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Resumo

Escherichia coli Enterohemorragica (EHEC) é um patdégeno gastrointestinal
conhecido por sua capacidade de causar colites hemorragicas. Possui em seu
genoma a llha de patogenicidade locus of enterocyte effacement (LEE), responsavel
por codificar genes relacionados a importantes fatores de viruléncia. O sensor de
histidina quinase QseC, presente na membrana de EHEC, mostrou-se importante
para a regulacéo dessa ilha. Recentemente nosso grupo demonstrou que bactérias
comensais benéficas para a microbiota como o Bacteroides tethaitaomicron (Bt),
podem antagonicamente aumentar a expressao de genes de viruléncia em bactérias
patogénicas, como EHEC, pela alteracéo do panorama metabdlico. Dessa forma este
trabalho visou entender como é a regulacdo da viruléncia de EHEC na presenca de
bactérias comensais, com intuito de compreender a relacdo entre microbiota —
patégeno, como o patégeno responde e modula sua resposta ao ambiente, bem
como a participagdo do sensor QseC na sinalizagdo envolvida nesses processos.
Com os resultados obtidos foi possivel evidenciar que QseC muda a regulacdo
génica por butirato em EHEC e houve diferencas do fenétipo de motilidade e
crescimento na presenca desse acido graxo. A expressao de hcp-2 do T6SS esta
aumentada em baixa glicose, porém diminuida na linhagem mutante, indicando
participacado de QseC na regulacdo desse sistema. No entanto, a introducdo de Bt
na condi¢c&o de baixa glicose, levou diminuicdo da expresséo do gene hcp-2 de T6SS
em EHEC, indicando regulacédo dessa bactéria comensal no T6SS deste patégeno.
Membros benéficos da microbiota humana estavam aumentados na auséncia de
QseC em Simulador de Ecossistema Microbiano Intestinal Humano, indicando
diferencas na competicdo de EHEC na auséncia desse sensor. Lactobacillus
acidophilus, diminuiu drasticamente o crescimento de EHEC, porém o mesmo néo
foi observado para Lactobacillus reuteri, demonstrando que a competi¢éo é espécie-
dependente dos lactobacilos presentes. Ainda, o sensor QseC é necessario para
uma efetiva colonizacdo e disseminacéo de Citrobacter rodentium em camundongos
C57BL/6. Assim, evidenciou-se que membros da microbiota modulam a resposta de
EHEC, o sensor QseC tém participacdo na sinalizagdo promovida por essas
bactérias comensais e é necessario para uma efetiva colonizagédo no hospedeiro.

Palavras-chave: Microbiota. Sinalizacdo quimica. Viruléncia. Patogenicidade.



Abstract

Enterohemorrhagic Escherichia coli (EHEC) is a gastrointestinal pathogen well
known for its ability to cause hemorrhagic diarrhea. It has in its genome the Island of
pathogenicity locus of enterocyte effacement (LEE), responsible for encoding genes
related to important virulence factors. The QseC histidine kinase sensor, present in
the EHEC membrane, regulates this island. Recently, our group demonstrated that
commensal bacteria beneficial to the microbiota, such as Bacteroides tethaitaomicron
(Bt), can antagonically increase the expression of virulence genes in pathogenic
bacteria, such as EHEC, by altering the metabolic landscape. In this way, this work
aimed to understand the regulation of EHEC virulence in the presence of butyrate, as
well as commensal bacteria, in order to understand the relationship between
microbiota - pathogen, how the pathogen modulates its response to the environment,
as well as participation of the QseC sensor in the signaling involved in these
processes. The results obtained in this study, showed that QseC changes the gene
regulation through butyrate in EHEC and there were differences in the motility and
growth in presence of this fatty acidThe expression of hcp-2 gene from T6SS is
increased in low glucose, nevertheless decreased in the mutant strain, indicating that
QseC modulates this system. However, the introduction of Bt in low glucose media,
induced a decrease in the expression of the hcp-2 gene in EHEC, which indicates a
regulation of this commensal bacterium in the T6SS of this pathogen. Beneficial
members of the human microbiota were increased in the absence of QseC in the
Human Intestinal Microbial Ecosystem Simulator, indicating differences in EHEC
competition in the absence of this sensor. Lactobacillus acidophilus decreased the
growth of EHEC, however the same was not observed for Lactobacillus reuteri,
indicating the inhibition observed is Lactobacillus strain-dependent. The QseC sensor
is necessary for an effective colonization and dissemination of Citrobacter rodentium
in C57BL/6 mice. Therefore, these results indicate that members of the microbiota
modulate EHEC response, the QseC sensor has a role in signaling promoted by these
commensal bacteria and is necessary for effective colonization in the host.

