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Divulgacao

SIDEROPHORES: “A MICROORGANISM’S ANSWER?”. Siderophores (from the Greek: “iron carriers”) are defined as relatively
low molecular weight, ferric ion specific chelating agents elaborated by microorganisms growing under low iron stress. The role
of these compounds is to scavenge iron from the environment and to make this essential chemical element available to the microbial
cell. The present paper is a brief presentation of siderophore coordination chemistry with emphasis on those aspects relevant to
the transportation of iron (III) complexes across biological membranes. Finally, the role of siderophores in infection and their

clinical potential as iron scavenging molecules are reviewed.
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INTRODUCAO

O ferro, elemento de nimero atdmico 26 da tabela periddica, é o
segundo metal (apds o aluminio) e o quarto elemento mais abundan-
te da crosta terrestre'. Todos os organismos vivos necessitam de fer-
1o para seu crescimento e para realizar trajetdrias metabdlicas cruciais
a sua existéncia’.

O ferro tem a capacidade de aceitar e doar elétrons, prontamen-
te, interconvertendo-se entre a forma férrica (Fe*) e ferrosa (Fe*).
Esta propriedade o torna um componente muito ttil em citrocromos,
em moléculas que ligam e transportam o oxigénio (hemoglobina e
mioglobina), e em muitas enzimas que realizam processo redox, fun-
cionando como transportadoras de elétrons. Entretanto, também pode
causar danos aos tecidos, se atuar como catalisador na conversao de
peréxido de hidrogénio em radicais livres, que atacam a membrana
celular, proteinas e DNA®.

Dependendo do ambiente de coordenagio, o potencial redox Fe*/
Fe** varia de +300mV a —500mV, favorecendo seu uso em um gran-
de nimero de complexos protéicos, especialmente os que envolvem
reducdo de oxigénio para sintese de ATP, reducdo de precursores de
DNA, para formac@o do grupo heme, e outras fungdes essenciais*’.

No corpo humano, o ferro estd presente em todas as células e
exerce vdrias fung¢des vitais como pode ser observado na Figura 1:

» atua como transportador de oxigénio dos tecidos (principal-
mente sangiiineo) para o pulmdo na forma de Hemoglobina
(Hb), a lactoferrina € o transportador nas secre¢des;

» atua como facilitador do uso de oxigénio e permite seu esto-
que nos musculos na forma de mioglobina, o armazenamento
de ferro dentro da célula é feito pela ferritina;

» atua como catalisador no transporte de elétrons dentro das
células na forma de citocromos. Além do mais, pode interfe-
rir nas fungdes vitais e conduzir & morte®.

A homeostase de ferro é ténue; ambas, deficiéncia e sobrecarga,

s30 nocivas a satide. A desordem da homeostase de Fe estd entre as
doencas humanas e vegetais mais comuns, tais como: anemia,
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Figura 1. Atividade de ferro nos tecidos humanos

hemocromatose, siderose transfusional, beta-talassemia, clorose
intravenosa e bronzeamento do solo”'°.

Embora o ferro seja abundante na natureza, apresenta-se exclu-
sivamente em sua forma oxidada [Fe(III)], comumente encontrado
sob forma de hidréxido insolivel de composi¢do geral FeOOH (exem-
plo: goetita, hematita), o que conduz a uma baixa solubilidade em
pH fisioldgico(10-"¥M)'!.

Ferro, enquanto nutriente essencial, ndo estd prontamente
disponibilizado em ambientes aquaticos, terrestres ou em hospedei-
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ros animais. Entretanto, os microorganismos t€ém desenvolvido va-
rias estratégias para adquirir ferro e, a0 mesmo tempo, proteger-se
dos efeitos toxicos potenciais. A estratégia mais eficaz é a producio
e utilizacdo de siderdéforos (do grego sideros= ferro, foros = trans-
portador)'>13,

UM BREVE HISTORICO SOBRE SIDEROFOROS

Em 1911, Neilands e Pollock descobriram que toda micobactéria
necessitava de uma “substancia essencial” que era vital ao seu cres-
cimento. Quase quarenta anos mais tarde (1949-1952), o fator de
crescimento foi isolado pela cristalizacdo de seu complexo com alu-
minio'. Um procedimento de purificacdo, eventualmente diferente,
conduziu a separagdo do fator de crescimento do metal. Este com-
posto foi chamado de Micobactina (Figura 2).

Figura 2. Estrutura esqueleto da Micobactina: 2a: R,= FA., R=R=CH,
R=HeR=CH;2b:R=FA,R=R=CH,eR=R=H;2c: R=FA.,
R=R=HeR=R=CH, 2d: R=FA, R=R=CH, R=CH,e R=H;
2e: R=R=CH, R,=H, R=FA. e R=CH; 2f: R= FA, R=R=H,
R=CH,eR=CH;2g:R=FA,R=R=R=HeR=CH;2h: R=FA,
R=R=R=H e R= CH, FA.= mistura de uma cadeia de dcidos graxos
longa, por exemplo Micobactina P; FA = CH,. (CH,)n. = CH; n= 12,14,16

Durante este mesmo periodo, trés outros diferentes sider6foros
foram isolados e identificados como fatores de crescimento:
Artrobactina (Figura 3) foi isolado como ligante livre enquanto que
Ferricromo (Figura 4) e Coprogénio (Figura 5) foram isolados
complexados a ferro. A estrutura da Micobactina foi caracterizada,
identificando seus sitios de coordena¢do como dois hidroxamatos e
um 2-hidroxifeniloxazolina. Neste momento comeg¢avam a ser ca-
racterizados os diferentes sitios de coordenag@o apresentados pelos
sideréforos '°.

