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Siderofory bakteryjne — rola w patogenezie
i potencjal wykorzystania w diagnostyce

1. Wprowadzenie

Do prawidtowego funkcjonowania i wzrostu organizmow zywych zaréwno ludzi,
jak i bakterii niezbgdne jest zelazo. Mikroelement ten wystepuje na dwoch réznych
stopniach utlenienia: jako jon zelazawy (Fe*") rozpuszczalny w roztworach fizjolo-
gicznych oraz jako jon zelazowy (Fe*"), ktory nie tworzy roztworéw wodnych [1].

Dzigki swoim wlasciwosciom oksydo-redukcyjnym, zelazo wplywa na poprawne
funkcjonowanie bardzo licznej grupy enzymoéw, m.in. cytochroméw, oksydoreduktaz
NADH-C0Q10, oksydoreduktazy bursztynianu-CoQ10. Enzymy te biora udziat
w waznych dla zycia procesach metabolicznych, w czasie ktoérych produkowane sa
czasteczki ATP. Bez udziatu Zelaza niemozliwe jest oddychanie. Zelazo wchodzi
w sktad hemoglobiny — biatka transportujacego tlen z ptuc do wszystkich komorek
W ludzkim organizmie. Ponadto bierze udzial w neurogenezie, roznicowaniu komorek
moézgu oraz jest kofaktorem licznych enzyméw uczestniczacych w syntezie neuro-
przekaznikéw. W sytuacji niedoboru zelaza odpowiedz uktadu odpornosciowego jest
bardzo ostabiona [1, 2].

W komorkach bakteryjnych rola tego pierwiastka jest rownie istotna i opiera si¢ na
zdolnosci jonow zelaza do utleniania i redukcji. Enzymy redoks znajdujg si¢ w cytozolu
lub zwigzane sg z blong komorkows, a jednym z wazniejszych jest reduktaza rybo-
nukleotydowa — kluczowy enzym w procesie syntezy DNA. Ponadto jon zelazowy
czgsto jest koncowym akceptorem elektronéw w tancuchu oddechowym bakterii
beztlenowych [3].

Do prawidlowego funkcjonowania i wzrostu komérka bakteryjna wymaga 107 M
wolnych jonéw zelazowych. W organizmie zywiciela bakteria musi zmierzy¢ si¢
Z bardzo ograniczonym dostepem do tego kluczowego pierwiastka. Wigkszos¢ komorko-
wego zelaza gospodarza jest zwigzana z jego biatkami, a stezenie wolnych jonow Zelaza
we krwi jest o wiele za niskie do swobodnej dyfuzji. Aby zaspokoié zapotrzebowanie
na ten mikroelement, mikroorganizmy produkuja siderofory, czyli réznorodne che-
micznie czgsteczki chelatujgce jony i rozpoczynajg konkurencje z gospodarzem o do-
stepna pule zelaza [3].

2. Roznorodnosé sideroforow

Siderofory sa produkowane przez szeroka grupe organizméw: rosliny (fitosidero-
fory), grzyby oraz bakterie Gram ujemne i Gram dodatnie. Istniejg dwie gtdéwne drogi
syntezy sideroforéw: zalezna lub niezalezna od syntetaz peptydow nierybosomowych
(ang. nonribosomal peptide synthetases, NRPSs). Sa to zwiazki o niewielkiej masie
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czasteczkowej 1 wysokim powinowactwie do jonow metali, gtownie zelazowych, ale
stwierdzono rowniez powinowactwo do jonow m.in. glinu, cynku, miedzi, kadmu,
otowiu i galu. Do tej pory sklasyfikowano ponad 500 sideroforéw chemicznie r6znia-
cych sie pod wzgledem grup wiazacych. Trzy podstawowe typy to siderofory kate-
cholowe, hydroksamowe i karboksylanowe. Wystepuja rowniez chelatory, ktore za-
wieraja wigcej niz jeden rodzaj grupy wiazacej [4-6].