Keywords: Microbiota. Chemical signaling. Virulence. Pathogenicity.
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1. Introducéo

EHEC é um patdégeno gastrointestinal conhecido por sua capacidade de
causar diarreias hemorragicas, e em alguns casos, levar ao desenvolvimento
da Sindrome Hemolitica Urémica (SHU) em humanos(l). Sé&o
microrganismos de grande importancia clinica, associados a surtos
alimentares, principalmente por carnes contaminadas mal cozidas, uma vez
gue EHEC pode colonizar o trato gastrointestinal de bovinos, sendo esses
animais o principal reservatorio para estes patégenos (1, 2). EHEC pode ser
classificadas como STECs (E. coli produtoras de toxina “Shiga-like”), devido
a sua capacidade de producgdo de toxina Shiga (1). A toxina Shiga € um
importante fator de viruléncia expresso por estes patdogenos. Esta toxina
quando produzida, pode levar ao desenvolvimento de SHU, que tem
consequéncias graves como faléncia renal, sendo a principal causa de
morbidade e mortalidade associadas a surtos por esse patogeno (3, 4).

EHEC possui em seu genoma a ilha de patogenicidade LEE, onde estao
contidos importantes genes de viruléncia. Uma vez que a ilha é ativada pelo
regulador global ler, irdo ser codificadas proteinas como EspA, EspB e EspD,
para a formacao do sistema de secrec¢ao do tipo Il (Type-3 Secretion System
— T3SS), proteinas efetoras como a adesina Intimina, e o receptor Tir (2, 5,
6). O T3SS funciona como uma agulha, injetando o receptor Tir na célula
hospedeira, que se ligard a Intimina, presente na membrana celular
bacteriana, promovendo a adeséao intima da bactéria na célula hospedeira (1).
Quando inserida no hospedeiro, essas proteinas promovem mudanc¢as no

citoesqueleto através de complexas cascatas bioquimicas, formando a
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estrutura conhecida como pedestal (1) levando a formacdo da lesdo A/E

(attaching and effacing), como demonstrado na figura 1.

Extracellular milieu

0} ; )

SepL/SepD EspA
Tir P P EspB
Tir-intimin
interaction
Attaching
& effacing
lesion

Intimin

_E- s

N
(X

T b \j Polymerized actin
Host cell

membrane

Host cytoplasm

Figura 1: Representacdo da formacao do pedestal desenvolvido por EHEC e EPEC. () Etapa de formagao do
sistema de secregéo do tipo Il e translocagéo de proteinas efetoras, (I) Remodelamento do citoesqueleto de actina
para formacao do pedestal (6).

Ainda, foi demonstrado que EHEC possui o sistema de secrec¢éo do Tipo
VI (TSS6), sendo esse sistema amplamente distribuido em bactérias Gram-
negativas, e esta relacionado com a competicdo entre comunidades
bacterianas através da introducdo de toxinas bacterioliticas em células,
estando envolvido em mecanismos de patogenicidade de varios patdogenos
(7, 8). Esse maquinario possui proteinas acessoérias e efetoras como o
sistema de ancoragem TssJLM, que ancora o complexo de base TssEFGK
gue esta conectado ao tubo proteico Hcp mediado por TssA, que funciona
como uma placa para essa conexao, e o sistema TssB-TssC que funciona
como uma bainha contratil, impulsionando o dispositivo de perfuracdo Hcp-
VgrG (9) (Figura 2). Dessa forma, Hcp, VgrG e proteinas efetoras associadas,
podem ser transcolados em células-alvo bacterianas e eucarioticas,

