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ABSTRACT

Introduction: The difficulty in treating Acinetobacter baumannii infections due to its
high rate of resistance to antibiotics has led to the study of mechanisms inherent to
the pathogen itself that can be used as effective targets in the treatment. Host Factor
| Protein (Hfq) is an RNA chaperone generally necessary to assist in the connection
between sRNAs and their mRNA target acting in the regulation of different genes,
studies carried out in a range of bacterial species have shown that Hfq acts in a
pleiotropic manner, contributing to virulence and response stress. Aim: To summarize
current knowledge about the role of the Hfg RNA chaperone in the virulence and
antibiotic resistance of Acinetobacter baumannii. Outlining: This is an integrative
review developed from articles published in any language on Science Direct and
PubMed platforms. Data collection and analysis were carried out between the period
of April 2020 and February 2021. Results: Hfg shown to play important roles in cell
growth, OMVs, metabolism of carbon sources, tolerance to physical and chemical
stress, virulence through biofilm formation, fimbriae modulation, among others.
Implications: Our work shows data that strengthen the role of Hfq in different aspects
of virulence and environmental adaptation, including antimicrobial resistance of this
pathogen, warning about the importance of Hfq as a possible future effective target in
the treatment of these infections.
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INTRODUGAO

Acinetobacter baumannii é um bacilo Gram-negativo reconhecido por sua capacidade de causar infeccoes

nosocomiais graves e emergiu como um dos patogenos mais relevantes para infeccoes relacionadas associadas a
salde em todo o mundo. Os altos niveis de resisténcia dessa bactéria tém sido atribuidos a sua grande capacidade
de adaptacao e sobrevivéncia em condicdes adversas. Além disso, A. baumannii é capaz de expressar fatores de
viruléncia que facilitam a infeccao bacteriana e a expressao de determinantes que desencadeiam resisténcia.'*

A regulacao pos-transcricional da traducao de proteinas por meio de pequenos RNAs (sRNAs), que funcionam
como pequenas moléculas de RNA ndo codificantes e normalmente estdo envolvidas na resposta ao estresse
ambiental para preservar a homeostase celular, tém recebido atencdo crescente em estudos bacterianos. Em
bactérias Gram-negativas, Hfq, uma chaperona de RNA pouco estudada, é uma parte importante da interacao entre
mRNA e sRNA.>’Hfq desempenha papéis cruciais nos mecanismos reguladores que ocorrem apos a transcricao do
RNA que ocorre entre o sRNA e o0 mRNA alvo. Foi detectado pela primeira vez em Escherichia coli na década de
1960 e é considerado um regulador da transcricdio de RNA envolvido em respostas a condigcdes estressantes,
homeostase do ferro e sintese da membrana externa. Essa chaperona é tipicamente responsavel por modular a
motilidade e promover resisténcia a estresses celulares, no entanto, mutacdes em Hfg resultam em uma
disseminacao de alteracdes fenotipicas dependentes da espécie.® "

Estudos sobre Hfq de patdgenos bacterianos, incluindo A. baumannii, detectaram, apoés a delecao do gene
completo ou de parte dele, desvantagens para a propria bactéria, incluindo atenuacado da viruléncia, defeitos na
expressao dos sistemas secretores, reducao da invasao e disseminacdao em o6rgdos de mamiferos hospedeiros,
defeitos de motilidade e diminuicdo da expressao de varios fatores de viruléncia.'™ E muito provavel que a
chaperona de RNA Hfq esteja envolvida na regulacdo desses importantes processos por meio de sRNAs.” No
entanto, embora a chaperona Hfq desempenhe papéis criticos na resisténcia ao estresse celular, a correlacao entre
sua expressao e moléculas relacionadas ao estresse em A. baumannii ainda precisa de mais estudos.

Esta revisao resume o conhecimento atual sobre o papel da chaperona de RNA Hfq na viruléncia e

resisténcia a antibioticos de A. baumannii, um patdgeno oportunista humano cada vez mais importante.

