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RESUMO

Esta revisdo aborda, de modo geral, caraciensticas patogémicas de cepas de Escherichia coli que provocam infeccdes in-
lestinais e extra-intestingls assim como as estratégias que 05 microrganismos apresentam em oposicao aos mecanismos de

defesa do hospedeiro.
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1 — INTRODUGCAO

Embora sejam encontrados como componentes da flo-
ra normal, algumas cepas de Escherichia cofl, devido a alte-
ragdes do grganismo, como o comprometimento do mesmo
pele uso indiscriminade de antibiflicos, podem expressar
determinados genes localizados em plasmidios, gue confe-
rem a esitas cepas a capacidade de invasao e consequente
patogenicidade,

Certas cepas de E. colf t8m sido identificadas como
agentes causadores de diarréia em adultos e criangas, além
de serem iscladas do trato urindrio e de casos de meningite
em necnatos e bacterimias (6, 20, 41, 46, 65, 66, 73).

A patogenicidade de E. coff se deve a vdrias proprie-
dades tais come 1) capacidade de aderir € mudar a fisiologia
das células hospedeiras; 1) invadic tecidos; 11} resisténcia 3
antibibticos; IV) resistdncia sérica e V) produgio de toxinas,

De acordo com estas caraclerfsticas, alguns autores, classi-
ficam as cepas de E. coli em responsévels por infecgdes in-
{estinais e extra-intestinais (22, 29, 36, 41, 64).

1. Escherichia coli GAUSADORAS DE INFECCOES
INTESTINAIS

O reconhecimenio de E. coli como agente etiolégico de
diarréias, vem de eswudos da diarr@ia de verfio em criangas
na Europa e América do Morte, no inlcio da década de 40,
realizados par Eira},r:'r e Bray & Beavar®. A partir de entio,
virios aulores dedicaram-se a estudos mais aprofundados,
para melhor conhecimento dos fatores patogénicos envolvi-
dos nesses casos de diarréia {5, 6, 21,36, 40}

As cepas pertencentes a este grupo, a0 divididas em
guatro categorias, de acordo com o tipo de infeccio por elas
causada (Fig, 1).
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FIGURA 1 - CATEGORIAS DISTINTAS DE Esche-
richiz coli CAUSADORAS DE DIAR-

REIAS®
1. ENTERCTOXIGENICA ETEC
2, ENTERCHMVASIA, EIEC
3. ENTERCPATOGENICA EPEG
Classe Aderéneia célula Hep-2
| Localizada

] Ausente ou Difusa
4. ENTEROHEWMORRAGICA
“Sequndo Levine, WML, 1987 (36)

TABELA 1 - FATORES DE ADESACO ENCONTRA-
DOS EM ANTIGENOS SUPERFIGIAIS
DE Escherichia coli ENTEROTOXIGE-
NICAS

Fator de Hospedeiro Sorogrupos Controle
adesio o Gendtico
k&g lzitdo &, 45, 138, plasmidic
141, 147,
140, 157
K92 bezerro, 8, 9, 20, 64, plasmidio
cardeiro, 101
lzitEo
357F leitao 9, 20,141 7
F41 cordeiro a, 101 @
CFAL homern 4, 15, 25, 63,
78, 80, 110, plasmidic
114, 126,
. 128, 153
CFAS homem 6,8, 8. 78
80, 85, 115, plasmidic
139, 168
Ea77s homem 25, 115, 167 plasmidio

* Segundo Smith, H.R. et al, 1285 (68)

A flabela apresenta os fatores de adesdo encontrados nos
vérios sorogrupos de ETEC, seus principais hospedeiros
assim como ¢ contrele da expressdo da maioria desses
fatores.
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1.1. Escherichia coli ENTEROTOXIGENICAS

(ETEC)

As hactérias pertencentes a esta categora, Bm sido
relacionadas com casos de diarrdia desde 1980 @ inlcio da
década de 70 (26, 57). 580 as maiores causas de diamdia
infantil em palses menos desenvolvidos, relacionadas com
diarréia dos viajantes e infecotes correlacionadsas com con-
sequéncias nulricionais adversas (5, 6, 21, 40).

