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Resumo

Klebsiella pneumoniae é um patdégeno Gram-negativo que se tornou uma ameacga a
saude publica em todo o mundo devido ao surgimento de cepas hipervirulentas e
multirresistentes. Componentes da superficie celular, como capsulas de polissacarideos,
fimbrias e lipopolissacarideos (LPS), estdo entre os principais fatores de viruléncia para
K. pneumoniae. Um dos genes envolvidos na biossintese de LPS é o gene uge, que
codifica a enzima uridina difosfato galacturonato 4-epimerase. Embora essencial para a
formacdo de LPS em K. pneumoniae, pouco se sabe sobre os mecanismos que regulam
a expressao de uge. O regulador Fur é um fator de transcri¢cdo responsivo ao ferro que
modula a expressao de genes capsulares e fimbriais, mas seu papel na expressao de LPS
ainda ndo foi identificado. Este trabalho teve como objetivo investigar o papel do
regulador Fur na expressao do gene uge de K. pneumoniae e determinar se a produgao
de LPS por K. pneumoniae é modulada pelos niveis de ferro disponiveis para a bactéria.
Usando andlises bioinformaticas, um sitio de ligacdo Fur foi identificado na regido
promotora do gene uge; este sitio de ligacdo foi validado experimentalmente através
das técnicas FURTA e EMSA. Analises de RT-gPCR foram usadas para avaliar a expressao
de uge de acordo com os niveis de ferro disponiveis para a bactéria. A condicdo rica em
ferro levou a uma regulacdo negativa de uge, enquanto a condicdo restrita em ferro
resultou em regulacao positiva. Além disso, condicdo de escassez de ferro aumentou a
qguantidade de LPS produzido por K. pneumoniae. Finalmente, os niveis de expressao de
uge e a quantidade de LPS foram avaliados em uma cepa mutante de K. pneumoniae
para o gene fur. Comparada ao tipo selvagem, a cepa com o gene fur mutante
apresentou uma quantidade menor de LPS e uma expressao inalterada de uge,
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independentemente dos niveis de ferro. Os resultados mostram que a privacdo de ferro
levou as células de K. pneumoniae a produzir maior quantidade de LPS e que o
regulador Fur modula a expressdo de uge, um gene essencial para a biossintese de LPS.
Assim, este estudo indica que a disponibilidade de ferro modula a biossintese de LPS
em K. pneumoniae por meio de um mecanismo dependente do regulador Fur.
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