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RESUMO 

Klebsiella pneumoniae é um patógeno Gram-negativo que se tornou uma preocupação mundial 

devido o surgimento de isolados multirresistentes responsáveis por várias doenças infecciosas 

invasivas. A formação de biofilme constitui um importante fator de virulência para K. pneumoniae 

e depende da expressão de adesinas fimbriais e agregação de células bacterianas em superfícies 

bióticas ou abióticas de maneira coordenada. Durante a agregação do biofilme, as células 

bacterianas se comunicam entre si por meio de interações inter ou intra-espécies mediadas por 

moléculas de sinalização, chamadas de autoindutores, em um mecanismo conhecido como quorum 

sensing (QS). Na maioria das bactérias Gram-negativas, a comunicação intraespécie tipicamente 

envolve o sistema LuxI / LuxR: LuxI sintase produz N-acil homoserina lactonas (AHLs) como 

autoindutores e o fator de transcrição LuxR é seu receptor cognato. No entanto, K. pneumoniae 

não produz AHL, mas codifica SdiA, um receptor órfão do tipo LuxR que responde a moléculas 

exógenas de AHL produzidas por outras espécies bacterianas. Enquanto SdiA regula vários 

processos celulares e a expressão de fatores de virulência em muitos patógenos, o papel deste 

regulador em K. pneumoniae permanece desconhecido. Neste estudo, descrevemos a 

caracterização de uma cepa mutante sdiA de K. pneumoniae. A cepa mutante sdiA aumentou a 

formação de biofilme, o que se correlaciona com o aumento da expressão de fímbrias tipo 1, 

revelando assim um papel repressivo de SdiA na expressão de fímbrias e na adesão e agregação 

de células bacterianas. Por outro lado, SdiA atua como um ativador transcricional da divisão de 

septo, uma vez que as células sem regulador SdiA exibiam uma forma filamentar em vez da forma 

típica de bastonete. Também mostramos que as células de K. pneumoniae sem regulador SdiA 

apresentam produção constante de autoindutores QS em níveis máximos, sugerindo um papel 

putativo para SdiA na regulação da produção de AI-2. Em conjunto, nossos resultados demonstram 

que em K. pneumoniae SdiA regula a divisão celular e a expressão de fatores de virulência, como 

expressão de fímbrias, formação de biofilme e produção de autoindutores de QS. 

Descritores em Português: Klebsiella pneumoniae. Regulador SdiA. Divisão celular.  Quorum-

sensing. Fimbrias do Tipo 1. Biofilme.  



ix 

 

 

 

ABSTRACT 

Klebsiella pneumoniae is a Gram-negative pathogen that has become a worldwide concern due to 

the emergence of multidrug-resistant isolates responsible for various invasive infectious diseases. 

Biofilm formation constitutes a major virulence factor for K. pneumoniae and relies on the 

expression of fimbrial adhesins and aggregation of bacterial cells on biotic or abiotic surfaces in a 

coordinated manner. During biofilm aggregation, bacterial cells communicate with each other 

through inter- or intra-species interactions mediated by signallng molecules, called autoinducers, 

in a mechanism known as quorum sensing (QS). In most Gram-negative bacteria, intraspecies 

communication typically involves the LuxI/LuxR system: LuxI synthase produces N-acyl 

homoserine lactones (AHLs) as autoinducers and the LuxR transcription factor is their cognate 

receptor. However, K. pneumoniae does not produce AHL but encodes SdiA, an orphan LuxR-

type receptor that responds to exogenous AHL molecules produced by other bacterial species. 

While SdiA regulates several cellular processes and the expression of virulence factors in many 

pathogens, the role of this regulator in K. pneumoniae remains unknown. In this study, we describe 

the characterization of sdiA mutant strain of K. pneumoniae. The sdiA mutant strain has increased 

biofilm formation, which correlates with the increased expression of type 1 fimbriae, thus 

revealing a repressive role of SdiA in fimbriae expression and bacterial cell adherence and 

aggregation. On the other hand, SdiA acts as a transcriptional activator of cell division machinery 

assembly in the septum, since cells lacking SdiA regulator exhibited a filamentary shape rather 

than the typical rod shape. We also show that K. pneumoniae cells lacking SdiA regulator present 

constant production of QS autoinducers at maximum levels, suggesting a putative role for SdiA in 

the regulation of AI-2 production. Taken together, our results demonstrate that SdiA regulates cell 

division and the expression of virulence factors such as fimbriae expression, biofilm formation, 

and production of QS autoinducers in K. pneumoniae. 