funcionando assim como uma arma especializada contra hospedeiros
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eucarioticos ou competidores procariéticos, e ainda podem ser reutilizados
para montar novas maquinarias T6SS em células-alvo (9). Em EHEC pouco
se sabe sobre essa maquinaria, no entanto no estudo de Wan et al., 2017, foi
demonstrado a participacdo deste sistema na secrecdo de um efetor
denominado KatN, uma catalase dependente de T6SS, que contribui para o
crescimento bacteriano em estresse oxidativo in vitro. Ainda, KatN pode ser
secretada ap0Os a fagocitose por macrofagos, levando a diminui¢cdo do nivel
de espécies reativas de oxigénio intracelular, facilitando sua sobrevivéncia
dentro dessas células fagociticas (8). Nesse mesmo estudo, em experimentos
in vivo, a delecdo do T6SS levou a atenuacédo da viruléncia de EHEC, no
entanto o mutante KatN ndo demonstrou essa mesma atuacao, indicando a
importancia na secrecdo dessas proteinas efetoras por esse sistema (8).
Pouco se sabe quando ocorre a ativacdo de T6SS, nem por quais vias este
sistema é regulado em EHEC, sendo uma maquinaria na qual ndo €
conhecida amplamente a sua contribuicdo para sobrevivéncia de EHEC no
ambiente intestinal, ou seu papel na competicdo deste patdbgeno com

membros da microbiota.

oM
membrane

- membrane complex PG complex

IM
|:> baseplate complex cyto VgrG
. gr
. \
¢ baseplate
|$ e complex
|:> VgrG -
(inner tube)
|:‘J> ClpV ATPase sheath

effector/immunity or
unknown function

tail

Figura 2: Representacao esquematica do sistema de secre¢do do tipo VI. O sistema é composto de bainha,
complexos de membrana e placa de base e as proteinas Hcp, além de ClpV ATPase que dé energia para a contracéo
do sistema (10).
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1.1. Sensor histidina quinase QseC

Para detectar alteragbes no ambiente e poder estabelecer comunicacéo
célula-célula, bactérias produzem e difundem pequenas moléculas quimicas
ou sinalizadores que sao reconhecidas por receptores presentes na
membrana desses microrganismos (11). Através dessa comunicacdo é
possivel que bactérias detectem alteragbes como o aumento no numero da
colonia, hormoénios produzidos pelo hospedeiro (12, 13) e mudangcas na
concentracdo de acucares (14), e assim modular sua resposta dependendo
da sinalizacdo do ambiente inserido.

Esses receptores de membrana compdem um sistema de dois
componentes formados por uma proteina histidina quinase, que atua como
um sensor com seu respectivo regulador de resposta cognato. Um importante
sensor de membrana é a proteina QseC, uma histidina quinase, que compde
um sistema de dois componentes com o regulador de resposta cognato QseB,
responsavel por promover modulacdo de genes de viruléncia em EHEC (13,
15, 16). O sensor QseC responde aos horménios adrenérgicos norepinefrina
e epinefrina de mamiferos, e ao autoindutor-3 produzidos por bactérias (17).
Essas moléculas promovem o aumento da autofosforilagdo desse receptor,
desencadeando cascatas de sinalizacées quimicas que promovem mudancas
na expressao génica em EHEC (13). Dessa forma, esse receptor tem papel
importante na deteccdo de mudancas no ambiente para modulacdo de
respostas desse microrganismo (15, 16). QseC regula direta e indiretamente
a expressao génica de LEE, na qual contém genes essenciais para a
formacdo da lesdo A/E em células epiteliais por EHEC e Escherichia coli

enteropatogénica (EPEC) (18-21). Estudos tem demonstrado a importancia
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do sensor QseC na modulacdo de fatores de viruléncias expressos por
patogenos e a inibicdo dessa sinalizagcdo mediado por este sensor, mostrou-
se ser estratégia diferenciada no desenvolvimento de possiveis
antimicrobianos, uma vez que houve diminuicdo da viruléncia de patdgenos,
porém sem alteracdo do seu crescimento, ndo exercendo pressao seletiva

para o desenvolvimento de resisténcia (22).

1.2. Butirato

Acidos graxos sdo importantes produtos provindos da fermentacdo de
acucares complexos pela microbiota, que tem diversas funcdes benéficas
tanto no hospedeiro, como na microbiota intestinal (23). Dentre esses acidos
graxos destacam-se propionato, acetato e butirato (23). Estudos anteriores
mostraram aumento da expressdo de genes de viruléncia na presenca de 20
mM de butirato em EHEC, porém o mesmo néo é observado para 0s outros
dois acidos graxos: acetato e propionato (24).

