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RESPOSTA IMUNE A SALMONELA PARATÍFICA POR AVES INFECTADAS PELA 

ESTIRPE SELVAGEM EM RELAÇÃO À INFECÇÃO PELA ESTIRPE MUTANTE 

(ΔttrA E ΔpduA) 

RESUMO – Salmonelas paratíficas são eficientes em executar o processo de 
inflamação intestinal e usufruírem desta para ganhar a competição com outros 
microrganismos no microbioma intestinal. Este processo está associado ao uso do 
tetrationato e propanodiol como fonte de energia pela bactéria. Portanto, Salmonella 
se beneficia do processo inflamatório em meio a um ambiente intestinal complexo, 
composto por microrganismos diversos, permitindo ao patógeno efetuar o processo 
de colonização intestinal, bem como sua disseminação para o ambiente externo. Este 
projeto propõe analisar as respostas imunológicas de aves comerciais 
experimentalmente desafiadas por S. Enteritidis com modificações nos genes 
responsáveis pelos processos metabólicos de utilização do tetrationato (ttrA) e 1,2-
propanodiol (pduA), por meio da expressão de genes relativos à resposta imune. 
Diante disto, uma estirpe mutante de Salmonella Enteritidis foi construída contendo a 
deleção dos genes ttrA e pduA (SEΔpduAttrA). Posteriormente foi conduzida a infecção de 

aves de diferentes linhagens comerciais pela estirpe SEΔpduAttrA e pela estirpe selvagem 

para avaliar a colonização intestinal e infecção sistêmica por meio da mensuração de mRNA 
das citocinas IL-1β, IL-6, IL-17, IL-18, IL-22, CCL4 e CXCLi2, pela técnica de RT-qPCR. Foi 
observado que as expressões das citocinas analisadas em aves infectadas pela bactéria 
contendo a deleção dupla responsável por estas vias metabólicas não apresentou diferença 
estatística quando comparado com as infectadas pela estirpe selvagem, provocando uma 
resposta imune similar. Entretanto, quando se compara a infecção entre as linhagens, em 
frangos de corte, a intensidade da resposta imunológica é maior que em aves de postura. Em 
conclusão, a deleção de ambos os genes em Salmonella Enteritidis não afeta na resposta 
imune que a ave apresenta contra o patógeno, indicando que outras vias são mais importantes 
para o desenvolvimento do processo infeccioso. 

Palavras-chave: Mutação sítio dirigida, propanodiol, reações imunológicas, 
salmonelose aviária, tetrationato 
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IMMUNE RESPONSE TO SALMONELLA ENTERICA SEROVARS IN CHICKENS 
INFECTED BY THE WILD-TYPE STRAIN COMPARED TO THE MUTANT STRAIN 

(ΔttrA E ΔpduA) 

ABSTRACT – Salmonella enterica serovars are efficient at carrying out the process of 
intestinal inflammation and taking advantage of this to win competition with other 
microorganisms in the gut microbiome. This process is associated with the use of 
tetrathionate and propanediol as an energy source by the bacteria. Therefore, the 
inflammatory process benefits Salmonella during a complex intestinal environment, 
composed of multiple microorganisms, allowing the pathogen to carry out the intestinal 
colonization process, as well as its dissemination to the environment. This project 
aimed to analyze the immune responses of commercial birds experimentally 
challenged by S. Enteritidis with deletions in the genes responsible for the metabolic 
processes of tetrathionate (ttrA) and 1,2-propanediol (pduA) utilization through the 
expression of genes related to the immune response. Therefore, the Salmonella 
Enteritidis mutant strain was constructed with both gene deletion, ttrA and pduA 
(SEΔpduAttrA). Posteriorly, different lineages of chicken were challenged with SEΔpduAttrA 

and wild-type strains, respectively, to evaluate intestinal colonization and systemic infection 
through mRNA measurement of cytokines IL-1β, IL-6, IL-17, IL-18, IL-22, CCL4 e CXCLi2, by 
the RT-qPCR technique. The double deletion responsible for metabolic pathways does not 
show statistical differences with the wild-type strain, eliciting similar immune responses. 
However, when comparing infections between strains, broilers showed a more immune 
response than laying hens. In conclusion, the deletion of both genes in Salmonella Enteritidis 
does not significantly impact the immune response of the birds to the pathogen. This suggests 
that other pathways play a more crucial role in the development of the infectious process.  