Descritores em Inglês: Klebsiella pneumoniae. SdiA regulator. Cell Division. Quorum sensing. 

Type 1 fimbriae. Biofilm. 
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1. INTRODUÇÃO 

1.1. Klebsiella pneumoniae  

Klebsiella ssp. é uma bactéria Gram-negativa que se apresenta na forma de bacilo e pertence 

à família Enterobacteriaceae. O gênero Klebsiella possuiu três espécies associadas com 

enfermidades humanas: K. oxitoca, K. granulomatis e K. pneumoniae  (1), onde os principais sítios 

de infecção são as feridas cirúrgicas e os tratos gastrointestinal, respiratório e geniturinário.   

Por acometer principalmente pacientes imunologicamente deprimidos (2), como recém-

nascidos, pacientes cirúrgicos, portadores de neoplasias e diabetes (3), este patógeno é considerado 

oportunista. Além disso, a maioria das infecções relacionadas à assistência à saúde (IRAS) são 

causadas por K. pneumoniae produtoras de Carbapenemase (4). Essa espécie bacteriana já tem se 

revelado como uma preocupação mundial, sobretudo em função do aumento de casos de infecções 

severas, adquiridas na comunidade por linhagens produtoras de enzimas β-lactamases de amplo 

espectro (EBSL, do inglês Extended-Spectrum Betalactamase). As EBSL derivam das clássicas β-

lactamases, e apresentam resistência aos β-lactâmicos de amplo espectro, os quais normalmente 

possuem atividade contra os bacilos Gram-negativos (5).  

Vários fatores de virulência, como cápsulas polissacarídicas (CPS), fímbrias adesivas, 

lipopolissacarídeos (LPS) e produção de biofilme, podem vir a contribuir para a sobrevivência de 

K. pneumoniae (6).  

1.2. Fímbrias adesivas 

Uma estrutura da parede celular, essencial para a patogenicidade de K. pneumoniae, é a 

fímbria adesiva. As fímbrias representam uma etapa crítica no processo infeccioso de K. 

pneumoniae, pois auxiliam na adesão às células hospedeiras (7, 8). Além disso, as fímbrias, 

juntamente com a cápsula polissacarídica, promovem a aderência de K. pneumoniae em superfícies 

abióticas e estão envolvidas com a formação do biofilme (9-11). Três tipos de fimbrias têm sido 

estudadas em K. pneumoniae: fímbrias do tipo 1, fímbrias do tipo 3 e pílus comum. 

Análises no genoma anotado de K. pneumoniae MGH 78578 (disponível em 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/NC_009648) revelam a presença de três clusters gênicos de 

síntese de fímbrias tipo 1, sendo o mais caracterizado deles o cluster gênico fim constituído pelos 

genes fimA, fimC, fimD, fimI, fimF, fimG e fimH (12). Cada gene codifica uma proteína específica. 

O gene fimC codifica a chaperona, que é uma proteína que atua na ligação de subunidades e 

adesinas antes da montagem da fímbria, evitando a degradação proteolítica. O gene fimD codifica 

uma proteína integral de ancoragem, que desempenha funções essenciais para a formação das 

fímbrias, como recrutamento, organização e excreção das pilinas através de poros. As subunidades 

FimF e FimG atuam em conjunto para compor a extensão de FimA, a maior subunidade fimbrial 

com função estrutural e a adesina FimH representa a menor subunidade da fímbria (12). 
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Sensíveis à manose, as fímbrias do tipo 1 têm a adesão mediada pela adesina FimH, que 

está localizada na extremidade distal das fímbrias tipo 1. A adesina FimH reconhece receptores de 

integrinas do tipo α1β3 e proteínas uroplaquínas contendo manose e que estão presentes na 

superfície luminal das células uroteliais da bexiga (13, 14). Sendo assim, as fímbrias do tipo 1 são 

um importante fator de virulência em K. pneumoniae, desempenhando um papel crucial na adesão 

das bactérias nas células da bexiga e, como consequência, na infecção do trato geniturinário (12). 

