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RESUMO 

A doença diarreica é uma das principais causas de mortalidade entre crianças com até cinco anos de idade, sendo 

que dentre os principais causadores dessa doença está a Escherichia coli diarreiogênica (DEC). E. coli 

enteropatogênicas (EPEC) é um dos seis patotipos de DEC, sendo seu principal fenótipo de virulência a formação 

da lesão attaching and effacing, que se caracteriza pela destruição das microvilosidades da célula hospedeira por 

meio do recrutamento de F-actina polimerizada no local de aderência, levando à formação de uma estrutura 

semelhante a um pedestal. De acordo com a presença ou ausência do operon bfp, os isolados de EPEC podem ser 

classificados como típicos (tEPEC) ou atípicos (aEPEC), respectivamente. Estudos anteriores demonstraram que 

aEPEC é o principal patotipo de E. coli diarreiogênica isolado no Brasil, bem como a associação de sorotipos 

específicos, incluindo o sorotipo O2:H16, com surtos diarreicos. Uma análise genética comparativa de 106 aEPEC 

sequenciadas, incluindo 7 aEPEC do sorotipo O2:H16, revelou um conjunto de 31 genes detectados 

exclusivamente neste sorotipo. Dentre esses genes, identificamos um responsável por codificar uma proteína 

autotransportadora (AT) não caracterizada. Portanto, o objetivo do presente estudo foi caracterizar molecular e 

fenotipicamente esta nova proteína AT. O gene que codifica a nova proteína AT foi clonado no vetor pBAD/Myc-

His A, gerando o plasmídeo recombinante pIC, que foi transformado na E. coli MS427, uma variante de MG1655 

deletada no fator de agregação flu. Este isolado foi utilizado em ensaios de autoagregação realizados em caldo 

infusão cérebro coração e ensaio de formação de biofilme realizado em placas de poliestireno com 24, 48 e 72 

horas de incubação em caldo de lisogenia. Além disso, a região responsável por codificar o domínio passageiro 

(aminoácidos 22 a 471) da nova proteína AT foi clonada no vetor pET-28a, que foi transformado na BL21(DE3). 

A proteína recombinante fusionada à cauda de histidina foi expressa através de indução por isopropil β-D-1-

tiogalactopiranosídeo, purificada por cromatografia de afinidade com metal imobilizado e utilizada para a 

produção de um soro policlonal específico em coelho. Este soro foi posteriormente utilizado para confirmar a 

produção da nova AT na superfície das bactérias MS427(pIC) e selvagem BA92 via microscopia eletrônica de 

transmissão (MET) com imunomarcação e para avaliar a sua ligação a macromoléculas da matriz extracelular. 

Esses experimentos foram realizados utilizando 1 µM do domínio passageiro recombinante purificado contra 1 µg 

dos colágenos I, III, IV e V, fibronectina celular e plasmática, laminina, fibrinogênio e vitronectina. Ensaios de 

autoagregação mostraram que o clone contendo o plasmídeo com o gene responsável pela síntese da nova proteína 

AT – MS427(pIC), promoveu um forte fenótipo de autoagregação, resultando em diferença significativa a partir 

de 20 minutos (P < 0,001) quando comparado a MS427(pBAD). A formação de biofilme em poliestireno também 

foi significativamente aumentada (P < 0,0001) na MS427(pIC) quando comparada com a bactéria controle 

carregando o vetor pBAD/Myc-His A vazio. Além disso, o domínio passageiro recombinante purificado se ligou 

ao fibrinogênio (P = 0,0003), fibronectina plasmática e celular (P < 0,0001), colágeno tipo I (P = 0,0097), III e V 

(P < 0,0001) e laminina (P = 0,0003). Por fim, a imunomarcação visualizada por MET mostrou a localização da 

proteína AT como um componente proteico da membrana externa bacteriana. Em conclusão, demonstramos que a 

nova proteína AT caracterizada no presente estudo promove autoagregação, formação de biofilme em poliestireno 

e, devido a capacidade de se ligar a múltiplas moléculas de matriz extracelular, nós a denominamos Ema: 

Extracellular Matrix-binding Autotransporter.  



 

ABSTRACT 

Diarrheal diseases are among the main causes of mortality in children up to 5 years of age, and the 

diarrheagenic Escherichia coli (DEC) pathotypes are frequently associated as the causative agents of 

this pathology. Enteropathogenic Escherichia coli (EPEC) is one of the six DEC pathotypes, 

characterized by its ability to induce the attaching and effacing lesion, characterized by the destruction 

of host cell microvilli through the recruitment of polymerized F-actin at the site of adherence, leading 

to the formation of a pedestal-like structure. According to the presence or absence of the bfp operon, 

EPEC isolates can be classified as typical (tEPEC) or atypical (aEPEC), respectively. Previous studies 

have shown that EPEC is the main pathotype of diarrheagenic E. coli reported in Brazil, as well as the 

association of specific serotypes, including serotype O2:H16, with diarrheal outbreaks. A comparative 

genetic analysis of 106 sequenced aEPEC, including 7 aEPEC of serotype O2:H16, revealed a set of 31 

genes detected exclusively in this serotype. Among them, we identified one responsible to encode an 

uncharacterized autotransporter protein (AT). Therefore, the objective of the present study was to 

characterize this new AT protein molecularly and phenotypically. The gene encoding the new AT 

protein was cloned into the pBAD/Myc-His A vector, generating the recombinant plasmid pIC, which 

was transformed into E. coli MS427, a variant of MG1655 deleted in the aggregation factor flu. This 

isolate was used in autoaggregation assays carried out in brain heart infusion broth and biofilm formation 

assay carried out in polystyrene plates with 24, 48 and 72 hours of incubation in lysogeny broth. 

Furthermore, we cloned the region responsible for encoding the passenger domain (amino acids 22 to 

471) of the new AT protein into the pET-28a vector, which was transformed into BL21(DE3). The 

recombinant protein carrying histidine tail was expressed by Isopropyl-beta-D-thiogalactoside 

induction, purified by immobilized metal affinity chromatography and used to produce a rabbit serum. 

