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RESUMO

Salmonella é um bom modelo bacteriano para o estudo das interagdes entre hospedeiro e agente patogénico.
Embora muitos de seus fatores de viruléncia tenham sido caracterizados, os mecanismos de especificidade
aos hospedeiros com o desfecho na doenca nio estdo elucidados. As ilhas de patogenicidade (PAI) sdo
elementos genéticos dos cromossomos de um amplo niimero de agentes patogénicos. Nas salmonelas,
muitos dos fatores de viruléncia sdo codificados por genes presentes nas PAI, as quais sdo referidos
como ilhas de patogenicidade da Salmonella (SPI). Nesta revisao, sao sumarizados os relatos na literatura
especifica dos tltimos vinte anos sobre o papel das SPI na patogenia da doenga e como elas influenciam
nos mecanismos envolvidos na invasao e colonizacao das bactérias patogénicas no hospedeiro.
Palavras-chave. Salmonella enterica, ilhas genoémicas, salmoneloses.

ABSTRACT

Salmonella is a suitable bacterial model for conducting the study on the host-pathogen interactions.
Although many virulence factors have being characterized, the host specificities mechanisms with disease
outcome have not been fully elucidated yet. Pathogenic islands (PAI) are the genetic elements on the
chromosomes of a large number of pathogens. In Salmonella, many of the virulence factors are encoded
by genes on PAI, which are known as Salmonella pathogenicity islands (SPI). This review summarizes the
reported investigations in the last twenty years regarding to the role of SPI in the disease pathogenia, and
their effects on the pathogen invasion and colonization mechanisms in the host.
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INTRODUCAO

Bactérias do género Salmonella sao consideradas
a principal causa de doenga transmitida por alimentos
no mundo. As salmonelas sdao geralmente transmitidas
para os humanos por meio do consumo de alimentos de
origem animal contaminados, principalmente a carne,
aves, ovos e leite'. A estimativa feita pela Food and Drug
Administration® ¢ de que ocorram de 2 a 4 milhdes de
casos de salmonelose anualmente nos Estados Unidos.

Sorovares de Salmonella sdo patdgenos
intracelulares capazes de causar doencas em aves
e mamiferos’. Duas caracteristicas marcantes na
patogenia da salmonelose sao a invasdao do hospedeiro
e a proliferacio intracelular, as quais estdo diretamente
ligadas a genes localizados nas ilhas de patogenicidade
(PAI), elementos genéticos méveis que contribuem para
rapidas mudangas no potencial de viruléncia*.

Assim como outros patdgenos bacterianos,
Salmonella abriga clusters de genes de viruléncia, os quais
foram adquiridos por meio de transferéncia genética
horizontal’. Estes genes de viruléncia encontram-se
reunidos em ilhas gendmicas (GI), consideradas “saltos
quénticos” na evolucdo bacteriana, podendo prover
bases moleculares para o entendimento da patogénese da
doenga®. Além disso, acredita-se que os genes pertencentes
aos plasmidios de viruléncia, operons de fimbrias,
pseudogenes, fagoslisogénicos eilhas de patogenicidade sao
importantes para conferir especificidade ao hospedeiro®.

Nesta revisao, sumarizamos a literatura dos
ultimos vinte anos com respeito ao papel das SPI na
patogénese da doenca e, como elas influenciam os
mecanismos envolvidos na invasdo e colonizaciao dos
patdgenos no hospedeiro.

Ilhas de patogenicidade

Asilhas de patogenicidade sao um tipo particular
de ilha gendmica encontradas nas salmonelas e outros
patégenos. Elas estdo presentes somente em bactérias
patogénicas e carreiam um ou mais genes de viruléncia’.
A elucidagao da funcdo e da distribuigao destes genes
presentes nas SPI nos sorovares de Salmonella pode
prover um entendimento da evolu¢ao dos sorovares
patogénicos e o papel das SPI na diferenca de patogénese
e epidemiologia entre os sorovares’.

As SPI codificam genes envolvidos na adesao
de células do hospedeiro, invasdo, sobrevivéncia dentro
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da célula, mecanismos de defesa do sistema imune e, ao
menos em parte, na especificidade ao hospedeiro®!!. Além
disso, as SPI também sao reconhecidas por contribuirem
com a evolugdo gendmica por transferéncia horizontal
de genes em muitos patdgenos bacterianos. Evidéncias
indicam que elementos equivalentes em espécies nao
patogénicas, as ilhas gendmicas, sdo importantes na
evolucdo destas bactérias, influenciando tracos como
resisténcia a antibidticos, simbiose e adapta¢ao em geral'*.

