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RESUMO  

A tioredoxina (Trx) é uma proteína redox produzida por todas as espécies, desde 

bactérias a humanos. Seu papel como anti-oxidante é bem conhecido, embora suas 

ações reguladoras no hospedeiro não estejam bem elucidadas. Em sua forma 

reduzida, a Trx humana ativa o receptor de potencial transitório canônico 5 (TRPC5) 

durante a inflamação, mas até o momento, não existem relatos se este receptor 

pode mediar os efeitos da Trx bacteriana no hospedeiro. Ressalta-se que este 

receptor pode formar complexos com outros receptores da mesma família, como o 

TRPC4. Assim, este trabalho avaliou os efeitos da Trx bacteriana na sepse induzida 

por lipopolissacarídeo (LPS) em animais com (TRPC5KO) ou sem (WT) deleção 

gênica para o TRPC5 e tratados com ML204. A Trx derivada de E. coli induziu 

mortalidade em camundongos tratados com lipopolissacarídeo (LPS), acompanhada 

de redução do acúmulo de leucócitos, regulação da liberação de citocinas no 

peritônio e comprometimento da fagocitose mediada por macrófagos peritoneais. O 

bloqueio de TRPC4/TRPC5 pelo antagonista ML204 aumentou a mortalidade e a 

hipotermia em camundongos injetados com LPS e Trx, mas preservou a capacidade 

fagocítica dos macrófagos. A deleção do TRPC5 não alterou a temperatura corporal, 

mas promoveu acúmulo adicional de leucócitos peritoneais e liberação de 

mediadores inflamatórios em camundongos tratados com LPS e com Trx. Estes 

resultados sugerem que os efeitos bacterianos da Trx são mediados por TRPC4 e 

TRPC5, ajuda a esclarecer os mecanismos adicionais de virulência bacteriana e nos 

papéis fisiopatológicos desses receptores.  

 

Palavras-chave: Tioredoxina bacteriana, SIRS, LPS, resposta imune, TRPC5. 
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ABSTRACT 

Thioredoxin (Trx) is a redox protein produced by all species, from bacteria to 

humans. It role as an antioxidant molecule is well known; however, its regulatory 

actions in the host are less understood. Evidences suggest this protein may be part 

of the bacteria anti-virulence strategy to evade the host immune system. Reduced 

human Trx activates transient receptor potential canonical 5 (TRPC5) in 

inflammation, but there is no evidence of whether these receptors mediate bacterial 

Trx effects in the host. Importantly, TRPC5 can form functional complexes with other 

subunits such as TRPC4. Herein, E. coli-derived Trx induced mortality in 

lipopolysaccharide (LPS)-injected mice, accompanied by reduction of leukocyte 

accumulation, regulation of cytokine release into the peritoneum, and impairment of 

peritoneal macrophage-mediated phagocytosis. Dual TRPC4/TRPC5 blockade by 

ML204 increased mortality and hypothermia in Trx-treated LPS mice, but preserved 

macrophage´s ability to phagocytose. TRPC5 deletion did not alter body 

temperature, but promoted additional accumulation of peritoneal leukocytes and 

inflammatory mediator release in Trx-administered LPS mice. Trx diminished 

macrophage-mediated phagocytosis in wild type but not TRPC5 knockout animals. 

TRPC5 ablation did not affect LPS-induced responses. However, ML204 caused 

mortality associated with exacerbated hypothermia and decreased peritoneal 

leukocyte numbers and cytokines in LPS-injected mice. These results suggest that 

bacterial Trx effects under LPS stimuli are mediated by TRPC4 and TRPC5, 

shedding light on the additional mechanisms of bacterial virulence and on the 

pathophysiological roles of these receptors.  

  

Key words: Bacterial thioredoxin, SIRS, LPS immune response, TRPC5. 
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1. INTRODUÇÃO  

A sepse, do ponto de vista clínico e da saúde pública, é uma condição 

extremamente relevante entre as complicações infecciosas vigentes, tanto pelo 

número de casos, quanto pela gravidade e complexidade (PLEVIN; CALLCUT, 

2017). Acredita-se que 18 milhões de casos ocorram anualmente no mundo, sendo 

que a cada 4 pessoas diagnosticadas com sepse, uma é por ela vitimada 

(DELLINGER et al., 2013). 

A rapidez de diagnóstico e tratamento adequado, e principalmente a resposta 

imune do paciente, possuem um papel determinante na recuperação e taxa de 

sobrevivência do paciente (LASSEAUX et al., 2018). A sepse pode ser 

desencadeada em resposta à infecção por diferentes microrganismos incluindo 

bactérias, vírus, parasitas e fungos; sendo as infecções bacterianas, causadoras da 

maior parte dos casos de sepse (BRUNKHORST et al., 2018), e, a alta taxa de 

mortalidade associada diretamente à resistência bacteriana a antibióticos. 

Uma das características da sepse é o desencadeamento da Síndrome da 

Resposta Inflamatória Sistêmica (SRIS) à partir de uma infecção local. A SRIS é 

caracterizada por uma resposta imune e inflamatória sistêmica exacerbada que 

causa a elevação de mediadores pro-inflamatórios, culminando com a disfunção e 

falência de múltiplos órgãos; e subsequente morte do hospedeiro (BALK, 2014). 

Apesar de mais de um século de publicações cientificas e de todos os avanços e 

esforços da indústria farmacêutica, um tratamento específico e totalmente eficiente 

para a sepse continua sendo alvo desejado e ainda hoje, complexo demais. O 

tratamento da sepse permanece restrito e dependente da administração de fluidos 

intravenosos, vasopressores e antibioticoterapia, além de cuidados médicos que 

envolvem a ventilação mecânica e hidratação (COHEN, 2015).  

Na clínica, uma variedade de abordagens terapêuticas, principalmente de 

natureza anti-inflamatória, falharam na tentativa de curar a sepse humana (por 

exemplo, bloqueadores das vias ativadas por IL-1β, TNFα, prostaglandinas, 

leucotrienos, etc.) (PERL et al., 2007; KIANG et al., 2009; KIANG et al., 2010; 

RUSSELL, 2016). Devido ao fracasso das estratégias anti-inflamatórias, a 

comunidade médica e científica tem questionado se as alterações inflamatórias 
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relacionadas à sepse são fatores determinantes da morte do paciente (PERL et al., 

2007; KIANG et al., 2009; KIANG et al., 2010; RUSSELL, 2016).  

Neste panorama, novas vias de interação entre patógeno e hospedeiro têm 

sido exploradas. Entre elas, ressalta-se o estresse oxidativo. Especialmente na 

sepse, o estresse oxidativo é uma resposta complexa, a qual pode ser gerada tanto 

pelo hospedeiro, quanto pelo microrganismo causador da infecção. Na tentativa de 

combate à infecção, o hospedeiro produz espécies reativas de oxigênio e nitrogênio 

(EROS e RNS, respectivamente) com potencial antimicrobiano, principalmente por 

células imunes (NOUBADE et al., 2014). Com o intuito de perpetuar a colonização e 

consequentemente, a infecção, os microrganismos incluindo bactérias, ativam suas 

vias antioxidantes, com o intuito de atenuar a resposta oxidante do hospedeiro 

(MAXIME et al., 2017). Uma destas vias envolve a tioredoxina (Trx), uma proteína 

altamente conservada em todas as espécies. Além de funcionar como scavenger de 

EROS, outras funções têm sido atribuídas à Trx derivada de bactérias incluindo 

participação na motilidade bacteriana e supressão da fagocitose por células do 

hospedeiro (SONG et al., 2016; CHENG et al., 2017) funções estas, que podem 

atuar em conjunto contribuindo para a virulência bacteriana. A percepção de 

moléculas derivadas do estresse oxidativo e nitrosativo no hospedeiro, bem como a 

regulação da produção destes reativos depende de uma fina interação entre 

diferentes células do organismo, como células imunes, endoteliais e neuronais 

(BAR-OR et al., 2015). Embora a participação de células imunes e endoteliais nestes 

processos tenham sido amplamente estudada, informações acerca da contribuição 

de vias neuronais ainda permanecem por ser melhor elucidadas.  

Sabe-se hoje, que existe uma convergência de mediadores e receptores 

comuns em todas estas células e que estes interagem de forma dinâmica durante 

um processo inflamatório (SHAJIB; KHAN, 2015). Exemplo de vias recentemente 

identificadas incluem a superfamília de canais catiônicos conhecidos como 

receptores de potencial transitório (TRP; do inglês Transient Receptor Potential) 

(ZIELIŃSKA et al., 2014; BILLETER et al., 2014; VELDHUIS et al., 2015).  

Nosso grupo, assim como outros, tem estudado a relevância destes 

receptores na resposta à infecção, através do uso de agonistas, antagonistas e 

animais knockout. Evidências obtidas nas duas últimas décadas demonstram a 
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existência de um papel protetor para o TRP Vanilóide 1 (TRPV1), expresso tanto em 

células neuronais e não-neuronais, na sepse (BRYANT et al., 2003; IIDA et al., 

2005; CLARK et al., 2007; WANG et al., 2008; GUPTILL et al., 2011; FERNANDES 

et al., 2012; LAWTON et al., 2017). Estes dados obtidos de dois modelos 

experimentais diferentes de sepse murina (induzida por lipopolissacarídeo - LPS e 

induzida pela perfuração e ligadura do ceco - CLP) coletivamente indicam que na 

ausência da ativação do receptor TRPV1, ocorre agravamento da infecção 

bacteriana. Mais recentemente, demonstramos que o tratamento repetido com o 

antagonista para o receptor TRP anquirina 1 (TRPA1) protege o fígado e rins de 

animais com SRIS induzida por LPS, além de aumentar o número de células imunes 

com perfil anti-inflamatório na cavidade peritoneal destes animais (MENDES et al., 

2016). Ainda, evidências indicam que o LPS é capaz de ativar diretamente o TRPA1 

(MESEGUER et al., 2014). Tanto o TRPV1 quanto o TRPA1 são atualmente 

reconhecidos como sensores de compostos oxidantes gerados durante o estresse 

oxidativo (V ZHOLOS, 2015); além de regularem a produção de espécies reativas no 

hospedeiro (NAZIROĞLU, 2015; TAKAHASHI et al., 2018).  