Keywords: Avian salmonellosis, immunological reactions, propanediol, site-directed 
mutagenesis, tetrathionate 
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CAPÍTULO 1 – Considerações gerais  

INTRODUÇÃO  

Salmonella enterica é um dos maiores causadores de infecções alimentares 

em todo o mundo (Jung et al., 2022). De acordo com o “Centers for Diseases Control 

and Prevention” (CDC), no Estados Unidos, ocorrem mais de 1,2 milhão de infecções 

e 450 mortes anualmente, sendo que, dentre os sorovares mais isolados, S. Enteritidis 

aparece em primeiro lugar com 16,8%, seguido por S. Newport (10,1%) e S. 

Typhimurium (9,8%) (CDC, 2011; CDC, 2018). 

Após a chegada ao intestino, Salmonella spp. desencadeia um processo 

inflamatório intenso ao entrar em contato com células de defesa do sistema imune, 

especificamente, macrófagos e células dendríticas, restringindo a disponibilidade de 

nutrientes (SHAJI et al., 2023; WINTER et al., 2010). Entretanto, estas bactérias, 

possuem vias metabólicas capazes de utilizar subprodutos da inflamação, como por 

exemplo, o tetrationato (S4O6)2- (através do operon ttr) como aceptor de elétrons e 1,2-

propanodiol (operon pdu) como fonte de carbono que, em condições anaeróbicas, 

oferecem vantagens para o ganho de energia (WINTER et al., 2010; STAIB & FUCHS, 

2015). 

Com o avanço da patogenia, para que mais células de defesa cheguem até o 

local da inflamação, citocinas são secretadas no lúmen intestinal fazendo com que 

ocorra quimiotaxia (HUANG et al., 2020). Citocinas pró-inflamatórias regulam a 

inflamação intestinal durante a infecção, entretanto, quando muito intensa podem 

causar danos aos tecidos, necessitando da secreção de citocinas anti-inflamatórias 

para controle (MAGAÑA et al., 2024).  

Em um estudo anterior utilizando camundongos infectados por Salmonella 

Typhimuirum (STM), demonstrou que a depleção do gene ttrA provoca a atenuação 

do patógeno (WINTER et al., 2010). Porém, Saraiva et al. (2020), observaram que a 

infecção por STM com os genes ttrA e pduA deletados em galinhas foi mais intensa. 

Portanto, presente estudo tem como objetivo avaliar a expressão de genes relativos à 
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resposta imune de aves de linhagem comercial pela estirpe de S. Enteritidis contendo 

deleções nos genes relacionados com a metabolização do tetrationato (ttrA) e do 1,2-

propanodiol (pduA) em comparação com a estirpe selvagem. 

 

REVISÃO DE LITERATURA 

1. Produção avícola 

A cadeia produtiva avícola dentre a produção de proteína animal é a de maior 

crescimento. Segundo a “Food and Agriculture Organization – OECD/FAO” (2023) a 

projeção para 2024 é de 141 milhões de toneladas, representando a maior fatia da 

produtividade de carne mundial. Em âmbito nacional, segundo a Associação Brasileira 

de Proteína Animal – ABPA (2024), a produção de carne de frango no ano de 2023 

totalizou 14,833 milhões de toneladas, alcançando o segundo lugar no ranking 

mundial de produção, permanecendo atrás apenas dos Estados Unidos da América, 

porém o país segue como maior exportador. 