Ilha de patogenicidade da Salmonella - 1 (SPI-1)

A ilha de patogenicidade 1 de Salmonella (SPI-1)
¢ uma regido de 40 Kb que forma uma insercao especifica
no cromossomo®. Os genes presentes nesta regiao
foram identificados originalmente em cepas mutantes
deficientes na invasdo da célula hospedeira. Diferente da
maioria das SPI, esta ndo esta associada com genes de
tRNA, uma das caracteristicas que definem uma SPI?.

A principal fun¢do dos genes codificados por
SPI-1 sdo de secregao do T3SS (Type-3 Secretory System).
Porém, nem todos os genes localizados neste locus estdo
necessariamente relacionados com o T3SS. O cluster
do gene sit, por exemplo, que codifica um sistema de
captura de ferro, também estd localizado em SPI-1.
Historicamente, a fun¢do SPI-1 esta associada a invasao
de células nao fagociticas, uma caracteristica de viruléncia
importante de S. enterica. O T3SS codificado pela SPI-1
forma um apéndice na superficie celular no formato de
uma agulha, o qual pode mediar a secrecdo de proteinas
de Salmonella extracelular diretamente no citosol das
células hospedeiras de eucariotos". Estas proteinas
chamadas de efetoras alteram as fun¢odes celulares do
eucarioto e auxiliam na infeccio, promovendo a invasiao
de células epiteliais ndo fagociticas e a iniciagdo da
resposta inflamatdria no intestino, além de estarem
envolvidas na sobrevivéncia e persisténcia da bactéria no
hospedeiro™.

Uma série de proteinas efetoras codificadas por
SPI-1 e genes adicionais fora de SPI-1 sao translocados
dessa mesma forma. Um subgrupo destas proteinas
efetoras modifica vias de transduc¢ao de sinais, resultando
na reorganizagdo temporal do citoesqueleto de actina
na célula hospedeira. As proteinas SptP, SopE e SopE2
interferem com a func¢éo de proteinas celulares de uma
familia de pequenas GTPases do hospedeiro (Cdc42,
Rac-1 e Rho) que regulam a formagédo de filamentos de
F-actina e a dindmica do citoesqueleto®.
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Estas proteinas efetoras foram associadas com
disrupcoes das tight junctions, sendo que SopB, SipA,
SopE e SopE2 funcionam como fatores de troca de
GTP, resultando na ativacdo de Cdc42 e levando a
formacao de filamentos de actina no sitio de translocagdo
destas proteinas efetoras”. A modificagao localizada
do citoesqueleto é seguida de mudancas dramaticas
na superficie da célula hospedeira que se aparentam
como ondulacdes na superficie da membrana. Como
consequéncia, células ndo fagociticas como as epiteliais,
internalizam grandes particulas como bactérias por meio
de macropinocitose’®. Foi demonstrado que a proteina
efetora SptP possui um efeito antagonista pela sua fungao
como fator ativador de GTPase. SptP pode mediar a
inativagdo de Cdc42 e Rac-1, resultando na terminagdo da
polimerizagao de actina e ondulamento da membrana®®.

A translocagdo de proteinas efetoras de SPI-1
dentro de macréfagos pode induzir a formagao rapida
de um processo apoptdtico. A proteina SipB codificada
pela SPI-1 esta envolvida na apoptose do macroéfago
pela ativagdo da caspase-1, a qual cliva a pro-IL-1B e
pro-IL-18, precursores de citocinas pro-inflamatdrias,
uma fungdo similar a IpaB de Shigella spp.". Isto resulta,
também, na liberagcdo de citocinas pré-inflamatérias
como IL-8.

Outra func¢do associada a SPI-1 é o controle
da captura de Salmonella por células dendriticas. Um
trabalho com mutantes em invC, gene que codifica uma
ATPase envolvida na geracao de energia para o T3SS,
mostrou que estas células foram capturadas com maior
eficiéncia emrelagdo a cepa selvagem, mostrando que SPI-
1 funcional controla o nimero de bactérias que adentram
as células dendriticas. Este controle, juntamente com a
modulagao de citocinas pro-inflamatdrias, sugere que a
fun¢do de modula¢io da resposta imune do hospedeiro é
uma fungao de grande importancia de SPI-1".