A observagado “chave”, concernente ao modo de agdo destes fa-
tores de crescimento, foi feita por Garibaldi e Neilands em 1956,
quando demonstraram que a producdo de ferricromo A, pelo
microorganismo Ustilago sphaerogena, foi aumentada em meio de-
ficiente de ferro'®. Comegava-se entdo a elucidar a seletividade e
especificidade dos sider6foros.
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Figura 3. Estrutura da Schizokinena, 3a: R=H e n=2; Estrutura da
Artrobactina, 3b: R=H e n=4
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Figura 4. Estrutura esqueleto dos siderdforos tipo Ferricromo: 4a: R =
R=R=HeR=CH; 4b: R= H, R,= R= CH,OH ¢ R=CHCH,CO,H;
4c:R=H,R,=R=CH,OHeR=CH;4d:R=R,=H,R,=CH,OHeR=CH
4e: R=H, R,= R= CH,OH e R=CHCH,CH,OH; 4f: R= CH, R= R=
CH,0OH e R=CHCH,CH,OH; 4g: R= R=H, R,= CH, e R=CH; 4h: R =
R=H, R,= CH,e R=CH,CO,H
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Figura 5. Estrutura esqueleto dos siderdforos do tipo Coprogénio e
triocinina: 5a: R=CH,CO e R,=CH(C)CH,OHCH; 5b: R=H e R =
CH(C)C,H,CH; 5c: R=CH,CO e R= CH,

A caracterizagdo dos sideréforos com sitio de complexagio
catecolatos foi iniciada em 1958, quando um ligante de ferro(Ill), o
dcido 2,3-dihidroxibenzéico, foi excretado pelo Bacillus subtlilis
conjugado com a glicina (Figura 6), quando este crescia em meio de
cultura com escassez de ferro. Andlogos conjugados a serina e treonina
foram isolados subseqiientemente. Mas, somente em 1970, o pri-
meiro siderdforo tricatecolato foi isolado'’. A enterobactina (Figura
7) foi isolada como ligante livre por Pollock e Neilands da Salmonella
typhimurium e por O’Brien e Gibson da Escherichia coli .
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Figura 6. Estrutura da o.€-bis-2,3-dihidroxibenzolisina
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Figura 7. Estrutura da Enterobactina
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Nas ultimas trés décadas mais de uma centena de sideréforos, de
ocorréncia natural, tém sido isolados e caracterizados. As Tabelas 1
e 2 sdo compilacdes das descricdes de algumas destas estruturas,

Tabela 1. Sider6foros excretados por bactérias
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uma vez que seus aspectos estruturais e suas fungdes bioldgicas t€ém
sido extensivamente estudadas e revisadas*!'"'*%7.

Sideré6foro Bactéria Figura Ligante
Enterobactina Aerobacter aerogenes,
Escherichia coli 7 catecol
Salmonella typhimurim
Agrobactina Agrobacterium tumefaciens 8a catecol e 2-hidroxifeniloxazolina
Agrobactina A 10a
Parabactina Paracoccus denitrificans 8b catecol e 2-hidroxifeni-loxazolina
Parabactina A 10b
a,e-bis-2,3-dihidroxiben- Azotobacter vinelandii 6 catecol
zoilisina
Vibriobactina Vibrio cholaerae 11 catecol e 2-hidroxifeni-loxazolina
Piochelina Pseudomonas aeruginosa 9 fenol e tiazolina
Pseudobactina Pseudomonas fluorescensputida 13 catecol, hidroxamato e o-hidroxiacido
Pseudobactina A Pseudomonas B, 12 catecol, hidroxamato e o-hidroxiacido
Pioverdina Pseudomonas aeruginosa 24 catecol e hidroxamato
Micobactinas Micobactéria
Micobactina P Micobacterium phlei 2a
Micobactina A M. aurum 2b
Micobactina F M. fortuitum 2¢c
Micobactina H M. thermoresistible 2d
Micobactina M M. marinum 2e 2-hidroxifeniloxazolina e hidroxamato
Micobactina R M. terrae 2f
Micobactina S M.smegmatis 2g)
Micobactina T M. tuberculosis 2h
Schizokinena Bacillus megaterium, Anabaena sp. 3a Hidroxamato e a-hidroxicarboxilato
Aerobactina E. coli, Aerobacter aerogenes 23 Hidroxamato e o-hidroxicarboxilato
Artrobactina Artrobacter sp. 3c Hidroxamato e o-hidroxicarboxilato
Ferrioxiaminas
Desferrioxiamina E 14a
Desferrioxiamina D, Nocardia, 14b
Desferrioxiamina B Micromonospora, 15a hidroxamato
Desferrioxiamina D, Streptomices, 15b
Desferrioxiamina G Actinomices 15¢
Desferrioxiamina A 15d
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Figura 8. Estrutura da Agrobactina, 8a: X = OH; Estrutura da Parabactina,