A procura de produtos de origem avícola aumentou nos últimos anos, 

alcançando o primeiro lugar no ranking dentre as proteínas de origem animal mais 

consumidas no mundo (OECD/FAO, 2022). O crescimento da demanda deste 

alimento é principalmente pelo baixo custo, valor nutritivo balanceado, questões 

religiosas, consistência e adaptabilidade (OECD/FAO, 2022; Cao et al., 2020). 

Portanto, é um alimento que tem proeminência de seu consumo em países 

subdesenvolvidos e em desenvolvimento (OECD/FAO, 2022). No entanto, para 

atender à demanda do mercado consumidor, as aves são criadas em sistemas de 

confinamento, o que aumenta a densidade animal por galpão e favorece a presença 

e  disseminação de patógenos dentro do lote (EFSA, 2019). Devido a esse processo 

de produção, produtos avícolas estão frequentemente associados a surtos de 

Salmonella spp. em seres humanos (O'REGAN et al., 2008). 

 

2. Salmonella spp. 
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Organismos pertencentes ao gênero Salmonella são bactérias Gram-

negativas, em formato de bastonetes e anaeróbicas facultativas, pertencentes à 

família Enterobacteriaceae (Jajere, 2019). Este gênero é formado por apenas duas 

espécies, sendo elas, Salmonella enterica e Salmonella bongori, que abrigam mais de 

2600 sorovares (Issenhuth-Jeanjean et al., 2014). 

Na avicultura, podem ser observadas três principais doenças. A Pulorose, 

causada por Salmonella enterica subsp. enterica sorovar Gallinarum biovar Pullorum; 

o tifo aviário, causada por Salmonella enterica subsp. enterica sorovar Gallinarum 

biovar Gallinarum e o paratifo aviário, que pode ser acometido por todos os outros 

sorovares presentes na espécie Salmonella enterica subsp. enterica (Poppe, 2000; 

Freitas Neto et., 2020). 

A presença do patógeno resulta em uma significativa queda na produtividade e 

aumento na mortalidade dos animais de produção, causando prejuízos à indústria e 

colocando em alerta instituições responsáveis por monitorar sua surgimento. Além 

disso, pode ocorrer a disseminação do patógeno para outras espécies e localidades 

(WOAH, 2018). Considerando as doenças de transmissão hídrica e alimentar (DTHA), 

os animais associados a esses surtos representam um risco maior para a propagação 

da doença. Levantamentos epidemiológicos mostram que  países em 

desenvolvimento geralmente apresentam altas taxas de DTHA causadas por bactérias 

do gênero Salmonella (MA et al., 2014). 

Surtos de DTHAs causados por salmoneloses paratíficas geram danos 

significativos à saúde humana e animal, resultando em grandes prejuízos, não só aos 

setores de produção, como aos sistemas de saúde pública em todo o mundo (CHEN 

et al. 2010). Atualmente tem-se estimado que ao menos 93,8 milhões de casos de 

salmoneloses ocorram em todo mundo (dos quais 80,3 milhões de casos são 

transmitidos por alimentos), causando 155 mil mortes ao ano (Majowicz et al., 2010). 

Nos Estados Unidos da América (EUA), casos de Salmonella enterica subsp. 

enterica em humanos alcançam o segundo lugar no ranking de infecções bacterianas 

classificadas como DTHAs, superado apenas por Campylobacter spp. (CDC, 2011; 

Fleckenstein et al., 2021). É reportado mais de 1,2 milhões de infecções, levando à 

aproximadamente 23.000 hospitalizações e 450 mortes em decorrência dos surtos 
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alimentares causados por Salmonella spp. anualmente (CDC, 2011). Em uma visão 

mais detalhada sobre a incidência dos sorovares isolados, de acordo com o “Centers 

for Diseases Control and Prevention – CDC”, S. Enteritidis aparece em primeiro lugar 

com 16,8%, seguido por S. Newport (10,1%) e S. Typhimurium (9,8%) (CDC, 2018). 