METODO

Trata-se de um estudo de revisao integrativa, com o objetivo de reunir resultados obtidos em estudos
anteriores, de forma sistematica e abrangente. O estudo foi desenvolvido a partir da analise da literatura publicada
em periodicos cientificos das bases de dados Science Direct e PubMed. Os artigos foram selecionados por meio da
aplicacdo das palavras-chave: “Hfq and Acinetobacter baumannii”, “Hfq and Gram-negative bactéria”. Os bancos
de dados foram acessados de 2 de abril de 2020 a 23 de fevereiro de 2021.

As questdes norteadoras que buscamos responder foram: a chaperone de RNA Hfq desempenha algum papel
na resisténcia e viruléncia de A. baumannii? Quais sdo essas funcdes e quais sdo seus impactos? Os critérios de
inclusao foram: estudos disponiveis na integra, em qualquer idioma. Como critérios de exclusao, foram excluidos
aqueles que nao correspondiam ao objeto do estudo.

Os resultados da pesquisa foram filtrados usando os critérios de inclusao e exclusdo. Os estudos
pré-selecionados passaram pela leitura dos titulos e resumos e, em seguida, foi realizada a leitura integral e
criteriosa dos artigos selecionados. Apds a analise dos resultados dos artigos selecionados, nossa discussao foi

elaborada considerando suas relacées com outras referéncias cientificas disponiveis.

RESULTADOS

—
2 periodicos.ufpi.br Rev Pre Infec e Saude. 2022;8:3066



Revista Prevencao de
Infeccao e Saude

y The Official Journal of the Human Exposome
and Infectious Diseases Network

REVISAO DOI: https://doi.org/10.26694/repis.v8i1.3066
Sete estudos foram selecionados para compor a revisdo por apresentarem resultados convenientes a questao

norteadora (Figura 1).

Figura 1 - Fluxograma de selecédo dos artigos incluidos no estudo.

Estudos identificados em bancos de dados
utilizando as palavras-chave "Hfq and
Acinetobacter baumannii" e "Hfq and

Gram-negative bactéria"
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497 artigos 769 artigos

v v
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Artigos selecionados para leitura
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502 artigos

705 artigos

\
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A analise dos estudos selecionados para
compor a revisao € apresentada no quadro 1,

incluindo os autores, ano, periodico e pais onde o

Fonte: Dados do estudo.

artigos

estudo foi realizado, bem como o objetivo e as

conclusoes de cada estudo. Dos estudos selecionados,

trés foram realizados na Alemanha, dois nos Estados

Unidos, um na india e um em Portugal. Todos os

foram publicados em periodicos

internacionais, sendo quatro artigos de revisao e trés

artigos originais.

Quadro 1 - Analise dos sete estudos selecionados para compor a revisao.