8b: X=H

Figura 9. Estrutura da Piochelina
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Tabela 2. Sideréforos excretados por fungos

Sideréforo Fungo Figura
Ferricromo (nome referente Aspergillus, Neuspora, Penicillium ustilago, 4a
aos complexos de ferro) Actinomices, Streptomices

Ferricromo A Ustilago sphaerogena 4b
Ferricrisina 4c
Ferricrocina Aspergillus sp. 4d
Ferrirubina de
Ferrirodina 4f
Ferricromo C Cryptococcus melibiosum 4g
Malinicromo Fusarium roseum 4h
Fusarinina Triacetil fusarinina Fusaria, Aspergillus penicillium sp. 16a
Fusarinina A 17a
Fusarinina B Fusarium roseum 17b
Fusarinina C F. cubense 16b
Acido rodotoldrico Rhodotolura, Sporobolomices, Leucosporidium 18a
Acido dimerdmico Fusarium dimerum 18b
Coprogénio Penicillium sp. Sa
Coprogénio B Neurospora sp. 5b
Triocinina Epicoccum purpurascens Sc
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Figura 10. Estrutura da Agrobactina A, 10a: X = OH; Estrutura da

Parabactina A, 10b: X = H
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Figura 11. Estrutura da Vibriobactina
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Figura 14. Estrutura esqueleto das Ferrioxiaminas. 14a: n=5; 14b: n=6
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Figura 15. Estrutura esqueleto das Desferrioxiaminas. 15a: n=5, R,= H e
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Figura 12. Estrutura da Pseudobactina A
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Figura 13. Estrutura da Peseudobactina
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Figura 16. Estrutura da Triacetil Fusarinina, 16a: R=CH ,CO; Estrutura

da Fusarinina C, 16b: R = H
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Figura 17. Estrutura da Fusarinina A, 17a: R = H, n = 2; Estrutura da
Fusarinina B, 17b: R=H, n = 3
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Figura 18. Estrutura do dcido rodotoliirico, 18a: R = CH; Estrutura do
dcido dimemiirico, 18b: R = C H.0

Figura 19. Estrutura da Alcaligina

ASPECTOS ESTRUTURAIS DA QUIMICA DE
COORDENACAO DE SIDEROFOROS

Siderdforos, definidos como ligantes especificos de Fe(IlI), che-
gando a apresentar constante de estabilidade (K) =10%, sdo ampla-
mente produzidos por espécies aerébicas e facultativamente por es-
pécies anaerdbicas, onde eles desempenham a funcdo de seqiiestrar
e transportar Fe(Ill). Sdo quelantes de baixo peso molecular (400-
2000 g/mol), excretados sob condicdes de deficiéncia de ferro. Na
variedade de microorganismos conhecidos que sintetizam sideréforos
estdo incluidas vdrias bactérias entéricas; bactérias patogénicas de
humanos, animais, fungos e de plantas; fungos, microorganismos
do solo; espécies Gram - positivas e negativas; algas verdes e azuis
(cianobactérias) e algas superiores; bactérias fixadoras de nitrogé-
nio; certas espécies de plantas (fitosideréforos) e alguns tipos de
leveduras*?$3!1,

Quase todos os quelantes identificados pertencentes a fung@o
sideréforos contém pelo menos um 4cido hidroxamico, um catecol
e/ou um &cido o-hidroxicarboxilico como sitios ligantes. Um aspec-
to comum entre estes sitios, ¢ sua capacidade em formar anéis quelatos
de cinco membros muito estaveis com Fe(IIl), como mostrado nas
equacOes a seguir®?,

R.__O R o

\
Y + Fedr — Fe3+

(aq) =

N +HY o) (D
R NOH RV/N\O/

OH o)
U g (e @
aq
OH ©

Virios sideréforos apresentam estruturas que incorporam gru-
pos mistos de ligantes de Fe(IIl), por exemplo, pioverdina PaA (Fi-
gura 21; 2 4cidos hidroxamicos e 1 catecol em uma estrutura
exociclica), aerobactina (Figura 20; 2 4dcidos hidroxamicos e 1 dcido
a-hidroxicarboxilico em uma estrutura linear) e azotobactina (Figu-
ra 22; 1 4cido hidroxamico, 1 catecol e 1 dcido hidroxicarboxilico
em uma estrutura linear).

Apesar de, por defini¢do, os sideréforos possuirem altas afinida-
des por ferro(Ill), muitos podem formar também complexos relati-
vamente estdveis com cobre(II), aluminio(II), cromo (I1I), gdlio(I11)
molibidénio(1) e alguns outros elementos transurdnicos!”3!.
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Figura 20. Estrutura da Aerobactina
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Figura 22. Estrutura da Azotobactina

Seletividade metalica

Os sider6foros desempenham a funcio de solubilizar especifica-
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mente ferro, em presenca de outros fons metalicos, e incorpora-lo ao
metabolismo celular. Este processo é acompanhado por quelacio
seletiva de Fe(IlI). Em termos fisico-quimicos isto pode ser expres-
so através da formacdo de maiores constantes de estabilidade, no
complexo com Fe(IIl) do que com Al(III), Cu(Il), Ca(Il), Zn(Il) e
outros fons metdlicos presentes no meio ambiente®.