This serum was subsequently used to confirm the production of the new AT on the surface of 

MS427(pIC) and wild-type BA92 bacteria via immunolabeled transmission electron microscopy (TEM) 

and to evaluate its binding to extracellular matrix macromolecules. These experiments were carried out 

using 1 µM of the purified recombinant passenger domain against 1 µg of collagens I, III, IV and V, 

cellular and plasmatic fibronectin, laminin, fibrinogen and vitronectin. Autoaggregation assays showed 

that the clone containing the plasmid with the gene responsible for the synthesis of the new AT protein 

– MS427(pIC), promoted a strong autoaggregation phenotype, resulting in a significant difference after 

20 minutes (P < 0.001) when compared to MS427(pBAD). Biofilm formation on polystyrene was also 

significantly increased (P < 0.0001) in MS427(pIC) when compared to control bacteria carrying the 

empty pBAD/Myc-His A vector. Furthermore, the purified recombinant passenger domain bound to 

fibrinogen (P = 0,0003), plasma and cellular fibronectin (P < 0,0001), type I (P = 0,0097), III and V 

collagen (P < 0.0001) and laminin (P = 0.0003). Finally, TEM immunolabeling localized the protein as 

a proteinaceous component of the bacterial outer membrane. In conclusion, we demonstrated that the 

new AT protein characterized in the present study promotes self-aggregation, biofilm formation on 

polystyrene and, due to its ability to bind to multiple extracellular matrix molecules, we named it Ema: 

Extracellular Matrix-binding Autotransporter.  
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1. REVISÃO DE LITERATURA 

 

1.1 Doença diarreica 

A doença diarreica aparece como uma das principais causas de mortalidade entre 

crianças com até cinco anos de idade (BRYCE et al. 2005; WHO, 2017). As infecções do 

trato gastrointestinal são transmitidas pelo consumo de água e/ou alimentos 

contaminados, e mais raramente, através do contato direto com indivíduos que possuem 

hábitos precários de higiene pessoal (WHO, 2017). Entre os principais agentes associados 

às infeções do trato gastrointestinal estão os protozoários (Cryptosporidium spp, Giardia 

lamblia e Entamoeba histolytica), os vírus (Rotavírus, Calicivírus, Astrovírus, Norovírus 

GII, Sapovírus e Adenovírus) e as bactérias (Shigella spp, Salmonela spp, Campylobacter 

spp, Aeromonas spp, Vibrio cholerae, Escherichia albertii e os distintos patotipos de 

Escherichia coli diarreiogênica) (LANATA et al. 2013; PLATS-MILLS et al. 2015; 

CROXEN et al. 2013; BHATT et al. 2019; KOTLOFF et al. 2019).  

 

1.2 Escherichia coli 

Sendo inicialmente classificada como Bacterium coli commune (ESCHERICH, 

1885), esta espécie chegou a receber 12 nomes sinônimos ao longo dos anos até chegar 

em Escherichia coli (COWAN, 1954). É caracterizada por ser um bacilo Gram-negativo, 

oxidase-negativa da família Enterobacteriaceae, anaeróbio facultativo com temperatura 

ótima de crescimento 37 °C. Esta espécie compreende indivíduos móveis e sésseis, além 

de fermentadores e não-fermentadores de lactose (CROXEN et al. 2013). 

 

1.3 Classificação das Escherichia coli 

Com o intuito de diferenciar isolados de E. coli causadores de doenças no trato 

gastrointestinal daqueles isolados responsáveis por causar outras infecções, tais como: 

meningite, sepse, cistite e pielonefrite, os isolados de E. coli são didaticamente divididos 

em E. coli patogênica extraintestinal (ExPEC) e E. coli diarreiogênica (DEC). Infecções 

causadas por ExPEC são comuns em todas as idades e normalmente ocorrem quando o 

tecido afetado está com sua integridade comprometida (RUSSO e JOHNSON, 2000). 

Além das implicações causadas em humanos, as ExPEC também podem afetar 

diversos animais. Existem trabalhos na literatura visando caracterizar patotipos 

específicos de certos animais. Tais estudos envolvem aves (MALUTA et al. 2014, 

CUNHA et al. 2017), cães (ELANKUMARAN et al. 2022, XAVIER et al. 2022), gatos 
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(BROOKS et al. 2013, HUBER et al. 2013) e bovinos (ALVES et al. 2023, ORSI et al. 

2023). Com exceção dos trabalhos realizados por Xavier e colaboradores (2022), Brooks 

e colaboradores (2013) e Alves e colaboradores (2023) que sugerem o potencial zoonótico 

dos isolados de ExPEC. 

Por sua vez, tendo como base as diferentes estratégias de virulência e as doenças 

que causam no hospedeiro, os isolados de DEC podem ser classificados nos seguintes 

patotipos: E. coli enteropatogênica (EPEC), E. coli enteroagregativa (EAEC), E. coli 

produtora da toxina Shiga (STEC) incluindo o subgrupo E. coli enterohemorrágica 

(EHEC), E. coli enterotoxigênica (ETEC), E. coli enteroinvasora (EIEC) e E. coli 

difusamente aderente (DAEC) (NATARO e KAPER, 1998; KAPER et al, 2004; 

CROXEN et al. 2013). Os principais fatores de virulência associados a cada patotipo de 

DEC encontram-se resumidos na Tabela 1. 

 

Tabela 1. Patotipos de Escherichia coli diarreiogênica (DEC), seus principais fatores de 

virulência e marcadores genéticos. 

Patotipos de DEC 
Principais mecanismos 

de virulência 

Principais 

marcadores genéticos 

E. coli enteropatogênica 

(EPEC) 

Produção da lesão attaching and 

effacing (A/E) na superfície das células 

infectadas 

eae 

E. coli enteroagregativa 

(EAEC) 

Produção do padrão de aderência 

agregativa (AA) na superfície de células 

infectadas e formação de biofilme 

aatA e aggR 

E. coli produtora da 

toxina Shiga (STEC) 
Produção das toxinas Shiga  stx1 e stx2 

E. coli enterotoxigênica 

(ETEC) 

Produção das toxinas termolábil (LT) 

e/ou termoestável (ST) 
estA e eltB 

E. coli enteroinvasora 

(EIEC) 
Invasão dos enterócitos icsA 

E. coli difusamente 

aderente (DAEC) 

Produção do padrão de aderência difusa 

(AD) na superfície de células infectadas 
daaC e afaC 

NATARO e KAPER, 1998; KAPER, NATARO e MOBLEY, 2004; SJÖLING et al. 

2006; CROXEN et al. 2013.  
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1.3.1 Escherichia coli enteroagregativa (EAEC) 

Os isolados de EAEC foram descritos inicialmente sendo chamados de 

Escherichia coli enteroaderente-agregativas, por apresentarem um padrão de aderência 

até então inédito na literatura - o padrão agregativo, onde as bactérias se aderiam às 

células HEp-2 (adenocarcinoma de laringe) em um arranjo semelhante a “tijolos 

empilhados” (NATARO et al. 1987). 

O padrão agregativo de aderência está tradicionalmente relacionado às fímbrias 

de aderência agregativas – AAF, enumeradas de I a V (HEBBELSTRUP JENSEN et al. 

2014). Estas fímbrias são reguladas através do regulador transcricional AggR, que além 

de controlar a expressão das AAFs, também controla a expressão da genes plasmidiais 

como aap - dispersina (HARRINGTON, DUDLEY e NATARO, 2006) e shf, que 

intensifica formação de biofilme nos isolados de EAEC (FUJIYAMA et al. 2008), além 

de genes cromossômicos, como os responsáveis pelo sistema de secreção do tipo VI 

(DUDLEY et al. 2006). A dispersina atua como uma proteína que recobre a superfície da 

bactéria evitando interação entre as AAFs. Dessa maneira, possibilita que a EAEC possa 

se dispersar pelo epitélio celular (SHEIKH et al. 2002). Além disso, a dispersina modifica 

a carga da superfície bacteriana, impedindo que as AAFs se colabem ao LPS (VELARDE 

et al. 2007). Os isolados de EAEC que possuem o gene aggR são classificados como 

típicos, enquanto os que não possuem são classificadas como atípicos (HARRINGTON, 

DUDLEY e NATARO, 2006). 