Na União Europeia (UE), Salmonella spp. também ocupa o segundo lugar em 

DTHAs, assim como nos EUA. Em 2020 foram relatados 65,2 mil casos de 

salmonelose em humanos em um total de 1014 surtos alimentares, o que confere uma 

razão de 15,3 casos confirmados a cada 100 mil habitantes, e os sorovares mais 

isolados de Salmonella spp. foram S. Enteritidis (67,3%), S. Typhimurium (13,1%) e 

S. Typhimurium monofásica (4,3%) (EFSA, 2023). 

No Brasil durante os anos de 2000 a 2021 foram notificados 39.314 casos de 

Salmonella spp. em DTHAs, sendo o agente mais comumente isolado com 14,77% 

dos casos e um total de óbitos de 34 (16,04%). Entretanto, o país enfrenta problemas 

de subnotificação da doença, o que atrapalha a real dimensão dos danos causados 

por esses patógenos. Estima-se que casos não identificados e ignorados ultrapassam 

os 115.000, ocupando uma parcela de 43,25% de todos os casos (Marques; Trindade, 

2022). 

Infecções por Salmonella ocasionam perdas econômicas. Nos EUA e países 

que compõem a União Europeia, por exemplo, o gasto anual pode chegar as cifras de 

3,3 bilhões de dólares e 3 bilhões de euros, respectivamente (EFSA, 2014; 

HOFFMANN et al., 2012). 

 

3. Colonização intestinal 

O desenvolvimento da patogenia de bactérias do gênero Salmonella spp. é 

dependente de fatores como a interação do patógeno com o hospedeiro, elevada 

capacidade de invasão, a sobrevivência intracelular em macrófagos, a resposta imune 

e a integridade do epitélio intestinal (SORIA et al., 2013). Diante disso, barreiras se 

tornam necessárias para impedir a colonização de patógenos, visando restringir os 

danos causados pela inflamação e proteger a integridade epitelial (PATEL; 

MCCORMICK, 2014). O aparato de ataque e sobrevivência de salmonelas paratíficas 
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possibilitam com que a bactéria induza a resposta imune, resultando na inflamação 

intestinal, e ocasionando a superação das barreiras impostas pelo hospedeiro e 

garantindo a colonização do epitélio. (CHIRULLO et al., 2016). 

O sucesso da sobrevivência bacteriana no ambiente inflamado e a superação 

em relação à competição com a microbiota só é possível graças a utilização do 

tetrationato durante processo de respiração anaeróbica para obtenção de nutrientes 

essenciais (WINTER, 2010). Diante disso, após a entrada da bactéria no hospedeiro, 

ela se encontra em um meio denso e diversificado formado pela microbiota intestinal. 

Tendo em vista a alta competitividade, faz-se necessário sua adaptação ao meio 

anaeróbico, a partir de atividades metabólicas essenciais partindo de um aparato de 

genes possibilitando sua sobrevivência (ERNST et al., 1990).   

 

4. Operon ttr 

Em ambientes anaeróbios inflamados, um sistema alternativo é adotado por 

Salmonella enterica para a respiração celular, caracterizado por um processo 

metabólico com um balanço energético mais rentável, utilizando-se de aceptores de 

elétrons que favorecem o patógeno. Dos genes responsáveis por esta via alternativa, 

existem alguns que oferecem a capacidade de metabolização do tetrationato (operon 

ttr), desta forma proporciona uma multiplicação mais acentuada para Salmonella spp. 

devido a presença de novas fontes de carbono utilizadas na respiração anaeróbica, 

quando comparada com outras bactérias presentes no lúmen intestinal que em sua 

maioria não possuem mecanismos para utilização de tal substrato (WINTER et al., 

2010). 