Autores Ano / Revista Pais Objetivo Conclusdes
Descrever as O principal papel da chaperona Hfq é atuar na
caracteristicas regulacao bacteriana, porém, os papéis especificos
estruturais e funcionais desta proteina ainda nao sao totalmente
do Hfq e discutir compreendidos, sendo necessarios mais estudos
Voggl J, 2011 / Nature Alemanha possiveis maneiras pelas | sobre sua fun(,':ao. Est~udos como um mapa glpbal dos
Luisi BF quais essa chaperona de sitios de interacao do Hfq in vivo poderiam
RNA pode promover estabelecer se ha variacdo na concentracao de Hfq
interacoes para gerar na célula bacteriana, além de esclarecer as
respostas regulatorias interacoes na regulacao do Hfg com outros fatores
especificas in vivo. celulares.
Sharma A,
Dubey V, . ,
Compreender a A cauda C-terminal flexivel presente em Hfq de A.
Sharma R, 2018 / Journal of . A, . ; ! ,
. - 0o influéncia da cauda baumannii é parte funcional integral desta proteina,
Devnath K, Biological India - e s
> C-terminal de Hfq de A. sendo necessaria para a ligacao de RNA de alta
Gupta VK, Chemistry " . >
baumannii. afinidade.
Akhter J, et
al.
Kuo HY,
Chao HH, = Neste, que foi o primeiro estudo a ilustrar o papel
. Esclarecer a funcao do . oo "
Liao PC, . - funcional do Hfq em A. baumannii, foi possivel
2017 / Frontiers - Hfq de A. baumannii na
Hsu L, s . Estados Unidos AP observar que esta chaperona desempenha um papel
in Microbiology viruléncia e nas = -
Chang KC, fundamental no controle da adaptacao ambiental e
respostas ao estresse. i ;
Tung CH, et viruléncia bacteriana.
al.
Revisar e compreender o
papel do Hfg na
Felicinao regulacao de
JR, Grilo caracteristicas O papel do Hfq na regulacdo pos-transcricional de
AM, relacionadas a sistemas genes envolvidos em processos celulares em
. 2016 / Future - -~ . PP,
Guerreiro . . Portugal de secrecao, fatores bactérias de importancia clinica é fundamental,
Microbiology - - ; -
SI, Sousa sigma alternativos, especialmente seu papel na producao de fatores de
SA, Leitao proteinas de membrana viruléncia.
JH. externa, polissacarideos
e metabolismo do ferro
na viruléncia bacteriana.
!Estudar o Hfq de . Uma reducao no crescimento de A. baylyi foi
Acinetobacter baylyi, A >
s observada apos a delecao da ORF completa de Hfq.
- que, devido a sua cauda . . > -
Schilling D, . Além disso, a delecao ou superexpressao da
. 2009 / Journal of C-terminal alongada, .
Gerischer . Alemanha . proteina Hfq desencadeou a perda da montagem da
Bacteriology resulta em uma proteina - . i o
u. cadeia celular bacteriana, porém, o dominio rico em
quase o dobro do . = . . -
glicina nao foi responsavel pelas alteracoes
tamanho de outros Hfgs
. observadas.
gamaproteobacterianos.
Revisar os resultados de
diferentes estudos para
Updegrove 2017 / Current elucidar o papel do Hfq 0 Hfg é um regulador que afeta a estabilidade dos
TB, Zhang Opinion in Estados Unidos | no pareamento de bases | sRNAs e atua permitindo o pareamento de bases do
A, Storza G. Microbiology de RNA, com foco SRNA com os mRNAs alvo.
principal em patdgenos
Gram-negativos.
Reunir conhecimento
Chao Y 2012 / Current sobre as funcdes do Hfq | Hfg é um regulador global responsavel por interferir,
Vogel J’ Opinion in Alemanha em patdgenos de forma benéfica ou nao, na expressio génica em
set . Microbiology bacterianos e destacar diferentes patogenos bacterianos.
algumas abordagens
—
4 periodicos.ufpi.br Rev Pre Infec e Saude. 2022;8:3066




Revista Prevencao de

s/

Infeccao e Saude

The Official Journal of the Human Exposome
and Infectious Diseases Network

REVISAO

DOI: https://doi.org/10.26694/repis.v8i1.3066

experimentais Uteis para
estudar esses papéis.

Fonte: Dados do estudo.

DISCUSSAO
A Chaperona de RNA Hfq

A chaperona Hfg RNA (Host Factor | Protein) é
uma proteina altamente conservada presente em
patdgenos Gram-negativos e positivos que colabora
na eficiéncia das funcdes regulatdrias de diferentes
sRNAs, afetando as respostas ao estresse, viruléncia e
prejuizo no crescimento de diversos patogenos
clinicamente importantes, sendo a proteina
bacteriana mais bem caracterizada para este
papel.ma

