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Characteristics and significance of pyoverdines of the genus Pseudomonas

Abstract: Pyoverdines of Pseudomonas bacteria have been intensely studied over the past few years. This is connected with the
significant role siderophores have in physiological processes and in the achieving of an ecological niche by Pseudomonas bacteria as
well as with the practical uses people have found for them. Several dozen pyoverdines with different peptide chain structures have been
characterised. Besides pyoverdine, a whole range of proteins are involved in obtaining iron; they create an entire system with a high
iron affinity. Studies into the characteristics and regulation of the gene coding of individual elements of this system are being carried
out. An insufficiently studied phenomenon is the secretion of pyoverdines by bacteria living in environments poor in iron, whereas our
understanding is increasing in the specific recognition and transport of iron-bound pyoverdine (ferripyoverdine) into bacteria cells.

1. Introduction. 2. Characteristics of pyoverdines. 3. Transport of ferripyoverdine into the bacterial cell. 4. Biosynthesis of pyoverdine
and its regulation. 4.1. Genes responsible for pyoverdine synthesis. 4.2. Regulation of the biosynthesis of the components of the
active transport of iron. 5. Functions and potential use. 5.1. The significance of pyoverdines of the soil-borne strains of Pseudomonas.
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1. Wstep

Piowerdyny sa charakterystyczna dla fluoryzujacych
gatunkéw bakterii Pseudomonas, rodzina zwiazkéw
chemicznych zaliczanych do sideroforow. Z definicji
sideroforé6w wynika, ze naleza do niskoczasteczko-
wych zwiazkéw o charakterze niebialkowym i nie-
porfirynowym, wiazacych z duza specyficznoscia jony
zelazowe (III). Sa one wytwarzane przez grzyby i bak-
terie w warunkach niedoboru zelaza. Gtéwna funkcja
sideroforow jest pozyskiwanie zelaza z jego trudno
dostepnych zwiazkéw kompleksowych, przeprowa-
dzanie go w forme rozpuszczalna i udziat w jego trans-
porcie do komorek drobnoustrojow [73, 74]. Zelazo
jest pierwiastkiem niezb¢dnym do zycia, cho¢ wyma-
ganym przez komorki drobnoustrojow w niewielkich
ilosciach. Do namnazania si¢ drobnoustrojow wy-
starczajaca jest obecno$¢ zelaza o st¢zeniu wewnatrz-
komérkowym 1,8x10°° M. Pomimo, tego drobno-
ustroje tlenowe zwykle borykaja si¢ z niedoborem
tego pierwiastka. St¢zenie dostgpnego zelaza w gle-
bie jest ponad tysiac razy nizsze i wynosi zwykle
od 1,010 do 107'® [78]. Podobnie jest w przy-
padku mikroorganizméw patogennych, dla ktorych

zbyt niskie st¢zenie dostgpnej formy zelaza w ptynach
ustrojowych i w tkankach cztowieka ogranicza moz-
liwo$¢ zakazenia [87].

Jony zelaza moga by¢ pobierane przez komorki
mikroorganizméw w dwojaki sposob, w zaleznosci od
dostgpnosci tego pierwiastka w $rodowisku. Jezeli
w $§rodowisku bytowania mikroorganizmow stgzenie
zelaza jest wystarczajaco duze wowczas pobieranie
tego pierwiastka zachodzi na drodze swobodnej dyfuzji
poprzez blony komorkowe z wykorzystaniem niespe-
cyficznego systemu niskiego powinowactwa. Natomiast
system wysokiego powinowactwa ztozony z ligandu
zelaza — sideroforu oraz szeregu charakterystycznych
biatek jest uruchamiany dopiero w warunkach nie-
doboru zelaza [2, 19].

Bakterie z rodzaju Pseudomonas syntetyzuja kilka
typow sideroforow, ktore ze wzgledu na rodzaj ugrupo-
wan wiazacych zelazo zaliczono do klasy mieszane;.
W tego typu czasteczkach za wiazanie Fe (III) odpo-
wiadaja ugrupowania hydroksamowe i katecholowe [3].
Za gtowny siderofor fluoryzujacych szczepow Pseudo-
monas uwaza si¢ piowerdyng, poniewaz wystepuje
u tych bakterii najpowszechniej i ma szczegdlnie wy-
sokie powinowactwo do jonow Fe (III).

* Autor korespondencyjny: Katedra Biochemii Wydziatu Rolnictwa i Biologii SGGW, ul. Nowoursynowska 159, 02-776 War-

szawa, tel.: (22) 59 325 58; fax: (22) 39 325 62



244

W warunkach deficytu zelaza komorki Pseudomo-
nas moga wytwarzaé takze piocheling i pseudomo-
nini¢, pochodne kwasu salicylowego. Piochelina jest
dobrze scharakteryzowanym sideroforem, produko-
wanym przez liczne bakterie z rodzaju Pseudomonas,
w tym P aeruginosa, a takze przez Burkholderia
cepacia [14]. Niedawno opisana pseudomonina jest
produkowana tylko przez nieliczne szczepy w tym
P, fluorescens WCS374 [56].

U bakterii tego rodzaju wykryto takze kwas 2,6-
pirydynoditiokarboksylowy zidentyfikowany poczatko-
wo jako aktywny czynnik odpowiedzialny za zewnatrz-
komorkowy rozktad tetrachlorku wegla do dwutlenku
wegla u P, stutzeri [27] Obecnie jednak wiadomo, ze
zwiazek ten jest odpowiedzialny za wiazanie i trans-
port zelaza [52]. Innym mniej znanym sideroforem jest
chinolobaktyna, produkowana przez P. fluorescens. In-
teresujace jest, ze zwiazek ten jest wytwarzany przez
pierwsze 16 godzin od wystapienia niedoboru zelaza,
po tym czasie jego synteza ulega represji pod wplywem
rosnacego stezenia piowerdyny [72]. Ponadto znana jest
korrugatyna, typowy dla P. corrugata siderofor [86]
i nokardamina produkowana przez P. stutzeri [60].

2. Charakterystyka piowerdyn (pseudobaktyn)

Piowerdyna to typowa dla fluoryzujacych gatunkoéw
bakterii Pseudomonas grupa sideroforéw wykazuja-
cych fluorescencj¢ w swietle ultrafioletowym. Szczepy
bakterii produkujace ten siderofor wchodza w sktad
wyodrebnionej w obrebie rodzaju Pseudomonas grupy
~Pseudomonas sensu stricto” (RNA homology group I)
skupiajacej ok. 100 fluoryzujacych i niefluoryzujacych
gatunkow bakterii [15, 77]. Obecno$¢ piowerdyny na-
daje hodowlom bakterii charakterystyczne, zielono-
z6Mtte zabarwienie. Jako pigment piowerdyna zostata
opisana juz w 1892 roku przez Gesarta [32], jed-
nak jej funkcja w pobieraniu Zelaza zostata udowod-
niona przez Meyer i Abdallach [59] kilkadzie-
siat lat p6zniej. Poszczegolne szczepy bakterii zwykle
syntetyzuja jedng formg piowerdyny, cho¢ u niektorych
wystepuje kilka izoform tego sideroforu [62].