A biodisponibilidade de ferro microbiano é, em grande parte,
determinada pela quimica de coordenacdo associada ao sider6foro.
Os processos quimicos necessdrios para a solubilizacdo e captacio
de ferro mediado por sideréforos sdo:
quelacdo seletiva de Fe(Ill);
reconhecimento molecular do complexo sider6foro-Fe(III);
transporte de Fe complexado através da membrana celular;
deposicio do Ferro, dentro de um sitio apropriado na célula
(superficie ou interior celular).

O dltimo processo envolve finalmente a troca do ligante, que
pode ou nio ser precedida pela reducao de Fe(IIl) e/ou pela hidrdlise
do ligante*.

Algumas caracteristicas importantes, apresentadas pelo fon
Fe(Ill), que garantem sua seletividade sdo a dureza deste fon metali-
co; o tamanho, a configuracdo dos elétrons d, a alta densidade de
carga, e a alta eletronegatividade. Tais caracteristicas conferem ao
Fe(Ill) o cardter de um poderoso dcido de Lewis, um cétion duro,
que formard, desta forma, ligacdes mais estdveis com dtomos fraca-
mente polarizaveis (anions duros), como por exemplo, o oxigénio.

YV VY

Geometria dos sideroforos

A combinacdo dos sitios de complexagdo de Fe(IIl), para produzir
ligantes polidentados, resulta em uma faixa variada de arranjos geo-
métricos de sideréforos, que incluem estruturas aciclicas lineares (exem-
plo: Desferrioxiamina B, Figura 17), exociclicas (exemplo ferricromo,
Figura 6) e endociclicos (exemplo: Desferrioxiamina E, Figura 16). A
geometria do ligante influenciard na estabilidade e labilidade do com-
plexo, através de variagdes na sua flexibilidade, e a relativa facilidade
de assumir uma geometria de coordenag@o e um arranjo espacial favo-
raveis (pseudo-octaédrica) a permeacéo celular*®.

A denticidade do ligante ¢ o fator dominante na determinacéo de
sua geometria, sendo muitos sider6foros hexadentados. Normalmente
em quimica de coordenacdo, um efeito quelato é o modo operativo
pelo qual o aumento na denticidade do ligante resulta em um aumen-
to na estabilidade do complexo®. Entretanto, para sideréforos
catecolatos e hidroxamatos nao existe uma evidéncia significativa
deste efeito como sendo significativo. Isto pode ser devido aos com-
primentos relativamente longos das cadeias, entre os ligantes
hidroxamatos e catecolatos, que resultam em sua atuac¢@o indepen-
dente®. Existe uma concentragio de efeitos que favorecem ligantes
de alta denticidade. Isto pode ser ilustrado pelas seguintes expres-
soes de constante de equilibrio demonstrando a concentragdo do
acetohidroxamato livre [A’] (equacdo 4) e do anion Desferrioxiamina
B [L?] (equag@o 5) necessérios para estabelecer uma dada razdo de
equilibrio entre Fe(lD),,,, complexado e livre.

[ Fe As] 13

[Fe* wl B3

37 [FeL]
L% = _— 5)

[Fe™ aqlB

Quim. Nova

Por exemplo, visto que o logP, para dcido acetohidroxamico é
28,29 e o logP para Desferrioxiamina B é 30,6, para manter uma
razdo arbitrariamente selecionada entre Fe(IlI) complexado e livre
de 10%, necessita-se de uma concentragdo maior que 10" (em mols/
litro) de 4cido acetohidroxamico (bidentado) em relagdo a
Desferrioxiamina B (hexadentada). Ou seja, menor concentracao em
mol/l do sideréforo polidentado precisa ser excretada por um
microorganismo do que do sideréforo mono ou bidentado.

ESTABILIDADE DOS COMPLEXOS FERRO-
SIDEROFOROS

O {on Fe(IIl) apresenta configuracéo eletrénica 3d°, formando
complexos de alto spin com ligantes sider6foros. A maior parte da
estabilidade das ligacdes, da primeira esfera de coordenacio, vird de
uma atragdo eletrostdtica (ou dipolo) entre o fon metlico, tripositivo,
e a carga negativa do dtomo de oxigénio doador®'*.

O Fe(Ill) tem o nimero de coordenagdo 6, mas ndo apresenta
direcionamento espacial expressivo para ligantes. Estruturas deter-
minadas, para este tipo de complexo, apresentam a primeira esfera
de coordenacdo disposta segundo geometria octaédrica irregular—
tetragonal®.

As constantes de formagdo definem a estabilidade do complexo
Fe-sider6foro em soluc@o. A constante de estabilidade Fe(III)W tam-
bém pode ser um fator decisivo na determinag¢do de um mecanismo
para liberacéio de Fe(Il) do sideréforo, através da influéncia da veloci-
dade, da constante de dissociacdo e do potencial de reducio Fe(I1I/II).