Identificada na década de 1960 em E. coli, a
proteina de ligacdo ao RNA Hfg foi inicialmente
apresentada como necessaria para a replicacao do
bacteriéfago QB e na década de 1970 foi
caracterizada bioquimicamente como uma proteina
de ligacdo a acidos nucleicos abundante,
apresentando resisténcia a altas temperaturas, com
alta preferéncia por RNA com altas taxas de AU. O
Hfq foi caracterizado como um membro da familia de
proteinas de ligacdo a RNA Like-Sm, encontrado em
eucariotos, bactérias e archaea.'””'®%2' Desde a
década de 1990, quando o gene Hfq foi inicialmente
identificado e silenciado em E. coli, estudos
demonstraram as grandes vantagens oferecidas pelo
Hfq para a adaptacao da bactéria em condicdes de
estresse, onde o mutante Hfq nulo apresentava um
fenotipo  pleiotropico que inclui taxas de
crescimento, mudanca no tamanho da célula,
suscetibilidade ao estresse, oxidacao defeituosa de
fontes de carbono, aptidao reduzida, aumento da

sensibilidade, viruléncia atenuada e dificuldade em

responder ao estresse. Além disso, a traducdo de
varios mRNAs celulares foi regulada por Hfq.
Atualmente, sabe-se que o Hfq atua como chaperona
nas células bacterianas, facilitando o pareamento de
bases entre pequenos sRNAs e seus alvos de mRNA, de
modo que o Hfq interfere na expressao de diferentes
mRNAs, positiva ou negativamente.®17:20,22:23

Hfg é uma proteina altamente conservada,
aproximadamente metade dos genomas bacterianos
tem homologos de Hfg. A porcao N-terminal desta
proteina é geralmente altamente conservada entre os
aminoacidos 1 e 66 na maioria dos patogenos, uma
regiao responsavel pela ligacdo ao RNA e interacdes
proteicas. No entanto, o C-terminal de Hfq de
diferentes bactérias varia significativamente em
comprimento e sequéncia (Figura 2). As maiores
proteinas Hfg estao presentes em membros da familia
Moraxellaceae de gamaproteobactérias. 0]
comprimento da chaperona Hfq varia
consideravelmente em diferentes espécies, nas
espécies Acinetobacter, Hfq tem 168 a 174
aminoacidos, para espécies Psychrobacter seu
tamanho é de 183 a 203 aminoacidos e até 210

aminoacidos para Moraxella catarrhalis.®*

Figura 2 - Alinhamento de multiplas sequéncias de
aminoacidos Hfq de diferentes espécies bacterianas.
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Fonte: Os autores.

Legenda: Alinhamento de multiplas sequéncias visualizado com
BioEdit Sequence Alignment Editor (v 7.0.5.3). As letras
mailsculas indicam aminoacidos. Os ndmeros indicam o
tamanho da sequéncia da proteina Hfg. Os asteriscos indicam o
final da sequéncia de aminoacidos. O padrdo repetitivo de
aminoacidos ricos em glicina da sequéncia Hfq de A. baumannii
encontra-se marcado por uma caixa vermelha

Estrutura de Hfq

O Hfg, assim como os demais membros da
familia de proteinas Sm/Lsm, é caracterizado por sua
arquitetura quaternaria em forma de anel que
permite interacdes com outras macromoléculas e
atua mediando a ligacdo de sRNAs com seu mRNA
alvo.®%2% Cada subunidade Hfq é composta por uma
hélice N-terminal curta e variavel, que geralmente
tem quatro aminoacidos de comprimento, cinco fitas
B antiparalelas altamente torcidas e curvas,
terminando em uma regiao carboxi C-terminal nao
estruturada. Hfq é um hexamero que possui trés
superficies de ligacdo de RNA: proximal, distal e
lateral, juntamente com uma cauda C-terminal,
necessaria para o contato entre duas moléculas de
RNA.23,26-27

