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RESUMO: Da mesma forma que ocorre
com outras bactérias, certos sorovares
de  Salmonella  sp.  desenvolveram
estratégias defensivas eficazes para
evitar o estresse oxidativo provocado
pelas espécies reativas de oxigénio,
especialmente quando confrontados com
doses subletais. Para além do estresse
oxidativo, 0s microrganismos enfrentam
outros fatores estressantes, como estresse
acido e térmico, mudangas osmoticas e
escassez de agua. Esses desafios séo
frequentemente explorados pela industria
como métodos alternativos a destruigcao
microbiana. Compreender e estudar os
mecanismos por tras desse processo tém
sido necessarios para determinar a ativagéo
de novos genes envolvidos na resposta
adaptativa ao estresse, mas também a
fatores de viruléncia presentes durante a
infeccdo bacteriana no hospedeiro. Assim, o
conjunto dessas informagdes € necessario
para elaboracdo de novos produtos
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antimicrobianos, bem como, melhor compreenséo da viruléncia e patogénese de Salmonella
enterica.
PALAVRAS-CHAVE: Bacteriologia; Estresse; Salmonelose; Saude publica.

RESPONSE MECHANISMS AND REGULATION OF OXIDATIVE STRESS IN
SALMONELLA ENTERICA

ABSTRACT: Similar to other bacteria, certain serovars of Salmonella sp. have developed
effective defensive strategies to counter oxidative stress induced by reactive oxygen species,
especially when exposed to sublethal doses. Beyond oxidative stress, microorganisms
encounter additional stressors such as acid and thermal stress, osmotic changes, and water
scarcity. These challenges are often explored by the industry as alternative methods to
microbial destruction. Understanding and studying the mechanisms behind this process are
necessary not only to determine the activation of new genes involved in the adaptive stress
response but also to identify virulence factors present during bacterial infection in the host.
Thus, this information is essential for the development of new antimicrobial products, as well
as for a better understanding of the virulence and pathogenesis of Salmonella enterica.
KEYWORDS: Bacteriology; Stress; Salmonellosis; Public Health.

INTRODUCAO

O género Salmonella, pertencente familia Enterobacteriaceae, € constituido por
bactérias gram-negativas, com capacidade de infectar humanos e animais. E subdividida
em duas espécies, Salmonella enterica e Salmonella bongori, de forma que a primeira
apresenta numerosos sorovares tificos e nao tificos (GRIMONT; WEILL, 2007). Em contraste
com as salmonelas tifoides, que sé&o patdgenos restritos as infeccoes em seres humanos,
sorovares nao tifoidais, como Enteritidis e Typhimurium, sdo capazes de infectar uma
grande variedade de hospedeiros, causando quadro severo de gastroenterite (LAROCK;
CHAUDHARY; MILLER, 2015).

Surtos de salmonelose em seres humanos tém sido associados a diferentes
fontes de infecg@o. Casos recentes tém sido relacionados a transmissao da bactéria por
alimentos de origem animal, frutas, contato com aves domésticas e em animais de vida livre
(CHILLER, 2019; MBA-JONAS et al., 2018; ANDERSON et al., 2016; GAMBINO-SHIRLEY
et al., 2018). Em sistemas de produgéo animal, avicultura, suinocultura, e recentemente,
bovinocultura, sdo apontados como grandes problemas emergentes de salde publica
(ANDERSON et al., 2016; GOSLING et al., 2018). Este fato & agravado pela participacao de
sorovares altamente patogénicos e zoonéticos, como Salmonella Enteritidis e Choleraesuis
resistentes a antimicrobianos (BORGES et al., 2017; MOLINO et al., 2019).

Muitos dos surtos causados, tanto em humanos quanto em sistemas de producgéo
animal, estdo relacionados a sorovares multirresistentes a diversos antibidticos

(GIERALTOWSKI et al., 2016). A resisténcia antimicrobiana emergiu em Salmonella Typhi,
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Paratyphi e Typhimurium, inicialmente aos medicamentos tradicionais de primeira linha,
como cloranfenicol, ampicilina e trimetoprim-sulfametoxazol (CRUMP et al., 2015). Além
disso, alguns sorovares tém apresentado susceptibilidade reduzida aos desinfetantes
comerciais a base de cloro e peréxido de hidrogénio (LONG et al., 2016).

A maioria dos antimicrobianos e biocidas disponiveis no mercado, promovem a
destruicdo bacteriana causando a oxidacdo de diferentes moléculas da célula (HARMS;
MAISONNEUVE; GERDES, 2016). O estresse oxidativo promove alteragdes significativas
na fluidez de membrana pelas modificacées na composicao dos lipidios, danos as proteinas
e, consequentemente, inativagdo de sistemas enzimaticos e destruicdo de DNA (YUN et al.,
2016; EZRATY et al., 2017).

Entretanto, assim como outras bactérias, alguns sorovares de Salmonella sp.
foram capazes de adquirir medidas defensivas suficientes para evitar o estresse oxidativo
causado pelas espécies reativas de oxigénio, principalmente quando expostas a doses
subletais (IMLAY, 2013). Desta forma, a extensa exposi¢do a antibiéticos e desinfetantes
podem causar adaptacdo dos microrganismos ao estresse oxidativo, aumentando sua
capacidade de resisténcia ndo sé no ambiente, mas também na evasao do sistema imune
durante a infeccdo, uma vez que macrofagos e neutréfilos produzem espécies reativas de
oxigénio (ROMERO et al., 2017).

Além do estresse oxidativo, existem outros fatores estressantes aos quais os
microrganismos s@o expostos, como estresse &cido e térmico, alteracdes osmobticas e
baixa disponibilidade de agua, sendo explorados principalmente pela industria de alimentos
como métodos alternativos a destruicdo microbiana (STORZ; HENGGE, 2011). Entretanto,
compreender a agdo das espécies reativas de oxigénio sobre a sobrevivéncia bacteriana,
bem como, a resposta celular envolvida é de extrema importéncia para explorar e elaborar
estratégias eficazes para o combate aos microrganismos, em especial, diferentes sorovares
de Salmonella enterica de importancia em saude publica.

Neste contexto, o objetivo desta revisdo é abordar os principais tipos de estresse
em Salmonella enterica, com enfoque aos mecanismos de resposta e regulagdo génica

utilizados por esse patdogeno durante o estresse oxidativo, seja ele exdgeno ou enddgeno.

