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APRESENTACAO

A obra “Anélise Critica das Ciéncias Biologicas e da Natureza” consiste de
uma série de livros de publicacdo da Atena Editora. Com 96 capitulos apresenta uma
viséo holistica e integrada da grande area das Ciéncias Biologicas e da Natureza, com
producao de conhecimento que permeiam as mais distintas tematicas dessas grandes
areas.

Os 96 capitulos do livro trazem conhecimentos relevantes para toda comunidade
académico-cientifica e sociedade civil, auxiliando no entendimento do meio ambiente
em geral (fisico, biolégico e antrdpico), suprindo lacunas que possam hoje existir e
contribuindo para que os profissionais tenham uma viséo holistica e possam atuar em
diferentes regides do Brasil e do mundo. As estudos que integram a “Analise Critica
das Ciéncias Biologicas e da Natureza” demonstram que tanto as Ciéncias Biolo6gicas
como da Natureza (principalmente quimica, fisica e biologia) e suas tecnologias
séo fundamentais para promocao do desenvolvimento de saberes, competéncias e
habilidades para a investigacdo, observacéo, interpretacdo e divulgacéo/interacéao
social no ensino de ciéncias (bioldgicas e da natureza) sob pilares do desenvolvimento
social e da sustentabilidade, na perspectiva de saberes multi e interdisciplinares.

Em suma, convidamos todos os leitores a aproveitarem as relevantes
informacgdes que o livro traz, e que, 0 mesmo possa atuar como um veiculo adequado
para difundir e ampliar o conhecimento em Ciéncias Biologicas e da Natureza, com
base nos resultados aqui dispostos.

Excelente leitura!

José Max Barbosa de Oliveira Junior
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Gerson Nakazato

Departamento de Microbiologia, Centro de
Ciéncias Biologicas, Universidade Estadual de
Londrina, Londrina, Parana, Brasil.

RESUMO: Os probibticos sao microrganismos
vivos que quando administrados em quantidades
adequadas conferem beneficios para a saude do
hospedeiro, impedindo a coloniza¢do e invaséao
de patdégenos no intestino. Lactobacillus é um
dos principais agentes probioticos utilizados
na prevencao de infeccdes e na restauracéo
da microbiota intestinal. Salmonella enterica
sorovariedade Typhimurium & um importante
agente causador de infecgdo intestinal de
origem alimentar. O objetivo deste trabalho foi
avaliar a capacidade protetora do Lactobacillus
produtor de exopolissacarideos (EPS) contra
S. Typhimurium. Para isso foi realizada a
identificacdo do lactobacilo, pesquisa de
bacteriocinas. Os resultados mostraram que
os lactobacilos foram capazes de produzir
contra S.
resultados sugerem

compostos  antimicrobianos
Typhimurium. Nossos
que L. rhamnosus poderia ser um potencial
probiético para controlar a salmonelose.

PALAVRAS-CHAVE: protecdo, bateria acido

laticas, bacteriocinas.
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EVALUATION OF THE PROBIOTIC EFFECT OF LACTOBACILLUS RHAMNOSUS
V5 AGAINST SALMONELLA ENTERICA SEROVAR TYPHIMURIUM.

ABSTRACT: Probiotics are live microorganisms that when administered in suitable
amounts confer benefits to the host’s health, preventing colonization and invasion of
pathogens in the intestine. Lactobacillus is one of the main probiotic agents used in the
prevention of infections and in the restoration of the intestinal microbiota. Salmonella
enterica serovaridad Typhimurium is an important agent causing food-borne intestinal
infection. The objective of this work was to evaluate the protective capacity of
Lactobacillus exopolysaccharide (EPS) against S. Typhimurium. For this purpose, the
identification of lactobacillus and bacteriocins was performed. The results showed that
lactobacilli were able to produce antimicrobial compounds against S. Typhimurium. Our
results suggest that L. rhamnosus could be a potential probiotic to control salmonellosis.
KEYWORDS: protection, lactic acid bacteria, bacteriocinas.

