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ABSTRACT 

 
Continuous increase in the number of multidrug-resistant strains forces us to 

look for drugs with completely new mode of action. One of the bacterial property 
determining the pathogenicity of these microorganisms is their ability to obtain 
iron. Because in the living environment of these single-celled individuals, its 
concentration is much lower than this necessary for their growth. For this reason, 
bacteria created various type of iron aquisition systems, including the Feo system, 
which mechanism of Fe2+ ion uptake is not fully understood, and protein from the 
Hmu family belonging to ABC transporters. The Feo transport system is one of the 
most common systems that is exclusively responsible for importing Fe2+ ions. It 
consists of three proteins: FeoA, FeoB and FeoC. FeoB is a transmembrane protein 
that is believed to play a key role in the mechanism of Fe2+ ion uptake. The other 
two components are cytoplasmic proteins. Both, FeoA and FeoC, are cytoplasmic 
proteins resembling the construction of transcription regulators. ABC transporters 
play an equally important role in maintaining iron homeostasis. These include 
proteins from Hmu family. HmuUV complex catalyses the import of these ions                
in hem iron form. The structure of this complex consists of TMD dimer (HmuU) 
and NBD dimer (HmuV). The HmuU is considered to be a permease - just like                 
the FeoB described earlier while HmuV is the ATP binding protein.   
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WPROWADZENIE 

 
Infekcje bakteryjne   problem   ze  

na  wzrost liczby antybiotykoopornych  bakteryjnych.  lub 
utrata  dotychczas stosowanych  zmusza do  
poszukiwania innowacyjnych  i nowych  uchwytu    
Z tego  z coraz  zainteresowaniem badane  mechanizmy 

 pobieranie przez bakterie   dla ich wzrostu                         
i rozwoju. 

 z  bakterii,  odpowiada za  tych 
 jest  do pozyskiwania  W   

   jest    to  dla ich wzrostu.                   
W  z tym bakterie  wiele  odpowiedzialnych za transport 

 oraz    tego jonu.  z najbardziej 
powszechnych metod pozyskiwania tego pierwiastka przez bakterie jest wytwarzanie 

  one niskoc  czynnikami    po 
zsyntezowaniu  wydzielane do  Siderofory   na 
dwie  grupy: pochodne fenoli i kwasy hydroksamowe. Chelatory te 
rozpoznawane  przez specyficzne receptory i przenoszone  przez  

 jak i  do   bakterii. W cytoplazmie  
uwolnienie jonu, np. poprzez  pH,  skutkuje  jonu Fe3+ do Fe2+. 
Tworzy  mniej  kompleks,  zmniejsza  powinowactwo chelatora do 
metalu na  stopniu utlenienia. Prowadzi to do uwolnienia jonu metalu. Jak  

 wspomniano, ze  na  utrzymania homeostazy  
istnieje wiele     [1]. W niniejszym artykule 

 skupiono na  innych  siderofory  transportu  Fe2+                    
w bakteriach gram-ujemnych.  

 
1. SYSTEM FEO 

1.1. ORGANIZACJA SYSTEMU FEO 

 
W warunkach beztlenowych oraz w niskim pH 

dwudodatniego Fe2+

3+ 

Ferrous iron transport 2+                      

 
System Feo 

FeoA, jak i FeoC 

 w  -proteobakteriach  [3].  
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 dysocjacji GDP (ang. guanosine -
diphosphate) tj. domeny GDI (ang. guanine-nucleotide dissociation inhibitor)                    

 [[3]-[5]
 

transportu aktywnego, dostarcza nam podstawowych informacji na temat jego 
2+ [4].  

 

 
 

Rysunek 1.  Schematyczna organizacja kompleksu FeoABC 

[6] 
Figure 1. Schematic organization of FeoABC complex, including division of FeoB into two cytoplasmic 

domains and transmembrane domain. Own figure based on [6] 
  

et al. 
 

fragment FeoB. [[4]
przedstawiona na Rysunku 1. 

 komensalnych. 
Stojiljkovic et al.  mysi model kolonizacji 

 bakterii E. coli jelit.                  
siderofora enetrobaktyny, 

3+ 
E. coli 

2+ 

w -ujemnych m.in. Vibrio 
cholerae, Helicobacter pylori czy Porphyromonas gingivalis. 

    dla   P.  gingivalis  pobieranie   



 

 

Streptococcus suis, Xanthomonas, Francisella 
tularensis, Legionella pneumophila, Salmonella typhimurium i Pseudomonas 
aeruginosa
delecja operonu feoB u S. suis

S. suis w warunkach in vitro  nie 

 
 

1.2. OPERON FEOABC 

 
Locus feo 

feoABC . Pierwotnie 
Escherichia coli [8].  Wysoki odsetek 

feoA, jak i feoB 

Ferric uptake 
regulation protein feoABC 

. 
Fumarate and nitrate reduction regulatory protein
feoABC w warunkach beztlenowych [8]. 

