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RESUMO

ersinia enterocolitica é um patégeno causador de Doencas Transmitidas por Alimentos

(DTA) envolvido em casos de toxi-infecgdes alimentares em humanos. Os sinais clinicos

relacionados a yersiniose resultam em gastroenterite aguda, que cursa com febre, dor
abdominal e diarreia. Y. enterocolitica apresenta seis diferentes biotipos (1A, 1B, 2, 3, 4 e 5).
O biotipo 1B é considerado altamente patogénico, enquanto os biotipos 2 e 5 possuem
patogenicidade baixa a moderada. Y. enterocolitica também pode ser classificada
sorologicamente em mais de 70 sorotipos. Para ocorrer a infeccdo por essa bactéria é
necessaria a presenca do gene ail, bem como do gene inv. O gene ail estd relacionado a adesdo
e invasao de células do hospedeiro, ja o gene inv é o principal gene envolvido na invasdo
dessas células. O presente estudo teve como objetivo realizar uma revisdo de literatura a fim
de sintetizar o conhecimento disponivel a respeito dos fatores de patogenicidade de Y.
enterocolitica, tendo em vista a importancia deste género bacteriano na saude publica.

Palavras-chave: Doencas Transmitidas por Alimentos. Patogenia. Regulacdo génica.
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INTRODUCAO

Yersinia enterocolitica é uma bactéria que pertence a familia Enterobacteriaceae, é Gram-
negativa, apresenta forma de bastonete, é anaerdbia facultativa e pode crescer em
temperaturas que variam entre 0 e 44 °C, porém a temperatura 6tima é entre 25 e 28 °C
(BOTTONE et al., 2005). Apresenta-se imoével a 37 °C e mével a 25 °C através de flagelos
peritriquios (HOLT et al., 1994; WEAGANT; FENG, 2017). Por ser uma bactéria psicrotrdfica,
pode manter-se viavel em alimentos refrigerados, bem como congelados, entre eles carne,

leite e seus derivados (CASTANEDA et al., 2001; LAUKKANEN-NINIOS et al., 2014).

Yersinia enterocolitica é um importante patégeno causador de Doencas Transmitidas por
Alimentos (DTA) relacionado a casos de toxi-infeccGes alimentares (FORSYTHE, 2013). As DTA
causadas pela ingestao de alimentos contaminados, principalmente por micro-organismos
patogénicos ou suas toxinas, constituem um grave problema de saude publica (BRASIL, 2001).
A doenca causada por Y. enterocolitica é denominada yersiniose, e é adquirida pela via feco-
oral por meio de alimentos e dgua contaminados, entre eles, a carne suina e seus derivados
(GUPTA et al., 2015; PETSIOS et al., 2016). O periodo de incubacdo apds a contaminacao pelo
micro-organismo varia entre 1 e 11 dias (BOTTONE, 2015). A infeccdo causada por Y.
enterocolitica resulta em uma gastroenterite aguda, a qual cursa com febre, inflamacao
intestinal e, consequentemente, dor abdominal e diarreia (BOTTONE, 2015; FREDRIKSSON-
AHOMAA et al.,, 2010). A sindrome relacionada a yersiniose, que geralmente ocorre em
criangas acima de cinco anos de idade e adolescentes, é conhecida como pseudoapendicite e
caracteriza-se por uma dor e sensibilidade no quadrante inferior direito do abdémen, causada
pela ileite terminal e linfadenite mesentérica (BOTTONE, 2015; EFSA, 2013; FALCAO; FALCAO,
2006). Algumas complicacbes podem ocorrer devido a disseminacdo da bactéria via corrente
sanguinea para o figado e o baco, como por exemplo, artrite séptica, eritema nodoso,

abscessos, entre outras (BOTTONE, 2015; FABREGA; VILA, 2012).

