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BOXE TEMATICO

A transferéncia de genes entre as bactérias

Fernanda Canduri

A presenca de plasmideos, DNA circular extracromossomal, estd presente em varios géneros de bactérias do solo,
como Rzzobinm, Agrobacterium, Arthrobacter ¢ Psendomonas. As bactérias compartilham estes plasmideos, os quais podem ser
transferidos vertical ou horizontalmente. A transferéncia vertical envolve a divisao celular, e dentre as possibilidades de
transferéncia horizontal, pode-se considerar a transformag¢ao natural (obtencido do plasmideo a partir da sua presenca no
meio), ou transdugdo (obtengdo a partir de bacteriéfagos), além da conjugacio (transferéncia de material genético entre duas
bactérias) (Fig. 1). A transferéncia de plasmideos conjugativos entre espécies desempenha papel importante e vital na
adaptabilidade das populac¢oes bacterianas do solo, pois transferem genes (transposons) que oferecem vantagens adaptativas
(Thomas & Nielsen, 2005).
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Figura 1. Transferéncia horizontal: (A) transdugio a partir de um bacteriéfago;
(B) transformacio a partir da presenga de plasmideos ou fragmentos de DNA
no meio extracelular; (C) conjugacio, transferéncia mais comum dentre as
bactérias do solo. Os transposons sdo genes saltadores ou sequéncias de
inser¢do, elementos genéticos moveis que podem oferecer vantagens
adaptativas.

DNA ‘livre’ ™ FONTE: Adaptado de Levy & Marshall, 2004

Em condi¢es ambientais normais o novo DNA ndo tera vantagem dentro do contexto ecolégico do hospedeiro, e
neste caso, o plasmideo, ou fragmento de DNA, sera eliminado pela bactéria. Numa situagao oposta, onde o plasmideo oferece
vantagens readaptativas devido a alteragGes do meio, entio provavelmente ird permanecer na célula ou serd integrado ao DNA
cromossomico, com a perda do plasmideo, o que elimina o custo associado a sua manutencio e transferéncia, facilitando a
propagacao da informagdo genética. Portanto, a variagdo genética mediada por plasmideos permite respostas adaptativas
rapidas, quando as bactérias do solo sdo desafiadas por alteracdes drasticas, como presenca de antibiéticos no solo (Fig. 2),
metais, ou compostos xenobioticos, como herbicidas, inseticidas e fungicidas a base de tolueno, xileno, naftaleno, antraceno,
fenantreno e salicilato, os quais, neste caso, quando desafiadas poderdo expressar proteinas cujos genes foram trazidos pelo
plasmideo (transposons), promovendo um ganho de fun¢io (Kim & Park, 2018). A degradacio de hidrocarbonetos
aromaticos, como os citados acima, pode ser dividida em trés etapas: (1) o hidrocarboneto é convertido em um catecol di-
hidroxiaromatico por mono ou di-oxigenases, que introduzem grupos hidroxil ao substrato; (2) o anel ¢ aberto por di-
oxigenases, que adiciona uma molécula de oxigénio, rompendo uma das ligagdes carbono-carbono (Williams e Sayers, 1994).
Essa quebra do anel ocorre entre os grupos hidroxil (quebra intradiol ou 0770) ou adjacentemente a eles (quebra extradiol
ou meta). A adigdo intradiol ¢ feita por di-oxigenases que produzem 4acido eis,eis-mucodnico ou derivado, e aquelas que fazem a
adi¢ao extradiol, produzindo o semialdeido 2-hidroximuconico, ou derivado (Harayama et al., 1992; Martins dos Santos et al.,
2004); (3) apds a abertura do anel, o produto resultante ¢ convertido em intermedidrios do metabolismo central, como acetil-
CoA, piruvato e oxaloacetato (http://e-escola.tecnico.ulisboa.pt/). Portanto, as enzimas codificadas pelos plasmideos poderio
conduzit 2 transformacio e/ou degradacio de xenobidticos, os quais podetiam se acumular no solo, e comprometet a
popula¢io bacteriana ali presente.

[ observado uma relagéo entre poluigio ambiental e abundancia de plasmideos dentre as bactérias do solo, porém
informagdes ainda sdo escassas na literatura (Top et al., 1994; Top et al., 1995; Heuer et al., 2009, Heuer & Smalla, 2012), as
quais sio baseadas principalmente nas observagdes de que os genes que codificam para enzimas que permitem as bactérias
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degradar/modificar moléculas de xenobidticos, antibiéticos ou mesmo metais pesados, sio frequentemente presentes em
plasmideos, os transposons (Top & Springael, 2003; Smets & Barkay, 2005). Muitos autores constataram o fato pelo
isolamento de cepas a partir de solos poluidos, as quais contém plasmideos (Top et al., 1995; de Lipthay et al., 2008).
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Figura 2. Célula bacteriana resistente a antibiético devido a presen¢a de
plasmideo conjugativo. Este plasmideo pode conter genes que expressam
proteinas que atuam como bombas de efluxo na membrana, as quais ligam-se
a0 antibidtico levando-o para fora da célula, enzimas que degradam o
antibidtico, ou ainda enzimas que o modificam, tornando-o inécuo.

