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Resumo - , "

A presenga dos plasmideos (DNA extra-
cromossomais) e sua transferéncia entre as
bactérias proporciona a estes microorganismos
uma transferéncia de caracteres essenciais a sua
sobrevida, como, por exemplo, os plasmideos
responsaveis pela resisténcia antimicrobiana, os
plasmideos responsaveis pela degradagdo de
metais pesados, ou mesmo aqueles que codificam
as toxinas bacterianas. O presente trabalho visa
descrever suscintamente alguns plasmideos da
Escherichia coli e do Staphilococcus aureus.

Abstract .

The presence of “plasmidea” (extra DNA
chromosome) and their transference between
bacteriae affords these micro-organisms to transfer
the essencial characters to their survival. For
example, the plasmidea responsible for the
antimicrobian resistence, and the plasmidea
responsible for banishing heavy metals or even
those which codify the bacterian toxins. The aim
of this work is to decribe some plasmidea, as the
Escherichia coli and the Staphilococcus aureus.

.

Introdugdo

Nos dias atuais, a transferéncia de resisténcia
aos antibidticos entre as bactérias (principalmente
as bactérias Gram negativas e os S. aureus) tem
causado sérios problemas no meio hospitalar,
gerando microorganismos multirresistentes; a cada
dia surgem novos antibioticos para combater estes
microorganismos, o que gera novas expectativas
quanto a atividade e possivel desenvolvimento de
resisténcia.

Esta resisténcia ¢ transferida entre as
bactérias pelos PLASMIDEOS, que sio DNA
extra cromossomais, podendo ser transferidos de
bactérias a bactérias, levando informacdes
genéticas e novas caracteristicas as bactérias
receptoras. Os plasmideos estdo presentes em
vérias bactérias, e sdo de suma importdncia nas
bactérias que formam a flora hospitalar, devido ao
alto indice de resisténcia antimicrobiana desses
agentes.

Os plasmideos podem ser pequenos com
baixo peso molecular, ou grandes, com alto peso
molecular; quanto maior o peso molecular do
plasmideo, menor serd o numero de cdpias
possiveis de serem realizadas (cerca de 3 copias
por células); ja os plasmideos de baixo peso
molecular podem realizar até 100 copias por
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células. Sua constituigdo ¢é feita pela estrutura RTF,
que € o conjunto de genes necessdrios a sua
transferéncia; pelo DETERMINANTE, que ¢ a
estrutura responsavel pelas caracteristicas do
plasmideo; e pelo ELEMENTO IS, que é uma
estrutura seqilencial de DNA, responsavel pela
sua inser¢do no codigo genético da célula
receptora.

Existem virios tipos de plasmideos:

. Plasmideo F e F” - sdio plasmideos responsaveis
pelo fator de fertilidade bacteriana;

. Plasmideo R (ou RTF) - responsavel pelos fatores
de resisténcia bacteriana aos antimicrobianos;

. Plasmideo COL (ou fator colicinogénico);

. Plasmideos responsaveis pela fixa¢do do
nitrogénio do solo;

. Plasmideos que degradam metais pesados;

. Plasmideos codificadores de toxinas bacterianas:
etc.

PLASMIDEOS DA E. coli

A resisténica da E. coli aos antimicrobianos
¢ mediada por plasmideos, em cerca de 63%%,
principalmente as EPEC (enteropatogénicas).

Estudos em 14 paises apontam resisténcia
antimicrobiana em 24% das cepas estudadas e
também foram encontradas nas E. coli, produtoras
de toxinas (ETEC)4. O principal antibiético alvo
da resiténica das E. coli foi a ampicilina, com cerca
de 25% a 35% de resisténcia das cepas causadoras
de infecg¢do do trato urinariol4. Também a
resisténica aos betalactdmicos antimicrobianos
estlio sendo descritos nas cepas intra-hospitalares
da E. coli, em varias regides do globo, como a
Europa, EUA, Japdo e América do Sul”.

