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RESUMO

O género Yersinia compreende trés espécies patogénicas
para humanos: Y. pestis, Y. enterocolitica e Y.
pseudotuberculosis. A patogenicidade de Yersinia esta
ligada a presenc¢a do plasmideo de 70-kb (pYV) que é
comum as trés espécies e codifica um sistema de secre¢éo
do tipo 111 e um conjunto de proteinas de viruléncia,
incluindo aquelas conhecidas como Yops (Yersinia outer
proteins), que sdo exportadas por este sistema quando as
células do hospedeiro sdo infectadas pela bactéria. Duas
Yops translocadoras (YopB e YopD) se inserem na
membrana plasmatica e funcionam no transporte de seis
efetoras (YopO, YopH, YopM, YopJ e YopT) para o citosol
da célula do hospedeiro. As Yops efetoras funcionam
interferindo em multiplas vias de sinalizagéo da célula
infectada. Como conseqiliéncia, a resposta imune inata e
adaptativa do hospedeiro fica afetada. Este trabalho
enfoca o papel das Yops ha modulagéo da resposta imune
do hospedeiro.

Palavras-chave: Yersinia; Yops, fagocitose, citocinas,
anticorpos.

INTRODUCAO

O género Yersinia compreende trés espécies
patogénicas para humanos: Y. pestis, Y. enterocolitica e Y.
pseudotuberculosis. Y. enterocolitica e Y.
pseudotuberculosis sdo enteropatdgenos que causam
infecgdes auto-limitadas do trato gastrintestinal (Bottone,
1997). Y. pestis é o agente da peste, uma infec¢do aguda,
freqlientemente fatal, que é transmitida por picadas de
pulgas ou por aerossois (Perry & Fetherston, 1997).

Y. enterocolitica e Y. pseudotuberculosis sdo capazes
de se multiplicar no meio ambiente, e quando introduzidas
no homem, podem causar um largo espectro de doengas
gastrintestinais, desde enterite até linfadenite mesentérica.
A infeccdo é geralmente iniciada pela ingestdo de &gua ou
alimentos contaminados. O microrganismo inicialmente
atinge o intestino delgado e invade a barreira intestinal
passando através das células M, as células especializadas
do epitélio associado aos foliculos que funcionam na captura
de antigenos. Apds invasdo do epitélio intestinal, a bactéria
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se replica dentro das placas de Peyer e também se espalha
para os linfonodos mesentéricos, resultando em
linfadenite mesentérica, um evento caracteristico de
infec¢do intestinal por Yersinia. Y. pseudotuberculosis
pode atingir a corrente circulatoria e causar septicemia,
mas este evento ocorre muito raramente em humanos.
Entretanto, o desenvolvimento de artrite reativa (ReA)
em humanos como sequela da infeccdo por Y.
enterocolitica e Y. pseudotuberculsis tem sido descrito.
(Hannu et al., 2003).

Embora existam diferencas no modo de entrada no
hospedeiro e na severidade das doencas causadas, todas as
trés espécies patogénicas de Yersinia apresentam em comum
um tropismo pelos tecidos linféides e uma notavel
capacidade de resistir a resposta imune primaria do
hospedeiro. Além disso, vérios fatores de viruléncia comuns
as espécies patogénicas de Yersinia foram identificados, e
dentre estes incluem-se fatores que promovem resisténcia
a0 soro, expressao coordenada de genes e aquisicao de ferro.
Além disso, todas as trés bactérias possuem um plasmideo
de aproximadamente 70-kb (pYV) que é essencial para a
replicacdo da bactéria nos tecidos do hospedeiro, uma vez
que codifica um sistema de secrecéo do tipo Il (TTSS) e
numerosas proteinas secretadas (Yops e LcrV), quando a
bactéria cresce a 37°C (Perry & Fetherston, 1997, Cornelis
et al., 1998).