Estes microrganismos aderem & colonizam o intesting
delgade do homem & animais, onde liberam enterotoxinas,
denominadas termoldbeis (TL) elou termoestiveis (TE) Os
fatores de ligagdo e colonizagdo parecem estar localizados
emn fmbrias ou pilis (21, 60). & produgio de toxinas & codifi-
cada por plasmidios, sendo que estes também podem sinteti-
zar fatores de colonizagdo, que facilitam a ader@ncia de al-
gumas cepas de £, coli ao epitélio intestinal por meio de antl-
genos superficiais (35) Tabela 1.

1.2. Escherichia coli ENTEROINVASIVAS (EIEC)

As cepas deste grupo estio envolvidas em doencas
intestinais lembrando as Shigellas por sua capacidade de pe-
netrar células epiteliais da mucosa intestnal pariculanmente
do cflon (20). Pouco & conhecido sobre o processo de inva-
s80; a primeira alteragdo no hospedeire & uma destruicio lo-
calizada das vilosidades da borda, devido a multiplicacéo in-
tracelular da bactfria, resultando em desinteria bacilar {25).
Dieste foco de infecgdo, o patdgeno invade ¢ destroe células
adjacentes, causando inflamagdo e ulceracio do epitélio (20,
28).

1.3. Escherichia coli ~ENTEROPATOGENICAS
(EPEC)

Cepas de EPEC també&m causam diarréia em criangas
de palses em desenvolvimento, Elas pertencem a um soro-
grupo restrito que em geral difererm daqueles pertencentes A
ETEC e EIEC (36), enlretanto, sorogrupos EPEC ocasional
mente apresentam cepas que produzem entercloxinas ter-
moldbeis (TL) e tetmoestiveis (TE), normalmente produzidas
por ETEC. :

A capacidade de colonizer a muccsa epitelial do intes-
fino delgado & importante na patogenicidade de EPEC; en-
tretanto, em contrastes s ETEC, o mecenismo de coloniza-
¢&o & descontecido. A capacidade de adesdo foi estudada
em modelos in wvitro, com culturas de tecidos de células
HEp-2 e Hela, usando-se a cepa E. coli 0111, muito fre-
quents nas infecgbes tipo EPEC (17, 63, 58). A calegoria
EPEC assim pode ser subdividida dentro de duas classes,
Clasee |, exibindo aderéncia localizada &s células HEp-2, en-
guanto a Classe 1l apresenta aderéncia difusa ou r:&0 adere
3s mesmas (36). Baldini et al (1983) relatararn gue 30 de 31
sorotipos. clissicos de cepas de EPEC, possuiam urm plas-
midio de aproximadamente 60 MDa que codifica a proprieda-
de de zderfncia s céulas HEp-2, descrite por Cravioto et al
(1879), como fator de aderéncia de EPEC (EAF) (590; Sca-
letsck et al (1984) diferenciaram a aderéncia de E. colf 0111,
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as células Hela e HER-2, comi. localizada e difusa, sendo as
mesmas mediadas por plasmidio,

Margues et al (1986) e Cleary et al (1585}, cons-
tataram que algumas cepas de EFPEC, elaboram moderada
guantidade de ciloloxina, muito similar & foxina de Shigela
dysenterae ipo 1, lendo sido sugerida a participagao desta
toxina na patogenicidade de EFEC,

1.4, Escherichia coli ENTEROHEMORRAGICAS
(EHEC)

2 sorogrupe identificade desta categoria & uma £, coli
0157:H7, responsavel por diarréia sanguinalenta descata re-
centements nos Estades Unidos ¢ Canads (56). As EHEC
produzern duas citotoxinas, Shiga-like 1 e |l oo Verotoxinas |
g I, ambas codificadas por bacterifagos lisogénicos. Eslu-
dos sugerem que tais toxinas sejam responsdveis por hes
moarragia intestinal e també&m pela sihdrome hemoltica-urémi-
ca que, s vezes, acompanha a colite hemorrdgica, Estas
bactérias aderem & mucosa do intesting grosso por meio de
fimbrias codificadas por plasmidios. Tzipor et al (19886,
mostraram por fotcmicrografias a ligagdo da bactérs aos
enterboitos e eliminacio dos mesmos, com destruicio dos
microviles, uma leséo lembrando o sorptipo clissico de
EFEC (45).

