Il Congresso Nacional de
Microbiologia Clinica &

On-line

DEINOCOCCUS RADIODURANS:
CONTRA TODAS AS PROBABILIDADES E ATE O FIM.

RESUMO

Introducio: As preocupacdes com a satde do ser humano e com a producio sustentdvel de
alimentos sdo desafios constantes. Aumento dos niveis de radiagcdes, aquecimento global, secas,
enchentes, pandemia, guerras e a promessa de acabar com a fome no mundo até 2030. Nesse
contexto, a Deinococcus radiodurans tem atraido muita aten¢do nos ultimos anos. Bactéria
extremofila registrada no Guinness Book of World Records como a mais resistente do mundo,
€ capaz de tolerar radiacdo ionizante (RI), radiacdo ultravioleta (UV), dessecacdo, vacuo,
mitomicina C (MMC) e estresse oxidativo intenso, além de apresentar as vantagens de forte
crescimento, facil cultivo e auséncia de patogenicidade, o que a torna um microrganismo
promissor para o desenvolvimento e aplicacao prética. Objetivos: Este trabalho tem o objetivo
geral de trazer uma atualizacdo acerca das aplicacdes potenciais da D. radiodurans nas areas
de medicina e biotecnologia. Como objetivos especificos procuramos rever as suas
caracteristicas estruturais peculiares, os seus mecanismos bioquimicos de resisténcia, bem
como entender a sua intrigante adaptabilidade a ambientais hostis. Metodologia: Este trabalho
€ uma revisdo bibliografica, na qual foram pesquisadas trés bases de dados de literatura
eletronica (PubMed, Google Scholar, Cochrane) para os termos de pesquisa relevantes. O
estudo abrangeu publica¢gdes em Portugués, Espanhol e Inglés para o periodo de 2016 a 2022.
Resultados: Alguns dos recursos genéticos tnicos da D. radiodurans ja tém sido utilizados a
favor do ser humano, como na medicina, auxiliando a desenvolver vacinas de maneira rdpida e
econdmica ou na elaboracdo de novos protocolos radioterdpicos, e na biotecnologia,
melhorando a resisténcia de outras espécies e a producdo da inddstria alimenticia. Aplicacdes
em novas conjunturas tém sido discutidas, como o estudo de sua radiorresisténcia ao nivel
molecular, o qual permitiria explorar a patogénese das células tumorais com mais precisio e
descobrir drogas antirradiacio. Conclusdo: A medida que aperfeicoarmos as pesquisas sobre a
D. radiodurans, mais valiosas aplicacdoes dessa bactéria serdo descobertas e utilizadas,
acompanhando e auxiliando o ser humano em sua ardua jornada, contra todas as probabilidades
e até o fim.

Palavras-chave: biotecnologia; extremofila; mecanismo de resisténcia; reparacdo de danos no
DNA.

ABSTRACT

Introduction: Concerns about human health and sustainable food production are constant challenges.
Rising levels of radiation, global warming, droughts, floods, pandemic, wars and the promise to end
world hunger by 2030. In this context, Deinococcus radiodurans has attracted a lot of attention in recent
years. An extremophile bacterium registered in the Guinness Book of World Records as the most
resistant in the world, it is able to tolerate ionizing radiation (IR), ultraviolet radiation (UV),
desiccation, vacuum, mitomycin C (MMC) and intense oxidative stress, in addition to presenting the
advantages of strong growth, easy cultivation and absence of pathogenicity, which makes it a promising
microorganism for development and practical application. Objectives: This work has the general

objective of bringing an update about the potential applications of D. radiodurans in the areas of
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medicine and biotechnology. As specific objectives, we seek to review its peculiar structural
characteristics, its biochemical mechanisms of resistance, as well as to understand its intriguing
adaptability to hostile environments. Methodology: This work is a literature review, in which three
electronic literature databases (PubMed, Google Scholar, Cochrane) were searched for the relevant
search terms. The study covered publications in Portuguese, Spanish and English for the period from
2016 to 2022. Results: Some of the unique genetic resources of D. radiodurans have already been used
in favor of humans, such as in medicine, helping to develop vaccines quickly and economic or in the
elaboration of new radiotherapy protocols, and in biotechnology, improving the resistance of other
species and the production of the food industry. Applications in new contexts have been discussed, such
as the study of its radioresistance at the molecular level, which would allow exploring the pathogenesis
of tumor cells with more precision and discovering anti-radiation drugs. Conclusion: As we improve
research on D. radiodurans, more valuable applications of this bacterium will be discovered and used,

accompanying and helping human beings in their arduous journey, against all odds and to the end.