A patogenia resultante da infeccdo por Y. enterocolitica inicia-se através da ingestdo de
alimentos ou agua contaminados e caracteriza-se pela colonizacdo do trato intestinal,

especialmente no segmento distal do intestino delgado (ileo terminal) e no cdlon proximal. A
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bactéria percorre o limen intestinal, se liga e penetra na barreira mucosa sobre as células
epiteliais, aderindo-se as células intestinais, principalmente as células M das placas de Peyer
(AUTENRIETH; FIRSCHING, 1996; SCHULTE et al., 2000). No inicio da infeccdo, as bactérias sdo
fagocitadas, replicam-se nos macréfagos e, portanto, sdo transportadas dentro de fagécitos
para os linfonodos mesentéricos, causando uma resposta inflamatéria que desencadeia dor
abdominal (TABRIZI; ROBINS-BROWNE, 1992; VIBOUD; BLISKA, 2005). Além disso, os fagdcitos
que englobam as bactérias podem se disseminar através da circulagdo sanguinea para o figado
e 0 baco. Uma vez presente nas placas de Peyer, linfonodos mesentéricos, baco ou figado, Y.
enterocolitica leva a formagdo de micro abscessos no espacgo extracelular (WUORELA et al.,
1999), podendo causar a destruicdo das placas de Peyer (BOTTONE, 2015). Dentro dessas
lesBes, as bactérias formam micro col6nias e mostram-se resistentes a fagocitose por

macrofagos e neutrdfilos (OELLERICH et al., 2007).

Yersinia enterocolitica apresenta comportamento heterogéneo frente a diferentes substratos,
portanto, em decorréncia de algumas dessas atividades bioquimicas, pode ser classificada em
biotipos de significado clinico e epidemiolégico variavel (HOLT et al., 1994). A bactéria foi
categorizada em seis diferentes biotipos (1A, 1B, 2, 3, 4 e 5). O biotipo 1B é considerado
altamente patogénico, enquanto os biotipos 2 e 5 possuem patogenicidade baixa a moderada
(BHAGAT; VIRDI, 2011). A maioria das cepas envolvidas em casos humanos estdo entre os
biotipos considerados patogénicos (BOTTONE, 2015). O biotipo 1A era descrito como nao-
patogénico, mas alguns estudos demostraram o potencial patogénico dessas cepas, inclusive

provenientes de casos clinicos em humanos (BHAGAT; VIRDI, 2007; STRYDOM et al., 2019).

Adicionalmente, Y. enterocolitica péde ser classificada sorologicamente de acordo com as
caracteristicas do lipopolissacarideo da parede celular (ALEKSIC et al., 1986; SKURNIK;
TOIVONEN, 2011), o que permitiu a definicdo de mais de 70 sorotipos (MARTINS et al., 2018).
Os principais sorotipos patogénicos descritos sdo: 0:1,2,3; 0:2,3; 0:3; 0:8; 0:9; 0:4,32; 0:5,27;
0:13A, 13b; 0:18; 0:20 e 0:21 (DRUMMOND et al., 2012). Os sorotipos 0:3, 0:5,27; 0:8 e 0:9
s3o os mais frequentemente relacionados com doencas em humanos (FALCAO; FALCAO,
2006). Assim, o potencial patogénico de Y. enterocolitica é baseado tanto na classificacdo de

biotipo quanto na classificacdo de sorotipos (BOTTONE, 2015).
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O presente trabalho teve como objetivo realizar uma revisdo de literatura a fim de sintetizar
o conhecimento disponivel a respeito dos fatores de patogenicidade de Y. enterocolitica,

tendo em vista a importancia deste género bacteriano na saude publica.
FATORES DE PATOGENICIDADE

Yersinia enterocolitica apresenta inimeros fatores de patogenicidade, os quais contribuem
para a invasdo das células do hospedeiro e, consequentemente, para causar a doenca. Os
fatores de patogenicidade dos biotipos patogénicos estdo localizados no cromossomo e
também envolvem um plasmideo de 70 kDa, denominado pYV (BANCERZ-KISIEL et al., 2018;
FABREGA; VILA, 2012). Genes localizados no cromossomo s3o associados com a identificacdo
e patogenicidade, como por exemplo, inv e ail. Genes localizados no plasmideo pYV também
estao relacionados com patogenicidade e, ainda, sdo utilizados em estudos como alvos para
deteccdo de cepas patogénicas de Y. enterocolitica (FREDRIKSSON-AHOMAA; KORKEALA,
2003). A expressdao desses genes depende da temperatura, dessa maneira, os genes

plasmidiais sdo expressos a 37 °C e os genes cromossdmicos a 25 °C (ROBINS-BROWNE, 2001).

