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Resumen

Las serovariedades de Salmonella, patdgenos intracelulares gram negativos, afectan varias espe-
cies animales como las aves, los cerdos, los bovinos y el hombre. Después de la ingestion de alimentos
0 aguas contaminadas, la bacteria se localiza en la porcion distal del intestino delgado donde hace
contacto con la mucosa intestinal. Estos microorganismos requieren la expresién coordinada de
muchos de sus genes para causar una infeccién productiva en su hospedero. La expresion se inicia
cuando la Salmonella entra en contacto con el medio ambiente hostil que representa el tracto
gastrointestinal del hospedero, donde encuentra una gran variedad de condiciones como: la
osmolaridad, la tension de oxigeno y el pH; que actian como sefiales para que inicie la transcripcion
de genes que codifican factores de virulencia, los cuales favorecen la interaccion con la célula blanco
durante la patogénesis. La Salmonella utiliza, ademas, un sistema de secrecion tipo Ill como un
mecanismo basico de virulencia, este sistema es el encargado de translocar proteinas hacia el citosol,
las cuales interfieren con las sefales de transduccion y otros procesos celulares, facilitando la
patogénesis de la bacteria, algunos de estos genes han sido descritos y caracterizados mediante la
obtencion de mutantes in vitro, las cuales han mostrado defectos en ciertas caracteristicas que
parecen ser importantes para cumplir algunas funciones basicas y para la virulencia in vivo, por
ejemplo: la capacidad para invadir células epiteliales en cultivo, la sobrevivencia dentro de células
fagociticas, la citotoxicidad de macréfagos, la regulacion de la inflamacion y la secrecién de fluidos.
Muchos de los genes que codifican estos factores de virulencia son regulados por sistemas presentes
en especies patégenas y no patégenas. Algunas cepas de Salmonella contienen plasmidos que codifi-
can genes de virulencia que estan altamente asociados con bacteremia y con la diseminacion de la
infeccién. EIl conocimiento de los genes que conforman el genoma bacteriano, de las proteinas que
codifican y de sus funciones, permitira comprender mejor los mecanismos de patogenecidad de estos
microorganismos para generar conocimiento que permita prevenir exitosamente estas infecciones.
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Introduccién dependen tanto de la especie o serotipo infeccioso,
como del hospedero infectado. Asi, mientras algunas
Las Salmonella spgon patégenos intracelularesespecies estan especificamente adaptadas a un hos-
facultativos, gram negativos, de 2 a 4 micras de longpedero particular, como B. typhien humanos, I8.
tud, tienen flagelos y fimbrias a excepcion d&la pullorum en aves, I&5.dublinen bovinos y |&S.
pullorum-gallinarum la cual es inmovil. Los tipos arizonaeen reptiles; otras especies, comaSla
de enfermedades causadas por estos microorganisneogeritidis la S. typhimuriunmy la S. choleraesujs
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exhiben un amplio rango de hospederos y causan @dien expresados 6ptimamente a un pH de 6.5y su ex-
ferentes patrones de enfermedad. Por ejempl®: la presiéon disminuye cuando el pH baja a 5.0; rango de
typhimurium,en muy bajas dosis infectantes, caus@H que puede ser encontrado cuando la bacteria pasa
una enfermedad sistémica y letal en ratones susceginr el estdmago o dentro de los endosomas o
bles, mientras en humanos, altas dosis causan uiagolisosomas del macrofago (29,12).
gastroenteritis autolimitada (17).
La mayoria de los genes relacionados con la viru-

