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RESUMO

ALMEIDA, Felipe Alves de, D.Sc., Universidade Federal de Vicosa, fevereiro de 2018.
Inducdo do mecanismo de quorum sensing por autoindutor-1 em Salmonella
enterica e prospeccao de inibidores. Orientadora: Maria Cristina Dantas Vanetti.
Coorientadores: Leandro Licursi de Oliveira e Uelinton Manoel Pinto.

O mecanismo de quorum sensing em Salmonella pode ser mediado por trés tipos de
autoindutores (Al), denominados Al-1, AI-2 e AI-3. Contudo, o mecanismo por Al-1
neste patégeno ¢ incompleto, pois ndo ha sintese do Al-1, denominado acil homoserina
lactona (AHL). Porém, Salmonella possui a proteina SdiA, homdloga a proteina LuxR,
que permite detectar as AHLs produzidas por outras bactérias. A influéncia da AHL
sobre a expressdo de genes especificos de Salmonella, como os genes do operon rck e
outros genes de viruléncia ¢ reconhecida. Entretanto, poucos sdo os estudos que
avaliaram a resposta global de Salmonella na presenca de AHLs exdgenas. Assim, 0s
objetivos do presente estudo foram avaliar a influéncia da AHL sobre a resposta global
de Salmonella, bem como avaliar a ligacdo destes Als-1 a proteina SdiA e realizar a
prospeccao, in silico, de inibidores do mecanismo de quorum sensing por Al-1 em
Salmonella. As analises globais dos perfis de proteinas, acidos graxos e acidos
organicos extracelulares ao longo do tempo de cultivo de Salmonella enterica sorovar
Enteritidis PT4 em anaerobiose na presenca e auséncia de N-dodecanoil homoserina
lactona (C12-HSL), mostraram que estes perfis foram alterados na presenca do Al
Além disso, os perfis de proteinas e acidos graxos variaram menos ao longo do tempo
de cultivo na presenca de CI12-HSL, ou seja, células cultivadas por 4 h (fase
logaritmica) e por 36 h (fase estacionaria) na presenca do Al-1 apresentaram perfis de
acidos graxos e proteinas menos dispersos em comparagdo ao controle sem AHL, onde
foi detectada grande variagao destes perfis. Estes resultados indicam que as células na
presenca de C12-HSL estdo mais preparadas para os estresses de fase estaciondria, por
haver a antecipacdo das alteragdes celulares que ocorrem nesta fase. Outro fato
constatado ¢ que as proteinas relacionadas ao processo de oxirreducao, principalmente
proteinas tiol, e a quantidade de tiol celular livre foram maiores em células cultivadas na
presenca de C12-HSL, indicando que este patdgeno estd mais preparado para uma
possivel condicdo de estresse oxidativo. A proteina SdiA de Salmonella Enteritidis foi
modelada e verificou-se que as AHLs com cadeia acila mais longas tém mais afinidade
a esta proteina, principalmente as AHLs com 12 carbonos. Além disso, as furanonas que

sdo conhecidos inibidores do mecanismo de quorum sensing, também foram capazes de
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ligar a SdiA de Salmonella com alta afinidade nas anélises in silico. A prospeccao de
inibidores entre compostos de planta e anti-inflamatorios ndo esteroides (AINEs) por
docking molecular também mostrou que a maioria dos compostos analisados foi capaz
de ligar a proteina SdiA de Salmonella, com destaque para o Z-fitol e o lonazolaco. Os
resultados do presente trabalho indicam caminhos para determinar as vias e, ou
macromoléculas chaves do metabolismo influenciadas pelo mecanismo de gquorum
sensing por Al-1 em Salmonella. Além disso, os resultados obtidos in silico indicam

potenciais compostos inibidores do quorum sensing para serem avaliados in vitro.



ABSTRACT

ALMEIDA, Felipe Alves de, D.Sc., Universidade Federal de Vigosa, February, 2018.
Induction of quorum sensing mechanism by autoinducer-1 in Salmonella enterica
and prospection of inhibitors. Adviser: Maria Cristina Dantas Vanetti. Co-Advisers:
Leandro Licursi de Oliveira and Uelinton Manoel Pinto.