Mais recentemente, outro canal da mesma família, TRP Canônico 5 (TRPC5), 

foi sugerido como sensor não somente de compostos oxidantes como o H2O2 e NO, 

mais também de compostos envolvidos em vias antioxidantes, como a Trx. Estudos 

indicam que o TRPC5 pode ser ativado pela forma reduzida da Trx em mamíferos 

(NAYLOR et al., 2011) e que o mesmo tem um papel imunosupressor e anti-

inflamatório em diferentes estudos (JIANG et al., 2012; BECKMANN et al., 2017). 

Entretanto, não existem relatos de que o TRPC5 pode mediar as respostas da Trx 

bacteriana na sepse.  

Desta forma, este trabalho visou investigar se o TRPC5 contribui para as 

respostas desencadeadas pela Trx derivada de Escherichia coli em animais com 

SRIS induzida por LPS, através do uso de antagonista seletivo para o complexo 

TRPC4/TRPC5 e animais knockout para TRPC5.  
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2. REVISÃO BIBLIOGRÁFICA 

2.1 Sepse: Definição e Epidemiologia 

Recentemente, ocorreu um novo consenso sobre a sepse, promovido pela 

Society of Critical Care Medicine (SCCM) e a European Society of Critical Care 

Medicine (ESICM) (SINGER et al., 2016). Assim, a sepse é hoje definida como 

“disfunção orgânica ameaçadora à vida, secundária à resposta desregulada do 

organismo à infecção” (VINCENT et al., 2013). O diagnóstico clínico de disfunção 

orgânica se baseia atualmente na variação de dois ou mais pontos no escore 

Sequential Organ Failure Assessment (SOFA), avaliando diariamente os sistemas: 

cardiovascular, respiratório, hepático, hematológico, neurológico e renal. Dessa 

forma, é possível descrever o grau de disfunção de órgãos durante a permanência 

de um paciente com sepse na UTI (KEEGAN; SOARES, 2016).   

Uma das principais modificações conceituais do novo consenso, é a de que 

todos os casos de sepse devem ser considerados graves. Como choque séptico 

definiu-se um subgrupo de pacientes com sepse que apresentam acentuadas 

anormalidades circulatórias, celulares e metabólicas, associadas a maior risco de 

morte do que a sepse isoladamente (PLEVIN; CALLCUT, 2017). Os critérios 

diagnósticos de choque séptico são a “necessidade de vasopressor para manter a 

pressão arterial média acima de 65 mmHg após a infusão adequada de fluidos, 

associada a nível sérico de lactato acima de 2 mmol/l (DE BACKER; DORMAN, 

2017). 

Apesar dos grandes avanços nas definições terminológicas e na 

compreensão da fisiopatologia da sepse, a incidência desta síndrome tem crescido 

de forma acentuada. A sepse é responsável por mais de 5 milhões de óbitos 

anualmente e causa impacto financeiro significativo para pacientes e e o sistema 

público de saúde (GAIESKI et al., 2013). Ao longo dos últimos 40 anos (1975-2015), 

a incidência global de sepse tratada em hospitais é estimada em 288 casos de por 

100.000 pessoas aoano (STEVENSON et al., 2014). No entanto, nos últimos 10 

anos (2005-2015), essa estimativa aumentou para 437 casos de sepse por 100.000 

pessoas ao ano (YU et al., 2016). Esses dados equivalem a uma estimativa de 31,5 

milhões de pacientes sépticos tratados em hospitais em todo o mundo a cada ano. 



 

5 

 

Além disso, uma proporção significativa (10-20%) dos pacientes em unidades de 

terapia intensiva (UTIs) apresentam sepse ou choque séptico (YU et al., 2016).  

Nos EUA a sepse afeta mais de um milhão de americanos por ano e é 

responsável por 17% de todas as mortes hospitalares, com um custo de mais de US 

$ 20 bilhões por ano, tornando-se uma das condições mais caras que ameaçam a 

vida no país (EPSTEIN, 2016).  No Brasil, um estudo epidemiológico multicêntrico 

denominado BASES (Brazilian Sepsis Epidemiological Study) revelou que a 

incidência de sepse é de 57 para cada 100 pacientes aodia admitidos UTIs e que o 

custo médio por dia de cada paciente internado nesta condição, é ~R$ 1.600, com 

período médio de internação de 9-10 dias (TANIGUCHI et al., 2014).  

A sepse pode ser desencadeada em resposta à infecção por diferentes 

microrganismos incluindo bactérias, vírus, parasitas e fungos, sendo os principais 

casos de sepse causados por bactérias (MARIANSDATTER, 2016). Os sítios iniciais 

de infecção na sepse podem variar, sendo os pulmões e o abdômen os mais 

frequentemente acometidos (CHURPEK et al., 2017; PLEVIN & CALLCUT, 2017; 

ZHI et al., 2018).  

A taxa de sobrevivência à esta síndrome é variada (30-70%), dependendo da 

rapidez de diagnóstico e implementação terapêutica específica; e principalmente da 

resposta imune do paciente e de suas condições orgânicas (HORECZKO et al., 

2014). Ressalta-se que o enorme desafio que a comunidade médica encontra 

atualmente, diante de infecções por bactérias multi-resistentes à antibioticoterapia, 

faz do entendimento dos mecanismos de resposta do hospedeiro à infecção, um 

campo de estudo essencial. 

2.2 Virulência bacteriana 

Bactérias causadoras de doenças são conhecidas como patógenos. 

Patógenos podem expressar diferentes mecanismos de virulência os quais estão 

associados com a habilidade em se multiplicar no hospedeiro, e estes mecanismos 

podem variar de acordo com o patógeno (PILLA, G; TANG, C. M., 2018). 

Os mecanismos de patogenicidade podem ser classificados em i) 

mecanismos de toxicidade: quando substâncias tóxicas produzidas pelo patógeno 

causam danos à células ou tecidos do hospedeiro, como a α-hemolisina de 
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Staphylococcus aureus que causam lise de eritrócitos (CAVENEY, N. A; LI, F. K.; 

STRYNADKA, N. C. J., 2018); ii) mecanismos de colonização: quando substâncias 

produzidas por patógenos permitem ao mesmo ultrapassar barreiras físicas como 

muco ou células do epitélio, incluindo metaloproteases e proteínas que causam 

ruptura de integridade epitelial como a CagA (do inglês, cytotoxin-associated gene 

A) (SIEGEL; WEISER, 2015); iii) mecanismos de adesão: produção de proteínas que 

facilitam a adesão do patógeno à células do hospedeiro como pili e outras proteínas 

de superfície que contribuem na formação de biofilme (HEILMANN, 2011); e iv) 

mecanismos de invasão e evasão: produção de proteínas de superfície que 

promovem a invasão de células do hospedeiro do patógeno, e a evasão de 

mecanismos de defesa do hospedeiro (FOSTER et al., 2014). 

De interesse ao presente trabalho, encontra-se a habilidade de patógenos em 

se protegerem de ambientes oxidantes e antimicrobianos que têm por objetivo, 

causar a morte do patógeno.  

2.2.1 Importância da tioredoxina bacteriana na infecção 

Dentre as diferentes funções da Trx bacteriana como mecanismo de 

virulência, sua ação antioxidante é a mais bem elucidada (MEYER, 2009). Produzida 

de forma conservada em todas as espécies, funciona como scavenger de EROS, 

evitando ou atenuando assim, o dano celular ocasionado pela geração excessiva 

destas moléculas (YU et al., 2013; LU, 2014).  

É importante ressaltar a participação da Trx em diversas funções da célula 

bacteriana que estão relacionadas a sua virulência. A Trx pode funcionar como 

doadora de elétrons ao sistema de ligação dissulfeto (DSB) (ROZHKOVA et al., 

2004), a qual é essencial na conformação de proteínas bacterianas e reguladores de 

fatores de virulência bacterianos (LU, J; HOLMGREN, A, 2014). Um bom exemplo da 

ação da Trx bacteriana como doadora de elétrons para o DSB, é a ativação do fator 

de transcrição PrfA, o qual controla a expressão da maioria dos genes de virulência 

de Listeria monocytogenes (HALL et al., 2016).  

Além disso, a Trx bacteriana é capaz de interagir com outras proteínas 

bacterianas como a DsbA, uma proteína formadora de ligações dissufelto expressa 

por diferentes microrganismos incluindo Escherichia coli, Mycobacterium 

tuberculosis (CHENG et al., 2017; KE et al., 2018). Essa interação ocorre através de 
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um domínio de ligação para Trx na DsbA, e resulta na síntese de flagelos afetando 

assim, a motilidade bacteriana (CHENG et al., 2017). Estudos recentes indicam que 

cepas de L. monocytogenes com deleção para o gene TrxA não possuem flagelos, 

e, portanto, não apresentam motilidade (CHENG et al., 2017). Ressalta-se que a 

motilidade bacteriana é essencial para a evasão de bactérias à ambientes oxidantes 

como o fagolisossoma formado por células da imunidade inata de hospedeiros 

(ROZHKOVA et al., 2004). Evidências indicam que a capacidade antioxidante da Trx 

bacteriana contribui para aumento da sobrevivência de bactérias como 

Mycobacterium leprae no fagolisossoma, em estágios iniciais da infecção (WIELES 

et al., 1997). Ainda, estudos conduzidos com Salmonella spp. in vitro e in vivo 

demonstram que a Trx protege este patógeno da atividade bacteriostática do H2O2 

produzido pelo hospedeiro, além de contribuir para o aumento de sua 

patogenicidade através da regulação de fatores de secreção como o sistema de 

secreção do tipo 2 e 3, que entre funções, regulam a produção de citocinas por 

células infectadas do hospedeiro (NEGREA et al., 2009; SONG et al., 2016; 

SARKHEL et al., 2017).  

Além de sua ação antioxidante, a Trx bacteriana pode também, interagir com 

diferentes vias da resposta imune do hospedeiro (KING et al., 2012). De fato, a Trx 

pode atuar inibindo a formação do complexo de ataque à membrana por impedir a 

ação da C5 convertase (KING et al., 2012). Além disso, a Trx bacteriana contribui 

para a evasão de Streptococcus pneumoniae à fagocitose por inibir a proteína M 

expressa em macrófagos do hospedeiro, a qual é importante para a formação do 

fagolisossoma (MA et al., 2012).  