A identificacdo de EHEC & feita pela dosagem de toxi-
nas em cullura de tecidos {célula Vere ou Hela) ou através
de sondas gendticas que detectam oS genes gue as codifi-
cam, além de vérios modelos animais para demonstrar as ca-
racterfsticas patoldgicas da infeccio por 0157:HT (24).

2. Escherichia coli CAUSADORA DE INFECGOES
EXTRA-INTESTINAIS

Em adicdo &s cepas causadoras de infeccies intesti-
nais no homem e animais, cepas de £ colf s&0 uma impor-
fante causa de infecgds extra~intestinais (73). Cepas perten-
centes a esle grupe sAo responsaveis por infecgbes genera-
lizadas ou seplicenia, e sdo certamente invasivas, mas suas
propriedades sdo distintas de EIEC. E. coif causadoras de
infeccdes extra-intestinais, possuem diferentes mecanismos
patogénicos necessanos para sobreviverem em habitais dife-
rentes, come trato wrindrio e sistermna vascular (67, 44),

Cis fendtipos encontrados mals comumente em cepas
extra-intestinais incluem: producéo de hemolisina, biossinte-
se de colicina V e hemaglutinag2o de eritrdcitos humanos na
presenca de D-mancse (34), Tabela 2.

3. ESTRATEGIAS MICROBIANAS COM RELACAC
AS DEFESAS DO HOSPEDEIRC

A firn de eliminar microrganismos patognicos, o hos-
pedeiro apresenta mecanismos bem definidos, dos quais al-
guns serfo descritos aqui. Dentre os principais pode-se
mencionar a atividade antibacletiana do sangue, constitulda
por anticorpos especlflicos e fatores protéicos de comple-
rento, efetivos na eliminacdo de bacteremias (9, 23). O sis-
lema complemento desempenha impertante papel de reco-
nhecimento e eliminagio de agentes infecciosos e células

TABELA 2 - MECANISMOS PATOGENICOS DE
Escherichia coli CAUSADORAS DE
IMFECCOES EXTRA-INTESTINAIS

Falores WMecanismos

Hemaolisinas o papel da hemolisna na pato-

gencidade nao fol estabelecida
Flasmidios Col ¥ aumentam a wvirwl@ncia da bacté-
ria
Plasmidics Wir asseciados  com antlgenos  de
superiicie e shtese de foxina TL

Antigeno K permite a invasic de cepas de
E. coff do sistoma nervoso central
de neonatos

Ffmbrias Permitem & adesdo das bactérias

na presenca de manose. Esta
associada com fatores de coloni-
Zagao

Fesumo dos principais fatores de patogenicidade encontra-
dos em cepas de £ coff extra-instestinais e seus mecanis-
mos de acio no organisma do hospedeirs (G7).

siteradas do hospedeiro. Ele facilita interacdes com muilas
células efetoras incluindo neutr&filos, mondcitos, macrbiagos,
bastfilos e linfécitos, o que leva a liberagio de mediadores
secundérios, aumentando a fagocitose @ modulagio de va-
rfas reagdes imunolégicas (15].

O sisterna complemento junto com seus fatores regu-
ladores e receptores consiste de mais de 25 proteinas do
plasma e membrana {16, 33 As reacdes dos componentes
do complemento e fatores que compreendem as vias de ativa-
¢do com uma bacténa, virus ou oulros ativadores podem ser
agrupados em virias etazpas (Fig. 3). Cada uma das duas
vias de ativagio, via clissica e alfernativa inlgiraments sepa-
radas podem ser ativadas na completa auséncia de anficor-
pos, por uma variedade de microrganismes, incluindo bacté-
rias, viroses, células infectadas por virus, fungos e muilos
outros agentes com potancial patobioldgico, Ambas as vias
também podem ser afivadas ou ter sua alivag@o aumentada
por anticorpos especfiicos. Ativagao do complementa, um
pré-requisito para todas as atividades bioldgicas do sistema,
leva a formacio sequencial de um ndmero de complexos en-
rina-substrato ¢ protelha-proteing. A gerag@io da clivagem
dos fragmentos e complexos mulimoleculares caracierizam
esta porgdo da sequiéncia da reagiio, a gual culming com ati-
vagdo da membrana, que leva a formagio de um grands
complexo multiprotelna que possui a capacidade liica sobre
lipfdios das membranas biliares, gue envolvem o3 wlus @ ou-
tras células.
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As debes dos fragmentos Caa, Caa @ Cga, ativados,
juntos com fragmento Co ¢ fator B, 530 responséveis pela
capacidade do sistema complemento para praduzic uma res-
postas inflamatdriz aguda (Fig. 2) (30). Estes peptfdecs capa-
citam permeabilidade, lberagdo de aminas vasoativas tais
como histaming de células masticas e basdfilos, estimulo do
metabolismo do Acido aracddnico com liberacdoe de leucotrie-
nos ¢ dispare da liberagio de enzimas lisossomais. Cza es-
timla & migragio direta de leuchcitos dentro da frea de ati-
vacio do complements. A respostas inflamatdria aguda re-
presents a maior fungo i owivo retardando a disseminagio
de um processo infeccioso.