Inicialmente la infeccidn se origina por la ingesdencia han sido descritos y caracterizados por medio
tion de alimentos o agua contaminados. Después del aislamiento de mutantes in vitro. Estas mutantes,
pasar por el estbmago, la bacteria se localiza en kan demostrado defectos de ciertas caracteristicas que
porcién distal del intestino delgado haciendo contactparecen ser importantes para la viruleirciavo, como
con la mucosa intestinal. Luego, la bacteria atraviegar ejemplo:
el epitelio intestinal ayudada por las células M o
transmigra a través de las células epiteliales Los genesil (30,15),inv (13,14,46,43)spa(15)
columnares del intestino, causando cambios transito- y Ipf ( 1) determinan la capacidad para invadir cé-
rios profundos en la arquitectura de los enterocitos lulas epiteliales cultivadas.
(14), para llegar hasta la lamina propia en donde haee Los genesngtC(2) y pagC(24) juegan un papel
su primer contacto con células del sistema monocito/ importante en la sobrevivencia dentro de células
macréfago y polimorfonucleares que pueden fagocitar, fagociticas.
pero no necesariamente destruir la bacteria, favore- Los genessip, spa e inv (7) controlan la
ciendo la diseminacion a otros érganos como los citotoxicidad sobre los macréfagos.
nddulos linfoides, el bazo y el higado (11, 36). » Las proteinasop(27,37) regulan la inflamacién y

secrecion de fluidos.

Los patdégenos bacterianos, requieren de la expre- Los genesvi (21), solo se expresan durante la
sion coordinada de muchos de sus genes para causainfeccion in vivo.
una infeccion productiva en el hospedero. Esta ex-
presion se inicia cuando la Salmonella entra en con- Lainteraccion de la Salmonella con las células del
tacto con el medio ambiente hostil que representa ebspedero es determinada por factores que estan lo-
tracto gastrointestinal del hospedero, donde encuecalizados sobre la superficie de la bacteria 0 que son
tra una gran variedad de condiciones medioambientalesecretados» hacia el espacio extracelular. La se-
gue le sirven como sefiales para que inicie la transrecién describe el transporte activo de proteinas
cripcion de genes que codifican factores de virulencidesde el citoplasma bacteriano a través de las mem-
gue le ayudaran en la interaccién con la célula blandiranas internas y externas hacia la superficie
durante su patogénesis (36). En el presente articdacteriana o hacia el sobrenadante. Las proteinas
se revisaran algunos de los aspectos relacionados dmatterianas secretadas son diversas y exhiben una am-
la expresién de genes y plasmidos de virulencia, de pdia variedad de funciones tales como: protedlisis,
Salmonella, que han sido ampliamente estudiados eemdlisis y pueden inducir citotoxicidad, fosforilacion
los modelos murino, bovino y en cultivos celulares ity desfosforilacion de proteinas. En bacterias gram
vitro, con el fin de entender los mecanismos daeegativas se han descrito cinco sistemas para la se-
patogenesidad que se dan cuando la Salmonetieecién de proteinas (tipo I, Il, lll, IV, V). Estos sis-
interactla con un hospedero susceptible. Para estenas estan altamente involucrados con la patogénesis
efecto se hizo una recopilacién del tema utilizando ade la bacteria, la cual requiere del sistema de secre-

ticulos originales y revisiones previas. cion para la virulencia. La Salmonella es la Unica es-
pecie descrita que contiene dos sistemas de secre-
Genes de virulencia de las especies de cion tipo lll, codificados por dos grupos de genes de
Salmonella patogenecidad: €&PI-1y el SPI-2.Estos grupos de

genes codifican unidades funcionales completas y su
La baja tension de oxigeno y la hiperosmolaridadncorporacion dentro de una cepa benigna puede con-
parecen ser las mayores sefiales medio ambientalestirla en patogénica. El producto de los genes codi-
gue controlan la expresion de estos genes. Dos fieados poiSPI-1 como por ejemplo los genaw/J,
ellos, elpgrH y elinvG, necesarios para la invasion,los spg los sip y los AvrA, son requeridos para la
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penetracion inicial de la mucosa intestinal. Los pronieron el ensamblaje del invasoma y por lo tanto se

ductos de los genes codificados B&-2 aunque no redujo drasticamente la entrada de la Salmonella a la

han sido claramente estudiados, se plantea que stélula hospedera (46).

necesarios para el desarrollo sistémico de la infeccién

(25). Una cepa d&almonella typhimuriunson muta-
cion en el geninvH mostrd una disminucion signifi-

