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INTRODUCAO

As bactérias sdo organismos unicelulares, procariontes, e estdo incluidas no Reino Bacteria.
Considerando o aspecto estrutural geral, uma bactéria é basicamente formada por uma parede
celular, constituida por uma trama de peptideos (proteinas) interligados a polissacarideos
(agucares), uma membrana plasmatica e citoplasma. Mergulhados dentro do citoplasma existe um
unico filamento de DNA circular, contendo todas as informacgdes (genes) necessarias ao
funcionamento bioldgico bacteriano; varios ribossomos dispersos no citoplasma e moléculas
menores de DNA, os plasmideos. Os plasmideos contem genes que desempenham fungdes
diversas, por exemplo: resisténcia a antibidticos e codificacdo de substancias de acdo tdxica,
induzindo a degradacao (morte) quando injetadas em bactérias competidoras.

Algumas espécies de bactérias possuem uma capsula uniforme, espessa e viscosa, atribuindo uma
protecdo extra contra a penetracdo de virus, resisténcia a ofensiva dos glébulos brancos
(fagocitose), além de proporcionar adesao quando conjuntas em colonia (TORTORA et al., 2012).
Bacteriéfagos (ou fagos) sdo virus altamente especializados, que atacam e infectam bactérias, com
0 objetivo de utilizar sua maquinaria interna para se reproduzir. Sdo os seres mais abundantes do
planeta, e podem ser encontrados em todos os lugares onde bactérias sao encontradas. Os
primeiros estudos sobre bacteriéfagos datam do inicio do século XX, quando foram acidentalmente
descobertos pelo inglés Frederick Twort (1915). Nas duas ultimas décadas, esses estudos foram
intensificados, principalmente em funcdo do crescente aumento de cepas bacterianas resistentes a
antibidticos (DERESINSKI, 2009; WITTEBOLE et al., 2014). J& foram descobertos e descritos
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morfologicamente aproximadamente 6196 bacteriéfagos de bactérias e 88 archaeas, o que destaca
a importancia dos mesmos nos ecossistemas do planeta (ACKERMANN et al., 2012).

Os bacteriéfagos com DNA apresentam geralmente os seguintes componentes: capsideo, cauda e
fibras da cauda. O capsideo é o local onde esta o material genético, e a cauda e as fibras da cauda
estdo relacionadas com a penetragdo do material genético na célula hospedeira. Os bacteriéfagos
sao classificados como liticos e lisogénicos, de acordo com seu ciclo de replicagao (TORTORA et
al., 2012):

O ciclo litico: o fago infecta a bactéria, injeta seu cddigo genético e a utiliza para sintetizar
inimeros fagos, e entdo mata a célula por explosao (lise).

O ciclo lisogénico: o fago infecta uma bactéria, injeta seu cédigo genético e insere seu DNA no
cromossomo bacteriano, ou estabelecendo-se como plasmideo, permitindo que o DNA do fago
(agora chamado de profago) seja copiado e transmitido pelo proprio DNA da célula. Neste ciclo os
fagos codificam proteinas para monitorar o estado da célula hospedeira. Ao detectar sinais de que
a bactéria estd no fim de sua vida, o fago se torna ativo novamente e inicia o ciclo litico, se
reproduzindo e, por fim, matando a célula por lise.

Bacteri6fagos sdo altamente especializados e atacam apenas seus hospedeiros bacterianos,
portanto, eles sdo potencialmente bons candidatos para tratar doencas em humanos. Antes da
descoberta dos antibidticos, haviam investigacOes consideraveis sobre a fagoterapia, e a mesma
foi amplamente utilizada na Europa Oriental e a antiga Unido Soviética, mas foi pouco utilizada
pelos médicos ocidentais até o final da década de mil novecentos e quarenta (BRADBURY, 2004).
Entretanto, fagos continuam sendo utilizados para fins médicos em varios paises, incluindo Rissia,
Georgia e Polonia, onde permanecem em uso até hoje (ABEDON et al., 2011),

Os objetivos deste ensaio sdo reunir informagoes sobre os bacteridofagos e seu potencial para a
terapéutica, revisar as aplicagdes da fagoterapia; construir um modelo didatico para a
representacao a agdao de um bacteriéfago sobre uma bactéria.

METODOLOGIA

A partir de estudos realizados na disciplina de Unidade Morfofuncional dos Seres Vivos, foi
desenvolvido um modelo didatico com o objetivo de representar uma bactéria sendo atacada por
um virus bacteriéfago. Foram utilizados os seguintes materiais: argila e tinta acrilica, para
representar a estrutura (capsula, parede celular, bicamada fosfolipidica) da bactéria atacada;
arame, para representar a capsula de proteina que envolve o virus; barbante de algodao e fio
encerado, para trangar estes materiais utilizando técnicas de macramé (tecelagem manual), de
maneira a representar moléculas de DNA, em forma de dupla hélice e com nucleotideos aparentes,
tanto para o material genético da bactéria (DNA e Plasmideo) quanto o do virus; migangas para
representar os ribossomos da bactéria.