A face proximal do Hfg é extremamente
conservada e se liga as uridinas nas extremidades do
sRNA bacteriano. A face distal liga-se as regides nao
traduzidas 5-UTR de mRNAs e sRNAs. O lado
carregado positivamente do Hfq liga-se a uma
sequéncia rica em uridina de alguns sRNAs e mRNAs e
desempenha um papel na formacao da estrutura
duplex e na troca de RNA. A cauda C-terminal varia
substancialmente em sequéncia e tamanho, sendo
desordenada e flexivel. Até o momento, os estudos
que investigam a funcao celular do Hfg ainda
apresentam conclusoes conflitantes. No entanto,
estudos sugerem que a porcao da cauda C-terminal é
importante para a interacao com alguns

sRNAs 23-25,27-29

Hfq bacteriano e suas funcdes

Varios mecanismos de regulacdo mediados
pelo Hfq tém sido propostos. Essa chaperona de RNA
pode estabilizar e promover interacdes entre sRNAs e

mRNAs, essas interacoes podem funcionar ativando

ou impedindo a sintese proteica através de alteracoes
que irdo remodelar as regioes de mRNA que contém o
Ribosome Binding Site (RBS) e o codon de inicio. O
Hfq pode reprimir a sintese de proteinas ligando-se a
regido 5' do mRNA alvo, tornando-o indisponivel para
a ligacdo do sRNA, impedindo o inicio da traducao. O
Hfq também pode estimular a traducédo, ajudando a
ligar um sRNA a regido 5 de seu mRNA alvo, isso
impede a formacdo de uma estrutura secundaria que
dificulta e impede a ligacdo ao ribossomo. O Hfq
também pode proteger os sRNAs da fragmentacao por
ribonucleases ou cooperar de uma maneira que
promova a fragmentacao eficiente do mRNA
associando-se a RNase E e ao sRNA. Finalmente, Hfq
pode interagir com a proteina PAP |, estimulando sua
atividade, tornando as extremidades 3' do mRNA
acessiveis para poliadenilacdo para promover a
renovacio do RNA. Em estudos anteriores,
observou-se que quando o Hfqg esta ausente, os niveis
de poli-A sao reduzidos. Em todos os casos, as
informacdes codificadas no RNA serdo decisivas para
definir o mecanismo de acdo do Hfq.%%30-%

A porcado mais importante para o
reconhecimento do alvo de um SsRNA ¢é sua
extremidade 5, que normalmente é pequena em
bactérias Gram-negativas, possuindo menos de 10
nucleotideos de comprimento e desencadeia uma
baixa estabilidade de ligacdes duplex, uma vez que
sao imperfeitamente complementares ao mRNA alvo.
Hfq pode contornar a situacao criando complexos
mais estaveis que funcionam fortalecendo as ligacoes
SRNA-mRNA, permitindo que o sRNA complete sua
atividade regulatoria. Existem algumas maneiras
possiveis para o Hfq atuar como auxiliar na formacao
dessas ligacOes, seja aumentando a taxa de
reconhecimento do sRNA com seu mRNA alvo ou
tornando os duplexes sRNA-mRNA mais estaveis
devido a sua presenca. Também foi demonstrado que
o Hfg pode induzir alteracdées na estrutura do RNA
para favorecer a formacéo de duplexes.®?

Em bactérias, a maioria dos sRNAs que se

ligam ao Hfq sdo criticos nas respostas ao estresse.
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Um exemplo sao os sRNAs que controlam a expressao
da RNA polimerase, sigma S (RpoS ou ¢038), que sao
proteinas reguladoras ativadas em resposta as
condicoes ambientais e atuam na regulacao da
expressao de genes que promovem a sobrevivéncia
bacteriana sob diferentes estressores. Estudos
anteriores mostraram que uma alca formada no mRNA
de RpoS bloqueia a ligacao a RBS. Hfq pode reverter a
formacdo deste looping ligando-se a um dominio a
montante do mRNA de RpoS, facilitando o
emparelhamento e regulando positivamente a
expressao de RpoS. Em estudos anteriores, foi
observada baixa expressao de RpoS em um mutante
sem o gene hfq (Ahfq), e muitos dos efeitos
fenotipicos observados foram atribuidos a defeitos na
expressao de RpoS. 192232