Ja o segundo subgrupo de proteinas efetoras
de SPI-1 esta relacionado com sintomas de diarreia. As
proteinas efetoras SopA, SopB e SopD translocadas pelo
sistema T3SS de SPI-1 sdo necessdrias para este fenétipo.
SopB é uma fosfatase de inositolfosfato, e sua atividade
enzimdtica resulta na ativaciao de canais de cloro e perda
de fluidos e eletrdlitos no lumen intestinal'®. As fun¢des
de SopA e SopD nio sido totalmente entendidas, mas
ambos efetores contribuem para o fendtipo diarréico no
modelo bovino de S. Dublin®.

As interagoes das proteinas codificadas por SPI-1
com o hospedeiro parecem variar muito conforme a cepa

e o modelo de estudo. Trabalhos com cepas mutantes
em diferentes modelos animais tém demonstrado
incongruéncias entre a fun¢do do T3SS codificado por
SPI-1, que se pensava ser exclusivamente de invasdo
celular. Por exemplo, no modelo galinaceo, estudos com
S. Enteriditis e S. Typhimurium com diferentes mutagdes
em SPI-1 demonstraram que as proteinas codificadas por
esta ilha tém um papel importante, mas ndo essencial na
invasdo tecidual®. Mutantes de SPI-1 nido impediram
a colonizagdo do ceco, sendo que, no figado e bago, a
invasdo foi dependente de ambas SPI-1 e SPI-2'*%. J4 com
S. Gallinarium, mutagdes em SPI-1 tiveram pouco efeito
na viruléncia e nenhuma alteracdo na sobrevivéncia
intracelular em macrdfagos. Apesar disso, a sinalizagdo
pré-inflamatoria e a infiltracao heterofila foi dependente
de SPI-1?.

No modelo porcino, foi demonstrado que a
invasdo de células epiteliais e a indu¢do da inflamac¢ao
no intestino sio dependentes de SPI-1, mas a invasao
nas tonsilas ¢ independente de SPI-1*2. Em células
fagociticas, S. Enteriditis e S. Typhimurium mutantes
em SPI-1 tiveram sua habilidade em invadir macroéfagos
drasticamente diminuida, com um aumento significativo
da expressdo de citocinas pro-inflamatoérias, mostrando
que SPI-1 é necessaria nao somente para invasio de
macrofagos, mas para supressao da expressdao prematura
de citocinas pro-inflamatérias®. Em modelo bovino,
mutantes em SPI-1 apresentaram uma patologia nas al¢as
ileais semelhantes a cepa selvagem apds a infecgdo com S.
Typhimurium?*. No modelo murino, o principal modelo
de estudo de salmonelose sistémica pela sua semelhanca
com a febre tiféide de humanos, foi demonstrado que
a contribuicdo de SPI-1 na patogenia estd relacionada
principalmente com a sobrevivéncia intracelular em
macrdfagos® e modulagao da resposta inflamatdria por
meio dos receptores eucariotos Nod1 e Nod2*.

Quanto a invasdo, a expressio de SPI-1 ¢é
importante em estagios iniciais da doenga, como a
invasdo de células do trato epitelial, mas parece nao
estar diretamente envolvida em estdgios mais tardios,
como invasio de macréfagos hemofagociticos”.
Interessantemente, foi demonstrado no modelo murino
que cepas mutantes em SPI-1 e SPI-2 foram capazes
de invadir e colonizar células de carcinoma de célon,
sugerindo que as proteinas codificadas por estas ilhas
de patogenicidade nao sdo essenciais para a colonizagdo
tumoral®. Outro estudo demonstrava que SPI-2 era
necessario para a colonizagdo tumoral®. Apesar de todas
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estas evidéncias, em um estudo utilizando um modelo
de epitélio intestinal organotipico 3D, foi demonstrado
que o T3SS codificado por SPI-1 nio é necessério para a
invasdo de células intestinais®.