Para ocorrer a infeccdo por Y. enterocolitica, é necessaria a presenca do gene ail, o qual
codifica uma proteina de membrana externa e esta relacionado a adesao e invasdo de células
de tecidos especificos do hospedeiro. O gene ail é encontrado exclusivamente em cepas
patogénicas (PIERSON; FALKOW, 1993; RAHMAN et al.,, 2011). Também ¢é indispensavel a
presenca gene inv, principal gene envolvido na invasdo das células hospedeiras. O gene inv
estd presente em todas as espécies de Yersinia, porém é expresso somente em cepas
patogénicas (LEAL et al., 1997; MILLER et al., 2001; WANNET et al., 2001), fato que indica que
a proteina invasina codificada por esse gene desempenha um papel importante na
patogenicidade da bactéria. Além disso, este gene é altamente conservado no cromossomo

de Y. enterocolitica e modula a ligacdo na célula hospedeira (DRUMMOND et al., 2012).

O plasmideo pYV, presente na maior parte das cepas patogénicas, cuja fun¢do é a producao
da adesina YadA e proteinas Yops (Yersinia outer proteins), promove a adesdo das bactérias
as superficies de células alvo para transferir proteinas bacterianas ao citosol dessas células. O

plasmideo pYV codifica diversos genes de patogenicidade e permite que os patdgenos
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sobrevivam dentro do hospedeiro humano (CORNELIS et al., 1998). O gene virF é utilizado
para identificar a presenca do plasmideo pYV nos isolados de Y. enterocolitica e esta presente
em grande parte das cepas patogénicas dessa espécie bacteriana (BHADURI et al., 1997;
RUSAK et al., 2014). Segundo Bhagat e Virdi (2007), linhagens nao patogénicas de Y.
enterocolitica, ndo apresentam o plasmideo pYV, genes de patogenicidade (myf, ystA, ysa) e

o sistema de captura de ferro associado a ilha de alta patogenicidade (HPI).

YadA é uma proteina codificada pelo plasmideo pYV e foi relatada como a principal
responsavel pela adesdo de Y. enterocolitica a célula do hospedeiro, sendo essencial para a
inducdo do inicio da doenca. E uma proteina relacionada a adesdo as células epiteliais,
fagécitos e componentes da matriz extracelular, e, além disso, protege a bactéria quando esta
é atacada por neutrdfilos. Apds a invasdo, YadA predomina em tecido infectado e é
responsavel pela persisténcia, sobrevivéncia e replicacdo da bactéria em placas de Peyer,
interferindo assim na resposta imune inata do hospedeiro, porque confere resisténcia a acao

do sistema complemento (EL TAHIR; SKURNIK, 2001; PEPE; MILLER, 1993).

O plasmideo pYV também codifica proteinas através de mecanismos do sistema de secregao
tipo Il (T3SS). O T3SS é uma maquinaria de secrecao proteica multicomponente, amplamente
conservado em bactérias Gram-negativas, que exporta, ou seja, faz a translocacdo de
proteinas efetoras do citoplasma bacteriano para células hospedeiras e conta, basicamente,

com trés mecanismos: Ysc, Ysa e YplA (BUTTNER, 2012; FALCAO; FALCAO, 2006).

As Yops sdo proteinas transmitidas ao meio extracelular, membrana plasmatica ou citosol da
célula do hospedeiro, sendo secretadas pelo T3SS através do mecanismo Ysc (SARKER et al.,
1998). Elas apresentam capacidade antifagocitica em macréfagos e, ainda, regulam a
inflamacdo através da inibicdo da producdo e liberacdo de citocinas proé-inflamatdrias em
células epiteliais infectadas, o que resulta na reducao ou bloqueio da capacidade da célula de

responder a infeccdo (CORNELIS, 2002).