A E. coli foi, sem duvida, a bactéria mais
estudada sob todos os aspectos; hoje também é
utilizada na engenharia genética. N

Descreve-se a seguir o mapa cromossomico
deumaE. coli linhagem K 12, onde sdo mostrados
cerca de 52 dos mais de 650 loci2:
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Descreveremos a seguir alguns plasmideos da E.
coli:
A) PLASMIDEO F (E. coli K 12)2:

Legenda: a) circulo interno
- Localizagdo do IS2 e IS3 (em quilobase de
distancia)
b) circulo externo
- gene tra - genes de transferéncia;
- ori - origem da transferéncia;
- genes phi - genes necessario a inibicio do
crescimento de bacteriofogo T7

B) PLASMIDEO R1 (E. coli - fator R,R 6-5):
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Legenda: plasmideo de resisténcia a canamicina e
a tetraciclina (Km e Tc respectivamente).

C) PLASMIDEOS INDUTORES DA
PRODUCAO DE BETA-LACTAMASES:

. Plasmideo pMG204b, da cepa E. coli 7604
(oriunda do Brasil), gene TEM-like®

. Plasmideo pMG203, da cepa E. coli 7529 (Brasil),
gene da betalactamase OXA-like®;

. Plasmideo pMG202, cepa E. coli 7181 (Brasil),
indutos da betalactamase OXA-like©.

D) PLASMIDEOS INDUTORES DE
RESISTENCIA A OUTROS ANTIBIOTICOS:

. Plasmideo RSF 1010, indutor da resisténcia as
sulfonamidas (Sul) e estreptomicinas (Str)lé;

. Plasmideo R483, indutor da resisténcia as
sulfonamidas (Sul), estreptomicinas (Str) e ao
trimetoprim (Tri)16.

E) OUTROS PLASMIDEOS:

Plasmideo ‘RP4, estavel nas entero-
bactérias, responsavel pela indugio de resisténcia

antimicrobiana’s

. Plasmideo transferido de bactérias Gram positivas
para as Gram negativas, como o gene erx A (hoje
chamado de Erm B), encontramos nas E. Coli que
entraram em contato com bactérias Gram
positivas’.

. Plasmideos indutores da produgdo de H»S e
urease pela E. colil2.

. Plasmideos responsaveis pelos fatores de
viruléncia da EIEC, indutores da liberagdo da
enteroxina termoestavel ST, e da toxina termolabil
- LT da ETEC, e plasmideos indutores da
viruléncia de E. coli entero-hemorragical 13,

. Plasmideos codificadores da hemolisina e genes
cromossdmicos hly e pap, na E. coli causadora de
infeccdes do trato urinariol4.

Apesar do grande niimero de plasmideos
descritos na E.coli, principalmente os relacionados
a resisténcia antimicrobiana, ndo foram
encontrados plasmideos responsaveis pela
resisténcia as fluoro- quinolonas, sendo estes
antimicrobianos de ultima geragdo ainda
importante arsenal no combate as infecgdes por
E. colil>.

PLASMIDEOS DOS Staphilococcus aureus

A grande importancia dos plasmideos dos
S. aureus €, sem duvida, a transferéncia da
resisténcia aos antimicrobianos. Nos EUA, cerca
de 80% dos S. aureus intra-hospitalares sdo
resistentes as penicilinas7 e resistentes a meticilina
em mais de 50% das cepas8. No Brasil , mais de
70% dos S. aureus sdo resistentes as ixozolil-
penicilinas (oxacilina, dicloxacilina e cloxacilina),
também o s3o as cefalosporinas de 1° geragio?.

Os primeiros estudos sobre a resisténcia
antimicrobiana dos S. aureus datam de 1948 ¢
1949 (Voureka e Barber, respectivamente), sendo
descritos os primeiros S. aureus hospitalares
produtores de penicilinase (enzima que bloqueia a
acdo das penicilinas); estes estudos foram
confirmados apenas entre 1954 e 1966, por
diversos autores, que também descreveram o0s



genes responsaveis pela resisténcia as tetraciclinas
e eritromicinas, mercurio e outros jons!1.