Um dos mecanismos de regulação da expressão do cluster fim envolve um processo 

conhecido como variação de fases. Esse mecanismo refere-se a um interruptor reversível entre um 

“ligar / desligar” (ON / OFF), resultando na variação da expressão de uma ou mais proteínas. Dessa 

forma a bactéria tem a capacidade de expressar fímbrias, cápsulas ou outra estrutura dependendo 

da necessidade (15). Além deste mecanismo, a expressão do cluster fim também é regulada pelo 

gene fimK, único gene do cluster fim encontrado apenas em K. pneumoniae, e ausente em E. coli. O 

gene fimK atua como um fator inibidor da expressão de fímbrias e da formação de biofilme, uma 

vez que linhagens mutantes para este gene apresentam elevado nível de expressão de fímbrias e 

formação de biofilme (14). 

As fímbrias do tipo 3 não influenciam diretamente a virulência de K. pneumoniae, mas são 

fundamentais no processo de formação de biofilme em superfícies abióticas, tendo, portanto, um 

papel no desenvolvimento de infecções em pacientes cateterizados (8, 16). Em K. pneumoniae as 

fímbrias do tipo 3 são codificadas pelo cluster mrk e são compostas pelos genes mrkA, mrkB, mrkC, 

mrkD, mrkE e mrkF. Estes genes codificam proteínas, que atuam em conjunto para a formação da 

fímbria.  

Em K. pneumoniae, mrkE codifica um provável regulador da transcrição de fímbrias do tipo 

3. O gene mrkB codifica a chaperona, que é uma proteína que atua na ligação de subunidades antes 

da montagem da fímbria. Uma proteína de ancoragem especializada no recrutamento, organização 

e excreção das pilinas através de poros é codificada pelo gene mrkC. O gene mrkA codifica a maior 

subunidade da fímbria, de função estrutural, enquanto o gene mrkD codifica uma adesina, 

responsável pela adesão fimbrial. A menor subunidade da fímbria, MrkF, com função 

desconhecida, é codificada pelo gene mrkF. Acredita-se que MrkF seja uma proteína de ancoragem 

que influencie na montagem fimbrial e na modulação da atividade das fímbrias do tipo 3 (8, 17).  

Estudos analisaram a formação de biofilme em 69 linhagens de K. pneumoniae, sendo 14 

negativas para o gene mrkD. A ausência da adesina MrkD, não interferiu no processo de adesão 

durante o desenvolvimento do biofilme, sendo a adesão mediada pela subunidade maior MrkA 

(11). Posteriormente, Jagnow e coautores (2003) apuraram que a MrkD de fato não interfere no 

processo de adesão durante a formação do biofilme em condições abióticas, entretendo, simulando 

situação biótica através de ensaios in vitro, comprovaram que a presença de MrkD é essencial para 

a formação de biofilme na matriz extracelular e superfícies revestidas de colágeno (18).  

O pílus comum de E. coli, ou ECP (do inglês E. coli Commom Pilus), é uma estrutura 



15 
 

 
 

adesiva produzida por todos os grupos de E. coli e homólogo do operon ecpABCDE que está 

presente em K. pneumoniae (19). Estudos mostraram que ECP tem um importante papel na 

aderência celular e formação de biofilmes, principalmente em cepas sem a adesina MrkD ou com 

a ausência do cluster MrK (19). Regulada pelo regulador EcpR, a fimbria ECP é constituída pela 

pilina EcpA, pelas prováveis chaperonas EcpB e EcpE, provável usher EcpC e adesina EcpD (20). 

Na FIGURA 1 é possível observar a organização dos clusters fim, mrk e ecp, bem como a variação 

da orientação do elemento fimS em K. pneumoniae. 

 

A 

 

B 

 

FIGURA 1. Esquematização dos clusters fim, mrk e ecp (A) e variação da orientação do elemento fimS (B).Os 

genes dos clusters fimbriais codificam subunidades que em conjunto, atuam na montagem das fímbrias e reguladores 

que podem controlar a expressão das fímbrias. Nas fímbrias do tipo 1 o elemento fimS, que contém a região promotora 

do cluster fim, pode variar a direção de orientação e ativar ou reprimir a expressão das fímbrias. Fonte: Este estudo. 
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1.3. Biofilme  

Como estratégia de sobrevivência, as bactérias também são capazes de formar biofilmes. 