FONTE: Adaptado de Levy & Marshall, 2004

Um mecanismo de resisténcia bacteriana muito comum e importante ¢ a degradacio de antimicrobianos pelas
enzimas B-lactamases (Fig. 3A), as quais hidrolisam a ligacio amida do anel p -lactamico, modificando o grupo responsavel
pela interagdao dos antimicrobianos B-lactamicos as proteinas ligadoras de penicilina (ou andlogos) (PBPs) inibindo, portanto,
a interacao (Bradford, 2001) (Fig. 3B).
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Figura 3. Mecanismo de resisténcia bacteriana. (A) Membrana plasmatica ¢ externa de uma bactéria gram-negativa. As
proteinas ligadoras de penicilina (PBP) fazem parte da membrana plasmatica ¢ atua na interacio com um antibi6tico
B-lactaimico. A B-lactamase (em laranja no espago periplasmico) interage e modifica o antibidtico, evitando sua intera¢do com
PBP. Em azul e vermelho estdo as proteinas da membrana externa que atuam como bombas de efluxo e as porinas,
respectivamente, proteinas transmembranicas de transporte, por onde o antibiético adentra o espaco periplasmico. No
citoplasma estd o plasmideo que contém o gene que oferece resisténcia ao antibiético. A parede celular nao esta representada.
(B) Reagdo da b-lactamase: a enzima hidrolisa a ligacio amida do anel B-lactimico (em vermelho), liberando CO; e metabdlitos
inativos.

FONTES: Adaptado de Munoz-Price & Weinstein (2008); http://tmedweb.tulane.edu/pharmwiki/doku.php/betalactam_pharm.
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Coutinho e colaboradores, estudando bactérias de solos contaminados com metais pesados, encontraram vatias
espécies de bactérias, principalmente do género Pseudononas, tesistentes a estes metais. Cultivaram as linhagens na presenca de
meios de cultura enriquecidos com estes metais, ¢ de 82 isolados bacterianos, 11 foram resistentes ao Cd>*, 6 ao Zn?*, 4 ao
Ni?*, 4 a0 Cu?*, 2 20 Co*" ¢ 1 ao Hg?". Observaram que plasmideos que possuem resisténcia a metais, geralmente também
carregam determinantes de resisténcia aos antibiéticos (Coutinho et al., 1999; Schmidt e Schlegel, 1994). A resisténcia a maioria
dos metais pesados geralmente ocorre por efluxo. Como exemplo, no caso do mercurio, as bactérias utilizam o sistema zzer.
O plasmideo contém o gperon mer, conjunto de genes regulados, o qual compreende de quatro a cinco genes estruturais que
codificam proteinas de sua prépria regulagio ou modificagao, e proteinas de transporte de mercurio (Silver & Hobman, 2007).
Sendo assim, sao expressos quando da exposi¢do ao mercurio. A enzima mercurio redutase pode patticipar do processo de
detoxificagao, transformando Hg?" em Hg?, forma menos toxica do mercurio (Verbel & Restrepo, 2002; Grazziotin, 2015).
O metilmercirio também pode ser produzido pelo metabolismo bacteriano, tanto aerdbicos quanto anaerdbicos, e é
influenciada também, por fatores ambientais. Na demetilagdo, a enzima mercurio liase catalisa a quebra da ligagao entre o
mercurio ¢ o carbono, dando origem a Hg?" ¢ CHy. Dessa forma, a enzima mercurio redutase transforma Hg?" em Hg?
(Grazziotin, 2015; Barkay & Wagner-Débler, 2005; Silver & Hobman, 2007). Gallo et al. (2019) isolaram cepas de Arthrobacter
sp. de solos e detectaram a presenca de genes de resisténcia a fluoroquinolonas e metais pesados como cadmio, cobalto, zinco
e cobre em plasmideos, os quais podem ser explorados inclusive, para colaborar em estudos da area médica, ja que bactérias
do genero Arthrobacter é capaz de causar infecgoes.

Neste contexto, as bactérias podem ser utilizadas para determinar a biodisponibilidade de um determinado composto
quimico no solo e sedimento, pela analise da presenca de plasmideos e sua sequéncia génica, por reagio em cadeia da
polimerase (PCR), uma vez que genes que oferecem resisténcia sdo, frequentemente, codificados nestes plasmideos, servindo,
portanto, como indicadores da presenca de contaminantes no solo.
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