2.1. Grupy wiazace

Siderofory katecholowe jako grupe wiazaca jony Fe** wykorzystuja kwas 2,3-dihy-
droksybenzoesowy. Ligand jest syntetyzowany przez syntetaze peptydow nieryboso-
mowych. W 1971 roku wyizolowano pierwszy katecholowy siderofor — enterobaktyneg.
Jest ona prawdopodobnie najlepiej zbadanym i powszechnie produkowanym sidero-
forem przez bakterie Gram ujemne, tj. Escherichia coli, ale takze Gram dodatnie, np.
Streptomyces spp. (rys. 1). Czasteczka sktada si¢ z cyklicznego szkieletu, potaczonego
trzema grupami chelatujagcymi. Innym powszechnie produkowanym sideroforem w tej
grupie jest korynebaktyna. Wyizolowano jg z Corynebacterium glutamicum oraz
Bacillus subtilis. Do grupy sideroforéw katecholowych nalezy takze amonobaktyna
produkowana przez Aeromonas hydrophila czy seratiochelina pochodzaca od bakterii
Serratia marcescens [5-8].

Rysunek 1. Enterobaktyna, schematyczna reprezentacja sekwestracji zelaza.
Opracowanie wlasne na podstawie [6]

Siderofory hydroksamowe to z kolei grupa zwigzkéw, ktorych synteza nie zalezy
od NRPS. Podobnie jak zwigzki katecholowe mogg tworzy¢ pierscienie albo czasteczki
liniowe. Majg jednak nizsze powinowactwo do metali niz siderofory katecholowe. Za
wigzanie jondw odpowiedzialna jest zdeprotonowana grupa hydroksylowa. Do zwigz-
kow tych mozna zaliczy¢ alkaligin (rys. 2), wyizolowany po raz pierwszy z bakterii
Alcaligenes denitrificans oraz Bordetella pertussis [8-11].
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Rysunek 2. Alkaligin, przedstawiono zdeprotonowane grupy hydroksylowe odpowiedzialne za wigzanie
jonoéw metali. Opracowanie wiasne na podstawie [11]

Siderofory karboksylanowe powstaja na drodze syntezy niezaleznej od NRPS. Maja
najnizsze powinowactwo do jonéw zelaza w fizjologicznym pH, za to sg skutecznymi
chelatorami w $rodowisku kwasowym (w odréznieni od sideroforow katecholowych
i hydroksamowych, ktore w pH < 7 pozostajg protonowane). Bakteria Staphylococcus
aureus produkuje polikarboksylowe siderofory nazywane stafyloferryng A (rys. 3) oraz
stafyloferryna B [10, 11].

COOH
o) o)
N N
H H
WCOOH  HoOC,,
OH HO
COOH HOOC

Rysunek 3. Stafyloferryna A. Opracowanie wlasne na podstawie [12]

Wiele sideroforow klasyfikuje si¢ jako mieszane, posiadajace wigcej niz jeden
rodzaj grup wiazacych zelazo. Naleza do nich m.in. jersinobaktyna produkowana przez
Yersinia pestis, aerobaktyna pochodzgca z Escherichia coli, Vibrio spp. oraz Klebsiella
pneumoniae czy petrobaktyna, ktorej zrodtem jest Bacillus anthracis [10, 11].

2.2. Dwie drogi syntezy sideroforéw

Istnieja dwie gtowne drogi syntezy sideroforéw. Pierwsza zachodzi z udziatem
syntetaz peptydow nierybosomowych, czyli gtownie enzymoéw bakteryjnych i grzy-
biczych. Jest to grupa zwiazkéw produkujaca liczne peptydy o roznorodnej strukturze
i funkcji bez wykorzystywania RNA jako matrycy. Do prawidlowego funkcjonowania
NRPS konieczny jest okreslony zestaw trzech domen katalitycznych odpowiedzialnych
za: adenylacj¢ (wybor odpowiedniego substratu), transport peptydow i kondensacje. Za
réznorodno$¢ powstajacych sideroforéw moga odpowiada¢ addytywne domeny, ktore
moga si¢ pojawi¢ w czasteczce enzymu, ale nie sa konieczne do jego prawidlowego
funkcjonowania. Druga droga syntezy jest niezalezna od NRPS. Wykorzystywana jest
tutaj autonomicznie pracujgca grupa enzymow, napedzana przez ATP, swobodnie
korzystajacych z dostepnych potproduktow. Enzymy te dzielg si¢ na trzy rodziny
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W zaleznosci od specyficznos$ci substratowej: grupa A wykorzystuje kwas cytrynowy,
grupa B — kwas a-ketoglutarowy natomiast grupa C katalizuje reakcj¢ kondensacji
pochodnych kwasu cytrynowego lub bursztynowego. Reakcja zaczyna si¢ od aktywacji
substratu poprzez adenylacje, a nastgpnie zachodzi wychwyt grupy nukleofilowej np.
alkoholowej lub aminowej [8, 11, 12].