Czasteczki piowerdyny wiaza jony Fe(Ill) w sto-
sunku stechiometrycznym 1:1, utworzone kompleksy
maja stata stabilnosci kompleksu najprawdopodobniej
najwyzsza spos$rod wszystkich scharakteryzowanych
dotychczas sideroforéw, wynoszaca 1032 M1 [30]. Jak
wynika z najnowszych badan moga takze tworzy¢ roz-
poznawalne przez receptory btony zewnetrznej (OM)
kompleksy z Alu, Gal, V oraz Cu [23]. Masy czastecz-
kowe tej grupy siderofordéw sa zroznicowane i jak poda-
ja Meyer iwsp. [63] wahaja si¢ od 889 do 1764 Da.

W kazdej czasteczce piowerdyny mozna wyrdznic¢
trzy charakterystyczne czgSci:
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1) chromofor, pochodna kwasu dihydroksychino-

linowego,

2) tancuch boczny, zwykle kwas dikarboksylowy

lub jego amid,

3) tancuch peptydowy o zmiennej sekwencji amino-

kwasow.

Chromofor, kwas (1S)-5amino-2,3-dihydro-8,9-di-
hydroksy-1H-pyrimido-[1,2-a] chinolino-1-karboksy-
lowy ma silnie zakonserwowana struktur¢ u wszyst-
kich opisanych dotychczas czasteczek piowerdyn.
Odpowiada on za fluorescencj¢ nieskompleksowanej
z zelazem czasteczki piowerdyny oraz za jej charakte-
rystyczne zabarwienie [30, 109]. Pochodzaca od chro-
moforu grupa katecholowa jest jedna z grup wiaza-
cych zelazo. Grupa aminowa chromoforu wiaze si¢
poprzez grupg NH, z kolejnym elementem czasteczki
piowerdyny, z fancuchem bocznym. Acylowy tancuch
boczny jest reszta kwasu karboksylowego lub jego
amidu. Czgsto funkcjg tancucha bocznego w czasteczce
piowerdyn spetniaja kwas bursztynowy lub jablkowy
ewentualnie ich amidy. Spotykane w tej roli sa takze
kwas glutaminowy lub 2-ketoglutarowy [54].

Sekwencja aminokwasdéw w fancuchu peptydowym
determinuje réznice w budowie poszczegodlnych cza-
steczek piowerdyn. Peptyd ma zwykle od 6 do 12 reszt
aminokwasowych w formie L- lub D-izomerdw, nie-
ktore z nich sa zmodyfikowane poprzez m.in hydroksy-
lacje, formylacj¢ lub cyklizacje. Obecno$¢é zmodyfiko-
wanych aminokwasow jest istotna dla wytworzenia
ugrupowan wiazacych zelazo, a obecnos¢ duzej liczby
reszt D-aminokwasow zapobiega degradacji wiazan
peptydowych przez enzymy proteolityczne [14]. Pep-
tyd piowerdyny poprzez N-koniec taczy si¢ z atomem
wegla grupy karboksylowej chromoforu.

Fuchs iwsp. [30] przyjmujac jako kryterium bu-
dowe peptydu zaproponowali podziat dotychczas po-
znanych piowerdyn na 4 grupy:

1. Najbardziej liczna grupa piowerdyn z linearnym
tancuchem peptydowym, gdzie jako jako C-konco-
wym aminokwas wystepuje cyklo-N-hydroksy-Orn.

2. Druga pod wzgledem wielkoSci grupa piowerdyn,
charakteryzujaca si¢ wystgpowaniem cyklicznego
uktadu na C-koncu uformowanego przez wiazanie
amidowe pomiedzy grupa karboksylowa i grupa
e-aminowa Lys, zawierajacego od trzech do czte-
rech aminokwasow.

3. Mato liczna grupa piowerdyn, u ktérych zaobser-
wowano na C-koncu tancucha strukturg cyklo-
depsydu uformowana przez wytworzenie wiazania
estrowego pomigdzy karboksylowa grupa amino-
kwasu C-koncowego a grupa OH-Ser lub Thr.

4. Skupia zaledwie kilka form piowerdyny z wolnym
C-koncem tancucha. Przypuszcza sig, ze mogly one
powsta¢ w wyniku hydrolizy lub innych przeksztat-
cen chemicznych piowerdyn z grupy trzecie;j.
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Lancuch peptydowy zapewnia dwa miejsca wiazace
oraz spelnia inna, bardzo istotna funkcje, tj. odpo-
wiada za specyficzne rozpoznanie ferripiowerdyny lub
,wolnej” piowerdyny na powierzchni komorki przez
receptory blony zewngtrznej (OM). Dotad uwazano,
ze specyficzna sekwencja aminokwasowa tancucha
peptydowego warunkuje pobieranie skompleksowane-
go z piowerdyna zelaza tylko przez szczep bedacy pro-
ducentem tej piowerdyny [14, 35]. Wyniki nowszych
badan uszczegodlnily te dane pozwalajac na stwierdze-
nie, ze w specyficznym rozpoznaniu przez receptor
piowerdyny odpowiada sekwencja utworzona przez
trojke Iub czworke aminokwasow. Wiadomo takze, ze
te kilka reszt aminokwaséw musi zajmowaé odpo-
wiednia pozycje w tancuchu peptydowym piowerdyny
[54, 62,]. W ten sposob mozna wytlumaczy¢ pobiera-
nie piowerdyny kompleksujacej zelazo przez szczepy
bakterii niebgdace jej producentami, np. P. aeruginosa
ATCC 15692 rozpoznaje piowerdyne P. fluorescens
ATCC 13525 Ciekawym przypadkiem jest krzyzowe
pobieranie piowerdyn przez P. fluorescens ATCC 13525
i P. chlororaphis ATCC 9446 [40].

Obecnie znane jest, co najmniej 50 czasteczek pio-
werdyn o réznych sekwencjach tancucha peptydo-
wego a przewiduje si¢ wystgpowanie w naturze, co
najmniej dwukrotnosci tej liczby [15]. Zmienna budo-
wa piowerdyny w obrgbie peptydu jest unikatowa
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wlasciwoscia Pseudomonas wykorzystywana, w tzw.
siderotypowaniu — nowym systemie taksonomi bak-
terii tego rodzaju [30, 63].