Apos serem exportadas pelo TTSS, varias Yops sdo
liberadas diretamente no interior dos fagécitos, onde agem
inibindo a fagocitose e a producdo de citocinas pro-
inflamatérias, e ativando a apoptose (Cornelis, 2002). O
antigeno LcrV é uma proteina secretada de 37kDa que,
quando no meio extracelular, funciona inibindo a inflamacg&o
através de interagdo com receptores Toll do tipo 2 (TLR-2)
(Brubaker, 2003). Marenne et al. (2003) mostraram a
necessidade do LcrV, juntamente com a YopB e YopD, na
formagdo de poros em membranas de macr6fagos. Enquanto
algumas Yops sdo efetoras intracelulares outras, como a
YopB e a YopD, sdo secretadas no meio extracelular e tém
como func&o translocar as efetoras para o interior das células
eucarioticas. Pelo menos seis proteinas efetoras seriam ativas
na célula do hospedeiro: YopH, YopE, YopJ/YopP, YpkA/
YopO, YopM e YopT. Os efeitos destas Yops foram estudados
inicialmente em macrdfagos e linhagens de células epiteliais
(Cornelis & Wolf-Watz, 1997; Cornelis et al., 1998).
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Influéncia das Yops sobre a resposta imune inata

O papel das Yops sobre a resposta imune do
hospedeiro foi primeiramente estudado com relagdo a
resposta imune inata.

A atividade de YopE, uma proteina de 25 kDa, esta
associada com despolimerizagao do citoesqueleto da célula
do hospedeiro, prevenindo assim a ingestdo da bactéria
(Rosqvist et al., 1991). A YopE é um determinante de
viruléncia essencial que contém um dominio efetor carbéxi-
terminal (Sory et al., 1995; Schesser et al., 1996) que
compartilha um alto grau de similaridade com o dominio
amino-terminal da exoenzima S (ExoS) de Pseudomonas
aeruginosa e SptP de Salmonella typhimurium.
Recentemente foi demonstrado que YopE e ExoS possuem
atividade GAP (Proteinas Ativadoras de GTP-ases) sobre
as GTP-ases da familia Rho (RhoA, Rac e Cdc42) in vitro,
e que esta atividade GAP é essencial para a citotoxicidade
mediada por YopE (Goehring et al., 1999; Black & Bliska,
2000; von Pawell-Rammingen et al., 2000). Estudos
bastante recentes apontaram um novo papel para a YopE
na modulagdo da resposta inflamatéria durante infeccéo de
macrofagos in vitro; demonstrou-se o envolvimento de Rho
GTPases, em particular Racl, na regulacdo da ativacdo da
caspase-1 (Schotte et al., 2004).

As fun¢es de YopT (35,5 kDa) ndo sdo muito claras,
porém, tem sido demonstrado que suas funcdes muito se
assemelham as da YopE (Iriarte & Cornelis, 1998), embora
seja secretada em quantidades bem menores. A YopE e a
YopT podem afetar diferentes vias de sinalizagdo a fim de
sinergizar o efeito citotoxico e assegurar a sobrevivéncia
do patdégeno no tecido linfoide (Juris et al., 2002). Shao et
al. (2002), identificaram a YopT como um membro da nova
familia das cisteina-proteases que contém residuos
invariantes de Cys, His e Asp. Além disso, eles
demonstraram que a YopT cliva as Rho GTPases, liberando-
as da membrana. Em um outro estudo, eles mostraram que
a YopT cliva as Rho GTPases RhoA, Rac e Cdc42
diretamente na cisteina da porcdo C-terminal (Shao et al.,
2003).

A YopH é uma tirosina fosfatase com 51 kDa que
desfosforiliza p130°%, p125¥K, paxilina e a proteina ligante
de Fyn (FBP), todas elas proteinas tirosina-fosforiladas
encontradas nos complexos de adeséo focal (FA). Aatividade
de YopH parece causar a desunido de FA, o que diminui a
entrada da bactéria nas células HeLa ou sua fagocitose pelos
macrofagos (Black & Bliska, 1997; Persson et al., 1997;
Black et al., 1998; Hamid et al., 1999) e inibe também o
“burst” oxidativo. Além disso, YopH pode funcionar
cooperativamente com YopE na inibi¢do da fagocitose por
neutréfilos (Ruckdeschel et al., 1996). Sauvonnet et al.
(2002a) evidenciaram a possivel atuacdo da YopH na
inativagdo da via do fosfatidilinositol-3 quinase com
consequente supressdo, nos macréfagos, da expressdo da
proteina 1 quimioatraente de mondcitos (MCP-1).