Biofilmes são comunidades microbianas que crescem ligadas a superfícies e que são incorporadas 

em uma matriz de substâncias poliméricas extracelulares (EPS, do inglês Extracellular Polymer 

Substances) produzidas por elas mesmas (21). Os biofilmes podem ser divididos nos estágios de 

aderência, maturação e dispersão, como mostrado na FIGURA 2 (22). 

 

FIGURA 2. Esquema exemplificando as etapas da formação de biofilme. Primeiramente ocorre o contato e a 

adesão das células bacterianas à superfície (1), posteriormente ocorre o desenvolvimento de micro colônias e a 

formação da matriz extracelular resultando no aumento do biofilme (2), quando o biofilme atinge o estado de 

maturação, ele se rompe liberando os micro-organismos (3). Imagem adaptada de Klapper (23) 

A dispersão do biofilme pode ainda ser dividida em ativa, que é quando a matriz do biofilme 

é degradada pelos próprios microrganismos que a compõem, ou passiva, que se refere a degradação 

mediada por forças externas como abrasão ou intervenção humana (21). 

Os biofilmes são alvo de estudos, por alcançarem diversos ambientes, seja biótico ou 

abiótico. Atualmente sabe-se que os biofilmes podem se formar em mucosas (fibrose cística), nos 

dentes (placa dentária) e nas tubulações em geral (22). Devido a capacidade de colonizar ambientes 

hostis, os microrganismos associados com o biofilme, são considerados um importante problema 

de saúde pública. Estudos recentes apontam que as bactérias frequentemente envolvidas em 

infecções associadas ao biofilme são as Gram-positivas Staphylococcus epidermidis, 

Staphylococcus aureus e espécies de Streptococcus e Gram-negativas P. aeruginosa e 

Enterobactérias tais como E. coli e K. pneumoniae (22). 

Estudos identificaram que cepas clínicas isoladas de ossos e trato respiratório, demonstraram 

formação de biofilme mais elevada em comparação com cepas isoladas de urina e sangue (24). 

Esse resultado pode explicar a capacidade de virulência e colonização bem-sucedida das bactérias 
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patogênicas em dispositivos médicos, tais como, cateteres e sondas, resultando em um diagnóstico 

não-favorável em pacientes hospitalizados (9).  

As cápsulas polissacarídicas e as fímbrias adesivas, são descritas como estruturas 

extracelulares essenciais no desenvolvimento do biofilme (25, 26). As fímbrias auxiliam no 

processo de adesão da bactéria à superfície (10), enquanto que as cápsulas polissacarídicas 

protegem as bactérias da ação de antimicrobianos (27). Estudos também apontam que, em algumas 

bactérias, uma linguagem ou um mecanismo de percepção, denominado quorum-sensing, é 

essencial para a etapa de formação do biofilme (28). 

1.4. Quorum-sensing  

O quorum-sensing é um mecanismo com o qual as bactérias se comunicam entre si por meio 

da secreção e detecção de pequenas moléculas sinalizadoras denominadas auto-indutores (AI). Este 

fenômeno, que tem sido observado tanto em interações simbióticas quanto patogênicas, permite 

que as bactérias monitorem mudanças na densidade celular ao regular a expressão de genes 

específicos. Em bactérias Gram-negativas existem principalmente dois mecanismos de quorum-

sensing, dependendo do auto-indutor envolvido. O quorum-sensing do tipo 2 (AI-2), está 

relacionado a comunicações entre espécies diferentes de bactérias e foi inicialmente descrito em 

Vibrio harveyi (29). Neste tipo de quorum-sensing o auto-indutor é sintetizado pela proteína LuxS 

codificada pelo gene luxS. LuxS cliva a S-ribosil-homocisteína em homocisteína e 4,5-dihidroxi-

2,3-pentanedione (DPD). AI-2 estão presentes em Vibrio harveyi como uma furanosil borato 

diéster (30) enquanto que em Salmonella AI-2 tem a estrutura de uma furanona não boratada (31).  

A ativação do sistema AI-2 de quorum-sensing envolve uma cascata de eventos. Em Vibrio 

harveyi, primeira bactéria o qual foi descrito este mecanismo de comunicação, o AI-2 se liga ao 

receptor periplasmático LuxP, e o complexo LuxP/AI-2 interage com a proteína sensor LuxQ 

presente na membrana. LuxQ é uma histidina kinase que fosforila a proteína citoplasmática LuxU. 