3. Transport ferripiowerdyny do komérki bakterii

Kompleks piowerdyny z zelazem jest zbyt duzy,
zeby mogt by¢ wprowadzony do komorki droga dy-
fuzji poprzez blony komorkowe. Dlatego tez w pozy-
skiwanie zelaza przez bakterie sa zaangazowane obok
sideroforu wyspecjalizowane biatka, w tym: receptory
btony zewnetrznej, peryplazmatyczne biatka wiazace,
system biatek transportujacych znajdujacy si¢ w btonie
cytoplazmatycznej, a takze kompleks biatek dostarcza-
jacy energii niezbgdnej dla funkcjonowania biatek re-
ceptorowych btony zewngtrznej. Wazna funkcjg w tym
procesie petnia takze enzymy, ktore umozliwiaja uwol-
nienie jonu zelaza z utworzonego z siderofem kom-
pleksu [29, 46, 65]. Przy charakterystyce transportu
kompleksu sid-Fe (III) do wnetrza komodrek bakterii
Gram-ujemnych jako modelowy przyjeto dobrze scha-
rakteryzowany mechanizm wystepujacy u Escherichia
coli [38, 39]. Ponizej przedstawiono modelowy sche-
mat z uwzglednieniem réznic wystepujacych u bak-
terii P. aeruginosa (rys. 1).

Wydzielone przez komorki bakterii w warunkach
niedoboru Zelaza siderofory chelatuja jony Fe(Ill).

siderofor

O “ TonB zalezny

receptor OM

btona
zewngetrzna

periplazma

Reduktaza

Fe (I) +

Fe(II)

TonB/ExbD/ExdD

Fe (II) + O / @

btona
cytoplazmatyczna

Reduktaza
transportery ABC

cytoplazma

Rys. 1. Modelowy mechanizm aktywnego transportu feriisideroforu do komorki bakterii Gram-ujemnych (opis w tekscie).

Proponowany schemat transportu ferripiowerdyny bakterii Pseudomonas, réznice oznaczone linia przerywana

(opis w tekscie).
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Utworzone ferrisiderofory sa przytaczane do odpo-
wiedniego zaleznego od TonB receptora OM. Biorace
udziat w transporcie zelaza receptory OM rozpoznajace
réznego typu ferrisiderofory wykazuja wspdlne cechy
strukturalne, cho¢ podobienstwo ich sekwencji amino-
kwasowej jest niewielkie [21]. Dobrze scharakteryzo-
wanym receptorem OM TonB specyficznie rozpoznaja-
cym piowerdyng, wystepujacym u bakterii P. aeruginosa
jest FpvA. Jest to biatko o masie czasteczkowej ok.
90 kDa, ktorego synteza jest indukowana podczas nie-
doboru zelaza w komoérce [22, 24, 29, 33].

Utworzona na C-kofcu fancucha peptydowego struk-
tura B-beczutki zbudowana jest z 22 antyrownolegtych
odcinkéw tancucha biatkowego z charakterystycznymi
petlami wigkszymi (zewnatrzkomorkowymi) i mniej-
szymi (peryplazmatycznymi). Struktura 3 beczuki jest
stabilizowana poprzez wewnatrzczasteczkowe wiazania
wodorowe i jonowe pomigdzy pierwszym a ostatnim
odcinkiem tancucha biatkowego. Z kolei na N-koncu
tancucha biatkowego FpvA wystepuje mieszana struk-
tura typu o/p, tworzaca domene korka korka (cork,
plug) [29, 92]. Funkcja tej domeny jest przejsciowe
blokowanie (bramkowanie) od strony peryplazmy ka-
nalu w blonie zewngtrznej utworzonego przez domeng
B-beczulki. Za utrzymanie ,.korka” w odpowiedniej
pozycji wobec B-beczutki odpowiadaja wiazania wo-
dorowe i jonowe utworzone z udziatem silnie zakon-
serwowanych dwoéch reszt argininy zlokalizowanych
w strukturze globularnej i dwodch reszt kwasu glutami-
nowego w strukturze B-beczutki. W obrebie domeny
korka wystepuje sekwencja ,,TonB box”, odpowiedzial-
na za polaczenie czasteczki FpvA z biatkiem TonB.
Natomiast w interakcjach pomigdzy poszczegdlnymi
sktadnikami aktywnego transportu ferripiowerdyny
wazna role odgrywa zlokalizowana blisko N-konca tan-
cucha biatkowego FpvA wydhizona struktura zwana
domeng sygnalizacyjna. Jej zadaniem jest wspotdzia-
lanie z biatkiem TonB i transporterami ABC (ATP-bin-
ding cassette) oraz z bialkiem regulatorowym FpvR
[29, 46, 79, 89]. Warto tu zauwazy¢, ze polaczenie tej
domeny biatka z czynnikiem antysigma FpvR, urucha-
mia mechanizm regulacji biosyntezy piowerdyny [84].