Ainda, é possível que a Trx bacteriana possa contribuir para a virulência e 

patogenicidade bacteriana, através da regulação de mecanismos ainda não 

elucidados no hospedeiro (AKAIKE, 2015)  

2.3 A complexidade da resposta do hospedeiro à infecções 

A resposta do paciente à infecções engloba diversos fatores:  i) o 

reconhecimento do microrganismo causador da infecção por células do hospedeiro e 

ii) o funcionamento adequado da maquinaria celular necessária para a erradicação 

da infecção pelo paciente como a capacidade das células imunes e inflamatórias em 
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reconhecer e apresentar antígenos, produzir mediadores inflamatórios e realizar 

fagocitose (LELUBRE; VINCENT, 2018).  

Dentre as vias de reconhecimento de microrganismos mais bem estudadas 

encontra-se a família de receptores chamados Toll-like (TLR), os quais detectam 

padrões moleculares associados a patógenos (MOLNAR et al., 2018; FALLON et al., 

2018). Os TLRs podem ser classificados de acordo com a variedade de 

microrganismos que o TLR pode reconhecer e também de acordo com a sua 

distribuição intracelular. Os TLRs 1, 2, 4, 5 e 6 são encontrados na membrana 

celular e reconhecem produtos de origem bacteriana e fúngica (LERMAN et al., 

2014). Os TLRs 3, 7, 8 e 9 encontram-se no compartimento endossomal e detectam 

principalmente produtos virais (LERMAN et al., 2014). Mais especificamente, 

lipoproteínas e lipolipídeos são reconhecidos pelo complexo TLR2/TLR1 ou 

TLR2/TLR6; RNA viral de fita dupla é reconhecido pelo TLR3; LPS é reconhecido 

pelo TLR4; flagelina é reconhecida pelo TLR5; RNA de fita única é reconhecido 

pelos TLR7 e TLR8; e DNA microbiano é reconhecido pelo TLR9 (STASI et al., 

2016). Existem ainda, diversos ativadores endógenos dos TLRs, os quais podem ser 

produzidos em resposta ao dano tecidual como por exemplo, proteínas de choque 

térmico e hialuronanos (SAVVA, 2013).  

Após serem ativados, os TLRs desencadeiam uma série de cascatas intra- e 

extra-celulares. Cascatas intra-celulares incluem a ativação de fatores de transcrição 

nuclear como o AP-1 e o NF-B; quinases como MAPK ERK1/2, JNK e p-38; e 

proteínas quinase (PKC) (LI, 2004; KAWAI; AKIRA, 2005; KRISHNAN et al., 2007; 

HONG-GELLER et al., 2008). A ativação de TLRs, em parte pela ativação de fatores 

de transcrição nuclear, leva à síntese e liberação de uma série de mediadores 

inflamatórios incluindo citocinas, óxido nitrico (NO) e EROS; assim como o aumento 

da expressão de diversos receptores envolvidos no processo imune e inflamatório 

(THWE; AMIEL, 2018). Essas alterações por sua vez, promovem a migração e a 

ativação de células imunes e inflamatórias, alterações da microvasculatura e 

permeabilidade vascular e consequentemente, dano tecidual (JOHANSEN et al., 

2015). Essas são desencadeadas rapidamente em resposta à infecção e se não 

controladas, resultam em uma resposta inflamatória sistêmica caracterizada por 

falência de múltiplos órgãos, colapso da vasculatura, regulação térmica, e 

ocasionalmente, morte (JOHANSEN et al., 2015).  
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A infecção também pode desencadear a ativação do sistema complemento 

gerando produtos como o C5a, que, juntamente com os diferentes mediadores 

inflamatórios produzidos levam à subsequente ativação do sistema de coagulação, 

caudando trombose microvascular e coagulação intravascular disseminada, 

frequentemente presente em pacientes sépticos (OKAZAKI; MATSUKAWA, 2009). 

Ainda, os dados recentes acerca da participação dos receptores de potencial 

transitório (TRPs) na SRIS, bem como a capacidade destes receptores em 

reconhecer produtos bacterianos (LPS) e do estresse oxidativo, fazem dos mesmos, 

importantes moléculas de comunicação entre diferentes células na sepse. A 

importância do estresse oxidativo e dos TRPs para a sepse será discutida em 

detalhes nas próximas sessões.  

2.4 O estresse oxidativo como componente da resposta do hospedeiro na 

sepse 

O estresse oxidativo ocorre quando a produção de radicais livres durante a 

respiração sobrecarrega a capacidade antioxidante das células ou tecidos para 

inativar essas moléculas antes que elas reajam com componentes celulares críticos, 

como ácidos nucléicos, lipídios e proteínas, causando danos irreversíveis em células 

e tecidos (MANTZARLIS et al., 2017).  

A produção de radicais livres aumenta em paralelo com a tensão de oxigênio 

(BAR-OR et al., 2015). Em níveis de oxigênio inferiores aos normais, a produção de 

radicais livres primeiro diminui, e aumenta à medida que as células se tornam mais 

hipóxicas (GALLEY, 2011). Durante a sepse e SIRS, os tecidos tornam-se hipóxicos 

e, assim, ocorre aumento na produção de radicais livres decorrente de desbalanço 

oxidativo.  

A produção destes radicais se inicia com a redução do oxigênio à superóxido 

pela NADPH oxidase presente em células imunes e outras diversas. O superóxido 

sofre então, dismutação, pela superóxido dismutase, gerando H2O2 (HOLZEROVÁ et 

al., 2015). Tanto o superóxido quanto o H2O2 podem ser reduzidos à radical 

hidroxila, altamente reativo e deletério. Em paralelo o NO é formado à partir da ação 

da enzima NO sintase induzida na arginina. O NO formado pode reagir com o 

superóxido, formando assim, peroxinitrito e nitrotirosina, marcadores de estresse 

oxidativo dependente da geração de NO (BECKMAN et al., 1996; BELLIN et al., 
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2013). Ambos, o radical hidroxila quanto o peroxinitrito podem oxidar carboidratos, 

lipídios, proteínas e DNA, levando assim, à morte de microrganismos e também de 

células do hospedeiro (SCHIEBER et al., 2014). 

Para controlar a produção excessiva de moléculas oxidantes, vias anti-

oxidantes são ativadas. Assim, o aumento de EROS e RNS, levam à ativação de 

enzimas antioxidantes (catalase, glutationa peroxidase, glutationa peroxidase e Trx), 

que catalisam a degradação do H2O2 em água e oxigênio (HOLZEROVÁ et al., 

2015). 

Diante de uma maquinaria antioxidante ineficiente, o H2O2 atua na vasculatura 

causando disfunção endotelial, aumento da permeabilidade vascular e a expressão 

de moléculas de adesão, facilitando desta forma, a aumento da migração e ativação 

de células inflamatórias (MILLAR et al., 2007). A disfunção endotelial é caracterizada 

por um desequilíbrio na produção endotelial de mediadores que regulam o tônus 

vascular, agregação plaquetária, coagulação e fibrinólise (ZHANG, 2014), e 

apresenta impacto direto no estado de hipóxia, hipoperfusão tecidual e falência de 

múltiplos órgãos do paciente séptico (AIT-OUFELLA et al., 2010).  

 

2.5 Receptores de potencial transitório e a sepse 

Os TRPs foram primeiramente identificados em neurônios de mamíferos 

compondo fibras sensoriais do tipo C e Aδ (COSENS, D. J.; MANNING, A, 1969), e 

reconhecidos por seu envolvimento na liberação dos neuropeptídeos substância P 

(SP) e peptídeo relacionado ao gene da calcitonina (Calcitonin Gene-Related 

Peptide; CGRP), considerados preditores de letalidade em pacientes com sepse 

(BEER et al., 2002).  

A família de receptores TRP engloba mais de 30 membros distribuídos em 7 

subfamilias: Canônica (TRPC; inclue TRPC1-7), Melastatina (TRPM; inclue TRPM1-

8), Vanilóide (TRPV; inclue TRPV1-6), Policistina (TRPP; inclue TRPP1-3), 

Mucolipina (TRPML; inclue TRPML1-3), Anquirina (TRPA; inclue TRPA1) e NOMPC 

(TRPN; encontrados em Drosophila sp, sapos, truta e vermes) (PEDERSEN et al, 

2005). Como caracteristica comum, todos os receptores TRP sao permeáveis a 

cátions, particularmente o Ca+2 e podem ser ativados por diversos agonistas 

endógenos (incluindo mudanças na temperatura (MILLQVIST, 2015; VAY et al., 

2012), pH (LEFFLER et al., 2007; SEMTNER et al., 2007; WANG et al., 2015), 
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estímulos mecânicos (GOMIS et al., 2008), hormônios (QIU et al., 2010), EROS 

(BESSAC et al., 2008; NAYLOR et al., 2010) e outros mediadores inflamatórios 

(para revisão ver: FERNANDES et al., 2012; OGAWA et al., 2015; BISHNOI et al., 

2018); e exógenos (como produtos derivados de plantas, fumaça de cigarro, 

poluição, etc (BAHNASI et al., 2008; para revisão ver: FERNANDES et al., 2012; 

NISHIDA et al., 2015; LÓPEZ-REQUENA et al., 2017). 

Evidências indicam que a expressão destes receptores não se restrige a 

neurônios, sendo os mesmos encontrados em células imunes 

(macrófagos/monócitos e linfócitos), células do endotélio e da musculatura lisa, 

cardiomiócitos, células renais, dentre outras (BILLETER et al., 2014). Os avanços 

recentes acerca de sua expressão levaram a diferentes estudos que atualmente 

contextualizam receptores desta família como mediadores imprescindíveis da 

resposta inflamatória. Assim, a importância de alguns receptores TRP para a sepse 

ou SRIS, já se encontra definida (MARWAHA et al., 2016).  

Dentre os receptores TRP, o receptor TRPV1 tem sido o mais amplamente 

estudado com relação a sepse. Recentemente, um papel modulador foi atribuído 

para o TRPV1 na sepse (BRYANT et al., 2003; IIDA et al., 2005; CLARK et al., 2007; 

WANG et al., 2008; GUPTILL et al., 2011; FERNANDES et al., 2012; LAWTON et al., 

2017).  

