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Resumo

A resisténcia antimicrobiana representa uma ameaca crescente a saude publica, associada a
selecdo de linhagens resistentes pelo uso extensivo de antibidticos na clinica e na agropecudria.
Este estudo investigou a ocorréncia de genes de resisténcia e sua relacdo com elementos
genéticos moveis em genomas de bactérias e arqueias obtidos do NCBI RefSeq, utilizando uma
abordagem de gendmica comparativa. Os genes de resisténcia foram identificados com o
ABRicate e seus bancos integrados, enquanto transposons e sequéncias de inser¢do foram
avaliados utilizando os bancos TnCentral, INTEGRALL e ISfinder. Genomas contendo
elementos como Tnl25, ISL3 e IS701 apresentaram maior numero médio de genes de
resisténcia. Também foram observadas co-localiza¢des recorrentes, como catB4 proximo a
familia 1S30, sugerindo contextos gendmicos associados a mobilizacdo e organizacdo de
determinantes de resisténcia antimicrobiana. Esses resultados reforcam o papel dos elementos
genéticos moveis na disseminacao da resisténcia antimicrobiana.
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Abstract

Antimicrobial resistance represents a growing threat to public health and is associated with the
selection of resistant strains driven by the extensive use of antibiotics in clinical and agricultural
settings. This study investigated the occurrence of resistance genes and their relationship with
mobile genetic elements in bacterial and archaeal genomes obtained from NCBI RefSeq using
a comparative genomics approach. Resistance genes were identified using ABRicate and its
integrated databases, while transposons and insertion sequences were assessed using the
TnCentral, INTEGRALL, and ISfinder databases. Genomes containing elements such as
Tn125, ISL3, and IS701 showed a higher average number of resistance genes. Recurrent co-
localizations, such as catB4 near the IS30 family, suggested genomic contexts associated with
the mobilization and organization of antimicrobial resistance determinants. These results
reinforce the role of mobile genetic elements in the dissemination of antimicrobial resistance.
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1. Introducao

O uso extensivo de antibidticos na pratica clinica e agropecudaria tem impulsionado a
selecdo e o desenvolvimento de linhagens bacterianas resistentes, tornando a resisténcia
antimicrobiana uma das maiores ameagas a saude publica no século XXI (REYGAERT, 2018).
Infecgdes causadas por microrganismos multirresistentes evidenciam a necessidade urgente de
compreender os processos genéticos envolvidos na aquisi¢ao e disseminagdo de genes de
resisténcia a antibioticos (ARGs, do inglés Antibiotic Resistance Genes), a fim de desenvolver

estratégias mais eficazes de combate a esses patogenos (MUNITA e ARIAS, 2016).

Segundo Reygaert (2018), os ARGs podem ser classificados como resisténcia natural
ou adquirida. A resisténcia natural ¢ intrinseca, quando os genes estdo sempre presentes € ativos,
ou induzida, quando sdo ativados apds exposi¢do ao antimicrobiano. J4 a resisténcia adquirida
ocorre por transferéncia horizontal de genes (HGT, do inglés Horizontal Gene Transfer). Os
genes de resisténcia adquiridos por meio de HGT sdo comumente associados a elementos
genéticos moveis (MGEs, do inglés Mobile Genetic Elements), que introduzem novas fungdes
ao genoma (PARTRIDGE et al., 2018). Entre eles destacam-se as sequéncias de inser¢do (IS,
do inglés Insertion Sequences), pequenos segmentos de DNA que codificam exclusivamente a
enzima transposase, € os transposons, segmentos de DNA capazes de se movimentar dentro do
genoma e frequentemente associados a mobilizacdo de genes de resisténcia (VARANI et al.,

2021; BABAKHANI e OLOOMI, 2018).

Diante disso, este estudo analisou genomas de bactérias e arqueias com o objetivo de
identificar genes de resisténcia, sua distribuicdo gendmica, homologias e possiveis relagdes

funcionais.

2. Metodologia

Obtengdo de dados genomicas de arqueias e bactérias

Foram utilizados genomas completos e anotados disponibilizados no repositério RefSeq
do NCBI, acessados pela plataforma  “Genomes -  NCBI  Datasets”
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/datasets/genomes/). Os genomas RefSeq sdao selecionados por
sua curadoria de qualidade e vém anotados de forma padronizada com o PGAP (do inglés

Prokaryotic Genome Annotation Pipeline).


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/datasets/genomes/)
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Identifica¢do de ARGs

Para avaliar a presenca de ARGs e classifica-los adequadamente, as sequéncias
genomicas de cada isolado foram comparadas, por meio da ferramenta ABRicate v1.0.1',
contra bancos de dados de referéncia para resisténcia antimicrobiana disponiveis na
ferramenta, incluindo ARG-ANNOT, CARD, MEGARES, NCBI AMRFinderPlus e
ResFinder.