 

 
 

Rysunek 2.  Schemat operonu feoABC w E. coli 
Figure 2. Scheme of the feoABC operon in E. coli 

 
1.3.  

 
FeoA -85 reszt aminokwasowych, 

[3]
wym [3], co 

rentgenostrukturalne   krys   oraz   NMR   w   roztworze   wodnym   w   
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N- oraz C-

10 na                 
N- -harmonijki (m.in. u bakterii Chlorobium 
tepidum i Stenotrophomonas maltophilia

10 Thermococcus thioreducenes). Jednak 
-3 

-helisy oraz 5- -                     
-  

Wyni
the streptococcal 

coaggregation regulator), IdeR (ang. iron-dependent regulator) i DtxR (ang. 
diphtheria toxin repressor  

Jedna

nie potwierdzono czy FeoA jest w sta 2+

Vibrio cholerae i Salmonella enterica [13].   
 

1.4.  

 
FeoB 

C-

- -helis (Rys. 3) [7]. Z kolei domena 
 8-

transportuje jon Fe2+ z peryplazmy do cytoplazmy [6].  
   
 
 



 

 

 
 

Rysunek 3  Diagram topologiczny NFeoB (N- T. maritima (PDB  
podstawie [7] 

Figure 3. Topology diagram of NFeoB (N-terminus domain of FeoB) from T. maritima (PDB id: 3a1s). 
Own figure based on [7] 

  

 
Helicobacter pylori Vibrio 
cholerae . Mutanty 

 transportu Fe2+, co 

Payne na Helicobacter pylori. 
posiada te same reszty aminokwasowe w motywie G5, co FeoB z Vibrio cholerea 

N-koniec FeoB E. coli 
G1-

izuje ATP [5]. Z tego 

 
 
 
 
 
 

382 K. KIERPIEC, K. STOKOWA-   
   



 

 383
  

 

 
 

Rysunek 4.                 
                 

] 
Figure 4. Stereoview of the GDP-bound FeoB cytosolic domain. Highlighting the G domain (green),                 

the GDI domain (blue), the P loop (yellow), switch I (red) and switch II (orange) [16] 
  

-                  

2+ 
ukierunkowanej mutagenezy FeoB E. coli [5]. Mutacja Asp123 do Asn w motywie 

2+ 
Marlovits et al. 

 

 

                  

2+ 

domenami [7]. 

zbudowana jest z 8-

trzech  domen,  jest  ona  najmniej  poznana. Domena ta odpowiada za przenoszenie 



 

 
 2+ 

                
oznacza 

reszt cysteinowych (C403, C432, C1775 w E. coli
2+  [3, 7].  

2+ przez 
C-                

2+ lub 
 

 
1.5.  

 
FeoC 

                   
-proteobakterii

(LTTR, ang.  LysR-type transcriptional regulators -
zwrot-  

-zwrot-helisa,  odpowiedzialny 

je 

zlokalizowany jest na N-

                            
-

K. pneumoniae 
klastery Fe-S [21]. 

Badania przeprowadzone przez Hung et al. 
Klebsielli pneumoniae 

kompleks  1:1  z  KpNFeoB.   Ponadto   ukazano   interakcje   KpFeoC   z   resztami                        
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 modulowaniu transportu 

Fe2+ [22].  
 

 
 

Rysunek 5.  2+  Salmonelli. 
Oprac  

Figure 5. Model illustrating controls of Fe2+ uptake via FeoC proteolysis in Salmonella. Own figure based 
on [23] 

 

Salmonelli  
hodowanej w warunkach niskiego poziom

-  proteolizie enzymowi 
ClpXP (ang. ATP-dependent Clp protease ATP-binding subunit clpX-like

feoABC,  feo mRNA    
-siarkowy, 

ATP-
dependent protease La

                 
w przypadku niskie red 

zredukowany klaster 4Fe-
ATP-dependent metallopeptidases, 

Filamentous temperature sensitive H). Powoduje to akum
2+ 

 
 



 

 
W 

- 
feoABC i zostaje zdegradowany przez 

unkach klaster 4Fe-

OX

zahamowany zostaje 
2+ [26]. Procesy te schematycznie przedstawiono na Rysunku 5. 