A YpKA (“Yersinia protein kinase A”, YopO em Y.
enterocolitica) é outra Yop com 81 kDa que apresenta
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extensa homologia com proteinas eucarioticas, mais
propriamente com a familia PSK das proteinas serina/
treonina quinases. Ela se autofosforila e, assim como a Yop
H, interfere com a transducdo de sinais nas células do
hospedeiro por interferir com os niveis celulares de
fosforilagdo (Hakansson et al., 1996; Hartland & Robins-
Browne, 1998). Juris et al. (2000) relataram que a YpkA é
inicialmente produzida como uma kinase inativa que é
posteriormente ativada pela actina, durante a translocacdo
para dentro da célula do hospedeiro. A interagéo entre YpkA
e actina sugeriu que mudancgas morfolégicas induzidas pela
YpkA poderiam ser causadas por mudancas no citoesqueleto
de actina (Juris et al., 2000), e que o rompimento deste pela
YpkA poderia ser mediado devido a sua habilidade em
interagir com a pequena GTPase RhoA (Barz et al., 2000;
Dukuzumuremyi et al., 2000). Embora a actina possa ser
fosforilada in vitro (Juris et al., 2000), seu substrato in vivo
ndo é conhecido. Através dessa habilidade em romper o
citoesqueleto de actina, YpkA pode prejudicar a fagocitose
da Yersinia por macrofagos e também a movimentagdo
dessas células em direcéo as areas de infecgdo (Juris et al.,
2002).

A proteina YopM (41 kDa) possui uma fungéo
enigmatica até o momento. Ela consiste quase inteiramente
de seqiiéncias semelhantes as repeticOes ricas em leucinas
(LRRs) (Evdokimov et al., 2001) e tem se mostrado essencial
para a viruléncia em modelos murinos de infec¢do (Leung
etal., 1990). Acredita-se que o dominio LRR seja um motivo
funcional de interagdo entre proteinas numa variedade de
vias de sinalizagdo no interior da célula e também no meio
extracelular, e exatamente esta diversidade tem dificultado
a descoberta da via exata que a YopM poderia afetar (Juris
et al., 2002). Estudos tém demonstrado que a YopM nao é
apenas translocada dentro das células HelLa durante infecgdo
com Yersinia, mas também se localiza no nucleo dessas
células, trafegando através de uma via associada a vesiculas
(Skrzypek et al., 1998). McDonald et al. (2003),
demonstraram que a YopM se liga e promove a atividade
quinase da proteina quinase C2-like e da proteina quinase-
1 ribossomal S6, o que poderia explicar o efeito da YopM
sobre a expressdo de genes envolvidos na progressdo do
ciclo celular e crescimento celular (Sauvonnet et al.,
2002b). A YopM pode ter muitos efeitos patogénicos, e
um deles pode ocorrer no nicleo, modulando a expressao
génica do hospedeiro em beneficio do patégeno
(Skrzypek et al., 2003). Recentemente foi demonstrado
que YopM de Y. pestis interfere com a imunidade inata
causando deplecdo de células NK, possivelmente por
afetar a expressdo do receptor o da IL-15 e da prépria
IL-15 (Kerschen et al., 2004).