Patdgenos podem ser destruldos por diferentes agdes
dependentes do complemento {Fig. 2). Eslas incluem fagoci-
fose, destruicio extracelular por liberagdo de substéncias
citotéxicas e inativaclo direta por complemento. Duranta a
ativagio do complemento, uma porgie de moléculas ligam-se
& superflcia do patégenc. A aivagio dos fragmentos Cq e
C4, que ligam-se covalentemente ao ativador, possui a capa-
cidade de interagir especificamente com receptores do com-
plamento localizados na superflcie de midltiplos tipos celula-
res (Tabela 3). Neste tipo de reag8o, fragmentos Cg & Gy me-
diam a ligacio do complexe complemento-patdgenc & super-
fioie de células efetoras apresentando receptores para o
complemento. Em adigio a este potencial opsinico do com-
plemento que leva a destruigio intracelular, patdgenos liga-
dos via fragmentos Cs e Gy, & receplores do complemento
em linfdcitos e fagdcitos, podem ser mortos extraceiuiar-
mente pela agdo de substdncias thxicas liberadas de células
com receptores do complemento ocupados (15).

& interacdo do complemento, como mencionado, com
células efeloras do sistema imune, aliva as mesmas, Como
exemple pode-se citar 0 neutrdfilo polimorfonuclear, o qual
apresenta importante atividade microbicida, qguando ocorre
a formagde do fagolisossomo, Esta alividade & dividida em
dois mecanismos, |) dependente de oxigénio, conhecido por
“burst respiratdrio” e I} independents de oxigénio (15, 14,
42), fiqura 3,

Por outro lade, o microrganisme ao infectar um hospe-
deiro, tenta evadir-se destes mecanismos de defesa, recor-
rendo & algumas estratdgias, dentre as quais menciona-se oS
componentes de superflcie: fpopolissacarideo, pill & cépsula,
esta dlima impedindo a fagocitose e aciio de opsoninas, ini-
bicdo da absorgio do microrganismo 4 superficie da célula
fagochiica, assim como a capacidade da bactéria de invadi
tecidos, produzir toxinas e quelantes de ferrg (43).

3.1. COMPONENTES DE SUPERFICIE

& primeira etapa a ser vencida pelo hospedeiro, estd
relacionada a presenga de Lipopolissacarldeo (LP3), uma
molécula de superflcie complexa, caracterfstica da parede
celular de bactérias Gram-negativas, constitufda de trés por-
ces: lipldic A, oligessacarfdes e anifgeno O (3, 38). Esta
molécula esta correlacionada com resisténeia & morte por
complemento (32), a gual se deve a interagio do LPS comr
uma variedade de componentes do soro, pariculanmente do
gistena complemeanto.,
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FIGURA 2 - Vias e Consequéncias Bicldgicas da Alivacio
do Complemeanto.
O microrganismo, formando ou n&o complexo
imune com seu anticorpo especliico, desenca-
diia a ativagio das protelnas do sisterna com-
plemento, as quais sdo clivadas, orginando
dois fragmentos, dos quais, uns fixam & parede
do microrganismo e possuem atividade enzi-
mética, resultande em lise do patdgeno; e ou-
tros, que vao para os fluldos e possuem ativi-
dades bioldgicas diversas funcionando como
anafiloloxinas, opsoninas e substincias qui-
rmiotaticas.

*Sequnda Cooper MR, 1988 (15).