A capacidade da metabolização do tetrationato é apenas vista em algumas 

espécies de bactérias pertencentes à família Enterobacteriaceae, dentre elas estão 

Salmonella spp., Yersinia spp., Enterobacter spp. e Citrobacter spp. (WINTER; 

BAUMLER, 2011). Outrora, acreditava-se que o uso do tetrationato como fonte 

energética somente referia à patógenos que preservavam sua sobrevivência em vida 

livre apenas em ambientes onde este ânion estaria presente como em carcaças em 

decomposição ou alguns tipos de solo (HENSEL et al., 1999). Porém, estudos 
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posteriores demonstram que as salmonelas paratíficas evoluíram, para que quando 

iniciassem o processo de invasão epitelial em seu hospedeiro tornassem o local da 

inflamação favorável e com grande disponibilidade de fontes de carbono para sua 

sobrevivência em decorrência da competição e de aumentar sua taxa de multiplicação 

(STECHER et al., 2007; THIENNIMITR et al., 2011). Observando outros integrantes 

do gênero Salmonella spp., os sorovares Salmonella Gallinarum e Salmonella 

Pullorum não possuem o domínio desta habilidade, dispensando a inflamação 

intestinal e evoluindo para uma infecção sistêmica crítica nas aves (GAL-MOR et al., 

2014). Winter et al. (2010) em um estudo, demonstraram que Salmonella Typhimurium 

quando utiliza os subprodutos oriundos da inflamação intestinal, obtém uma melhora 

de sua multiplicação no lúmen intestinal, auxiliando a invasão do hospedeiro, 

colonização e por fim a transmissão horizontal. 

Quando em condição de anaerobiose, ocorre a ativação de uma proteína 

chamada de tetrationato redutase, enzima constituída por 3 subunidades (TtrA, TtrB 

e TtrC) e 5 genes no operon. A TtrA, possui o domínio de ligação ferro-enxofre, 

pertencente a superfamília molibdopterina (MPT), onde estão classificados outros 

membros determinados pela função oxidoreductase, sendo eles, nitrato reductases 

bacterianas, sulfóxidos reductases dimetilsulfóticas, tiossulfato reductase e arsenite 

oxidase. Por mais que enzimas com a presença do cofator molibdopterina geralmente 

catalisam reações partindo de um átomo de oxigênio ou de ligações C-H. Este cofator 

incorpora o centro ativo da TtrA atuando como chave principal na redução do 

tetrationato presente. Já a subunidade TtrB possui o domínio de ligação ferro-enxofre 

(FeS), atuando na redução do tetrationato fazendo o carreamento de elétrons entre 

as subunidades TtrA e TtrC. Ademais a subunidade TtrC tem em sua constituição 9 

hélices transmembranares e é pertencente à família NrfD e é provável que esteja 

envolvido com a transferência de elétrons do “pool” de quinona S (Q) direcionando 

para outros componentes do complexo redutase, e em ação adjunta, oferta prótons 

(H+) para o periplasma (HINSLEY; BERKS, 2002; WINTER; BAUMLER, 2011). 

O comportamento do gênero Salmonella spp. pela ação tetrationato redutase 

no ambiente inflamado, infere em vantagens metabólicas sobrepujando a competição 

com a microbiota presente no intestino e, faz-se possível em decorrência da presença 

dos determinantes genéticos nas Ilhas de Patogenicidade 1 e 2 (SPI-1 e SPI-2), 
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proporcionando a invasão ao hospedeiro de forma eficaz. Quando no interior do trato 

digestivo, proteínas liberadas por essas bactérias a partir deste sistema de secreção, 

vão de encontro às células hospedeiras, iniciando a produção de citocinas pró-

inflamatórias dando início à inflamação (KHAN, 2014). 

Estudos realizados em mamíferos sobre este processo, demonstrou que a 

mucosa intestinal efetua a conversão de sulfeto de hidrogênio (H2S) oriundo 

naturalmente dos organismos presentes na microbiota em tiossulfato (S2O3
-2), nocivo 

aos mesmos afetando o equilíbrio da microbiota intestinal (FURNE et al., 2001). Após 

a invasão, possibilitando a inflamação a partir dos determinantes genéticos presentes 

nas SPI-1 e SPI-2 de STM, células imunes produzem espécies reativas de oxigênio 

(ROS), e o tiossulfato é oxidado a tetrationato (WINTER et al., 2010). O ânion 

produzido é utilizado como aceptor de elétrons por bactérias, como S. enterica, 

possibilitando a respiração em ambientes de níveis escassos de oxigênio e coloca um 

passo a frente da microbiota intestinal do hospedeiro. Como o tetrationato, a produção 

de ROS por células hospedeiras é nociva para a microbiota, mas inofensiva para o 

patógeno, pode-se destacar novamente que além da diminuição da competição por 

metabolitos nocivos produzidos pela ave, o uso do tetrationato como aceptor de 

elétrons é praticamente exclusivo destas bactérias, e conferindo em vantagem 

(WINTER et al., 2010). 