REVISAO DE LITERATURA

Estresse bacteriano

Em ambientes naturais (ex6genos) ou durante os processos envolvidos na infeccao e
colonizacao no hospedeiro (enddgeno), as bactérias estdo expostas a diferentes condigbes
adversas que podem interferir na sua sobrevivéncia e desenvolvimento. Dentre os principais
fatores estressantes que podem promover o chamado estresse bacteriano, pode-se citar
o estresse acido, osmotico, de dessecacgao ou hidrico, térmico e o oxidativo. O estado de
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estresse promove desequilibrio significativo na homeostase celular, impondo modificagbes
em atividades enzimaticas especificas, disponibilidade de nutrientes, modificacbes na
membrana celular e alteracdes morfologicas de macromoléculas, que na maioria das vezes
resultara na morte do microrganismo (SLEATOR; HILL, 2002).

Entretanto, para sobreviverem a essas condigbes, alguns microrganismos
desenvolveram a capacidade de responderem simultaneamente a uma ampla variedade
de tensdes, de forma que os varios sistemas de respostas ao estresse interagem entre si
por um complexo de redes regulatérias. Esses sistemas s&o coordenados por proteinas
envolvidas na transcricdo bacteriana, que regulam a expresséo de diversos genes, variando
de acordo com o tipo de estresse ao qual a bactéria é exposta. Esses genes permitem a
sobrevivéncia da bactéria no meio ambiente, desempenhando também um papel importante
na viruléncia de espécies, como por exemplo, em Salmonella enterica e Escherichia coli
(REQUENA, 2012).

Estresse acido

A resposta ao estresse acido € um fendmeno complexo que envolve diversas
modificagdes na expressao de proteinas e alguns eventos associados a nivel de regulacdo
génica (FOSTER, 1995). As bactérias conseguem crescer em ambientes com diferentes
concentracdes de ions hidrogénio, sendo divididas em acidofilicas, neutrofilicas e
alcalifilicas, de modo que as pertencentes a este Ultimo grupo sé&o as de maior importancia
em saude humana e animal (MOAT; FOSTER; SPECTOR, 2002).

Entretanto, Escherichia coli e Salmonella enterica, sdo espécies bacterianas com
capacidade de crescerem em pH ente 6,5-7,5. Quando em estresse acido, ocorre a produgéo
de enzimas que realizam a conversdo de metabdlitos 4cidos em neutros ou metabdlitos
neutros em produtos alcalinos. As principais enzimas envolvidas nesse processo incluem a
glutamato descarboxilase, lisina descarboxilase e a arginina descarboxilase. As bactérias
gram-negativas realizam principalmente a modulagéo das bombas primarias de prétons,
bem como, dos antiportadores de K+/H+ e Na+/H+ (MOAT; FOSTER; SPECTOR, 2002).

Estudos demonstram que diferentes sorovares de Salmonella enterica conseguem
tolerar ambiente acido letal, induzindo sistemas de resposta adaptativa de toleréncia ao
acido, caracterizada pelo envolvimento de mais de 40 proteinas de choque &cido (LEE;
SLONCZEWSKI; FOSTER, 1994). Essas proteinas séo produzidas em condi¢cbes de pH
subletal, aumentando a capacidade do microrganismo sobreviver em condicbes com niveis
de pH que seriam letais (BAIK et al., 1996).

Devido a isso, existe uma variabilidade fenotipica entre amostras de Salmonella
enterica em relagdo as respostas ao estresse acido, conforme demonstrado em estudo
realizado por Lianou; Nychas; Koutsoumanis (2017), ao avaliarem oito sorovares
diferentes. Esses autores observaram que na maioria das amostras avaliadas, algumas
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exibiram resisténcia ao ambiente acido semelhante ou inferior aos seus homoélogos néao
tratados. Para explicar essa diferenga entre sorovares ainda sdo necessarios estudos que
avaliem tanto a fluidez de membrana, quanto mutacdes e variagbes dos diferentes niveis
de expressao génica associados ao estresse acido (BANG et al., 2002; YANG et al., 2014).

Em muitos desses sorovares, as chamadas proteinas de choque acido modulam
as caracteristicas da superficie da célula bacteriana, como hidrofobicidade e atuacdo das
porinas de membrana externa, controle de pH citoplasmatico e reparo macromolecular
(FOSTER, 1991; FOSTER, 1993; BEARSON; WILSON; FOSTER, 1998). Quando em
pH acido, Salmonella Typhimurium promove principalmente a indugédo do fator sigma
alternativo (rpoS) na fase logaritmica, enquanto a porina OmpR tem maior envolvimento
na fase estacionaria (BEARSON; WILSON; FOSTER, 1998). Muitas porinas possuem
dominios extra e intracitoplasmaticos que atuam como sensores e sinalizadores em
situacdes de estresse acido, sendo importantes até mesmo para a viruléncia bacteriana
(CHOI; GROISMAN, 2016).

Entretanto, Ren et al. (2015), demonstraram alguns mecanismos distintos envolvidos
na sobrevivéncia de Salmonella enterica. Esses autores observaram que as bactérias
se adaptam melhor ao ambiente acido quando realizam a acetilagéo reversivel de suas
proteinas. Esse processo auxilia no metabolismo bacteriano, uma vez que em pH acido, a
desacetilagao proteica resulta na produgéo de protons e anions que sao exportados para o
meio extracelular e, consequentemente, impedem que o pH diminua mais ainda (MCBRIAN
et al., 2013).

Estresse osmotico

O estresse osmotico esté intimamente correlacionado ao estresse de dessecacéo,
uma vez que tal estresse geralmente precede o estresse de dessecacgdo, enquanto os
arredores perdem agua e os solutos ficam concentrados (D’AOUST, 1997). A dessecacéo
danifica a membrana externa bacteriana e aumenta o nivel intracelular de cloreto de sodio,
danificando proteinas intra e extracelulares, que consequentemente, afeta a cinética de
enzimas e reagdes bioquimicas (SLEATOR; HILL, 2002).

A exposicao ao estresse osmoético ativa mecanismos para reter ou adquirir agua do
meio extracelular, baseado na sintese ou aquisicdo de solutos compativeis que podem ser
concentrados sem interromper os processos celulares (LI et al., 2012). Os principais solutos
envolvidos incluem ions inorgénicos e moléculas organicas. Em bactérias gram-negativas,
ja foi demonstrado que o transporte do ion inorganico K+ é mediada por simpatizantes de
K+ H- (Trk+) e por um transportador de K+ ATPase do tipo P Kdp (ALTENDOREF et al., 2009;
KRAMER, 2010).