O primeiro estudo sugerindo o envolvimento deste receptor na sepse 

demonstrou que ratos com sepse abdominal pré-tratados com o agonista TRPV1 

capsaicina apresentavam maior taxa de sobrevivência (BRYANT et al., 2003). Além 

disso, demonstrou-se que ratos com sepse induzida por LPS não apresentavam 

febre quando pré-tratados com capsaicina (ROMANOVSKY, 2004). No entanto, 

estes experimentos apresentavam limitações considerando-se que além de ativar o 

receptor TRPV1, a capsaicina também provoca a denervação das fibras sensoriais, 

ocasionando a perda de outros componentes sensoriais além do TRPV1. Não muito 

depois, as evidências obtidas com o uso da capsaicina foram confirmadas em 

experimentos usando camundongos com deleção gênica do sítio de ativação do 

receptor TRPV1 (TRPV1KOs). Foi observado que animais TRPV1KOs com sepse 

induzida por LPS apresentavam menos febre do que camundongos selvagens (WT) 

(IIDA et al., 2005).  
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Em conjunto, essas evidências iniciais sugeriam que a ativação do receptor 

TRPV1 era capaz de mediar uma “proteção” contra a sepse, embora os mecanismos 

envolvidos nessa proteção ainda não estavam estabelecidos. Estudos anteriores 

têm atribuído um efeito protetor ao TRPV1 quando em modelos de sepse e 

endotoxemia (CLARK et al., 2007; FERNANDES et al., 2012; LAWTON et al., 2017).  

Parte deste efeito protetor se deve à modulação da resposta inflamatória e 

imune no combate a infecção bacteriana. Foi demonstrado que camundongos 

TRPV1KO com sepse causada por LPS (intraperitoneal) apresentam hipotensão e 

hipotermia exacerbadas, além de falência hepática quando comparados a 

camundongos WT sépticos; uma resposta associada a níveisaumentados de TNFα e 

NO no peritôneo destes animais (CLARK et al., 2007). Não muito tempo, após 

Guptill e colaboradores (2011) demonstrarem que camundongos TRPV1KO com 

sepse polimicrobiana apresentam maior taxa de mortalidade quando comparados a 

WTs. Ainda, a deleção gênica do TRPV1 em animais com sepse, leva à perda de 

função de macrófagos, os quais tornam-se deficientes no combate à infecção, por 

apresentarem capacidade reduzida de realizar fagocitose e gerar mediadores 

inflamatórios como NO e EROS (FERNANDES et al., 2012). Além disso, a 

deficiência da sinalização mediada pelo TRPV1 promove apoptose de macrófagos 

(FERNANDES et al., 2012). Similarmente, estudos com antagonistas confirmaram as 

evidências obtidas através de estudos em camundongos TRPVKO (WANG et al., 

2008; GUPTILL et al., 2011; FERNANDES et al., 2012). Essas alterações da 

resposta imune inata facilitam a transição da resposta inflamatória local para uma 

resposta sistêmica com prognóstico letal, caracterizado por hipotensão, hipotermia, 

falência de órgãos e mortalidade acentuadas.  

Além do TRPV1, estudos recentes indicam um papel deletério para o TRPA1 

na SRIS causada por LPS. Assim, foi demonstrado que o tratamento repetido com o 

antagonista para TRPA1 protege o fígado e rins de animais com SRIS induzida por 

LPS, além de aumentar o número de células imunes com perfil anti-inflamatório na 

cavidade peritoneal destes animais (MENDES et al., 2016). O mesmo trabalho 

demonstrou que na ausência de sinalização via TRPA1, há redução da produção de 

citocinas e de H2O2. Ainda, evidências indicam que o LPS é capaz de ativar 

diretamente o TRPA1 (MESEGUER et al., 2014).  
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A descoberta do papel destes receptores na sepse e SRIS, tem aberto novas 

perspectivas em relação ao entendimento das vias imunes associadas à erradicação 

de infecções bacterianas. Por outro lado, não se sabe qual a relevância de outros 

receptores da mesma família para esta síndrome. Ressalta-se que tanto o TRPV1 e 

o TRPA1 atuam como sensores de compostos oxidantes gerados durante o estresse 

oxidativo (TREVISAN et al., 2013); além de regularem a produção de espécies 

reativas no hospedeiro (MORI et al., 2017). Assim, especula-se se outros receptores 

da mesma família que compartilham a função de sensor de estresse oxidativo, 

poderiam também, exercer papel regulador na sepse.  

2.6 Relevância do TRPC5 como "sensor" e modulador do estresse oxidativo na 

sepse 

O receptor TRP Canônico 5 (TRPC5), é um receptor relativamente novo e foi 

primeiramente clonado em camundongos e então em humanos (OKADA et al., 1998; 

SOSSEY-ALAOUI et al., 1999). Uma característica interessante destes receptores é 

o fato de que eles podem formar complexos funcionais homoméricos e 

heterodiméricos com outros receptores da mesma família (TRPC1 e TRPC4) 

(HOFMANN et al., 2002; XU et al., 2008). 

Ressalta-se que ainda não existem antagonistas capazes de bloquear 

seletivamente este receptor. Recentemente, foi desenvolvido um potente e seletivo 

bloqueador do canal TRPC4/TRPC5, o 4-metil-2- (1-piperidinil) -quinolina (ML204), a 

descoberta desse antagonista tem trazido importantes avanços no entendimento 

destes receptores (MILLER et al., 2011). Ainda, a geração do primeiro camundongo 

KO para este receptor em 2009 (RICCIO et al., 2009), têm contrubuído para o 

avanço no entendimento da importância do TRPC5 na regulação de processos 

fisiológicos e patológicos.  

O primeiro papel atribuído ao receptor TRPC5 foi relacionado ao 

desenvolvimento cerebral e hoje sabe-se da importância deste receptor na 

percepção do medo (RICCIO et al., 2009) e na transmissão da resposta sensorial ao 

frio a partir do sistema nervoso periférico para o cérebro (ZIMMERMANN et al., 

2011). Desde a descoberta do TRPC5 no cérebro até hoje, foi demonstrado que 

esse receptor encontra-se expresso numa série de células e tecidos de origem 

neuronal (cérebro, gânglio da raiz dorsal, neuronios sensoriais primários) (GOMIS et 
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al., 2008; RICCIO et al., 2009; STAAF et al., 2009) e não-neuronal incluindo células 

endoteliais e da musculatura vascular lisa (RICCIO et al., 2002; BEECH et al., 2004; 

YIP et al., 2004).   

Apesar de não existirem evidências ligando a ativação do receptor TRPC5 à 

sepse, um importante papel imunosupressor e anti-inflamatório foi sugerido para 

este receptor na artrite reumatóide (XU et al., 2008; ALAWI et al., 2016). O bloqueio 

da ativação do TRPC5 causa aumento da expressão de metaloproteinases (MMP-2 

e MMP-9) (XU et al., 2008), importantes enzimas envolvidas na degeneração 

articular observada na artrite reumatóide. A deleção gênica ou antagonismo deste 

receptor promove piora exacerbação da inflamação articular com acúmulo de 

neutrófilos e aumento na produção de mediadores pró-inflamatórios no espaço intra-

articular, contribuindo assim, para aumento da resposta nociceptiva em 

camundongos (ALAWI et al., 2016). Estas evidências sugerem um papel protetor 

para o TRPC5 na artrite reumatóide, um processo inflamatório de curso crônico.  

Além disso, um número crescente de agonistas endógenos têm sido descrito 

para este receptor. Dentre estes agonistas pode-se ressaltar: Trx reduzida, NO, 

H2O2, prótons H+, fosfolípideos oxidados e gangliosídeos (SEMTER et al., 2007; 

YOSHIDA et al., 2006; WU et al., 2007; XU et al., 2008; NAYLOR et al., 2010). De 

forma interessante, todos estes ativadores possuem participação efetiva na resposta 

immune e/ou inflamatória. 

Como já mencionado, uma característica interessante destes receptores é a 

capacidade de formar complexos funcionais homoméricos e heterodiméricos com 

outros receptores da mesma família (TRPC1 e TRPC4) (HOFMANN et al., 2002; XU 

et al., 2008), entretanto, como estes complexos respondem aos diferentes agonistas, 

ainda permanece por ser elucidado. 

Apesar do papel do TRPC5 ainda não ter sido estudado na sepse, seu papel 

como sensor de estresse oxidativo é complexo. O TRPC5 pode ser ativado por 

moléculas pró-oxidantes (H2O2, fosfolipídeos oxidados) e antioxidantes (Trx em sua 

forma reduzida) (XU et al., 2008; AL-SHAWAF et al., 2010; WUENSCH et al., 2010; 

NAYLOR et al., 2011; NAZIROĞLU, 2012). Wuensch e colaboradores (2010) 

demonstraram que o estresse oxidativo aumenta a expressão do TRPC5.  
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Dentre os ativadores do TRPC5, a Trx (XU et al., 2008) é talvez a molécula 

mais intrigante. A Trx é uma proteína produzida por todas as espécies, de bactérias 

a humanos (para revisão, ler: LEE et al., 2012). Como mencionado anteriormente, a 

Trx é uma molécula antioxidante potente produzida pelo hospedeiro durante o 

estresse oxidativo, capaz de regular negativamente a resposta inflamatória existente 

(para revisão, ler: COLLET e MESSENS, 2010; RAY et al., 2012). Por outro lado, a 

Trx produzida pelo hospedeiro também parece estar relacionada ao aumento da 

virulência (NEGREA et al., 2009) enquanto que a Trx produzida por bactérias é 

capaz de mediar a sua evasão em relação ao sistema imune (MA et al., 2012). Em 

conjunto, essas evidências indicam a Trx como um potencial alvo terapêutico no 

tratamento de patologias associadas com desbalanço do sistema redox, como a 

sepse por exemplo. 

No entanto, o papel da TRX na sepse continua não esclarecido. Em 2003, foi 

demonstrado que camundongos transgênicos com super expressão de Trx 

encontram-se protegidos contra o dano hepático causado pelo tratamento com LPS. 

Esse mecanismo protetor parece estar relacionado com à capacidade da Trx em 

interferir com vias de sinalização associadas à apoptose hepática via citocromo c 

(OKUYAMA et al., 2003). A Trx também parece estar relacionada ao aumento da 

resistência do hospedeiro ao LPS, e sua expressão encontra-se aumentada em 

diversos órgaos (coração, pulmão e fígado) em camundongos tratados com LPS 

(SANO et al., 2002). Por outro lado, estudos recentes demonstraram que bactérias 

do tipo Streptococcus sp são capazes de utilizar a Trx produzida pelo hospedeiro 

para evadir a fagocitose, via inibição da clivagem e produção de complemento C3a 

(MA et al., 2012). Além disso, a Trx produzida por bactérias como por exemplo 

Salmonella sp, contribui para a um aumento da virulência bacteriana (NEGREA et 

al., 2009) através de seu poder antioxidante (TAKEMOTO et al., 1998; ROCHA et 

al., 2007) e por mecanismos ainda não esclarecidos. Em conjunto, essas 

informações indicam um paradigma no qual i) a Trx produzida pelo hospedeiro 

poderia “proteger” o organismo contra uma resposta exacerbada à infecção causada 

por produtos bacterianos e ii) a Trx produzida por ambos o hospedeiro e a bactéria, 

facilitaria a proliferação bacteriana, resultando em um prognóstico fatal da sepse. 