O lipldic & do LPS interage diretamente com Cy, pro-
duzindo um mecanismo independente de anticorpos para ati-
vacdo da via cldssica do complemento (14). A porgdo polos-
sacaridica, parcce mediar a ativagio da via alternativa do
complemento & apesar de ocorrer a formagdo do complexo
Cgb-9, o mesmo se desprende da parede bacteriana pelo
fato do LPS impedir-lhe © acesso a membrana, o gue poderia
explicar a resistdncia ao complemento. Outros componenies
de superifcie como clpsula ¢ pili 530 responséveis pela eva-
sdo das bactérias 4s defesas do organismo, O antlgeno cap-
sular de E. coli 07:K1, antfgeno K, tem sido associado & ca-
pacidade da mesma produzir septicemia, meningite ou pielo-
nefrites (2, 12, 55, 71). O mecanismo pelo qual o antfgeno K
promove a viruléncia & incerio, mas ele estd relacionado &
capacidade do organismo resistir a fagocitose e a afivida-
de bactericida do soro, jA gue & chpsula impede a lise pela
via alternativa do complemento (15, 32, 47, 54). Tem sido su-
gerida também, a correlagio entre viruléncia de microrganis-
mo & capacidade do mesmo para adenir & superilcie de um or-
g0 ou célula, a qual estd relacionada a presenga de pili &
outros fatores de superlcie no microrganisma, estudado em
E. coli pili Tipo 1 (31, 35). Esta aderéncia & um importante
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TABELA 3 - RECEPTORES PARA COMPLEMENTO

Heceptor  Especificidade Tipos de Resposta
cilulas bioldzica
Caa Caa, Tga fagdcitas secregdo,  ali-
vagaE0 celular
célufas secrecio,  at-
masticas vagio calular
CR1 Cab, Cyb eritrdcilos regulacic  do
complementa
linfdoitos aurmento
ADCCT
fagdecitos aumento da in-
gestao,  ativa-
Ao celular
CRZ Caod, g, Cad  linfScitos afivagdo  do
B linfdcita
CR3 Cobi fagdcitas aumenta  in-
gestin, ativa-
ca0 celular
Ch 4 Cad, g tagdcitas desconhecido
Cae Cne neutrdiilo leucocitose
Coa Csa fagdcitos secrecdo, ati-
vagao  celular,
guirmiotaxia
células secregio  ati-
masicas vagao celular,
guirniotaxia
Cqq Cqa fagdcitos desconhecido
linfdcitos desconhecido
B
H H faglcitos desconhecido
linfdcitos desconhecido
B

*ADCC = citotoxicidade celular dependents de anticorpo

Sequndo Cooper MR, 1988 {15)

A tabela mostra os tipos celulares que expressam receplores
para componentes do complemento e as respostas imunald-
gicas desencadeadas pela interagdo receptor-complermento,

Figura 3 - Sistemas Antimicrobianos das Células Fagooft-
cas

Figure I.5ietemes anbimicrobianas das C8lulns Pagociticna

1. Mecansimes Dependentes de Oxiginio
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' Segunda Mima, 9.4., 1957 (43)

2.1. Blementoes envelwidos na ativache e mﬂudﬁgﬂg de canpan
tog desendenten da ar,-Eu do dxigfnio

dea Drodutos liberados poles famtcites durante o procesao

fageoitico, imdopontentes de axiginin

fator de virul@ncia & que & mesma permite que o Microrgas
nismo colonize mucosas ¢ outros tecidos, assim opondo-so
ao potente mecanismo peristdlico de defesa, permitindo a li-
beracio de toxinas {44).

3.2. PLASMIDIOS

Trabalhos com cepas de E. coli poriadoras de plasml-
dio, mostram que o mesmo estd relacionado com fatores de
virulénecia, come resisténcia 2 antibifticos e produgéo de to-
xinas (22, 51).

Estudos com E. ealf {pKC0O21), portadora de plasmidio
AG-5, mostrou que a presenca do plasmidio permitia a codifi-
cagdo da protelna Tra T, um compenente de superflcie cujos
estudos mostraram atuar como um fator anfifagochtico e
conferindo fatores de ader@neia requeridos para a completa
expressio da patogenicidade. Além disso, a expresséo do
gene tra t resulia na restricio da deposicio do complements
(Cg) & também afeta a distribuigio de opsoning, lanto que a
deposiclo do mesmo & difusa e irregular (1, 19, 33, 43},
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A gepa de E. coff Col V,|-k94, portadora do plasmidio
Col V, apresentou propricdades de transterncia F, bemn co-
mo sihtese de colicing W (43), Embora ndo seja tidica para
animais, & colicing, sequndo Czanne et al (1877), aumenta
a permeabilidade vascular ¢ impede a lagocitose, AlGm disso,
cepas poradoras deste plasmidio, apresentam resisténcia
sérica e producao de quelantes de ferro (18, B8, 72).