Em contrapartida, dentre as principais moléculas organicas envolvidas estéo
trealose, glicina betaina, ectoina e prolina. Essas moléculas séo transportadas por sistemas
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especializados, como por exemplo, o transportador ABC, sendo codificados por genes
organizados em operons, sendo o ProP, ProU, BetT, BetU os mais envolvidos (CSONKA,
1989; SLEATOR; HILL, 2002; LI et al., 2012). Os operons ProP e ProU sdo amplamente
distribuidos e ndo possuem especificidade do substrato, diferentemente de BetT e BetU,
operon especifico da colina e betaina, respectivamente (MURDOCK et al., 2014).

O principal agente causador do estresse osmoético é o cloreto de sodio (NaCl),
destacando-se ainda o glicerol e o cloreto de potassio. Sdo agente utilizados na indUstria
de alimentos com o objetivo de reduzir a atividade de 4gua de uma determinada matriz
alimentar, limitando assim o crescimento bacteriano (FINN et al., 2015). Entretanto, o que se
observa € a existéncia de uma alta heterogeneidade das respostas individuais das bactérias,
principalmente em Salmonella enterica, havendo complexidade no comportamento das
populagdes microbianas (ZHOU et al., 2011; ASPRIDOU; AKRITIDOU; KOUTSOUMANIS,
2018).

Ao avaliarem a resposta transcriptomica de Salmonella Typhimurium exposta aos
trés produtos humectantes citados anteriormente, Finn et al. (2015), observaram que existe
diferenca na expressé@o de genes de resposta ao estresse osmotico entre os agentes
testados. Bactérias expostas a NaCl e KCI apresentam aumento na expressdo de genes
relacionados aos sistemas de transporte de solutos osmoprotetores, diferentemente do
glicerol, agente ndo aniénico que inibiu esses mecanismos osmoadaptativos, estimulando
positivamente os genes associados aos lipopolissacarideos e proteinas da membrana
celular (FINN et al., 2015).

Quando exposta a diferentes concentragdes de cloreto de sédio, Salmonella Agona
apresentou crescimento, sobrevivéncia e morte simultdnea das células estressadas,
desencadeando um comportamento conhecido como fenémeno “Phoenix” (ASPRIDOU;
AKRITIDOU; KOUTSOUMANIS, 2018). Nesse fendbmeno, nota-se que apds o estimulo
estressante ha diminuicdo da curva de crescimento, seguido por um periodo em que 0s
ndameros permanecem inalterados e, a partir de entdo, um crescimento exponencial das
bactérias (COLLEE; KNOWLDEN; HOBBS, 1961). Esse fendmeno é explicado pela selegéo
de uma parte da populagéo, seguida de crescimento das células bacterianas sobreviventes
(MELLEFONT; MCMEEKIN; ROSS, 2005).

Estresse de dessecacao ou hidrico

Salmonella sp. responde ao estresse por dessecagdo por vias complexas que
envolvem acbes fisiolégicas imediatas, bem como, respostas genéticas coordenadas.
Ja foram identificados 61 genes e seis regides intergénicas necessarias para superar o
estresse de dessecagéo, com enfoque aos genes atpH, atpG e corA. Envolve uma série de
processos relacionados a produgéo e converséo de ATP, transporte e metabolismo de ions
inorgénicos, ativacao de transportadores ABC (ATP-Binding Cassette) e sistemas de dois
componentes (MANDAL; KWON, 2017).
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Em andlise transcriptomica de Salmonella Typhimurium submetida a estresse de
dessecacéo, Maserati et al. (2017), observaram que a baixa atividade de agua impacta
significativamente na regulacdo génica. Alguns dos genes identificados estdo envolvidos
na diminuigcdo de reag¢des enzimaticas, replicacdo e reparo de DNA. Alguns diminuem a
eficiéncia no processamento pés-transcricional de tRNA, e principalmente, codificam fatores
de viruléncia. Acredita-se que 0s genes relacionados a viruléncia auxiliam na producéo
temporaria de estruturas extracelulares com o papel de proteger a célula da dessecacgéao
(MASERATI et al., 2017).

A dessecacgdo pode induzir também a toleréncia cruzada a varios outros fatores
estressantes em Salmonella Enteritidis, Newport, Infantis e Typhimurium (GRUZDEV;
PINTO; SELA, 2011). Assim, aquelas bactérias expostas ao estresse de dessecacao
subletal tendem a apresentar maior taxa de sobrevivéncia quando expostas ao etanol,
hipoclorito de sodio, cloreto de didecil-dimetil-aménio, peroxido de hidrogénio, cloreto de
sédio, sais biliares, calor seco e até mesmo a irradiagéo, conforme demonstrado em estudo
realizado por Gruzdev; Pinto; Sela (2011).

Estresse térmico

Para responderem a elevacdo da temperatura, as células bacterianas possuem
termosensores, ou seja, sistemas bioldgicos que incluem proteinas, lipidios, fluidez de
membrana e RNAs responsaveis pela deteccdo de alteracdes da temperatura interna
celular. Normalmente, sdo encontrados na regido 5'UTR, e envolvem a ativacdo de
fatores de transcricdo que aumentam a expressao de genes especificos envolvidos na
superproducdo de proteinas de choque térmico (HSPs) (HERENDEEN; VANBOGELEN;
NEIDHARDT, 1979; LIM; GROSS, 2011).

As HSPs séo representadas principalmente por chaperonas e proteases dependentes
de ATP, sendo responsaveis por promover a estabiliza¢do de proteinas celulares, como ligacéo
das proteinas desdobradas e inibigdo da agregacéo irreversivel ndo especifica (ROBINSON,
2013; HASLBECK; VIERLING, 2015). Esse processo € coordenado principalmente pelos
fatores sigma alterativos rpoH (032) e rpoE (024), responsaveis por respostas citoplasmatica
e extracitoplasmatica, respectivamente (MORIMOTO, 1998; MORITA et al., 1999; MORITA et
al., 1999).

Recentemente, Mercer et al. (2017) estudaram a presenca do locus de resisténcia
ao calor (LHR) em Salmonella enterica, uma ilha gendmica de 14 kb responsavel por atribuir
resisténcia ao calor em um isolado de Escherichia coli (AW1.7). Segundo os autores, a
resisténcia ao calor neste isolado ndo foi atribuida aos fatores sigma alternativos, e sim
a presenca desse locus (RUAN et al., 2011). Acredita-se que essa regidao esta presente
em enterobactérias, sendo responsavel pela producéo de proteinas de choque térmico,
proteases e proteinas de membrana envolvidas no transporte de solutos compativeis
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(MERCER et al., 2015).