Cepas mutantes de S. Typhimurium em SPII,
SPI2 e do flagelo foram capazes de invadir diferentes tipos
celulares intestinais, como enterocitos, células de Paneth
e células M, mostrando que a invasdo é um processo
ativo de Salmonella, independente de T3SS. Entretanto,
o T3SS de SPI-1 foi necessario para a replicacdo
intracelular bacteriana no modelo 3D*. Coletivamente,
estes dados sugerem que o T3SS ¢ dispensavel para a
invasdo, mas é requerido para o crescimento intracelular.
Estas diferencas na patogenia, juntamente com estudos
filogenéticos, que demonstram que genes presentes nas
ilhas de patogenicidade evoluiram diferencialmente em
funcao e estrutura sugerem que outro papel importante
das SPI é determinar a especificidade ao hospedeiro das
diferentes cepas de Salmonella®.

A regulagao da expressao de SPI-1 é um processo
complexo, o qual ndo ¢ inteiramente entendido. Os
genes codificadores do T3SS de SPI-1 sdo estreitamente
regulados por uma rede de reguladores transcricionais
que respondem a sinais ambientais e intracelulares. Os
genes de SPI-1 sao reprimidos em Salmonella intracelular
e sdo expressos sob condi¢des impostas aos patdgenos
pelo microambiente do hospedeiro como o ambiente
intestinal. Tais condi¢des incluem niveis de oxigénio,
osmolaridade, fase de crescimento, pH, presenca de
acidos graxos volateis de cadeia curta’.

SPI-1 codifica alguns reguladores transcricionais.
HilA tem um papel de regulador principal no controle
da expressao de genes da SPI-1. Este regulador ativa a
expressao de genes que codificam o componente estrutural
do T3SS de SPI-1, ativando também a expressdo do fator
transcricional tipo-AraC InvF, envolvido na regulagdo
da expressao de HilD e HilC que interagem com uma
sequéncia de DNA ajusante do promotor de HilA,
presumidamente bloqueando a ligagdo de um repressor
neste local, e InvF controla a expressdo de genes que
codificam proteinas de substrato para SPI-1*%

A regulagao de SPI-1 envolve cascata de ativagoes
transcricionais, nas quais HilD e HilC, HilA e InvF agem
sequencialmente para ativar genes T3SS. Inicialmente,
HilD e HilC ligam-se a diversos sitios dentro do
promotor de HilA e desreprimem a transcricao de HilA.
Entdo, HilA liga-se aos sitios de transcrigdao de invF e
prgH, ativando sua expressdo. Um regulador de captura
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de ferro, Fur, modula a expressdo de hilD por meio de
sua ligagdo no BoxA, localizado ajusante do promotor
de hilD*. Isto reflete o fato de que muitos sinais, tanto
ambientais quanto intracelulares, afetam a expressao dos
genes de SPI-1, por meio da modificagao da atividade da
proteina HilD. Esta cascata resulta na expressao de genes
que codificam componentes do T3SS.

Ilha de patogenicidade da Salmonella - 2 (SPI-2)

Esta ilha de patogenicidade tem funcao essencial
para a patogénese de Salmonella. O locus SPI-2 possui
40 Kb e esta associado com o gene de tRNA vallV. No
mesmo local, uma insercdo de 9 Kb sem fungdo de
viruléncia foi detectado em E.coli K-12*. SPI-2 possui
uma estrutura de mosaico de pelo menos dois elementos
genéticos. Uma porcdo de 25 Kb codifica o T3SS e tem
um conteudo de G+C de 43%. Outra por¢do de 15
Kb mostra uma composicdo de G+C similar ao core
gendmico, e genes desta por¢do ndo sdo necessarios a
fungao de T3SS.

SP-2 esta ligada a habilidade de Salmonella
em sobreviver nas células fagociticas e replicar-se
dentro de vesiculas nas células eucaridticas. A SPI-2
foi descoberta por meio do estudo de cepas mutantes
que ndo conseguiam proliferar sistematicamente em
camundongos infectados®, assim como por meio da
triagem de regides especificas no genoma de Salmonella™.
Cepas mutantes deficientes no T3SS que codifica SPI-
2 sdo altamente atenuadas na sua viruléncia® e o uso
destas cepas como vacina contra a febre tiféide tém sido
avaliada.