LuxU transfere o fosfato para a proteína reguladora LuxO que, em associação com o fator de 

transcrição σ54, ativa a transcrição dos genes alvos (32).  

O mecanismo do quorum-sensing do tipo 2 é semelhante em K. pneumoniae, E. coli e S. 

entérica, entretanto, os genes responsáveis pela detecção de AI-2 são denominados lsr (33, 34). O 

receptor periplasmático LsrB é responsável pela internalização da AI-2. Duas proteínas 

transmembranas (LsrC e LsrD) formam um canal e uma proteína citoplasmática (LsrA) que contém 

um motivo de ligação ao ABC e é considerado responsável pela hidrólise do ATP durante o 

transporte. No interior da célula, a AI-2 é fosforilada pela quinase LsrK e posteriormente 

processada pelas enzimas LsrG e LsrF (34, 35). Os genes que codificam essas proteínas (com 

exceção do LsrK) estão todos no mesmo operon, que é regulado pelo repressor LsrR. Na ausência 

de fosfo-AI-2, o LsrR reprime a transcrição do operon lsr; no entanto, quando o AI-2 é 

internalizado e fosforilado pelo LsrK, o AI-2 se liga ao LsrR, causando a desrepressão do operon. 

Assim, o aumento da expressão do sistema Lsr leva ao aumento da importação de AI-2, resultando 
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em uma rápida depleção de AI-2 do meio extracelular (36). A FIGURA 3 ilustra como acontece o 

mecanismo quorum-sensing do tipo AI-2 em V. harveyi e K. pneumoniae. 

 

FIGURA 3. Quorum-sensing do tipo A2 em Vibrio harvey (roxo) e K. pneumoniae (verde). As moléculas auto-

indutoras do tipo 2 (AI-2) são produzidas pela proteína LuxS na membrana interna (MI). As AI-2 difundem-se 

livremente através da membrana celular e em alta densidade celular, liga-se ao receptor periplasmático (RP) 

LuxP/LsrB, e o complexo RP/AI-2 interage com as demais proteínas ativando em V. harveyi a bioluminescência e em 

K. pneumoniae a transcrição dos genes alvos. Imagem adaptada de Rezzonico, Smits & Duffy (37). 

Além de associado à formação de biofilme, o mecanismo de quorum-sensing regula outros 

processos celulares relacionados à patogenicidade, incluindo motilidade, expressão de genes de 

virulência, regulação dos sistemas de secreção, e de assimilação de ferro (38). Auto-indutores do 

tipo AI-2 tem um papel crítico na regulação da transcrição de genes envolvidos com a formação de 

flagelos em H. pylori (39). Em P. aeruginosa, a expressão de muitos genes de virulência é 

controlada por moléculas sinalizadoras que são sintetizadas e secretadas por esta bactéria (40, 41). 

O sistema de quorum-sensing do tipo 1 (AI-1) utiliza como auto-indutor a acil homoserina 

lactone (AHL) e seus derivados e está relacionado a comunicações intraespécies. Este sistema foi 

inicialmente descrito em Vibrio fischeri e envolve dois genes: o gene luxI, que codifica a enzima 
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AHL sintetase, e o gene luxR, que codifica um regulador de transcrição (42). Genes homólogos ao 

sistema luxRI têm sido identificados em outras bactérias (43), nas quais recebe outras 

denominações, como por exemplo lasRI e rhlRI em P. aeruginosa (44, 45), cepRI em Burkholderia 

cepacia (46) e afeRI em Acidithiobacillus ferrooxidans (47).  

A AHL é sintetizada no citoplasma celular de maneira proporcional à densidade celular e 

difunde passivamente ao meio externo. Em situações de grande densidade celular, as concentrações 

intra e extracelular deste auto-indutor atingem um limiar que ativa o sistema AI-1 de quorum-

sensing. Quando este limiar é alcançado, a AHL forma um complexo com o regulador de 

transcrição; o complexo AHL-regulador se liga às sequencias reguladoras chamadas boxes Lux 

localizadas na região upstream dos genes alvos, ativando a transcrição destes genes (32). A 

FIGURA 4 ilustra como acontece o mecanismo quorum-sensing do tipo A1 em Vibrio fischeri. 