Sirsat et al. (2015) observaram também que em Salmonella Typhimurium submetida
a estresse térmico, ocorre a inducado de um outro fator sigma, o rpoS (038). Este gene
estéd associado a RNA polimerase capaz de controlar a expressao de mais de 50 proteinas
envolvidas em outros tipos de injurias, principalmente ao estresse é&cido (LIANOU;
KOUTSOUMANIS, 2013). Devido a este fato, espécies de Salmonella submetidas a
situacdes de estresse térmico subletal podem apresentar protecdo cruzada frente a outros
fatores estressantes, como o &cido, ou vice-versa (FONG; WANG, 2016; KANG et al.,
2018).

Estresse oxidativo

Os organismos aerdbicos utilizam oxigénio molecular para a respiracéo e oxidagao
de nutrientes para obtencéo de energia, produzindo espécies reativas de oxigénio durante
esse processo (IMLAY, 2008). Os organismos possuem sistemas finamente regulados para
manter niveis baixos de espécies reativas de oxigénio (EROs), ou seja, sua producéo e
eliminagéo sdo bem equilibradas, resultando em um nivel dessas moléculas em estado
estacionario. Entretanto, o aumento no nivel de EROs no estado estacionario, resultado de
um desequilibrio entre os processos de geragao e eliminagao, séo letais aos microrganismos,
desencadeando o chamado estresse oxidativo (SIES, 1985; LUSHCHAK, 2014).

O estresse oxidativo bacteriano pode ocorrer tanto de forma endégena, como de
forma exogena. A forma endbgena relaciona-se a mecanismos de defesa do hospedeiro
durante o processo de infec¢é@o, de forma que células imunolbgicas que usam a NADPH
oxidase, exploram esse tipo de mecanismo durante a fagocitose. A forma exdgena &
representada pela utilizacdo de agentes biocidas/desinfetantes, radiacao ultravioleta,
ionizantes e outros compostos quimicos que geram oxigénio intracelular. Com isso, havera
uma maior concentra¢do de oxigénio ativo, excedendo a capacidade de defesa da bactéria
(CABISCOL; TAMARIT; ROS, 2000).

Espécies reativas de oxigénio (EROs)

Muitas vezes, espécies reativas de oxigénio (EROs) sao utilizadas como sindnimos
para radicais livres. Radicais livres sédo moléculas ou fragmentos moleculares que possuem
elétrons desemparelhados, atuando assim, como mediadores para a transferéncia de
elétrons em reacdes bioquimicas (HARMAN, 1957). Assim, as EROs podem ser definidas
como aqueles radicais livres que possuem elétrons desemparelhados no centro do atomo
de oxigénio, sendo usado na maioria das vezes para identificar alguns radicais livres
(FINKEL, 1998).
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As EROs podem ser divididas em dois grupos, espécies radicalares e nao
radicalares. Dentre as espécies radicalares derivadas do oxigénio, pode-se citar o anion
superoxido (02-), radical peridroxila (HOO?¢), radical hidroxila (OH*), radical alcoxila (RO-),
radical peroxila (ROO-) e anion carbonato (CO3-+-). As espécies nado radicalares podem ser
representadas pelo peroxido de hidrogénio (H202), acido hipocloroso (HOCI), oxigénio
singlete (102), hidroperéxidos organicos (ROOH) e ozénio (O3) (HALLIWELL, 2016).

As EROs podem ser obtidas pela respiragdo celular, principalmente O2- e
H202, sintetizados por sistemas enziméticos de células fagociticas (NADPH oxidase,
mieloperoxidases), como neutrofilos e macréfagos, e exposicdo a radiacao ionizante ou
por outros processos de desinfecgdo (HALLIWELL, 2016; HANCOCK; DESIKAN; NEILL,
2001). Assim, a producédo pode ocorrer por meio de reagdo em cadeia, representado pela
captacao de elétrons de um composto quimico, formando um novo radical livre; ou pelo
sistema de transporte de elétrons da respiragdo celular, em que na maioria das vezes o
oxigénio recebe elétrons nas mitocondrias celulares (HANCOCK; DESIKAN; NEILL, 2001).

Em condi¢cbes aerbbicas, mais de 90% do oxigénio é reduzido em agua pela
cadeia de transporte de elétrons, localizada na membrana plasmatica em procariontes,
utilizando os mecanismos de quatro elétrons sem liberacdo de EROs (OTT et al., 2007). O
restante do oxigénio é reduzido por reag¢des sucessivas de um elétron, com consequente
producao de radical anioénico superoxido (O2-) acompanhado pela reducdo de um elétron
com a incorporagdo de dois prétons para produgdo de peroxido de hidrogénio (H202)
(LUSHCHAK, 2014).

O peroxido de hidrogénio nédo é considerado um radical livre, porém, € uma molécula
que, quimicamente, apresenta maior reatividade que o oxigénio molecular, estando assim
incluida no grupo de espécies reativas de oxigénio. A molécula de perdxido de hidrogénio
que aceita mais um elétron é dividida em radical hidroxil e &nion hidroxil. Desta forma, o
radical hidroxila consegue interagir com mais um elétron e um préton, para a formacao
de agua (FISCHER, 1987). Esse processo de decomposicdao do H202 tem a acdo de
fons ferro ou cobre, caracterizando as chamadas reagbes de Fenton e de Haber-Weiss
(SCHNEIDER; OLIVEIRA, 2004).

As diversas EROs sdo produzidas continuadamente pelos microrganismos, e
quando em elevadas quantidades, possuem a capacidade de oxidar carboidratos, aldeidos,
aminoécidos e alguns compostos heterociclicos (LIM; GROSS, 2011). Os organismos vivos
possuem um sistema antioxidante complexo e multinivel que opera para eliminar as EROs
ou minimizar seus efeitos negativos, que envolve enzimas como catalase e superoxido
dismutase, e algumas proteinas e moléculas como tioredoxina e glutaredoxina e glutationa
(IMLAY, 2008). Em bactérias, todo esse processo € regulado geneticamente, basicamente
por dois reguladores transcricionais chamados de OxyR e SoxRS, a serem discutidos a
seguir (STORZ; IMLAY, 1999).
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Regulacéao do sistema de defesa

Em bactérias gram-negativas, principalmente Escherichia colie Salmonella enterica,
os principais sistemas de defesa regulatorios induzidos durante o estresse oxidativo
englobam as proteinas transcricionais OxyR e SoxRS. O primeiro responde principalmente
ao perdxido de hidrogénio e, o segundo, a compostos redox-ativos (NUNOSHIBA et al.,
1992; ZHENG; ASLUND; STORZ, 1998). Além disso, sabe-se que alguns genes regulados
pelo sistema fator sigma RNA polimerase (RpoS) podem estar envolvidos na resposta ao
estresse oxidativo nesses microrganismos (KOH; ROE, 1996).