 

5. Operon pdu 

Quando bactérias do gênero Salmonella estão submetidas à respiração 

anaeróbica o substrato 1,2-propanodiol é utilizado como fonte de energia, 

impulsionado pelo tetrationato como aceptor de elétrons, porém para a microbiota 

fermentadora este substrato é inacessível (THIENNIMITR et al., 2011). Para embasar 

ainda mais este fato, estudos in vitro comprovam que para meios em anaerobiose é 

necessário a adição de tetrationato para que a utilização de 1,2- propanodiol seja 

possível (PRICE-CARTER et al., 2001). 

A utilização de 1,2-propanodiol por S. enterica é feita em questão de sua fonte 

de carbono e energia para a bactéria por uma via que necessita da coenzima B12. 
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Quando analisado o trato intestinal é possível observar apenas duas fontes de 

carbono abundante, a rhamnose e a fucose, que durante o processo de multiplicação 

bacteriana são fermentadas, obtendo como produto final o 1,2-propanodiol (STAIB; 

FUCKS, 2015). É necessário que 1,2-propanodiol seja convertido em propionaldeído. 

Para tal, é utilizado uma via de degradação com uma enzima dependente da vitamina 

B12, a propanodiol-desidratase, que converte o em propanol e propionato. Estes 

subprodutos geram um ATP por fosforilação equivalente ao substrato, também um 

gradiente de elétrons (1-propanol) necessário para a regeneração do NAD, e por fim 

um intermediário (propionil-CoA) sendo utilizado como fonte de carbono e energia 

para a via do metilcitrato (HORSWILL; ESCALANTE-SEMERENA, 1997). 

No caso da etanolamina é produzida devido a inflamação causada juntamente 

com a descamação intestinal, sendo um substrato de produção contínua nas aves 

quando o trato intestinal está inflamado (GART et al., 2016). Esta molécula possui um 

precursor chamado de fosfatidiletanolamina, de ocorrência abundante presente nas 

membranas celulares de bactérias e mamíferos, que quando degradado se converte 

em glicerol e etanolamina por fosfodilesterases. Diante disso, a etanolamina passa 

por um processo de conversão em acetaldeído e amônia pela enzima etanolamina 

amônia liase (GARSIN et al., 2010). A amônia gerada no processo de conversão é 

utilizada pelo microrganismo como fonte de nitrogênio e o acetaldeído convertido em 

acetil-CoA, se adequando a vários processos metabólicos que necessitam do mesmo 

(JONES; TURNER, 1984). Seguindo estes processos, a utilização de tetrationato 

como aceptor de elétrons pode realizar uma função importante para a sobrevivência 

do patógeno em ambientes anaeróbicos, utilizando a etanolamina e o 1,2-propanodiol 

(PRICE-CARTER et al., 2001). 

Quando a enfermidade acomete aves mais jovens, alguns sorovares paratíficos 

ocasionam colonização intestinal intensa, inflamação e excreção fecal do patógeno. 

Quando falado sobre o motivo do sucesso da infecção nestas aves, pode estar 

relacionado com a utilização da etanolamina pela bactéria, que proporciona a 

multiplicação bacteriana resultando a longo prazo na eliminação via fecal e a infecção 

de novos hospedeiros (LAWLEY et al., 2008). Riviera-Chavez et al. (2013) 

demonstram em camundongos que uma estirpe mutante, que não possui capacidade 

de metabolizar o tetrationato (STMΔttrA), tem sua multiplicação reduzida quando 
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comparada com uma estirpe selvagem por até 28 dias pós-infecção; postergando este 

período, a recuperação da estirpe mutante em conteúdo cecal não foi possível. 

