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A enterobactéria Klebsiella pneumoniae vem surgindo como uma importante causadora
de surtos hospitalares em varios paises, inclusive no Brasil, geralmente apresentando
fenotipo de multi-resisténcia a antibidticos. Esta caracteristica pode, em muitos casos,
limitar as opg¢des terapéuticas, uma vez que a bactéria consegue sobreviver no corpo do
paciente mesmo durante a aplicacdo do medicamento. O presente trabalho foi
desenvolvido a partir do seqiienciamento do genoma de um isolado clinico de K.
pneumoniae, denominado Kp13, obtido de surto na UTI do Hospital Universitario de
Londrina.

Objetivou-se caracterizar este isolado por meio de ferramentas de bioinformatica
comparando-o com outras estirpes de K. pneumoniae previamente estudadas e
depositadas no bancos de dados de seqiiéncias (estirpes NTUH-K2044, MGH78578 ¢
342). Como objetivo secundario, realizou-se a reconstru¢ao da rede metabdlica de Kp13
usando o Pathways Tools 13.0. Posteriormente, a rede foi representada sob a forma de
grafos visando determinar a sua topologia e encontrar choke-points (pontos de
“estrangulamento”). Estes nos representam, em um grafo de reagdes, aquelas reacdes
que levam a sintese de um metabdlito Uinico ou que unicamente utilizam um dado
substrato. Baseado nesta defini¢do, estes choke-points podem representar possiveis
alvos moleculares para o desenvolvimento de novas drogas terapéuticas.

A andlise comparativa do isolado Kpl3 permitiu identificar pelo menos 25
regides, presentes em Kpl3 e ausentes ou variavelmente conservadas nas demais
estirpes. Entre elas, uma regido de 85 kpb se destaca, a qual contém genes relacionados
ao sistema de secre¢do do tipo IV e sideroforos, sendo ausente em MGH78578 mas
presente em NTUH-K2044, embora nao-idéntica. Esta provavel ilha de patogenicidade,
inserida apds um tRNA, foi caracterizada em outras bactérias como estando relacionada
a viruléncia. A reconstrucdo metabdlica do isolado Kpl3 foi feita baseada no
vocabulério controlado do banco de dados MetaCyc a partir da inferéncia automatica
feita pelo programa Pathway Tools. A rede reconstruida foi manualmente refinada para
correcdo de reacdes incompletas, que poderiam ndo ter sido identificadas devido a
falhas no algoritmo de predi¢do. Das 175 rea¢des incompletas, 45 foram adicionadas
manualmente a rede. Ao todo, o grafo bipartite da rede metabolica do isolado Kpl13
possui 2.250 nos e 2.717 arestas. Foram identificados 520 nos choke-points, sendo
ranqueados de acordo com sua centralidade na rede. Entre eles, reacdes cujas enzimas ja
tinham sido previamente elencadas como potenciais alvos para farmacos, o que indica
ser esta uma estratégia plausivel na identificacdo de alvos moleculares para o controle
de organismos patogénicos.