Seo et al. (2015) demonstram que um total de 68 genes em 51 unidades de
transcri¢cao pertencem aos reguladores OxyR e SoxRS. Eles regulam diretamente os genes
associados a uma série de modificagcdes na célula bacteriana. Esses mecanismos estédo
relacionados principalmente a desintoxicacdo, protecédo e reparo de danos ao DNA e de
proteinas, biossintese de metionina e aminoacidos arométicos, biossintese de lipidios A e
crescimento de peptidoglicanos na parede celular, bem como, transporte de ions metalicos
divalentes (SEO et al., 2015).

a) OxyR

O OxyR é um sensor e regulador transcricional identificado inicialmente em
Escherichia coli e Salmonella Typhimurium, membro da familia de fatores de transcricao
bacteriana LysR (STORZ; TARTAGLIA; AMES, 1990). Na presenca de perdxido de
hidrogénio é ativado por meio da formacéo de uma ligacao dissulfureto entre os residuos
de cisteina C199 e C20879,80 (KULLIK et al., 1995; LEE et al., 2004). Quando oxidado,
o OxyR se liga aos seus promotores alvo como um tetramero, ocupando quatro sulcos
principais adjacentes ao montante dos genes que serdo ativados transcricionalmente
(TOLEDANO et al., 1994).

A inativacdo desse regulon oxidado ocorre ap6s a reducao da ligagao dissulfeto
presente entre Cis-199 e Cis-208, indicando que o OxyR funciona como um comutador redox
celular reversivel (ZHENG; ASLUND; STORZ, 1998). O processo de redug¢édo é mais lento
que a oxidagéo, assim como em outros sistemas de proteinas transcricionais, permitindo
que o OxyR oxidado permanec¢a por um maior tempo em um ambiente de redugéo geral nas
células bacterianas (ASLUND et al., 1999; TAO, 1999).

O OxyR oxidado esta envolvido na transcricdo de aproximadamente 38 genes
em 28 unidades transcricionais. Desse total, 26 genes em 17 unidades transcricionais
estdo relacionados diretamente a expressao de enzimas antioxidantes em resposta ao
estresse oxidativo (SEO et al., 2015). Os principais genes ativados incluem dps (proteina
semelhante a ferritina de ligagcdo ao DNA), groA (regulador do crescimento de proteina
alfa), grxA (glutaredoxina), katG (catalase), ahpCF (subunidades F e C da alquilidroperoxido
-NADPH oxido-redutase), fur (regulacdo da Fe-homeostase) e oxyS (RNA regulador)

Vida em evolucéo: Explorando as ciéncias biolégicas Capitulo 6

74



(STORZ; ALTUVIA, 1994; ALTUVIA et al., 1997; ZHENG et al., 2001; ZHENG et al., 2001;
KHADEMIAN; IMLAY, 2017).

O OxyR também funciona como um repressor transcricional de alguns genes em
condi¢bes normais de crescimento, ligando-se em uma regido mais extensa dos promotores-
alvo do que no estado oxidado, obstruindo a ligacdao a RNA polimerase (TOLEDANO et
al.,, 1994). Mesmo sendo uma importante proteina reguladora da expresséo de catalases
e peroxidases em enterobactérias, em algumas outras bactérias Gram-negativas, como
Pseudomonas aeruginosa, a OxyR pode atuar como repressora na expresséo de gene da
catalase (HEO et al., 2010).

Em Salmonella Typhimurium, estudos demonstraram que a delecéo de OxyR diminuiu
a capacidade antioxidante da célula pelo acimulo de espécies reativas de oxigénio, devido
a menor expressédo de peroxidases com consequente aumento na sensibilidade a H202
(BURBANK; ROPER, 2014). Nesse caso as células tornam-se viaveis, mas nao cultivaveis
(VBNC) quando submetidas ao estresse ambiental, sugerindo que a eliminacdo desse
estado ocorra principalmente através de mecanismos de deteccao de quorum sensing
considerados ainda obscuros (LIAO et al., 2019).

Além de responder ao estresse oxidativo, a proteina reguladora OxyR possui
a capacidade de regular positivamente genes envolvidos na viruléncia de Salmonella
enterica. Zhang et al. (2018), verificaram que OxyR é capaz de regular positivamente e
diretamente o antigeno capsular de polissacarideo de viruléncia (Vi) em Salmonella Typhi.
Essa proteina regula a expressao do locus viaB, regido que inclui genes responsaveis
pela regulacédo, biossintese e exportacdo do polissacarideo capsular Vi. Esses achados
demonstram que OxyR auxilia as células bacterianas a suprimirem a detec¢éo pelo sistema
imunolégico inato (ZHANG et al., 2018).

b) SoxRS

O estresse causado por elevados niveis de superoxido é regulado por um par
de genes soxRS, que controlam um sistema regulon denominado SoxRS. O SoxR é
um regulador membro da familia de reguladores de transcricdo MerR, um dos primeiros
caracterizados no processo de resposta ao estresse oxidativo (STORZ; HENGGE, 2011). A
proteina SoxS & membro da familia de reguladores transcricionais AraC/XylS, uma vez que
sua expressao é capaz de ativar pelo menos 15 genes (HIDALGO; DING; DEMPLE, 1997).

A proteina SoxR é expressa continuadamente, uma vez que se constitui um
regulador transcricional homodimérico, que contém grupos de ferro-enxofre [2Fe — 2S]
redox-ativos. A oxidacao desses grupos regula a atividade transcricional da proteina, uma
vez que, enquanto reduzido, ndo interfere no processo transcricional. Desta maneira,
para que as proteinas SoxR sejam ativadas, deve-se ocorrer a oxidacao do cluster [Fe-S],
conforme detectado por estudos de ressonéncia paramagnética eletrénica de células que
superexpressam o SoxR (GAUDU; MOON; WEISS, 1997). Como consequéncia, havera
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aumento na taxa de transcricdo do soxS, um gene que codifica um segundo ativador da
transcri¢ado, a proteina SoxS (LI; DEMPLE, 1994; JAIR et al., 1996).