Além das AAF, o padrão de adesão agregativo também pode ser estimulado 

através da produção da adesina AFP (aggregate-forming pili), que não é regulado pelo 

gene aggR, mas sim afpR. Além de contribuir para este fenótipo, a AFP também contribui 

para autoagregação e adesão a células HEp-2 (LANG et al. 2018), bem como adesão a 

HeLa (adenocarcinoma de colo de útero), HT-29 (adenocarcinoma colorretal) e 5637 

(carcinoma de bexiga). Além de aparecer em EAEC, a AFP é capaz de contribuir para 

estes fenótipos em outros backgrounds genéticos, como em E. coli uropatogênica (UPEC) 

(SCHÜROFF et al. 2021) e STEC (LANG et al. 2018). 

 

1.3.2 Escherichia coli difusamente aderente (DAEC) 

Este grupo compreende as E. coli que são capazes de aderir a células HeLa/HEp-

2 de forma difusa, isto é, “espalhadas” pela superfície da célula (SCALETSKY, SILVA 

e TRABULSI, 1984). Os isolados de DAEC produzem adesinas da família Afa/Dr, como 

a adesina F1845, que se ligam ao fator de aceleração do decaimento (DAF) associado às 
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microvilosidades, levando ao rearranjo do citoesqueleto, causando rearranjo parcial ou 

destruição das microvilosidades (CROXEN et al. 2013). 

Além disso, a adesina Dr é capaz de se ligar a colágeno IV, levando a infecção 

renal persistente em modelo murino, indicando um potencial uropatogênico para os 

isolados de DAEC. Contudo, essa função ainda não é bem esclarecida no intestino, uma 

vez que as células polarizadas não expressam colágeno do tipo IV em sua região apical 

(SERVIN, 2005). 

 

1.3.3 Escherichia coli enteroinvasora (EIEC) 

Os isolados de EIEC possuem diversas semelhanças com os isolados do gênero 

Shigella. Já foi proposto que tanto EIEC quanto Shigella devam ser tratadas como sendo 

o mesmo microrganismo, utilizando o itálico em Shigella apenas por razões históricas 

(LAN e REEVES, 2002). Estima-se que Shigella/EIEC evoluíram a partir de uma E. coli 

não invasiva que adquiriu o plasmídio pINV, que contém os genes necessários para o 

desenvolvimento da virulência destes microrganismos, e perdeu supressores de virulência 

– como a lisina descarboxilase CadA, que modula a expressão de intimina em isolados de 

EHEC (VAZQUEZ-JUAREZ et al. 2008) – e a capacidade de fermentar lactose e 

motilidade. Contudo, é importante notar que existem isolados de EIEC que possuem 

motilidade e são capazes de fermentar lactose, sugerindo que EIEC possa ser um 

intermediário entre E. coli não invasiva e Shigella (LAN e REEVES, 2002). 

Os isolados de EIEC entram nas células M intestinais através de transcitose e 

quando alcançam a submucosa, são fagocitadas por macrófagos, onde induzem morte 

celular. No caso de isolados que não possuem motilidade inata, ao alcançarem o 

citoplasma de células epiteliais, a proteína IcsA desses isolados leva ao aumento da 

afinidade de N-WASP pelo complexo Arp2/3, levando à formação de um complexo com 

actina polimerizada que atua como propulsor para a bactéria tanto para sua motilidade 

intracelular quanto intercelular (EGILE et al. 1999 e CROXEN et al. 2013). 

 

1.3.4 Escherichia coli enterotoxigênica (ETEC) 

Os isolados de ETEC aparecem pela primeira vez na literatura ainda sob o nome 

de Bacterium coli, sendo isolados de um indivíduo com sintomas clássicos de cólera. 

Após seguidas tentativas falhas de isolar Vibrio cholerae, foi constatado que a infecção 

era de fato causada por E. coli (DE, BHATTACHARYA e SARKAR, 1956). Esta 
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controvérsia se deve ao fato de que ETEC produz duas toxinas: termolábil (LT) e 

termoestável (ST). 

A LT é estruturalmente e funcionalmente semelhante à toxina produzida por V. 

cholerae, sendo composta por uma subunidade A e cinco subunidades B. As subunidades 

B se ligam aos enterócitos, permitindo a entrada da subunidade A que ativa a adenilato 

ciclase causando acúmulo de AMP cíclico. Isso leva ao aumento de secreção de fluido 

rico em eletrólitos e diminuição da absorção dos enterócitos, levando à diarreia aquosa 

(CLEMENTS e FINKELSTEIN, 1979; LEVINE et al. 1983). 

A ST é termoestável por possuir diversas cisteínas conectadas por pontes 

dissulfeto. Se liga à enzima guanilato ciclase C, levando ao aumento de GMP cíclico 

celular. Isso leva à secreção de sódio e/ou inibição da captação de cloreto sódio, levando 

à secreção de líquido intestinal (NATARO e KAPER, 1998). Atualmente, são descritas 

duas variantes de ST: STa e STb. STa foi a primeira a ser descrita, é solúvel em metanol 

e é encontrada nos isolados de ETEC de casos humanos, enquanto STb é insolúvel em 

metanol e causa patogenicidade em suínos (BURGESS et al. 1978; LEVINE et al. 1983). 

 

1.3.5 Escherichia coli produtora de toxina Shiga (STEC) 

Este grupo compreende as E. coli que possuem o gene para uma das variantes da 

toxina Shiga, ou seja, stx1 ou stx2. Os isolados de STEC podem causar desde diarreia leve 

à diarreia sanguinolenta e síndrome hemolítica urêmica (CROXEN et al. 2013). A toxina 

Stx1 é dividida em quatro variantes (a – d) e Stx2 é dividida em sete variantes (a – g) 

(SCHEUTZ et al. 2012), sendo mais associada a severidade da doença causada em 

humanos do que Stx1 (BOERLIN et al. 1999). 

As toxinas Stx 1 e 2 são compostas de uma subunidade A e cinco subunidades B 

(FRASER et al. 2004). As subunidades B permitem que a toxina se ligue ao receptor 

celular Gb3 (com exceção da variante Stx2e, que se liga à Gb4) (LEE, CHERLA e TESH, 

2010). Após esta ligação, as toxinas são internalizadas em um endossomo e transportadas 

do complexo de Golgi ao retículo endoplasmático. Tal fenômeno pode ser confirmado ao 

realizar incubações à 20 °C, que inibem este tipo de transporte no complexo de Golgi 

(SANDVIG et al. 2002). 

Dentro do retículo endoplasmático, a subunidade A é clivada em A1 e A2 através 

da ação de furina e redução de pontes dissulfeto. Em seguida, a subunidade A1 alcança o 

citoplasma através de um fenômeno chamado retrotranslocação e, através de sua atividade 
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N-glicosidase, remove uma adenina do RNA ribossomal 28S, inibindo a síntese proteica 

na célula e posteriormente levando à apoptose (LEE, CHERLA e TESH, 2010). 