El papel de los geneSPI-1en ratones esta res- cativa en la invasion de células MDCK y de cultivos
tringido a las etapas tempranas de la infeccién y sqarimarios derivados de intestino bovino, de donde se
expresion es requerida para la invasion de las célulescuperaron bacterias en baja cantidad asociadas con
M (26). Ademas, el tropismo de I&. typhimurium la capa de enterocitos. Por el contrario, las cepas
por las células M parece ser mediado por los genegvestres deS. typhimuriumy S. dublin,fueron re-

Ipf, los cuales, codifican las fimbrias especificas deuperadas de la lamina propia, invasion que se rela-
cada especie, sugiriendo, g8BI-1y Ipf funcionan ciond con el dafio del ileon bovino (43).
sinérgicamente durante la invasion de la barrera in-

testinal (1). Este grupo de ger&RlI-1, también re- El locus de hiperinvasidnil, es también esencial
gula un efecto citotoxico sobre macroéfagos murinopara la invasion de las células epiteliales. Con la
derivados de médula 6sea y sobre la linea di#eleccion de este locus, se observl una disminucion
macréfagos J774.A. De hecho, se ha demostraém la habilidad para invadir células HEP-2, compara-
que la mutacién de varios genes coimg,), SpaO, da con la cepa parental (30). En varios aislamientos
sipB, sipCy sipD, incapacitaron las bacterias parade cepas medioambientales de Salmonella, las cuales
inducir citotoxicidad del macréfago (7). Adicional al tenian una deleccion de los ldai, spay hil (15), se
papel en la invasion de las células epiteliales, las prdemostré una marcada deficiencia en la habilidad para
teinas de secreciésipB son requeridas para la entrar a las células epiteliales, confirmando la impor-
apoptosis de macrofagos cultivados. (23). tancia de estos genes en el genotipo invasivo.