11 INTRODUCAO

O género Lactobacillus pertence ao grupo das bactérias do acido lactico (LAB),
que é composto por bactérias Gram-positivas que produzem acido lactico como um
dos principais produtos da fermentagdo do catabolismo de carboidratos (HAYEK
& IBRAHIM, 2013). Muitas cepas de LAB sao capazes de produzir polimeros de
monossacarideos na maioria das vezes viscosos, denominados exopolissacarideos
(EPS), sendo de grande importéncia na industria de laticinios, como na produgao de
iogurtes, aumentando a consisténcia e a viscosidade do produto (HASSAN, 2008). O
L. rhamnosus produz EPS, acredita-se que este composto possa auxiliar a bactéria
produtora na ligacdo ao muco intestinal, assim como proteger as células epiteliais e
estimular o sistema imune (KLOPPER et al., 2018).

Os mecanismos exatos de acéo dos probibticos ainda ndao foram inteiramente
estabelecidos, mas estudos indicam que os probibticos sdo capazes de produzir
substancias com atividade antimicrobiana, como os acidos organicos e bacteriocinas,
inibindo o crescimento de patégenos (FERREIRA & SILVA, 2012; LEBEER et al., 2008).
A modulacdo da microbiota intestinal pelos microrganismos probidticos ocorre através
de um mecanismo denominado “exclusao competitiva”. Esse mecanismo impede a
colonizagdo dessa mucosa por microrganismos potencialmente patogénicos, pela
competicao por sitios de adesao. (LEBEER et al. 2008; SAAD, 2006).

Segundo SAAD (2006), grande parte das evidéncias de sistemas in vitro e de
modelos animais e humanos sugere que 0s probibticos podem estimular a resposta
imune sistémica aumentando o0 numero e a atividade de células fagociticas do
hospedeiro. Acredita-se que esses efeitos sejam mediados por uma ativacdo dos
macroéfagos, por um aumento nos niveis de citocinas, por um aumento da atividade das
células destruidoras naturais (NK - “natural killer”) e/ou dos niveis de imunoglobulinas
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(MAHAJAN & SINGH, 2014; OELSCHLAEGER, 2010).

Salmonella enterica, € um dos patbgenos de origem alimentar de grande
importéancia, pois causam doenc¢as em humanos e outros animais, através do consumo
de agua e alimentos contaminados, podendo variar desde uma gastroenterite a uma
infeccdo sistémica grave, como a febre tiféide (ALVAREZ-ORDONEZ et al., 2011;
RUBY et al., 2012).

A dose infectante média (DI,)) esta entre 10° a 10 bactérias ingeridas, os
sintomas sao basicamente diarreia, vomito e dores abdominais que podem aparecer
dentro de 6-72 horas ap6s a ingestdo do alimento contaminado (FABREGA & VILA,
2013). Entretanto a quantidade exata requerida para causar a doenca varia de acordo
com o estado imunoldgico do paciente, do patdbgeno encontrar local adequado, para
que possa se estabelecer, replicar e expressar seus fatores de viruléncia, assim como
a sorovariedade envolvida (OCHOA & RODRIGUEZ, 2005).

O primeiro obstaculo a ser superado dentro do hospedeiro é resistir ao pH acido
do estbmago e aos sais biliares intestinais, propriedades essenciais, para que ocorra
a infeccdo. Para se proteger, o patégeno possui um mecanismo acido-tolerancia, que
regula a homeostase do pH, que induz manter o pH intracelular em valores superiores
aos do ambiente extracelular (FOSTER & HALL, 1991).

S. enterica ap0s resistir ao pH acido e aos sais biliares, é no intestino delgado
seu local de infeccdo, onde vai se aderir ao epitélio intestinal por meio de adesinas
e invadir os enterdcitos, células dendriticas e principalmente as células M, que tem
como funcgao, capturar antigenos intestinais por endocitose e transportar para células
linféides presentes nas placas de Peyer. A invaséo das células M também permite que
as bactérias infectem células epiteliais adjacentes através de sua superficie basolateral
(JONES et al., 1994).