Quatro das seis Yops ja identificadas (YopH, YopE, YopT e YopQO) contribuem para a forte
resisténcia da Y. enterocolitica patogénica a fagocitose por macréfagos e neutréfilos, atuando

na resposta imune inata do hospedeiro (GROSDENT et al.,, 2002). A YopE provoca
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citotoxicidade, através da ruptura do citoesqueleto de actina resultando no desprendimento
de bactérias das células infectadas. Além de também impedir a fagocitose, a YopE, junto com
outras Yops, regula a inflamacdo (IRIARTE; CORNELIS, 1998). A YopO desencadeia a
citotoxicidade e também contribui para a atividade antifagocitica, apesar de haver resultados
controversos a respeito da patogenicidade em modelos in vivo (GROSDENT et al., 2002). As
proteinas Yops, YopP e YopM promovem sobrevivéncia intracelular de Y. enterocolitica,
através da regulagdo da inflamagao na célula infectada (MILLS et al., 1997). YopH também
contribui para a reducdo da resposta inflamatéria, inibindo o recrutamento de macréfagos

para os locais de infecgdo (VIBOUD; BLISKA, 2005).

Além do mecanismo Ysc relacionado as Yops, também ha outro mecanismo do T3SS, o Ysa,
que produz um conjunto de proteinas extracelulares denominadas Ysps (HALLER et al., 2000).
Esse mecanismo é regulado pelas proteinas fosforiladas YsrS e YsrR, que sdo codificadas por
genes adjacentes ao locus ysa. As proteinas Ysps formam uma espécie de poro nas células
hospedeiras, para permitir a translocacdo de proteinas efetoras (FOULTIER et al., 2003;
HALLER et al., 2000). Segundo Venecia e Young (2005), o mecanismo Ysa afeta a colonizagdo
gastrointestinal em camundongos, portanto este mecanismo apresenta importancia na
infeccdo de mamiferos. Também foi demonstrado que oito efetores de Ysp atingem células
de mamiferos, bem como os efetores YopE e YopP, os quais se acreditava serem secretados
apenas pelo sistema Ysc (MATSUMOTO; YOUNG, 2006; MILDINER-EARLEY et al.,, 2007;
VENECIA; YOUNG, 2005; WALKER; MILLER, 2004; WALKER et al., 2010).

O terceiro mecanismo de T3SS é utilizado para a montagem de flagelos e secrec¢do extracelular
da fosfolipase YplA (YOUNG et al.,, 1999). Essa proteina de Y. enterocolitica também pode
servir como potencial substrato para os outros dois mecanismos de T3SS (Ysc e Ysa) presentes
nesse micro-organismo, com os primeiros 20 aminoacidos da fosfolipase atuando como um
sinal especifico de secrecdao do tipo Ill (WARREN; YOUNG, 2005; YOUNG; YOUNG, 2002).
Experimentos anteriores demonstraram que a fosfolipase YplA de Y. enterocolitica é um fator
de patogenicidade que influencia a capacidade da bactéria para colonizar tecidos e induzir
uma resposta inflamatéria mais forte (SCHMIEL et al., 1998). Todos os trés mecanismos de

T3SS estao envolvidos na patogenicidade de Y. enterocolitica, fato que sugere que cada
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sistema é expresso em algum momento durante o ciclo infeccioso, mostrando-se necessarios

para a patogenicidade (VENECIA; YOUNG, 2005; YOUNG; YOUNG, 2002).