2.3. Transport zelaza u bakterii Gram dodatnich i Gram ujemnych

System odpowiedzialny za transport zelaza rézni si¢ u bakterii Gram dodatnich
i Gram ujemnych (rys. 4). W przypadku bakterii Gram ujemnych biatka tworza komp-
leks z jonami metalu, ktory oddziatuje z receptorami btonowymi (ang. outer membrane
protein) zwigzanymi z zewnetrzng blong komorkowa. Nastepnie kompleks zelaza jest
transportowany do cytoplazmy poprzez transporter zalezny od TonB i transporter
ABC. W przypadku bakterii Gram dodatnich kompleks Zelaza lokalizuje na $cianie
komorkowej wlasciwy receptor powierzchniowy. Nastgpnie odpowiednia permeaza
transportuje zelazo przez $ciang komorkowa. Do wnetrza komorki kompleks zelazowy
przenoszony jest za posrednictwem transportera ABC [13].
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Rysunek 4. Schematyczne przedstawienie drog transportu sideroforow do wngtrza komorki. 1 —schemat
transportu kompleksu zelaza do wngtrza komorki bakterii Gram ujemnej. 2 — schemat transportu zelaza do
wnetrza komorki bakterii Gram dodatniej. Opracowanie wiasne na podstawie [13]

3. Siderofory jako czynniki wirulencji bakterii

Ze wzgledu na swoje zdolno$ci do utleniania i redukcji zelazo jest mikroelementem
kluczowym dla funkcjonowania organizméw. Z drugiej strony wolny jon Fe?* ulega
reakcji Fentona tj. reaguje z nadtlenkiem wodoru tworzac reaktywne formy tlenu —
rodniki hydroksylowe. Rodnik OH- jest silnie reaktywna, utleniajaca czasteczka, ktdra
moze uszkadza¢ DNA [14]. Homeostaza zelaza w organizmie jest pod Scista kontrola.
Wigkszo$¢ jondw jest zwigzana z biatkami gospodarza takimi jak: hemoglobina, trans-
ferryna, ferrytyna czy laktoferyna. W czasie infekcji produkcja biatek wchodzacych
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w kompleks z zelazem zwicksza si¢. Taka odpornos¢ odzywcza znaczaco zmniejsza
pule Zelaza dostgpng dla bakterii [15, 16].

Infekcja oka jest stosunkowo powaznym problemem, nieleczona moze doprowadzié
nawet do utraty wzroku. Narzad wzroku w czasie zakazenia rozpoczyna produkcje
laktoferryny (Lf) jako mechanizm obronny przed patogenem. Lf to biatko o wielkosci
82 kDa, ktore jest wytwarzane w gruczotach Izowych. Laktoferyna wigze si¢ z wolnym,
miedzykomorkowym zelazem i ogranicza dostep do wolnych jonow zelaza, hamujac
jednoczesénie rozwoj bakterii. Zapalenie rogdwki bardzo czesto jest powodowane przez
Gram ujemng pateczke Pseudomonas aeruginosa, ktéra moze formowaé biofilm na
powierzchni soczewki kontaktowej. Struktura ta zwicksza odpornos¢ bakterii, wydtuza
czas kontaktu mikroorganizmu z narzadem wzroku i ulatwia infekcje. Do formowania
biofilmu bakteria wymaga dwodch sideroforow: piocheliny i piowerdyny, ktore sku-
tecznie konkuruja o zelazo z produkowang przez narzad gospodarza laktoferyna.
Szczepy P. aeruginosa ze znokautowanym genem pvdE, kodujacym syntetaze pio-
werdyny, nie s3 w stanie formowa¢ biofilmu i wzrost ich jest znaczaco zahamowany
[17-19].