Em ambos os casos, não existem evidências da participação da ativação dos 

receptores TRPC5 nos efeitos da Trx na sepse. 
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Assim, esta tese avaliou a relevância do receptor TRPC5 nas respostas 

mediadas pela Trx derivada de E. coli na SRIS induzida por LPS através do uso de 

animais com deleção gênica para este receptor (TRPC5-/-) e do antagonista para 

TRPC4/TRPC5, ML204. Apresentam-se aqui as primeiras evidências de que os 

receptores TRPC4/TRPC5 podem regular vias associadas da resposta inflamatória à 

bactérias, além de possuirem ações não-dependentes destes receptores no 

hospedeiro.  
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RESUMO 
 

O sistema tioredoxina, que é composto por NADPH, tiorredoxina redutase (TrxR) e 

tiorredoxina (Trx), foi primeiramente descrito em Escherichia coli, mas está presente 

em todas os organismos vivos (bactérias a mamíferos). A Tiorredoxina desempenha 

um papel chave na homeostase redox, caracterizado por catalisar a redução das 

ligações dissulfeto (S-S) deixando seus grupos tiol (-SH) livres. Desta forma, a 

tioredoxina pode fornecer elétrons a uma ampla gama de enzimas e proteínas, 

auxiliando no enrolamento e formação de proteínas, além disso, desempenha um 

papel chave na síntese de DNA. Diversas evidências têm comprovado que o sistema 

tiorredoxina é crucial para a virulência de diferentes patógenos, sendo por isso 

considerado um alvo potencial no desenvolvimento de novos fármacos, 

principalmente devido a emergência de linhagens cada vez mais resistentes as 

drogas comumente usadas. Neste sentido, essa revisão tem por objetivo discutir as 

principais funções da tioredoxina como fator de virulência de bactérias (tendo como 

modelo Escherichia. coli, Staphylococcus aureus, Mycobacterium spp., Bacillus 

antracis, Helycobacter pylori e Salmonella spp.) e a relevância desta proteína como 

alvo para o desenvolvimento de novas drogas. O papel das Trxs na resposta ao 

estresse oxidativo tem sido demonstrada em várias espécies bacterianas, envolvidas 

no aumento a resistência ao estresse oxidativo, aumento da sobrevivência, 

virulência, motilidade bacteriana e evasão à fagocitose. Vários compostos 

demonstraram ação inibitória sobre a Trx bacteriana, como, por exemplo, ebselen, 

auranofina, epigalocatequina e derivados de prata, esses compostos agem 

depletando as Trx de patógenos, interferindo assim na capacidade de resistir ao 

ambiente oxidante de fagócitos. Em síntese, o sistema Trx é um sistema 

antioxidante chave para diversas bactérias, sendo considerado um importante fator 

de virulência, dessa forma, ela pode servir como um alvo viável para o design de 

drogas antibacterianas.  
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INTRODUÇÃO 

A sepse, do ponto de vista clínico e da saúde pública, é uma condição 

extremamente relevante entre as complicações infecciosas vigentes, tanto pelo 

número de casos, quanto pela gravidade e complexidade (PLEVIN & CALLCUT, 

2017). Acredita-se que 18 milhões de casos ocorram anualmente no mundo, sendo 

que a cada 4 pessoas diagnosticadas com sepse, uma é por ela vitimada 

(DELLINGER et al., 2013). A sepse pode ser desencadeada em resposta à infecção 

por diferentes microrganismos incluindo bactérias, vírus, parasitas e fungos; sendo 

as infecções bacterianas, causadoras da maior parte dos casos de sepse 

(BRUNKHORST et al., 2018), e, a alta taxa de mortalidade está associada 

diretamente à resistência bacteriana a antibióticos. 

Uma das características da sepse é o desencadeamento da Síndrome da 

Resposta Inflamatória Sistêmica (SRIS) à partir de uma infecção local. A SRIS é 

caracterizada por uma resposta imune e inflamatória sistêmica exacerbada que 

causa a elevação de mediadores pro-inflamatórios, culminando com a disfunção e 

falência de múltiplos órgãos; e subsequente morte do hospedeiro (BALK, 2014). 

Apesar de mais de um século de publicações cientificas e de todos os avanços e 

esforços da indústria farmacêutica, um tratamento específico e totalmente eficiente 

para a sepse continua sendo alvo desejado e ainda hoje, complexo demais. O 

tratamento da sepse permanece restrito e dependente da administração de fluidos 

intravenosos, vasopressores e antibioticoterapia, além de cuidados médicos que 

envolvem a ventilação mecânica e hidratação (COHEN, 2015). 

Uma variedade de abordagens terapêuticas, principalmente de natureza anti-

inflamatória, falharam na tentativa de tratar a sepse humana (por exemplo, 

bloqueadores das vias ativadas por IL-1β, TNFα, prostaglandinas, leucotrienos, etc.) 

(PERL et al., 2007; KIANG et al., 2009; KIANG et al., 2010; RUSSELL, 2016). 

Devido ao fracasso das estratégias anti-inflamatórias, a comunidade médica e 

científica tem questionado se as alterações inflamatórias relacionadas à sepse são 

fatores determinantes da morte do paciente (PERL et al., 2007; KIANG et al., 2009; 

KIANG et al., 2010; RUSSELL, 2016).  

Neste panorama, novas vias de interação entre patógeno e hospedeiro têm 

sido exploradas. Entre elas, ressalta-se o estresse oxidativo. Especialmente na 

sepse, o estresse oxidativo é uma resposta complexa, a qual pode ser gerada tanto 
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pelo hospedeiro, quanto pelo microrganismo causador da infecção. Na tentativa de 

combate à infecção, o hospedeiro produz espécies reativas de oxigênio e nitrogênio 

(EROS e RNS, respectivamente) com potencial antimicrobiano, principalmente por 

células imunes (NOUBADE et al., 2014). Com o intuito de perpetuar a colonização e 

consequentemente, a infecção, os microrganismos incluindo bactérias, ativam suas 

vias antioxidantes, com o intuito de atenuar a resposta oxidante do hospedeiro 

(MAXIME et al., 2017). Uma destas vias envolve a tioredoxina (Trx), uma proteína 

altamente conservada em todas as espécies. Além de funcionar como scavenger de 

EROS, outras funções têm sido atribuídas à Trx derivada de bactérias incluindo 

participação na motilidade bacteriana e supressão da fagocitose por células do 

hospedeiro (CHENG et al., 2017; SONG et al., 2016) funções estas, que podem 

atuar em conjunto contribuindo para a virulência bacteriana.  

O sistema Trx, que compreende a nicotinamida adenina dinucleótido fosfato 

(NADPH), tioredoxina (Trx) e tioredoxina redutase (TrxR), foi descoberto por Peter 

Reichard e colaboradores em 1964 como um sistema de redução de 

ribonucleotídeos para desoxirribonucleotídeos em Escherichia coli (LU; 

HOLMGREN, 2014). Esse sistema é caracterizado por reduzir ligações dissulfeto (S-

S) deixando seus grupos tiol (-SH) livres, em outras palavras, a Trx pode fornecer 

elétrons a uma ampla gama de enzimas e proteínas, auxiliando no enrolamento e 

formação de proteínas oxidativas, além disso, desempenha um papel chave na 

síntese de DNA e defesas contra agentes oxidantes (LU, 2014). O mecanismo de 

transferência de elétrons está relacionado com as duas cisteínas ativas separadas 

por um par de aminoácidos que formam um motivo conservado composto pela 

sequência Cys-Gly-Pro-Cys, também chamado de CXXC (LU; HOLMGREN, 2014). 

As duas cisteínas presentes no sítio ativo estão localizadas entre o final de uma fita-

β (β2) e o início de uma longa hélice (α2), em uma volta que se projeta para fora do 

plano da proteína (TINKOV et al., 2018). 

Desde sua descoberta, esta classe proteica tem sido bastante estudada, 

atualmente existem aproximadamente 200 estruturas diferentes de Trxs que estão 

disponíveis no banco de dados de proteínas (http://www.pdb.org), incluindo 

estruturas de Trx oxidadas e reduzidas de E. coli (JENG et al., 1994) e humana (Qin 

et al., 1994). Em geral, as estruturas de Trxs reduzidas e oxidadas são muito 

semelhantes, mas é reconhecido que a proteína sofre algumas mudanças 
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conformacionais após a redução, na região do sítio ativo, que inclui Cys32 e Cys35. 

O átomo de enxofre da cadeia lateral de Cys32 é inclinado para longe do Cys35 na 

forma reduzida da proteína para acomodar o aumento na distância S-S que ocorre 

após a redução do dissulfeto, mas os ângulos chi das duas cisteínas permanecem 

os mesmos. (JENG et al., 1994; BENHAR et al., 2018) 

Diante dos importantes papéis desempenhados pelo sistema Trx nas vias 

relacionadas com a sobrevivência e virulência bacterianas, suas proteínas são 

apontadas como interessantes alvos para prospecção de novas drogas. Neste 

sentido, essa revisão tem por objetivo discutir as principais funções da tioredoxina 

bacteriana, seu papel no estresse oxidativo e sua participação na virulência em 

diferentes patógenos. 