The mechanism of quorum sensing in Salmonella can be mediated by three types of
autoinducers (Al), denominated Al-1, AI-2 and AI-3. However, the mechanism by Al-1
in this pathogen is incomplete, since it does not synthesize Al-1, called acyl homoserine
lactone (AHL). On the other hand, Sa/monella codes for the SdiA protein, a homologue
of LuxR, which allows the detection of AHLs produced by other species of bacteria.
The influence of AHL on the expression of Sal/monella-specific genes such genes of the
rck operon and other virulence genes is recognized. However, few studies have
evaluated a global response of Salmonella in the presence of exogenous AHLs. Thus,
the objectives of this study were to evaluate the influence of AHL on a global response
of Salmonella, as well as to understand how these AI-1 bind to the SdiA protein and to
carry out the prospection of inhibitors of the mechanism of quorum sensing by Al-1 in
Salmonella. The global analyses of the protein, fatty acid and extracellular organic acid
profiles throughout the cultivation time of Salmonella enterica serovar Enteritidis PT4
in anaerobic conditions in the presence and absence of N-dodecanoyl homoserine
lactone (C12-HSL) showed that these profiles were changed in the presence of the Al
In addition, the protein and fatty acid profiles vary less throughout the cultivation time
in the presence of C12-HSL, that is, the fatty acid and protein profiles of cells cultivated
for 4 h (logarithmic phase) and for 36 h (stationary phase) in the presence of Al-1 were
less dispersed in comparison to the control without AHL, which had great variation of
these profiles. These results indicate that cells in the presence of C12-HSL are better
suited for the stresses of the stationary phase, because there is the anticipation of
cellular changes occurring at this stage. Another interesting fact is that proteins related
to the oxidation-reduction process, especially thiol proteins and the levels of thiol were
higher in cells cultivated in the presence of C12-HSL, indicating that this pathogen is
more prepared for a possible condition of oxidative stress. The SdiA protein of
Salmonella Enteritidis was modeled and it was found that AHLs with more carbons
have more affinity to this protein, especially the AHLs with 12 carbons. In addition, the
furanones that are known inhibitors of quorum sensing also have been able to bind to

SdiA protein of Salmonella with high affinity. The prospection of inhibitors among
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plant compounds and non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) by molecular
docking also showed that most of the compounds analyzed were able to bind to SdiA
protein of Salmonella, especially Z-phytol and lonazolac. The results of this work
indicate ways to determine the key pathways and, or macromolecules of metabolism
influenced by the mechanism of quorum sensing by Al-1 in Salmonella. These results
obtained in silico indicate potential inhibitor compounds of the quorum sensing to be

evaluated in vitro.
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1. INTRODUCAO GERAL

Salmonella ¢ um dos patdogenos mais comumente veiculados por alimentos no
mundo e alguns fatores de patogenicidade desta bactéria ja foram descritos como sendo
regulados pelo mecanismo de comunicagdo celular conhecido como quorum sensing. A
comunicagdo por quorum sensing em Salmonella pode ser mediada por trés tipos de
autoindutores (Al), denominados Al-1, AI-2 e AI-3. Contudo, 0 mecanismo por Al-1
neste patdégeno € incompleto, pois 0 mesmo nao sintetiza o Al-1, denominado de acil
homoserina lactona (AHL). Porém, Salmonella apresenta a proteina SdiA, homdloga a
proteina LuxR, que permite detectar as AHLs produzidas por outras bactérias.

A influéncia da AHL sobre a expressdo de genes especificos de Salmonella,
como os genes do operon rck e outros genes de viruléncia e genes de formagdo de
biofilme ¢ reconhecida. Entretanto, poucos sdo os estudos que avaliaram uma resposta
global de Salmonella na presenga de AHLs exdgenas, como mostrado no Capitulo 1.
Estudos que abordassem analises globais dos metabolitos de Sa/monella na presenga do
Al-1 poderiam contribuir para a compreensdo das vantagens e desvantagens para este
patogeno em responder as AHLs. Além disso, contribuiriam para a defini¢ao de vias e,
ou macromoléculas chaves do metabolismo influenciados por estes Als. Assim, os
objetivos dos Capitulos 2 e 3 foram realizar andlises globais do metabolismo de
Salmonella na presencga do Al-1 do mecanismo de quorum sensing.