A YopJ (32,5 kDa, YopP em Y. enterocolitica) é a
Unica Yop efetora que tem funcéo anti-inflamatéria e é
responsavel pela indugdo de apoptose em macrdfagos in
vitro e in vivo (Mills et al., 1997; Monack et al., 1997,
Monack et al., 1998). Ap6s a inducéo transitdria de multiplas
vias de sinalizacido (MAPK e NF- «xB) pelo
lipopolissacarideo (LPS), a infeccdo por Yersinia resulta
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numa severa inibicdo das vias MAPK (Erk, JNK e p38) nos
macroéfagos (Ruckdeschel et al., 1997) e também num
blogueio da ativagdo do fator nuclear kB (NF-xB). Estudos
sobre as possiveis fungdes da YopJ tém sugerido, também,
que a mesma seja capaz de inibir a producédo de citocinas
como TNF-o. e IL-8 gracas a presenga de um dominio SH2-
like, que constitui um trago comum de muitas proteinas
sinalizadoras eucariéticas (Schesser et al., 1998; Boland &
Cornelis, 1998; Palmer et al., 1998). Considerando que 0s
promotores do TNF-o e da IL-8 possuem sitios de ligagdo
para 0 NF-xB e AP-1 (Roebuck, 1999; Liu et al., 2000), e
que os sinais MAPK e NF-kB convergem para os fatores de
transcricdo AP-1 e NF-xB, a inibi¢do da producgdo de
citocinas é provavelmente resultado do rompimento da
ativacdo da MAPK e NF-xB (Juris et al., 2002). A apoptose
de macrdfagos causada pela YopJ, muito provavelmente,
também resulta da inativacdo do NF-xB (Pagliari et al.,
2000). Artigos de Orth et al. (2000) revelaram que a YopJ
pode funcionar como uma cisteina protease. Esses autores
também sugerem que a YopJ possa ser uma protease
ubiquitina-like, a qual tem sido envolvida na modulag&o de
varias vias de sinalizacdo de células eucarioticas (Yeh et
al., 2000).

Estudos recentes propfem a existéncia de um
mecanismo de patogenicidade conservado no género
Yersinia, importante nos estagios iniciais do processo
infeccioso, que consiste numa fase de sobrevivéncia e
crescimento dentro dos macréfagos onde a bactéria consegue
alterar as funcBes antibacterianas destas células (Pujol &
Bliska, 2005).

Dados de estudos realizados em nosso laboratério
(Carlos et al., 2004) demonstraram que in vitro as Yops de
Y. enterocolitica exercem um papel inibitério na producéao
de oOxido nitrico e H,O, por macrofagos de camundongos
cultivados na presenca destas proteinas. A citocina TNF-o
foi detectada no sobrenadante destas culturas, porém em
quantidades bem menores do que quando os macréfagos
eram estimulados com LPS de Y. enterocolitica.

Varios estudos tém demonstrado a importancia
de citocinas pré-inflamatérias como, por exemplo, TNF-
o, IFN-y e IL-12 durante a resposta imune contra
Yersinia. A neutralizacdo destas citocinas foi capaz de
eliminar a resisténcia a este patégeno, sugerindo que
macrofagos ativados por células T sdo importantes
células efetoras na resposta protetora a Yersinia
(Autenrieth & Heeseman, 1992; Bohn et al., 1994; Bohn
& Autenrieth, 1996).

Nosso grupo (Monnazzi et al., 2004) estudou a
influéncia que as diferentes Yops secretadas por Y.
pseudotuberculosis exercem sobre os macréfagos quanto
a producdo das citocinas pro-inflamatérias I1L-12 e TNF-
o, e NO. Para tanto, camundongos foram infectados com
diferentes amostras de Y. pseudotuberculosis, mutantes
para determinadas Yops. Verificamos que as Yops podem
suprimir a producéo de IL-12, TNF-o. e NO e que as
principais proteinas envolvidas nesta inibi¢do sdo a YopE
e a YopH.

Influéncia das Yops sobre a resposta imune adaptativa

Embora as observac6es anteriores sugiram possiveis
mecanismos para Yersinia diminuir a resposta imune inata
do hospedeiro, o efeito das Yops sobre os componentes do
sistema imune adaptativo néo esta claro.

Uma das mais importantes respostas inflamatorias
ap6s infeccdo é a producdo de IL-1B, uma citocina
pleiotropica que esta envolvida na regulacdo tanto da
resposta imune inata quanto da adaptativa. Schotte et al.
(2004) concluiram que a YopE, devido sua atividade GAP,
é responsavel pela inibi¢do da maturacéo e secrecéo de IL-
1B em macrofagos infectados com Yersinia.