 

Estrutura e mecanismos de redução das tiredoxinas bacterianas 
 

As atividades redutoras de tiol das tiorredoxinas foram melhor caracterizada em 

E. coli, que possui duas tioredoxinas, Trx 1 e Trx 2 (COLLET; MESSENS, 2010), 

codificadas pelos genes trxA e trxC, respectivamente (VAZQUEZ et al., 2015). Em E. 

coli, uma série de características estruturais e regulatórias distinguem a subfamília 

Trx 2 da Trx 1. Trx 2 contém um domínio N-terminal adicional de 32 aminoácidos 

incluindo dois sítios adicionais Cys-X1-X2-Cys comparados com a Trx 1 (MILLER, et 

al., 2018). As quatro cisteínas de dois sítios Cys-X1-X2-Cys funcionam para 

coordenar o átomo de zinco (LU; HOLMGREN, 2014). Apesar das duas Trx de E. 

coli serem equivalentes em suas funções a regulação transcricional de trxA e trxC é 

diferente (VAZQUEZ et al., 2015). A Trx 1 de E. coli é uma proteína termoestável de 

baixo peso molecular (11,7-kDa) que possui um enovelamento característico, 

composto por uma folha-β central com 5 fitas flanqueadas por quatro α-hélices 

(Figura 1).  
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Figura 1. Tioredoxina 1 de E. coli composta por cinco folhas beta (roxo) rodeados por quatro α-
helices (verde). Ambas as cadeias principais e laterais dos dois resíduos de cisteínas (C32 e C35) 
que pertencem ao motivo CXXC. (Adaptado de BOLON e MAYO, 2001). 
 
Em adição à sequência do sítio ativo, outros resíduos são altamente conservados: 

Asp-26, Ala-29, Trp-31, Asp-61, Pro-76 e Gli-92 (numeração referente à sequência 

de aminoácidos da tioredoxina de E. coli) (OUYANG et al., 2018). A Trx 1 de E. coli 

consiste no maior aminoácido com 219 resíduos em comparação a Trxs de outras 

espécies (Figura 2 e 3), se aproximando filogeneticamente com a S. entérica (Figura 

1). 
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Figura 2. Análise filogenética entre Tiorredoxinas (Trx) de diferentes organismos através do software 

MEGA 7. Os códigos de acesso são fornecidos na Tabela 1. 

 
 

BACTÉRIA PROTEÍNA CÓDIGO 

Escherichia coli Trx 1 CDU40139.1 

Escherichia coli Trx 2 KYV17452.1 

Homo sapiens Trx 1 AAF87085.1 

Salmonella enterica 

subsp. Enterica 

sorovar typhimurium 

Trx 1 AQU54635.1 

Bacillus anthracis Trx 1 OON51246.1 

Mycobacterium 

tuberculosis 
Trx 1 KXN95430.1 

Staphylococcus 

aureus 
Trx 1 OBY01352.1 

Helicobacter pylori Trx 1 BAW94521.1 

Mycobacterium leprae Trx CAC30771.1 

Tabela 1. Código de acesso das Trx de diferentes bactéricas obtidas para alinhamento de sequencia 
e árvore filogenética. 
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Figura 3. Alinhamento de sequencia de Trxs de diferentes bactérias. Foi utilizado o software Clustal 
Ômega. 

 

Os principais componentes do sistema Trx são as proteínas, as glutarredoxinas 

(Grxs), as dissulfeto isomerases e a quiescina-sulfidril oxidase, todas envolvidas nas 

reações de troca tiol-dissulfeto. Uma reação de troca tiol-dissulfeto é uma reação de 

substituição nucleofílica bimolecular que envolve a transferência de elétrons da Trx 

para a proteína substrato (MOLDOGAZIEVA et al., 2018). A Trx utiliza suas cisteínas 
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nas posições 32 e 35 para essa reação. No primeiro passo desta reação, a cisteína 

N-terminal de Trx inicia um ataque nucleófilo à ligação dissulfeto da proteína 

substrato, resultando na formação de uma ligação dissulfeto mista entre Trx e a 

proteína substrato. O segundo passo é um ataque nucleofílico da cisteína C-terminal 

de Trx na ligação dissulfeto intermolecular intermediária, (LU et al., 2014; 

NIKKANEN et al., 2014). Trx é então reduzida pela Trx redutase, uma flavoproteína 

que utiliza o NADPH produzido principalmente pela via das pentoses fosfato como 

doador de elétrons (Figura 4). 

 

 
Figura 4. Mecanismo de redução de dissulfetos em proteínas pela Tioredoxina (Trx). A proteína Trx 
possui as duas cisteínas do sítio ativo reduzidas, enquanto a proteína alvo encontra-se oxidada (com 
uma ponte dissulfeto). O ataque nucleofílico da cisteína 32 da Trx resulta na formação de um 
dissulfeto misto entre a proteína e a proteína alvo. Após esse processo ocorre o ataque nucleofílico 
da cisteína 35 à ligação dissulfeto mista, resultando na Trx oxidada e a proteína alvo. A Trx oxidada é 
novamente reduzida pela Trx redutase. 

 

O papel das Trxs na resposta ao estresse oxidativo tem sido demonstrada em 

várias espécies bacterianas (AKAIKE, 2015), envolvidas no aumento a resistência 

ao estresse oxidativo (Maxime, 2017), aumento da sobrevivência (Grant & Hung, 

2013), virulência (Bar-Or et al., 2015), motilidade bacteriana (Cheng et al., 2017) e 

evasão à fagocitose (Song et al., 2016).  
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A seguir serão discutidos os papéis das Trxs na virulência de algumas espécies 

bacterianas.  

 

Ações das tioredoxinas de E. coli 
 

A maioria das bactérias são equipadas com um tipo de sistema antioxidante 

eficaz. E. coli é uma das poucas que apresentam 3 sistemas de defesa antioxidante, 

a saber: tioredoxina, glutationa e catalase (VAZQUEZ et al., 2015). A Trx de E. coli, 

assim como em outros patógenos, desempenha um papel importante na maquinaria 

antioxidante da bactéria. Além disso, essa proteína participa da redução de várias 

enzimas, doadores de hidrogênio a ribonucleotídeos (LU et al., 2014). Além de 

cumprir um papel importante na síntese de DNA e reparo de proteínas na formação 

do DNA (VAZQUEZ et al., 2015).  

Evidências indicam que a Trx extracelular de mamíferos na sua forma reduzida 

promove a ativação do receptor de potencial transitório canônico 5 (TRPC5) (XU et 

al., 2008), expresso em células neuronais e não neuronais (COSENS, D. J.; 

MANNING, A, 1969). Isso ocorre pela habilidade da Trx reduzida de quebrar as 

pontes disulfeto presentes nos resíduos cisteína deste receptor (FUJIMOTO et al., 

2018). Apesar de não existirem relatos de qual forma a Trx derivada de bactérias 

pode interagir com o TRPC5, estudo recente realizado por Pereira e colaboradores 

(2018), demonstrou que a Trx 1 de E. coli ativa este receptor em camundongos com 

resposta inflamatória sistêmica induzida por LPS. O mesmo estudo demonstrou que 

a Trx 1 de E. coli também exerce efeitos através de outro receptor da mesma família, 

conhecido como TRPC4. Atuando nestes alvos, esta proteína bacteriana modula o 

acúmulo de leucócitos, a fagocitose mediada por macrófagos, a temperatura 

corporal e a produção de mediadores inflamatórios, em animais estimulados com 

LPS. Estes dados sugerem que os receptores TRPC4 e TRPC5 participam como 

mecanismos adicionais pelos quais bactérias exercem virulência. 

Em bactérias alguns fatores de virulência são ativados por sistemas que 

envolvem ligações dissulfeto. Uma via de ativação de fatores de virulência é a via de 

dobramento oxidativo periplasmático (Dsb) a qual exerce um papel chave na 

virulência bacteriana (HERAS et al., 2009). O Dsb é essencial para a montagem de 

adesinas na célula hospedeira (JACOB-DUBUISSON et al., 1994), toxinas 

(WÜLFING et al., 1997), sistemas de secreção tipo III (MIKI et al., 2008), aumento da 



 

38 

 

motilidade (DAILEY et al., 1993), entre outros. Cepas bacterianas sem enzimas Dsb 

são viáveis, mas não patogênicas (TOTSIKA et al., 2009), fornecendo prova de que 

esse sistema pode ser uma estratégia viável na terapia antivirulência. O sistema 

dedobramento periplasmático em E. coli K12 compreende duas enzimas DsbA e 

DsbB. O DsbA de E. coli (EcDsbA) (BARDWELL et al., 1993) introduz ligações 

dissulfeto em fatores de virulência através da reação nucleofílica bimolecular. O 

EcDsbA é então reoxidado pela ação da proteína de membrana EcDsbB. Devido à 

similaridade entre os sítios ativos conservados de Trx e EcDsbA (CXXC), estudos 

estão sendo conduzidos com peptídeos derivados de EcDsbB que possam inibir a 

porção ativa das Trx e consequentemente em EcDsbA, impedindo assim a ativação 

de fatores de virulência. Portanto, estudos conduzidos com Trx podem ainda ajudar 

a elucidar outras vias de ativação de mecanismos de virulência, dessa forma fica 

evidente que a melhor compreensão das ações dessas proteínas antioxidantes 

derivadas de bactérias pode ajudar os cientistas na busca de novos fármacos 

(DUPREZ et al., 2014). 

 

 
Tioredoxinas de Helicobacter pylori 
 

Helicobacter pylori é uma bactéria microaerofílica Gram-negativa que coloniza 

a mucosa gástrica e é o agente causador de úlceras pépticas e gastrite crônica (SHI 

et al., 2018). Essa bactéria está cronicamente em contato com uma matriz de EROS 

durante a colonização devido à resposta inflamatória do hospedeiro. No entanto, ela 

é capaz de produzir enzimas e proteínas que em conjunto são capazes de combater 

o estresse oxidativo na célula (PESCI et al., 1994). Destaca-se a capacidade de H. 

pylori de produzir a Trx, principalmente a codificada pelo gene trxA, a qual é 

expressa em maiores quantidades como resposta a agentes estressantes (BAKER 

et al., 2001). Vários estudos têm relacionado à capacidade dessa bactéria de usar a 

Trx como um fator de virulência (SHI et al., 2013; LIU et al., 2016).  

A Trx produzida pela H. pylori, está envolvida no desenvolvimento de 

carcinogênese gástrica em estudos in vitro. Shi e colaboradores mensuraram a 

expressão de Trx1, detectando uma superexpressão no carcinoma gástrico. Além 

disso, a alta expressão de Trx1 induziu significativamente a apoptose celular, 

diminuiu a expressão de ciclina D1, uma proteína necessária para a progressão 
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através da fase G1 do ciclo celular. Esses resultados indicam que a alta expressão 

de Trx em H. pylori está associada com carcinogênese gástrica (SHI et al., 2013). 

Para estudar alterações histopatológicas da mucosa do estômago in vivo o mesmo 

grupo avaliou a expressão de Trx1 em modelos de gerbilo da Mongólia. 