 
1.6. 2+ 

 
2+ 

poryny do peryplazmy, 

 

 

transkrypcyjny kompleks regulatorowy. 
2+  

C-
przedstawione na Rysunku 6. 

 
 

Rysunek 6.  Prawdopodobny mechanizm wychwy 2+ w bakteriach gram-ujemnych. Opracowanie 
 

Figure 6. Predicted ferrous ions uptake mechanism in Gram-negative bacteria. Own figure based on [7] 
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2. TRANSPORTERY ABC 
 
2.1.  

 
                   

 

peryplazmatycznych (lub zak

poprzez czynne usuwanie substancji toksycznych [28] lub 
 

 

 
Rysunek 7.   
Figure 7. Domain arrangement of ABC transporter [29] 

 

ATP-binding cassettes  ABC) lub domenami 
nucleotide-binding domains  

transmembrane domain  TMD). Podczas gdy 

Formuje on homo- lub heterodimer w celu wytworzenia funkcjonalnej jednostki 
[30]. O  

niamy w nich takie 
- - -fosforan ATP; 

gdy   domena      jest  z  ATP,  a       motyw   Walker-B,   y  



 

 

-A jest motywem bogatym w reszty 
glicyny (GXXGXG-KS/T), podczas gdy motyw Walker-B posiada sekwencje hhhh-

                   

 

do domen 

ich styku [30].  
 

 
 

Rysunek 8.  Schemat mechanizmu eksportera ABC [29] 
Figure 8. Scheme of the ABC-exporter mechanism [29] 

 

              

                      

uwolnienie substratu [29, 32]. Proces ten schematycznie przedstawia Rysunek 8. 
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Rysunek 9.  typu I. (B) Schemat 
mechanizmu importera ABC typu II [29] 

Figure 9. Mechanisms of ABC importers. (A) Scheme of a type I importer mechanism. (B) Scheme                   
of a type II importer mechanism [29] 

 

                       

 
substrat o niskim do niego powinowactwie [29]. W 

jes

                   

                        

 otwarcie  dimeru  NBD.  Tym   



 

 

schematycznie przedstawiony na Rysunku 9B. 
 

2.2.  

 
Bakterie gram-

               
z rodziny Hmu (ang. Hemin uptake protein). System HmuRSTUV zbudowany jest       

wykorzystanie hemoprotein jako 

Yersinia pestis. Struktura kompleksu HmuUV 
 NBD 

HmuU jest otwarta w 

 roku 2012 Woo et al. 

 

trzech bia -ExbB-

 

 
 
Rysunek 10.   

transportu hemu. Oprac  
Figure 10. Schematic view of the location of Hmu family proteins in the cytoplasmic membrane and haem 

translocation pathway. Own figure based on [38] 
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Si et al. 

 

Mutacja 

owane przy udziale HmuS. Badania 
                      

biliwerdyny oru elektrono-                                
wego  takiego jak NADPH czy reduktazy ferrodoksyna-NADP+ [39].  

 

 
 

Rysunek 11.  Struktura HmuUVT z Y. pestis -      
 (PDB id: 3MD9) 

                       

 
Figure 11. Structure of Y. pestis HmuUVT in ribbon representation. HmuU subunits are shown in light          

and dark green, HmuV in red and orange, and HmuT (PDB id: 2MD9) is depicted in gray. 
HmuT contains two heme molecules (highlighting in yellow and blue) and two conserved 
glutamate residues [36] 

 

nukleotydy [40]. W  



 

 

z Y. pestis   

 

o tej funkcji m.in. BtuC 
(ang. Vitamin B12 import system permease protein) [36, 40]. Umiejscowienie                     

                   

0 reszt aminokwasowych od C-

[1].   
 

 
 

Rysunek 12.   
 

hemu (struktura zaznaczona kolorem niebieskim). (B) 

 [36] 
Figure 12. Structural models of HmuU in outward-facing conformation. (A) The outward-facing cavity 

between HmuU subunits (gray mesh) indicates the heme translocation pathways (structure 
shown in blue). (B) View of HmuU helices 
the heme translocation pathway are shown [36] 

 

2V2 
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h obecnych w enzymach 

witaminy B12 

 

                    
z transporterem witaminy B12, 
z rodziny Hmu jest mniejsza [36]. 

 
 

 
 

utlenienia. Z -

ych za transport 
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