Como genes de viruléncia e fatores de patogenicidade de Salmonella foram
influenciados pelo quorum sensing mediado pelo Al-1, entender como as AHLs se
ligam na proteina SdiA e buscar inibidores deste mecanismo pode ser uma estratégia
para reduzir a patogenicidade e controlar processos de infec¢do por este patdgeno.
Assim, os objetivos dos Capitulos 4 e 5 foram o de avaliar a ligacdo de moléculas de
quorum sensing € quorum quenching a proteina SdiA de Salmonella, bem como buscar
compostos de plantas e anti-inflamatorios nao esteroides (AINEs) com potencial anti-

quorum sensing utilizando a técnica de docking molecular.
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CAPITULO 1

Revisao: Mecanismo de quorum sensing por autoindutor-1 em Salmonella



Revisdo: Mecanismo de quorum sensing por autoindutor-1 em Salmonella

Salmonella ¢ um dos principais patdégenos veiculados por alimentos em todo o
mundo e, estatisticas do Centro de Controle ¢ Prevencao de Doencas dos Estados
Unidos (CDC) estimaram que, no periodo de 2000 a 2011, aproximadamente, 9,4
milhdes das doengas de origem alimentar tiveram o agente etiologico identificado e,
destas, Salmonella ndo tifoide foi a causa de 1.027.561 casos, 19.336 hospitalizacdes e
378 mortes (SCALLAN et al., 2011). No Brasil, segundo dados do Ministério da Saude,
do total de surtos alimentares notificados no mesmo periodo, 19,16 % estavam
associados a presenca de Sa/monella (BRASIL, 2011).

A capacidade de adaptar as condi¢Oes estressantes manifestada por este
patdgeno esta relacionada aos fatores de patogenicidade. Na maioria das vezes, estes
fatores sdo codificados em regides do DNA bacteriano denominadas de Ilhas de
Patogenicidade (PAIs ou SPIs) (HUMPHREY et al., 1996, 1998; ONG et al., 2010). No
género Salmonella ja foram descritas 23 PAls, as quais possuem estruturas e fungdes
distintas relacionadas com a adaptagdo e a patogenicidade (HENSEL, 2004;
HAYWARD et al., 2013). Genes de patogenicidade pertencentes a estas PAIs tiveram
sua expressao influenciada pelo mecanismo de quorum sensing (AHMER et al., 1998;
MICHAEL et al., 2001; SMITH ¢ AHMER, 2003; ABED et al., 2014; CAMPOS-
GALVAO et al., 2015b).

O quorum sensing ¢ definido como um mecanismo de comunicacdo entre células
que leva a expressdo diferencial de genes em resposta a mudangas na densidade
populacional (FUQUA et al., 1994, 1996, 2001; KELLER e SURETTE, 2006;
READING e SPERANDIO, 2006). Em Salmonella, este mecanismo pode ser mediado
por trés tipos diferentes de autoindutores (AI), Al-1, AI-2 e AI-3 (AHMER, 2004;

SMITH et al., 2004; WALTERS e SPERANDIO, 2006; AMMOR et al., 2008). Os Als-



1 sao N-acil homoserina lactonas (AHLs) (MICHAEL et al., 2001; SMITH e AHMER,
2003; AHMER, 2004; WALTERS e SPERANDIO, 2006), os Als-2 s3o (2R, 4S)-2-
metil-2,3,3,4-tetrahidroxitetrahidrofuranos (R-THMF) derivados das 4,5-dihidroxi-2,3-
pentanodionas (DPD) (TAGA et al., 2001) e os Als-3 sdao moléculas produzidas pela
microbiota gastrointestinal normal e hormdnios da classe catecolamina, como
adrenalina e noradrenalina, produzidos pelo hospedeiro (WALTERS e SPERANDIO,
2006; WALTERS et al.,, 2006; ASAD e OPAL, 2008; HUGHES et al, 2009;
MOREIRA et al., 2010).

A Figura 1 ilustra o sistema de quorum sensing por Al-1 em Salmonella.
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Figura 1. Sistema de quorum sensing por Al-1 em Salmonella. A AHL sintetizada por outras
bactérias passa pela membrana e se liga a proteina SdiA, que por sua vez regula a expressao de
genes alvo (Adaptada de AHMER, 2004; WALTERS e SPERANDIO, 2006).