O butirato é produzido através da fermentagcdo de agucares complexos
por espécies de bactérias da microbiota como Blautia faecis, Roseburia
inulinivorans, Ruminococcus torques, Clostridium lavalense, e Bacteroides
uniformis (25). Estudos ainda mostram que a suplementacao da alimentagéo
com butirato diminuiu a inflamacdo intestinal ap6s a infeccdo com C.
rodentium (26) e a protecado da invasao por Campylobacter jejuni (27) por
exemplo. Além disso, estudos tém demostrado que o butirato mostra ter um
papel importante como anti-inflamatério intestinal, e que o desenvolvimento
de certas doencas inflamatérias podem estar associadas a diminuicdo de

grupos de bactérias que fazem sua sintese (28). Esse acido graxo também
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estd associado a regeneracdo de enterdcitos, modulacdo da comunidade
microbiana entérica e contribui para aumentar a saude por mecanismos que
ainda n&o estao bem elucidados, sendo idealizado como um suplemento em
alimentacdo de animais e humanos para fortalecimento da microbiota (26).
Em seu estudo Zumbrun et al., 2013, demostrou que o aumento da producao
de butirato, devido a uma dieta rica em fibras, leva a um aumento da
expressédo do receptor globotriaosilceramida pelo hospedeiro. A toxina de
Shiga produzida por EHEC, liga-se a estes receptores, e dessa forma, animais
gue foram alimentados com uma dieta rica em fibras foram mais susceptiveis
a toxina de Shiga, quando comparados com o grupo com uma dieta com baixa
ingestao de fibras (29).

Estudos ainda demonstram que EHEC responde ao butirato através de
Lrp, que junto com Pch e Ler ativam a expressao do gene leuO. Por sua vez
leuO e ler juntos, formam um feedback positivo que contribui para a ativagao
prolongada dos genes associados a LEE. Esse feedback positivo s6 é ativado
quando EHEC detecta butirato, pois tanto Lrp quanto butirato sdo necessarios
para a transcricdo de leuO (24, 30). Ainda, proteinas como Tir, essencial para
a formacdo da lesdo A/E, estavam aumentados na presenca de butirato,
indicando que em EHEC, esse acido graxo pode ter um papel oposto ao de
protecdo esperado (24). Acidos graxos, bem como o butirato, tém papel
importante para diminuicdo de doencas, e ja foi demonstrado que este ultimo
atua de maneira benéfica para “clearance” de patdgenos, ou eliminacédo
destes intrusos pelo sistema imunolégico, no entanto, ainda ndo esta bem

esclarecido se butirato contribui para a viruléncia de EHEC, in vivo (31).
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1.3. Bacteroides thetaiotaomicron

Recentemente nosso grupo demonstrou que bactérias comensais
benéficas para a microbiota como o B. thetaiotaomicron (Bt) podem aumentar
a expressao de genes de viruléncia em bactérias patogénicas como EHEC
(32). Estudos demostraram que EHEC e Citrobacter rodentium possuem o
sistema de dois componentes FuskKR. Este sensor promove regulacéo
negativa de genes de LEE na presenca de fucose (32, 33). Ainda, essas
bactérias possuem o fator de regulacdo transcricional Cra, que detecta
alteracao de concentracdes de acucar e também exerce regulacédo de LEE
em resposta a essas mudangas nas concentracoes de acgucares (Figura 3)
(14). Dessa forma, alteracbes no panorama metabolico para um ambiente
gliconeogénico proximo ao epitélio, que associado ao aumento da secrecado
de succinato e fucose no intestino mediado por Bt, € interpretado pela EHEC
como um sinal nutricional para a regulacao e ativacdo da expressao de genes
de viruléncia (32). Portanto, EHEC usa a fucose especificamente, e outros
acucares, como um sinal disponibilizado pela microbiota, para detectar o
ambiente do lumen intestinal e para modular seu proprio metabolismo e
viruléncia em resposta a esse ambiente (3, 33).

Ainda, experimentos in vivo demonstraram que o aumento induzido de
Bt na microbiota, levou a um aumento da patologia, permeabilidade da
mucosa e morte dos camundongos, exacerbando a infecgdo por C.
rodentium, ou seja, 0 aumento desse membro da microbiota pode induzir uma

maior viruléncia de EHEC e C. rodentium (32).
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Figura 3. A cascata de sinaliza¢éo de QseC em EHEC. QseC detecta Al-3, epinefrina e norepinefrina e fosforilados
QseB, QseF e KdpE. QseE detecta epinefrina e fosforila QseF. QseB ativa a expresséo de flagelo. QseF
indiretamente promove a expresséo de toxina Shiga e EspFu. KdpE juntamente com Cra ativam a expressao do
gene LEE. Ambos QseBC e QseEF reprimi a expressao fuskR. FusK detecta fucose e fosforila FusR que reprime
LEE (34).