El contacto de 1&. typhimuriumcon cultivos de El sistema de secrecién tipo Il codificado por el
células epiteliales, resulta en el ensamblaje de apégrupo de geneSPI-1, también juega un papel impor-
dices de superficie bacterianos denominadotante en la induccion de la inflamacion del epitelio in-
invasomas, los cuales probablemente son requeridstinal por la Salmonella, ya que cepas mutantes, de-
para la internalizacion de la bacteria por la célula hogectuosas en algunos genes que regulan la invasion
pedera. El ensamblaje de esta estructura, requiereeiaitelial, fallaron para inducir la migracion transepitelial
funcion del locus inv, del cual hacen parte los genedel PMN al subepitelio (35,27), migracion necesaria
invA, invB, invCe invD que fueron los primeros en para que se desarrolle una respuesta inflamatoria.
ser clonados y caracterizados (13). Luego, eilrgdn
fue caracterizado y se demostré que cep&s tghj Recientemente se encontr6 un nuevo grupo de
S. gallinarum, S. enteritidig S. dublinque tenian genes de patogenecidad enSatyphimuriumen el
mutaciones en este gen, aunque se adherifotusselC,donde se encuentra el gagtCrequeri-
eficientemente, mostraban una marcada disminucido para la sobreviviencia dentro del macréfago vy el
de la invasion de células intestinales y de célulasrecimiento en condiciones deficientes de magnesio
MDCK, (células de rifidén canino). Asi mismo, estagMg). La proteinangtC, probablemente transporta-
mutantes fueron deficientes en inducir los eventodora de magnesio, es controlada por el sistema regu-
intracelulares que permiten la internalizacion; los cudador de las funciones de virulené@oP/PhoQ el
les incluyen: un incremento del calcio intracelular, l&ual esta presente en especies patogénicas y no
redistribucion de los microfilamentos de actina y campatogénicas (2,21,24).
bios en la estructura normal de las microvellosidades
(14). Recientemente, se identificé la proteina de in- La mutacién del gen de la metilasa de adenina
vasioninv], después de poner en contacto la bacteri@am), que en una cepa & typhimuriunregula la
con células epiteliales intestinales humanas (linea Herd&presion de al menos 20 genes que solo se inducen
407), la que es necesaria para la entrada de la badtevivo (genesvi), produjo severos defectos en la co-
ria a la célula eucaribtica. Las mutantes defectuostmizacion de tejidos profundos. Las cepas mutadas
en los genemvC , invG,pero no en lo;VvE, previ-  para Dam presentan una reduccion de la expresion
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de genes: lospvB que estan codificados por unSalmonella libera moléculas efectoras virulentas ha-
pladsmido y facilitan el desarrollo sistémico de la infeceia la célula blanco, utilizando una maquinaria de
cion, los genepmrBque estan involucrados en la re-translocacion y secrecion conservada en varias
sistencia a péptidos antibacteriales como las defensirserovariedades (38).
y los genesngtA los cuales estan implicados en el
transporte de magnesio. Lo anterior determina que Se ha demostrado que la expresiéon de proteinas
esta metilasa de adenina, que es altamente consers@eretadas por Salmonella, como las invasipy
da entre muchas bacterias patdégenas, sea esencial &, sobre la superficie de la célula hospedera, resul-
la patogénesis bacterial. De esta maBaray PhoP  ta en la inhibicion de la invasion bacterial (4).
constituyen una red reguladora que controla la viru-
lencia de la Salmonella (22). En otras serovariedades comoSalmonella
dublin, se ha determinado la secrecién de al menos
Entre los cambios patolégicos inducidos por latras cinco proteinas las cuales han sido denominadas
Salmonella, se encuentra la alteracion del movimienttesde sopAhastasopE Una de estas proteinas, la
normal de liquidos y electrolitos en el intestino, acomsopB,tiene una secuencia homadloga a una fosfatasa
pafiado por una secrecion de fluidos al lumen intestile inositol polifosfato. Se propone que esta proteina
nal, lo cual conlleva a una enteritis. Se ha determin&idroliza el fosfatidil inositol 3,4,5 trifosfato que es un
do que l&S. typhimuriuninduce una mayor respues- mensajero que inhibe la secrecion de cloro. La susti-
ta secretoria e inflamatoria en el ileon bovino qi& la tucién de una cisteina conservada en esta proteina su-
dublin. Cuando se indujeron mutaciones del gen dprime la actividad fosfatasa y esta mutante, presenta
virulenciainvH en laS. typhimuriumse redujeron una disminucién en la habilidad para inducir la secre-
significativamente estas respuestas, resultando en urian de fluidos en el intestino de terneros infectados,
disminucion de la severidad de la enteritis. Esta mutaugiriendo que en las cepas silvestsepBregula su
cién previno la secrecion de varias protefdgsen-  virulencia interviniendo sobre las vias de sefializacion
tre ellas SipCque es secretada por el sistema de seéel inositol fosfato ( 37).
crecion proteico tipo 111, lo cual sugiere la participa-
cion de este sistema en la enteritis del bovino inducida SopD, es transportada hacia la célula eucariética,
por esta bacteria (44). lo cual probablemente regula la inflamacion y la se-
crecion de fluidos en la mucosa del ileon infectado,
La proteinaAvrA, secretada por bacterias de estaunque no parece estar involucrada en la invasividad
misma especie, quiza pueda ayudar a asegurar qualtala bacteriéSopDactia en conjunto caaopBpara
infeccidn de ciertos serotipos de Salmonella permgromover esta respuesta. Se ha visto que las bacte-
nezcan localizados en algun compartimento como éhs internalizadas pueden expresar estas proteinas de
tracto intestinal (20). una manera mas eficiente (27).