O primeiro sistema quorum sensing mediado por AIl-1 descrito no filo
Proteobacteria depende de um par de proteinas chamadas LuxI (acil homoserina lactona
sintase) e LuxR (ativador transcricional) ou proteinas homologas. LuxI sintetiza AHLs,
que também sdo chamadas de AI-1. Muitas Proteobacterias pertencentes a familia
Enterobacteriaceae, como Salmonella e Escherichia coli, ndo sintetizam AHL devido a
auséncia de LuxI ou homologos (MICHAEL et al., 2001; SMITH ¢ AHMER, 2003;
SABAG-DAIGLE e¢ AHMER, 2012). Contudo, Carneiro (2017) mostrou que a
concentracdo de N-dodecanoil homoserina lactona (C12-HSL) extracelular aumentou
1,64 vezes (32 nM) quando Salmonella enterica sorovar Enteritidis PT4 foi cultivada na
presenca de 50 nM desta molécula. Entretanto, quando cultivada na auséncia deste Al a
C12-HSL nao foi detectada. Estes dados sugerem que Salmonella pode ter uma sintase
de AHL, ainda ndo identificada, com atividade regulada pelo Al

Embora reconhecida por ndo sintetizar Al-1, Salmonella possui um homoélogo de
LuxR, conhecido como SdiA, que permite a detec¢do de AHLs sintetizadas por outras
bactérias, como Aeromonas hydrophila e Yersinia enterocolitica, levando a regulacao
génica (SMITH et al., 2008; DYSZEL et al., 2010). Estes Als podem entrar e sair da
célula por difusdo ou através de bombas de efluxo dependendo do tipo de AHL
(KAPLAN e GREENBERG, 1985; FUQUA et al., 1994; PEARSON et al., 1999;
CASE et al., 2008). Este Al se liga ao dominio N-terminal da proteina SdiA, alterando a
afinidade de ligacdo do dominio C-terminal ao DNA e, consequentemente, regula a
expressdao de genes alvo (READING e SPERANDIO, 2006; NG e BASSLER, 2009;
ATKINSON e WILLIAMS, 2009; NGUYEN et al., 2015, ALMEIDA et al., 2016).
Michael et al. (2001) evidenciaram que a expressdo do gene sdid em S. enterica sorovar
Typhimurium cultivada a 37 °C ¢ induzida por uma concentragdo minima de 1 nM,
dependendo da AHL. Entretanto, Nguyen et al. (2015) mostraram que a presenca de

diferentes AHLs ndo altera a transcricdo do gene sdid de E. coli enterohemorragica



(EHEC). Smith et al. (2008) também mostraram que o gene sdid de Salmonella
Typhimurium nao foi ativado durante a passagem no trato gastrointestinal de
camundongo, coelho, galinha, porco, porquinho-da-india e vaca, mas foi ativado em
tartarugas colonizadas por 4. hydrophila produtora de AHL. O gene sdid de Salmonella
Typhimurium também foi ativado durante a passagem pelo trato gastrointestinal de
camundongos colonizados por Y. enterocolitica produtora de AHL, mas nao quando
colonizado por mutantes deste micro-organismo incapazes de sintetizar este Al
(DYSZEL et al., 2010). Quando o gene yenl de Y. enterocolitica, homologo ao luxl, foi
clonado em Salmonella Typhimurium, maior e imediata resisténcia as condigdes do
trato gastrointestinal de camundongos foram observadas neste patogeno (DYSZEL et
al., 2010). Segundo os autores, esta diferenga de ativagdo do gene sdid no trato
gastroinstinal dos organismos avaliados pode ser em funcdo da presenca ou ndo de
bactérias que sintetizam AHLs, bem como em relagdo as interagdes € ao tempo de
contato entre Salmonella Typhimurium e Y. enterocolitica necessario para ativar sdiA.