Por fim, existe uma variante bem caracterizada de STEC na literatura que 

compreende o grupo que produz uma ou mais toxinas de Shiga e possui a ilha de 

patogenicidade LEE, que contém os genes responsáveis pelas proteínas que causam lesão 

A/E. Tal variante é denominada EHEC (NATARO, KAPER e MOBLEY, 2004). 

 

1.3.6 Escherichia coli enteropatogênica (EPEC) 

As EPECs compreendem o primeiro grupo de E. coli diarreiogênica caracterizado. 

O termo EPEC aparece pela primeira vez em uma publicação de Neter e colaboradores 

(NETER et al. 1955), para designar o primeiro grupo de E. coli patogênica identificado e 

associado com a doença diarreica em crianças pelo médico John Bray em 1945 na 

Inglaterra (BRAY, 1945). 

O principal determinante de patogenicidade dos isolados de EPEC é a capacidade 

em causar uma lesão histopatológica nas células do epitélio infectado conhecida como 

lesão attaching and effacing (A/E) (MOON et al. 1983). A lesão A/E é caracterizada pela 

ligação íntima das bactérias às células epiteliais, recrutamento de elementos do 

citoesqueleto no local de aderência, principalmente F-actina, e a formação de uma 

estrutura semelhante a um pedestal, culminando com a destruição das microvilosidades 

intestinais e consequente redução da capacidade absortiva de nutrientes (MOON et al. 

1983; KNUTTON et al. 1998). 

Os genes responsáveis por codificar proteínas necessárias para o 

estabelecimento da lesão A/E nas células hospedeiras infectadas estão localizados em 

uma ilha de patogenicidade conhecida como Locus of enterocyte effacement, ou região 

LEE (MCDANIEL et al. 1995). Essa ilha de patogenicidade contém 41 genes organizados 

em cinco operons (LEE1 – LEE5), além de unidades mono- ou bicistrônicas (GAYTÁN 

et al. 2016). Os genes localizados nos operons LEE1, 2 e 3 codificam um sistema de 

secreção do tipo 3 (T3SS), responsável por translocar diversas proteínas efetoras para a 

célula hospedeira infectada. A região LEE5 alberga os genes eae e tir responsáveis por 

codificar a adesina intimina, bem como seu receptor Tir (translocated intimin receptor), 

respectivamente (JERSE et al. 1990a; KENNY et al. 1997b). 

Na região LEE4 encontram-se os genes espA, espB e espD responsáveis por 

codificar as EPEC-secreted proteins (EspA, EspB e EspD) que compõem o translocon do 

SST3. Enquanto a proteína EspA recobre a agulha do SST3 (EscF), EspB e EspD 
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localizam-se na extremidade do translocon e são responsáveis pela formação do poro de 

translocação na célula hospedeira infectada (KNUTTON et al. 1998; IDE et al. 2001). O 

SST3 de EPEC é capaz de translocar para a célula infectada efetores codificados por 

genes localizados na região LEE (Tabela 2), assim como efetores codificados por genes 

localizados em outras ilhas de patogenicidade e profagos, que são coletivamente 

conhecidos como efetores não-LEE, capazes de interferir com vários processos da célula 

hospedeira, tais como: modulação do ciclo celular (Cif), inibição da exportação de 

proteínas pelo retículo endoplasmático (NleA), inibição da sinalização pró-inflamatória 

(NleC e NleE), inibição da apoptose (NleB1, NleD, NleH1, Nleh2 e NleF) e invasão 

(EspT) (DEAN e KENNY, 2009; WONG et al. 2011, PEARSON et al. 2016). 

 

Tabela 2. Efetores de EPEC localizados na região LEE e suas funções celulares e 

fisiológicas. Adaptado de WONG et al. 2011. (continua) 

Efetor Funções celulares e fisiológicas 

EspB Componente de translocação do poro 

 Disrupção de ligações celulares adjacentes 

 Ligação da miosina para inibir fagocitose 

Tir Receptor para a intimina 

 Formação do pedestal de actina 

 Regulação negativa da formação de filopódios dependente de Map 

 Inativação do cotransportador de glicose dependente de sódio - 1 

(SGLT-1) 

EspF Disrupção mitocondrial 

 Inativação do antiportador de sódio-hidrogênio 3 (NHE3) 

 Inativação de SGLT-1 

 Disrupção de nucléolo 

 Disrupção de filamentos intermediários 

 Ativação da nexina organizadora 9 (SNX9) para induzir 

remodelamento da membrana, se liga e ativa N-WASP, inibição 

de fagocitose dependente de fagócitos 

Map Disrupção mitocondrial, inativação de SGLT-1, disrupção de tight 

junction e ativididade de GEF (fator de troca de nucleotídeo de 

guanina) ao Cdc42 induzindo formação de filopódio transiente 
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Tabela 2. Efetores de EPEC localizados na região LEE e suas funções celulares e 

fisiológicas. Adaptado de WONG et al. 2011. (continuação) 

EspG Disrupção de microtúbulos, bloqueia sinalização das GTPase ARF 

(fator de ribosilação de ADP) e estimula as PAKs (quinases 

ativadas por p21) a inibir o tráfego endomembranoso 

EspH Bloqueia sinalização de Rho GTPase e fagocitose mediada por 

FCɣR e promove aumento do comprimento do pedestal de actina 

EspZ Aprimora sinalização de β1-integrina e FAK (quinase de adesão 

focal) para inibir apoptose e citotoxicidade celular 

 

Os isolados de EPEC podem ser divididos em típicos (tEPEC) ou atípicos 

(aEPEC), com base no plasmídeo EAF (EPEC adherence factor), presente apenas na 

tEPEC (TRABULSI, KELLER e GOMES, 2002; HERNANDES et al. 2009). Em tEPEC, 

a produção de uma fímbria do tipo IV, denominada bundle-forming pilus (BFP), é 

responsável pelo estabelecimento do padrão de aderência localizada (AL), que é 

caracterizado pela formação de grupos bacterianos compactos na superfície de células 

epiteliais (HeLa ou HEp-2) infectadas (SCALETSKY, SILVA e TRABULSI, 1984; 

GIRÓN, HO e SCHOOLNIK, 1991; DONNENBERG et al. 1992). 

Diferencialmente de tEPEC, isolados de aEPEC não possuem o plasmídeo EAF, 

e, portanto, são incapazes de produzir o padrão AL em ensaios realizados utilizando um 

período de 3 horas de infecção das células epiteliais (VIEIRA et al. 2001; HERNANDES 

et al. 2009). Em ensaios de aderência utilizando períodos mais prolongados de infecção 

(6 horas), a maioria dos isolados de aEPEC produz um padrão de aderência similar a AL 

que é conhecido como aderência localizada-like (AL-L), caracterizado pela formação de 

microcolônias frouxas na superfície das células infectadas (RODRIGUES et al. 1996). 

