
  
    CAPITULO I:


    INTRODUCCIÓN


    1.1 El hierro y su papel en el metabolismo de los seres vivos


    El hierro es un elemento químico de número atómico 26 que pertenece, junto con el manganeso, el cobalto, el níquel, el cobre y el zinc, a los metales de la primera serie de transición de la tabla periódica (Forieri & Hell, 2014). Este elemento es el más abundante que se encuentra en el planeta tierra, ya que constituye una parte significativa del núcleo interno y externo. Es un metal de transición, indispensable para todos los organismos vivos de la tierra. Es muy probable que el hierro se utilice habitualmente en los sistemas biológicos debido a su abundancia en la Tierra y a la amplitud de la química que puede experimentar. Este elemento existe en dos estados de oxidación fácilmente interconvertibles: ferroso (II) y férrico (III). La capacidad de conversión entre estos dos estados permite al hierro desempeñar un papel fundamental en numerosos procesos de transferencia de electrones.


    A pesar de la ubicuidad del hierro en la biología, la propia naturaleza de su química acuosa dicta que, en condiciones aeróbicas y a pH neutro, la concentración de hierro disuelto es inferior a la necesaria para mantener la vida bacteriana. La solubilidad del Fe (III) en agua a pH neutro suele ser de 10−18 M, un valor derivado del producto de solubilidad del Fe (OH), Ksp ≈ 10-39, y la concentración de hidróxido a pH neutro [OH] = 10−7 M. La concentración de Fe (III) en solución cae muy por debajo del nivel al que se concentra el hierro dentro de las bacterias (Johnstone & Nolan, 2015).


    En los animales, el hierro forma un complejo orgánico conocido como grupo hemo, que sirve de columna vertebral estructural de proteínas como la hemoglobina. Estas proteínas se encuentran en los glóbulos rojos y se encargan de transportar el oxígeno de los pulmones al resto del cuerpo. El hemo también se encuentra en el centro de una serie de metaloenzimas (proteínas que contienen un ion metálico) que intervienen en el metabolismo celular. Una de las metaloenzimas más importantes es el citocromo que facilita la transferencia de electrones procedentes de moléculas reducidas, como el carbono orgánico, al oxígeno, y produce energía que puede ser aprovechada para llevar a cabo las funciones metabólicas y el crecimiento. En los microorganismos, los citocromos intervienen en una gama más amplia de metabolismo debido a que, distintas especies pueden utilizar diferentes donantes de electrones (es decir, H2, Fe2+, HS) y aceptores de electrones.


    Otras metaloenzimas microbianas clave son la nitrogenasa, utilizada por los denominados organismos fijadores de nitrógeno para obtener nitrógeno utilizable a partir del N2 atmosférico; la hidrogenasa, utilizada para producir H2 a partir del agua, y las ferredoxinas, enzimas cruciales que intervienen en muchas reacciones de oxidorreducción.


    Las hidrogenasas son enzimas clave en el metabolismo energético de muchos microorganismos, especialmente en hábitats anóxicos donde el hidrógeno molecular es un intermediario importante. Estas enzimas se utilizan para expulsar el exceso de poder reductor mediante la reducción de protones o se utilizan para la oxidación de H2 como fuente de energía y electrones. Los organismos que son fermentadores secundarios, oxidan sus sustratos típicamente a acetato como producto final acoplado a la oxidación de protones a H2 para re-oxidar sus portadores de electrones. Sin embargo, en condiciones estándar, estas reacciones son endergónicas y no proporcionan energía a la célula. Durante la oxidación del sustrato, los electrones se transfieren típicamente a la ferredoxina, una pequeña proteína que contiene un cúmulo de hierro y azufre con un potencial redox muy negativo (E ‘ = -400 a -500 mV), o al NAD+ con un potencial redox más positivo. La reducción de protones puede utilizarse para reciclar estos portadores de electrones (Schuchmann et al., 2018).