O fato de algumas bactérias gram-negativas ndo sintetizarem AHLs, mas
responderem aquelas sintetizadas por outras bactérias, desperta a curiosidade sobre a
funcao destas moléculas sinalizadoras nas bactérias nao produtoras (SCHUSTER et al.,
2013). De acordo com Atkinson e Williams (2009), a auséncia da sintase de AHL em
Salmonella pode estar relacionada com a ecologia, uma vez que evitara a transferéncia
de informagao para outros micro-organismos presentes no meio. Além disso, ndo havera
0 gasto energético com a sintese destas moléculas sinalizadoras. Entretanto, estas
bactérias sdo favorecidas com as informag¢des ambientais disponibilizadas no meio pelas
outras bactérias. Considerando estas informagdes, ainda falta esclarecer quais seriam as
alteracdes e vantagens que o quorum sensing por Al-1 promove em Salmonella.
Segundo Di Cagno et al. (2011), as analises globais do proteoma e transcriptoma

ajudariam a elucidar as influéncias do quorum sensing sobre a fisiologia celular e



revelar informagdes importantes sobre o comportamento microbiano, como vias €, ou
macromoléculas chaves do metabolismo bacteriano.

A maioria dos estudos sobre o mecanismo de quorum sensing pelo Al-1 em
Salmonella confirma a regulagdo da proteina SdiA, ligada ou ndo a AHLs, sobre os
genes pefl, srgD, srgA, srgB, rck e srgC do operon rck (operon de resisténcia a morte
mediada pelo sistema complemento) e do proprio operon rck presente no plasmideo
pSLTO007 de Salmonella Typhimurium (AHMER et al., 1998; MICHAEL et al., 2001;
SMITH e AHMER, 2003; NESSE et al., 2011; ABED et al., 2014). Ahmer et al. (1998)
evidenciaram que a proteina SdiA de Salmonella Typhimurium ¢ capaz de ativar
parcialmente o promotor 2 do operon fisQAZ e suprimir fisZ responsavel pela
filamentacao celular, ao contrario do que ocorre em E. coli. Estes resultados mostram
que, apesar das proteinas SdiA de Salmonella e E. coli apresentarem alta similaridade
(ALMEIDA et al., 2016), elas podem ndo regular os mesmos genes alvo. Outros genes
regulados por AHL em Sa/monella estao relacionados com a patogenicidade como hilA,
invA e invF, com a formacdo de biofilmes como gigC, fliF, IpfA e fimF e tiveram
aumento na expressdao apds 7 h de cultivo em anaerobiose em caldo Triptona de Soja
(TSB) contendo C12-HSL (CAMPOS-GALVAO et al., 2015b).

Além de reconhecer genes regulados por AHLs em Salmonella, alguns fendtipos
sdo alterados quando o patdgeno € cultivado na presenca destes Als. Nesse ef al. (2011)
mostraram que a invasao de células HEp-2 por Salmonella Typhimurium na presenca de
N-hexanoil homoserina lactone (C6-HSL) e N-octanoil homoserina lactone (C8-HSL) a
37 °C foi aumentada. A adicdo de C8-HSL juntamente com a presenca do plasmideo
pRSTI98 que contém o gene de viruléncia rck em S. enterica sorovar Typhi, aumentou
sua adesdo em cé¢lulas HelLa apds 1 h de incubagdo a 37 °C com 5 % gas carbdnico
(CO») (LIU et al., 2014). A formacao de biofilme por Salmonella Enteritidis PT4 578

em poliestireno foi regulada positivamente na presenca de C12-HSL apds 36 h de



cultivo em anaerobiose (CAMPOS-GALVAO et al., 2015b; ALMEIDA et al., 2017a).
Porém, ndo foi observada influéncia deste AI-1 sobre a adesdo inicial das células em
poliestireno (ALMEIDA et al, 2017a) e nem sobre o crescimento planctonico
(CAMPOS-GALVAO et al., 2015a; ALMEIDA et al., 2017a). A formagao de biofilme
em poliestireno por Salmonella Typhimurium também foi influenciada pela presenca de
N-butiril homoserina lactone (C4-HSL) e C6-HSL, em condi¢des de aerobiose (BAI e
RAI 2016).