Aby transport z udziatem zewnatrzblonowych re-
ceptoréw mogt funkcjonowaé, niezbgdne jest dostar-
czenie energii do receptora przez system TonB. Jest to
kompleks trzech bialek TonB/ExbB/ExbD majacy za-
sadnicze znaczenie dla transferu energii do receptora
btony zewngetrznej. Bakterie Gram-ujemne konieczna
energi¢ do tego procesu czerpia z gradientu protono-
motorycznego utworzonego wzdhuz btony cytoplazma-
tycznej. Kompleks ExbB/ExbD przypuszczalnie sta-
nowi aparat tworzenie gradientu protonowego, TonB
natomiast jest tacznikiem pomigdzy blong zewngtrzna
1 cytoplazmatyczna, przenoszacym energi¢ wytworzo-
na przez gradient protonowy wokot btony cytoplazma-
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tycznej [18, 46, 80]. Biatko to jest zakotwiczone jest
w wewngtrznej btonie pojedyncza, N-terminalng heli-
sa stanowiaca domeng transbtonowa tego biatka. Na
C-koficu lancucha biatkowego znajduje si¢ domena
globularna, ktéra oddzialuje z sekwencja TonB-box
wystgpujaca w obrebie domeny korka receptora [46,
65]. Natomiast ExbD jest biatkiem peryplazmatycznym
zakotwiczonym w blonie cytoplazmatycznej, a biatko
ExbB jest obecne w cytoplazmie i jest takze zakotwi-
czone trzema wypustkami w blonie cytoplazmatycznej
[90]. Przemieszczanie protonow z peryplazmy do cyto-
plazmy, powodowane gradientem elektrochemicznym,
przy udziale kompleksu biatek ExbB/ExbD, prowadzi
do pobudzenia zmian konformacji biatka TonB, co
skutkuje jego potaczeniem z regionem TonB-box [1].
Mechanizm przekazywania energii do receptora nie
jest do konca wyjasniony. Proponowane sa tu dwa,
réwnie prawdopodobne mechanizmy: model $migta
[17] oraz model czotna [50]. Wedtug koncepcji $migta
(ang. the propeller model) biatko TonB jest powiaza-
nie na stale z blong cytoplazmatyczna, jedynie C-kon-
cowy fragment tego biatka tworzy Smigto bedac w ciag-
tym ruchu powodowanym przez kompleks ExbB/ExbD
i sil¢ protonomotoryczna. Umozliwia to trandukcjg
energii do receptora OM. Natomiast w modelu czéina
(ang. the shuttle model) zaktada sig, ze TonB jest wlas-
ciwym przeno$nikiem energii z blony cytoplazmatycz-
nej do receptora. Po naladowaniu energetycznym
kompleksu TonB-ExbB/ExbD biatko TonB uwalnia
si¢ z kompleksu biatkowego i przenosi energi¢ do re-
ceptora OM. Doptyw energii do receptora OM wywo-
hyje allosteryczne zmiany konformacji sprzyjajace roz-
luznieniu jego struktury w obrgbie domeny korka, co
umozliwia transport skompleksowanego z sideroforem
zelaza do przestrzeni peryplazmatycznej [29].

Po przejsciu ferrisideroforu przez kanat btonowy,
kompleks ten dostaje si¢ do przestrzeni peryplazma-
tycznej, gdzie zostaje wychwycony i zwiazany przez
peryplazmatyczne biatka wiazace siderofory (PBPs).
Jak dotad nie udato si¢ zidentyfikowac tego biatka
u bakterii z rodzaju Pseudomonas. Wiadomo, ze ta
grupa biatek pod wzgledem struktury jest podobna do
transferyny i laktoferyny cztowieka. Analiza struktury
krystalicznej PBPs bakterii Haemophilus influenzae
wykazata obecno$¢ w czasteczce tego biatka dwoch
domen N- i C-koncowych, potaczonych ze soba inter-
helisa, stanowiaca miejsce wiazania ligandu, w tym
przypadku kompleksu ferrisideroforu. Po przytaczeniu
kompleksu siderofor — Fe(IIl) nastepuje zmiana kon-
formacji czasteczki biatka, dzigki czemu domeny zbli-
zaja si¢ do siebie, tworzac pewnego rodzaju kleszcze,
co uniemozliwia przedwczesne odlaczenie si¢ trans-
portowanego kompleksu [11, 12, 29, 95]. Zadaniem
biatek wiazacych jest nie tylko zwiazanie ferrisidero-
foru i dostarczenie go do btonowych transporteréw
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ABC, ale takze aktywacja ATP-azy. Transportery ABC
tworza duza rodzing biatek o bardzo podobnej bu-
dowie: Sktadaja si¢ z czterech domen lub podjednos-
tek: dwoch hydrofobowych domen transbtonowych
tworzacych kanal w blonie cytoplazmatycznej (TMD
— transmembrane domian) oraz domen wiazacych ATP
(NBD — nucleotide-binding domain) znajdujacacych
si¢ przy powierzchni btony cytoplazmatycznej odpo-
wiedzialnych za dostarczanie energii. Przylaczenie si¢
ferrisideroforu do domeny transblonowej powodu-
je zmiang konformacji tego biatka i w konsekwencji
otwarcie kanatu transmembranowego, przez ktory ferri-
siderofor jest wpompowany do cytoplazmy. Niezb¢dna
do tego procesu energia jest dostarczana dzigki hydro-
lizie ATP do ADP [46, 107].

Zwiazany z sideroforem Fe(Ill), zeby mogt by¢
wykorzystany przez bakteri¢ musi zosta¢ odlaczony
z kompleksu i zredukowany do Fe(II). Jak dotad po-
znano s3 dwa mechanizmy uwalniania jonéw zelaza
z kompleksu. Pierwszy, najczesciej spotykany polega
na redukcji Fe(Ill) do Fe(Il) przez reduktaze¢ zelazowa,
co skutkuje rozpadem kompleksu bez szkody dla same-
go sideroforu, ktory moze by¢ ponownie uzyty. Reduk-
tazy zelazowo-sideroforowe u drobnoustrojéw moga
wystepowac w zasadzie w wszystkich przedziatach ko-
morki. Najczesciej sa one spotykane w cytoplazmie, ale
wystepuja takze w peryplazmie, blonie cytoplazmatycz-
nej lub moga by¢ wydzielane na zewnatrz komorki [92].
W drugim przypadku wykorzystywane sa hydrolazy
o aktywnosci esteraz. Wskutek tej reakcji nastepuje
uszkodzenie sideroforu i niemozliwa jest jego dalsza
aktywno$¢. Po uwolnieniu jon zZelaza jest kierowany
do odpowiednich miejsc w komorce i wykorzystywany
w poszczegolnych procesach metabolicznych [46].

Jednak z najnowszych badan wynika, ze w przy-
padku pobierania feriipiowerdyny przez Pseudomonas
sa obserwowane pewne, istotne odstgpstwa od tego
modelu (rys. 1a). Przypuszcza sig, ze podczas trans-
portu kompleks piowerdyna — Fe(I1) u bakterii P. aeru-
ginosa gromadzi si¢ w peryplazmie, a nie w cytoplaz-
mie jak by to wynikato z analogii do mechanizmu
przebiegajacego w modelowym schemacie. Dodatkowo
nie stwierdzono obecnosci gendow odpowiedzialnych
za biosynteze peryplazmatycznych biatek wiazacych.
Z obserwacji tych wynikatoby, ze utworzony kom-
pleks (IIT) jest rozktadany przez reduktazy peryplazma-
tyczne, a transportowi przez btong cytoplazmatyczna
podlegaja juz zredukowane jony zelaza [89]. Co wig-
cej, z badan przeprowadzonych przez Greenwald
i wsp. [34] wynika, ze po rozpadzie kompleksu ferri-
piowerdyny w peryplazmie komorki P. aeruginosa
siderofor ten jest wtdrnie wigzany do receptora i wy-
dalany poza btong zewngtrzng. Czasteczka piowerdyny
pozostaje w postaci niezmienionej i moze wigza¢ ko-
lejny jon zelaza (III).
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4. Biosynteza piowerdyny i jej regulacja
4.1. Geny odpowiedzialne za syntez¢ piowerdyny

Synteza czesci peptydowej piowerdyny jest kata-
lizowana przez wielosktadnikowe, cytoplazmatyczne
kompleksy biatkowe — nierybosomalne syntetazy pep-
tydowe — (NRPSs). Te aktywno$ci enzymatyczne biora
takze udziat w syntezie piocheliny [81], peptydowych
antybiotykow [36] i biosurfaktantow [53].