Em solu¢do aquosa, a complexacio de Fe(III)W) (na auséncia de
outros fons metdlicos) por um sideréforo envolve uma competicio
entre Fe(III)(aq) e H*(aq) pelo ligante desprotonado. Embora as equa-
¢des (6) e (7) representem o equilibrio competitivo observado expe-
rimentalmente,

LH,+Fe’ oy — 5  FeL+nH' (6)

[FeL] [H @ql"

Ky= ———
[Fe3+(aq)] [LHn] (7)

compilagdes da literatura® mostram que as constantes de equilibrio
sdo expressas em valores B, .. de acordo com a equacio de equili-
brio hipotética, mostradas a seguir para sideréforos tripréticos
hexadentados

L +Fehy ——» FeL ®)

[FeL]

Bran = ————
T ®

Existe uma relacdo entre K e f3
equacdo (10):

o (OU B)) que € expressa pela

n
logio B, = Xlogio K, (10)
0

Os valores de B, , sdo utilizados para analisar a influéncia dos
diferentes grupos ligantes-Fe(Ill) e a arquitetura destes na estabili-
dade do complexo metdlico. Entretanto, algumas precaucdes devem
ser observadas, tais como valores B sdo definidos como quocientes
de concentragao, e as unidades para expressd-los deverdo mudar com
as mudancas na denticidade do ligante. Conseqiientemente, valores
B somente poderdo ser diretamente comparados entre ligantes de
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mesma denticidade. Além do mais, a expressdao do equilibrio nas
equacdes (7) e (9), que definem valores 3, ndo estimam a competi-
¢ao com H*_ 'que estd presente na situagdo real de meio ambiente™.

Os métodos mais comuns para determinacéio destas constantes
incluem titulacdo potenciométrica, eletroquimica e espectrofo-
tometria’'. Além disso, experimentos de competi¢do com quelantes
bem caracterizados (exemplo: etilenodiamina-N,N,N’,N -tetraacetato
[EDTA]) sdo freqiientemente usados, desde que os valores de B pos-
sam ser determinados em condi¢cdes onde quantidades mensurdveis
de ambos, reagentes e produtos, estejam presentes®.

A Tabela 3 € uma compilacio das constantes de estabilidade para
um nimero de arranjo de estruturas de sideréforos.

LABILIDADE CINETICA DOS COMPLEXOS DE FE(III)

Em adicdo a estabilidade dos complexos ferro-sider6foros, exis-
te ainda seu comportamento cinético, apresentando caracteristicas
que podem ser bem interessantes, do ponto de vista de permeadores
da membrana celular. Vejamos, entdo, algumas constantes de veloci-
dade para a reacdo de troca de dgua (equag@o 11) que sdo apresenta-
das na Figura 23.

M(H,0)* +H,0* M(H,0) ,+ H,O0*)* + H,0 (11)

Embora esta reacdo seja termodinamicamente desfavordvel, as
constantes de velocidade variam em torno de 17 ordens de magnitude.

Visto que as forcas existentes entre o {on metdlico e os ligantes
sdo maiores para um cdtion com alta densidade de carga, existe uma
tendéncia geral de que os complexos de cdtions tripositivos sejam
menos ldbeis cineticamente do que os complexos divalentes, confor-
me a Figura 23. Entretanto, distor¢des geométricas podem acelerar a
troca de ligante por conta da rdpida interconversao dos ligantes axiais
e equatoriais, através de vibraciio molecular e estirar a ligaciio metal
ligante. Sejam estas distor¢des do tipo Jahn-Teller ou ndo, ambas
aumentardo a labilidade do complexo!'7*,

1010

108

106

104

102

k M H20 (secl)

102

104

10-¢

® Cr3+

l l

Rh3+.

l l
108
0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6
Densidade de carga do cation e/i\

Figura 23. Cinética de substituicdo de moléculas de dgua da esfera interna
de coordenagdo na densidade de carga do cdtion

A Energia de Estabilizacdo do Campo Cristalino também influ-
encia a labilidade dos complexos metalicos. Complexos que apre-
sentem altos valores de EECC sdo inertes e complexos que apresen-
tem baixos valores de EECC sdo ldbeis.
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Tabela 3. Constantes de estabilidade de sideréforos em solugdo
aquosa®

Sideréforo Figura Logb, * pMe¢

Tricatecolato 7 =49 35,5

Enterobactina

Monocatecolato 35,44

Crisobactina

Triidroxamatos

Coprogénio Sa 30,2 27,5

Ferricrisina 4c 29,96 25,8

Ferricrocina 4d 30,4 26,5

Ferricromo 4a 29,07 25,2

Ferricromo A 4b 32,0

Desferrioxiamina B 15a 30,60¢ 26,6
30,99¢

Desferrioxiamina D, 15b 30,76

Desferrioxiamina D, 14a 31,40 26,69

Desferrioxiamina E 14b 32,498 27,7
32,21 27,27

Diidroxamatos

Acido rodotoldrico 18a 62,21 21,8
21,55

Alcaligina 19 64,66" 23,0
23,5°

Mistos

Aerobactinal 20 22,5 23,3

Aerobactina AJ >49(est)k

Azotobactina | 22 28,1 27.8

Ferritiocina' 4c 31,04m 22,14

Parabactina™ 8b =48

Pioverdina PaA° 23 30,8

adados coletados em solugdo aquosa a 25°C e [ =0,1M exceto quando
ressaltado;

b veja equacdo 9;

¢um valor pM ¢ definido na reag¢do de equilibrio 9 como o log.
negativo da concentracio de Fe(IlI) a0 livre ou ndo complexado/(pM=-
log[Fe(I1I) (aq)]) calculado da constante de formacio dependente de
H* para um conjunto de condi¢des experimentais fixas pH 7,4; [H L] |
=10 uM e [Fe(III) (aq)]mz 1 uM. Quanto maior o valor de pM para um
ligante particular, mais estdvel é o complexo metdlicos nestas
condicdes;