Em enterobactérias, principalmente Escherichia coli e Salmonella enterica, 0s
niveis aumentados de SoxS resultantes da exposicdo aos compostos redox-ativos,
ativam diretamente a transcricdo de genes envolvidos na expressédo de enzimas contra
0O2-, reparo de DNA, efluxo de antimicrobianos, geragdo de NADPH, inibicdo de sintese
de porinas e modificagbes na camada de lipopolissacarideos (STORZ; SPIRO, 2011).
Dentre eles, os principais sé@o sodA (superdxido dismutase de manganés), fpr (ferredoxina/
flavodoxina-NADPH redutase), zwf (glicose 6-fosfato desidrogenase), fumC (fumarase C),
nfo (endonuclease V), acnA (aconitase A) e micF (RNA regulador) (HIDALGO; DEMPLE,
1994; ZHENG et al., 1999).

Os genes soxR e soxS tém sido relacionados a resisténcia aos antibi6ticos e
biocidas, conforme demonstrado por Ritter et al. (2019), ao avaliarem o genoma de
Salmonella Enteritidis envolvidas em surtos de origem alimentar. De acordo com o0s
autores, soxR juntamente com marA, podem ativar a expressdo de acrAB. Esses genes
sé@o importantes na regulagdo da permeabilidade de membrana, codificando sistemas de
efluxo tripartido AcrAB-TolC. Acredita-se que esse sistema seja importante no processo
de resisténcia a diversos antimicrobianos, principalmente os da classe de quinolonas e ao
cloro (BALLESTE-DELPIERRE et al., 2014; GRAY; WHOLEY; JAKOB, 2013).

Danos a bactéria e mecanismos de resposta ao estresse

Quando o estresse oxidativo perdura, importantes macromoléculas séo danificadas,
0 que impacta na fisiologia bacteriana. A oxidagdo das bases nitrogenadas de DNA,
especialmente a guanina, desencadeia modifica¢gdes mutagénicas, quebras de fita e morte
bacteriana se ndo forem reparadas imediatamente (LLOYD; CARMICHAEL; PHILLIPS,
1998; FANG, 2011). Além disso, a inativacdo de enzimas metabdlicas pode prejudicar a
biossintese de aminoacidos e, induzir a um quadro de auxotrofia para aminoacidos de
cadeia ramificada, contendo enxofre e aromaticos (BENOV; FRIDOVICH, 1999).

A peroxidacao lipidica e, consequentemente, modificacbes na permeabilidade de
membrana constituem uma das primeiras alteragcdes observadas na oxidacao (CADENAS,
1989). A peroxidagéo dos lipidios € constituida por reagées em cadeia iniciadas pela perda
de um atomo de hidrogénio do carbono de éacidos graxos insaturados. Em seguida, é
incorporado oxigénio molecular no carbono central do radical lipidico (L), originando um
radical lipidico peroxila (LOO-) (CADENAS, 1989; DAVIES, 2000).

O radical peroxila consegue intensificar a reacdo em cadeia da peroxidagdo, que
leva principalmente a formacéao de hidroperoxido, radicais livres e compostos carbonilicos
(CERUTTI, 1985). Também foi determinado que a decomposi¢cdo de hidroperéxidos,
mediados por ions cataliticos de metais de transicéo, produzem produtos ainda mais reativos.
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Dentre eles, radicais alcoxi (RO-), radicais peroxil (ROO¢), que podem formar oxigénio
singlet, hidroxila (*OH) e alguns aldeidos, incluindo malondialdeido e 4- hidroxinonenal
(SLATER, 1984; UEDA et al., 1985).

Ao submeterem Salmonella Typhimurium ao estresse oxidativo causado por campo
elétrico pulsado, Yun et al. (2016) observaram intensa peroxidacao lipidica caracterizada
pelo aumento das concentragbes de malondialdeido, havendo modificagdes na morfologia
cellular. O estresse oxidativo causa ainda mudancas na composicéo de acidos graxos na
bactéria, com diminuicao significativa do 4cido octadecendico e do acido octadecadiendico,
de modo que o contetido de acidos graxos ciclicos néo sofre grande impacto (YUN et al.,
2016).

Essas diferencas podem ser decorrentes da regulagcdo de dessaturases de acidos
graxos ap0s o estresse, acao direta dos radicais livres ou pelas modificagdes nas expressoes
génicas associadas a biossintese de acidos graxos (ALVAREZ-ORDONEZ et al., 2008;
LOS; MURATA, 2004). Segundo os autores, ocorre a regulacao negativa na expresséo dos
genes cfa e fabA e regulagéo positiva de fabD, determinando modificagbes nos lipidios de
membrana devido a diminuicdo da razdo de conteudo de &cidos graxos insaturados para
acidos graxos saturados (YUN et al., 2016).

A peroxidagao lipidica e mudanca no perfil lipidico de Salmonella sp. impactam
significativamente nafluidez e permeabilidade da membrana cellular, tornando essa estrutura
alvo durante a destruicdo microbiana. A injuria @ membrana confere regulagé@o positiva de
genes da citocromo bo-oxidase, como (cyoA, cyoB e cyoC), proteina pertencente a uma
das citocromo oxidases respiratdrias predominante na membrana que atua na geragao da
forgca motriz do préton (YUN et al., 2016; KIM et al., 2005).

Buscando compreender melhor aregulacéo da permeabilidade da membrana externa,
Heijden et al. (2016) ao estudarem o influxo de peroxido de hidrogénio em Salmonella
Typhimurium, descobriram a atuagdo dos poros das proteinas de membrana (OMPs). As
OMPs mais abundantes sdo (OmpA, OmpC, OmpD, OmpF), porém, foi observado que
somente OmpC e OmpA facilitam a difuséo do peréxido de hidrogénio antes e ap6s o ponto
de comutacgao, respectivamente (VAN DER HEIJDEN et al., 2016).

Esses poros podem ser rapidamente abertos ou fechados frente ao estresse
oxidativo, com destaque ao OmpA, que difere dos demais por possuir um extenso dominio
peripldsmico, abrigando duas cisteinas capazes de formarem uma ligacdo dissulfeto
interna (LU et al., 2015). No mecanismo proposto que leva a abertura e fechamento do poro
OmpA por seu dominio periplasmatico, esse processo permite a elaboragdo de estratégias
eficazes para aumentarem a permeabilidade de antimicrobianos (VAN DER HEIJDEN et al.,
2016; MORONES-RAMIREZ et al., 2013).