Microcompartimentos (MCP) bacterianos são proteínas que estão predispostas 

em formato de concha, alojando enzimas responsáveis por alguns processos 

específicos. MCP que faz o uso do 1,2-propanodiol, é formado por 7 proteínas 

diferentes, sendo que, a PduA que está entre as proteínas que formam a estrutura é 

o principal componente estrutural da base da concha (STAIB et al., 2015). Essas 

organelas exercem o papel de orientar os caminhos metabólicos e captar toxinas e 

voláteis intermediários que são liberados na produção do tetrationato (SAMPSON; 

BOBIK, 2008). As principais funções exercidas pelo MCP é a formação de uma 

barreira que impede o acúmulo de substâncias nocivas como o propanol e, que 

também abriga a catálise das fontes de carbono e energia (CROWLEYet al., 2010). 

Quando apontado a degradação de 1,2-propanodiol as duas etapas iniciais ocorrem 

no interior do lúmen do MCP-Pdu, que é convertido em propionaldeído e logo após 

em propionil-coenzima A, em função da diol-desidratase que depende da vitamina B12 

(PduCDE) e propionaldeído desidrogenase (PduP) (CHENG et al., 2011). 

CHOWDHURY (2016), relata que o compartimento PduA é o intermediário do 

transporte de 1,2- propanodiol para os MCPs. 

  Estudo de estirpes mutantes de Salmonella com o operon pdu inativado 

demonstrou que houve redução na recuperação intestinal e na excreção quando 

comparada com a estirpe selvagem (HARVEY et al, 2011). Em suma, o potencial de 

colonização intestinal destas duas deleções presentes nas estirpes pode ser 

atenuado, causado pela diminuição da taxa de multiplicação no lúmen intestinal. Por 

fim, quando analisadas as funções dos genes pdu responsáveis pela utilização do 1,2-

propanodiol induzidos em macrófagos de camundongos e células epiteliais de 

humanos, a sua deleção implica na baixa multiplicação no interior de macrófagos 

(HEITHOFF et al., 1999; KLUMPP; FUCHS, 2007). Baseado nas informações acima, 

a análise imunológica de aves infectadas por estirpes paratíficas contendo deleções 

nos genes citados é de grande importância para o entendimento do grau de atenuação 

destes patógenos. 
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6. Imunologia da infecção  

Após a chegada ao intestino, Salmonella spp. coloniza o epitélio intestinal por 

meio do sistema de secreção do tipo III (T3SS) que é expresso por genes localizados 

nas SPI-1 e SPI-2 (LOU et al., 2019). O primeiro contato com o epitélio, desencadeia 

um processo inflamatório intenso com a liberação de sinalizadores que promovem 

quimiotaxia de células imunes até o local da inflamação (HUANG et al., 2020). 

 Citocinas e quimiocinas pró-inflamatórias, como por exemplo, IL-1β, IL-18, 

CXCLi2 e CCL4, são secretadas para o recrutamento de macrófagos, heterófilos, 

células dendríticas e células “natural killer” (NK), que compõem as células de defesa 

do sistema imune inato (HUANG et al., 2020). Simultaneamente, durante o processo 

de colonização bacteriana, ocorre também a secreção de sulfeto de hidrogênio (H2S) 

em grande quantidade pelo patógeno no lúmen intestinal, causando grandes prejuízos 

à mucosa e, consequentemente, aumentando o processo de inflamação (LEVITT et 

al., 1999). 

 Para a proteção do organismo contra os danos causados por este composto, 

H2S é convertido à tiossulfato para sua neutralização. Entretanto, a conversão do 

tiossulfato pode oferecer vantagem a bactéria que, com a intensificação da inflamação 

e a migração das células imunes, ocorre a produção de oxido nítrico (NO) a partir da 

chegada de heterófilos, oxidando o tiossulfato em tetrationato que é utilizado como 

aceptor de elétrons (FURNE et al., 2001; REINDERS et al., 2007). 