Varias de las proteinas secretadas por la Salmonella El segundo sistema de secrecién tipo lll, codifica-
son homoélogas a otras proteinas invasoras de otrds por un segundo grupo de gerg#l-2 tiene un
géneros bacterianos como la Shigella y la Yersiniagran impacto en la virulencia deSatyphimuriunen
(7). Una de las proteinas secretadas por la Yersini, ratén. SPI-2,a diferencia dé&PI-1,es requerido
la YopE homéloga aipB de laS. typhimuriumfue  para la virulencia, después de que la bacteria ha pene-
introducida en un plasmido, el cual se utilizé pardrado eficientemente las células epiteliales, aunque el
transfectar I&almonella typhimuriursilvestre. Esta impacto celular y molecular de este sistema de secre-
cepa secretd la proteina y mostré una citotoxicidacion es desconocido, ya que los genes que son blanco
sobre las células Hela, dependiente de la cantidad de este sistema no han sido identificados (39).
proteina translocada al citosol de la célula infectada.

Muchas de las proteinas secretadas por el sistema Plasmidos de virulencia

tipo 1ll, en diferentes bacterias gram negativas, re-

guieren proteinas accesorias citoplasmicas Algunas cepas de Salmonella, que no producen
(Chaperonas), las cuales se unen a proteinésbre tifoidea, contienen plasmidos de virulencia que