Antes de ocorrer a adesdo da Y. enterocolitica ao epitélio intestinal, os flagelos, estruturas
responsaveis pela motilidade da bactéria, desempenham um papel importante no inicio da
invasdo das células hospedeiras. Os genes reguladores flagelais, tanto o flhDC, componente
principal, quanto o fliA, s3o necessarios para a expressao da motilidade. A inativagdao desses
genes foi associada a uma diminuicdo da invasdao (YOUNG et al., 2000). Além disso, o
lipopolissacarideo (LPS), principal componente da membrana externa de bactérias Gram-
negativas, apresenta externamente o antigeno O, o qual também estd envolvido nos
processos de invasdo e adesdo. O LPS pode estimular a patogenicidade por aumentar a
hidrofobicidade da célula e, dessa maneira, facilitar a passagem da bactéria através do muco
que reveste o epitélio intestinal (FABREGA; VILA, 2012). Além disso, a funcdo de YadA mostra-
se prejudicada na auséncia do antigeno O, o gene ail ndo é expresso e o gene inv diminui a
sua expressdao. Desta maneira, o antigeno O é necessdrio para a boa expressdo e
funcionalidade de outros fatores de patogenicidade da membrana externa (BENGOECHEA et

al., 2004).

As fimbrias também sdo consideradas importantes fatores de patogenicidade, essas organelas
sao constituidas por polimeros lineares longos de uma Unica subunidade de proteina. A
sintese das fimbrias é determinada pelo gene myf, e estas desempenham a funcado de auxiliar
na adesdo da bactéria ao epitélio. As fimbrias sdao expressas na superficie bacteriana, o que
confere as coldnias um aspecto mucoide (FALCAO; FALCAO, 2006). O locus onde esta o gene
myf tem sido relatado como responsavel pela codificacdo de varios genes (CARNIEL, 2001). As
fimbrias codificadas por esse gene tém capacidade imunogénica no inicio da doenca,

principalmente em criancas (RASTAWICKI; GIERCZYNSKI, 2009).

Recentemente foi descoberta a influéncia da chaperona de RNA Hfqg, capaz de mediar a
interacdo de pequenas moléculas de RNAs com mRNAs alvo, modulando assim a estabilidade
desde a transcricdo até a traducdo, quando atua no sistema de secre¢do adesin A (YadA)

resulta em uma interacdo complexa de efeitos transcricionais. Hfg regula, inclusive, invA,
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modulando a expressao dos reguladores transcricionais rovA, phoP e ompR. Hfqg é considerada
uma coordenadora global dos determinantes de viruléncia de superficie em Y. enterocolitica

(KAKOSCHKE et al., 2016).

Yersinia enterocolitica patogénica também é responsdvel pela produgao de uma enterotoxina
termoestavel denominada YstA, a qual é codificada pelo gene ystA (DELOR; CORNELIS, 1992).
Essa enterotoxina é secretada em temperaturas abaixo de 30 °C e, desta forma, ndo é expressa
no organismo do hospedeiro. Porém, apresenta resisténcia ao pH estomacal e, se pré-formada
no alimento e ingerida, pode causar intoxicacdo (ROBINS-BROWNE, 2001). Segundo Falcdo e
Falcdo (2006), o gene ystA foi encontrado somente em cepas patogénicas de Y. enterocolitica.
Além da YstA, Y. enterocolitica também produz outra enterotoxina denominada YstB, a qual é
codificada pelo gene ystB. Ambas enterotoxinas parecem estar associadas a quadros de
diarreia em seres humanos, sendo bastante prevalentes em cepas do biotipo 1A (BHAGAT;
VIRDI, 2007). Entretanto, as enterotoxinas ainda ndo foram detectadas em modelos
experimentais de infeccdo e algumas cepas possuem os genes ystA e ystB mas ndo produzem

YstA e YstB, como por exemplo, isolados n3o-clinicos (BOTTONE, 2015; FABREGA; VILA, 2012).