Existem varios fenotipos celulares relacionados
a SPI-2. A func¢do de T3SS codificada por SPI-2 ¢
necessaria para a prote¢do do patégeno nas vesiculas
que contém Salmonella (SCV) contra os mecanismos da
imunidade inata. Estudos tém mostrado que a funcao de
SPI-2 previne a co-localizagdo da oxidase fagocitica® e
da sintese de 6xido nitrico®* dentro da SCV. Ambas as
fungdes podem estar relacionadas com a modificagao
no tréafico da célula hospedeira®. Como consequéncia, a
Salmonella intracelular fica protegida de intermedidrios
de nitrogénio e oxigénio reativos e contra a atividade
antimicrobiana do peroxinitrito, o qual é gerado por
reagoes de intermedidrios de nitrogénio e oxigénio
reativos. Estes mecanismos de defesa representam
uma adaptacdo especifica ao ambiente intracelular,
especialmente dentro de células fagociticas.
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Assim como no caso de SPI-1, o modelo animal
estudado mostra diferengas importantes na funcdo de
SPI-2. Em camundongos, a viruléncia de S. Enteritidis
é exclusivamente dependente de SPI-2. Por meio de
estudos com cepas mutantes, foi demonstrado que
mutantes de SPI-2 ndo sdo capazes de replicar-se em
macrofagos®”, modulam a intensidade da inflamagao
tecidual juntamente com SPI-1* e causam deplecdo
de células NK no bago e no sangue®. Ja em bovinos e
galindaceos, mutantes em diferentes locus de SPI-2
causaram a atenuacdo da viruléncia de Salmonella*.

A expressao dos genes T3SS de SPI-2 é induzida
em Salmonella intracelular e a expressio é controlada
positivamente pelo sistema de dois componentes
SsrAB* e negativamente pela interacio EIAN"-SsrB,
que controla os niveis basais de expressio de SPI-2%.
A proteina efetora SifA, codificada por um locus fora
de SPI-2, é translocada pelo T3SS codificado em SPI-2,
e esta proteina é necessaria para manter a integridade
da membrana fagocitica da SCV durante a proliferagdo
intracelular. Diversas proteinas codificadas em SPI-2 sao
secretadas e translocadas nas células hospedeiras*. Para
a SpiC, codificada por SPI-2, foi demonstrada fun¢des
de translocacdo e interferéncia no trafico intracelular”.
Entretanto, também ha evidéncia de que SpiC é um
componente funcional do T3SSY.

O locus SPI-2 é estavel e parece ser conservado
entre varios sorovares de S. Enterica. A SPI-1 esta
presente em S. Enterica assim como em S. bongori,
enquanto a SPI-2 foi somente detectada em S. Enterica,
sugerindo uma recente aquisicao®?**. A aquisi¢ao de SPI-
2 é considerada um passo evoluciondrio em direcdo a
colonizagao sistémica de hospedeiros de sangue quente.
Uma caracteristica comum de ambas, SPI-1 e SPI-2, ¢
que somente um subgrupo de proteinas efetoras que
sao translocadas ¢ codificado por genes dentro da ilha
de patogenicidade. De fato, a maioria dos efetores ¢
codificada em loci distintos espalhados por meio do
cromossomo™.

Muitos destes loci estdo associados com genes
de bacteridfagos. Tanto SPI-1 quanto SPI-2 evoluiram
em regides estaveis do genoma de Salmonella, e estes loci
codificam um T3SS e um pequeno nimero de proteinas
efetoras. A maior parte das proteinas efetoras é codificada
por genes localizados fora de SPI-1 e SPI-2. A associagao
frequente de loci efetores com bacteridfagos indica que
estes genes efetores codificam um pool de fatores de
viruléncia altamente dindmico e mével*. A combinagido

de genes efetores em diferentes sorovares de Salmonella
spp. pode contribuir para a especificidade ao hospedeiro
dos varios sorotipos assim como para o desenvolvimento
da doenga*..

Ilha de patogenicidade da Salmonella - 3 (SPI-3)

A organizagdo genética e funcional de SPI-3 é
diferente de SPI-1 e SPI-2. Esta SPI estd inserida no gene
de tRNA SelC, um locus que serve de local de inser¢ao
de SPI em cepas de E. coli patogénicas. Este locus possui
cercade 17 Kb, com uma composi¢io de bases semelhante
ao core gendmico'. Dois fragmentos de elementos de
insercao estdo localizados na regido central de SPI-3, e o
conteudo de G+C de genes dentro deste locus é variado.
Além disso, SPI-3 mostra uma estrutura heterogénea nas
diferentes subespécies de Salmonella'.