Alternativamente, alguns isolados são capazes de produzir os padrões de aderência difusa 

(AD) e agregativa (AA), característico dos patotipos DAEC e EAEC, ou mais raramente 

o padrão AL6, caracterizado pela formação de microcolônias compactas em ensaios de 

aderência realizados com períodos de incubação estendidos (6 horas) (VIEIRA et al. 

2001; HERNANDES et al. 2006; ABE et al. 2009; SCALETSKY et al. 2010; DIAS et al. 

2016; VIEIRA et al. 2019). 

A principal estrutura responsável pela interação de aEPEC com as células 

epiteliais é a adesina intimina, codificada pelo gene eae localizado no operon 5 da região 

LEE (PELAYO et al. 1999; CARVALHO et al. 2005). Além de intimina, várias outras 
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adesinas fimbriais e afimbriais têm sido identificadas em isolados de aEPEC 

(HERNANDES et al. 2009). 

Genes identificados em outros patotipos de DEC, principalmente STEC, 

responsáveis por codificar adesinas também tem sido observados em aEPEC, tais como: 

E. coli common pilus (ecpA), E. coli laminin binding fimbriae (elfA), Long Polar 

Fimbriae (lpfA), Hemorrhagic coli pilus (hcpA), Vibrio cholerae IrgA homologue 

adhesin (iha), Porcine attaching and effacing-associated adhesin (paa), EHEC factor for 

adherence (efa1/lifA), ToxB (toxB) e adesinas da família Afa-Dr (afaBC) (GOMES et al. 

2004; SCALETSKY et al. 2009; VIEIRA et al. 2010; GOMES et al. 2011; HERNANDES 

et al. 2011; GOMES et al. 2016; MUNHOZ et al. 2018). 

As EPEC são hoje o patotipo mais prevalente de DEC no Brasil, seguido de EAEC 

(ORI et al. 2019). Contudo, este quadro não foi sempre assim. Anteriormente, EAEC era 

mais prevalente (RODRIGUES et al. 2004). Ainda no Brasil, infecções por EPEC atípicas 

são frequentemente mais reportadas do que EPEC típicas, chegando à proporção de 358:1 

(ORI et al. 2019) e sendo capazes de promover surto (VIEIRA et al. 2016). Fora do Brasil, 

já foram relatados surtos de aEPEC nos Estados Unidos (HEDBERG et al 1997), Japão 

(YATSUYANAGI et al. 2003), na China (HAO et al. 2012), Inglaterra (WEDLEY, 

ELAJNEF e FLETCHER, 2013) e Coréia do Sul (PARK et al. 2014). Destes eventos fora 

do Brasil, todos foram causados pelo consumo de água ou alimento contaminado. 

Anualmente, novos trabalhos mostram que os fatores de virulência clássicos de 

cada grupo de DEC estão cada vez mais distribuídos dentro da espécie. Desta maneira, 

torna-se cada vez mais desafiador classificar uma DEC num único grupo (CROXEN et 

al. 2013), dando origem aos isolados classificados como híbridos (SANTOS et al. 2020). 

Entre maio e julho de 2011, um híbrido de EAEC (attA+, aggA+. aggC+, aggR+, 

aap+) e STEC (stx2a) causou um surto na Alemanha, afetando 3816 indivíduos, incluindo 

adultos e crianças e levou a 54 mortes. Um total de 88% dos pacientes que tiveram o 

patógeno diagnosticado em laboratório sofreram com diarreia sanguinolenta e dores 

abdominais (FRANK et al. 2011). Posteriormente, a mesma cepa foi isolada em pacientes 

na França no mês de junho (KING et al. 2012). O provável veículo destes surtos foi 

revelado como sendo um lote de sementes de feno grego (Trigonella foenum-graecum) 

importado do Egito (EFSA, 2011). Em 2021, um novo surto brasileiro foi caracterizado 

como sendo causado por um híbrido de aEPEC/EAEC do sorotipo O3:H2 (DE LIRA et 

al. 2021).  



10 

 

1.4 Importância dos sorotipos 

Visando diferenciar isolados patogênicos de não-patogênicos, foi proposto em 

1947 uma metodologia sorológica na qual eram analisados os antígenos somático O, 

flagelar H e capsular K (KAUFFMANN, 1947). Em 1987, a expressão “sorogrupos 

clássicos de EPEC” aparece na literatura (LEVINE, 1987). Neste trabalho, são definidos 

como sorogrupos clássicos os sorogrupos O18, O26, O44, O55, O86, O111, O112, O114, 

O119, O125, O126, O127, O128 e O142. 

Ao analisar trabalhos mais recentes que o de Levine, como o de Bokete e 

colaboradores (1997) onde foram analisadas culturas de E. coli advindas de fezes de 

pacientes neonatos a 11 anos em um hospital em Seattle, é possível notar o aparecimento 

expressivo de isolados de EPEC que não se encaixam nesses sorogrupos clássicos. Esta 

história é reforçada com outro estudo, realizado no Brasil, onde foram obtidas a partir de 

crianças com diarreia aguda e crianças sem diarreia, E. coli que carregavam eae, não 

possuíam o plasmídeo pEAF e não produziam toxina Shiga. Nenhum destes isolados 

pertenciam aos sorogrupos clássicos de EPEC e foram obtidos tanto a partir de crianças 

com diarreia quanto do grupo controle assintomático (VIEIRA et al. 2001). 

Conforme demonstrado por Hernandes e colaboradores (2009), em uma 

compilação de dados advindos de publicações diversas de 2003 a 2008, somente 18,63% 

(139/746) dos isolados analisados de EPEC pertencem aos sorogrupos citados como 

clássicos por Levine (1987). Dessa maneira, foi se tornando cada vez menos importante 

a utilização dos sorogrupos para classificar as EPEC em detrimento de outras técnicas, 

moleculares e fenotípicas, para melhor caracterizar estes isolados. 

Contudo, apesar das limitações da metodologia de sorogrupos, ainda é possível 

designar alguns isolados como patogênicos pelo seu sorotipo, como por exemplo, EHEC 

O157:H7 (WHITTAM et al. 1993). Isolados de O157:H7 já foram responsáveis por surtos 

no passado, como o ocorrido entre dezembro de 1981 e junho de 1982, em uma rede de 

fast-food nos estados de Oregon e Michigan, nos Estados Unidos (RILEY et al. 1983). 

Em 1993, este sorotipo ganhou notoriedade mundial por ser responsável por um 

surto veiculado por hambúrgueres utilizados em uma cadeia de fast-food nos Estados 

Unidos. Além de pessoas com síndrome hemolítica urêmica (HUS), o surto causou mortes 

(CDC, 1993). Desde 2006, pelo menos um surto multi-estadual de O157:H7 ocorre por 

ano nos Estados Unidos desde 2006 (CDC, 2022). 

No Brasil, isolados patogênicos de um sorotipo específico também já foram 

associados a surtos. É o caso das O2:H16 que, apesar de já terem sido isoladas em um 
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estudo anterior (ABE et al. 2009), foi apenas em 2016 que o sorotipo foi caracterizado 

como potencial causador de surtos no Brasil (VIEIRA et al. 2016). 