Roéwniez w patogenezie Staphylococcus aureus wymagane jest zelazo, o ktore
gronkowiec konkuruje z laktoferyng i transferyng. W czasie infekcji zwigksza si¢ poziom
ekspresji siedmiu genow utozonych w jednym locus ISIABCEFGH, kodujgcych cztery
biatka. Zwigksza si¢ tez ekspresja genow kodujacych stafyloferryng A oraz stafylo-
ferryne B [17].

Choroba Lesniowskiego-Crohna (CD) to przewlekta przypadtos$¢ zaliczajaca si¢ do
nieswoistych chorob zapalnych, ktora dotyczy przewodu pokarmowego, a najczgscie]
jelit. Objawom takim jak: bdl brzucha, biegunka, goraczka, ostabienie, krew w stolcu,
czesto towarzyszy przewlekty niedobor zelaza. Mikrobiota jelitowa pacjentéw z CD
jest skolonizowana w nieco inny sposob niz u zdrowego cztowieka. Szczep bakterii
E. coli nazywany AIEC (ang. adherent-invasive E. coli), silnie przylegajacy do btony
sluzowej jelita, posiada zdolnos¢ przenikania do komorek nabtonka, powodujac silng
reakcje zapalng. Potwierdzono zwickszong czgstos¢ wystepowania gendéw transportu
i syntezy jersinobaktyny w szczepach AIEC. Mozna przypuszczaé, ze to wlasnie ten
siderofor jest odpowiedzialny za przewagg E. coli w konkurencji o zelazo z innymi
komensalnymi szczepami w jelicie [20, 21]. Zakazenie uktadu moczowego (ZUM) jest
zazwyczaj kobieca przypadtoscia, natomiast u mezczyzn jest wyraznie skorelowane
z wiekiem. Te czgsto nawracajace infekcje moga prowadzi¢ do ciezkich postaci ZUM
i urosepsy. Sa one wywolywane przez wiele patogenow, w tym Klebsiella, Entero-
bacter i Citrobacter, ale najczesciej izolowanym gatunkiem jest E. coli. Szczepy odpo-
wiedzialne za zakazenie drog moczowych (UPEC) sa kolejnym przyktadem Gram
ujemnych bakterii, ktore jako czynnik wirulencji wykorzystuja siderofory. W izolatach
pobranych od pacjentéw przechodzacych ZUM zidentyfikowano bakterie produkujace
enterobaktyne, salmocheling, aerobaktyny, a takze jersinobaktyny [22].

Klebsiella pneumoniae jest bakteriag odpowiedzialng za czgste zakazenia szpitalne.
Wirdd tych pateczek spotyka sie hiperwirulentny patotyp z hypermukoidalnym feno-
typem. Nie zidentyfikowano jeszcze minimalnego zestawu genéw wymaganych do
ujawienia si¢ tego fenotypu w pelnym zakresie. Wiadomo, Ze istotne sg geny zwigzane
z sideroforami: iucA (syntetaza wymagana w szlaku syntezy aerobaktyny) oraz iroB
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(glukozylotransferaza potrzebna do syntezy salmocheliny). Wysoka produkcja sidero-
forow na poziomie > 30 pg/ml taczona jest z hiperwirulentnym fenotypem pateczki
zapalenia ptuc [23].