3.3. CAPTAGAD DE FERRO

O ferro & requerido como elemento essencial para
crescimento bacteriano, porém no hospedero, este encontra-
se combinado A proteinas, o que impede o acesso bacteriang
a tal elemmento (61). Para contornar este dilema nutricional e
assimilar ¢ ferro necessério para fungdes metabdlicas, a
bacifna sintetiza e secrela COMBHSIOs GuEanies de ferro, si-
derSloras, que se ligam ao ferro ¢ o levam para o interior da
célula bacteriana, por ligacio As protelnas de transporte da
membrana, O ferro & entdo liberade do siderdloro para ser
usado no metabolismo celular pela bactéria (48, 49). Estudos
realizados com 516 cepas de £ coll, para investigar a pre-
senca e expressae de um sistema quelante de ferro {aero-
bactina), mostrou gue 68,8% de cepas isoladas de septice-
mia, 74,6% de pieloneinies, 59,8% e 63,2% de infecgdes do
trato urinfrio sintom&tico @ assintomdatico, respectivaments,
eram positivas para caplagio de ferro {10).

E. colfi portadoras de plasmidio Col V, apresentam dois
tipos de siderdlores, 2 entsroceling e asmobactina (27). O
sistemna aerobactina, confere resisténeia & morte por fagoci-
tose, devide a competicdo com a transferrina a qual compete
com estes microrganismos pelo ferro livre (53). © plasmidio
Col W permite Bis cepas poradoras manterem sua catalase
ativa, neutralizando a agdo do perdxido de hidrogénio
(H2O5), disculido a seqguir,

3.4. EVASAO DA ATIVIDADE WMICROBICIDA DOS

FAGOCITOS

Cepas’ col W+ apresantam a capacidade de crescer
2rm meios que possuem pH &cido (3,5 a 4,5), como no fagoli-
sossomo. Tal propricdade auxiliz na pategenicidade quando o
fagdcito ibera microrganismos vidveis (47, 62, 11).

Q) &xito da evasio de um microrganismo deve-se a va-
rios fatores, entre eles inibiclo da absorcio do mesmo & su-
perflcie da célula fagoclica e bloqueio do “burst respiratdric”
através da neutralizag3c de seus produtos. A presenca de
cipsulas impede 2 absorglo do microrganismo & superlcie
da cdlulz fagochica e também a fagocitose por opsonizacao
(43). Os produtos do “burst respiratdno” (O, HaOa, OH,
Oo) gerades a parlir de mudangas metabilicas induzidas por
interagio ligante-receptor, do microrganismo com o fagbcito
ou vice-versa, tém sua citotoxicidade minimizada pela agao
de enzimas baclerianas; por exemplo, ¢ dnion superdxido &
neutralizado pela presenca do superdxido dismutase, encon-
trada no espago periplasmitico de E. cofi B, que possibilita &
bactéria escapar da atividade microbicida dos fagbcitos {27,
500, O perdxido de hidrogénio, misloperoxidase lisossomal e
haletos participam da potente afividade microbicida (38}, po-
ém alguns microrganismos produzern catalase, que cliva
Hs0s em HaD e O, tomando-o inofensivo para a célula in-
vasora. Estes agentes também rmediam a lise através da ge-
ragao de oxigénio singlet Co, (63} ver Figura 3.

Os mecanismos aqui relacionados mostram a organi-
Zagao e capacidade de E. colluma bactéria comum do trato
intestinal, fornar-se invasiva e os possivels mecanismos gue
a mesma aprasenta para evadir &s defesas do hospedeiro,
causando vérios quadros clhicos, desde a diarréia até sept-
cemia, infectando o homem £ animais domésticos.
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ABSTRACT

This review focused, in general lerms, on the pathogenic features of Escherichia coli sirains that car: yield intestinal and
extraintestinal infection, as well as on slrategies that the micro-organisms present in opposilion to the host's defense

mechanisms.
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