O estudo das cepas PS80 dos S. aureus
(Asheshov. 1966) identificou varios grupos de
determinantes genéticos dos plasmideos dos
estafilicocos (Novick, 1967)1 1.

1. REGIAO DA PENICILINASE

Sdo regides com grupos de genes
responsaveis pela produg¢do da enzima
penicilinase; consiste do gene estrutural “p” (para
a penicilina), do gene “i” (indutor) e do gene “pr”
(promotor da sintese). Sdo identificados 3 variantes

S

do gene “p”, originando a sintese das enzimas dos
tipos A, B e C da penicilinase.

2. REGIAO EXTRACELULAR (exo)

Estaregido determina o grau de penicilinase
extracelular, sendo caracterizada como alta
produgdo (maior que 25%) ou baixa produgio
(menor que 25%).

3. RESISTENICA A ERITROMICINA (eroR)

Esta regido confere a resisténcia a todos os
antibioticos macrolideos.

4. RESISTENCIA A SAIS DE MERCURIO
(HgR)

Confere resisténcia 6 e 10 vezes maior ao
Hg2* e derivados organicos.

5. OUTROS DETERMINANTES DE
PLASMIDEOS

. Resisténcia aos sais de Cadmio (CdR):
. Resisténcia aos ions Arsenato (AsaR) e Arsenito
(AsiR).

A) CLASSIFICACAO DOS PLASMIDEOS
DOS S. aureusll:

Sdo descritos cerca de 10 plasmideos
responsdveis pela resisténcia as penicilinas
(produgdo de penicilinases). Descreveremos alguns
plasmideos relacionando a sua antiga e nova
nomenclatura:

1. PLASMIDEO

1.1 antigo: enzima tipo A, eroS; HgR; com alto
grau de extracelularidade (maior que 25%);

1.2 atual: redividido em dois diferentes plasmideos:
1.2.1 - plasmideo : enzima A; eros; HgR; CdR;
AsaR; exo>1 0%;

1.2.2 - plasmideo : enzima A; eroS; HgR; cdR;
AsaR; ex0>10%.

2. PLASMIDEO

2.1 antigo: enzima tipo C; eroS; HgR; ex0<25%;
2.2 atual: enzima C; eroS; HgR; CdR: AsaR:
ex0<10%.

3. PLASMIDEO

3.1 antigo: enzima tipo A; eroR; HgR; ex0>25%;
3.2 atual: enzima a; eroR; HgR; CdR; ex0>10%.
4. PLASMIDEO

4.1 antigo: enzima tipo B; eroS; HgR; ex0>25%;
4.2. atual: enzima B: ero>: HgR; CdR; AsaR;
ex0>10%.

5. PLASMIDEO

5.1. antigo: enzima tipo A; erosS; HgR; ex0<25%:;
5.2. atual: enzima A; eros; HgR; CdR; AsaR; exo
<10%.

B) OUTROS PLASMIDEOS DO S. aureus:

. Plasmideo pAMBI, encontrado também em
outras bactérias, sdo responsaveis pela resisténcia
a antimicrobianos®.

. Plasmideo pSHj,. indutor da resisténcia a
canamicina (Km)lﬁsm.
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Transcrevo as palavras de Trabulsil7:

“Os plasmideos s&o moléculas extracromos-

somicas circulares covalentemente fechadas,
constituidas de DNA de fita dupla, apresentando
giros super-helicoidais, o que os torna estruturas
altamente compactas. Esses elementos replicam-
se de maneira auténoma, isto €, possuem genes

regulam sua propria replicagdo,

idependentemente da replicagdo do cromossoma”.

Estes plasmideos associados aos transposons

sdo responsaveis pelo aparecimento da resisténcia
bacteriana aos antibidticos. Esta tecnologia de
transferéncia ultra-avancada deixa as bactérias
muito a frente de nds na batalha contra as
infecgdes...
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