secretadas individualmente, probablemente previnieestan altamente asociados con bacteremia y con la
do su degradacion. Se propone entonces qued@éseminacion de la infeccidon. Estos plasmidos han
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sido encontrados en serotipos de Salmonella adapta- La Salmonella debe ser internalizada para que los
dos a especies domésticas, tales con @ublin, genesspvAsean inducidos eficientemente dentro de
la S. cholerasuiy la S. pullorum,en quienes pro- células epiteliales intestinales y en células peritoneales
ducen una enfermedad diseminada. Los plasmidale ratones de manera dependientSpeRy RpoS
de virulencia también han sido encontradosSen La baja expresion de los gersgw durante la fase de
typhimuriumy S. enteritidisJas cuales como ya se crecimiento estacionaria, en algunos casos, no es debi-
dijo, tienen un amplio rango de hospederos, en dondia a una disminucién global de la expresion génica, sino
causan un sindrome gastroentérico y séptico. El ta-una regulacion especifica de estos genes, en relacion
mafio de los plasmidos varia entre 50 y 100 kb, sugéon la composicién bioquimica del medio en que la bac-
riendo que estos difieren entre los serotipos, aunqeria se encuentre (45). Esta regulacion parece enton-
todos contienen una region de 8-kb altamente comes esencial para la sobrevivencia y replicacion del
servada que contiene el loam/(plasmido de viru- microorganismo en el hospedero infectado.
lencia de Salmonella), responsable del fenotipo de
virulencia. Este locus codifica para el gen regulatorio El factor sigmaRpoJuede también regular la ex-
spvR,que codifica un activador positivo de los si-presion de otros genes de I8almonella spp
guientes 4 genes estructuralespvA,B,C,D involucrados en la invasion conmvG y prgH, en
(19,18,16). Se ha demostrado que los gepeRy respuesta al pH, la osmolaridad y la fase de creci-
spvBson esenciales para la virulencia en ratonesjiento en que se encuentre la bacteria (29). Ademas
los genespvCy spvDtienen funciones accesorias puede regular la expresion del gedCl que codifi-
y son probablemente necesarios para una mayor wa una superoxido dismutasa involucrada en la viru-
rulencia, mientras que los gergs/Ano son esen- lencia de la bacteria (10).
ciales para la virulencia (18).
Los genespv,son requeridos para la patogénesis
Los plasmidos de virulencia no son requeridos parde la infeccidén en terneros jévenes, donde se presen-
gue la bacteria invada las células epiteliales intestinales una enteritis fibrinohemorragica severa con des-
y las placas de peyer, como se ha determinado con togccién de la arquitectura vellosa y una infeccion
genes que conforman las regiones de patogenecidaistémica fatal con pequefios focos necréticos distri-
ya que se ha demostrado que cepd tigphimurium  buidos al azar en el higado. Estos genes promueven
y S. dublinque no portan el plasmido de virulencia,la proliferacién intracelular en los tejidos intestinales y
son incapaces de causar una infeccion sistémica en sitios extraintestinales en el huésped natural (32).
terneros, aunque causan una severa enteritis (18).
También se ha demostrado que las cepas que portanLas cepas d8. dublin,que tienen el plasmido de
el plasmido inducen un infiltrado celular rico envirulencia, al igual que cepas que no lo poseen, tienen
neutrofilos, producen esplenomegalia, inmunosupresidgual capacidad invasiva del epitelio absortivo y de las
y producen un incremento en la tasa de crecimienfmlacas de peyer. Las respuestas secretoria e
bacterial en ratones (19). inflamatoria también son comparables; sugiriendo que
los genes codificados por los plasmidos de virulencia
Los genespvson transcritos desde dos regioneso estan asociados con la entero-patogénesis. Sin em-
promotoras, una localizada corriente arribageRy  bargo, las cepas que portan el plasmido a diferencia
otra localizada entrepvRy spvA(18). Se ha pro- de las cepas que no lo portan, persisten en otros 6rga-
puesto que el grado de actividad del factor sigma ( nos, como el higado, bazo y nédulos linfoides (42).
RpoSde la RNA polimerasa, un regulador central de
un gran nimero de genes en la fase de crecimiento Mdltiples loci dentro de los plasmidos de virulencia
estacionaria de la bacteria y otras condicionede la Salmonella favorecen también la sobrevivencia
inductoras, permiten el incremento de la expresion dde la bacteria en el hospedero. Por ejemplo, el locus
regulador transcripcionabvR. SpviR RpoSactian rck del plasmido de virulencia de las cepas
en concierto en el promotor devAy rapidamente typhimurium codifica una proteina de membrana ex-
inducen la expresion de los gespyA,B,Cy D (5). terna que aumenta la habilidad de la bacteria para cre-
El sistema regulatorio mediado porRgpoSen laS.  cer en el suero, previniendo la formacion e insercion
typhimuriumes activado por el medio intracelular dedel complejo de ataque a membrana del sistema del
la célula eucaridtica (6). complemento (19).
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Ya que los serotipos de Salmonella que contiengados, se desfavorece su propia sobrevivencia dentro
plasmidos son los mayores patégenos de los animaldsl hospedero, ya que su permanencia dentro del
domésticos, cepas libres de pldsmidos, podrian seiacrofago, le permite evadir el sistema inmune y
combinadas en una vacuna multivalente para el usliseminarse a otros tejidos més profundos.
en ganaderia (19,18).
El operonompR/envZesta presente en muchas
Otros mecanismos genéticos de virulencia bacterias entéricas; en B typhimuriumeste
que aseguran la sobrevivencia bacterial operdn controla la expresion de porinas de membra-
na externa como lasmpFy lasompC. Se ha de-
Existen otros genes que parecen ser requeridasostrado que mutantes para este operén son alta-
durante los estadios tempranos de la infeccion natunalente atenuadas vivoy no son citotéxicas. Se ha
y parecen tener funciones de “housekeeping”, 0 mgwopuesto entonces que este operdén no solamente
bien genes que cumplen funciones basicas en el pat@ge necesario para la virulencia, sino que puede ser
no, por ejemplo: el gexwfque codifica la Glucosa 6- requerido para la regulaciéon de algunos otros genes
fosfato deshidrogenasa (G6PD)(34); el getiC,que involucrados en la citotoxicidad de macréfagos (33).
codifica la SOD- Cu-Zn(10) y el ggtnA, que codi-
fica la enzima glutamina sintetasa (28). El gkmA Ya que laSalmonella typhimuriunes capaz de
puede aumentar la sobrevida de la bacteria dentro gersistir dentro de macréfagos, debe ser capaz de re-