Notavelmente, a alta expressão de Trx1 em H. pylori promoveu a carcinogênese do 

estômago (LIU et al., 2016) 

Foi também demonstrado que a Trx de H. pylori é capaz de reduzir as 

moléculas de mucina à sua forma monomérica diminuindo a viscosidade da mucina 

e permitindo que o organismo colonize bem, facilitando a migração para a superfície 

epitelial (WINDLE et al., 2000 ). Neste sentido, a deleção dos genes trxA ou trxC em 

H. pylori prejudica a capacidade do organismo de colonizar o estômago (KUHNS et 

al., 2015) 

 

Tioredoxinas do gênero Mycobacterium 
 

A tuberculose (TB) em humanos e outros mamíferos é causada por espécies 

do complexo Mycobacterium tuberculosis (CMtb) (FORRELLAD et al., 2013). De 

todos os membros do CMtb, M. tuberculosis (Mtb) é a mais estudado infectando 

cerca de um terço da população humana e podendo também infectar animais em 

contato com humanos. Essa doença é considerada um grave problema de saúde 

pública (ZUMLA et al., 2015). Apesar de estar exposto a numerosos estresses 

oxidativos e nitrosativos, M. tuberculosis é capaz de persistir e proliferar através de 

vários sistemas de defesa antioxidante (KUMAR et al., 2011). Notavelmente, esses 

sistemas de defesa antioxidante em M. tuberculosis levaram ao aumento da 

resistência ao esquema de tratamento (SHERMAN et al., 1996). Para garantir sua 

virulência e resistência (principalmente a isoniazida), M. tuberculosis desenvolveu 

um sistema alternativo de peroxidase, incluindo a subunidade alquil hidroperóxido 

redutase C (AhpC) a qual é dependente do sistema Trx. Esse sistema tem sido 

essencial para a proteção da bactéria contra o H2O2. Além disso, foi identificado os 

aminoácidos envolvidos na interação TrxC e AhpC que é essencial para o 

mecanismo de virulência da bactéria e que fornece não apenas um novo epítopo 

para o planejamento de fármacos, mas também elucida a transferência de elétrons 

de TrxC para as cisteínas catalíticas de AhpC. (WONG et al., 2017) 
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A virulência de Mycobacterium leprae também tem sido relacionado ao sistema 

Trx. Essa bactéria abriga um gene híbrido tiorredoxina-tiorredoxina redutase que 

aumenta a sobrevivência intracelular de M. leprae (WIELES et al. 1997). O gene que 

codifica o M. leprae TR-Trx foi clonado na bactéria não patogênica de crescimento 

rápido Mycobacterium smegmatis. Os dados obtidos neste estudo sugerem que o 

sistema Trx de M. leprae pode inibir a morte de bactérias intracelulares dependente 

de oxigênio e, portanto, pode representar um dos mecanismos pelos quais essa 

bactéria pode evadir o estresse oxidativo em fagócitos mononucleares humanos 

(WIELES et al. 1997). 

 
 Tioredoxina de Staphylococcus aureus 
 

Staphylococcus aureus é capaz de causar uma variedade de doenças, 

variando de erupções cutâneas leves a infecções potencialmente fatais (FEY et al., 

2013). S. aureus é comum tanto na comunidade como em ambientes hospitalares e 

tem a capacidade de colonizar transitoriamente a pele e as membranas mucosas da 

maioria dos seres humanos, sem ser notado ou com características clínicas 

moderadas (PROCTOR, 2012). 

A sobrevivência de um patógeno versátil como S. aureus requer que ele 

combata eficazmente os perigos ambientais, bem como os efeitos da resposta 

imune inata e adaptativa (VILLANUEVA et al., 2016). Entre os importantes sensores 

ambientais que respondem ao estresse oxidativo e tiol, descata-se o Spx. Acredita-

se que o Spx interage com o RNA polimerase (RNAP) ativando a transcrição 

(NAKANO et al., 2010). Esse regulador também está envolvido em muitas respostas 

ao estresse em S. aureus, incluindo respostas a antibióticos. Como trxA e trxB são 

transcricionalmente regulados por Spx, esse regulador é chave no aumento da 

resistência da bactéria ao estresse oxidativo provocada pelo hospedeiro e a 

resistência ao antibiótico rifampicina (VILLANUEVA et al., 2016).  

 

Tioredoxinas de Bacillus anthracis 
 

Bacillus anthracis, o agente causador do antraz, é uma bactéria Gram-positiva, 

formadora de esporos (PILO et al., 2018). Durante o curso de uma infecção, os 

esporos de B. anthracis crescem dentro dos macrófagos, e as células vegetativas 

rapidamente se dividem no hospedeiro, atingindo altas concentrações no sangue 
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durante a doença (MA et al., 2013). Isso implica que a bactéria precisa de sistemas 

eficientes para a síntese de desoxirribonucleotídeos para replicação e reparo de 

DNA. Além disso, há a necessidade de proteção contra o estresse oxidativo imposto 

pelo sistema imune do hospedeiro (GUSTAFSSON et al., 2016). Estudos apontam 

que o sistema Trx em B. anthracis pode ser essencial para seu crescimento e 

virulência, principalmente em bactérias que carecem do sistema GSH, como, por 

exemplo, B. anthracis. Gustafsson e colaboradores demonstraram que o B. anthracis 

possui um sistema de Trx sendo o principal mecanismo antioxidante bacteriano e 

que Trx1 é um doador de elétrons fisiologicamente relevante para ribonucleotidio 

redutase (RNR) (GUSTAFSSON et al., 2012). 

 

Tioredoxinas do gênero Salmonella 
 

O gênero Salmonella também utiliza o sistema antioxidante como um fator de 

virulência é a, principalmente ao reduzir o ambiente dos fagolisossomos, de fato, a 

produção de EROS nos fagocitos é essencial para a defesa do hospedeiro contra 

salmonelose, como demonstrado pela prevalência de infecções por Salmonella ssp. 

em pacientes com doença granulomatosa crônica portadores de mutações 

autossômicas ou ligadas ao X nos componentes citossólicos e de membrana desse 

complexo enzimático (MOUY et al., 1989) 

Dentre a maquinaria antioxidante dessas bactérias as Trx desempenham um 

papel importante. A Trx-1 aumenta a viabilidade da Salmonella em um modelo 

murino de salmonelose, mas não parece proteger esse enteropatógeno da morte 

com H2O2 (BJUR et al., 2006). Além disso, a Trx-1 defende a Salmonella do estresse 

oxidativo resultante da expressão do NADPH oxidase em macrófagos durante a 

resposta imune inata em camundongos (BOGOMOLNAYA et al., 2013; DE GROOTE 

et al., 1997; SONG et al., 2013). Dentre os mecanismos propostos, estudos sugerem 

que essa proteína se liga e estabiliza o regulador transcricional SsrB ajudando essa 

bactéria a sobreviver à atividade antimicrobiana do NADPH oxidase ativado durante 

a resposta imune inata em macrófagos primários e ratos (SONG et al., 2016). 

Salmonella enterica sorovar typhimurium (S. typhimurium) é um patógeno 

entérico intracelular facultativo que tradicionalmente tem sido usado como 

organismo modelo para o estudo da febre tifoide causada pelo sorotipo Typhi 

adaptado para humanos (MASTROENI; SHEPPARD, 2004) O genoma anotado de 
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S. typhimurium contém homólogos dos genes que codificam os sistemas 

glutationa/glutaredoxina e tiorredoxina de E. coli (SARKHEL et al., 2017), a saber 

tiorredoxina (trxA, codificando tiorredoxina 1; trxC, codificando tiorredoxina 2; trxB, 

codificando tiorredoxina redutase), γ-glutamilcisteína sintetase (gshA), glutaredoxina 

1 (grxA), e oxidoredutase periplasmica DsbC (dsbC), o que implica que as vias redox 

que operam em E. coli também podem funcionar em salmonelas para fornecer 

proteção contra o estresse oxidativo. Cepas mutantes para esses genes mostraram 

uma sensibilização ao estresse oxidativo in vitro e diminuição da replicação 

intracelular em células epiteliais semelhantes a macrófagos e com virulência 

drasticamente diminuída em camundongos BALB/c (BJUR et al., 2006). 

Dessa forma, a trx derivada de diferentes bactérias têm contribuído com 

diferentes ações, contribuindo para a resistência ao estresse oxidativo, antibióticos, 

proteção e sobrevivência da bactéria no ambiente oxidantes de fagócitos (Figura 5) 

 
Figura 5. Diferentes funções das Trx bacterianas. Trx derivada de E. coli ativa os receptores 
TRPC4/TRPC5 modulando o acúmulo de leucócitos, a fagocitose mediada por macrófagos. A alta 
expressão de Trx1 de H. pylori induziu significativamente a apoptose celular e diminuiu a expressão 
de ciclina induzindo a carcinogênese gástrica. A Trx de M. tuberculosis é auxiliadora nos eventos 
redutores das enzimas peroxidases envolvidas na resistência a antibióticos. A produção de Trxs em 
S. aureus é via regulador transcricional. A Trx derivada de B. anthracis é doadora de elétrons para o 
ribonucleotideo redutase, uma enzima que catalisa a formação de deoxirribonucleotídeos dos 
ribonucleotídeos. A Trx de Salmonella spp. se liga e estabiliza o regulador transcricional SsrB 
ajudando essa bactéria a sobreviver à atividade antimicrobiana do NADPH oxidase.  
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 Tioredoxina como alvo farmacológico 

A resistência aos antimicrobianos é uma preocupação de saúde pública cada 

vez mais importante, levando ao aumento da mortalidade, morbidade e custo dos 

cuidados para os pacientes afetados. Assim, a descoberta de novos alvos 

farmacológicos contra patógenos resistentes a drogas é oportuna e de extrema 

importância (MAY et al., 2018).  

O sistema Trx pode ser considerado um importante fator de virulência, 

portanto, a comunidade científica tem estudado essa proteína como um potencial 

alvo terapêutico (MAY et al., 2018). As bactérias Gram-negativas multirresistentes 

(MDR), como, por exemplo, E. coli são responsáveis pela maioria das infecções 

fatais, e o desenvolvimento de novos antibióticos é, portanto, de grande importância 

(ZOU et al., 2017).  