O principal fator de viruléncia codificado por
SPI-3 é um sistema de transporte de alta afinidade com
Magnésio (MgtCB), o qual é importante para o fendtipo
de Salmonella intracelular. Para a replicagdo intracelular,
a bactéria precisa adaptar-se ao ambiente microbicida
e pobre em nutrientes do fagossomo, o qual é limitado
em purinas, pirimidinas, alguns aminoacidos e Mg*".
Um numero grande de vias metabdlicas e sistemas de
transporte é necessario para a adaptacio a este ambiente*.

Cepas mutantes deficientes no sistema MgtCB
sdo incapazes de proliferacdo intracelular e viruléncia
sistémica. Os sistemas MgtB e MgtC estdao localizados
na membrana citoplasmatica. Enquanto MgtB ¢ um
transportador de Magnésio®, a fungdo de MgtC ainda
ndo ¢ clara. Outro suposto fator de viruléncia é o gene
misL, que codifica um suposto T5SS com similaridade ao
VirG de Shigella flexneri e a adesina AIDA-1 de EPEC".
O papel de misL e outros genes codificados dentro da
SPI-3 ainda nao foi elucidado, tendo sido sugerido que
diferencas genomicas e funcionais entre SPI-3 entre
sorovares podem ter implicagdes na especificidade de
fungdes no hospedeiro*.

Ilha de patogenicidade da Salmonella - 4 (SP1-4)

A SPI-4 foi inicialmente identificada usando
uma abordagem para procurar segmentos de DNA que
estavam presentes em Salmonella Typhimurium, mas
ausentes em E. coli K-12 e poderiam constituir SPI**. SPI-
4 ¢ uma insercao de 27 Kb e esta localizada adjacente ao
gene ssb tRNA-like*. Como SPI-3, SPI-4 possui estrutura
em mosaico. As fases de leitura aberta (ORE open
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reading frame) possuem baixo conteuido G+C quando
comparado ao cromossomo de Salmonella, enquanto as
regioes intergénicas possuem alto conteiado G+C*.

O papel de SPI-4 na viruléncia de Salmonella
ainda ndo foi completamente esclarecido, mas muitos
fatores de viruléncia estdo presentes, como o T1SS e ORFs
similares a toxinas RTX*. Genes da SPI-4 sdo necessarios
para a fase intestinal da doenca pela codificaciao de
adesinas nao fimbriais®. SPI-4 codifica um T1SS para a
adesina ndo fimbrial SiiE, que media o contato intimo da
bactéria com os microvilosidades da membrana apical.
SiiE é necessaria para adesio da Salmonella as células
epiteliais polarizadas''.

O estabelecimento de contato préximo é um
pré-requisito para subsequente invasio mediada pela
translocacio de proteinas efetoras comandada pelo T3SS
codificado pela SPI-1¥. A adesdo as células epiteliais
mediada por SPI-4 pode ser um requerimento funcional
para a subsequente translocacdo de proteinas efetoras
mediada por SPI-1, resultando em inflamacio e respostas
inflamatdrias''. Sem a adesdo mediada pela secrecio de
SiiE, Salmonella é quase incapaz de ativar a remodelacio
do citoesqueleto celular mediada pela SPI-1 levando a
absorgao do patégeno'’.

Ilha de patogenicidade da Salmonella - 5 (SPI-5)

SPI-5 é um pequeno locus de 7,6 Kb que esta
inserido adjacente ao tRNA serT. SPI-5 codifica proteinas
efetoras para os T3SS codificados por SPI-1 e SPI-2.
SopB ¢ translocado pelo T3SS codificado pela SPI-1 e
a expressdo de sopB é controlada por HilA, o regulador
de transcrigdo central de SPI-1%°. SopB ¢ uma inositol
fosfatase cuja atividade produz 1,4,5,6-tetraquifosfato
inositol, uma molécula sinalizadora que promove a
secrecdo de cloreto, associada ao influxo de fluido e
aos sintomas de diarreia*. Em contraste, PipB é um
efetor translocado pelo T3SS codificado por SPI-2 sob o
controle do sistema SsrAB*.