Yao etal. (1999) relataram que Y. pseudotuberculosis
pode interferir diretamente na ativagdo mediada por receptor
de antigeno na célula B e T e que os efeitos inibitdrios sobre
os linfocitos sdo dependentes da producdo de YopH. As
células T expostas transitoriamente a Yersinia foram
incapazes de influxionar célcio e produzir citocinas.
Também células B primérias, expostas transitoriamente a
Yersinia, foram incapazes de regular positivamente a
molécula co-estimuladora, B7.2, em resposta a estimulagédo
antigénica. Como resultado, uma grande variedade de
respostas imunes mediadas por células T ou B podem ser
profundamente afetadas durante a infeccéo.

O papel de YopH na inativacdo da via do
fosfatidilinositol-3 quinase com consequente supressdo da
proliferacdo de células T foi estudado por Sauvonnet et al.
(2002a). Alonso et al. (2004), mostraram que a YopH inibe
a sinalizacdo pelo TCR uma vez que promove a
desfosforilacdo de Lck na posicdo Tyr-394 e
consequentemente paralisa as células T e portanto previne
o desenvolvimento de uma resposta imune adaptativa.

Nossa experiéncia (Crespo et al., 2002) mostrou que
existem diferencas na capacidade imunomoduladora das
proteinas Yops secretadas por Y. pseudotuberculosis ou Y.
enterocolitica. O aspecto estudado foi a capacidade de
ativacdo policlonal das Yops sobre os linfocitos B de
camundongos. Verificou-se que Yops secretadas por Y.
enterocolitica sorotipo O:3, de baixa viruléncia para
camundongos, provocavam forte ativacdo, logo no inicio
da infecgdo, com predominio de células secretoras de IgM.
Ja as Yops secretadas por amostra virulenta de Y.
pseudotuberculosis ndo provocaram ativagdo policlonal dos
linfocitos B. O ndmero de linfocitos secretores dos outros
isotipos de Igs foi semelhante aos controles, com excecdo
de IgA, que sofreu uma diminuigdo. Portanto, o contato
dos linfocitos B com as Yops de Y. pseudotuberculosis afetou
a resposta destas células impedindo sua ativagédo e,
consequentemente, a producdo aumentada de 1gs policlonais
(Medeiros et al., 2003).

Comparagdes de seqliéncias mostraram que YopE,
YopH, YopB e YopD sdo mais do que 95% conservadas entre
as diferentes espécies de Yersinia (Michiels et al., 1990).
Em contraste, foi relatada alguma heterogeneidade entre
espécies e amostras para LcrV (Roggenkamp et al., 1997).
Também a YopM, ao contrario das outras Yops, pode
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apresentar polimorfismo de tamanho entre as amostras
patogénicas de Yersinia (Boland et al., 1998b). Estas
pequenas diferencas entre as Yops de diferentes espécies
poderiam ser responsaveis pela alteracdo na viruléncia das
amostras. A YopM, por exemplo, é essencial para viruléncia,
uma vez que mutantes para yopM de Y. pestis e Y.
pseudotuberculosis sdo avirulentas quando inoculadas por
via intravenosa (Leung et al., 1990, Mulder et al., 1989).

Ruckdeschel et al. (2001a) demonstraram que
existem diferengas funcionais entre membros geneticamente
homologos de YopP de diferentes sorotipos de Y.
enterocolitica. YopPO3 e YopPO9, as quais induzem uma
discreta apoptose em macrdfagos, apresentam serina na
posicdo 143. Por outro lado, YopPOS8 e YopJ de Y.
pseudotuberculosis e Y. pestis apresentam arginina na
posicdo 143. No entanto, estas diferencas ndo estariam
envolvidas no estabelecimento de um fenétipo de viruléncia
para 0 camundongo, uma vez que mutantes yopJ/yopP
negativos apresentam diferencas muito pequenas com
relacdo a viruléncia em comparacdo com as respectivas
amostras selvagens.

Um balango entre as citocinas Thl e Th2 pode
influenciar o curso da infeccdo por Yersinia, principalmente
na fase inicial da resposta imune do hospedeiro (Zhao et
al., 2000).