    La presencia de bacterias autótrofas que pueden sintetizar sus propios compuestos orgánicos y obtener energía de la oxidación de Fe (II) a Fe (III) suele estar limitada por la disponibilidad de Fe (II) disuelto. Este es un problema significativo porque a pH neutro y en condiciones de aireación completa, el hierro ferroso se oxida rápidamente de forma inorgánica a hierro férrico. La forma más eficiente para que una bacteria supere las limitaciones de estabilidad es crecer en condiciones ácidas (tales organismos se conocen como acidófilos) o en condiciones de baja concentración de oxígeno a pH neutral.


    Las ferredoxinas, proteínas ferrosulfuradas (Fe-S), están omnipresentes en todos los dominios de la vida debido a su implicación en procesos metabólicos fundamentales como la fotosíntesis, la fijación del nitrógeno y la asimilación del hidrógeno, el nitrógeno y el azufre. Estas proteínas participan principalmente en la transferencia de electrones en reacciones de oxidación-reducción. Los grupos Fe-S son los grupos de transferencia de electrones más simples que se encuentran en los sistemas biológicos (Nzuza et al., 2021).


    1.2 Homeostasis del hierro en bacterias


    En contraste con su papel esencial en los cofactores, el hierro es potencialmente muy tóxico en su forma no ligada en el medio celular, catalizando la producción de peligrosos radicales hidroxilos a partir del peróxido de hidrógeno. Por tanto, para sobrevivir, es esencial que los organismos desarrollen mecanismos altamente sensibles para la percepción del estado del hierro celular y la transducción de tales señales en respuestas de aclimatación. Estos mecanismos optimizan la utilización del hierro al tiempo que evitan los efectos tóxicos de un exceso de hierro (Schorsch et al., 2018).


    Las bacterias utilizan esencialmente cinco estrategias en la gestión del hierro.


    1. El transporte de hierro de alta afinidad permite captar hierro del entorno.


    2. Depósito de reservas de hierro intracelular pueden proporcionar una fuente de hierro a la que se puede recurrir cuando los suministros externos son limitados.


    3. El empleo de sistemas de resistencia al estrés redox (por ejemplo, degradación de las especies reactivas del oxígeno inducidas por el hierro y reparación de los daños inducidos por el estrés redox).


    4. Controlar el consumo de hierro mediante la regulación a la baja de la expresión de proteínas que contienen hierro en condiciones de restricción de hierro.


    5. Un sistema regulador global que responde al hierro coordina la expresión de la maquinaria homeostática del hierro mencionada anteriormente en función de la disponibilidad de hierro.


    Aunque estas cinco estrategias constituyen la base general de la homeostasis del hierro en las bacterias, la forma en que se cumplen varía considerablemente en función de las condiciones ambientales imperantes, el nicho ecológico adoptado y la filogenia (Andrews et al., 2003).


    Aquellos microorganismos que se desarrollan en ambientes con baja disponibilidad de hierro enfrentan una mayor presión metabólica, ya que deben invertir más recursos para adquirir este elemento esencial. De ahí que los microorganismos que habitan ambientes con carencia de hierro, tengan una tasa de reproducción más lenta que los demás (Mehboob, 2022.).


    Presente principalmente como elemento quelado, el hierro constituye a menudo un factor limitante del crecimiento y genera una competencia entre diversos miembros de un nicho ecológico o hábitat particular. En los suelos, el hierro está presente como óxido férrico hidratado, insoluble. Los hidróxidos férricos son insolubles a pH 4. La constante de solubilidad Ksp del Fe (OH)3 es 10-38. A pH 7, el Fe3+ está disponible a 10-17M, muy por debajo de las concentraciones micromolares necesarias para el crecimiento microbiano. La solubilidad del hierro disminuye tres órdenes de magnitud por unidad de pH. (Expert & O’Brian, 2012). La deficiencia de hierro en las bacterias del suelo afecta a la función enzimática, el transporte de electrones, la síntesis de ADN y los procesos metabólicos, dificultando el ciclo de nutrientes y la actividad microbiana general en el ecosistema del suelo.


    1.3 Sideróforos y sus clasificaciones


    Como se expuso anteriormente, cuando las concentraciones de hierro en el ambiente no son las suficientes como para asegurar un correcto funcionamiento metabólico, diversos organismos pueden adoptar muchas estrategias para mantenerlos niveles de hierro en rangos adecuados para la vida. Una de estas estrategias es la producción de sideróforos.


