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ABSTRACT

Oxidative stress plays a fundamental role in bacterial physiology [V, affecting membrane integrity, fluidity, and
overall cellular function /. Understanding how oxidation alters membrane properties is crucial for developing
new antimicrobial strategies and evaluating bacterial resistance mechanisms. In this study, heterogeneous
photocatalysis with TiO. was employed as an advanced oxidation process to induce controlled oxidative
modifications in synthetic lipids representative of Staphylococcus aureus membrane composition /%/,

To optimize the generation of hydroxyl radicals (*OH), a screening Design of Experiments (DoE) was conducted
41, evaluating four factors: TiO. concentration, stirring speed, lamp-to-sample distance, and the number of UV
lamps (2 or 4). The response was measured using the Terephthalic Acid (TPA) system, which reacts with *OH to
produce 2-Hydroxyterephthalic Acid (HTPA), a fluorescent compound used as an indirect quantification method.
The screening results indicated that all factors and their interactions had statistically significant effects on «OH
generation. Based on these findings, a Central Composite Design (CCD) was performed /4, refining the conditions
for TiO2 concentration and stirring speed, the only parameters available for further optimization.

After determining the optimal oxidation conditions, synthetic lipid systems mimicking S. aureus membranes were
exposed to oxidative stress %/, The results revealed significant alterations in membrane rigidity and phase
transition temperature, suggesting structural modifications induced by oxidation. These findings provide insights
into how oxidative stress affects bacterial membrane stability and could have implications for antimicrobial
strategies.

Overall, this study demonstrates the effectiveness of heterogeneous photocatalysis in inducing controlled
oxidative changes in bacterial lipid systems. The results highlight the importance of optimizing photochemical
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parameters to modulate oxidation levels, which could be relevant for biomedical applications, antimicrobial
development, and environmental decontamination.
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RESUMEN

El estrés oxidativo desempefia un papel fundamental en la fisiologia bacteriana ///, afectando la integridad, fluidez
y funcion celular de las membranas /%/. Comprender como la oxidacion modifica las propiedades de la membrana
es clave para el desarrollo de nuevas estrategias antimicrobianas y el estudio de los mecanismos de resistencia
bacteriana. En este estudio, se empled la fotocatalisis heterogénea con TiO: como un proceso avanzado de
oxidacion para inducir modificaciones controladas en lipidos sintéticos representativos de la composicion de la
membrana de Staphylococcus aureus %3/,

Para optimizar la generacion de radicales hidroxilo (*OH), se realizé un disefo de experimentos (DoE) de cribado
[, en el que se evaluaron cuatro factores clave: concentracion de TiO-, velocidad de agitacion, distancia de las
lamparas a la muestra y niimero de lamparas UV (2 o 4). La respuesta se midi6 mediante el sistema de Acido
Tereftalico (TPA), que reacciona con *OH para formar Acido 2-Hidroxitereftilico (HTPA), un compuesto
fluorescente utilizado como método indirecto de cuantificacion. Los resultados indicaron que los cuatro factores
y sus interacciones tuvieron efectos estadisticamente significativos sobre la generacion de *OH. Con base en estos
hallazgos, se llevo a cabo un disefio compuesto central (DCC) enfocado en la concentracion de TiO: y la velocidad
de agitacion, los unicos parametros disponibles para su optimizacion.

Una vez determinadas las condiciones Optimas de oxidacion, los sistemas lipidicos sintéticos que imitan las
membranas de S. aureus fueron expuestos al estrés oxidativo /7%, Los resultados mostraron modificaciones
significativas en la rigidez de la membrana y en su temperatura de transicion de fase, sugiriendo alteraciones
estructurales inducidas por la oxidacion. Estos hallazgos aportan informacion relevante sobre la estabilidad de las
membranas bacterianas bajo condiciones de estrés oxidativo y podrian tener implicaciones en el desarrollo de
estrategias antimicrobianas.

En general, este estudio demuestra la efectividad de la fotocatalisis heterogénea para inducir cambios oxidativos
controlados en sistemas lipidicos bacterianos. Los resultados resaltan la importancia de optimizar los parametros
fotocataliticos para modular los niveles de oxidacion, con aplicaciones potenciales en biomedicina, el desarrollo
de antimicrobianos y la descontaminacién ambiental.
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