Ebselen (2-fenil-1,2-benzoiselenazol-3 (2H) -ona) é uma droga organosselênica 

que age como um antioxidante e um agente anti-inflamatório devido à sua atividade 

semelhante à peroxidase da GSH (Figura 6) (MULLER et al., 1984 ; SCHEWE, 

1995), e é um potente inibidor da TrxR bacteriana através de sua ligação ao resíduo 

C -terminal de cisteína no sítio ativo (LU et al., 2013). Esse fármaco tem sido usado 

em testes de fase clínica III contra derrame isquêmico por suas propriedades 

antioxidantes e anti-inflamatórios (SCHEWE, 1995).  

A combinação de íons de prata e Ebselen leva a uma rápida depleção de 

glutationa e do sistema Trx em E. coli (REN et al., 2018). Estudos in vivo verificaram 

a eficácia bactericida de Ebselen em animais com peritonite leve e aguda causada 

por E. coli. Estes resultados demonstram que os sistemas redox dependentes de tiol 

em bactérias podem ser direcionados no projeto de novas drogas antibacterianas 

(ZOU et al., 2017). 

A participação de Trx1 na patogênese de H. pylori tem levado a prospecção de 

novos inibidores desta proteína. De fato, o Ebselen novamente ganha destaque, 

principalmente no combate de patógenos que dependem do sistema de Trx para 

manter o equilíbrio tiol/ dissulfeto na célula. Ebselen e seu análogo de enxofre 

Ebsulfur são bactericidas para patógenos GSH-negativos (LU et al., 2013). Ebsulfur 

foi capaz de inibir uma cepa H. pylori clinicamente isolada, ao inibir a TrxR e 

subsequente bloqueio da transferência de elétrons, resultando na morte bacteriana 

(LU et al., 2013). 
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Figura 6. Estrutura química do Ebselen (PubChem Cid: 3194) 

 

Outro exemplo de fármaco que vem sendo estudado é a Auranofina, um 

composto contendo ouro aprovado pela FDA usado para o tratamento da artrite 

reumatoide (RAMIRO et al., 2014) (Figura 8). A auranofina é um composto 

organofílico, lipofílico, oralmente disponível que interage com o resíduo de 

selenocisteína dentro do domínio redox-ativo da tioredoxina redutase mitocondrial 

(TrxR), bloqueando assim a atividade da TrxR (MAY et al., 2016). Trabalhos 

recentes de atividade antimicrobiana contra protozoários e bactérias também 

mostraram inibição da tiorredoxina redutase (TrxR) (KENGEN et al., 2018). Owings e 

colaboradores avaliaram esse composto contra cepas de H. pylori obtendo 

resultados promissores (OWINGS et al., 2016). Estudos bioquímicos mostraram que 

a Auranofina inibe a tiorredoxina redutase bacteriana, uma proteína essencial em 

muitas bactérias Gram-positivas para manter o equilíbrio tiol-redox e proteger contra 

espécies oxidativas reativas. A Auranofina diminui a capacidade de redução das 

bactérias alvo, sensibilizando-as para o estresse oxidativo, inclusive sendo eficiente 

em cepas resistentes à Meticilina. Estes achados sugerem que a cascata redox 

mediada por tioredoxina de agentes patogénicos Gram-positivos é um alvo válido 

para o desenvolvimento de drogas antibacterianas, e que a Auranofina, agente 

clínico existente, pode ser reutilizado para ajudar no tratamento de vários agentes 

patogénicos resistentes aos antibióticos importantes (HARBUT et al., 2015). Além 

disso, esse fármaco também apresenta atividades bactericidas potentes contra M. 

tuberculosis (KOHANSKI et al., 2010). 
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Figura 7. Estrutura química da Auranofina um inibidor do sistema Trx (PubChem CID: 16667669). 

 

O desenvolvimento de novos fármacos para combater bactérias 

multirresistentes (MRD) vem ganhando destaque. Liang et al (2016) mostraram que 

o chá verde rico em Epigalocatequina 3-galato (EGCG) pode reduzir a produção de 

Trx para algumas espécies diferentes de bactérias. Neste estudo, o efeito do chá 

verde comercialmente disponível e EGCG foram testadas contra E. coli e S. aureus, 

os resultados mostraram uma diminuição no crescimento nas duas espécies, 

demonstrando não apenas a importância da Trx para o crescimento das bactérias 

estudadas, mas também a ação anti-Trx da EGCG presente no chá verde, tornando-

se um potencial inibidor dessa proteína antioxidante (Liang et al., 2016). 

Outros compostos que são usados como agente antibacteriano há séculos 

são os derivados de prata, no entanto, seus mecanismos nunca foram bem 

compreendidos (Zou et al., 2017). Liao e colaboradores demonstraram que os íons 

de prata se ligam aos sítios ativos de TrxR e Trx em S. aureus, ocasionando à 

oligomerização e à ruptura funcional de TrxR, bem como Trx. Além disso, a prata 

também esgotou os níveis de tiol intracelular em S. aureus, interrompendo a 

homeostase bacteriana tiol-redox (Liao et al., 2017). Dessa forma, o sistema Trx e 

TrxR pode servir como um alvo viável para o design de drogas antibacterianas. 
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Figura 8. Estrutura química do EGCG (PubChem CID: 65064) 

 

Tioredoxina bacteriana x Tioredoxina Humana 

 

De forma geral os aspectos de enovelamento das Trx humanas e bacterianas 

são iguais, no entanto, diferenças em relação as isoformas oxidadas e reduzidas 

podem ser observadas. Uma maior distância foi observada na ligação S-S da 

isoforma reduzida de Trx derivada de E. coli (3.82 ±0. 18 Å) quando comparada a 

humana (3.1 ±0. 2 Å) (LU; HOLMGREN, 2014). Em mamíferos, existem duas 

isoformas de TRX, uma encontrada principalmente no citosol (TRX1) e a isoforma 

mitocondrial (TRX2) (Para revisão ver: LEE et al., 2012). As ações dessa proteína 

em doenças infeciosas parecem ainda não ser bem compreendidas. Em 2003, foi 

demonstrado que camundongos transgênicos com super expressão de Trx 

encontram-se protegidos contra o dano hepático causado pelo tratamento com LPS. 

Esse mecanismo protetor parece estar relacionado com à capacidade da TRX em 

interferir com vias de sinalização associadas à apoptose hepática via citocromo c 

(OKUYAMA et al., 2003). Trx também parece estar relacionada ao aumento da 

resistência do hospedeiro ao LPS, e sua expressão encontra-se aumentada em 

diversos órgaos (coração, pulmão e fígado) em camundongos tratados com LPS 

(SANO et al., 2002). Por outro lado, estudos recentes demonstraram que bactérias 

do tipo Streptococcus sp são capazes de utilizar a Trx produzida pelo hospedeiro 

para evadir a fagocitose, via inibição da clivagem e produção de complemento C3a 

(MA et al., 2012). Além disso, como já foi destacado a Trx derivada de bactérias 

contribui para a sua virulência (CHENG et al., 2017), resistência ao estresse 

oxidativo (SHI et al., 2013; LIU et al., 2016; KUMAR et al., 2011.), ativação de outros 
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sistemas antioxidantes (VILLANUEVA et al., 2016), aumento da motilidade 

bacteriana (SONG et al., 2016), entre outros. Em conjunto, essas informações 

indicam um paradigma no qual i) a TRX produzida pelo hospedeiro poderia 

“proteger” o organismo contra uma resposta exacerbada à infecção causada por 

produtos bacterianos e ii) a TRX produzida por ambos o hospedeiro e a bactéria, 

facilitaria a proliferação bacteriana. Dessa forma, mais estudos são necessários com 

o objetivo de elucidar melhor o papel das Trx de diferentes espécies.  

 

CONCLUSÃO 
 

Em resumo, os patógenos possuem uma diversidade de sistemas 

antioxidantes, que coordenam a remoção de EROS e RNS, dentre os quais 

podemos destacar o sistema Trx. Esse sistema é capaz de reduzir substratos 

através da quebra de ligações dissulfeto, fornecendo elétrons a uma ampla gama de 

enzimas e proteínas, auxiliando no enrolamento e formação de proteínas oxidativas, 

além disso, desempenha um papel chave na síntese de DNA e defesas contra 

agentes oxidantes. Esse sistema pode proteger diversos microrganismos contra o 

ambiente oxidante de fagócitos, proporcionar motilidade bacteriana, auxiliar na 

evasão à fagocitose, além de cumprir um papel importante na síntese de DNA e 

reparo de proteínas. Por conseguinte, esse sistema pode ser considerado um 

importante alvo para o desenvolvimento de novas drogas. Diversos fármacos já 

aprovados por órgãos reguladores para uso em diversas doenças têm sido usados 

com o objetivo de inibir o sistema Trx em doenças infecsiosas, destaca-se os íons 

de prata, derivados do ouro, como a Auranofina, Ebselen, entre outros. Todos esses 

fármacos apresentaram relevante inibição do sistema Trx, mostrando um potencial 

alternativa terapêutica, tendo em vista a frequente multi resistência das bactérias a 

diferentes antibióticos, além disso, o desenvolvimento de novos agentes 

antimicrobianos é demorado e caro, mas a reutilização de drogas previamente 

testadas e/ou aprovadas como agentes terapêuticos antimicrobianos pode ser uma 

alternativa potencialmente útil.    
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4. CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

A Trx é uma proteína altamente conservada em todas as espécies, de 

mamíferos a bactérias. Além de funcionar como scavenger de EROS, várias outras 

funções tem sido atribuídas a esta proteína, desde sua participação na na síntese de 

DNA e reparo de proteínas até a inibição de vias relacionadas a imunidade inata , 

como, por exemplo, fagocitose e sistema complemento, sendo considerada assim, 

como importante fator de virulência de patógenos.  

Diferentes alvos foram antiormente descritos para a Trx bacteriana no 

hospedeiro, incluindo enzimas como C5 convertase e proteína M de macrófagos; 

entretanto, não existem relatos de sua atividade sobre o TRPC5 e seus complexos, 

expressos em células neuronais e não neuronais.  

Este trabalho apresentou as primeiras evidências de que os receptores  

TRPC4/TRPC5 podem exercer um papel protetor na sepse induzida por bactérias. 

De forma geral, os dados aqui discutidos indicam que os efeitos da Trx bacteriana 

em infecções que envolvem a interação entre LPS e o hospedeiro dependem da 

ativação de ambos TRPC4 e TRPC5, e que estes exercem papéis complementares 

no prognóstico da sepse.  

 

 

 

 