Por outro lado, o sobrenadante livre de células de Y. enterocolitica e Serratia
proteamaculans contendo AHLs, AI-2 e outros compostos ndo conhecidos alterou o
crescimento de diferentes fagotipos de Salmonella Enteritidis e Salmonella
Typhimurium em aerobiose (DOUROU ef al., 2011). O sobrenadante de Pseudomonas
aeruginosa contendo AHLs e outros metabdlitos também diminuiu o crescimento de
nove sorovares de S. enterica (WANG et al., 2013). J4 o sobrenadante de Hafnia alvei
contendo AHLs, bem como a adi¢do de N-3-oxo-hexanoil homoserina lactona (3-oxo-
C6-HSL) ao meio de cultivo em aerobiose nao influenciou a formacao de biofilme por
Salmonella Typhimurium (BLANA et al., 2017). Deve-se ressaltar que nestes estudos,
os sobrenadantes livres de células de diferentes bactérias produtoras de AHLs contém
outros metabdlitos que podem interferir na deteccdo do efeito desses Als.

Smith e Ahmer (2003) observaram que as condi¢des ambientais influenciaram
na resposta de SdiA, uma vez que esta proteina apresentou atividade independente de
AHL quando Salmonella Typhimurium foi cultivada a 30 °C, mas nao a 37 °C. De
acordo com Abed et al. (2014), a ativagdo do operon rck de Salmonella Typhimurium ¢
independente de Al-1 e SdiA a 25 °C, mas dependente a 37 °C. Estes resultados podem
ser explicados com a descoberta de Nguyen et al. (2015), os quais mostraram que SdiA
em EHEC pode ser ativada independente da ligagdo da molécula de AHL e

identificaram que uma molécula encontrada em procariotos e eucariotos chamada 1-



octanoil-rac-glicerol (OCL) pode ativar a SdiA. Entretanto, quando ligada a AHL, SdiA
apresenta maior estabilidade e maior afinidade de ligacdo ao DNA. Almeida et al.
(2016) mostraram in silico, que tanto OCL quanto AHLs, com ou sem modificagdes 3-
oxo e com diferentes tamanhos de cadeia carbdnica, sdo capazes de ligar a proteina
SdiA modelada de Salmonella Enteritidis.

A fim de entender quais sdo as vantagens para este patdgeno em responder a
moléculas que ndo sintetiza e reconhecer vias e, ou macromoléculas chaves do
metabolismo bacteriano, estudos tem buscado avaliar a influéncia do mecanismo de
quorum sensing por Al-1 sobre uma resposta global em Salmonella. Resultados
mostraram que as proteinas PheT, HtpG, Ptsl, TalB, Pmgl (ou Gpml), Eno, PykF e Adi
foram mais abundantes na presenga do AI-1 e as proteinas OmpA, OmpC, OmpD,
GapA, Tsf, RpsB, RplE, RpIB menos abundantes, bem como houve diferenca no
consumo de acido férmico extracelular por Salmonella Enteritidis na presenga de C12-
HSL, em anaerobiose (ALMEIDA et al., 2017b). Segundo estes autores, as proteinas
com abundancias alteradas ¢ a mudan¢a no consumo de acido formico estdo
correlacionadas com a antecipacdo da fase estacionaria deste patdgeno na presenga da
molécula do quorum sensing.

Resultados dos perfis de acidos graxos e proteinas de Salmonella Enteritidis
reforgam a hipotese de antecipagdo da fase estacionaria na presenca de AHL. Células
cultivadas na presenca de C12-HSL apresentaram o perfil de 4cidos graxos e proteinas
nas primeiras horas de cultivo semelhante aos das células em final de fase logaritmica e
inicio de fase estacionaria que cresceram na auséncia deste AI-1 (ALMEIDA, 2018).
Estes resultados indicam que a célula na presenca de C12-HSL esta mais preparada para
superar os estresses relacionados com a fase estaciondria de crescimento ja nos periodos
iniciais de cultivo. Entre as proteinas identificadas, as com func¢do de oxirredugdo

aumentaram na presenca de AHL. Além disso, o teor de tiol livre celular também



aumentou nas fases iniciais de cultivo na presenca de AHL e estas alteragdes podem
conferir maior resisténcia ao estresse oxidativo. Carneiro (2017) mostrou que o perfil de
metabolitos intracelulares de Salmonella Enteritidis na presenga e na auséncia do Al-1
foi diferente nos tempos iniciais de cultivo e esta diferenga diminuiu ao longo do
periodo de incubagdo em anaerobiose. Também foram observadas alteragdes das
concentragdes dos metabolitos intracelulares pertencentes as vias dos glicerolipideos,
aminoacidos e nucleotideos de purina, bem como do consumo de glicose entre células
cultivadas na presenca e na auséncia de C12-HSL (CARNEIRO, 2017).