Innym systemem obrony gospodarza przed bakteryjnymi ,,ztodziejami zelaza” jest
lipokalina (ang. neutrophil gelatinase-associated lipocalin, NGAL). Zwigzek ten ma za
zadanie wychwytywaé¢ kompleksy siderofor-Fe (rys. 5). Zjawisko to jest znane jako
»sekwestracja”. NAGL skutecznie dziata m.in. na enterobaktyne, vibrobaktyne, para-
baktyng¢ oraz mykobaktyne. Jednak chemiczna réznorodnos¢ sideroforow sprawia, ze
ta linia obrony nie zawsze jest skuteczna. Wiele sideroforow, takich jak: salmochelina,
jersinobaktyna, piochelina, stafyloferryna A, petrobaktyna oraz aerobaktyna wykazuje
odporno$¢ na dziatanie NAGL i kompleksy siderofor-Fe nie sa wychwytywane [15,
16]. Stad obecno$¢ wigcej niz jednego siderofora produkowanego przez bakterie
ulatwia jej przezywalnos$c¢ i stanowi o jej wirulencji.

OO

Rysunek 5. Schematyczne przedstawienie konkurencji o zelazo pomig¢dzy biatkami bakterii i biatkiem
gospodarza (NAGL). Opracowanie wlasne na podstawie [16]

4. Siderofory — zwiazki o duzym potencjale medycznym

Siderofory znajdujg wiele zastosowan w medycynie. Duza rola jakg odgrywaja
w prawidtlowym wzro$cie bakterii 1 patogenezie sprawia, ze staja si¢ dobrym celem
molekularnym do walki z antybiotykoopornymi mikroorganizmami. Znajduja takze
zastosowanie w terapiach chelatujacych, a nawet przeciwnowotworowych [24].

4.1. Antybiotyki

Siderofory maja niezwykle duze mozliwosci transportu przez blone i Sciane
komorkowa bakterii. Wykorzystuja specyficzne biatka i systemy, zeby dostarcza¢ jony
zelaza do cytoplazmy. Istnieje zatem realna szansa, ze moglyby mie¢ wykorzystanie
jako nosniki zwigzkow antybakteryjnych wprowadzanych bezposrednio do wnetrza
komorki. Utatwitoby to walke z bakteriami opornymi na antybiotyki. Taka taktyka
nazywana jest ,strategig konia trojanskiego”. Biorac powyzsze pod uwage, w 2019
roku Agencja Zywnosci i Lekow (Food and Drug Administration) zatwierdzita do
lecznictwa nowy sideroforowy, zlozony lek syntetyczny — cefiderokol zbudowany
z ceftazydymu i cefepimu. Czasteczka jest aktywna wobec ponad 90% izolatow naleza-
cych do Enterobacterales (z MIC50 = 2 mg/L oraz MIC90 = 8 mg/L). Cefiderokol
hamuje réwniez ponad 90% pateczek z rodzaju Acinetobacter spp. oraz izolaty
P. aeruginosa, w tym oporne na antybiotyki z grupy karbapenemow [25, 26].
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4.2. Terapia przeciwnowotworowa

Zelazo jest kofaktorem dla wielu enzymow zaangazowanych w proliferacje
komorek. W badaniach na liniach komérkowych wykazano, ze komorki nowotworowe
moga zakloca¢ metabolizm tego metalu w kierunku utrzymania bogatej podazy na
rzecz ich szybkiej proliferacji i przetrwania. W zwigzku z tym sugeruje si¢, ze niedobor
zelaza moze spowolni¢ rozwdj tej niebezpiecznej, powodujacej okolo 8 miliondw
zgondw rocznie, w skali calego $wiata, choroby. Zatwierdzonym klinicznie lekiem,
wykorzystywanym do chelatacji zelaza (w sytuacji przetadowania organizmu tym
pierwiastkiem) i jednym z pierwszych podawanych w terapii nowotworowej, jest defe-
roksamina (DFO). Siderofor ten wyizolowano z gatunku promieniowca Streptomyces
pilosus. Najwigkszym problemem z nim zwigzanym jest jednak krotki czas pottrwania
W 0soczu, co wplywa na utrudniong i stosunkowo bolesng aplikacje. W zwigzku z tym,
pojawit si¢ nowy zwigzek syntetyczny — deferasiroks (DFX), o dluzszym okresie pot-
trwania w osoczu i o dobrej biodostgpnosci przy podaniu doustnym. DFX zostat
zatwierdzony jako lek do transfuzji w leczeniu pacjentéw z talasemia (nadmiar Zelaza
w organizmie). Udowodniono réwniez jego antyproliferacyjne dziatanie na nowotwory,
takie jak biataczka szpikowa i rak watrobowokomorkowy [27, 28].