Durante a invasao, S. enterica altera o citoesqueleto sendo engolfada pela
célula do hospedeiro em vesiculas chamadas Salmonella-containing vacuoles (SCV),
simultaneamente, ocorre uma intensa resposta inflamatoria no epitélio intestinal
iniciando o recrutamento e transmigracao de fagécitos do espaco submucoso para
dentro do lumen intestinal (FABREGA & VILA, 2013).

S. enterica atravessa o epitélio intestinal e os macrofagos da submucosa detectam
a bactéria e a internalizam para elimina-la do hospedeiro, no entanto nem todas as
bactérias sdo eliminadas, as que sobrevivem sao capazes de se replicar no interior dos
SCV dos fagécitos, mecanismo essencial para a sua sobrevivéncia (FABREGA & VILA,
2013). Apds esse processo a bactéria induz a célula sofrer apoptose sendo liberada
para invadir novas células. Por fim, estes fagdcitos infectados podem disseminar-se
através do sistema linfatico e da corrente sanguinea.

Todo esse mecanismo de invasao da Salmonella, provoca uma intensa resposta
inflamatoria, que leva a liberacao de prostaglandinas que estimulam a adenilato ciclase
nas células intestinais a inibir a absorcdo de sddio e aumentar a secrecao de cloro
ocasionando diarreia aquosa (FABREGA & VILA, 2013).

El
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Sendo assim, devido a importancia dos probidticos em prevenir infec¢cdes
intestinais causadas por patégenos como S. enterica, mostra a relevancia deste
trabalho.

2| OBJETIVO

O objetivo deste trabalho foi avaliar a capacidade protetora do Lactobacillus
rhamnosus V5, produtor de exopolissacarideos (EPS) contra a S. Typhimurium.

3 | MATERIAIS E METODOS

3.1 Extracao de DNA e amplificacao por PCR

Os DNAs genémicos totais de Lactobacillus rhamnosus V5 foram extraidos usando
o Blood kit B Puregene® (Qiagen, Hilden, Gemany) de acordo com as instru¢des do
fabricante. As subunidades ribossémicas bacterianas foram utilizadas 16S primers
neste estudo (conjuntos de primers: 16S Fw: 5-GAGTTTGATCCTGGCTCAG-3 ‘e 16S
Rev: 5-AGAAAGGAGGTGATCCAGCC-3 »). Atemperatura de fusdo da PCR (Reacéo
em Cadeia da Polimerase) foi de 59°C. Um PCR mistura de reagdo incluia 2 mL de
DNA modelo extraido (50ng), 2 mL de dNTPs (0,2 mM; Invitrogen, EUA), 0,2 uL de
Taq High Fidelity (5 U / pL; Invitrogen, EUA), 5 uL de tampé&o (10 x; Invitrogen, EUA), 3
pL de MgSO4 (50 mM; Invitrogen, EUA) e 37 pL de agua desionizada, totalizando um
volume de 50 pL. Os produtos de PCR foram analisados por eletroforese em gel de
agarose em 1% em TAE (acetato Tris 20 mM, pH 8,0; EDTA 0,5 mM) a 80 V e 400 mA
durante 30 min. Depois de que, o DNA foi extraido do gel e purificado usando extracéo
rapida de gel Kit PureLink ™ (Invitrogen, EUA). Os ciclos de PCR consistiram em 94°C
de desnaturacao inicial por 5 min, 35 ciclos de 94°C por 1 min, 59°C por 1 min e 68°C
por 2 min, seguidos por 10 min de extensao a 68°C.