Hfg também regula a resposta ao estresse
mediada por RpoE (RNA

extracitoplasmatico E), um fator sigma necessario

polimerase,

para a resposta ao estresse extracitoplasmatico,
ativado em situacées como choque térmico (mutantes
com o gene rpoE silenciado sao incapazes de crescer
em temperaturas acima de 42 graus Celsius) e
controla a expressao de aproximadamente 100 genes
diferentes. Hfg, juntamente com outros membros do
regulon RpoE, controla a expressao de OMPs e outros
componentes do envelope bacteriano, garantindo
assim sua integridade. A delecao de hfq, por sua vez,
causa ativacao severa de RpoE, juntamente com
expressao descontrolada de OMP e aumento do
estresse do envelope.' '

A desestabilizacao do mRNA responsavel pela
codificacdo de ompA também esta relacionada ao
Hfg. OmpA é uma das principais proteinas que atuam

e sao encontradas em grande quantidade na

DOI: https://doi.org/10.26694/repis.v8i1.3066
membrana externa de bactérias Gram-negativas,

tendo papéis importantes na patogenicidade,
incluindo invasdo, adesdao e sobrevivéncia no
organismo hospedeiro, sendo ainda considerada como
proteinas alvo para a criacdo de vacinas. A
estabilidade da codificacio do mRNA de OmpA é
inversamente proporcional a taxa de crescimento
celular. Na fase estacionaria das células de
crescimento lento, o Hfq acumula e compete com os
ribossomos pela regiao 5 nao traduzida do mRNA,
reprimindo a ligacdao do ribossomo e protegendo
contra a degradacao do RNAseE, resultando na
degradacdo do mRNA.%

A identificacao das funcdes desempenhadas
pela chaperona de RNA Hfg durante processos
infecciosos é amplamente facilitada pelo estudo de
mutantes de delecao de Hfg, pois observar o que
acontece com o organismo na auséncia do gene de
interesse € a melhor forma de descobrir sua funcao.
Estudos de mutantes Ahfg mostraram deficiéncia de
crescimento e aumento da suscetibilidade a
condicoes estressantes. O Hfq também se mostrou
necessario para a adequacao e viruléncia de quase
todos os patdgenos bacterianos, especialmente em
bactérias Gram-negativas. Os mutantes Ahfg tendem
a ter um fendtipo de sensibilidade aos mecanismos de
defesa do hospedeiro e viruléncia atenuada,
resultando em uma falha na sobrevivéncia nos
ambientes hostis e desafiadores encontrados no
ambiente do hospedeiro, por exemplo, estresse
oxidativo.*

Foi na bactéria Gram-negativa Yersinia
enterocolitica que o papel do Hfg no controle da
viruléncia foi implicado pela primeira vez devido ao

seu papel na producao de enterotoxinas a partir deste
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microrganismo. Em outros estudos, o Hfq também foi
implicado na producao de exotoxina de Pseudomonas
aeruginosa e na producao de hemolisina de Vibrio
parahaemolyticus, porém os mecanismos que levam a
essas acoes permanecem desconhecidos. Hfq também
controla a expressao do gene de viruléncia e a sintese
de um regulador crucial para produzir fatores de
viruléncia em Vibrio cholerae e Pseudomonas
aeruginosa. %143

Um estudo realizado com mutantes Ahfg de
patdgenos pertencentes a trinta e quatro espécies
diferentes, principalmente bactérias Gram-negativas,
mostrou que, na maioria dos casos, fenotipos
pleiotropicos sdo observados na auséncia de Hfg no
organismo bacteriano, tais fendtipos comprometem a
sobrevivéncia do patdgeno sob condicées de estresse,
bem como formacao de biofilme prejudicada e

diminuicao da viruléncia.?

A chaperona de RNA Hfq e Acinetobacter
baumannii

O gene hfqg de A. baumannii codifica uma
proteina de 168 aminoacidos, quase duas vezes maior
que outros Hfgs bacterianos, isso € uma consequéncia
de uma porcao C-terminal incomumente alongada
rica em residuos de glicina que consiste em um
padrao de aminoacidos estritamente repetido
exclusivo para espécies de Acinetobacter, por sua
vez, o alinhamento da sequéncia hfqg da regiao
N-terminal revelou um nivel significativo de
similaridade com outras espécies bacterianas, com
regides conservadas de aminoacidos entre 1 e 66
conhecidas por estarem envolvidas na ligacdao de
RNA.&2