As citocinas tipo Thl, como interferon-y— (IFN-y) e
fator de necrose tumoral (TNF-o) sdo necessarias para uma
efetiva resposta imune celular contra bactérias intracelulares,
enguanto células Th2 (secretoras de interleucina-4 [I1L-4] e
IL-5) sdo responsaveis pela inducdo da resposta humoral.
Deste modo, as respostas Thl sdo essenciais para a
eliminacdo da bactéria, enquanto as Th2 estdo associadas
com a suscetibilidade e disseminacéo da infecgéo (Hermann-
Marker & Hohler, 1998; Yin et al., 1997).

O IFN-y, também envolvido na resposta contra
Yersinia, constitui a principal citocina do perfil Th1. O TNF-
o atua em sinergismo com o IFN-y na ativagdo macrofégica.
Camundongos BALB/c sdo maus produtores de IFN-y,
enguanto camundongos C57BL/6 sdo bons produtores dessa
citocina. Administragdo de IFN-y, IL-12, ou anticorpos anti-
IL-4 tornam os camundongos BALB/c resistentes a Yersinia.
Além disso, foi demonstrado que os niveis elevados de IFN-
v, predominantemente dependentes de IL-12, produzidos
por células T CD4+ e células NK de camundongos C57BL/
6 correlacionam-se com resisténcia contra Yersinia,
comparados com os camundongos BALB/c (Bohn &
Autenrieth, 1996).

Enquanto o IFN-y se apresenta como a principal
citocina do perfil Th1, a IL-4 constitui a principal do perfil
Th2 possuindo fungdes tanto indutoras como efetoras.

O papel das citocinas Th2 tais como IL-4 ou IL-10
na infeccdo por Yersinia precisa ser melhor investigado
(Hein et al., 2000).

A resposta inflamatéria é eventualmente abolida por
citocinas anti-inflamatdrias, especialmente a IL-10. Um
recente estudo mostrou que o antigeno V (LcrV) de VY. pestis
regula negativamente o processo inflamatério durante a
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doenga, que é rapida e letal, por estimular a produgdo de
IL-10 (Brubaker, 2003). A IL-10 parece agir de forma
antagonica a IL-12 durante yersiniose em camundongos
BALBI/c, de modo que a adi¢do de IL-10 as culturas de
esplendcitos diminui a produgdo de IFN-y induzida por
Yersinia, enquanto que a adi¢do de anticorpos anti-1L-10
aumentam a producdo do mesmo. (Bohn & Autenrieth, 1996).

Especula-se que o TGF-J seja critico para se obter
uma 6tima resposta imune contra Yersinia, j& que, talvez,
ele possa ser o responsavel pelo balango tanto das atividades
toxicas quanto das protetoras mediadas pela IL-12 (Bohn
etal.,1998). O efeito imunossupressor do TGF-[3 parece ser
causado por inibi¢do da producdo de IFN-y, TNF-a,, IL-1,
IL-2 e IL-12 (Espevik et al., 1987, Ranges et al., 1987,
Hunter et al., 1995). Na infecgdo experimental por Yersinia,
a administracdo de TGF- aumentou a resisténcia contra a
bactéria em camundongos resistentes, mas nao teve impacto
no curso da infec¢cdo em camundongos BALB/c. Entretanto,
o0 papel imunorregulatério do TGF-f ainda n&o esta claro.

Também o papel das células T CD4+ na eliminagdo
da infeccdo por Yersinia, embora primordial, parece ser
ambiguo. As células T CD4+ promovem eliminacéo de Y.
enterocolitica em camundongos C57BL/6, a0 mesmo tempo
que promovem exacerbacgdo da infec¢do em camundongos
BALB/c (Bohn & Autenrieth, 1996). Ja a deplecdo de células
NK ou células T CD8+ nao tem impacto na eliminacédo da
infeccdo por Yersinia em camundongos BALB/c. Entretanto,
tanto células T CD8+ quanto células NK séo cruciais na
eliminagdo de infecg¢do por Yersinia em camundongos
BALB/c depletados de células T CD4+, sugerindo que
células T CD4+ podem inibir as células T CD8+ e NK no
que se refere a sua potencial capacidade de eliminar Yersinia
(Bohn et al., 1998).