“log B, para Fe™  +3L* FeL *;
3 aq) 3
e 3+ 2- +o
log B para Fe** + HDFO Fe(HDFO)*;
"log P para Fe*  + DFO* Fe(DFO);
£20°C, I=0,1M;
"log B,,, para 2 Fe** ot 3L =—= FelL;

Tsitios ligantes de Fe(IIT): dois dcidos hidroxdmicos e um dcido o~
hidroxicarboxilico em uma estrutura linear;

isitios ligantes de Fe(IIT): um catecol, um dcido hidroxamico, e um
acido o-hidroxicarboxilico;

*0 log de B,,, foi estimado indiretamente baseado em experimentos
de competi¢do de EDTA em pH 6 e uma estimacdo de valores
desconhecidos de pK_ para alterobactina;

Isitios ligantes de Fe(IIT) : um fenol, um dtomo de nitrogénio do anel
tiazolina e um 4acido carboxilico;

™log B,,, para Fe3*.<aq) +21> —_—
ao andlogo sintético norferritiocina: log B

FeL.,. Valores correspondentes
0= 29,09; pM= 20,51;

"sitios ligantes de Fe(Ill) : dois catecois e um fenol;

°sitios ligantes de Fe(IID): dois dcidos hidroxamicos e um catecol
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Fe 3+ & d5 (alto-spin)

rrr 11

T dxy dxz dy: dxzy2 da2

EECC=(3 x -4)+(2 x 6) =0 Dq S

Figura 24. Energia de estabilizacdo do campo cristalino para Fe(Ill) no
desdobramento do campo octaédrico

Conforme mostrado na Figura 24, Fe(IIl) alto-spin possui confi-
guragdo d°, que ndo possui EECC, tornando-se um complexo
cineticamente 1abil, apesar da alta densidade de carga do cation
trivalente. Tal labilidade pode aumentar se o ligante formar um com-
plexo distorcido, como € o caso de quelatos com Fe(IIl).

Desta forma, complexos de Fe(IlI) com sideréforos hexadentados
sdo cineticamente ldbeis e termodinamicamente estaveis, situacdo
ideal para seu papel de quelante de ferro permeador da membrana
celular. Entretanto, isto representa um problema para o micro-
organismo durante a assimilacio de ferro, uma vez que Fe(Ill) preci-
sa ser convertido a Fe(II) para que seja incorporado ao metabolismo
e este, por sua vez, ¢ mais ldbil e menos estdvel que o Fe(IIl).

FE(III)-SIDEROFOROS E A PERMEACAO ATRAVES DA
MEMBRANA CELULAR

Como complexos sider6foros-Fe(IlI) possuem peso molecular
maior que 400-2000 g/mol, sua capacidade para permear estruturas
porinas € baixa e proteinas transportadoras especificas tornam-se
necessdrias'?. Estudos feitos por Braun e Killmann, utilizando
Espectroscopia de Mossbauer, tém fornecido informagdes elucidativas
sobre estas proteinas e sobre 0 mecanismo de absor¢do de Fe medi-
ado por sideréforos®-7.

O transporte e a liberagdo de ferro, mediados por sideréforos,
sdo muito mais rdpidos que trocas cinéticas para sider6foro Fe(IlI),
apontando para as reagdes redox que também devem estar envolvi-
das, conforme a indicacdo da diferenga de potenciais eletroquimicos
nas membranas externa e citoplasmatica da célula®.

A Figura 25 apresenta um diagrama esquematico de uma célula

Zonas de adesao
. Fe*' - siderdforo

34—
i
o

H
'
H
H

i

A=
|

|—rr
|—rr

Fe’" esterase
L citoplasma
Membrana citoplasmatica
Fe Periplas
Membrana &xterna
v \

O Meio
Y Em=100mv

Devolugéo do sideroforo ao
meio extracelular

Em=30mV

Figura 25. Diagrama esquemdtico de uma célula de Escherichia coli

Quim. Nova

de Escherichia coli, descrito a partir do primeiro uso da Espec-
troscopia de Mossbauer para demonstrar o transporte de ferro dentro
de uma célula. As proteinas receptoras (representadas por 1) trans-
portam ferro-sideréforo através da membrana externa. No periplasma
estas protefnas liberam Fe(IlI)-sider6foro a compostos que transpor-
tam somente o ferro através da membrana citoplasmadtica (represen-
tados na cor cinza); estas sdo outras protefnas transportadoras, capa-
zes de transportar ferro dentro do citoplasma com gasto de ATP. As
respectivas ATPases estdo associadas com a entrada de Fe(Il) atra-
vés da membrana citoplasmdtica. Provavelmente Fe(Il) se difunde
através da membrana, sendo transportado por outras proteinas (re-
presentadas pela cor preta), para finalmente ser incorporado a traje-
térias metabdlicas do ser vivo!'*3740,

Os sideréforos possuem menor afinidade por Fe(l) do que
por Fe(III) . sendo a cinética de troca de ligante no Fe(II) alto spin
muito mais rdpida que no Fe(IIl) alto spin. Conseqiientemente, a
reducdo do complexo Fe(III)-sideréforo, seguida pela troca do ligante,
¢ um mecanismo quimicamente razodvel para a liberacao de ferro na
membrana ou interior celular.