A regido C-terminal de A. baumannii tem um
padrao repetitivo distinto de aminoacidos GGFGGQ a
partir do aminoacido 104 (Figura 1), que se
apresentou como um componente importante de Hfq
para conferir flexibilidade e auxiliar essas proteinas
na ligacdo e interacdo RNA com outras proteinas
parceiras, além disso, por meio de experimentos com

proteinas Hfq truncadas foi possivel observar que a

auséncia da porcao C-terminal rica em glicina trouxe
desvantagens para as bactérias no que diz respeito ao
crescimento, tolerancia ao estresse (oxidativo,
térmico, acido e osmotico), metabolismo do carbono,
autorregulacio da expressao de Hfq e viruléncia.®

Além disso, a sequéncia Hfq revela uma
relacdo entre sua porcdo C-terminal e a familia de
proteinas eucaridticas ricas em glicina (GRP), os
membros desta familia de proteinas, como em A.
baumannii, possuem um dominio de reconhecimento
de RNA localizado na porcao N-terminal e um dominio
rico em glicina na porcao C-terminal, essa cauda rica
em glicina confere flexibilidade e auxilia essas
proteinas na ligacdo do RNA e na interacdo com
outras proteinas parceiras. Curiosamente, GRPs sao
reconhecidos como centrais para interacao de RNA e
adaptacao ao estresse, assim como Hfqg, essas
observacées podem sugerir uma relacao evolutiva
entre proteinas LSm procaridticas e eucaridticas e
considerando a estrutura e funcao de Hfqg, a presenca
de uma cauda C-terminal que auxilia nas interacées
parece ser uma vantagem o6bvia.®3

Experimentos que silenciaram o gene hfqg de
cepas de A. baumannii e A. baylyi, membro do
mesmo género, também demonstraram que essa
chaperona tem fungdes importantes para a propria
bactéria. Apos a delecdao de hfg, foram observados
defeitos e atrasos no crescimento celular de até 7h,
diminuicdo dos niveis de vesiculas bacterianas da
membrana  externa  (OMVs), deficiéncia no
metabolismo de varias fontes de carbono, incluindo
acucares, acidos organicos, aminoacidos,
nucleosideos, entre outros, além disso, houve
diminuicao drastica da tolerancia a estressores fisicos
e quimicos que podem ser facilmente encontrados em
ambientes hospitalares, como temperatura, pH,
pressio osmoética e estresse oxidativo com
consequente deficiéncia na modulacdo da expressao
de genes envolvidos na tolerancia ao estresse, como
basD, bauA, uspA, entre outros.®”2*

O Hfg também esta envolvido na viruléncia de

A. baumannii, sendo um fator vital para a
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sobrevivéncia do patdgeno sob dessecacdo, para a
formacdo de biofilmes e na modulacdo de fimbrias,
gue na auséncia do gene que codifica essa chaperona
sao reduzidos quando comparados com uma cepa do
tipo selvagem. Além disso, o silenciamento do gene
que codifica Hfg levou a uma reducao de cerca de 1
log na adesdao de células de A. baumannii a
membranas de células eucaridticas.®”*

Hfq também esta envolvido na resisténcia a
antibiéticos. Uma reducdo de 2 vezes na
concentracao inibitéria minima (CIM) de acido

nalidixico e gentamicina foi observada apds a delecao

DOI: https://doi.org/10.26694/repis.v8i1.3066
Os dados apresentados neste estudo retnem

evidéncias que implicam o Hfq como um regulador
central de inUmeras funcoes de viruléncia e
adaptacao ambiental em A. baumannii. As
informacdes expostas neste trabalho permitem que
este sRNA seja considerado como um possivel
importante fator de viruléncia e resisténcia. Estudos
adicionais sdo necessarios para melhor caracterizar
essa molécula e seu mecanismo de funcionamento
para gue seu uso seja considerado como um possivel
alvo de farmaco eficaz contra infecgoes por A.

baumannii.