3.2 Cepas

A cepa Lactobacillus rhamnosus V5 foi obtida a partir de uma mistura de varias
bactérias “Viili” do Departamento de Ciéncia e Tecnologia de Alimentos do Centro
de Ciéncias Agronémicas da Universidade Estadual de Londrina, Londrina, Parana,
Brasil. A cepa Lactobacillus foi cultivada em caldo de Man, Rogosa e Sharpe (MRS)
(Difco, Franklin Lakes, NJ, EUA), a uma temperatura de 37°C, em atmosfera de 5% (v
/v) de CO, por 18 h.

Um patégeno atenuado Salmonella enterica sorovar Typhimurium x3985 UK1
(AcyaAcrp) do Centro de Doencgas Infecciosas e Vacinologia, Instituto de Biodesign e
Escola de Ciéncias da Vida, Arizona State University, Tempe, AZ, Estados Unidos da
América foi cultivado em caldo Luria-Bertani (LB) (Difco, Franklin Lakes, NJ, EUA) a
uma temperatura de 37°C por 18 horas (CURTISS et al., 1989).

E
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3.3 Atividade antimicrobiana do sobrenadante

3.3.1 Obtencéo do sobrenadante

Para arealizagdo dos testes, inicialmente realizou-se a extragéo do sobrenadante.

A cepa de Lactobacillus, foi semeada em um tubo contendo 10mL caldo Man Rogosa

Sharpe (MRS) (Difco, Franklin Lakes, NJ, EUA) a 37°C por 18 h. Apés o crescimento, a

cultura foi centrifugada a 7000 rpm por 10 min. o sobrenadante obtido foi aspirado e
dividido em trés microtubos da seguinte forma:

I. O sobrenadante obtido foi esterilizado por filtracdo através de uma

membrana de microporos de 0,22 ym e 25 mm de diametro (Millipore,
Billerica, MA, EUA).

[I. O pH do sobrenadante foi ajustado para pH 6,5 - 7,0 com 0,1 NaOH
(hidroxido de sbdio) e esterilizado por filtragao.

Ill. O sobrenadante foi submetido a um tratamento térmico a 100°C durante
10 e 20 min, e esterilizado por filtracéo (ASLIM et al., 2005).

3.3.2 Concentragéo Inibitéria Minima

Apos a obtencéo do sobrenadante (1, Il, Ill), o teste de suscetibilidade foi realizado
para determinar a Concentracdo Inibitéria Minima (CIM) utilizando o método de
microdiluicdo, conforme padronizado pelo Comité Nacional de Padrdes de Laboratorio
Clinico - CLSI (2011). O teste foi realizado em triplicata em uma placa de 96 pocos,
com formato em U-bottom.

S. Typhimurium foi inicialmente cultivado em &agar nutriente AN (Difco, Franklin
Lakes, NJ, EUA) a 37°C por 18 h, padronizado contra o padrdao McFarland 0,5 e diluido
1:100 em salina (NaCl a 0,9%) até atingir a concentracao de 10 UFC / mL. No controle
positivo, o caldo Miiller-Hinton (MH) (Difco, Franklin Lakes, NJ, EUA) e as bactérias
foram adicionadas, enquanto no controle negativo apenas o caldo MH foi adicionado.
Na primeira linha horizontal da placa foram adicionados 60 uL de caldo MH e 40 uL
de sobrenadante e no restante da prancha foram adicionados 50 uL de caldo de MH.
As microdiluicbes foram feitas com as concentracbes de sobrenadante variando de
20 a 0,62%. Depois disso, em cada poco foi inoculado com 50 pL da suspensao de
S. Typhimurium preparada anteriormente e finalmente a placa foi incubada a 37°C
durante 24 h e o crescimento bacteriano foi avaliado visualmente.

3.3.3 Ensaio de time-Kkill curve

Apés a andlise da CIM do sobrenadante (1), foi realizada a curva de crescimento
e morte. S. Typhimurium foi cultivado em meio Agar Nutriente (NA) (Difco, Franklin
Lakes, NJ, EUA) e incubado a 37°C por 18 h ap6s o crescimento bacteriano. Foi
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ajustado para uma concentracdo de 1,5 x 108 bactérias / mL e 10 uL colocados em
trés microtubos variando a concentracédo do sobrenadante, 20%, 10%, e o controle,
contendo a bactéria e o caldo MH.