Key Words: biotechnology; extremophile; resistance mechanism; DNA damage repair.
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1 INTRODUCAO

A histéria da vida na Terra tem sido de adaptacdo e evolucao a ambientes novos e em
mudanca (BOOTHBY, 2019). As preocupacdes com a saide do ser humano e com a produgao
sustentdvel de alimentos sdo desafios constantes.

Em 2002, a Organizacio Mundial da Saide (OMS) tornou publico o seu receio a
respeito dos possiveis impactos que a exposi¢cdo, cada vez maior, aos campos eletromagnéticos
poderia ocasionar a sadde. Os efeitos deletérios das radiacdes tornaram-se uma grande
preocupacao na sociedade moderna e os produtos naturais com propriedades fotoprotetoras, em
funcdo dos minimos impactos negativos sobre o organismo e o meio ambiente, vém sendo
amplamente utilizados para prevenir danos a pele induzidos pela radiacdo (OMS, 2002) (QI et
al., 2019) (LIN et al., 2020). J4 na conjuntura alimentar, a Organizacdo Pan-Americana da
Saude - OPAS (2021), declarou que, devido a pandemia de Sars-CoV-2, “serd necessario um
grande esfor¢co para o mundo honrar sua promessa de acabar com a fome até 2030

Nesse contexto, a Deinococcus radiodurans tem atraido muita atencao nos ultimos anos.
Uma bactéria resistente a radiacdo ionizante (RI), radia¢do ultravioleta (UV), dessecagao,
vacuo, mitomicina C (MMC) e estresse oxidativo e que, devido a incrivel capacidade de resistir
ao estresse ambiental extremo, é considerada o organismo radioresistente mais intrigante da
literatura e classificada como o mais resistente do mundo (PRADQO, 2011) (QI et al., 2019).

Este trabalho tem o objetivo geral de trazer uma atualizagdo acerca das aplicacdes
potenciais da D. radiodurans nas areas de medicina e biotecnologia. Como objetivos
especificos procuramos rever as suas caracteristicas estruturais peculiares, 0s seus mecanismos
bioquimicos de resisténcia, bem como entender a sua intrigante adaptabilidade a ambientais

hostis.

2 MATERIAIS E METODOS

Metodologicamente, este trabalho ¢ uma revisdo bibliogridfica, na qual foram
pesquisadas trés bases de dados de literatura eletronica (PubMed, Google Scholar, Cochrane)
para os termos de pesquisa relevantes. O estudo abrangeu publicacdes em portugués, espanhol

e inglés para o periodo de 2016 a 2022.
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3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Espécies reativas de oxigénio (EROs) referem-se a uma variedade de radicais
oxigenados biologicamente importantes, como radical hidroxila (-OH), per6xido de hidrogénio
(H202) e superoxido (0O2-). As EROs sdo geradas durante o metabolismo endégeno e podem
ser induzidas por uma enorme quantidade de estressores oxidativos, incluindo IR, UV,
dessecacdo, H202 e MMC. (LIN et al., 2020) (BALDODIYA, 2021)

A produgdo excessiva de EROs € altamente prejudicial aos organismos e pode causar
danos graves e irreversiveis ao DNA gendmico. Em humanos, a modificacdo oxidativa de
macromoléculas celulares induzida por EROs pode estar diretamente associada a muitas
condicdes fisiopatoldgicas, incluindo doencas neurodegenerativas, aterosclerose, diabetes e
cancer (LIN er al., 2020) (BALDODIYA, 2021). Portanto, remover rapidamente as EROs
nocivas tem sido um tdpico importante na pesquisa cientifica. Um amplo espectro de
antioxidantes naturais, como flavonoides, polifendis e esterdis, pode ser utilizado para diminuir
esses efeitos (PARK et al, 2016) (LIN et al, 2020). Em fun¢do dos minimos impactos
negativos sobre o organismo e o meio ambiente, os produtos naturais com propriedades
fotoprotetoras vém sendo amplamente utilizados para prevenir danos a pele induzidos pela
radiacao (LIN et al., 2020).