 

1.5 Proteínas autotransportadoras – Sistema de Secreção do Tipo V 

Dentre os fatores de virulência que podem ser produzidos pela E. coli patogênica, 

existe o grupo de proteínas denominadas autotransportadoras (AT) (LEYTON et al. 2012; 

MEUSKENS et al. 2019). Este termo foi utilizado pela primeira vez quando Klauser e 

colaboradores (1993) buscaram detalhar a via de secreção da proteína IgA produzida por 

Neisseria. 

Essas proteínas apresentam três domínios funcionais distintos: 1) o peptídeo sinal 

(região N-terminal), responsável pela passagem da proteína através do sistema de 

secreção Sec localizado na membrana interna da célula bacteriana; 2) o domínio 

passageiro, que irá atravessar a membrana externa da parede celular bacteriana e se 

projetar para o meio extracelular; e 3) o domínio C-terminal translocador (β-barril), 

responsável pela formação de um poro na membrana externa da célula bacteriana, 

necessário para que o domínio passageiro alcance o espaço extracelular (HENDERSON, 

NAVARRO-GARCIA e NATARO, 1998; LEYTON et al. 2012; DROBNAK et al. 

2015). 

Estas proteínas podem desempenhar funções distintas durante o estabelecimento 

do curso do processo infeccioso, tais como: promover a autoagregação bacteriana, 

formação de biofilme, adesão e/ou invasão das células hospedeiras e evasão do sistema 

imune (MEUSKENS et al. 2019). As proteínas AT, também conhecidas como sistema de 

secreção do tipo 5 (SST5), foram originalmente classificadas em três famílias: Va, Vb e 

Vc (HENDERSON et al. 2004). Atualmente, mais duas famílias foram caracterizadas: 

Vd e Ve (LEO et al. 2015; MEUSKENS et al. 2019). 

 

1.5.1 Proteínas autotransportadoras da família Va 

As proteínas AT do tipo Va foram as primeiras proteínas AT a serem descritas. 

Neste grupo, após o peptídeo sinal da proteína se ligar ao sistema Sec presente na 

membrana interna das bactérias Gram-negativas, a proteína atravessa para o periplasma 

e o peptídeo sinal é clivado no final do processo. No periplasma, chaperonas como Skp, 

FkpA, SurA e DegP irão impedir o dobramento prematuro da proteína. O complexo Bam 

(BamA, BamB, BamC, BamD e BamE) auxilia na inserção do β-barril (C-terminal) na 

membrana externa das bactérias Gram-negativas e um fragmento responsável por 
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conectar o domínio passageiro (N-terminal) ao β-barril se dobra dentro do poro formado, 

levando ao transporte da proteína do periplasma ao meio extracelular (LEO et al. 2015) 

(Figura 1). 

Nas proteínas AT do tipo Va, o domínio passageiro (N-terminal) é clivado 

através de um processo autocatalítico, que ocorre após sua completa passagem pelo poro 

formado pelo domínio translocador (C-terminal) no caso das SPATEs (Serine protease 

autotransporters of Enterobacteriaceae), ou permanece ancorado na superfície da célula 

bacteriana no caso das adesinas. São exemplos de proteínas AT do tipo Va as adesinas: 

AIDA-I, EhaA, EhaB, EhaC, EhaD, EhaJ, TibA e o antígeno 43, bem como as SPATEs: 

EspC, EspP e Pic (MEUSKENS et al. 2019). 

No caso de algumas proteínas, o peptídeo sinal é extenso, permitindo que a 

porção da proteína responsável pelo β-barril se ligue ao complexo Bam com a proteína 

ainda conectada ao sistema Sec. Só então ocorre a clivagem do peptídeo sinal, liberando 

a proteína no periplasma. Isto ocorre em algumas proteínas para evitar o dobramento 

incorreto do domínio passageiro no periplasma (SZABADY et al. 2005). 

 

1.5.2 Proteínas autotransportadoras da família Vb 

Nas proteínas AT do tipo Vb, o domínio passageiro e o domínio de translocação 

compreendem proteínas distintas, mas que são codificadas por genes localizados no 

mesmo operon (VO et al. 2017). Normalmente sua função está associada ao processo de 

aderência, como é o caso da proteína EtpA identificada em ETEC (ROY et al. 2009), mas 

também é um grupo que pode compreender proteínas secretadas, como a hemolisina ShlA 

de Serratia marcescens (BRAUN, ONDRACZEK e HOBBIE, 1993). 

 

1.5.3 Proteínas autotransportadoras da família Vc 

Proteínas AT do tipo Vc são triméricas e se organizam em forma de “pirulito”. 

Possuem um domínio que se ancora na membrana externa da bactéria e forma um poro, 

um domínio que forma uma longa haste e, por fim, um domínio que forma a “cabeça” da 

proteína (HOYCZYK et al. 2000; LINKE et al. 2006). A grande maioria atua como   
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Figura 1. Modelo das proteínas autotransportadoras (AT) da família Va. (A) As proteínas 

autotransportadoras são divididas em quatro domínios: peptídeo sinal (verde), domínio 

passageiro (azul), domínio ligante (amarelo – exclusivo de SPATEs) que conecta o 

domínio passageiro ao domínio transportador e o domínio transportador (roxo). O 

peptídeo sinal se liga ao sistema Sec presente na membrana interna da bactéria, 

permitindo a passagem da proteína para o periplasma. (B) Dentro do periplasma, as 

chaperonas FkpA, Skp, SurA e DegP se ligam à proteína, evitando seu dobramento 

prematuro incorreto enquanto o domínio transportador se dirige ao complexo Bam. (C) 

Após a total passagem da proteína para o periplasma, o peptídeo sinal é clivado. Em caso 

de proteínas que possuem um peptídeo sinal estendido, essa clivagem só acontece após o 

domínio transportador alcançar o complexo Bam. (D) As proteínas do complexo Bam 

auxiliam na montagem do poro formado pelo domínio transportador na membrana 

externa, e o domínio passageiro inicia a translocação para o meio extracelular em formato 

de grampo. (E) O domínio passageiro atravessa o poro e é corretamente dobrado. (F) No 

caso das SPATEs, o domínio ligante sofre uma ação autocatalítica enquanto o domínio 

passageiro atravessa o poro. Dessa forma, o domínio passageiro é secretado no meio 

extracelular. Adaptado de LEO, GRIN e LINKE, 2012.  
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adesinas, como por exemplo, YadA (TERTTI et al. 1992), Eib (LEO e GOLDMAN, 

2009), EhaG (TOTSIKA et al. 2012) e UpaG (VALLE et al. 2008), sendo, portanto, 

coletivamente conhecidas como adesinas AT triméricas (TAA: Trimeric Autotransporter 

Adhesins). Apesar de serem conhecidas majoritariamente por esta função, algumas TAAs 

podem desempenhar outros papéis. No caso da YadA, já foi demonstrado que ela é capaz 

de proteger a bactéria do sistema complemento (PILZ et al. 1992). 