las células fagociticas, codificando por una toxinaistir los mecanismos de muerte oxidativa generados
hemolitica, la salmolisina (31). Sin embargo este gegn estas células. La Glucosa 6-fosfato deshidrogenasa
no es requerido para la adherencia ni para la invasi¢@86PD), codificada por el geawf, cataliza el primer
de las células M de las Placas de peyer murinas, pgsaso enzimaético en el ciclo de las pentosas fosfato,
si es necesario para la citotoxicidad de estas célulper lo tanto, ayuda a proveer ribosas para la sintesis
(8). Mas recientemente, se determiné que esly®n  de nucledtidos. La generacién de mutaatefen la
controla la expresion de genes necesarios para queSalmonella typhimuriummostraron un incremento
Salmonella, durante la fase estacionaria (independierda la susceptibilidad a intermediarios del nitrégeno y
del reguladorpo9), resista los productos oxidativos al oxigeno reactivo. Ademas, mostraron una atenua-
de la explosion respiratoria, como el peroxido de hieién de la virulencia, sugiriendo que la G6PD bacterial,
drégeno (3). constituye un importante mecanismo de defensa
antioxidante durante la patogénesis temprana, ya que
Las Salmonella sppon citotoxicas para cultivos puede ayudar a antagonizar los mecanismos
de células J774.A y para macrofagos murinos derivantimicrobianos desarrollados en el curso de la infec-
dos de médula 6sea. Esta citotoxicidad es manifesigién (34).
da por un deterioro inicial de la funcion del macréfago
seguido por la muerte de macrofagos infectados. Es- Algunos organismos procariéticos contienen uno o
tos macrofagos destruidos por la Salmonella exhibenas superdxido dismutasas (SOD), cuyos cofactores
varias caracteristicas de células apoptéticas, comopgaeden ser: manganeso (Mn), hierro (Fe) o cobre y
presencia de cuerpos apoptoticos, fragmentacionzinc (Cu-Zn). La SOD Cu-Zn, codificada por el gen
condensacion de la cromatina. Es posible que kbdC,ha sido encontrada en un gran nimero de bac-
Salmonella produzca y trasloque un factor que dispgerias gram negativas. Se ha determinado que cepas
re las vias de transduccion de sefiales desde la supgmilentas deS. typhimuriumgontienen dos enzimas
ficie de la célula y active el programa de muerte inperiplasmicas SOD- Cu-Zn, denominadsdCly
trinseco o interfiera con los factores que inhiben &odCll. SodClesta asociada con los serotipos alta-
programa apoptotico, ya que la bacteria induce esteente patogénicos, mientrgse SodCllesta alta-
efecto sin tener que ser fagocitada (7). Por ejemplmente relacionada con la SOD Cu-Zn de E. Coli. El
la invasingSipB,se trasloca al citoplasma de la céluldocus que codifica para esta enzima parece ser con-
hospedera pocas horas después de la infeccion s#rvado entre todos los serotipos de Salmonella, ya
donde se puede asociar con la proteasa preapoptotigge las cepas mutadas para ambos gBod€son
caspasa 1, activandola para que se dé apoptosisndenos letales para ratones y considerando el papel de
macréfagos cultivados (23). Unavez que la Salmonelisstas enzimas en la defensa contra las especies
produce un efecto citotoxico para macrofagos infeaeactivas del oxigeno derivadas de los fagocitos, se
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sugiere que estas enzimas pueden contribuir en el axgpas mutadas para este operén, también mostraron
mento de la virulencia de la Salmonella (10). una disminucion en la habilidad para sobrevivir dentro
del macréfago J774. (28).
Otro gen denominadeodA,que codifica para la
superoxido dismutasa cuyo cofactor es el mangane€wonclusiones
(SOD-Mn), fue clonado en & typhimuriumLa crea-
cion de una mutan®odA,mostro una gran sensibili-  La Salmonella puede percibir y responder a las
dad a la destruccion temprana por los macrofagaeiiales medioambientales que le proporciona el hos-
J774.Ain vitro, sugiriendo una resistencia temprana deedero; lo cual activa la expresion de genes, la secre-
la cepa silvestre a los mecanismos microbicidas deperién de proteinas y el ensamblaje de estructuras que
dientes del oxigeno (40). De igual manera cepas #permiten a la bacteria interactuar, sobrevivir y pro-
Salmonella deficientes en SOD-Cu-Zn, mostraron unducir una infeccion productiva en el hospedero. La
disminucion de la sobrevivencia en macrofagos y un@gulacion positiva de muchos de estos genes esta di-
virulencia atenuada en ratones, que puede ser restegctamente relacionada con la patogenecidad, proba-
rada por la supresion de la Oxido Nitrico Sintasa (INOS)lemente por que los productos de esta activacion dis-
y la explosion respiratoria de los fagocitos. (9). Es mugaran algunos eventos intracelulares que favorecen la
probable entonces que estas enzimas SOD protejarifigernalizacion, la adaptacion y la replicacién; ademas,
membrana internay el periplasma, limitando la formafavorecen el desarrollo sistémico de la infeccion. Al-
cion de peroxinitritos y detoxificando el anion superdxidogunas de las proteinas codificadas por estos genes,
que se producen como importantes mecanismaignen accidn enzimatica que le permite a la Salmonella
efectores de las células fagociticas. limitar y neutralizar los mecanismos efectores de las
células fagociticas; de esta manera, resisten el ataque
El glutamato y la glutamina sirven como los princi-montado por la célula huésped.
pales donantes de nitrégeno para todos los metabolitos
celulares en 1&. typhimuriumy otras bacterias Aln en la interaccion hospedero-parasito, existen
entéricas. La enzima glutamina sintetasa, necesari@uchos mecanismos por esclacerer. El entendimien-
para la sintesis de glutamina, es codificada por el gén de estos mecanismos nos permitira prevenir las
glnA. La transcripcion de este gen esta bajo el comrandes pérdidas econdémicas generadas por estos
trol de un sistema regulatorio del nitrégeno (ntr). Lopatégenos ampliamente distribuidos; por ejemplo, mu-
dos genes forman el oper@inA-ntrC; la deleccion chas de las cepas mutadas para estos genes promue-
de este operon permite una gran atenuacion 8e laven una respuesta inmune diferente en el huésped,
typhimurium. El acceso de 1&. typhimuriuma la  demostrando que, al modificar los genes de virulencia,
glutamina del huésped, requiere que se transcriba cose puede regular la respuesta inmune del huésped (41).
pletamente este sistema regulador del nitrégeno (ntAsi mismo, algunas de las cepas mutadas han sido
el cual aparentemente es requerido para la transcrgxitosamente ensayadas como vacunas, ya que pro-
cion de los genes que transportan la glutamina, pategen el hospedero a un reto posterior con la cepa
de esta manera lograr una virulencia completa. Laslvestre (22).