4.3. Zastosowanie antymalaryczne

Plasmodium falciparum to pierwotniak wywotujacy malari¢ tropikalna, powazna
chorobe, ktérej towarzyszy wysoka goraczka, wymioty, biegunka, a takze dusznosci.
Moze doprowadzi¢ do kwasicy, zottaczki, hipoglikemii oraz zespotu ostrej niewy-
dolnosci oddechowej. Zbadano, ze deferoksamina B pochodzaca ze Streptomyces
pilosus (produkowana obecnie rowniez na drodze syntez chemicznych) wykazuje takze
dziatanie antymalaryczne. Potwierdzono skuteczne dziatanie tego zwigzku zaréwno
w warunkach in vitro, jak i in vivo. Deferoksamina B wnika do wnetrza organizmu
pasozyta, ograniczajac mu dostep do zelaza [23].

4.4. Terapie chelatujace

Przetadowanie organizmu zelazem moze prowadzi¢ do zbyt wysokiego poziomu
tego pierwiastka w mozgu. Z kolei, jego potencjat oksydo-redukcyjny zwicksza stezenia
malonodialdehydu. Takie zmiany wykryto u pacjentéw chorych na Alzhaimera, ataksje
Friedreicha oraz Parkinsona, a nastgpnie powiazano ten objaw z szybsza progresja
choroby. Okazato sie, ze deferypron — zwigzek chelatujacy zelazo, zdolny jest do
przenikania przez bariere krew-mozg i wykazuje wysoki potencjat do spowolnienia
postepu choroby. W czasie badan klinicznych u pacjentéw z poczatkowym stadium
choroby Parkinsona, po 12-miesiecznej terapii wykazano zmniejszenie ztogéw zelaza
i obnizony wskaznik progresji choroby [23, 29].

Z kolei, u pacjentow z encefalopatia, choroba wymagajaca dializ, czgstym proble-
mem staje si¢ przetadowanie organizmu aluminium. Deferoksamina (DFO) jest takze
zdolna do wigzania glinu, ktory nastepnie ulega tatwemu wydaleniu z organizmu.
Wykazano, ze DFO moze rowniez wigza¢ wanad i zmniejszac¢ jego ztogi w nerkach
nawet o 20%, w ptucach — 0 25% oraz w watrobie — o okoto 26%. Stwierdzono, ze moze
tez zmniejszac stezenie wanadu w drogach moczowych [8].
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5. Chelatory nie tylko zelaza

Cynk jest obficie wystepujacym metalem przejSciowym w komoérkach E. coli, ko-
niecznym do funkcjonowania wielu biatek. Podobnie jak w przypadku Zelaza organizm
ludzki produkuje biatka, ktore moga wigza¢ cynk i ogranicza¢ dostep tego metalu dla
patogendow, hamujac rozwdj infekcji. Bakterie wyksztalcity jednak pewne mechanizmy
ulatwiajace pobieranie jonéw cynku Zn®* z otoczenia, tacznie z dedykowanym dla
cynku transporterem ZnuABC. Mangan jest kolejnym istotnym dla funkcjonowania
mikroelementem. Tworzy kompleksy z biatkami, ktore sg zaangazowane w fotosynteze
oraz obrong¢ przed stresem oksydacyjnym. Z kolei miedz jest pierwiastkiem, ktorego
homeostaza w komdrkach jest pod $cisla kontrolag ze wzgledu na udziat w reakcjach,
w ktorych produktami sg reaktywne formy tlenu. Warto zaznaczy¢, ze zbyt wysokie
stezenie tego pierwiastka jest toksyczne [30, 31].