SPI-5 possui estrutura de mosaico. O gene
sopB esta presente em Salmonella bongori e em todas as
subespécies de Salmonella enterica. Ainda existe uma
diferenca na composicio basica de diferentes por¢oes de
SPI-5, suportando a hipdtese de aquisicao independente
de dois elementos no tRNA serT*. Como observado
para outras proteinas efetoras, a presenca de genes
codificando proteinas efetoras se correlaciona com a
presenca de SPI codificando T3SS cognatos®. SPI-5
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parece estar associada com enteropatogénese: mutagdes
em Salmonella Dublin pipD (proteina codificada pela
SPI), sopB (proteina exterior de Salmonella), pipB ou pipA
tem efeito minimo nas infec¢des sistémicas em ratos,
mas mostra marcadas respostas secretdrias em modelos
bovinos*. Em contraste, PipB é o efetor translocado pelo
T3SS codificado pela SPI-2 sob o controle do sistema
SsrAB*.

Ilha de patogenicidade da Salmonella - 6 (SPI-6) ou
Salmonella Chromosomal Island (SCI)

Um locus de 59 Kb no genoma do sorovar
Typhi foi chamado SPI-6 e subsequentemente SCI para
o sorovar Typhimurium. SPI-6 esta inserida adjacente
ao gene aspV tRNA e contém o gene saf para fimbrias,
pagN que codifica uma invasina e muitos genes de fungao
desconhecida®. O locus SCI foi detectado em Salmonella
enterica subespécie I, e a presenga de por¢des de SCI no
locus aspV tRNA de isolados das subespécies IIIb, IV e
VII foi tomada como uma indica¢do para a estrutura em
mosaico desta SPI. Existe uma sintonia parcial entre SPI-
6 e a PAI OI#7 de E. coli enteroemorragica, que também
esta associada ao gene aspV tRNA. Outros homdlogos de
SPI-6 foram identificados nas sequéncia gendmicas de
Pseudomonas aeruginosa e Yersinia pestis, mas a fungao
destes homologos nestes patogenos nao ¢ conhecida®.
Apesar de SPI-6 codificar muitos genes de viruléncia, o
papel dessa ilha de Salmonella em animais ainda nio foi
elucidado®.

Ilha de Patogenicidade da Salmonella - 7 (SPI-7) ou
Major Pathogenicity Island (MPI)

SPI-7 possui 133 Kb de tamanho e esta inserida
adjacente ao tRNA pheu®. SPI-7 é um locus especifico
para os sorovares Typhi, Dublin e Paratyphi C* e sua
estrutura em forma de mosaico compreende regides
implicadas na viruléncia®. Um importante fator de
viruléncia codificado pela SPI-7 é o antigeno Vi, um
exopolissacarideo capsular. O fago sopE que codifica a
proteina efetora SopE do T3SS-SPI1 estd presente em
SPI7. Outro fator de viruléncia é o pilus IVB codificado
pelo grupo de genes pil*.

A organiza¢ao gendmica de SPI-7 ¢ bastante
complexa e indica que este locus é composto de diferentes
elementos adquiridos horizontalmente. A presenca
dos genes pil, tra e sam indica que SPI-7 se originou de
um plasmideo conjugativo ou transposon conjugativo.
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Pickard et al.* demonstraram que uma por¢do de SPI-
7 esta presente em outras bactérias como Pseudomonas
aeruginosa SG17M. Além disso, a perda do fendtipo
capsular Vi pode ser observada em isolados do sorovar
Typhi, sugerindo instabilidade do locus SPI-7, o qual
ndo estd presente nos sorotipos que causam diarreia
inflamatdria®.

Ilha de Patogenicidade da Salmonella - 8 (SPI-8)

Esta ilha foi identificada durante o
sequenciamento do genoma do sorovar Typhi CT18
e é um segmento de DNA com 6,8 Kb*. O locus esta
localizado adjacente ao gene pheV tRNA e os fatores
de viruléncia sdo bacteriocinas. A presenca de um gene
codificando uma integrase indica a mobilidade deste
elemento®. SPI8 parece ser especifica para o sorovar
Typhi, mas sua distribui¢do ainda néo foi investigada em
detalhes®.

