.

que se sucederam, foram suficientes para de-
monstrar o valor dessa droga, tida na época,
como milagrosa por salvar milhares de viti-
mas da guerra.

Para o desaponto geral esse milagre durou
pouco e no esfor¢o para substituir essa dro-
ga foi realizado um grande empreendimento
mundial para se isolar novos antibidticos.
Mas por qual razio a tio poderosa penicilina
deixou de ser eficiente na destruigio de bacté-
rias, antes tio sensiveis a ela?

Foi, realmente, bastante desapontador para
o mundo quando nos primeiros anos de uso
da penicilina se verificou um considerdvel au-
mento de bactérias resistentes a esse antibidti-
co, principalmente no caso, o estafilococo, que
se tornou insensivel, ou resistente, a qualquer
quantidade dessa droga nos hospitais ingle-
ses. O pior é que a frequéncia dessa resisténcia
foi aumentada de tal jeito que em poucos anos
a grande maioria desses germes, tornaram-se
totalmente resistentes 2 penicilina.

O HOMEM APERFEICOA
RATOEIRA E A NATUREZA
ADESTRA O RATO

Durante os primeiros anos da década de
1950, outros antibidticos foram introduzi-
dos, incluindo os hoje bem conhecidos es-
treptomicina, cloranfenicol, tetraciclinas, eri-
tromicinas e novobiocina. Mais uma vez, o
fendmeno da resisténcia bacteriana ocorreu
igualmente em pouco tempo de administra-
¢i0 desses novos compostos.

A subsequente introdugio, a partir de 1960,
de dezenas de outros poderosos agentes an-
timicrobianos, nio ofereceu um controle per-
manente da infec¢io e, mais uma vez, ocor-
reu a emergéncia de Iinhagens resistentes a
todos eles. Esse fendmeno tem se repetido

Cerca de setenta anos apds a introdugio da
antibioticoterapia, contamos hoje com mais
de 160 antibidticos, o que corresponde a
mais de 10 antibi6ticos para cada bactéria
importante em clinica e, a cada dia se depa-
ra com bactérias que apresentam resisténcia
a todos os novos antibidticos. Pelo andar
da carruagem corre-se o risco de ter-se que
voltar, em futuro préximo, ao periodo pré-
-antibi6tico para o tratamento das doencas
infecciosas. Isso nio parece nada animador!

AS DROGAS MILAGROSAS
FORAM SUPERADAS PELOS
ORGANISMOS MAIS ANTIGOS
DA TERRA

Estima-se que as bactérias tenham surgido
na Terra hi cerca de 3,5 bilhoes de anos.
Durante todo esse tempo elas tém supera-
do os mais diversos ambientes: temperatu-
ras altas, radiacdes ultravioleta, diferentes
nutrientes, fontes de energia, etc. A causa
primdria da resisténcia a drogas é a capaci-
dade extraordindria de adaptacdo ao meio

Os estafilococos sao bactérias
esféricas (cocos), imoveis e
piogénicas (produzem infecgao
purulenta) por exceléncia. Sao
coradas em roxo pela coloragao
diferencial de Gram (Gram-
positivas) e crescem em forma
de cachos de uva.

gragas a variabilidade genética. Sua eficiente
evolugio estd associada A estrutura gendmica
que garante mutagdes cromossdmicas, trocas
e rearranjos de genes dentro e entre as bac-
térias e, principalmente, bactérias portado-
ras de pequenos elementos de DNA extra-
-cromossdmicos (plasmideos) que carregam
genes responsiveis pela resisténcia multipla
aos antimicrobianos. Em outras palavras, as
causas desse malogro decorrem das préprias
leis da natureza genética bacteriana que ti-
ram proveito do uso extensivo e indiscrimi-
nado de antibidticos.

Bactérias que apresentam resisténcia cro-
mossdmica podem possuir o sistema de
resisténcia multidroga (MDR) também co-
nhecido por bomba de efluxo ou expul-

Adaptacao

é a resposta de células ao
estresse fisioldgico ou a
estimulos patoldgicos.

r Bomba de efluxo

sdo. O sistema de efluxo chama atengio pelo
fato de um tnico mecanismo de resisténcia
diminuir a suscetibilidade da bactéria a um
niimero de diferentes drogas o que permite
a sua convivéncia em diferentes nichos eco-
l6gicos.

é o bombeamento ativo de
antimicrobianos do meio
intracelular para o extracelular,
comandado pela induc¢do de um
grupo de genes exportadores
tornando a célula bacteriana
menos sensivel a um grupo de
antibidticos.
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UM GESTO ALTRUISTICO células bacterianas mais resistentes serve
ENTRE B ACTERI AS para ativar um conjunto de genes (existem
Biorreator cerca de 20 diferentes genes), os xenobidticos

refere-se a um recipiente
utilizado para a cultura aerébica
continua de células, no caso
bacterianas, que se duplicam
em constante fase exponencial
de crescimento.