Os microtubos foram incubados a 37°C e avaliados nos momentos seguintes; Oh,
2h, 4h, 7h, 10h e 24h. Em cada periodo realizou-se diluicao seriada e plaqueamento em
triplicata no meio MH agar. A contagem de CFU foi realizada apds 24 h de incubacgéo
a 37°C.

3.4 Antagonismo, “spot on the lawn”

A atividade antimicrobiana de lactobacilos contra S. Typhimurium foi determinada
pelo método de antagonismo “spot on the lawn”, realizado de acordo com a metodologia
descrita por Lima e colaboradores (2007). Os lactobacilos foram cultivados em caldo
MRS e incubados a uma temperatura de 37°C por 24 h sob condi¢cdes aerobicas.
Posteriormente, aliquotas desta cultura foram adicionadas em forma de ponto a placa
de agar MRS. Apés a secagem estar completa, a placa foi incubada sob condicoes
aerdbicas a uma temperatura de 37°C, durante 8 h.

S. Typhimurium foi previamente semeado em Agar Nutriente (NA) a 37°C por 24
h, e padronizado de acordo com a escala de McFarland 0,5 (correspondendo a 1,5
x 108 UFC / mL). Em seguida, 250 pL da bactéria foram transferidos para um frasco
de Erlenmeyer contendo 25 mL de agar semi-sélido Muller-Hinton (MH), onde foi
homogeneizado para ser vertido na placa de cultura de lactobacillus. Apés completa
solidificagdo da camada superior, a placa foi incubada por mais 24 h a 37°C sob
condicoes aerdbicas. A presenca de halos de inibicdo indica a produgéo de substancias
com atividade antimicrobiana.

3.5 Analise estatistica

Para anélise dos dados da curva de crescimento e morte, analise de variancia
(ANOVA) foi realizado, e o teste de Tukey para comparar as médias, considerando um
planejamento fatorial, os fatores sendo os tratamentos, e os niveis os tempos. O nivel
de significancia adotado foi de 5%, e as analises foram realizadas utilizando o software
R verséo 3.4.4 (2018).

4 | RESULTADOS

4.1 Identificacao do Lactobacillus rhamnosus V5

A caracterizagcdo molecular da espécie foi realizada por meio de PCR em que a
regidao amplificada foi o gene RNA ribossomal 16S cuja sequéncia foi depositada em
Banco de dados do GenBank sob o numero de acesso MG209517.
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4.2 Atividade antimicrobiana do sobrenadante

4.2.1 Concentrag&o Inibitoria Minima

No presente estudo, o sobrenadante (I) demonstrou atividade antimicrobiana, a
concentracao inibitéria minima do sobrenadante contra S. Typhimurium foi de 10%.
O sobrenadante (ll) foi sensivel a neutralizacao com solucdo de NaOH 1N, perdendo
totalmente a atividade antimicrobiana. O sobrenadante (lll) ndo foi resistente a
tratamentos térmicos.

A concentracédo inibitdria minima do sobrenadante contra S. Typhimurium foi
de 10%, demonstrando que a atividade antimicrobiana verificada no experimento
pode ser devido a presenca de acidos. Durante o crescimento de bactérias do acido
lactico, ocorre uma queda no pH, tornando o ambiente bastante acido, principalmente
devido a producédo de acidos como o acido lactico. A bacteriocina produzida por LAB
(bactérias acido laticas) tem baixo peso molecular e séo facilmente desnaturadas por
tratamentos térmicos.