  O contato com as células M no início da colonização facilita a entrada do 

patógeno na mucosa intestinal, sendo que, estas células especializadas na 

amostragem de antígenos, que captam e entregam aos macrófagos e células 

dendríticas (SHAJI et al., 2023). Macrófagos são células imunes especializadas em 

fagocitar outros microrganismos e provocar a morte celular; porém, ao realizar a 

internalização da bactéria, mecanismos de defesa são expressos por genes 

localizados na ilha de patogenicidade em Salmonella 2 (SPI-2) (SHAJI et al., 2023). 

Uma estrutura denominada de Vacúolo Contendo Salmonella (Salmonella Containing-

Vacuole - SVC) é formada, garantido sua sobrevivência intracelular que, 

posteriormente, migra para a corrente sanguínea até outros órgãos, como por 



11 
 
exemplo, fígado e baço possibilitando que ocorra a infecção sistêmica (BUCHMEIER 

& HEFFRON, 1991). 

 A inflamação local é aumentada conforme o avanço da infecção para o controle 

do patógeno. Entretanto, se exacerbado pode danificar os tecidos a partir do grande 

recrutamento de células imunes e seus metabólitos gerados, como por exemplo, 

moléculas antimicrobianas (MAGAÑA et al., 2024). Sendo assim, o organismo 

necessita diminuir a inflamação como uma medida para controle de danos, secretando 

citocinas anti-inflamatórias (IL-10 e TGF-β), especializadas em regular a expressão 

de mediadores imunológicos pró-inflamatórios (Opal & Depalo, 2000; REED, 1999). 

Neste contexto, é possível acompanhar o desenvolvimento da patogenia e inflamação 

a partir da mensuração da expressão destes sinalizadores com o auxílio de técnicas 

laboratoriais, proporcionando o entendimento da interação patógeno-hospedeiro. 

 

7. Métodos de detecção de citocinas e interleucinas 

 Citocinas são proteínas que possuem um papel fundamental na comunicação 

celular e na regulação da resposta imune (ZHANG & NA, 2007). A quantidade e o tipo 

dessas moléculas secretadas são dependentes do estado em que a infecção se 

encontra, por exemplo, no primeiro contato de um patógeno com as células imunes 

do hospedeiro uma resposta inflamatória é desencadeada com a liberação de 

citocinas pró-inflamatórias e, ao alcançar níveis elevados, citocinas anti-inflamatórias 

são secretadas, regulando a resposta imune (SHAJI et al., 2023; Opal & Depalo, 

2000). Portanto, a detecção e quantificação destas moléculas permitem uma análise 

detalhada do processo infeccioso, auxiliando no entendimento da relação patógeno-

hospedeiro. 

 Atualmente, existem diversas técnicas para a detecção e quantificação dos 

níveis de citocinas, entre as mais conhecidas, o ensaio imunoenzimático (ELISA), que 

utiliza anticorpos para a detecção das citocinas presentes em amostras biológicas 

(CHISWICK et al., 2012); “Microarray” de RNA, através da hibridização de cDNA e 

análise por fluorescência (CHENG et al., 2020); Sequenciamento de mRNA (RNA-

Seq), que analisa o conjunto de transcritos de uma biblioteca de cDNA previamente 
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construída (STARK; GRZELAK; HADFIELD, 2019); Reação de transcrição reversa 

seguida de reação em cadeia da polimerase (RT-qPCR), quantificando o material 

genético por PCR por meio de fluorescência (WONG & MEDRANO, 2005). 

 Diante disto, a escolha da técnica para a análise da expressão destas proteínas 

durante um processo infeccioso é estabelecida de acordo com cada delineamento 

experimental. No caso da avaliação de alvos específicos, como interleucinas pró-

inflamatórias, a técnica de RT-qPCR torna-se uma escolha interessante, por 

apresentar grande especificidade e precisão. 
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