Um conjunto de genes de patogenicidade de Y. enterocolitica é encontrado na HPI. Essa regido
cromossdmica é a parte que codifica o T3SS (FALCAO; FALCAO, 2006). A maioria dos genes
localizados nessa ilha estdao envolvidos na biossintese, transporte e regulacdo do sideréforo
yersiniabactin (Ybt), composto organico que atua na captacdo de ferro, encontrado em
espécies de Yersinia patogénicas. Assim, a HPl pode ser considerada como um mecanismo
responsavel pela captura de ferro, sendo de extrema importancia para a patogenicidade de Y.
enterocolitica (CARNIEL et al., 1996), tendo em vista que o ferro é um elemento essencial para
a multiplicacdo da bactéria. HPI é composta por um Jocus que possui quatro conjuntos de
genes (fyuA, IRP2, ybtA e ybtP), os quais podem ser divididos em trés grupos funcionais:
biossintese de yersiniabactin, transporte para dentro da célula bacteriana (receptor de
membrana externa e transportadores) e regulacdo (CARNIEL et al., 1996, DRUMMOND et al.,
2012). A proteina FyuA é o receptor da membrana externa para yersiniabactin e a permease
da membrana interna YbtP é exigida para a translocacdo de ferro para o citosol bacteriano

(BREM et al., 2001). Os genes fepA e fepD sao responsaveis pela captura e utilizacdo de ferro,
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ou seja, estdo relacionados a producdo e liberacdo do ferro em sideréforos heterociclicos do
tipo yersiniabactin em cepas altamente patogénicas de Y. enterocolitica (PLATT-SAMORAI et

al., 2006; SCHUBERT et al., 1999).
CONCLUSAO

Yersinia enterocolitica apresenta inumeros fatores de patogenicidade necessarios para
ocasionar doenca no homem, constituindo-se um importante micro-organismo causador de
doencas transmitidas por alimentos. Esta revisdo apresenta uma sintese e atualizacdo do
conhecimento a respeito dos fatores de patogenicidade da referida bactéria. Mostra-se
indispensavel a realizacdo de novos estudos a fim de melhorar a compreensdao da

patogenicidade dessa espécie bacteriana.

PATHOGENICITY FACTORS OF Yersinia enterocolitica

ABSTRACT

ersinia enterocolitica is a pathogen that causes Foodborne Diseases (FBD) involved in

cases of food toxi-infections in humans. Clinical signs related to yersiniosis result in

acute gastroenteritis, which occurs with fever, abdominal pain and diarrhea. Y.
enterocolitica presents six different biotypes (1A, 1B, 2, 3, 4 and 5). Biotype 1B is considered
highly pathogenic, while biotypes 2 and 5 have low to moderate pathogenicity. Y.
enterocolitica can also be classified serologically in more than 70 serotypes. For the infection
to occur, it is necessary the presence of the ail gene, as well as the inv gene. The ail gene is
related to the adhesion and invasion of host cells, whereas the inv gene is the main gene
involved in the invasion of those cells. The present study aimed to carry out a literature review
in order to synthesize the available knowledge regarding the pathogenicity factors of Y.
enterocolitica, considering the importance of this bacterial genus in public health.

Keywords: Foodborne Diseases. Pathogenesis. Genetic regulation.
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FACTORES DE PATOGENICIDAD DE Yersinia enterocolitica

RESUMEN

alimentos (ETA) involucrado en casos de infecciones transmitidas por alimentos en

humanos. Los signos clinicos relacionados con la yersiniosis dan lugar a gastroenteritis
aguda, que se presenta con fiebre, dolor abdominal y diarrea. Y. enterocolitica presenta seis
biotipos diferentes (1A, 1B, 2, 3, 4 y 5). El biotipo 1B se considera altamente patégeno,
mientras que los biotipos 2 y 5 tienen una patogenicidad de baja a moderada. Y. enterocolitica
también puede clasificarse seroldgicamente en mas de 70 serotipos. Para que se produzca la
infeccion por esta bacteria, es necesaria la presencia del gen ail, asi como del gen inv. El gen
ail esta relacionado con la adhesidn e invasidn de las células huésped, mientras que el gen inv
es el principal involucrado en la invasidn de estas células. El presente estudio tuvo como
objetivo realizar una revision de la literatura con el fin de sintetizar el conocimiento disponible
sobre los factores de patogenicidad de Y. enterocolitica, considerando la importancia de este
género bacteriano en la salud publica.

Yersinia enterocolitica es un patdgeno que causa enfermedades transmitidas por

Palabras clave: Enfermedades transmitidas por los alimentos. Patogénesis. Regulacidon
genética.
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