 

FIGURA 4. Quorum-sensing do tipo A1 em Vibrio fischeri. A produção de auto-indutores é catalisada pela enzima 

AHL sintetase (LuxI). A AHL difunde-se livremente através da membrana celular, e quando em baixa densidade 

celular (A), a transcrição de genes alvos não é ativada. Quando o AHL se apresenta em alta densidade celular (B), o 

regulador de transcrição LuxR se liga à AHL formando um complexo que, por sua vez, ativa a transcrição dos genes 

alvos. Imagem adaptada de Kareb & Aider (48). 

Até o momento, não foi identificado membro da família luxI em Salmonella spp., Escherichia 

spp., Shigella spp. e Klebsiella spp. Dessa forma, essas bactérias são ditas como não produtoras de 

AHL. Entretanto, para detectar os AHLs sintetizados por outras espécies bacterianas, esses 

organismos utilizam um homólogo LuxR denominado SdiA (49, 50), o qual teve sua nomenclatura 

advinda da primeira função identificada: supressor da inibição da divisão (51, 52). Apesar de SdiA 

ter sido caracterizado como um regulador da expressão do cluster ftsQAZ (53), observou-se mais 

tarde que expressão de ftsQAZ só é aumentada através da superexpressão do gene sdiA através de 

plasmídeos de expressão e não ao sdiA cromossômico (54). 

Ensaio de cristalização de proteínas realizado com o SdiA de E. coli, mostrou a formação de 

um dímero simétrico e que este regulador é composto por um domínio de ligação ao DNA do tipo 
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helix-turn-helix (HTH) em sua região C-terminal e um sítio de ligação aos autoindutores AHLs, na 

região N-terminal (KIM et al., 2013). Os domínios HTH são encontrados em muitas proteínas que 

regulam a expressão gênica e recebem esse nome devido à presença de duas α-hélices (Helix) 

adjacentes separadas por uma volta (turn) de aminoácidos permitindo que a proteína se ligue ao 

DNA (FIGURA 5) (55).  

 

FIGURA 5. Domínio Helix Turn Helix (HTH) em proteínas. Encontrados em muitas proteínas que regulam a 

expressão gênica, os domínios HTH possuem duas α-hélices (Helix) adjacentes separadas por uma volta (turn) de 

aminoácidos permitindo que a proteína se ligue ao DNA. Imagem adaptada de Boom (56). 

Apesar da similaridade estrutural com outros receptores de quorum-sensing, SdiA difere na 

orientação relativa dos dois domínios, sugerindo que as funções de ligação ao ligante e de ligação 

ao DNA são independentes. No estudo de Kim et. al (2013) a afinidade de SdiA ao promotor ftsQP2 

mostrou insensibilidade à presença de auto-indutores, o que sugeriu que os auto-indutores 

melhoram a estabilidade e funcionalidade do SdiA, mas não afetam diretamente a afinidade de 

ligação ao DNA (57).  

Em E. coli, foi identificado que 15 fatores de transcrição (TF do inglês transcription factors) 

se ligam na região promotora de sdiA e os estudos mais detalhados identificaram que 5 desses TFs, 

que correspondem a ArcA, CpxR, OmpR, RcsB e TorR, atuam como repressores de sdiA, desde 

que esses TFs sejam expressos e ativados sob condições específicas de estresse (58). O mesmo 

estudo propõe que que esses reguladores reprimam a transcrição in vivo de sdiA suprimindo a 

divisão celular.  

Os estudos em E. coli, revelaram que SdiA diminui a formação de biofilme (59), reprime a 

expressão de fatores de virulência (59, 60), aumenta a resistência a drogas (61, 62), bem como a 

tolerância a acidez (63), desempenhando, portanto, um papel importante na virulência do patógeno.  

Assim, este estudo teve como finalidade investigar a patogenicidade do gene sdiA em K. 

pneumoniae, uma vez que poucos são os estudos que revelam o papel desse gene em Klebsiella. 
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Além disso, não há investigação sobre a caracterização do papel do gene sdiA, no mecanismo de 

quorum-sensing em e formação de biofilme em K. pneumoniae.  
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2. OBJETIVOS 

O presente trabalho teve como objetivo investigar o papel de SdiA na patogenicidade de 

Klebsiella pneumoniae avaliando a formação de biofilme, expressão de fímbrias e produção de 

moléculas autoindutoras de quorum sensing em uma cepa de K. pneumoniae. 