Summary
Genes and Plasmids of Salmonella spp associated with virulence

The Salmonella species are intracellular facultative pathogens that affect several animals, in-
cluding birds, pigs, cattle and humans. After ingestion of contaminated water or food, the bacteria
reach the last portion of the small gut. These microorganisms need to express coordinately many of
their genes in order to establish a productive infection. The expression begins when the bacteria get
in contact with the hostile environment that represent the host gut tract, where they found a great
variety of conditions such as: osmolality, oxygen tension and pH. These conditions induce the tran-
scription of genes that codify virulence factors required during the pathogenesis. Additionally, the
Salmonella uses a type Il secretion system as a basic mechanism of virulence. Through this system a
variety of unrelated proteins are secreted and translocated into the citosol of eukaryotic cells, interfer-
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ing with the transduction signals and other cellular processes, favoring the bacteria pathogenesis.
Some of these genes have been described and characterized by in vitro isolation of mutants, which have
shown defects in several characteristics that might be important to carry out some basic functions and
also for virulence; for instance: the capability to colonize epithelial cells in culture, the survival inside
fagocitic cells, the regulation of inflammation processes and the secretion of fluids. Most of these genes
that encode virulence factors are regulated by systems that can be found in both, pathogens and no
pathogens species. Several strains of Salmonella have plasmids that encode virulence genes, which are
highly associated with bacteremia and systemic infections. A better understanding of these genes, of
their proteins products and their functions will improve our knowledge of the pathogenecity pathways
used by these microorganisms when they infect a susceptible host. Additionally the development of
strategies to successfully prevent such infections will be more easily accomplished.

Key wordsgenes, plasmids, salmonella spp, virulence
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