W sktad czasteczek nierybosomalnych syntetaz pep-
tydowych wchodza moduty zawierajace domeny o spe-
cyficznej funkcji katalitycznej. Kazdy modul jest
odpowiedzialny za przeprowadzenie jednego cyklu
wydhluzania produktu, tzn. za wprowadzenie jednego
aminokwasu do produktu. R6zne domeny jednego mo-
dutu odpowiadaja za przynajmniej trzy procesy: akty-
wacjg substratu przez adenylacjg, (domena A), kowa-
lencyjne wiazanie (domena PCP), tworzenie wigzania
peptydowego (domena C). Ilos¢ i kolejnos¢ modutow
decyduje o ilosci i sekwencji aminokwasow w cza-
steczce piowerdyny. Na C-koncu catego kompleksu
zazwyczaj zlokalizowana domena tioesterazowa (Te)
odpowiedzialna za uwalnianie peptydowego produktu.
Ponadto w modutach, ktére wprowadzaja cyliczne lub
D-aminokwasy do produktu peptydowego zazwyczaj
jest obecna domena E odpowiedzialna za cyklizacje
lub epimeryzacje aminokwasu Jednak jak wykazuja
badania, niektore NRPSs wystepujace u Pseudomonas
spp. moga posiada¢ domeng C/E o podwdjnej funkc;ji:
kondensacji i epimeryzacji [4, 94]. Moga takze jedno-
czenie wystegpowaé w komorce dwa rozne pod tym
wzgledem systemyNRPSs [53].

Geny kodujace piowerdyng sa zlokalizowane chro-
mosomalne, u bakterii P. aeruginosa tworza dwa od-
dzielne klastry. Jeden z nich (pvd) skupia geny odpo-
wiedzialne za syntezg czg¢$ci peptydowej piowerdyny
i biatek receptorowych [57, 98] a drugi za syntez¢
chromoforu (pvc) [83, 96]. Natomiast w komorkach
bakterii P. siringae zlokalizowano jeden klaster utwo-
rzonych przez geny piowerdyny [42].

Wiele badan przeprowadzonych z wykorzystaniem
odpowiednio zmutowanych szczepow pozwolito na
jednoznaczne okreslenie funkcji produktow tych ge-
noéw w syntezie piowerdyny [47, 83]. Geny kodujace
syntetazy biorace udzial w syntezie czesci peptydo-
wej piowerdyny wystepuja zapewne jako homologi
u wszystkich szczepdéw syntetyzujacych piowerdyne.
Mossialos 1 wsp. [71] stwierdzili, ze gen kodu-
jacy NRPS PvsA4 u P. fluorescens ATCC 17400 jest
funkcjonalnym ortologiem genu kodujacego NRPS
PvdL u Paeruginosa.

Typowe dla czgsci peptydowej modyfikacje amino-
kwasow sa formowane z udzialem specyficznych enzy-
mow. Jak wykazal Visca iwsp. [106] u P. aeruginosa
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hydroksylaza orntynowa, produkt genu pvdA4 odpo-
wiada za powstanie N5-hydroksyornityny, wchodzacej
w sktad syntetyzowanej przez ten szczep piowerdyny.
Brak tego genu u innego gatunku Pseudomonas byt
réwnoznaczny z brakiem tak zmodyfikowanego amino-
kwasu w strukturze odpowiadajacej mu piowerdyny.
Natomiast obecno$§¢ homologicznych genéw odpo-
wiedzialnych za acetylacj¢ ornityny u P. aeruginosa
1 P, fluorescens wiazala si¢ z synteza przez te bakterie
piowerdyny zawierajacej acylowana ornityng [71].

W ostatnich latach mechanizm biosyntezy chromo-
foru piowerdyny byt intensywnie badany, szczegdlnie
u P. aeruginosa. Przelomem w tych badaniach stato si¢
odkrycie ferrybaktyny. Jest to zwiazek niewykazujacy
fluorescencji rézniacym si¢ w budowie od piowerdyny
tylko obecnoscia trojpeptydu o sekwencji: y-L-Glu-
D-Tyr-L-Dab, zamiast w pelni wyksztatconego chromo-
foru. Uwaza sig, ze fragment czasteczki: -D-Tyr-L-Dab
moze by¢ przeksztalcony przez oksydazg polifenolowa
w chromofor piowerdyny Natomiast obecny w czas-
teczce ferrybaktyny kwas glutaminowy moze ulegaé
transformacji do kwasu ketoglutarowego lub innego
stanowiacego tancuch boczny piowerdyny. Nie rozpo-
znano jak dotad biatka enzymatycznego bioracego
udzial w tym procesie [100]. Biochemiczne mechaniz-
my dojrzewania chromoforu nie sg jeszcze do konca
poznane. Synteza prekursora przebiega w cytoplazmie
a dojrzewanie chromoforu moze zachodzi¢ w peryplaz-
mie komorki, o czym §wiadczy lokalizacja biatek istot-
nych dla tego procesu [7, 113].

Pomimo znacznej wiedzy o funkcjach genow zaan-
gazowanych w utrzymanie przez komorki wlasciwej
homeostazy zelaza wciaz sa jeszcze pewne niejasnosci.
Okazuje sig, ze w klasterach gen6w odpowiedzialnych
za syntezg piowerdyn znajduja si¢ réwniez takie, ktore
koduja biatka membranowe i wydzielnicze o nieznanej
dotychczas funkcji w syntezie lub utylizacji sktadnikow
systemu wysokiego powinowactwa do zelaza. Nie uda-
fo sig ustali¢ m.in. znaczenia produktow genow P42389,
PA2390, PA2391 u P. aeruginosa, cho¢ wiadomo, ze
wyciszenie wymienionych genéw prowadzi do istot-
nej redukcji poziomu biosyntezy piowerdyny u tego
szczepu [75]. Pewnym utrudnieniem w badaniach ho-
mologii genow kodujacych piowerdyny u poszczego6l-
nych szczepdw Pseudomonas jest zmiennos¢ w loka-
lizacji w genomie klasteréw skupiajacych te geny.