Tudo comegou, recentemente quando pes-
quisadores americanos decidiram conhecer
a dinimica da resisténcia populacional de
uma conhecida bactéria que frequenta o nos-
so corpo, Escherichia coli, quando submeti-
da ao crescimento continuo em biorreator

(nesse sistema as bactérias estio sempre em
crescimento exuberante) em presenca de ni-

exportadores, responséveis pela expulsio do
antibidtico pela bomba de efluxo.

A MOLECULA DE
INDOL E UMA GRANDE
CONTROLADORA CELULAR

Muitas bactérias Gram-negativas e Gram-

A coloracao de Gram permite
diferenciar bactérias com
diferentes estruturas de
parede celular a partir das
coloragbes que estas adquirem
apos tratamento com agentes
quimicos especificos. As
bactérias que adquirem a
coloragao azul violeta sao
chamadas de Gram-positivas
e aquelas que adquirem

a coloracdo vermelha sao
chamadas de Gram-negativas.

veis crescentes de um conhecido antibidtico,
norfloxacina. Verificaram, esses pesquisado—
res, que a grande maioria dos isolados era
menos resistentes que a populagio como um
todo. Mais ainda, algumas poucas bactérias
mutantes, altamente resistentes (cerca de
1%), melhoraram a sobrevida da populagio
menos resistente, em parte, por produzirem
indol, um velho conhecido composto excre-
tado por diferentes espécies bacterianas. Ve-
rificaram ainda, que o indol produzido pelas

-positivas codificam uma tnica cépia do
gene tnaA em seu cromossomo, responsivel
pela sintese da enzima triptofanase. O indol
é sintetizado a partir da quebra do triptofano
pela triptofanase. E uma molécula sinaliza-
dora envolvida na tolerincia ao estresse em
E.coli. Como uma molécula sinalizadora in-
tercelular, ela controla diversos aspectos da
fisiologia celular, como a formagio de espo-
ros, formagio de biofilmes, controle da vi-

Biofilmes
sao complexos ecossistemas
microbianos embebidos numa
matriz de exopolissacarideo
aderidos a uma superficie. No
biofilme os microrganismos
tornam-se mais resistentes a
acao de agentes quimicos e
fisicos.

ruléncia, e resisténcia a drogas.
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O GENE tncA DA

responsdvel pela sintese da triptofanase,

gene tnaB que codifica para uma permease e
o gene tnaC que codifica um peptideo lider.
Esse operon é induzido pelo triptofano que é
o substrato da triptofanase. A estrutura des-

TRIPTOFANASE

O gene tnaA codifica um peptideo com 471
aminodcidos, mas a triptofanase ativa é for-
mada por 4 dessas unidades peptidicas. Este
gene estd localizado num ponto especifico do
mapa cromossdmico (83.8 min.) da E. coli
e faz parte de um operon, estrutura cons-
tituida por trés genes: gene estrutural tnaA,

se operon revela que ele deve ter sido intro-
duzido no cromossomo da E.coli ha milhées
de anos atris como um elemento gené-
tico movel, via transferéncia genética
horizontal (ou lateral).

Os elementos genéticos
moveis sao segmentos do
genoma podem mudar de
pOSi¢d0 No cromossomo ou
se transferirem para outro
Cromossomo.

Os genes de bactérias estio organizados em operons, conjuntos

- Transferéncia horizontal
de genes
ou transferéncia lateral de
genes & um processo em que
um organismo transfere material
genético para outra célula que
nao é sua descendente.

de genes que sio co-regulados. Além de estarem fisicamente
préximos os genes que compdem um operon estio sob o controle
de uma tinica regiio promotora ou promotor,que fornece um local

para ligacio da RNA polimerase. Assim sendo, todos os genes de

um operon sio ligados (ou transcritos) ou desligados (auséncia
de transcri¢do) juntos. O agrupamento de genes relacionados sob
um controle regulatério comum possibilita respostas rdpidas as
mudancas do ambiente como, por exemplo, das fontes de carbono
e de outros nutrientes.

o tratamento por antibidticos podera ser fa-
cilitado em menores doses se a agio do indol

PRODUZIR INDOL SAI
CARO PARA AS BACTERIAS
PRODUTORAS, MAS
COMPENSA

O admirivel é que a energia gasta pelas célu-

fosse impedida.

las mais resistente para produzir esses meca-
nismos que fortalecem as bactérias vizinhas,
menos resistentes, evitando a sua morte, tem
um custo adicional para essas bactérias que
se manifesta por um crescimento menor.
Por outro lado, di para entender o com-
portamento das bactérias generosas, mais
resistentes, ao ajudar a populagio mais nu-
merosa e menos resistente, como compensa-
¢do bioldgica: sem a ajuda das mais fortes, a
populagio poderia ser reduzida a um nivel
critico, o que facilitaria um contra-ataque
das defesas do organismo contra as bacté-
rias. Obviamente, para quem toma antibi-
dtico, ndo é bom negdcio essa generosidade

entre bactérias. E provavel que futuramente

Figura 1.
Estrutura da triptofanase.
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