O modelo didatico representou o momento em que o virus, apos identificar e se prender a
bactéria, injeta seu cédigo genético na mesma para iniciar o ciclo reprodutivo. Foram revisadas
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as estratégias de sobrevivéncia dos fagos e as aplicacoes da fagoterapia, que tem sido considerada
uma alternativa promissora para o combate de doengas bacterianas.

RESULTADOS E DISCUSSAO

O aumento de infecgbes por bactérias resistentes a antibidticos tem se mostrado um fator
alarmante de saude publica. Nos Estados Unidos, cerca de 70% das infec¢Oes bacterianas
apresentam resisténcia a pelo menos um antibiético, causando um impacto econémico de cerca de
24 bilhoes de délares por ano (HALL, 2004). A era dos antibiéticos como armas poderosas no
combate as infecges bacterianas pode estar chegando ao fim, porém os bacteriéfagos podem ser
a resposta a esse problema.

A fagoterapia, caracterizada pelo uso do fago litico como meio de prevenir e controlar infecgdes
bacterianas, tem sido considerada uma alternativa viavel aos antibidticos. Bacteriéfagos atingem
apenas grupos de bactérias especificas, sdo autolimitantes (se replicam apenas na presenga da
bactéria alvo), podem ser administrados em dose Unica e nao apresentam efeitos colaterais
(ATTERBURY et al., 2007).

Os bacterioéfagos e seu potencial uso como agentes terapéuticos e de controle bioldgico tem sido
estudados desde o inicio do século XX. Logo apds sua descoberta, em 1919, Felix D'Herelle
relatou o uso de fagos no tratamento de disenteria. Porém, com a descoberta dos antibiéticos,
como penicilinas e sulfonamidas, as pesquisas em fagoterapia foram abandonadas (CAMPBELL,
2007).

Na década de 80, com o surgimento de bactérias multirresistentes a antibioticos, Smith e Huggins
(1987) realizaram varios experimentos com fagoterapia, obtendo resultados mais eficazes do que
com antibiéticos. Na mesma época, o Instituto de Imunologia e Terapia Experimental, na
Breslavia, Polonia, comecou a tratar humanos com fagoterapia (HYNES et al., 1995). Na década
de 90, indtstrias de biotecnologia comegam a explorar a fagoterapia em paises ocidentais
(GARVEY et al., 1996).

Em 2016, nos Estados Unidos, houve o primeiro caso de um paciente com infeccao bacteriana
sistémica tratado com sucesso através de fagoterapia intravenosa. Tom Patterson, professor de
psiquiatria da Faculdade de Medicina da Universidade da Califéria em San Diego, Estados Unidos,
contraiu uma cepa multirresistente de Acinetobacter baumannii no Egito. Apds a administragao
um coquetel experimental de bacteridéfagos, Patterson acordou do coma e se recuperou
completamente. Desde este caso, outros cinco pacientes passaram por tratamento experimental
com fagos na Universidade da Califérnia (NEWS MEDICAL, 2018).

Mas é claro que existem limitagdes, como o desenvolvimento de resisténcia aos fagos por parte
das bactérias. Entre os mecanismos conhecidos utilizados pelas bactérias se destaca a utilizagao
de enzimas de restrigdo, que reconhecem e degradam o DNA do fago, bloqueadores de receptores
do fago quem impedem a sua adsorcdo e a produgao de proteinas que bloqueiam a entrada do

DNA do fago na célula.
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Porém, diferente dos antibiéticos quimicos, os bacteriéfagos também desenvolvem estratégias
para driblar estes mecanismos de resisténcia e seguir se replicando, o que os torna armas
inteligentes contra as bactérias. Este processo vem ocorrendo na natureza ha bilhoes de anos sem
interferéncia humana.

CONSIDERACOES FINAIS

Os bacteriéfagos, mesmo sendo organismos que possuem uma estrutura muito simples, possuem
mecanismos de replicagdo bastante sofisticados. Seu estudo trouxe a tona seu potencial uso no
combate a infecgdes bacterianas. Os resultados das pesquisas sobre a fagoterapia, em especial os
experimentos mais recentes, demonstram que a terapia fagica é uma alternativa eficiente aos
antibidticos tradicionais, e esta pode ser a nossa melhor resposta ao problema das bactérias
multirresistentes.

Palavras-chave: fagos; terapia fagica; modelo didatico; bactéria
Keywords: Phages; phage therapy; didactic model; bacterium
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