Muito importante no que diz respeito & regulagéo do
sistema imune, incluindo a expressdo de genes de citocinas,
€ 0 grupo de proteinas pertencentes a familia NF-xB de
fatores de transcri¢do. A invasdo do hospedeiro por um
patégeno esta freqlientemente associada com a ativagdo do
NF-xB, o qual coordena varios aspectos da funcdo imune
necessarios para a resisténcia a infeccéo. No entanto, alguns
microrganismos conseguem interferir com a ativagéo do NF-
kB evadindo da resposta imune do hospedeiro (Tato &
Hunter, 2002) e sobrevivendo no interior do mesmo. Yersinia
enterocolitica prejudica a ativa¢do do NF-xB em macr6fagos
peritoneais murinos e J774.1 e também nas células HelLa
epiteliais humanas (Ruckdeschel et al., 1998).

A YopP de Yersinia enterocolitica é capaz de,
simultaneamente, bloquear a via do NF-xB e desencadear a
apoptose em macrofagos (Ruckdeschel et al., 2001b).
Ruckdeschel et al. (2001a) demonstraram que a arginina-
143 da YopP de Y. enterocolitica é crucial na determinagéo
da supressdo do NF-xB e na inducdo de apoptose em
macrofagos. AYopJ de Y. pseudotuberculosis também causa
inibicdo da ativacdo do NF-kB e da expresséo de citocinas
(Schesser et al., 1998).

YopP ndo somente se contrapde a defesa imune inata
mas também inibe a resposta imune adaptativa, pois induz
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apoptose em células dendriticas, as quais sdo as células
apresentadoras de antigenos mais potentes (Erfurth et al.,
2004). Trulzch et al. (2005) demonstraram que, in vitro,
YopP inibe a apresentacédo de antigenos restrita pelo MHC
de classe | através da inducdo da morte programada de
células dendriticas e da inibigdo da maturacéo destas células.
Deve ser este 0 mecanismo através do qual YopP suprime o
desenvolvimento de uma resposta efetiva de célula T CD8
num modelo murino.

Gracas a capacidade que a bactéria Yersinia possui
de interagir tanto com a resposta imune humoral quanto
com a celular, e de sobreviver e multiplicar-se dentro do
tecido linfoide do hospedeiro, tém-se realizado estudos no
sentido de utilizar seu mecanismo de transloca¢do como
ferramenta para vacinagdo contra patégenos intracelulares.
Igwe et al. (1999) mostraram que cepas de Y. enterocolitica
0:8 atenuadas podem servir, no futuro, como vacinas
seguras e efetivas, carreadoras de antigenos heterélogos.
Mais recentemente, Russmann et al. (2003), demonstraram,
pela primeira vez, que uma cepa atenuada de Y.
pseudotuberculosis pode ser usada para induzir,
simultaneamente, LT CD4 ¢ CD8 em camundongos
vacinados por via oral.

No entanto, os mecanismos através dos quais as Yops
de Yersinia influenciam a resposta imune do hospedeiro
precisam ser melhor explorados, para esclarecer a
patogénese da bactéria e permitir a utilizacdo destas
proteinas na imunoterapéutica.

ABSTRACT

Role of Yops secreted by Yersinia in the host immune
response

The genus Yersinia contains three species pathogenic to
humans: Y. pestis, Y. enterocolitica e Y. pseudotuberculosis.
The pathogenicity of Yersinia is linked to the presence of a
70-kb virulence plasmid (pYV) that is common to the three
species and codifies a type I11 secretion system and a set of
virulence proteins, including those known as Yersinia outer
proteins (Yops), that are exported by this system when the
bacteria encounter host cells. Two Yops translocators
(YopB and YopD) are inserted into the host plasma
membrane and transport six effectors (YopO, YopH,
YopM, YopJ and YopT) across the membrane into the
cytosol of the host cell. The Yops effectors interfere with
multiple signaling pathways of the infected cell, affecting
both the innate and adaptive immune responses. This
article focuses on the role of Yops in the modulation of the
host immune response.

Keywords: Yersinia, Yops, phagocytosis, cytokine,
antibodies.
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