4.3 Ensaio de time-kill curve

Apoés determinar a concentragdo inibitéria minima do sobrenadante contra S.
Typhimurium, foi realizado o ensaio de time-kill curve. Os resultados mostraram
diferencas estatisticamente significativas considerando (p<0,10). O sobrenadante
a 10% foi capaz de inibir o crescimento da bactéria, mas apds o periodo de 10h a
bactéria comecgou a se multiplicar e ao final do tempo de 24h teve um aumento de 1 log
em relagao do inoculo inicial, mostrando-se bacteriostatico. Mas em comparag¢ao ao
controle, no tempo de 24h teve uma diferenca de 4 logs. O sobrenadante a 20% teve
acao bactericida, diminuindo gradativamente o numero de células viaveis, eliminando
100% da populacéo bacteriana em 24 h (Figura 1).

-------- Controle
10%

CFU/mL (log)
[=7]

Tempo (horas)
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Curva de crescimento e morte de Salmonella Typhimurium na presenca de sobrenadante ndo
neutralizado de L. rhamnosus (Figura 1).

4.4 Antagonismo, “spot on the lawn”

O método de antagonismo mostrou que os lactobacilos possuem atividade
antimicrobiana capaz de inibir o crescimento de S. Typhimurium formando um halo de
inibicido de 21mm de didmetro (Figura 2).

Ensaio de antagonismo por “Spot-on-the-lawn” entre Salmonella Typhimurium e L. rhamnosus.
As setas indicam halos de inibicdo em torno do in6culo de L. rhamnosus (Lacto) (Figura 2).

51 DISCUSSAO

Varios mecanismos tém sido propostos para explicar os efeitos benéficos de
probidticos. Por exemplo, as bacteriocinas produzidas pelos probi6ticos podem inibir as
bactérias patogénicas, prevenindo a infeccdo em humanos ou outros animais (Goémez
et al., 2016). No entanto, nossos resultados sustentam que a atividade inibidora
observada nos ensaios in vitro ocorreu devido a producédo de acidos organicos,
0 que reduziu o pH do meio. Este efeito foi semelhante aos estudos de Ogawa e
colaboradores (2001) e Pereira e Gémez (2007).

Portanto, concluimos que L. rhamnosus V5 pode ser um potencial probi6tico para
controlar a salmonelose, para isso serdo necessarios testes em culturas de células,
desafio in vivo em camundongos com analise microbioldgica e histopatologica para
a compreensdo dos mecanismos envolvidos na acdo benéfica de L. rhamnosus V5
como probidtico.

REFERENCIAS

ALVAREZ-ORDONEZ, A.; BEGLEY, M.; PRIETO, M.; MESSENS, W.; LOPEZ, M.; BERNARDO, A ;
HILL, C. Salmonella spp. survival strategies within the host gastrointestinal tract. Microbiology, v.157,

p. 3268-3281, 2011.

Analise Critica das Ciéncias Biologicas e da Natureza 2 Capitulo 21




ASLIM, B.; YUKSEKDAG, Z.N.; SARIKAYA, E.; BEYATLI, Y. Determination of the bacteriocin-like
substances produced by some lactic acid bacteria isolated from Turkish dairy products. LWT - Food
Science and Technology, v.38, p. 691-694, 2005.

CURTISS, R.; KELLY, S.M.; GULIG, P.A.; NAKAYAMA, K. Selective delivery of antigens by
recombinant bacteria. Current Topics in Microbiology and Immunology, v.146, p.35-49, 1989.

FABREGA, A.; VILA J. Salmonella enterica serovar Typhimurium skills to succeed in the Host:
Virulence and Regulation. Clinical Microbiology Reviews, v. 26, n.2, p.308-341, 2013.

FERREIRA, C.L.L.F.; SILVA, A.C. Prebibticos e probiéticos: atualizacdo e prospeccéo, 1ed.RJ,
Editora Rubio Ltda. 2012.v.9, p.145-160.

FOSTER, J. W.; HALL, H. K. Inducible pH homeostasis and the acid tolerance response of Salmonella
Typhimurium. Journal of Bacteriology, v. 173, n. 16, p. 5129-5135, 1991.