2.1. Objetivos específicos 

a. Construir uma linhagem mutante e complementar para o gene sdiA; 

b. Verificar a influência do gene sdiA na formação de biofilme e formação de película líquido-ar; 

c. Investigar o padrão de expressão de genes fimbriais e genes relacionados à divisão celular na 

presença e ausência de SdiA; 

d. Analisar os efeitos da inativação de SdiA na produção de moléculas AI-2. 
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3. ARTIGO  

PACHECO, T.; GOMES, A. É. I.; SIQUEIRA, N. M. G.; ASSONI, L.; DARRIEUX, M.; 

VENTER, H.; FERRAZ, L. F. C. SdiA, a Quorum-Sensing Regulator, Suppresses Fimbriae 

Expression, Biofilm Formation, and Quorum-Sensing Signaling Molecules Production in 

Klebsiella pneumoniae. Frontiers in Microbiology, v. 12, n. 1229, 2021. 

 Nesse estudo apontamos um possível papel do regulador SdiA na patogênese de K. 

pneumoniae. Os resultados indicaram que o regulador de quorum-sensing suprime a expressão de 

fímbrias do tipo 1, formação de biofilme e produção de autoindutores de quorum sensing em K. 

pneumoniae. Além disso, pela primeira mostramos a ligação de SdiA com a região promotora do 

cluster de fímbrias do tipo 1, fim; com o cluster de genes de divisão celular ftsQAZ, e com os genes 

relacionados à síntese e processamento de moléculas de AI-2 em K. pneumoniae, luxS e lsrA-lsrR. 

Como SdiA detecta e responde a AHL produzido por outras espécies, supomos que a modulação 

desses fatores de virulência pode ser orquestrada de forma coordenada por meio de comunicação 

interespécie mediada por SdiA. 

  

https://www.frontiersin.org/article/10.3389/fmicb.2021.597735
https://www.frontiersin.org/article/10.3389/fmicb.2021.597735
https://www.frontiersin.org/article/10.3389/fmicb.2021.597735
https://www.frontiersin.org/article/10.3389/fmicb.2021.597735
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4. CONCLUSÃO 

▪ A interrupção do gene sdiA dificultou a divisão celular de K. pneumoniae. Entretanto, a bactéria 

mutante foi capaz de superar a falha na divisão celular quando em alta densidade populacional, 

mediante indução da expressão do gene que codifica o fator Sigma de fase estacionária RpoS. 

▪ A inativação do gene sdiA induziu a expressão de fimA, que codifica a maior subunidade das 

fímbrias do tipo 1, indicando que SdiA atua como um repressor de fímbrias do tipo 1. 

▪ Como consequência da indução do gene fimA, a cepa mutante foi capaz de formar mais biofilme 

e uma película na interface líquido-ar mais espessa que as cepas selvagem e complementar. 

Além disso, a cepa mutante foi capaz de aglutinar células de leveduras com mais intensidade do 

que as cepas selvagem e complementar. 

▪ A adição de AHLs (N-Acil Homoserina Lactonas), que são autoindutores do tipo 1 (AI-1), 

reduziu a aglutinação de leveduras e a formação de biofilme após 24 hs de incubação pela cepa 

selvagem e pela cepa complementar, mas não teve efeito na aglutinação nas células de levedura 

pela cepa mutante. Esses resultados indicam que o regulador SdiA responde a autoindutores de 

origem exógena e tem seus efeitos mediados por AHLs. 

▪ A identificação e validação de sítios de ligação do regulador SdiA na região promotora de genes 

responsáveis pela síntese de fímbrias, pela maquinaria da divisão celular bacteriana, e pelo 

metabolismo de autoindutores do tipo 2, indicam que SdiA modula a expressão desses genes 

▪ A indução na expressão do gene luxS, que codifica a enzima que sintetiza autoindutores do tipo 

2 (AI-2), e o aumento da produção de AI-2 observados na cepa mutante indicam que SdiA 

interfere direta ou indiretamente no metabolismo de AI-2 em K. pneumoniae. 

▪ Embora SdiA seja homólogo aos reguladores do quorum-sensing envolvidos em comunicações 

intraespécies mediados por autoindutores AI-1, em Klebsiella pneumoniae o regulador SdiA 

modula a expressão de fatores de virulência ao responder a AI-1 de origem exógena, o que 

indica um papel deste regulador na comunicação interespécies por esta bactéria. 
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