Com algumas aplicacdes potenciais na agricultura, engenharia e medicina, destaca-se
uma bactéria vegetativa unica, chamada Deinococcus radiodurans, isolada pelos cientistas
americanos Anderson et al., em 1956, ap6s um processo de esterilizacdo de carne moida
enlatada com irradiacdo gama a 4.000 Gray (Gy), que € aproximadamente 250 vezes maior do
que a dose letal para Escherichia coli. (BALDODIYA, 2021) (LIU et al., 2021) Apresenta uma
parede celular unica, pois, embora seja semelhante a de bactérias Gram-negativas em geral,
exibe uma espessa camada de peptidoglicanos, promovendo uma coloragdo Gram-positiva (LIU
et al., 2017) ITHURBIDE et al., 2020). Sao cocos, ndo esporuladas, ndo patogénicas, sem
flagelos na superficie, aerébia obrigatdria, quimioheterotréfica com metabolismo respiratorio e
de fAcil cultivo (LIU et al., 2017) (BALDODIYA, 2021).

Foi registrada no Guinness Book of World Records como a bactéria conhecida mais
resistente do mundo. Em esséncia, o titulo vem de sua capacidade de sobreviver a condi¢des
extremas, como seca severa (dessecagdo), vacuo, radiacao gama, raios X, UV e radiacdo de até

15.000 Gy, que € cerca de 3.000 vezes a tolerada pelos humanos. Devido a sua alta resisténcia
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a todos aos estressores genotoxicos, a D. radiodurans é um organismo modelo adequado para
estudos de tolerancia microbiana a radiac@o. A expressao de genes responsivos a danos no DNA
€ um componente importante da recuperacio pds-estresse, onde a célula apresenta uma grande
multiplicidade de genomas levando ao reparo recombinacional altamente proficiente do DNA.
(Ql et al., 2019) (BALDODIYA, 2021) (LIU et al., 2021)

Prado (2011), no intuito de utilizar este microrganismo como modelo bacteriano em

oncologia e medicina regenerativa, afirma:

Como os tumores in vivo, a D. radiodurans é resistente a acdo de radiacdo, mais
especificamente a radiacdo gama. Existe consenso quanto a necessidade de minimizar
os efeitos ou lesdes aos tecidos sadios adjacentes, um objetivo ainda ndo atingido. Por
outro lado, ha evidéncias de que a associagdo de radiagdo com outros agentes fisicos
exdgenos, como campos elétricos e magnéticos, aumenta significativamente a
radiossensibilidade celular in vitro. Esses resultados, se verificados in vivo, poderiam
servir de base para a elaboracio de novos protocolos radioterdpicos que empregassem
baixos niveis de dose. (Prado, 2011, p. 37)

J& GAYEN et al. (2017) utilizaram uma nova abordagem para desenvolver vacinas
inativadas para o virus Chikungunya (CHIKV) e o virus da encefalite equina venezuelana
(VEEV), aplicando radia¢do gama junto com um complexo sintético Mn-decapeptideo-fosfato
(MnDpPi), baseado em antioxidantes manganoso-peptideo-ortofosfato acumulados na D.
radiodurans. O MnDpPi protegeu seletivamente as protefnas, mas ndo os dcidos nucleicos, do
dano oxidativo induzido pela radiagcdo, conforme necessdrio para o desenvolvimento de vacinas
inativadas seguras e eficazes. A irradiagdo de VEEV e CHIKYV na presenca de MnDpPi resultou
em preservacao substancial do epitopo mesmo em doses supraletais de raios gama (50.000 Gy).
Verificou-se que os virus irradiados eram completamente inativados e seguros in vivo
(camundongos neonatais). Apds a imuniza¢do, o VEEV inativado na presengca de MnDpPi
resultou em eficécia protetora drasticamente melhorada. Assim, concluiram que a abordagem
de inativacdo gama baseada em MnDpP1i pode ser prontamente aplicada ao desenvolvimento de
vacinas contra qualquer patégeno de interesse de maneira rdpida e econdmica.

Esta capacidade impressionante de sobrevivéncia e robustez de crescimento em
ambientes tao hostis da D. radiodurans atraiu a atencdo de cientistas de diversas areas, sendo
considerada uma bactéria modelo ideal para estudar, também, a resisténcia ao estresse contra
flutuacdes ambientais. (BALDODIY A, 2021) (FERETZAKIS et al., 2021)

A temperatura € um dos sinais onipresentes que controlam tanto o desenvolvimento
quanto a viruléncia de vdrias espécies microbianas. Portanto, sua sobrevivéncia depende de

iniciar uma resposta apropriada as flutuacdoes de temperatura. (SAMTANI; UNNI e
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KHURANA, 2022) Secas e variacdes de temperaturas tém sido constantes em nosso planeta,
prejudicando o agronegdcio e a producao de alimentos.