    Los sideróforos son compuestos de bajo peso molecular (500-1500 Da) con una alta afinidad por el Fe (III) (Kf > 1030). Esta elevada afinidad es tal que puede eliminar el Fe de las moléculas de proteínas de unión al hierro, por ejemplo, la ferritina, la transferrina y la lactoferrina. Así pues, la función principal de los sideróforos es convertir el Fe unido a proteínas o compuestos hidrosolubles en una forma accesible para los microorganismos (Timofeeva et al., 2022). Los mismos son sintetizados y excretados al medio para captar el hierro presente en el medio.
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    Figura 1-1. Esquema simplificado del mecanismo de excreción y captación de sideróforos por bacterias. Timofeeva, 2022.


    En la actualidad se conocen cerca de 500 sideróforos de microorganismos con grandes variaciones en su estructura de una especie a otra. En la rizosfera, los sideróforos liberados por bacterias y hongos pueden capturar el hierro de los quelatos naturales, privando así de hierro a los microorganismos que producen sideróforos en concentraciones más bajas o con menor afinidad por este metal.


    Dependiendo de los ligandos de oxígeno para la coordinación del Fe (III), los sideróforos pueden clasificarse en tres categorías principales, hidroxamatos, catecolatos, carboxilatos y mixtos. Los sideróforos de tipo hidroxamato constituyen el grupo más común de sideróforos que se encuentran en la naturaleza. Estos sideróforos son producidos por microorganismos como bacterias y hongos. Los hidroxamatos se unen al hierro férrico con constantes de unión comprendidas entre 1022 y 1032 M-1. Esta fuerte unión entre el hierro férrico y el sideróforo protege a los complejos contra la hidrólisis y la degradación enzimática en el medio ambiente.
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    Figura 1-2. Estructuras químicas de ejemplos representativos de distintos tipos de sideróforos bacterianos. Se destacan los distintos tipos de ligandos de sideróforos. Fuente de las estructuras: (Soares, 2022),


    Fig. 1


    Los sideróforos de tipo catecolato son producidos principalmente por bacterias. Cada grupo catecolato aporta dos átomos de oxígeno para la quelación con el hierro y formar un complejo octaédrico hexadentado. Ciertas bacterias como Escherichia coli, Salmonella typhimurium y Klebsiella pneumoniae producen enterobactina, que puede unirse a iones férricos (Fe3+) de forma muy fuerte (K =1052 M- 1). Esta fuerte unión entre la enterobactina y el hierro puede aprovecharse para estimar concentraciones muy bajas de hierro en muestras ambientales.


    Ciertas bacterias pueden producir un sideróforo de catecolato solo o sideróforos mixtos en los que el catecolato es uno de los miembros. Los sideróforos de tipo carboxilato son producidos principalmente por bacterias como Rhizobium y Staphylococcus y hongos como Mucorales. Este tipo de sideróforo se une al hierro a través de grupos carboxilo e hidroxilo (Saha et al., 2016).


    Estos compuestos pueden ser producidos tanto por bacterias Gram negativas (E. coli y varias especies de Pseudomonas), como Gram positivas (género Bacillus o actinomicetos pertenecientes al género Streptomyces). Las bacterias pueden estar presentes en la rizosfera (como es el caso de los géneros Azotobacter y Rhizobium) o en medios acuáticos (como las cianobacterias pertenecientes al género Anabaena) y pueden ser patógenas para el ser humano (Bacillus anthracis y Mycobacterium tuberculosis) o para otros animales como peces (Vibrio anguillarum) (Soares, 2022).


    1.4 Biosíntesis de sideróforos


    Además de su clasificación en función de su estructura química existe una clasificación en función de que complejo multienzimático los sintetiza (Barry & Challis, 2009). Se considera de importancia destacar el proceso biológico mediante el cual se obtienen estos compuestos quelantes de


    

    

    

    

    

    

    

    

    1.5 Aplicaciones biotecnológicas de los sideróforos


    

    

    

    

    

    

    

    1.6 Uso de los sideróforos en el biocontrol
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    1.7 La biotecnología en la producción de sideróforos
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