Os potenciais redox sdo, desta forma, importantes na determina-
¢do se a reducdo (Fe(IlI)/Fe(Il)) é termodinamicamente possivel em
condig¢des bioldgicas. A Tabela 4 apresenta uma compilacdo dos po-
tenciais redox disponiveis para os complexos Fe(Ill)- sideréforo. Es-
tes dados ilustram a forte influéncia do sitio ligante no potencial redox
e uma influéncia relativamente pequena da geometria do ligante.

Tabela 4. Potenciais redox de sideréforos-Fe(III) em solug@o aquosa

Sideré6foro Figura E ,(V vs. NHE)*
Tricalecolatos

Enterobactina 7 -0,750
Monocatecolato

2,3-dihidroxibenzoilserina 6 -0,350
Triidroxamatos

Coprogénio Sa -0,447
Ferricrocina 4d -0,412
Ferricromo 4a -0,400
Ferricromo A -0,440
Ferricromo B -0,468
N,N’,N”- triacetilfusarinina C 16 -0,468
Diidroxamatos

Acido rodotolirico 18a -0,359
Mistos

Aerobactina® 20 -0,336
Ferritiocina® 4c -0,166
Parabactina® 8b -0,673
Parabactina A 10d -0,400
Pseudobactina® 11 -0,482
Pioverdina PaAf 23 -0,510

?solucdo aquosa em pH=7;

b sitios ligantes de Fe(IIl): dois dcidos hidroxdmicos e um écido o-
hidroxicarboxilico em uma estrutura linear;

¢sitios ligantes de Fe(I1l): um fenol, um dtomo de nitrogénio do anel
tiazolina e um acido carboxilico;

dsitios ligantes de Fe(III): dois catecois e um fenol. A hidrélise do
anel oxazolina da L-parabactina férrica conduz a uma abertura da
cadeia treonila da estrutura da L-parabactina A;

¢sitios ligantes de Fe(Il): um catecol, um 4cido hidroxamico e um
acido um o-hidroxicarboxilico;

fsitios ligantes de Fe(IIT): dois dcidos hidroxdmicos e um catecol
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O pH do meio também pode influenciar no potencial redox dos
siderdforos. Por exemplo, o potencial redox da ferrioxiamina B (15a)
aumenta em mais de 300mV com o decréscimo do pH para 3,5°". O
potencial ideal para reducdo a pH 4,5 é cerca de —180mV, que estd
na faixa dos redutores bioldgicos.

APLICACOES DOS SIDEROFOROS

A quimica de coordenacio associada aos sideréforos, que os torna
tdo versdteis do ponto de vista bioldgico, sugere seu uso potencial
como agentes farmacolégicos e agroquimicos na incorporag¢do ou
no seqiiestro deste fon metdlico*'.

Papel dos sideréforos nas infeccoes

Um método bastante simples e eficiente de proteger os animais
de infec¢des bacterianas ou fingicas € privar o organismo da absor-
¢do de ferro. Um suprimento adequado de ferro pode ser critico para
muitos microorganismos patogénicos, visto que a transferrina tem
uma afinidade muito grande pelo metal (f = 1036)*2%30,

O tratamento da maldria, por exemplo, que representa um dos
maiores problemas de saide do mundo, tem levado ao desenvolvi-
mento de novos agentes antimalariais. Nesse contexto um conside-
rdvel ndmero de quelantes de Fe (III), cujos sitios de complexacdo
sdo hidroxamatos, t€m sido propostos como agentes terapéuticos.
Estes sdo capazes de acessar as c€lulas infectadas e remover ferro
dos parasitas intracelulares interrompendo, desta forma, o ciclo da
doenga**®,

Também no tratamento da tuberculose, célera e lepra, os side-
réforos t€ém alcancado desempenho satisfatério na interrup¢do do
ciclo da doenga®.

Aplicacoes clinicas

Na condi¢do de quelantes de ferro de ocorréncia natural, os
sider6foros sdo considerados os menos nocivos para realizar a re-
mocdo de ferro em pacientes que sofrem de siderose induzida por
transfusao.

O sideréforo excretado por Streptomyces pilosus, desferrio-
xiamina B, é comercializado como um sal de mesilato sob o nome
comercial de Desferal®, marca registrada da Ciba-Geigy. Este é o
unico fdrmaco disponivel no mercado para remover excesso de fer-
ro*. A Desferrioxiamina B é administrada intramuscularmente e
aumenta a excrecdo de ferro pela urina. Contudo, este tratamento é
caro e tem um grande nimero de efeitos colaterais, fazendo-se ne-
cessdrio um representante oral do medicamento*.

O 4cido rodotolirico, que pode ser produzido em grandes quan-
tidades, também tem sido considerado, do ponto de vista do uso
clinico, entretanto, ele induz reagdes inflamatdrias locais. Uma grande
faixa de catecolatos aparece como possiveis firmacos na remog¢ao
de ferro. Contudo, considerdveis esfor¢os tém sido aplicados no
“design” e na sintese de andlogos menos téxicos*!”.