D. radiodurans pode sobreviver a seca severa, mas Os mecanismos exatos dessa
tolerancia ainda sdo investigados. Foram descobertos homoélogos de proteinas LEA que
parecem melhorar a tolerancia a dessecacdo; no entanto, muitas das proteinas que contém
regides LEA tém fungdes ainda desconhecidas (FERETZAKIS et al., 2021). Em seu artigo de
revisdo, LIU et al. (2021) destacam que as proteinas LEA (codificadas por dr1172, dr0105 e
dr1372) mostraram-se responsaveis pela resisténcia resiliente aos estresses de oxidacdo e
dessecacdo desta extremofila. Afirmam que tanto o DR1172 quanto o DRI1372 foram
caracterizados bioquimica e fisiologicamente em resposta a desidratacdo, especialmente
oxidacao e dessecacdo. Além disso, sua expressao heter6loga pode melhorar significativamente
a tolerancia ao estresse do hospedeiro, fornecendo blocos genéticos eficazes para biologia
sintética e culturas alimentares que crescem em ambientes adversos, como dessecagdo. Estudos
de biologia molecular demonstraram que o DR1172 pode proteger enzimas metabdlicas criticas
(por exemplo, LDH) para a conservagdo de energia.

Outra questdo a destacar € a salinidade, uma grande ameaca a agricultura sustentdvel
em todo o mundo. O cultivo de culturas tolerantes ao sal por engenharia genética torna-se cada
vez mais importante. (WANG er al., 2016) Nesse contexto, inimeras pesquisas forem
realizadas em torno do gene IrrE, que atua como um regulador global e um interruptor geral
para a resisténcia ao estresse intenso da D. radiodurans. (WANG et al., 2016) (QI et al., 2019)
(JIANG et al., 2017) (LUO et al., 2018) (QI et al, 2019) (NARASIMHA; BASU, 2021)
WANG et al. (2016), para determinar se o gene irrE poderia melhorar a tolerancia ao sal da
Brassica napus (conhecida como canola, uma variedade de plantas que produzem Oleos
comestiveis), introduziram-na o gene pelo método de transformacio mediada por
Agrobacterium tumefaciens, sendo evidenciada uma expressiva melhora na tolerancia ao sal da
B. napus. JALUO et al. (2018), através da evolugdo dirigida de Saccharomyces cerevisiae com
o gene irtE de Deinococcus radiodurans R1, promoveram a sua resisténcia ao Furfural,
induzindo um aumento de 2 a 4 vezes na expressao dos genes recA (codificando a recombinacao
de DNA e proteina de reparo) e pprA (participando da ligagdo do DNA), aumentando as
atividades enzimdticas das catalases, estimulando o mecanismo de reparo de juncdo de
extremidades ndo homdlogas do DNA (que € catalisado por DNA ligases) e aumentando a taxa

de sobrevivéncia das cepas.

Revista Multidisciplinar em Saude ISSN 2675-8008 DOI: 10.51161/ii-conamic/6576



Il Congresso Nacional de
Microbiologia Clinica 5

On-line

Este trabalho tenta lancar luz sobre as propriedades unicas de D. radiodurans,
desdobrando sua jornada até agora, bem como as importantes descobertas moleculares,

perspectivas e aplicacdes biotecnoldgicas.

4 CONCLUSAO

A D. radiodurans € uma bactéria extremofila, vegetativa, Gram-positiva, nao
patogénica, de fécil cultivo e altamente eficiente no reparo de seu DNA danificado, conferindo-
a uma capacidade inigualdvel de resistir a condi¢des extremas, como dessecacdo, vacuo, Rl e
UV.

Estas habilidades impressionantes de sobrevivéncia e robustez de crescimento em
ambientes tao hostis atraiu a atengdo de cientistas de diversos campos, os quais tém estudado a
sua aplicacdo em dreas como a medicina, prevenindo danos promovidos pela radiagdao ou
auxiliando na elaboracdo de novos protocolos radioterdpicos, e a biotecnologia, melhorando a

resisténcia de outras espécies e a producdo da industria alimenticia.
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