GOMEZ, N.C.; RAMIRO, J.M.P.; QUECAN, B.X. V.; de MELO FRANCO, B.D.G. Use of Potential
Probiotic Lactic Acid Bacteria (LAB) Biofilms for the Control of Listeria monocytogenes, Salmonella
Typhimurium, and Escherichia coli O157:H7 Biofilms Formation. Frontiers in Microbiology v.7, p.1-
15, 2016.

HASSAN, A. N. ADSA Foundation Scholar Award: possibilities and challenges of exopolysaccharide-
producing lactic cultures in dairy foods. Journal of Dairy Science, v. 91, p. 1282-1298, 2008.

HAYEK, S.A.; IBRAHIM, S.A. Current limitations and challenges with lactic acid bacteria: A review.
Food and Nutrition Sciences, v.4, p.73-87, 2013.

JONES, B.D.; GHORI, N.; FALKOW, S. Salmonella Typhimurium initiates murine infection by
penetrating and destroying the specialized epithelial M cells of the Peyer’s patches. Journal of
Experimental Medicine, v.180, p.15-23, 1994.

KLOPPER, K.B.; DEANE, S.M.; DICKS, L.M.T. Aciduric Strains of Lactobacillus reuteri and
Lactobacillus rhamnosus, Isolated from Human Feces, Have Strong Adhesion and Aggregation
Properties. Probiotics and Antimicrobial Proteins, v.10, n.1, p.89-97, 2018.

LEBEER, S.; VANDERLEYDEN, J.; KEERSMAECKER, S.C. J. de. Genes and molecules of lactobacilli
supporting probiotic action. Microbiology and Molecular Biology Reviews, v.72, n.4, p.728-764,
2008.

LIMA, E.T.; ANDREATTI FILHO, R.L.; OKAMOTO, A.S.; NOUJAIM, J.C. BARROS, M.R.; CROCCI,
A.J. Evaluation in vitro of the antagonistic substances produced by Lactobacillus spp. isolated from
chickens. Canadian Journal of Veterinary Research, v.71, p.103-107, 2007.

MAHAJAN, B.; SINGH, V. Recent trends in probiotics and health management: a review. International
Journal of Pharmaceutical Sciences and Research, v.5, p.1643-1652, 2014.

OCHOA, |.M.F; RODRIGUEZ, A.V. Mecanismos moleculares de patogenicidad de Salmonella sp.
Revista Latinoamericana de Microbiologia, v. 47, n.1-2, p. 25-42, 2005.

OELSCHLAEGER, T.A. Mechanism of probiotic action — A review. International Journal of Medical
Microbiology, v.300, n.1, p. 57-62, 2010.

OGAWA, M.; SHIMIZU, K.; NOMOTO, K.; TANAKA, R.; HAMABATA, T.; YAMASAKI, S.; TAKEDA, T;
TAKEDA, Y. Inhibition of in vitro growth of Shiga toxin-producing Escherichia coli O157:H7 by probiotic
Lactobacillus strains due to production of lactic acid. International Journal of Food Microbiology
v.68, p.135-140, 2001.

Analise Critica das Ciéncias Biologicas e da Natureza 2 Capitulo 21




PEREIRA, V.G.; GOMEZ, R.J.H.C. Antimicrobial activity of Lactobacillus acidophilus against foodborne
pathogens. Semina Ciencias Agrarias v.28, p.229-240, 2007.

RUBY, T.; McLAUGHLIN, L.; GOPINATH, S.; MONACK, D. Salmonella’s long-term relationship with its
host. FEMS Microbiology Reviews, v.36, n.3, p.600-615, 2012.

SAAD, S.M.I. Probi6ticos e Prebibéticos: o Estado da Arte. Revista Brasileira de Ciéncias
Farmacéuticas, v.42, n.1, 2006

Analise Critica das Ciéncias Biologicas e da Natureza 2 Capitulo 21



Agéncia Brasileira do ISBN
ISBN 978-85-7247-358-3

97

885727473583