A oxidacdo de proteinas é um importante evento envolvido durante o estresse
oxidativo em Salmonella enterica, caracterizado principalmente por modificacbes

covalentes nas cadeias de aminoacidos. Essas alteragfes incluem a formacgéo de sulfoxido
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de metionina, acido cisteico, iso-aspartato, clorotirosina e nitro-tirosina (KERN et al., 2005;
CHONDROGIANNI et al., 2014). Com o objetivo de reparagdo das fungdes proteicas,
diversas enzimas possuem a capacidade de reativar estruturas danificadas, como por
exemplo, a metionina sulféxido redutase consegue reparar a metionina oxidada (metionina
sulféxido, Met-SO) em Met (MAHAWAR et al., 2011).

A conversdo de aspartato (Asp) em iso-aspartato (iso-Asp) também é uma das
modificagcdes mais conhecidas, de forma que a proteina-isoaspartil metiltransferase (PIMT)
€ a enzima responsavel por catalisar o processo de reparacédo (VIGNESWARA et al.,
2006). A PIMT converte iso-Asp em éster iso-aspartilmetilico, realizando a transferéncia
do grupo metil da S-adenosilmetionina. Esses esteres metilicos sdo altamente instaveis e
hidrolizados rapidamente para formarem succinimidas. Este ciclo se repete varias vezes e
a maioria dos iso-Asp é convertida em Asp (DEVRY; CLARKE, 1999).

Recentemente, Kumawat et al. (2016) descreveram a importancia dessa proteina
na viruléncia de Salmonella Typhimurium em aves domeésticas, sendo capaz de responder
positivamente ao estresse oxidativo. Segundo os autores, a expressao positiva do gene
pimt, regulador da atividade da proteina PIMT, aumenta a sobrevivéncia da bactéria quando
exposta ao perdxido de hidrogénio e hipoclorito. Além disso, Pesingi et al. (2017) sugeriram
um novo papel dessa proteina, necesséria para a sobrevivéncia de Salmonela enterica
submetida ao estresse térmico, aumentando ainda mais o seu potencial de viruléncia.

O impacto do estresse oxidativo no metabolismo de enterobactérias tem sido estudo
recentemente (DRAZIC et al., 2015). Em ambientes oxidativos, ocorre o aumento significativo
de glicose-6-fosfato-1-desidrogenase, codificada pelo gene zwf, de forma que o fluxo
metabdlico pode ser redirecionado para a via das pentoses fosfato. Consequentemente,
havera o aumento das concentragdes da coenzima NADPH, importante para o regeneracao
das enzimas redox tioredoxina e glutaredoxina (SEO et al., 2015; CHRISTODOULOU et
al., 2018).

Além disso, durante a oxidagédo, algumas enzimas com aglomerados de ferro-
enxofre (Fe-S) s&o sensiveis e se tornam afuncionais apés a oxidagao, tornando, assim o
ciclo dos acidos tricarboxilicos sensivel a agédo das espécies reativas de oxigénio (CRAIG;
SLAUCH, 2009). Adelecéo de genes responsaveis pela expressao das enzimas superoxidos
dismutases (sodAB) em Salmonella Typhimurium, promoveu a reducé@o de aconitases,
aumento de anios superdxidos e acumulo de diversos metabdlitos como isocitrato e citrato
(NOSTER et al., 2019).

Um estudo de protedmica em Salmonella enterica exposta ao peroxido de hidrogénio,
demonstrou haver aumento na expressao de mais de 115 proteinas, com enfoque as catalases
(KatE, KatG e KatN) e peroxidases (AhpCF, TsaA e Tpx), envolvendo ainda as responsaveis
pela reparacéo de DNA (RecA, RecE e Gyrl) (FU et al., 2017). Além disso, na presenga de um
agente oxidante, € possivel observar uma regulag¢éo positiva de genes envolvidos na aquisicéo

e utilizagdo de ferro, sendo que essas proteinas séo importantes na formagao do grupos ferro-
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enxofre e, consequentemente na reparagéao de danos causados pelas EROs (FU et al., 2017;
IYER; KOONIN; ARAVIND, 2002).

Influéncia do estresse oxidativo durante a infeccao por Salmonella enterica

Durante o processo de infeccdo, Salmonella enterica enfrenta diversos obstaculos
que interferem diretamente em sua viruléncia. Importantes espécies reativas de oxigénio
(ERO) sao geradas pelos neutrofilos e pelas células fagociticas, dentre eles o anion
superdxido (0O2-) e peroxido de hidrogénio (H20). Assim, as bactérias possuem complexos
sistemas de detoxificacdo das EROs, que auxiliam na sua sobrevivéncia durante a infec¢éo
no hospedeiro (HENARD; VAZQUEZ-TORRES, 2011).

O anion superoéxido é incapaz de atravessar as membranas, diferentemente do
superoxido de hidrogénio. O H202 é formado em resposta a agéo da superoxido dismutase,
sendo transportado para o citosol pelas aquaporinas (SLAUCH, 2011). Entretanto, nas
etapas iniciais da maturacdo do fagossomo, a NADPH oxidase aumenta a concentracéo
de O2- dentro do compartimento (KAMEN et al., 2008). Devido ao ambiente acido no
fagossomo, parte do superoxido é protonado ao radical per-hidroxil, tornando-se assim,
permeavel a membrana (KORSHUNOV; IMLAY, 2002).

Como citado anteriormente, a oxidagéo dos grupos de ferro-enxofre (Fe-S) promove
a liberacédo de elevadas quantidades de ferro, sendo utilizado nas reacdes de Fenton-
Haber-Weiss com O2- e H202, aos radicais hidroxila, uma das moléculas de maior potencial
oxidativo dentre as EROs (CRAIG; SLAUCH, 2009). No citosol, as EROs s&o degradadas
em hidrogénio, 4gua oxigenada e oxigénio molecular pelas catalases e peroxidases. De fato,
esse processo é regulado primariamente pelos proteinas transcricionais e genes discutidos
anteriormente, porém, tem sido observada a influéncia desse processo na modulagdo da
viruléncia de Salmonella sp. (CHRISTMAN; STORZ; AMES, 1989; CABEZAS et al., 2018).

Por ser uma bactéria intracelular, Salmonella enterica apresenta uma dinamica
redox intrabacteriana para sobreviver em macrofagos, conforme elucidado por Van Der
Heijden et al. (2015). Segundo esses autores, o sistema bacteriano de secrecéo SPI-2 tipo
Il é necessario para estratégias de evasédo de EROs, de forma que esse processo depende
de um vacuolo intacto contendo o microrganismo. Além disso, aquelas que conseguem
evadir a formacgéo dos vacuolos aumentam o estresse redox em macro6fagos humanos e
murinos (VAN DER HEIJDEN et al., 2015).