Identificacdo de ARGs e MGEs

Ja para a identificagdo de MGEs, também fora se baseada no uso do ABRICATE,
porém compilando os bancos TnCentral (ROSS et al., 2021), Integrall (MOURA et al., 2009)
e ISfinder (SIGUIER et al., 2006), em um repositério comum.

Além disso, com ambos os resultados, foi avaliada a posi¢cdo gendmica dos ARGs e
MGEs detectados para identificar eventos de co-localizagdo (e.g. ARGs proximos a

transposases).

3. Resultados e Discussao

A andlise da associacdo entre elementos genéticos moveis e a carga de genes de
resisténcia antimicrobiana revelou padrdes consistentes tanto para transposons quanto para
sequéncias de insercdo (Figura 1A). De modo geral, genomas contendo transposons como
TnSMR478, TnSbal4, TnPMLUA4 e Tn125, bem como familias de sequéncias de inser¢ao
como ISL3, IS701 e ISKra4, apresentaram maior nimero médio de genes de resisténcia

quando comparados aos genomas nos quais esses elementos estavam ausentes.

Entre os transposons, observou-se que alguns elementos apresentaram associagao
positiva mais pronunciada com a carga de genes AMR, indicando que sua presencga ocorre
com maior frequéncia em genomas enriquecidos em genes de resisténcia. Embora essa
associacdo ndo permita inferir uma relacdo causal direta, os resultados sdo compativeis com
o papel dos transposons na mobilizacdo e dissemina¢do de genes entre microrganismos,
contribuindo para a dindmica evolutiva da resisténcia antimicrobiana (PARTRIDGE et al.,

2018; BABAKHANI e OLOOMI, 2018).

Padrao semelhante foi observado para as familias de IS (Figura 1B). Diversas familias

! - https://github.com/tseemann/abricate.
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apresentaram associacao positiva com a carga de genes AMR, sugerindo que esses elementos
podem estar relacionados a contextos genOmicos favoraveis a aquisicdo, manutengdo ou
reorganizacdo de genes de resisténcia. Embora as IS ndo transportem genes de resisténcia
diretamente na maioria dos casos, sua capacidade de promover rearranjos gendomicos e
mobilidade genética pode favorecer a dispersao desses genes ao longo do tempo (SIGUIER

etal.,2006; VARANI et al., 2021).

(A) Impacto dos transposons na carga de genes (B) Impacto das sequéncias de insergdo (IS) na carga
de resisténcia antimicrobiana de genes de resisténcia antimicrobiana
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FIGURA 1 - Impacto de elementos genéticos moveis na carga de genes AMR. Diferenga média no niimero de genes
AMR (A) entre genomas com e sem transposons. (B) Diferenca média no nimero de genes AMR entre genomas com e sem
familias de sequéncias de insercdo (IS). Valores positivos indicam maior carga de genes AMR associada a presenga do
elemento, enquanto valores negativos indicam associagao inversa.

De modo geral, os resultados sugerem que a distribui¢do dos genes de resisténcia nao
ocorre de forma aleatéria nos genomas analisados. A associagdo observada entre
determinados transposons, familias de IS e a carga de genes AMR refor¢a a importancia

desses elementos na organizagdo do resistoma microbiano. A andalise de
proximidade (distancia < 500 pb) revelou associac¢des recorrentes
entre genes de resisténcia e sequéncias de inserc¢ao. Destacaram-—
se as associagodes de catB4 com IS30 (22 ocorréncias), 1S22 (15 ocorréncias), IS29

(13 ocorréncias), IS17 (13 ocorréncias) e IS18 (11 ocorréncias), além de nu(C) com IS8 (7
ocorréncias) e sul/2 com IS1 e IS24 (5 e 3 ocorréncias, respectivamente). Esses padroes
sugerem a existéncia de contextos genomicos conservados potencialmente envolvidos na

mobilizacao de genes de resisténcia.
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4. Conclusao

Os resultados obtidos indicam que transposons como TnSMR478, TnSbal4,
TnPMLUA4 e Tnl25, bem como familias de sequéncias de inser¢do como ISL3, IS701 e
ISKra4 estdo associados a uma maior carga de genes de resisténcia antimicrobiana. Essa
associacdo reforca a importancia dos elementos genéticos moveis na organizacdo e
disseminagdo da resisténcia em genomas microbianos. Além disso, os dados obtidos fornecem
uma base para futuras analises de contexto genomico e mobilidade genética envolvendo genes

de resisténcia.
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