1.4. Lactobacilos

Lactobacilos sédo bactérias Gram-positivas que fazem parte da
microbiota humana e podem ser encontradas na boca, trato gastrointestinal e
trato genito-urinario feminino (35). S&o bactérias que apresentam um vasto
papel em beneficio da saude humana, como por exemplo inibir 0 crescimento
de patdégenos devido a producéo de &cido lactico e metabolitos, além disso,
produzem substancias antioxidantes (36) e imunomoduladores de células, e
mediam respostas anti-inflamatorias (35, 37). Por causa dessas
caracteristicas séo considerados uma importante classe de probioticos (35).
Seu papel na protecdo da saude humana é bem conhecido e ja vem sendo
usado ha muitos anos como probiético em leites fermentados, como € o caso
do Lactobacillus casei Shirotae. Recentemente foi demonstrado que

lactobacilos podem ter papel protetor contra a infec¢cdo por EHEC, uma vez
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gue em estudos in vivo demostraram que a administracdo prévia de
Lactobacillus casei LW2 e Lactobacillus reuteri, diminuiram a colonizacao
deste patdgeno em camundongos (38, 39). Como a administracdo de
antibioticos ndo é indicada para pacientes com infecdo por EHEC, devido a
esses farmacos induzirem a producdo de toxina Shiga, codificada por
variantes do gene stx e inserida no cromossomo de EHEC via bacteriéfago
(1), a utilizacdo de bactérias probidticas que competem com EHEC vem se
destacando como uma alternativa interessante, e pode ser uma estratégia

promissora no combate a infec¢des causadas por este patdgeno.

1.5. Métodos de avaliagdo in vitro e modelo de infecgéo in vivo utilizando
Citrobacter rodentium

Entender como patdgenos gastrointestinais se comportam nos
diferentes compartimentos do organismo, ajudam a compreender melhor os
principais mecanismos utilizados por esses microrganismos em processos de
adaptacao ao hospedeiro. Dessa forma, modelos de pequenos animais, como
ratos e camundongos, sdo amplamente utilizados para investigar patogénese
bacteriana ou para testar estratégias de interferéncia em infec¢des. EHEC e
EPEC séo patdgenos gque infectam murinos, mas nao desenvolvem sintomas
classicos da doenca, como no hospedeiro humano, dificultando o estudo dos
principais mecanismos de viruléncias desenvolvidos por esses
microrganismos in vivo (5, 40). Ainda, mesmo que esses animais Sao
importantes modelos de estudo, eles ndo apresentam as mesmas condi¢cdes
gue as encontradas em humanos, por esses patdogenos. Para contornar esse

problema, modelos col6nicos dinamicos de avaliacdo in vitro vem sendo
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utilizados com o intuito de mimetizar as condi¢cdes do trato gastrointestinal
humano e analisar a resposta de microrganismos nesses compartimentos. Os
modelos TIM (TNO gastrointestinal tract model), e SHIMEe (Simulador de
Ecossistema Microbiano Intestinal Humano - SEMIH) sdo os mais
empregados em estudo para a microbiologia devido a sua combinacédo de
dinamismo e multicompatimentalizacado(41). O TIM consiste em um sistema
de quatro compartimentos mimetizando estémago e as trés partes do intestino
delgado, na qual sdo simuladas as condi¢cdes como pH, temperatura, enzimas
gue fazem parte do processo digestivo e a absorgdo passiva de pequenas
moléculas (41, 42). O SHIME® por sua vez inclui um modelo de 5 biorreatores
gue incluem todos os compartimentos do trato gastrointestinal, do estbmago
ao célon, mimetizando as mesmas condi¢cdes desses compartimentos. Nos
biorreatores mimetizando célon, o modelo é mantido sob processo
fermentativo, na qual séo inoculadas e estabilizadas a microbiota de doadores
para os estudos da alteracdo da comunidade microbiana intestinal em
diferentes condi¢cbes(41, 43) . Esses sdo importantes modelos para estudar o
comportamento de EHEC as condicdes do hospedeiro, bem como os
mecanismos patogenicidade envolvidos para adaptacdo de EHEC a essas
condi¢bes, principalmente em um patégeno que € exclusivo de humanos e
com pouco modelos animais para testes in vivo(1). Por sua vez, para o0s
estudos in vivo, C. rodentium, um patégeno natural de murinos, é considerado
um modelo alternativo para o estudo da infeccao in vivo de EHEC e EPEC por
compartilhar 67% de seus genes com esses patdgenos e alguns dos
principais mecanismos de patogenicidade(40, 44). C. rodentium, assim como