4.2. Regulacja biosyntezy skladnikow
aktywnego transportu zelaza

Ekspresja genéw zwiazanych z aktywnym trans-
portem ferripiowerdyny do komorki bakterii jest po-
srednio zalezna od biatka Fur (ferric uptake regulator)
oraz bezpos$rednio od alternatywnych czynnikéw sig-
ma (ECF-0s) [22, 102].
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Fur to niskoczasteczkowe, cytoplazmatyczne biatko
wystegpujace w komoérce w licznych kopiach. Posiada
silnie zakonserwowany fragment o sekwencji -His-
His-Asp-His. Na N-koncu jego tancucha peptydowego
wystegpuje specyficzna strukturg — helisa-skrgt-helisa,
typowa dla bialek wiazacych DNA [97]. Sekwencja
aminokwasowa dotychczas poznanych biatek Fur
wykazuje duze, bo blisko 70% podobienstwo. Bakte-
rie P. aeruginosa koduja biatko Fur o masie czast.
15,2 kDa, ktore wystepuje jako dimer. Podjednostki
biatka Fur sa utrzymywane poprzez wiazanie disul-
fidowe. Fur posiada miejsca wiazania Korepresora
— jonu Fe(Il), w kazdej z pojedynczych podjednostek
dimeru [107]. Fur syntetyzowany przez P. aeruginosa
nie posiada miejsc wigzacych jony cynku, tak jak to
opisano u E. coli [51].

Gdy poziom zelaza w komorce jest wysoki, wow-
czas biatko Fur taczy si¢ w kompleks Fur-Fe[Il] i wia-
ze si¢ do $cisle zakonserwowanych miejsc tzw. Fur-
box w obszarze promotorowym regulowanych genow
wstrzymujac ich transkrypcj¢. W nastepstwie tego bio-
synteza zwiazkoéw bioracych udziat w aktywnym trans-
porcie zelaza do wngtrza komorki zostaje wstrzymana,
co zapobiega to nadmiernemu gromadzeniu si¢ zelaza
w komorce bakteryjnej. Gdy w komorce zaczyna bra-
kowa¢ zelaza biatko Fur traci korepresor, co powoduje
zmiang jego konformacji i jego odtaczenie od fragmen-
tu promotorowego genu, co umozliwia dalsze dziatanie
polimerazy [88, 108]. Biatko to moze by¢ takze regu-
latorem gendéw odpowiedzialnych za odpowiedz ko-
morki na stres oksydacyjny i metabolizm wegla [28].

W komorkach bakterii odkryto takze inne biatko
DxtR, potencjalnie petniace homologiczna funkcjg jak
biatko Fur. Zazwyczaj jednak u bakterii, u ktorych
biatko Fur pelni glowna rolg w kontroli aktywnos$ci
genow kodujacych sktadniki systemu wysokiego po-
winowactwa do zelaza, bialko DxtR jest odpowie-
dzialne za regulacje¢ transportu Mn[I1] [65, 109].

Ekspresja zaleznych od Fur genoéw kodujacych,
scharakteryzowane u P. aeruginosa czynniki sigma
Fpvl i PvdS nastepuje w warunkach niedoboru zelaza
w komorce [8, 48]. Zwiazki te zaliczane sa do rodziny
alternatywnych czynnikow sigma. Ta grupa biatek jest
zwiazana z pozytywna regulacja transkrypcji genow
istotnych w szczegdlnych warunkach np. gltodu zelaza
lub zwiazanych z cyklem zyciowym komorki [13].
Po potaczeniu tych czynnikéw z rdzeniem polimeraz
mozliwa jest transkrypcje odpowiednich sekwencji
kodujacych poszczegdlne sktadniki systemu aktyw-
nego pobierania zelaza. Promotory genéw PvdS-za-
leznych zawieraja tzw. IS box (iron starwation box)
—30 —40 pz przed miejscem startu transkrypcji. Po
przylaczeniu czynnika sigma do rdzenia polimera-
zy nastgpuje aktywacja tego enzymu umozliwiajaca
transkrypcj¢ odpowiedniego fragmentu DNA [112].
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Sekwencja aminokwasowa PvdS wykazuje wysokie
podobienstwo do sekwencji innych regulatorow ge-
noéw zwiazanych z pobieraniem zelaza, w tym do PbrA
P. fluorescens M114 lub Pfrl Pseudomonas putida
WCS358 [93, 103].

Czynnik Fpvl wydaje si¢ by¢ bardziej specyficz-
ny, poniewaz wymagany jest jedynie do aktywacji
transkrypcji genu fpvA kodujacego biatko FpvA, re-
ceptora OM [84, 85]. Kontrola aktywnosci biatek PvdS
1 Fpvl zachodzi z udziatem biatkowego czynnika anty-
sigma FpvR. Gdy aktywno$¢ czynnika sigma jest zbgd-
na dochodzi do jego przejsciowego polaczenia z FpvR
i utworzenie komplekséw PvdS/FpvR oraz Fpvl/FpvR
(84). Skompleksowanie czynnika sigma z czynnikiem
antysigma powoduje jego funkcjonalne unieczynnie-
nie. Tak jak juz wczesniej wspomniano impulsem do
uaktywnienia czynnikéw sigma jest zmiana konfor-
macji blonowego receptora podczas transportu ferri-
piowerdyny. Po rozpoznaniu ferripiowerdyny przez
receptor FpvA domena sygnalizacyjna oddzialtywuje
na zakotwiczony w btonie cytoplazmatycznej czynnik
antysigma FpvR, co powoduje uwolnienie czynnika
sigma i wznowienie transkrypcji gendw odpowiedzial-
nych za syntez¢ piowerdyny [84].

5. Posrednie funkcje piowerdyn
oraz ich potencjalne zastosowania

5.1. Znaczenie i zastosowanie piowerdyn
glebowych Pseudomonas

Bakterie glebowe rodzaju Pseudomonas sa tema-
tem licznych badan gltownie ze wzgledu ich liczne
i aktywne wystgpowanie w glebie. Synteza przez te
bakterie sideroforéow, o tak duzym powinowactwie do
jonow zelaza jak piowerdyny utatwia nie tylko ich
przezywanie i namnazanie w glebie, ale rowniez kolo-
nizacj¢ korzeni roslin (9). Dla wielu roslin korzystna
jest mozliwo$¢ pobierania i wykorzystywania kom-
pleksow piowerdyna — Fe(IlI) [101]. Obecnie prowa-
dzone badania maja na celu wyjasnienie mechanizméw
stymulacji wzrostu roslin przez Pseudomonas.