Celichelina i celibaktyna to peptydy NRPSs zalezne, wyizolowane po raz pierwszy
od Gram dodatniej bakterii Streptomyces coelicolor. Sa to czasteczki, ktorych produkcja
intensyfikuje si¢ w warunkach limitowanej dostepnos$ci cynku. Bioinformatyczne analizy
oraz testy NMR sugeruja, ze celichelina nalezy do grupy zwiazkéw hydroksamowych.
Jest chelatorem tworzacym kompleks z jonami zelaza oraz jonami galu [31-33]. Przy-
najmniej trzy gatunki Pseudomonas spp. produkuja kwas pirydyno-2,6-ditiokarboksy-
lowy (pdtc). Pdtc to czasteczka, ktéra ma bardzo silne powinowactwo do zelaza,
kobaltu, niklu, cynku oraz miedzi. Wykazano, ze transport pdtc nie jest kluczowy dla
asymilacji zelaza ale rozwaza si¢ czy czasteczka nie spetnia waznej roli w transporcie
pozostatych jonow do wnetrza komodrek bakterii [34, 35]. Dosy¢ dobrze poznanym
i scharakteryzowanym sideroforem jest jersinobaktyna produkowana przez E. coli
i Ralstonia solanacearum. Siderofor ten zostat rowniez opisany jako chelator cynku
oraz miedzi [31]. Innym zwigzkiem jest putrebaktyna — siderofor hydroksamowy produ-
kowany przez Xenorhabdus spp. Tworzy on kompleks z manganem i znaczaco zwieksza
dostgpnos¢ tego mikroelementu dla réznych mikroorganizmoéw [35, 36]. Produkcja
piowerdyny przez P. aeruginosa, czasteczki o silnym powinowactwie do miedzi,
ro$nie w $rodowisku, gdzie wystepuje wysokie stezenie tego metalu. Natomiast
W sytuacji niedoboru miedzi produkowana jest piochelina, ktora prawdopodobnie bierze
udziat w pobieraniu tego mikroelementu do komorki [34].

6. Podsumowanie

Siderofory to réznorodne chemicznie zwigzki, produkowane przez wiele organizméw
w tym bakterie Gram dodatnie i Gram ujemne. Te czasteczki roznig si¢ miedzy sobg
budowa, sposobem syntezy i drogg transportu. Zdolno$¢ drobnoustrojow do wytwarzania
sideroforéw o réznorodnym charakterze chemicznym laczy si¢ z ich zwigkszong wiru-
lencja. Zelazo jest waznym mikroelementem w organizmie ludzkim, wigc koniecznosé
do konkurencji o ten pierwiastek jest duzym wyzwaniem. Z drugiej strony syntetyczne
zwigzki powstate na wzor sideroforéw daja duzg nadziej¢ na walke z bakteriami
antybiotykoopornymi. Znajduja tez zastosowanie w medycynie jako czasteczki chela-
tujace metale w terapiach chelatujacych lub nowotworowych.
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Streszczenie

Siderofory to czasteczki, ktorych gléwnym zadaniem jest transport zelaza do wngtrza komorki
w srodowisku o bardzo niskiej dostepnosci tych jondw. Jako ze zelazo jest kluczowym pierwiastkiem do
funkcjonowania organizméw zywych, bakterie i organizm ludzki wyksztalcity pewne mechanizmy do
poboru i konkurencji o ten mikroelement. Wytwarzanie sideroforéw powigzane jest ze zwigkszona
wirulencja mikroorganizméw. Z drugiej strony ze wzgledu na swoje zréznicowanie chemiczne, siderofory
znajduja zastosowanie w medycynie jako czasteczki transportujace leki albo chelatory metali w sytuacji
przetadowania organizmu niektorymi metalami.

Stowa kluczowe: siderofory, zelazo, chelatory, czynniki wirulencji

Bacterial siderophores — their role in pathogenesis and potential for diagnostic
implementation

Abstract

Siderophores are particles whose main purpose is transporting iron inside the cell in an environment, where
the availability of these ions is very low. Because iron is an element which is essential for functioning of
organisms , both bacteria and humans have developed mechanisms of absorption and competition for this
microelement. Producing siderophores is associated with a greater virulence of microorganisms. From
another perspective, because of their chemical diversity, siderophores are being used in medicine as
molecules transporting medication or chelators of metals in a situation where organism is oversaturated
with certain metals.

Keywords: siderophores, iron, chelators, virulence factors
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