Considerando que alguns genes e fatores de patogenicidade de Salmonella tém,
reconhecidamente, suas expressdes influenciadas pelo quorum sensing mediado por Al-
1, a prospec¢do de inibidores deste mecanismo ¢ de interesse. Campos-Galvao et al.
(2015b) e Almeida et al. (2017a) mostraram que a formagao de biofilme em poliestireno
por Salmonella Enteritidis foi estimulada pela C12-HSL em anaerobiose apds 36 h, mas
reprimida pela presenca concomitante de uma mistura de furanonas. Almeida et al.
(2016) mostraram, através do docking molecular, que a maioria das furanonas com e
sem bromo sdo capazes de se ligarem a proteina SdiA deste patdogeno. Anteriormente,
Gnanendra ef al. (2013) haviam avaliado, por docking molecular, que C6-HSL
halogenadas desenhadas por eles se ligaram a proteina SdiA de Salmonella
Typhimurium e, possivelmente, tem potencial de inibicdo do mecanismo de quorum
sensing.

A prospecgdo de inibidores do mecanismo de quorum sensing por Al-1 de
Salmonella em compostos de plantas e anti-inflamatorios ndo esteroides (AINEs) por
docking molecular pode consistir em estratégia interessante para reducdo da viruléncia
de Salmonella. Em avaliagdo in silico, os compostos de plantas como o Z-fitol e os
compostos classificados como metoxifenol (isoshogaol, shogaol e gingerol) e acidos

graxos (4&cidos punicico, malvalico, margarico e palmitico) destacaram-se como
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possiveis agentes de quorum quenching (ALMEIDA, 2018). Entre os AINEs,
destacaram-se o lonazolaco e outros compostos derivados do acido acético
(acemetacino, fentiazaco, oxametacino, aceclofenaco e indometacino) (ALMEIDA,
2018).

Diante da importancia do mecanismo de quorum sensing mediado pelo Al-1 na
regulacao de alguns fendtipos em Salmonella, ¢ necessario ampliar as informagdes a
respeito dos processos controlados por essas moléculas. Estes estudos levariam a
compreensdo, de forma global, dos impactos no comportamento deste importante
patégeno. Assim, a partir desses conhecimentos, sera possivel buscar estratégias de
controle e inibicdo desse micro-organismo de interesse na industria de alimentos e na

area médica.

Referéncias bibliograficas

ABED, N.; GREPINET, O.; CANEPA, S.; HURTADO-ESCOBAR, G. A.;
GUICHARD, N.; WIEDEMANN, A.; VELGE, P.; VIRLOGEUX-PAYANT, I. Direct
regulation of the pefl-srgC operon encoding the Rck invasin by the quorum-sensing
regulator SdiA in Salmonella Typhimurium. Molecular Microbiology, v. 94, n. 2, p.
254-271,2014.

AHMER, B. M. M.; VAN REEUWIJK, J.; TIMMERS, C. D.; VALENTINE, P. J;
HEFFRON, F. Salmonella Typhimurium encodes an SdiA homolog, a putative quorum
sensor of the LuxR family, that regulates genes on the virulence plasmid. Journal of
Bacteriology, v. 180, n. 5, p. 1185-1193, 1998.

AHMER, B. M. M. Cell-to-cell signalling in Escherichia coli and Salmonella enterica.
Molecular Microbiology, v. 52, n. 4, p. 933-945, 2004.

ALMEIDA, F. A.; PINTO, U. M.; VANETTI, M. C. D. Novel insights from molecular
docking of SdiA from Salmonella Enteritidis and Escherichia coli with quorum sensing
and quorum quenching molecules. Microbial Pathogenesis, v. 99, p. 178-190, 2016.

ALMEIDA, F. A.; PIMENTEL-FILHO, N. J.; PINTO, U. M.; MANTOVANIL H. C.;
OLIVEIRA, L. L.; VANETTI, M. C. D. Acyl homoserine lactone-based quorum
sensing stimulates biofilm formation by Sa/monella Enteritidis in anaerobic c