de hfg, e a resisténcia foi recuperada apos sua
complementacdo. Por outro lado, houve aumento da
resisténcia ao meropenem em cepas com mutantes

Ahfq quando comparadas as células selvagens.®”*

CONCLUSAO

RESUMO

Introducdo: A dificuldade no tratamento das infecgdes por Acinetobacter baumannii devido ao seu alto indice de resisténcia aos
antibidticos tem levado ao estudo de mecanismos inerentes ao proprio patégeno que podem ser utilizados como alvos eficazes
no tratamento. A proteina do fator | do hospedeiro (Hfq) é uma chaperona de RNA geralmente necessaria para auxiliar na
conexao entre sRNAs e seu mRNA alvo atuando na regulacao de diferentes genes, estudos realizados em uma variedade de
espécies bacterianas tém demonstrado que o Hfg atua de forma pleiotropica, contribuindo para a viruléncia e a resposta
estresse. Objetivo: Resumir o conhecimento atual sobre o papel da chaperona Hfq RNA na viruléncia e resisténcia a antibioticos
de Acinetobacter baumannii. Delineamento: Esta é uma revisdo integrativa desenvolvida a partir de artigos publicados em
qualquer idioma nas plataformas Science Direct e PubMed. A coleta e analise de dados foram realizadas entre o periodo de abril
de 2020 a fevereiro de 2021. Resultados: Hfq mostrou desempenhar papéis importantes no crescimento celular, OMVs,
metabolismo de fontes de carbono, tolerancia ao estresse fisico e quimico, viruléncia através da formacdo de biofilme,
modulagao de fimbrias, entre outros. Implicagdes: Nosso trabalho mostra dados que fortalecem o papel do Hfg em diferentes
aspectos da viruléncia e adaptacdo ambiental, incluindo a resisténcia antimicrobiana desse patdgeno, alertando sobre a
importancia do Hfg como um futuro possivel alvo eficaz no tratamento dessas infecgoes.

DESCRITORES
Viruléncia; Resisténcia a Medicamentos; Acinetobacter baumannii; Revisao; Chaperona; Fator Proteico 1 do Hospedeiro.

RESUMEN

Introduccién: La dificultad en el tratamiento de las infecciones por Acinetobacter baumannii debido a su alta tasa de
resistencia antibiotica ha llevado al estudio de mecanismos inherentes al propio patégeno que puedan ser utilizados como dianas
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efectivas en el tratamiento. La proteina del factor | del huésped (Hfq) es una chaperona de ARN generalmente necesaria para
ayudar en la conexion entre los ARNs y su ARNm objetivo que actia en la regulacion de diferentes genes, los estudios realizados
en una variedad de especies bacterianas han demostrado que Hfg actla en una diferente forma pleiotrépica, que contribuye a la
virulencia y la respuesta al estrés. Objetivo: Resumir el conocimiento actual sobre el papel de la chaperona de ARN Hfg en la
virulencia y la resistencia a los antibioticos de Acinetobacter baumannii. Delineacion: Esta es una revision integradora
desarrollada a partir de articulos publicados en cualquier idioma en las plataformas Science Direct y PubMed. La recopilacion y
el analisis de datos se llevaron a cabo desde abril de 2020 hasta febrero de 2021. Resultados: se ha demostrado que Hfq
desempena un papel importante en el crecimiento celular, las OMV, el metabolismo de las fuentes de carbono, la tolerancia al
estrés fisico y quimico, la virulencia a través de la formacion de biopeliculas, la modulacién de fimbrias, entre otros.
Implicaciones: Nuestro trabajo muestra datos que fortalecen el papel de Hfgq en diferentes aspectos de la virulencia y
adaptacion ambiental, incluyendo la resistencia antimicrobiana de este patogeno, alertando sobre la importancia de Hfq como
posible diana efectiva futura en el tratamiento de estas infecciones.

DESCRIPTORES
Virulencia; Resistencia a Medicamentos; Acinetobacter baumannii; Revision; Proteina de Factor 1 del Huésped.
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