Ilha de patogenicidade da Salmonella - 9 (SPI-9)

SPI-9 possui organizagdo similar a SPI-4 e codifica
quatro genes, trés deles homologos aqueles requeridos
para o T1SS*. Os fatores de viruléncia codificados pelo
SPI-9 sao um TI1SS e uma grande proteina RTX-like*.
Este locus também estd presente no cromossomo do
sorovar Typhimurium. Partes de SPI-9 e do genoma
bacteriofago adjacente também estio presentes em
sequéncias gendmicas incompletas de outros sorovares
e de Salmonella bongori, indicando uma distribuigdo
conservada desta ilha*.

Ilha de patogenicidade da Salmonella - 10 (SPI-10)

SPI-10 é uma grande inser¢io de 32,8 Kb
localizada no tRNA leuX. Os fatores de viruléncia
codificados por SPI-10 sdo fimbrias Sef**. A distribuicao
das fimbrias Sef é restrita a um subconjunto de sorovares,
como Typhi e Enteritidis, e é considerada como um fator
que determina a especificidade ao hospedeiro®.

Ilha genomica de Salmonella -1 (SGI-1)

O surgimento de cepas resistentes atualmente
¢ um grande problema associado com as infec¢des por
Salmonella. A caracterizacdo dos fatores de resisténcia
desses isolados levou a identificagdo de uma ilha
gendmica em cepas multirresistentes de Salmonella
enterica sorovares Typhimurium DT 104, Paratyphi B

e Agona®. Esse locus chamado de ilha gendmica 1 da
Salmonella (SGI-1) é uma ilha genomica de 43 Kb que
tem 44 ORE, muitas com homologias a genes conhecidos
e outros com funcdes desconhecidas.

Os genes de resisténcia a antibidticos estdo
localizados em um segmento de 13 Kb da SGI-1*.
Na SGI-1, genes que conferem o fendtipo de penta-
resisténcia (i.e., resisténcia a tetraciclina, ampicilina,
cloranfenicol, estreptomicina e sulfonamidas) estdo
localizados na regido de resisténcia a multidrogas,
composta por dois integrons. Além disso, um retrofago
oculto foi identificado em SGI-1. Em contraste a
resisténcia a antibidticos adquirida por plasmideos, a
SGI-1 cromossomal parece ser estavel na auséncia de
pressdo seletiva®.

A presengade SGI-1em Salmonella Typhimurium
DT104 pode ser associada com o surgimento mundial e
epidémico de cepas multirresistentes. Genes associados
com a mobilidade de DNA, como transposases, integrases
e excisionases, com sequéncias similares a genes
transposon foram detectados na SGI-1. Variantes da SGI-
1 foram identificados em outros sorovares nas mesmas
localizagdes cromossdmicas, indicando transferéncia
horizontal e recombinacéo sitio-especifica®.

Independente da origem de SGI-1, o possivel
mecanismo para criacdo das variagdes na resisténcia é
por recombina¢ao homologa entre segmentos idénticos
de DNA®. O gene floR (responsavel pela resisténcia
a cloranfenicol/florfenicol) é relacionado ao gene de
resisténcia ao cloranfenicol (cmlA) conhecido por estar
localizado em um plasmideo conjugativo de Pseudomonas
aeruginosa. Além disso, esse gene contém um conteudo
diferente de G+C do que aquele no cromossomo de
Salmonella, indicando que eles podem ter sido adquiridos
horizontalmente™.

CONSIDERACOES FINAIS

Neste artigo de revisao, destacamos os principais
avangos no conhecimento das ilhas de patogenicidade
das salmonelas (SPI) nos dltimos vinte anos. A analise
criteriosa dos dados disponiveis sugere que as SPI sdo
requeridas, individualmente ou de forma sinérgica,
para a colonizagdo de o6rgaos humanos e animais,
por apresentarem importantes fatores de viruléncia
na patogénese da doenga. Nao ha consenso sobre o
real papel ou a forma exata da participa¢ao das ilhas
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de patogenicidade na patogénese das infec¢des por
Salmonella spp. Estudos adicionais devem ser realizados
com os antigenos das SPI, com o intuito de testar a sua
capacidade de conferir prote¢io em modelo animal, no
diagndstico e como alvos para epidemiologia molecular
durante a investigacao de surtos.
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