Rola piowerdyny w polepszaniu zdrowotnosci ro-
s$lin powinna by¢ rozpatrywana dwojako, jako bez-
posredni czynnik bakteryjny powodujacy inhibicje
wzrostu grzyboéw patogennych oraz czynnik (elicitor)
indukujacy w roslinie systemiczna odpornos¢ (ISR
— Induced Systemic Resistance).

Bezpos$rednie ograniczanie wzrostu fitopatogenow
mozliwe jest wowczas, gdy, szczep bakterii antagonisty
1 szczep zwalczany zajmuja t¢ sama nisz¢ ekologiczna.
Jak wynika z wielu badan komorki Pseudomonas wy-
stgpujace w ryzosferze wykazuja antagonistyczne witas-
ciwosci wzgledem bytujacych tam takze w fitopatogen-
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nych mikroorganizméw. Do tej pory wykazano biak-
tywnos$¢ Pseudomonas wzgledem calej gamy fitopato-
genow grzybowych w tym: Phytophthora capsici [25],
Fusarium spp. [44] 1 Heterobasidion annosum [31].

Wsrdd szeregu bioaktywnych metabolitow synte-
tyzowanych przez bakterie rodzaju Pseudomonas na
uwagg zastuguja siderofory a wérod nich piowerdyny
[35, 37, 49]. Zahamowanie wzrostu fitopatogenow
w obecnosci piowerdyn Pseudomonas jest efektem
wychwytywania jondw zelaza ze srodowiska przez ten
siderofor. Skutkuje to znacznym ograniczeniem ilo$ci
tego niezbgdnego do zycia pierwiastka w dostgpnej
formie dla innych mikroorganizmow, ktérych sidero-
fory nie wiaza tak silnie jonow tego pierwiastka. Ist-
nieja pewne kontrowersje wokoét dominujacej roli pio-
werdyn w bezposrednim antagonizmie fluoryzujacych
pateczek Pseudomonas przeciw grzybom patogen-
nym. Wigkszo$¢ autorow najnowszych prac wskazuje
na synergistyczne dziatanie metabolitéw syntetyzowa-
nych przez te bakterie [82, 99].

Interesujacym przypadkiem jest ochrona biologicz-
na ro$lin, gdy biokontrolujacy szczep bakterii i zwal-
czany fitopatogen sa przestrzennie rozdzielone i w ten
sposob unikaja bezposrednich interakcji. W tym wy-
padku efekt ochrony ro$lin wynika z indukcji odpor-
nos$ci systemicznej (ISR). Ten typ odpornosci badany
intensywnie w ciagu ostatnich kilkunastu lat jest wy-
wotywany przez tzw. elicitory, czyli ,,czasteczki akty-
wujace reakcje obronne komorek roslinnych”. Pseudo-
monas syntetyzuje kilka typow elicitorow ISR m.in.
piowerdyny i inne siderofory i antybiotyki. Indukcja
ISR inicjowana jest polaczeniem wyzej wspomnia-
nych elicitorow bakterii PGPR z receptorami korze-
niowymi, co skutkuje zapoczatkowaniem tancucha re-
akcji, w ktorym wazna rolg odgrywaja etylen i kwas
jasmonowy [20]. Badania, w ktorych wykazano indu-
kujacy wptyw piowerdyny na odpornos$¢ typu ISR
u roslin pomidora zostaty przeprowadzone m.in. przez
Meziane iwsp. [64]. Jak wykazali autorzy, piower-
dyna P. putida WCS358 jest elicitorem odpornos$ci
tych roslin wzgledem Botrytis cinerea. Z innych ba-
dan wynika, ze ten siderofor moze takze indukowac
odporno$¢ roslin wzgledem chordéb wirusowych [55].

Biorac pod uwagg zdolnos¢ sideroforow do chela-
towania jonéw zelaza zaproponowano ich wykorzy-
stanie jako sktadnikow biopestycydow. Takie preparaty
sa tansze i mniej szkodliwe w porownaniu do srodkow
chemicznych. Nie zaobserwowano tez efektow zatrucia
badz akumulacji tych §rodkow w tancuchu pokarmo-
wym zwierzat. Jednakze problemem przy stosowaniu
jest ich mniejsza skutecznosg, ale jak wykazaty badania
preparat piowerdyny i kwasu salicylowego glebowego
szczepu P. aeruginosa okazat si¢ wysoce skutecznym
przeciwko Paeronospora tabacina i Alternaria solani
zakazajacych ro$liny tytoniu i pomidora [105].
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5.2. Znaczenie i zastosowanie piowerdyny
w medycynie

Piowerdyna jako czynnik wirulencji P. aeruginosa

Szczepy bakterii P. aeruginosa sa przyczyna oportu-
nistycznych zakazen szpitalnych stanowiacych powaz-
ny problem szczegdlnie u osob przewlekle chorych na
mukowiscydozg oraz u ofiar wypadkdéw z rozlegltymi
oparzeniami i innymi uszkodzeniami skory [70].

W organizmie zasiedlanego przez bakterie makro-
gospodarza stgzenie wolnego zZelaza jest nizsze, niz
minimalne wymagane do wzrostu i namnazania bakte-
rii. Jest to dla niego korzystne, poniewaz ograniczenie
ilosci zelaza stanowi barierg chroniaca go przez zaka-
zeniem patogenami. W organizmie cztowieka prak-
tycznie cata pula zelaza wystgpuje w postaci zwiazanej
z zelazoproteinami hemowymi i nichemowymi Bakte-
ryjne patogeny cztowieka wykorzystuja jako zrodto ze-
laza najczesciej biatka transportujace zelazo, czyli trans-
feryng i laktoferyne, a takze hemoglobing [66, 67, 110].

W takim przypadku wydzielanie sideroforow
o szczegblnie wysokim powinowactwie do zelaza
umozliwia patogenom pozyskiwanie jondow zelaza
skompleksowanych z biatkami zasiedlanego organiz-
mu. Najnowsze doniesienia literaturowe wskazuja, ze
piowerdyna P. aeruginosa podczas zakazen, nie petni
jedynie typowej funkcji chelatora zelaza, lecz jest takze
molekuta sygnatowa. Niedobor zelaza indukuje synte-
zg 1 wydzielanie piowerdyny, po skompleksowaniu ze-
laza siderofor ten w interakcji z receptorem OM FpvA
wywotuje kaskade sygnalowa, prowadzaca do syntezy
czynnikow wirulencji takich jak egzotoksyna A i pro-
teaza PrpL [8, 48, 107, 111]. Sama piowerdyna wy-
twarzana przez P. aeruginosa jest takze uwazana
za czynnik wirulencji tych bakterii. Zaobserwowano,
ze mutanty piowerdyno-ujemne nie wykazywaty wi-
rulencji takiej jak szczepy dzikie podczas doswiadczen
na modelach zwierzgcych [61, 76].