Um outro aspecto interessante, na aplicacdo clinica de siderdforos,
¢é a elevagdo da poténcia dos antibidticos cldssicos, se conjugado a
estes sideréforos. O objetivo aqui € adquirir a vantagem da alta
seletividade dos sider6foros que, quando conjugados, utilizam cap-
tagdo especifica de ferro para a entrada nas bactérias®.

Antibiédticos baseados em estruturas de sideréforos
Virios antibidticos potentes t€m sido descobertos mimetizando

o centro de coordenacdo de Fe(Ill) dos sideréforos e, portanto, ten-
do acesso ao citoplasma da bactéria via sistemas de transporte des-
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tes. Uma vez dentro das células a metade ativa do antibidtico é clivada.
Desta forma, sideréforos t€ém sido usados como transportadores para
antibidticos sintéticos®.

Exemplos de antibidticos com estruturas similares a de side-

réforos:

a) as ferrimicinas: s@o isoladas da Streptomyces e sdo ativas
frente a organismos Gram-positivos. A estrutura da ferrimi-
cina A envolve uma substituicdo na fun¢do amino terminal
da ferrioxiamina B (Figura 14a). Experimentos in vivo com
camundongos mostram a ferrimicina como sendo mais efe-
tiva que penicilina, frente a alguns microorganismos'’.

b) albomicinas: foi primeiramente isolado da Actinomyces
subtropicus e consiste em uma mistura de triidroxamatos. E
um potente antibidtico contra ambas bactérias Gram-positi-
vas e Gram-negativas, e sua agdo ¢ especificamente anta-
gonizada por 4cidos triidroxdmicos tais como ferricromo.
Provavelmente, por conta deste aspecto, ele é reconhecido
pelo receptor de membrana, sendo absorvido rapidamente

pela mesma.
o
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Figura 26. Estrutura da Albomicina

Interesses agricolas

Pseudomonas fluorescentes formam uma linha de sideréforos
que apresentam uma funcio quinolina, responsavel pela fluorescéncia,
e uma cadeia peptidica de comprimento variavel portando funcdes
4cido hidroxamico e o-hidroxidcidos. Exemplos sdo a pseudocbactina
e a pioverdina. Estes sideréforos t€m aumentado o crescimento das
plantas, através do controle de organismos toxicos no solo por meio
de quelagdo destes*. Tem-se também relatado o uso de sideréforos
no tratamento da clorose férrica e do bronzeamento do solo’.

Estudos de Rengel e colaboradores demonstraram o sucesso do
uso de sideréforos como biofertilizantes, visando aumentar a con-
centracdo de micronutrientes em graos destinados ao consumo hu-
mano, principalmente os mais importantes na cadeia alimentar: ar-
roz, feijao, milho*. Uma vez que os tradicionais tratamentos contra
deficiéncia vitaminica se ddo em forma de suplemento alimentar, as
estratégias no campo da agricultura neste sentido, vém se desenvol-
vendo rapidamente.

QOutras aplicacoes

Em 1995, McCafferty e McArdle fizeram um estudo onde
mapeavam a atividade inibitéria de corrosdo em metais, principalmente
ferro, atividade esta apresentada por quatro sideréforos: aerobactina,
enterobactina, dcido rodotoltrico e parabactina, e observaram que a
enterobactina apresenta a maior constante de estabilidade, sendo tam-
bém o melhor inibidor de corrosio para este metal*,

Em 1997, Goodell e colaboradores escreveram uma revisao com-
pleta sobre o uso de sideréforos na biodegradagdo da madeira e no
branqueamento de polpa de papel. Esta observacdo representa um
verdadeiro ganho econdmico e ambiental para a populacdo mundial,
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uma vez que siderdforos, na qualidade de produtos naturais, serdo
facilmente degradados e ndo poluentes®.

Siderdforos também t€m sido usados na reconstrug@o de tecidos
do miocardio, danificados ap6s um ataque do coragcdo. Agem aqui
como catalisadores de reacdes de transferéncias de elétrons que irdo
eliminar radicais livres, os causadores dos danos®.

Em 1999, Bradley e colaboradores realizaram um estudo onde
demonstram a aplicagio de sider6foros no recobrimento de metais,
visando remediar o desgaste natural dos mesmos e aproveitar sua
condi¢do de quelantes de ocorréncia natural sendo, desta forma, tteis
como agentes de preservagao ambiental™.

CONCLUSOES

Transporte de ferro mediado por agentes quelantes de baixo peso
molecular os “sideréforos” t€ém inimeras aplica¢des praticas. A com-
preensao do processo de captagd@o de ferro pelas células microbianas
¢ facilitada pelo entendimento da quimica de coordenacdo e da
bioinorganica dos complexos e dos ligantes.

Devido a grande aplicabilidade destes quelantes naturais, pes-
quisadores do mundo todo tém voltado seus esfor¢os no intuito de
elucidar o mecanismo de absor¢do de ferro mediado por sideréforos,
buscando, desta forma, andlogos cada vez mais eficientes, € menos
téxicos, que permitam seu uso clinico em larga escala®-**. Andlogos
sintéticos de siderdforos tém sido usados para investigar nao somen-
te o proprio processo de transporte bioldgico, mas também as pro-
priedades estruturais e termodindmicas destes extraordindrios ligantes.
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