 

1.5.4 Proteínas autotransportadoras da família Vd 

As proteínas AT do tipo Vd foram recentemente descritas e sua estrutura se 

assemelha a um híbrido entre os tipos Va e Vb. Os principais exemplos desse tipo de AT 

são as proteínas PlpD e FplA identificadas em Pseudomonas aeruginosa e Fusobacterium 

nucleatum, respectivamente (SALACHA et al. 2010; CASASANTA et al. 2017). Quando 

levado em consideração o domínio passageiro das proteínas do tipo Vd, um grande 

diferencial em relação às do tipo Va é a sua atividade: apesar da grande diversidade de 

funções das proteínas do tipo Va, as do tipo Vd funcionam exclusivamente como 

lipases/esterases (SALACHA et al. 2010; DA MATA MADEIRA et al. 2016; 

CASASANTA et al. 2017). 

 

1.5.5 Proteínas autotransportadoras da família Ve 

As AT do tipo Ve são também chamadas de autotransportadoras invertidas por 

se assemelharem as AT do tipo Va (clássica), mas terem a ordem das cadeias de proteínas 

invertida, i.e., o domínio translocador (β-barril) corresponde à região N-terminal, 

enquanto o domínio passageiro corresponde à região C-terminal da proteína. 

Normalmente as AT invertidas estão associadas à aderência e invasão, sendo os principais 

exemplos de AT do tipo Ve a adesina intimina de EPEC (JERSE et al. 1990a), bem como 

as adesinas FdeC e YeeJ (NESTA et al. 2012; MARTINEZ-GIL et al. 2017), e a invasina 

InvA de Yersinia spp. (LEO et al. 2015). Recentemente, quatro genes responsáveis por 

codificar novas proteínas AT invertidas foram identificados no genoma de uma coleção 

de 126 isolados de E. coli sequenciados, sendo estes genes denominados iatA, iatB, iatC 

e iatD. A análise funcional da proteína codificada por estes genes mostrou que IatB, IatC 

e IatD participam da formação de biofilme em E. coli, contribuindo assim para sua 

patogenicidade (GOH et al. 2019). 

Já foi demonstrado que, no caso da intimina, a proteína não pode ser dobrada no 

periplasma. A formação de pontes dissulfeto no processo de dobra gera uma conformação 
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que impossibilita a proteína de atravessar o poro formado pelo β-barril (ADAMS et al. 

2005). Desta maneira, assim como as proteínas das demais famílias, as proteínas da 

família Ve são auxiliadas por proteínas periplasmáticas responsáveis por manter a 

proteína não dobrada ou apenas parcialmente dobrada até que ela seja translocada para o 

meio extracelular. No caso de ATs como a intimina, sua inserção na membrana externa é 

auxiliada pelo complexo Bam, que permite sua passagem em uma conformação 

parcialmente dobrada, algo que seria impossível considerando o diâmetro do poro gerado 

pelo β-barril. Além disso, na ausência das proteínas periplasmáticas SurA e DegP 

(responsáveis pelas vias SurA e Skp/DegP respectivamente), um acúmulo de proteína mal 

dobrada é gerado no periplasma (BODELÓN, MARÍN e FERNÁNDEZ, 2009). 

 

1.6 Classificação das proteínas autotransportadoras de acordo com seus domínios 

proteicos 

Análises filogenéticas das sequências de aminoácidos dos domínios passageiros 

das proteínas AT têm permitido dividir essas proteínas em três grandes grupos: os genes 

que codificam as adesinas da família AIDA-I (Adhesin Involved in Diffuse Adherence), 

os genes que codificam as TAAs e os genes que codificam as SPATEs, que são enzimas 

que possuem o motivo característico GDSGS das serinoproteases (WELLS et al. 2010). 

 

1.6.1 Família AIDA-I 

A família AIDA-I é definida pelo domínio COG3468 composto por 644 

aminoácidos, que aparece em menor ou maior nível de conservação em diversas espécies 

além de E. coli, como Brucella melitensis, Mesorhizobium loti, Haemophilus influenzae, 

Pasteurella multocida, Neisseria meningitidis, Salmonella typhimurium e outras 

(HENDERSON et al. 2004). Dentre as autotransportadoras bem caracterizadas dessa 

família, é possível citar AIDA-I, antígeno 43 e TibA (VO et al. 2017). 

A proteína que dá nome à família (AIDA-I) foi identificada em 1989 como sendo 

responsável por promover o padrão de aderência difusa em E. coli (BENZ e SCHMIDT, 

1989), mas só passou a ser mais bem compreendida e considerada uma autotransportadora 

em 1996 (SUHR, BENZ e SCHMIDT, 1996). A proteína promove autoagregação, 

formação de biofilme (SHERLOCK et al. 2004) e colonização do trato intestinal (RAVI 

et al. 2007). Além de seu papel como adesina em células HeLa (BENZ e SCHMIDT, 

1989; LAARMANN e SCHMIDT 2003), HT-29 (SCHEMBRI, DALSGAARD e 
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KLEMM, 2004) e em HEp-2, é capaz também de promover invasão (CHARBONNEAU 

BERTHIAUME e MOUREZ 2006). 

Ademais, é capaz de promover autoagregação de uma maneira particular: além de 

haver interação entre AIDA-I e AIDA-I, é possível também observar autoagregação 

através da interação AIDA-I e Antígeno 43 (SHERLOCK et al. 2004). Por fim, por se 

tratar de uma adesina curta, pode ter seus fenótipos bloqueados quando a bactéria produz 

cápsula (SCHEMBRI, DALSGAARD e KLEMM, 2004). 

Inicialmente descrito como produto do gene flu, o antígeno 43 também pode ser 

encontrado na literatura como produto do gene agn43 e foi caracterizado como sendo uma 

proteína responsável por promover autoagregação e alteração na morfologia das colônias. 

Culturas que majoritariamente expressavam flu formavam “penugens” (ou “fluffs”, como 

o próprio artigo cita) após um tempo em repouso em meio líquido. Estas “penugens” se 

tornavam mais densas com o passar do tempo e sedimentavam. Quando cultivadas em 

meio sólido, as colônias expressando flu eram crespas e rugosas, enquanto as que não 

expressavam eram brilhantes e lisas. Neste estudo, já foi destacado o fato de que uma 

mesma cultura poderia dar origem a subculturas que expressassem flu ou não, ou seja, foi 

sugerido que o fenótipo possuía algum tipo de variação de fase (DIDERICHSEN, 1980). 

O antígeno 43 aparece nominalmente na literatura pela primeira vez em 1987 

quando se inicia sua caracterização molecular (OWEN, CAFFREY e JOSEFSSON, 

1987), tendo continuidade dois anos após (CAFFREY e OWEN, 1989). Em 1999, o seu 

mecanismo de variação de fase veio a ser esclarecido. Quando os motivos GATC do 

antígeno 43 são metilados por moléculas de deoxiadenosina metiltransferase (Dam), o 

gene é devidamente expresso. Quando estes sítios estão ocupados por OxyR, um ativador 

transcricional, o isolado não expressa antígeno 43. 