EHEC e EPEC, possuem a ilha de patogenicidade LEE que codificam o
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sistema de secrecao do tipo lll e proteinas efetoras para a formacéo da leséo
A/E (40). E utilizado como modelo alternativo de infecgdo animal para a
compreensdo das bases moleculares e 0s mecanismos de viruléncia
desenvolvidos por patdgenos LEE positivos, como EHEC e EPEC, in vivo(40,
44). Apesar dos estudos in vitro do sensor QseC em EHEC e EPEC, a baixa
infecc@o desenvolvida por esses patégenos em pequenos animais € um fator
limitante para a continuidade dos estudos in vivo. A importancia em se estudar
este sensor em C. rodentium, se da pelo fato de auxiliar na melhor
compreensao de como QseC contribui na patogenia desenvolvida in vivo por

EHEC e EPEC, além do seu papel na interacao patégeno-hospedeiro.
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5. Conclusao

Butirato de sédio e glicose regulam genes de LEE e modulam o gene de
competicdo hcp-2 em EHEC, ainda a auséncia do sensor QseC leva a
diminuicdo da inducédo desse gene. O gene hcp-2 de T6SS, diminuiu na
presenca de Bt, evidenciando que EHEC pode néo ativar esse sistema contra
Bt, mesmo em condi¢cbes em que fontes de carbono estdo escassas, sendo
um indicativo que Bt pode ndo ser um competidor direto de EHEC, ou tem
capacidade de inibir esse sistema nesse patégeno.

Ha diferencas na modulacéo da microbiota através do sensor QseC em
EHEC, uma vez que no SHIMEe® houve aumento do género Lactobacillus e
Bifidobacterium na auséncia de QseC, demonstrando esse sensor pode ter
possivel participacdo na competicdo de EHEC.

L. acidophilus diminuiu significantemente o crescimento de EHEC
guando esses cresceram em direta competicdo, no agar. O mesmo nao foi
observado quando essas mesmas bactérias cresceram em co-cultura em
caldo. Ainda, ndo houve direta participacdo do sensor QseC nessa
competicdo, uma vez que as linhagens selvagem e mutante cresceram na
mesma propor¢do. JA em co-cultura com L. reuteri, EHEC né&o teve inibicdo
do crescimento tdo drastica como teve para L. acidophillus, indicando que a
inibicho do crescimento observado em EHEC, € espécie-depende do
Lactobacilos presente.

QseC tem direta participagdo da viruléncia de C. rodentium e é
importante para a evolucdo do quadro infeccioso, uma vez que linhagem

mutante apresentou menor colonizagdo em camundongos e nédo disseminou



78

para o baco, diferente do demonstrado para a linhagem Wt, evidenciando
COMO esse sensor € importante para uma efetiva colonizacdo de C. rodentium
em vivo.

Diante disso, € possivel inferir gue o sensor QseC ndo impacta somente
na ativacéo de fatores de viruléncia de LEE em EHEC, mas pode participar
da direta competicdo deste patdgeno com a microbiota, contribuindo para sua
efetiva colonizacdo em hospedeiros e para uma ampla resposta a diferentes
sinalizagbes do ambiente intestinal, se mostrando um potencial alvo para
intervengbes terapéuticas. Ainda, bactérias probidticas podem ser
interessantes alternativas terapéuticas para serem utilizadas em tratamento
contra EHEC, uma vez que o L. acidophilus mostrou uma grande reducéo do
crescimento desse patdégeno. Assim, mais estudos Sao nhecessarios e
ajudardo a entender, como a microbiota contribui para a resisténcia ou
susceptibilidade a colonizacdo por EHEC, bem como beneficios do bloqueio
do sensor QseC e do uso probidticos no tratamento em infeccdes causadas

por este patégeno.
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