Durante o processo inflamatoério, Salmonella Typhimurium sofre um ciclo de acido
tricarboxilico (TCA) incompleto no intestino, fato este correlacionado pela produgéo de
compostos oxidados por infiltragdo de neutréfilos (WINTER et al., 2010). Spiga et al. (2017)
relataram que receptores de elétrons derivados do processo inflamatério induzem um ciclo
TCA oxidativo. Assim, Salmonella utiliza como fontes de carbono os acidos dicarboxilicos

fermentaveis, principalmente o succinato, para alimentar diretamente o ciclo TCA durante
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estresse oxidativo, permitindo assim sua sobrevivéncia nas células animais (SPIGA et al.,
2017).

Recentemente, Cabezas et al. (2018) apontaram a importancia de outro fator de
transcricdo, além dos ja descritos. O fator SlyA atua na regulagdo da expresséo de varios
genes envolvidos na viruléncia (sopD, sopE, hilA) e metabolismo central (kgtP, fruK, glpA)
de Salmonella Typhimurium submetida ao estresse oxidativo por peroxido de hidrogénio e
hipoclorito de sédio. Segundo os autores, a maior expressao de SlyA ocorre em resposta
ao aumento das concentragdes de espécies reativas de oxigénio, mantendo-se normal em
condi¢cbes basais. Além disso, sugere-se ainda que esses mecanismos envolvidos podem
modular o curso da infec¢éo por Salmonella Typhimurium (CABEZAS et al., 2018).

Durante o estresse oxidativo, Salmonella Typhimurium tem ainda a capacidade
de regular positivamente os genes sitABCD e mntH, importantes sistemas envolvidos
no transporte de manganés (KROGER et al., 2013). Esse tipo de resposta € necessario
para aumentar a importacdo dessa molécula para auxiliar a atividade de SodA, causando
consequentemente, a degradagcdo de anion superdxido. Desse modo, a aquisicdo de
manganés permite que Salmonella Typhimurium supere as defesas antimicrobianas do
hospedeiro, auxiliando seu crescimento no intestino (DIAZ-OCHOA et al., 2016).

Estresse oxidativo subletal

Quando expostas a injurias que ndo causem a morte, as bactérias respondem ao
estresse com variagbes transitorias na expressao génica por meio de diversos regulons
e modificagdes de membrana celular, com modificacdo na propor¢do de acidos graxos
saturados e insaturados (STORZ; HENGGE, 2011; YUN et al., 2016). Com isso, esses
microrganismos possuirdo maiores taxas de sobrevivéncia por serem mais tolerantes
ao fator estressante quando em dose/intensidade subletal, podendo desenvolver ainda,
protecdo cruzada a outros tipos de estresse nao relacionados (RODRIGUEZ-ROJAS et al.,
2019; MELO et al., 2017).

Esses fatos foram demonstrados em estudos realizados por Obe et al. (2018) e Uddin;
Jeon; Ahn (2019), Salmonella Heidelberg foi capaz de se adaptar a condicdes subletais
de estresse oxidativo, além de desenvolver uma variante mais virulenta, com aumento
significativo na capacidade de formacéo de biofiimes e redugdo na susceptibilidade a
antibi6ticos, como gentamicina, estreptomicina e amoxicilina com acido clavulanico. Em um
cenario inverso, o estresse causado por baixas doses de antibidticos foi capaz de induzir
protecado cruzada contra tensdes acidas, osmaticas e térmicas em Salmonella Tiphymurium
(UDDIN; JEON; AHN, 2019).

Sanz-Puiga et al. (2019) ao avaliarem o comportamento de Salmonella Typhimurium
tratadas com doses subletais consecutivas usando campos de alta pressdo hidrostatica
e campos elétricos pulsados, observaram que mesmo as bactérias desenvolvendo maior
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resisténcia a essas tecnologias ndo-térmicas, ndo houve implicagées na sua viruléncia.
Assim, ainda é necessario verificar se a resisténcia observada nesses estudos é temporal
ou transitéria, levando ainda em consideragdo o surgimento esporadico e a selecéo de
mutantes espontaneos com resisténcia permanente (SANZ-PUIGA et al., 2019; GAYAN et
al., 2016).

Quanto a formacéo de biofilmes, Dhakal et al. (2019) demonstraram em seu estudo
que alguns sorovares de Salmonella enterica, principalmente Heidelberg, Typhimurium e
Enteritidis, podem produzir biofilmes mais resistentes quando expostas a doses subletais
de cloro. Esse comportamento pode ser atribuido a boa capacidade destes sorovares em
reagir ao estresse oxidativo subletal, havendo a regulagédo positiva dos genes de biofilme
bssS e ycfR (WANG et al., 2010).

Além disso, com o aumento gradativo da concentracéo de cloro ocorre aumento
do periodo de laténcia (fase lag) em quatro a seis horas. O aumento desse periodo pode
resultar em uma regulacdo negativa dos genes envolvidos no controle do metabolismo
bacteriano, na atividade ribossémica, proteica, comportamento osmético e de proteinas
de membrana reguladoras do pH (WANG et al., 2010). Assim, podera permitir uma maior
sobrevivéncia dos microrganismos no meio apds a remocao do fator estressante (LI et al.,
2016).

CONSIDERAGCOES FINAIS

O estresse oxidativo promove modificagdes significativas na estrutura e fisiologia
de Salmonella enterica, causado principalmente pelo peréxido de hidrogénio e anion
superoéxido. Entretanto, os sistema regulatérios OxyR e SoxRS s&o importantes para
a regulagbes de diversos genes envolvidos na sobrevivéncia endbgena e exdgena
desta bactéria, possibilitando ainda, protecdo cruzada a outros tipos de estresse e,
consequentemente, aumento da sua capacidade de sobrevivéncia.

De fato, mesmo sendo intensamente estudada nas décadas de 1980 e 1990,
estudos de protedmica, genébmica e metaboldmica tornaram-se importantes ferramentas
destinadas a avaliacdo do comportamento de Salmonella frente a injuria oxidativa. Esses
estudos tém sido necessarios para determinar a ativacdo de novos genes envolvidos na
resposta adaptativa ao estresse, mas também a fatores de viruléncia presentes durante
a infecga@o bacteriana no hospedeiro. Assim, o conjunto dessas informacgbes € necessario
para elaboragéo de novos produtos antimicrobianos, bem como, melhor compreensédo da

viruléncia e patogénese de Salmonella enterica.
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