Foi demonstrado experimentalmente que cepas deletadas em dam nunca 

expressam o antígeno 43, enquanto as deletadas em oxyR sempre expressam a proteína 

(HENDERSON e OWEN, 1999). Um mecanismo de regulação semelhante ocorre em 

pap, onde Dam regula dois sítios GATC (VAN DER WOUDE, BRAATEN e LOW, 

1996). É importante ressaltar que, em isolados selvagens, uma população nunca será 

100% produtora ou não produtora de antígeno 43, visto que estes nunca alcançam os 

resultados fenotípicos demonstrados por mutantes em dam e oxyR (CHAUHAN et al. 

2013). 

Por fim, o antígeno 43 é capaz de promover agregação intra e interespecífica 

(KJÆRGAARD et al. 2000a), formação de biofilme em E. coli e Pseudomonas 
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fluorescens (KJÆRGAARD et al. 2000b), internalização por neutrófilos fornecendo 

proteção aos componentes do soro humano (FEXBY et al. 2007) e persistência de UPEC 

em modelo murino de infecção do trato urinário (ULETT et al. 2007). 

TibA foi descrito pela primeira vez em 1994, a partir da ETEC H10407. Enquanto 

o isolado selvagem era capaz de invadir células HCT-8 e HCT-116 (ambas linhagens 

intestinais), quando o locus tib foi inserido através de um vetor de expressão na E. coli 

HB101, esta passou a invadir não só HCT-8 e HCT-116, como também HEp-2 e HuTu 

80 (laringe e intestino respectivamente), fenótipo que não foi exibido pela selvagem 

(ELSINGHORST e WEITZ, 1994). 

Além de ser uma invasina, já foi demonstrado que TibA atua também como 

adesina, como no caso de células HCT-8 (LINDENTHAL e ELSINGHORST, 2001). Esta 

habilidade de se ligar à diferentes linhagens intestinais sugerem que TibA interage com 

motivos compartilhados entre diversas células do trato intestinal (KLEMM, VEJBORG 

e SHERLOCK, 2006). 

Assim como AIDA-I e antígeno 43, TibA também é capaz de promover os 

fenótipos de autoagregação e produção de biofilme. Da mesma maneira, TibA também 

pode ter o fenótipo de autoagregação bloqueado através da expressão de fímbria do tipo 

I ou produção de cápsula, por se tratar de uma proteína relativamente curta (SHERLOCK, 

VEJBORG e KLEMM, 2005). 

 

1.6.2 Família TAA 

Conforme citado anteriormente, as TAAs compreendem o conjunto de proteínas 

pertencentes ao grupo Vc. Seu primeiro membro descrito na literatura foi YadA, que além 

de atuar como adesina, possui uma função atípica dentro deste grupo de proteínas, que é 

mediar a evasão ao sistema complemento (TERTTI et al. 1992; PILZ et al. 1992). Estas 

proteínas possuem um domínio translocador caracteristicamente curto (SURANA et al. 

2004) e seu domínio passageiro é bem heterogêneo dentro das diferentes proteínas 

contidas neste grupo (DAUTIN e BERSTEIN 2007). Enquanto o domínio passageiro de 

UpaG possui 1778 aminoácidos, Saa e Eib por exemplo variam entre 392 e 535 

aminoácidos. Além disso, todas as TAAs possuem em seu domínio passageiro o domínio 

YadA (WELLS, TOTSIKA e SCHEMBRI, 2010).  
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1.6.3 Família SPATE 

As SPATEs são proteínas que possuem uma tríade catalítica formada pelos 

resíduos H, D e S, onde o motivo GDSGS alberga uma serina catalítica. São proteínas 

autotransportadoras que possuem um peptídeo sinal caracteristicamente extenso (de 48 a 

59 aminoácidos). Além dos três domínios já citados para as outras famílias, nas SPATEs 

o domínio responsável pela formação do poro na membrana e o domínio responsável pela 

ação da proteína (domínio passageiro) são conectados por uma região chamada de 

“linker”. Neste, há um sítio de clivagem contendo uma ponte composta por duas 

asparaginas consecutivas (N-N). Esta ponte sofre um processo autocatalítico na proteína 

madura, liberando o domínio passageiro para o meio extracelular. Além disso, existem 

motivos contendo de cinco a dez resíduos muito conservados tanto no domínio passageiro 

quanto no domínio translocador (RUIZ-PEREZ e NATARO, 2014). 

O primeiro membro desta família a ser caracterizado foi Tsh, encontrado em uma 

E. coli patogênica aviária (APEC) e sendo responsável por hemaglutinação em eritrócitos 

de galinha (PROVENCE e CURTIS 3RD, 1994), clivagem de Fator V (DUTTA et al. 

2002) e caseína (KOSTAKIOTI e STATHOPOULOS 2004) e atividade mucinolítica 

(KOBAYASH, GAZIRI e VIDOTTO, 2010). 

Hoje, sabemos que as SPATEs não se restringem às APECs, aparecendo também 

em outros patotipos de E. coli como EspC em EPEC (STEIN et al. 1996), EspP em EHEC 

(BRUNDER, SCHMIDT e KARCH, 1997), Pet e Pic em EAEC (ESLAVA et al. 1998) 

e Sat em UPEC (GUYER et al. 2000). 

 Um estudo anterior do nosso grupo de pesquisa identificou alguns sorotipos de 

aEPEC associados a surtos de diarreia no nosso país, sendo esses os sorotipos: O2:H16, 

O33:H34, O39:H9, O108:H-e ONT:H19 (VIEIRA et al. 2016). Num estudo posterior, um 

total de 106 isolados de aEPEC provenientes de estudos realizados no Brasil e pertencente 

a diversos sorotipos, incluindo os sorotipos associados aos surtos de diarreia, foram 

sequenciados e posteriormente comparados quanto às suas relações filogenéticas e ao 

conteúdo gênico (HERNANDES et al. 2020). Esta análise revelou um conjunto de 31 

genes que foram exclusivamente identificados em isolados do sorotipo O2:H16 (n = 6). 

Entre esses, se destaca um gene (provisoriamente denominado 282_14_25_77) cuja 

anotação revelou ser responsável por codificar uma proteína AT (Tabela 3). Tanto a 

análise da sequência de nucleotídeos (Nucleotide BLAST), como a análise da sequência 

deduzida de aminoácidos (Protein BLAST), revelaram se tratar de um gene capaz de 

codificar uma proteína AT ainda não caracterizada.  
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6. CONCLUSÃO 

  

A nova proteína autotransportadora Ema é uma adesina não fimbrial da família 

AIDA-I que participa dos fenótipos de autoagregação, formação de biofilme em 

poliestireno e ligação ao fibrinogênio, fibronectina celular e plasmática, colágenos do tipo 

I, III e V e laminina. Contudo, seu potencial patogênico intestinal e extraintestinal ainda 

não foi completamente elucidado e estudos futuros devem resolver essas questões.
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