Jak udowodniono w patogenezie wielu przewlek-
lych stanow zapalnych istotna rolg odgrywaja biofil-
my bakteryjne [16]. Badania przeprowadzone w ciagu
ostatnich kilku lat dowiodty, ze wysoki poziom we-
wnatrzkomorkowego zelaza w komorkach P. aerugi-
nosa jest sygnalem do tworzenia biofilmu o typowe;j
dla tych bakterii strukturze. Zaobserwowano, ze pio-
werdyno-ujemne mutanty nie byly zdolne do tworzenia
w petni wyksztatconego biofilmu. Prawidtowy biofilm
byl jednak tworzony przez te zmutowane szczepy po
dodaniu do hodowli FeCl, lub egzogennej piowerdyny
[5]. Wyniki tych badan pokazuja, ze w tym wypadku
sygnatem do utworzenia prawidtowego biofilmu jest
nie sama obecno$¢ piowerdyny, ale odpowiednio wy-
soki poziom zelaza wewnatrzkomorkowego. Ponadto,
stwierdzono, ze niski poziom zelaza stymuluje ruch
powierzchniowy bakterii, co utrudnia tworzenie stabil-

URSZULA JANKIEWICZ

nej struktury w postaci biofilmu. Wiadomo takze, ze
obecno$¢ laktoferyny w stezeniu ponizej wywotujace-
go efekt bakteriostatyczny ogranicza zdolno$¢ tych
bakterii do tworzenia biofilmow o prawidtowej struk-
turze. Do tej pory nie poznano opisanych wyzej do-
ktadnych mechanizméw regulacji tych procesoéw [5].

W ostatnich latach duze nadzieje budzi zastosowa-
nie sideromycyn w terapii antybiotykowej zakazen
bakteryjnych. Sideromycyny to kowalencyjne pota-
czenia sideroforu z antybiotykiem, specyficznie roz-
poznawane przez receptory OM [10, 68, 69, 104].
Wprowadzanie antybiotyku do komoérki z wykorzysta-
niem mechanizmu aktywnego transportu zelaza na-
zwano taktyka konia trojanskiego (trojan horse) [69].

Przeprowadzono juz badania nad wprowadzaniem
ztozonych antybiotykow do komorek niektorych bak-
terii patogennych np. P. aeruginosa, gdzie skutecznie
wprowadzono ampicyling i norfloksacyng zwiazane
z ferripiowerdyna [45].

Obecnie trwaja intensywne prace nad tworzeniem
potaczen syntetycznych sideroforéw z antybiotykami
(siderophore drug conjugates; SDC). W sktad takiego
polaczenia wchodzi: syntetyczny siderofor skomplek-
sowany z zelazem, lek posiadajacy aktywnos$¢ anty-
mikrobiologiczng oraz tacznik pomigdzy lekiem a si-
deroforem. Lacznik peini bardzo wazna role w tej
strukturze, poniewaz jego wlasciwosci pozwalaja kon-
trolowac tempo uwalniania leku. Po rozpoznaniu przez
specyficzne receptory ten zwykle zabdjczy dla bakterii
konstrukt dostaje si¢ do wngtrza komorki. Gdy patogen
stara si¢ pobra¢ zelazo z takiego sideroforu, pobiera
takze antybiotyk, ktory go zabija. Kompleks ferriside-
rofor-antybiotyk moze by¢ szkodliwy dla komorki
bakterii nie tylko po pobraniu leku. Moze on takze blo-
kowa¢ pobieranie zelaza lub dziata¢ w cato$ci czynnik
antybakteryjny. Istotna zaleta stosowania strategii ,,ko-
nia trojanskiego” jest selektywne unieszkodliwienie
okreslonego gatunku bakterii [26, 45]. Ponadto two-
rzone koniugaty moze by¢ uzyteczna przy zwalczaniu
powszechnych mechanizméw opornosci drobnoustro-
jow, szczegolnie tych zwigzanych z czynnym usuwa-
niem leku z komorki (ang. efflux), czy tez blokowaniem
jego hydrolizy [26].

Taktyka konia trojanskiego jest wykorzystywana
takze przy wprowadzaniu do komoérek bakterii innych
niz zelazo metali. Moze to by¢ wanad lub gal wpro-
wadzony w postaci schelatowanej z piowerdyna.
Kompleksy te oddziatywaja toksycznie na metabolizm
bakterii, gal niszczy takze biofilmy bakteryjne [43].
Lekiem stosowanym powszechnie u pacjentow z za-
truciem zelazem i wykorzystujacym strategig ,,konia
trojanskiego” jest Desferal. Zwiazek ten wiaze Ze-
lazo odktadajace si¢ w nadmiernych ilo§ciach w nie-
ktorych tkankach, nie naruszajac typowych rezerw
zelaza w organizmie cztowieka.
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6. Podsumowanie

Najnowsze pi$miennictwo wciaz precyzuje dane
dotyczace wyspecjalizowanych mechanizmoéw sidero-
forowego systemu wysokiego powinowactwa pobie-
rania zelaza przez bakterie. Wérdd sideroforéw fluo-
ryzujacych Pseudomonas intensywnie badana pod
wieloma wzgledami jest rodzina piowerdyn. Jest to
liczna grupa zwiazkéw chelatujacych o réznej budo-
wie czg$ci peptydowej czasteczki. Piowerdyny charak-
teryzuja si¢ wyjatkowo wysokim powinowactwem do
jondéw zelaza, co ulatwia drobnoustrojom je wykorzy-
stujacym namazanie w okre$lonych $rodowiskach.
Utrzymanie wlasciwej homeostazy zelaza w komor-
kach drobnoustrojow wymaga skomplikowanych me-
chanizméw regulacyjnych na poziomie transkrypcji.
W regulacj¢ syntezy piowerdyny i pozostatych sktad-
nikdéw systemu pobierania zelaza obok biatka Fur sa
zaangazowane bezpo$rednio alternatywne czynniki
sigma PvdS i Pvdl. Badania nad piowerdynami sa
tematem nadal aktualnym, poniewaz te wtorne meta-
bolity obok niewatpliwie dominujacej funkcji, jaka
jest pozyskiwanie zelaza dla bakterii posiadaja inne,
cenne wlasciwosci. Przedmiotem badan wielu labora-
toridow sa piowerdyny pozyskiwane zarowno z szcze-
pow klinicznych jak i glebowych. Bardzo obiecujace
wydaje si¢ by¢ wykorzystanie tych sideroforow w far-
macji i ochronie roslin.
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